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APRESENTACAO

A obra “Farmacia hospitalar e clinica e prescricdo farmacéutica 2" que
tem como foco principal a apresentac@o de trabalhos cientificos diversos que
compde seus 15 capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas e Ciéncias
da Saude. A obra abordara de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos
de caso ou de experiéncia e revisbes com tematicas nas diversas areas de
atuacdo do profissional Farmacéutico nos diferentes niveis de atencéo a saude.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo
estudos desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais.
Em todos esses trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado a atencao
e assisténcia farmacéutica, plantas medicinais, farmacologia, toxicologia, entre
outras areas. Estudos com este perfil podem nortear novas pesquisas na grande
area das Ciéncias Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes séo, deste modo, discutidos aqui com
a proposta de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos
aqueles que de alguma forma se interessam pelas Ciéncias Farmacéuticas,
apresentando artigos que apresentam estratégias, abordagens e experiéncias
com dados de regides especificas do pais, o que é muito relevante, assim como
abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farmécia hospitalar e clinica e prescricdo
farmacéutica 2” apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de
forma qualificada desenvolveram seus trabalhos que aqui serdo apresentados
de maneira concisa e didatica. Sabemos o quéo importante é a divulgacéo
cientifica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena Editora capaz
de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores
exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura!

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: A dapsona (DAP) é um
antibiético e anti-inflamatorio utilizado para
o tratamento e prevencdo da pneumonia
por Pneumocytis, hanseniase, malaria e
actinomicetoma. A DAP é classificada como
droga classe Il de acordo com o Sistema
de Classificacao Biofarmacéutica e possui
alta permeabilidade e baixa solubilidade
em agua. Ademais, essa droga possui uma
distribuicdo néo seletiva e alta ligagéo as
proteinas plasmaticas, consequentemente
ela apresenta baixo efeito no local de acao
€ permanece por mais tempo no organismo,
além de gerar efeitos indesejados. Portanto,
0 objetivo deste estudo foi identificar e

Data de aceite: 01/11/2022

descrever os tipos de inovagdes aplicadas
no melhoramento fisico-quimico da
dapsona, visto que ha relagdo com seus
efeitos terapéuticos. Foram selecionados
20 artigos que obtiveram resultado
promissores a partir da nanotecnologia e
outras tecnologias farmacotécnicas com o
uso de cocristais, carboidratos, metabdlitos
fitoquimicos e acidos que foram utilizados
como adjuvantes para producdo de novas
formas e contribuicdo no tratamento néo
apenas da hanseniase, como também de
outras patologias. Entretanto, ja que os
testes descritos foram principiantes, se faz
necessario mais sondagens, investimentos
e comprovagOes em grande escala através
das industrias farmacéuticas para garantir
maior segurancga da eficacia desse farmaco.
PALAVRAS-CHAVE: Dapsona,
biodisponibilidade, inovagdes,
nanotecnologia.

PHARMACOTECHNICAL AND
TECHNOLOGICAL STRATEGIES
FOR IMPROVING DAPSON
BIOAVAILABILITY

ABSTRACT: Dapsone (DAP) is an antibiotic
and anti-inflammatory drug used for the
treatment and prevention of Pneumocytis
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pneumonia, leprosy, malaria and actinomycetoma. DAP is classified as a class Il drug
according to the Biopharmaceutical Classification System and has high permeability and low
water solubility. In addition, this drug has a non-selective distribution and high binding to
plasma proteins, consequently it has a low effect on the site of action and remains longer in
the body, in addition to generating unwanted effects. Therefore, the objective of this study was
to identify and describe the types of innovations applied in the physicochemical improvement
of dapsone, as they are related to its therapeutic effects. Twenty articles were selected that
obtained promising results from nanotechnology and other pharmacotechnical technologies
with the use of cocrystals, carbohydrates, phytochemical metabolites and acids that were
used as adjuvants to produce new forms and contribution to the treatment not only of leprosy,
but also of other pathologies. However, since the tests described were incipient, more
surveys, investments and evidence on a large scale through the pharmaceutical industries
are necessary to ensure greater safety of the effectiveness of this drug.

KEYWORDS: Dapsone, bioavailability, nanotechnology, pharmacotechnology.

11 INTRODUGAO

A dapsona (4,4’-diamino-difenilsulfona, DDS) é uma amina aromatica que pertence
a familia das sulfonas, que abrange diadifenil sulfona, sulfonil dianilina,e dissulfona. E
um po cristalino branco e inodoro que escurece apds ser exposto a luz, mas continua
quimicamente puro (OLIVEIRA et al., 2014).

A dapsona é um antibiético e age contra bactérias e protozoérios, impedindo a
formacéo do acido diidrofobico ao competir com o para-aminobenzoato com o sitio de
acao do diidropteroato sintase (DHPS). Concomitante a isso, a DDS também age como um
anti-inflamatério, devido a intervencé@o na migracao quimiotatica de neutrofilos, a aderéncia
mediada por 32- integrina (CD11b / CD18) de neutréfilos humanos in vitro e com a ativagao
ou fungé@o da proteina G, ocasionando na cascata de transducdo de sinal comum aos
estimulos quimiotaticos (VIEIRA et al., 2010). Ela é utilizada para o tratamento e prevencéao
da pneumonia por Pneumocytis, hanseniase, malaria e actinomicetoma (ROJO et al., 2015).
Apesar dos indices limitados, as recomendacgbes adequadas para 0 uso sistematico da
dapsona foram determinadas. Estes incluem especialmente manifestagdes por neutrofilos
(vasculite leucocitoclastica cutanea), como também processos inflamatérios por eosinéfilos
(penfigoide bolhoso) (WOHLRAB; MICHAEL, 2017).

De acordo com o Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (SBC), esse farmaco
pertence a classe |l de medicamentos com baixa solubilidade (0,16 mg/ml em agua) e alta
permeabilidade (CHAVES et al., 2019). Ademais, a DPS é quimicamente semelhante as
sulfonamidas e a existéncia do grupo sulfonil é fundamental para sua agao farmacolégica,
mas também pode ser a causa da sua toxicidade (OLIVEIRA et al., 2014). Além disso, a
dapsona apresentadistribui-se portodos os érgdos, o que resulta em baixa biodisponibilidade
(70 a 80% ap6s administragcéo oral e concentragbes maximas em 2-8 horas). Junto a isso,
cerca de 70% da dapsona € ligada as proteinas plasmaticas e seu tempo meia-vida varia
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de 24-36 horas podendo ser encontrada no organismo apos 35 dias seguintes ao término
do tratamento (OLIVEIRA et al., 2014). Ela também ultrapassa a placenta e a barreira
hematoencefalica, além de estar presente no leite materno (ROJO et al., 2015; BARROS et
al., 2020; MONTEIRO et al., 2012; MOLINELLI et al., 2019).

Concomitantemente, a DPS pode estar presente em quatro formas polimorficas
(formas | a V). Sendo que as formas I, Il e IV possuem pontos de fusdo de 179; 177 e
170 °C, respectivamente. Ja a forma lll € mais estavel a temperatura ambiente, contudo,
em temperatura de 80°C, ela sofre transicao de fase solido-s6lido e passa para a forma |l
Junto a isso, ha influéncia no tipo de solvente e no método de recristalizacao utilizados,
pois os mesmos podem afetar na formacao de moléculas polimorfas e intervir na sua acéo
terapéutica (SANTOS, 2020).

