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RESUMO

A leishmaniose cutanea, uma doenca tropical negligenciada, afeta severamente regioes tropicais
e subtropicais, especialmente populacdes de baixa renda. No Brasil, representa um desafio
significativo a satude publica, exigindo novas abordagens terapéuticas devido as limitagdes dos
tratamentos atuais. Este estudo buscou desenvolver e otimizar formas farmacéuticas
semissolidas, como hidrogéis e emulgéis para o tratamento topico da leishmaniose cutanea,
utilizando antimoniato de meglumina (AM) e nitrato de galio (GaN) como principios ativos. O
desenvolvimento das formas farmacéuticas incluiu a selecdo de excipientes e andlises de
compatibilidade por Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR),
visando assegurar a estabilidade e eficacia das formulagdes. Foram conduzidas analises
reologicas para avaliar viscosidade, além de avaliacdes de pH e espalhabilidade para garantir a
adequacdo ao uso topico. Estudos de estabilidade seguiram a RDC 318/2019 da ANVISA,
avaliando a viabilidade das formula¢des ao longo do tempo sob diferentes condi¢des de
armazenamento. Posteriormente, foram realizados os ensaios de doseamento por espectroscopia
de absorcdo atdmica por chama para determinar as concentragdes dos principios ativos nas
formulacdes. Os doseamentos dos farmacos revelaram concentragdes adequadas: O hidrogel
com GaN e AM apresentaram uma concentracdo média de 5,867 + 0,132 mg/g para GaN e
12,329 + 1,018 mg/g para AM. Enquanto os emulgéis mostraram uma concentracdo média de
4,212 £ 0,021 mg/g para GaN e 3,973 + 0,783 mg/g para AM. A estabilidade das formulacdes
foi testada, mantendo o pH dentro do intervalo seguro para aplicagdo na pele, embora as
formulagdes contendo fArmacos mostraram varia¢des de pH ligeiramente maiores. Os testes de
resisténcia a centrifugagao confirmaram a estabilidade fisica, sem separagao de fases observada,
essencial para a integridade do produto. As propriedades reologicas indicaram que a viscosidade
dos hidrogéis e emulgéis variou ao longo do tempo, sendo influenciada pela presenca dos
farmacos. As formulagdes contendo farmacos apresentaram menor resisténcia ao cisalhamento,
o que facilita a aplicagdo e pode aumentar a adesao ao tratamento pelos pacientes. Os resultados
mostraram que as formula¢des desenvolvidas demonstraram caracteristicas promissoras para
uso topico, indicando boa estabilidade. Conclui-se que as formas farmacéuticas semissolidas
desenvolvidas mostraram potencial para o tratamento topico da leishmaniose cutanea, apesar
de variacdes nas concentragdes dos principios ativos entre os diferentes tipos de formulagao. A
otimiza¢do continua pode melhorar sua eficacia e estabilidade, tornando-as uma alternativa
promissora para melhorar a qualidade de vida dos pacientes afetados por esta patologia.

Palavras-chave: Doencas tropicais negligenciadas; Tecnologia farmacéutica; Antimoniato de
meglumina; Nitrato de galio.



ABSTRACT

Cutaneous leishmaniasis, a neglected tropical disease, severely affects tropical and subtropical
regions, particularly low-income populations. In Brazil, it represents a significant public health
challenge, necessitating new therapeutic approaches due to the limitations of current treatments.
This study aimed to develop and optimize semi-solid pharmaceutical forms, such as hidrogels
and emulgels, for the topical treatment of cutaneous leishmaniasis, utilizing meglumine
antimoniate and gallium nitrate as active ingredients. The development of these pharmaceutical
forms included the selection of excipients and compatibility analyses using Fourier Transform
Infrared Spectroscopy (FTIR) to ensure the stability and efficacy of the formulations.
Rheological analyses were conducted to assess viscosity, along with pH and spreadability
evaluations to ensure suitability for topical use. Stability studies followed ANVISA's RDC
318/2019, assessing the viability of the formulations over time under different storage
conditions. Subsequently, dosage assays were performed using flame atomic absorption
spectroscopy to determine the concentrations of the active ingredients in the formulations. The
drug dosages revealed adequate concentrations: the hidrogel with GaN and AM showed a mean
concentration of 5.867 £+ 0.132 mg/g for GaN and 12.329 + 1.018 mg/g for AM. Meanwhile,
the emulgels showed a mean concentration of 4.212 + 0.021 mg/g for GaN and 3.973 + 0.783
mg/g for AM. The stability of the formulations was tested, maintaining the pH within the safe
range for skin application, although the formulations containing drugs showed slightly greater
pH variations. Centrifugation resistance tests confirmed physical stability, with no phase
separation observed, which is essential for product integrity. The rheological properties
indicated that the viscosity of the hidrogels and emulgels varied over time, influenced by the
presence of the drugs. The formulations containing drugs showed lower shear resistance,
facilitating application and potentially increasing patient adherence to the treatment. The results
showed that the developed formulations demonstrated promising characteristics for topical use,
indicating good stability. It is concluded that the developed semi-solid pharmaceutical forms
showed potential for the topical treatment of cutaneous leishmaniasis, despite variations in
active ingredient concentrations among different types of formulations. Continuous
optimization could improve their efficacy and stability, making them a promising alternative to
improve the quality of life for patients affected by this condition.

Keywords: Neglected tropical diseases; Pharmaceutical technology; Meglumine antimoniate;
gallium nitrate
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1. INTRODUCAO

De acordo com a Organizagdo Mundial da Satide (OMS, 2022), existem 20 doengas
reconhecidas como negligenciadas, entre elas: esquistossomose, oncocercose, filariose
linfatica, tracoma, bouba, verminoses, dracunculose, tripanossomiase africana, hanseniase,
cisticercose, equinococose, doenca de Chagas, ulcera de Buruli, dengue, chikungunya, raiva,
micetoma, sarna, picada de cobra e leishmaniose. Pelo menos seis dessas doengas sdo

endémicas no Brasil, incluindo a leishmaniose (Bodimeade; Marks; Mabey, 2019).

A Leishmaniose ¢ causada por protozoarios do género Leishmania spp., pertencentes
a Familia Trypanosomatidae e a ordem Kinetoplastidae. O género Leishmania pode ser
dividido em dois subgéneros, Leishmania e Viannia. Cerca de 53 espécies da Leishmania ja
foram descritas, onde, atualmente, 18 espécies sdo consideradas patogénicas para humanos.
A leishmaniose ¢ infecciosa, porém ndo contagiosa, sendo transmitida aos animais como
caes, roedores, marsupiais ou seres humanos por insetos das espécies Flebotomina e
Lutzomyia. No Brasil, a transmissdo ocorre através das picadas dos insetos flebotomineos
fémeas (Lutzomyia longipalpis ou Lutzomyia cruzi) infectados (Brasil, 2017; Akhoundi et al.,
2016; OMS, 2022).

No ser humano, a leishmaniose se apresenta em diferentes manifestagdes clinicas, sendo
classificada em leishmaniose cutdnea (mais comum), leishmaniose mucocutanea e leishmaniose
visceral (considerada mais virulenta). A sua forma cutanea ¢ caracterizada por ulceras na face
e extremidades, que, mesmo apos a cicatrizagao, podem resultar em desfiguragdes e levar ao
estigma social. A tlcera pode se curar espontaneamente, embora o tempo necessario para isso
varie conforme a espécie envolvida. Em muitos casos, ¢ necessario o uso de medicamentos para
promover a cura. (Mokni, 2019).

No Brasil, os medicamentos atualmente disponiveis para o tratamento da leishmaniose
incluem o antimoniato de meglumina, a anfotericina B (desoxicolato sodico e lipossomal) e a
pentamidina. Esses medicamentos ndo sdo indicados para todos os casos, tém uso
exclusivamente parenteral e apresentam uma série de efeitos adversos graves e frequentes,
como cardiotoxicidade, nefrotoxicidade e hepatotoxicidade (2017; Paho, 2019; World Health
Organization, 2010). Além disso, esses tratamentos sdo prolongados, de alto custo e
caracterizados por pouca inovagao, visto que estdo em uso ha pelo menos 40 anos. O Unico
medicamento de uso oral disponivel atualmente para o tratamento da leishmaniose ¢ a

miltefosina, aprovada pela FDA (Food and Drug Administration) em 2014, representando um
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avango terapéutico significativo. No entanto, também apresenta limitagcdes, incluindo a
necessidade de monitoramento de efeitos colaterais gastrointestinais, hepatotoxicidade e
teratogenicidade, surgimento de resisténcia e alto custo, o que inviabiliza seu uso na maioria
dos paises afetados. Ademais, a miltefosina ndo esta registrada em alguns paises endémicos
(Ghorbani; Farhoudi, 2018; Sunyoto; Potet; Boelaert, 2018).

No Brasil, a miltefosina comegou a ser utilizada em 2021, mas apenas em casos
especiais avaliados por médicos dos centros de referéncia e exclusivamente para leishmaniose
cutanea. Assim, devido a dificuldade no desenvolvimento de vacinas, no controle do mosquito
vetor e a toxicidade dos medicamentos que dificultam a adesdo ao tratamento, a OMS classifica
a leishmaniose como uma das doengas tropicais negligenciadas para as quais o desenvolvimento
de novos tratamentos ¢ prioritario (Burza; Croft; Boelaert, 2018).

Entre os desafios relacionados as terapias da leishmaniose, a administragao injetavel dos
medicamentos ¢ particularmente problematica, sendo dolorosa, exigindo hospitalizacdo do
paciente, acompanhamento médico e exames laboratoriais devido aos efeitos toxicos severos,
necessitando do deslocamento dos pacientes aos centros de saude e tendo uma longa duragao
do tratamento. Essas condigdes ndo sdo compativeis com a realidade de pobreza enfrentada
pelos pacientes acometidos pela doenga (Ponte-Sucre et al., 2017; World Health Organization,
2010). Neste sentido, € perceptivel que ainda ha limitagdes no esquema terapéutico, devido a
baixa eficdcia dos medicamentos, alta toxicidade, tratamento longo e doloroso, alto custo
financeiro e resisténcia parasitaria. Sendo assim, justifica-se a busca por novos principios ativos
e novas formas farmacéuticas utilizando principios ativos ja existentes que possam atuar de
forma eficaz no tratamento da doenca (Bastos et al., 2016).

Dentro desse contexto, o presente trabalho teve como objetivo, a partir de estudos de
pré-formulagdo e desenvolvimento, a obtencdo de formas farmacéuticas semissélidas a base
antimoniato de meglumina e nitrato de galio como potencial tratamento para leishmaniose
cutanea. A escolha de formas semissolidas se deve a sua capacidade de proporcionar uma
aplicagdo direta e localizada, aumentando a concentracdo do fairmaco no local da infecgdo e,

potencialmente, melhorando a eficacia do tratamento.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Doencas tropicais negligenciadas e sua importancia global em termos de saude

publica

Desde a antiguidade até os dias atuais, a humanidade tem enfrentado uma variedade de
doencas cuja prevaléncia nos tropicos levou a designacgao de “doencas tropicais negligenciadas”
(DTNs) ou Neglected Tropical Diseases (NTD). Este termo foi estabelecido no século XIX e
se refere a condi¢des patoldgicas que afetam predominantemente, embora nao exclusivamente,
paises em desenvolvimento, onde as condigdes habitacionais, sanitirias e alimentares sdo
frequentemente precarias, € o acesso aos servigos de saude ¢ limitado (Andrade, 2015).

Além disso, o conceito de DTN abrange doengas que ndo recebem prioridade
governamental, ndo despertam interesse economico da industria farmacéutica e nao sao alvo de
investimentos substanciais € continuos em pesquisa e desenvolvimento para prevengao ou cura.
Esta lacuna institucional resulta em uma falta de desenvolvimento de agentes terapéuticos
eficazes para essas condi¢des (Feres et al., 2016; Molyneux et al., 2017).

De acordo com a Organizagao Mundial de Saude, as DTNs compreendem um conjunto
de enfermidades tropicais endémicas provocadas por agentes infecciosos ou parasitas. Essas
doencas tém uma incidéncia significativa em paises caracterizados por altos indices de pobreza,
especialmente em regides da Africa, Asia e América Latina. A persisténcia dessas enfermidades
reflete um ciclo de desigualdade, que ¢ impulsionado por um contexto socioambiental
complexo, influenciado por lacunas na ciéncia, no mercado e na saude publica. (Vasconcelos,

et al., 2018; Homma; Freire; Possas, 2020).

Atualmente, em 25 paises da América Latina e Caribe, estima-se que aproximadamente
46 milhdes de criancas vivam em areas suscetiveis a infecgdes, reinfec¢des e coinfec¢des por
helmintos transmitidos pelo solo, além de outros microrganismos. Essa situacdo ndo apenas
evidencia a fragilidade do sistema de saude, mas também a falta de infraestrutura adequada de
saneamento basico (OPAS, 2022). Assim, em 2006, o Brasil reconheceu que as doencas
negligenciadas ndo apenas prevalecem em contextos de pobreza, mas também desempenham
um papel crucial na perpetuacdo da desigualdade social. Individuos afetados por essas
enfermidades enfrentam ndo sé o fardo da doenga em si, mas também uma redugdo significativa

na qualidade de vida e na produtividade, o que agrava ainda mais sua situacao de pobreza.

Essa interligacdo entre satide precéria e desigualdade socioecondmica contribui para
o desinteresse das grandes industrias farmacéuticas, uma vez que a falta de potencial lucrativo
torna essas doencas menos atrativas para investimentos em pesquisa e desenvolvimento de

medicamentos. (Rocha et al., 2023; Brasil, 2024)



17

Atualmente, o espectro das doencas negligenciadas abarca um conjunto diversificado de
20 enfermidades, entre as quais destacam-se as geo-helmintiases (tricuriase, estrongiloidiase,
ascaridiase), a dengue, a filariose linfatica, a hanseniase, a doenca de Chagas, a
esquistossomose e as leishmanioses. Estas afec¢des emergem como uma problematica de
extrema relevancia no contexto nacional brasileiro, dada sua expressiva ocorréncia no territorio.
Em escala global, estima-se que impactem pelo menos um bilhao de individuos, figurando como
um dos principais desafios no ambito da saude publica devido aos prejuizos consideraveis em
termos de morbidade, mortalidade, incapacidade e estigma social associado a essas patologias.
(Ferreira; Andricopulo, 2019). No ano de 2000, a Organiza¢ao das Nacdes Unidas (ONU)
reforgou o compromisso global na luta contra as DTNs, estabelecendo como meta a erradicacdo
destas até o ano de 2030. No entanto, apesar dessa iniciativa, as questdes relacionadas as DTNs

continuam a carecer de pesquisas e investimentos significativos em todo o mundo.

No contexto brasileiro, o Sistema Unico de Satde (SUS) desempenha um papel crucial
no enfrentamento das DTNs. O SUS, instituido pela Constituicdo Federal de 1988, ¢ um dos
maiores sistemas publicos de saide do mundo, que visa garantir acesso integral, universal e
igualitario a saude para toda a populagdo brasileira. Dentro dessa estrutura, sao desenvolvidas
politicas e programas especificos para o controle e tratamento das DTNs, visando reduzir sua
incidéncia e mitigar os impactos negativos sobre a satide publica e o bem-estar da populacao.
No entanto, apesar dos esfor¢os do SUS, os desafios persistem, e a necessidade de investimento
em pesquisa, prevengdo e tratamento das DTNs continua sendo uma prioridade na agenda de

saude publica do Brasil. (Brasil, 2023)

2.2 Leishmaniose: uma visao geral

Entre as principais DTNs destaca-se a leishmaniose, uma enfermidade parasitaria para
a qual ainda ndo existe um controle eficaz, nem a possibilidade de erradicagdo por meio da
distribuicdo em massa de medicamentos seguros e eficazes, como € o caso de algumas outras
DTNs. A OMS identifica as leishmanioses como prevalentes em 98 paises ao redor do mundo,
com uma incidéncia particularmente alta em regides de baixa renda. Estima-se que quase

um milhdo de novos casos ocorram anualmente nessas areas afetadas pela doenca (Burza;

Croft; Boelaert, 2018).

A leishmaniose tem se destacado como uma preocupagdo significativa em satde
publica, exacerbada pela auséncia de medidas eficazes de controle. Esta patologia ¢ causada
por protozoarios do género Leishmania, parasitas intracelulares caracterizados pela presenca de
cinetoplastos, organelas que contém DNA mitocondrial essencial para a fun¢do e a replicagdo

do parasita. (Akbari; Oryan; Hatam, 2017). Conforme a OMS relata, a leishmaniose ¢
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provocada por mais de 15 espécies de parasitas do género Leishmania. As manifestagdes

clinicas dessa enfermidade se dividem em leishmaniose visceral, cutdnea e mucocutanea.
Estima-se que a incidéncia anual de novos casos dessa doenca tropical negligenciada varie de
700.000 a 1 milhdo, com uma taxa de mortalidade anual estimada entre 26.000 e 65.000 casos
(OMS, 2022).

Entre as regides mais afetadas pelas leishmanioses destacam-se o sudoeste asiatico,
norte ¢ leste da Africa, e as Américas, onde residem populagdes predominantemente pobres,
enfrentando condi¢des como alta incidéncia de desnutrigdo, moradia precéria, sistema
imunologico enfraquecido e escassez de recursos financeiros (DNDi, 2018). De acordo com
estatisticas fornecidas pelo observatorio global em saude da OMS no periodo entre 2018 € 2020,
o Brasil figurou entre os trés primeiros paises com maior nimero de casos tanto de leishmaniose
cutdnea quanto visceral (Leishmaniasis, 2022), evidenciando a caréncia de intervengdes e

medidas eficazes de prevengao e controle da doenga no pais.

