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RESUMO

O herpesvirus simples (HSV) é um importante problema de saude publica em
varios paises provocando ulceragdo genital. Dentre o arsenal terapéutico para
o tratamento da infeccdo por HSV destaca-se o aciclovir (ACV). No entanto,
este apresenta limitacdes no seu uso como um tempo de meia-vida curto e
uma baixa solubilidade aquosa. A curcumina (CUR) € um composto natural que
vem demonstrando diversas atividades terapéuticas, dentre estas a atividade
antiviral, porém o seu uso por via oral também é comprometido pela baixa
solubilidade em agua. A encapsulacao em microparticulas poliméricas (MPs) é
uma abordagem farmacotécnica que podem superar as dificuldades do uso
terapéutico destes dois compostos. Em vista disto, o presente trabalho visou
desenvolver e caracterizar MPs pelo método de aspersdo compostas por
HPMC e Eudragit® RS100 como materiais poliméricos, além de manitol como
adjuvante de secagem. Os resultados demonstraram que o método de preparo
por asperséao (spray drying) apresentou um rendimento em torno de 50% para
todas as formulacbes desenvolvidas, mostrando um fluxo tecnolégico mais
vantajoso para as particulas sem manitol. O doseamento demonstrou teores de
82 a 99% e de 81 a 94%, para ACV e CUR, respectivamente. A analise
granulométrica mostrou microparticulas de tamanho micrométrico entre 8,7 e
15,3 um. A analise morfolégica evidenciou o formato esférico e confirmou o
resultado das analises de tamanho. A espectroscopia na regido do
infravermelho mostrou uma sobreposicdo dos espectros obtidos pelos
componentes isolados indicando boa compatibilidade entre os materiais. O
perfil de liberacdo in vitro permitiu observar que as MPs foram capazes de
controlar a liberacdo e melhorar a solubilidade dos compostos, destacando-se,
neste quesito, as MPs compostas por HPMC. A avaliacdo preliminar da
atividade antiviral in vitro demonstrou que a associacédo de ACV e CUR possui
um efeito sinérgico frente ao virus BoVH-1, sendo que as MPs foram capazes
de potencializar este efeito. Neste contexto, as MPs mostraram-se sistemas
promissores para a veiculacdo de ACV e CUR por via oral, com elevado

potencial para constituir um tratamento alternativo para o herpes viral.

Palavras-chave: Herpes simples, microparticulas, aciclovir, curcumina, spray-

drying, liberacdo controlada.



ABSTRACT
The herpes simplex virus (HSV), also known as human herpes virus, infects
humans causing mainly genital and labial ulcerations. Among the drugs
available for the treatment of HSV infection the acyclovir (ACV) is an effective
antiviral drug. However this drug presents limitations in its use due to the short
half-life and low water solubility. Curcumin (CUR) has demonstrated several
therapeutic activities, including antiviral activity, but the oral administration of
this natural compound is also compromised by low solubility. The polymeric
microparticles (MP) are a pharmacotechnical approach that modifies the
pharmacokinetics of the compounds and offers a possibility to overcome the
difficulties of the therapeutic use. In view of this, this study aimed to develop
MPs by spray drying method composed of HPMC and Eudragit® RS100 as
polymeric materials, and mannitol as drying material. The results showed a
yield around 50% for all developed formulations and a better technological flow
rate for the particles without mannitol. The assay showed levels 82-99 and 81%
to 94%, to ACV and CUR, respectively. The particle size analysis showed
microparticles micrometric size between 8.7 and 15.3 micrometers.
Morphological analysis showed the spherical shape and confirmed the results of
size analysis. Spectroscopy in the infrared showed an overlap of the spectra
obtained by the individual components indicating good compatibility between
the materials. The in vitro release profile observed that the PMs were able to
control the release and improved the solubility of the compounds, especially
when composed of HPMC. Besides, an in vitro preliminary assessment of
antiviral activity demonstrated that the combination of ACV and CUR presented
a synergistic effect against BovH-1 virus, and the MPs were able to enhance
this effect. The MPs showed to be promising systems for the oral administration
of ACV and CUR and could be an improved alternative treatment for viral

herpes.

Keywords: Herpes simplex, microparticles, acyclovir, curcumin, spray-drying,

controlled release.
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1 INTRODUCAO

O herpes genital é considerado uma doenc¢a sexualmente transmissivel
gue causa ulceracdes. Apresenta uma prevaléncia de 10 a 60% da populacéo
em paises desenvolvidos, sendo que os maiores indices séo identificados no
continente africano e na América (CORTINA et al., 2008). O herpes genital nao
apresenta, até o momento, um tratamento que leve a sua cura, sendo que a
terapéutica existente tem como objetivo antecipar a resolugdo do processo,
acelerando a cicatrizacdo das Ulceras e diminuindo a carga viral, evitando

também o surgimento de novas lesdes (JALON et al., 2003).

