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RESUMO

Estudos mostram que nanomateriais cerdmicos estdo sendo utilizados para a liberagao
controlada de farmacos. Esse sistema € chamado de Drug Delivery System que tem como
objetivo administrar medicamentos, tendo como referéncia a abordagem, formulagéo e
tecnologia, para transportar um composto farmacéutico no corpo durante um tempo desejada,
com base em nanomateriais, para alcangar, com seguranga, o efeito terapéutico apropriado,
mantendo a concentragéo favoravel e a velocidade de liberagéo. O intuido deste trabalho &
compreender a liberagédo controlada do aciclovir utilizando nanomateriais ceradmicos, do tipo
pseudoboemita, sendo obtida por precipitacdo e polimerizagéo inorgéanica, avaliando entre as
sinteses a mais adequada a ser aplicada para a liberagao do farmaco, sendo determinado por
absorcéo e dessorcéao, realizado pela técnica de Espectrofotometria UV-Vis, e verificando a
eficiéncia da utilizagdo do nanomaterial. Seriam praticados ensaios “in vivo” para a certificagao
do efeito da adicdo da pseudoboemita com o farmaco, se foi ou ndo acessivel para melhorar
o0 medicamento e por consequéncia manter a sua naturalidade. Podendo concluir que o uso
da pseudoboemita foi fundamental para a liberagao controlada do farmaco, em relagédo ao
tempo, e verificar nos ensaios “in vivo” que a concentragdo do farmaco aciclovir apresentou-
se menor com a pseudoboemita. Os resultados foram obtidos através de artigos mais

recentes.

Palavras-chave: Aciclovir, Pseudoboemita, Sistema de Liberagdo de Farmaco (SLF),

Nanomateriais Ceramicos.

ABSTRACT

Studies show that ceramic nanomaterials are used for the controlled drug control. This system
is called the Drug Delivery System, which aims to administer medications, using the approach
as a reference, to consume a pharmaceutical compound in the body for a desired time, based
on nanomaterials, to safely achieve the appropriate therapeutic effect, maintaining the
favorable concentration and speed of release. The intuition of this work is to understand the
controlled release of acyclovir using ceramic nanomaterials, of the pseudoboemite type,
obtaining by inorganic gain and polymerization, evaluating among the syntheses the most
suitable to be applied for the release of the drug, being by and by desorption, performed by

UV-Vis Spectrophotometry, and verifying the efficiency of the use of the nanomaterial. “In vivo”
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tests would be carried out to certify the effect of adding pseudoboemite with the drug, whether
or not it was accessible to improve the medication and consequently maintain its naturalness.
It can be concluded that the use of pseudoboemite was fundamental for the controlled release
of the drug, in relation to time, and it was verified in the “in vivo” trials that the concentration of
the acyclovir drug was lower with a pseudoboemite. The results obtained through more recent

articles.
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1. INTRODUCAO

O aciclovir, denominado 9-[(2-hidro-xietoxi)metil]-9H-guarina, € um farmaco analogo
nucleosideo sintético com atividade antiviral “in vitro” e “in vivo”, agindo como um inibidor
seletivo de replicagdo viral. E classificado como um dos agentes antivirais mais eficaz e
seletivo contra os virus da familia herpesvirus, incluindo virus Herpes Simplex (VHS), tipos 1
e 2; virus Varicella Zoster (VVZ); virus Epstein Barr (VEB), Citomegalovirus (CMV) e
Herpesvirus Humano 6 (HHV-6). O uso deste medicamento pode ser tanto tratado na pele
como na mucosa. Sua solubilidade é relativamente baixa e pode desencadear quadro de

insuficiéncia renal aguda (IRA) apds doses elevadas ou preparagdes endovenosas rapidas.

O Drug Delivery System (DDS) ou Sistema de Liberagao de Farmaco (SLF) € um
sistema de administragéo desenvolvido para prolongar o tempo de liberagao do farmaco no
organismo, sustentando a concentracdo plasmatica e controlando a localizagdo temporal e
espacial das moléculas in vivo, por meio da aplicagcdo de principios biolégicos e quimicos.
Desta forma, alteragdes ciclicas na concentragéo sao eliminadas e a disponibilidade biologica
do farmaco é aumentada. Também, é possivel a reducdo de toxicidade, supressao de reacdes
adversas e diminuicdo do numero de doses administradas, diariamente. Além de apresentar
a liberagao modificada do farmaco, a fabricagao dos SLF’s, requer, muitas vezes, o emprego
de equipamentos, processos e componentes especificos. Neste trabalho experimental
utilizou-se pseudoboemita, um oxihidréxido de aluminio para liberacao de aciclovir. Os dados
mostram que o aciclovir foi incorporado a pseudoboemita e, provavelmente, esta ligado a

grupos hidroxila da superficie da ceramica.

