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Resumo:

O aciclovir, um analogo sintético da 2 -desoxiguanosina, € o farmaco mais
indicado para profilaxia e tratamento de infec¢gbes causadas pelo virus
herpético. Apresenta-se sob a forma de um po6 cristalino branco, muito
pouco soluvel em agua, insoluvel em alcool e ligeiramente soluvel em
solugdes acidas ou alcalinas diluidas, sendo soluvel em dimetilsulféxido.
Com a finalidade de melhorar caracteristicas de solubilidade, absorcao e
liberagdo do farmaco, sem precisar realizar modificagdes moleculares,
técnicas laboratoriais como os sistemas nanoemulsionados sdo uma al-
ternativa tecnolodgica para tal. O objetivo foi investigar a viabilidade de
desenvolvimento de uma nanoemulsédo contendo o aciclovir e selecionar
Oleos vegetais nos quais o farmaco apresenta maior solubilidade visan-
do a preparacdo de nanoemulsdes por meio da técnica de nano precipi-
tacdo com polimero pré-formado. Foram obtidas duas formulacdes (F1 e
F2) utilizando o polimero policaprolactona (PCL) em diferentes concen-
tracbes. Para cada amostra foram realizados estudos de caracterizagao
quanto ao tamanho de particula, indice de polidispersibilidade, potencial
zeta, pH, densidade, viscosidade e caracteristicas sensoriais. Dentre os
oleos testados verificou-se maior solubilidade no 6leo de gérmen de tri-
go, sendo este selecionado para o desenvolvimento das nanoemulsdes.
Os resultados obtidos indicam a viabilidade de obtencdo de uma nanoe-
mulsdo com caracteristicas fisicas aceitaveis.

Introducgao

Doencas infecciosas virais sdo um importante problema de saude no
mundo. Embora a busca por novos farmacos antivirais seja intensa, os
avangos sao poucos, ja que a maioria destes compostos possui aplicagoes
limitadas, fazendo com que um baixo numero deles seja aprovado pelas
autoridades governamentais para uso clinico (VLIETINCK e VANDEN, 1991;
BARREIRO e FRAGA, 2002).

Anais do XIX EAIC — 28 a 30 de outubro de 2010, UNICENTRO, Guarapuava —PR.



= LAIC

XIX Encor itro Anual de Iniciagao Cientifica

O aciclovir € um farmaco antiviral, com baixa toxicidade para células
humanas. E um inibidor altamente efetivo da replicagdo de herpes simplex |
e Il e do virus varicela Zoster e € amplamente utilizado em pacientes
imunossuprimidos.(PACHECO et AL, 2005).

Farmacocineticamente, quando é administrado por via oral, apenas
20% da dose sao absorvidos e as concentracdes plasmaticas maximas sao
atingidas em 1-2 horas. E rapidamente excretado na urina por filtracéo
glomerular e secregéao tubular e 60% a 90% da droga é excretada inalterada
na urina, alcancando altas concentragdes intratubulares. (RANG; DALE;
RITTER, 2001; GOODMAN; GILMAN, 2004).

O aciclovir (2-amino 1-9 -dihidro-9-[(2-hidroxietoxi)metil]-6H-purina-6,
apresenta-se sob a forma de um pé cristalino branco, muito pouco soluvel
em agua, insoluvel em alcool e ligeiramente soluvel em solugdes acidas ou
alcalinas diluidas, sendo soluvel em dimetilsulfoxido (USP 30/NF 21, 2007).

Com a finalidade de melhorar caracteristicas de solubilidade,
absorcdo e liberacdo do farmaco, sem precisar realizar modificacoes
moleculares, existem técnicas laboratoriais auxiliares. Dentre essas técnicas
laboratoriais existem as nanoemulsdées/nanoparticulas. Nanoemulsbdes sao
geralmente constituidas de um nucleo oleoso (de origem natural ou semi-
sintética) estabilizado por mistura binaria de fosfolipideos e lipideos
catidnicos. (PIMENTEL et al, 2007; MARTINI et al, 2007).

