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RESUMO 

Considerando o número limitado de medicamentos para tratamento de conjuntivite o 

uso de substâncias de origem natural, como a curcumina, é uma alternativa. Contudo 

este polifenol apresenta fotossensibilidade e instabilidade química em pH neutro e 

alcalino. Adicionalmente, a via de administração oftálmica apresenta limitações de uso 

como o reduzido tempo de residência da forma farmacêutica, assim, o emprego da 

nanotecnologia associada ao desenvolvimento de uma formulação semissólida estéril 

torna-se uma alternativa para reverter estas limitações. O objetivo do trabalho foi 

desenvolver e caracterizar físico-quimicamente um hidrogel termossensível estéril que 

contém nanocápsulas de curcumina para uso oftalmológico, padronizando-se as 

condições ideais de esterilização final. As nanocápsulas foram produzidas por deposição 

interfacial do polímero pré-formado, utilizando Eudragit® RS100 como material 

estruturante e glicerina para ajustar osmolaridade. A formulação nanotecnológica 

desenvolvida foi incorporada em hidrogel termossensível e esterilizada por 

autoclavagem: 121 °C por 15 minutos ou 134 °C por 10 minutos. As características 

físico-químicas: distribuição e diâmetro médio de partícula, índice de polidispersão, 

potencial zeta, teor e a taxa de associação foram avaliadas antes e depois do processo de 

esterilização, adicionalmente a formulação final foi avaliada quanto temperatura de 

transição sol-gel, esterilidade e o potencial de irritação. O perfil granulométrico não foi 

alterado após o processo de esterilização, bem como após a incorporação do Poloxamer® 

407. O tamanho de partícula observado para as nanocápsulas antes e depois da 

incorporação no hidrogel foi inferior a 300 nm e o potencial zeta em torno de + 6 mV. 

O teor inicial de curcumina foi de 97%, após a esterilização observou-se diminuição no 

teor, embora a taxa de associação tenha permanecido 100%. A esterilização a 134 °C 

por 10 minutos mostrou-se eficaz e não alterou as características nanotecnológicas 

tampouco as propriedades de termossensibilidade do hidrogel (transição SOL-GEL 

entre 25 a 35 °C). Adicionalmente, as suspensões de nanocápsulas e os hidrogéis não 

possuem potencial de irritação. Os resultados indicaram se tratar de uma formulação 

nanotecnológica termossensível promissora para aplicação ocular. 

Palavras-chave: Nanocápsulas poliméricas; Curcumina; hidrogel termossensível; 

esterilização. 



 



ABSTRACT 

Considering the limited number of medications for the treatment of conjunctivitis, the 

use of substances of natural origin, such as curcumin, is an alternative. However, this 

polyphenol presents photosensitivity and chemical instability at neutral and alkaline pH. 

Additionally, the ophthalmic route of administration presents limitations of use such as 

the reduced residence time of the pharmaceutical form, thus, the use of nanotechnology 

associated with the development of a sterile semi-solid formulation becomes an 

alternative to revert these limitations. The objective of this work was to develop and 

physicochemically characterize a sterile thermosensitive hydrogel containing curcumin 

nanocapsules for ophthalmological use, standardizing ideal conditions for final 

sterilization. Nanocapsules were produced by interfacial deposition of preformed 

polymer, using Eudragit® RS100 as structuring material and glycerin to adjust 

osmolarity. The developed nanotechnological formulation was incorporated into a 

thermosensitive hydrogel and sterilized by autoclaving: 121 °C for 15 minutes or 134 

°C for 10 minutes. The physicochemical characteristics: distribution and average 

particle diameter, polydispersity index, zeta potential, content and association rate were 

evaluated before and after the sterilization process, additionally the final formulation 

was evaluated in terms of sol-gel transition temperature, sterility and the potential for 

irritation. The granulometric profile was not altered after the sterilization process, as 

well as after the incorporation of Poloxamer® 407. The particle size observed for the 

nanocapsules before and after incorporation into the hydrogel was less than 300 nm and 

the zeta potential around + 6 mV. The initial curcumin content was 97%, after 

sterilization there was a decrease in the content, although the association rate remained 

100%. Sterilization at 134 °C for 10 minutes was effective and did not alter the 

nanotechnological characteristics or the thermosensitivity properties of the hydrogel 

(SOL-GEL transition between 25 and 35 °C). Additionally, nanocapsule suspensions 

and hydrogels have no irritation potential. The results indicated that it is a promising 

thermosensitive nanotechnology formulation for ocular application. 

Keywords: Polymeric nanocapsules; Curcumin; Thermosensitive hydrogel; 

Sterilization. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Uma das doenças mais recorrentes na população mundial é a conjuntivite, uma 

inflamação na conjuntiva, membrana transparente e fina que reveste a parte externa da 

córnea e o interior das pálpebras. Pode ser causada por alérgenos (afetando 10–20% da 

população mundial), vírus ou bactérias. Caracteriza-se por ser altamente contagiosa, 

cujo tratamento pode necessitar de antibióticos. Dentre os principais sintomas, estão: 

olhos vermelhos e lacrimejantes, pálpebras inchadas, sensação de areia ou ciscos nos 

olhos, coceira, fotofobia entre outros (PATEL et al., 2018). 

Para o tratamento da conjuntivite é ideal a administração tópica do medicamento, 

uma vez que esta é considerada uma via simples, eficaz e segura. Porém, esta via possui 

algumas limitações de uso, dentre elas destacam-se: a baixa penetração intraocular 

devido à fisiologia da barreira hematorretiniana externa, o alto clearance, caracterizado 

pela drenagem do filme lacrimal, reflexo de lacrimejamento, piscar no ato de instilar a 

forma farmacêutica (geralmente colírio), além do limitado volume da forma 

farmacêutica capaz de se manter no fundo do saco conjuntival (AGARWAL; CRAIG; 

RUPENTHAL, 2021). 