Os nucleosideos anélogos sdo os medicamentos de primeira linha para
suprimir a infeccao por herpes (FIELD et al., 2013). Entre os nucleosideos
analogos, encontra-se o aciclovir (ACV), sendo o farmaco de primeira escolha
por apresentar elevada eficiéncia e seguranca quando utilizado no tratamento
das ulceracdes (GELLER et al., 2012).

by

Este farmaco pertence a classe IV da Classificacdo Biofarmacéutica
Internacional (CBI), caracterizando-se por baixa hidrossolubilidade e
permeabilidade, que acabam por comprometer a biodisponibilidade,
especialmente em formas de dosagens orais (BARBOZA et al., 2010). Outra
limitacdo no uso do ACV é o tempo de meia-vida bioldgica curto, o que leva a

necessidade de varias administracdes diarias do medicamento.

Diante destas limitacdes, o ACV vem se tornando alvo de inUmeras
pesquisas em tecnologia farmacéutica, a fim de melhorar as caracteristicas de
solubilidade e biodisponibilidade quando administrado pela via oral (DHALIWAL
et al., 2008).

Nesta perspectiva, STULZER e colaboradores (2009) desenvolveram
formulacdes microparticuladas contendo ACV pelo método de spray-drying,
avaliando diferentes proporcdes do polimero (quitosana), do agente reticulante
e do farmaco, bem como seus efeitos sobre a liberacdo sustentada. As
microparticulas apresentaram perfis de liberacdo controlada, os quais foram
muito semelhantes entre si, mesmo alterando-se as proporcdes dos

componentes da formulacgao.
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A curcumina (CUR), extraida da curcuma, é um composto que vem
sendo amplamente estudado devido a suas inUmeras propriedades
farmacolégicas, como acdo anti-neoplasica, antinflamatéria, antioxidante,
antimicrobiana e antiviral (JOSHI et al., 2010; KUTLUAY et al., 2008). A CUR é
um composto de baixa solubilidade aquosa e baixa permeabilidade, o que
reduz a sua biodisponibilidade e pode comprometer a sua administragcado por
via oral. Além disso, a CUR apresenta uma elevada instabilidade fotoquimica
(HEGER et al., 2014).

Por estas razdes, este composto tem sido alvo constante de formulactes
farmacéuticas inovadoras, visando desenvolver sistemas capazes de evitar sua
degradacao frente a luz e melhorar as suas caracteristicas de solubilidade, a
fim de melhorar sua biodisponibilidade e possibilitar sua administracdo por via

oral.

Um exemplo €é o trabalho de LI e colaboradores (2013), que propuseram
o desenvolvimento de microparticulas poliméricas contendo CUR pelo método
de asperséo, utilizando derivados de celulose como material polimérico. Os
resultados demonstraram que as microparticulas obtidas proporcionaram maior

estabilidade quimica e um perfil de liberacao controlada do ativo.

Considerando-se o potencial antiviral de CUR, bem como a possibilidade
de desenvolvimento de formulacdes inovadoras contendo este composto,
considera-se vantajoso o0 desenvolvimento de sistemas microparticulados
contendo ACV em associacdo com CUR, visando aumentar a atividade
antiviral, bem como solucionar o0s problemas de solubilidade e

biodisponibilidade por via oral destes dois compostos.

Desta forma, o presente trabalho teve como objetivo desenvolver e
caracterizar sistemas microparticulados para veiculagcdo de ACV associado a
CUR. Pretende-se que as microparticulas desenvolvidas sejam capazes de
melhorar as caracteristicas de liberacdo destes dois compostos, bem como
aumentar a atividade antiviral através da associacdo, melhorando assim a

eficacia do tratamento do herpes viral.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Preparar e caracterizar microparticulas poliméricas contendo aciclovir e
curcumina, visando obter um sistema de liberacdo modificada vantajoso para a
administracdo oral destas substancias, constituindo-se em uma terapia

alternativa para o tratamento contra o herpesvirus simples 1 e 2.

2.2 Objetivos especificos

e Preparar sistemas multiparticulados por aspersédo utlizando como
polimeros a hidroxipropilmetilcelulose e o copolimero de metacrilato de
amonio, empregando como adjuvante de secagem o manitol, a fim de
constituir sistemas de liberacdo modificada para veiculacdo do aciclovir

associado a curcumina;

e Desenvolver e validar uma metodologia analitica para quantificacéo

simultanea dos dois ativos por cromatografia liquida de alta eficiéncia;

e Caracterizar as microparticulas obtidas quanto ao rendimento de
preparo, doseamento dos ativos, tamanho de particula, morfologia e
compatibilidade entre os componentes da formulacéo, visando avaliar a

adequabilidade para serem utilizados como sistemas carreadores;

e Avaliar as caracteristicas de fluxo de pds das microparticulas a fim de
verificar sua potencialidade para serem intermediarios na preparacao de

formas farmacéuticas sélidas monoliticas;

e Realizar ensaios de liberacdo in vitro com o objetivo de avaliar a
capacidade das microparticulas de contornar as limitagcbes dos ativos

em termos de dissolucéo e disponibilidade para absorcéo;
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e Avaliar a atividade antiviral in vitro das microparticulas, visando observar
se a associacdo de ACV e CUR pode ser vantajosa quanto a um
possivel efeito sinérgico, e ainda se a atividade bioldgica dos ativos é

mantida quando estes sédo carreados nas microparticulas.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 Herpesvirus simples

