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INTRODUCAO

O vitiligo é uma doenca que atinge aproximadamente 1% da populagéo
mundial. A doenca, de origem ainda desconhecida, caracteriza-se pela
despigmentacdo da pele, devido a destruicdo cronica e progressiva dos
melandcitos que, sdo células responsaveis pela producéo de melanina®.

Embora existam estudos de tratamentos para o vitiligo relacionados ao
transplante de melanécitos?, o tratamento mais eficaz consiste em induzir a
repigmentacdo da pele através da administracdo oral de substancias
conhecidas como furanocumarinas ou psoralenos, combinadas a exposicdo do
paciente a luz solar ou & luz ultravioleta artificial (PUVA)°.

As furanocumarinas sdo compostos aromaéticos triciclicos em que a
ligacdo -(C2=C3)- do grupo furano é fundida com ligacéo -(C6=C7)- da porcdo
biciclica da cumarina® (Figura 1). Essas substancias podem ser encontradas
em algumas plantas das quais podemos citar a Brosimum gaudichaudii Trécul,
conhecida popularmente por “mama-cadela” ou “algoddo do campo”,
caracteristicas de regiées com vegetacao tipica do cerrado®.

O uso de furanocumarinas para o tratamento de doencas da pele é
muito antigo. Pesquisas mostram que no Egito Antigo ja se utilizavam extrato
da planta Ammi Majus, como hoje se sabe, constituido por furanocumarinas®.
Assim, o medicamento é produzido utilizando-se o extrato do caule da planta

Brosimum gaudichaudii Trécul, rica em psoraleno e bergapteno®.
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Figura 1. Estrutura molecular de (A) furano, (B) cumarina e das furanocumarinas (C)

Psoraleno e (D) Bergapteno.

O desenvolvimento de uma forma farmacéutica, até que esta chegue a
um produto comercial, € altamente dependente das propriedades fisico-
quimicas dos compostos ativos®. Neste sentido, o uso de técnicas de Anélise
Térmica é bastante eficiente nas formulacdes farmacéuticas, pois consiste em
técnicas que possibilitam o estudo da relacdo entre uma propriedade da
amostra e sua temperatura. Dentre as técnicas de andlise térmica mais
utilizadas podemos citar a Termogravimetria (TG) e a Calorimetria Exploratéria
Diferencial (DSC) que, medem a variagdo da massa e de calor,
respectivamente, em uma amostra, em funcéo da temperatura’.

Logo, os fendmenos que podem ser observados com o aguecimento,
fazem com que a Analise Térmica seja uma importante ferramenta para
investigacdo e previsdo de qualquer interacdo fisico-quimica entre o0s
componentes de uma pré-formulacédo e para avaliar a existéncia de possiveis
incompatibilidades entre um principio ativo e as substancias durante o
processamento ou armazenamento do medicamento®.

Este trabalho tem como objetivo o estudo do perfil termoanalitico do
psoraleno, bergapteno e do extrato da planta Brosimum gaudichaudii Trécul,
bem como de suas interacdes com alguns excipientes, através das técnicas TG
e DSC, para se propor uma nova pré-formulacdo a base do extrato dessa

planta para o tratamento do vitiligo.

METODOLOGIA
A analise de TG do padréo de bergapteno (Aldrich) e misturas binarias
com o0s excipientes amido glicolato de sdédio, amido de milho, estearato de

magneésio, lactose spray-dryer e talco foram realizadas em um equipamento



TGA/SDTA modelo 851° Mettler Toledo de 25 a 600°C. As andlises de DSC
foram realizadas em um equipamento modelo 822° da Mettler Toledo de 25 a
400 °C, ambas a 10 °C.min, em atmosfera ar sintético, com fluxo de 50

mL.min™ e a massa de amostra de, aproximadamente, 2 mg.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O bergapteno apresenta fusdo em 190 °C, o que pode ser observado
pelo pico endotérmico fino e bem definido da curva DSC (Figura 2a). A
decomposicdo ocorre em apenas uma etapa que se inicia em torno de 210 °C e
termina em 295 °C, como pode ser observado pela curva TG (Figura 3a). As
curvas das misturas binarias de bergapteno com os excipientes mostram uma
diminuicdo na intensidade do pico de fusdo do bergapteno. Entretanto, a
temperatura do pico permanece quase inalterada, 0 que sugere que possa
haver interacbes pouco significativas entre o bergapteno e 0s excipientes
estudados. Como se pode observar, a curva DSC da mistura bergapteno e
amido glicolato de sodio (Figura 2c) mostra uma exoterma em

aproximadamente 280 °C que corresponde a decomposi¢ao da mistura.
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Figura 2. Curvas DSC de (a) bergapteno e das misturas binarias: (b) bergapteno e
amido glicolato de sodio, (c) bergapteno e amido de milho, (d) bergapteno e estearato

de magnésio, (e) bergapteno e lactose, (f) bergapteno e talco.
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Figura 3. Curvas TG de (a) bergapteno e das misturas binarias: (b) bergapteno e
amido glicolato de sddio, (c) bergapteno e amido de milho, (d) bergapteno e estearato

de magnésio, (e) bergapteno e lactose, (f) bergapteno e talco.

A Figura 2e mostra a curva DSC do bergapteno com o estearato de
magneésio que apresenta algumas oscilacfes na linha de base da curva em
temperaturas acima de 300 °C. Isso se deve ao fato de o estearato de
magnésio ser constituido por uma mistura de acidos graxos e sais de acidos
graxos, o que resulta em um composto com densidade variavel e propriedades
antiadarentes®.

Contudo, em todos os casos, se forem comparadas as curvas TG e
DSC de cada componente, individualmente, com a curva da respectiva mistura,
observaremos que o0s eventos encontrados nas curvas das misturas
correspondem a soma dos eventos de cada componente individual. Isso
demonstra que ndo ha interacdes significativas entre os excipientes e 0

bergapteno®*°.

CONCLUSOES

As técnicas TG e DSC mostraram-se muito Uteis no estudo das
interacdes entre o bergapteno e o0s excipientes em estudo. Além disso,
apresentam muitas vantagens dentre as quais podemos citar o curto tempo de
analise e a pequena quantidade de amostra necessaria. No entanto, para o

desenvolvimento de uma nova formulagcdo muitos estudos termoanaliticos



ainda sao imprescindiveis, inclusive do extrato da planta Brosimum
gaudichaudii Trécul com os excipientes, 0 que constituem as proximas etapas

de desenvolvimento deste trabalho.
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