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INTRODUCAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) ¢ a manifestagdo clinica da
infecgao pelo virus HIV que, no Brasil € no mundo tem acometido milhdes de pessoas e
se tornado um grande problema de saude publica, com crescentes taxas de mortalidade.
A Zidovudina (3’-azido-3’-dexotimidina, AZT) foi o primeiro composto anti-HIV
aprovado para uso clinico e ainda amplamente utilizado na terapia antiretroviral, no
entanto essa substancia apresenta algumas dificuldades em manter niveis sistémica do
farmaco dentro de niveis terapéuticos no decorrer do tratamento apds administragao oral
(curto tempo de meia — vida, baixa biodisponibilidade, repeticdo freqiientes de doses)
além de efeitos colaterais e toxicidade dose-dependente. A via transdermica mostra-se
como uma alternativa para veiculacao de farmacos com baixa biodisponibilidade oral e
possibilita manutencdo de niveis terapéuticos adequados por um maior periodo de
tempo, apresentando , menos complica¢des, menor freqiiéncia de doses e maior adesdo
do paciente ao esquema terapéutico. Este trabalho teve por objetivo obter, caracterizar e
avaliar a liberacdo in vitro de sistema microemulsionado de zidovudina para via

transdérmica.

METODOLOGIA

As microemulsdes foram preparadas através da construcao de diagramas de fase
pseudo-ternario utilizando-se o método de titulacdo com agua. Os diagramas de fase
foram inicialmente compostos pelos seguintes componentes: tensoativos nao-idnicos,
alcool de cadeia curta e oleo. Os tensoativos utilizados foram combinados na razao de
1:1, 2:1, 3:1 e 4:1 misturados e deixados em equilibrio durante o periodo de 12 horas. A
partir da analise dos diagramas de fases, escolheu-se trés formulagdes para o estudo:
formulagdo F1 (9% de Plurol Oleique; 36% de Labrasol; 5% de Miristato de Isopropila;
50% de Agua purificada); formulagio F6 (10% de Plurol Oleique; 30% de Labrasol;
10% de Miristato de Isopropila; 50% de Agua purificada); e formulagdo F10 (17,6% de



Plurol Oleique; 35,3% de Labrasol; 5,9% de Miristato de Isopropila; 41,2% de Agua
purificada). Foram realizadas as caracterizagdes fisico-quimicas (pH, densidade relativa,
indice de refracdo, resisténcia a centrifugagdo, determinacao do potencial zeta, tamanho
e distribuicdo de tamanho das goticulas pela técnica do espalhamento de luz) e cinética
de liberacao in vitro utilizando células de difusdo de Franz com membrana artificial de
celulose (0,45um) no intervalo de 6h, obtendo-se coletas nos seguintes tempos: 0,15;

0,30; 0,45; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0; 4,0 e 6,0 horas; das formulacdes selecionadas .

RESULTADOS E DISCUSSAO

A avaliagdo dos diagramas de fases possibilitou a obtencdo de trés formulagdes
de microemulsdes com proporgdes diferentes de tensoativos: co-tensoativo (2:1, 3:1,
4:1). Tanto os placebos de microemulsoes quanto as fomulagoes contendo zidovudina
(2,5%) permaneceram limpidas, translucida e sem a presenca de sedimentos mostrando
que o AZT possui boa compatibilidade com o sistema previamente obtido e foi mantida
a estabilidade termodinamica do sistema. As amostras mostraram-se resistentes aos
testes de centrifugacdo (rotacdo de 3200rpm, por 30 minutos). O pH final das
formulacdes foi compativel com preparagdes topica em torno de 6,0. As formulagdes
apresentaram baixos valores de potencial zeta atribuiveis a presenga do surfactante nao-
ionico que aumentaram apds a adicdo do fArmaco sugerindo a ocorréncia de alguma
associacao do farmaco na interface das goticulas (GHOSH, 2006; SCHAFFAZICK,
2003). Os indices de polidispersao apresentarm-se baixos compativel com o tamanho
das goticulas (diametro médio entre 100 e 300nm), estas sofreram aumentos expressivos
nos seus diametros com a adi¢do de zidovudina provavelmente causado por alguma
interacdo na interface das goticulas. No entanto, as goticulas mantiveram uma
distribuicao unimodal e homogénea, evidenciado pelos baixos indices de polidispersao.
As densidades das formulagdes ndo sofreram alteracdes significantes pela adigdo da
zidovudina. Os indices de refracdo dos sistemas em estudo apresentaram-se semelhantes
ao indice de refracdo da agua (1,333) corroborando para estimar que as formulagdes
avaliadas sdo sistemas translticidos, transparentes e isotropicos. No ensaio da cinética de
liberagdo in vitro o farmaco incorporado na formulagdo F10 ndo conseguiu alcangar o
compartimento receptor da célula tipo Franz, ndo sendo detectado ao final das 6 horas
de experimento. As formulacdes F1 e F6 conseguiram ultrapassar a membrana de

celulose (conforme figura 2). Entretanto, a formulagdo F6 obteve melhor desempenho



entre as preparagdes avaliadas, possivelmente, devido a grande concentracao de 4gua na
fase externa desta preparacdo (60%) e alta concentragdo de miristato de isopropila que

além de compor a fase oleosa da microemulsdo, atua como promotor de permeacao.

A formulacao F10, por reter o farmaco e impedir quase que completamente sua
liberagdo ao compartimento receptor, poderd ser viabilizada como uma alternativa para

aplicagdo estritamente topica de farmacos.

Através dos resultados obtidos, pode-se declarar que a formulagdo F6 foi
também uma formulagcdo que apresentou um desempenho satisfatoério no seu perfil de
liberacdo. Com isso, pode-se obter sistemas de alta permeabilidade cutidnea para a
zidovudina, viabilizando uma rota alternativa de administragdo para os usudrios

portadores do virus HIV.

CONCLUSAO

De acordo com as metodologias utilizadas e os resultados obtidos, pode-se
concluir que as caracterizagdes fisico-quimicas permitiram avaliar a obtencdo de
sistemas microemulsionados limpidos, transparentes e de baixos didmetro de particula
para veiculagdo cutdnea da zidovudina. As preparagdes permaneceram estaveis e
homogéneas, durante a realizacdo do experimento e a técnica de preparo foi considerada
de facil execugdo e aplicavel a rotina laboratorial. A partir da investigagdo do perfil de
liberagdo in vitro, a formulagdo F6 obteve melhor desempenho entre as preparagdes
avaliadas, sugerindo alta permeabilidade cutdnea para a zidovudina. Essas
caracteristicas os qualificam como sistemas promissores para a veiculagao transdérmica
do farmaco em estudo. Por isso, faz — se necessario maiores investigagdes sobre a
permeabilidade cutanea de formulagdo F6, com o auxilio de promotores de permeacao

cutanea. Estas atividades continuardo a ser realizadas no ICV 2010/2011.

APOIO

Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado do Piaui (FAPEPI). Recursos oriundos de
aprovacao Edital de Fluxo continuo FAPEPI 01/2008.
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