Um dos focos do tratamento da conjuntivite é o uso de substâncias anti- 

inflamatórias, e neste sentido destaca-se a curcumina. Esta substância é um produto de 

origem vegetal extraído do rizoma da Curcuma Longa Linn, espécie que pertence à 

família da Zingiberacea. A curcumina está presente de 2–5% no açafrão 

(PESCOSOLIDO et al., 2014). Estudos demonstraram o potencial dessa substância na 

prevenção e tratamento de diferentes doenças, especialmente devido a suas ações 

antitumoral, antioxidante e anti-inflamatória (SHISHODIA, 2013). Essas outras 

propriedades também auxiliam no tratamento da fisiopatologia da conjuntivite, sendo 

assim, a curcumina destaca-se ainda mais por ser uma substância ativa com alto 

potencial terapêutico. Atualmente utiliza-se corticoides em casos de inflamação da 

conjuntiva, contudo possui poucas opções de tratamentos naturais que poderiam ser 

utilizados no ínicio do tratamento evitando assim uso de outras substâncias como de 

antibióticos como cloridrato de moxiflixacino. 

De acordo com a classificação biofarmacêutica, a curcumina é uma molécula tipo 

IV. Dessa forma, apresenta baixa solubilidade e baixa permeabilidade através de 
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membranas biológicas Apesar do potencial terapêutico da curcumina, este polifenol 

apresenta fotossensibilidade e instabilidade química frente a meio alcalino e neutro, 

sendo assim é estável na faixa de pH entre 3,0 e 5,0. Devido a sua natureza hidrofóbica 

e de dificuldade de solubilizar em meio fisiológico, sua biodisponibilidade é baixa 

(ZHEN et al., 2014). 

Os sistemas nanoestruturados são estruturas coloidais com diâmetro entre 100– 

1000 nm, cujas principais vantagens são: controle de liberação das substâncias 

nanocapsuladas, aumento da estabilidade química destas substâncias, aumento da 

solubilidade aparente e aumento da biodisponibilidade, consequentemente permitindo 

uma dosagem terapêutica menor, e a diminuição de efeitos colaterais (POHLMANN et 

al., 2013). Considerando que a via ocular perrmite que um pequeno volume da forma 

farmacêutica seja administrado, estudos já foram desenvolvidos para propor uma 

formulação contendo curcumina nanoencapsulada para essa via visando reduzir a 

dosagem da substância ativa que facilitaria a aplicação na via oftálmica e reduziria os 

efeitos adversos, como purido, visão turna, dor nas pálpebras (ANJANA et al., 2012.). 

Além disso, há relatos na literatura de nanocápulas de PCL contendo curcumina para 

tratamento de câncer de boca (ORTEGA et al., 2022). 

Tendo em vista o alto clearance da região ocular, o uso de géis, em especial 

hidrogéis termossensíveis, se mostra uma alternativa viável para contornar esse 

limitador. Os hidrogéis são formados por uma rede polimérica que pode absorver e reter 

água, como o polímero Poloxamer® 407 (SCHOPF et al., 2015). Além do aumento do 

tempo de permanência da forma farmacêutica na região ocular, deve-se garantir 

esterilidade de produtos utilizados nessa via, segundo os critérios preconizados pela 

resolução da ANVISA (Agência Nacional de Vigilância Sanitária). 

Para produtos de uso oftalmológico, as condições fundamentais de colírios são: 

osmolaridade adequada, neutralidade isotonia e ausência de partículas e, principalmente, 

esterilidade. A osmolaridade é definido pela concentração de um soluto em solvente, no 

caso do corpo humano o solvente é água e o soluto é composto pelos sais como sódio, 

uréia e glicose. A osmolaridade normal da via ocular é de 290 mOscm/L. Dentre as 

metodologias de esterilização disponíveis, destacam-se a esterilização com calor seco e 

com calor úmido (BRASIL, 2010). A esterilização a seco utiliza estufas de ar quente. Já 
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o processo de autoclavagem é caracterizado por ocorrer na presença de elevada 

temperatura e pressão cujo vapor produzido esteriliza o produto. Este processo pode ser 

utilizado para esterilizar matérias-primas ou produtos acabados e seu custo é baixo 

(BERNAL-CHÁVEZ et al., 2021). 

Sendo assim, o presente trabalho visa associar a nanoencapsulação e o uso de 

hidrogel ao propor o desenvolvimento tecnológico de um hidrogel termossensível estéril 

contendo suspensão de nanocápsulas de curcumina para tratamento de inflamações 

oculares, uma vez que a esterilização de hidrogel termossensível contendo nanocápsulas 

é uma estratégia inédita. 

Esta dissertação será apresentada na forma de dois capítulos. No primeiro 

capítulo encontra-se a revisão de literatura e no segundo, a metodologia, os resultados 

obtidos e a discussão destes resultados, apresentados em formato de artigo, seguindo as 

normas da Revista Química Nova. Para facilitar a leitura do artigo, este foi disposto em 

uma única coluna, diferente do que é solicitado nas normas da revista. Adicionalmente, 

as figuras e tabelas serão apresentadas ao longo do trabalho, para tornar a leitura e 

análise dos resultados mais cômoda. 



 



2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

• Desenvolver e caracterizar físico-quimicamente um hidrogel 

termossensível contendo nanocápsulas de curcumina para uso 

oftalmológico e estudar o processo de esterilização proposto. 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Desenvolver nanocápsulas de Eudragit® RS100 contendo curcumina; 

• Caracterizar físico-quimicamente a formulação produzida; 

• Desenvolver hidrogel termossensível de Poloxamer® 407 contendo 

nanocápsulas de curcumina; 

• Otimizar um protocolo de autoclavagem para o hidrogel desenvolvido; 

• Caracterizar físico-quimicamente os hidrogéis antes e após a 

autoclavagem para avaliar o impacto do processo nas características 

nanotecnológicas do produto; 

• Avaliar as características reológicas do hidrogel termossensível; 

• Avaliar a esterilidade das formulações após o processo de autoclavagem; 

• Avaliar potencial irritação do hidrogel desenvolvido. 



 



3 CAPÍTULO I: REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

3.1 CONJUNTIVITE 

 

A conjuntivite é um processo inflamatório da conjuntiva, caracterizada por uma 

dilatação vascular, infiltração celular e exsudação. Seus sintomas incluem hiperemia e 

edema, contudo esses sintomas são inespecíficos. A conjuntivite pode ser a manifestação 

de um processo infeccioso local ou o sinal de uma doença sistêmica. Existem três 

diferentes causas de conjuntivite: bacteriana, viral ou alérgica (BICAS et al., 1992). 