As infecc¢des pelo virus do herpes ainda representam um desafio clinico
no século 21, notando-se desde a década de 90 um aumento da prevaléncia
desta infeccdo em humanos em diversos paises (JALON et al., 2003). Sua
ocorréncia pode estar associada ao crescimento do numero de pacientes
imunodeprimidos e aumento do numero de transplantes e tratamentos
quimioterapicos agressivos (GELLER et al.,, 2012). Devido ao aumento
exacerbado no numero de casos, o herpesvirus simples 2, responsavel pela
infeccdo genital tem se mostrado um importante problema de salde publica em
todo o mundo (CORTINA et al., 2008).

Até o momento, pelo menos oito espécies distintas do virus do herpes
foram identificadas, atribuidas a trés subfamilias: Alpha-, Beta- e Gamma-
herpesvirinae. Uma caracteristica marcante dos herpesvirus € a capacidade de
estabelecer infeccdo latente no hospedeiro. Nesta situacdo, ndo ocorre
replicacéo viral e producéao de particulas infecciosas. A reativacdo da infeccao
latente € caracterizada pela retomada do ciclo de replicagéo viral, formacéo de
novas particulas e excrecdo viral e associacdo com recrudescéncia clinica.
Apos a resolucao da infeccdo primaria, o virus latente se instala em ganglios de
neurdnios sensoriais onde permanecera até um novo periodo de reativacao.
Quando a reativacéo acontece o virus se desloca até a regido periférica, dando

origem a novas lesdes localizadas nas mucosas (FIELD et al., 2013).

O herpesvirus humano 1 e 2, formalmente denominado de virus do
herpes simples, pertence a subfamilia Alpha-herpesvirinae, sendo uma
caracteristica da infeccdo primaria por este virus as lesdes localizadas
geralmente em areas orofaciais (HSV-1) e genitais (HSV-2). O herpesvirus
possuem genoma DNA com aproximadamente 80 genes que codificam
diversas proteinas com atividades estruturais, enzimaticas e que auxiliam na
replicacdo do virus (GELLER et al., 2012).
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Normalmente, o HSV-1 é contraido na infancia e adolescéncia por
contato direto por via oral, sendo que alguns estudos recentes demonstraram
gue o HSV-1 tem sido indicado também como um agente causador do herpes
genital em alguns paises desenvolvidos. Ja a infec¢cdo por HSV-2 tem maior
ocorréncia em adolescentes e adultos sexualmente ativos, sendo que a
transmissdo pode se dar a partir de pessoas sintomaticas e também
assintométicas (PELLEGRINI et al., 2010).

Alguns estudos epidemiolégicos demonstraram uma interacdo
importante entre infec¢des por HSV, papiloma virus humano (HPV) e virus da
imunodeficiéncia adquirida (HIV) (CELUM et al.,2004; SMITH et al., 2002). A
presenca das ulceracbes genitais pode favorecer aquisicdo, excregcdo e
transmissao de HIV, podendo também acelerar a progresséao da doenca. Ainda,
observou-se um aumento no risco de desenvolvimento de carcinoma cervical
invasivo em mulheres positivas para HPV (SMITH et al. , 2002). A
prevaléncia de infecgdes pelos virus HSV-1 e HSV-2 ficam entre 10% e 60% da
populacdo em paises desenvolvidos, sendo os maiores indices identificados

nos continentes africano e americano (CORTINA et al., 2008).

CLEMENS e FARHAT (2010) estimaram a soroprevaléncia para os virus
do herpes simples (HSV-1 e HSV-2) no Brasil, sendo que o estudo incluiu a
populacdo de diferentes regides do pais, avaliando-se também alguns fatores
associados a infeccéo. Os resultados mostraram que a soroprevaléncia foi de
67,2% e 11,3% da populacdo avaliada, para o HSV-1 e HSV-2,
respectivamente. O estudo ainda demonstrou que o aumento do indice esta
bastante associado com o aumento da idade, bem como com algum histérico

anterior de doenca sexualmente transmissivel (DST).

O diagnostico é feito através das caracteristicas clinicas associadas as
confirmacdes laboratoriais da infeccdo. O diagnéstico laboratorial para HSV
tem aplicacdo complementar para manifestacbes comuns causadas pelo virus,
destacando-se a importancia da sua realizacdo em individuos
imunocomprometidos, transplantados, gestantes, recém-nascidos, e em
suspeita de encefalites herpéticas (PELLEGRINI et al., 2010).
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A dimensao da ocorréncia principalmente do herpes genital e o fato de
portadores com infec¢cdo assintomatica serem, aparentemente, responsaveis
pela maioria das transmissdes, sugerem que o melhor recurso para controle da
infeccdo seria o desenvolvimento de vacinas profilaticas (FIELD et al.,2013; XU
et al., 2006). Porém, até 0 momento, a vacina para HSV com desenvolvimento
mais avangado demonstrou, em dois estudos clinicos, uma elevada eficacia na

prevencao da doenca genital herpética somente em mulheres.