Portanto, é notério o quanto as caracteristicas fisico-quimicas influenciam na
atividade terapéutica da dapsona. Por isso, é essencial estratégias de analises fisico-
quimicas com intuito de otimizar o efeito terapéutico deste medicamento.

Com base em artigos, esse estudo tem como objetivo identificar os tipos de
inovacdes aplicadas no melhoramento da biodisponibilidade da dapsona e especifica-las.
A fim de contornar o seu uso apenas em comprimido, analisando outros tipos de formas

farmacéuticas viaveis para uma terapia efetiva.

21 METODOLOGIA

Foram pesquisados artigos cientificos nos bancos de dados da Scientific Electronic
Library Online (SCIELO), Pubmed, Elsevier, Springer, Wiley Library Online, revistas,
periodicos e anais eletrénicos. A coleta de dados foi realizada no periodo de setembro de
2021, tendo como critérios de inclusdo os anos de 2010 a 2021, utilizando os descritores:
Dapsone permeability; dapsone solubility; dapsone technology strategies; dapsone
dosage forms, tanto nos idiomas inglés e portugués. Conforme descrito na Figura 1,
foram escolhidos 38 artigos cientificos, onde destes foram selecionados 20, levando em
considerag@o os critérios de inclusdo que abordassem maior relagdo as mudangas na
estrutura da dapsona que possibilitaram uma melhora em sua biodisponibilidade, a fim
de contribuir para diminuicdo de seus efeitos adversos. Como critérios de exclusédo foram
levados em consideracdo temas sobre artigos que ndo abordaram sobre essas estratégias
farmacotécnicas e tecnologicas e artigos publicados antes de 2010.
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Figura 1 — Fluxograma de selecao dos estudos sobre inovagbes com dapsona
Fonte: Autoral (2022).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com o Quadro 1, dos artigos considerados pertinentes para o estudo,
foi notorio que a utilizagdo da nanotecnologia e outros tipos de inovagdes podem trazer
grandes beneficios para melhoria da biodisponibilidade e diminui¢cao dos efeitos adversos
da dapsona.

3.1 A nanotecnologia medicinal

Ultimamente, estdo sendo feitos estudos com uso da nanotecnologia em doencas
negligenciadas que proporcionam uma terapia mais eficiente e minimiza os efeitos
adversos dos farmacos. De tal forma que os nanocarreadores auxiliam no aprimoramento
da biodisponibilidade dos medicamentos, protecdo contra a degradacdo extracelular,
desenvolve melhor seletividade em relagéo ao alvo, reduzem a dose, o uso frequente de
administracdo e o problema da n&do-adesdo ao tratamento estabelecido (INACIO et al.,
2019; SANTOS-MAGALHAES et al., 2010).

Em relagdo a nanofarmacologia, os nanocarreadores podem ser lipidicos e/ou
poliméricos, bem como pode haver combinag¢des de nanocarreadores no mesmo sistema
de liberacdo. A Figura 2 apresenta cada tipo de nanocarreador conforme seu surgimento na
literatura, em ordem cronolégica (APOLINARIO et al., 2020).
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Figura 2 - Principais nanocarreadores dispostos em ordem cronologica
NLS = nanocarreador lipidico solido; CLN = carreador lipidico nanoestruturado

Fonte: Apolinario et al. (2020).

Santos et al. (2012) elaboraram um estudo para reduzir os efeitos colaterais da
dapsona, administrando o farmaco diretamente na area afetada. Visto que, a aplicagédo
cuténea pode permitir concentragdes eficientes da dapsona no tecido alvo e diminuir a
exposicdo sistémica ao farmaco, reduzindo a gravidade dos efeitos colaterais. Com
base nisso, foram desenvolvidas teosferas, que sdao nanoparticulas lipidicas inovadoras
atribuidas a aplicagéo tépica, apresentando como principais componentes a manteiga de
cupuacgu (Theobroma grandiflorum) e o 6leo de castanha do Brasil (Bertholletia excelsa),
duas substéancias que comprovaram ser eficientes na aplicagdo toépica. Uma vez que, as
nanoparticulas lipidicas concedem protegéo a compostos labeis contra degradagéo quimica
e permitem a liberagéo controlada do composto encapsulado. Como resultados obtiveram
eficiéncia de encapsulagéo da dapsona nas teosferas de 91,4%, o que era esperado ja que
esse farmaco possui caracteristica lipofilica. Os ensaios de liberagéo in vitro demonstraram
que a difusdo da dapsona através da membrana de dialise, ap6s sua liberagcéo a partir das
teosferas, ocorreu de forma equilibrada, possuindo uma taxa de liberagdo/difuséo de 52,7
+ 1,6% em 12 h. Sendo a menor taxa de liberacdo da dapsona presente nas teosferas
quando comparada a dapsona livre. Nesse sentido, a encapsulacdo da dapsona esta
inteiramente relacionada com sua liberacao, pois o fato dela ter forte interacao com a matriz
lipidica, permite que seja liberada moderadamente da teosfera. Contudo, a administragdo
topica néo é ideal para o tratamento da hanseniase ou como terapia Unica para a dermatite
herpetiforme, mas outras patologias de pele que respondem ao tratamento com dapsona,
como a vasculite leucocitoclastica, artrite reumatoide e lupus eritematoso, poderiam ser
tratadas por aplicagéo topica deste farmaco.

Outro estudo a base de nanoparticulas lipidicas foi realizado por Nithya et al.
(2018) para produgéao de cubossomos, estruturas cubicas bicontinuas estabilizadas por
lipidios, formadas por dispersdo, emulsificacdo e homogeneizagdo de fases cubicas de
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géis em meio aquoso. Esse estudo foi bastante promissor, pois apesar de existir diversos
nanocarradores a base de lipidios, os cubossomos nunca haviam sido utilizados para
aumentar a permeabilidade através da pele, até agora. O objetivo principal do experimento
foi observar se 0s cubossomos garantem uma melhor permeacdo da dapsona na pele.
Para isso, foi realizada uma tentativa de distribuir em pele de orelha de porco, a dapsona
encapsulada por cubossomos. Como resultado, obtiveram sucesso na permeabilidade
devido ao Poloxamero 407 e Monooleato de glicerila (GMO), dois potenciadores que
nas quantidades certas contribuiram no tamanho de particula adequado (<100nm), o
aprisionamento da dapsona nos cubossomos e podem ter interagido com os lipidios da
pele garantindo a penetragéo da droga.

Deshkar et al. (2018) formularam nanocarreador de lipidios sélidos (NLSs) a base
de gel de dapsona (DPS) para melhorar a permeabilidade cutanea desse farmaco. A partir
disso, foram utilizadas as técnicas de microemulsdo seguida de sonicacdo da sonda para
construgdo das formulagdes. Em suma, foram realizados testes e comparacdes com
o gel de DPS NLS e o gel DPS convencional. Apés 8h de estudos in vitro e ex vivo, o
gel de DPS NLS promoveu uma liberagéo sustentada do farmaco e de permeabilidade
aproximadamente 2 vezes maior do que o gel convencional. Os fatores contribuintes foram
a adicao do farmaco e de Gelucire na fase lipidica, garantindo uma taxa de aprisionamento
maior e liberacdo equilibrada da dapsona, além do fato do NLS formar uma camada
oclusiva devido um tamanho menor de particula. No fim, esse experimento demonstrou ser
uma alternativa possivel para o tratamento da acne.

