Avaliacdo da Farmacocinética Oral em Roedores da As
Antimalarica Quinina/Doxiciclina Incorporada em Nano
Lipidicas Solidas
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INTRODUCAO

A malaria, cujo agente etioldgico é o protozoario do género Plasmodium,
€ uma das doencas mais importantes do mundo em desenvolvimento,
matando cerca de 3 milh6es de pessoas e infectando em torno de 500
milhdes por ano (GARCIA, 2010). Devido a alta incidéncia de resisténcia
aos farmacos antimaléricos, a associagéo de farmacos com mecanismos de
acao diferentes tem sido utilizada. A associa¢@o entre quinina (QN), um
antimalarico, e doxiciclina (DOX), um antibiético, tem sido utilizada no
Brasil (RASHEED & SAEED, 2008). O uso de sistemas nanoparticulados
visando aumentar a eficacia e diminuir os efeitos adversos causados pela
QN tem sido investigado em nosso grupo de pesquisa. Previamente, foram
desenvolvidas nanocapsulas poliméricas de QN que aumentaram o efeito
do farmaco em 35% devido ao incremento na sua penetragao nos eritrocitos
(HAAS et al., 2009). Atualmente o grupo investiga o potencial terapéutico de
nanoparticulas lipidicas sélidas (NLS) preparadas com a associagao
DOX/QN na proporgao 1:10, que é a proporcao utilizada clinicamente.

OBJETIVO

Avaliar comparativamente a farmacocinética (PK) oral em roedores da
associacdo entre QN/DOX na forma livre e encapsulada em NLS
previamente desenvolvida e caracterizada.

MATERIAIS E METODOS

Delineamento do experimento PK em ratos sadios

Administragao via oral (vo):
QN/DOX 25/2,5 mg/kg da formulagéo
contendo as nanoparticulas ou da
forma livre dos farmacos em salina
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Administracao intravenosa (iv) :

QN/DOX 10/1,0 mg/kg da formulagéo
contendo as nanoparticulas ou 25/2,5

mg/kg da forma livre dos farmacos em
salina. Grupo controle para

determinacéo de biodisponibilidade
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Os parametros farmacocinéticos estimados pela abordagem néo-
compartimental para o farmaco livre e nanoencapsulado estéo descritos na
Tabela 1.

Tabela 1. Parametros farmacocinéticos ap6s administragcéo de dose oral de
ON/DOX livre ou nanoencapsulada_em ratos sadios.

Parametros* QN livre QN NLS DOX livre DOX NLS
(25 mg/kg) (25 mg/kg) (2,5 mg/kg) | (2.5 mg/kg)
ke (h") 0,13 +£0,03 0,15 +0,04 0,34+0,11 0,35 +0,09
tw (h) 5,32 +1,09 5,03 +1,46 2,21 +0,64 2,07 £0,58
AUC,., 4,38+1,18 1,83 +£0,60 411+1,72 3,26 +£2,02
(ug.h/mL)
Crnsx (MG/mL) 1,07 £0,74 1,00 £ 0,65 0,76 +0,45 0,64 +0,55
toa (M) 1,00 1,00 3,00 2,00
MRT (h) 4,97 +£0,85 3,09+0,71 5,30 +1,08 4,75 +£0,81
CL (L/h/kg) 2,51+0,76 3,17 +0,92 0,27 +0,11 0,30 £0,16
Fabs 0,41 0,22 0,35 0,30

*n = 5/grupo; ke, constante de velocidade de eliminacéo; t,,, meia-vida; MRT, tempo de
residéncia média; C,,, concentracdo maxima plasmatica; t,,,, tempo para concentragao
maxima; CL, clearence total; AUC, ., &rea sob a curva; F, biodisponibilidade absoluta.
Teste “t" de Student (a = 0,05).
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FACULDADE DE FlRMACIA

Os perfis de concentragdo plasmatica por tempo da DOX e
QN observados ap6s administragdo dos farmacos livres ou nas
NLS podem ser observados nas Figuras 1 e 2, respectivamente.

Pode-se observar pelos dados da Tabela 1 e pela Figura 1
gque ndo houve diferenca significativa nos parametros
determinados para DOX livre e incorporada na NLS, mantendo
uma F,,c em torno de 30%, t,, de 2 h e CL em torno de 0,30 L/h/kg.
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Figura 1. Perfil plasméatico de DOX livre ou DOX-NLS ap6s administragéo
de dose oral (2,5 mg/kg) do farmaco livre e nanoencapsulado em ratos
sadios (n = 5/grupo) (média + EP).

Na Figura 2 o perfil plasmatico da QN livre e nanoencapsulada
demonstra a diminuicdo na area sob a curva A QN livre e
incorporada em NLS apresentou diferengca significativa na
biodisponibilidade, ocorrendo uma diminuicdo de 41% para 22%
devido a encapsulagdo, o t,, manteve-se em 5 h e houve uma
tendéncia de aumento no CL de 2,51 para 3,17 L/h/kg, que justifica
a diminuigao da biodisponibilidade.
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Figura 2. Perfil plasmatico de QN livre ou QN-NLS ap6s administragdo de
dose oral (25 mg/kg) do farmaco livre e nanoencapsulado em ratos sadios (n =
5/grupo) (média + EP).

CONCLUSOES

A absorcdo da DOX a partir da NLS é mais rapida que a
absorcdo do farmaco na forma livre, ndo sendo a extensdo de
absorcao influenciado pelas nanoparticulas. Para a QN, a extensao
de absorcao foi reduzida.

A partir da avaliagdo ndo-compartimental dos perfis plasmaticos
de QN e DOX livre e incorporadas em NLS pode-se sugerir que a

farmacocinética da DOX ndo é afetada pela nanoencapsulacéo
enquanto a QN tem sua biodisponibilidade oral diminuida.
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