O herpes genital ndo apresenta até o momento um tratamento que leve
a sua cura, sendo que o tratamento existente tem como alvo antecipar a
resolucdo do processo, acelerando a cicatrizacdo das Ulceras e diminuindo a
excrecdo viral, evitando também o surgimento de novas lesdes (STULZER et
al., 2009). Os nucleosideos analogos sédo os medicamentos de primeira linha
para suprimir a infecgcdo por herpes, dentre eles, o aciclovir € o farmaco de
primeira escolha para o tratamento (CORTINA et al.,, 2008; GELLER et al.,
2012).

3.2 Aciclovir no tratamento do herpes viral

O aciclovir (9-[2-hidroxi-etoxi-metil] guanina) (ACV) foi descoberto em
1977, sendo este o marco no desenvolvimento de terapias voltadas ao
tratamento de infeccbes causadas pelos virus do grupo do herpes simples
(FIELD et al., 2013). Dentre o arsenal terapéutico disponivel para o tratamento
paliativo do herpes simples humano, o ACV é o farmaco de primeira escolha,
tendo em vista sua elevada eficiéncia e seguranca no tratamento das lesbes
causadas tanto pelo HSV-1 quanto pelo HSV-2 (GELLER et al., 2012).

O mecanismo de acdo do ACV baseia-se na acdo seletiva sobre a
replicacdo do DNA do virus do herpes, permanecendo na forma inativa até o
contato com as células infectadas com o HSV-1 ou HSV-2. Apés este contato,
o ACV é rapidamente fosforilado por acdo da enzima viral timidina quinase
(TK), tornando-se um monofostato (ACV-MP). O ACV-MP passa entdo por uma
série de fosforilagcbes por acdo de enzimas celulares, adquirindo entdo sua

forma trifosfatada (ACV-TP), sendo esta a forma ativa do farmaco que é
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incorporada a cadeia de DNA viral impedindo a continuacao de sua replicagéo
(PELEGRINI et al., 2013).

O ACV (Figura 1) apresenta-se como um p6 branco e cristalino, com
baixa solubilidade em &agua, insolivel em alcool e ligeiramente solavel em
solucdes diluidas &cidas ou basicas, o que é relacionado aos seus valores de
constantes de dissociacdo, sendo eles 2,3 e 9,2 (STULZER et al., 2008%).

Figura 1. Estrutura quimica do aciclovir (STULZER et al., 2009).
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Atualmente, o ACV é comercializado no mercado sob a forma de creme
na dose de 50mg/g e comprimidos na dose de 200 e 400mg. A administracao
por via topica geralmente € empregada somente em quadros mais brandos e
iniciais da infeccéo, apos o surgimento de rubor e erupcdes emergentes. Ja em
guadros mais evoluidos das lesbes, recomenda-se 0 uso por via oral (GELLER
et. al., 2010; NETO et al., 2006).

Apesar da via oral representar uma via de administracdo mais comoda
para o paciente, o ACV apresenta inumeras limitacdes quando administrado
desta forma (JALON et al., 2003). A baixa solubilidade e permeabilidade, o
tempo de meia-vida de aproximadamente uma a duas horas associado a uma
elevada taxa de excrecdo por via renal, comprometem acentuadamente o
tratamento com ACV quando administrado por via oral (BARBOZA et al., 2010;
STULZER et al., 2008).

Estas limitacbes ficam claras ao se observar a posologia do farmaco
administrado por via oral, sendo que para o primeiro episddio de herpes genital
deve-se iniciar o tratamento o mais precocemente possivel com ACV 200 mg, a

cada 4 horas, com no maximo cinco doses diarias por sete dias, ou 400 mg via



24

oral, a cada 8 horas por sete dias (JUNIOR et al., 2009). Apesar das
limitacbes de uso por via oral, sua administracdo por via parenteral ndo é
recomendada devido a ocorréncia de insuficiéncia renal aguda, sendo esta
causada pela precipitacdo intratubular de cristais do farmaco (NETO et al.,
2007).

Em virtude de suas limitagcbes, o ACV tem sido alvo constante de
inUmeras pesquisas voltadas ao desenvolvimento industrial farmacéutico, a fim
de melhorar caracteristicas de solubilidade e permeabilidade quando
administrado pela via oral. Dentre estes estudos, destaca-se 0 uso de sistemas
microparticulados, onde microparticulas sdo obtidas por métodos diversos
utilizando-se polimeros com caracteristicas de liberacao controlada (STULZER
et al., 2009; DHALIWAL et al., 2008, JALON et al., 2003).