A conjuntivite bacteriana é caracterizada quando há um desequilíbrio da flora 

bacteriana da conjuntiva. A maioria dos quadros se caracterizam por conjuntivite 

bacteriana agudas (< 4 semanas) são frequentemente causadas por Staphylococcus 

aureus, Streptococcus pneumoniae e Haemophilus spp. (LIMBERG, 1991). Suas 

manifestações clínicas são geralmente bilaterais (afetam os dois olhos, sendo o segundo 

acometido 2–3 dias depois do primeiro), geram sensação de corpo estranho, secreção 

mucopurulenta e hiperemia conjuntival difusa. Neste caso, o controle da infecção 

bacteriana faz parte do tratamento e é realizado com o uso de antibióticos tópicos de 

amplo espectro (como, por exemplo, as tetraciclinas) ou combinação de medicamentos 

(por exemplo, neomicina, bacitracina, polimixina; sulfato de trimetoprima e sulfato de 

polimixina B) (STEINERT, 1991; HONKILA et al., 2022). 

A conjuntivite viral é frequentemente causada por adenovírus. Existem 41 

espécies de adenovírus humanos, divididos em 6 diferentes subgêneros (A–F), de acordo 

com a homologia do DNA. Duas formas clínicas de conjuntivite causadas por 

adenovírus são mais comumente encontradas, a ceratoconjuntivite epidêmica e a febre 

faringoconjuntival. Ambas são altamente contagiosas e podem permanecer por um 

período de até 12 dias após o início dos sintomas. 

Na ceratoconjuntivite epidêmica, o paciente desenvolve conjuntivite folicular 

unilateral que pode ou não envolver o olho contralateral (que em geral apresenta um 

quadro clínico mais moderado). Devido ao intenso processo inflamatório, torna-se 

difícil a identificação por folículos. A conjuntivite tem um curso de 7–14 dias, contudo 

a ceratite pode levar à baixa de acuidade visual (baixa nitidez) e os infiltrados 
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subepiteliais podem persistir por meses. Na febre faringoconjuntival, o paciente 

apresenta como manifestação clínica febre, faringite, conjuntivite folicular bilateral e 

inflamação do gânglio pré-auricular. Também pode apresentar ceratite epitelial difusa e 

os infiltrados subepiteliais podem persistir por meses. Neste caso, a terapia se dá através 

de repouso, analgésicos e anti-inflamatórios, compressa gelada e adstringente tópico 

(BICAS et al., 1992). 

Por último, a conjuntivite alérgica é caracterizada pelo quadro inflamatório 

recorrente, devido à exposição a um alérgeno, causando uma hipersensibilidade do tipo 

I e/ou IV em períodos de melhora e piora. O prurido é o primeiro sintoma e o mais 

característico (BICAS et al., 1992). A febre do feno (conjuntivite alérgica aguda) ocorre 

em resposta ao contato com o alérgeno, resultando na formação do complexo alérgeno 

IgE-mastócito e a liberação de mediadores químicos. Sua manifestação clínica apresenta 

quadro agudo de prurido, ardor, edema palpebral, hiperemia conjuntival, quemose 

(inchaço da conjuntiva) e secreção mucóide, com concomitantemente rinite e/ou 

sinusite. Neste caso, o tratamento consiste em uso tópico de inibidores de granulação 

dos mastócitos (como o cromoglicato dissódico) e anti-histamínicos sistêmicos. No 

Brasil, existem poucos relatos devido à falta de susceptibilidade na população, baixa 

densidade de pólen, estação polínica muito curta ou pólens com baixo poder antigênico. 

Já a ceratoconjuntivite primaveril se caracteriza por uma inflamação crônica 

bilateral da conjuntiva. É caracterizada pela presença de prurido constante e severo, 

fotofobia e secreção mucosa, que geralmente piora nos meses mais quentes e secos. O 

tratamento consiste em uso tópico de inibidores da granulação dos mastócitos, 

vasoconstritores e anti-inflamatório da classe dos corticoides que possuam mecanismos 

de ação como bloquear a fosfolipase A2, inibir a função de células como linfócitos e 

macrófagos, reduzir a histamina e inibir a ativação das células T (BICAS et al., 1992; 

MARBACK et al., 2007; VILLEGAS; BENITEZ-DEL-CASTILLO, 2021). 

 

3.2 VIA DE ADMINISTRAÇÃO OFTÁLMICA 

 

A córnea apresenta estrutura trilaminar “lipídio-água-lipídio”, respectivamente 

epitélio, estroma e endotélio corneal. O epitélio e o endotélio apresentam características 

hidrofóbicas e o estroma característica hidrofílica. Deste modo, a substância ativa de 
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interesse precisa apresentar características hidrofílicas e hidrofóbicas simultaneamente 

para possuir uma boa penetração através da córnea, permitindo a utilização dessa via 

como uma via de administração (LIMA FILHO et al., 2008). 

A administração de medicamentos pela via oftálmica consiste na aplicação direta 

na conjuntiva ocular. A sua absorção é pelo epitélio do saco conjuntival, que por possuir 

uma pequena área, torna-se restrita. Dentre as formas farmacêuticas disponíveis para 

administração nesta via destacam-se os colírios e as pomadas. Para o tratamento de 

conjuntivites, a forma farmacêutica colírio tem maior aplicabilidade, devido à sua 

simplicidade de composição e eficácia conhecida, devido à aplicação diretamente na 

córnea e conjuntiva (LIMA FILHO et al., 2008). 

O uso da via oftálmica para a administração de medicamentos apresenta 

limitações, como instilar o colírio, o ato de piscar, o fluxo lacrimal (19,7 ± 6,5 µL/ min.), 

deixando assim uma janela curta (aproximadamente 7 minutos para a absorção da 

substância ativa) (PEARCE et al., 2011) e estima-se que apenas 20% da dose instilada 

seja retida no saco conjuntival (SCHOENWALD, 1990). Sendo assim, observa-se uma 

necessidade de maior tempo de contato com a córnea (PATEL et al., 2013). 

Considerando estas limitações, uma possibilidade é aumentar o tempo de 

permanência da forma farmacêutica no local de administração. Para isso podem ser 

utilizados hidrogéis, como forma farmacêutica final. 

