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RESUMO

Este trabalho objetivou desenvolver e caracterizar fisico-quimica e reologicamente
emulgéis termorresponsivos para administragdo nasal de meloxicam direcionado ao
cérebro. Empregou-se um delineamento fatorial 2*, avaliou-se a influéncia do tipo de
oleo [maracuja (OM) ou acido oleico (AO)], concentragdo de poloxamer 407 (P407;
10% e 15%), concentracao de 6leo (4% e 8%) e teor do farmaco (0,1% e 0,15%). Os
sistemas foram preparados pelo método a frio e submetidos a estudo de estabilidade
fisico-quimica preliminar, analise de espalhamento dindmico de luz (DLS), analise de
perfil de textura, temperatura de transicéo solugéo-gel (Tsoige) € analise de reologia
de fluxo e oscilatéria. Os sistemas preparados com OM apresentaram imediata
instabilidade. Dentre os sistemas com AO, apenas aqueles contendo 15% de P407
(F4, F8, F12 e F16) foram considerados estaveis, exibindo pH adequado (4,7 a 5,1)
e elevado potencial zeta (>35 mV), apesar do diametro hidrodindmico na escala
micrométrica. A Tsougel Variou de 13 °C a 17,8 °C. Na analise de perfil de textura a 37
2C, observou-se aumento expressivo da dureza, compressibilidade e adesividade, e
com vaores adequados para administracdo nasal. Os sistemas apresentaram
comportamento pseudoplastico, viscoelasticidade e carater reopético ou tixotrépico,
dependendo do teor de o6leo. Conclui-se que os emulgéis estruturados com AO
reuniram propriedades mecénicas, fisico-quimicas e reolégicas promissoras,
consolidando-se como possiveis carreadores inovadores para o transporte intranasal
de meloxicam ao sistema nervoso central.

INTRODUCAO

As doengas neurolégicas acometem milhdes de pessoas mundialmente e a
eficacia dos tratamentos é severamente limitada pela presenca da barreira
hematoencefalica. Diante desse desafio, a administragao intranasal surge como uma
via alternativa promissora, permitindo o acesso direto ao sistema nervoso central
(SNC), além de evitar o metabolismo de primeira passagem. Para superar limitagdes
fisiolégicas como a depuragdo mucociliar acelerada, os emulgéis surgem como
carreadores “hibridos”. Esses sistemas combinam a capacidade de permeacéao e
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solubilizagdo de ativos lipofilicos das emulsées com as propriedades mucoadesivas
e termorresponsivas de matrizes poliméricas formadas por P407 e
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), prolongando o tempo de residéncia na cavidade
nasal (TSOU et al., 2017).

O meloxicam é um anti-inflamatério nao esteroidal com alguns estudos
indicando potencial atividade neuroprotetora, contudo, sua baixa solubilidade aquosa
limita sua biodisponibilidade cerebral (GOVERDHAN et al., 2012). Assim, o objetivo
deste trabalho foi desenvolver e caracterizar emulgéis mucoadesivos
termorresponsivos obtidos por meio de um delineamento experimental 2*.
Investigou-se a influéncia do tipo de fase oleosa [6leo de maracuja (OM) ou acido
oleico (AO)], da concentracao de P407, da fracdo lipidica e da concentracado de
meloxicam sobre a estabilidade fisico-quimica preliminar, o didametro hidrodinamico
das micelas, indice de polidispersao (PDI) e potencial zeta, Tsoigel, perfil de textura e
comportamento reologico dos sistemas.

MATERIAIS E METODOS

Um delineamento fatorial 24 avaliou a influéncia de quatro variaveis
independentes nas propriedades dos emulgéis: concentracdo de P407 (10% e 15%,
m/m), tipo de 6leo (OM ou AO), concentracdo da fase oleosa (4% e 8%, m/m) e
concentracdo de meloxicam (0,1% e 0,15%, m/m). A concentracdo de HPMC
permaneceu fixa em 0,4% (m/m). Os emulgéis foram preparados pelo método a frio
adaptado de Schmolka (1972), com P407 disperso em agua purificada e refrigerado
a 4 °C por até 48 h para hidratacdo. Em seguida, adicionou-se HPMC sob agitacao,
enquanto o meloxicam foi disperso na fase oleosa. A fase aquosa foi incorporada a
oleosa sob agitacdo e banho de gelo até homogeneizagcdo. Os emulgéis foram
mantidos a temperatura ambiente apos o preparo.

As analises macroscoépicas e organolépticas avaliaram coloragcdo, aspecto,
odor, precipitacado e separacao de fases. O pH foi determinado por pHmetro calibrado.
A estabilidade fisico-quimica preliminar foi avaliada por ciclos de congelamento e
descongelamento (24 ha -5+ 2 °C e 24 h a 40 £ 2 °C) durante 12 dias, totalizando
seis ciclos (ANVISA (2004). O diametro hidrodinamico (Dh) médio, PDI e potencial
zeta foram determinados por DLS no Litesizer 500 (Anton Paar®), em concentracéo
2 mg/mL, a 37 °C e angulo de 90° (da Silva et al., 2021).