3.3 Curcumina

A Curcuma (Curcuma longa L.), conhecida popularmente como acafrao
da terra ou gengibre amarelo, trata-se de uma planta herbacea da familia
Zingiberaceae. Na sua composicdo estdo presentes, entre outros, o0s
chamados pigmentos curcumindides e Oleos essenciais (HEGER et al, 2014).
Dentre os curcumindides que podem ser extraidos da Curcuma, encontra-se a

curcumina (CUR) (Figura 2) que € isolada a partir do rizoma da planta.

Figura 2. Estrutura quimica da curcumina (PARIZE, 2009).
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A CUR (1,7-bis[4-hidroxi-3-metoxifenil]-1,6-heptadieno-3,5-diona)

apresenta-se como um po cristalino de coloracdo amarela a castanho, com
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baixa solubilidade em agua e solu¢cdes aquosas acidas, apresentando no
entanto boa solubilidade em meio béasico e solventes como etanol, acetona,
dimetilsulfoxido (DMSO) e cloroférmio. O composto apresenta trés valores de
pKa (8,3, 9,5 e 10,5) e ponto de fuséo na faixa de 170 a 177°C (PARIZE, 2009;
BERNABE-PINEDA et al, 2004).

. A CUR ja demonstrou ter acbes anti-neoplasicas, antinflamatérias,
antioxidantes, efeitos antibacteriano, antifungico e antiviral (YALLAPU et al.,
2012; JOSHI et al, 2010; KUTLUAY et al.,, 2008). Quanto a sua atividade
antiviral, BOURNE e colaboradores (1999) demonstraram in vivo o efeito
profilatico da CUR frente ao virus do herpes genital (HSV-2) quando esta foi
administrada previamente a infeccdo em camundongas Swiss Webster. ZANDI
e colaboradores (2010) demonstraram a atividade antiviral in vitro contra HSV-1
(herpes labial) de CUR e derivados utilizando culturas celulares e técnica de
inibicdo citopatica. Observou-se diminuigdo da ocorréncia de efeito citopatico
conforme aumentou-se a concentracdo do ativo, sendo demonstrada atividade
antiviral tanto da CUR como de seus derivados, 0s quais mostraram-se

agentes promissores contra o HSV-1.

Embora o mecanismo de acdo antiviral da CUR n&o esteja bem
elucidado, possivelmente este composto tenha uma acdo envolvida nos
mecanismos de expressao génica do virus, fazendo com que este tenha sua
replicacdo comprometida, conforme demonstrado em estudo de KUTLUAY e

colaboradores (2008) utilizando culturas celulares.

A despeito das inUmeras acdes terapéuticas, a CUR é um composto de
baixa solubilidade aquosa e baixa permeabilidade, o que pode comprometer a
sua administracdo por via oral, jA que sua biodisponibilidade torna-se muito
baixa. Além disso, a CUR apresenta uma elevada taxa de degradacdo em meio
basico e frente a luz, tendo como principais produtos de degradacédo a vanilina,
o &cido vanilico, o acido ferulico e o aldeido ferulico (HEGER et al., 2014,
PARIZE et al., 2012).

Por estas razBes, este composto tem sido alvo do estudo de
desenvolvimento de sistemas de liberacdo modificada, como o0s
nanossistemas, visando possibilitar o uso da CUR por via oral, aumentando a

sua solubilidade e permeabilidade e, consequentemente, a sua
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biodisponibilidade por esta via (LI et al., 2013; MAZZARINO et al., 2012;
SHAHANI et al., 2011).

Tendo em vista o potencial antiviral da CUR contra o virus do herpes e a
importancia do desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas devido ao
aumento da ocorréncia de mecanismos de resisténcia viral (ZANDI et al.,
2010), considera-se vantajoso a associacao de diferentes farmacos antivirais, a
exemplo de ACV em associacdo com CUR, visando potencializar a atividade

antiviral.

Outros estudos ja apresentaram propostas semelhantes, associando ACV
e imiquimode por via toépica em pacientes imunocomprometidos com lesdes
cronicas causadas pelo herpes genital. A associacdo dos dois ativos mostrou-
se eficaz na cicatrizacdo das lesdes, tendo em vista que estes mesmos
pacientes ja haviam realizado tratamento somente com ACV, sem que
ocorresse a resolucdo completa das lesdes (BARBOSA et al., 2011). Embora o
estudo citado tenha demonstrado um efeito sinérgico dos ativos, cabe ressaltar
gue ambos 0s compostos estavam incorporados em formas farmacéuticas
convencionais, as quais nao oferecem uma série de vantagens proporcionadas
por sistemas de liberagcdo modificada (BAZZO et al., 2012). Neste contexto, 0s
sistemas de liberacdo modificados podem representar uma alternativa
vantajosa para administracdo de antivirais associados por via oral, contornando

problemas como a solubilidade e biodisponibilidade de alguns compostos.

