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RESUMO

Diazepam, considerado o medicamento mais potente da sua classe, tem como efeito
adverso predominante o efeito hipnotico-sedativo, em decorréncia do longo tempo de
meia vida de eliminagcado. Dado esse cenario, a nanotecnologia se apresenta como
uma ferramenta para melhorar as caracteristicas farmacocinéticas e
farmacodinamicas do farmaco, bem como seus efeitos adversos. Para tanto, o
objetivo deste trabalho foi desenvolver e caracterizar nanocapsulas contendo
diazepam e avaliar a sua toxicidade aguda e efeito hipndtico-sedativo em
camundongos. A fim de quantificar o farmaco a partir das nanocapsulas, foi
desenvolvido e validado um método analitico, em Cromatégrafo Liquido de Ultra
Eficiéncia em detector de conjunto de fotodiodos (PDA) em 236nm. As nanocapsulas
foram produzidas pelo método de nano precipitagcdo e caracterizadas quanto a
morfologia, tamanho de particula, indice de polidispersao, potencial zeta, pH, teor e
eficiéncia de encapsulacao. Estudos de estabilidade de longa duracao e estabilidade
acelerada também foram realizados. O estudo de liberagéo in vitro foi realizado em
células de difusdo de Franz. Neste estudo foram utilizados camundongos isogénicos,
Balb C. A avaliagdo farmacolégica foi realizada através do tempo de sono induzido
por tiopental e a toxicidade in vivo pela toxicidade aguda. O método mostrou-se
seletivo e linear na faixa de trabalho de 0,25 a 4 pg/mL (r?=0,9999). Limites de
deteccgéao e quantificagao foram de 0,035 e 0,105 pg/mL, respectivamente. A precisédo
variou de 0,18 a 1,34, enquanto a exatiddo, 98,41 a 108,31%. As nanocapsulas
apresentaram tamanho de particula de 180 £ 4,0 nm, indice de polidispersao de 0,119
+ 0,01, potencial zeta de -28,44 + 3,3 mV, pH de 4,05 +£0,06. O teor variou de 97,05 £
1,99 %, e a eficiéncia de encapsulacdo encontrada foi de 99,56%. O teste de
toxicidade aguda sugere que a formulagao mostra-se segura, uma vez que nao foram
evidenciados sinais de toxicidade através dos parametros analisados. No teste de
sono induzido por tiopental apenas a dose de 1mg/kg da nanocapsula prolongou a
duracdo do sono. Portanto, a formulagcdo desenvolvida € inédita, possuindo boas
caracteristicas fisico-quimicas e tecnoldgicas, e com potencial para reduzir os efeitos
adversos oriundos da utilizagao do diazepam.

Palavras-chave: Nanotecnologia, Nanotoxicologia, Diazepam, Avaliagao in vivo.
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ABSTRACT

Diazepam, considered the most potent drug in its class, has the hypnotic-sedative
effect as its most predominant adverse effect, due to the long elimination half-life.
Given this scenario, nanotechnology presents itself as a tool to improve the
pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics of the drug, as well as its
adverse effects. Therefore, the objective of this study was to develop and characterize
nanocapsules containing diazepam and to evaluate its acute toxicity and hypnotic-
sedative effect in mice. To quantify the drug from the nanocapsules, an analytical
method was developed and validated, using an Ultra efficiency Liquid Chromatograph
in a photodiode array detector (PDA) at 236nm. The nanocapsules were created
through the nanoprecipitation method and characterized in terms of morphology,
particle size, polydispersion index, zeta potential, pH, content and encapsulation
efficiency. Long-term stability and accelerated stability studies were also performed.
The in vitro release study was carried out in Franz diffusion cells. In this study, isogenic
mice, Balb C, were used. The pharmacological evaluation was performed through the
sleep time induced by thiopental and the in vivo toxicity by the acute toxicity. The
method proved to be selective and linear in the working range of 0.25 to 4 pug/mL
(r2=0.9999). Limits of detection and quantification were 0.035 and 0.105 pg/mL,
respectively. Precision ranged from 0.18 to 1.34, while accuracy 98.41 to 108.31%.
The nanocapsules had a particle size of 180 £ 4.0 nm, polydispersion index of 0.119 +
0.01, zeta potential -28.44 + 3.3 mV and pH 4.05 £ 0.06. The content ranged from
97.05 + 1.99%, and the encapsulation efficiency found was 99.56%. The acute toxicity
test suggests that the formulation is safe since no signs of toxicity were shown through
the analyzed parameters. In the thiopental-induced sleep test, only at a dose of 1mg/kg
of the nanocapsule, prolonged sleep duration. Thus, the developed formulation is
unprecedented, having good physical-chemical and technological characteristics, and
with the potential to reduce the adverse effects arising from the use of diazepam.
Key words: Nanotechnology, Nanotoxicology, Diazepam, In vivo evaluation.



