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RESUMO

A barreira hematoencefalica (BHE) protege o sistema nervoso central (SNC), mas di-
ficulta a entrega de farmacos a alvos cerebrais. Nesse contexto, a administracéo in-
tranasal de sistemas poliméricos com propriedades termorresponsivas e mucoadesi-
vas surge como estratégia promissora, possibilitando uma administracdo segura e
eficaz de farmacos. O meloxicam, anti-inflamatério com potencial para tratar doen-
cas neurolégicas como o Alzheimer, apresenta caracteristicas fisico-quimicas que
limitam seu uso clinico, sendo necessarios mais estudos para o emprego de novas
estratégias de desenvolvimento. Assim, este estudo teve como objetivo desenvolver
e investigar formulacées compostas por poloxamer 407 (P407) e hidroxipropilmetil-
celulose (HPMC) de diferentes viscosidades contendo meloxicam para administra-
cao nasal. Foi empregado um delineamento experimental 2* e as amostras foram
avaliadas quanto a caracteristicas macroscopicas, pH, tamanho de particula e tem-
peratura de transigéo solu¢do-gel (Tsongel). As formulagdes com maior teor de P407,
como a F6 (0,1% HPMC K100Lv, 20% P407, 0,05% meloxicam), apresentaram mai-
or estabilidade. Os valores de pH permaneceram dentro da faixa aceitavel para ad-
ministragdo nasal (4,5 a 6,5), indicando adequagéo fisiologica. Entretanto, a Tsogel
encontrada foi inferior ao ideal, com média de 23,04 + 1,07 °C, evidenciando gelifi-
cacao antes da temperatura corporal, 0 que pode dificultar a aplicacao. Por outro la-
do, a analise por espalhamento dindmico de luz mostrou que as micelas tinham ta-
manho médio de 23,11 + 1,36 nm, considerado apropriado para o transporte direto
nariz-cérebro, uma vez que particulas menores que 50 nm conseguem atravessar o
epitélio olfativo rapidamente. Assim, conclui-se que sistemas com maior concentra-
cao de P407 sao candidatos promissores para carrear meloxicam ao SNC, embora
sejam necessarios ajustes na composi¢ao para otimizagdo da Tsoygel-

INTRODUCAO

Milh6ées de pessoas no mundo sédo afetadas por doencgas neurolégicas como epilep-
sia, deméncia e Alzheimer, cujos tratamentos sao desafiadores devido a necessida-
de de os medicamentos atravessarem a barreira hematoencefalica (BHE). A BHE,
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embora essencial para proteger o sistema nervoso central (SNC) contra agentes es-
tranhos, impede a passagem da maioria dos farmacos. Neste caso, a via intranasal
tem sido explorada como uma rota promissora para a entrega direta de farmacos ao
cérebro, devido a sua grande area de superficie e vascularizagdo. Apesar das van-
tagens como seguranca, facil adesao e rapida absorcao, existem limitagdes como a
depuracao mucociliar e baixa permeacao de compostos hidrofilicos, que podem ser
superadas pelo uso de sistemas semissélidos, como os hidrogéis, que podem com-
binar polimeros termorresponsivos e mucoadesivos, tais como P407 e HPMC, res-
pectivamente (Ul Islam et al., 2020; Trivedi et al., 2024).

O meloxicam, um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE), tem sido ligado a reducéo
da liberacao de prostaglandinas no cérebro, indicando seu potencial em tratar doen-
cas neuroldgicas. Porém, a baixa solubilidade em agua e biodisponibilidade oral limi-
tam seu uso. Portanto, sistemas poliméricos de administragdo intranasal tém sido in-
vestigados para otimizar a liberacdo deste farmaco no cérebro (Fattahpour et al.,
2015).

Assim, este trabalho buscou desenvolver e investigar sistemas poliméricos mucoa-
desivos termorresponsivos compostos por P407 e HPMC de diferentes viscosidades,
com adicdo de meloxicam, para verificar a influéncia da viscosidade do polimero
mucoadesivo nas caracteristicas macroscopicas e fisico-quimicas dos sistemas, vi-
sando a entrega eficaz do meloxicam ao cérebro via nasal.

MATERIAIS E METODOS

Um delineamento fatorial 2* foi empregado para determinar a influéncia de quatro
variaveis independentes nas propriedades dos sistemas poliméricos: concentracao
(0,1% e 0,4%, m/m) e tipo de HPMC (K15M e K100Lv), concentracdo de P407 (15%
e 20%, m/m) e concentracdo de meloxicam (0,05% e 0,15% m/m), resultando em 16
experimentos aleatérios.

Para a preparacao dos sistemas contendo meloxicam, utilizou-se um método adap-
tado de formacéo e hidratacao do filme, devido a baixa solubilidade do farmaco. O
P407 foi disperso em alcool etilico e o meloxicam foi adicionado em seguida. Apos a
dispersao total do farmaco, o solvente foi rotaevaporado a 60 °C, sob baixa presséo,
até a formacao de um filme, o qual foi mantido em dessecador por 24 horas, para
garantir a completa eliminacao do alcool. Posteriormente, o filme foi raspado do ba-
l&o e triturado. Para as formulagdes brancas (controle, sem meloxicam) e as formu-
lagbes completas, o P407 foi hidratado em agua purificada, e a HPMC foi adicionada
lentamente, sob agitagdo magnética. As misturas homogéneas foram armazenadas
em frascos de vidro, hermeticamente fechados (Botan, 2023).