3.4 Microparticulas poliméricas como sistemas de liberacdo para

farmacos por via oral

A microencapsulacdo é definida como a técnica de empacotamento de
materiais solidos, liquidos ou gasosos em sistemas poliméricos capazes de
liberar seu contetdo de forma controlada quando em condi¢Bes especificas
(RAM et al., 2012).

As microparticulas (Figura 3) sdo sistemas com tamanhos de 1 a 1000
Mm que podem ser microesferas e microcapsulas. As microcapsulas sao
particulas constituidas por um ndcleo interno que contém a substancia ativa

recoberta por uma camada de polimero de espessura variavel. Microesferas,
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por sua vez, sdo sistemas matriciais constituidos por uma matriz polimérica na
gual a substancia carreada esta uniformemente distribuida (RAM et al., 2012;
PEREIRA et al., 2005).

Figura 3. Representacdo esquematica da microencapsulacéo de ativos
em microcapsulas e microesferas (PARIZE, 2009).
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Esta tecnologia vem sendo empregada na inddstria a mais de 60 anos
visando desenvolver sistemas capazes de preservar a substancia ativa e libera-
la quando necessario (DESAI e PARK, 2005). A técnica tem uso extenso na
indastria, sendo utilizada na microencapsulacdo de enzimas, probioticos,

proteinas, hormonios e farmacos (PRAKASH et al., 2013).

Dentre as vantagens da utilizacdo de sistemas microparticulados estéo o
emprego de menor quantidade de farmaco, diminuicdo de efeitos adversos
locais e sistémicos, melhora na eficiéncia do tratamento, possibilidade de
modulacdo da liberacdo do principio ativo, maior velocidade na resposta
terapéutica, aumento da biodisponibilidade de alguns farmacos e protecédo do
farmaco frente a possiveis degradacdes durante o preparo ou administracao
(RAM et al., 2012; PEREIRA et al., 2005).

Além destas vantagens, as microparticulas em sua forma final
apresentam-se como um po6 que pode ser facilmente incorporado a formas
farmacéuticas solidas, como os comprimidos e cdpsulas, tornando-se sistemas
passiveis de administracdo por via oral, sendo esta via vantajosa por ser mais
econdmica e segura na administracdo de farmacos, sendo também a via de

administracao de maior adesao do paciente (YUN et al., 2013).
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As microparticulas apresentam métodos de preparacdo diversos, dentre
0S quais se pode citar: coacervacao complexa, separacao de fases poliméricas,
polimerizacdo interfacial, centrifugacéo-extrusdo, evaporagdo do solvente e
aspersao (SILVA et al., 2003).

Dentre estes métodos, destaca-se o0 uso da técnica de aspersdo (ou
spray-drying), por sua simplicidade e eficiéncia na obtencdo de microparticulas.
A técnica consiste na conversao de um liquido (solucdo ou suspensdo) em
particulas sélidas em uma Unica etapa. O liquido, conhecido com solucédo de
alimentacao, € atomizado no interior de uma camara de secagem onde circula
ar aquecido. Rapidamente o solvente é evaporado transformando as goticulas
aspergidas em particulas sélidas (COLOME, 2006; DESAI e PARK, 2005).

Figura 4. Figura esquematica do processo de microencapsulagao por
aspersao (LABMAC, 2003).
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A secagem rapida produzida pela atomizacdo pode levar a producéo de
materiais micronizados amorfos, 0s quais sdo muitas vezes desejaveis para
determinadas formulacfes, podendo ser fundamentais para o desempenho
biofarmacéutico da formulacdo. O aumento da solubilidade, associado com
formas amorfas, somado a area superficial elevada atribuida ao tamanho
microparticulado, resultam em melhores taxas de dissolucdo e maior

biodisponibilidade para farmacos pouco soltuveis (HEALY et al., 2008).
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Comparando-se a técnica de aspersdo com as demais técnicas de
microencapsulacdo observamos vantagens como o baixo custo de operacéo,
rendimento elevado do processo, particulas obtidas de alta qualidade, tamanho
reduzido de particula, alta estabilidade dos materiais obtidos. Porém, existem
algumas limitacées que devem ser consideradas, como algumas restricdes na
escolha de materiais encapsulantes (devem produzir uma baixa viscosidade da
solucdo de alimentacdo), variedade de tamanho de particula que pode ser
produzida e custo elevado do equipamento (DESAI e PARK, 2005; SILVA et
al., 2003).

Atualmente, existe uma infinidade de materiais encapsulantes utilizados
no preparo de microparticulas, sendo que estes devem, acima de tudo, ndo
apresentar reatividade com a substancia ativa e protegé-la de condicdes
adversas tais como luz, umidade, pH fisiologico e oxigénio (SUAVE et al.,
2006). O material ainda deve ser de facil manipulacdo durante o processo de
preparacao, possuir baixa higroscopicidade para facilitar a manipulacéo e evitar
a aglomeracao e apresentar boa solubilidade ou dispersédo no solvente utilizado
no preparo da solucédo de alimentacdo. Além disso, quando se pensa em uma
administracao futura por via oral, o material encapsulante deve possuir as
propriedades desejadas de liberacdo do ativo (PARIZE, 2009; RAM et al.,
2010).