2.2.1 Caracterizacao da leishmaniose: descricdo da doenca

As leishmanioses sdo zoonoses, com hospedeiros principais sendo animais selvagens na
floresta e animais domésticos, como caes, em ambientes urbanos, enquanto o ser humano atua
como hospedeiro acidental. Nas Américas, a origem da doengca em humanos estd associada a
colonizagdo e desmatamento de areas florestais na regido amazoOnica. Nesse contexto, 0s
flebotomineos, vetores responsaveis, tiveram que se adaptar a ambientes periurbanos (Brasil.

Ministério da Satude, 2017).

A transmissao da leishmaniose ocorre através das picadas de flebotomineos fémeas dos
géneros Phlebotomus e Lutzomyia (Figura 1), em ciclos de transmissdao que podem ser
antropondticos, quando o parasita ¢ transmitido entre humanos, ou zoondticos, quando a
transmissao ocorre entre animais € humanos. Mais de 90 espécies de flebotomineos sdo
competentes para transmitir o agente etiologico da leishmaniose (Akbari; Oryan; Hatam, 2017).
A disseminacdo dessa doenga est4 fortemente associada a fatores ambientais, como a construgao
de barragens, o desmatamento e a urbanizagdo, que alteram os habitats naturais e favorecem a

proliferagao dos vetores.

Figura 1 - Flebotomineo género Lutzomyia (conhecido popularmente como mosquito palha, cangalhinha ou
birigui)
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Fonte: Ministério da saude (2020)

As leishmanioses sdo causadas por protozoarios do género Leishmania spp., com
aproximadamente 20 espécies patogénicas para humanos. Esses parasitas possuem formas
promastigotas, flageladas e moveis no inseto vetor, ¢ formas flageladas, amastigotas, nos
tecidos dos hospedeiros vertebrados. Essa complexidade morfologica e adaptacdo a diferentes
ambientes contribuem para sua versatilidade e sucesso adaptativo (Burza; Croft; Boelaert,

2018).

O ciclo de vida dessa doenga € heteroxénico, o que significa que envolve mais de um
hospedeiro para completar seu ciclo de reproducgdo. No caso das leishmanioses, os hospedeiros
intermediarios sdo os invertebrados, como os flebotomineos, enquanto os hospedeiros
definitivos sdo os vertebrados, como os seres humanos e outros animais infectados. Esse ciclo
complexo inicia-se quando um hospedeiro vertebrado ¢ infectado por promastigotas
metaciclicas através da picada do inseto vetor. Apos a infeccdo, essas formas se diferenciam em
amastigotas no interior dos macréfagos, multiplicando-se e propagando a infecg¢do. Vetores
adicionais adquirem a infec¢do ao se alimentarem do sangue contaminado (Akhoundi et al.,
2016). Dentro do inseto vetor, o sangue contaminado com amastigotas ¢ transportado para o
intestino, onde se diferenciam novamente em promastigotas metaciclicas. O ciclo continua

quando essas formas parasitarias sdo inoculadas novamente no hospedeiro



20

vertebrado durante a picada do vetor, reiniciando o processo infeccioso (Bates, 2018). A
compreensdo da biologia desses parasitas ¢ crucial para o desenvolvimento de estratégias

eficazes de prevencao e tratamento. A seguir, ¢ possivel visualizar o ciclo na Figura 2.

Figura 2 - Ciclo de vida da Leishmania spp.
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Fonte: Adaptado de The Centers for Disease Control and Prevention, Global Health, Division of
Parasitic Diseases and Malaria (CDC) (2017).

A fisiopatologia da leishmaniose ¢ determinada pela interagdo complexa entre o parasito
e o hospedeiro, influenciada por fatores como tropismo, viruléncia, resisténcia e espécie
parasitaria, bem como pela resposta imune do hospedeiro (DNDI, 2018; Freitas-Junior et al.,
2012). Essa doenga se manifesta predominantemente em trés formas distintas: leishmaniose

cutanea (LC), leishmaniose mucocutanea (LMC) e leishmaniose visceral (LV).

2.2.2 Leishmaniose cutanea

A LC, a forma mais prevalente da doenga, ¢ caracterizada por lesdes cutaneas,
geralmente ulceras ou nddulos, localizados em areas expostas do corpo, como rosto, bragos e
pernas. Embora raramente fatal, pode resultar em cicatrizes permanentes, afetando
significativamente a qualidade de vida e gerando estigmatizagdo social. A cicatrizagdo
espontanea das tulceras ¢ possivel, porém, dependendo da espécie do parasito, pode ser

necessaria intervencao terapéutica adicional (Mokni, 2019).
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A LC pode ser subdividida em diferentes formas clinicas: a leishmaniose cutianea
localizada (LCL), a leishmaniose cutanea difusa (LCD), a leishmaniose cutanea recidivante
(LCR) e a leishmaniose cutanea disseminada (LCDs). A LCL (Figura 3A) ¢ a forma mais
comum e apresenta lesdes limitadas a uma area especifica, as lesdes geralmente comegcam como
papulas ou noédulos que evoluem para tlceras com bordas elevadas e fundo granuloso (ALVAR
et al., 2018). A LCD (Figura 3B) ¢ rara e caracteriza-se por lesdes multiplas que se espalham
pelo corpo sem tendéncia a cura espontanea, as lesdes apresentam aspecto nodular e infiltrativo,
semelhante a hanseniase. A LCR (Figura 3C) ¢ marcada por lesdes que reaparecem apos um
periodo de cicatrizagdo aparente, pode ocorrer meses ou anos apos o tratamento inicial e as
lesdes geralmente s3o menores e menos exuberantes do que na infecgdo inicial (Goto & lauletta
lindoso, 2012). A LCDs (Figura 3D) também apresenta multiplas lesdes, mas com distribui¢ao
ampla e pode ocorrer apds uma infec¢do inicial inadequadamente tratada, as lesdes geralmente

sa0 menores € mais numerosas do que na LCD.

Figura 3 - Classificacéo das apresentac¢des clinicas da leishmaniose cutinea

Fonte: Brasil (2017)

2.2.3 Atuais tratamentos da leishmaniose cutnea no brasil

A LC no Brasil é predominantemente tratada com antimoniais pentavalentes (Sb*®), que
constituem a terapia de primeira linha para todas as formas clinicas da doenga no pais. Esses
medicamentos surgiram como alternativa aos antimoniais trivalentes (Sb*®), usados desde 1912
e associados a efeitos adversos significativos, como disturbios gastrointestinais e problemas

cardiacos (Vianna, 1912; Rath et al., 2003; Hendrickx et al., 2019)

Atualmente, os antimoniais pentavalentes sdo administrados por via intramuscular (IM)
ou intravenosa (IV). Esses fairmacos funcionam como pré-farmacos, sendo convertidos em
antimonio trivalente, sua forma ativa. No entanto, apenas uma pequena fracdo do Sb™ ¢
reduzida a Sb", e uma quantidade equivalente de Sb*® é oxidada novamente para Sb*> (Kip et

al., 2018; Rath et al., 2003). Os principais antimoniais pentavalentes disponiveis no Brasil
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incluem o antimoniato de meglumina (Glucantime®) e o estibogluconato de sddio

(Pentostan®), com o Glucantime® sendo o medicamento de escolha (Santiago et al., 2021).

Além dos tratamentos sistémicos, a leishmaniose cutdnea também pode ser tratada com
terapias topicas. O antimoniato de meglumina, utilizado para tratamento sistémico, pode
também ser empregado de forma topica em lesdes especificas de LC, especialmente em lesdes
com caracteristicas mais restritas e menos extensas (Mendonga et al., 2018). O tratamento
topico com antimoniato de meglumina ¢ indicado principalmente para lesdes de LC que ndo
tém formas disseminadas ou complicagdes graves, facilitando a administracao e potencialmente

reduzindo a ocorréncia de efeitos adversos (Vasconcelos et al., 2018).

Conforme as diretrizes da Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias do
Sistema Unico de Saude (SUS), os medicamentos preconizados pelo Ministério da Satide para
tratamento da leishmaniose tegumentar (LT) incluem o antimoniato de meglumina,
pentoxifilina, isetionato de pentamidina e anfotericina B (nas formas desoxicolato e
lipossomal). No Brasil, o antimoniato de N-metil-glucamina (comercializado como
Glucantime®) ¢ o farmaco prioritario. Apesar de sua eficacia, o Glucantime® possui limitagdes
relacionadas a sua toxicidade, que se manifesta por efeitos adversos como alteracdes
eletrocardiograficas, prolongamento do intervalo QT, sintomas musculoesqueléticos, disturbios
gastrointestinais, cefaleia moderada e alteracdes em enzimas pancreaticas e hepaticas
(Vasconcelos et al., 2018). Outras substancias, como a anfotericina B (incluindo sua formulacao
lipossomal AmBisome®), miltefosina, paromomicina e pentamidina, também sdo utilizadas

como alternativas no tratamento da LT (Mendonga et al., 2018).

2.2.4 Compostos antimoniais pentavalentes

Os compostos antimoniais pentavalentes, caracterizados pela presenca de antimonio
Sb*® complexado em uma molécula, despertam interesse em diversas areas da satde. Entretanto,
informacgdes precisas sobre sua estrutura € composi¢ao sao limitadas, devido a escassez de
estudos voltados para sua caracterizagao fisico-quimica (Roberts; McMurray; Rainey, 1998).
Esses compostos sdo sugeridos como uma complexa mistura de meglumina e antimonio numa
proporcao de 2:1, conferindo-lhes uma solubilidade aquosa de aproximadamente 300 mg/mL.
No entanto, sua permeabilidade ¢ consideravelmente baixa, enquadrando-os na classe III do
Biopharmaceutics Classification System (BCS) (Ferreira et al., 2014). E relevante observar

que, como impurezas do processo de complexagdo, residuos
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de Sb™ podem estar presentes, contribuindo para efeitos colaterais indesejados. Por isso, hd um
limite aceitivel de Sb™ nas formulagdes, sendo apenas o Sb™ considerado o insumo
farmacéutico ativo (IFA) desses medicamentos (Brasil, 2019). Geralmente, o teor de Sb*> na

matéria-prima varia entre 30% e 35%.

A OMS padronizou o esquema terapéutico desses medicamentos com base na
quantidade de Sb* por peso corporal (mg Sb*/kg/dia) (World Health Organization, 2010). No
Brasil, o antimoniato de meglumina ¢ a formulacao disponivel, fornecido em frasco- ampola
com uma solu¢do de 5 mL, contendo 1,5 g de antimoniato de meglumina, equivalente a 405 mg
de Sb*® (PAHO, 2019). Apesar de sua eficéacia, o antimoniato de meglumina pode causar efeitos
colaterais significativos, incluindo dor abdominal, vomito, diarreia, nausea, cefaleia, fadiga,
febre, tosse, erupgdes cutaneas, pancreatite, pneumonia, insuficiéncia hepatica, nefrotoxicidade
e cardiotoxicidade. Esses efeitos adversos podem afetar a adesao ao tratamento e contribuir para

o desenvolvimento de resisténcia ao farmaco (Hendrickx et al., 2019).

Embora amplamente utilizado hd mais de setenta anos, o mecanismo de agdo do
antimoniato de meglumina ainda nao foi completamente elucidado. Sugere-se que envolva a
inibicao da atividade glicolitica e oxidativa dos acidos graxos nas formas amastigotas do
parasita, resultando na diminui¢do do ATP intracelular e fragmentacdo do DNA (Fabrino,
2021). Outra hipotese sugere a inibigdo de enzimas como a tripanotiona redutase ou glutationa
redutase do parasita, interferindo na expressdo génica (Frézard et al., 2013). Além disso,
postula-se que o Sb*® presente na molécula do antimoniato de meglumina atua como um pro-
farmaco, sendo convertido no organismo em Sb*, o qual, em contato com os fluidos biologicos,
forma Sb(OH); e atravessa mais facilmente as membranas celulares em comparagio com o Sb*
(Frézard; Demicheli; Ribeiro, 2009). Embora isso esteja associado a uma maior eficacia do

Sb*?, também contribui para sua toxicidade.

2.2.5 Compostos de Galio

O gélio (Ga), pertencente ao grupo IIIA na tabela periddica com numero atomico 31, é
classificado como um elemento semi-metalico. Geralmente obtido como subproduto da
extracdo de minérios de aluminio e zinco, o géalio possui uma coloragdo que varia entre branco-
cinza e apresenta um baixo ponto de fusdao de 29,7 °C, resultando em sua forma liquida a

temperatura ambiente ou em contato com a pele. No entanto, o 6xido de galio,
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principal fonte de galio (III), quando em solugdes aquosas, tende a formar complexos insoliveis
com bases como hidroxido, diminuindo o pH e dificultando sua absor¢do. Em condi¢des de
aumento de pH, o Ga(OH)3, uma forma amorfa e altamente insoluvel, precipita- se e pode se
converter em sua forma cristalina GaO(OH). Em solucao aquosa, o galio ¢ predominantemente
trivalente (Ga3+). Em pH 7,4 e 25 °C, a solubilidade geral do galio em equilibrio com o
GaO(OH) cristalino ¢ de aproximadamente 1 mM. Para superar esses desafios de solubilidade,
alguns estudos propuseram a utilizagdo do galio na forma de sais, como o citrato e nitrato de
galio, e em formas complexadas, como o maltolato de galio (GaM) (Bernstein, 1998; Lessa et

al., 2012; Tiekink; Gielen, 2005).

O gélio tem se destacado como um agente terapéutico promissor em diversas aplicagdes
bioldgicas, demonstrando atividade contra diversos tipos de cancer, infeccdes e processos
inflamatoérios (Sales et al., 2021; Timoteo et al., 2020). Embora nao faga parte da fisiologia
humana, sua capacidade de compartilhar propriedades quimicas com o ferro pode resultar em
interferéncia em alguns processos fisioldgicos. Estudos pré-clinicos, tanto in vivo quanto in
vitro, e estudos clinicos tém explorado o potencial terapéutico e a capacidade diagnostica do

galio e seus compostos (Chitambar, 2010; Lessa; Parrilha; Beraldo, 2012).

Pesquisas conduzidas por Bernstein (1998) abordaram diversas aplica¢des do galio,
desde seu uso na industria eletronica como material semicondutor até sua eficécia no tratamento
de condi¢des como reabsor¢ao dssea acelerada, doengas autoimunes, rejeicdo de transplantes,
além de varios tipos de cancer e doengas infecciosas. Esses estudos fornecem uma base sélida
para explorar o potencial clinico do galio em uma variedade de contextos médicos, inclusive

atividade antimicrobiana e antiparasitaria (Lessa; Parrilha; Beraldo, 2012; Sales et al., 2021)

O quimico sui¢o Néhidrogeli explorou as propriedades antimicrobianas dos metais,
introduzindo o conceito de "efeito oligodinamico", que descreve um efeito toxico especifico
observado em concentracdes extremamente baixas. Essa capacidade dos metais de exercer
efeitos anti-infecciosos tem atraido consideravel interesse para suas possiveis aplicacdes

clinicas (Minandri et al., 2014).

2.2.5.1 Nitrato de galio

O gélio tem se destacado como um agente terapéutico multifuncional, apresentando

atividades antimicrobianas, anti-inflamatorias e antiparasitarias (Sales et al., 2021; Timoteo et



25

al., 2020). Apesar de ndo ser um elemento essencial para o organismo humano, o ion galio
trivalente (Ga>") compartilha semelhangas com o ion férrico (Fe*") em termos de carga elétrica,
configuragio eletronica e tamanho, permitindo que o Ga*" imite o comportamento do Fe*". Essa
similaridade resulta em competicdo pelos principais transportadores de ferro, transferrina e
lactoferrina, prejudicando o metabolismo de microrganismos dependentes de ferro (Lessa,

2012; Timoteo et al., 2020; Sales et al., 2021).

A interferéncia do galio no metabolismo do ferro ¢ particularmente relevante para
processos inflamatorios e infecciosos. No tratamento de infecgdes, o galio se acumula em locais
inflamatorios, o que ¢ vantajoso para formulagdes topicas direcionadas a infeccdes cutineas
(Edwards; Hayes, 1969; Lavender et al., 1971; Littenberg et al., 1973; Mimandri et al., 2014;
Sales, 2020). A atividade anti-inflamatéria do Ga** foi observada em estudos que demonstraram
reducdo da area de trauma e inflamagdo em feridas infectadas tratadas com formulagdes
contendo galio, assim como as feridas parecem fechar mais rapido com essas formulagdes. (Bibi
et al., 2014; House et al., 2001). Além disso, o galio regula citocinas e reduz o estresse
oxidativo, inibindo a inflamagdo por meio da diminuicao de citocinas pro- inflamatorias (Sales
et al., 2021). No contexto antimicrobiano, o galio atua sequestrando ferro dentro das bactérias,
impedindo a redu¢do do galio e bloqueando processos biologicos essenciais (Rzhepishevska et
al., 2011; Firmino et al., 2019; Porcaro et al., 2017; Chitambar, 2017; Sales, 2021). Estudos
demonstraram que compostos de galio tém atividade contra diversas cepas bacterianas,
incluindo Staphylococcus aureus e Acinetobacter baumannii, com sensibilidade observada em

condi¢des que simulam fluidos bioldgicos.

Em termos de seguranga e farmacologia, o nitrato de galio (GaN) ¢ aprovado pelo FDA
para tratamento de hipercalcemia maligna e deve ser administrado por infusdo intravenosa
continua por até cinco dias (100-200 mg/m? diariamente). A excre¢do do galio ocorre
predominantemente pelos rins, € seu uso ¢ contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal
grave devido a nefrotoxicidade (Warrell; Bockman, 1989). O nitrato de galio possui uma alta
solubilidade e baixa permeabilidade, pertencente a classe III do sistema de classificacio
biofarmaceéutica. Portanto, para aplicagdes dermatologicas, como o tratamento de infecg¢des
cutaneas, ¢ necessario desenvolver formulagdes semissolidas que melhorem a penetragao do

galio na pele, possibilitando seu uso em tratamentos antiparasitarios e anti-inflamatorios.

