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ABSTRACT

The treatment of human infection caused by micobacteria has received special
attention due to a great incidence of tuberculosis and its association with the AIDS.
The required drugs to the quimiotherapy of tuberculosis have been developed
microbiana resistance becoming a special therapeutic problem.

In order to minimize microbiana resistance new formulation have been developed
to the drugs and the microencapsulation is a process which the capsules are able to provide
the drug release to the surrounding media.

The rifampicin was microencapsulated in the polymeric system QTS-PVA. The mass
of QTS and PVA were varied in the blend. The increasing of the amount of QTS increased
the release process of RFP. The mass of PVA has a little influence in the process. The pH
was varied from 6.9 to 2.0 and at the pH's 2.0 and 3.0 ocurred a smaller release of RFP. The
influence of the saline solution was studied in three solutions of the same ionic strenght. The
microencapsulation was observed by MEV and the drug was diffused in the wall of the

microcapsules




RESUMO

O tratamento de infec¢des humanas causadas por micobactérias tem recebido
especial atengdio devido a acentuada elevagio da incidéncia da tuberculose e de sua
associagdo com a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), onde as drogas
empregadas na quimioterapia da tuberculose tem desenvolvido resisténcia microbiana
constituindo problemas terapéuticos especiais, dentre eles, ao tratamento classico de
longa duragio da doenga.

Assim, uma maneira de minimizar a resisténcia microbiana € o
desenvolvimento de novas formulagbes para as drogas ja existentes. E a
microencapsulagdo ¢ um processo que origina microcapsulas capazes de liberar o
material microencapsulado atuando, deste modo, como uma nova formulagdo para
farmacos.

A microencapsulagio da rifampicina foi realizada com o sistema polimérico
quitosana-PVA. As variaveis estudadas foram as quantidades de QTS e PVA na
blenda polimérica onde observou-se que uma maior massa de quitosana na blenda
‘polimérica aumenta a liberagdo do farmaco enquanto que uma massa maior de PVA
ndo altera significamente a liberagdo. Variou-se a massa de farmaco adicionado na
blenda onde ocorreu um aumento da liberagio de rifampicina em fungio do aumento
da massa de farmaco, o pH da solugdo onde ocorria a cinética de liberagdo foi variado
‘e houve uma menor liberagfio de rifampicina em pH's 2,0 e 3,0 ocorrendo uma maior
liberagdo a partir do pH 4,0 e estudou-se também a influéncia da espécie salina na
liberagdo da rifampicina onde ndo foi observado uma diferenga significativa da
liberagio em fungdo da espécie salina usada. A microencapsulagdo foi feita via o
processo de separagdo de fase coacervagdo salina salting-out

A microencapsulagio foi observada através da microscopia eletrénica de
varredura (MEV) onde verificamos a presenga do farmaco nas paredes da
microcapsula. A rifampicina € de baixo peso molecular e nio fica retida no nicleo da

capsula e sim na sua parede, sofrendo um processo de difusdo ao longo da parede.

XVl



1. INTRODUCAO

1.1. TUBERCULOSE

1.1.1. Histérico

A tuberculose é uma das mais antigas doengas transmissiveis, afetando o
homem desde sua pré-histoéria. Existem registros arqueolégicos de sua presenga
entre diversos povos da antigiiidade. Em mimias egipcias, por exemplo, encontram-
se sinais de lesGes que sugerem a ocorréncia, naquela civilizagédo, da tuberculose na
coluna espinhal conhecida como mal de Pott" -

No passado alguns autores sugeriram a hipétese que a tuberculose alastrou-se
no continente americano antes da chegada do europeu, mas ha consenso em torno
da idéia de que a doenga ingressou nas américas com os colonizadores europeus,
matando dezenas de milhares de individuos nas populagdes indigenas virgens de
contato com o Mycobacterium tuberculosis, o agente causal da doenga. Acredita-se
que o padre Manuel da Nobrega, que chegou ao Brasil em 1549, tenha sido o
primeiro morador ilustre do pais a morrer de tuberculose'.

Por se tratar de uma doenga que na sua forma pulmonar é transmitida
principalmente pessoa a pessoa, a tuberculose encontrou condigles para se
disseminar nas grandes cidades européias a partir do grande ciclo de urbanizagéo
populacional que se verificou com a revolugéo industrial na Europa do século XIX.
Assim como na Europa, foi a partir do século XIX que a tuberculose se tornou mais
comum nas maiores cidades brasileiras, adquirindo a feigdo dev peste romdntica que
a acompanhou no decorrer daquele século. Diversas personalidades ilustres de nossa
histéria morreram de tuberculose em sua juventude no século XIX: foi o caso dos
poetas Castro Alves e Alvares de Azevedo, e do ex-imperador D. Pedro I, que

morreu da doenga aos 36 anos, quando ja vivia em territorio europeu®> .



Sem dispor de um tratamento eficiente, a tuberculose foi responsavel no pais
por um elevado indice de mortalidade no século XIX e primeira metade do século
XX. Ainda desconhecido seu agente etiologico, os médicos e cirurgides da primeira
metade do século XIX creditavam a tuberculose caracteristicas e habitos pessoais
negativos, como o luxo excessivo, o deboche, a ingestdo de alimentos deteriorados,
o sedentarismo, a sifilis e o0 abuso da terapéutica mercurial, entre outros fatores' 2.

No final do século XVII a tuberculose ja era responsavel por quase um tergo
de todas as mortes que ocorriam no Rio de Janeiro e até o inicio do século XX essa
era provavelmente a doenga que causava maior mortalidade em todo pais. No
Estado de Sdo Paulo a tuberculose com certeza ainda era a principal causa
individual de morte no inicio do século XX, deixando para tras doengas epidémicas
bem registradas pela historiografia, como a variola e a febre amarela’.

Em 1882 o alemdo Robert Koch descobriu o agente etiologico da
tuberculose, 0 Mycobacterium tuberculosis. Apos a descoberta do agente etiologico
comegou-se a especular sobre a possivel erradicagio da doenca’.

Hoje, mais de um século depois, a tuberculose € a infecgdo bacteriana que
ainda persiste como um grave problema de saide plblica nos paises em
desenvolvimento e volta a preocupar os paises desenvolvidos, devido ao aumento
progressivo da sua doenga associada a epidemia de infecgdo pelo HIV (Human
Immunodeficiency Virus). Estudos realizados pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), no periodo de 1989 a 1990, demonstram que 1,7 bilhdo de pessoas, ou seja,
um tergo da populagdo mundial, estd infectada pelo Mycobacterium tuberculosis e
que a maioria desses individuos carreia sua infec¢do sem desenvolver a doenga®”.

A tuberculose é uma estranha doenga: ela ¢ causada por um bacilo mas
também pela pobreza, cla reflete o que atualmente acontece € o que aconteceu
décadas atras, ela € exdgena ¢ endogena’. Pode-se dizer também que ela é uma
doenga complexa e requer uma série de condigSes e ndo somente um procedimento.

E uma doen¢a causada por uma bactéria. Qualquer um pode tornar-se
infectado com a bactéria da tuberculose mas pessoas com HIV / AIDS estdo entre

os maiores sujeitos a infecgdo. A tuberculose pode ocorrer em qualquer parte do



corpo mas somente a tuberculose-doenga do pulméo (tuberculose pulmonar) ou na
garganta ¢ contagiosa’.

Existe uma diferenga entre a infec¢do tuberculose e a doenga tuberculose. Na
tuberculose-doenga ou tuberculose latente as pessoas que estdo infectadas
normalmente ndo apresentam sintomas € a maioria ndo o terd. Este tipo de
tuberculose nio é contagiosa. A tuberculose-infecg@o ou ativa tuberculose significa
que a bactéria torna-se ativa no corpo € deixara o paciente doente. Somente pessoas
com a tuberculose ativa pode transmitir a doenga para outros. A tuberculose-doenga

pode ser prevenida ou curada, mas se ndo tratada, pode ser fatal’.

1.1.2. Diagnéstico clinico e laboratorial

O diagnéstico final da tuberculose encontra diversas dificuldades. Os sinais
clinicos muitas vezes ndo sdo especificos e, podem ser confundidos com outras
patologias, comb, por exemplo, cancer de pulmdo. As alteragdes radiologicas
aumentam a suspeita da tuberculose pulmonar e podem mostrar padrdes
caracteristicos como infiltragdo do lobo superior com cavitagdo, doenga miliar e
presenga de complexo primario. Porém, fica dificil distinguir de outras doengas
como sarcoidose, histoplasmose, linfadenite mediastinal e efusdo pleuralz.

O método basico para confirmar casos de tuberculose pulmonar continua
sendo a baciloscopia® pois possui alto valor preditivo positivo. Contudo, existem
véria_s limitagdes a este método pois, na tuberculose, o bacilo de Koch pode estar
eliminado em pequeno niimero, o que ocorre no inicio da tuberculose pulmonar. Na
forma extrapulmonar € em outras formas da doenga na crianga necessita-se da
eliminagdo de cerca de 5.000 a 10.000 bacilos por mL de escarro para a
positividade’.

Em recente estudo verificou-se que, em pacientes portadores simultdneos do
virus HIV e cepas de M. tuberculosis resistentes a drogas miltiplas, o tempo de

sobrevivéncia média ap6s o diagnostico erade 4 a 16 semanas’.



Para o estabelecimento da validade de qualquer teste como diagndstico, é de
extrema importdncia avaliar alguns critérios. Um dos principais fatores é a
viabilidade de sua execugdo, assim como seu custo. Um teste ideal para rotina de
diagnostico da tuberculose necessita: 1) diferenciar pacientes com tuberculose
baciloscopia-positiva de outras micobactérias; 2) diagnosticar paciente com
tuberculose baciloscopia-negativa; 3) distinguir entre resposta imunoldgica natural
devida a uma infecg¢fo, vacinagdo ao BCG e anticorpos produzidos resultantes de
contatos com micobactérias ambientais; ‘4) auxiliar no monitoramento da
quimioterapia’.

Diagnosticar tuberculose em pacientes soros positivos € uma questio
complexa devido & apresentagdo atipica da doenga, com grande nimero de forma
paucibacilares pulmonares e extrapulmonares, necessitando uso rotineiro da cultura

para diagnostico®

1.1.3. Transmissido

A tuberculose € transmitida por trés vias diferentes. A primeira delas
relaciona-se com a ingestdo de material contaminado, principalmente o leite
proveniente de gado com tuberculose, situagio em que a submucosa intestinal se
torna foco da infe¢fo primaria. No passado o consumo de leite de vaca in natura e
seus derivados constituiu uma via importante de disseminagdo da tuberculose. A
pasteurizagdo rotineira do leite elimina o bacilo (M. bovis), reduzindo na
comunidade o risco de adquirir a tuberculose pela ingestio do produto
contaminado’.

A segunda via de transmissdo diz respeito a inoculag@o direta do bacilo da
tuberculose. Esta via acomete particularmente os técnicos de enfermagem e pessoas
de laboratério, grupos populacionais em que o maior contato com O
microorganismo aumenta em cinco vezes o risco de contrair a doenga, em

comparagdo com a populagdo em gera17.



A terceira via se da por meio da transmissdo aérea, por inalagdo de goticulas
contendo M. tuberculosis. Essa ¢é atualmente a forma mais importante de
propagagdo da doenga, situagdo que se evidencia nos relatos crescentes de
microepidemias de tuberculose em ambientes restritos € populagdes fechadas, como
prisdes, albergues e hospitais®.

Na Grécia antiga Aristoteles ja constatava a importincia da via aérea na
transmissdo da tuberculose, escrevendo que o “ar pernicioso” era responsavel pela
propagacgdo da doenga. No entanto, somente em 1955 Willians Well confirmou que
a propagacdo do M. tuberculosis ocorria por meio da tosse e do espirro'.

Até que seja feito o diagndstico e iniciado o tratamento, estima-se que cada
doente infecte, em média, de trés a cinco pessoas, contribuindo para a rapida

disseminagdo da doenga'.

1.1.4. Tuberculose e Aids

O surgimento da AIDS na década de 1980 provavelmente foi, depois da
Revolugio Industrial na Europa do século XIX, o fator de maior relevancia a afetar
a relagdo que o homem moldou com a tuberculose ao longo dos séculos. Dai a
importincia do diagnéstico precoce desses dois sérios problemas de saiude publica,
bem como a institui¢do de medidas de tratamento e profilaxia especificas a essas
doengas'.

As taxas de aumento do HIV junto com a tuberculose em paises pobres pode
requerer uma aproximac¢do mais simples para o controle da tuberculose. O
tratamento tradicional da tuberculose requer um complexo regimento de drogas e
multiplos testes de laboratério. Algumas pessoas com tuberculose tornam-se
resistentes a terapia com drogas depois de descontinuos tratamentos. Uma terapia
alternativa para o controle da tuberculose poderia visar a administragio de drogas
altamente efetivas. A combinagdo de rifampicina (RFP) e outros farmacos pode ser

efetiva para pacientes infectados com o HIV®. Mas, com a mal absorgio da



rifampicina e outras drogas antituberculose, estas drogas podem tornar-se um
problema para pacientes HIV positivos’.

No Brasil a tuberculose apareceu como a terceira doenga oportunista mais
comum entre os casos de AIDS notificados até 1992, presente em 19,8% do total, s6
superada pela candidiase € pela pneumocistose. Agravando a situagdo dos doentes
portadores das duas doengas, nos infectados pelo HIV aumenta a ocorréncia das
formas extrapulmonares de tuberculose, bem como a incidéncia simultinea da
doenga pulmonar e extrapulmonar’,

No Brasil, ao contrario dos E.U.A., a ocorréncia de tuberculose por
micobactérias atipicas em individuos soropositivos para HIV é menos comum, o
mesmo valendo para as bactérias multirresistentes. O crescimento da AIDS no pais,
aliado as dificuldades dos programas oficiais para o controle da tuberculose,
permite aventar a hipdtese, de que no futuro essa situagdo venha a se modificar,

aumentando a incidéncia das formas multirresistentes da doenga’.

1.1.5. Resisténcia do M. truberculosis a multiplas drogas

Recentemente, devido a ocorréncia de varios surtos de tuberculose por cepas
de M. tuberculosis resistentes a drogas principalmente nos Estados Unidos da
América, o termo “multidrug-resistant tuberculosis” (MDR-TB) passou a assumir
grande destaque no quadro da infectologia e da epidemiologia mundial'®.