Dentre os diferentes materiais encapsulantes passiveis de serem
empregados com sucesso no preparo de microparticulas, a celulose e seus
derivados sdo polimeros de origem natural que mostram eficiéncia quando
empregados no preparo de microparticulas a serem administradas por via oral,
carreando tanto ativos com caracteristica hidrofébica, quanto hidrofilica
(SEVERINO et al., 2011).

Um exemplo de derivado de celulose amplamente utilizado é a
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC E4000) que se apresenta como um p6 branco
ligeiramente amarelado, inodoro e insipido. Seu emprego em formulacdes esta
relacionado a diversas finalidades, tais como o emprego como agente ligante
em processos de granulacdo (2% a 6%), revestimento de comprimidos (5%) e

controle de liberacdo de ativos, quando em concentraces mais elevadas,
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sendo este Ultimo um dos principais objetivos da incorporacdo de HPMC no
preparo de microparticulas (SELVARAJ et al., 2012; KIBBE, 2000).

Outra classe de materiais interessantes no preparo de sistemas
microparticulados sé@o os derivados do acido metacrilico. Estes sdo polimeros
de origem sintética, com elevada aplicabilidade na industria de medicamentos.
O Eudragit®, como é conhecido comercialmente, destaca-se por apresentar
diversos subtipos disponiveis com caracteristicas de solubilidade diferentes,
comooE, L, S, LS eRS (KIBBE, 2000).

O Eudragit® RS é conhecido por apresentar baixa permeabilidade aquosa
e insolubilidade em valores de pH fisiologico, caracteristicas estas que
permitem que o polimero apresente capacidade de intumescéncia,
proporcionando uma liberagdo sustentada do ativo. Os sais de amonio
presentes na estrutura do Eudragit® conferem a este polimero caracteristica de
permeabilidade, porém o mantém insoluvel, desta forma a liberagéo do farmaco
fica independente do pH do meio (DOMINGUES et al., 2008; COLOME, 2006).
Outra caracteristica desejavel deste material € sua capacidade de produzir
sistemas com superficie catibnica, que permitem uma maior bioadesdo das
microparticulas na superficie de células do trato gastrointestinal e um maior
potencial de mucoadesividade (DHALIWAL et al., 2008).

Devido ao elevado numero de parametros envolvidos no processo de
secagem por pulverizacdo, € necessaria uma atencdo especial a otimizacéo
deste processo, avaliando-se temperatura, teor de umidade, rendimento da
operacao, tamanho e densidade das particulas formadas, a fim de se

determinar as condicfes otimas de funcionamento (GUTERRES et al., 2009).

Neste contexto, outros de materiais que vem sendo amplamente
empregados no processo de secagem por aspersao sdo os adjuvantes de
secagem, tendo como principais objetivos o aumento do rendimento do
processo de preparo por aspersdo, o aumento do fluxo tecnoldgico dos pés
obtidos, diminuicdo do teor de umidade do produto final e a possibilidade de
maior protecdo de ativos termossensiveis durante o processo de secagem
(MARTINS et al., 2013; OLIVEIRA e PETROVICK, 2009).
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O manitol € um carboidrato que pode ser empregado como adjuvante de
secagem de microparticulas por aspersdo visando proporcionar maior fluidez
do po6 formado, estabilidade e protecdo do ativo encapsulado. Uma das
vantagens que o diferencia dos demais adjuvantes de secagem é a auséncia
de grupos redutores responsaveis por interacdes quimicas com alguns ativos
(MAAS et al., 2011).

Um estudo descrito na literatura comparou a influéncia do material
escolhido como adjuvante de secagem (diéxido de silicio, maltodextrina ou
manitol, em concentracdes e tempo de incorporacdo variaveis) para obtengao
de microparticulas contendo extrato de Eugenia Dysenterica por asperséo. Os
resultados demonstraram que os melhores parametros de fluxo tecnolégico,
rendimento e estabilidade do produto final foram obtidos quando empregado
manitol no preparo, utilizando baixas concentracbes e maior tempo de
incorporacao (COUTO et al., 2011).

Tendo em vista as vantagens do desenvolvimento de sistemas
microparticulados, e as limitacbes de ACV e CUR ja expostas neste trabalho,
alguns estudos ja foram desenvolvidos visando contornar os problemas destes
farmacos, como baixa solubilidade e baixa biodisponibilidade, através de sua

incorporacdo em microparticulas.