A administracdo de um medicamento com a concentragao do farmaco inadequada pode
causar falhas terapéutica, e uma alta dosagem podera gerar intoxicagdo, de modo que
comprometa com a saude do paciente. Desta forma, é de extrema importancia que o
medicamento siga todos os regulamentos de qualidade, durante e apds o processo de

produgao, até o término do seu prazo de validade (SANTOS, M. C. et al., 2016).

A eliminagao deste medicamento (aciclovir) ocorre por filtragdo tubular (quando o
sangue passa pelo rim, e a excre¢do ocorre quando a urina € eliminada do corpo, através da
micgéo). Como o aciclovir &, relativamente, insoluvel na urina, a rapida inje¢ao intravenosa
pode contribuir para a precipitagao intratubular de cristais do medicamento (PACHEDO, L. R.
et al., 2005).

Existem indicadores de que a deposicao destes cristais € a principal causa responsavel

pelo desenvolvimento da insuficiéncia renal aguda (IRA). O aciclovir pode, também, induzir a
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reducao da taxa de filtragdo glomerular. Essa redugao teria como interior alguns fenébmenos

hemodinamicos, tais como o aumento na resisténcia vascular (PACHEDO, L. R. et al., 2005).

Segundo algumas pesquisas tedricas, pacientes com IRA apresentam melhora apos
suspensao ou diminui¢cao do farmaco, bem apds a hidratagdo adequada do medicamento. Em
alguns casos, pode haver indicagdo de hemodialise, uma vez que realiza este procedimento
pode remover eficientemente o aciclovir da circulagao, principalmente, quando ha associagéo
com neurotoxicidade (PACHEDO, L. R. et al., 2005).

Além disso, o aciclovir pode provocar lesbes tubulares levando a poliuria e
hipofosfatemia. E em casos mais raros, a nefrite tubulo-intersticial aguda e a necrose tubular

aguda poderiam, também, ser as causas da insuficiéncia renal (PACHEDO LR et al., 2005).

O aciclovir é apenas parcialmente absorvido no trato gastrintestinal. E provavel que néo
ocorram efeitos toxicos se uma dose de até 20g de aciclovir for tomada em uma Unica ocasiao.
(ACHE Laboratério Farmacéutico S.A.).

1.1 JUSTIFICATIVA

E importante ressaltar que, devido & excrecdo renal do aciclovir, a dose deve ser
corrigida quando ha insuficiéncia renal prévia para evitar, especialmente, a presenca de

neurotoxicidade.

Segundo Novicks (2009), Munhoz Junior et al. (2010) e Martins et al. (2012),
evidenciaram atraves da analise “in vitro”, que a pseudoboemita obtida pelo processo sol-gel
€ viavel como sistema de liberagéo controlada do farmaco Aciclovir. Para isso, Sousa (2013)
demonstrou que esse material utilizado nao é téxico realizando em ensaios “in vivo”. Sendo
assim, que é importante dar continuidade aos estudos de liberacdo controlada do aciclovir

utilizando a pseudoboemita.

1.2 OBJETIVO

Estudar a liberagéo controlada do aciclovir utilizando nanomateriais ceradmicos.
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1.2.1 OBJETIVO ESPECIFICO

Avaliar o sistema pseudoboemita aciclovir para verificar a viabilidade da adsorcao do

farmaco no gel ceramico para a liberagéo controlada do sistema.

Utilizar a pseudoboemita para veicular, adequadamente, a liberacéo do aciclovir.

2. REFERENCIAL TEORICO

Segundo o Glossario das Denomina¢cdes Comuns Brasileiras (ANVISA), os excipientes
sdo substaéncias que, em concentragdo presentes em algumas formas farmacéuticas,
apresentam inocuidade quimica, microbioldgica e auséncia de atividade farmacolégica. Para
Novickis (2010), suas funcbes sao de otimizar a estabilidade do farmaco, favorecendo a
biodisponibilidade (liberagdo do farmaco e farmacocinética) e fornecer a melhor consisténcia

para facilitar na manufatura dos produtores farmacéuticos.

