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INTRODUGAO

A hanseniase € doenca infecciosa cronica causada pelo M. leprae. A predilecéo pela
pele e nervos periféricos confere caracteristicas peculiares a esta moléstia, tornando o seu
diagnostico simples na maioria dos casos. Em contrapartida, o dano neurolégico
responsabiliza-se pelas sequelas que podem surgir. Constitui importante problema de saude
publica no Brasil e em varios paises do mundo (ARAUJO, 2003).

A dapsona ( DDS; 4, 4’- Diamino-Difenil-Sulfona) encontra-se no centro de toda
terapéutica antihansénica e age através da competicdo com o acido para-aminobenzoico
(PABA), diminuindo ou bloqueando a sintese do acido fdlico bacteriano ( GOULART, 2002).

As CDs séo oligossacarideos ciclicos, compostas por unidades D-glucopiranosidicas
(glucose) ligadas entre si por meio de ligagbes a-1,4 glicosidicas . As CDs obtidas em maior
porcentagem contém 6, 7, 8 unidades de glicose e sdo denominadas respectivamente por
aCD, BCD, yCD (figura 2). Todos estes oligossacarideos sao moléculas cristalinas, nao-
higroscopicas e de produgao industrial (VEIGA, 2006).

A habilidade das CDs em encapsular farmacos tem conseguido melhoras na
biodisponibilidade, estabilidade e seguranga de inumeras formulas farmacéuticas
atualmente comercializadas ( CUNHA-FILHO et al, 2007 ).

Com base nestes estudos, o presente trabalho tem como objetivo estudar as

interagdes da Dapsona com ciclodextrinas visando melhorar a solubilidade deste farmaco.
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METODOLOGIA

Construgao da curva de calibragdo da Dapsona e etanol (2 a 16ug/ml), determinagao da sua
solubilidade nos pHs 2,5; 6,8; 9,0 e solubilidade intriseca em agua. Desenvolvimento do
diagrama de solubilidade de fases com concentragbes crescentes de ciclodextrina, sendo
elas BCD (0 a 13,2 mmol/L), HPBCD (0 a 28,5 mmol/L), SBRCD (0 a 23 mmol/L), RMBCD ( 0
a 30,5 mmol/L).

RESULTADOS E DISCUSSAO

No grafico 1 a anadlise da regresséo linear mostrou um coeficiente de correlagéo
linear muito préximo da unidade, r = 0,99979, demostrando que ha uma boa corrrelagcao
linear entre a duas variaveis X e Y (quadro 1 e figura 4). A curva de calibragdo deu origem a
umareta y = a.x + b onde o coeficiente angular a € igual a 0,10519 e o coeficiente linear b é
0,02139.
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Grafico 1- Curva de calibracdo da Dapsona em etanol

A solubilidade de DAP em agua a 25 °C encontrada foi de 0,175 mg/ml como mostra
0 quadro 1, indicando, portanto, que para dissolver 1 g de DAP s&o necessarios 5.714,28
mL de agua. Assim, de acordo com a tabela de solubilidade das substancias (quadro 1), tal
farmaco é classificado como muito pouco solivel em agua (MARCOLONGO, 2003).

O efeito do pH (quadro 2) € um parametro a considerar no caso de farmacos e
ciclodextrinas serem ionizaveis ja que nessa situagdo a variacao do pH podera induzir a
diminuigao no valor de K. (VEIGA, 2006).
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QUADRO 1: RESULTADOS DO TESTE DE SOLUBILIDADE DA DAP EM AGUA,
TERESINA, 2011.

Al A2

A3 Média

DP

CV%

[]ug/mL

Correcéo da
diluicao

Dapsdona

0,401 | 0,448

0,452 | 0,433667

0,028361

6,5

1,36

68,13

FONTE: NUCLEO DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA DA UFPI, 2011

QUADRO 2: RESULTADOS DO TESTE DE SOLUBILIDADE DA DAP EM

DIFERENTES, TERESINA, 2011.

pH

Concentragdo 1| Concentragdo | Concentragéo
( mg/mL) 2 (mg/mL) 3 (mg/mL) |Média |DP cv%
pH 2,5 0,305 0,311 0,309 0,308 | 0,00306 | 0,9918
pH 6,8 0,192 0,188 0,190 0,190 | 0,002 | 1,0526
pH 9,0 0,210 0,205 0,224 0,213 | 0,00985 | 4,6239
FONTE: NUCLEO DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA DA UFPI, 2011

Como se verifica nos graficos 2,3,4 e 5 ocorre 0 aumento linear da solubilidade da
Dapsona. O aumento significativo da solubilidade do farmaco induzido pela complexacgao
pode aumentar significativamente a velocidade e extensao de dissolu¢do do farmaco pois
com a formacgdo dos complexos ocorre a diminuicao da tensdo superficial do farmaco em
estudo, devido as propriedades molhantes da ciclodextrina ou & marcada reducéo da
cristalinidade dos compostos (RAMA et al, 2006).

Nos graficos ,2,3,4 e 5 pode-se evidenciar que os complexos BCD, HPBCD, SBRCD,
RMBCD tiveram constantes K ;. respectivamente (360,258, 206,3, 223 M) Os complexos
formados para terem aplicagao pratica precisam possuir constantes de estabilidades
compreendidas entre 200 a 5000 M™, dado que complexos labeis levam a liberagéo
prematura do farmaco e complexos muito estaveis dao origem a uma liberagao retardada ou
incompleta do farmaco no organismo(VEIGA, 2006).

Como se pode verificar o complexo DAP: B-CD, HPB-CD, RMB-CD, SBB-CD podem
ter aplicagbes praticas pois a constante esta dentro do limite descrito acima. Porem em
virtude da toxicidade da 3-CD, pois pode causar nefrotoxicicidade e atividade hemolitica por
remogao do colesterol, fosfolipidios e proteinas, o seu uso ndo é adequado na terapéutica,
em contrapartida varios estudos toxicoldgicos demostraram que a HPB-CD e SBfB-CD séao
seguras (VEIGA, 2006).
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Grafico 2- Diagrama de solubilidade de fases da DAP em funcao da

concentragéo de ciclodextrina em agua.
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Grafico 3- Diagrama de solubilidade de fases da DAP em funcao da

concentragéo de ciclodextrina em agua.
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Grafico 4- Diagrama de solubilidade de fases da DAP em funcao da

concentragéo de ciclodextrina em agua.
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Gréfico 5- Diagrama de solubilidade de fases da DAP em fung¢ao da

concentragéo de ciclodextrina em agua.

CONCLUSAO

Observa-se que BCD apresentou melhor incremento de solubilidasde da Dapsona, porem
devido a sua solubilidade limitada em agua e a sua toxicidade sua formulagéo farmacéutica
€ inviavel. Portanto a HPBCD exibe caracteristicas farmacéuticas mais viaveis e eficiente em
virtude de seus valores de K;;, CE e RM estarem de acordo com a literatura e sua alta

hidrossolubilidade e baixa toxicidade.
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