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METODOLOGIA

As lesdes intraepiteliais provocadas pelo Papilomavirus
humano (HPV) sdo a segunda forma mais fregiiente de lesdes
precursoras do cincer cervical em mulheres e um dos problemas
mais comuns de sadde piblica, no Brasil, principalmente, no
Nordeste do Pais( Kenney, 1994; Mitchell, 1996). A infec¢do
por HPV induz uma proliferacdo anormal das células epiteliais
da regido anogenital, conhecidas como condilomas (Bergeron,
1987).

Dados epidemiolégicos demonstram uma forte associa-
¢do entre este virus e as neoplasias anogenitais, incluindo condi-
lomas, displasias, e cancer cervical (Lorincz, 1992, MeQuiston,
1989). Mais de 70 gendtipos diferente de HPV tém sido descri-
tos e destes, aproximadamente 20 sao considerados doﬁipo geni-
to-mucosal, devido a sua prevaléncia em infec¢des, nedta regido,
sendo classificadas de alto e baixo risco, de acordo com a fre-
giiéncia em que sdo detectadas em canceres cervicais (Ferencky,
1992, Kurman, 1990).

Estudos indicam que 90% dos tumores invasivos cervi-
cais apresentam DNA de HPV, e o genétipo do tipo 16 foi detec-
tado em aproximadamente 50% dos casos de carcinoma de célu-
las escamosas do cérvix, que tém sido diagnosticado por técnicas
de hibridizacao molecular (Mitchell, 1996, Bergeron, 1987). Os
condilomas genitais sao de dificil tratamento, devido a sua natu-
reza multifocal.

A difusio do HPV na periferia e sua tendéncia para rein-
cidéncia, bem como a variedade de apresentagdes clinicas, pro-
movem dificuldade para o diagnéstico Bergeron, 1987, Berck,
1989). O ATA apresenta-se como um dos tratamentos de esco-
lha, devido a sua atividade ceratolitica. Esta substancia é diluida
em concentra¢ao de 50% para utilizagdo em mucosas e 85% para
utilizacdo cutanea, sendo aplicada, duas a trés vezes por semana,
durante, em média, trés a quatro semanas.

Promove uma rédpida desnaturagio das proteinas celula-
res, ndo sendo contra-indicado, durante a gravidez, pois ndo
apresenta acao sistémica. Este tratamento corresponde a um dos
mais utilizados, nos Estados Unidos (Ferencky, 1992). Estudos
realizados em animais de laboratério demostraram que o ATA
apresenta hepatotoxicidade, através da prolifera¢dao anormal de
peroxisomos. No entanto, este fendmeno s6 é observado, quan-
do ocorre inala¢@o ou ingestdo de percloroetileno, que apresenta
como produto de sua metabolizagio o Acido tricloroacético (ATA)
e 0 Acido dicloroacético.

OBJETIVO

Formular racionalmente preparagdes farmacéuticas, uti-
lizando o ATA em concentragdes que variam de 5 a 60% em
formas tépicas geleificadas, utilizando diferentes polimeros, a
fim de obter uma melhor estabilidade das referidas formulagdes
aliada a uma diminui¢io de efeitos colaterais e maior eficécia
terapéutica. i
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Formulagoes

Foram manipulados geis de ATA, utilizando-se a goma
Xxantana a 2,5% nas concentragdes de 5 a 60%. As formulagoes
foram armazenadas, durante todo o periodo do teste (90 dias), em
condigoes de temperatura diferenciadas: a 7, 36 e 50+2°C e ava-
liados o pH e viscosidade.

TESTE DE DIFUSAO TRANSMEMBRANAR

Foram utilizadas membranas artificiais hidrofilicas (milli-
pore), com didmetro de poro de 0.45um, em células de difusio do
tipo Franz (Franz, 1992, Zuber, 1980, Santana, 1992, Leal, 1999).

