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RESUMO

O presente trabalho tem como objetivo apresentar um levantamento bibliométrico dos estudos
de protecdo de farmacos e ativos cosméticos nano e microencapsulados quando expostos a
radia¢do luminosa, discutindo-se as questdes relativas a constitui¢do das particulas, o tipo de
radiacdo empregada e a cinética de fotodegradacdo. Para a elaboragdo do trabalho foram
consultados artigos e monografias disponiveis em bases de dados. Os estudos de
fotoestabilidade foram agrupados por tipo e constitui¢do de particula. As técnicas descritas
neste trabalho apresentam potencial para se obter um aumento da fotoestabilidade de
farmacos e ativos fotoldbeis. Entretanto, em alguns tipos de particula essa propriedade nao foi

observada devido aos componentes da formulagao.

Palavras-chave: Fotoestabilidade. Nanoparticulas. Microparticulas. Fotodegradacao. Luz.



1. INTRODUCAO

A fotoestabilidade de fairmacos representa um tépico emergente no campo da pesquisa
farmacé€utica, pois o nimero de farmacos que demonstram ser sensiveis a luz é crescente
(Ragno et al., 2003), assim como a publicacdo de artigos cientificos que abordam diferentes
aspectos de tais estudos (Perugini et al., 2002; Albertini et al., 2009; Ourique et al., 2008;
Fontana et al., 2009). Estudos de fotoestabilidade para novos farmacos estio incluidos como
parte integrante dos testes sob condicdoes de estresse no ICH Guideline (International
Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use) (ICH, 1996) sendo, portanto, uma atividade essencial na industria
farmacéutica. Processos de formulacdo e produgéo parecem ser de importincia decisiva para a
fotoestabilidade de farmacos (Ioele et al., 2005).

A exposicdo de farmacos e ativos cosméticos a luz visivel e UV € inevitdvel,
principalmente ap6s aplicacdo tépica do produto. Assim, a fotodegradacio destes compostos
fotossensiveis € muito provavel (Tursilli et al., 2006; Shah et al., 2007; Paese et al., 2009).
Além disso, a baixa fotoestabilidade pode tornar ineficaz a aplicagdo topica de muitas destas
substancias (Shah er al., 2007). Para contornar essas limita¢des, tem sido estudado o uso de
particulas carreadoras no desenvolvimento de medicamentos com o intuito de proteger as
substancias das radiacdes UV (Ragno et al., 2003; Raffin ef al., 2008; Fontana et al., 2010).

Carreadores coloidais de farmacos, tais como, nanocdpsulas (Ourique et al., 2008;
Weiss-Angeli et al., 2008), nanoesferas, nanoemulsdes (Fontana et al., 2009) e nanoparticulas
lipidicas sélidas (Shah et al., 2007) tem recebido um interesse crescente nos ultimos anos
como alternativas para a protecdo de farmacos fotoldbeis frente a degradacdo pela radiacio
visivel ou ultravioleta. Além disso, a incorporacdo destas substiancias em nanomateriais pode
modificar outras caracteristicas, tais como, a biodistribuicdo de farmacos através da pele
(Alves et al., 2007; Guterres et al., 2007), aumento na biodisponibilidade, protecio do
farmaco frente a inativagdo e degradacdo no meio gastrintestinal (Schaffazick et al., 2003;
Beck et al., 2005) e o desenvolvimento de sistemas de liberagdo modificada (Pohlmann et al.,
2002; Fontana et al., 2009).

Estruturas vesiculares como lipossomas e niossomas também tem sido propostas como
sistemas capazes de melhorar a estabilidade de fairmacos fotossensiveis, embora resultados
contraditorios tenham sido relatados (Manconi et al., 2003). Além dos sistemas coloidais

nanométricos, a microencapsulacdo (microesferas e microcapsulas) também tem atraido a



atencdo de cientistas como potencial estratégia para protecdo de substancias fotossensiveis

(Ragno et al., 2003; Raffin et al., 2008).

2. OBJETIVO

Considerando os aspectos acima relatados sobre a fotoestabilidade, o objetivo deste
trabalho foi realizar um levantamento bibliométrico dos estudos de protecao de farmacos e
ativos cosméticos frente a radiagdo luminosa, quando nano ou microencapsulados, discutindo-
se as questdes relativas a constituicdo das particulas, o tipo de radiacdo empregada e a cinética

de fotodegradagdo do farmaco.

3. METODOLOGIA

Foram realizadas pesquisas nos bancos de dados Web of Science, Scopus e Pubmed
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utilizando as seguintes palavras-chave: “nano* and drug and photostability”, “microparticles
and photostability”, “nanoparticles and photostability”, “nano* and photostability”, “liposome
and photostability” e “niosome and photostability”. As buscas nos bancos de dados foram
realizadas no periodo entre junho a setembro de 2010. Os artigos presentes nos bancos de
dados, cuja forma completa ndo estava disponivel foram solicitados para os autores. A
organizagdo dos dados encontrados foi realizada de acordo com os tipos de material (nano ou

microestruturados).



4. MATERIAIS NANOESTRUTURADOS

4.1 LIPOSSOMAS E NIOSSOMAS

Lipossomas sdo vesiculas formadas pela auto-organizacdo de fosfolipideos em 4gua,
sendo que sua membrana pode ter uma ou varias bicamadas lipidicas curvadas sobre si.
Nestas vesiculas, o farmaco pode ficar em diferentes localiza¢des, como na camada lipidica
ou em sua regido hidrofilica (Figura 1), dependendo da polaridade da substincia encapsulada
(Mertins et al., 2005). Por outro lado, os niossomas sdo vesiculas formadas por tensoativos
ndo-idnicos, que foram desenvolvidos com o objetivo de aumentar a estabilidade fisico-

quimica das vesiculas formadas apenas de fosfolipideos (Attia et al., 2007).
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Figura 1. Esquema ilustrativo do corte transversal de lipossoma (Fonte: Pimentel et al., 2007).

A influéncia dos lipossomas na fotoestabilidade da riboflavina (vitamina B2) foi
avaliada sob luz fluorescente em diversas condi¢des por Habib & Asker, 1991. Foi verificado
que a fotoestabilidade da riboflavina aumentou quando incorporada em lipossomas neutros e
carregados negativamente, mas sua fotoestabilidade diminuiu quando incorporada em
lipossomas com carga positiva. Além disso, o aumento na concentracdo de dimiristoil
fosfatidilcolina na composi¢do dos lipossomas resultou em uma melhor fotoestabilidade da
riboflavina, sendo que o pH do meio também influenciou em sua fotoestabilidade. A
fotodegradacdo da riboflavina livre e incorporada nos lipossomas seguiu uma cinética de

primeira ordem.



Estudos de fotodegradagcdo da tretinoina em solucdo (metanol) e em niossomas
expostos a luz UV e a condi¢des artificiais de iluminacdo foram realizados por Manconi e
colaboradores, em 2003. Neste estudo, foi avaliado o efeito da nanoencapsulag@o da tretinoina
em bicamadas vesiculares sobre a sua fotoestabilidade. A influéncia da estrutura vesicular e
da composi¢cdo da bicamada sobre a fotoestabilidade da tretinoina foi discutida. As
formulagdes de niossomas contendo tretinoina foram preparadas com polioxietileno lauril éter
(Brij 30%), monopalmitato de sorbitano e monoestearato de sorbitano e uma mistura comercial
de octil/decil poliglicosideos (Triton CG110®) na presenca de colesterol e dicetilfosfato. Os
lipossomas multilamelares foram preparados pelo método de hidratagdo de filme, descrito por
Manconi e colaboradores (2002), enquanto que os lipossomas unilamelares grandes e
pequenos foram preparados pelas técnicas de extrusdo e sonicacdo a partir das vesiculas
multilamelares. Fosfatidilcolinas hidrogenadas - Phospholipon 90H® (P90H) - e ndo-
hidrogenadas - Phospholipon 90® (P90) foram empregadas nessa preparacio. O estudo de
fotoestabilidade foi realizado em condi¢des forcadas de degradacdo frente a luz UV (366 nm)
e sob a exposicao direta de luz fluorescente, como um teste confirmatério. Como controle, a
fotodegradacgdo do farmaco livre em solucio (metanol) também foi estudada.

A solug@o metandlica de tretinoina e a suspensdo vesicular (2 mL em um frasco
de vidro) foram mantidas a temperatura ambiente e expostas a radiacdo UV durante 1 hora, a
uma distincia fixa de 10 cm. Em intervalos pré-determinados (a cada 10 minutos), as
amostras foram inicialmente agitadas e em seguida 100 pL. da dispersdo foram retirados e
diluidos com metanol a fim de quantificar o fairmaco. Os experimentos foram realizados em
amostras com diferentes concentragdes iniciais de tretinoina (0,4 e 0,2 mg/mL). Para as
formulagdes com a concentragdo inicial de tretinoina de 0,2 mg/mL, os experimentos de
fotdlise também foram realizados com exposicdo a radia¢do durante 8 horas, sendo as
amostras coletadas a cada 30 minutos. Para a determinacdo da meia-vida da tretinoina, foram
realizados experimentos nos quais a concentragdo de tretinoina foi analisada a cada 5 minutos,
até que a concentracdo restante de tretinoina atingisse cerca de 50 % da concentracdo inicial.
Todos os experimentos foram realizados & temperatura de 25 £ 1 °C.

Além disso, testes confirmatdrios foram realizados mantendo as amostras (2 mL em
frasco de vidro) a temperatura ambiente e sob irradiacdo de luz fluorescente por 21 dias. Seis
lampadas fluorescentes de 58 W foram utilizadas e a intensidade total da fonte de luz foi de
460 1x. Em intervalos de tempo (a cada 24 horas), as amostras foram agitadas e entdo 100 pL
das dispersdes foram coletados e diluidos com metanol para quantificar a tretinoina por

cromatografia liquida.



A fotodegradacdo da tretinoina em metanol foi muito rdpida em relagdo as
formulagdes nanoestruturadas. Apdés 10 minutos de exposicdo a luz UV muitos isdmeros
foram formados, sendo a isotretinoina o mais importante. Apés 1 hora de exposi¢do a
radiacdo UV, apenas cerca de 40 % da concentragdo inicial encontrava-se intacta. Quando o
estudo da solugdo de tretinoina foi realizado durante 8 horas, a reagdo atingiu um estado
fotoestaciondrio apds 300-330 minutos de irradiagdo. Apenas 10 % da tretinoina permaneceu
intacta e manteve-se constante apds 8 horas de estudo. Neste estudo uma correlag@o linear
entre a concentragdo de tretinoina e o tempo foi observada durante a primeira hora de
irradiacdo. O tempo de meia-vida foi proporcional a concentracdo inicial de tretinoina, e
quanto mais concentradas as formulagdes, maior foi a fotoestabilidade. O comportamento de
fotodegradacdo ao longo do experimento pode ser tratado como um modelo de ordem zero,
considerando que houve uma correlagdo linear entre a concentracio de tretinoina e o tempo de
exposicao.

Os dados obtidos mostram que a encapsulacdo da tretinoina nas vesiculas
nanoestruturadas levou a uma reducdo no processo de fotodegradacdo deste farmaco e que a
fotoprotecdo oferecida pelas vesiculas varia em funcdo da estrutura e composi¢c@o vesicular.
Formulagdes de niossomas melhoraram ligeiramente a fotoestabilidade da tretinoina. O tempo
de meia-vida foi 3 a 7 vezes maior do que o farmaco livre. Dentre as formulacdes de
niossomas, os melhores resultados obtidos foram para aqueles preparados a partir de
tensoativos ndo-idénicos, cujos mondmeros apresentam uma ligacio éter (Brij 30® e Triton
CG110®). Niossomas preparados com monopalmitato de sorbitano e monoestearato de
sorbitano ndo apresentaram diferengas estatisticas na sua capacidade de fotoprotecdo. Por
outro lado, as dispersdes de lipossomas unilamelares grandes e pequenos demonstraram uma
pequena melhora na fotoestabilidade da tretinoina. A baixa fotoprotecdo oferecida pelas
formulagdes vesiculares preparadas com ésteres de sorbitano foi atribuida pela provavel baixa
estabilidade da bicamada, na qual a ligacdo éster dos monOmeros pode ser facilmente
hidrolisada. Os resultados obtidos apds 8 horas de irradiagdo UV mostraram que os
lipossomas e niossomas preparados a partir de Brij 30® apresentaram uma maior protecdo da
tretinoina frente a luz UV do que a solucdo metandlica. Por outro lado, os niossomas
compostos de ésteres de sorbitano e lipossomas compostos de Triton CG110® apresentaram
uma baixa protecao da tretinoina.

Adicionalmente, a fotodegradacdo do farmaco livre e do firmaco incorporado nas
vesiculas também foi estudada apds a exposicdo a luz fluorescente por 21 dias. As reagdes

fotoquimicas a luz UV sdo potencialmente mais prejudiciais, mas longas exposi¢cdes a luz
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solar direta, assim como a luz artificial também podem ser muito danosas para firmacos
fotossensiveis. Neste caso, a fotodegradagdo da tretinoina em solucdo metandlica foi muito
rdpida nos primeiros 5 dias de exposi¢cio a luz fluorescente, seguida de um estado
fotoestaciondrio. As andlises quantitativas por cromatografia liquida demonstraram que a
tretinoina livre degradou-se em uma mistura de produtos similares aqueles obtidos sob
exposicdo a radiagdo UV.