Segundo Aulton (2008), as vias de administragdo podem ser classificadas em via oral,
retal, parenteral (subcutanea, intramuscular e intravenosa), topica e respiratoria. A via oral &
a mais popular, por ser uma via natural, e conveniente, porque a produgao de suas formas
farmacéuticas é relativamente facil. Além disso, essas formas nao precisam ser esterilizadas,
sdo compactas e podem ser reproduzidas em grandes quantidades (AULTON, 2008;
FLORENCE; ATTWOOD, 2003; SANT et al., 2012).

A absorcdo do farmaco é definida como uma série de processos pelos quais uma
substancia quimica externa de um ser vivo penetra em seu organismo sem leséo traumatica,
atravessando as diversas membranas biolégicas, como epitélio gastrointestinal, endotélio
vascular e membranas citoplasmaticas, até alcangar a corrente sanguinea (OGA; CAMARGO;
BATISTUZZO, 2008; SPINOSA; GORNIAK; PALERMA-NETO, 2008).

O sistema de liberagao controlada vem sendo utilizado com diversos medicamento, para
uma grande série de tratamentos de doengas, a modificagdes e evolugdes das tradicionais
pilulas aos sofisticados sistemas de liberagdo controlada. E quando utilizados em medicina,
oferece algumas vantagens (LANGER, 1990; TERENCE, 2002):

e Maior eficacia terapéutica com a liberagdo progressiva e controlada de

farmaco, a partir da degradagao da matriz;
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e Controle de liberagao do agente ativo, diminuindo a toxicidade e aumentando

o tempo de permanéncia na circulagao;

e Direcionamento do agente ativo a sitios especificos;

e Natureza dos veiculos variaveis sem ocorréncia de instabilidade e

decomposigao do farmaco;

e Conveniente por necessitar de menor nimero de doses;

e Economia, no caso de medicamento de alto custo;

¢ Tanto substancias hidrofilicas quanto lipofilicas podem ser incorporadas.

A Figura 1, demonstra que ha necessidade de controlar a liberagao do farmaco para

manter a concentragdo plasmatica do agente ativo fora dos niveis toxicos e ineficazes

(TERENCE, 2002).

Figura 1. Sistema de doses simples, repetida e excessiva e sistema de liberagéo controlada
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A curva representada no centro do grafico da Figura 1, demonstra a liberagéao

controlada do agente ativo, que permanece em uma concentragao eficaz durante um periodo

maior, de maneira controlada e constante. Isso se refere como cinética de liberagdo de ordem

Zero.

Os medicamentos sao caracterizados por apresentarem liberagao imediata do farmaco.

Sao considerados na terapéutica, sendo disponiveis, comercialmente, ha varios anos. Do

ponto de vista tecnoldgico, sdo de facil preparagédo, uma vez que sua produgdo € bem

estabelecida, ndo requerendo componentes e equipamentos sofisticados (VILLANOVA,

J.C.O. et al., 2009).

A nanotecnologia farmacéutica é a area que esta diretamente envolvida no

desenvolvimento, caracterizagao e aplicacao de sistema terapéuticos em escala micro ou
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nanométricas. Com o propdésito de diferenciar e controlar a liberagédo de farmacos em sitios
de agéo especificos, essa area tem sido um grande foco de pesquisas nas ultimas décadas
(SAHOO; LABHASETWAR, 2003; LAMPRECHT et al., 2001; CHERIAN, RANA, JANA, 2000;
BRIGGER; MUNHOZ et al., 2006; NOVICKIS, 2009; MALLIPEDDI, ROHAN., 2010; MUNHOZ
JR., et al., 2010).

A eficacia dessa liberagdo, para diferentes alvos no organismo, esta diretamente
relacionada com o tamanho das particulas, ou seja, € o tamanho dos carregadores que
permite a penetracdo nas células e liberacao intracelular do farmaco sem ocorrer risco de
degradacao extracelular (DESAI, 1997; MALLIPEDDI; ROHAN., 2010).