2.3 Terapia topica como alternativa terapéutica
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O tratamento topico se destaca como uma abordagem terap€utica vantajosa em relagao
as formulacgdes sistémicas por varias razdes. Este método ndo invasivo reduz os efeitos
colaterais, ¢ de facil aplicacdo e pode ser administrado pelo proprio paciente, o que oferece
maior autonomia e conforto, contrastando com os tratamentos injetaveis que t€ém uma duragao
de 20 a 30 dias e requerem visitas periddicas a centros de saude, o que pode ser menos
conveniente e impactar a adesdo ao tratamento. Além disso, o tratamento topico representa um
sistema eficiente de entrega de farmacos, contribuindo para a redugdo dos custos associados ao

tratamento (Carneiro et al., 2012; Garnier; Croft, 2002).

No contexto das lesdes cutaneas localizadas da LC, o tratamento tdpico se configura
como uma alternativa atrativa, pois evita a exposi¢do do paciente as possiveis complicagdes
decorrentes do tratamento sistémico. Além disso, pode ser utilizado em conjunto com a terapia
sistémica, potencializando sua eficacia e reduzindo tanto os periodos de tratamento quanto sua

toxicidade (Azim et al., 2021; Carneiro et al., 2012; Celes et al., 2016).

Atualmente, estudos estdo em curso investigando formulagdes topicas para o tratamento
da LC, com destaque para a paramomicina, anfotericina B, imiquimode e miltefosina. Embora
os resultados obtidos sejam promissores, estudos envolvendo a paramomicina ainda apresentam
uma consideravel variagao, atribuida principalmente a sua limitada permeagao na pele integra,
uma caracteristica influenciada pelo veiculo utilizado na aplicagao toépica do farmaco (Carneiro

et al., 2012).

2.4 Maior orgiao do corpo humano: pele

A pele (Figura 4), um 6rgao multifuncional, desempenha uma variedade de papéis vitais
devido a sua complexa anatomia e as propriedades quimicas e biologicas de seus diversos
constituintes. Dotada de capacidade regenerativa e reparadora, assim como de um grau de
impermeabilidade, a pele desempenha fungdes essenciais na manutengdo da homeostase, na
sensacdo ¢ na defesa contra agressdes fisicas, quimicas e biologicas (Ferreira, 2017). A
integridade da funcao de barreira da pele ¢ fortemente influenciada pelo pH (Guimaraes, 2018).
Fatores como localizagdo anatomica, idade e uso de produtos topicos podem resultar em
variagdes no pH cutaneo que deve ser mantido dentro de uma faixa levemente acida, geralmente

entre 4,5 ¢ 5,5 (Leonardi; Gaspar; Campos, 2002; Silva; Torres, 2019).
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Figura 4 - Camadas da pele
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Com uma estrutura especifica e heterogénea a pele humana ¢ composta por trés camadas
principais: a epiderme, a derme e a hipoderme (Tortora; Grabowski, 2005). A epiderme ¢
composta por varias células, incluindo queratindcitos, melanécitos, células de Langerhans e
células de Merkel, sendo os queratindcitos responsaveis por mais de 80% das células
epidérmicas. Essas células estdo organizadas em uma camada estratificada e avascular, com

uma taxa de renovacao celular constante.

A camada mais externa da epiderme ¢ conhecida como estrato corneo, composta por
10 a 15 camadas de cornedcitos envoltos por lipideos extracelulares. Devido a sua alta
organizacdo estrutural e hidrofobicidade, o estrato corneo nao apenas atua como um
reservatorio para formulagdes aplicadas topicamente, mas também ¢é a principal barreira a
penetracdo de substancias na pele (Foldvari, 2000; Leonardi et al., 2004). O grau de hidratagdo
do estrato corneo desempenha um papel crucial na determinacao da taxa de absor¢ao percutanea
de farmacos. No entanto, varios fatores, como condi¢des ambientais (clima seco, flutuacdes de
temperatura, exposi¢do ao vento), condi¢des patoldgicas e o uso de formulagdes tdpicas fora
dos padrdes aceitaveis, podem afetar o contetido de agua e a fungdo de barreira da pele (Melo;

Campos, 2016).
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A derme, localizada abaixo do tecido epitelial, ¢ composta por um tecido conjuntivo
denso contendo células como fibroblastos, granuldcitos e macrofagos. Os fibroblastos sao
responsaveis pela sintese das macromoléculas que constituem a matriz extracelular, incluindo
elastina, glicosaminoglicanos, glicoproteinas estruturais e colageno, este tltimo representando
75% da derme. Além disso, a derme abriga as raizes dos pelos, glandulas, terminagdes nervosas

e vasos sanguineos e linfaticos (Foldvari, 2000).

A hipoderme ¢ o tecido que conecta a derme aos 6rgaos profundos. Composta por tecido
conjuntivo adiposo, a hipoderme atua como um isolante térmico e um amortecedor mecanico.
Nutrida por arteriolas e vénulas, sua organizagao varia de acordo com a localiza¢ao anatomica
e a nutri¢do do individuo. Além disso, a hipoderme ¢ capaz de sintetizar e armazenar substancias
energéticas prontamente disponiveis, desempenhando funcdes termogénicas e energéticas

através da lipolise (Guyton; Hall, 2017).

No contexto da administragdo de medicamentos na pele, as vias topicas e transdérmica
apresentam caracteristicas distintas que influenciam a eficacia e o alcance terapéutico dos
tratamentos. A administragdo topica ¢ destinada ao tratamento localizado, com o medicamento
sendo aplicado diretamente sobre a pele ou mucosas. Neste caso, o efeito ¢ predominantemente
local, atuando na area de aplicacao e limitando-se a superficie cutanea ou mucosa (Santos, 2018;
Oliveira, 2020). Embora a aplicagdo topica seja projetada para tratar condi¢des especificas na
area de aplicagdo, pode haver uma absorcao sistémica do medicamento, que ¢ influenciada pela
permeabilidade da pele e pela formulagao do farmaco (Silva, 2019; Costa, 2021; Ferreira, 2017,
Almeida, 2019).

Em contraste, a administragdo transdérmica ¢ focada na absor¢do sistémica do
medicamento através da pele, permitindo que o farmaco alcance a corrente sanguinea e produza
efeitos em todo o organismo. Esse método possibilita uma liberacdo controlada e prolongada
do medicamento, com o objetivo de manter niveis plasmaticos constantes e garantir uma
eficacia terapéutica sustentada (Santos, 2018; Oliveira, 2020; Silva, 2019; Costa, 2021; Ferreira,
2017; Almeida, 2019). A administragdo transdérmica ¢, portanto, uma abordagem eficaz para

tratamentos que necessitam de uma dosagem continua e estavel ao longo do tempo.

2.5 Desenvolvimento de formas farmacéuticas semissolidas
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Existem diversas vias de administracdo de farmacos, abrangendo a entérica (oral,
sublingual e retal), parenteral direta (intravenosa, intramuscular, subcutinea e inalagdo),
parenteral indireta (cutanea, respiratoria, conjuntival, geniturindria e intracanal) e topica (pele
e membranas mucosas) (Mignani et al., 2013). Os produtos dermatologicos topicos oferecem
vantagens significativas, como facilidade de administracio e uma variedade de formas
farmacéuticas, incluindo pomadas, hidrogéis, cremes, logdes, solucdes, suspensdes, espumas e
xampus (Chang, 2012). Entre essas formas, pomadas, emulsdes e hidrogéis sdo notaveis por
sua capacidade de aderir a superficie da pele por um periodo prolongado devido ao seu

comportamento reoldgico e composicao lipidica (Lachman et al., 2001).

Comparadas as formulagdes sistémicas, as formulagdes topicas tém uma ac¢do mais
direta e localizada. Enquanto as formulagdes sistémicas sdo absorvidas de maneira mais ampla,
potencialmente alcangando uma biodisponibilidade superior, as formulagdes topicas atuam
diretamente na pele, oferecendo uma liberagdo localizada do farmaco para tratar alteragdes

dermatoldgicas especificas (Shah et al., 1991).

A eficacia dessas formulagdes depende da liberagdo controlada do farmaco na
formulacdo e da penetracao/difusdo pelas camadas da pele. A eficacia dos produtos
semissolidos, como hidrogéis e emulgeis, ¢ influenciada por fatores bioldgicos, como a
integridade da pele, além das propriedades fisico-quimicas do farmaco e da formulagao.
Hidrogéis e emulgeis formam uma barreira oclusiva e protetora sobre a pele, facilitando a
penetracao dos insumos ativos e prevenindo a entrada de irritantes quimicos ¢ a perda de

umidade (Mayba & Gooderham, 2017).

2.5.1 Hidroggéis

Os hidrogéis sdao definidos como "uma forma farmacéutica semissélida de um ou mais

principios ativos, que contém um agente gelificante para proporcionar firmeza a uma solucgao ou

dispersdao coloidal" (Brasil, 2019a). Esse estado semissolido ¢ alcangcado pelo aumento da

viscosidade apos a formagdo de uma rede tridimensional intrinseca, gerando atrito interno (Allen

Jr.; Popovich; Ansel, 2013). Nos hidrogéis hidrofilicos, a estrutura tridimensional entrelagada cria

espacos onde dgua e o principio ativo coexistem. No entanto, a configuracdo tortuosa desses

intersticios influencia a taxa de liberacao do principio ativo (Aulton; Taylor, 2016). Além disso,

as vantagens na utilizagdo dessas matrizes incluem a facilidade do preparo, a utilizacao de produtos

naturais, a biodegradabilidade, a biocompatibilidade, a estabilidade prolongada e a facilidade para

a modifica¢do bioquimica das estruturas formadas.

Caracteristicas dos géis:
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o Base aquosa: Géis s3o compostos principalmente de 4gua e um agente gelificante, como o

carbomero, que forma uma estrutura em rede. Eles t€m uma consisténcia leve e nao oleosa.

e Secagem rapida: Géis secam rapidamente ap6s a aplicagdo, o que ¢ vantajoso para lesdes

exsudativas.

o Transparéncia e conforto: Géis sao geralmente claros e oferecem uma sensagao fresca e

ndo pegajosa ao toque.
Vantagens dos géis:
o Penetracio rapida: Devido a sua base aquosa, possuem boa penetragao.
e Sensacao fresca: Ideal para lesdes que ndo sdo muito secas ou escamosas.

e Nao oleoso: Adequado para areas com pelos ou para pacientes que preferem uma formula

nao oleosa.
Desvantagens dos géis:

e Menos oclusivo: Pode ndo ser tdo eficaz em formar uma barreira que ajude a manter o

medicamento em contato com a pele por mais tempo.

o Pode secar demais: Em alguns casos, pode causar ressecamento ou irritagdo, especialmente

em lesoes secas.

Portanto, no desenvolvimento de uma forma farmacéutica semissolida em hidrogel, ¢
essencial analisar o comportamento da formulacdo com diferentes polimeros em varias
concentracdes. Concentracodes elevadas de polimero podem reduzir a formacao de espagos na rede
polimérica, retendo o principio ativo e afetando a permeagdo cutdnea e a atividade terapéutica

(Aulton; Taylor, 2016).

A permeagao cutanea e a atividade terapéutica podem ser influenciadas pelas caracteristicas
dos principios ativos, como o coeficiente de particao 6leo/agua e sua penetragao na pele através de
diferentes estruturas cutaneas (Silva, 2018; Oliveira, 2020). O principio ativo veiculado em uma
forma farmacéutica semissolida deve penetrar no estrato corneo, devido a sua natureza lipofilica, e
dispersar-se nas regides hidrofilicas da pele, justificando o desenvolvimento de fitoterapicos topicos

com agao local (Leite, 2009; Silva, 2018; Oliveira, 2020).

Para insumos farmacéuticos ativos (IFAs) com baixa permeabilidade, sdo utilizados
excipientes chamados promotores de permeagdo para melhorar a absor¢do através da pele. Esses
promotores agem modificando temporariamente a barreira cutanea, aumentando assim a

permeabilidade dos compostos. E essencial que o efeito dos promotores seja reversivel e que os
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excipientes escolhidos desempenhem fungdes especificas na formulacao, assegurando a seguranga,

adequacdo para administragao, estabilidade e aceitacdo do produto (Leite, 2009; Aulton & Taylor,

2016).

2.5.2 Emulgéis

Nos ultimos anos, tem-se observado um crescente interesse na pesquisa de novas formulagdes
farmacéuticas para administragdo topica, com destaque para os emulgéis. Estes sistemas, compostos
por redes poliméricas tridimensionais derivadas de polimeros naturais e/ou sintéticos, tém despertado
atencdo devido as suas potenciais aplicagdes terap€uticas e a sua capacidade de oferecer uma
administracdo segura e eficaz de farmacos (Slaughter et al., 2009; Vermonden; Censi; Hennink,

2012).
Caracteristicas dos emulgéis:

e Composicao hibrida: Emulgéis combinam caracteristicas de cremes (base oleosa) e géis
(base aquosa). Contém uma fase aquosa e uma fase oleosa, misturadas com um agente

emulsificante.

o Liberacao controlada: Oferecem liberagdo controlada do medicamento e melhor capacidade

de retencdo do farmaco na pele.
Vantagens dos emulgéis:

e Oclusivo e hidratante: A fase oleosa ajuda a manter o medicamento em contato com a pele

por mais tempo e oferece uma sensagao hidratante, benéfica para lesdes secas ou escamosas.

o Boa penetracio e adesdo: Combina a penetragdo de um gel com a adesdo e a oclusdo de

uma pomada.

o Versatilidade: Pode ser usado em varias areas do corpo e € bem aceito por muitos pacientes

devido a sua textura leve.
Desvantagens dos emulgéis:

e Pode ser oleoso: Dependendo da formulagdo, pode ser mais oleoso, o que pode nao ser ideal

para areas com pelos ou para pacientes que preferem uma formulagdo ndo oleosa.

e Sensacio mais pesada: Pode ndo ser tdo leve quanto um gel puro, o que pode ser um

problema para algumas pessoas.

Essas caracteristicas fazem dos emulgéis uma opgdo particularmente vantajosa para a
administracdo topica de medicamentos, pois permitem uma liberagdo controlada e prolongada dos
principios ativos na pele. Esses sistemas tém sido amplamente explorados em contextos como
medicina regenerativa e engenharia tecidual, onde sdo utilizados como veiculos eficazes para a

liberacao de farmacos, atendendo a diversas necessidades terapéuticas (Tatavarti & Hoag, 2006;
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Bhattarai, Gunn & Zhang, 2010).

2.6 Associacao dose fixa de medicamentos

Os farmacos utilizados em terapias combinadas podem ser formulados em associa¢des
de dose fixa (ADFs), que sao formas farmacéuticas que incorporam todos os principios ativos
necessarios para o tratamento. Estas combinagdes ndo apenas incrementam a seguranga €
eficacia do tratamento, mas também reduzem significativamente o custo financeiro para o
paciente, promovendo uma maior adesdo ao tratamento (Burnier et al., 2009; Hussein et al.,
2010). No contexto do mercado farmacéutico brasileiro, existem diversas associagdoes em dose
fixa que simplificam os esquemas posologicos, diminuindo a quantidade de comprimidos a
serem administrados e, assim, incentivando a adesao ao tratamento (SBC, 2016). A adesao ao

tratamento ¢ um fator crucial para o sucesso terapéutico e para a reducao da morbi- mortalidade.

Pesquisas indicam que a adesdo ao tratamento ¢ crucial para o sucesso terapéutico e para
a reducdo da morbi-mortalidade. Um estudo no Brasil revelou que 46% dos idosos com
hipertensdo arterial interromperam o tratamento por conta prépria, enquanto nos Estados
Unidos, 50% dos pacientes hipertensos abandonam o tratamento antes de completar um ano
(Benson, Vance-Bryan, Raddatz, 2000; Teixeira, Lefévre, 2001). A nao adesdo ao tratamento
pode ser atribuida a diversos fatores, incluindo a quantidade de medicamentos, a frequéncia das

doses e os horarios de administragao (Lyra Junior et al., 2006).

Neste contexto, a ADF em formas farmacéuticas semissolidas, como hidrogéis e
emulgéis, apresenta uma alternativa promissora. Essas formas semissélidas sao adequadas para
a ADF, pois permitem a combinagdo eficiente de multiplos principios ativos em uma Unica
formulagdo, simplificando o regime terapéutico. A simplificagdo do regime, reduzindo o
numero de doses didrias e a frequéncia de administracao, pode melhorar a adesao ao tratamento,
o que ¢ essencial para alcangar os resultados terapéuticos desejados e minimizar as
complicagdes associadas a ndo adesdo, além disso, pode reduzir casos de resisténcia em doengas

infecciosas como a LC (Santos, 2015)

2.7 Controles de qualidade aplicaveis as formas farmacéuticas semissolidas

Dentre os controles de qualidade aplicdveis as formas farmacéuticas semissolidas,
podem-se destacar: aspectos visuais e sensoriais, medidas de pH e avaliacado do comportamento
reologico (Brasil, 2019a). Formulagdes com caracteristicas organolépticas inadequadas, como
aparéncia visual comprometida, cor desfavoravel e aroma desagradavel, tendem a ter sua

aceitagdo comprometida pelos usudrios. Essas caracteristicas muitas vezes indicam falta de
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estabilidade fisica e inconsisténcia no perfil de liberacdo do farmaco, o que pode impactar

negativamente a eficacia do produto (Aulton; Taylor, 2016).