Em contrapartida, EImowafy et al. (2019) realizaram experimentos para explorar
os beneficios do carreador lipidico nanoestruturado (NLCs) para promover a entrega da
dapsona em aplicac¢des tdpica, visto que esses nanocarreadores apresentam um tamanho
pequeno de particula e garantem liberagédo prolongada do farmaco na epiderme, diferente
das nanoparticulas lipidicas solidas (NLSs). Com isso, foram preparados 9 tipos por
emulsificacdo de dispersdes com NLCs, carregados com 1% de dapsona e categorizados
com diferentes concentracdes de lipidios sélidos/liquidos e surfactantes. No fim, a disperséao
inicial da dapsona na superficie da NLC seguida de sua distribui¢édo na fase lipidica justifica
sua liberagéo bifasica, onde primeiro houve uma liberagéao de carga grande e posteriori uma
continua. Em relagdo a permeabilidade da dapsona na epiderme, por meio das células de
difus@o de Franz, notaram que ap6s 6h apenas NLCs catiénicos exibiram uma deposicao
promissora do farmaco. A hipotese em relacéo a isso, é de que ha uma atragéo eletrostatica
entre a carga positiva na superficie do sistema e os lipidios carregados negativamente
no estrato cérneo, o que assegura uma eficiéncia na deposicdo do farmaco e melhora
significativa no tratamento. Em paralelo com as nanoparticulas de lipidios solidos (NLSs),
os NLCs demonstraram ser mais efetivos em menos tempo na permeabilidade, porém
na liberacédo foi menos eficaz, ja que falhou inicialmente perdendo grande quantidade do
farmaco.
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Pereira et al. (2016) desenvolveram nanocapsulas poliméricas com nucleo lipidico
contendo adapaleno e dapsona, incorporados em hidrogel. Como também, foi desenvolvida
uma nanoemulséo, sem polimero poli(e-caprolactona), para avaliar o efeito do polimero. O
objetivo do estudo foi comparar os dois nanocarreadores diferentes, incorporados em uma
formulacéo semissélida, e avaliar o perfil de liberagcéo, potencial de irritacéo e permeacéao
cuténea. Os resultados do teste de liberagcdo da dapsona mostrou quantidade similar de
droga liberada para nanoemulsdo com dapsona e adapaleno incorporado no hidrogel
Carbopol 940 (AD-NE HG) e nanocapsulas poliméricas de nucleo lipidico com adapaleno
e dapsona incorporados em Carbopol 940 (AD-LCNC HG). Diante disso, o polimero ndo
mostrou divergéncia no teste de liberagdo. Porém, por meio do estudo de permeacéo foi
possivel observar que a concentracéo de farmaco retido em cada camada da pele foi
significativamente diferente, mostrando que a presenca do polimero pode influenciar na
retencdo do farmaco em uma matriz bioldgica. Além disso, a quantidade de permeagéo do
adapaleno em AD-NE HG foi maior tanto na derme quanto epiderme se comparada com
a AD-LCNC HG. Ja a dapsona teve uma absorgdo maior na derme e epiderme com o uso
das AD-LCNC HG. Por fim, ha necessidade de estudos clinicos para avaliar a eficacia de
cada sistema de entrega para tratamento de acne e definir qual formulagéo seria melhor.
Tendo em vista que, os resultados revelam que ambas as formulagdes sao capazes de
transportar os farmacos para as camadas externas da pele, sem absorgéo sistémica e
podem ser alternativas promissoras no tratamento de acne vulgaris e outras doencgas
crénicas inflamatorias de pele.

Monteiro et al. (2012) produziram uma nanoemulsao da dapsona (DPS) incorporada
em capsulas gelatinosas duras com enfoque na sua permeabilidade. As nanoemulsbes sédo
sistemas homogéneos com alta capacidade de solubilizacdo, estabilidade termodinédmica
ao longo de uma ampla faixa de pH e ambientes ibnicos, menor viscosidade e pode ser
construido pela combinagéo de varios elementos. Uma formulagdo de nanoemulsé@o de
dapsona melhoraria sua estabilidade, biodisponibilidade, diminuiria a dosagem necessaria e
os efeitos adversos deste medicamento. Sendo assim, foi utilizado um sistema intensificador
de permeacéo intestinal que mantinha a DPS em estado sollvel apés administragéo. A
nanoemulsdo da dapsona foi definida por distribuicdo de tamanho através de goticulas,
indice de refragdo, condutividade e material da droga. Desses fatores, o tamanho das
goticulas proporcionou uma melhor aderéncia a mucosa intestinal, melhorando a absorcéo
e permeacéo do farmaco no epitélio e os surfactantes e cossolventes contribuiram na
formacéo de poros na membrana celular do epitélio intestinal e aumentaram a taxa de
dissolucdo géstrica. Tanto que, ao ser incorporada em uma nanoemulsdo passou a agir
como um farmaco de Classe | (com alta solubilidade e alta permeabilidade).

Até agora, o projeto de formulac¢des de polimero para entrega controlada de dapsona
foi limitado ao encapsulamento dentro de sistemas poliméricos, para onde principalmente
polissacarideos tém sido usados. Chaves et al. (2015), elaboraram um sistema de dispersao
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sélida para aprimorar a solubilidade aquosa de farmacos pouco soluveis, especialmente
para formas sélidas orais, utilizando carreadores poliméricos. Essa formulagdo assegura
que a taxa de dissolucdo do farmaco pode ser melhorada, por diminuir o tamanho das
particulas a quase um nivel molecular e alterar a cristalinidade dele para causar um
estado total ou parcialmente amorfo, aumentando sua solubilidade de saturagéo em fluidos
gastrointestinais. Para constru¢cdo da dispersédo polimérica da dapsona (DPS PDs) o
método de liofilizagcao foi o mais eficaz, onde garantiu melhor dissolugéo e confirmou uma
conversao parcial da forma cristalina em forma amorfa, por meio do carreador polimérico
PVP K30 que por ser amorfo garantiu também um aumento da solubilidade da DPS nao
apenas na liofilizagdo, como nas outras técnicas testadas.

Um estudo apresenta a formagédo de conjugados de polimero-dapsona ligados
covalentemente a cadeias macromoleculares para a sintese de novas formas poliméricas
bioativas com efeitos anti-inflamatoérios. A dapsona metacrilamida foi utilizada para
homo e copolimerizacdo com metacrilato de 2-hidroxietil (HEMA). Inicialmente houve
a ligacao entre a porgéo acrilica acrilamida com um dos anéis aromaticos da dapsona,
formando a estrutura dapsona metacrilamida (DapMA) assimétrica. Em seguida, ocorreu a
polimerizagao de radical livre e copolimerizagdo com o HEMA com formacéo de polimeros
de macromoléculas de hidrocarbonetos com unidades de dapsona pendentes (Dap-co-
HEMA). Por meio dos testes realizados, observaram que os conjugados de polimero
apresentaram alta estabilidade com baixa liberacdo de dapsona da estrutura polimérica
devido a hidrdlise. Junto a isso, foi notado atividade anti-inflamatoria em um ensaio de
inibicao do 6xido nitrico (NO). No entanto, esta propriedade é apenas uma consequéncia
da composicao macromolecular e ndo tem nada a ver com a liberacdo de compostos de
baixo peso molecular. Portanto, embora o HEMA sozinho tenha efeitos anti-inflamatérios,
sua presenca em macromoléculas é benéfica para aumentar a atividade anti-inflamatéria
geral da dapsona, principalmente relacionada ao seu mecanismo de liberagdo. Além
disso, a adicdo de HEMA ao copolimero reduziu a citotoxicidade. Esta abordagem ira
permitir a exploracdo de aplicagdes clinicas da dapsona e tem um grande potencial no
desenvolvimento de terapias anti-inflamatérias avancadas (ROJO et al., 2015).