A tuberculose multirresistente tem sido definida internacionalmente como
Mycobacterium tuberculosis resistente a isoniazida e a rifampicina com ou sem
resisténcia a outras drogas. No Brasil, os critérios definidos pelo Ministério da
satide para o diagndstico de tuberculose multirresistente t€m sido a faléncia aos
esquemas de tratamento, ou resisténcia a rifampicina (RFP), isoniazida (INH),
estreptomicina (EPT) e ou etambutol (ETB). Como conseqiiéncia, muitos pacientes
tém ficado com pouca opgio terapéutica medicamentosa'’

Além da AIDS, outros fatores t€ém contribuido para o recrudescimento da

tuberculose e o incremento de formas multirresistentes da doenga, em especial a -




manutengdo de elevados indices de pessoas vivendo em condi¢des de pobreza e
exclusio social. Enquanto nos E.U.A. a multirresisténcia ¢ um fendmeno de
natureza primaria, intimamente associado & AIDS, no Brasil a multirresisténcia € na
maior parte dos casos adquirida ou secundaria. Falhas no tratamento, em especial a
irregularidade na utilizagdo dos medicamentos, sucessivos abandonos da terapia e
mesmo prescrigdes inadequadas sdo condi¢des propicias ao aparecimento de formas
multirresistentes de M. tuberculosis”.

Outro aspecto a favorecer o desenvolvimento da multiresisténcia sdo as
falhas no suprimento dos medicamentos empregados nos esquemas terapéuticos
indicados pelo programa oficial de controle da tuberculose. Apesar de ndo
constituirem regra, essas falhas operacionais ndo raro tém se verificado no pais’.

Quanto 4 resisténcia pode-se relacionar alguns conceitos'®:

Resisténcia primdria: E caracterizada pela presenga de bacilos resistentes a uma ou
mais drogas em doentes que nunca receberam tratamento prévio com drogas
antituberculose. Considera-se, portanto, que este foi infectado por outro paciente
portador de bacilos resistentes;

Resisténcia adquirida ou secunddria: E desenvolvida como resultado da selegdo de
mutantes resistentes do M. tuberculosis a uma ou mais drogas, em virtude de sua
utilizagdo de apenas uma droga (monoterapia) nos pacientes com tuberculose;
Resisténcia inicial: E definida quando ha impossibilidade de se obter de um caso
novo portador de cepa resistente a drogas, informagGes ﬁdedignas de tratamento

prévio de tuberculose.

1.1.6. Quimioterapia antituberculose

A quimioterapia antituberculose tem por fundamento quatro pilares ou areas

do conhecimento cientifico'®:

Bases bacterioldgicas e patolégicas: Numa populagdo bacteriana numerosa,

existem sempre organismos naturalmente resistentes a diferentes quimioterapicos,



independentemente de uma exposi¢do prévia as drogas (resisténcia natural). O
fendmeno de resisténcia decorrente de mutagdo genética constitui-se na capacidade
de sobrevivéncia e multiplica¢do in vivo ou in vitro dos microorganismos, mesmo
em presenga de determinadas concentragGes de drogas. A freqii€ncia de mutantes
resistentes do Mycobacterium tuberculosis pode variar de acordo com a

concentragdo e o tipo de droga;

Bases farmacologicas: Além das implicagdes bacteriologicas e patobioldgicas,
deve-se considerar igualmente importante para a obten¢do do éxito terapéutico da
tuberculose, assim como de outras doengas infecciosas, o conhecimento da
farmacodinimica, ou seja, quais os mecanismos € sitios de agdo das drogas sobre o
microorganismo, ¢ da farmacocinética, ou seja, como se processa a interagdo do
organismo com a droga, como ela é administrada, absorvida, como se difunde, qual

a sua biodisponibilidade, o seu metabolismo e excregao;

Estudos experimentais: A analise experimental tem por mérito o esclarecimento ndo
apenas dos mecanismos de agdo, mas também a elucidagdio de diversos aspectos
importantes relacionados a associagdo, tempo e ritmo de administragdo das drogas.
Os modelos in vitro e in vivo, de uma maneira geral, contribuem ¢ fornecem
subsidios importantes para as bases bacteriologicas, patologicas e farmacologicas

do tratamento da tuberculose;

Ensaios terapéuticos: Os ensaios terapéuticos com drogas antituberculose t€ém como
finalidades basicas: (1) definir as melhores associagdes, o tempo de uso mais
adequado e o menor custo; (2) comparar o tratamento ambulatorial e hospitalar,
medicagido auto-administrada e supervisionada, os esquemas diarios e intermitentes.
Em sinteses, os ensaios terapéuticos avaliam a eficiéncia do tratamento, no que diz

respeito ao seu custo/beneficio e custo/efetividade.

A descoberta de ativos quimicos contra a tuberculose tem sido associado com

a rapida redugdo das mortes por tuberculose. A cura da tuberculose tem sido



alcangada com quimioterapia de multidrogas e em particular com a introdugdo da
rifampicina no regimento. A quimioterapia requer, entretanto, o uso de varias
drogas a que as bactérias sdo suscetiveis e em tempo suficiente para assegurar uma
cura permanente sem que a bactéria comece a resistir a algum dos medicamentos

usados®.

1.1.7. Esquemas de tratamento

O tradicional tratamento da tuberculose foca um complexo regimento de
drogas® que pode durar cerca de 1 ano expondo os pacientes aos efeitos toxicos de
agentes antituberculose o que ser perigoso para alguns pacientes. O recente aumento
nos casos de tuberculose expde mais os pacientes aos efeitos toxicos de agentes
antituberculose'>

O tempo de duragdo do tratamento e a necessidade de tomar varias drogas € o
maior impedimento do sucesso da ‘implantac;ﬁo dos sistemas basicos de controle da
tuberculose™™

Internacionalmente recomenda-se um regime de tratamento combinando as-
seis maiores drogas antituberculose: isoniazida, rifampicina, pirazinamida,
etambutol, estreptomicina e tiacetazona.

Um regimento simples poderia ser de isohiazida, rifampicina, pirazinamida e
etambutol 3 vezes por semana que tem a vantagem de ser apropriado para areas
onde o nivel de resisténcia sio incertos®

A pesquisa de regimento de tratamento tem mosﬁado que o tempo de
tratamento da tuberculose pode ser diminuido em 6 meses com regimentos contendo
rifampicina. O uso da rifampicina ao longo do tratamento implica em um aumento
de custo que pode ser compensado pelo aumento da taxa de tratamentos

completados™.
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1.2. RIFAMPICINA

A rifampicina foi isolada pela primeira vez em 1963, do microorganismo
Streptomyces mediterranei. E um antibiotico de amplo espectro que, associado &
isoniazida, é importante na terapia corrente da tuberculose. Estd bem estabelecido
que em outras bactérias a rifampicina inibe a sintese de RNA pela sua interagéo
com a sub-unidade beta da molécula de RNA polimerase (rpoB)’.

A rifampicina tem um comportamento de polimorfismo. Seu polimorfismo ¢
provavelmente devido a sua complexa estrutura, Figura 1, que exibe um diferente
nimero de possibilidades para pontes de hidrogénio, conformagdo e ionizagio
permitindo, consequentemente, diferentes formas cristalinas'®.

A rifampicina tem férmula molecular C43HsgN4O);, € sua cor vai de laranja a
vermelho intenso. Possui absor¢do maxima, em pH 7,38, nos seguintes
comprimentos de ondas: 237, 255, 334, 475 nm com absorbéncias de 33.200,
132.100, 27.000, 15.400 respectivamente. A rifampicina comporta-se como um ion
zwitterion com pK de 1.7 relatado para o grupamento 4-hidroxi e pK 7.9 relatado
para o nitrogénio 3- piperazina. Sua DLs, em cobaias em mg/Kg, ratos, ¢ de
885,1720 para administragdo oral, 260,330 administragdo intravenosa, 640,550

intraperitonialmente. Seu peso molecular ¢ 823 '°.

CH3

Figura 1. Formula estrutural da rifampicina.
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Varios estudos da disposi¢do e farmacocinética da rifampicina tém sido
realizado. Foram realizados estudos onde os voluntarios selecionados foram
pacientes infeccionados com Mycobacterium tuberculosis. O estado clinico foi
avaliado através da historia completa e exame fisico dos pacientes através de raio-x
do torax, eletrocardiograma, contagem sanguinea completa, e o clearance de
creatinina'®.

Estudos prévios em pacientes de AIDS mostraram que a concentragio no
soro alcanga o maximo de rifampicina em 2 horas e depois o nivel plasmatico decai.
Estes perfis podem ser devido a mal absorg@o da droga que resulta em um fracasso
terapéutico'’. A continua administragdo da rifampicina leva a indugdo de enzimas
do figado com uma concomitante diminui¢do da concentragio maxima do
plasma.'®.

A anilise da farmacocinética da rifampicina tem demonstrado que a taxa de
absorg¢do intestinal aumenta com o tempo bem como a taxa e biotransformagdo para
seu derivado 25-desacetilrifampicina. A infusdo intravenosa deste farmaco em
pacientes com tuberculose tem demonstrado .similares valores de Cpsx € Tmax

obtidos com formas farmacéuticas de administrago oral'®,

1.3. SISTEMAS DE LIBERACAO DE FARMACOS

Robert Langer definiu diferentemente os sistemas de liberagéio controlada
dos sistemas de liberagdo sustentada. Os sistemas de liberagdo controlada liberam
farmaco a uma pré-determinada taxa por um definido periodo de tempo. Os
sistemas de liberagdo sustentada sdo preparados que incluem complexos (sais ou
resinas de troca idnica), suspensdes, emulsGes, revestimentos que se dissolvem
lentamente'. A agdo dos sistemas de liberagéo controlada de drogas prolongam,
predizem e reproduzem as cinéticas de liberagdo. Os sistemas de liberagdo

sustentada somente prolongam a liberagdo do farmaco®.
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A importincia dos sistemas estd na liberagdo da droga ocorrer a uma
velocidade constante *'. Eles podem ser um suplemento para melhorar a supervisdo
do tratamento do paciente com tuberculose ou com qualquer outra moléstia. Os
sistemas poderiam disponibilizar uma combinag@o de drogas efetivas por um prego
acessivel e ainda diminuir a necessidade dos pacientes tomarem 3 a 4 formulagdes
de drogas separadamentelg.

Convencionais formas de administracdo de farmacos geralmente sdo na
forma de pilulas, gotas, ungiientos e solugdes intravenosas'®. A administragdo
convencional de firmacos tem como objetivo principal tornar posSiveI a a¢do a que
ele se destina®.

Os sistemas poliméricos de liberagdo sdo capazes de ajustar a velocidade de
liberagdo da droga em resposta a necessidade fisiolégica”. Alguns polimeros com
uso biomédico tém sido usados para desenvolver sistemas de liberagdo de drogas®*

Enquanto novas e poderosas drogas continuam a ser desenvolvidas ha um
aumento da atengdo para métodos em que essas drogas sdo disponibilizadas no
organismo. Um novo desenvolvimento, sistemas poliméricos de liberagdo
controlada, tem evoluido da necessidade de prolongar e melhorar o controle da
droga administrada. Em uma liberagdo convencional a concentragéo da droga no
sangue aumenta quando o farmaco ¢ ingerido, alcanga um pico plasmatico e declina
para quase zero. Cada droga tem um nivel plasmatico acima do qual ela é toxica e
abaixo da qual ela é ineficiente’>. A concentragdo da droga no plasma de um
paciente a determinado tempo depende da rotina que é prescrita®

Por outro lado, os verdadeiros sistemas de liberagdo controlada buscam uma
utilizagdo mais eficiente do agente ativo, possibilitando, por exemplo, a sua
vetorizagdo (targeting), administragdes menos freqiientes e, consequentemente, uma
redugdo dos efeitos colaterais. Os sistemas de liberag@o controlada buscam alcangar
um perfil de liberagdo do farmaco predizivel e reprodutivel, relativamente
independente do ambiente, gerando um grau de controle mais alto que o obtido com
formulagdes de agdo sustentada®.

A encapsulagdo de drogas é usada para propdsitos de controlar e sustentar a

liberagdo de drogas, mascarar gosto, separar substancias incompativeis (como
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outras drogas ou excipientes e tampdes), protegdo de drogas instaveis a0 ambiente
(umidade, calor, luminosidade, e oxidagdo), o seguro direcionamento de substincias
toxicas, conversio de liquidos para sdlidos, e ajuda na dispersdo de substincias
insoliveis em 4gua a se solubilizar em meio aquoso®’.

A fungdo primaria da encapsulagdo ¢ proteger. Pode ser para proteger o
estomago do efeito da droga ou para proteger a droga do efeito do conteudo
gastrico. Ha drogas que se forem diretamente expostas & mucosa gastrica causara
irritagdo € em alguns casos corrosdo da parede gastrica. Tais drogas sdo
encapsuladas para proteger individuos do efeito prejudicial dos efeitos colaterais. A
aspirina ¢ um importante exemplo de tais drogas. A literatura relata que pode
ocorrer sangramento da mucosa géstrica apos a administrago de aspirina®®,

Para conter os efeitos colaterais varias tentativas tém sido feito para controlar
a distribuigio nos tecidos e a farmacocinética das drogas. As aproximacdes feitas
nessa dire¢do incluem a sintese de pro-drogas monoméricas tendo atividade clinica

com reduzida toxicidade®®?.
| Entre as vantagens que os sistema de liberagéo controlada oferecem podemos
citar %
- manutenc¢do de indices terapéuticos com uma simples dose;
- liberagdo localizada da droga em uma regifio especifica do corpo;
- diminuig¢do sistémica do nivel de droga;
- aumento do conforto do paciente;
- menor acimulo do farmaco no organismo;
- economia do farmaco;
- tratamento continuo, sem administra¢io noturna;
- prote¢do do farmaco contra eventual degradag@o nos fluidos biologicos.

Como ainda ndo existe um sistema de libera¢do ideal, podemos citar como
desvantagens®® :

- dificuldade de interrup¢do rapida da agdo farmacoldgica, caso de intoxicagdo ou
intolerancia;

- risco de acumulac¢io do farmaco: velocidade de eliminagio lenta;
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- dificuldade de adaptagio da posologia as diferentes farmacocinéticas
interindividuais;
- cinética de liberagdo depende da integridade da forma farmac€utica.
Um sistema ideal de liberagido controlada de firmacos deve apresentar as
segumtes caracteristicas®®: |
- resistir a desintegra¢do ou dissolug@o no estomago;
- ser previsivel por principios fisico-quimicos;
- ser impermeavel a fluidos gastricos e a droga enquanto no estdomago;
- dissolver ou desintegrar rapidamente no intestino delgado;
- ser fisicamente e quimicamente estavel durante a estocagem,;
- ser ndo toxico;
- ser econémico;
- finalmente, servir como um sistema otimizado do agente ativo, ou seja, garantir

eficiéncia, seguranga e confiabilidade méximas.