TAO e colaboradores (2009) desenvolveram microparticulas contendo
ACV pelo método de aspersao, utilizando como materiais etilcelulose e
Carbopol® 974P, a fim de contornar as limitacées de biodisponibilidade deste
ativo por via oral. Observou-se que a liberacdo do ativo a partir das
microparticulas ocorreu de forma sustentada, dependendo principalmente do
pH do meio de liberacdo e quantidade de Carbopol® incorporado nas
particulas. Além disso, em teste in vivo, as particulas demonstraram maior
bioadesdo ao trato gastrointestinal de ratos, quando comparadas com o

farmaco em suspensao livre.

JALON e colaboradores (2003) propuseram o preparo de microparticulas
de PLGA contendo ACV pelo método de evaporagcdo do solvente, visando
melhorar as caracteristicas de liberacdo e minimizar efeitos téxicos. Os

resultados demonstraram que as microparticulas foram eficientes,
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proporcionando uma liberagdo controlada do farmaco, além de diminuir a

incidéncia de efeitos de toxicidade celular causados pelo farmaco.

Visando obter um sistema de entrega para ACV por via ocular,
SELVARAJ e colaboradores (2012) desenvolveram microparticulas contendo
este farmaco pelo método de gelificacdo ibnica empregando como material
polimérico a quitosana. Observou-se um perfil de liberacéo controlada de ACV
a partir das microparticulas por um periodo de 24 horas, indicando que 0s
sistemas desenvolvidos foram promissores para o tratamento de infeccdes

oculares virais.

Outro estudo desenvolvido com ACV em sistemas microparticulados teve
como objetivo o desenvolvimento de formulacdes com potencial de
mucoadesividade (DHALIWAL et al., 2008). Neste estudo, as microparticulas
foram preparadas pelo método de aspersdo, sendo empregados diversos
polimeros, dentre eles o HPMC, a fim de se avaliar a influéncia do polimero
escolhido na liberacdo do ativo. Os resultados demonstraram a ocorréncia de
uma liberacdo sustentada do ativo a partir das formulacbes desenvolvidas,
demonstrando perfis de liberacdo bem semelhantes entre si independente do

polimero utilizado no preparo.

Estudos também relatam o desenvolvimento de microparticulas e
nanoparticulas solidas contendo ACV a partir de silicio poroso preparadas por
ultrassonicacdo, empregando diferentes caracteristicas de superficie por
ataque eletroquimico. Os estudos demonstraram que as particulas obtidas
eram capazes de promover uma liberacdo sustentada do ativo, sendo esta
variavel de acordo com as caracteristicas de superficie empregadas (MANIYA
et al., 2015).

Assim como o ACV, a CUR também tem sido alvo de estudos
desenvolvendo formulacbes farmacéuticas inovadores. MAZZARINO e
colaboradores (2012) realizaram o desenvolvimento de nanoparticulas com
potencial de mucoadesividade utilizando o método de nanoprecipitacéo,
visando obter um sistema de entrega de CUR por via bucal. Os estudos

demonstraram uma elevada interacdo da quitosana empregada no
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revestimento da formulagdo com a mucina, conferindo as nanoparticulas

elevado potencial de mucoadesividade para entrega bucal do ativo.

SHAHANI e colaboradores (2011) desenvolveram microparticulas
poliméricas contendo CUR pelo método de evaporagcdo do solvente, visando
obter uma liberagdo sustentada deste composto a fim de obter uma atividade
quimiopreventiva. ApoOs administragdo subcutdnea em camundongos, as
formulacfes desenvolvidas mostraram uma liberacdo sustentada por até quatro
semanas. Além disso, o doseamento de biomarcadores para quimioprevencao

apresentaram-se mais elevados apdés o tratamento.

PARIZE e colaboradores (2012), por sua vez, desenvolveram
microparticulas contendo CUR pelo método de aspersdo, empregando como
materiais a quitosana e tripolifosfato de sédio (TPP), visando obter um sistema
capaz de melhorar a solubilidade do composto. Os resultados demonstraram
gue as particulas foram efetivas na protecdo da CUR contra a degradacéo e
melhoraram significativamente a solubilidade do ativo, sendo a liberacao

melhor controlada quando empregada uma maior concentracéo de TPP.

De modo semelhante, a fim de se melhorar a solubilidade de CUR e
aumentar a sua aplicabilidade na industria alimenticia, como corante e
nutracéutico, MARTINS e colaboradores (2013) propuseram o preparo de
microparticulas poliméricas contendo o extrato de Curcuma pelo método de
aspersao, empregando como materiais a polivinilpirrolidona e o dioxido de
silicio. Os resultados demonstraram um aumento consideravel da solubilidade
da CUR presente no extrato, porém, acredita-se que o0 processo de
pulverizacdo tenha comprometido parcialmente a capacidade antioxidante do

composto.

Embora ja existam diversos estudos evidenciando o sucesso de
nanossistemas como alternativa para carrear ACV e CUR, nenhum dos
estudos anteriores teve como objetivo a coencapsulacdo em um Unico sistema
microparticulado, visando potencializar a atividade antiviral. Desta forma, o

presente estudo € considerado inédito e de elevado carater inovador.
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