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CAPITULO |

Introducéo e Objetivos

Neste capitulo, estdo apresentadas as justificativas que levaram a escolha do prednicarbato
como farmaco de estudo, além de contextualizad-lo no tratamento da dermatite atopica.

Apresentam-se, também, as aplicagdes da andlise térmica voltada a tecnologia farmacéutica e

0s objetivos especificos do trabalho.

“(...) Se um homem elogia a deciséo de carter, mas ndo elogia o estudo, sua

falta seré obstinac&o ou teimosa crenca em si mesmo.”

(Confucio)
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1.1 INTRODUCAO

A dermatite atopica € uma forma de eczema caracterizada por tornar a pele seca,
inflamada e com intenso prurido, e sua prevaléncia e gravidade, em geral, declinam com a
idade (FLEISCHER, 1999). A diminuicéo na funcéo de barreira exercida pela epiderme e as
inflamac@es cuténeas sdo as duas caracteristicas mais marcantes desta doenga. A reducéo da
funcdo protetora exercida pela epiderme pode estar correlacionada a diversos fatores tais
como a atividade desregulada de alguns genes responsaveis pela formagdo de proteinas, a
reducdo dos niveis de ceramida na pele, o aumento de enzimas cutdneas proteoliticas
enddgenas e 0 aumento da perda de agua transepidermal (PALMER et al., 2006; CORK et al.,
2006). Esta funcdo de barreira da epiderme pode ser ainda mais comprometida pela falta de
alguns inibidores cutineos de proteases enddgenas, pela presenca de proteases exdgenas
proveniente de Staphylococcus aureus e pelo uso de detergentes e sabdes que elevem o pH da
pele aumentando a atividade das proteases enddgenas (MIEDZOBRODZKI et al., 2002;
YASUEDA et al., 1993). Com a fungéo protetora reduzida, a epiderme passa a absorver maior
quantidade de substancias alergénicas para dentro da pele e permite a colonizagcdo da mesma
por outros microorganismos (LEUNG; EICHENFIELD; BOGUNIEWICZ, 2008).

A inflamacdo da pele, por sua vez, é mediada por uma complexa expressdo de
citocinas e quimiocinas. Danos mecéanicos originados, por exemplo, por traumas, infecgdes
ou, simplesmente, por lesdes provocadas pelo ato de cogar a pele, simulam a produgéo local
de citocinas pro-inflamatorias tais como a interleucina | (IL-1) e o fator o de necrose tumoral
(TNF- ). As citocinas originadas desencadeiam uma série de reacdes que por fim originam o
extravasamento de células inflamatérias para a pele (LEUNG; EICHENFIELD;
BOGUNIEWICZ, 2008; TODA et al., 2003). O intenso prurido gerado pela dermatite atopica
frequentemente resulta, além das infec¢fes secundérias e danos na pele, sangramento e perda
de sono especialmente em criangas. Cerca de 60% dos casos de dermatite atopica comecam
no primeiro ano de vida e 90% se manifestam até o quinto ano. Importante destacar ainda que
nos ultimos 30 anos a incidéncia da dermatite atopica aumentou de 4% para 12% em toda
populacdo mundial, aumentando significativamente os custos envolvidos para o tratamento
tanto para as familias quanto para os sistemas de saude (WILLIANS, 1995; MACNALLY;
PHILLIPS; WILLIAMS, 1998; FLEISCHER, 1999; FENNESSY et al., 2000;
KRAKOWSKI; EICHENFIELD; DOHIL, 2008).