Em relagcdo a determinagdo do pH, especialmente para formulagdes de uso topico, €
crucial considerar trés aspectos: tempo de permanéncia sobre a pele, estabilidade dos
constituintes da formulagdo e tolerancia bioldgica para produtos topicos (Guimaraes, 2018;
Silva; Torres, 2019). Para uma forma farmacéutica semissolida destinada a permanecer por
longos periodos sobre a pele, o pH deve situar-se entre 4,0 ¢ 7,0, assegurando tanto a
estabilidade dos compostos como a da formulacdao em geral (Silva; Torres, 2019). Além disso,
uma variagdo aceitdvel no pH da formulagdo situa-se entre 5,5 e 8,0 (Silva et al., 2009a;
Guimaraes, 2018). Uma pele saudavel e intacta apresenta um pH ligeiramente acido, essencial
para manter sua protecdo bactericida e fungicida (Leonardi; Gaspar; Campos, 2002). No
entanto, em tecidos danificados, como feridas, o pH pode variar, permanecendo ainda
ligeiramente acido (5,8-6,6) devido a influéncia de secrecdes (Campos; More; Arruda, 2007).
Portanto, ¢ crucial avaliar a tolerdncia dérmica para produtos topicos, e a verificacdo do pH
torna-se um fator essencial em todas as etapas do desenvolvimento de uma nova forma

farmacéutica.

Outro aspecto crucial na escolha de formulagdes semissolidas ¢ o estudo do
comportamento reoldgico, uma técnica amplamente utilizada para informar o comportamento
do produto em relagao a estabilidade, embalagem, armazenamento e at¢ mesmo o sensorial para
o consumidor. (Aulton; Taylor, 2016). A reologia, termo cunhado por Bingham e oficialmente
adotado em 1929, pode ser avaliada por testes de consisténcia, como espalhabilidade,
medidas de viscosidade e textura. (Aulton; Taylor, 2016). A espalhabilidade de uma formulacao
topica € essencial para sua adesdo a pele, remogao da embalagem e liberagdao dos principios
ativos (Costa, 2010). Modificagdes nos excipientes podem alterar a espalhabilidade, tornando
uma formulag¢do mais eficaz terapeuticamente (Assungdo, 2017). Além disso, esta relacionada
a manuten¢ao da funcdo de barreira da pele, evitando a evaporagao de fluidos e a contaminagao

microbiologica (Assungao, 2017).

A viscosidade, juntamente com a espalhabilidade, fornece informagdes cruciais para o
estudo reologico das formulagdes semissolidas, auxiliando no desenvolvimento e avaliagao do
comportamento dessas formas farmacéuticas (Aulton; Taylor, 2016). A viscosidade ¢ definida
como a resisténcia de um fluido ao fluxo ou movimento e permite classificar os fluidos em
newtonianos € ndo newtonianos, esta ultima sendo a classificagdo mais comum para fluidos
farmacéuticos (Allen Jr.; Popovich; Ansel, 2013; Aulton; Taylor, 2016). Para os fluidos
newtonianos, a viscosidade permanece constante independentemente da velocidade de

cisalhamento ou da for¢a aplicada (Lahoud; Campos, 2010). Em contraste, os fluidos nao



34
newtonianos apresentam variagdes na viscosidade conforme a mudanga na velocidade de

cisalhamento. Esses fluidos podem ser classificados tanto pelas caracteristicas de deformagao

quanto pelo comportamento dependente do tempo (Allen Jr.; Popovich; Ansel, 2013; Aulton;
Taylor, 2016).
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3. OBJETIVOS
3.1. Geral
Desenvolver formas farmacéuticas semissolidas contendo nitrato de gélio e antimoniato de

meglumina de aplicagdo topica como alternativa para o tratamento da Leishmanioses cutanea.

3.2. Especificos

e Realizar estudos de compatibilidade entre IFAS e excipientes;

e Desenvolver hidrogel contendo nitrato de galio de antimoniato de meglumina;
¢ Desenvolver emulgel contendo nitrato de galio e antimoniato de meglumina;
e Realizar o doseamento das formulagdes;

¢ Executar os controles de qualidade aplicaveis as formulagdes;

e Realizar o estudo de estabilidade preliminar para avaliagao dos lotes de bancada das formas

farmacéuticas.
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4. MATERIAL E METODOS
4.1 Material

Os materiais empregados no desenvolvimento das formas farmacéuticas e nos estudos
de compatibilidade foram obtidos a partir de fornecedores devidamente qualificados,
assegurando a qualidade e a consisténcia dos produtos. A selecdo prévia dos excipientes foi
realizada para garantir a adequacdo das caracteristicas desejadas nas formulagdes de hidrogel e
emulgel para a administracdo dos farmacos. Na formula¢do do hidrogel, foram utilizados os
seguintes componentes: Hidroxietilcelulose (Natrosol®), Metilparabeno (Nipagin®),
Propilenoglicol e Dimetilsulfoxido (DMSO). Os farmacos incluidos foram o Antimoniato de
Meglumina, adquirido da Acros Organics, e o Nitrato de Gélio Nonahidratado (Ga(NO3)3 -
xH20), fornecido pela Sigma-Aldrich, EUA.

Para a preparacdo do emulgel, a formulagdo base do hidrogel foi complementada com
Miglyol® 812, um 6leo de triglicerideos de cadeia média fornecido pela OIO Chemical, e alcool
cetoestearilico, que atua como emulsificante. Além disso, foram utilizados solventes
apropriados para a condugdo de testes de doseamento e outros ensaios analiticos necessarios

para a otimizacao das formulagdes.

4.2 Estudo quali-quantitativo

Foi realizado um ensaio de compatibilidade entre o fArmaco e os excipientes com o
objetivo de analisar possiveis incompatibilidades com os componentes que seriam utilizados
para o desenvolvimento das formulagdes deste estudo. Andlises dos componentes isolados,
misturas ternarias e mistura total foram realizadas por Espectroscopia no Infravermelho com

Transformada de Fourier (FTIR).

4.2.1 Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)

A analise espectroscopica foi realizada em espectrometro de absor¢ao no infravermelho
por transformada de Fourier (FTIR), modelo 400, marca Perkin Elmer® FTIR- MIR. As
amostras foram caracterizadas empregando-se a técnica de reflexao total atenuada (ATR), no
modo transmitancia, com resolucdo espectral de 8 cm™! e média de 45 varreduras (scans) por
espectro. A regido espectral avaliada foi de 4000 a 550 cm™.

Os espectros obtidos foram comparados aos disponibilizados na literatura. Os espectros
de cada amostra foram obtidos apds colocagdo das amostras, sem preparo prévio, com auxilio

de uma espatula sobre o cristal da célula de ATR. A limpeza da célula foi
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realizada por processo quimico com o uso de acetona entre leituras de modo a evitar erros na

realizacdo dos ensaios.

4.3 Obtencao das formas farmacéuticas
4.3.1 Obtengao do hidrogel

O procedimento para a preparacdo do hidrogel foi conduzido conforme as seguintes etapas:
inicialmente, foram adicionados o propilenoglicol e o metilparabeno a dgua ultrapura, que havia
sido previamente aquecida a 70°C. Em seguida, o agente gelificante hidroxietilcelulose foi
incorporado gradualmente a solug¢ao sob agitacdo continua, garantindo a completa dispersdo e a
formagdo homogénea do hidrogel. Para avaliar o impacto da concentracdo do gelificante na
formulagdo, foram utilizadas diferentes concentragdes de hidroxietilcelulose, especificamente 1%,
2,2%, e 3%, permitindo a andlise comparativa das propriedades finais do hidrogel. Apos a
formacao do hidrogel, foram incorporadas as solu¢des dos farmacos nitrato de galio e antimoniato
de meglumina, bem como o dimetilsulféxido (DMSO), para assegurar a uniformidade na
distribuicdo dos principios ativos. As concentragdes utilizadas para as formulagdes foram baseadas
no Formulario Médico-Farmacéutico 6 edi¢ao (Batistuzzo, 2021).

As formulacdes obtidas foram acondicionadas em recipientes plasticos, devidamente
lacrados, e armazenadas em condi¢des protegidas da luz e da umidade. Posteriormente, foram
realizadas avaliacOes das caracteristicas organolépticas e da estabilidade fisica de cada lote de
hidrogel (100 g).

Os insumos utilizados no desenvolvimento do hidrogel a base de antimoniato de
meglumina e nitrato de galio, com suas respectivas finalidades e concentra¢des usuais, estao
apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 - Insumos utilizados do desenvolvimento do hidrogel a base de Antimoniato de Meglumina e Nitrato de
galio com suas respectivas finalidades e concentragdes usuais

Forma farmacéutica Componentes Funcao Quantidade
Hidrogel Hidroxietilcelulose Gelificante 2,2%
Propilenoglicol Umectante 10 %
Metilparabeno Conservante 0,25 %
Dimetilsulféxido Promotor de permeagao 10 %
Nitrato de gélio Farmaco 3,5%
(Solugdo a 5,0 mg/mL)
Antimoniato de Farmaco 4 %
meglumina
(Solugao a 12,0 mg/mL)
Agua ultrapura Veiculo q.s.p 100 g

Fonte: Dados da pesquisa
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4.3.2 Obtengao do Emulgel

Para a obten¢do do emulgel, o procedimento inicial foi semelhante ao descrito para o
hidrogel (Sec¢do 4.3.1). Inicialmente, testaram-se as combinagdes dos emulsificantes alcool
polivinilico (PVA) na concentracao de 0,25% e alcool cetoestearilico a 5% com o Miglyol®
812 a 2% como fase oleosa. Apds a preparacao do hidrogel, os emulsificantes foram aquecidos
até atingirem o ponto de fusdo. Em seguida, o Miglyol® 812 foi adicionado aos emulsificantes
fundidos. Esta mistura foi entdo vertida lentamente sobre o hidrogel, ainda aquecido. A mistura
foi submetida a agitagdo continua de 300 rpm até o resfriamento, assegurando a incorporacao
uniforme dos insumos e a formagao do emulgel. O produto final foi acondicionado conforme
0s mesmos critérios de protecdo e armazenamento utilizados para o hidrogel.

Os insumos utilizados no desenvolvimento do emulgel a base de antimoniato de
meglumina e nitrato de galio, com suas respectivas finalidades e concentragdes usuais, estdo

apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 - Insumos utilizados do desenvolvimento do emulgel a base de Antimoniato de Meglumina e Nitrato de
galio com suas respectivas finalidades e concentra¢des usuais

Forma farmacéutica Componentes Funcao Quantidade
Hidroxietilcelulose Gelificante 2,2 %
Propilenoglicol Umectante 10 %
Emulgel Metilparabeno Conservante 0,2 %
Dimetilsulféxido Promotor de 10 %
permeacao
Nitrato de galio Farmaco 3,5 %
Antimoniato de Farmaco 4%
meglumina
PVA / Alcool : 0,25/ 5%
cetoestearilico Emulsificante
Miglyol® 812 Veiculo oleoso 4%
Agua ultrapura Veiculo g.s.p 100 g

Fonte: Dados da pesquisa

4.4 Controles de qualidade fisico-quimicos aplicaveis as formas farmacéuticas

semissolidas
4.4.1 Determinagao do pH

A determinacgdo do pH foi efetuada com o uso de aproximadamente 5 g das amostras de

hidrogel e emulgel, empregando um pH-métro Micronal®-B474 devidamente calibrado. A
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medida foi realizada em triplicata para garantir a precisao e reprodutibilidade dos resultados.
Os valores de pH foram entdo expressos como a média das trés determinagdes para cada
amostra, conforme as diretrizes estabelecidas na 6* edicdo da Farmacopéia Brasileira (FB). As
analises foram conduzidas nos dias 0, 7, 15, 30 e 45, abrangendo todas as variagdes das

formulagdes: hidrogel e emulgel, com e sem farmacos. (Brasil, 2019a).

4.4.2 Caracteristicas organolépticas

Os testes organolépticos foram realizados observando visualmente o aspecto e a cor das
amostras, bem como o odor do produto por método olfativo. Esses testes sdo cruciais para
avaliar a qualidade sensorial dos produtos, permitindo identificar possiveis alteracdes que
podem influenciar a aceitabilidade e a seguranca do consumo. A avalia¢do organoléptica ¢ uma
ferramenta essencial no controle de qualidade, garantindo que os produtos atendam aos padrdes

esperados de aparéncia, cor e aroma (Aulton; taylor, 2016).

4.4.3 Estudo de estabilidade preliminar

Os testes de estabilidade foram realizados sob condi¢cdes que permitam fornecer
informagdes sobre a estabilidade em menos tempo possivel. Para isso, amostras foram
submetidas a condigdes que acelerem mudangas passiveis de ocorrer durante o prazo de
validade. O estudo de estabilidade das formulagdes foi realizado conforme o guia de

estabilidade de produtos cosméticos. (ANVISA, 2004)

4.4.3.1 Determinacao da resisténcia a centrifugacao

A avaliacdo da resisténcia da formulacao a centrifugacdo foi realizada como parte dos
testes preliminares de estabilidade, sendo um procedimento essencial a ser implementado no
inicio das analises de estabilidade a longo prazo e acelerada. Para tal, cerca de 1g de amostra
da formulacao foi submetida a uma centrifugagdo a 3000 rpm durante 30 minutos. A andlise foi
feita na centrifuga Daiki®, modelo DTC 16000. Este teste visa identificar possiveis separacdes
de fase ou instabilidades fisicas que possam comprometer a qualidade do produto ao longo do

tempo.

4.4.3.2 Ciclos gelo-degelo
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Trés amostras de aproximadamente 2g da formulacao foram submetidas ao teste de gelo-
degelo, expondo-as a variagdes extremas de temperatura ao longo de 6 dias. O procedimento
consistiu em 6 ciclos alternados com as seguintes condi¢des: 24 horas a temperatura ambiente;
24 horas a -5 = 2°C; 24 horas a 40 £+ 2°C; 24 horas a 4 + 2°C; 24 horas a 45 + 2°C; e 24 horas a
-5+ 2°C. Apos esse periodo, foram analisadas as caracteristicas organolépticas das formulagdes

(ANVISA, 2004)
4.4.4 Determinagao da espalhabilidade

A avaliacdo da espalhabilidade foi determinada conforme descrito por Martins (2015)
com adaptagdes. Foi pesado 2g de cada amostra em triplicata em vidro de relogio.
Posteriormente, foram colocadas em uma placa de vidro dispostas sobre um papel milimetrado.

Inicialmente o didmetro de cada amostra foi moldado no valor de 2,5 cm.

Apos o intervalo de 3 minutos, foi realizada a medi¢do do didmetro em duas posi¢des opostas,
com o auxilio do papel milimetrado, régua e fonte luminosa. Ap6s cada medicao, uma nova
placa de vidro, de peso conhecido, foi aplicada sobre as anteriores, em intervalos de um minuto,
sempre registrando a superficie abrangida pela amostra. Esse processo foi repetido até o nimero
maximo de 6 placas.

Com o auxilio do software Microsoft Excel®, os dados foram analisados e graficos de
espalhabilidade foram construidos. Os resultados foram expressos em termos de
espalhabilidade (Ei) da amostra em fungao do peso aplicado, a temperatura ambiente, de acordo
com a seguinte equagao:

Ei= d*xn/4
Onde:

Ei = espalhabilidade da amostra para peso (mm?);

d = didmetro médio (mm).

4.4.5 Analise da viscosidade

A viscosidade dos hidrogéis e emulgéis foi avaliada utilizando um viscosimetro digital
rotacional do fabricante Laborana® LAB-90-01-26, que mede o torque necessario para girar
um fuso imerso na amostra. De acordo com o Guia de Controle de Qualidade de Produtos
Cosméticos da ANVISA (Brasil, 2004), o procedimento iniciou-se com a sele¢do do fuso
adequado, que, para este estudo, foi o spindle 4. Para as formula¢des, o viscosimetro foi operado
a 20,0 rpm. As analises foram conduzidas em triplicata para assegurar a precisao dos resultados.

As medigdes foram realizadas nos dias 0, 7, 15, 30 e 45, abrangendo tanto o
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hidrogel quanto o emulgel, com e sem farmacos. Antes da operagdao, o viscosimetro foi
devidamente nivelado, e o fuso foi imerso na amostra até a marca da haste, evitando a formacao
de bolhas. As amostras foram mantidas a uma temperatura estdvel de 25°C durante todas as
analises. Apos a confirmagdo da auséncia de bolhas, o viscosimetro foi operado e a viscosidade

das amostras foi determinada em centipoise (cP).

Com o auxilio do software Microsoft Excel®, os dados foram analisados e graficos de
viscosidade foram construidos, permitindo a identificagdio do comportamento reoldgico das

formulagdes obtidas (Goebel, 2012).
4.5 Doseamento dos IFAS por espectrofotometria de absor¢ao atomica em chama
4.5.1 Antimoniato de meglumina (Sb)

O doseamento de antimonio ocorreu por Espectrometria de Absor¢cdo Atdmica com
Chama (FAAS) conforme preconiza a monografia do Antimoniato de Meglumina na
Farmacopeia (Brasil, 2019). Em suma, a metodologia foi empregada em equipamento
espectrometro Varian AA, com software SpectraAA- 220 (Varian®, Australia), utilizando
chama com ar acetileno, lampada de catodo oco para elemento Sb e leitura no comprimento de

onda de 217,6nm e resolugdo do monocromador de (0,20 + 0,10) nm.

Foi construida uma curva de analitica com padrdo de antimonio (Sb203 em HCI 2 mol/L,
1000 mg/L, lote BCCC3110, Merck) com cinco pontos, no intervalo de concentracao de 10 a
50 pg/mL por dilui¢ao na solugdo de acido cloridrico 6 M, como representado na Figura 5. A
solug¢do de HCI 6M também foi usada como zero para as analises. A partir da concentragdo de
Sb determinada foi obtida a concentracdo de Sb no antimoniato de meglumina. A analise foi
realizada na Central multiusudrio do Centro Regional de Ciéncias Nucleares (CRCN) em
Recife.