Deve-se dar importincia as propriedades fisicas das drogas em relagdo a sua
disponibilidade farmacoldgica e atividade. Quando a droga ¢ administrada em seu
estado solido é razoavel assumir que a absor¢éo da droga no meio gastrointestinal

segue a seguinte seqiiéncia® :

Particula solida Farmaco Farmaco

do farmaco dissolvido absorvido

Se a solubilidade intrinseca do fArmaco ¢ alta, a taxa de permeagio através da
barreira gastrointestinal é assumida ser o passo determinante na seqiiéncia da
absor¢do. Em um outro lado, quando a droga tem uma relativa baixa solubilidade, o
alcance de uma efetiva concentragfo no sitio provavelmente ird governar a taxa de

absorgao?.
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Através do esquema acima tem-se mostrado ser verdadeiro em alguns casos,
mas parece ser inadequado para descrever a absor¢do de drogas de algumas formas
como de tabletes e de céapsulas. Para essas formas € proposto uma versdo
modificada que parece ser um caminho mais realista para descrever a seqiiéncia de

absorgdo do farmaco®%:

Farmaco dentro de tabletes, capsulas, etc.
l Desagregacao
Farmaco no estado sélido
l Dissolugio
~ Farmaco em solugdo
l Absorgio

Farmaco absorvido

Os sistemas de liberagdo podem ser divididos em diferentes categorias como

a seguir:

Proé-farmacos

Pesquisas modernas no campo da quimica farmacéutica t€ém enveredado pelo
caminho de obter maior especificidade na localizagdo do farmaco no sitio alvo, os
chamados pré-farmacos®,

A droga pode ser quimicamente modificada para alterar a sua seletividade tal
como propriedades de Dbiodistribuigdo, farmacocinética, solubilidade ou
antigenicidade. Drogas também tem sido ligadas a macromoléculas solaveis tal
como proteinas, polissacarideos ou polimeros sintéticos via ligagdes degradaveis.
Este processo altera o tamanho da droga e outras propriedades resultando em

diferentes farmacocinéticas e distribuigdio. Polimeros, tal como o polietilenoglicol
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(PEG), podem ser ligados a drogas para aumentar a sua meia-vida ou alterar a sua

imunogenicidade'®.

Microcdpsulas e Nanocdpsulas

Microcapsulas podem ser usadas para a cultura de células mamarias e para o
controle da liberagdo de drogas, vacinas, antibidticos € hormonios. Para prevenir a
perda do material encapsulado, a microcapsula pode ser produzida com mais de um
material polimérico que forma uma membrana da superficie da matriz™.

A imobiliza¢do de moléculas biolégic'as, especialmente proteinas e enzimas,
¢ de particular interesse para proteger, separar, estabilizar € ou controlar a liberagéo

do material microencapsulado®'.

Vesiculas - Lipossomas e Niossomas

As vesiculas s3o microparticulas ou suportes coloidais compostos de
substincias tais como proteinas, lipidios (como exemplos temos os lipossomas),
carboidrados ou polimeros sintéticos. As vesiculas compartilham algumas das
vantagens dos conjugados macromolécula-droga que alteram a farmacocinética € a
distribuig#o.

Os lipossomas e niossomas sdo vesiculas esféricas submicroscopicas (25-
5000 nm), cujas membranas formam uma (unilamelar) ou varias duplas camadas
(multilamelar) de moléculas anfifilicas®. Sdo amplamente estudados e podem ser
formulados com uma variedade de composi¢do de lipidios e estruturas e sdo
potencialmente nfo toxicos, degradaveis € ndo imunogénicos. Entrefanto, alguns
lipossomas exibem pobre estabilidade durante a estocagem e uso. A estabilidade
dos lipossomas pode melhorar pelo aumento do contelido de colesterol lipossomal
ou sintetizando lipossomas polimerizaveis. Mas com isso pode haver uma

diminuigdo da biodegradabilidade'®.

Sistemas transdérmicos |
A pele € muitas vezes considerada uma barreira que guarda todos os agentes,

inclusive drogas, fora do corpo. Entretanto, sdo poucas as drogas que possuem
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propriedades de penetrar na pele a aprecidveis taxas e tem suficiente poténcia para
que baixas doses sejam suficientes. A barreira limitante para a entrada da droga € a
camada externa da pele, o stratum corneum, que ¢ composto, primariamente, de
queratina e lipidios. Para a droga penetrar na pele em quantidade significante ela
deveria ter um baixo peso molecular e apreciavel solubilidade na agua e no 6leo. O
maior desafio dos sistemas transdérmicos ¢ aumentar a .variedade de drogas que
podem ser administradas'®.

A descoberta de sistemas de liberagdo de drogas transdérmicos (TDSs) é uma
inovagdo no campo dos sistemas de liberagido de drogas. A habilidade dos TDSs de
liberar drogas para efeito sist€mico na pele intacta vevita o primeiro passo do
metabolismo e por isso tem acelerado as pesquisas desse sistema no campo
farmacéutico. Durante uma década de pesquisa extensa alguns TDSs tem sido
desenvolvido e comercializados com sucesso. Embora as vantagens da medicagédo
transdérmica serem muito impressionantes, os TDSs possuem certas limitagdes.
Uma das maiores limitagSes das aplicagGes deste sistema é que as vezes ele pode
induzir a rea¢des de irritagdo ou sensibilizagﬁo da pele. Estas reagdes podem ser
desencadeadas pela droga sozinha ou pelo material usado na produgdo do
dispositivo. Testes de alguns TDSs tem revelado que algumas dessas reagdes sdo

provocadas diretamente contra o dispositivo e ndo contra as drogas™.

Complexos de inclusdo com ciclodextrinas

As ciclodextrinas sdo oligossacarideos (naturais e semi-sintéticos) de forma
anelar, capazes de formar complexos de inclusdo monomoleculares. Estes
complexos de inclusdo representam verdadeiras encapsulagdes em mniveis -

moleculares®.

Bioadesivos e Mucoadesivos

Os sistemas bioadesivos de liberagdo de farmacos aderem a uma rede de
mucina e/ou por baixo de uma camada epitelial de superficie mucosa. Os
bioadesivos estabelecem um intimo contato entre o polimero € o substrato seguindo

a formagdo e interpenetragdo/difusdo do polimero e do substrato. Bioadesivos t€m
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recebido atengdo devido ao fato que estes podem ser usados para aumentar a
intimidade do contato entre sistemas de liberagio de drogas e a superficie que

absorve®.

Formas farmacéuticas para liberagdo colonica

A liberagdo colonica de farmacos tem como local alvo para a liberagdo o
cOlon. A liberagdo direta no colon diminui a possibilidade do farmaco sofrer
hidrdlise. O colon possui baixa concentragdo de enzimas apresentando 80% menos
de atividade enzimatica do que o intestino delgado. O intestino grosso nio ¢é
tradicionalmente considerado um 6rgéo de absor¢do de drogas, com excegdo de sua
porgdo terminal, o reto, que é utilizado para administragio de supositorios e de
pomadas. Tais formas farmacéuticas destinam-se a tratamentos locais € também

< oA+ 26
sistemicos” .

Sistemas flutuantes para liberagdo gdstricas de farmacos

Em contato com o fluido gastrico, o tablete de flutuagdo intra-gastrico forma
uma barreira de gel coloidal ao redor da superficie do sistema tornando este
impermeavel a 4gua que o circunda e mantém a densidade menor que um. Assim o
sistema permanece flutuando no fluido gastrico até que toda a droga aprisionada no

sistema seja liberada® -

1.4. PROCESSOS DE LIBERACAO

A liberagdo envolve diferentes maneiras para a disponibilizagdo do farmaco
no meio alvo. Pode-se citar a permeagdo por meio de poros, de partigdo>”,
fonoforese™, ultra-som** pressdo osmética®®-

A liberagdo por poros e por partigio podem ndo atuar exclusivamente mas
um pode predominar sobre o outro de acordo com o par droga/membrana. Nos
hidrogéis onde a liberagdo por partigio predomina®, o soluto dissolve-se no

polimero e atravessa a membrana por difusdo na fragdo polimérica. Na liberagdo por
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meio de poros o soluto difunde através de microcanais dentro da estrutura da
membrana. A permeabilidade entdo seria determinada pela média do tamanho do
poro em relagdo ao volume molecular do soluto e a solubilidade do soluto na agua™.

A fonoforese é definida como o movimento de drogas pela pele intacta e por
tecidos finos sob a influéncia de uma perturbagéio externa ultrasonica®**>

Os sistemas de liberagdo de drogas controlados por pressdo osmotica sdo
produzidos pelo recobrimento do niicleo do reservatério de uma droga ativa ou de
um droga inativa osmoticamente. Quando a droga € inativa ela é combinada com
um sal que possa ser ativado pela pressdo osmética. A membrana de recobrimento é
rigida € capaz de manter a integridade estrutural do sistema de liberagdo durante a
liberagdo da droga. Ela é permeavel ao fluxo do fluido gastrointestinal mas ¢é

impermeavel ao soluto. A espessura da membrana de recobrimento afeta a taxa € a

duragdo da liberagéo de ordem zero da droga do sistema®-

1.5. POLIMEROS

1.5.1. Quitina e quitosana

Quitina e quitosana (QTS) sdo dois dos mais abundantes polissacarideos
encontrados na natureza®” ** 3" * % S0 derivados da celulose, embora ndo seja
produzido em organismos produtores‘ de celulose. A quitina € o principal
componente de organismos tal com fungos e crustaceos™.

A diferenga entre a celulose e a quitina estd no grupamento hidroxi da
posi¢do 2 da celulose que foi substituido pelo grupamento acetamido na quitina
[B-(1-4)-2-acetamino-2desoxi-D-glicose]*” .

Hy, H,

CH,OH
2 H CH0H ™0

— — 1

Figura 2. Formula estrutural da quitosana
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A quitosana (B(1—4) 2 amino-2-desoxi-B—D—glicose) deriva da quitina* e é

formada através de N-desacetilagio™® **

A quitosana forma complexos
polieletrélitos com polimeros polidnions®. A estrutura da quitosana esta
representada na Figura 2.

Embora a estrutura da quitosana seja representada como um homopolimero,
o processo de desacetilagio é raramente completo € a maioria dos produtos
comerciais sdo copolimeros compostos de unidades repetidas de quitosana e
unidades repetidas de quitina®® **. A quitosana ¢ um polissacarideo natural®" 3,
tendo caracteristicas similares a glicosaminas. Néo ¢ toxico e € bioabsorvivel e tem
sido explorado para a liberagéo de varias drogas™,

A hidrofilicidade do polimero é proprio do grupamento amino e ¢ solivel em
solugdes de acido diluido®®, (acido fomico, acido acético, acido propidnico, acido
butirico, etc.)*? e comporta-se como uma borracha - hidrogel em agua™.

A quitosana tem atraido a atengfio como uma matriz para a liberagdo
controlada devido a sua facil degradagdo por enzimas e por seus produtos de
degradagdo ndo serem toxicos, A caracteristica de insolubilidade da quitosana em
agua e também em alguns solventes organicos limita seu uso com suporte de
drogas®.

Tem sido relatado na literatura a propriedade de concentragéo seletiva desses

polimeros em células tumorais®.

Por que usar quitosana

Quitina e quitosana s3o recursos naturais que estio comegando a ser
comercializados. Esses polimeros sdo rejeitos da indistria que comercializa
caranguejo ¢ camardo. Nos E. U. A. o Departamento de Comércio citou em 1973
que havia mais de 150.000 toneladas de quitina produzida e desperdigada pelo
processamento da casca de camardo, marisco, molusco e ostra®” Oufras fontes sdo o
exoesqueleto de insetos, paredes de fungos, microfauna e planctons*'. A’ quitina € a

quitosana também despertam interesse comercial devido a sua relativa alta
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percentagem de nitrogénio (6,89%) comparado com substitutos sintéticos da
celulose (1,25%)"".

Areas de uso para quitosana

Algumas areas tém sido investigadas para encontrar possiveis usos para esses
polimeros ao longo dos anos”’.

As aplica¢Oes destes materiais incluem as areas da agricultura (tratamento de
sementes, como ingrediente de comida, inseticida), processamento de comida e
biotecnologia®, biomédicas, produgdo de papéis, téxtil, produtos fotograficos,
agente quelante de metais pesados (Cd, Hg, Pb, Cr, Ni)*’, como adsorvente de
cdrantes, redugdo do colesterol, em determinado grau observa-se também que a

quitosana estimula ao sistema imune®” .

Usos biomédicos para quitosana

A habilidade da quitosana intumescer em 4gua e adquirir uma leve
consisténcia de gel e assemelhar-se a tecidos bioldgicos pode aumentar a sua
biocompatibilidade e fazer dela uma boa matrfz para produtos farmacéuticos
hidrofilicos que permeiam pobremente em matrizes de silicone popularmente
usados para liberagdo de drogas. Filmes de quitosana tem boa propn'edade mecanica
pois suportam stress mecanico e possuem bom grau de intumescimento. Possui boa
permeabilidade para farmacos pois foram estudados a permeagdo de uma série de
drogas através de gel de quitosana e concluiu-se que a taxa de permeagdo diminui

com o aumento do peso molecular da droga®.

Tratamento de queimados
A quitosana € uma grande candidata para o tratamento de queimados. Ela

forma filmes que absorvem &gua e sdo biocompativeis. Estes filmes podem ser
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formados diretamente na queimadura pela aplicagdo de uma solugdo aquosa de
acetato de quitosana. A solugdo, embora acida, promove uma esfriamento € uma
agradavel suavidade quando aplicada em feridas abertas de pacientes com
queimaduras. Uma outra vantagem deste tratamento com quitosana € que ela
permite uma excelente oxigenagdo do tecido, sendo isso importante para prevenir o
aumento da ferida por privagdo de oxigénio. Adicionalmente, filmes de quitosana
tem a habilidade de absorver 4gua e sdo naturalmente degradaveis por enzimas do
corpo. Isso significa que a quitosana ndo precisa ser removida o que poderia

aumentar o dano do tecido injuriado®”

Atividade de ligante de célula biologica

A quitosana tem mostrado uma agressiva propriedade de blindar uma
variedade de células mamarias e microbianas. Esta propriedade pode ser aplicada na
area biomédica. Estas possiveis aplicagdes podem ser como homeostatico,

bacteriostatico e agente espermicida®”

Quitosana como um agente homeostatico

A quitosana é um polication que desde 1950 tem aplicag@io conhecida como
agente de blindagem de células vermelhas do sangue. Alguns estudos tem mostrado
que polications possuem propriedade de aglutinagio celular. Nos anos 60 a
quitosana foi investigada e foi descoberto que a quitosana a baixas concentragdes
tem a habilidade de aglutinar células vermelhas do sangue. Isto leva a considerar a
este polimero como um agente homeostatico. A aglutinagdo das células vermelhas
do sangue por polications ¢ dependente da estrutura do polimero e do seu peso
molecular. Quitosana com peso molecular de 35.000 foi capaz de produzir apenas
uma leve coagulagdo de sangue com heparina, enquanto quitosana com peso

molecular de 600.000 ou mais produziu uma firma coagulagio®” -

Mecanismo de blindagem de células
O mecanismo de blindagem de células também tem sido pesquisado. E bem

conhecida a forga repulsiva entre as células vermelhas do sangue devido a altas
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cargas negativas da membrana celular e esta predominante presenga de cargas
negativas é devido a residuos é4cidos neuraminico. O processo de blindagem das
células remove a alta rede de cargas negativas das células. Os pesquisadores entdo
notaram que a quitosana nfo modifica as células do sangue e também foi
determinado que a quitosana ndo produz gel com as células sangiiineas. Entretanto
concluiu-se que a formagdo de gel das células vermelhas do sangue € devido a
interagfio das cargas positivas da quitosana com os receptores contendo residuo s de

acidos neuraminicos na superficie celular.”’