Por definição, os hidrogéis são redes poliméricas de natureza hidrofílica, que 

possuem uma configuração tridimensional capaz de reter água conservando sua 

estrutura. O entumecimento em meio aquoso ocorre devido aos grupos funcionais 

presentes nas suas cadeias poliméricas, como hidroxilas, carboxilas, grupo amino ou 

ácido sulfônico nas porções finais das cadeias poliméricas (KOETTING et al., 2015). 

Os hidrogéis têm sido utilizados em diversas vias, incluindo cutânea, bucal, vaginal e 

oftálmica. Géis oftálmicos são compostos hidrofílicos que prolongam o tempo de 

contato com a córnea devido à propriedade mucoadesiva dada sua alta viscosidade e 

liberam o medicamento por difusão após erosão do polímero gelificante (ALMEIDA et 

al., 2014; Cl et al., 2017; SOLIMAN et al., 2019; FERREIRA et al., 2019). 

Os poloxâmeros são uma família de polímeros anfifílicos não-iônicos sintéticos 

constituídos quimicamente por um bloco de copolímeros com segmentos de óxido de 
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polipropileno (PPO) hidrofóbico e óxido de polietileno (PEO) hidrofílico que são 

empregados para a produção de hidrogéis termossensíveis (SOLIMAN et al., 2019). 

O Poloxamer® 407 (Figura 1), também conhecido como Pluronic® F127, possui 

peso molecular de 12,6 kDa. A conversão sol-gel ocorre de forma reversível, devido às 

interações hidrofóbicas entre as cadeias dos copolímeros. Com o aumento da 

temperatura, essas cadeias de copolímeros começam a se agregar formando micelas. A 

condição para isso ocorrer é de que a concentração do polímero tem de ser maior do que 

a concentração micelar crítica (CMC). Como resultado ocorre a desidratação do núcleo 

formado pela região hidrofóbica e a hidratação da porção hidrofílica. A concentração 

desse poloxâmero não iônico pode variar de 10% a 20% (m/v) para atingir uma 

temperatura de transição próximo a temperatura corporal (GIULIANO et al., 2018). 

 

 

 

 

Figura 1 – Estrutura química do Poloxamer® 407. Copolímero formado por três blocos: 

X: Bloco de PEO (óxido de polietileno); Y: Bloco de PPO (óxido de polipropileno); Z: 

Bloco de PEO (óxido de polietileno).bFonte: Giuliano et al. (2018). 

 

Ao atingir o estado GEL, formação do gel, geram-se núcleos cúbicos ou 

hexagonais com estrutura organizada. Essa estrutura permite solubilização de 

substâncias tanto hidrofílicas como lipofílicas. As substâncias lipofílicas permanecem 

em suspensão na parte hidrofóbica, junto ao PPO, e as substâncias hidrofílicas interagem 

com a porção PEO (RENÇBER et al., 2017). 

Esse processo de gelificação in situ apresenta vantagens, dentre elas destacam- 

se: a fácil administração; o espalhamento no sítio (local) de aplicação, devido à transição 

de estado líquido (sol/colírio) a semissólido (gel); a formulação torna-se mais 

consistente, ao permitir uma liberação mais controlada do fármaco ou substância ativa 

associada, diminuindo, dessa forma, a influência do cleareance em comparação com 

formulações convencionais, por exemplo colírios (SOLIMAN et al., 2019). 
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O Poloxamer® 407 a 20% (m/v) associado a nanopartículas de prata, que possuem 

propriedades antimicrobianas, foi avaliado em casos de prevenção de infecções pós- 

operatórias no caso de fratura no fêmur. Neste estudo, além de avaliar o tempo de 

gelificação em tecido de osso ex vivo post mortem em ratos, os autores também 

avaliaram o processo de esterilização final por autoclavagem a 121 °C por 15 minutos. 

Como resultados, observaram que o tempo de gelificação no tecido ósseo na 

concentração de 20% (m/v) foi menor de 10 segundos e o processo de esterilização por 

autoclavagem não alterou as propriedades do gel nem as propriedades nanotecnológicas, 

ao contrário do método de esterilização por via seca (RAFAEL et al., 2019). Outro 

estudo avaliou o desenvolvimento de hidrogel termossensível (Poloxamer® 407 a 14% 

(m/m) e Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) 1,5% (m/m)) contendo nanocápsulas de 

núcleo lipídico de curcumina revestida com quitosana para aplicação bucal. Neste 

estudo, os autores observaram a não alteração das características nanotecnológicas após 

a incorporação da suspensão de nanocápsulas no hidrogel, e a temperatura de transição 

SOL-GEL observada foi de 28,66 °C. Adicionalmente, foi avaliada a mucoadesão, 

utilizando discos de mucina e analisou-e em texturômetro para se avaliar a força 

necessária para o descolamento da formulação e dos discos de mucina. Os resultados 

obtidos demonstraram que os hidrogéis desenvolvidos apresentaram propriedade 

mucoadesiva ideal para aplicação bucal (ORTEGA et al., 2022). 

3.3 CURCUMINA 

 

A cúrcuma (Curcuma longa Linn) é uma planta herbácea de origem asiática que 

descende da mesma família do gengibre (Zingiberacea). Historicamente é conhecida 

mundialmente por suas aplicações terapêuticas e dietéticas em atividades medicinais 

(medicamentos), culinárias (presente no tempero curry, corante alimentar natural e 

conservante), cosméticas, dermatológicas e religiosas (GRASSO; AOYAMA; 

FURLAN, 2017). É uma espécie perene, caducifólia, aromática, de folhas grandes, 

longamente pecioladas, invaginantes e oblongo-lanceoladas. As flores amareladas são 

pequenas e dispostas em espigas compridas. As raízes terminam em rizoma elíptico, de 

onde partem vários rizomas menores, todos marcados em cicatrizes (anéis) de brácteas 
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secas. Cada rizoma mede até 10 cm de comprimento e, quando cortados, mostram uma 

superfície alaranjada (Figura 2) (LORENZI et al., 2008). 

 

 

Figura 2 – Curcuma longa Linn. 1. Aspecto geral. 2. Detalhe da inflorescência. 3. 