Os fatores de dilui¢des totais obtidos para cada andlise foram multiplicados pelas

concentragdes obtidas através do equipamento de FAAS.



42

Figura 5 - Curva analitica utilizada para quantifica¢@o do teor de antimonio por absor¢do atomica por chama
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Fonte: autoria propria

4.5.2 Nitrato de galio

O doseamento do gélio (Ga) ocorreu de forma semelhante ao que foi descrito em 4.5.1,
também foi doseado utilizando o Espectrofotometro de Absor¢ao Atdmica em Chama Varian
AA 220FS com lampada de catodo oco especifica para o elemento quimico Ga (Serial/Lot No.:
17R0237). A metodologia empregada para leitura no espectrometro de absor¢ao atomica em
chama utilizou chama de ar mais acetileno e leitura em 294 nm. O fluxo de gas foi monitorado
e ajustado conforme a chama apresentasse caracteristica azulada, limpa e reta, como pode ser

observado na figura Figura 6.

Figura 6 - Ajuste da chama do equipamento de espectroscopia de absor¢ao atomica por chama

Fonte: autoria propria
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Foi realizada uma curva de calibragcdo com solucao padrao de Galio (concentracdo de
Ga de 1000mg/L — Sigma-Aldrich, Serial/Lot No.: BCCC6372), especifico para a técnica de
espectrofotometria de absor¢do atdmica em chama, com cinco pontos e intervalo de 10 a 50
ug/mL (Figura 7), conforme recomendado no manual do equipamento. Foi feita dilui¢ao das
amostras a serem analisadas de modo que a concentragdao do elemento quimico gélio se
encontrasse dentro da curva de calibragao.
Os fatores de diluigdes totais obtidos para cada andalise foram multiplicados pelas concentragdes

obtidas através do equipamento de AAS.

Figura 7 - Curva analitica utilizada para quantificagéo do teor de galio por absor¢do atdmica por chama
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Fonte: autoria propria

4.6 Analise estatistica

Todos os experimentos citados foram realizados em triplicata para garantir significAncia
estatistica e os resultados foram expressos como média = desvio padrao. A geracao dos graficos
e informagdes contidas nas tabelas foram geradas pelo programa Origin® 8.5 As avaliagdes
estatisticas foram realizadas por comparagao entre varios grupos de estudo usando ANOVA
one way com pos teste t-student no software Graphpad Prism® 5 (EUA). Valor de p < 0,05 foi

considerado significativo.

4.7 Analise do perfil de textura
Para analise de textura das amostras de hidrogel e emulgel foi conduzida utilizando o
texturometro Shimadzu, modelo EZ-SX. As amostras, contendo 20 g de cada formulacao, foram
testadas com e sem os respectivos farmacos. Os testes de dureza e adesividade foram realizados de
forma ciclica, com cinco repeti¢des para cada amostra, garantindo a reprodutibilidade dos resultados
O ensaio foi realizado com um deslocamento de 10 mm e a uma velocidade de 100 mm/min. O probe

utilizado para os testes possui um didmetro de 10 mm e uma altura de 50 mm.. O ensaio de de ruptura
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foi realizado por tragdo simples, a velocidade de 10 mm/min, com um deslocamento maximo de 30

mm. Para todas as andlises, foram utilizadas 20 g de amostra. As avaliagdes foram conduzidas no

Laboratorio de Imunopatologia e Biologia Molecular.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Ensaio quali-quantitativo das formas farmacéuticas

Para o desenvolvimento das formas farmacéuticas propostas, foi realizada uma selegao
preliminar dos excipientes adequados para a formulagao de hidrogel e emulgel, com o objetivo
de garantir que as caracteristicas desejadas para a administracdo dos farmacos fossem
alcangadas. Nesse contexto, foi conduzido um estudo inicial de planejamento qualitativo e
quantitativo para a escolha dos excipientes e suas respectivas concentragdes. A partir desses
dados, foram realizados estudos de compatibilidade entre cada excipiente selecionado e os
farmacos. Além disso, controles de qualidade especificos foram implementados para cada

formulagdo, assegurando a integridade e a eficécia dos produtos farmacéuticos desenvolvidos.

5.1.2 Estudo de compatibilidade dos excipientes e dos fairmacos para obtencdo das formas
farmacéuticas

O estudo de pré-formulacdo ¢ uma etapa essencial no desenvolvimento de novos
medicamentos. Protocolos atuais recomendam a utilizagdo de misturas em propor¢des (m/m)
iguais entre o firmaco e os demais excipientes. Além disso, técnicas espectroscopicas permitem
uma compreensao aprofundada e uma melhor visualizacdo das interagdes, auxiliando na seleg@o
dos excipientes adequados (Chadha; Bhandari, 2014).

A espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) ¢ uma técnica
eficaz na identificagdo de grupos funcionais presentes em moléculas, permitindo a
determinagdo das interagdes quimicas potenciais, bem como a detec¢ao de reagdes indesejadas
e processos de degradacdo (Kamnev et al., 2021). A aplicacdo da FTIR em misturas de
componentes possibilita a avaliagdo dessas interacdes quimicas, refletidas em mudangas na
composi¢do, evidenciadas por alteragdes significativas na forma e na posi¢ao das bandas
espectrais (Chadha; Bhandari, 2014; Pani et al., 2012). A técnica ¢ particularmente util na
identificacdo de compostos organicos, pois pode diferenciar diversos tipos de ligagdes quimicas
entre atomos através das deformacgdes rotacionais e vibracionais. Contudo, a analise de amostras
inorganicas ¢ mais desafiadora devido a predominancia de ligacdes idnicas fracas, o que
dificulta a visualizacdo dos sinais correspondentes (Skoog et al., 2014).

Nesse contexto, os espectros de infravermelho das amostras individuais e das misturas
sao ferramentas valiosas para a analise das interacdes observadas em estudos térmicos, além de
auxiliarem na identificagao de possiveis incompatibilidades.

A seguir, estdo apresentados os espectros individuais de cada componente (Figura 8).
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Figura 8 - Espectro de infravermelho das substancias isoladas
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Os padrdes de espectroscopia de infravermelho para o nitrato de galio (GaN) exibem as
bandas caracteristicas esperadas. As bandas em torno de 3450 cm™ e 1630 cm™ estdo associadas
as vibragoes de estiramento dos grupos hidroxila (Hou, 2010). A banda préxima de 750 cm™ ¢
semelhante a relatada por Hou et al. (2010) e por Escribano et al. (2005), que estudaram o 6xido
de galio, e corresponde as vibracdes das ligacdes Ga-O-Ga. Ja a banda em aproximadamente
1300 cm™ corresponde as vibragdes dos grupos nitrato.

No espectro do antimoniato de meglumina (AM) ¢ observa-se uma ampla banda em
3410 cm™, associada as vibragdes de estiramento dos grupamentos -OH e -NH de alcoois
primarios e aminas secundarias, que sdo abundantes na molécula de AM. Em 2800 cm™,
encontram-se as bandas correspondentes aos estiramentos - CH de alcanos. A banda em 1640
cm™' ¢ atribuida ao dobramento no plano -NH de aminas secundarias, enquanto em 1465 cm™
aparece a deformacao angular no plano dos grupos C-O. Além disso, em 1060 cm™, observa-
se o estiramento dos grupos C-N e C-O de élcoois primdrios e secundarios sobrepostos. A
ligacdo do atomo de antimdnio ¢ evidenciada pela banda em 601 cm™, correspondente ao

estiramento Sb-O. Estudos adicionais corroboram esses achados, identificando bandas
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semelhantes no espectro do AM (Fabrino, 2021; Navaei et al., 2014; Silva, 2016; de Souza,
2022)

Os padroes de FTIR para o propilenoglicol exibem varias bandas caracteristicas
importantes. Uma ampla banda em torno de 3390 cm™ € associada as vibracdes de estiramento
dos grupos hidroxila (OH), indicando a presenga de grupos alcoolicos. As bandas em 2940 cm™
e 2870 cm™ correspondem aos estiramentos C-H dos grupos metileno e metila,
respectivamente. A banda em 1460 cm™ ¢ atribuida a vibrac¢do de deformagao dos grupos CH2,
enquanto a banda em 1370 cm™ esta relacionada a deformacao dos grupos CH3. As bandas em
1100 cm™ e 1050 cm™ correspondem as vibragdes de estiramento das ligacdoes C- O-C e C-OH,
respectivamente. Estes padrdes sdo consistentes com a estrutura quimica do propilenoglicol,
confirmando a presenca de grupos funcionais caracteristicos dos alcoois e dos éteres. Estes
dados mostraramse compativeis com os resultados obtidos por Camelo (2010) e por Cruz
(2015).

O espectro do nipagin (metilparabeno) revela varias bandas caracteristicas que
correspondem a sua estrutura quimica. A analise do FTIR mostra uma banda larga em torno de
3400 cm™, que ¢ atribuida as vibragdes de estiramento dos grupos hidroxila (OH), tipicos dos
fenois. As bandas localizadas entre 3100 e 3000 cm™ estdo relacionadas aos estiramentos C-H
dos anéis aromaticos, enquanto as bandas em 2950-2850 cm™ correspondem aos estiramentos
C-H dos grupos metila. A banda forte observada em aproximadamente 1700 cm™ esta associada
ao estiramento da ligagdo C=0 dos grupos ésteres presentes no nipagin. Bandas adicionais em
torno de 1600 cm™ e 1500 cm™ sdo indicativas das vibragdes de estiramento C=C no anel
aromatico. As bandas em 1450-1400 cm™! refletem as vibragdes de deformagao dos grupos CHs,
e as bandas em 1250- 1150 cm™ estdo associadas ao estiramento das ligagdes C-O dos ésteres.
Finalmente, as vibracdes fora do plano C-H aromatico sdo evidenciadas por bandas em torno
de 900-700 cm™. Esses resultados confirmam a presenca dos grupos funcionais tipicos dos
¢ésteres de acido p-hidroxibenzoico, evidenciando a estrutura do nipagin. Tais resultados estao
em consonancia com os estudos de Batista (2015).

A analise do FTIR do Natrosol (hidroxietilcelulose) revela uma banda ampla em torno
de 3200 cm™, atribuida as vibragdes de estiramento dos grupos hidroxila (OH), que sdo tipicos
de polimeros contendo grupos hidroxila. Bandas em torno de 2900 cm™ e 2800 cm™ sao
relacionadas aos estiramentos C-H dos grupos metileno e metila, respectivamente. A banda em
aproximadamente 1640 cm™ esta associada ao dobramento do grupo C-O-H, indicando a
presenca dos grupos alcoxidos e a interacao entre os grupos funcionais da celulose e a agua.

As bandas em torno de 1100 cm™ e 1020 cm™ correspondem as vibragdes
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de estiramento dos grupos C-O-C e C-OH, respectivamente. A banda em cerca de 800 cm™
pode ser atribuida a vibragdes de deformacdo dos grupos C-H no esqueleto da cadeia de
celulose. Esses padrdes confirmam a presenca dos grupos funcionais caracteristicos da
hidroxietilcelulose. (Siddique et al., 2024).

A andlise FTIR do DMSO revela uma banda forte € ampla em torno de 2900 cm™, que
estd associada aos estiramentos C-H dos grupos metila. Bandas em aproximadamente 1450 cm™
e 1375 em™ sdo atribuidas as vibragdes de deformagao dos grupos CHs. A banda proeminente
em cerca de 1050 cm™ ¢ relacionada ao estiramento da ligacao C-S, que ¢ uma caracteristica
distintiva do DMSO. Além disso, a banda em torno de 900 cm™ pode ser associada as vibragdes
de deformacao dos grupos CHs. O DMSO, sendo um solvente polar aprotico, exibe também
uma banda em torno de 2800 cm™ devido ao estiramento do grupo C- H dos metilos. Esses
padrdes confirmam a presenga dos grupos funcionais tipicos do dimetilsulféxido e sua estrutura
quimica. (Mozhzhukhina; Méndez de leo; Calvo, 2013).

Os padrdes de espectroscopia de infravermelho para o Miglyol exibem bandas
caracteristicas esperadas. As bandas em torno de 2920 cm™ e 2850 cm™ estdo associadas as
vibragdes de estiramento C-H dos grupos metileno e metila, tipicos dos acidos graxos
presentes no Miglyol. A banda proxima de 1740 cm™ corresponde ao estiramento da ligagao
C=0 dos ésteres. Além disso, as bandas em torno de 1465 cm™ e 1375 cm™! sdo atribuidas as
vibracdes de dobramento dos grupos metileno e metila, respectivamente. A banda em
aproximadamente 1170 cm™ ¢ relacionada ao estiramento C-O-C dos ésteres. Esses resultados
sdo consistentes com estudos anteriores de compostos lipidicos (de Souza, 2022; Sales, 2023).
O FTIR do alcool cetoestearilico, um composto utilizado frequentemente em cosméticos
e produtos farmacéuticos como emoliente e espessante, apresenta varias bandas caracteristicas
que sdo indicativas de sua estrutura quimica. Primeiramente, o espectro exibe uma banda ampla
em torno de 3300-3500 cm™, atribuida as vibragdes de estiramento dos grupos hidroxila
(OH) do alcool. Esta banda ¢ uma caracteristica comum de compostos que contém grupos
hidroxila livres. Além disso, as bandas em aproximadamente 2950 cm™ e 2850 cm™ sdo
relacionadas aos estiramentos C-H dos grupos metileno (CH:) presentes na cadeia longa do
alcool, enquanto as bandas em cerca de 1460 cm™ e 1375 cm™ sdo atribuidas as vibragdes de
deformacao dos grupos CH: e CHs, respectivamente. A banda em torno de 1100 cm™ pode
ser associada ao estiramento da ligagdo C-O, refletindo a presenca do grupo alcoodlico.
Finalmente, as bandas em aproximadamente 720 cm™ e 690 cm™ correspondem as vibragdes

de deformacdo fora do plano dos grupos CH: da cadeia alifatica. Essas bandas
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confirmam a estrutura do alcool cetoestearilico, evidenciando a presenca dos grupos funcionais
tipicos de alcoois com cadeias alifaticas longas.

Posteriormente, os espectros das misturas foram analisados para detectar possiveis
interacdes entre os componentes, identificando deslocamentos nas bandas, novas bandas ou
alteracdes na intensidade das bandas existentes, que poderiam indicar incompatibilidade.

A seguir, na Figura 9 estdo apresentados os espectros de misturas ternarias e misturas
totais dos farmacos e excipientes. Em preto estdo apontadas as bandas referentes ao AM e em

vermelho os referentes ao GaN.

Figura 9 - Espectro de infravermelho das misturas ternarias e totais
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Legenda: GaN + AM = nitrato de galio e antimoniato de meglumina; GaN + AM + Natrosol = nitrato de
galio, antimoniato de meglumina e hidroxietilcelulose; GaN + AM + prop. = nitrato de galio, antimoniato de
meglumina e propilenoglicol; GaN + AM + Nipagin = nitrato de galio e antimoniato de meglumina e
metilparabeno; GaN + AM + DMSO = nitrato de galio, antimoniato de meglumina e dimetilsulféxido; GaN +
AM + Miglyol = nitrato de galio, antimoniato de meglumina e miglyol; GaN + AM + alcool ceto. = nitrato de
galio, antimoniato de meglumina e alcool cetoestearilico; Mistura total = mistura fisica total.
Fonte: autoria propria.

Para a combinag¢ao GaN + AM, as bandas combinadas de GaN e AM nao apresentaram
deslocamentos significativos, indicando uma compatibilidade basica entre os dois
componentes. Ao adicionar Natrosol a mistura de GaN e AM, observou-se uma sobreposicao
das bandas O-H, sugerindo a presenga de possiveis interagdes de hidrogénio. Quando o
Propilenoglicol foi incluido na combinagdo de GaN e AM, as bandas caracteristicas dos

componentes foram mantidas sem evidéncias de fortes interacdes, indicando uma
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compatibilidade adequada. No caso do Nipagin, as bandas relacionados ao estiramento C=0 e
C-H aromatico foram preservados, demonstrando que o Nipagin ndo causou alteragoes
significativas nas caracteristicas estruturais dos componentes.

A andlise da mistura com DMSO revelou a presenca das bandas de S=0O e C-S sem
alteracdes significativas, sugerindo que o DMSO ndo interferiu de maneira relevante na
estrutura dos componentes. Da mesma forma, ao adicionar Miglyol, foram observadas as
bandas C=0 e C-H sem deslocamentos notaveis, o que sugere que o Miglyol ¢ compativel com
a mistura e ndo provocou alteragdes significativas. Adicionando o Alcool Cetoestearilico a
mistura de GaN e AM, as bandas O-H e C-H foram mantidas, indicando que o Alcool
Cetoestearilico ¢ compativel com o sistema.

Finalmente a andlise da mistura total revelou uma complexa sobreposicao de bandas,
com as isoladas ainda reconheciveis. Observou-se uma diminui¢do na intensidade das bandas
dos IFAs, o que pode ser atribuido a menor propor¢ao de AM e GaN nas misturas ou a uma
dispersdo mais eficiente do farmaco.