Deste modo, as causas da dermatite atopica ainda ndo estdo bem definidas. Esta

doenca pode ser originada por uma série de fatores genéticos, imunolégicos, ambientais,
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infecciosos e neuroenddcrinos (EICHENFIELD et al., 2003). Residuos provenientes do ar
(polen, poeira), de diferentes tipos de comida, agentes irritantes (solventes, detergentes, 18),
micrdbios (Staphylococcus aureus) e o proprio aumento do nivel de stress psicoldgico podem
se tornar fatores agravantes (FLEISCHER, 1999). A escolha do medicamento para o
tratamento da dermatite atopica deve ser realizada de acordo com a severidade da doenca, e 0
seu sucesso estd muito relacionado a melhoria em relacdo ao estdgio inicial observado.
Diversos tipos de medicamentos e terapias sdo utilizados para o tratamento desta doenga,
dentre os quais estdo os medicamentos emolientes (mantém a funcdo de barreira da pele,
agentes oclusivos), os corticosterdides topicos (atividade antiinflamatéria), fototerapias, o0s
medicamentos anti-histaminicos (reduzem o prurido no local inflamado) e os
imunossupressores de uso topico (por exemplo, o tacrolimus) (FLEISCHER, 1999;
KRAKOWSKI; EICHENFIELD; DOHIL, 2008).

Para a dermatite que ocorre de maneira suave & moderada os corticosterdides de uso
topico e estratégias preventivas sdo usualmente utilizados (FLEISCHER, 1999). Estes
corticosterdides, que predominam no tratamento da dermatite atopica por mais de quatro
décadas, apresentam acOes antiinflamatorias, anti-proliferativas, imunossupressora e
vasoconstritora (CHARMAN; WILLIAMS, 2003). Estas substancias agem suprimindo a
liberacdo de citocinas inflamatérias, atuando também em uma variedade de células
imunoldgicas tais como linfocitos T, mondcitos, macréfagos, células dendriticas e seus
precursores (NORRIS, 2005). Deve-se ter, entretanto, certa precaucdo quanto ao uso dos
corticosterdides no tratamento cronico de doencas de pele, pois estes fA&rmacos podem causar
alguns efeitos adversos locais e sisttmicos tais como atrofia da pele e supressdo do sistema
hipotalamo-pituitaria-adrenal (GUPTA; CHOW, 2004). Por este motivo, deve-se ter um
acompanhamento medico freqliente para os pacientes com dermatite atopica, de forma que
existam reavaliacBes quanto a eficicia do medicamento e & tolerabilidade do paciente em
relacio & terapia adotada (LONG; MILLS; FINLAY, 1998). Vale ressaltar que o0s
corticosterdides permanecem até os dias de hoje como a primeira-linha no tratamento da
dermatite, inclusive em criangas (KRAKOWSKI; EICHENFIELD; DOHIL, 2008).

Dentre os agentes corticosterdides de uso topico estd o prednicarbato, molécula ndo
halogenada e com potente atividade antiinflamatdria, proveniente da diesterificacdo da
prednisolona. Este fA&rmaco se destaca em relagdo as outras moléculas de sua classe quimica
por apresentar um efeito diferenciado em queratindcitos e fibroblastos. Em queratindcitos,
este corticosterdide produz uma alta supressdo da interleucina (IL)-la. Em contraste, o

prednicarbato tem um menor efeito na supresséo de IL-1a ¢ IL-6 em fibroblastos, resultando
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em um menor potencial em causar atrofia de pele (LANGE et al.,, 1997; GYSLER,;
KLEUSER, SIPPL, 1999; LANGE; KLEUSER; GYSLER, 2000).

No organismo, o prednicarbato é hidrolisado e convertido em prednisolona-17-
etilcarbonato (P17EC), a qual sofre ainda uma conversdo em prednisolona-21-etilcarbonato
(P21EC) e finalmente é hidrolisado em prednisolona. A prednisolona-17-etilcarbonato tem
atividade similar a do 17-valerato de betametasona para supressdo da interleucina 1-o. Deste
modo, enquanto o prednicarbato origina os efeitos iniciais antiinflamatdrios, a prednisolona-
17-etilcarbonato, outro potente composto antiinflamatério, continua esta agdo durante horas

(GUPTA; CHOW, 2004). A Figura 1.1 ilustra a transformagéo do prednicarbato no organismo

humano.
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Figura 1.1. Transformacdo do prednicarbato no organismo humano

Na Europa, o prednicarbato na concentragdo de 0,25% tem sido utilizado na forma de
creme desde 1980, enquanto o creme emoliente contendo esta substancia na concentragéo de
0,1% tornou-se disponivel nos Estados Unidos para o tratamento da dermatite atépica em
criancas (GUPTA; CHOW, 2004). Devido ao seu baixo potencial em causar atrofia de pele

quando comparado as demais espécies quimicas de sua classe, o prednicarbato é muito
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indicado para aqueles pacientes cuja razéo risco/beneficio € maior como é o caso das criancas,
idosos e pessoas que necessitam de um tratamento cronico (CORNELL; CHERILL;
ABRAMS, 1994; GUPTA; CHOW, 2004).