Propriedades do grupamento da quitosana
Os grupamentos da quitosana tem propriedades especificas.

Grupo amino livre (-NH,): solubilidade em solugdes 4cidas, insolubilidade a pH's
maiores de 6.5, insolubilidade em 4cido sulfarico, limitada solubilidade em H3;POy,
insolubilidade na maioria dos solventes orgénicos’’;

Grupo amino protonado (-NHj"): solubilidade a pH’s menores que 6.5, forma
solugdes viscosas, forma gel com poliﬁnions, ira permanecer solivel em algumas

misturas de dgua-alcool’’.

1.5.2. PVA

O alcool polivinilico (PVA) é um polimero poli-hidroxi feito pela hidrélise

1*®. O PVA ¢ um dos poucos polimeros comerciais com baixo

do acetato de polivini
peso molecular e que € soluvel em agua®’,

As propriedades fisicas do PVA séo controladas pelo peso molecular € pelo
grau de hidrolise. A viscosidade ¢ controlada pelo peso molecular, concentragdo e
em menor grau pela temperatura. O grau de hidrélise ndo afeta fortemente sua

viscosidade, embora a viscosidade seja proporcional ao grau de hidrdlise a um peso
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molecular constante. O PVA pode ser biodegradavel. A presenga de PVA ndo

co. < . . . . 47.
interfere em outros materiais biodegradaveis

1.6. CONDICOES FISIOL()GICAS PARA A LIBERACAO CONTROLADA

Quando se deseja obter um sistema de liberagdo controlada deve-se
considerar as condigdes fisiologicas que o sistema ird passar até o seu destino final.
Na produgdo de microcapsula, ou qualquer outro sistema, para a liberagdo
controlada com administra¢do por via oral, o meio que devera ser considerado é o
meio gastrointestinal.

Os mais importantes fatores do meio gastrointestinal que podem afetar a
performance da microcapsula sdo o pH do estdmago, o esvaziamento gastrico € a

atividade enzimatica do trato gastrointestinalzs.

1.6.1. pH

O pH dos fluidos nos varios segmentos do trato gastrointestinal pode
promover um estimulo do meio para a resposta de liberagdo de drogas®.

A superficie do estdbmago possui células secretoras | que produzem uma
camada de muco com 1-1,5 mm de espessura para lubrificagdo e protegdo da
mucosa gastrica. As células parietais secretam HCl a uma concentragdo aproximada
de 0,16 M, mas a quantidade e concentragio de acido depende de uma série de
condigdes™.

O pH do estdmago varia de aproximadamente 1,0 a 3,5% 3% dependendo da
presenca e da auséncia de comida e refluxo do contelido intestinal para o estomago.
O pH do intestino pode variar de aproximadamente 3.8 a 6.6 no intestino delgado a
7.5 a 8.0 no intestino grosso. Estas médias resultam de uma progressiva diluigdo do
acido quimio do estdmago pelos ions bicarbonato da secregéio pancreatica que €

liberado pelo ducto biliar para o duodeno como também de secre¢des intestinais®®.
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Baseado nos pH’'s do estomago e do intestino delgado um sistema de
liberagdo controlada deve ser desenhado para resistir a dissolugdo a valores baixos
de pH's e ser facilmente solivel em pH 7. Muitas formula¢ées de liberagdo
controlada falharam na liberagdo de seus conteidos por que seu desenho era

baseado na errada suposi¢do que o pH do intestino delgado era alcalino®.

1.6.2. Esvaziamento gastrico

O controle da inobilidade gastrointestinal ¢ uma importante barreira
fisiologica para o controle da liberagdo oral de drogas®®.

O esvaziamento gastrico dos tabletes revestidos tem sido relatado como
altamente variavel e pode ser de 30 minutos ou menos até 7 horas ou mais
dependendo da presenga e do tipo de comida no estdmago e ainda outros fatores. Ha
um consentimento geral que, devido a grande variabilidade do tempo de
esvaziamento gastrico, um tempo arbitrario de 1 a 2 horas ndo € real para basear o
perfil da liberagdo ja que ha relatos na literatura de um tempo médio de
esvaziamento de 6 horas®®,

O mecanismo envolvido no esvaziamento gastrico de sélidos e liquidos €
diferente e ndo completamente entendido. Uma refei¢do normal muda o padrdo da
mobilidade de um estado de jejum para um estado alimentado dependendo do
conteudo caldrico da comida. A viscosidade também afeta o tempo de esvaziamento
dos alimentos: baixa viscosidade dos alimentos diminui o tempo de esvaziamento
comparado com alimentos de alta viscosidade. Sélidos e liquidos sdo esvaziados
diferentemente, o esvaziamento de liquidos € controlado pelo estomago proximal e
precede o esvaziamento de solidos que € controlado pelo estomago distal®®. A
presenga de comidas gordas reduz a taxa de esvaziamento do estomago € o nivel da
atividade peristaltica. **.

O tamanho da particula é um dos mais importantes pardmetros que afetam o
esvaziamento de sélidos. Tamanhos de 1-5 mm podem ser esvaziados
simultaneamente com o alimento, as particulas maiores devem ser reduzidas para o

esvaziamento. Formas nfo digeriveis com didmetro maior de 5Smm sdo somente
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esvaziados depois que a maioria dos alimentos foi esvaziado. O tempo de
esvaziamento gastrico de um sistema pode ser controlado pela manuten¢do do
estado alimentado. Para drogas que possuem um perfil de absor¢do com sitio
especifico, o lento tempo de esvaziamento pode permitir uma mais completa

absorgio>.

1.6.3. Atividade‘enzimética

As enzimas também desenvolvem um importante papel na liberagdo de
farmacos. H4 um variedade de enzimas no intestino que ajudam a qu%rar varias
substancias.

As principais enzimas encontradas no trato intestinal sfo secretadas pelo
pancreas e digerem os trés maiores grupos de compostos: carboidratos, proteinas e
lipidios. Enzimas envolvidas no processamento de carboidratos sdo a a- amilase
que é uma enzima salivar e pancreéatica e varias dissacaridases. As proteinas sdo
quebradas com pepsina no estdbmago e com tripsina, quimiotripsina,
carboxipeptidase, aminopeptidase e tetra, tri e dipeptidase no intestino delgado.
Lipidios sdo metabolizados pela lipase do pancreas e das células epiteliais bem
como a colesterol esterase. A bile é secretada para ajudar na digestdo de gorduras e

absorgdo de lipidios™®.
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1.7. LIBERACAO CONTROLADA DE FARMACOS MICROENCAPSULADOS

Embora os conceitos de microencapsulagdo e liberagdo sustentada sejam
relativamente antigos, sua aplicagdo para a liberagdo controlada de proteinas e
antigenos data dos anos 80*.

Uma édrea onde a microencapsulagdo ¢ extensamente aplicada ¢ na industria
de sabdo em pd. Alguns detergentes cont€ém enzimas como a protease para a
remogdo de manchas de sangue. As enzimas sfo microencapsuladas em um
polimero solivel em agua como o polietilenoglicol por razGes estéticas e para
assegurar uma segura manipulagio®.

Historicamente, as primeiras tentativas de se modificar a liberagdo de um
agente ativo foram alcangadas quando se revestiam pilulas para mascarar o sabor
desagradavel dos farmacos. Assim, eram utilizados revestimentos metalicos que, de
alguma forma, retardavam a liberagio do farmaco®®. |

O primeiro relatério de um processo de microencapsulagdo que consistiu na
preparagdo de microesferas de gelatina através de coacervagdo foi publicado em
1931. Porém, somente depois de duas décadas esta técnica foi aplicada a
microencapsulagdo de drogas. Estas microcapsulas foram projetadas inicialmente
para administragio oral com trés objetivos principais®®: (i) mascarar o gosto

27,48

inadequado de algumas drogas (1) prevenir a degradagdo de drogas nos fluidos
gastricos (iii) sustentar o lancamento de drogas no compartimento intestinal. Muitas
destas formulagdes estdo atualmente no mercado. Eles sdo compostos de polimeros
nio biodegradaveis do qual a droga freqiientemente ¢ langada por um mecanismo de
difusdo™.

De maneira simples, pode-se dizer que uma microcapsula é uma pequena
esfera com uma parede uniforme em volta dela®®, em geral elastica e que serve para
a ingestio de medicamentos dosificados’’. O material no seu interior é referido
como um niicledé ou fase interna enquanto a parede é as vezes chamada de capsula,

recobrimento ou membrana. A maioria das microcipsulas tem didmetro entre

poucos micrometros até poucos milimetros™.
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Na formag¢do de algumas microcapsulas, um sélido finamente dividido, tal
como um farmaco, é suspendido em uma solugdo polimérica. Microcapsulas entdo
sdo formadas e solidificadas. Neste caso a parede na verdade se torna uma fase
continua da particula. O sélido agora faz parte da matriz do polimero™.

A capsula protege o medicamento contra as influéncias externas, facilita a
aplicagdo e devido a sua boa solubilidade no organismo, libera rapidamente o
medicamento. As microcapsulas e as nanocipsulas constituem produtos
intermediarios na fabricagio de medicamentos’.

Um niimero grande de materiais tem sido usado como revestimento entérico.
O modo de agdo pode ser baseado em um mecanismo ou a combinagdo de
mecanismos. Alguns dos primeiros revestimentos continham materiais hidrofilicos
que entumecem na presenga de umidade, causando uma quebra na camada do
revestimento. O ideal deste mecanismo € que o material revestido comegaria a
entumecer no estdmago mas s6 romperia no intestino".

Ramaraj e Radhakrishnan produziram capsulas de hidrogel com uma rede de
polimeros interpenetrantes. Os polimeros usados foram poliacrilamida e alcool
polivinilico. Esta rede polimérica foi avaliada como sistema de liberagdo usando os
corantes violeta cristal e azul de bromotimol. Os experimentos foram feitos em 100
mL de solugdo tampéo de fosfato, 37°C e pH 7.4*.

Latha et alli produziu microesferas com caseina e glutaraldeido como agente
reticulador. Estas microesferas suportavam a droga 5 — fluoracil (5§ -FU) que ¢ um
farmaco usado no tratamento de carcinomas do célon, reto, estbmago e pancreas. A
liberagdo in vitro da droga foi examinada em tampdo fosfato na auséncia € na
presenga de protease a 37°C. Os dados da liberagdo mostraram que somente 20% da
droga ¢ liberada na auséncia de protease mesmo depois de 5 dias, enquanto na
presenca da enzima a matriz liberou completamente a 5 — FU em 24 horas®.

A microencapsulagio pode evitar a rejeicdo imunolégica devido a
transplantes nas ilhotas de Langerhans, células livres, células paratire6ides ou
células tumorais. Vandenbossche et alli estudou a reagéio do hospedeiro contra 8

diferentes tipos de microcapsulas vazias produzidas a partir de alginato e poli-lisina.
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A reagdo foi investigada depois das microcapsulas residirem intraperitonialmente de
4 a 28 dias™.

Um estudo foi feito da liberagdo oral da teofilina suportada em microesferas
de caseina bovina reticulada com glutaraldeido. A liberagdo da droga foi avaliada
usando fluidos gastrico e intestinal simulados, sem enzimas, a temperatura de 37°C
e a cinética de intumescimento nesses biofluidos foi examinada por diferenga do
peso da microcapsula seca e intumecida®

As cinéticas de liberagdo mostraram que a liberagdo ¢ muito menor no fluido
gastrico do que no intestinal. Este resultado esta de acordo com o esperado ja que a
matriz intumesce mais a pH 7.4. Enquanto 100% da droga ¢ liberada em
aproximadamente 5 horas no fluido intestinal, no fluido gastrico €la leva 8 horas
para alcangar uma liberagdo completa 3, |

A natureza quimica de uma droga, como o seu coeficiente de partigdo, afeta
seu perfil liberagdo. O coeficiente de particdo é definido como a tendéncia da
distribui¢do da droga entre as duas maiores fases presentes. JalSenjak et alli
preparou microesferas com albumina sérica humana e barbituratos pelo método de
desnaturagdo térmica. A escolha dos barbituratos devido ao fato deles serem
considerados analogos estruturais tendo propriedades gerais similares mas
diferentes coeficientes de partigio™*.

A encapsulagdo de oleos tem sido investigado por varias razdes: para
proteger Oleos suscetiveis a decomposi¢do por oxidagfo, para proteger Oleos
volateis da evaporagdo e ajudar a encapsulagédo de drogas”.

Rabiskova et alli selecionou um grupo de surfactantes com diferentes
balangos hidréfilo/lipéfilo (HLB) para investigar a influéncia das propriedades de
6leos adiciqnados dentro da coacervagdo complexa de microcapsulas. O valor HLB-
de um material surfactante ¢ medido da sua relativa hidrofilicidade / lipofilicidade.
A adigdio de surfactantes com valores de HLB de aproximadamente 2-5-6 resulta em
um aumento de emuls@o dentro de capsulas coacervadas. Embora surfactantes com
valores de HLB acima desta média aumentarem a estabilidade da emulsdo, eles
mudam a superficie do Oleo adicionado e consequentemente previnem a

encapsulagdo 27,



30

1.8. LIBERACAO CONTROLADA DE FARMACOS A PARTIR DE OQUTROS
SISTEMAS DE APRISIONAMENTO '

Revestimentos como queratina, gelatina formalizada, 6leos e gorduras
dependem de quebra enzimdtica ou emulsificagdo, ajudado por sais biliares e
colesterol. Revestimentos baseados somente na quebra enzimatica ndo apresentam
um bom resultado porque este mecanismo é relativamente lento®,

Em estudos realizados procurou-se identificar materiais que possam ser
suscetiveis para a preparagdo de matrizes hidrofilicas capazes de liberar drogas
insoliiveis em agua a uma velocidade constante. As ciclodextrinas foram
consideradas boas candidatas e ja foram usadas para a dissolugdo de drogas
insoliveis®®

Dispersdes solidas t€ém sido usadas para aumentar a dissolugdo de drogas de
muito baixa solubilidade em suportes solaveis e também para sustentar a liberagio
de compostos soliveis em matrizes menos soluveis. O uso de dispersﬁés de drogas
com baixa solubilidade tem sido proposto como um vidvel modo de produzir formas
de liberagdo sustentada pela via parenteral com relativa baixa toxicidade. Os
derivados menos soluveis dissolvem lentamente e entfo retardam a liberagdo do
composto ativo. Se os derivados menos soliveis forem transformados em drogas
ativas, eles entdo poderdo suplementar a atividade da droga. A biodisponibilidade
deste tipo de dispersdo solida é dependente do derivado usado, sua solubilidade e
seu grau ou taxas de conversdo para espécies bioativas e seu subsequente
metabolismo™.

