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Introducio

O glioblastoma representa um dos tumores primarios do sistema nervoso central
mais agressivos e de dificil tratamento, demandando novas abordagens terapéuticas
eficazes. Nesse cendrio, a incorporagdo de complexos metalicos (metalofarmacos) em
sistemas nanotecnologicos destaca-se como uma estratégia promissora para superar
limitagdes de solubilidade, aumentar a estabilidade bioloégica e favorecer o
direcionamento da liberagdo de moléculas bioativas no local de acdao. Entre esses
compostos, os complexos de cobre(Il) derivados de bases de Schiff com ligantes imino-
fenolatos tém demonstrado relevante atividade citotdxica e potencial antitumoral em
linhagens de células cancerigenas, promovendo estresse oxidativo e indugdo de apoptose
(PINHEIRO et al., 2023). Para otimizar o perfil de entrega desses metalofarmacos, a
vetorizagdo por meio de sistemas nanoestruturados pH-responsivos surge como uma
alternativa estratégica para promover a liberagdo do ativo especificamente no
microambiente tumoral (MAEDA, 2021), o qual apresenta um pH levemente acido
comparado aos tecidos saudaveis. O polimero entérico Eudragit® L30-D55 ¢ insoluvel
em meio acido e solubiliza-se em pHs mais elevados devido a ioniza¢ao dos seus grupos
carboxilicos, permitindo o controle preciso da liberacao droga-alvo e minimizando efeitos
adversos sistémicos (SCHAFER et al., 2021). Neste trabalho, foi desenvolvida e
caracterizada uma formulagdo de nanoparticulas poliméricas pH-responsivas contendo
um complexo de cobre(Il) derivado de base de Schiff, utilizando a metodologia de
nanoprecipitacdo pH-dependente desenvolvida pelo grupo TANANO (UFCSPA).

Material e Métodos

Considerando o carater lipofilico do complexo, a formulac¢do foi adaptada mediante
a retirada do 6leo de babagu, mantendo-se os demais componentes, incluindo o polimero
Eudragit® L30-D55, Span® 80, Tween® 80, etanol e solugdes tampao. Para o preparo da
formulagao branca (controle), foram preparadas trés fases:

e Fasel (F1): 100 mg de Span® 80 dissolvidos em 12 mL de etanol;
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o Fase 2 (F2): tampao fosfato 0,02 M em pH 7 (25 mL) e Eudragit® L30-D55 (334
uL);

o Fase 3 (F3): tampao fosfato 0,34 M em pH 1,4 (60 mL) e polissorbato 80 (308 mg).

As trés fases permaneceram sob agitacdo e aquecimento em banho de agua quente para
completa solubilizagdo. Apds 10 minutos, injetou-se a F1 na F2 gerando a fase mista
(F1+2), a qual permaneceu em agitacao e aquecimento por mais 10 minutos. Por fim, a F1+2
foi injetada na F3, mantendo-se sob agitacdo por 10 minutos adicionais para a formagao do
sistema nanoestruturado. Em seguida, a formulagao foi submetida a evaporacdao em
rotavapor até atingir o volume final de 35 mL. Para as formula¢des contendo o complexo de
cobre(II), adotou-se 0 mesmo procedimento, adicionando-se 17,5 mg do complexo de
cobre(Il) diretamente na Fase 1.

Resultados e Discussao

Foram preparadas nanoparticulas brancas (controle) e formulagdes contendo o
complexo de cobre(Il) nas concentracdes de 0,5 e 0,75 mg mL~'. As dispersdes coloidais
foram caracterizadas quanto ao diametro hidrodinamico, indice de polidispersao (PDI),
potencial zeta, pH e aspecto macroscopico imediatamente apds o preparo (Dia 0) e apods
30 dias de armazenamento sob refrigeracgao.