Em todas as analises das misturas ternarias ¢ da mistura total, ndo houve mudangas
abruptas nas posi¢des das bandas de absor¢ao, nem surgimento de novas bandas indicando uma
compatibilidade geral entre os componentes. Compreender essas interagdes e compatibilidades
¢ fundamental para a formulacdo de produtos farmacéuticos e cosméticos estaveis e eficazes.
Estudos futuros poderdo investigar outras analises de compatibilidade para complementar esses

achados qualitativos.
5.2 Obtenc¢ao das formas farmacéuticas semissolidas

Segundo Soares (2017), a selegdo adequada dos excipientes ¢ fundamental para a pré-
formulacdo de novas formas farmacéuticas, pois suas propriedades especificas podem
influenciar diretamente a estabilidade, eficécia, biodisponibilidade, seguranga e aceitabilidade
do produto final. Neste estudo, optou-se pelo desenvolvimento de hidrogel e emulgel como
formas farmacéuticas semissolidas, cada uma escolhida por suas caracteristicas distintas e

vantagens.

O hidrogel foi selecionado devido a sua estrutura que proporciona uma sensagao nao
oleosa e ¢ rapidamente absorvido pela pele, o que ¢ ideal para formula¢des que requerem uma
aplicacdo topica limpa e ndo pegajosa. Esta forma farmacéutica é eficaz para a liberagdo
controlada de insumos ativos e oferece um veiculo apropriado para farmacos que sao soluveis

em agua (Aulton; Taylor, 2016). Por outro lado, o emulgel foi escolhido por suas
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propriedades unicas que combinam as vantagens dos hidrogéis e das emulsdes. Embora o
emulgel seja mais oleoso em comparacdo com o hidrogel, essa caracteristica ¢ benéfica para a
formulacdo de produtos destinados a tratar condi¢gdes da pele que se beneficiam de um efeito
hidratante e emoliente mais intenso. O emulgel pode encapsular insumos ativos em uma matriz
oleosa que melhora a solubilidade de substancias lipossoliveis e promove uma liberagdo mais
prolongada e eficaz do farmaco. Além disso, a fase oleosa do emulgel ajuda a criar uma barreira
protetora sobre a pele, o que ¢ especialmente Util para produtos destinados a areas secas ou

irritadas (Hennink, 2012).

5.2.1 Obtengao do hidrogel contendo Antimoniato de Meglumina e Nitrato de Géalio

A hidroxietilcelulose, também conhecida comercialmente como Natrosol®, ¢
amplamente empregada na industria farmacéutica (Gongalves, 2021). Esse excipiente se
destaca na area dermatologica pela sua eficacia na veiculagdo de diversos principios ativos,
incluindo aqueles que ndo sdo compativeis com o Carbopol®. O Natrosol® ¢ particularmente
vantajoso em formulagdes que resultam em uma reducdo do pH final devido ao seu carater
acido (Ferreira, 2000). A principal vantagem do Natrosol® ¢ sua estabilidade em uma ampla
faixa de pH, variando de 2 a 12. No entanto, ¢ relevante notar que o Natrosol® pode sofrer
hidroélise em pH inferior a 5 e oxidagdo em pH muito elevado (Row; Sheskey; Quinn, 2009).
Apesar dessas limitagdes, a ampla faixa de pH em que o Natrosol® mantém sua estabilidade
faz dele uma escolha superior para formulagdes farmacéuticas, especialmente para aquelas que

exigem um desempenho consistente sob variadas condi¢des de pH.

Porém, existe um aspecto negativo associado ao uso do Natrosol®, o aumento do risco
de contaminagao microbiana em formulagdes, conforme relatado por Melo, Domingues e Lima
(2018). Este fator deve ser cuidadosamente considerado durante o desenvolvimento de produtos
farmacéuticos para garantir a seguranga e a estabilidade microbioldgica das formulagdes. Por
isso, foi utilizado o Nipagin como conservante na formulag¢do. O Nipagin, também conhecido
como metilparabeno, ¢ amplamente utilizado na induastria farmacéutica e cosmética devido as
suas propriedades antimicrobianas eficazes contra uma ampla gama de microorganismos. Ele ¢
adicionado as formulagdes para prevenir a contamina¢do microbiana, garantindo a integridade

e a seguranca do produto final durante o seu periodo de armazenamento e uso.

Contudo, Fransway e colaboradores (2019) afirmam que pode estar ocorrendo o

“paradoxo parabeno”, onde, por um lado, existem relatos de reagdes adversas a esse grupo de
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conservantes, e, por outro lado, setores da comunidade cientifica veem toda essa questdo como
injustificada. O potencial toxico dos parabenos ¢ examinado intensamente, mas até entdo, ndo
ha clareza suficiente sobre os riscos potenciais que esses compostos podem apresentar aos
humanos. No entanto, ¢ importante considerar que os beneficios do uso de Nipagin na
formulagdo superam os riscos potenciais, especialmente quando se trata de garantir a seguranca
microbioldgica das formulagdes. Nipagin ¢ eficaz na prevencao do crescimento de uma ampla
gama de microorganismos, incluindo bactérias e fungos, o que ¢ crucial para manter a

estabilidade e a seguranca dos produtos farmacéuticos.

Quanto aos demais excipientes selecionados para a composi¢cdo do hidrogel contendo
antimoniato de meglumina e nitrato de galio, o propilenoglicol destaca-se devido as suas
diversas funcionalidades (Rowe; Sheskey; Quinn, 2009). Este excipiente, amplamente utilizado
em formulagdes topicas, oferece vantagens significativas, tais como a capacidade de promover
a hidratacdo cutanea através do seu efeito umectante (LIMA, 2017). Além disso, o
propilenoglicol desempenha um papel crucial como agente promotor de permeacgdo cutanea,

facilitando a penetracao dos ativos na pele (SOARES, 2017).

Também foi utilizado o dimetilsulféxido (DMSO), que ¢ conhecido por ser um promotor
de absorcao devido a sua polaridade e capacidade de dissolver substancias, o que altera a
permeabilidade das membranas celulares (ALLEN Jr., 2002). O estudo de Sarigiillii et al. (2006)
avaliou a permeacgdo transdérmica do diclofenaco de sédio usando microemulsdes (O/A) e

hidrogéis de Carbopol 940, comparando-os com uma formulagao comercial.

A pesquisa in vitro mostrou que a microemulsdo teve melhor permeagao do que o
hidrogel e a formula comercial. Mais importante, a adicio de DMSO a 10% (p/p) a
microemulsdo aumentou significativamente a taxa de permeac¢do do diclofenaco. Esses
resultados demonstram que o DMSO pode melhorar a eficacia de formulagdes transdérmicas,
facilitando a absor¢do do farmaco e potencializando seu efeito terapéutico. Portanto, a inclusao
de DMSO ¢ uma estratégia eficaz para aumentar a permeagao de medicamentos em formulagdes

topicas.
5.2.1.1 Estudo das concentragoes de Natrosol® no desenvolvimento da formulagao

Para o desenvolvimento da formulacdao de hidrogel a base de nitrato de galio e
antimoniato de meglumina, foram testadas diferentes concentracdes de Natrosol®

(hidroxietilcelulose) como agente espessante. As concentracdes avaliadas foram 1%, 2,2%,
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e 3%. Cada formulacdo foi analisada quanto as suas caracteristicas fisicas,

reologicas e de estabilidade, visando determinar a concentragao mais adequada para a obtencgao
de um produto final com propriedades ideais para uso dermatologico.
Caracteristicas das formulagoes:
e Natrosol®: A formulagdo com 1% de Natrosol® apresentou viscosidade insuficiente,
resultando em um hidrogel de baixa consisténcia e pouca estabilidade estrutural. A
aplicagdo topica dessa formulacdo foi comprometida pela sua textura inadequada e

tendéncia a escoar facilmente da area aplicada;

e Natrosol®: A concentracdo de 2,2% de Natrosol® proporcionou uma viscosidade
adequada, com boa consisténcia e estabilidade. O hidrogel obtido apresentou uma textura

suave ¢ espalhabilidade ideal, facilitando a aplicagdo topica;

e Natrosol®: A formula¢ao com 3% de Natrosol® resultou em um hidrogel excessivamente
viscoso, dificultando sua aplica¢do uniforme na pele.
Dessa forma, a formulagdo contendo 2,2% de Natrosol foi selecionada para a continuagao do

estudo, incluindo a incorporagao dos farmacos.
5.2.2 Obtengao do emulgel a base de Antimoniato de Meglumina e Nitrato de Galio

A formulagdo do emulgel foi desenvolvida a partir do hidrogel anteriormente obtido
como descrito na se¢ao 5.2.1.1.

Apos a obtencdo de um hidrogel estavel e homogéneo, foi testada uma formulacao de
emulgel utilizando alcool polivinilico (PVA) a 0,25% e Miglyol® 812 a 2%. No entanto, essa
formulacao apresentou instabilidade, evidenciada pela separacdo de fases apds o preparo e

durante o teste de resisténcia a centrifuga, conforme ilustrado na Figura 10.

Figura 10 - Formulagao de emulgel utilizando alcool polivinilico (PVA) a 0,25% e Miglyol® 812 a 2%.

Fonte: autoria propria
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Em resposta a esses resultados, uma segunda formulacdo foi testada. Em resposta aos
resultados iniciais onde a formulagéo com Polivinil Alcool (PVA) ndo apresentou estabilidade,
resultando na separacao de fases, uma segunda formulacdo foi desenvolvida. Nessa nova
abordagem, os excipientes dlcool cetoestearilico e Miglyol® foram adicionados
cuidadosamente para assegurar uma distribui¢do uniforme e a formacdo de uma emulsdo
estavel.

A estabilidade de emulsdes, incluindo emulgéis, depende crucialmente da
compatibilidade entre os tensoativos utilizados ¢ o EHL (Equilibrio Hidrofilico-Lipofilico)
requerido pela fase oleosa. O alcool cetoestearilico, com um EHL de 15,5, e o Miglyol® 812,
com um EHL de 15,4, foram selecionados para melhor corresponder ao EHL da fase oleosa da
emulsdo. Em contraste, o PVA, com um EHL de 18, mostrou-se hidrofilico, resultando em uma
emulsdo instavel com separacao de fases.

A inclusdo do alcool cetoestearilico proporcionou uma formulagao mais estavel, devido
a sua capacidade de atuar como um tensoativo eficaz que harmoniza melhor com o EHL
requerido da fase oleosa. Isso previne a separacao de fases e mantém a integridade do emulgel,
essencial para sua aplicacdo topica (Galvao, 2015). Além disso, o alcool cetoestearilico
contribui para a estruturacao da emulsdo, formando uma matriz semi-solida que encapsula e
protege os principios ativos, como o Antimoniato de Meglumina (AM) e o Nitrato de Galio
(GaN).

Segundo Fidelis (2020), o alcool cetoestearilico, composto por uma mistura de alcoois
cetilico e estearilico, confere a formulagdo propriedades emulsionantes e emolientes. Além
disso, ele melhora a viscosidade e a tensoatividade do produto, sendo extremamente suave e
compativel com a pele. Essa combinagao nao sé estabiliza a emulsao como também proporciona
uma textura agradavel e facilita a aplicagdo topica, contribuindo para a eficécia e a aceitagdo do
emulgel. Também foi utilizado o emoliente, Miglyol 812®, triglicerideo de cadeia média com

ampla aplicagdo em sistemas emulsionados (EHL = 15,4).

5.3 Caracterizacao das formas farmacéuticas

Na caracterizagdo das formas farmacéuticas semissolidas, foram realizadas as seguintes
andlises: caracteristicas organolépticas das formulagdes obtidas, incluindo cor, aparéncia visual,
aroma e analise sensorial da formula¢ao final; determinacdo do pH para assegurar a adequacao

do ambiente para a estabilidade e eficacia dos farmacos; teste de
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resisténcia a centrifuga para verificar a estabilidade das formulagdes sob forca centrifuga e
garantir a integridade dos componentes; ciclos gelo-degelo para avaliar a resisténcia das
formulagdes a variagdes de temperatura extremas e assegurar que ndo ocorram separagdes ou
alteracdes na estrutura dos produtos; avaliagdo da espalhabilidade para garantir que tanto o
hidrogel quanto o emulgel possam ser aplicados de maneira eficaz e uniforme sobre a pele; e
medi¢do da viscosidade para assegurar que as formulagdes possuam a consisténcia desejada,

facilitando a aplicagdo e a performance dos produtos.
5.3.1 Analise das caracteristicas organolépticas

A andlise das caracteristicas organolépticas das formulagdes de hidrogéis e emulgéis
revelam informagdes importantes sobre a qualidade e a aceitabilidade do produto. Inicialmente
foram analisas as formulagdes de hidrogéis, com e sem farmacos, cujos atributos foram
avaliados quanto a cor, brilho, aspecto, textura e odor.

As imagens das formulacgdes de hidrogéis avaliadas estdo apresentadas na Figura 11. A
figura inclui as formulagdes de hidrogel sem (direita) e com farmacos (esquerda), destacando

suas caracteristicas organolépticas.

Figura 11 - Imagens das formulagdes de hidrohidrogéis avaliadas

Legenda: Da esquerda para a direita: Hidrogel branco (sem farmacos) e hidrogel com farmacos.

Fonte: dados da pesquisa
A andlise das caracteristicas organolépticas das formula¢des de hidrogéis revelou

informacgdes importantes sobre o produto. Inicialmente, foram analisadas as formulagdes de
hidrogéis, com e sem farmacos, quanto a cor, brilho, aspecto, textura e odor como descritos na

Tabela 3.



Tabela 3 - Avaliagfo das caracteristicas organolépticas de formulac¢des de hidrogéis

56

Formulacao Cor Brilho Aspecto Textura Odor

Hidrogel branco Transparente Sim Homogéneo Facil Caracteristico
espalhamento

Hidrogel com | Translicido Sim Homogéneo Facil Caracteristico

farmacos espalhamento

Fonte: autoria propria

A andlise das caracteristicas organolépticas das formulagdes de hidrogel branco e

hidrogel com farmacos revela que ambas atendem aos critérios desejados de qualidade e

aceitabilidade.

Posteriormente foram realizadas avaliacdes semelhantes para as formulagdes de

emulgéis. As imagens das formulagdes de emulgéis avaliadas estdo apresentadas na Figura 12.

Figura 12 - Imagens das formulagdes de emulgéis
avaliadas

Legenda: Da esquerda para a direita: Hidrogel branco (sem farmacos) e hidrogel com farmacos.
Fonte: dados da pesquisa
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As caracteristicas das formulacdes estao descritas na Tabela 4:

Tabela 4 - Avaliagdo das caracteristicas organolépticas de formulagdes de emulgéis

Formulacao Cor Brilho Aspecto Textura Odor

Emulgel branco | Branco Sim Homogéneo Facil Caracteristico
espalhamento

Emulgel com | Branco Nao Homogéneo Facil Caracteristico

farmacos espalhamento

Fonte: autoria propria

A analise das caracteristicas organolépticas das formulagdes de emulgéis com e sem
farmacos revelou que, embora haja pequenas diferengas, como a presenga de brilho, ambas as
formula¢des mantém atributos essenciais como cor homogénea, aspecto uniforme, textura de
facil espalhamento e odor caracteristico. Esses resultados indicam que as formulagdes tém

potencial para serem bem aceitas pelos consumidores finais.

5.3.2 Doseamento das formas farmacéuticas
Ao comparar as formulagdes de hidrogel e emulgel, verifica-se uma diferenca nas
concentracdes médias dos farmacos. A Tabela 5 apresenta os valores de concentragao de GaN

e AM em cada forma farmacéutica.

Tabela 5 - Concentragdo de AM e GaN em formulagdes de hidrogel e emulgel

Forma farmacéutica Concentraciao AM (mg/g) Concentraciao de GaN (mg/g)
Hidrogel 12,329 £ 1,018 5,867+ 0,132
Emulgel 3,973 + 0,783 4,212 + 0,021

Fonte: autoria propria

Ao comparar as formulagdes de hidrogel e emulgel, observa-se uma diferenca nas
concentracdes médias dos farmacos. O antimoniato de meglumina, utilizado como tratamento
de primeira escolha para leishmaniose cutanea (LC) e outras formas, deve ser administrado em
doses de 10 a 20 mg Sb*/kg/dia, com um méaximo de 3 ampolas por dia durante 20-40 dias
(Brasil, 2014, 2017; World health organization, 2010). Em LC localizada, a via intralesional
também € uma opcao. A concentragao média de antimoniato de meglumina no hidrogel (12,329
mg/g) esta compativel com a concentragdo tedrica, bem como dentro da faixa terapéutica
recomendada, indicando que o hidrogel pode ser eficaz sob condi¢des ideais. Em contraste, a

concentracdo média no emulgel (3,973 mg/g) esta significativamente abaixo
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da concentracdo teorica e, consequentemente da faixa terapéutica, o que pode comprometer a
eficacia do tratamento e levar a falhas terapéuticas. Além disso, a maior variabilidade nas
concentracdes do emulgel sugere problemas na homogeneizagdo ou na estabilidade da
formulacao, o que pode resultar em doses inconsistentes e afetar a eficacia e seguranca do
tratamento.

Portanto, ¢ essencial revisar e otimizar a formulagdo do emulgel para garantir que a
concentragdo de antimoniato de meglumina esteja dentro dos pardmetros terapéuticos eficazes,
com estudos adicionais necessarios para validar sua eficacia e ajustar a formulagao.

No caso do nitrato de galio (GaN), a concentracdo média no hidrogel ¢ maior do que no
emulgel. Essa variagdo pode ser atribuida as diferencas nas matrizes das formulagdes, que
afetam a solubilidade e a distribui¢do do fArmaco hidrofilico. A estrutura do hidrogel parece
proporcionar um ambiente mais favoravel para a dissolugdo e estabilidade do nitrato de galio,
resultando em uma concentragdo mais elevada. A concentracio média encontrada nas
formulacdes de hidrogel, de 5,867 mg/g, estd compativel com a concentracao tedrica, bem como
dentro da faixa geralmente reportada na literatura para aplicagdes terapéuticas eficazes,
considerando que o galio ¢ utilizado em concentragdes baixas para fins terapéuticos (Kaneko et
al., 2007; Minandri et al., 2014).