Kohri e colaboradores propuseram um estudo para examinar a relagéo entre
as taxas de liberacdo de um farmaco de granulos de liberagdo sustentada e¢ a
concentragdo da droga no plasma de coelhos versus o tempo. Dois tipos de granulos
de liberagdo sustentada foram preparados: um pH dependente e outro pH
independente. Estes granulos foram administrados pela via oral a coelhos e o tempo
de curso da droga no plasma foram comparados56.

Bundgaard e colaboradores sintetizaram varias pré-drogas a partir de alquil e

ésteres do acido pilocarpico. A pilocarpina ¢ amplamente usada como um midtico
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de uso topico para o controle da pressdo intra-ocular elevada associada com
glaucoma. Sua biodisponibilidade ¢ muito baixa, somente 1 a 3% ou menos. Esta
pobre biodisponibilidade tem sido predominantemente atribuida a rapida perda da
droga da area pré-cornea via drenagem, a absor¢do conjuntiva sistémica ¢ a
vasodilatagio da droga em conjungio com a pobre permeabilidade, a droga
atravessa a membrana cémea. Um outro problema associado a pilocarpina € seu
curto tempo de agdo. A proposta era de desenvolver pré-drogas com caracteristicas
que aumentem a biodisponibilidade do farmaco, ou seja, alta lipofilicidade,

suficiente solubilidade aquosa e prolongamento da duragio da agdo da pilocarpina®’.

1.9. LIBERACAO CONTROLADA DE FARMACOS A PARTIR DE MATRIZ -
DE QUITOSANA

Quitosana tem atraido a atengdo como uma matriz para liberagdo controlada
por sua reatividade e funcionalidade, ¢ facilmente degradada por enzimas e seus
produtos de degradag¢do sdo ndo toxicos. A caracteristica de insolubilidade da QTS
em agua como também em alguns solventes orginicos comuns limita seu uso como
suporte de drogas®.

Em estudos recentes foram preparados suportes de quitosana reticulada com
glutaraldeido e sensiveis ao pH. O grau de N-desacetilagdo, a quantidade de agente
reticulador, a composi¢do do eletrélito em solugdo e temperatura também foram
estudados.*. -

A reticulagio da quitosana com polimeros poli-éteres foi baseada na
formagdo complexa de ligagdes quimicas e fisicas, ou seja, suas ligagdes iminas e
interagdes entre cadeias macromoleculares. As ligagcdes de hidrogénio exibem
propriedades de intumescimento que dependem do valor do pH da solugdo ¢ da
composigio dos géis. A cinética de intumescimento de uma série de quitosanas
reticuladas com glutaraldeido em uma rede interpenetrante de hidrogéis poli éteres
foram estudadas em fungdo do pH, do grau de N-acetilagdo da quitosana da

- quantidade de agente de ligagdo, da composi¢do dos eletrlitos presentes, da
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temperatura ¢ da composi¢do do gel. Neste trabalho as amostras preparadas eram
em formas de finos discos com espessuras de 0.34 + 0.02 mm e didmetro de 11.12 +
0.02 mm.”.

Thanoo et alli preparou microesferas de quitosana com boa geometria
esférica € uma superficie lisa. As microesferas foram preparadas com diferentes
graus de intumescimento através da variagdo da densidade das ligages. Nas
microesferas foram incorporadas teofilina, aspirina ou griseofulvina. Estudou-se a
influéncia da densidade das reticulagGes, do tamanho das particulas € da quantidade
de farmaco incorporado no suporte nas taxas de liberagdo. O perfil de liberagdo in
vitro das drogas foram examinadas em fluido géstrico e intestinal simulados sem
enzimas®.

O grau de intumescimento da microesferas foram influenciados pela extensdo
das reticulagdes induzidas. O grau de intumescimento mostrou ser 0 mesmo em
todos os fluidos testados indicando muito pouco efeito da forga i6nica ou o pH do
meio. A incorporagdo das drogas nas microesferas alterou a morfologia da
superﬁcie de modo significante e pequenas esferas, por‘ causa de sua grande area de
contato com o meio onde ocorre a cinética de liberagdo, favorecem a rapida
dissolu¢do da droga em comparagdo com esferas maiores™.

Quanto ao perfil de liberagdo das trés drogas nos fluidos gastrico e intestinal
obteve-se os seguintes resultados. No caso da teofilina a liberagdo foi muito rapida
em ambos os fluidos e quase 95% da droga foi liberada dentro de 1 hora. A
liberagdo da griseofulvina, que ¢ a droga menos solavel das trés, foi muito lenta em
ambos os liquidos. Enquanto a aspirina mostrou uma ligeira rapidez na liberag@o no
fluido intestinal quando comparado com o fluido gastrico provavelmente por causa
do acido acetil salicilico que € ionizado e solubilizado no fluido levemente alcalino,
pH 7.5, do intestino®.

Entre todas a novas técnicas de liberagdo controlada, o uso de membranas € a
mais promissora devido a sua habilidade para manter constante os perfis de
liberagdo. Bonvin et alli realizou estudos de liberagdo a partir de membranas de
quitosana incorporando drogas de diferentes pesos moleculares. A taxa de liberagéo

foi medida em agua a 37°C + 0.5°C pela determinagdo da quantidade de droga
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liberada por analise espectrofotometrica. As drogas foram acetamina, nicotinamida,
benzoato de sddio, salicilato de s6dio, fenobarbital de sédio e cefazolina de sodio €
foram escolhidas levando em consideragdio seus pesos moleculares, suas
solubilidades e absorgdo em ultravioleta.”®

A habilidade da quitosana de formar filmes tem sido objeto de alguns
estudos, alguns dos quais tem levado a varios usos no campo industrial. Filmes
fotograficos, membranas de osmose reversa € cosméticos podem conter
significantes quantidades de quitosana™.

Na analise do comportamento da quitosana de acordo com modificagdes das
condigdes da solugdo tal como pH, concentragdo, for¢a i6nica e solvente foi feito
um extensivo estudo com solugdes diluidas e concentradas de quitosana € suas
propriedades para formar filmes. Tais estudos mostrou que as propriedades
mecanicas € microestruturais da quitosana podem ser manipuladas através das
condi¢des a que € submetida. Esses estudos também mostram que a viscosidade
intrinseca [ n ] é dependente da forga i6nica € do pH da solugdo de quitosana.
Quando a forga i0nica aumenta, as repulsdes eletrostaticas inter e intra-molecular
entre as cadeias de quitosana sdo reduzidas devido ao efeito de prote¢io dos contra
ions. Isso ird permitir que as cadeias fiquem mais proximas e entdo diminua a
viscosidade intrinseca ou o volume hidrodindmico das moléculas de quitosana™.

Jameela e colaboradores produziram microcapsulas de quitosana reticuladas
com glutaraldeido contendo um agente antineoplésico, o mitoxantrona. A atividade
antitumoral foi analisada pela inoculagdo da droga livre e microencapsulada
intraperitonialmente em cobaias. A maior porcentagem de cobaias | que
sobreviveram foram tratados com a droga microencapsulada e também mantiveram
seu peso corporal. Os dados demonstraram que microesferas contendo quitosana
minimizam a toxicidade da droga e maximizam a eficicia terapéutica®.

Aspirina e heparina foram adicionados em quitosana / vinil acetato de
polietileno. O perfil de liberagéo in vitro dessas drogas foi monitorado em tampdo
de HCI Tris com pH 7.4, usando um espectrofotdmetro U. V. A quantidade inicial
liberada foi maior, seguido de uma constante e lenta liberagdo por um longo periodo

de tempo®.
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Devido as suas propriedades de ndo toxicidade, alta biocompatibilidade ¢ ndo
antigenicidade, a quitosana tem sido usada como um bom material para producdo de
sistemas transdérmicos. A quitosana foi usada na preparagdo de uma membrana de
permeacdo de drogas pela via transdérmica e o propanolol que ¢ uma droga usada
no tratamento de arritmias cardiacas foi selecionado como modelo de drogas para o
estudo em questdo. As membranas com diferentes taxas de permeabilidade foram
obﬁdas através de diferentes graus de reticulagio com glutaraldeido 232

Chen e colaboradores produziram cépsulas de quitosana para encapsulagdo
de hemoglobina ou dextran. Neste estudo foram abordados varios parametros que
incluem os efeitos da flexibilidade na cadeia de molécula de quitosana nas
caracteristicas fisicas, de liberagéo e de preparagio da cépsul_a“.

Devido as caracteristicas da quitosana de formar gel a baixos pH's e também
de prevenir tlceras e diminuir a irritagdo do estdmago foram preparados lipossomas
e nanoparticulas com ampicilina incorporada. Foi estudado a estrutura da matriz € o
perfil de ﬁberac;éo da ampicilina. A ampicilina é um dos mais potenciais
antibidticos de largo espectro usado no tratamento de infecgSes bacterianas.
Lipossomas e nanoparticulas tem despertado interesse como suportes para a
liberagdo controlada, pois s?1(.> capazes de aumentar a liberagdo intracelular de
antibidticos™. '

Os microgranulos de quitosana com ampicilina foram preparados
suspendendo-se a quitosana com ampicilina em uma uma solugéo de acido acético e
de solugdo de NaOH. As matrizes resultantes foram secas € o tamanho médio das
particulas foram de 0,1-0,5nm>®.

As fotomicrografias da morfologia da superficie das microparticulas de
quitosana revelou que a superficie ndo é porosa e a morfologia interna pareceu ser
menos lisa e ter microporos. A comparagdo da microcapsula com e sem o farmaco
mostrou que a presen¢a do farmaco ndo causa nenhuma mudanga na forma,
tamanho e morfologia na superficie das microesferas. A estrutura interna das
microesferas mostrou que a ampicilina formou cristais de aproximadamente 10 um

e foi incorporada mais no interior da matriz do que no seu exterior.
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O perfil de liberagdo foi estudado em solugdo tampdo de HCl 0,1 M ou
sc;iugﬁo tampdo de fosfato. Os dados mostraram uma liberagdo inicial devido ao
efeito “burst” seguido de uma liberagdo constante por um periodo de 72 horas. A
quantidade de droga liberada aumentou em fungéo da concentragdo da ampicilina na
matriz ¢ a quantidade do farmaco liberado foi muito maior em solugdo tampdo de
HCI quando comparado com a solugdo tampéo fosfato. O processo de liberagdo da
ampicilina parece ser através de difusdo com o intumescimento da matriz ou
desintegragdo da matriz em solugdo de HCl. A dissolugdo lenta da ampicilina em
solugdo tampao fosfato € atribuido a pouca habilidade da quitosana formar gel em
pH 7,4 %, |

1.10. LIBERACAO CONTROLADA DE FARMACOS A PARTIR DE QTS-PVA
E PVA

A permeabilidade e difusdo da vitamina B-12 em quitosana, quitosana
reticulada, e blenda de quitosana/dlcool polivinilico (PVA) foram estudadas.
Aparentemente o coeficiente de difuséo, D, para membranas de blenda e quitosana
reticulada depende somente do equilibrio de intumescimento, Q, do material em
agua. Nesse trabalho foram estudadas a variagdo do coeficiente de difusdo, o
coeficiente de difusdo e a taxa de intumescimento com quitosana (blenda e
reticulada)>*.

Microcapsulas de quitosana ¢ PVA foram produzidas e foram estudadas a
permeabilidade da riboflavina e da insulina através dessas capsulas. Todas as
medidas foram feitas a 37°C e um compartimento de uma célula foi abastecida com
diferentes pH's de tampGes fosfato ou com solugdo de glicose em tampdo fosfato a
pH 7.4 %

A dependéncia da permeag¢io com a variagéo do pH foi discutida em termos
do conteido de agua no interior da microcapsula devendo ocorrer um

intumescimento da membrana. Nesse estudo a liberagdo em pH acido
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(aproximadamente 3) foi maior do que em pH basico (aproximadamente 8). A
quantidade de 4gua na membrana mostrou uma dependéncia do pH .

Thanoo et alli produziram microesferas de PVA contendo vérias drogas.
Uma solugdo de aquosa de PVA contendo varias concentragdes de glutaraldeido foi
dispersada como gotas em parafina liquida usando um agente estabilizante. As
microesferas continham aspirina, griseofulvina ou acido nicotinico. O estudo de
‘liberaq;ﬁo foi realizado em fluidos gastrico e intestinal simulados, sem enzima e a
37°C. Foi observado que devido ao aumento da densidade de ligagdes cruzadas da
quitosana com o glutaraldeido ha uma redugio consideravel na taxa de liberagédo
sugerindo que o pei'ﬁl de liberagdo pode ser controlado pela mudanga na densidade

das ligagdes da quitosana e do glutaraldeido **.

1.11. LIBERACAO CONTROLADA DA RIFAMPICINA

A rifampicina foi aprisionada em uma matriz de silicone e seu perfil de
liberagdo foi estudado em 10 mL de NaCl 0.9% a temperatura ambienté, apH7. A
solubilidade da rifampicina era de 0.28% e foram usados 30 mg de polimero. A taxa
de liberagdo da rifampicina dependeu da quantidade de droga incorporada e mostrou
dois periodos significativos. O primeiro foi chamado de efeito “burst” que € o efeito
da droga dispersa na matriz, sua massa, distribui¢éo e solubilidade dos cristais de
rifampicina na superficie do polimero. O segundo periodo foi continuo e apos 48
horas a difusdo foi controlada pela estrutura da matriz elastomérica®.