Sistema subterrâneo constituído por rizomas e raízes adventícias. 4. Detalhe dos 

rizomas. 5. Detalhe do rizoma mostrando as cicatrizes das brácteas secas. 6. Rizoma 

cortado evidenciando a cor vermelho alaranjada. Fonte: Lorenzi et al. (2008). 

 

A partir dos óleos da raiz da cúrcuma são extraídos os curcuminóides (curcumina, 

desmetoxicurcumina e bisdesmetoxicurcumina), que possuem uma variedade de 

propriedades terapêuticas (GUPTA et al., 2012). Dentre os curcuminóides, destaca-se a 

curcumina com maior atividade farmacológica (Figura 3). A curcumina é classificada 

como polifenol (compostos biologicamente ativos, geralmente presentes em alimentos 

de origem vegetal, que possuem benefícios para a saúde, como a atividade anti- 

inflamatória (BASNET; SKALKO-BASNET, 2011; MANDAL; JAISWAL; MISHRA, 

2020). 
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Figura 3 – Estrutura química da curcumina. Fonte: Ortega et al. (2022). 

 

Por definição, a resposta inflamatória é a regulação negativa da expressão de 

proteínas pró-inflamatórias e aumento da expressão de proteínas anti-inflamatórias 

(CARLI, 2009). Células da imunidade inata como mastócitos, células dendríticas e NK 

são recrutadas ao local da inflamação. Quando os macrófagos são ativados, o fator de 

transcrição NF-κB é induzido, levando, assim, a modulação da produção de citocinas 

pró-inflamatórias, incluindo o fator de necrose tumoral e interleucinas (IL-6 e IL-10), 

além da redução das espécies reativas de oxigênio (HE et al., 2015). Estudos avaliaram 

os mecanismos envolvidos na ação anti-inflamatória da curcumina, dentre eles a 

interação com as proteínas sinalizadoras do tipo Expression of growth fator receptor 

(Expressão do Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico – EGFR), Fator Nuclear 

Kappar B (NF-kB) e Signal transducers and activators of transcription (Transdutores 

de sinais e ativadores de transcrição – STAT3) (COSTA, 2014; CREWE et al., 2017; 

SUSANA, 2018; FERGUSON; ABBOTT; GARG, 2021). 

A diminuição de TNF-alfa (Fator de necrose tumoral) altera a medicação celular, 

eliminando as funções biológicas do COX-2 (Cicloxigenase-2) e o NF-kB. Além disso, 

ocorre a regulação negativa da expressão dos genes: IκBα, cicloxigenases 2 (COX 2), 

prostaglandinas E-2 (PGE-2), interleucinas (IL-1, IL-8) (HAN et al., 2019). Essas 

propriedades foram vistas em estudos in vitro e in vivo, na qual os autores avaliaram a 

síndrome do olho seco, caracterizada por alteração da quantidade de lágrima na 

superfície ocular decorrente da elevação dos níveis de IL-1β, IL-6, e TNF-α, ativador 

p38, MAP quinase, JNK MAP quinase e NF-κB. Neste estudo, utilizou-se uma cultura 

de células de 450 mOsm obtida através da adição da solução de NaCl e citocinas 

incubadas por 24 h, pré-tratadas com 5 mmol de curcumina com inibidores de IL-1β, 
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IL-6 e TNF-α, ativadores p38, MAP quinase, JNK MAP quinase e NF-κB, sugerindo o 

potencial anti-inflamatório da curcumina (CHEN et al., 2010). 

3.4 USO DE NANOCÁPSULAS POLIMÉRICAS COM FINALIDADE 

MUCOADESIVA 

Os sistemas nanoestruturados são estruturas coloidais contendo partículas com 

diâmetro menores do que 1000 nm que podem ser produzidas com lipídios ou polímeros 

biocompatíveis. Dentre as nanoestruturas poliméricas pode-se citar a classificação entre 

nanocápsulas e nanoesferas. O primeiro sistema caracteriza-se como vesicular, com uma 

parede polimérica circundando um núcleo oleoso, e o segundo sistema como sendo 

matricial (POHLMANN et al., 2013). Estas estruturas apresentam diâmetro médio entre 

200 e 300 nm, adequadas para aplicação na via oftálmica (ZHANG et al., 2014). 

Novas alternativas de núcleo oleoso têm sido aplicadas nas nanocápsulas, por 

exemplo o uso de óleos de origem vegetal, como o óleo de semente de uva. Este óleo 

possui atividade antioxidante já mencionada em estudos empregando modelos in vivo. 

Além disso, demonstra-se uma alternativa para a produção de formulações com 

curcumina, uma vez que é capaz de solubilizar essa substância (CORADINI et al., 2014; 

GARAVAGLIA et al., 2016). 

Há relatos na literatura de desenvolvimento de formulações nanotecnológicas 

com o objetivo de aplicação oftálmica. Pignatello e colaboradores (2002) 

desenvolveram formulações nanotecnológicas de Eudragit® RS100 contendo 

ibuprofeno, para tratamento do olho seco. Os pesquisadores obtiveram tamanho de 

partícula de 68 nm, potencial zeta de + 30 mV e liberação controlada da substância ativa 

e aumento da biodisponibilidade (PIGNATELLO et al., 2002). Na nanoencapsulação de 

flurbiprofeno, empregando os polímeros Eudragit® RL e RS100, os autores obtiveram 

nanopartículas com tamanho de partícula de 80 nm, potencial zeta + 33 mV, liberação 

controlada do fármaco e forte interação entre a nanopartícula desenvolvida e a córnea 

(PIGNATELLO et al., 2002). O tratamento de glaucoma também foi estudado, com 

encapsulação de Etabonato de loteprednol, ao se empregar o polímero Poloxamer® 407, 

obtendo-se partículas de diâmetro entre 50-500 nm, potencial zeta +0,33 mV e aumento 

significativo da penetração e biodisponibilidade da substância ativa (GONZALEZ et al., 
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2007). Sendo assim, a associação da nanotecnologia com a administração na via 

oftálmica torna-se vantajosa, visto o aumento da biodisponibilidade e, 

consequentemente, a redução da frequência de instilação através da maior retenção da 

formulação no local de administração (GHOLIZADEH et al., 2021). 