Em contraste, a concentracio média observada no emulgel ¢ de 4,212 mg/g. Essa
variacdo nas concentragdes do emulgel pode indicar uma distribuicdo menos uniforme do
farmaco. Adicionalmente, o géalio possui a capacidade de se acumular e permanecer em areas
inflamatodrias, uma caracteristica vantajosa para formulagdes topicas destinadas ao tratamento
de infecgdes cutaneas (Edwards; Hayes, 1969; Lavender et al., 1971; Littenberg et al., 1973;
Minandri et al., 2014; Sales, 2020).

Portanto, a escolha entre hidrogel e emulgel deve considerar ndo apenas a concentragao
do farmaco, mas também a uniformidade da distribui¢do e a capacidade da matriz de manter a
estabilidade e eficacia do farmaco.

Esses fatores sdo cruciais para otimizar as formula¢des de medicamentos destinados ao
tratamento de infecgdes microbianas. Dado o potencial terapéutico do galio, sdo necessarios
testes adicionais de eficacia para avaliar a seguranca e a viabilidade das formula¢des com os

IFAS combinados.

5.3.3 Espalhabilidade
A reologia, como disciplina fundamental da fisica, investiga as propriedades de fluxo e

deformac¢ao dos materiais sob a influéncia de forgas. Esta area do conhecimento ¢ essencial
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para a caracterizagao e classificacdo de fluidos e semissolidos, e seu entendimento profundo ¢
vital para a formulagdo e desenvolvimento de produtos farmacéuticos e cosméticos (Aulton,
2005). Entre os aspectos reologicos de interesse estdo a viscosidade e a espalhabilidade, que
desempenham papéis cruciais na eficacia e aceitacdo dos produtos topicos.

A espalhabilidade ¢ um parametro critico nas formas farmacéuticas topicas, pois estd
diretamente relacionada a facilidade com que um produto ¢ aplicado e distribuido sobre a pele
até sua completa absorcdo (Vilela, 2020). Esta caracteristica ndo apenas afeta a experiéncia do
usudrio, mas também pode influenciar a eficacia terapéutica do produto. A resisténcia ao fluxo,
que ¢ um reflexo da viscosidade da formulacao, determina a forca necessaria para aplicar o
produto e ¢ um fator-chave na sua espalhabilidade (Czepula, 2006; Vilela, 2020). A andlise das
caracteristicas reoldgicas de hidrogéis e emulgéis oferece uma visdo detalhada sobre o
comportamento dos produtos durante a aplicagdo e ao longo de seu uso, sendo essencial para
garantir a qualidade e a estabilidade da formulacao (Borgetti; Knorst, 2006). Produtos com
propriedades reologicas favoraveis podem ser aplicados de maneira mais eficiente e agradavel,
permitindo a utilizagdo de quantidades menores para alcangar a mesma eficicia terapéutica
(Borella et al., 2010).

No presente estudo, os resultados obtidos para os hidrogéis com e sem fairmaco destacam
diferengas significativas em relagdo a espalhabilidade. A adi¢dao do fArmaco ao hidrogel resultou
em um aumento notavel na drea de espalhamento, como demonstrado pela média do didmetro
(D) significativamente maior em comparac¢ao com o hidrogel sem farmaco.

Esse incremento na area de espalhamento sugere que a presenca do farmaco promoveu
uma melhora na facilidade de aplicagdo do hidrogel, o que pode estar associado a alteragdes nas
interagdes entre os componentes da formulacdo, resultando em um fluxo mais uniforme e uma
distribuicao mais eficiente sobre a pele (Allen Jr.; Popovich; Ansel, 2013). Em contraste, o
hidrogel sem farmaco apresentou uma menor area de espalhamento, indicando uma resisténcia
maior ao fluxo, o que pode ser atribuido a uma estrutura mais densa ou menos fluida do hidrogel
base.

A analise estatistica revelou que essa diferenca foi significativa apenas quando

comparada com a ultima placa (p < 0,05), como pode ser observado na Figura 13.
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Figura 13 - Espalhabilidade dos hidrogéis em funcdo do peso adicionado
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Em relagdo ao emulgel, a analise inicial sugeriu que a adi¢do do farmaco reduziu a
resisténcia ao cisalhamento, indicando um fluxo mais fluido e uma aplicagdo facilitada (Figura
13). A andlise estatistica revelou que essa diferencga foi significativa apenas quando comparada

com a ultima placa (p < 0,05), como pode ser observado na Figura 14.

Figura 14 - Espalhabilidade dos emulgéis em fung¢@o do peso adicionado
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O emulgel contendo o farmaco demonstrou menor resisténcia ao cisalhamento, o que
implica maior maleabilidade e potencial para uma aplicacdo mais suave e eficiente. Em
contraste, o emulgel sem o farmaco exibiu maior resisténcia ao cisalhamento, sugerindo uma

aplicacdo mais dificil e uma consisténcia mais robusta. Esses resultados podem ser atribuidos



61

as interacdes entre os componentes do emulgel e a estrutura da formulagao, que, na auséncia do
farmaco, mantém uma consisténcia mais densa e resistente ao fluxo.

A diferenca significativa observada nas propriedades reoldgicas entre as formulagdes
com e sem o farmaco confirma a influéncia do fArmaco no comportamento de fluxo do emulgel.
A complexidade do sistema emulsionado, que combina caracteristicas de hidrogéis e emulsoes,
pode resultar em interagdes sutis entre os componentes, fazendo com que o efeito do farmaco
na resisténcia ao cisalhamento seja significativo.

Essas observagdes ressaltam a importancia das propriedades reoldgicas na eficacia e
aceitagdo dos produtos topicos. A facilidade de aplicagdo, diretamente relacionada a
espalhabilidade, ¢ crucial para garantir o uso adequado e eficiente do produto. Produtos com
melhor espalhabilidade proporcionam uma experiéncia de uso mais agradavel e asseguram que
a quantidade aplicada seja otimizada para alcangar o efeito terapéutico desejado (Almeida;
Bahia, 2003). Portanto, a inclusao de farmacos nas formulagdes pode ndo apenas melhorar a
funcionalidade do produto, mas também aprimorar a experiéncia do usuario, promovendo uma
aplicacdo mais uniforme e eficaz. No entanto, a formulagdo deve ser cuidadosamente otimizada
para manter a estabilidade e a eficacia ao longo da vida util do produto. O emulgel demonstrou
superioridade em espalhabilidade em comparagdo ao hidrogel devido a sua menor resisténcia
ao cisalhamento, o que resulta em um fluxo mais fluido e uma aplicagdo mais facil. Esses
achados ressaltam a importancia de uma caracterizagcdo detalhada das propriedades fisicas e
reologicas no desenvolvimento de formas farmacéuticas topicas, pois tais propriedades

impactam diretamente a eficacia e a experiéncia do usudrio.

5.3.4 Viscosidade

A viscosidade ¢ uma propriedade critica que quantifica a resisténcia de um fluido ao
fluxo, originando-se do atrito interno entre suas camadas. Este parametro ¢ medido utilizando
um viscosimetro, que avalia a for¢a de tor¢ao necessaria para a rotacdo de um cilindro submerso
na amostra. A viscosidade de um fluido ¢ influenciada pela temperatura, e ¢ essencial que as
medigdes sejam realizadas em condig¢des controladas, com a temperatura ambiente entre 22°C
e 25°C e em um ambiente livre de correntes de ar, para garantir a precisdo dos resultados
(Ferreira, 2011).

Em formulagdes farmacéuticas, a viscosidade exerce um impacto crucial na aplicagdo e
no desempenho dos produtos topicos. Ela ndo apenas determina a facilidade com que o produto
pode ser aplicado, mas também influencia a escolha da embalagem e o comportamento do

produto durante o uso (Amiralia; Fernandes, 2018). Embora nao exista um
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valor padrao fixo para a viscosidade de formas farmacé€uticas semissolidas, a viscosidade ideal
deve garantir uma aplica¢do facil e eficiente, ajustando-se as necessidades especificas do
produto e as preferéncias do usuario.

No presente estudo, as analises dos hidrogéis e emulgéis demonstraram variagdes nas
propriedades viscosimétricas dependendo da presenga ou auséncia de farmacos. Para os
hidrogéis, a adicao do farmaco ao hidrogel resultou em uma reducao da viscosidade, conforme
indicado pelo aumento da 4rea de espalhamento. Isso sugere que o farmaco interferiu na
estrutura do hidrogel, tornando-o mais fluido e, portanto, facilitando sua aplicagdo. Em
contraste, o hidrogel sem farmaco apresentou maior viscosidade, o que se traduziu em uma
maior resisténcia ao fluxo e, potencialmente, em uma aplicacdo menos eficiente.

Com o tempo, as cadeias poliméricas do hidrogel se reorganizam e formam interagdes
mais fortes, como pontes de hidrogénio e ligagdes idnicas. Isso torna a rede polimérica mais
densa, aumentando a viscosidade. Além disso, a perda gradual de d4gua concentra os solidos no
hidrogel, o que também eleva a viscosidade. Esses fatores explicam por que a viscosidade do
hidrogel pode ter aumentado ao longo do tempo. Através da ANOVA foi possivel perceber que
tanto o hidrogel com farmaco quanto o hidrogel sem farmaco apresentaram diferencas
significativas de viscosidade (p < 0,0001) a partir do dia 15, como pode ser observado na Figura

15:
Figura 15 - Viscosidade dos hidrogéis ao longo do tempo
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No caso dos emulgéis, a inclusdo de farmacos levou a uma diminui¢ao na resisténcia ao
cisalhamento, indicando uma viscosidade reduzida, como observado na Figura 16. Este
comportamento mais fluido facilita a aplicagdo do emulgel, tornando-o menos resistente ao
movimento ¢ mais facil de espalhar. Em contraste, o emulgel sem farmaco mostrou uma
viscosidade mais alta e uma maior resisténcia ao cisalhamento, resultando em um
comportamento mais robusto. O emulgel sem farmaco ndo apresentou variagdo significativa de
viscosidade ao longo do periodo analisado (45 dias), enquanto o emulgel com farmacos
apresentou uma variagao significativa desde o D7 (p < 0,0001) indicando uma possivel

instabilidade no sistema.

Figura 16 - Viscosidade dos emulgéis ao longo do tempo
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A comparacdo entre o emulgel e o hidrogel revelou que, inicialmente, o emulgel
apresentava uma viscosidade mais alta, tanto com quanto sem farmacos, em comparagdo ao
hidrogel. Observa-se que a viscosidade dos produtos pode ser significativamente influenciada
pela presenca de insumos ativos. Na analise de viscosidade, o emulgel tendeu a apresentar maior
viscosidade em comparagdo com o hidrogel devido a sua formula¢do que incorpora uma fase
emulsionada. Essa fase emulsionada, composta por Oleos dispersos na fase aquosa com
emulsionantes, adiciona complexidade a estrutura molecular, aumentando a resisténcia ao fluxo
do produto. Oleos e outros componentes viscosos tendem a aumentar a viscosidade das
formulagdes, o que deve ser cuidadosamente equilibrado para garantir uma aplicagdo adequada

(Amiralia; Fernandes, 2018).
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No entanto, a analise de espalhabilidade (5.3.3) indicou que, apesar da viscosidade mais
alta, o emulgel possuia uma capacidade de espalhamento superior a do hidrogel. No dia 7, foi
observada uma queda brusca na viscosidade do emulgel contendo farmacos, indicando uma
possivel instabilidade na formulagdo. Essa reducao abrupta pode estar associada a alteragdes na
integridade estrutural do emulgel, possivelmente causadas por interagdes complexas entre o
farmaco e os componentes da formulagdo. A instabilidade observada pode ter comprometido a
viscosidade e, consequentemente, a eficacia do produto. A andlise de espalhabilidade que foi
realizada no mesmo dia (dia 7) pode ter refletido essas alteragdes na viscosidade, influenciando
os resultados de espalhabilidade. Em contraste, o emulgel sem farmacos manteve uma
viscosidade relativamente estavel, sugerindo que a presenca do farmaco pode ter induzido
modifica¢des estruturais significativas. A menor variagdo na viscosidade do emulgel sem
farmacos implica que a estabilidade do sistema foi menos afetada na auséncia do farmaco.

Esses resultados ressaltam a importancia de considerar tanto a viscosidade quanto a
estabilidade estrutural na avaliacdo da espalhabilidade e eficacia de produtos topicos. Uma
andlise detalhada das propriedades reoldgicas € essencial para entender como diferentes fatores

influenciam a performance e a aplicagdo do produto.

5.4 Estabilidade preliminar
5.4.1 Teste de resisténcia a centrifugagao

O ensaio de centrifugacdo ¢ uma técnica crucial para a avaliagdo do comportamento de
formulagdes semissolidas ao final do periodo de armazenamento, permitindo a obten¢do de
parametros iniciais e finais relacionados ao desempenho das formulacdes (Friedrich et al., 2007;
Prestes et al., 2009).

Esse teste visa identificar possiveis instabilidades no sistema, como cremeagao,
coalescéncia e floculagdo, que podem ocorrer devido ao aumento da mobilidade das particulas
em resposta a forga gravitacional (Brasil, 2004).

Os resultados obtidos para as formula¢des analisadas sdo promissores. No caso do
hidrogel com farmaco, observou-se que, apos a centrifuga¢do, ndo houve separacao de fases ou
precipitacdo dos IFAs, o que indica uma boa estabilidade fisica e uma compatibilidade
adequada entre os componentes da formulacao. Similarmente, o hidrogel sem farmaco também
ndo apresentou separacdo de fases, o que reforca a estabilidade da formulacao base. Ambas as

formulagdes podem ser observadas na Figura 17.
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Figura 17 - Amostras dos hidrogéis apos teste de resistencia a centrifugagio

Fonte: autoria propria

No que diz respeito ao emulgel, a formulagdo contendo farmaco manteve sua integridade
estrutural apos a centrifugagdo, sem sinais de separacdo de fases (Figura 18). Esse resultado
sugere que o emulgel ¢ estavel e que os componentes estdo bem dispersos mesmo sob condi¢des
de for¢a elevada. Da mesma forma, o emulgel sem farmaco também nao exibiu separagao de

fases, indicando uma formulagao estavel e homogénea.

Figura 18 - Amostras de emulgel com e sem farmacos apds o teste
de resisténcia a centrifuga

Fonte: autoria propria

A estabilidade observada pode ser atribuida a diversos fatores, incluindo:
e Compatibilidade dos componentes: A selecdo de excipientes compativeis que

formam uma matriz estavel € essencial para prevenir a separagao de fases;
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e Homogeneidade da mistura: A metodologia de preparo e a homogeneidade na
distribui¢do dos componentes contribuem significativamente para a estabilidade da formulacao;

e Propriedades reoldgicas: As propriedades reoldgicas ajustadas garantem que a
formulacao mantenha sua viscosidade e comportamento de fluxo, prevenindo a separacao sob
for¢as de cisalhamento.

A avaliacdo da estabilidade por centrifugacao confirmou que tanto o hidrogel quanto o
emulgel, com e sem farmacos, sdo formulagdes fisicamente estaveis. A auséncia de separacao
de fases sob condi¢des de centrifugacao sugere que essas formulagdes podem manter sua
integridade e eficacia durante o armazenamento e uso. Estes resultados reforcam a viabilidade
dessas formulagdes para uso topico, assegurando que elas permanecerdo estaveis e eficazes ao

longo do tempo.

5.4.2 Ciclos gelo-degelo

Os experimentos de ciclo gelo-degelo foram realizados para avaliar a estabilidade das
formulagdes de hidrogel e emulgel contendo nitrato de gélio e antimoniato de meglumina, bem
como das formulagdes controle sem farmacos (Brasil, 2004). O ciclo gelo-degelo ¢ um método
robusto para testar a estabilidade das formulagdes sob condigdes extremas de temperatura,
simulando possiveis condi¢des de armazenamento e transporte.

Observou-se que tanto o hidrogel quanto o emulgel contendo os farmacos mantiveram
suas caracteristicas macroscopicas inalteradas apos os ciclos de temperatura. Da mesma forma,
as formulagcdes controle, sem os farmacos, ndo apresentaram nenhuma alteracdo visual
significativa.

A estabilidade das formulagdes ¢ crucial para garantir a eficacia terapéutica dos
farmacos, bem como a aceitabilidade pelo paciente. No caso especifico do emulgel, a
manutenc¢do da integridade da emulsao ¢ particularmente importante, uma vez que a separacao
de fases pode levar a uma distribui¢do inconsistente dos principios ativos, comprometendo a
eficacia do tratamento.

As formulagdes controle, sem os farmacos ativos, serviram como referéncia para avaliar
o impacto dos excipientes na estabilidade geral. A auséncia de alteragdes nessas formulagdes
sugere que os excipientes utilizados sdo apropriados e contribuem positivamente para a

estabilidade do produto.

5.5 Estabilidade de armazenamento
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Apo0s 45 dias de armazenamento em temperatura ambiente, as formulagdes continuaram
a apresentar excelentes caracteristicas organolépticas, incluindo transparéncia, brilho e uma
textura homogénea e facil de espalhar. O odor caracteristico, sem sinais de alteragdo, reforca a
estabilidade das formulacdes. Esses atributos sdo fundamentais para assegurar a eficacia,
seguranca e satisfacdo do usuario final, demonstrando que as formulagdes desenvolvidas sao

adequadas para aplicag@o topica e permanecem em 6timas condi¢des ao longo do tempo.

5.5.1 Anaélise do pH

A determinacao e controle do pH (potencial hidrogenidnico) ¢ um componente essencial
no desenvolvimento de produtos farmacéuticos, impactando diretamente a estabilidade e
eficacia dos mesmos. O pH de uma formulacdo deve ser cuidadosamente monitorado e mantido
dentro de limites especificos para garantir a integridade e a funcionalidade do produto ao longo
de sua vida util.