Hampl e colaboradores estudaram a eficacia da rifampicina retida em um
catéter de silicone na prevengédo de colonizagéo bacterial no liquido cerebroespinhal
(LCE). A infec¢do € causada pelo catéter usado na retirada do LCE. O
procedimento convencional para o tratamento dessa infecgdo € a remogéo do catéter
infectado, inser¢do um dreno externo e¢ depois de um intervalo de varias semanas
com uma terapia de antibiotico um novo sistema de remogdo do fluido ¢
implantado. Os testes de avaliagdo da eficacia da liberagdo da rifampicina foram

realizados in vitro e in vivo em cobaias®.
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O objetivo desse estudo foi desenvolver um catéter de silicone antimicrobial
com a liberagdo controlada do antibidtico por um longo periodo de tempo. O
processo de incorporagdo da rifampicina no catéter foi desenvolvido para que a
liberagdo da rifampicina ocorra em concentragdo bactericida por 60 dias ou mais. A
rifampicina foi a escolhida depois de uma triagem inicial devido a seu natural
hidrofobicidade comparado com a maioria dos antimicrobianos e também por sua
compatibilidade com o polimero. Esse sistema mostrou-se eficiente na liberagdo do
farmaco e consequentemente na prevengdo da infecg¢do tendo como inconveniente

uma possivel rapida resisténcia da bactéria a rifampicina®.

1.12. EFICACIA DO TRATAMENTO DE TUBERCULOSE COM A
RIFAMPICINA

Foram feitos estudos do efeito da rifampicina in vivo e in vitro na infec¢des
por Staphilococcus aureus. Este estudo propds comparar a eficacia in vivo e in vitro
da rifampicina variando sua concentragdo contra 3 diferentes cepas de S. aureus
onde foram observadas a Otima concentragdo de rifampicina necessaria para
alcangar a efetividade do farmaco contra a bactéria, o surgimento de resisténcia a
rifampicina e ainda se o antibidtico vancomicina altera o desenvolvimento da
resisténcia a rifampicina®.

Foram comparados dois regimentos de tratamento para bacteremia complexa
pelo Mycobacterium avium em AIDS e os farmacos usados foram Rifabutin,
etambutol e claritromicina versus rifampicin, etambutol, clofazimine e
ciproflaxacim. Os pacientes com AIDS e bacteremia complexa pelo Mycobacterium
avium foram selecionados aleatoriamente e metade recebia diariamente o grupo de 4
drogas e a outra metade recebia diariamente o grupo de 3 drogas. Os pacientes que
foram tratados com o grupo das trés drogas (rifabutin, etambutol e claritromicina)
apresentam melhora da bacteremia mais freqiientemente e mais rapidamente do que
o tratamento com as 4 drogas (rifampicin, etambutol, clofazimine e

ciproflaxacim)®.
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Halsey at al comparou a eficacia do tratamento da isoniazida versus
rifampicina e pirazinamida na prevengdo da tuberculose em pacientes HIV
positivos. Foram comparados a eficicia da isomazida durante 6 meses contra
rifampicina e pirazinamida durante dois meses. Os individuos foram escolhidos
aleatoriamente. A tuberculose desenvolveu-se em 3.8% dos participantes que foram
tratados com isoniazida e 5.0% dos pacientes tratados com rifampicina e
pirazinamida desenvolveram a tuberculose’.

Pacientes com tuberculose participaram de um estudo para avaliar a
farmacocinética da rifampicina. Todos os pacientes foram programados para
receber uma vez por dia, pela manh3, 600 mg de rifampicina oral estando o
estomago vazio. Os resultados do estudo nfo confirmaram os estudos relatados em
outras bibliografias !’

Atividades de varias analogos da rifampicina foram comparados no
tratamento de lepra. Foram estudados a evolugdo de seus efeitos colaterais ﬁo
crescimento in vitro do Mycobacterium leprae. A rifampcicina ¢ uma droga de
primeira linha no tratamento da lepra e os resultados deste estudo sugerem que
outros analogos deste farmaco sdo mais potentes contra cepas de Mycobacterium
leprae sensiveis e resistentes a rifampicina %.

O resultado da combinagdo de rifampicina e ofloxacin foram relatados na
quimioterapia para tratamento de 60 casos multibacilares de lepra de janeiro de
1989 a setembro de 1995 .
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2. OBJETIVOS

2.1. OBIJETIVO GERAL

Estudar a liberag¢do controlada da rifampicina apds a sua microencapsulagéo
com o sistema polimérico quitosana-pva.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinagdo da composi¢do da blenda polimérica, QTS-PVA, para a
microencapsulagio;

e Estudo das cinéticas de liberagéo tendo como variavel as solugdes onde ocorrem
as cinéticas;

e Estudo da libera¢do da rifampicina variando a composi¢ido da blenda polimérica;

e Estudo do efeito do pH na liberagdo da rifampicina;

e Determinagdo da porcentagem da rifampicina liberada utilizando a Lei de

Lambert — Beer.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. MATERIAIS E REAGENTES

3.1.1. Equipamentos

A balanga analitica usada para as pesagens de reagentes foi da marca Shangping
Eletronic Balance, modelo FAI 6045. As medidas dos pH's foram feitas com o pH-
metro da marca Testa Tecnologia Eletronica Ltda., modelo TPH-2.

O espectrofotometro do modelo U.3000, marca Hitachi e o espectrofotémetro
digital Fluxo Mar com. Imp. ¢ Exp. Ltda. modelo 724 visivel foram usados para as
medidas espectrofotométricas. A centrifuga utilizada para a centrifugacdo das
amostras foi a centrifuga Sigma Laborzentrifugen GmbH 3360 Osterode, modelo 2-
15 rotor 11192.

Para a produgdo das emulsGes poliméricas e das blendas foi usado agitador
magnético, marca Microquimica Ind. Com. Repr. Ltda. , modelo AMA 102 e banho
termostatizados modelo MQBTZ 99-20 — Microquimica Ind. Com. Repr. Ltda.

Para a analise da morfologia interna e externa da microcapsula foi utilizado o
Microscopio Eletronico de Varredura, marca Philips, modelo XL 30, do Laboratoério

de Materiais do Departamento de Engenharia Mecanica da UFSC.

3.1.2. Reagentes

A quitosana foi adquirida da KITO-Quimica Fina Ltda. e foi purificada
posteriormente como sera descrito adiante. O alcool polivilico foi adquirido da
MERCK CHEM. Os demais reagentes de natureza analitica tais como, acido
cloridrico, acido acético, hidroxido de sodio, sulfato de sddio, foram adquiridos da
VETEC Quimica Fina Ltda.
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O farmaco rifampicina usado no tratamento dos doentes e comercializado
pela Industria Farmacéutica Brasmédica foi doado através do Prof. Dr. Claudio
Costa Neto, Instituto de Quimica, Universidade Federal do Rio de Janeiro. O soro

fisiologico foi adquirido da marca Soro Fisiologico F da JP Indiistria Farmacéutica.

3.1.3. Solugdes
Solugdo coagulante

A solugdo usada para a produgdo das microcapsulas é denominada de solugdo
coagulante e consiste de uma solugdo de sulfato de sédio 20% p/v. O pH medido foi
de 6,9 %

Solugdes utilizadas na libera¢do da rifampicina

O monitoramento do farmaco liberado ocorreu em diferentes solugdes.
Foram usadas solug¢des de sulfato de sddio 10% p/v, soro fisiologico comercial
0,9% de solugdo isotonica de NaCl em diferentes pH's , ajustados com solugdo
concentrada de HC1 e NaOH.

Apoés a determinagdo de forga i6nica do soro fisioldgico comercial foram
feitas solugGes com mesma forga idnica de 0,154 M do soro. As solug¢des foram
NaCl (P.A.), 0,9% e sulfato de sodio 0,051M que também foram usadas para

monitorar a liberagdo do farmaco.
Solugdo de rifampicina
- Foram preparadas diferentes solug¢des de rifampicina para a determinagéo da

absorbancia molar, o €. A partir da solugdo estoque de concentragdo 1,94.10* M

foram feitas 5 diluigdes € suas respectivas absorbincias foram determinadas.
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3.2. METODO

3.2.1. Purificacdo da quitosana

A purificagdo da quitosana foi feita dissolvendo-se 15g de quitosana em 600
mL de acido acético 5% e mantendo-se sob agitagdo constante até que esta solugdo
ficasse bem dissolvida. Apds esta etapa, a solugdo resultante foi filtrada e
reprecipitada com NaOH 1M. O precipitado foi lavado com agua destilada até pH
neutro sob filtragdo a vacuo. Quando atingiu-se o pH desejado, a quitosana foi
lavada com acetona e colocada na estufa na temperatura de 60°C. Apds a quitosana

ter secado, foi moida e peneirada em peneira de 100 mesh.

3.2.2. Determinagiio do grau de desacetilac¢do

O grau de desacetilagéo, isto €, o teor de NH, da quitosana foi determinado
por titulagdo potenciométrica pelo método de Broussignac®. O método envolve a
titulagdo da quitosana em presenga de um excesso de acido forte, com NaOH 0.1 M.
Foram dissolvidas'2,0g de QTS em 20 mL de HCI 0,300 M e diluida com 200 mL
de agua destilada. A titulagdo foi levada até o volume final de 100 mL de NaOH.

O teor de NH, foi calculado a partir da equagio de Broussignac, equago 1,
na qual os volumes inicial e final foram obtidos graficamente. 0 grau de

desacetilagio calculado foi de 83,66% de NH,.

%NH, =16,1(V, - V,)x % Equagdo 1

Na equagdo Vi, V, W e M, representam reSpectivamente o volume de base

referente ao primeiro ponto de equivaléncia, o volume de base referente ao segundo
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ponto de equivaléncia, o peso original do polimero em gramas ¢ a molaridade da

base.
3.2.3. Preparacio da blenda QTS-PVA

Para a preparagdo da blenda foram feitas separadamente duas emulsées
poliméricas. Na emulsdo de QTS dissolveu-se uma massa de quitosana 83,66%
desacetilada em quantidade que variou, conforme Tabela 1, em 50 ml de &acido
acético 5% v/v sob agita¢do constante, sistema fechado e temperatura ndo superior a
60°C. Na emulsio de PVA dissolveu-se a massa do polimero que variou, conforme
a Tabela 2, em 50 ml de H,O, também sob agitagdo constante e temperatura nfo
superior a 60°C. Apo6s as emulsdes de QTS € PVA estarem prontas, elas foram
misturadas e mantidas sob agitagdo durante 8 horas.

A Figura 3 mostra um sistema de produ¢io de blenda onde temos uma cela,
sobre um agitador magnético, com solugéo de quitosana e solugdo de PVA. Essa
cela esta acoplada a um banho termostatizado que mantém a temperatura constante

em 60°C e um condensador para evitar a perda de liquido.

Figura 3. Sistema de produgdo de blenda polimérica.
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Para o estudo da influéncia da composi¢io da blenda na liberagdo da
rifampicina foram preparadas diferentes blendas, em sistema fechado mantendo-se a
temperatura ¢ a agitagio constante, onde variou-se a porcentagem dos polimeros.

A proporgdo de QTS foi variada mantendo-se a massa de PVA constante em
6,8g A composigﬁo inicial denominada 100% , corresponde a blenda contendo 6,8
g de PVA e 0,7 g de QTS ™ Os demais percentuais se aplicam & massa inicial de
QTS, conforme a Tabela 1. A cada composigdo da blenda procedeu-se uma nova

preparagdo de emulsdes e foi seguida toda a metodologia descrita anteriormente.

Tabela 1. Variagdo da massa de QTS na blenda QTS-PVA.

% QTS m PV‘A (g) mors(g)

90 6,8 0,630
80 6,8 0,560
75 6,8 0,525
70 6,8 0,490
60 6,8 0,420
50 6,8 0,350

O efeito da variagdo de PVA na blenda foi estudado mantendo-se constante a
massa de QTS em 0,7 g conforme a Tabela 2. De forma similar, as blendas com
variagdo de PVA foram preparadas a partir da mistura de emulsdes contendo as

massas respectivas de QTS e PVA , conforme descrito anteriormente.
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Tabela 2. Variagdo da massa de PVA na blenda QTS-PVA.

"% PVA  mpya(g) mors(g)

90 6,1 0,700
75 51 0,700
65 4,4 0,700
55 3,7 0,700
50 3,4 0,700

3.2.4. Preparacio das microcapsulas

A preparagdo das microcapsulas foi feita pelo método da coacervagdo salina,

» 8 partindo-se de 1 mL de blenda que apés ser colocada em uma

“salting-out’
seringa descartavel de 5 mL com agulha de 0,7 x 30 mm foi gotejada manualmente
em uma cela acoplada a um banho termostatizado, conforme Figura 4, que continha
100 mL de solugdo coagulante. Foram adicionados 12 mL de &lcool etilico para
evitar que as microcapsulas coalescessem. As microcapsulas foram mantidas sob
agitagdo constante por' 1 hora e 30 minutos e temperatura de 30°C também
constante. Cada 1 mL de blenda produz em média 100 microcipsulas e ¢é

denominada de batelada.

Figura 4: Sistema utilizado na produgdo de capsulas
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3.2.5. Microscopia eletronica de varredura (MEV)

A morfologia das microcapsulas, interna e externa, vazia € com a rifampicina
microencapsulada, foi investigada através de fotomicrografias da Microscopia
Eletronica de Varredura do laboratério de materiais do Departamento de Engenharia -
Mecdnica da UFSC. As amostras congeladas e entdo seccionadas transversalmente,
coladas em estabes, recorbertas com ouro e analisadas através da microsonda de

energia dispersiva de raio-X-EDS.

3.2.6. Microencapsulagio

3.2.6.1. Processo de microencapsulagdo da rifampicina

A microencapsulagio da rifampicina foi feita a partir da adigéo de 30 mg do
farmaco s6lido em 1 mL de blenda QTS-PVA colocada na seringa seguida da
Homogeneizagdo de ambos. Apos esse procedimento, a coacervagdo da batelada de

microcapsula com a rifampicina incorporada € feita como descrito anteriormente.

3.2.6.2. Calculo da rifampicina microencapsulada

Ap0s terminada a coagulagdo da batelada de microcapsulas com rifampicina
microencapsulada, as microcapsulas eram retiradas da solugdo coagulante e
transferidas para a solugdo de monitoramento de liberagdo do farmaco.

A absorbancia da solugdo coagulante era determinada, através de
espectrofotometria, ¢ a concentragdo de rifampicina que tinha se dispersado na
solugdo durante o processo de coagulagdo era calculada a partir da equagdo de
Lambert Beer, Equagédo 2. A partir da equagéo da concentragdo molar calculou-se a

massa da rifampicina na solugdo e por diferenga, Equagdo 3, foi determinado a
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massa de farmaco que permaneceu na batelada de microcapsulas apos terminada a

coagulagfo. Esta massa era calculada para cada nova batelada produzida.

Abs.=eCx Equagido 2

Mmicroencapsulada =30Mg —Mdissolvida na  coagulagdo Equagédo 3

Na Equagio 2, a abs., €, C e x sfo respectivamente a absorbancia obtida da
solugdo, o coeficiente de absor¢do molar do farmaco, a concentragdo molar da

rifampicina liberada e a dimenséo da cubeta usada na leitura da absorbancia.

