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Introducdo: Os psicofarmacos representam uma das mais importantes classes de medicamentos
presentes na vida diaria da populacao mundial. De acordo com SILVA e CAVALHEIRO (2004), os
distarbios de ansiedade possuem alta incidéncia e as epilepsias chegam a atingir, segundo a OMS,
cerca de 50 milh6es de pessoas no mundo. As alternativas terapéuticas existentes sdo variadas e
baseiam-se na fisiopatologia da doenca. Os ions ca®, por exemplo, sdo 0s responsaveis pela
ativacdo de ondas excitatorias no tdlamo que pode induzir lesbes e doengas neurodegenerativas
(KULLMANN e HANNA, (2002); BRUNTON et al. 2006). Relaciona-se ainda com manutencdo da
hiperexcitabilidade, o que influencia em alteracdes secundarias a epilepsia (PORTO e SIQUEIRA,
(2007); WASTERLAIN, et al., 1993). Diante desses conhecimentos, surgiram diversos trabalhos
mostrando a viabilidade dos bloqueadores dos canais de calcio como anticonvulsivantes e
neuroprotetores, como € o caso da DDP (diidropiridina) em estudo (GUINSBURG et al., 2002). A DDP
trata-se de um farmaco altamente hidrofébico comercializado hoje como solucdo alcodlica. O
presente trabalho propfe-se a encapsulacdo da droga em vesiculas fosfolipidicas nanométricas,
denominadas lipossomas, excelente sistema de liberacdo controlada de farmacos capazes de
incorporar compostos hidrofilicos e hidrofébicos (BATISTA (2007); PIMENTEL et al., 2007). Essas
formulacbes seriam tentativas de fornecer um medicamento efetivo, em meio aquoso, e com menos
intolerancia pelos pacientes em uso. Além da producao, o objetivo do trabalho inclui a caracterizagéo
fisico-quimica e avaliagdo da estabilidade a curto e longo prazo, para comprovacdo ou ndo da
viabilidade da nova formulacdo para testes pré-clinicos futuros.

Métodos: Os lipossomas foram preparados usando técnica de formacao de filme lipidico, descrito por
GORTZI et al. (2006) usando uma composicdo de 117,6 mM dos mesmos. Os lipidios
corresponderam a fosfatidilcolina (PC), colesterol (CH), e estearilamina (SA), obtidos a partir da
Sigma-Aldrich Chemicals Company Ltda. (St. Louis, USA). Foram preparados dois tipos de
formulagBes, uma com lipideos catibnicos (SA), numa proporgdo de 7:2:1 (PC, CH e AS), e a outra
neutra, constituida somente por PC e CH numa razao de 8:2 (PC, CH). O farmaco foi adicionado as
preparacdes na proporcdo de 10%. As formulagdes foram avaliadas quanto a estabilidade acelerada,
utilizando ultracentrifuga KUBOTA KB-20000T e aparelho de agitacdo mecénica do tipo POLYTEST®
20 BIOBLOCK SCIENTIFIC, e estabilidade a longo prazo (durante 30, 60 e 90 dias), onde parametros
como tamanho de particulas, pH e caracteristicas macroscopicas foram avaliados. Para o
doseamento do farmaco e taxa de encapsulacéo, primariamente foi realizado varredura em espectro
mini Uv - 1240 da marca SHIMADZU CORPORATION, e elaboracédo da curva de calibracdo da DDP
em estudo.

Resultados e Discussao: A caracterizacao fisico-quimica dos lipossomas, carregados positivamente

e neutros, mostrada na tabela abaixo demonstra que os parametros avaliados antes e apés



submisséo testes de estabilidade acelerada ndo apresentaram variagfes consideraveis, sugerindo a

estabilidade das formulacdes preparadas.

Tabela 1: Parametros de estabilidade acelerada realizados nas formulagbes com 24h apés

preparadas.
Formulac6es Apés Apéds Agitacédo
Recém Preparadas Centrifugacao mecéanica
TP (nm) 121,93 + 0,60 125,47 + 5,65 172,37 + 13,65
Lipossoma PDI 0,297 £ 0,02 0,333 +£0,05 0,298 £ 0,10
Neutro pH 7.3 7.4 7.3
(117,6mM) PZ (mV) -5,32+1,29 - -
Aspectos
o Sem precipitado Sem precipitado Sem precipitado
macroscopicos
TP (nm) 153,47 + 1,88 128,37 + 2,76 109,03 £ 11,72
PDI 0,313+ 0,02 0,304 + 0,01 0,558 + 0,50
Lipossoma pH 7.4 8,0 7.4
com carga PZ (mV) +10,17 £ 1,99 - -
(117,6mM) Aspectos o o o
. Sem precipitado Sem precipitado Sem precipitado
macroscopicos

Legenda: TP= Tamanho de Particula; PDI= Indice de Polidispersdo; pH= Potencial Hidrogenidnico;

PZ = Potencial Zeta.

Os lipossomas que apresentam tamanho de particulas entre 20 a 100 nm sdo preconizadas
para aplicagdes intravenosas. Os resultados encontrados demonstram que seria necessario manter
as formulagbes por maior tempo na sonda ultrassonica a fim de reduzir o didametro dos mesmos. O
indice de polidisperséo que representa quanto o tamanho de cada particula desviou-se do tamanho
médio demonstra que o lipossoma sem carga possui vesiculas mais uniformes. O potencial Zeta,
entretanto, cujo valor em modulo representa a forca repulsiva entre as particulas, mostra que a
formulag&o catibnica possui alta repulsdo diminuindo assim sua tendéncia & coalescéncia. O pH das
formulacbes devem ser compativeis com o pH do meio fisiolégico em que entrard em contato,
devendo possuir pH entre 7,35 - 7,45, compativel com o pH sanguineo. A formulagdo neutra
permaneceu nessa faixa mesmo sob as duas condi¢cfes de estresse. A longo prazo observou-se que
as formulagbes mostraram-se estaveis por um periodo de 90 dias, onde suas propriedades fisico-
guimicas de pH e caracteristicas macroscoépicas, nao tiveram alteracao significativamente.

O doseamento e a taxa de encapsulacao séo testes essenciais para garantir a existéncia de
uma quantidade determinada de farmaco, suficiente para se produzir efeito farmacol6gico. No
lipossoma neutro, o teor do farmaco encontrado apresentou-se muito préximo de 100%, ja os
lipossomas com carga apresentaram teor menor, apenas 79,17%. A taxa de encapsulacdo do
lipossoma neutro também se apresentou mais proxima do ideal, 100%, tornando-se assim a

formulagdo mais confiavel para encapsulacao da quantidade terapéutica ideal.



Conclusdo: A nanoencapsulacdo da DDP pode ser uma alternativa vidvel para manter a
concentracado, a estabilidade e facilitar a solubilidade do farmaco sem prejuizos de incompatibilidade
com pacientes que nao podem fazer uso de medicacdo com contendo alcool. Testes estdo sendo

realizados em animais para comprovacao do grau de eficacia do farmaco encapsulado.
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