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Introducéo

O efavirenz é um farmaco anti-retroviral inibidor da transcriptase reversa. Este é utilizado na
terapia atual de forma associada a outros farmacos antiretrovirais, sendo nos ultimos anos o farmaco
anti-retroviral de maior utilizacdo no Brasil. Contudo, a qualidade farmacolégica deste medicamento
esta diretamente correlacionada & sua dissolucdo nos fluidos bioldgicos para ser posteriormente
absorvido pelo organismo, ou seja, ser biodisponivel. O farmaco apresenta baixa solubilidade aquosa
e alta lipofilicidade, portanto a biosdisponibilidade dele depende da solubilizacdo deste. A dissolucao
do farmaco nos fluidos biolégicos pode ser influenciada por diversos fatores, dentre estes estédo
tamanho da particula dos granulos, tempo de desintegracdo da forma farmacéutica, associagdo com
adjuvantes farmacotécnicos, propriedades fisico-quimicas do farmaco e outras caracteristicas deste,
assim como a forma polimorfica utilizada. A forma polimoérfica € uma caracteristica critica, sendo
determinada durante o processo de sintese do farmaco, e podendo variar de fornecedor para
fornecedor (HALLAL, 2004, LONGER et al.,1995). O objetivo desta pesquisa foi a obtencéo de formas
polimorficas do EFZ e a posterior discriminacdo destas por meio das técnicas de Calorimetria
Exploratoria Diferencial (DSC) e Termogravimetria (TG), radiac@o infravermelha, difragdo de raio X

(DRX), além do teste de dissolucao.

Metodologia

Inicialmente as 8 amostras foram analiticamente pesadas e solubilizadas de distintas formas:
etanol absoluto:metanol (1:1); etanol absoluto; metanol; cloroférmio; tolueno (50 a 55°C); acetato de
etila com filtracdo e adicdo do n-hexano; cloroférmio:metanol (1:1); hexano:THF (1:0,1) sob
temperatura de 62°C. Todas as amostras foram deixadas & temperatura ambiente para posterior
secagem.

Apobs isso, as amostras foram recolhidas e levadas a laboratério para a analise utilizando-se
inicialmente o calorimetro de varredura com atmosfera de nitrogénio de 50 mL.min™ e razdo de
aguecimento de 10 °C.min™, na faixa de temperatura de 25—-200 °C. As amostras foram colocadas em
porta amostra de aluminio hermeticamente fechados com 2 mg (+ 0.2) de farmaco. As determinacgdes
foram realizadas em triplicata. indio e zinco foram utilizados para calibrar a escala de temperatura e a
resposta de entalpia.

Para a verificagdo do comportamento térmico do farmaco sob condi¢cdes de aquecimentos
alternados por resfriamento da amostra, realizou-se um primeiro aquecimento na faixa de
temperatura entre -40 a 150 °C na raz&o de 10 °C.min™, seguido de resfriamento até -80 °C na razéo

de 20 °C.min™ e posterior um aquecimento na faixa de -80 a 400 °C na razdo de 10 °C.min™,
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utilizando nitrogénio como gas de purga, com fluxo de 50 mL.min". Nesta andlise utilizou-se 8 mg (x
0.5) de EFZ.

A caracterizacdo termoanalitica através de TG foi realizada em duplicata por meio de
termobalanca, em atmosfera de nitrogénio em fluxo de 50 mL.min™, sendo a massa da amostra de
cerca de 4 mg (= 0.4) de EFZ, acondicionadas em cadinho de alumina na faixa de temperatura de 25
a 500 °C na razdo de aquecimento de 10 °C.min™. Antes dos ensaios, verificou-se a calibracéo do
instrumento empregando-se uma amostra de aluminio e zinco.

Nas amostras de 1 a 4, realizou-se a dissolugéo aparente, onde encapsulou-se 10mg de cada
uma das amostras, além do EFZ puro, e prendeu-se, em cada uma das capsulas, um aparato para
que elas se mantivessem no fundo das cubas do dissolutor. A dissolucao foi realizada em condicdo
de 50rpm a uma temperatura de 37° C. Em cada uma das cubas foi inserido 900 mL de LSS 0,5%.
Realizou-se a retirada de duas aliquotas nos tempos 15 min e 60 min em todas as amostras. Estas
aliguotas foram submetidas a filtracdo por meio de papéis de filtro e armazenadas em tubos
eppendorf. Posteriormente, as amostras foram encaminhadas para andlise pelo espectrofotbmetro
UV-Vis.