Os resultados sugerem que a fotoestabilidade da tretinoina é fortemente afetada pela
propria estabilidade vesicular, que por sua vez, depende da composicio da bicamada
vesicular. Formula¢des vesiculares preparadas com mondmeros anfifilicos com ligagcdo etér
proporcionam uma fotoprotecdo mais eficiente ao farmaco, pois elas sdo mais estdveis.
Provavelmente, a presenca da dgua na formulagdo possui um efeito desestabilizador sobre a
membrana vesicular das vesiculas de P90, monopalmitato de sorbitano e monoestearato de
sorbitano, como conseqiiéncia da hidrélise da ligacdo éster. Além disso, as moléculas de P90
podem ser oxidadas quando expostas a luz fluorescente e isso pode explicar a baixa prote¢do
oferecida pela formulacdo contendo P90 em comparagdo com os resultados obtidos sob
radiacdo UV. Apesar disso, bons niveis de fotoprote¢do foram oferecidos pelas formulacdes
contendo P9OH em que as funcdes do mondmero éster sdo menos reativas que os do P90,
devido a temperatura de transicdo do P9OH que € mais elevada.

Formulagdes vesiculares contendo Brij 30® e Triton CG110®, cujos mondmeros
contem ligagdes éter, sdo mais estdveis e, portanto, oferecem uma prote¢do mais eficiente a
tretinoina. Os resultados demonstraram que a estabilidade da tretinoina pode ser melhorada
pela sua incorporagdo em bicamadas vesiculares. Entretanto, a estabilidade do farmaco em
suspensdes vesiculares é afetada pelas propriedades das vesiculas. Portanto, a composicdo e a
estrutura das vesiculas devem ser consideradas em formulacdes de lipossomas e niossomas de
farmacos fotossensiveis. Na verdade, a maior estabilidade da tretinoina foi obtida quando ela
foi incorporada em niossomas contendo tensoativos ndo-idnicos com a ligagcdo éter ou em
lipossomas contendo fosfolipideos hidrogenados com alta temperatura de transi¢do. Além
disso, vesiculas unilamelares em geral, mostraram uma maior protecio da tretinoina do que os
lipossomas multilamelares. Neste aspecto, niossomas unilamelares preparados com Brij 30®
foram as formulagdes que apresentaram a maior fotoprotecio do farmaco.

A fotoestabilidade do amlodipino em lipossomas foi avaliada por Ragno e
colaboradores em 2003. Os lipossomas com estrutura unilamelar foram preparados por
sonicagdo de 1 g de fosfolipideos de gema de ovo (60 % de fosfaditilcolina) com 10 mL de

dgua, sob uma corrente de nitrogénio por 60 minutos. A incorpora¢do de amlodipino foi
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realizada sob corrente de nitrogénio por 20 minutos de sonicacdo até a obtencdo de uma
solugdo com aspecto translicido. Lipossomas sem o farmaco também foram preparados da
mesma maneira.

O processo de fotodegradacgdo foi realizado de acordo com as condi¢des sugeridas pelo
ICH (ICH, 1996) para testes de fotoestabilidade. Foi utilizada uma cabine Suntest CPS+
(Heraeus, Mildo, Itilia) equipada com lampada de xendnio (350 W/m?, correspondendo a 21
kJ/min/m?). A temperatura de 25°C foi controlada por dispositivo eletrdnico e os resultados
foram mensurados por espectrofotometria.

As amostras foram submetidas a irradiacdo em tempos crescentes (0,25; 0,50; 0,75;
1,00; 2,00; 3,00; 6,00 e 9,00 horas), diluindo as amostras em etanol. Os resultados
demonstraram que a incorporacdo do farmaco em lipossomas reduziu fortemente o processo
de fotodegradacdo. Com o objetivo de avaliar a estabilidade de solugdes de lipossomas sem o
farmaco, o mesmo procedimento para fotoestabilidade foi realizado para amostras de
lipossomas puros. Ndo houve mudancas entre o espectro antes e apds a exposicdo a luz,
demonstrando que qualquer fotodegradagdo ocorrida durante o experimento foi insignificante
em relacdo ao lipossoma.

O tempo de meia-vida do amlodipino incorporado em lipossomas foi de 23,62 horas,
enquanto que a solucdo etandlica de amlodipino apresentou tempo de meia-vida de 1,12
horas. Amlopidino pode ser protegido da luz através da incorporacdo em lipossomas, onde a
matriz previne a oxidag¢do do farmaco por meio de barreiras quimicas e fisicas.

Em 2005, Ioele e colaboradores, estudaram a fotodegradacdo da tretinoina e da
isotretinoina em lipossomas. A suspensdo de lipossomas foi preparada a partir de
fosfolipideos da gema do ovo (60 % de fosfatidilcolina) e 4gua, de acordo com o
procedimento descrito por Genchi e colaboradores (1999) e Ragno e colaboradores (2003). A
incorporagdo da tretinoina e da isotretinoina nos lipossomas unilamelares foi realizada pela
sonica¢@o prolongada e, como controle, lipossomas foram preparados omitindo-se a presenga
do farmaco. O estudo de fotoestabilidade foi realizado em uma caixa Suntest CPS+ equipada
com lampada de xen6nio (300 - 800 nm), de acordo com o estudo de fotoestabilidade do ICH
Guideline (ICH, 1996). A irradiacdo (250 W/mz) foi realizada na temperatura de 25 °C,
controladas por dispositivo eletrdnico no interior da caixa. As amostras foram irradiadas
utilizando cubetas de quartzo de 1 cm. Como controle, foram utilizadas solugdes etandlicas de
tretinoina (35 pg/mL) e de isotretinoina (32 pg/mL). As amostras foram coletadas (0,1 mL),
diluidas em etanol (10 mL) e analisadas por espectrofotometria no UV. A coleta foi realizada

no inicio do experimento (t = 0) e em intervalos de tempo pré-determinados (0,5; 10; 30; 60;
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80; 120; 140; 170; 200 e 240 minutos). As curvas do espectro obtidas a partir das solucdes
etandlicas de tretinoina e de isotretinoina expostas a luz apresentaram uma acentuada
fotodegradacdo no inicio da irradiagéo e, apds prolongada exposi¢do a luz, o sinal mudou para
comprimentos de onda menores, com a reducio da absorbancia em até 50 % comparado com
o valor inicial. A exposicdo a luz da solucdo etandlica de tretinoina causou uma rapida
degradag@o com a exibi¢do da curva do espectro que foi praticamente sobreponivel com o
espectro do isdmero 13-cis, caracterizado por uma mudanga no pico miximo de 349 nm para
240 nm. Isso provou a completa isomerizacdo do farmaco logo apds alguns segundos de
exposicdo a irradiacdo. O prolongamento do tempo de irradiagdo causou a degradacdo da
recém formada isotretinoina (isdmero 13-cis). As curvas do espectro mostraram uma mudanga
gradual do pico principal até 340 nm, que € o pico tipico do isdmero 9-cis. Tais resultados
demonstram a alta sensibilidade da tretinoina e da isotretinoina a luz, sugerindo a importancia
do desenvolvimento de novas formulacdes capazes de minimizar a fotodegradagcdo dos
farmacos.

A incorporagdo da tretinoina em lipossomas reduziu significativamente a sua
fotodegradacdo quando comparada com a solugdo etandlica. Nenhuma mudanga no pico
maximo da curva do espectro foi observada e ndo foi demonstrada a isomerizacdo direta da
tretinoina em 13- ou 9-cis isOmeros. A fotoestabilidade da isotretinoina incorporada nos
lipossomas aumentou quando comparada com a respectiva solucdo etandlica. Entretanto, a
fotoprotecdo da isotretinoina incorporada nos lipossomas foi menor quando comparada com a
fotoprotecdo da tretinoina incorporada nos lipossomas. Os autores sugerem que uma maior
incorporacdo da tretinoina nos lipossomas € provavelmente favorecida pela estrutura linear
dessa molécula, enquanto a presenca da ligacdo cis na isotretinoina dificulta a sua
incorporagdo nos lipossomas.

Um controle analitico na fotoestabilidade da matriz lipossdmica também foi realizado,
expondo trés amostras de lipossomas nas mesmas condi¢des experimentais adotadas para as
amostras de lipossomas contendo farmaco. Nenhuma mudanca significativa foi observada no
espectro antes e apds a exposicdo a luz, demonstrando claramente que qualquer
fotodegradacdo ocorrida durante o experimento foi desprezivel.

Andlises de espectro de massas foram realizadas nas amostras antes de serem
submetidas a irradiacdo e logo apds a exposi¢do a luz, confirmando as estruturas dos
isdbmeros. A reacdo fotoquimica em solugdo etandlica demonstrou causar uma rapida
isomerizagdo tanto da tretinoina quanto da isotretinoina, que para ambos 0s casos seguiu uma

cinética de primeira ordem.
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Os lipossomas demonstraram aumentar o tempo de meia-vida da tretinoina cerca de 12
vezes em comparagcdo com a tretinoina em solugéo etandlica. Os lipossomas descritos neste
trabalho foram sugeridos como uma ferramenta valiosa para o desenvolvimento de novas
formulagdes farmacéuticas capazes de melhorar a fotoestabilidade dos acidos retindicos.

Em 2006, Carafa e colaboradores avaliaram a influéncia da incorporacdo do palmitato
de retinila em vesiculas unilamelares (compostas por fosfolipideos e tensoativos) frente a
fotodegradacdo induzida pela luz (Iampada de 400 lux). Vesiculas unilamelares (fosfolipidicas
e ndo fosfolipidicas) compostas por polissorbato 80, monoestearato de sorbitano, colesterol,
Phospholipon 100° e Phospholipon 100® hidrogenado foram obtidas através da técnica de
hidratacdo do filme lipidico, previamente relatada por Yoshioka e colaboradores (1994) e
Carafa e colaboradores (2002). Devido a natureza lipofilica do palmitato de retinila, o
farmaco foi adicionado na fase organica inicial antes da formagédo do filme.

Para o estudo de fotodegradacdo as amostras foram purificadas através da filtracdo em
gel (coluna Sephadex G-75, 50 x 1,2 cm), utilizando tampdo Hepes como eluente. Esta
purificacdo proporcionou a separacdo do firmaco ndo encapsulado das vesiculas contendo
palmitato de retinila. As amostras (baldo volumétrico de 100 mL) foram expostas
continuamente a luz em uma sala escura. A intensidade da luz foi ajustada para 400 lux
(medida com Lutron LX-103) para cada amostra (vesicula fosfolipidica e ndo fosfolipidica),
ajustando a distincia entre a amostra e a fonte de luz. Amostras também foram mantidas no
escuro, como referéncia. A intensidade da luz de 400 lux foi escolhida porque foi observado
que para intensidades maiores (800 e 1200 lux) a taxa de degradacdo era muito rdpida, ndo
sendo possivel avaliar as diferencas entre as diferentes formulacdes. Uma solucdo de
palmitato de retinila em tetrahidrofurano (THF): dgua (9:1 v/v) foi utilizada como solugéo de
referéncia para comparar a taxa de fotodegradacdo desta vitamina na presenga € na auséncia
de estruturas vesiculares.

Em intervalos pré-determinados, 2 mL de cada amostra foram coletados, as amostras
foram entdo liofilizadas para assegurar a completa perda do contedido de dgua. A amostra
liofilizada foi dispersa em hexano e entdo filtrada em 13 de vidro e Na,SOy anidro, a solucio
filtrada foi completada at¢é 5 mL com hexano. A andlise das amostras foi realizada em
triplicata e as amostras obtidas foram analisadas por cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE). Na validacio do método analitico foram determinadas a linearidade e a
repetibilidade, calculados como descritos por Scalzo e colaboradores (2004). Em todas as

amostras analisadas no escuro a degradagdo do palmitato de retinila demonstrou uma cinética
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de ordem zero, enquanto que aquelas que foram irradiadas pela luz (400 lux) seguiram uma
cinética de fotodegradagdo de primeira ordem.

A incorporagdo do palmitato de retinila em lipossomas fosfolipidicos ndo levou a
diferencas significativas na taxa de fotodegradacdo, tanto para as amostras que permaneceram
no escuro, quanto para as que foram submetidas a irradiagdo da luz (400 lux), em comparacio
com a solucdo utilizada como referéncia. Além disso, comparando a fotodegradagdo do
palmitato de retinila apds a incorporagdo em estruturas vesiculares, no escuro a taxa de
degradacdo foi similar para lipossomas compostos por polissorbato 20 e colesterol e para a
solugdo de referéncia, enquanto que a inclusdo da substincia em lipossomas ndo
fosfolipidicos (compostos por monoestearato de sorbitano e colesterol) demonstrou um
aumento substancial na taxa de fotodegradacdo. Esse efeito inesperado foi relacionado a
presenga das cadeias de polietilenoglicol na superficie das vesiculas preparadas a partir de
polissorbato 20 que aumentam a espessura da camada aquosa ao redor das estruturas
vesiculares. Esta camada provavelmente diminui a permeabilidade do oxigénio na bicamada
da vesicula, controlando a taxa de fotodegradacdo do palmitato de retinila. Por outro lado, as
formulagdes compostas por estruturas vesiculares com monoestearato de sorbitano, quando
expostas a luz, aumentam a taxa de fotodegradacdo do palmitato de retinila, de acordo com
dados relatados por Manconi e colaboradores (2003).