Um estudo teve como objetivo desenvolver e otimizar nanoparticulas lipidicas sélidas
(SLN) funcionalizadas na superficie para melhorar o indice terapéutico (DAP) da dapsona
e aplicar delineamento experimental. A formulagdo é projetada para atingir microdobras
intestinais (células M) como uma estratégia para aumentar a absor¢cdo de drogas por
macrofagos infectados. Apds estudos de pré-formulagédo usando diferentes lipidios, esses
nanocarreadores foram desenvolvidos com sucesso por termossonicacéo usando um design
Box-Behnken de trés niveis e trés fatores. Todas as formulac¢des foram sistematicamente
caracterizadas quanto ao seu didmetro, indice de polidispersidade (PDI), potencial zeta
(ZP), eficiéncia de aprisionamento e capacidade de carga, também foram investigados

morfologicamente por microscopia eletrénica de transmissao, estudos de liberagéo in vitro,
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andlise de infravermelho, estudos calorimétricos e estudos de estabilidade. A mudanga no
ZP entre as formulagbes néo revestidas e manosiladas também confirmou o sucesso do
processo de revestimento. Espera-se que as formulagdes sejam estaveis em prateleira por
pelo menos 8 semanas, pois retém as propriedades originais de diametro, PDI e ZP. Esses
resultados representam um forte argumento de que as formulagdes desenvolvidas podem
ser exploradas como um carreador promissor para o tratamento da hanseniase com uma
abordagem inovadora para direcionar o DAP diretamente as células M. (VIEIRA et al.,
2016).

Ranjbar et al. (2019), elaboraram nanofibras esféricas de ndcleo/casca de
policriamida/ acido polilatico (PAM/PLA) para encapsulamento de nanoemulsdo de
dapsona, garantindo uma liberagdo controlada desse farmaco. As nanofibras PAM/PLA
core/shell foram preparadas pelo método de eletrofiacédo. Inicialmente, 5,0 g de pé de PAM
foram dissolvidos em 25 ml de agua deionizada e agitada a 50°C por 30 min. Em seguida,
5 ml de nanoemulséo de dapsona foram adicionados a solu¢do de PAM e o pH foi ajustado
entre 6 e 7. Para fabricar a camada de casca, uma quantidade estequiométrica (10% em
peso) de PLA foi dissolvido em cloroférmio e agitado durante 60 min a 45 °C. Depois,
ambas as solugbes da mistura foram sonicados por 10 min em frequéncia de 60 watts.
Por fim, o dispositivo de eletrofiacdo foi montado com uma fonte de alimentacédo de alta
tensdo para formacéo das nanofibras. Para os estudos de liberacéo in vitro foi utilizado o
espectrémetro UV S-3100 SCINCO. Os resultados comprovaram que a taxa de liberacéo
de dapsona de nanofibras de ndcleo/casca tem mais tempo em relagdo a nanoemulsao;
isso se deve a criagcdo de uma camada protetora de poliacrilamida. Visto que, ap6s 400
min, 80,61% de dapsona foi liberada das estruturas de nanoemulsoes, ja a quantidade
de dapsona liberada para nanofibras de PAM/PLA modificadas com nanoemulsao foi de
77,71% ao mesmo tempo.

3.2 Aprimoramento e novas formas farmacéuticas

Ortiz et al. (2015) realizaram um experimento para produzir microcapsulas de
quitosana de dapsona na forma farmacéutica aerossol para o tratamento de pneumonia
por Pneumocystis carinii (PCP). Tendo como resultados uma distribuicdo adequada e
uma alta fracdo de particulas finas (FPF = 50%) do aerossol que foi comprovado com o
auxilio do impactador em cascata Andersen, o uso da microscopia por varredura eletrénica
(SEM) demonstrou que as microcapsulas alcangam a parte mais profunda do pulméo e a
andlise da toxicidade in vivo com fluido de lavagem broncoalveolar (BALF) identificou que
o farmaco encapsulado tem baixa citotoxicidade nos tecidos pulmonares.

Nos Ultimos anos, a triagem de cocristais farmacéuticos foram construidos
rapidamente em um método geral para alterar as propriedades fisico-quimicas dos
farmacos, englobando a solubilidade, taxa de dissolucao, estabilidade quanto ao estresse
térmico e Umido, e aspectos de compressibilidade. Além disso, os cocristais de droga-
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droga podem néo so6 levar a mudanca das propriedades fisico-quimicas, como também
abordar novos caminhos para a construgéo de terapias combinadas. Sendo assim, Jiang et
al. (2014) desenvolveram seis cocristais em estado sélido de dapsona (DAP) com base nas
propriedades fisico-quimicas dela, onde foi levado em consideracéo as intera¢des do grupo
sulfonil e carbonil entre grupos amino aromaticos para escolha dos compostos. Utilizaram
como co-formadores a sulfanilamida, flavonoides, luteolina, 2-(3H)-benzotiazolinona e os
analogos da cafeina: teofilina e teobromina. Com base nos testes, observaram que os
cocristais formados garantiam uma melhora na estabilidade fisica da droga, permitindo que
a forma farmacéutica permanecesse inalterada, sem sofrer absorgcéo de agua. Além disso,
cada co-formador possuia efeitos terapéuticos especificos que combinados com a dapsona
favoreciam uma acgéo terapéutica maior e/ou diversificada.

Outro estudo utilizou das técnicas de secagem por pulverizagédo (spray drying) e
moagem assistida por liquido (LAG) possibilitaram a produgéo de cocristais de cafeina com
dapsona (CAF/DAP) que apresentam caracteristicas promissoras para entrega pulmonar,
como distribuicdo de tamanho de particula (para os pds spray-dried), baixa ou nenhuma
citotoxicidade em uma célula epitelial bronquica (Calu-3) e permeabilidade melhorada, em
relagdo ao DAP sozinho. Além disso, o uso de ambas as técnicas apresenta opgbes para
a fabricacéo de cocristais escalonaveis. O trabalho futuro deve se concentrar na avaliacéo
da aerossolizagdo e na melhoria da morfologia e tamanho de particula do p6 seco por
pulverizacado CAF/DAP para confirmar seu uso para aplicagdo pulmonar por meio de um
inalador de p6 seco (AMARAL et al., 2018).

