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DESENVOLVIMENTO DE NANOEMULS@ES ESTAVEIS CONTENDO QS-21 POR MEIO DA
TECNICA DE MICROFLUIDIZACAO

Danielle Devequi Gomes Nunes, Fabricia Oliveira Oliveira, Larissa Moraes dos Santos Fonseca
INTRODUCAO

As vacinas de subunidades consistem em uma op¢do moderna de vacina que oferece algumas vantagens, a
exemplo de serem vacinas ndo constituidas de componentes vivos do patégeno em questdo. Contudo, por ndo
apresentarem essa caracteristica, essas vacinas necessitam da co-administracdo de um adjuvante que potencialize
a resposta imune. A saponina QS-21, produto natural extraido da arvore Quillaja saponaria, representa uma classe
potente de adjuvantes com capacidade de estimular a resposta imunoldgica Thl e a producdo de linfécitos T
citotoxicos contra agente exdgenos, tornando-se ideal para utilizacdo em vacinas de subunidades. O uso de
nanocarreadores lipidicos como as nanoemulsfes € uma opcao para a formulacao desse composto, apresentando
vantagens como o aumento da taxa de absorcao, protecao contra oxidagcdo, aumento da eficacia e redugéo da dose
total e de efeitos colaterais, além de serem indicados para o carreamento de farmacos hidrofilicos e lipofilicos
simultaneamente, caracteristica intrinseca da saponina QS-

21. Sendo assim, o objetivo geral desse trabalho foi desenvolver e caracterizar nanoemuls@es estaveis contendo a
saponina QS-21 como composto adjuvante.

METODOLOGIA

Foram formuladas 4 emulsdes utilizando os 6leos naturais de coco ou de uva, com a presenca do principio ativo
QS-21 ou ndo (formulagBes controle). Para a producao e aplicacéo da técnica de microfluidizagao dessasformulacdes
foi utilizado protocolo segundo Behzad, 2012. A estabilidade das nanoemulsdes foi avaliada peloperiodo de 60 dias,
nas temperaturas de 4, 25 e 40 °C quando ao tamanho de particula, indice de polidispersdoe pH. A tabela 1 descreve
a composicdo de cada formulagdo. Para a fase aquosa foi preparado um tampd&o aquoso (pH 5,7 O 0,5) contendo
(NH4)3P0O4 monobésico (0,27% w/v), (NH4)3PO4 dibasico (0,016% w/v) e glicerol (2,3% w/v). O volume utilizado para
cada formulacao foi de 191,608mL de tampao com 1,9% (w/v) de detergente polaxamer. Para a fase oleosa, o 6leo
foi utilizado na concentracdo de 4% mais 0,5% (w/v) de QS-21 e 0,76% (w/v) de fosfatidilcolina de soja (PC).

Tabela 1. Preparo das formulacdes.

Formulacées Fase aquosa Fase oleosa

F1 Tampdo + detergente Oleo de coco + QS-21 +
polaxamer + glicerol PC Soja

F1 controle Tampdo + detergente Oleo de coco + PC Soja
polaxamer + glicerol

F2 Tampédo + detergente Oleo de uva + QS-21 +
polaxamer + glicerol PC Soja

F2 controle Tampdo + detergente Oleo de uva + PC Soja
polaxamer + glicerol

RESULTADOS E DISCUSSOES

A diferentes temperaturas influenciaram no tamanho de particula das nanoformulacdes F1 e F2, variando ao longo
do periodo 14 e 22 nm em 4 °C, 12 e 11 nm em 25 °C e 11 e 12 nm em 40 °C, respectivamente (Fig. 1).Na
temperatura de 4 °C essas nanoemulsdes sofreram maiores variagbes nos primeiros 30 dias, porém se tornaram
mais estaveis apés esse periodo, com relacdo as outras temperaturas, com variagdo de apenas 1 nm e 0,7 nm,
respectivamente.
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Figura 1. Andlise do tamanho de particula das formulages.
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Quanto ao indice de polidisperséo (Pdl), todas as hanoemulsdes apresentaram valores abaixo de 0,2, 0 que sugere
que a distribuicéo do didmetro das particulas se encontra em uma faixa estreita esperada (Fig. 2), visto que valores
altos de Pdl (>0,2) indicam heterogeneidade dos didmetros das particulas em suspenséo, o que pode levar a uma
ma distribuicdo e liberagédo inadequada dessas particulas na formulacéo.

Figura 2. Andlise do indice de polidispersédo das formulacdes.
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A andlise de pH mostrou maior estabilidade das formulagdes na temperatura de 4 °C que variou de 5,6 a 5,8 (pH
equivalente ao do tampdao — fase aquosa); e menor estabilidade na temperatura de 40 °C que reduziu o pHde acordo
com o tempo, variando de 5,6 a 5, principalmente quanto a formulacdo F1 e F1 controle (6leo de coco). Isso
demonstra que em altas temperaturas ha uma degradacdo dos compostos presentes na nanoemulsao, contribuindo
assim para a acidificacdo das mesmas (dados ndo mostrados). Ademais, a coloracéo de todas as formulacdes
sofrera modificagdo passando de uma nanoemulsdo de cor esbranqui¢cadapara uma coloracdo mais amarelada na
temperatura de 40 °C, indicando também a possibilidade de degradacdo de compostos da formula¢gédo (dados nédo
mostrados).

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados demonstraram que as nanoemulsdes formuladas utilizando os 6leos naturais de coco e uva foram
capazes de carregar de forma satisfatoria 0 QS-21, mantendo o Pdl durante o periodo de 60 dias, mesmo com a variagao
da temperatura. Além disso, houve menor variagdo de tamanho de particula e pH das nanoemulsGes nas
temperaturas de 4° C e 25° C, diferentemente da temperatura de 40° C que foi a menos favoravel quanto a
manutenc¢édo do pH, fator importante no desenvolvimento de uma formulagao estavel. Esseestudo preliminar permite
a escolha de formulacbes a serem utilizadas para ensaios futuros (liberacdo e toxicidade, por exemplo), por
apresentarem estabilidade ao longo do tempo em determinadas temperaturas.
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