Os autores concluiram que a incorporacdo de palmitato de retinila em liposomas
unilamelares ou em bicamadas vesiculares nio possibilita a prevencdo da sua fotodegradacdo.
Nas estruturas vesiculares analisadas, o farmaco estava localizado na bicamada vesicular e
parcialmente exposto na fase externa aquosa, desta maneira, nenhuma prote¢do da sua
fotodegradacdo pode ser evidenciada em comparagdo com a solugéo de referéncia (TFH:4gua
9:1). Segundo os autores, estas informacdes estdo de acordo com dados relatados por Young e
Gregoriadis (1996), indicando que a estabilidade de moléculas que reagem através de
processos biomoleculares (fot6lise do retinol) ndo pode ser melhorada em bicamadas
vesiculares onde as moléculas do firmaco podem interagir umas com as outras.

Ragno e colaboradores, em 2006, estudaram a degradagdo fotoinduzida de farmacos
diidropiridinicos. Lipossomas foram preparados e a sua capacidade fotoprotetora para os
farmacos em questdo foram avaliadas. O estudo de fotoestabilidade foi realizado conforme
ICH, onde as formulacdes foram expostas a ldmpadas de xendnio e a fotodegradacdo dos
farmacos foi analisada por espectrofotometria. Apés 30 minutos de exposicdo a luz (21

. 2 L, . . .
kJ.min/m~) 77 % dos farmacos associados aos lipossomas encontravam-se intactos. Uma
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comparagdo com formulacdes farmacéuticas comerciais demonstraram uma Otima
fotoprotecdo dos farmacos diidropiridinicos quando incorporados em lipossomas.

A fotodegradacdo de fluoroquinolonas (ciprofloxacino, ofloxacino e lomefloxacino)
incorporadas em lipossomas foi analisada por Budai e colaboradores em 2008. As vesiculas
foram submetidas a diferentes intensidades de luz UVB. Foram preparadas vesiculas
multilamelares utilizando a-L-dipalmitoil- fosfatidilcolina (DPPC) ou uma mistura de DPPC
com dioleoil-fosfaditilcolina (DOPC), as vesiculas unilamelares foram preparadas através de
sonicagdo das suspensdes das vesiculas multilamelares. Os estudos de fotodegradacdo foram
realizados utilizando lampada FS-20 (40 W), emitindo principalmente radiacio UVB (A =
280-320 nm). As formulagdes de fluoroquinolonas livre ou associadas a lipossomas foram
colocadas em placas de Petri e expostas a luz UVB em temperatura ambiente. Durante a
irradiacdo a intensidade da luz UVB foi mantida a 1,1 * 0,1 mW/cm?, a irradiacdo
permaneceu entre 0 e 22 kJ/m®. Apés a irradiacdo, as amostras foram analisadas por
espectrometria de massas.

Comparando a fotoestabilidade das fluoroquinolonas estudadas, o lomefloxacino
demonstrou ser o mais fotoldbil. Nas solucdes aquosas de lomefloxacino, a constante de
degradac@o foi aproximadamente 26 vezes maior do que na solugdo aquosa de ofloxacino. A
constante de degradacdo para lomefloxacino incorporado nos lipossomas foi ligeiramente
diferente da determinada para sua solucio aquosa. A proximidade dos valores da constante de
degradacdo pode-se concluir que a presenca dos lipideos ndo acelera ou inibe
significativamente a fotodegradacdo induzida pela luz UVB do lomefloxacino, em
comparagdo com a sua solugcdo aquosa. Nas suspensodes de lipossomas de lomefloxacino as
taxas de degradacdo ndo diferiram notavelmente umas das outras, sendo que nenhuma
diferenca pode ser notada nos lipossomas com diferentes lamelaridades. Foi verificado que a
dose mdxima de 22 kJ/m* de UVB aplicada nos experimentos nao levou a degradacdo dos
lipideos DPPC e DOPC. Enquanto a lameralidade das vesiculas de DPPC nio influenciam a
fotodegradacdo do lomefloxacino, a composicao do lipideo tem um impacto significante sobre
isso, a presenca de cadeias de dcidos graxos insaturados na bicamada dos lipossomas altera a
maneira de fotodegradacdo do lomefloxacino, resultando em diferentes fotoprodutos.

A Tabela 1 apresenta um resumo dos trabalhos comentados a respeito dos estudos de

fotoestabilidade de farmacos e substincias encapsuladas em lipossomas ou niossomas.
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Tabela 1. Estudos de fotoestabilidade de substincias encapsuladas em vesiculas lipidicas

(lipossomas e niossomas).

Cinética de

Tipo de Farmaco ou Tipo de Radiaciao degradacio Principal resultado Referéncia
vesicula ativo
Lipossomas Riboflavina Lampada Primeira A incorporagdo da riboflavina em Habib &
fluorescente ordem lipossomas neutros e com carga Asker,
negativa aumentou sua 1991.
fotoestabilidade
Niossomas Tretinoina UV 366 nm Ordem zero Tempo de meia-vida dos da Manconi et
e (lampada de 30 W) tretinoina associada aos niossomas al., 2003.
lipossomas e luz fluorescente aumentou cerca de 3 a 7 vezes em
(460 lux) relac@o ao farmaco em solucdo
Lipossomas Amlodipino Lampada de - Tempo de meia-vida de amlodipino Ragno et
Xenodnio UVA 350 incorporado em lipossomas foi al., 2003.
Wim? 21,08 vezes maior do que
amlodipino em solugdo etandlica
Tretinoina e Lampada de - Lipossomas aumentam o tempo de | loele ez al.,
Lipossomas Isotretinoina Xendnio 250 W/m® meia-vida da tretinoina em cerca de 2005.
12 vezes comparado com a
tretinoina em solugdo metandlica
Lipossomas Palmitato de Lampada de 400 Primeira Nao protege da fotodegradacio Carafa et
retinila lux ordem al., 2006.
Lipossomas Farmacos Lampada de - Lipossomas protegem os farmacos Ragno et
diidropiridinicos Xendnio da fotodegradac¢do quando al., 2006.
comparados com formulagdes
comerciais
Lipossomas | Fluoroquinolonas Lampada 40 W - Lipossomas ndo aceleram ou inibem Budai et
(UVB) a fotodegradacdo do lomefloxacino al., 2008.

induzida pela luz UVB
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4.2 NANOPARTICULAS DE LIPIDEO SOLIDO

De acordo com a composi¢do da matriz, as nanoparticulas lipidicas podem ser
classificadas em nanoparticulas de lipideo sélido (NLS) e em carreadores lipidicos
nanoestruturados (CLN) (Figura 2), sendo amplamente aplicadas na drea dermatoldgica e
cosmética e apresentando a facilidade de transposi¢do de escala. As NLS foram desenvolvidas
no comec¢o da década de 90, como sistemas carreadores alternativos para emulsdes,
lipossomas e nanoparticulas poliméricas, porém, apresentam uma baixa eficiéncia de
encapsulacdo de ativos. Estas particulas sdo preparadas com a substituicdo do lipideo liquido
das emulsdes O/A por um lipideo sélido e estabilizadas por tensoativo. Com o objetivo de
aumentar a eficiéncia de encapsulacdo foram desenvolvidos os CLN, que apresentam uma
mistura de lipideos sélidos e liquidos, proporcionando uma diminui¢do da expulsio do

farmaco durante o armazenamento (Pardeike et al., 2009).

Lipideo sé6lido
ou mistura de

lipideo sélido
e liquido

Figura 2. Esquema ilustrativo de nanoparticulas lipidicas s6lidas (Fonte: www.azonano.com).

Carlotti e colaboradores (2005") prepararam emulsdes O/A de NLS com palmitato de
retinila. As NLS protegeram o palmitato de retinila da fotodegradagdo induzida por radiagio
UVA e UVB. Esse efeito é provavelmente devido as propriedades dispersantes da luz que as
NLS apresentam. As NLS também protegeram o farmaco de degradagdo térmica. Em outro
trabalho, os mesmos autores (Carlotti et al., 2005") estudaram a incorporacio de p-
metoxicinamato de octila (OMC) em NLS com o objetivo de melhorar a fotoestabilidade do
filtro UV. A taxa de fotodegradacio do OMC foi investigada por espectrofotometria.
Verificou-se que a taxa de fotodegradacdo € significativamente dependente da concentracio
inicial da substancia ativa e pode ser reduzida pela metade em formulagdes de NLS. Quando
diferentes concentracdes de tensoativos nao-idnicos foram comparadas, foi verificado que o

OMC degradou mais rapidamente na formulagdo contendo poucas micelas do tensoativo.
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Em 2006, Jee e colaboradores prepararam nanoparticulas de lipideo sélido (NLS)
contendo all-trans retinol. As NLS foram preparadas pelo método de homogeneizacdo a
quente. Foi utilizado como lipideo sélido o DS-CBS. Como tensoativos foram utilizados a
fosfatidilcolina da gema do ovo e polissorbato 80 e uma mistura de butil hidroxitolueno- butil
hidroxianisol (BHT-BHA), vitamina C e tocoferol foi utilizada para acdo antioxidante.

As amostras foram irradiadas com lampadas de 60 W para estudar a fotoestabilidade
do farmaco. As NLS foram divididas em dois grupos: num dos grupos as amostras (1,5 mL)
foram colocadas em tubos transparentes de polipropileno e no outro grupo as amostras (1,5
mL) foram colocadas em tubos de polipropileno que impede a passagem de luz. Em seguida,
uma lampada de 60 W foi posicionada a 80 cm de altura das amostras e as mesmas foram
irradiadas por até 72 horas. Aliquotas de 50 puL foram retiradas de cada amostra em intervalos
de tempo pré-determinados, tratadas e analisadas por cromatografia liquida para quantificagio
do all-trans retinol.

Neste estudo, a concentracdo de all-trans retinol na solugcdo metandlica diminuiu
rapidamente durante a exposi¢do a luz, a temperatura ambiente, sendo que em 3 horas, menos
de 30 % do all-trans retinol original estava presente na solucdo metandlica. A velocidade de
fotodegradacdo do all-trans retinol associado as NLS foi menor do que na solu¢do metandlica.
Entretanto, em cada intervalo de tempo, nenhuma diferenca significativa no conteido de all-
trans retinol foi observada entre a amostra de NLS contendo all-trans retinol exposta a luz e a
protegida da luz. Por exemplo, depois de 12 horas de incubacdo, 57 % e 54 % de all-trans
retinol encapsulado nas NLS degradaram nas amostras expostas a luz e protegidas da luz,
respectivamente. As formulagdes de NLS foram efetivas, protegendo a desestabilizagdo de
all-trans retinol induzida pela luz, embora a diminui¢do do teor de all-trans retinol foi muito
mais rdpida quando encapsulado nas NLS independentemente da exposi¢do a luz: 46 %
(exposto a luz) e 43 % (protegido da luz) de all-trans retinol permaneceram intactas apds a
incubagdo por 12 horas de all-trans retinol incorporado em NLS. Esses dados indicam que as
formulagdes de NLS ndo protegem significativamente all-trans retinol da fotodegradacio por
exposicdo a luz, ndo sendo possivel explicar porque as NLS diminuem a fotoestabilidade do
all-trans retinol. A degradacdo do all-trans retinol pode ser dependente do tipo e da
constitui¢do do lipideo que podem sofrer auto-oxidacdo quando expostos ao ar e a dgua. Para
tentar solucionar esta degradagdo, foram preparadas NLS contendo BHT/BHA, onde estes
antioxidantes proporcionaram a estabilizacdo do all-trans retinol.

A degradacdo fotoquimica do protetor solar p-metoxicinamato de octila (OMC) foi

estudada por Carlotti e colaboradores em 2007. Estudos foram realizados em diferentes
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veiculos: Finsolv TN®, emulsdo O/A e emulsdo gel. A fotdlise do OMC foi realizada
utilizando ldmpada UVB e a cinética de degradacdo foi estudada com diferentes
concentragdes iniciais do farmaco. O estudo foi realizado comparando as formulagdes com
OMC livre e incorporado em NLS. As amostras foram analisadas por CLAE, com detector
UV-Visivel. Os resultados sugerem que quanto menor a concentracido do OMC nas
formulagdes, mais pronunciada € a sua taxa de fotodegradacdo. Em todas as formulacdes, a
incorporagdo do OMC em NLS levou a sua protecdo da radiacdo UV.

Shah e colaboradores (2007) avaliaram a capacidade das nanoparticulas de lipideo
solido (NLS) em melhorar a fotoestabilidade da tretinoina em comparacdo com sua solucio
metandlica pelo método sugerido por loele e colaboradores (2005). As NLS foram preparadas
pelo método de emulsificagdo difusdo do solvente (EDS) com sélidos, como o monoestearato
de gliceril (MSG).

A fotodegradacdo foi monitorada através do espectro de absor¢do na faixa de
comprimento de onda de 200 a 500 nm, em célula de quartzo de 10 mm. As amostras (10 mL)
de solugdo metandlica do farmaco e da tretinoina associada a NLS (concentracdo de 10
pg/mL) foram expostas a luz natural e a radiacdo UV (Iampada de xendnio) e analisadas logo
apods o preparo (t = 0) e nos intervalos de tempo de 5, 30, 60, 90, 120 e 180 minutos, apés a
adequada diluicdo com metanol. No caso das NLS, a corre¢@o da linha de base foi realizada
utilizando uma dispersdo placebo diluida adequadamente com metanol para anular qualquer
possivel absor¢ao decorrente do solido.