Ferreira et al. (2016) realizaram um estudo com farmacos de propriedades distintas,
dentre eles a dapsona para formagédo de suspensdes. Para isso, cada principio ativo
foi diluido em SyrSpend SF PH4®, um liquido livre de éalcool e sorbitol, e com grande
concentragcdo de agua em sua férmula, com o objetivo de analisar a viabilidade de cada
composto na forma farmacéutica. Os pesquisadores concluiram que a suspenséao se torna
viavel através do percentual de recuperacdo de cada droga presente nela, obtendo um
prazo de validade de 90 dias ap6s a preparagéo, quando armazenado em refrigeracao (2-8
° C) e em temperatura ambiente controladas (20-25 °C), além de contribuir para aplicagéo
clinica de medicamentos liquidos orais por farmacéuticos ou empresas farmacéuticas, visto
que o SF PH4 mascara o sabor desagradavel do medicamento e é formulado com amido.

O encapsulamento de dapsona (DPS) em ciclodextrinas pode desenvolver uma
melhora na sua solubilidade em agua, biodisponibilidade e diminuir os efeitos colaterais.
Isso descreve a construcdo do complexo de inclusdo desta droga com [-ciclodextrina
(BCD) por agbdes de co-precipitagdo/liofilizacdo. Além da comparagdo dos aspectos
fisico-quimicos do complexo com as substancias isoladas, através dos processos de
espectroscopia infravermelha, difracdo de raios X e calorimetria de varredura diferencial.
Os resultados foram bons possibilitando a formagéo de um p6 branco com aumento linear
da solubilidade aquosa da DPS aliada a BCD, por causa da relagdo forte entre essas
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substancias, assegurando estabilidade para o complexo (Martins et al., 2011). Shamma
et al. (2019) efetuaram testes em camundongos com o propésito de analisar a agdo da
dapsona (DPS) na forma de gel por sua incluséo em um anel de ciclodextrina. A principio
houve uma pesquisa da interacao entre DPS e metil B-ciclodextrina (Kleptose® Crysemb)
no estado de solucdo utilizando a técnica de solubilidade de fase. A solubilidade aquosa
de DPS aumentou linearmente em funcdo da Kleptose® Crysemb. Além do mais, a
interacéo entre a droga e a molécula de ciclodextrina foi apurada através da calorimetria de
varredura diferencial e difrag@o de raios-X. A inclusédo do farmaco no nucleo da molécula de
ciclodextrina ocasionou uma forma cristalina de maior solubilidade. O complexo depois de
feito foi adicionado em um gel termossensivel Pluronic F127, para ajudar a administracéo
na pele. Para a avaliacdo da atividade do gel anti-acne preparado, foram feitos testes in
vivo em camundongo com inflamagéo devido a acne. O gel de DPS mostrou acdo anti-
inflamatéria e cicatrizante maiores em comparacao ao antibiético anti-acne de referéncia,
Aknemicina®.

Grebogi et al. (2011) realizaram sistemas solidos com interagbes entre a DAP e
as ciclodextrinas, 2-hidroxipropil-b-ciclodextrina (HPbCD) e b-ciclodextrina (bCD), na
presenca e auséncia de polimeros hidrossoluveis, polivinilpirrolidona (PVP K30) ou
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), a fim de melhorar sua solubilidade e biodisponibilidade.
No final, concluiram que a adi¢cdo de polimeros (PVP K30 e HPMC) néo teve influéncia
na solubilidade da DAP ou na estabilidade dos complexos DAP/CDs. Contudo, através da
andlise de estabilidade e complexagéo, os complexos DAP/CDs, principalmente o HPbCD,
obtiveram uma melhora na biodisponibilidade e solubilidade da DAP. As propriedades
terapéuticas dessa droga permaneceram desconhecidas até 1943, quando os primeiros
estudos in vivo mostrando o efeito antimicrobiano da dapsona em infec¢des estreptocécicas
foram relatados por Buttle e outros estudiosos (OLIVEIRA et al, 2014).

El-Nabarawi et al. (2018) desenvolveram uma aplicagéo tépica da dapsona com
invasomas. Espera-se que a aplicacéao topica de DPS seja eficaz no tratamento de condi¢des
de acne leves a moderadas. Invasomas sao vesiculas novas compostas de fosfatidilcolina,
etanol e um ou uma mistura de terpenos de permeacdo percutdnea aumentada. Neste
estudo, os invasomas carregados com DPS foram preparados usando a técnica de
hidratacdo de filme fino. O efeito de diferentes terpenos (limoneno, cineol, fenchone e
citral) em diferentes concentragdes nas propriedades dos invasomas carregados com
DPS preparados foi investigado usando um planejamento experimental fatorial completo,
a saber, o tamanho da particula, aprisionamento da droga e eficiéncia de liberagdo. A
formulacéo otimizada foi selecionada para avaliacdo morfologica que apresentou vesiculas
de formato esférico. A caracterizagdo adicional do estado so6lido usando calorimetria de
varredura diferencial e difratometria de raios X revelou que o farmaco foi disperso em um
estado amorfo dentro dos invasomas preparados. Finalmente, a capacidade dos invasomas

carregados de DPS e solugéo alcodlica do farmaco preparados para entregar DPS através
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da pele foi investigada in vivo usando ratos wistar. Esses resultados revelam que a retencéao
cutdnea de DPS pode ser aumentada usando invasomas. As concentragcdes de terpenos
também tiveram uma resposta significativa, exceto no caso do limoneno, uma vez que o
aumento da concentragéo resultou na redugcé@o da porcentagem de dapsona liberadas no
invasomas apos 2 e 24 horas em grande medida em comparacgéo a outros terpenos.

Li et al. (2020), construiram soélidos multicomponentes de dapsona (DAP)
com coformadores de acido, incluindo acido salicilico (SAL), acido 3-hidroxibenzoico
(83HBA), acido 4-hidroxibenzoico (4HBA), acido 2,5-dihidroxibenzoico (25DHBA), e
acido 2,6-dihidroxibenzéico (26DHBA) foram investigados, com o objetivo de melhorar a
dissolucdo e a solubilidade da DAP. Para constru¢éo dos solidos, foi utilizado o método
de potencial eletrostatico molecular (MEP) e verificou-se que a DAP forma um sal 1:1 com
26DHBA, em contrapartida produz eutéticos DAP-SAL, DAP-3HBA, DAP-4HBA e DAP-
25DHBA de 1:1, 2:1, 2:1, 3:2, respectivamente. A explicacéo disso é devido ao potencial
eletrostéatico apresentado na superficie do MEP. A partir da interacéo entre duas moléculas,
aquelas que produzem um potencial mais positivo levam a formacéo de sais, enquanto as
de potencial mais baixo resultam na formacgéo de eutéticos. A deteccdo da concentragcéo de
DAP durante o método de dissolucao foi realizada por cromatografia liquida de alta eficiéncia
(HPLC) e um analisador de teste de dissolugcdo RC-6 em diferentes pHs, concluindo que os
sais e eutéticos apresentam maior e mais rapida taxa de dissolugdo em comparagdo com
a dapsona pura. Dentre estes, o sal DAP-26DHBA exibiu a taxa de dissolugdo mais rapida
e maior concentracao de DAP sob qualquer pH. Junto a isso, foi notado que solubilidade &
dependente do pH, ou seja, quanto maior a acidez, maior sera sua solubilidade.