Ja nas amostras 5 a 8 realizou-se, a técnica de difracdo de raio-X para uma analise mais
acurada dos cristais formados. Em seguida, foi analisado o perfil de biodisponibilidade a partir da
dissolucéo intrinseca. Nas amostras 5, 7 e 8 foram utilizadas 30mg das amostras e na amostra 6 foi
utilizada 40mg. Essas amostras foram submetidas a uma pressao de 1,5 toneladas durante 1 minuto,
formando uma pastilha a partir de cada uma das amostras. A matriz contendo a amostra foi colocada
no fundo da cuba do dissolutor, previamente preenchida com 900mL de meio LSS 0,5%. Neste caso
foi utilizado o aparato tipo pa. A dissolucéo foi realizada sob condi¢des de 50 rpm a uma temperatura
de 37°C. As aliquotas foram realizada nos tempos 5, 10, 20, 30, 45 e 60 minutos. Estas aliquotas
possuiam um volume de 10mL e as coletas eram feitas sem reposicdo do meio. Os resultados
encontrados eram corrigidos a partir de ajustes matematicos.

Resultados e Discusséo

A partir dos resultados de DSC, pdde-se observar que o pico de fusdo das amostras nao
apresentou diferengas significativas entre elas e/ou com o EFZ referéncia, exceto a amostra 5 que
apresentou dois eventos endotérmicos em sua andlise, correspondente ao pico principal e um
pequeno evento endotérmico antes desse.

Com relacdo a analise termogravimétrica foi observada a perda de massa das amostras. No
entanto, elas também ndo apresentam consideravel diferenca de massa. Neste caso, a partir das
andlises de DSC e TG, comparando com a amostra de EFZ referéncia, vé-se que todas as amostras,
exceto a amostra 5, representaram uma mesma forma polimorfica.

Ao observar a amostra 5 (Gréfico 4), pdde-se notar uma pequena perda de massa proximo a
100° C. A partir destes resultados, e dos anteriores, nota-se que esta amostra ndo corresponde a
uma forma polimérfica, mas sim um solvato do farmaco.

Depois de observadas diferencas no TG e DSC de algumas amostras, estas tiveram a

necessidade de melhor analise. Desta forma realizou-se a técnica de difracao de raio X nas amostras
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5 a 8, ja que as amostras de 1 a 4 se mostraram semelhantes ao EFZ referéncia. A partir dos
resultados observou-se que a amostra 5 apresentou um comportamento significativamente distintos
das outras amostras. A comparacao dos perfis de dissolucdo das amostras 1 a 4, além do EFZ
referéncia, obtidos, a partir das amostras analisadas, foi estabelecida pelo calculo da eficiéncia de
dissolucdo das amostras (ED%). Observou-se que as ED% mostraram-se diferentes. No entanto,
somente este parametro nao é suficiente para a identificacéo e caracterizacéo de formas polimérficas.
A fim de aperfeicoar as andlises de dissolu¢do, nas amostras de 5 a 8, realizou-se a dissolucédo
intrinseca, visto que esta técnicas caracteriza-se por possuir mais condi¢cdes controladas do que a
dissolugdo aparente (anteriormente utilizada). De acordo com a tabela 10, notou-se que amostras
apresentaram uma inicial velocidade de dissolucdo consideravelmente mais elevada do que o EFZ

referéncia.

Concluséo

No presente estudo pbde-se observar que a amostra 5 apresentou uma forma solvatada do
EFZ referéncia, obtendo distintas propriedades como mostrado nas técnicas de DSC, TG e difracdo
de raio X, visto que estas técnicas sdo as necesséarias para a identificacdo e caracterizacdo das
formas polimoérficas. Com relacdo aos testes de dissolucdo, as amostras obtiveram maior
disponibilidade do que o EFZ referéncia. Apesar de ndo se ter obtido formas polimérficas distintas, o
perfil de dissolucdo se mostrou satisfatdrio para eventuais modificagbes na forma cristalina do

farmaco utilizado.

Apoio: LTM (UFPE), LIMAV (UFPI) e NTF (UFPI).
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