O aciclovir € um antiviral. Quando administrado por via oral é parcialmente absorvido no
trato gastrointestinal, apenas 20% da dose é absorvida e as concentragdes plasmaticas
maximas sao atingidas em 1-2 horas, sendo necessario sua aplicagdo, normalmente, em duas
vezes ao dia (STULZER et al., 2007). Além disso, o medicamento pode apresentar neuro e

nefro toxicidade por mecanismos, totalmente, nao esclarecidos.

As curvas termoanaliticas do Aciclovir sdo mostradas na Figura 2.

Figura 2. Curvas DSC e TG/DTG de Aciclovir
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Fonte - BARBOZA, F.; VECCHIA, D. D. et. al., 2009

No qual a curva da Calorimetria de varredura diferencial (DSC) foi obtida em uma
célula DSC-60 (Shimadzu) utilizando cadinhos de aluminio com cerca de 2mg de amostras,
sob uma atmosfera dinamica de N.. A faixa de temperatura foi de 25 a 500°C, com taxa de
aquecimento de 10°C min™'. Uma panela de aluminio vazia foi usada como referéncia. A célula
DSC foi calibrada com indio (P. F. = 156,6°C; AHf, s, = —28,54 J/g) e zinco (P.F =419,6°C).
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Além disso, a curva de DSC do Aciclovir mostra de inicio uma reagéo endotérmica, entre 245
e 265°C (AHfyssp = —135,4 ]J/g), com temperatura de fusdo de 243,36°C, o que esta de
acordo com os dados da literatura. E as curvas TG/DTG mostram 20,9% de perda de massa,
entre 303 e 390°C devido a decomposi¢cao da amostra.

A pseudoboemita consiste em uma ceramica sintética avangada com caracteristicas de
composigao, morfologia, granulometria desejadas. O processo sol-gel € um processo de
obtengdo desse material nanoparticulado (MUNHOZ JR. et al., 2006; MOROZ et al., 2006;
MUNHOZ JR. et al., 2010).

Além disso, a pseudoboemita € um excipiente modificador da liberagao de farmaco, que
controla a liberacao do farmaco, como modificador do meio fisico de liberagao e solubilizagao
do farmaco em diregao a absorgao pelo organismo por via enteral (NOVICKS, 2009; MUNHOZ
JR. etal., 2010).

Esse material nanoparticulado possui uma estrutura similar a boemita (MUNHOZ JR. et
al., 2006). A diferenca entre essas duas estruturas envolve caracteristicas relacionadas ao
tamanho de suas células unitarias. A célula unitaria da pseudoboemita € maior do que a célula
unitaria da boemita. Essa diferenca ocorre devido a incorporagdo de maior quantidade de
agua na estrutura da pseudoboemita (KLOPROGGE et al., 2006).

3. MATERIAS E METODOS

3.1 MATERIAIS

Para a realizagdo da amostra foi necessario a utilizagao dos reagentes listados, abaixo:
e Solugdo aquosa de Nitrato de Aluminio (Al(NO3)3.9H20);
e Solugado aquosa de Hidréxido de Amonio (NHsOH);
e Aciclovir;

e Agua Destilada.

3.2 METODOS

Com o auxilio de um papel pesagem, em uma balanga analitica, pesar as quantidades
estequiométricas de nitrato de aluminio (AI(NO3)3.9H20) e hidréxido de amdnio para a

obtencéo de 8g de pseudoboemita.
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Com cuidado e auxilio de uma pipeta, gotejar a Solugao precursor do nitrato de aluminio
na solucao de hidroxido de aménio, observando e monitorando a amostra com papel indicador
para que a solugdo amostra esteja em meio basico. Em metade da amostra do gel, adicionar
500mg de aciclovir para adsorgéo e ao término, utilizar o funil de Buchner acoplado a uma
Bomba a Vacuo para filtrar as amostras separadamente, e obter o gel. Monitorar e lavar, com
agua destilada, até pH estar préximo de 7,0.

Apos a filtragdo, o produto sera lavado com agua destilada e para em seguida ser
congelado e liofilizado no equipamento Terroni modelo LS3000. Esta sera caracterizada
através de diferentes métodos de analise: Analise de Difragdo de Raio-X (DRX),
espectroscopia de absorgao na regidao do infravermelho, Termogravimétrica (TGA) e Analise
térmica diferencial.