No caso da curcumina, além de aumentar a solubilidade aparente da substância, 

a nanocapsulação empregando nanocápsulas poliméricas é capaz de proteger a 

substância frente à degradação por oxidação e exposição à luz UV devido à barreira 

polimérica formada pela parede das nanocápsulas. Nanogotículas também podem ser 

utilizadas. Anajana e colaboradores (2012) desenvolveram nanoemulsões contendo 

curcumina para tratamento de conjuntivite alérgica. No estudo, avaliaram o uso de 

diferentes tensoativos e observaram que polissorbato 80 foi o mais adequado para se 

obter formulações com características nanotecnológicas adequadas e estáveis para 

aplicação oftálmica (ANJANA et al., 2012). 

Tendo em vista o potencial de aplicação oftálmica de formulações 

nanotecnológicas contendo curcumina, a seleção do polímero estruturante tem grande 

importância (PIGNATELLO et al., 2002). Os polímeros da série Eudragit® vêm sendo 

utilizados por proporcionar liberação controlada da substância ativa. Adicionalmente, o 

Eudragit® RS100 (Figura 4) é um polímero catiônico formado de acrilato-metacrilato 

com 4,5% a 6,8% de grupos de amônio quaternário e por isso apresenta características 

mucadesivas (DOMINGUES, 2006). Estudos demonstram que o uso do polímero 

Eudragit® RS100 possibilita liberação controlada para substâncias com baixa 

biodisponibilidade, permitindo o aumento do tempo de residência da curcumina na 

mucosa ocular e que possui boa tolerância em tecidos oculares (ZHANG et al., 2014). 
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Figura 4 – Fórmula estrutural dos polimetacrilatos e substituições do Eudragit® RS100. 

Fonte: Domingues (2006). 

 

O teste de Draize é um teste para determinar irritação ocular realizado em coelhos 

albinos com 10 a 12 meses, que na atualidade caiu em desuso. Nesse teste aplicou-se 

uma solução de 0,5% de Eudragit® RS100 na conjuntiva do olho esquerdo do animal 

por 5 minutos; o olho direito foi utilizado como controle. A avaliação foi realizada a 

cada 24 h por 3 dias depois da aplicação. Foram avaliados sinais de lacrimejamento, 

irritação, eritema, edema ou qualquer outro sinal de alteração da via ocular. Terminado 

o teste, os animais foram eutanasiados e a córnea, conjuntiva e íris retirados, seguido de 

fixação em formaldeído a 4% para preparo e visualização histológica. Estudos avaliaram 

o teste de Draize com modificações nos tempos de avaliação após a finalização do 

experimento. Neste estudo, avaliaram a tolerância ocular de nanosuspensões de 

polímeros de acrilato (Eudragit® RS100 e RL100) com flurbiprofeno. Os resultados 

demonstraram-se positivos, pois não foi observado irritação ocular (PIGNATELLO et 

al., 2002). 

Outro estudo desenvolveu nanocápsulas de núcleo lipídico contendo genisteína 

utilizando o Eudragit® RS100 como polímero para a via oftálmica. Nesse estudo, o 

tamanho de partícula obtido foi entre 148 a 189 nm e o potencial zeta mostrou-se 

positivo entre +5 a +14 mV, dependendo da concentração do polímero. O Eudragit® 

RS100 aumentou a permeabilidade da córnea, contudo, o seu mecanismo não está 

estabelecido. Acredita-se que isso se deve à aderência eletrostática das nanocápsulas em 

contato com a superfície da córnea ou por ser um potenciador que facilita a absorção do 
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fármaco na córnea. Essa hipótese foi confirmada após o grupo analisar o aumento da 

concentração de Eudragit® RS100 e observar o aumento ligeiro na permeação de 5,81 

para 6,71 cm.min-1. Avaliou-se também a interação dos diferentes tamanhos de 

partículas (100 – 400 nm) e não foi observado diferença significativa na retenção pré- 

corneal in vivo em córneas de coelho usando Hawkeye Spect/Ct Câmera Gamma 

(ZHANG et al., 2014) 

Nanosuspensões de Eudragit® RS100 de itraconazol foram desenvolvidas para a 

via oftálmica e obtiveram tamanho de partícula entre 332,7 a 779,2 nm e potencial zeta 

positivo de +0,609 a +16,3 mV. A nanoencapsulação aumentou a permeação em 

comparação ao itraconazol livre, além disso a nanosuspensão demonstrou-se mais ativa 

contra Candida albicans e Aspergillus flavus em comparação com o fármaco livre 

(PAWAR; DUDUSKAR; WAYDANDE, 2021). 

3.5 INCORPORAÇÃO DE NANOCÁPSULAS EM HIDROGÉIS 

TERMOSSENSÍVEIS 

A associação de sistemas carreadores nanoparticulados de fármacos e hidrogéis 

tem sido o objetivo de diversas pesquisas para obtenção de uma formulação final que 

visa facilitar a administração de medicamentos associando as vantagens da 

nanotecnologia. Por exemplo, uma das limitações do hidrogel é possuir um tempo 

limitado de residência no local de aplicação, devido à sua rápida dissolução em meio 

aquoso (fluído biológico). Para contornar essa limitação pode-se utilizar a associação 

com sistemas nanoestruturados. 

Os hidrogéis termossensíveis são géis que possuem dois estados físicos, SOL e 

GEL. Essa conversão acontece nos dois sentidos, SOL para GEL e GEL para SOL. O 

fenômeno é temperatura dependente e, a sua temperatura de conversão pode alterar 

dependendo da escolha do polímero e sua concentração (ASFOUR et al., 2021). Com o 

uso de géis termossensíveis para a via oftálmica, a administração da forma farmacêutica 

ocorre na forma SOL (estado líquido, como um colírio) e, quando entra em contato com 

o globo ocular, em especial a córnea, cuja a temperatura é em torno de 34 °C, ocorre a 

conversão para a forma GEL, de maior consistência, possibilitando maior permanência 

no local de aplicação (PATEL et al., 2013; ASFOUR et al., 2021). 
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Estudos apresentaram os benefícios do uso de diferentes poloxâmeros (como 

Poloxamer® 124, 407 e 235) com gelificação in situ para administração pela via 

oftálmica, tendo em vista suas vantagens quanto à boa solubilidade em água, produção 

de soluções límpidas, viscosidade dependente da concentração e sua segurança em 

tecidos oculares, além de permitir o processo de esterilização permanecendo com as 

propriedades físico-químicas iniciais (SOLIMAN et al., 2019). 