3.2.6.3. Varia¢do da massa de rifampicina incorporada a blenda

A influéncia da massa de rifémpicina no processo de liberagdo foi estudada
variando a quantidade de rifampicina incorporada a blenda. Foram feitas 3 bateladas
de microcapsulas com a blenda 50% de PVA onde as quantidades de farmaco
incorporado foram 10 mg, 20 mg ¢ 30 mg. A coacervagdo das microcapsulas seguiu
como descrito anteriormente € o calculo da massa de rifampicina microencapsulada

ocorreu como descrito no item 3.2.6.2.
3.2.7. Liberacdo da rifampicina

3.2.7.1. Controle da liberagdo da rifampicina

Apds terminada a coacervagdo, as microcapsulas foram transferidas para um
sistema fechado, conforme Figura 5, a fim de se acompanhar a liberagdo do

farmaco. O sistema consistia de um baldo de trés bocas que continha 50 mL de uma
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das solugdes utilizadas na liberagdo do farmaco. A temperatura foi mantida
constante em 36°C por um banho termostatizado. Aliquotas de 3 mL foram
retiradas, apdos homogeneizagdo, da célula reacional em diferentes tempos,
centrifugadas por 10 min a 8.000 rpm. Apds medida a absorbéncia, a aliquota era
devolvida a célula reacional. A medida colorimétrica do sobrenadante foi feita
acertando o zero da absorbancia com o branco da solugdo onde estava ocorrendo a
liberagdo. A absorbancia foi plotada versus o tempo, obtendo-se as curvas cinéticas

de liberagdo.

Figura 5. Sistema utilizado para o acompanhamento da liberagéo da rifampicina

3.2.7.2. Calculo da porcentagem da rifampicina liberada

A absorbancia extraida da curva cinética de liberagdo foi usada no calculo da
massa da rifampicina liberada na solugéo de liberag@o. A absorbancia foi convertida
pa.ra concentragdo de acordo com a Equagdo 2, seguida da conversdo para massa de
rifampicina liberada (m jiperada). O célculo da porcentagem de rifampicina liberada

foi calculado a partir da Equagéo 4.
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Mliberada 100
Mmicroencapsulada

% de REP liberada= Equagio 4

Para o processo de liberagdo as absorbincias foram extraidas da curva
cinética no tempo de 1 hora de controle da liberagdo. Na liberagdo em solugéo de

Na,SO;4 10% p/v a absorbancia corresponde ao platd da curva cinética de liberagéo.

3.2.8. Rifampicina

3.2.8.1. Influéncia do pH na absorbancia da rifampicina

Uma das variaveis que estudamos foi a liberagdo do farmaco em diferentes
pH's, devido ao fato que quando administramos um remédio por via oral, este passa
por varias condi¢gdes em nosso organismo € uma condi¢do importante s3o os
diferentes pH's do trato gastrointestinal.

Assim, estudamos previamente através da leitura da absorbancia a A igual a
476 nm se a variagdo do pH's modificava a absorbancia da rifampicina. Foi feita
uma solug#o estoque 3,6.10 M de rifampicina com pH inicial de 6,9. A partir desse
pH, foram feitos ajustes de pH, com a adi¢do de uma solugdo concentrada de HCL
A cada pH atingido era feita a leitura da absorbancia. Foram determinadas um total

de 6 leituras de absorbéancias que variaram de pH 6,9 a 2,0.

3.2.8.2. Determinagdo do coeficiente de absor¢do molar (g)

A -partir dos resultados encontrados no estudo da influéncia do pH na

absorbancia da rifampicina determinou-se o € nos pH's 2.0, 3.0 e 6,9. Foram feitas 5
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diluigGes para cada pH a partir de uma solugéo estoque de concentragio igual a
3,6.10° M.

3.2.8.3. Reversibilidade da absorbancia da rifampicina

O estudo da reversibilidade da absorbancia da rifampicina foi realizado com
uma solugdo aquosa do farmaco que teve seu pH medido e variado aleatoriamente
com a adigdo do acido cloridrico e hidroxido de sddio. A cada pH atingido era lido a

absorbancia da solugéo.

3.2.9. Influéncia da espécie salina na liberac¢io da rifampicina

A influéncia da espécie salina na cinética de liberagdo foi estudada com trés
solugbes de forgas i0nicas iguais que foram as solugdes de NaCl (P.A) 0,9%, soro
fisiolégico comercial ¢ uma solugdo de Na,SO, de concentragdo de 0,154 M. O

procedimento de liberagdo foi feito como descrito anteriormente.

3.2.10. Estudo da reusabilidade das capsulas

A reusabilidade foi feita com uma batelada de microcapsulas produzida com
a blenda com 75% de QTS. Apds a primeira cinética de liberagdo em solugdo de
Na,SO, 10% p/v, as microcapsulas foram retiradas do meio de liberagdo por
filtragdo com gaze ¢ armazenadas e secas a temperatura ambiente e entdo seguiu-se
a segunda cinética em nova solugdo de Na,SO,; 10% p/v. O calculo das massas

liberadas foi feito conforme descrito anteriormente, item 3.2.7.2, pagina 48.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A rifampicina ¢ um firmaco amplamente utilizado no tratamento da
tuberculose e a sua administragdo ocorre por via oral e tem como conseqiiéncia
dessa via de administragdo a sua passagem através do trato gastrointestinal por
varios pH’s. Assim, neste estudo, procuramos nos aproximar das condi¢des
corporais, em relagdo ao pH, estudando a liberagdo da rifampicina em diferentes
pH's em solugdo de soro fisiologico. O sistema polimérico utilizado tem a quitosana
como o principal polimero, por ser biodegradavel e conferir as caracteristicas

necessarias para o processo de liberagdo.

4.1. RIFAMPICINA

4.1.1. Influéncia do pH na absorbincia da rifampicina

Como ja foi mencionado anteriormente, pagina 24, o pH dos fluidos nos
varios segmentos do trato gastrointestinal pode promover um estimulo do meio para
a resposta de liberagdo de drogas. Objetivando estudar o efeito do pH na liberagdo
do farmaco, procurou-se inicialmente observar se o pH influenciaria a absorbancia
de uma solugdo de rifampicina. Assim, variamos o pH de uma solugdo de
rifampicina de concentragdo 1,45.10*M com a adi¢do de HCI concentrado. A faixa
de variagdo de pH foi de 6,9 a 2,0 e foi adicionado acido concentrado para

minimizar a dilui¢do da solugdo de rifampicina.



Tabela 3: Absorbéncia da solugdo de rifampicina em fung¢do da variagio de pH.

pH Absorbancia
6,9 0,514
6,0 0,511

5,1 0,509 -
4,1 0,504

3,1 0,462

2,1 0,377

Na figura 6 podemos observar o grafico da absorbancia em fungéo do pH.
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Figura 6. Absorbancia da solugdo de rifampicina versus pH.
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Foi observado que nos o pH's 2,0 e 3,0 a absorbancia do farmaco ¢ menor

que em pH acima de 4,0, Tabela 3. Do pH inicial da solugdo de 6,9 até pH 4,0

podemos considerar a existéncia de um platd, ocorrendo um decréscimo da

absorbancia nos pH'’s 3,0 ¢ 2,0.

Este resultado originou a dois outros estudos o primeiro com a finalidade de

investigar se a menor absorbancia observada nos pH's 2,0 € 3,0 € devido a uma
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degradagfio do farmaco e o segundo para calcular o coeficiente molar da rifampicina
em diferentes pH's.

O mesmo perfil de liberagdo foi observado no estudo da liberagdo oral de
teofilina suportada em caseina bovina onde as menores liberagbes ocorreram em

fluido gastrico enquanto no fluido intestinal a liberagido foi maior 3

4.1.2. Determinac¢io da coeficiente de absorcdo molar (g)

Apbs a verificagdo no estudo anterior que a absorbincia da rifampicina era
afetada nos diferentes pH's, foi necessario a determinagdo da coeficiente de
absor¢do molar da rifampicina. Foram determinados os € nos pH's 2,0, 3,0 € 6,9. A
escolha do pH 6,9 foi devido ao fato que o pH da solugéo coagulante era de 6,9 €
também por este pH se encontrar no platd da absorbancia como € verificado na
Figura 6.

O € nos pH's 2.0, 3.0 e 6.9 foram respectivamente 9 186,70 L m‘ol'lcm'1 ,
11 824,11 L molcm™ e 13 490,78 L mol'cm™, conforme apresentados na Figura 7.

6.9

pH3.0
1,24 pH 2.0

Absorbancia
[=]
[
1

0,24

M 1 M ) T M T v T M T v 1
20x10° 40x10° 60x10° 80x10° 1,0x10* 1,%x10* 1,4x10* 1,6x10°*
Concentragao

Figura 7. Determinagio dos €. Absorbancia versus concentragio.
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Para qualquer estudo realizado a pH acima de 4,0, isto ¢, no platd da Figura

6, foi utilizado o € de 13 490 L mol'em™.

4.1.3. Reversibilidade do coeficiente de absor¢io molar

Como observado anteriormente, houve variagdio da absorbancia da
rifampicina nos pH’s 2,0 e 3,0 e procurou-se verificar se o pH causava a
decomposi¢do da rifampicina.

Foi feito o estudo sobre a reversibilidade da absorbancia do fairmaco em
fungdo do pH, onde foi observado que apés mudangas do pH aleatoriamente,
acidificando e basificando a solugdo aquosa de rifampicina, observou-se que a

estrutura da rifampicina ndo era alterada uma vez que ndo ocorreu deslocamento do

Amax., conforme a Figura 8.

Abe J
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4S8.08 Sod . 0 S59.860 REV.2a ESR.B8
ane. 8a 0a.88

Figura 8: Reversibilidade do coeficiente de absor¢do molar em fungdo do pH.
pH 9,8 — espectro 01, pH 2,0 — espectro 02, pH 11,0 — espectro 03, pH
3,0 — espectro 04 :

Inicialmente obteve-se o espectro da rifampicina a pH 9,8 (espectro 1), em
seguida foi adicionado gotas de uma solugio concentrada de HCI a solugéo até o pH

atingir 2,0 (espectro 2), adicionando-se entdo gotas de uma solugdo concentrada de
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NaOH até pH 11,0 (espectro 3) e finalmente foi atingido o pH 3,0 pela adigdo de
HC (espectro 4). Podemos atribuir esta reversibilidade a presenca de um equilibrio

acido-base na rifampicina.

42 EFEITO DA VARIACAO DE QTS NO PROCESSO DE LIBERAGCAO
CONTROLADA DA RIFAMPICINA

O estudo da liberagdo de rifampicina variando a quantidade de quitosana na
blenda apresentou uma cinética de liberac;ﬁd de acordo com a Figura 9. A liberagdo
foi monitorada em solugdo de Na,SO4 10% p/v por um periodo aproximado de 60
horas e nas primeiras 17 horas a cinética de liberagéo ocorreu de forma continua e
apods esse periodo atingiu um plat6.

A Figura 9 é um exemplo de uma cinética de liberagdo com blenda de
composigdo de 90% de QTS. A porcentagem liberada neste caso especifico foi de
28,4% a um pH de 6,9 corresponde ao pH do meio de liberagdo. Esta porcentagem
de liberagdo corresponde ao platd da curva cinética de liberagéo. Essa cinética de
liberagdo foi acompanhada por um periodo de aproximadamente 60 horas e as
capsulas se mantiveram inteiras por todo esse periodo devido ao meio de liberagdo

ter sido Na,SO, 10% p/v onde capsulas néo coalescem.
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Figura 9. Cinética de libera¢do de rifampicina microencapsulada com blenda 90%
de QTS
A porcentagem de rifampicina liberada foi calculada utilizando-se a Equagio
4, pagina 49, a partir da leitura da absorbancia no platd da curva cinética de

liberagdo. Na Tabela 4 estdo as porcentagens de rifampicina liberada em fungdo da

variagdo de QTS.

Tabela 4. Porcentagem de rifampicina liberada em fung¢fo da variagdo da massa de
QTS apH 6,9.

% QTS % liberada
90 28 4
80 20,0
75 24.0
70 20,0
60 18,0

50 11,2
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Na analise do perfil de liberagdo com blendas de concentragdo de QTS
variada observa-se que a diminui¢do da massa de QTS na blenda afeta a liberagdo

da rifampicina, havendo uma diminui¢io da droga liberada, Figura 10.

% de liberagdo

50 ) 60 ' 70 ' 80 ' 80 ) 1(;0
% de quitosana
Figura 10. Porcentagem de liberagédo da rifampicina em Na,SO4 10% p/v em fungéo
da composi¢do de QTS na blenda a pH 6,9.

Considerando que a QTS é um polimero catiénico € que o processo de
liberagdo ocorreu a pH igual a 6,9, a Figura 10 reflete a agdo da quantidade de QTS
na blenda. A medida que aumenta o nimero de grupos NH, estd se aumentando o
nimero de interagdo entre a agua e o suporte havendo um maior intumescimento da

capsula aumentando, assim, a porcentagem de rifampicina liberada.

43. EFEITO DA VARIACAO DE PVA NO PROCESSO DE LIBERACAO
CONTROLADA DA RIFAMPICINA

A cinética de liberagdo de rifampicina com variagdo de PVA apresentou o
mesmo comportamento que a cinética de liberagdo com blenda com variagdo de

QTS, ou seja, observa-se que até aproximadamente 17 horas a microcapsula libera
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continuamente a rifampicina e apds esse tempo a liberagdo alcanga um platd. A

liberagdo foi monitorada também em solugdo de Na,SO4 10% p/v.

o'm_ " a L}
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Figura 11. Cinética de liberagéo de rifampicina na blenda 90% de PVA

A Figura 11 mostra a cinética de liberagéo de rifampicina com blenda 90%
de PVA. O calculo da quantidade de farmaco liberado foi a partir da leitura da
absorbancia no platd , utilizando-se a Lei de Lambert — Beer conforme descrito na
se¢do 3.2.7.2.

A porcentagem de rifampicina liberada foi calculada a partir da leitura da
absorbancia no platd da curva cinética de liberagdo. Na Tabela 5 estdo as -
porcentagens de rifampicina liberada em fungfio da porcentagens de PVA. Na
Figura 12 observa-se que a variagdo da proporg¢do de PVA na blenda apresenta um
comportamento diferenciado, afetando pouco o processo de liberagdo. Os altos
percentuais de liberagdo nas proporgdes de 50% e 55% de PVA, podem ser
atribuidos a uma menor espessura da parede das capsulas e ndo a uma agdo
especifica do PVA. Capsulas com porcentagens menores de PVA ndo foram
produzidas devido a ao fato de ndo ser possivel obter capsulas com um minimo de

resisténcia para o acompanhamento das cinéticas.