A exposicdo a luz da tretinoina em solugdo metandlica levou a uma fotodegradacdo
acentuada nos primeiros minutos de irradiacdo. A taxa de fotodegradacdo da tretinoina
diminuiu apés 5 minutos, mas o processo de fotodegradacdo continuou, deixando um pequeno
residuo de concentracdo do fiarmaco de aproximadamente 12 % apdés 180 minutos. A
incorporagdo da tretinoina em NLS reduziu a fotodegradagdo em comparacdo com a
fotodegradacdo da tretinoina em solugdo metandlica. A concentragdo residual apds 180
minutos de irradiacdo foi de aproximadamente 71 % de tretinoina, o que foi
significativamente maior em comparacdo a concentracdo em solucdo metandlica apds o
mesmo periodo. Assim, os autores concluiram que as NLS apresentam um bom potencial em
melhorar a fotoestabilidade da tretinoina e que estas nanoparticulas podem ser empregadas
como uma estratégia para liberacdo de substancias ativas fotoldbeis.

Em 2008, Carafa e colaboradores investigaram a fotodegradacdo induzida pela luz (400

lux) do palmitato de retinila, uma vitamina derivada do all-trans retinol, quando encapsulado
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em nanoparticulas de s6lido (NLS) com alta propor¢do de tensoativo na presenca € na
auséncia do agente conservante lipofilico BHA (3-terc-butil-4-hidroxianisol).

Neste trabalho, o estudo de fotoestabilidade foi realizado de acordo com a metodologia
anteriormente utilizada por Carafa e colaboradores (2006). As amostras de palmitato de
retinila protegidas da luz apresentaram cinética de ordem zero, enquanto que as amostras
expostas a luz seguiram a cinética de primeira ordem.

A incorporacdo do palmitato de retinila em NLS n@o levou a diferengas significativas
na taxa de fotodegradacido, tanto para as amostras que permaneceram protegidas da luz quanto
para as que foram submetidas a irradiagdo, em comparagdo com a solugdo utilizada como
referéncia (THF:dgua 9:1), estes resultados estdo de acordo com os obtidos por Jee e
colaboradores (2006).

Os resultados deste estudo estido de acordo com os relatados para lipossomas contendo
palmitato de retinila (Carafa et al., 2006), onde o ativo fica preferencialmente localizado na
bicamada da vesicula, proporcionando um aumento na taxa de fotodegradagdo quando
comparado com a solucdo de referéncia. A adi¢do de BHA na formulacdo de NLS nio
melhorou a estabilidade do palmitato de retinila e esses dados ndo estdo de acordo com as
observacdes do estudo de Jee e colaboradores (2006) no qual a estabilizacdo do all-trans
retinol foi alcangada pela adi¢do da mistura de agentes antioxidantes nas formulagdes de NLS.
Isto esta provavelmente relacionado aos menores tamanhos de nanoparticulas preparadas por
Carafa e colaboradores (2008), oferecendo uma maior superficie de contato para o processo
fotodegradativo.

Carlotti e colaboradores (2009) estudaram a influéncia de diferentes formulagdes
(microemulsdes, emulsdo O/A, emulsdo gel e gel) na cinética de fotodegradagédo do ditranol,
um farmaco utilizado para o tratamento tépico da psoriase. A taxa de fotodegradacdo foi
comparada com a concentracdo inicial do firmaco e com a natureza do veiculo. As NLS
foram preparadas pela técnica de injecdo de solvente, para investigar se a inclusdo na matriz
lipidica pode aumentar a fotoestabilidade do fiarmaco. Os resultados demonstraram que a
incorporacdo do farmaco em NLS dispersos em emulsdo gel reduziu a sua taxa de
fotodegradacao.

A Tabela 2 apresenta um resumo dos trabalhos comentados a respeito dos estudos de

fotoestabilidade de farmacos e substincias encapsuladas em nanoparticulas de lipideo sélido.
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Tabela 2. Estudos de fotoestabilidade de substincias encapsuladas em nanoparticulas de

lipideo solido.

Tipo de Farmaco ou Tipo de Principal resultado Referéncia
particula ativo radiaciao
NLS Palmitato de UVAeUVB Protecdo do palmitato de retinila contraa | Carlotti ef al.,
retinila radiagdo UV 2005
NLS p-metoxi- (MY A taxa de fotodegradagdo é dependente da | Carlotti et al.,
cinamato de concentragdo inicial do filtro e é reduzida a 2005".
octila metade em formulagdes de NLS
NLS All trans-retinol Lampadas Formulagdes de NLS ndo protegem Jee et al.,
60 W significativanente o all trans-retinol da 2006.
fotodegradacao
NLS p-metoxi- UVB Quanto menor a concentragdo do OMC Carlotti et al.,
cinamato de incorporado em NLS maior € a sua taxa 2007.
octila fotodegradagdo
NLS Tretinoina Lampada de Aumento na fotoestabilidade da tretinoina Shah et al.,
xendnio 2007.
NLS Palmitato de Lampada 400 Inclusdo em NSL nio levou a diferencas Carafa et al.,
retinila Ix significativas na taxa de degradacgdo do 2008.
pamitato de retinila
NLS Ditranol - A incorporagdo do ditranol em NLS Carlotti et al.,

dispersos em emulsdo gel reduziu a sua

taxa de degradacdo

2009.
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4.3 NANOPARTICULAS POLIMERICAS

As nanoparticulas poliméricas sdo sistemas carreadores de firmacos que apresentam
diametro inferior a 1 um. O termo nanoparticula inclui as nanocdpsulas e as nanoesferas, as
quais diferem entre si segundo a composi¢do e organizacdo estrutural (Figura 3). As
nanocdpsulas apresentam um nucleo composto por 6leo rodeado por um polimero e as
nanoesferas sdo compostas apenas pela matriz polimérica (Mora-Huertas et al., 2010). Nestas
nanoparticulas o farmaco pode estar dissolvido, disperso ou adsorvido a parede polimérica
(Schaffazick et al., 2003). As nanocdpsulas apresentam algumas vantagens em relagdo as
nanoesferas, como a eficiéncia de encapsulag¢do de farmacos lipofilicos, devido a presenga do
ntcleo oleoso e o baixo teor de polimero. Ainda, a parede polimérica impede o contato direto
do farmaco dissolvido no 6leo com o tecido, reduzindo a irritagdo tecidual, ajuda a impedir a
liberagdo imediata do firmaco e tem a fung@o de proteger o firmaco contra a degradacio

causada pelo pH e pela luz (Anton et al., 2008).

Manocapsulas Nanoesferas
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Figura 3. Representacdo esquemadtica de nanocédpsulas e nanoesferas poliméricas (Fonte:
Schaffazick et al., 2003).

Em 2002, Perugini e colaboradores, estudaram a fotodegradacdo de um agente
fotoprotetor, trans-etilhexil-p-metoxicinamato (trans-EHMC), em nanoesferas poliméricas.
Estas foram preparadas melo método de “salting out”, utilizando os polimeros poli(dcido
latico-co-acido glicolico) (PLGA) ou etilcelulose (EC), dlcool polivinilico e solugdo aquosa
de CaCl, .Experimentos de fotodegradagdo também foram realizados em formulag¢des do tipo
locdo (emulsdo 6leo em 4gua) contendo trans-EHMC (0,15 % p/p), monoestearato de
sorbitano, polioxietileno, hidroxianisol butilado, &4cido p-hidroxibenzdico metil éster,
isoestearato de isopropila, isononanoato de cetearila, dlcool cetearil, D-sorbitol, &4cido
dehidroacético, EDTA e dgua, que foi selecionada como formulacdo controle, pois representa
o tipo mais comum de formulacdo com protetores solares, simulando as condi¢des reais de

uso.
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Amostras  (220-250 mg) contendo trans-EHMC livre ou incorporado em
nanoparticulas foram colocadas em cubetas de quartzo (caminho éptico de 2 mm) e entdo
expostas a um simulador solar, que consiste em lampada de xenonio-mercirio de 200 W
(Hanovia 901-B1), com lentes de focalizagdo para centralizar a luz na amostra, com filtro WG
300 para excluir os comprimentos de onda menores que 290 nm. A emissao do simulador
solar foi medida por radidmetro Goldlux (Oriel Corporation, USA) e foi mantida entre 0,4 e
2,5 mW/cm® de UVA e UVB (320-400 nm), respectivamente. As amostras foram colocadas
na frente da porta de saida do simulador solar e ventiladas durante a irradiacdo. Apds o
intervalo de exposi¢do escolhido (4 horas), a cubeta foi removida e o seu contetido
quantitativamente transferido para baldo volumétrico de 10 mL, diluido com metanol e
filtrado. Uma aliquota de 5 pL. da solugdo resultante foi analisada por CLAE. Todas as
amostras foram armazenadas sob protecdo da luz apds a irradiagdo, até o momento da anélise.
O percentual de fotodegradacdo foi medido comparando as dreas dos picos de trans-EHMC
das amostras irradiadas com aquelas obtidas por andlise de uma quantidade equivalente de
preparagdes ndo expostas a radiagao.

Uma reducgfo estatisticamente significativa do percentual de fotodegradacdo foi
observada na locdo contendo o protetor solar associado as nanoparticulas de PLGA (de 52,3 +
2,7 da formulag@o contendo o ativo livre para 38,3 + 2,1 da formulacdo contendo o ativo
nanoencapsulado). Em contraste com este resultado, a decomposicao induzida pela irradiagio
do protetor solar ndo foi significativamente afetada pela encapsulacdo em nanoparticulas de
etilcelulose (de 49,1 £ 6,9 da formulacdo contendo o ativo livre para 52,4 + 5,9 da formulacio
contendo o ativo nanoencapsulado). Os resultados obtidos demonstraram que a preparagdo de
trans-EHMC incorporados em nanoparticulas de PLGA foi eficaz na reducdo da degradacio
induzida pela luz.

A energia UVB aplicada as amostras foi correspondente a 20 doses eritematosas
minimas (DEM), que é considerado compardvel a uma emissao solar didria. O tnico produto
de degradacdo originado pela irradiagdo do trans-EHMC, o cis-EHMC, foi identificado por
cromatografia gasosa com detector de massas e por espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear. O isdmero cis absorve a radiacdo UV com uma menor eficiéncia do que o trans.
Assim, a isomerizacdo fotoinduzida do filtro solar diminui sua capacidade de protecdo contra
radiagdo UV.

Em 2008, Ourique e colaboradores, realizaram estudos de fotodegradacio da tretinoina
nanoencapsulada em particulas poliméricas. As suspensdes de nanocdpsulas foram preparadas

pelo método de deposicdo interfacial de polimeros pré-formados, avaliando-se o emprego de
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duas fases oleosas diferentes: mistura de triglicerideos caprico/caprilico e dleo de semente de
girassol. A poli (e-caprolactona) foi utilizada como polimero. Com o objetivo de verificar a
influéncia da camada polimérica, nanoemulsdes foram preparadas omitindo o polimero.

As nanocdpsulas e uma solug@o metandlica de tretinoina (2 mL em cubetas de quartzo
de 1 cm) foram expostas a radiacio UVC artificial (lampada Phillips TUV long life, 30 W)
por 1 hora na distancia fixa de 10 cm (n=3). Duzentos microlitros de amostra foram coletadas
a cada 10 minutos e diluidas com acetonitrila para quantificar a tretinoina por CLAE. Para
descartar a possibilidade de degradagdo térmica, estudos similares foram conduzidos com
amostras recobertas com papel aluminio (para proteger da luz UV).

O perfil de fotodegradacdo da tretinoina em solu¢do metandlica foi de acordo com
uma cinética de primeira ordem, enquanto que os dados obtidos nos experimentos de
fotodegradacdo da tretinoina encapsulada nas nanocédpsulas e nanoemulsdes se ajustaram de
acordo com a cinética de ordem zero. A tretinoina em solugdo metandlica apresentou um
tempo de meia-vida de 40 minutos, enquanto que a tretinoina encapsulada nas diferentes
nanocdapsulas apresentaram tempo de meia-vida entre 85 e 100 minutos. As nanoemulsdes
também apresentaram um potencial para melhorar a fotoestabilidade da tretinoina. Entretanto,
esta melhora foi menor, apresentando um tempo de meia-vida entre 69 e 82 min. Estes
resultados demonstram a importancia da presenga do polimero para prevenir a fotodegradacao
da tretinoina. O uso de diferentes fases oleosas ndo demonstrou diferenga estatistica na
protecdo contra a fotodegradagdo, tanto para nanocdpsulas quanto para nanoemulsdes. A
melhor fotoprotecdo apresentada pelas nanocdpsulas contra a fotodegradagdo da tretinoina
induzida por UV foi atribuida a cristalinidade do polimero, que daria a este a habilidade de
refletir e espalhar a radiagdo UV, conforme sugestdo prévia de Perugini e colaboradores
(2002).

Sistemas nanoestruturados contendo simultaneamente metoxicinamato de octila
(OMC), um protetor solar quimico, e quercetina, um antioxidante, foram avaliados quanto a
sua fotoestabilidade sob radiacdo UV A por Weiss-Angeli e colaboradores, 2008.