Adicionalmente, um estudo avaliou o desenvolvimento de nanopartículas de 

prata incorporadas em hidrogel de Pluronic F127 nas concentrações 15 a 40% (m/v). 

Nesse estudo, avaliaram o tempo de gelifcação in vitro e post mortem em fêmur de ratos 

nas concentrações de 17,5% e 20% (m/v). Observaram o longo tempo de gelificação (> 

60 segundos) para 17,5% (m/v) e menor do que 10 segundos para a concentração de 

20% (m/v) (RAFAEL et al., 2019). Outro estudo avaliou a associação de Poloxamer® 

407 e hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) nas concentrações de 14% e 1,5% (m/m), 

respectivamente, incorporado em nanocápsulas do poli(-caprolactona) (PCL) contendo 

curcumina revestidas com quitosana. Como destacado anteriormente, a formulação final 

apresentou temperatura de transição sol-gel próxima à temperatura corporal, além de 

apresentar propriedades mucoadesivas (ORTEGA et al., 2022). 

3.6 ESTERILIZAÇÃO DE PRODUTOS FARMACÊUTICOS 

 

O conceito de esterilidade é definido como a ausência de formas viáveis de 

microrganismos capazes de reprodução. O processo de esterilização de uma formulação 

farmacêutica pode ser terminal ou ainda as matérias-primas esterilizadas e o processo 

de manipulação/produção ser asséptico. O processo de esterilização terminal, pode ser 

físico (com utilização de calor úmido ou seco, por filtração esterilizante ou com 

utilização de irritação ionizante ou químico (com uso de óxido de etileno) objetivando 

a não proliferação (morte) dos microrganismos presentes nas formulações (Vetten et al., 

2014). 

Esterilização por óxido de etileno é devido a propriedade dessa substância em 

estado gasoso, de ser capaz de promover a alquilação das principais cadeias proteicas 

de microorganismos, impedindo a multiplicação celular. A principal vantagem desse 

processo é o uso de baixas temperaturas (cerca de 50 °C), o que se torna viável para 
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produtos termolábeis. Entretanto esse processo demanda cuidados ocupacionais, devido 

à sua toxicidade e inflamabilidade. Devido à presença de íons cloro, ocorre a formação 

de etineclorodrina, altamente tóxica, necessitando assim de períodos de quarentena para 

assegurar a completa eliminação desse resíduo. Esse período é determinado após a 

monitorização desses resíduos utilizando a técnica de cromatografia gasosa (SAFAR, 

2012). 

O processo de esterilização por filtração é um processo físico que remove as 

impurezas microrganismos e pequenas partículas com o objetivo de esterilizar o 

produto. A medida que a solução passa pela membrana de 0,2 µm as 

substâncias/partículas de diâmetro superior ficam retidas no sistema de filtração. A 

integridade do filtro deve ser conferida para o método ser considerado apropriado. 

Destaca-se que o diâmetro do sistema de filtração limita o uso deste processo para a 

esterilização de formulações de base nanotecnológica com diâmetro superior ao ponto 

de corte de membrana esterilizante (SAFAR, 2012). 

Esterilização por irradiação é um método físico que utiliza fontes radioativas de 

Cobalto ou Césio, empregando baixa temperatura. Nesse método não é necessário o 

período de quarentena após a exposição à radiação. Contudo, a integridade da amostra 

deve ser verificada frente a dose mínima necessária (em kGy) para a esterilização 

(calculada em função da carga microbiana do produto). A planta de esterilização deve 

atender à exigência relativas à segurança ocupacional e, ambiental como a presença de 

barreira de contenção, por exemplo parede de concreto (SAFAR, 2012). 

Por último, o calor é o agente esterilizante mais usado, o mais econômico e o 

mais fácil de manusear. Processo de esterilização por calor seco pode ser utilizado para 

esterilização/despirogenização. Usualmente utiliza temperaturas entre 170-190 °C para 

esterilização e superiores a 250 °C para despirogenização. O processo apresenta 

desvantagem, quando comparado ao calor úmido, por apresentar menor transferência de 

calor à carga e, por isso, a necessidade de uso de temperaturas mais elevadas. A 

avaliação da distribuição da temperatura, assim com a distribuição da carga na câmara 

de esterilização/despirogenização é um aspecto a ser considerado durante a validação 

do processo (SAFAR, 2012). 
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O calor úmido quando comparado ao calor seco é um processo mais efetivo 

considerando o uso de temperaturas mais baixas e do curto período de tempo necessário 

para garantir o nível de esterilidade desejado. Além disso, esse tipo de calor apresenta 

melhor penetração e transmissão de calor à carga, considerando isso a câmara de 

esterilização deve estar saturada de vapor, para isso a retirada de ar seco e subsequente 

injeção de vapor pode auxiliar nesse processo (BERNAL- CHAVEZ et al., 2021). 

O uso de autoclave para esterilização de nanocápsulas poliméricas foi avaliado 

utilizando poli(-caprolactona) como polímero estruturante. Neste estudo três ciclos de 

esterilização 121 °C por 30 minutos (1,22 bar), 132 °C por 20 minutos (2,10 bar) e, 134 

°C por 10 minutos (2,10 bar) foram avaliados. Após a esterilização no ciclo 121 °C por 

30 minutos foi observado o perfil multimodal para o diâmetro de partícula, devido a 

agregação das partículas após o processo de esterilização. Os ciclos de 132 °C e 134 °C 

não alteraram as características nanotecnológicas independente do ciclo, permanecendo 

distribuição de diâmetro unimodal após o processo. Com a utilização de temperaturas 

acima do ponto de nuvem do tensoativo (92°C, no caso do polissorbato 80), micelas de 

tensoativo que ficam em torno das nanocápsulas se deslocam, deixando a superfície 

desprotegida. Os autores discutem que esse processo de dessorção do tensoativo não- 

iônico da superfície das nanocápsulas pode promover a agregação das partículas, sendo 

assim, quanto maior o tempo de exposição a uma temperatura acima do ponto de 

nuevem, maior a desorssão do tensoativo, logo maior agregação. Uma vez que as três 

temperaturas avaliadas foram superiores o ponto de nuvem o maior tempo de exposição, 

no ciclo 121 °C por 30 minutos (1,22 bar), foi responsável pela agregação das 

nanocápsulas, o que não foi observado nos ciclos com menor tempo de exposição. A 

presença de glicerina (como utilizado no estudo), pode aumentar a temperatura do ponto 

de nuvem do tensoativo e também colaborar para a manutenção da estabilidade do 

sistema após autoclavagem, (PAESE et al., 2017). 

