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INTRODUCAO

Doencas negligenciadas sdo doencas que ndo s6 prevalecem em condicbes de
pobreza, mas também contribuem para a manutencdo do quadro de desigualdade, ja que
representam forte entrave ao desenvolvimento dos paises. Este termo tem sido desde entéo
utilizado para se referir a um conjunto de doencas causadas por agentes infecciosos e
parasitarios (virus, bactérias, protozoarios e helmintos) que séo endémicas em populagfes de
baixa renda. Hoje o combate a essas enfermidades, que atingem particularmente as
populagBes marginalizadas, é essencial para o cumprimento dos objetivos de desenvolvimento
da Organizacao das Nacdes Unidas (ONU) para o milénio (CAVALCANTE, SILVA, SOARES-
SOBRINHO, 2009).

Entre essas doencas esté a tuberculose, doencga grave, transmitida pelo ar, que pode
atingir todos os 6rgaos do corpo, em especial nos pulmdes. O microorganismo causador da
doenca € o bacilo de Koch, cientificamente chamado Mycobacterium tuberculosis(VECCHIOLA,
2010). Em 1993, a Organizagdo Mundial de Saude declarou a tuberculose como um problema
emergencial de saude publica no mundo, sendo a principal causa de morte por doenca
infecciosa curavel em adultos. O Brasil ocupa o 15° lugar em numero absoluto de casos da
doenga entre os 22 paises responsaveis por cerca de 80% do mundo. No total de casos no
estado do Rio de Janeiro, no ano de 2005, a incidéncia foi de 73,4 casos por 100.000
habitantes, e a mortalidade foi de 5,0 casos por 100.000 habitantes (GONCALVES, 2010).

Embora a rifampicina seja droga efetiva para o controle da tuberculose tém sido
documentados seus efeitos téxicos em pacientes (AWODELE, 2010). A solubilidade de
farmacos ainda é um dos principais desafios no desenvolvimento de formulagBes
farmacéuticas. As dispersbes solidas (DS) e os complexos de inclusdo apresentam grande
potencial para melhorar a solubilidade de farmacos (CHAUD, 2010).

Destacando-se as, ciclodextrinas, a, B e y que se diferenciam por numeros de anéis
glicose, cujos séo, respectivamente, 6, 7 e 8. A mais utilizada na formacdo de complexos com
farmacos é a do tipo B. Isso porque sua cavidade é mais propicia ao recebimento de moléculas
que possuam pelo menos um anel aromatico (SALTAO, 2001).Tendo em vista o que foi
exposto,o presente trabalho tem como objetivo melhorar a solubilidade e a taxa de dissolugéo
dos farmacos utilizados por meio complexos de inclusdo no estado sélido e liquido e
desenvolver a forma farmacéutica adequada para tais principios ativos.

METODOLOGIA
Testes de solubilidade da Rifampicina
O teste de solubilidade prévia foi realizado a temperatura de 25 °C com diferentes

solventes (4gua, alcool etilico absoluto, metanol, acido cloridrico 0.1 M), de acordo com a



Farmacopéia Brasileira, a fim de se observar o comportamento do farmaco nos diferentes
solventes propostos, para posteriormente definir a melhor solucdo diluente a ser utilizada no
método analitico.

Preparacéo da curva de calibracéo (curva-controle)

Para realizacdo da curva de calibracdo trabalhou-se com as seguintes concentragfes: 5,
10, 15, 20, 25, 30, 40 ug/mL. Para a obtencéo de tais concentra¢des preparou-se uma solugao
amostra de 500 pg/mL, dissolvendo 50 mg do farmaco em 100 mL de EtOH. A partir dessa
solugdo amostra, fizeram-se novas dissolucdes em agua destilada a fim de obter as
concentracbes desejadas. Depois de obtidas, todas as solucdes preparadas tiveram suas
absorbancias analisada no espectrofotdmetro no comprimento de onda de 333nm.

Verificagdo do diagrama de solubilidade

Estudos das fases de solubilidade foram realizadas com excesso de rifampicina, usado
foram 30 mg, em tubos contendo 10 mL de solugbes de B-Ciclodextrinas e o branco (agua).
Depois de 48 horas sob agitacdo a 100 rpm e 37°C as amostras permaneceram por 2 horas no
equipamento desligado para atingir o equilibrio. Entdo foram filtradas em papel filtro de
28micrometros. Tomou-se uma aliquota de 150 mcl e diluiu-se para baldo volume de 25 mL
com agua destilada. Procedeu-se a leitura em 333 nm usando espectrofotobmetro UV / VIS.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Investimos na inclusdo com ciclodextrinas que é um fendmeno molecular em que uma
molécula hospede (ou parte dela) interage com a cavidade de uma molécula de ciclodextrina,
para ficar aprisionada e formar uma associagdo estavel. A superficie interna da cavidade é
hidrofébica e a externa é hidréfila, devido ao arranjo dos seus grupos hidroxilo na
molécula(GUEDES, 2008).

Onde, a cavidade da molécula hospedeira, deve ser suficientemente grande para

acomodar o héspede, e suficientemente pequena para eliminar a agua, para que o contato total
entre a 4gua e as regides ndo polares do hospedeiro e do hdspede seja reduzido(GUEDES,
2008).
GRAFICO 3: DIAGRAMA DE SOLUBILIDADE DA RIFAMPICINA NO COMPRIMENTO DE
ONDA DE 333 NM, UTILIZANDO AGUA DESTILADA COMO SOLVENTE. AS
CONCENTRACOES UTILIZADAS FORAM: 2, 4 pg/mL. O TRATAMENTO DO METODO
UTILIZADO FOI DE REGRESSAO LINEAR DOS MINIMOS QUADRADOS.
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Esta complexacdo das ciclodextrinas com o farmaco vai alterar algumas das suas
propriedades fisico-quimicas (tais como solubilidade e estabilidade), no entanto, a capacidade

intrinseca do farmaco de permear as membranas biol6gicas lipofilicas e de interagir com



receptores no organismo ndo é afetada (LOFTSSON, 2005). De fato, durante a formacéo do
complexo, ndo se formam nem se rompem ligacdes covalentes (LOFTSSON, 2007).

Com relagéo aos resultados do diagrama de solubilidade a associacdo entre duas ou
mais moléculas, para formar uma estrutura “nao ligada”, com uma estequiometria bem definida
baseia-se em forcas relativamente fracas como as for¢as de London, pontes de hidrogénio e
interagGes hidrofébicas.

Com aumento da capacidade de dissolu¢cdo dos complexos de inclusdo, podendo ser
explicado, por varios fatores, como, aumento da molhabilidade das particulas de rifampicina,
redugcdo da cristalinidade do produto e a sua incorporagdo na cavidade hidrofébica da -
ciclodextrina.

Nos complexos de incluséo, verifica-se um aumento da percentagem dissolvida de
rifampicina com o aumento da proporgdo de B-ciclodextrina, o que esta de acordo com os
resultados obtidos.

CONCLUSAO

As ciclodextrinas constituem grupo de excipientes que tém papel de grande
importancia em formulagdes farmacéuticas. Porém, estudos bibliograficos e resultados obtidos
com esse trabalho mostram que ha algumas interacdes entre, convidado e hospedeiro, a
rifampicina e B-CD, bem como seus derivados. E que as ciclodextrinas ja representam uma
alternativa promissora para minimizar ou resolver problemas de solubilidade de farmacos.
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