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APLICACAO DA LINGUA ELETRONICA PARA ANALISE DE
FARMACOS: MODIFICACOES NA FORMULACAO DO EFAVIRENZ

Bilatto, S.E.R.'?, Costa, M.A.}, Hoffmeister, C.R.D.?, Rocha, H?, Corréa, D.S.'?, Mattoso, L.H.C.

'Universidade Federal de Sdo Carlos, Sdo Carlos, SP, stanleyebr@yahoo.com.br,
2Embrapa Instrumentacgio, Sdo Carlos, SP, *Laboratério de Sistemas
Farmacéuticos Avancados (LaSiFA), Farmanguinhos - FIOCRUZ, RJ

Projeto Componente: PC2

Plano de Acdo: PA4

Resumo

Neste trabalho, filmes nanoestruturados de Polianilina (PANI) e Poliestirenossulfonato (PSS)
foram depositados pela técnica de automontagem sobre microeletrodos interdigitados de grafite,
para uso na lingua eletronica a fim de se avaliar diferentes formula¢des do farmaco Efavirenz. Os
resultados preliminares demonstram que a lingua eletronica foi capaz de discriminar os fairmacos

submetidos a diferentes modifica¢des quimicas.

Palavras-chave: Lingua eletrénica; firmaco; polianiliana.

Introducao

A Lingua Eletrénica tém sido utilizada para a
detecgdo, quantificacdo e avaliagdo do sabor em
alimentos liquidos e sdlidos além de impulsionar
o desenvolvimento da industria alimenticia e
agroindustrial. Entre as vantagens apresentadas,
destaca-se sua utilizagdo para a determinacio de
substancias téxicas e de sabor desagradavel em
alimentos, bem como na manutencdo da
sensibilidade, reprodutibilidade do sensor, mesmo
apds uso prolongado. Além disso, sensores do tipo
lingua eletronica ja demonstram apresentar uma
maior sensibilidade a determinadas substincias
quando comparada a sensibilidade humana.

A Lingua Eletronica ¢ formada por unidades
sensoriais artificiais, que possuem a capacidade de
detectar alteracdes infimas na composi¢do de
liquidos, fornecendo uma resposta rapida e
eficiente, com um menor custo de analise.

Os sensores sdao produzidos com filmes
nanoestruturados de polimeros condutores, os
quais se tornaram uma ferramenta imprescindivel
para se detectar e quantificar modificagdes em
solugdes ou mesmo avaliar o sabor em alimentos
liquidos e sélidos de composi¢do variada (RIUL
et. al., 2002).

Devido as propriedades intrinsecas dos
materiais que compdem as unidades sensoriais e
sua interacdo de modo particular, mas néo
especifica, com a solucdo em que estdo imersas,
obtém-se diferengas nas respostas elétricas entre

as unidades sensoriais, as quais servem como uma
impressdo digital para o reconhecimento da
substancia analisada.

A partir das respostas elétricas, os dados sdo
analisados através da técnica de Anadlise de
Componentes Principais (ACP), a qual utiliza a
andlise estatistica para correlacionar os dados
coletados pelos sensores, apontando as relagdes
existentes entre as amostras, evidenciando qual
atributo que mais caracteriza cada amostra (RIUL
et. al., 2003).

A utilizagdo do conceito de Lingua Eletronica
para a analise de farmacos ainda ¢ recente e pode
abrir novas possibilidades de aplica¢cdes para esta
técnica. Especificamente, o farmaco em analise,
Efavirenz, ¢ utilizado no tratamento do virus da
imunodeficiéncia adquirida (HIV), possui um
sabor amargo, o que dificulta sua utilizagdo para o
tratamento de criangas. Modificacdes em sua
formulagdo visam reduzir esse sabor amargo, o
que pode ajudar no tratamento dos individuos
soropositivos, e analises preliminares com a
lingua eletrénica podem auxiliar na escolha dos
tratamentos.