Grande investimento tem sido feito nas indUstrias e em instituicdes de pesquisa para o
desenvolvimento de produtos farmacéuticos. O ponto de partida no desenvolvimento de um
medicamento recebe o nome de etapa de “pré-formulacdo”, estagio no qual sdo obtidas
diversas informagdes fisicas e quimicas sobre o farmaco em estudo e deste associado a
excipientes (FIESE; HAGEN, 2001). Interacdes fisicas e quimicas entre o ingrediente ativo e
os excipientes da formulacdo podem afetar a natureza quimica, a estabilidade e a
biodisponibilidade do farmaco e, por conseqiiéncia, a eficacia do medicamento (ARAUJO et
al., 2003; OLIVEIRA; FERRAZ; MATOS, 2005). Deste modo, a utilizacdo de técnicas de
analise e de caracterizagdo que permitam evidenciar tais interagdes entre substancias nesta
etapa do desenvolvimento adquire uma enorme importancia. A predicdo de eventuais
incompatibilidades quimicas entre o farmaco e o(s) excipiente(s) torna-se necesséria para que
se possa garantir a integridade quimica do farmaco na formulacdo (HARDY, 1982; SMITH,
1982; GIRON, 1986; GIRON, 2002; ARAUJO et al., 2003; TOMASSETTI et al., 2005;
REZENDE; SANTORO; MATOS, 2008; SALVIO NETO; NOVAK; MATOS, 2009). A
degradacdo de um ou mais farmacos no medicamento pode levar a perda parcial ou total da
atividade destas substancias, ou ainda levar a formacdo de compostos cuja toxicidade seja
mais elevada que a do farmaco original.

Dentre as técnicas de caracterizacdo utilizadas no desenvolvimento farmacéutico a
analise térmica tem ganhado grande destaque, uma vez que permite observar interagdes fisicas
e/ou quimicas, quando existentes, entre diferentes substancias de uma formulacdo. Por
definicéo, analise térmica € um “grupo de técnicas por meio das quais uma propriedade fisica
de uma substancia e/ou de seus produtos de reacdo é medida em fungdo da temperatura,
enquanto essa substdncia é submetida a um programa controlado de temperatura
(IONASHIRO; GIOLITO, 1980; WENDLANDT, 1986) sob uma atmosfera especifica
(HAINES, 1995; MATOS; MERCURI; ARAUJO, 2009)”. As técnicas de calorimetria
exploratéria diferencial (DSC) e termogravimetria (TG) vém sendo utilizada pelos
farmacéuticos h4 mais de 30 anos para este propoésito. Estas técnicas permitem avaliar a
estabilidade térmica e, com isto, determinar as temperaturas em que ocorrem as etapas de
decomposicdo térmica da substancia e dos produtos intermediérios que se formam durante os
processos térmicos, quando estdo associadas ou ndo a outras substancias. Permitem, também,

determinar a energia envolvida em cada um dos eventos observados, avaliar a presenca de
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diferentes formas cristalinas de uma Unica substancia (estudo de polimorfismo) e ainda podem
ser utilizadas para a realizacdo de estudos cinéticos de rea¢des no estado sélido. Os resultados
obtidos nos estudos cinéticos sdo de grande interesse pratico para um vasto numero de
processos tecnoldgicos, pois permitem determinar através de célculos e procedimentos
experimentais (HUANG et al., 2001; GALWEY; BROWN, 2002) alguns parametros cinéticos
de reacdo tais como a energia de ativagdo (E.), a ordem da reacdo e o fator freqliéncia
(BROWN, 2001; CHENG et al., 2001; RODANTE et al., 2001; RODANTE; CATALANI;
VECCHIO, 2002; OLIVEIRA; FERRAZ; MATOS, 2005; CIDES et al., 2006). Possibilitam,
ainda, estender-se para a determinacdo de modo ndo empirico da estabilidade térmica de
farmacos (FERNANDES et al., 1999; SOME et al., 1999; HUANG et al., 2001; BURNHAM;
DOLLIMORE; ALEXANDER, 2002; SOUZA; MACEDO; VERAS, 2002; SKARIA et al.,
2005; FELIX et al., 2009). Assim, a analise térmica tem se tornado ao longo dos anos uma
importante ferramenta na area farmacéutica, atuando como parte integrante de diferentes
etapas do desenvolvimento de medicamentos.