Nanocapsulas foram preparadas pelo método de deposicdo interfacial de polimeros
pré-formados, descrito por Fessi e colaboradores em 1989. Foram preparadas formulacoes
com OMC, poli (e-caprolactona), tensoativos (Epikuron 170® ou monoestearato de sorbitano)
e quercetina. Para determinar a cinética de fotodegradacgdo, solu¢des metandlicas de OMC e
de quercetina foram preparadas.

Apds a preparacdo, as formulacdes foram colocadas em cubetas de quartzo

transparente (10 mm de caminho 6ptico) e expostas a radiagdo UVA. Lampadas fluorescentes



25

BLB (Blacklight blue lamps, 130 V e 30 W, ORION) foram utilizadas como fonte de UVA,
sendo que este tipo de lampada emite até 2,5 % de radiagdo UVB e 97,5 % de radiacdo UVA.
As amostras foram irradiadas em uma caixa espelhada, a uma distdncia de 16 cm das
lampadas fluorescentes, durante 15 dias. A irradiacio UV nesta distancia foi de 16 W/m”e a
dose total foi de 138,24 J/cm® por dia. Apds esse periodo, as concentra¢des totais de
quercetina e OMC foram quantificadas. A quercetina foi analisada por CLAE ap6s dissolucio
das nanocédpsulas em acetonitrila e OMC foi quantificado por espectroscopia UV (Genesys,
New Yopk, USA) em 310 nm em metanol.

Com o objetivo de estudar a cinética de fotodegradacio do OMC, uma solucdo
metandlica de OMC foi também irradiada sob UVA. Considerando que OMC degrada em
dgua, uma dispersdo metanol/dgua foi também preparada e irradiada.

A solucdo metandlica de OMC seguiu uma cinética de ordem zero, enquanto que o
OMC em dispersdo metanol/dgua seguiu uma cinética de primeira ordem. As formulacdes de
OMC com diferentes tensoativos (Epikuron 170® ou monoestearato de sorbitano) e
preparadas com quercetina seguiram uma cinética de ordem zero, enquanto que as
formulagdes onde a quercetina ndo estava presente apresentaram uma cinética de primeira
ordem.

As nanocapsulas foram capazes de proteger o OMC e prolongar a sua fotoestabilidade
em suspensdes aquosas Além disso, a presenca de quercetina aumentou a estabilidade do
OMC, e o uso simultineo de monoestearato de sorbitano mostrou os melhores resultados.
Para essa formulacdo o tempo de meia-vida foi 1,32 vezes maior comparando com OMC em
solug@o metandlica e a cinética de degradacdo seguiu o modelo de ordem zero.

A quercetina retira as espécies reativas de oxigénio e pode proteger o OMC adiando a
sua fotodegradacdo. Os mecanismos de protecio do OMC estdo relacionados a capacidade
antioxidante da quercetina e a habilidade das nanocdpsulas de atuarem como protetor solar
fisico por espalhar a luz. A quercetina foi protegida nas nanocdpsulas devido a absor¢do da
luz pelo OMC e ao espalhamento da luz pelas nanocédpsulas, atuando como um protetor solar
fisico e quimico.

Em 2009, Almeida e colaboradores, avaliaram a utilizacdo de dois éleos vegetais (6leo
de semente de uva e Oleo de améndoas) para preparar nanocdpsulas e nanoemulsdes e
analisaram o potencial destes sistemas nanoestruturados em prevenir a fotodegradacdo da
benzofenona-3 sob radiagdo UVC. A radiagdo UVC foi escolhida devido a suas caracteristicas

mais energéticas e a relativa estabilidade da benzofenona-3, permitindo reduzir o tempo de
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experimentacdo. Suspensdes de nanocapsulas foram preparadas pelo método da deposi¢éo de
polimeros pré-formados, empregando poli(e-caprolactona) como polimero.

Ap6s a preparacgdo, as formulagdes de nanocapsulas foram transferidas para cubetas de
quartzo transparente com caminho 6ptico de 5 mm e expostas a radiagdo UVC (lampada
Phillips TUV-UVC, 30 W). As cubetas foram irradiadas por 168 horas (7 dias). As
formulagdes foram colocadas a uma distancia de 10 cm da lampada. Apds 72 e 168 horas (3 e
7 dias, respectivamente) a concentracio total de benzofenona-3 remanescente foi quantificada
por CLAE. Uma solu¢do metandlica de benzofenona-3 foi utilizada como modelo de
benzofenona-3 livre, preparada na concentragao de 1,00 mg/mL.

No comec¢o do experimento, todas as formulacdes apresentavam concentracdo de
benzofenona-3 proxima da concentragdo tedrica 1,00 mg/mL. Apds 72 horas, o contetdo de
benzofenona-3 na solu¢do metandlica decaiu para 0,74 mg/mL, o que foi significativamente
menor que todas as formulagdes nanoparticuladas (0,84 a 0,86 mg/mL). Entretanto, apés 168
horas de radiacio UV, o efeito fotoprotetor do encapsulamento da benzofenona-3 em
nanocapsulas preparadas com Oleo de semente de uva e O6leo de améndoas frente a
fotodegradacdo foi mais pronunciado. O conteido de benzofenona-3 na solu¢do metandlica
decaiu de 0,92 a 0,21 mg/mL (préximo a 80% de fotodegradacdo), enquanto que para as
formulagbes nanoestruturadas o conteiido de benzofenona-3 decaiu somente 10-30%,
atingindo concentra¢des entre 0,71 e 0,81 mg/mL.

A fotoestabilidade do propionato de clobetasol encapsulado em nanoparticulas foi
avaliada pela sua exposicdo a radiagio UVA por Fontana e colaboradores em 2009.
Nanocépsulas, nanoesferas e nanoemulsdes contendo propionato de clobetasol foram
preparados pelo método da deposiciao interfacial de polimeros pré-formados, nanoprecipitagio
e emulsificacdo espontinea, respectivamente, na concentragdo de 0,5 mg/mL. Os
experimentos de fotodegrada¢do foram realizados utilizando ldmpada UVA artificial
(Fluorescent Blacklight Blue Lamps, 30 W, Ecolume). As formula¢des de nanoparticulas (2
mL em cubetas de quartzo de 5 mm) foram expostos a radiagio UVA por 24 horas a uma
distancia fixa de 16 cm. Como controle, foi avaliado a fotoestabilidade do propionato de
clobetasol em solucdo etandlica. Apds a exposicdo a luz UVA a quantificagdo do propionato
de clobetasol foi realizada por CLAE, de acordo com um método previamente validado. O
experimento foi conduzido até obter mais que 50 % de fotodegradacdo do propionato de
clobetasol. Com o objetivo de descartar a hipétese de degradacdo térmica, experimentos

similares foram realizados com todas as formulacdes e solugdes cobertas com papel aluminio
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(protegida da luz UV). Durante a irradiagc@o, a intensidade da luz UVA foi monitorada e
mantida em 1,0 0,1 mW/cm?,

O perfil de fotodegradacgéo das solugdes com o farmaco livre (solugdo etandlica) e dos
sistemas nanoestruturados (nanocapsulas, nanoesferas e nanoemulsdes) seguiram uma cinética
de primeira ordem. A encapsulacio do fdrmaco em sistemas nanoestruturados reduziu
claramente a taxa de fotodegradacdo comparada com a solugdo contendo o farmaco livre. As
nanocdpsulas contendo propionato de clobetasol apresentaram o maior tempo de meia-vida
(18,13 + 0,30 h), seguidas pelas nanoemulsdes e nanoesferas (16,79 £ 0,54 h e 14,61 + 0,52 h,
respectivamente). Os resultados demonstram a importancia da presenca do polimero (poli-¢-
caprolactona) e do 6leo para prevenir a fotodegradacdo do propionato de clobetasol. A
presenca de ambos (polimero e o 6leo) levou a melhor protecédo contra luz UVA. A solucdo de
propionato de clobetasol e as formulacdes nanoestruturadas contendo firmaco e envoltas em
aluminio apresentaram mais de 95 % do farmaco intacto ap6s 24 horas de irradiacdo. O
resultado descarta qualquer degradacdo térmica e confirma a fotodegradacio do farmaco pela
radiacdo UVA. A incorporagdo do propionato de clobetasol nas nanoparticulas proporcionou
uma maior fotoestabilidade do farmaco, sendo que as nanocdpsulas poliméricas foram mais
eficientes do que as nanoesferas poliméricas e nanoemulsao.

Em 2009, Paese e colaboradores, delinearam um estudo para verificar um possivel
aumento da fotoestabilidade da benzofenona-3 nanoencapsulada incorporada em géis
hidrofilicos, em comparagdo com uma formulacio contendo a benzofenona-3 livre. As
nanocdpsulas foram preparadas pelo método da deposicdo interfacial do polimero pré-
formados. Os hidrogéis foram preparados utilizando carbémero (0,83 %).

Para o estudo de fotoestabilidade, o gel foi espalhado na superficie das cubetas, as
quais foram mantidas em dessecador por 24 horas. Apds este periodo, os filmes foram
irradiados com luz UVA de 90 W (3,6 mW/cmz) em intervalos de tempo pré determinados (1,
2, 3,5, 7,9, 11 e 13 horas). Apds a extragdo da benzofenona-3 dos filmes utilizando
dgua:acetonitrila (70:30 v/v), esta foi quantificada por CLAE. Para testar a pureza do pico
cromatografico foram realizadas andlises empregando detector de fotodiodo. No comprimento
de onde utilizado (289 nm), a benzofenona-3 foi o tinico produto em solucido (99,99 % de
pureza do pico).

Ap6s 1 hora de exposicdo a luz UVA, os hidrogéis apresentaram teores semelhantes,
de benzofenona-3 (86% e 91% para o hidrogel contendo benzofenona livre ou
nanoencapsulada). Entretanto, apds 3 horas de irradiacdo, os perfis de degradagcdo foram

diferentes. Ambas as formulacdes apresentaram diminui¢des paralelas no conteddo de
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benzofenona-3 entre 5 e 13 horas (50-29% e 80-56%, respectivamente). Desta forma, a
nanoencapsulacdo de benzofenona-3 proporcionou uma protecio significativa neste intervalo
de tempo para a benzofenona-3 frente a exposicdo a radiagio UVA, explicado pelo
espalhamento/dispersdo da luz produzido pelas nanocapsulas poliméricas. Os resultados do
teste de fotoprotecio mostram que a benzofenona-3 incorporada em nanocdpsulas atua
simultaneamente como fotoprotetor quimico e fisico.

Em 2010, Almeida e colaboradores estudaram a fotoestabilidade da rutina em
formulagdes de nanocédpsulas e nanoemulsdes, preparadas pelo método da deposicdo
interfacial de polimeros pré-formados e emulsificacdo espontanea, respectivamente. O sistema
de irradiagdo das amostras foi desenvolvido por Carvalho e colaboradores, em 2008,
consistindo de 1ampadas de vapor de merctirio de alta pressdo de 400 W (Silvanis) como fonte
de radiagdo UV, um sistema refrigerador baseado na circulagdo de ar e dgua, um
termorregulador para o controle da temperatura, um suporte para 12 cubetas de quartzo e um
bloco a base de aluminio. Nas cubetas de quartzo, 10 mL de cada amostra (suspensdo de
nanocdapsulas e nanoemuls@o cotendo rutina e uma solugéo etandlica contendo a rutina livre)
foram expostas a radiacdo UV por 30 minutos, coletando-se as amostras a cada 5 minutos.

O perfil de fotodegradacdo da rutina nas formulacdes nanoestruturadas (nanocapsulas
e nanoemulsdo) foi de acordo com a cinética de primeira ordem e as suas respectivas
constantes de fotodegradacio ndo foram significativamente diferentes. Entretanto,
comparando a solugfo etandlica de rutina com ambas as formulagdes nanoestruturadas, estas
apresentaram uma menor taxa de fotodegradacdo da rutina. Estes resultados demonstram que
a incorporac¢do da rutina em nanocdpsulas ou nanoemulsdes proporciona um aumento de 5,3 e
6,9 vezes na fotoestabilidade da rutina, respectivamente, durante 30 minutos de exposicdo a
radiagdo UV. A presenca do polimero ndo demonstrou influéncia significativa no aumento da
fotoestabilidade da rutina.

Fontana e colaboradores, em 2010, prepararam nanocdpsulas poliméricas com
diferentes polimeros amorfos e analisaram se estes polimeros poderiam melhorar a
fotoestabilidade do propionato de clobetasol nanoencapsulado frente a radiacio UVA. As
suspensdes de nanocdpsulas foram preparadas pelo método de deposi¢do interfacial do
polimero pré-formado, utilizando diferentes polimeros biodegradaveis, tais como poli(acido
latico) (PLA) e poli(acido latico-co-dcido glicélico) (PLGA) em duas diferentes proporgdes
(50:50 e 85:15). Os experimentos de fotodegradagdo foram realizados utilizando lampada
artificial UVA (Fluorescent Blacklight Blue Lamps, 30 W, Ecolume). As formulagdes (2 mL

em cubetas de quartzo de 5 mm) foram expostas a radiagdo UVA por 24 horas, a uma
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distancia fixa de 16 cm. Durante a irradiacdo, a intensidade da luz UVA foi monitorada e
mantida a 1,0 = 0,1 mW/cm® Ap6s o intervalo de exposi¢do adequado, 200 puL de amostra
foram coletados, transferidos para baldo volumétrico de 5 mL e diluidos com acetonitrila. O
farmaco foi analisado por CLAE. O experimento foi conduzido até obter mais de 50 % de
fotodegradacdo do farmaco.