Materiais e métodos

As amostras do farmaco e seus modificadores
foram preparados e fornecidos por uma parceria
com pesquisadores da Fundacdo Oswaldo Cruz
(Fiocruz). Sao elas: Efavirenz (EFV); HPC 2;
Lauril Sulfato de Sodio (LSS) e EFV 10% + HPC

Embrapa Instrumentagdo, Sdo Carlos, 10 a 13 de junho de 2013

38



Emg:pa 48

20.2% + LSS 0.2%

As amostras foram preparadas pela Fiocruz
com um homogeneizador Ultra-turrax IKA T18
Basic (IKA Instruments) utilizando 11.000 rpm
por 3 minutos seguido por um moinho coloidal
REX (Meteor, Brasil) por 60 minutos. As
suspensdes foram secas utilizando o processo de
spray ou liofilizagdo. As amostras foram diluidas
em solucdo tampdo fosfato de pH 7.5 na
concentracdo de 1,07 pg/ml.

As unidades sensitivas da Lingua Eletronica
foram obtidas a partir da técnica de
automontagem (self-assembly layer by layer
technique) (FERRETTI et. al., 2000) utilizando-se
microeletrodos interdigitados de polietileno (PET)
recobertos com diferentes camadas alternadas (0,
1, 3, 5, 7) de filmes finos de Polianilina (PANI) e
Poliestirenossulfonato (PSS).

As medidas de resisténcia e capacitdncia foram
realizadas utilizando-se o equipamento Solartron
SI 1260, em um intervalo de frequéncia de 1 MHz
a 1 Hz, com tensdo de 50 mV. Os dados foram
tratados com a metodologia estatistica Analise das
Componentes Principais.

Rede
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componentes principais 1 e 2 (PCl e PC2)
totalizaram  97,51%, indicando que estes
componentes abrangem as principais
caracteristicas do sistema em analise.

As amostras de EFV e HPC2 apresentaram
pouca variabilidade entre si, permanecendo no
quadrante positivo da PCI, mas apresentaram
grande distingdo quanto as solugdes de LSS,
branco e da mistura dos farmacos (quadrante
negativo da PC1).

Comparando a amostra de EFV com a mistura
EFV+LSS+HPC, estas apresentam caracteristicas
muito distintas, permanecendo em quadrantes
opostos no grafico de PCA. Isto indica que a
presenca dos componentes LSS e HPC (mesmo
este ultimo possuindo caracteristicas préximas ao
EFV quando comparado diretamente) alteram
grandemente as propriedades elétricas
(resisténcia) do Efavirenz em solucdo, e
possivelmente suas propriedades de
organolépticas.

Conclusoes

Resultados e discussao

A andlise dos componentes principais foi
realizada a partir dos dados obtidos em triplicata
com a lingua eletrénica para a frequéncia de 1

kHz, os quais estdo apresentados na Fig. 1:
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Fig. 1: Grafico de ACP ilustrando as diferencas
obtidas pelas unidades sensitivas nas amostras:
Efavirenz, HPC 2, Lauril Sulfato de Sédio, EFV
10% + HPC 2 0.2% + LSS 0.2% e tampao fosfato
pH 7.5 (branco).

A vpartir dos resultados de PCA apresentados
na Fig.1, pode-se observar a boa reprodutibilidade
das medidas em triplicata além da boa separagéo
entre os grupos, indicando que as amostras
possuem caracteristicas distintas. A soma das

Os resultados preliminares obtidos mostram
que a lingua eletronica pode discriminar o
farmaco Efavirenz quando misturado a pequenas
quantidades (0.2%) de Lauril Sulfato de Sodio e
HPC2. Esta técnica mostra-se promissora para a
analise de sabor de farmacos, e trabalhos
envolvendo os resultados pela lingua eletronica
dos farmacos de novas amostras com diferentes
formulagdes estdo em andamento.
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