Recentemente,novasabordagensforamusadasparaaumentarasolubilidadedaDAP.
Em particular, Chaves et al. (2019) desenvolveram hidrogéis de polimeros interpenetrantes
(IPN) a base de quitosana (CS) com intuito de diminuir a dose administrada e liberagédo
controlada de DAP e, portanto, limitar seus efeitos colaterais. Para isso sintetizaram e
caracterizaram fisicoquimicamente hidrogéis de quitosana/polimero responsivos ao pH
enxertando-os em diferentes combinagdes de polimeros sintéticos (PEG 6000, PVP K30 e
HPMC) e concentragdes de agentes de reticulagdo (glutaraldeido) para mistura-los a CS
em uma estrutura de hidrogel de IPN. Os hidrogéis resultantes foram analisados quanto a
morfologia por microscopia eletronica de varredura e caracterizados fisico-quimicamente
em relacdo ao grau de intumescimento, reologia, perfil cinético de liberacdo in vitro de
DAP em diferentes pHs, e espectroscopia de infravermelho transformado de Fourier (FT-
IR). Os hidrogéis de IPN responsivos ao pH resultantes mostraram uma eficiéncia de
carregamento e propriedades de liberagdo controlada satisfatérias do medicamento. Visto
que, a carga de DAP dentro dos hidrogéis aumentou a cinética de liberacéo in vitro. As
propriedades biofisicas dos hidrogéis de IPN podem permitir o desenvolvimento de um
sistema controlado de administracéo oral e demonstrar ser promissor para o tratamento
da hanseniase.
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Hoje a partir da construcao de estudos, sabe-se que a dapsona vai além de um

antibi6tico, podendo agir também como anti-inflamatério. Entretanto, essa droga possui

uma distribuicdo ndo seletiva, baixa solubilidade em agua e alta ligagdo as proteinas

plasmaticas o que impede muitas vezes que ela tenha acdo local mais potente e sua

excrecdo seja mais rapida, além de gerar efeitos indesejados. Contudo, a partir dos

estudos, foram comprovadas técnicas para o melhoramento fisico-quimico com respostas

significativas. Como mostra no Quadro 1, a maioria das técnicas foram baseadas em

nanocarreadores, cocristais, polimeros, veiculos a base de amido, coadjuvantes a base de

quitosana, acidos e compostos ciclicos, onde contribuiram para entrega controlada, maior

solubilidade e expanséo da forma farmacéutica deste medicamento.

REFERENCIA | METODO RESULTADO
Santos et Técnicas de homogeneizacgao a alta pressao, Teosferas de nanoparticulas
al.,2012 ultrafiltracao-centrifugacéo, espectroscopia de lipidicas para aplicagdo tépica.
correlacao de fotons (PCS), difratometria de
laser (LD), método da bolsa de dialise.
Pereira et al., Cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), | Hidrogéis tépicos de
2016 método da bolsa de dialise, células de difusao nanocapsulas poliméricas,

de Franz.

nanoemulsao sem polimeros.

Monteiro et al.,
2012

Software Statistica 7; cromatografia liquida de
alta eficiéncia (HPLC); teste de dissolucao;
cultura em células intestinais caco-2 humanas;
teste com solucao salina tamponada com
fosfato.

Capsulas gelatinosas duras
de nanoemulséo para
administracdo oral.

Chaves et al.,
2015

Métodos de amassamento e liofilizacao;
design de experimentos (DoE) e metodologia
de superficie de resposta (RSM); microscopia
eletrénica de varredura; método com solucao
salina tamponada com fosfato.

Alta solubilidade e dissolugao
em formas solidas de dispersao
polimérica de PVP K30 para
administragéo oral.

El-Nabarawi et
l., 2018

Técnica convencional de hidratagdo em camada
fina; difusao em bolsa de didlise; microscopia
eletronica de transmissao; liofilizacdo por
congelamento; técnica com compartimento
receptor com solugéo salina tamponada com
fosfato; cromatografia liquida de alta eficiéncia
(HPLC).

Invasomas (vesiculas de
fosfatidilcolina, etanol e
terpenos) para aplicacao topica.

Deshkar et al.,
2018

Técnica de microemulséo e sonicacéo de
sonda; liofilizacao por congelamento; método
da bolsa de diélise; membrana de didlise e
teste com solucéo tamponada de fosfato;
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC);
células de difusao de Franz.

Gel topico de nanoparticulas
lipidicas solidas.

Martins et al., Co-precipitagao e liofilizacéo; Complexo s6lido encapsulado
2011 espectrofotometria ultravioleta/visivel (UV/vis); com B-ciclodextrina.
diagrama de solubilidade de fases.
Elmowafy et Técnica de emulsificagdo e sonicacao de Carreadores lipidicos
al., 2019 sonda; método indireto; cromatografia liquida de | nanoestruturados para aplicagao

ultra-alta eficiéncia (UHPLC); células de difusao
de Franz e técnica com camera receptora

com solugéo salina tamponada com fosfato e
metanol.

topica.
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Shamma et al.,
2019

Diagrama de solubilidade de fases e
espectrofotometria ultravioleta (UV); método de
amassamento; teste com solucao tamponada
de fosfato.

Gel topico de complexo
encapsulado com metil
y-ciclodextrina (Kleptose®
Crysemb).

spray dryer de acetona.

Grebogi et al., | Diagrama de solubilidade de fases e Alta solubilidade a partir do
2011 espectrofotometria UV/vis; ressonancia complexo soélido encapsulado
magnética nuclear (RMN); calorimetria com ciclodextrinas, sem
exploratoéria diferencial (DSC), difratometria de influéncia na presenca de
raios X em pé (DRX) e microscopia eletrénica polimeros.
de varredura (MEV).
Vieira et al.; Calorimetria exploratoria diferencial (DSC); Nanocarreadores com agao
2016 ultrassom quente; termossonicacao; bolsa de diretamente nas células M para
dialise administracao
Chaves et al., Microscopia eletrénica de varredura, grau Hidrogéis de polimeros
2019 de inchago, analise reologica, analise interpenetrantes a base de
infravermelha transformada de Fourier (FT-IR), | quitosana para administragao
solugéo tampéo em pH diferentes. oral.
Ortiz et al.; Pré-emulsificagdo com misturador e Microcépsulas de quitosana
2015 homogeneizador de alta presséo; secagem por | de dapsona (aerossol) para
pulverizacéo; impactador em cascata Andersen | inaladores de p6 seco.
de 8 estagios, cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC).
Jiang et al.; Evaporacao lenta do solvente; microscopia Seis cocristais em estado s6lido
2014 de luz polarizada; difracdo de raio-X e de dapsona.
espectroscopia.
Amaral et al.; Evaporacao lenta; moagem assistida por liquido | Cocristais para inaladores de
2018 (LAG) secagem por pulverizacao (spray dryer); | po seco.

Ferreira et al.;
2016

Cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC).

Suspensées orais.

microscopia eletrénica de transmisséo (TEM),
espectrofotdmetro UV/vis, espectrédmetro UV
S-3100 SCINCO.

Nithya et al.; Membrana de dialise; espectroscopia Cubossomos para aplicagéo

2018 ultravioleta. topica.

Rojo et al.; Ligacao entre a porgéo acrilica acrilamida Conjugados de polimeros de

2015 com um dos anéis aromaticos da dapsona; entrega controlada
polimerizacao de radical livre e copolimerizagcao
com o metacrilato de 2- hidroxietil (HEMA);
espectroscopia UV; meios de cultura de
tecidos, aditivos, tripsina e brometo de 3- (4,5
dimetiltiazol-2-il) -2,5 difeniltetrazoélio (MTT).