O perfil de fotodegradagdo do propionato de clobetasol foi melhor ajustado ao modelo
cinético de ordem zero, quando encapsulado em nanocépsulas preparadas com PLA. Os perfis
obtidos a partir da solucdo etandlica contendo o farmaco livre e as formulacdes de
nanocdpsulas preparadas com PLGA 50:50 e PLGA 85:15 foram melhor ajustados ao modelo
cinético de primeira ordem. A formulacdo preparada com PLGA 50:50 apresentou o maior
tempo de meia-vida (21,09 horas), seguida pela formulacdo de PLA (19,75 horas) e pela
formulag@o de PLGA 85:15 (19,41 horas) e a solucdo etandlica apresentou o menor tempo de
meia-vida. Assim, a incorporacdo do farmaco nos sistemas nanoestruturados preparados com
diferentes polimeros reduziu a taxa de fotodegradacdo do propionato de clobetasol, quando
comparada com a solug@o contendo o farmaco livre. Levando em consideracdo que PLA ou
PLGA s3o polimeros amorfos, esta comparagdo permite sugerir que se o farmaco ¢é
incorporado principalmente dentro nas nanocdpsulas, as propriedades semicristalinas do
polimero ndo influenciam na fotoprotecdo do farmaco contra a radiagio UV. A
nanoencapsulacdo do propionato de clobetasol em nanocédpsulas de PLA e PLGA permitiu
melhorar a fotoestabilidade contra a radiacio UVA, demonstrando que a parede da
nanocdpsula preparada com polimeros amorfos também é capaz de proteger os farmacos
encapsulados da radiagdo UV.

Com o objetivo de obter nanomedicamentos para administragdo parenteral de
tretinoina, Ourique e colaboradores (2010) preparam nanocdpsulas com nucleo lipidico
contendo tretinoina e estudaram os seus efeitos fotoprotetores contra a exposicdo a radiacdo
UV, comparando-se o efeito protetor de nanocdpsulas convencionais com nanocdpsulas de
nucleo lipidico. Enquanto as nanocdpsulas convencionais apresentam um nticleo oleoso, as
nanocdapsulas de nicleo lipidico apresentam um nucleo composto de uma dispersdo de um
liquido (mistura de triglicerideos cdprico/caprilico) e um s6lido (monoestearato de sorbitano).
Os experimentos de fotodegradacdo foram realizados utilizando lampada UVC 30 W (UVC
Phillips, TUV 30 W/G30T8) e lampada UVA 30 W (Fluorescent Blacklight Blue Lamps, 30
W, Ecolume). Duas cubetas de quartzo foram utilizadas para cada formulagdo. Uma delas foi
coberta com papel aluminio para avaliar se o calor gerado na cimara poderia interferir na

fotodegradacdo do farmaco. As amostras de nanocdpsulas de nicleo lipidico e de
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nanocdapsulas convencionais foram expostas a radiacdo artificial (UVA ou UVC), a uma
distancia fixa de 10 cm. Os resultados foram comparados com o perfil de fotodegradacio da
amostra de tretinoina livre na mesma concentragdo (solu¢io metandlica de tretinoina).
Comparando os resultados deste estudo com os resultados do trabalho de Ourique e
colaboradores (2008), foi demonstrado que a mudanca na estrutura da particula (nanocapsula
ou nanocapsula de nucleo lipidico) ndo afeta a propriedade fotoprotetora das nanocapsulas
poliméricas, ndo interferindo no perfil de fotodegradagdo da tretinoina incorporada nas
nanocdpsulas frente a radiagdo UVC. A tretinoina incorporada em nanocdpsulas de nicleo
lipidico expostas a radiagdo UVC demonstrou que somente 37 % da concentracdo inicial do
farmaco degradou apds 1 hora, seguindo cinética de ordem zero. Quanto a fotodegradacio
induzida pela radiacio UVA, as nanocdpsulas de nucleo lipidico contendo tretinoina
apresentaram 27 % da concentrac¢do inicial de tretinoina apds 1 hora de irradiagdo, seguindo
também uma cinética de ordem zero. Por outro lado, a solu¢cdo metandlica de tretinoina
apresentou uma maior fotodegradacio apés 1 hora de exposi¢do UV (73 e 58 % para UVC e
UVA, respectivamente). Dessa maneira, para ambos os tipos de radiagdo UV (UVA e UVC) a
solugdo metandlica de tretinoina apresentou tempo de meia-vida duas a trés vezes menor
quando comparado com a formulagdo contendo tretinoina incorporada em nanocapsulas de
nucleo lipidico. Além disso, a fotoprotecdo foi maior frente a radiagdio UVA, como pode ser
observado pela diferenga dos valores dos tempos de meia-vida para tretinoina incorporada em
nanocdpsulas de nucleo lipidico apds exposicdo a luz UVA (124 + 21 min) e UVC (85 £ 12
min) e a auséncia dessa diferenga para tretinoina livre (UVC 40 £ 4 min e UVA 45 + 6 min).
Sugere-se que a tretinoina incorporada em nanocdpsulas de nicleo lipidico podem assegurar
niveis adequados de tretinoina durante processos de manipulacdo e/ou administragio em
formulagdes farmacéuticas e que esses resultados podem contribuir significativamente para o
desenvolvimento de nanomedicamentos.
A Tabela 3 apresenta um resumo dos trabalhos comentados a respeito dos estudos de

fotoestabilidade de farmacos e substiancias encapsuladas em nanoparticulas poliméricas.

Tabela 3. Estudos de fotoestabilidade de substincias encapsuladas em nanoparticulas

poliméricas (nanocapsulas e nanoesferas).

Tipo de particula Farmaco ou Tipo de Cinética de Principal resultado Referéncia
ativo Radiacao degradacio
Nanoesferas Trans- EHMC Lampada de - Diminuiu a taxa de Perugini et
Xenonio- fotodegradagdo do trans-EHMC | al., 2002.




31

Mercirio 200 W encapsulado em nanoparticulas
preparadas com PLGA
Nanocdpsulas Tretinoina Lampada UV Ordem zero Tempo de meia-vida do Ourique et
30W farmaco nanoencapsulado 2,37 al., 2008.
vezes maior do que o firmaco
em solugdo
Nanocdpsulas metoxicinamato | Lampada UVA Ordem zero | Nanocépsulas contendo OMC e Weiss-
de octila (OMC) 30 W quercetina com monoesteartao Angeli et
e quercetina de sorbitano na formulagdo al., 2008.
apresentaram tempo de meia-
vida 1,32 vezes maior do que a
solucdo metandlica de OMC
Nanocdpsulas e Benzofenona-3 Lampada UVC - Fotoestabilidade foi melhor Almeida et
Nanoemulsdes 30 W ap0s a encapsulagdo em al., 20009.
sistemas nanoparticulados,
independente do tipo de 6leo e
do tipo de particula
Nanocépsulas, Propionato de Lampada UVA Primeira Nanocdpsulas obtiveram maior | Fontana et
nanoesferas e clobetasol 30W ordem tempo de meia vida em relag@o al., 2009.
nanoemulsdes a solucdo do farmaco (1,65
vezes), seguida por
nanoemulsdes e nanoesferas
Nanocépsulas Benzofenona-3 Lampada UVA - Nanoencapsulagdo retardou a Paese et
0O W fotodegradagdo da al., 2009.
benzofenona-3
Nanocdpsulas e Rutina Lampada de Primeira Incorporagdo da rutina em Almeida et
Nanoemulsdes mercurio de ordem nanocapsulas ou nanoemulsdes al., 2010.
400 W proporcionou um aumento na
fotoestabilidade da rutina
Nanocdpsulas Propionato de Lampada UVA Ordem zero: A nanoencapsulagido do Fontana et
clobetasol 30 W NC-PLA propionato de clobetasol em al., 2010.
Primeira nanocdpsulas de PLA e PLGA
ordem: NC- permitiu melhorar a
PLGA fotoestabilidade frente a
radiacdo UVA
Nanocépsulas Tretinoina Lampada UVC Ordem zero A fotoprotegdo do farmaco Ourique et
30We pelas nanocdpsulas foi maior al., 2010.
Lampada frente a radiagdo UV A do que a
UVA30W radiacdo UVC




32

5. MATERIAIS MICROESTRUTURADOS

Microparticulas sdo particulas sélidas, com dimensdes da ordem de 1 a 1000 pm até
alguns milimetros (Figura 4). Podem ser classificadas de acordo com a constituicdo da matriz
em microesferas poliméricas onde o firmaco pode estar adsorvido, incorporado ou ligado
covalentemente a rede tridimensional formada pelo polimero e em microcdpsulas (sistemas
reservatorios) onde o farmaco encontra-se encapsulado na forma sélida, liquida ou gasosa,
separado do meio externo por uma membrana polimérica (Silva-Janior, 2005).
Microparticulas lipidicas consistem em um nicleo sélido, estabilizado por uma camada de
tensoativos na superficie. Seus componentes sdo fisiologicamente compativeis e
biodegradaveis, proporcionando excelente tolerabilidade in vivo (Scalia e Mezzena, 2009%).
De maneira similar, entretanto com outra nomenclatura, as lipoesferas consistem em um

nucleo s6lido de gordura estabilizado por uma camada de tensoativos na superficie (Tursilli et

al., 2006).

Microesferas Microcapsulas

Figura 4. Esquema ilustrativo diferenciando os tipos de microparticulas: microesferas e
microcapulas (Fonte: Pimentel et al., 2007).

A fotoestabilidade do amlodipino em microesferas foi avaliada por Ragno e
colaboradores em 2003. As microesferas foram preparadas utilizando polimero etilcelulose e
amlodipino dissolvidos em diclorometano, o dlcool polivinil foi adicionado a solugdo
homogénea sob agita¢do continua a temperatura ambiente. O diclorometano foi evaporado da
solugdo e as microesferas foram obtidas apds lavagem com &4gua. As microesferas foram
coletadas por filtracdo através de papel e secas sob vacuo por 24 horas.

Os estudos de fotodegradacdo foram realizados utilizando a técnica previamente
descrita neste trabalho por Ragno e colaboradores (2003) para lipossomas. As amostras foram
analisadas por espectrofotometria dissolvendo as microesferas em etanol. As microesferas
demonstraram uma excelente fotoestabilidade apresentando concentragdo residual do

amlopidino de 97% ap6s irradiacdo de 11,34 kJ/m’. A taxa de inativacdo do farmaco apGs 9
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horas de exposi¢do a irradiacdo foi de apenas 3 %. O tempo de meia-vida do amlodipino
incorporado em microesferas foi 178,57 vezes maior do que amlodipino em solugéo etandlica,
demonstrando que o amlopidino pode ser fortemente protegido da luz por sua incorporagio
em microesferas.

Em 2006, Scalia e colaboradores, estudaram a incorpora¢do de um complexo entre
hidroxipropil-pB-ciclodextrina (HP-B-CD) e um protetor solar, a avobenzona (butil
metoxidibenzoilmetano) em lipoesferas e analisaram a influéncia deste sistema na
fotoestabilidade do protetor solar. O complexo foi preparado na razdao molar de 1:2 de
avobenzona e HP-B-CD. Por conseguinte, as lipoesferas foram preparadas através da
emulsificagdo da tristearina (3,6 g) fundida a 70 °C com 2 % (p/v) com fosfatidilcolina de
soja hidrogenada em tampdo fosfato 0,1 M (pH 7,4; 60 mL). Avobenzona livre e o seu
complexo com HP-B-CD foram adicionados a fase lipidica fundida. Apds agitacdo das
amostras (10000 rpm, por 3 minutos; Ultra-Turrax T25, IKA-Werk, Satufen, Alemanha), a
emulsdo dgua em O6leo foi rapidamente resfriada sob agitacio magnética até temperatura
inferior a 20 °C. As lipoesferas formadas foram recuperadas por centrifugacdo (5000 rpm por
5 minutos), lavadas com agua, filtradas e liofilizadas.

Os experimentos de fotodegradacdo foram realizados para emulsdes 6leo em dgua
contendo avobenzona (0,2 % p/p) microencapsulada ou a quantidade equivalente do
complexo entre avobenzona e HP-B-CD encapsulado em microparticulas lipidicas. Emulsdes
contendo apenas avobenzona (0,2 % p/p) ou complexado com HP-B-CD também foram
analisados. O procedimento utilizado foi similar ao descrito anteriormente (Tursilli et al.,
2006). Entretanto, a energia UV aplicada foi equivalente a dose eritematosa minima (DEM)
de 10.

Na formulacdo contendo avobenzona livre, 28,9 + 3,4 % do contetdo de fotoprotetor
foi degradado durante a irradiacdo. A decomposicao fotoinduzida da avobenzona foi reduzida
para 17,3 £ 3,9 % ap6s a complexacdo com HP-B-CD. Além disso, uma redu¢do na extensao
de fotodegradacdo da avobenzona para 15,8 + 3,6 % e 15,2 + 2,8 % foi alcancada em
emulsdes contendo avobenzona encapsulado em lipoesferas e na sua forma complexada HP-
B-CD/ avobenzona em lipoparticulas, respectivamente. Os resultados descritos nesse estudo
demonstram que a microencapsulacio do complexo HP-B-CD/ avobenzona aumenta a
fotoestabilidade do agente fotoprotetor em relagdo ao complexo livre e em relagdo as
lipoesferas com avobenzona livre.

