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Introducédo: Nanotecnologia se trata de uma ciéncia em crescimento por
permitir condigdes adaptaveis e direcionamento de terapias as formulagdes, consolidando-
se como seguimento ativo para pesquisa e inovagao. Nesse contexto, nanoparticulas
poliméricas tém apresentado potencial terapéutico significativo ao exibir carreadores
coloidais, os quais se diferenciam pela disposicao estrutural e composicao em nanoesferas
e nanocapsulas. Dessa forma, ao diferenciar polimeros e tensoativos, distinguem também
estabilidade e propriedades biologicas. Objetivos: Preparar e caracterizar
nanoformulagdes em formato de nanoesfera e nanocapsula baseadas em diferentes
polimeros catidnicos e anidnicos, incluindo o poli (acido latico-co-acido glicdlico) (PLGA),
poli-e-crapolactona (PCL), Eudragit RL100 ou quitosana, bem como avaliar
comparativamente as propriedades fisico-quimicas, estabilidade e perfil toxicolégico in
vitro. Metodologia: Nanoparticulas poliméricas compostas pelos polimeros PLGA, PCL e
Eudragit foram obtidas pelo método de nanoprecipitagdo, enquanto a formulagdo baseada
em quitosana o método utilizado foi de gelificagdo ibnica. A analise fisico-quimica foi
realizada em ZetaSizer, onde parametros como tamanho médio de particula, indice de
polidispersao (IPD) e potencial zeta (PZ) foram avaliados e, além disso, pH foi medido
em potencidbmetro previamente calibrado. Para o perfil de estabilidade, estes parametros
foram analisados no tempo 0, logo apds preparagdo, e também apds 15 e 30 dias de
armazenamento. Para avaliacdo do perfil toxicolégico das formulagdes, empregaram-se
métodos in vitro baseados em diferentes modelos celulares. Os ensaios de citotoxicidade
foram realizados utilizando linhagem celular de fibroblastos murinos (3T3), através de
determinacgao da viabilidade celular aplicando o ensaio MTT. A atividade hemolitica foi
verificada através de ensaio de hemdlise utilizando eritrécitos de voluntarios humanos
saudaveis com aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
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de Santa Maria sob numero 95038618.0.0000.5346. Por fim, a interacdo com fluidos
biolégicos ricos em proteinas foi analisada in vitro utilizando teste de proteina corona.
Resultados: As nanoparticulas evidenciaram tamanhos nanométricos adequados, visto
que os resultados encontrados ndo ultrapassaram 300 nm, bem como PZ correspondente
ao polimero utilizado, pH levemente acido e IPD < 0,3 ao final do estudo de estabilidade
das formulagdes. Como excegao, esta a formulacdo baseada em Eudragit sem span, a
qual apresentou variacdo de tamanho elevada, transparéncia incomum e sem presenca
de efeito tyndall. Além disso, as nanocapsulas de PCL sofreram alteragéo significativa de
parametros como tamanho e IPD nos dias de analise. Nos estudos de citotoxicidade, as
nanoparticulas foram analisadas nas concentra¢des de 0,01%, 0,1%, 1,0%, 2,5% e 5,0%
(v/iv). As formulagdes com o polimero catibnico Eudragit apresentaram maior potencial
citotdéxico, sendo que a viabilidade celular diminuiu proporcionalmente ao aumento da
concentracdo de nanoparticula no ensaio. Por outro lado, as nanoformulagées compostas
pelos polimeros aniénicos PCL e PLGA evidenciaram queda de viabilidade principalmente
nas maiores concentragdes testadas (2,5% e 5,0%), e essencialmente quando o tensoativo
span 80 foi adicionado na matriz da nanoparticula. Ressalta-se a que as nanoesferas de
PCL com span foram significativamente mais citotoxicas que as respectivas nanoesferas
de PLGA (p < 0,05) na concentragdo de 5% (v/v). As nanoparticulas de quitosana nao
evidenciaram efeitos citotoxicos nas concentragdes testadas, o que pode ser atribuido
especialmente a biocompatibilidade do polimero. Nos estudos de hemdlise, capacidade
hemolitica significativa foi demonstrada apenas pelas formulagées compostas por Eudragit
€, em maior propor¢ao, na sua associacao ao tensoativo span. Na avaliacdo do efeito
proteina corona, evidenciou-se potencial de adsorgcédo significativa de componentes
bioldgicos apenas pelas nanoesferas baseadas em Eudragit, efeito esse comprovado pelo
aumento do tamanho médio de particula e IPD. Conclusao: Os resultados demonstraram
que as variagoes do tipo de polimero e da composigao final da formulagao resultaram em
nanoparticulas com parametros fisico-quimicos adequados durante os dias de analise de
estabilidade, excetuando-se aquelas compostas por Eudragit sem span e as nanocapsulas
de PCL. Somente as nanoparticulas catidbnicas compostas por Eudragit foram hemoliticas,
sendo este efeito ainda mais pronunciado quando associado ao mecanismo hemolitico
do tensoativo span 80. Os resultados dos ensaios de citotoxicidade evidenciaram uma
ordem de biocompatibilidade dos polimeros testados, sendo quitosana > PLGA > PCL
> Eudragit. Ainda, cabe destacar que a adigdo do tensoativo span 80 na composigao
da nanoparticula esta diretamente relacionada a um aumento no potencial citotdxico.
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