A formulagdo branca apresentou didmetro médio 98,1 = 2,97 nm, PDI de 0,15

+ 0,00, potencial zeta de -5,8 + 1,4 mV e pH de 0,7 £ 0,00. Os perfis de distribuicao de tamanho
por niimero e por volume para a formulagdo controle estdo apresentados nas Figuras 1 e 2,
respectivamente.
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Figura 1: Grafico tamanho x nimero (nanoparticulas brancas)
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Figura 2: Grafico tamanho x volume (nanoparticulas brancas)

As nanoparticulas contendo 0,5 mg mL™" do complexo apresentaram diametro
médio de 166 £ 12,94 nm, PDI de 0,16 + 0,0 e potencial zeta de -7,45 = 2,31 mV, conforme
demonstrado na Figura 3 (distribui¢ao por nimero) e na Figura 4 (distribui¢ao por

volume).
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Figura 3: Grafico tamanho x ntimero (nanoparticulas contendo 0,5 mg mL™" do

complexo)
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Figura 4: Grafico tamanho x volume (nanoparticulas contendo 0,5 mg mL™" do
complexo)

A formulagdo contendo 0,75 mg mL ™" apresentou diametro médio de 176 + 21,3
nm, PDI de 0,19 £ 0,0 e potencial zeta de -6,1 + 1,7 mV, cujas distribui¢des por numero e
volume sao ilustradas nas Figuras 5 e 6, respectivamente.
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Figura 5: Grafico tamanho x nimero (nanoparticulas contendo 0,75 mg mL™ do
complexo)
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Figura 6: Grafico tamanho x volume (nanoparticulas contendo 0,75 mg mL™" do
complexo)

O incremento significativo no diametro hidrodindmico médio das nanoparticulas —
elevando-se de 98,1 nm (formulagdo branca) para 166 nm e 176 nm apos a inclusao do
complexo nas concentracdes de 0,5 e 0,75 mg mL™, respectivamente — confirma a efetiva
incorporagdo/encapsulacdo do metalofarmaco no nucleo polimérico da matriz de Eudragit®
L30-D55. Tamanhos de particula na faixa de 100 a 200 nm s3o considerados idoneos para
aplicacdes biomeédicas e direcionamento tumoral, uma vez que favorecem a permeagdo e
retengdo aprimorada (efeito EPR).

O indice de polidispersao (PDI) manteve-se estritamente abaixo de 0,2 (variando entre
0,15 e 0,19) em todas as preparagdes, o que evidencia uma populagdo coloidal altamente
monodispersa, homogénea e livre de aglomerados significativos. Os valores de potencial zeta
discretamente negativos (-5,8 a -7,45 mV) sdo condizentes com a desprotonacdo parcial dos
grupos carboxilicos expostos da matriz de Eudragit® L30-D55 no meio coloidal.

Apo6s o periodo de 30 dias de acompanhamento, as formulagdes mantiveram a
estabilidade fisico-quimica (diametro de ~175 nm, PDI de 0,18 e potencial zeta de -7,0 mV),
demonstrando a eficiéncia da metodologia de nanoprecipitagdo pH-dependente desenvolvida
pelo grupo TANANO em impedir a precipitacdo do complexo ou a coalescéncia das
particulas. Esses resultados sustentam que a nanoencapsulagdo preserva as caracteristicas
estruturais do sistema, permitindo explorar com seguranga a promissora bioatividade
antitumoral relatada para compostos de cobre(Il) (PINHEIRO et al., 2023).

Conclusoes

Ap6s 30 dias de avaliagdo, as formulagdes demonstraram excelente estabilidade
temporal, mantendo didmetro hidrodindmico proximo a 175 nm, PDI reduzido (0,18) e



potencial zeta de -7,0 mV. Os resultados confirmam a viabilidade técnica e
reprodutibilidade da obten¢do de nanoparticulas poliméricas pH-responsivas contendo o
complexo de cobre(Il) por nanoprecipitacdo pH-dependente, evidenciando o grande
potencial do sistema nanoestruturado como carreador promissor de metalofarmacos para o
tratamento do glioblastoma.Agradecimentos
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