O efeito das lipoesferas na fotodegradacdo da melatonina foi estudado por Tursilli e

colaboradores, em 2006. As lipoesferas contendo melatonina foram preparadas utilizando
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tristearina ou tripalmitina como material lipidico e fosfatidilcolina hidrogenada ou
polissorbato 60 como emulsificante. As lipoesferas foram preparadas por adi¢do a quente (70
°C) da solucdo tampao fosfato (pH 7,4; 60 mL) contendo 2 % (p/v) de tensoativo sobre a
tristeatina e tripalmitina (3,6 g) fundidas a 70 °C sob agitacdo (10000 rpm, durante 3 minutos;
Ultra-Turrax. T25 Basic IKA-Werk, Staufen, Alemanha). A emulsao 6leo em dgua obtida foi
rapidamente resfriada sob agitacdo magnética até uma temperatura inferior a 20 °C. As
lipoesferas formadas foram recuperadas por centrifugacdo (5000 rpm, durante 5 minutos),
lavadas com d4gua e liofilizadas. As lipoesferas contendo melatonina foram obtidas
dissolvendo a melatonina (1,1 g) em 1 mL de etanol e adicionando a solu¢do na fase lipidica
fundida. Microparticulas preparadas com polissorbato 60 ndo foram utilizadas no estudo de
fotodegradacdo, devido a sua baixa efici€ncia de encapsulacdo, que limita a sua aplicabilidade
para produtos dermatoldgicos.

Experimentos de fotélise foram realizados com emulsdes 6leo em dgua preparadas
com 0,5 % (p/p) de melatonina livre ou microencapsulada em lipoesferas. Uma por¢do da
emulsdo em teste (100 mg) foi transferida para o fundo de um béquer e entdo irradiada por 2
horas com simulador solar (Suntest CPS+; Atlas, Linsengericht, Alemanha) equipado com
lampada de xenonio. Um filtro optico foi utilizado para excluir os comprimentos de onda
menores de 290 nm e um filtro infravermelho para evitar os efeitos térmicos. A emissdo do
simulador solar foi mantida em 500 W/m”. Apés o intervalo de exposicdo, o béquer foi
removido, o seu conteido quantitativamente transferido para um baldo volumétrico de 10 mL
com etanol e a amostra foi dispersa sob sonicacdo. A concentracdo de melatonina foi
quantificada por CLAE. Todas as amostras foram protegidas da luz antes e apds a irradiag@o.

Nas formulacdes contendo melatonina livre, 19,6 % do contetido do farmaco foi
degradado durante a irradiacio. A decomposi¢do fotoinduzida da melatonina ndo foi
significativamente afetada quando microencapsulada nas lipoesferas preparadas com
tripalmitina e fosfatidilcolina (18,9 % de fotodegradacdo). Por outro lado, uma notével
reducdo na fotodegradacdo (5,6 %) foi obtida na emulsdo contendo melatonina incorporada
nas particulas preparadas com tristearina e fosfatidilcolina. Os resultados descritos neste
estudo indicam que a microencapsulacdo da melatonina em lipoesferas representam uma
estratégia eficaz para melhorar a fotoestabilidade do farmaco.

Durante os experimentos de fotoestabilidade, a energia aplicada foi equivalente a dose
eritematosa minima (DEM) de 20, o que € considerado a emissdo solar didria. As andlises de

ressonancia nuclear magnética demonstraram que a fotodegradacdo da melatonina revelou a
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presenga do seu principal produto de degradacdo, o N-[3-2-formilamino-5-metoxil-fenil)-3-
oxo propil] acetamida, assim como os estudos anteriores.

Tursilli e colaboradores, em 2007, estudaram a incorporacdo do agente fotoprotetor
octil-dimetil aminobenzoato (ODAB) em microparticulas lipidicas sélidas com o objetivo de
melhorar a fotoestabildade deste protetor solar. As microparticulas lipidicas sélidas foram
preparadas pela técnica de dispersdo por fusdo utilizando behenato de glicerila como material
lipidico e poloxamer 188 como emulsificante. Na preparacdo das microparticulas foram
adicionados 90 mL de dgua quente contendo 0,1 ou 1 % (p/p) de polaxamer 188 em behenato
de glicerila fundida (5 g) utilizando Ultra T25 a 85 °C . A emulsao 6leo em dgua resultante foi
rapidamente resfriada em temperatura ambiente sem agitacdo e as microparticulas formadas
foram recuperadas por decantacdo e liofilizadas. As microparticuls lipidicas solidas contendo
ODAB foram obtidas dissolvendo os filtros UV (1,0 g) na fase lipidica fundida antes da
formacdo da emulsao.

A partir disto, hidrogéis contendo ODAB (0,2 % p/p) livre ou microencapsulado foram
preparados por dispersdo, utilizando carbopol 980 (1,5 %). ODAB livre (solubilizado em
etanol) ou as microparticulas contendo o filtro solar (dispersas em dgua) foram adicionadas ao
hidrogel previamente formado. Emulsdes 6leo em dgua contendo 1 % p/p de ODAB ou
quantidade equivalente de ODAB microencapsulado foram também preparadas. ODAB foi
dissolvido na fase oleosa, enquanto que as microparticulas foram dispersas em agua e
adicionadas durante a fase de arrefecimento da preparacio da emulsdo a 40°C.

Experimentos de fotdlise foram realizados nas microparticulas lipidicas sélidas antes e
depois da sua incorporagdo nas emulsdes ou hidrogéis. As microparticulas lipidicas (20 mg)
foram espalhadas no fundo de um béquer, enquanto as emulsdes e hidrogéis foram
distribuidas em uma camada mais uniforme possivel em uma fita Transpore' ™ (3 M, Health
Care, Neuss, Alemanha) formando um filme de 2 mg/cmz. As amostras foram irradiadas por 1
hora através de um simulador solar (Suntest CPS+, Atlas, Lisengericht, Alemanha). A
emissdo do simulador solar foi mantida a 700 W/m?. A energia UV aplicada foi equivalente a
dose eritematosa minima (DEM) de 20. Apds o intervalo de exposicdo, o béquer contendo as
microparticulas foi removido, seu conteido quantitativamente transferido para um baldo
volumétrico de 20 mL com etanol e sonicado por 15 minutos. A fita Transpore™ foi cortada
em pedacos pequenos e o agente fotoprotetor foi extraido com metanol:etanol (25:75, v/v),
sob sonicacdo (15 minutos). As amostras obtidas foram filtradas e analisadas por CLAE. O
grau de fotodegradacdo foi avaliado medindo o percentual do agente fotoprotetor recuperado

em relagc@o as amostras ndo irradiadas. Com o objetivo de estudar o efeito da particula lipidica
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da matriz na reatividade fotoquimica do ODAB, também foram realizados experimentos de
fotdlise em amostras sélidas, incluindo ODAB livre e ODAB microencapsulado.

Nas amostras sélidas, a encapsulagdio do ODAB em microparticulas lipidicas sélidas
levou a uma acentuada redugdo na decomposicdo fotoinduzida do filtro solar, quando
comparado com ODAB néo encapsulado. O percentual de fotodegradacdo foi de 43,8 + 6,4 %
para ODAB livre e 20,0 £ 5,6 % para microparticulas lipidicas solidas. Este efeito foi
explicado pelo espalhamento da radiacio UV pela matriz das microparticulas. Para as
formulagdes que utilizaram como veiculo emulsdao O/A, nenhuma diferencga estatistica no grau
de fotodecomposi¢cdo do ODAB foi observada entre as emulsdes contendo ODAB livre ou
encapsulado em microparticulas. Isso indica que o efeito fotoestabilizador das microparticulas
lipidicas solidas apos a introdugéo delas no veiculo emuls@o nao ocorre. Esse fendmeno pode
ser atribuido a liberacdo da ODAB das microparticulas para a fase oleosa, 0 que minimiza a
fracdo do filtro solar protegido pela matriz da particula.

Entretanto, para as formulagdes que utilizaram hidrogéis como veiculo, o percentual
de fotodegradacdo do filtro solar foi de 87,4 + 3,6 % para a formulacdo contendo o filtro na
sua forma livre e 59,1 £ 5,5 % para o hidrogel contendo ODAB microencapsulado. Esses
resultados demonstram que a redugdo da decomposicdo fotoinduzida do filtro UV realizado
pelas microparticulas lipidicas s6lidas foi mantida no hidrogel como veiculo. Os resultados
relatados neste estudo indicam que a encapsulacio do ODAB em microparticulas lipidicas
representam uma estratégia adequada para aumentar a fotoestabilidade do ODAB.

Em 2008, Raffin e colaboradores, estudaram a fotoestabilidade do pantoprazol sob a
radiacdo UVC e determinaram a sua cinética de degradacdo. O pantoprazol foi incorporado
em microparticulas preparadas pelo método de emulsificagdo evaporagdo do solvente, sendo
que uma formulacdo (MP1) foi preparada utilizando o polimero Eudragit S100® e outra
(MP2) utilizando a mistura de Eudragit S100® e poli(e-caprolactona) (PCL). Além disso,
microparticulas também foram preparadas através da secagem por aspersdo utilizando
Eudragit S100° (MP3) ou hidroxipropilmetil celulose (MP4) como polimeros. Uma solug@o
metandlica de pantoprazol foi utilizada como controle.

Para os estudos de fotodegradagdo foi utilizada como fonte de luz uma lampada UV
fluorescente modelo Ecolume®, 30 W, emitindo radiagdo a 254 nm. O efeito da luz foi
estudado expondo solugdes metandlicas de pantoprazol em cubetas de quartzo de 1 cm. As
amostras foram posicionadas horizontalmente para fornecer o0 maximo de area de exposicdo a
fonte de luz. A irradiacdo foi realizada em diferentes intervalos de tempo (0, 15, 30, 45, 60, 90

e 120 minutos). Apds o intervalo da exposi¢do, cada amostra foi diluida com tampao fosfato
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pH 7,4 e acetonitrila (65:35, v/v) até concentragdo final de 10 ug/mL e analisadas por CLAE.
A concentragdo de pantoprazol na solugdo metandlica reduziu para 1,7 % apds 120 min de
exposicdo e a cinética de degradacdo pode ser descrita como cinética de ordem zero (tempo de
meia-vida de 35,11 min) nas condi¢des experimentais deste estudo.

As microparticulas (MP1, MP2, MP3 e MP4) foram expostas a radiacdo UV em vidros
de relégio durante 10 dias. Amostras foram coletadas apés 1, 4, 6, 8 e 10 dias. Apds a
extragdo do pantoprazol com uma mistura de NaOH 0,05 M e acetonitrila 1:1 (v/v), as
amostras foram analisadas por CLAE. A concentracdo do pantoprazol em seu estado sélido
foi reduzida muito vagarosamente comparada com a sua solucido metandlica. Apds 10 dias, o
conteido do farmaco foi reduzido para 27 %. A fotodegradagdo do pantoprazol no estado
solido também seguiu uma cinética de ordem zero (tempo de meia-vida de degradacdo de 6,5
dias).

Apés 10 dias de exposicdo, a concentracdo de pantoprazol nas microparticulas
produzidas com Eudragit S100° (MP1) foi de 55,7 £ 1,5% e na MP3 foi de 44,2 + 3,1 %. O
pantoprazol encapsulado com Eudragit S100® e PCL obteve resultados diferentes. A adicio
da PCL as microparticulas (MP2) causou uma reducgdo da fotoestabilidade do pantoprazol,
sendo que a quantidade final de pantoprazol apés 10 dias de exposi¢do a radiacdo UV foi de
32,9 + 0,3 %. A adicio de Methocel F4 M® (hidroxipropil metilcelulose) as microparticulas
preparadas por secagem por aspersdo também levou a uma reducdo da fotoestabildade do
pantoprazol. Apds 10 dias de irradiacdo, somente 12,6 £ 0,3 % do firmaco permaneceu
estavel nas microparticulas MP4. Em relacdo ao modelo de fotodegradagcdo do pantoprazol
encapsulado, as microparticulas MP1, MP2, MP3 e MP4 seguiram uma cinética de segunda
ordem.

