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Dentre os principais sistemas de liberacdo prolongada de farmacos atualmente disponiveis estdo os
sistemas mucoadesivos, seu principal local de administracdo sdo as membranas mucosas. Os
polimeros poloxamer e carbémero sdo adesivos, possuem propriedades de formacédo de hidrogel,
gue sdo necessarias para mucoadesdo. Pretendeu-se desenvolver, caracterizar e realizar estudos de
estabilidade de um hidrogel contendo o fArmaco aciclovir e estes polimeros. Foram avaliadas as suas
caracteristicas organolépticas, pH, condutividade, densidade, teor do farmaco, além dos estudos de
estabilidade: testes de centrifugacgéo, ciclo gela-desgela, armazenamento a 4°C e 50°C por até 120
dias. No teste de centrifugagcdo ndo se constatou instabilidades nas amostras. Nos testes de estresse
térmico ndo houve alteracdes nos parametros organolépticos. O pH e a condutividade foram alterados
na presenca do farmaco em comparacdo com a formulacdo branca devido a presenca de grupos
ionizaveis no aciclovir. O teor de farmaco presente na amostra foi 93,33% apds 90 dias de
armazenamento a 50°C. Durante os 120 dias de andlise as formulagbes mantiveram a sua
estabilidade, particularmente a partir do tempo 15 dias, quanto aos pardmetros aspecto, pH e

condutividade apresentaram poucas varia¢ges tanto a 4°C quanto a 50°C.
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Introducéo ‘

A descoberta e o desenvolvimento de novos sistemas de liberagdo possibilitam que
o efeito de um medicamento seja melhorado. Um dos principais sistemas de
liberacdo prolongada de farmacos atualmente disponiveis sdo 0s sistemas
bioadesivos (PEPPAS; LITTLE; HUANG, 2000). A membrana mucosa é o principal
local de administracdo para os sistemas bioadesivos (CARVALHO; CHORILLI;
GREMIAO, 2014). Os polimeros poloxamer e os derivados de acido acrilico com

elevada massa molecular como o carbopol possuem propriedades de formacéo de
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hidrogel, que sédo necessarios para mucoadesdao (REPKA; MCGINITY, 2001). A via

de administracdo vaginal € constituida de mucosa e uma das infec¢des que podem
ocorrer nesta via € pelo virus da Herpes simples do tipo HSV-2 que pode provocar
lesdes genitais que causa muito incdbmodo as pacientes (BRASIL, 2015). Com isso,
considerando as caracteristicas da mucosa vaginal e as vantagens apresentadas
pelos sistemas bioadesivos, o desenvolvimento de um hidrogel mucoadesivo vaginal
aparenta ser uma opcao relevante para o tratamento do HSV-2 através da
veiculacdo do farmaco aciclovir nesse sistema de liberacdo prolongada (DAL
PIZZOL, 2009).

Material e Métodos

Foram preparados hidrogéis, compostos por carbopol 980 (0,2%) e poloxamer 407
(15%) brancos ou contendo aciclovir (0,1%). Os hidrogéis foram avaliados quanto as
suas caracteristicas  organolépticas, caracteristicas = microscopicas, pH,
condutividade, densidade e teor de aciclovir. Nas formulagbes foram realizados
testes de estabilidade preliminar (centrifugacéo e ciclo gela-desgela) e acelerada
(armazenamento em estufa 50°C e geladeira 4°C por 120 dias). As amostras
brancas e com farmaco foram analisadas nos tempos 15, 30, 60, 90 e 120 dias em
relacdo ao aspecto, pH, condutividade, densidade e teor de farmaco.