Li et al., 2020 Moagem assistida por liquido (LAG); Sélidos multicomponentes de
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC); | sais e eutéticos com acidos
superficie de potencial eletrostatico molecular hidroxibenzoicos para melhorar
(MEP); medidor de pH do microambiente; teste | a dissolucdo e solubilidade.
de dissolucdo RC-6.

Ranjbar et Microfotografia do microscopio eletronico de Nanofibras de poliacrilamida/

al.,2019 varredura (SEM), método de eletrofiagéo, acido polilatico core/shell para

aplicacéo topica.

Quadro 1 - Principais métodos para constru¢do de inovagdes da dapsona

Fonte: Autoral (2022).
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41 CONCLUSAO

Na ultima década, diferentes formulagcbes farmacéuticas foram desenvolvidas para
melhorar as caracteristicas fisico-quimicas da dapsona com auxilio da nanotecnologia
que garante melhor biodisponibilidade e consequentemente contribui para uma
eficacia farmacologica e diminuicdo dos efeitos adversos. Ademais, outras tecnologias
farmacotécnicas foram aplicadas, como cocristais, carboidratos, metabdlitos fitoquimicos,
acidos e o excipiente SyrSpend SF PH4® (a base de amido) que foram utilizados
como veiculos para producdo de novas formas e eficacia no tratamento ndo apenas da
hanseniase, como também de outras patologias.

E notorio que este farmaco apresentou alto desempenho em inovagées techoldgicas.
Entretanto, por estar ainda em desenvolvimento e para garantir maior capacidade, ha
necessidade de mais sondagens, investimentos e comprovagées em grande escala por

intermédio das industrias farmacéuticas.

REFERENCIAS
AMARAL, L. H. DO; CARMO, F. A. DO; AMARO, M. I. et al. Development and characterization of

dapsone cocrystal prepared by scalable production methods. PharmSciTech, v. 19, n. 6, p. 2687-
2699, 2018.

APOLINARIO, A. C.; SALATA, G. C.; BIANCO, A. F. R. et al. Abrindo a caixa de pandora dos
nanomedicamentos: ha realmente muito mais ‘espaco Ia embaixo’. Quim. Nova, 2020.

BARROS, P. D.; DIAS, I. F. T.; ZANIN, G. D.; BUNHAK, E. J. Development and evaluation of
dapsone tablets coated for specific colon release. Drug Development and Industrial Pharmacy, p.
1-24, 2020.

CHAVES, L. L.; VIEIRA, A. C. C.; DOMINGOS, F. et al. Rational and precise development of
amorphous polymeric systems with dapsone by 2 response surface methodology. International
Journal of Biological Macromolecules, v. 81, p. 662-671, 2015.

CHAVES, L. L.; SILVERI, A.; VIEIRA, A. C. C. et al. pH-responsive chitosan based hydrogels affect
the release of dapsone: design, set-up, and physicochemical characterization. International Journal of
Biological Macromolecules, 2019.

DESHKAR, S. S.; BHALERAO, S. G.; JADHAV, M. S. et al. Formulation and optimization of topical
solid lipid nanoparticles based gel of dapsone using design of experiment. Pharmaceutical
Nanotechnology, v. 6, p. 1-11, 2018.

ELMOWAFY, M.; SHALABY, K.; ALI, H. M. et al. Impact of nanostructured lipid carriers on dapsone
delivery to the skin; in vitro and in vivo studies. International Journal of Pharmaceutics, 2019.

EI-NABARAWI, M.; SHAMMA, N.; FAROUK, F.; NASRALLA, M. Dapsone-loaded invasomes as a
potential treatment of acne: preparation, characterization, and in vivo skin deposition assay. AAPS
PharmSciTech, 2018, v. 19, n.5, p. 2174-2184.

Farméacia hospitalar e clinica e prescricao farmacéutica 2 Capitulo 8

87



FERREIRA, A. O.; POLININI, H. C.; SILVA, S. L. et al. Feasibility of amlodipine besylate,
chloroquine phosphate, dapsone, phenytoin, pyridoxine hydrochloride, sulfadiazine,
sulfasalazine, tetracycline hydrochloride, trimethoprim and zonisamide in SyrSpend® SF PH4
oral suspensions. Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, v. 118, p. 105-112, 2016.

GREBOGI, I. H.; TIBOLA, A. P. O. V.; BARISON, A. ET AL. Binary and ternary inclusion complexes
of dapsone in cyclodextrins and polymers: preparation, characterization and evaluation. Journal of
Inclusion Phenomena and Macrocyclic Chemistry, v. 73, n. 1-4, p. 467-474, 2011.

INACIO, M.; INVERNIZZI, N. Nanotecnologias para doencgas negligenciadas no Brasil: trajetorias
de pesquisa, incentivos e perspectivas. Acta Scientiarum. Human and Social Sciences, v. 41, n. 1,
2019.

JIANG, L., HUANG, Y., ZHANG, Q. et al. Preparation and solid-state characterization of dapsone
drug-drug co-crystals. Crystal Growth & Design, v. 14, n. 9, p. 4562-4573, 2014.

LI, W.; SHI, P.; JIA, L. et al. Eutectics and salt of dapsone with hydroxybenzoic acids: binary phase
diagrams, characterization and evaluation. Journal of Pharmaceutical Sciences, 2020.

NITHYA, R.; JEROLD, P.; SIRAM, K. Cubosomes of dapsone enhanced permeation across the
skin. Journal of Drug Delivery Science and Technology, v. 48, p. 75-81, 2018.

MARTINS, M. H.; CALDERINI, A.; PESSINE, F. B. T. Host—guest interactions between dapsone and
b-cyclodextrin (Part Il): thermal analysis, spectroscopic characterization, and solubility studies. Journal
of Inclusion Phenomena and Macrocyclic Chemistry, v. 74, n. 1-4, p. 109-116, 2011.

MONTEIRO, L. M.; LIONE, V. F.; CARMO, F.A. DO et al. Development and characterization of a new
oral dapsone nanoemulsion system: permeability and in silico bioavailability studies. International
Journal of Nanomedicine, v. 2, n. 7, p. 5175-5182, 2012.

MOLINELLI, E., PAOLINELLI, M., CAMPANATI, A. et al. Metabolic, pharmacokinetic, and
toxicological issues surrounding dapsone. Expert Opinion on Drug Metabolism & Toxicology, 2019.

OLIVEIRA, F. R.; PESSOA, M. C.; ALBUQUERQUE, R. F. V. et al. Clinical applications and
methemoglobinemia induced by dapsone. J. Braz. Chem. Soc., v. 25, n. 10, p. 1770-1779, 2014.

ORTIZ, M.; JORNADA, D. S.; POHLMANN, A. R. et al. Development of novel chitosan
microcapsules for pulmonary delivery of dapsone: characterization, aerosol performance, and in
vivo toxicity evaluation. American Association of Pharmaceutical Scientists, v. 16, n. 5, p. 1033-1040,
2015.

PEREIRA, R. L.; LEITES, F. |.; PAESE, K. et al. Hydrogel containing adapalene and dapsone
lipid-core loaded nanocapsules for cutaneous application: development, characterization, in vitro
irritation and permeation studies. Drug Developmentand Industrial Pharmacy, v. 43, n. 12, 2016.