METODO DE DOSAGEM

Foi utilizada cromatografia por ionizagiio de chama e as
seguintes condi¢des de andlise: coluna capilar de silica fundida
(50m x 0,25mm x 0,25) carbowax 20m; temperatura da coluna :
95°C; temperatura do injetor : 250°C; temperatura do detetor :
290°C; vazio dos gases: hidrogénio (H2/ gés de arraste): 1ml/min;
ar sintético: 300ml/min; Nitrogénio (makep): 30ml/min; hidrogé-
nio (chama): 30ml/min; razdo de split: 1:10; purga do septo: 3ml/
min

ESTUDOS TOXICOLOGICOS

Teste de irritacio cutinea primdria e irritacio ocular

Foi realizado, seguindo o Teste de Draize ( Draize, 1959)
e as avaliagdes foram feitas em acordo com a “Tabela Draize™ para
reacoes cutineas, no método de Kay ( Kay, 1962). As avalia¢des
foram baseadas nas tabelas I e II.

TABELA I - Tabela de Draize para rea¢des cutineas

ERITEMA EDEMA

0 - sem eritema 0-sem edema

1 - eritema leve 1-edema apenas perceptivel

2 - erittma bem definido 2 -edema leve com bordas
elevadas

3 -edema moderado com superficie
saliente de 1 mm

4 - edema grave estendendo-se
além da area de exposicao

3 - eritema moderado e grave

4 - eritema grave com lesoes
profundas

TABELA II - Tabela de Draize (Método kay)

Parte do olho Parametro | Reacao negativa | Reacao positiva
| Opacidade . 0-1 2-4
Cornea Area 0-1 2-4
Pannus 0 1-2
Ires Irite 0 1-3
Hiperemina 0-1 2-3
Conjuntiva Quimose 0-1 2-4
Secrecao 0-1 2-3
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RESULTADOS

As formulagdes de goma xantana apresentaram boa esta-
bilidade em relag@o a viscosidade, com excec¢ao da formulagido
contendo 60% de ATA, que apresentou diminui¢ao da viscosida-
de com o aumento do tempo de armazenamento (Tabela III).

TABELA III: Viscosidade (d.Pas)
das formulagdes de Goma xantana.
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5% 90 65 60 60 60 60
10% 70 70 65 60 60 60
20% 80 65 65 65 65 65
40% 65 70 65 70 70 70
60% 50 70 65 70 60 50

Quando armazenadas a temperatura de 7°C +2°C, ocor-
reu aumento na viscosidade das amostras e, com 0 aumento
da temperatura, foi observado que as preparagdes tornaram-
se opacas. O pH manteve-se constante no decorrer do tempo
observado.

O perfil de liberag¢ao de cada formulagao é mostrado
na Figura 1.

Figura 1 - Perfil de liberacdo dos géis de goma xantana
em concentracdo de 5 a 40% de 4cido tricloroacético.
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Com relagdo ao teste de irritagdo cutinea primdria, o indi-
ce de irritagdo foi igual a zero, sendo, portanto, classificado como
ndo irritante. No entanto, o indice de irritagdo ocular foi igual a
83,55, e, por isso, enquadrado na classe V, sendo classificado
como irritante maximo.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Globalmente, o ATA apresenta uma boa liberagao, quan-
do incorporado em formas gelificadas, utilizando-se a goma xanta-
na como polimero. Com a andlise da liberacdo em relag@o a con-
centra¢do do ATA na formulac@o, verificou-se que o perfil de
liberagdo das formulagdes de 5% a 20% foi linear. Por outro lado,
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as formulagdes contendo de 20% a 40% de principio ativo apre-
sentaram liberacdes semelhantes, nas primeiras horas, e nao line-
ar, no final, verificando-se uma tendéncia a diminuicdo da cedén-
cia, em func@o da provével proximidade do ponto de saturagio do
ATA na membrana.

A utiliza¢do da goma xantana como agente gelificante apre-
sentou uma boa estabilidade em relagdo ao pH e viscosidade,
possivelmente, por este polimero apresentar-se estivel em uma
larga faixa de pH (variando 1 a 11).

Com base nos estudos toxicol6gicos, ressalta-se a impor-
tancia de cuidados relativos a administra¢@o deste medicamento a
base de ATA, ressaltando-se, nesta ocasiao, a importancia da ori-
entago prestada no balcdo da Farmécia, de modo a evitar proble-
mas decorrentes do seu mau uso.
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