Variagdes significativas no pH podem comprometer tanto a estabilidade da formulacao
quanto a eficacia do produto, evidenciando a importancia do controle rigoroso deste pardmetro.
(Aulton, 2005). A estabilidade do pH ¢ um indicador crucial da qualidade de um produto
farmacéutico. Mudangas no pH podem resultar em reagdes quimicas indesejadas, degradagao
do principio ativo, ou alteragdo na solubilidade dos componentes da formulagdo,
comprometendo a eficicia e seguranca do produto.

Além disso, o pH da formulacao deve ser alinhado com o pH natural da pele, que
normalmente varia entre 5 e 7. Esta correspondéncia ¢ fundamental para minimizar o risco de
irritagdes cutaneas e reacdes adversas que poderiam afetar a seguranga do produto (Silva et al.,
2010). Produtos que mantém um pH préximo ao da pele geralmente apresentam melhor
compatibilidade, reduzindo a probabilidade de sensibilizacio e, consequentemente,
aumentando a aceitacdo do produto pelo usuario. A conformidade com o pH fisioldgico também
pode otimizar as condi¢des para a absor¢do do principio ativo, potencializando a eficécia
terapéutica da formulagao.

Neste estudo, foram avaliadas duas formulagdes de hidrogéis: uma com farmacos e outra
sem farmacos, com os seguintes resultados de pH. O hidrogel sem farmaco (hidrogel branco)
teve o pH variando entre 5,74 + 0,02 e 6,1 £ 0,1. J& no hidrogel com farmaco houve uma
variagdo entre 5,95 = 0,05 e 6,68 + 0,07, como representado na Figura 19. O hidrogel sem
farmacos apresentou variacao significativa apenas ao comparar o valor de pH inicial (dia 0)

com o valor no dia 45 (p < 0,001). Em contraste, o hidrogel com farmacos mostrou
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variagoes significativas a partir do dia 30 (p < 0,0001) e continuou a apresentar diferencas
significativas até o dia 45. Portanto, a variagdo no pH do hidrogel com farmacos foi mais

pronunciada e consistente ao longo do tempo em comparagdo com o hidrogel sem farmacos.

Figura 19 - Variagdo do pH dos hidrogéis ao longo do tempo

Legenda: ** =p <0.001; *** =p <0.0001
Fonte: autoria propria
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Quando avaliado os emulgéis, o pH do emulgel sem fArmaco variou entre 5,89 + 0,09,
enquanto emulgel com farmaco variou entre 5,99 £+ 0,01 e 6,87 + 0,02, como evidenciado na

Figura 20.

Figura 20 - Variagao do pH dos emulgéis ao longo do tempo
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Os valores encontrados estao dentro da faixa aceitdvel para produtos topicos, que visa
minimizar as irritagdes na pele e promover uma melhor absorc¢ao dos ativos, bem como garantir
compatibilidade e seguranga. A maior estabilidade dos sistemas da-se quando estes sdo
mantidos dentro de uma pequena variagdo de pH. Desta forma, a diminui¢do progressiva da
estabilidade da-se quando o pH se afasta de seu limite 6timo (Gennaro, 1999).

A estabilidade do pH ao longo do tempo ¢ essencial para assegurar que o produto
mantenha suas propriedades e eficacia durante seu ciclo de vida. No contexto dos hidrogéis e
emulgéis avaliados, a faixa de pH observada indica uma boa compatibilidade das formulagdes
dentro do intervalo desejado. No entanto, as formulagdes contendo farmacos mostraram
tendéncia a apresentar variagdes de pH mais amplas e em niveis mais elevados, sugerindo um
potencial de instabilidade.

A andlise estatistica feita por ANOVA revelou diferengas substanciais no pH entre as
formulacdes. O emulgel sem farmacos mostrou variagdes significativas no pH apenas a partir
do dia 15 e continuou a apresentar diferencas nos dias 30 e 45. Isso indica uma mudanca no pH
que se torna evidente apos duas semanas e persiste ao longo do tempo. Em contraste, o emulgel
com farmacos apresentou diferencas significativas no pH desde o dia 7 e continuou a exibir
variagoes significativas nos dias 15, 30 e 45. A presenca de farmacos parece acelerar e
prolongar as altera¢des no pH do emulgel. Embora essas variagdes possam parecer pequenas,
elas sdo estatisticamente relevantes e podem influenciar a estabilidade e a eficécia dos produtos.

Os resultados sugerem que os farmacos influenciam de forma mais acentuada e precoce
a estabilidade do pH tanto no hidrogel quanto no emulgel, o que pode refletir interacdes
quimicas mais complexas e alteragdes na formulagao ao longo do tempo.

Esses resultados destacam a importancia de monitorar e ajustar o pH dessas formulacdes
para garantir seguranca e eficacia, especialmente em peles sensiveis. A manutencdo de um pH
adequado ¢ crucial para evitar irritagdes e garantir que o produto seja bem tolerado pelos
usuarios.

5.5.2 Analise do perfil de textura
As propriedades mecanicas (dureza e adesividade) das formulagdes foram investigadas e sdo

exibidas na Tabela 6.

Tabela 6: Avaliagdo do perfil de textura das formulagGes

Adesividade Dureza
Amostra Média DP Média DP
Hidrogel sem farmaco 0,01677 0,00092 0,02863 0,0012
Hidrogel com farmaco 0,01591 0,00074 0,02498 0,00079
Emulgel sem farmaco 0,05352 0,00043 0,08183 0,00289
Emulgel com farmaco 0,03715 0,00081 0,05991 0,00266

Fonte: autoria propria
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A analise estatistica revelou diferencas significativas na adesividade e dureza entre as
formulacdes testadas. Para adesividade, os emulgéis mostraram valores significativamente maiores
que os hidrogéis, indicando uma melhor reten¢cdo em superficies bioldgicas e embalagem. A presenga
do farmaco reduziu a adesividade, mas os emulgéis permaneceram superiores aos hidrogéis.

Em termos de dureza, os emulgéis também apresentaram valores significativamente mais
altos do que os hidrogéis, com a presen¢a do farmaco diminuindo a dureza, mas ainda mantendo
diferencas significativas entre os tipos de formulagdo. A tinica excecao foi a dureza entre os hidrogéis
com e sem farmaco, que ndo apresentou diferenga significativa (p < 0,05). Esses resultados sugerem
que, embora o farmaco tenha um impacto na adesividade e dureza, a formulagdo base (hidrogel
versus emulgel) desempenha um papel mais determinante nas propriedades mecanicas das amostras.

A andlise dos resultados experimentais revela que a superioridade dos emulgéis em
adesividade sugere uma maior afinidade dessas formula¢des para aderir a superficies biologicas,
crucial para a aplicagdo topica onde a retengdo do produto ¢ fundamental. A reducdo na adesividade
com a adicdo do farmaco pode indicar interferéncias na interacdo entre o emulgel e a superficie
biologica. No entanto, a permanéncia da superioridade dos emulgéis reforca sua adequagdo para
formulagdes que exigem maior retencao (Ferreira, 2017).

No que concerne a dureza, os emulgéis exibiram maior valor, sugerindo uma estrutura interna
mais robusta. A reducao da dureza com a adi¢do do fArmaco aponta para uma possivel interferéncia
deste na matriz do emulgel, possivelmente agindo como um agente plastificante. A auséncia de
diferenca significativa na dureza dos hidrogéis com e sem farmaco pode indicar uma menor interagao
entre o farmaco e a matriz polimérica do hidrogel, em comparagdo com os emulgéis (Jain, 2016).

Também foi feita a analise de ensaio de ruptura por tragdo, que se relaciona com a resisténcia da
tragao avaliada por adesividade. Ou seja, demonstra a forca maxima necessaria para rompes as forgas
de adesdo das amostras. Como mostra a figura 21, que indicou que o emulgel sem fdrmaco apresentou
a maior forca maxima (0,04403 N), sugerindo uma maior resisténcia a tra¢do. Este resultado indica

que a auséncia do farmaco confere ao emulgel uma maior coesdo estrutural.

Figura 21: Analise de ensaio de ruptura por tragdo
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Hidrogel com farmaco e hidrogel sem farmaco exibiram forcas maximas semelhantes,

indicando que a adicdo do farmaco ndo compromete significativamente a resisténcia mecanica do
hidrogel.

A reducao da forca méxima observada no emulgel com farmaco (0,03660 N) em comparacdo com o
emulgel sem farmaco sugere que a incorporagdo do farmaco pode atuar como um ponto de fraqueza

estrutural, reduzindo a coesdao do emulgel (Ferreira, 2017).

6 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho desenvolveu e avaliou formulagdes de hidrogel e emulgel contendo
Antimoniato de Meglumina (AM) associado com Nitrato de Galio (GaN) para o tratamento da
leishmaniose cutdnea, com foco na caracterizagdo fisico-quimica, estabilidade e doseamento
das formulagdes.

As andlises mostraram que ambas as formulacdes apresentaram boa espalhabilidade e
caracteristicas organolépticas adequadas. No entanto, observou-se que a viscosidade sofreu
alteracdes ao longo do tempo. Os testes de estabilidade preliminar e de armazenamento
indicaram que, de maneira geral, as formula¢cdes mantiveram sua integridade fisico-quimica.
Os ciclos de gelo-degelo e a resisténcia a centrifugacdo confirmaram a estabilidade das
formulacdes em condigdes extremas, reforcando sua viabilidade para uso.

Entretanto, o emulgel revelou possiveis instabilidades, com variagdes significativas no
pH e na viscosidade. O doseamento dos principios ativos mostrou que, para o hidrogel, as
concentracdes de AM e GaN estavam dentro da faixa esperada. No entanto, o doseamento do
AM no emulgel nao ficou dentro da faixa esperada, indicando a necessidade de aprimoramento
da formulacdo e repeticdo da analise. A queda brusca de viscosidade no emulgel sugere
instabilidade, necessitando de uma investigacao mais aprofundada.

Por outro lado, o hidrogel demonstrou maior estabilidade em comparagdao com o
emulgel. As formulagdes de hidrogel apresentaram menos variagdes no pH e na viscosidade,
tornando-o uma formulac¢ao mais estavel e, portanto, mais adequada para o uso.

Para garantir a aplicacao segura e eficaz, sao necessarios estudos adicionais de liberagao,

permeacao e eficacia in vivo, além de continua avaliagdo da estabilidade.
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7 PERSPECTIVAS FUTURAS

e Repetir o doseamento da formulacdo de emulgel para reavaliar os valores encontrados
para os farmacos;

e Realizar ensaios de cinética de liberagdo e permeacao, mimetizando a administragdo
cutanea das formulagoes;

e Realizar ensaio de oclusdo para as formas farmacéuticas.
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Imagem 2: Numero do registro: BR1020230148530, titulo: "FORMULACOES
NANOTECNOLOGICAS A BASE DE ANTIMONIATO DE MEGLUMINA COMO
TRATAMENTO ORAL PARA LEISHMANIOSE." Institui¢ao de registro: INPI - Instituto
Nacional da Propriedade Industrial. Depdsito: 25/07/2023.
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Natureza Patente: 10 - Patente de Invencgao (PI)

Thtulo da Invengéio ou Modelo de Formulagbes nanotecnolégicas a base de antimoniato de meglumina
Utilidade (54): como tratamento oral para leishmaniose
Resumo: A presente patente de invengao refere-se as formulagbes

nanotecnolégicas de liberagao prolongada a base de antimoniato de
meglumina para o tratamento oral antileishmaniose. Esta formulagao
€& um carreador lipidico nanoestruturado (CLN) a base de lipideos
solidos de acidos graxos de cadeia longa e lipideos liquidos de
acidos graxos de cadeia média, contendo o farmaco antimoniato de
meglumina em solugdo. Esse farmaco apresenta propriedades
leishmanicidas, porém com limitagdes como baixa permeabilidade,
rapida eliminagao e elevada toxicidade, que podem ser superadas
pelo nanoencapsulamento. As nanoformulagdes aqui desenvolvidas
foram caracterizadas quanto as suas caracteristicas fisico-quimicas,
apresentando tamanho de particulas entre 50 nm & 100 nm,
distribuicao estreita de tamanho, potencial zeta préximo a |25 mV,
refletindo parametros de qualidade e estabilidade eletrostatica dos
sistemas. Através da espectrometria de absorgdo atémica por chama
foi comprovado o encapsulamento do farmaco no CLN desenvolvido.
O ensaio de cinética de liberacao in vitro comprovou a liberagao
prolongada de pelo menos 48h, que foi adequada ao modelo
Peppas-Sahlin. A liofilizagao do sistema promoveu melhor
estabilidade e permite a obtengao de formas farmacéuticas sélidas
de uso oral.

IMAGEM 3:  Numero do registro: BR1020240067053, titulo: "CARREADORES
LIPIDICOS NANOESTRUTURADOS PARA ENCAPSULAMENTO DE NITRATO DE
GALIO COMO TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE", Institui¢do de registro: INPI -
Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Deposito: 05/04/2024

Dados do Pedido

Natureza Patente:

Titulo da Inveng&o ou Modelo de
Utilidade (54):

Resumo:

Figura a publicar:

10 - Patente de Invengao (PI)

CARREADORES LIPIDICOS NANOESTRUTURADOS PARA
ENCAPSULAMENTO DE NITRATO DE GALIO COMO
TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE

A presente patente de invencao refere-se as formulacbes
nanotecnolégicas de liberacdo controlada a base de nitrato de galio
para o tratamento oral e tépico antileishmaniose. Esta formulacao é
um carreador lipidico nanoestruturado (CLN) a base de lipideos
solidos de acidos graxos de cadeia longa e lipideos liquidos de
4cidos graxos de cadeia média, contendo o nitrato de galio em
solugd@o. O CLN desenvolvido contendo nitrato de galio facilitou a
entrega do nitrato de galio através das membranas celulares de
macrofagos infectados com o parasita, em comparagéo com uma
simples solugdo do nitrato de galio, apresentando baixa
citotoxicidade em células saudaveis de fibroblastos. As
nanoformulacgdes aqui desenvolvidas foram caracterizadas quanto as
suas caracteristicas fisico-quimicas, apresentando tamanho de
particulas entre 30 nm e 100 nm, distribuigao estreita de tamanho.
Através da espectrometria de absorcao atdmica por chama foi
comprovado o encapsulamento do nitrato de galio acima de 65% no
CLN desenvolvido.
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IMAGEM 4: Artigo publicado. Ensaio de pré-formulacdo e desenvolvimento de carreador
lipidico nanoestruturado visando a terapia antileishmaniose.



Ensaio de pré-formulacdo e desenvolvimento de carreador lipidico
nanoestruturado visando a terapia antileishmaniose

Samilly Gabrielly dos Santos Sales*; Myla Lébo de Souza**; Maria Lavinya Arruda da Rocha***; Dante Emanuel
de Souza Silva*****; Larissa Pereira Alves****; Pedro José Rolim Neto******

*Graduanda em ciéncias Farmacéuticas, Universidade Federal de Pernambuco.

**Pés-doutoranda do Programa de Ciéncias Farmacéuticas daUniversidade Federal de Pernambuco.

“**Mestranda em Inovacao Terapéutica pela Universidade Federal de Pernambuco.

“***Doutoranda Ciéncias Farmaceéuticas, Universidade Federal de Pernambuco.

*****Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Federal de Pernambuco,

*#+***Lider do Grupo de Pesquisa Desenvolvimento Farmacotécnico-Industrial de Produtos Farmacéuticos no CNPq

*Autor para correspondéncia e-mail: samillysales2019@gmail. com

Palavras-chave Resumo: As leishmanioses sao doengas tropicais negligenciadas {DTNs), onde no Brasil o tratamento
Entrega De Farmacos de primeira escolha é feito com o antimoniato de meglumina {(AM), medicamento com diversos efeitos
Clucatime adwversos. O objetivo do trabalho foi desenvolver carreadores lipidicos nanoestruturados (CLN) contendo
Nanecarreadores AM para o tratamento de leishmaniose. Foi realizado um estude de pré-formulacao, contendo avaliagao
Planejamento Experimental do equilibrio hidréfilo-lipéfile (EHL), triagem de lipi . dos de compatibili e planejamento

quali-quantitativo. Os CLN foram preparados pelo método de dupla emulsificacao e avaliados quanto ao
I<eywords diametro de particula, indice de polidispersao (Pdl), potencial zeta (PZ) e eficiéncia de encapsulagao (EE). O
Drug Delivery CLN escolhido foi caracterizado por microscopia eletronica de transmissaa (MET), calorimetria exploratéria
Clucatime diferencial {DSC}, espectroscopia no infravermelho por transformada de fourier (FTIR) e difragao de raios-X
Nanocarriers (DRX]). Também foi testado in vitro para avaliar citotoxicidade em macrofégos Raw 264.7. Os resultados do
Design Of Experiments estudo de pré-formulacao indicaram a escolha do Miglyol®812 coma lipidio liquido e o Alkest® CSO 300

como o melhor tensoativo hidrofilico (EHL= 8,74). O CLN mais promissor do planejamento apresentou
diametro medio de 29 nm, Pdl 0,251, PZ -6,76 e EE > 90%. Técnicas de caracterizagao das nanoparticulas
confirmaram a incorporacao do AM no CLN e obtencdo de uma matriz menos cristalina. O AM nao
apresentou citotoxicidade nos macrafagos, enquante o CLN contendo o farmaco foi citotdxico acima de
19 pg/mL. Portanto, foi possivel obter CLN com propriedades fisico-quimicas adequadas, alta eficiéncia
de encapsulagao e potencial para liberacao prolongada do AM. Estudos para avaliar citotoxicidade em
leishmanias serdo conduzidos.
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