RANJBAR, M.; KHAZAELLI, P.; PARDAKHTY, A. et al. Preparation of polyacrylamide/polylactic acid
co-assembled core/shell nanofibers as designed beads for dapsone in vitro efficient delivery.
Artificial Cells, Nanomedicine, and Biotechnology, v. 47, n. 1, p. 917-926, 2019.

Farméacia hospitalar e clinica e prescricao farmacéutica 2 Capitulo 8

88



ROJO, L.; FERNANDEZ-GUTIERREZ, M.; DEB, S. et al. Designing dapsone polymer conjugates
for controlled drug delivery. Acta Biomaterialia, v. 27, p. 3241, 2015.

SANTOS, G. S, DOS; PEREIRA, G. G.; BENDER, E. A. et al. Desenvolvimento e caracterizacao
de nanoparticulas lipidicas destinadas a aplicacao topica de dapsona. Quim. Nova, v. 35, n. 7, p.
1388-1394, 2012.

SANTOS-MAGALHAES, N. S.; MOSQUEIRA, V. C. F. Nanotechnology applied to the treatment of
malaria. Advanced Drug Delivery Reviews, 2010.

SANTOS, W. A. P. DOS; QUEIROZ, L. H. S.; RIBEIRO, P. R. DA S. Estudo do polimorfismo do
hansenostatico dapsona. 722 Reunigo Anual da SBPC, 2020.

SHAMMA, R. N.; AD-DIN, I. S.; ABDELTAWAB, N. F. Dapsone-gel as a novel platform for acne
treatment: In vitro evaluation and In vivo performance and histopathological studies in acne infected
mice. Journal of Drug Delivery Science and Technology, v. 54, 2019.

VIEIRA, J. L. F;; RIVEIRA, J. G. B.; MARTINS, A. DE N. S. et al. Methemoglobinemia and dapsone
levels in patients with leprosy. Braz. J. Infect. Dis., v. 14, n. 3, p. 319-321, 2010.

VIEIRA, A. C.; CHAVES, L. L.; PINHEIRO, M. et al. Design and statistical modeling of mannose-
decorated dapsone-containing nanoparticles as a strategy of targeting intestinal M-cells. Int J
Nanomedicine, 2016.

WOHLRAB, J.; MICHAEL, J. Dapsone for topical use in extemporaneous preparations. Journal Der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft, v. 16, n. 1, p. 34-40, 2017

Farméacia hospitalar e clinica e prescricao farmacéutica 2 Capitulo 8

89



NDICE REMISSIVO

/7

A

Abuso de drogas 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 145, 148
AINE’s 24

Ansiedade 2, 5, 7, 8, 10, 65, 67, 68, 127, 135, 146, 148
Anti-inflamatérios 23, 24, 25, 28, 30, 34, 35, 36, 80, 98

Antimicrobianos 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 150, 151, 152, 153, 155, 156,
157

Antineoplasicos 39, 43, 44, 45, 46

Assisténcia farmacéutica 10, 18, 19, 20, 22, 24, 36, 91, 92, 106, 107, 108, 110,
122

Atencéo basica 3, 10, 18, 20, 22, 36, 50, 126, 168

Atencéo farmacéutica 11, 12, 13, 16, 23, 111, 115, 125, 127, 134, 135, 136, 158,
160, 162, 163, 164, 165, 168, 169, 170

Atencao primaria a saude 22, 56, 91, 122, 127
Automedicagdo 3, 9, 23, 24, 27, 34, 36, 57, 106, 107, 108
B

Biodisponibilidade 73, 74, 75, 76, 79, 82, 83, 87
Botanica 93, 119, 121, 123, 125

C

Cannabis sativa 58, 59, 60, 61, 62, 63, 71, 72
CBD 58, 63, 65, 66, 67, 68, 69, 70

Covid-19 6, 28, 35, 49, 50, 54, 55, 56, 57
Cuidados paliativos 11, 12, 13, 14, 15, 16

D

Dapsona 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 89

Diabetes mellitus 4, 10, 106, 128, 129, 130, 131, 132, 134, 135, 136, 158, 159,
160, 161, 168, 169, 170

E

Equipe multidisciplinar 11, 12, 13, 14, 15, 18, 113
Espondilite Anquilosante 1, 2, 3, 4,6, 8,9, 10

F

Farméacia 1,5, 17, 21, 22, 31, 32, 34, 35, 36, 45, 47, 49, 51, 52, 53, 54, 56, 57,

Farmécia hospitalar e clinica e prescricao farmacéutica 2 indice Remissivo

172



NDICE REMISSIVO

/7

90, 105, 116, 118, 122, 125, 127, 128, 130, 135, 136, 137, 157, 169, 171
Farmacologia 35, 36, 64, 70, 105, 116, 119, 121, 157, 167, 169, 171

Fitoterapia 91, 92, 93, 95, 97, 99, 100, 101, 102, 103, 122, 126, 128, 130

G

Gestacado 14, 91, 99, 101, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146,
148, 149

Gravidez 138, 139, 140, 141, 142, 145, 148, 149

H

Hipertensao arterial 105, 106, 108, 110, 113, 114, 116, 117
|

Inovacodes 73, 75, 76, 86, 87, 122

M

Medicamentos de alta vigilancia 38, 39, 40
N

Nanotecnologia 73, 76, 87
P

Plantas medicinais 91, 93, 98, 103, 104, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126,
127, 128, 130, 132, 133, 134, 135, 136

Polimedicacao 2, 109
R

Reacbes adversas 2, 8, 14, 24, 25, 34, 35, 51, 99, 109, 116, 124, 125, 133, 134
Resisténcia a antibiéticos 150, 153, 156, 157

Resisténcia bacteriana a antibiéticos 150, 153

Resisténcia bacteriana a farmacos 150, 153

Rosmarinus 118, 119, 121, 123, 124, 126, 127

S

SARS-CoV-2 49, 50, 51, 53

Seguranga do paciente 38, 39, 40, 42, 43, 46, 47, 48, 111
Sindrome de abstinéncia neonatal 137, 139, 142, 143, 148, 149
Sistema Unico de Saude (SUS) 14, 18, 21, 22, 36, 91, 92, 120, 122

T

Tabagismo 2,7, 9, 10, 147

Farmécia hospitalar e clinica e prescricao farmacéutica 2 indice Remissivo

173



NDICE REMISSIVO

/7

THC 58, 59, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70
Toxicodependéncia 137, 138, 139, 140, 142, 143, 144, 147, 148, 149

Farmécia hospitalar e clinica e prescricao farmacéutica 2 indice Remissivo

174



[Atena

Ano 2022

"l‘ FARMACIA HOSPITALAR

n E CLINICA E PRESCRICAO
FARMACEUTICA 2

& www.atenaeditora.com.br

X contato@atenaeditora.com.br

© @atenaeditora

Bl www.facebook.com/atenaeditora.com.br

Medicamento

| Generico

VENDA SOB
PRESCRIGAO MEDICA

Contém: 30 comprimidos

.



[Atena

Ano 2022

"l‘ FARMACIA HOSPITALAR

n E CLINICA E PRESCRICAO
FARMACEUTICA 2

& www.atenaeditora.com.br

X contato@atenaeditora.com.br

© @atenaeditora

Bl www.facebook.com/atenaeditora.com.br

Medicamento

| Generico

VENDA SOB
PRESCRIGAO MEDICA

Contém: 30 comprimidos

.