A analise de difragao de raios X foi realizada com um p6 Rigaku MultiFlex Difratémetro
com radiagdo CuKa (A = 1,542 A) sob condigdes operacionais em tensdo de 40KV e corrente
de 20mA. O angulo de varredura (20) variou de zero a 90°C.

A DTA e TG foram realizadas usando um equipamento Netzsch, modelo STA 449F3-
Jupiter. Uma quantidade de 0,013g da amostra foi colocada em cadinho de alumina aberto e
as medigbes de DTA e TG foram realizadas simultaneamente. As amostras foram aquecidas
da temperatura ambiente até 130°C a uma raz&o de aquecimento de 10°C min™' usando um
fluxo de nitrogénio de 60mL min™.

Os espectros de infravermelho foram obtidos na regido espectral de 500 — 4000 cm™
para amostras dispersas em peletes de KBr em uma propor¢do de 1:300 utilizando um
equipamento Shimadzu IRaffinity-1 FTIR. A poténcia dptica maxima deste equipamento é de
0,1mW.

4. RESULTADO E DISCUSSAO

O resultado da Analise de Difragdo de Raio-X é apresentado na Figura 3, que é
mostrado somente uma fase presente na amostra, sendo da pseudoboemita. O resultado de
difracdo de raios-x mostra que a amostra apresenta a curva de difragdo caracteristica da

pseudoboemita.
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Figura 3. Analise de Difragéo de Raio-X da Pseudoboemita
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Outro método utilizado para analise foram as analises térmicas, Termogravimétrica —
TG, e analise térmica diferencial. A Figura 4 apresenta as analises térmicas, DTA e TG, da
pseudoboemita e a Figura 5 mostra as anadlises térmicas da pseudoboemita contendo
aciclovir.

Figura 4. Andlise Termogravimétrica (TG) e DTA da Pseudoboemita
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Na derivada da TG (DTG), curva pontilhada vermelha, observa-se a perda de massa
associada a perda de agua a 102,4°C. Na DTA, curva azul, observa-se um pico endotérmico
a 274,3°C associado a transformagéo da pseudoboemita em gamma-alumina, com a
correspondente perda de massa na TG curva verde. Na DTA a 1189,5°C observa-se a

transformacao final da alumina em alpha-alumina.

Figura 5. Analise Termogravimétrica (TG) e DTA da Pseudoboemita contendo Aciclovir.
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Analisando a DTG, da Figura 5, observa-se que a perda de massa associada a agua
nao esta presente. Considerando que a agua nao esta presente, os grupos hidroxilas
responsaveis pela adsor¢do das moléculas de agua muito provavelmente adsorveram as
moléculas de aciclovir. A 227°C na DTA, curva azul, observa-se o pico devido a transformacgéao
da pseudoboemita em gamma-alumina e a 1179,2°C observa-se a transformagao da alumina
na sua estrutura mais estavel, a alpha-alumina.

A fusdo do aciclovir ndo foi observada devido a pequena quantidade de aciclovir
presente na amostra. A perda de massa devido a decomposi¢cao do aciclovir se sobrepds a

perda de massa devido a transformagéo da pseudoboemita em gamma-alumina.
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O resultado do Espectrofotometria UV-Vis foi observado na amostra de pseudoboemita

pura que os picos caracteristicos da mesma estao presentes.

Figura 6. Espectrofotometria UV-Vis da Pseudoboemita Pura
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E por fim, o resultado da Espectroscopia Vibracional de Absorgédo na Regiao do
Infravermelho com Transformada de Fourie (FTIR) da Pseudoboemita contendo Aciclovir
mostra que as bandas entre 3438 e 3516 cm™' referem-se a deformagéo simétrica e

assimétrica do N-H presente no aciclovir, apresentado na Figura 7.

Figura 7. FTIR da Pseudoboemita contendo Aciclovir.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

Sintetizou-se pseudoboemita de pureza elevada. Os dados de difracdo de raios-x

mostram a presenga somente de picos associados a estrutura da pseudoboemita.

Promoveu-se a adsorgao de aciclovir no gel de pseudoboemita. Comparando as
andlises térmicas das amostras de pseudoboemita pura e de pseudoboemita contendo
aciclovir ha fortes indicios de que o aciclovir foi adsorvido pela pseudoboemita. E os dados de

FTIR evidenciam a presenca de aciclovir na amostra de pseudoboemita
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