As analises macroscopicas incluiram a avaliacdo de coloragédo, aspecto, odor e a
observacao de precipitacdo do farmaco, utilizando inspecao visual em fundos claros
e escuros. O pH de cada amostra foi determinado utilizando um pHmétro calibrado.
A determinacdo da temperatura de transicdo sol-gel (Tsoygel) Preliminar foi realizada
para as melhores formulacdes (F5, F6, F7, F8, F13, F14, F15 e F16) e seus respec-
tivos controles. A quantidade de 10 g de cada formulacao foi aquecida continuamen-
te em um béquer com barra magnética, e a temperatura de gelificacao foi registrada
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no momento em que a barra parou de se movimentar, com aquecimento maximo de
55 °C. Todas as andlises foram realizadas em triplicata (Cama, 2024).

A analise por espalhamento dinamico de luz (DLS) foi utilizada para determinar o
tamanho das micelas, o indice de polidispersdo (PDI) e o potencial Zeta. As amos-
tras foram diluidas em agua ultrapurificada (2 mg/mL) e avaliadas a 37 °C em uma
cubeta (Mohanraj; Chen, 2006).

As analises estatisticas foram realizadas por Analise de Variancia (ANOVA), com
comparacoes post hoc utilizando o teste de Diferenca Honestamente Significante de
Tukey (p < 0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos aproximadamente 15 dias em repouso, as formulagées com menor concentra-
cao de P407 (F1, F2, F3, F4, F9, F10, F11 e F12) permaneceram liquidas a tempe-
ratura ambiente e exibiram precipitacao visivel de meloxicam, indicando instabilida-
de. Em contrapartida, as formula¢gdes com maior concentragéo de P407 (F5, F6, F7,
F8, F13, F14, F15 e F16) demonstraram maior estabilidade, sem precipitacdo e com
capacidade de gelificar em temperatura ambiente. As formulagées contendo HPMC
K15M aparentaram maior viscosidade em comparagcao com HPMC K100Lv quando
avaliadas macroscopicamente, o que pode ser atribuido a maior massa molar do
HPMC K15M. Quanto as caracteristicas organolépticas, as formulacées com menor
concentragdo de meloxicam eram amareladas translucidas, enquanto as com maior
concentracao eram amareladas e mais opacas, todas inodoras.

A andlise de pH revelou que as formulagcbes apresentaram pH em torno de 5,26 +
0,30, considerado adequado para formulagcdées nasais, uma vez que minimiza irrita-
cbes e previne crescimento bacteriano. Formulagdes com maior concentracdo de
P407 apresentaram pH significativamente menor (p < 0,05), enquanto sistemas com
maior concentracdo de farmaco levaram a um aumento significativo do pH (p <
0,05).

A Tsoygel média das formulagdes foi de aproximadamente 23,04 + 1,07 °C, com valo-
res para as melhores formulagdes e seus brancos variando entre 21,40 £ 0,40 °C e
24,50 = 0,45 °C. Isso indica que os sistemas gelificaram abaixo de 25 °C, o que néo
¢ ideal, pois pode dificultar a administracao. Ainda, as formulacbées com maior con-
centragdo de HPMC apresentaram Tsoyqer Significativamente menor (p < 0,05). Apés
as analises de Tsogei, as formulagdes F5, F7 e F8 comegaram a precipitar, enquanto
F6, F13, F14, F15 e F16 mantiveram-se estaveis.

A andlise de DLS demonstrou que o tamanho hidrodinamico médio das micelas foi
de 23,11 =+ 1,36 nm, sendo inferior a 50 nm, um critério crucial para que as particulas
atravessem rapidamente o epitélio olfativo nasal e atinjam o cérebro em poucos mi-
nutos, favorecendo o tratamento. Particulas maiores (> 200 nm ou entre 80-200 nm)
sao mais facilmente removidas pela depuracado mucociliar. O PDI médio foi de 0,13
0,05, considerado adequado para sistemas nanoparticulados, indicando uma distri-
buicao de tamanho de particula uniforme e satisfatéria. Ja o potencial Zeta € um in-
dicador da carga superficial das particulas e da estabilidade da suspensao. Nano-
particulas com potencial Zeta em torno de £30 mV tendem a apresentar maior esta-
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bilidade, prevenindo a agregacado. As formulacbes F5 (-24,86 = 1,61 mV) e F6 (-
25,55 + 0,12 mV) apresentaram bom tamanho de particula e potencial Zeta adequa-
do, sendo consideradas as mais estaveis e promissoras apés 15 dias de preparo.

CONCLUSOES

Foi possivel desenvolver e avaliar sistemas poliméricos a base de P407 e diferentes
tipos de HPMC para a administracdo intranasal de meloxicam. As formulagdes
apresentaram propriedades macroscopicas e fisico-quimicas consideradas
adequadas para o objetivo. Entre elas, destacaram-se as amostras F5 (K15M) e F6
(K100Lv), que exibiram pH, tamanho de particula e potencial Zeta dentro dos
parametros desejaveis. Ademais, a formulagdo F6 demonstrou maior estabilidade do
que a F5, precipitando ao ser submetida a temperaturas elevadas durante a analise
de Tsoigel. Contudo, observou-se que a Tsougel fOi inferior a faixa ideal para a
gelificacdo em condicdes fisioldgicas, indicando a necessidade de ajustes na
composicao para otimizar essa propriedade e aprimorar a aplicabilidade intranasal
dos sistemas.
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