59

Tabela 5. Porcentagem de rifampicina liberada em fungdo da variagdo da massa de

PVA em pH 6,9.
% PVA % liberada
90 24,00
75 | 23,48
65 ’ 23,20
55 32,2 1‘

50 31,16

34—
32-
30-:
28
26—j

24

% de liberagéo

22
20 -

184

% de pva

Figura 12. Porcentagem de liberagio da rifampicina em Na,SO, em fungio da

composi¢do de PVA na blenda a pH 6,9.
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44. ANALISE DA MORFOLOGIA DAS CAPSULAS ATRAVES DA
MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA (MEV)

As fotomicrografias das microcapsulas que foram congeladas antes do corte,
sua superficie, morfologia externa e interna, com e sem rifampicina sdo mostradas
nas figuras a seguir. As microcapsulas foram preparadas com blenda 70% de QTS e
incorporado 30 mg de rifampicina ao sistema polimérico.

Na Figura 13 observamos a morfologia externa de uma microcapsula sem a

rifampicina microencapsulada.

ey Spot agn
OOV 4D 50x

Figura 13 : MEV de uma microcapsula vazia e congelada antes do corte.

As capsulas ndo passaram por nenhum processo de endurectmento da sua
superficie. Na Figura 14 observa-se a forma irregular da microcapsula e isto é
devido a0 manuseio da mesma. Quando colocadas novamente em solugdo salina de
Na,SOy, as capsulas retornam ao seu formato esférico. Em solugdo ndo salina as

capsulas coalescem.
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Figura 14: MEV de uma microcapsula seccionada sem rifampicina

microencapsulada.

O processo de coacervacdo salina produz capsulas esféricas e porosas como
- observamos na Figura 13 e com nucleos bem defmidos, Figura 14. Conforme
Miguez et alli os poros das capsulas ndo possuem uniformidade e as capsulas
permitem a retengdo de espécies de alto peso molecular e a permeacdo de moléculas
pequenas, sendo util no caso de microencapsulagio de enzimas®.

Na Figura 15 podemos observar a morfologia da parede interna de uma
microcapsula sem rifampicina microencapsulada e comparar com a Figura 16 onde
observamos pequenos aglomerados que atribuimos serem de rifampicina que, no

processo de coagulagdo, incorpora-se na parede da microcapsula.



Figura 15: MEV da parede de uma microcéapsula sem rifampicina

microencapsulada.

Figura 16: MEV da superficie interna de uma microcapsula com rifampicina

microencapsulada.

62
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Na Figura 17 ¢ 18 podemos observar mais detalhadamente os aglomerados
de rifampicina. Estes aglomerados se formam devido ao fato de que a rifampicina
foi incorporada a blenda na sua forma cristalina. Outros trabalhos incorp'oraram seu
encapsulado na forma liquida o que confere a capsula uma homogeneidade da sua

parede com seu encapsulado’”.

Figura 17: MEV da parede interna da microcapsula com a rifampicina

microencapsulada.

A escolha de se encapsular a rifampicina no seu estado sélido foi devido ao
fato de que dessa forma nfio estariamos alterando a composi¢do da blenda.
Incorporamos ao sistema polimérico 30 mg de rifampicina e caso fosse mcorporado
essa quantidade de farmaco em solugdo, a viscosidade da blenda teria sido alterada

ou teriamos que optar por uma massa de rifampicina muito inferior a 30 mg.
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Figura 18: MEV da parede de uma microcpsula com rifampicina

microencapsulada.

A rifampicina possui baixo peso molecular, comparando-se com o polimero e
com outras espécies Ja encapsuladas, e nio fica retida no nucleo da capsula e sim na
sua parede, sofrendo um }processo de difusdo ao longo da parede. No caso de
encapsulagio de material de alto peso molecular como no caso da urease ndo
purificada, esta fica retida no nuicleo da capsula, ndo sofrendo difusdo®®. A difusdo é
uma processo complexo, resultante da somatdria de diversos fatores que a
influenciam, tais como a difusividade do agente ativo no polimero, solubilidade do
agente ativo no polimero, coeficiente de partigio entre o meio e o polimero,

.quantidade do agente ativo e outros fatores como o design da matriz e a camada de
difuséo hidrodinamica®.
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4.5.LIBERACAO CONTROLADA DA RIFAMPICINA MICROENCAPSULADA
EM SORO FISIOLOGICO

Objetivando o estudo da liberagdo da rifampicina microencapsulada em um

meio préoximo do fisiologico foi feito o estudo da liberagdo da droga em soro

ﬁsiolégibo comercial cuja concentragdo era de 0,9% de solugdo isotonica de NaCl.

0,4 1 n
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Figura 19. Liberagdo da rifampicina em soro fisioldgico

A Figura 19 representa uma curva cinética do processo de liberagdo da
rifampicina, a pH 6,4 e blenda 100% de QTS, durante 195 minutos. Os valores de
absorbancia estdo relatados na Tabela 6. Para o estudo da liberagdo da rifampicina
em fungdo do pH, foi feito uma cinética de liberagdo para cada pH desejado a

temperatura de 36°C.
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Tabela 6: Absorbancia da solugéo de liberagdo em fungéo do tempo.

Tempo (minutos) Absorbancia

0 0.007

30 0.175
40 0.307

65 0.344

87 0.328
110 0.373
127 0.389
170 0.349
195 0.342

A quantidade de rifampicina liberada foi calculada a partir da absorbancia no
tempo de 1 hora de cada cinética. Para cada pH foi realizado uma curva cinética.
Através do grafico obtido podemos observar que a liberagdo ocorre até
aproximadamente 50 minutos e apos esse tempo a liberagdo alcanga um plats. A
leitura da absorbancia ocorreu até 200 minutos pois apds esse tempo, em Soro
fisioldgico, a microcapsula coalesce. Isto se deve a baixa concentragdo salina da
solugdo e também ao pH de 6,4 do soro. Neste pH a microcapsula possui baixa
estabilidade. O processo de liberagdo foi acompanhado 4 temperatura de 36°C. Esta

temperatura foi escolhida por ser a temperatura corporal.

4.6. CONTROLE DE LIBERACAO DA RIFAMPICINA EM FUNCAO DA
VARIACAO DO pH

O efeito do pH na liberagdo da rifampicina, Figura 20, foi estudado entre os
pH’s 2,0 € 6,9, em soro fisiologico. Este grafico foi construido a partir da curva

cinética de liberagdo nos pH's estudados onde foi determinado a porcentagem de
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rifampicina liberada apds decorrido uma hora de liberagéo, como esta descrito no
item 3.2.7.2., pagina 48. A Tabela 7 esta apresentando os valores da porcentagem
de liberagdo em fungfo do pH. No estudo da influéncia do pH foi observado uma
menor liberagdo da rifampicina nos pH’s 2,0 e 3,0. Essa baixa liberagdo pode ser
atribuida a interagdo ibnica entre a rifampicina microencapsulada e o suporte
polimérico.

Uma menor liberagdo em pH 4cido também foi observado no estudo da
liberagéo de teofilina a partir de microesferas de caseina em fluido gastrico e
intestinal simulados, a pH 1,5 e pH 7.4 respectivamente53.

Microesferas de caseina reticuladas com glutaraldeido liberaram somente 20%
de 5-fluoracil incorporado no suporte. A liberagdio ocorreu em tampéo fosfato e na

fad * 9
auséncia de protease.’

RFP Liberada (%)
8 &
1 1

[
(4]
i

20 — . .
2 3 4 5 6 7 8
pH

Figura 20: Rifampicina liberada em fungio do pH
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Tabela 7 : Porcentagem de liberagdo em fungéo do pH

pH % de liberagéo
2 21,66
3 32,56
4 39,01
55 38,73
6,4 39,11
6,9 39,37
8 40,10
5 40,85

A quitosana é um suporte cationico com alta densidade de carga positiva.
Com materiais carregados negativamente a quitosana interage fortemente levando a
uma neutralidade elétrica’’. A curva de titulagio da quitosana nos indica que esta
passui um ponto de equivaléncia em pH aproximadamente 47

Por outro lado, como a rifampicina apresenta pKa; de 1,7, a pH 2,0 e 3,0
estaria presente na forma basica, enquanto o suporte de quitosana estaria na forma
acida nestes pH's, apresentando assim uma interagéo i0nica entre as espécies,
diminuindo a percentagem de liberagdo do farmaco. Acima de pH 4,0, o suporte
estaria desprotonado, em que os grupos amino, NH,, da quitosana exerceria uma

menor atragdo sobre o farmaco facilitando, assim, a sua liberagao.

4.7. VARIACAO DA MASSA DE RIFAMPICINA INCORPORADA A BLENDA

No estudo da variagdo da massa de rifampicina incorporada a blenda
previamente & produgdo de capsulas observou-se que quanto maior a massa €
incorporada & blenda, maior é a liberagdo da rifampicina. Podemos observar nas
cinéticas de liberagdo da Figura 21 este perfil de comportamento. A Figura 22
apresenta a porcentagem de liberagdo em fungdo da massa de rifampicina

incorporada na blenda polimérica.
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Figura 21. Cinéticas de liberagdo de rifampicina com massa variada de

rifampicina incorporada a blenda.

A blenda polimérica utilizada foi de composi¢do de 50% de PVA com

temperatura de 36°C, a solugdo que ocorreu a liberagéo foi Na,SO, 10% p/v e o pH

dessa solugdo era de 6,9.

35 —

N
(3}
]

% de liberagéo
g

-
v
1
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1 T T ¥ i v T
1,0x10°3 1,5x10° 2,0x10°3 2,5x10°3
Massa de rifampicina (g)

1
30x10°3

Figura 22. Porcentagem de rifampicina liberada variando-se a massa do farmaco

incorporado 4 blenda polimérica.
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Comportamento similar tem sido observado para a liberagdo de ampicilina
em microparticulas de quitosana, em que a quantidade de farmaco liberada
aumentou em fungdo da concentragio de ampicilina na matriz’®.

Esse perfil de liberagdo crescente de acordo com o aumento da massa de
rifampicina incorporada na matriz é importante para o estudo da liberagdo da
rifampicina pois a quantidade de rifampicina administrada aos pacientes
tuberculosos € superior a quantidade de farmaco que incorporamos na matriz.
Assim poderemos aumentar a quantidade de rifampicina incorporada na blenda

QTS-PVA e ter consequentemente um aumento da porcentagem de liberagéo.

4.8. INFLUENCIA DA ESPECIE SALINA NA LIBERACAO DA RIFAMPICINA

Além da liberagdo da rifampicina em soro fisioldgico que consiste de uma
solugdo NaCl 0.9%, foi estudado também a liberagdo da rifampicina em solugdes
salinas de diferentes sais devido ao fato que as cinéticas de liberagéo ocorreram em
diferentes espécies salinas. A for¢a idnica das solugdes foi mantida constante
constante.

Utilizou-se uma solugdo de NaCl p.a de concentragdo 0.9% e de Na,SO, de
concentragdo 0,05IM. A forca iOnica das trés solugdes foi de 0,154 M que € a
mesma do soro fisiologico. A Figura 23 apresenta as cinéticas de liberagdo nessas
trés solugdes.

A porcentagem liberada foi de 49%, 35% e 46% respectivamente das
solugdes de sulfato de sodio 0,051M, cloreto de s6dio 0,9% e soro fisioldgico. Essas

percentagens foram calculadas de acordo com o descrito no item 3.2.7.2, pagina 48.
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Figura 23. Cinéticas de liberagdo da rifampicina em solugdes de diferentes

espécies salinas

O resultado desse estudo nos mostra que ndo uma influéncia significativa da
espécie salina na liberagdo do farmaco como podemos observar na porgdo mais

significativa das cinéticas que ¢ até aproximadamente 50 minutos de liberago.

4.9. ESTUDO DA REUSABILIDADE DAS CAPSULAS

Para estudar se a microcapsula é capaz de dar continuidade a liberagdo foi
feito um estuda do reuso da microcapsula. Para o estudo do reuso foi realizado uma
segunda cinética de liberagdo utilizando-se, assim como na primeira cinética dessa
mesma batelada de céapsulas, solugdo de Na,SO,; 10% p/v como solu§§o de

liberagdo, temperatura de 36°C, pH 6,9 e blenda de composigdo de 75% QTS.
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Figura 24. Reuso das microcapsulas com blenda 75% de QTS.

No segundo processo cinético a batelada de microcapsula continuou
liberando o farmaco, s6 que em menor quantidade. Na cinética da Figura 24
podemos observar que a absorbincia maxima no plato foi de 0,035, enquanto que na
primeira cinética a absorbancia maxima no platé foi de 0,111, ou seja, na segunda

cinética a liberagéo foi de 6%.
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5. CONCLUSOES
Os estudos realizados neste trabalho mostraram os seguintes resultados:

e A variagdo da massa de QTS na blenda QTS-PVA demonstrou que a quitosana
pode influenciar a liberagdo da rifampicina de modo a aumentar a liberagdo com
o aumento da massa de QTS;

e A variagio do PVA na blenda polimérica ndio apresenta uma variagio
significativa na liberagdo do farmaco.

¢ A analise morfoldgia das microcapsulas apresentou um resultado de acordo com
o encontrado na literatura, ou seja, formato esférico e nicleos definidos;

e O aumento da massa de rifampicina incorporada na blenda polimérica aumenta a
liberagdo da rifampicina. Isto é importante pois a dose didria do fAirmaco que um
paciente necessita ¢ muito maior do que a massa microencapsulada;

e O perfil de liberagdo apresentado pela rifampicina quando houve a varia¢do do
pH mostrou-se adequado pois a ingestdo oral do medicamento tem como
conseqiiéncia a passagem do medicamento por diferentes pH’'s no trato
gastrointestinal;

e A menor liberagdo da rifampicina em pH’s 2,0 ¢ 3,0 ¢ significativa tendo em
vista que o estdbmago apresenta esta faixa de pH, onde ocorre menor absor¢do do
farmaco; |

e A maior liberagdo da rifampicina em pH’s acima de 4,0 é um resultado
significativo pois este pH estd proximo ao pH do intestino que ¢ onde ocorre a
maior absor¢do do farmaco;

e A variagdo da espécie salina ndo altera a liberagido do farmaco;

De acordo com os resultados encontrados, a blenda polimérica QTS-PVA, a
nivel de estudos académicos, mostra-se com uma boa perspectiva para a liberagio
controlada de farmacos. Analisando este sistema polimérico para uso in vivo é
observado que muitos estudo deverdo ser desenvolvidos para o melhoramento da

resisténcia do suporte ja que, como mencionado, o trato gastrointestinal possui uma
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¢ de caracteristicas que exigem um suporte com friaior resisténcia para poder

i;iante‘r-se integro por periodos de tempo relativamente Iohgos.
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