A analise de perfil de textura (APT) dos sistemas promissores foi realizada no
TA-XT plus (Stable Micro Systems®), a 25 e 37 °C. Utilizou-se sonda de policarbonato
de 10 mm para duas compressdes consecutivas (2 mm/s, 15 mm de profundidade e
intervalo de 15 s), determinando dureza, compressibilidade, adesividade, elasticidade
e coesividade. A Tsogel foi determinada em redémetro MARS I (Haake®), com
geometria cone-placa de 35 mm e espagamento de 0,105 mm. Apés repouso de 1 min
e determinacao da regiao viscoelastica linear (RVL), realizou-se varredura de 5 a 60
°C, a 2 °C/min e 1,0 Hz. A Tsougel foi definida quando o médulo elastico (G’) atingiu
metade do valor de transi¢ao entre solucao e gel (Jones et al., 2009).

A reologia de fluxo e oscilatoria foram realizadas no reémetro MARS I
(Haake®), com geometria cone-placa de 35 mm, espacamento de 0,105 mm e repouso
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de 1 min. No modo de fluxo, a 25 e 37 °C, foram obtidas curvas ascendentes e
descendentes com gradiente de cisalhamento de 0 a 1200 s paraF4 e F12e de 0
a 1000 s™' para as demais amostras, com rampa de 150 s. As curvas foram ajustadas
pelos modelos da Lei da Poténcia, Casson e Herschel-Bulkley, determinando os
indices de consisténcia (K), de comportamento de fluxo (n), valor de cedéncia (oy) e
area de histerese. No modo oscilatorio, a 25 e 37 °C, investigou-se a RVL por
varredura de torque e, apos, realizou-se varredura de frequéncia (0,1 a 10 Hz),
determinando G’, G”, viscosidade dinédmica (n’) e tan 6. As analises estatisticas foram
realizadas por ANOVA, seguida do teste post hoc de Tukey (p<0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os sistemas preparados com OM apresentaram instabilidade imediata, com
guebra do sistema e separacao de fases. As formulagdes com 10% (m/m) de P407
permaneceram fluidas, enquanto as com 15% (m/m) apresentaram maior viscosidade,
aparéncia opaca uniforme, aspecto homogéneo, textura cremosa e odor levemente
oleoso. Apds estudo de estabilidade, apenas F4, F8, F12 e F16 permaneceram
estaveis. As demais apresentaram separagao de fases por coalescéncia, creaming e
floculagao, evidenciando a influéncia do AO e do maior teor de P407 na estabilidade
do sistema. O pH variou de 4,74+0,06 (F7) a 6,11+0,12 (F14). Nas formulacoes
estaveis, os valores ficaram entre 4,78+0,01 (F8) e 5,08+0,02 (F12), adequados a
faixa fisioloégica nasal de 4,5-6,5.

A anélise por DLS mostrou Dh predominantemente micrométricos [variando de
1127 nma 8170 nm no tempo inicial (Tl) e de 38,34 nm a 5677 nm no tempo final (TF)]
e certa heterogeneidade na distribuicdo de tamanho (IPD variando de 10,09% a
38,15% no Tl e de 22,65% a 47,12% no TF). As formulagdes estaveis apresentaram
potencial zeta considerado elevado, acima de 20 mV, especialmente ao final do
estudo, indicando menor tendéncia a agregacéo. A Tsoigel demonstrou comportamento
termorresponsivo, com valores de 15,88 °C (F4), 13,18 °C (F8), 17,81 °C (F12) e
13,09 °C (F16). As formulagdes com menor concentragao de 6leo apresentaram maior
Tsonge, destacando-se F12, com maior concentragdo de meloxicam. A APT
demonstrou que os sistemas apresentaram aumento de dureza, compressibilidade e
adesividade a 37 °C, enquanto a coesividade permaneceu estavel. Os sistemas com
maior concentragao de fase oleosa (F8 e F16) apresentaram maior valores de dureza
e compressibilidade, enquanto o aumento de meloxicam (F16) favoreceu maior
elasticidade.

A reologia de fluxo indicou comportamento ndo Newtoniano pseudoplastico em
todas as formulagées, com reducao da viscosidade com o aumento do cisalhamento
e presenca de valor de cedéncia. As formulagcdes F4 e F12 apresentaram
comportamento reopético, enquanto as formulagdes com maior fase oleosa
apresentaram comportamento tixotropico. Na reologia oscilatéria, os emulgéis
apresentaram comportamento predominantemente viscoelastico, com tan 6 < 1 e
predominédncia de G’ sobre G”. O aumento da frequéncia reduziu a viscosidade
dindmica e promoveu discreta reducao de tan 9, indicando manutengéo da estrutura
e coesao dos emulgéis sob condigdes de tensao fisioldgica.
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CONCLUSOES

Foi possivel desenvolver e caracterizar quatro emulgéis estaveis com potencial
liberagdo nariz-cérebro de meloxicam. Ainda, foi possivel identificar caracteristicas
fisico-quimicas, comportamentos texturais e reoldgicos caracteristicos desses
emulgéis, que sdo essenciais para determinar as formulagbes promissoras para
realizacdo de analises futuras. Assim, os sistemas com menor concentragao de AO
(F4 e F12) foram os selecionados, por apresentarem resultados mais coesos e
reprodutiveis em todas as analises realizadas, além de demonstrarem maior
resisténcia ao cisalhamento durante os ensaios reoldgicos e apresentarem maior
Tsogel €Nntre as amostras analisadas.
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