Em outro estudo foi avaliado diferentes processos de esterilização final: ciclo de 

esterilização por calor úmido 121 °C por 10 minutos, calor seco (140 °C por 60 minutos) 

e filtração esterilizante (filtro de 0,2 µm) para nanopartículas de prata incorporadas em 

hidrogel termossensível de Pluronic F127. Como resultados observaram que a 

esterilização por calor seco reduziu a propriedade de gelificação do polímero, enquanto 
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a esterilização por calor úmido não alterou essa propriedade; adicionalmente as 

características nanotecnológicas permaneceram inalteradas após a esterilização. A 

esterilização por filtração não foi eficaz, visto que a avaliação desse método é difícil 

dado a viscosidade da formulação, devido à presença do polímero gelificante (RAFAEL 

et al., 2019). 

Até o momento não há relatos na literatura de esterilização de nanocápsulas de 

Eudragit® RS100, seja por autoclavagem ou outro método, ou da esterilização de 

hidrogéis termossensíveis contendo nanopartículas poliméricas. Sendo assim, o objetivo 

do trabalho é desenvolver nanocápsulas poliméricas de Eudragit® RS100 contendo 

curcumina incorporadas em hidrogel termossensível Poloxamer® 407 e determinar as 

condições ideais de esterilização final por autoclavagem. 
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4 CAPÍTULO II: ARTIGO CIENTÍFICO 



Esta parte trata das metodologias e resultados utilizados para a elaboração de um 

manuscrito para publicação, por isso foram suprimidos. 

Estão descritos os materiais, equipamentos e metodologias empregados no 

desenvolvimento de nanopartículas poliméricas estéreis contendo curcumina 

incorporadas em hidrogel termossensível na avaliação das características 

nanotecnológicas. Ainda, apresenta metologias de avaliação da segurança in vitro. 

Na sequencia são apresentados os resultados, nos quais as nanopartículas poliméricas 

contendo curcumina foram produzidas pelo método de deposição interfacial de polímero 

pré-formado utilizando Eudragit® RS100 (NCc) como polímero estruturante. O perfil 

granulométrico não foi alterado após o processo de esterilização, bem como após a 

incorporação do Poloxamer® 407. O tamanho de partícula observado para as 

nanocápsulas antes e depois da incorporação no hidrogel apresentou-se unimodal na 

faixa nanométrica de 150 a 300 nm e o potencial zeta positivo de 3 a 6 mV, com pH 

próximo ao pH da via oftálimica. O teor e a taxa de associação da curcumina foram 

determinados por cromatografia líquida de alta eficiência a partir de um método 

previamente validado, teor da nanocápsula antes da esterilização é de 97%. O teor inicial 

de curcumina foi de 97%, após a esterilização observou-se diminuição no teor, embora 

a taxa de associação tenha permanecido 100%. A termossensibilidade do hidrogel 

desenvolvido mostrou-se que o mesmo gelifica em temperaturas próximo a corporal e 

permanece após gelificado. A formulação final foi avaliada quanto sua esterilidade por 

meio de avaliação microbiológica e o potencial de irritação por HET-CAM, além da 

determinação da temperatura de transição sol-gel. A esterilização a 134 °C por 10 

minutos mostrou-se eficaz visto que não foi observado crescimento microbiano nos 

meios Agar Sangue e meio Sabouraud e não houve alteração nas características 

nanotecnológicas tampouco das propriedades termossenssiveis. Através da microscopia 

eletrônica de varredura não se observou alteração na morfologia das nanocápsulas. 

Adicionalmente, não foi observado alterações vasculares (hemorragia, vasoconstrição 

ou coagulação) em ovos embrionados após avaliação das nanocápsulas e dos hidrogéis 

mostrado que os mesmos não possuem potencial de irritação. Ainda, a faixa da 

temperatura de transição SOL-GEL foi entre 25 a 35 °C antes e depois da esterilização. 



Os resultados indicaram se tratar de uma formulação nanotecnológica termossensível 

promissora para aplicação ocular. 

 

5 CONCLUSÕES 

 

As nanocápsulas contendo curcumina com osmolaridade adequada para via 

ocular que foram produzidas demonstraram-se de acordo com as características de 

controle de qualidade esperadas para formulações nanotecnológicas, como distribuição 

homogênea de diâmetro na faixa nanométrica e morfologia esférica. As características 

permaneceram após a esterilização independentemente do ciclo de esterilização 121 °C 

por 15 minutos e 134 °C por 10 minutos. 

Após a incorporação do polímero Poloxamer® 407 para a produção dos hidrogéis 

termossensíveis, as características físico-químicas das nanocápsulas foram mantidas, 

mesmo após a esterilização a 134 °C por 10 minutos. As características de transição sol- 

gel mostraram-se adequadas para aplicação oftálmica. Os resultados referentes aos 

hidrogéis produzidos demonstraram sua termorreversão em temperatura abaixo da 

temperatura corporal. 

O ciclo de esterilização 134 °C por 10 minutos demonstrou, por meio de 

avaliações microbiológicas, ser eficaz para a esterilização final da formulação e, 

adicionalmente, os hidrogéis apresentaram-se como formulações não irritantes. 

Observa-se a importância de se associar duas diferentes tecnologias 

(nanoencapsulação e desenvolvimento de hidrogel termossensível) para se obter uma 

formulação final estéril com características desejadas para o tratamento de doenças da 

via ocular com aplicação local. 



 



6 PERSPECTIVAS 

 

• Avaliação da liberação de curcumina nanoencapsulada em hidrogel 

termossensível comparando formulações estéreis e não estéreis; 

• Avaliação da segurança do uso da formulação final em linhagem de células 

oculares; 

• Avaliação da estabilidade da formulação em função do potencial zeta. 
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