O pantoprazol demonstrou ser muito instdvel frente a radiagdo UVC. Em solucdo
metandlica, a fotodegradag¢do seguiu uma cinética de ordem zero e o pantoprazol foi
completamente degradado ap6s 120 min. Na forma sélida, a concentragdo do pantoprazol foi
reduzida para 27 % apds 10 dias de exposi¢do a luz. As microparticulas com pantoprazol
incorporado mostraram diferentes efeitos na fotoestabilidade do pantoprazol. As
microparticulas preparadas somente com Eudragit S100® demonstraram um aumento na
fotoestabilidade do farmaco. Apos 10 dias de irradiacdo, 56 e 44% do farmaco permaneceu
estavel quando encapsulado pelo método de emulsificacdo evaporagdo do solvente e spray
drying, respectivamente. O uso de polimeros combinados (Eudragit® S100 e PCL) ndo

melhorou a fotoestabilidade do pantoprazol.
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Em 2009, Albertini e colaboradores prepararam microparticulas de solido com grande
quantidade de um agente fotoprotetor, o butil metoxidibenzoilmetano (avobenzona), com o
objetivo de reduzir a sua fotoinstabilidade. As microparticulas lipidicas foram preparadas pelo
método cldssico dispersdo por fusdo. Microparticulas também foram preparadas por
liofilizacdo (spray congealing), utilizando um sistema equipado com bico pneumdtico. Os
estudos de fotodegradacdo foram realizados em emulsdes 6leo em dgua contendo avobenzona
(3 %, p/p) livre em presenca de microparticulas de sélido sem farmaco ou com equivalente
quantidade de filtro UVA microencapsulado. Por¢des de 76-80 mg das emulsdes em estudo
foram espalhadas homogeneamente em uma fita Transpore’™ (3M Health Care, Neuss,
Alemanha) formando um filme 4 mg/cm2 . As amostras obtidas formam irradiadas por 1 hora
com um simulador solar (Suntest CPS+, Atlas, Lisengericht, Alemanha) equipada com
lampada de xenonio, filtro Optico para excluir comprimentos de ondas menores que 290 nm e
um filtro infravermelho para evitar efeitos térmicos. A emissdo do simulador solar foi mantida
a 750 W/m”. A energia UV aplicada foi equivalente a dose eritematosa minima (DEM) de 10,
que € considerada a emissao solar da metade de um dia perto ao Equador. Apds o intervalo de
exposicdo, a fita Transpore ™ foi cortada em pedacos pequenos e extraida com etanol (8 mL)
sob sonicagdo (5 min). As amostras obtidas foram filtradas e analisadas por CLAE.

Os estudos de fotodegradacdo foram realizados em emulsdes contendo avobenzona
livre na presenca de microparticulas lipidicas sem avobenzona e com emulsdes contendo
avobenzona incorporada em microparticulas lipidicas, preparadas por dois diferentes
métodos: Dispersdo por fusdo e “spray congealing”. A formulagdo contendo avobenzona
livre apresentou 38,0 = 3,6 % do agente fotoprotetor degradado durante a irradiacdo. A
fotodegradacdo da avobenzona foi menor (32,1 £ 4,3 %) na formulacdo contendo o filtro
incorporado em microparticulas lipidicas preparadas pelo método de dispersdo por fusdo.
Entretanto, uma reducdo mais acentuada da fotodegradacdo da avobenzona (15,4 + 4,1 %) foi
alcancada pelas microparticulas lipidicas preparadas por liofilizacdo. Os resultados obtidos
indicam que a incorporagdo da avobenzona em microparticulas lipidicas diminui a
instabilidade do filtro UVA sob a luz solar. Além disso, a técnica spray congealing
proporcionou preparar microparticulas lipidicas contendo avobenzona com um maior
potencial de fotoprotecdo do que as particulas preparadas com o método tradicional.

Com o objetivo de reduzir a fotoinstabilidade da avobenzona, o filtro UVA mais
utilizado, Scalia e Mezzena, em 2009°, estudaram a sua incorporagdo em microparticulas
lipidicas e também sua incorporagdo juntamente com filtro UVB octocrileno (OCR), que atua

também como fotoestabilizador. Microparticulas lipidicas foram preparadas por método da
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emulsificag@o a quente, sendo estas liofilizadas no final da preparagdo. A fotdlise foi realizada
em emulsdes 6leo em 4gua contendo avobenzona (1 % p/p) e OCR (0,7 % p/p)
microencapsulados. Cremes O/A contendo quantidades equivalentes de avobenzona e OCR
livres juntamente com microparticulas lipidicas sem o ativo ou avobenzona microencapsulada
e com OCR nao encapsulado também foram avaliados. O filtro metoxicinamato de octila
(OMC) (1% plp) foi adicionado em cada formulacgdo, ja que o OMC € o filtro UVB mais
utilizado mundialmente e a sua associagdo com avobenzona domina o ranking do mercado de
protetores solares.

Fracdes do creme em estudo (35-45 mg) foram espalhadas homogeneamente em fita
TransporeTM (3M Health Care, Neuss, Alemanha) formando um filme de 2 mg/cmz. As
amostras obtidas foram irradiadas por 1 hora com simulador solar (Suntest CPS+, Atlas,
Linsengericht, Alemanha) equipado com lampada de xendnio, um filtro 6ptico para excluir os
comprimentos de onda menores que 290 nm e um filtro infravermelho para evitar efeitos
térmicos. A emissdo do simulador solar foi mantida em 750 W/m>. A energia UV aplicada foi
equivalente a dose eritematosa minima (DEM) de 10, que é considerada emissdo solar da
metade de um dia perto ao equador, conforme anteriormente comentado. Apds o intervalo de
exposicdo, a fita Transpore ™ foi cortada em pedacos pequenos e extraida com etanol (5 mL)
por sonicag¢do (5 minutos) e as amostradas analisadas por CLAE.

De acordo com este estudo, o comportamento fotoquimico da avobenzona (filtro
UVA) microencapsulado foi analisado na presenga de filtros que absorvem UVB, OCR e
OMC, utilizando a emulsdo dleo em dgua como veiculo. Esse sistema reproduz a condicdo
predominante da atual aplicacdo de produtos fotoprotetores, ja que a avobenzona é associada
com OMC na maioria das preparagdes comerciais de protetores solares e moléculas de
estabilizacdo, como OCR, sdo freqiientemente incluidas com o objetivo de reduzir a
fotoinstabilidade dessa combinacao.

Com o objetivo de verificar ao efeito de estabilizacdo do OCR, estudos de fotdlise
preliminares foram realizados em emulsdes contendo combinagdo de filtros UV ndo
encapsulados avobenzona/OMC e avobenzona/OMC/OCR. O percentual de fotodegradacio
da avobenzona foi de 32,6 + 2,3 % na formulacido contendo o filtro UVA em conjunto com
OMC e 28,6 + 2,4 % na emulsdo que incluiu também OCR. As diferencas entre os valores
foram significativas. Estes resultados indicam, de acordo com estudos anteriores, que a
presengca do OCR preserva o filtro UVA avobenzona da fotodegradacdo, embora que
parcialmente. Esse efeito estabilizador do OCR foi também exercido para o filtro UVB OMC,

sendo que a extensdo de decomposi¢do do OMC diminuiu de 62,1 + 1,7 % para 53,8 + 3,1 %.
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Posteriormente, os estudos de fotodegradagdo foram realizados em emulsdes contendo
avobenzona encapsulada em microparticulas lipidicas em conjunto com OCR e OMC livres.
A quantidade de avobenzona ap0s irradiacdo foi de 74,1 %, correspondendo a decomposi¢io
de 26,0 % + 2,5. Os resultados indicam uma menor fotodegradacdo do filtro UVA
comparados com as formulacdes contendo avobenzona, OMC e OCR livres (perda de
avobenzona de 28,6 %), sendo a diferenca estatisticamente significativa. Ja4 os estudos
realizados em emulsdes com avobenzona e OCR incorporados em microparticulas lipidicas
mostraram uma reducio mais acentuada na fotodegradagdo do filtro UVA de 21,5 % + 2,1.

Esses resultados indicam que a co-encapsulagdo de OCR reforcou significativamente a
fotoestabilidade da avobenzona encapsulada em microparticulas lipidicas comparado aos
sistemas baseados na cldssica combinagio de BMDBM e OCR livres ou avobenzona
encapsulada em microparticulas lipidicas com OCR n@o encapsulado. Esse fendmeno pode
ser atribuido a uma interacdo mais eficiente do fotoestabilizante OCR com as moléculas de
avobenzona no nucleo da particula lipidica, sem interferéncias dos excipientes da emulsdo. Os
resultados descritos neste estudo indicam que a co-encapsulagdo de avobenzona com OCR em
microparticulas lipidicas € mais eficiente em reforcar a fotoestabilidade do filtro UVA
comparado a presenca unica de avobenzona encapsulada em microparticulas lipidicas.

Ainda em 2009, Scalia e Mezzena, investigaram a incorporagio de avobenzona em
microparticulas lipidicas sélidas juntas com um fotoestabilizador, 4-metilbenzilideno canfora
(MBC) com o objetivo de melhorar a fotoestabilidade da avobenzona. A fotdlise foi realizada
nas emulsdes contendo 1 % (p/p) de avobenzona e MCB em conjunto com microparticulas
lipidicas sem ativo, avobenzona e MCB encapsulados nas microparticulas e somente
avobenzona encapsulada nas microparticulas também foi avaliado. Os experimentos de
fotdlise foram realizados de maneira similar aos anteriormente descritos (Scalia e Mezzena,
2009%). Na formulagdo contendo avobenzona e MBC nd@o encapsulados, a extensdo da
decomposic¢do fotoinduzida do filtro UVA foi de 33,8 %. O percentual de fotodegradacdo do
filtro UVA diminuiu para 25,3 % na formulacdo contendo avobenzona encapsulada em
microparticulas e MBC ndo encapsulado. Uma reducdo estatisticamente significativa da
fotodegradacdo do protetor solar para 16,9 % foi obtida pela co-encapsulacido de avobenzona
e MBC nas microparticulas. Estes resultados demonstram que a co-encapsulagdo do
estabilizador MBC aumenta a fotoestabilidade da avobenzona encapsulada em
microparticulas lipidicas sélidas. Os resultados reforcam os achados anteriores do mesmo

grupo (Scalia e Mezzena, 2009%) quanto a eficiéncia da co-encapsulagao.
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A Tabela 4 apresenta um resumo dos trabalhos comentados a respeito dos estudos de

fotoestabilidade de farmacos e substincias encapsuladas em microparticulas.

Tabela 4. Estudos de fotoestabilidade de substincias encapsuladas em microparticulas.

Tipo de Farmaco ou ativo Tipo de Resultado Referéncia
particula Irradiacdo
Microesferas Amlodipino Lampada de Tempo de meia-vida de Ragno et
Xendnio amlodipino incorporado em al., 2003.
UVA 350 microesferas foi 178.57 vezes
W/m® maior do que amlodipino em
solucdo etandlica.
Lipoesferas Avobenzona Lampada de Microencapsulagdo do Scalia et
(Butil Xenodnio 500 complexo HP-f- al., 2006.
metoxidibenzoilmetano) W/m? CD/avobenzona aumentou a
e hidroxipropil-p- fotoestabilidade do agente
ciclodextrina (HP-B-CD) fotoprotetor
Microparticulas Melatonina Lampada de Melhora na fotoestabilidade Tursilli et
lipidicas Xeno6nio 500 do farmaco al., 2006.
W/m® microencapsulado
Microparticulas Octil-dimetil Lampada de | Encapsulagio do ODAB em Tursilli et
lipidicas s6lidas | aminobenzoato (ODAB) | Xendnio 700 microparticulas lipidicas al., 2007.
W/m? aumentou a sua
fotoestabilidade
Microparticulas Pantoprazol Lampada UV As microparticulas Raffin et
30W preparadas somente com al., 2008.
Eudragit S100®
demonstraram uma maior
fotoestabilidade do farmaco
quando encapsulado pelo
método de emulsificagdo
evaporacio do solvente e
spray drying
Microparticulas Avobenzona Lampada de | Avobenzona incorporada em | Albertini et
de sélido (Butil Xenodnio 750 | microparticulas lipidicas pelo | al., 2009.
metoxidibenzoilmetano) W/m® método de dispersdo por

fusdo apresentou menor
fotoprotecdo, enquanto que
nas microparticulas

preparadas por liofolizag¢do
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a fotoprote¢do foi mais

acentuada
Microparticulas Avobenzona Lampada de A co-encapsulagdo de OCR Scalia e
lipidicas (Butil Xenodnio 750 | reforcou significativamente a | Mezzena,
metoxidibenzoilmetano) W/m? fotoestabilidade da 2009°.

avobenzona encapsulada em

microparticulas lipidicas

Microparticulas Avobenzona Lampada de A co-encapsulacio do Scalia e
lipidicas s6lidas (Butil Xenodnio 500 | estabilizador MBC aumentou Mezzena,
metoxidibenzoilmetano) W/m? a fotoestabilidade da 2009".

avobenzona encapsulada em
microparticulas lipidicas

sélidas

6. CONCLUSAO

As técnicas de micro e nanoencapsulagdo descritas neste trabalho de revisdo
apresentam potencial para se obter um aumento da fotoestabilidade de farmacos e ativos
fotoldbeis empregando essa abordagem tecnoldgica. Entretanto, em alguns casos, como por
exemplo para alguns tipo de nanoparticulas de lipideo sélido e lipossomas essa propriedade
nido foi observada, o que foi atribuido pelos autores aos componentes da formulacdo.
Adicionalmente, o que se observa nesses estudos € que ndo hd uma padronizagdo das técnicas
empregadas para esses estudos de fotoestabilidade, principalmente quanto ao tipo de radiacdo
utilizada, formas de exposicdo e andlises dos perfis obtidos. A maioria dos experimentos nao
apresentam o cdlculo dos tempos de meia-vida obtidos para os farmacos. Essas questdes
tornam muitas vezes dificil a comparacdo dos resultados entre diferentes estudos. Apesar
disto, observa-se que ha um grande potencial para novos estudos, buscando uma melhor
compreensdo dos principais fatores envolvidos e também a manutencio destas vantagens apds

a incorporacdo destes sistemas micro e nanoencapsulados em formas farmacéuticas finais.
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