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Resumo

Tacrolimus (TAC), inibidor de calcineurina da bactéria
Streptomyces tsukubaensis, é usado topicamente com
poucos efeitos adversos. A meta é aprimorar sua
absorcao cutdnea com nanocapsulas poliméricas para
maior estabilidade e melhores propriedades épticas.

Introducao

O Tacrolimus (TAC), um inibidor de calcineurina extraido
da bactéria Streptomyces tsukubaensis e classificado
como lactona macrolidea, é frequentemente usado como
alternativa a ciclosporina. Sua principal agdo ocorre nas
células da pele e no sistema imunolégico . Sistema de
liberacdo transdérmica podem aumentar a permeagéo
cutanea, reduzindo a dose necessaria. As nanoparticulas,
por sua alta biocompatibilidade e baixa toxicidade,
surgem como solugdo tecnolégica @. O uso de polimeros
nanomeétricos melhora a permeacao, estabilidade e tempo
de acdo @, Este trabalho visa desenvolver uma forma
tépica de nanocapsulas poliméricas com TAC, aplicavel
em producéo industrial para substituir a forma atual do
farmaco.

Materiais e Métodos

O gel foi preparado com Poloxamer® 407 a 20%, em trés
formulagbes: 1% HPMC, 4% PVP, e 1% HPMC/4%PVP,
todos eles foram feitos em agitacéo a frio e separados em
triplicata. As nanocépsulas foram produzidas por
deposicdo interfacial do polimero pré-formado, em
triplicatas, com e sem (TAC). Utilizou-se uma fase aquosa
(dgua destilada e Tween® 80) e uma fase organica (TAC,
PCL, Span® 80, MCT e acetona), seguida de
rotaevaporacdo. Testes de citotoxicidade (MTT) foram
feitos com 8 solugdes, na linhagem J774, em Progresséo
Geométrica r= 2 partindo de 0,39% a 100%?2. Os testes de
estabilidade foram realizados por 90 dias3. A densidade
foi determinada por picnometria®, viscosidade por
viscosimetro de Ostwald®, e a transicdo de gelificacdo
com redmetro®.

Resultados e Discussao

Na formulacdo dos géis, houve dificuldade de
solubilizagdo dos polimeros, com menor viscosidade em
baixas temperaturas e maior em altas. A adicdo de HPMC
e PVP formou pelicula, sendo HPMC+PVP mais viscoso.
O pH ficou estavel e préximo de 7 durante todas as
avaliagbes, com densidade similares entre si e
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viscosidade apenas superior para HPMC+PVP (Tabela
1). Na producgéo das nanocéapsulas, a solucdo passou de
transparente para branca, como se refere a literatura de
Guilherme dos Anjos (2020). Testes de viabilidade celular
mostraram baixa toxicidade das nanocapsulas, sendo NO
(sem medicamento) e N1 (com medicamento), sendo o
eixo X a viabilidade celular e o eixo Y a concentracéo,
seguindo a progressdo geométrica citada anteriormente
(Figura 2). Na analise reolégica, os géis foram elasticos,
com transicdo de gelificacdo em 26°C (HPMC, PVP) e
21°C (HPMC+PVP).

Tabela 1. Variagéo de pH, densidade e viscosidade durante 90 dias.

Densidade Viscosidade Tempo (dias) e pH (médiatdesvio padrao)

Formulacao

[g]cmsl (mPa.s) 0 30 60 90
Polaxamer 407 - 6,98+0,02 5,92+0,03 6,95+0,02 6,856+0,03
HPMC 1% 1,021+0,0009 707 6,92+0,01 6,88:0,01 6,8320,02 6,74+0,05
PVP 495 1,0502+0,001 658 7.02:0,04 652+0,01 682+0,01 672+0,02

HPMC 1%/PVP 4% 1,1019+0,0007 1052 6,96+0,01 6,84+0,02 6,89+0,04 6,82:0,03

Figura 2. Citotoxicidade da nanocapsula NO e N1 por MTT.
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Conclusao ou Conclusoes

Os géis apresentaram carater elastico, que diminui apés
a temperatura de transi¢do, influenciando na
espalhabilidade e fixagdo do medicamento. O pH foi
neutro (~7) e estavel por 90 dias. As nanocapsulas
mostraram baixa toxicidade em doses usuais.
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