Entre as vantagens que os nanossistemas podem oferecer destacam-
se: a protecdo do farmaco no sistema terapéutico contra possiveis
instabilidades no organismo, promovendo manuteng¢ao de niveis plasmaticos
em concentragao constante; o aumento da eficacia terapéutica; a liberagao
progressiva e controlada do farmaco pelo condicionamento a estimulos do
meio em que se encontram (sensiveis a variagao de pH ou de temperatura);
a diminuicio expressiva da toxicidade pela reducéo de picos plasmaticos de
concentracdo maxima; a diminuicdo da instabilidade e decomposi¢cao de
farmacos sensiveis; a possibilidade de direcionamento a alvos especificos
(sitio-especificidade); a possibilidade de incorporacao tanto de substancias
hidrofilicas quanto lipofilicas nos dispositivos; a diminuicdo da dose
terapéutica e do numero de administragbes e aumento da aceitacdo da
terapia pelo paciente. Embora estas vantagens sejam significativas, alguns
inconvenientes plausiveis ndo podem ser ignorados, como por exemplo,
uma possivel toxicidade, auséncia de biocompatibilidade dos materiais
utilizados e o elevado custo de obtencdo dos nanossistemas comparados
com as formulagbes farmacéuticas convencionais. (PIMENTEL et al, 2007;
MARTINI et al, 2007).

Além disso, diversos parametros podem influenciar as propriedades
fisico-quimicas das nanoemulsbdes obtidas, entre eles, as condicbes de
emulsificagdo empregadas e a composicdo quali e quantitativa das
formulagcbes. Da-se ai a necessidade e importdncia dos estudos da
influéncia dos componentes na formulacéao.
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Materiais e métodos
Estudo de solubilidade do aciclovir em diferentes 6leos.

Pesou-se quantidade equivalente a 0,06 g de farmaco e dilui-se em 3 mL de
diferentes 6leos (semente de uva, soja, mamona, ricino, gergelim e gérmen
de trigo), em seguida homogenizou-se via ultra-som e, entdo, as amostras
foram submetidas a centrifugagédo em 2500 rpm por 10 minutos. Realizou-se
a leitura do sobrenadante em espectrofotdmetro UV/Vis em 254 nm.

Preparo das nanoemulsées.

A nanoemulsdo foi obtida utilizando a técnica de nano precipitagdo com
polimero pré-formado, através da mistura entre a fase aquosa (Pluronic 1% )
e fase organica (aciclovir 10mg/mL, dleo de gérmen de trigo 300 uL, PCL em
acetona 30 mg/ml (F1: 2mL e F2: 1mL) e lecitina de soja 2,5 mg/mL diluidos
em etanol/acetona 60:40). A fase organica foi vertida sobre a fase aquosa e
homogeneizadas com auxilio de agitador magnético por 5 minutos,
empregando-se agitacdo moderada. Em seguida, o solvente foi evaporado
através de um processo de destilacdo a pressao reduzida, em evaporador
rotatorio, obtendo-se um volume final de 15 mL.

Determinagéo da viscosidade.
A viscosidade foi determinada empregando-se o viscosimetro capilar de
Ostwald acoplado a banho cinematico.

Determinagdo da densidade
Esse parametro foi determinado utilizando o picnémetro.

Determinagédo do pH
Para a leitura do pH foi utilizado um potenciémetro (WTW pH 330i), o qual foi
previamente calibrado com solu¢des tampao de pH 4,0 e 7,0.

Tamanho de particula e indice de Polidispersibilidade

O tamanho das particulas formadas foram determinadas por meio de espec-
troscopia de correlacédo de fétons, utilizando um nanosizer (Nanosizer ND4,
Coultronics).

Potencial Zeta
A determinagao desse parametro se deu por meio da mobilidade eletroforéti-
ca utilizando um zetasizer (Malvern Instruments).

Caracteristicas visuais

Tais caracteristicas foram determinadas por observagao visual das formula-
coes.
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Resultados e Discussao

Dentre os 6leos testados verificou-se maior solubilidade no 6leo de gérmen
de trigo, sendo este selecionado para o desenvolvimento das nanoemulsdes.
A formulacdo F2 com menor concentracdo de PCL apresentou-se
visualmente com maior transparéncia se comparada com a formulacéo F1,
com maior concentracdo de polimero. Nao houve variagao significativa de
densidade entre as formulacdes. O pH foi 9,975 para F1 e 8,95 para F2. A
viscosidade de ambas foi de 105 cP. Em relagdo ao tamanho de particula,
F1 apresentou valor de 212 nm e a F2 de 202 nm. Os valores de potencial
zeta foram 58, 5 mV para F1 e 44,8 mV para F2. O potencial zeta elevado é
importante para a estabilidade fisico-quimica das emulsdes uma vez que
forcas repulsivas tendem a evitar possiveis agregagdes da fase interna. Os
indices de polidispersibilidade foram de 0,301 para F1 e 0,456 para F2,
valores considerados satisfatorios para uma nanoemulsao.

Conclusoes

Os resultados obtidos indicam a viabilidade de obtengdo de uma
nanoemulsdo com caracteristicas fisicas aceitaveis.
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