Em muitos casos, para que se possa alcancar o objetivo proposto, faz-se necessario
associar os resultados da analise térmica com aqueles obtidos por outras técnicas fisico-
quimicas e analiticas, como por exemplo, os resultados adquiridos nos ensaios por
espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho (1V), anélise elementar de C, H e N,
difratometria de raios X (DRX) de alto e baixo angulo, e cromatografia gasosa acoplada ao
detector de espectrometria de massas (CG-EM) (GIRON, 2002; ARAUJO et al., 2003;
TOMASSETTI et al., 2005; SALVIO NETO; NOVAK; MATOS, 2009; SALVIO NETO et
al., 2009).

O desenvolvimento de sistemas de liberagdo modificada de farmacos tem ganhado
grande destaque na &rea farmacéutica, principalmente por apresentar inimeras vantagens
sobre as formas convencionais de liberagdo de substancia. Dentre estas vantagens, pode-se
citar a permanéncia da concentragdo plasmatica destes compostos em sua concentragdo
terapéutica por um periodo de tempo maior, a reducdo de efeitos colaterais e 0 aumento da
biodisponibilidade destas substancias (UHRICH et al., 1999), além de fornecer, muitas vezes,
uma maior protecéo frente as reacdes de degradacéo (QIU et al., 2001). Desde o inicio dos
anos 2000, as silicas mesoporosas amorfas (MCM-41, MCM-48, SBA-15, FDU-1, etc.) tém
sido pesquisadas como suportes de farmacos e vém adquirindo grande importancia neste
cenario devido a sua natureza atoxica, estrutura mesoporosa ordenada, didmetros e volumes
de poros ajustaveis (didmetros que podem variar de 2 a 50 nm, e volume de poro que pode

atingir até 2,2 cm®.g?) e grandes areas superficiais (400 a 1500 m?.g™) com a presenca de
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muitos grupos silandis na superficie dos poros. Estas caracteristicas estruturais permitiram a
encapsulacdo de inimeras moléculas com atividade bioldgica (MERCURI et al., 2006),
originando também caminhos para a sua difusdo (ZHU et al., 2005), fato que tornou estas
matrizes promissoras no desenvolvimento destes sistemas de liberagdo modificada de
farmacos (VALLET-REGI et al., 2001; CHENG-YU et al., 2003; RAMILA et al., 2003;
SONG; HIDAJAT; KAWI, 2005; QU et al. 2006a,b; HEIKKILA et al., 2007).

As técnicas de DSC e TG tém sido muito empregadas na avaliagdo das matrizes
mesoporosas contendo farmacos encapsulados. Os resultados obtidos por estas técnicas
quando associados aos resultados obtidos por medidas de adsor¢do de N2, MEV, MET, DRX
de alto e baixo angulo, permitem determinar a quantidade da substancia encapsulada (LEHTO
et al., 2005; SALONEN et al., 2005a,b; HEIKKILA et al., 2007). A utilizacéo de sistemas de
células de difusdo e/ou em equipamentos de dissolucéo permite ainda avaliar o impacto da
encapsulacéo do farmaco em seu perfil de liberacdo (CHARNAY et al., 2004; DOADRIO et
al., 2004; QU et al. 2006a,b).