Resultados e Discussao

Apés a realizacdo de testes com diferentes sistemas solventes, foi obtido um
hidrogel (branco) de carbopol 980 0,2% e poloxamer 407 15% e outro hidrogel
(farmaco) com os mesmos polimeros mais o aciclovir 0,1%, com veiculo aquoso. As
avaliacdes no microscépio Optico demonstraram que havia cristais de farmaco nas
amostras, indicando que a formulacdo € uma suspensdo. As amostras apresentaram
aspecto homogéneo, cor translicida acinzentada e com odor caracteristico. Produtos
para uso genital devem ter o pH &cido, variando entre 4,2 a 5,6 (FEBRASGO, 2009).
Sendo assim, o pH da formulacdo com farmaco esteve dentro das especificacbes
para uso vaginal. Péde-se observar que nos hidrogéis contendo o farmaco houve um
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aumento da condutividade em comparacdo com a formulacdo branca (p<0,05),

possivelmente devido ao comportamento anfotero do aciclovir, que pode estar em
uma condicdo mais ou menos ionizavel sendo dependente do pH do meio em que
esté inserido (CAMILO, 2007). A densidade aumenta em relagédo ao branco (p<0,01),
porém verificou-se que a incorporacdo do aciclovir, ndo afeta visualmente a
viscosidade do hidrogel. Apés o teste de centrifugacdo ndo foram constatadas
instabilidades. Apos o ciclo gela-desgela na formulagcdo contendo o farmaco houve
aumento da condutividade. Isso pode ser justificado devido as interacdes que podem
ocorrer entre carbémero e aciclovir (ZEPON et al., 2013). Os valores de densidade
se mantiveram proximos a 1,0 g/mL em todas as amostras. Durante os 120 dias de
armazenamento, tanto em temperatura baixa (4°C) quanto em temperatura alta
(50°C) as amostras analisadas dos hidrogéis contendo o farmaco, apesar de
algumas pequenas variacdes, mantiveram-se dentro dos valores aceitaveis de pH
para a via de administracdo vaginal oscilando entre 5,2 a 5,6, indicando que o
hidrogel pode ser aplicado na via vaginal sem causar danos a saude intima da
mulher. A partir do tempo 15 dias, em comparagcdo com 0s tempos analisados a
seguir: 30, 60 e 120 dias, tanto para as amostras armazenadas a 4°C quanto a 50°C,
a condutividade e o pH permaneceram estatisticamente iguais. ISso sugere que o
sistema se estabilizou entre 0 e 15 dias, e permaneceu com as mesmas
caracteristicas até 120 dias. A manutencdo da condutividade ao longo do tempo
sugere que, em termos fisico-quimicos, o gel permanece estavel (HOSSEINZADEH
et al., 2016). Nao foram observadas alteracées no que se refere ao aspecto, cor e
odor, também n&o houve separacdo de fases nas formulacdes, permanecendo
durante os 120 dias com o aspecto homogéneo, cor translicida acinzentada e com
odor caracteristico. Apés 90 dias de armazenamento na estufa foi verificado o teor
de 93,33% de farmaco presente na amostra, dentro do que determinam as
especificacOes da Farmacopeia Brasileira.

Consideracdes Finais

Foi possivel desenvolver um hidrogel mucoadesivo contendo a combinacdo dos

polimeros carbopol 940 e poloxamer P407, além do farmaco aciclovir. ApGs os testes
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de estresse, por centrifugacao e alternancia de temperaturas, pode-se observar que

a concentracao utilizada de carbopol néo interferiu na propriedade termorreversivel
do poloxamer, que manteve a transicdo sol-gel. Durante os 120 dias (estabilidade
acelerada) os hidrogéis mantiveram suas caracteristicas, independentemente da
temperatura de armazenamento, 4°C ou 50°C. Poucas altera¢des foram observadas
na formulacdo de escolha, no que se refere a pH, condutividade e densidade,
particularmente no sistema que continha o aciclovir. O doseamento de aciclovir nas
amostras mantidas em estufa mostrou estar dentro das especificacoes em 90 dias.
Ao final desse estudo conclui-se que os hidrogéis podem ser uma forma
farmacéutica promissora para entrega de farmacos na mucosa vaginal, mesmo
guando as amostras foram submetidas ao estresse de temperatura alta, 50°C.
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