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O nifedipino (NIFE) € um fadrmaco bloqueador dos canais de cdlcio utilizado no tratamento de
doencas cardiovasculares, angina e hipertensdo. Entretanto, o NIFE pertence a classe II do
Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica, apresentando baixa solubilidade aquosa e alta
permeabilidade intestinal. Além disso, o NIFE apresenta um curto tempo de meia-vida
bioldgica e sofre intenso metabolismo de primeira passagem no figado, acarretando baixa
biodisponibilidade oral. Outra limitagao caracteristica do NIFE ¢ a sensibilidade frente a luz,
resultando na sua degradacdo em NIFE oxidado. A fim de contornar estas limita¢des, uma
alternativa é a sua incorporagdo em sistemas nanoestruturados, como as nanocdpsulas
poliméricas (NCs). Tais estruturas sdo constituidas por um nucleo oleoso envolto por uma
parede polimérica, as quais encontram-se em suspensao aquosa. Desta forma, o objetivo deste
trabalho foi desenvolver NCs contendo NIFE, avaliar o perfil de liberacdo in vitro e a
seguranga destas quanto a citotoxicidade e genotoxicidade. As suspensdes de NCs foram
preparadas em triplicata pelo método de deposi¢do interfacial do polimero pré-formado, no
qual uma fase orginica, composta por triglicerideos de cadeia média (0,300 g), Eudragit®
RS100 (0,100 g), monooleato de sorbitano (0,077 g), NIFE (10 mg) e acetona (27,0 mL) foi
mantida sob agitacdo magnética por 60 minutos a 40 °C. Posteriormente, com auxilio de um
funil, essa fase orgénica foi injetada sob uma fase aquosa (53 mL) contendo polissorbato 80
(0,077 g). Ap6és 10 minutos sob agitacdo magnética, a suspensdo foi concentrada em
evaporador rotatério a 40 °C para eliminagdo do solvente organico e ajuste do volume final
(10 mL), correspondendo a concentracdo final de NIFE de 1,0 mg/mL. Também, foram
preparadas formulagdes sem NIFE, denominadas NC-BR. Apds o preparo, as NCs foram
caracterizadas quanto ao tamanho de particula e indice de polidispersdo por espectroscopia de
correlacdo de fétons e potencial zeta por eletroforese. Por sua vez, o teor de NIFE foi
determinado por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) e a eficiéncia de
encapsulamento (EE%) apds separacdo das nanoestruturas por ultrafiltracdo-centrifugacao.
Dando seguimento, o pH foi avaliado através de potencidometro e o perfil de liberacao in vitro
foi analisado pela técnica de difusdo por sacos de didlise. De modo preliminar, a segurancga
das NCs foi avaliada quanto a citotoxicidade e genotoxicidade utilizando modelo de Allium
cepa. As formulacdes desenvolvidas apresentaram tamanho de particula na faixa nanométrica
(174 £ 5 nm para NC-BR e 176 + 6 nm para NC-NIFE), o potencial zeta foi de +7,99 + 1,3
mV e +10,26 + 0,13 mV para NC-BR e NC-NIFE, respectivamente, o que confirmou o
carater cationico do invélucro polimérico. O teor e a EE% de NIFE ficaram em torno de
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100% e os valores de pH foram levemente acidos (5,1 — 4,5). Em relagdo ao perfil de
liberacdo, NC-NIFE apresentou uma menor quantidade liberada em compara¢ao ao NIFE na
sua forma livre (p<0,05), evidenciando que a nanoencapsulacdo foi capaz de controlar a
liberacdo do farmaco. Os resultados obtidos em modelo de Allium cepa demostraram que a
nanoencapsulacdo do NIFE reduziu a citotoxicidade quando comparada ao ativo em sua
forma livre (p<0,05), o que pode ser explicado pelo perfil de liberacdo controlada do NIFE
quando nanoencapsulado. Além disso, ndo foram observadas alteracdes genotdxicas para as
formulacdes desenvolvidas, bem como para o ativo livre. Assim, neste trabalho demonstrou-
se a viabilidade do desenvolvimento de NCs contendo NIFE, as quais apresentaram
caracteristicas adequadas para sistemas nanoestruturados. A nanoencapsulacdo mostrou-se
promissora no controle da liberacdo do ativo e na redugdo da citotoxicidade do NIFE.
Também, nao foram observados eventos genotdxicos para as formulagdes em estudo.
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