Por fim, torna-se evidente a importancia em se utilizar técnicas de analise e de
caracterizacdo aplicadas a tecnologia farmacéutica. Tendo em vista a grande incidéncia da
dermatite atopica em toda a populagdo mundial, e sabendo-se da importancia do prednicarbato
no tratamento desta doenga, buscou-se explorar diversas aplicagdes da andlise térmica no
desenvolvimento de uma formulagdo farmacéutica para veiculagdo deste farmaco. Neste
contexto, especial atencdo foi dedicada na avaliagdo do comportamento térmico das
substancias, no estudo de compatibilidade entre o prednicarbato e excipientes normalmente
utilizados em formulagdes semi-solidas na forma de creme, na determinacdo de pardmetros
cinéticos da reacéo de decomposicdo térmica do fArmaco e no desenvolvimento de um sistema
de liberagdo modificada a partir da encapsulagdo desta substancia em silica mesoporosa do
tipo SBA-15.

O fluxograma apresentado na Figura 1.2 ilustra todas as etapas do trabalho realizado e
as respectivas técnicas de analise e de caracterizacdo utilizadas em cada uma delas. O trabalho
estd apresentado em capitulos de acordo com o0s objetivos propostos (item 1.2). Cada capitulo
contém uma breve introducédo e a revisdo bibliogréfica referente ao topico a ser tratado, 0s
materiais e condigdes experimentais utilizados, os resultados obtidos e a respectiva discusséo

e conclusdo.
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Levantamento Bibliogréfico

(dermatite at6pica, prednicarbato, andlise térmica, silica mesoporosa)

Etapa
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do prednicarbato e excipientes
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decomposicédo térmica do prednicarbato

Compatibilidade farmaco/excipiente

Compatibilidade conservante/excipiente

Determinagéo de parametros cinéticos da
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prednicarbato/estearato de glicerila)
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células de difusdo, CLAE-EM/EM

Figura 1.2. Fluxograma das etapas realizadas e as respectivas técnicas de analise e de

caracterizacao utilizadas
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

O presente trabalho tem como objetivo a utilizacdo de inimeras técnicas de analise e
de caracterizagdo, em especial as técnicas termoanaliticas de TG e DSC, para auxiliar no
desenvolvimento de uma formulacdo farmacéutica na forma de creme, que contém o
prednicarbato, livre ou encapsulado em silica mesoporosa do tipo SBA-15, como ingrediente

ativo.

1.2.2 Objetivos especificos

o Determinacdo do comportamento térmico do prednicarbato e excipientes normalmente
utilizados em formulagdo farmacéutica na forma de creme, por meio das técnicas de
TG/DTG e DSC.

o Caracterizacdo da estrutura quimica do produto sélido originado na primeira etapa do
processo de decomposicdo térmica do prednicarbato, empregando-se as técnicas de
TG/DTG, DSC, CLAE acoplado a espectrometria de massas, RMN, IV e DRX.

o Avaliacdo das possiveis interagdes em funcdo do aquecimento entre o prednicarbato e
excipientes a partir de estudo de compatibilidade realizado com amostras na proporgéo
1:1 (massa/massa) fArmaco/excipiente, empregando-se as técnicas de TG/DTG, DSC e
(AVA

o Avaliacdo das possiveis interacfes em funcdo do aquecimento entre 0s conservantes
metilparabeno e propilparabeno, e excipientes, a partir de estudo de compatibilidade
realizado com amostras na propor¢do 1:1 (massa/massa) conservante/excipiente,

empregando-se as técnicas termoanaliticas de TG/DTG e DSC.

o Determinacdo de pardmetros cinéticos da reacdo de decomposicdo térmica do
prednicarbato isolado e associado ao excipiente estearato de glicerila, a partir do estudo

cinético isotérmico por termogravimetria com construgdo do gréfico de Arrhenius, e a
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partir do estudo cinético ndo-isotérmico termogravimétrico, conforme metodologia
descrita por OZAWA (1965).

Desenvolvimento de um processo de encapsulacdo do prednicarbato em silica
mesoporosa altamente ordenada (SMAO) do tipo SBA-15 e caracterizagdo do material
obtido no processo nanotecnoldgico empregando-se as técnicas de TG/DTG, DSC,
analise elementar, 1V, MEV, medidas de adsorcdo/dessorcdo de N, e DRX de alto

angulo.

Avaliacéo dos perfis de liberaco do farmaco livre e do farmaco encapsulado, ambos
incorporados em formulacgéo placebo na forma de creme, por meio de ensaio in vitro em

equipamento de células de difusdo.
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