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Introdução 

A Zidovudina foi o primeiro composto anti-HIV aprovado para uso clinico e ainda 

amplamente utilizado na terapia antiretroviral, sozinho ou combinado com outros agentes anti-

HIV (SUWANPIDOKKUL, et al., 2004).  A manutenção sistêmica do fármaco dentro de níveis 

terapêuticos é uma das preocupações do uso de AZT. (PANCHAGNULA, 2005). Para evitar os 

efeitos colaterais e reduzir a toxicidade dose-dependente após a administração oral da 

zidovudina, surge a necessidade de administração do fármaco por uma via alternativa a oral.  

 A veiculação de fármacos pela via transdérmica possibilita manutenção de níveis 

terapêuticos adequados por um maior período de tempo, menor freqüência de doses e maior 

adesão do paciente ao esquema terapêutico. Para aumentar o alcance de fármacos que 

podem ser liberados eficientemente pela pele têm sido utilizados promotores físicos ou 

químicos de permeação que interagem continuamente com a mesma para promover o fluxo do 

fármaco (CHORILL, 2007). 

A maioria dos estudos com zidovudina foca o aumento da permeação cutânea, através 

da investigação de agentes permeantes, como carvacrol, timol, linalol e mentol (OJEWOLE et 

al., 2008). A pesquisa teve como objetivo avaliar a estabilidade preliminar e acelerada de 

microemulsões de zidovudina com os promotores químicos: uréia e etanol p.a. 

Metodologia  

Elaborou-se microemulsões, contendo AZT como substância ativa nas quais foram 

incorporados os promotores químicos uréia e etanol, na proporção 5% (p/p). As amostras 

foram submetidas a ciclo gelo-degelo durante 12 dias. Estas foram analisadas no tempo inicial 

(T0) e no 12º dia após estresse térmico (Tciclo) quanto às características organolépticas 

(aspecto, cor e odor), teor, condutividade, densidade relativa, pH, comportamento reológico, 

índice de polidispersividade, potencial zeta e tamanho de partícula. Nos estudos de 

estabilidade acelerada as amostras foram submetidas a aquecimento (Estufa: 45ºC± 0,5ºC 

durante 90 dias: análises no 30º, 60º, 90º dias). Avaliaram-se as características organolépticas 

(aspecto, cor e odor), condutividade, pH, teor, densidade relativa.  

Resultados e Discussão 

 As microemulsões de zidovudina com uréia e etanol foram diferentes após ciclo gelo-

degelo quanto ao potencial zeta. Este foi maior com o uso do promotor uréia do que com 

etanol. A análise do diâmetro de partícula da formulação com etanol provou ser homogênea e 

monomodal, confirmada pelo baixo índice de polidispersividade. Enquanto que a formulação 

com uréia apresentou distribuição bimodal de partículas. O aumento da concentração de 

zidovudina e a diminuição do pH das microemulsões com promotores ocorreu pela perda de 

componentes voláteis que acentuaram o caráter ácido do fármaco.  



Na análise do comportamento reológico pode-se observar que a tensão de 

cisalhamento é diretamente proporcional a taxa de cisalhamento, ou seja, a viscosidade 

relativa é constante e independe da força aplicada á formulação. Isto ocorre, pelo fato das 

microemulsões de zidovudina não apresentarem polímeros na composição. Com isso, as 

formulações são consideradas Newtonianas e não apresentam efeito tixotrópico. A tixotropia 

esta relacionada com a diminuição da viscosidade para uma taxa de cisalhamento constante, o 

que não é observado (CORRIAS, 2008). 

Figura 6 - Avaliação do comportamento reológico de microemulsões de zidovudina antes e 

após estresse térmico. Teresina, 2011. 

         Fonte: Direta 

Durante ciclo gelo – degelo, as formulações permaneceram amostras permaneceram 

límpidas, translúcidas e sem a presença de sedimentos e os promotores não perturbaram a 

estabilidade termodinâmica do sistema. Após 30 e 60 dias das amostras na estufa, as 

formulações com e sem promotor etanol apresentaram separação de fases. A amostra como 

uréia não teve mudança significativa no 30º dia, porem, apresentou mudança na coloração, 

tornando-se mais escura no 60º dia. Este fato pode ter ocorrido pela formação de dióxido de 

carbono oriundo da hidrolise de uréia, por aquecimento (PRESTES, 2009). 

A condutividade da microemulsão com uréia aumentou com o tempo de aquecimento 

da formulação na estufa, enquanto que as demais se apresentaram constantes após 30 e 60 

dias de aquecimento. Após 30 dias, a amostra com uréia não sofreu alteração significativas 

quanto ao pH, diferente das outras formulações que como no estresse térmico, apresentaram-

se na faixa acida (4-5).  

O valores de pH das formulações foram corrigidos com trietanolamina para que 

estivessem compatíveis como os das preparações tópicas de ±6,0, antes do estresse térmico. 

Após este, houve diminuição do pH das preparações, apresentando-se na faixa acida (4-5). O 

pH da microemulsão com uréia após 60 dias diminuiu apresentando-se na faixa acida (5-6). 

Esta alteração não foi significativa comparada ao T0 e as outras formulações. A uréia pode, 

devido ao aumento da temperatura, hidrolisar-se em dióxido de carbono e amônia. Isso explica 

o aumento de pH ocorrido nas formulações acrescidas de uréia expostas à temperatura 

superiores a 37°C±2  (PRESTES, 2009).  

Para um nível de confiança de 5%, a adição dos promotores uréia e/ou etanol nas 

microemulsões de zidovudina não alteraram a densidade das formulações, após ciclo gelo – 

desgelo. A densidade das formulações não sofreu alterações significantes pela adição de uréia 

e/ou etanol após teste de estabilidade acelerada, apenas a formulação com o promotor: uréia 



que apresentou aumento na sua densidade no 30º dia e redução no 60º dia de aquecimento, 

enquanto que a formulação com etanol demonstrou redução na sua densidade no 30º dia e 

aumento no 60º dia de aquecimento 

Os dados obtidos por métodos espectofotométricos demonstram que o doseamento ou 

teor de zidovudina (AZT) sofreu aumento em todas as microemulsões analisadas no ciclo gelo-

desgelo e no 30º e 60º dia de aquecimento, o que indica que o estresse térmico gerou perdas 

de componentes voláteis da amostra concentrando a mesma. Os outros parâmetros não 

apresentaram diferenças significativas após estresse térmico para nível de confiança de 5%. 

Conclusão 

A incorporação dos promotores apresentou bom desempenho quando veiculado junto 

com a fase aquosa da microemulsão de zidovudina. O teste de estabilidade preliminar e 

acelerada demonstrou maior estabilidade da formulação com o promotor etanol. Podendo-se 

utilizar o etanol como promotor de sistemas microemulsionados de zidovudina para via 

transdérmica. 
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