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Introducao

A cloroquina (CQ) é o farmaco de primeira linha
no tratamento de malaria, além de outras doencas,
como lupus eritematoso, artrite e aids’. A cloroquina
€ um farmaco prototropico que, dependendo do pH
do meio, pode existir nas formas neutra (CQ),
monoprotonada (CQ") ou diprotonada (COQ*) Os
antimaléricos, como a CQ, acumulam em &reas do
corpo ricas em melanina, como a pele e os olhos,
que sao constantemente expostas a luz solar e com
isso causam sérios efeitos colaterais fototoxicos,
que nao estao totalmente esclarecidos. A melanina
€ composta de polimeros ricos em grupos
carboxilicos e portanto € uma superficie anidnica.
Como a CQ é uma base fraca e, em pH fisiolégico,
se encontra na forma de cations, ha uma atracao
eletrostatica entre CQ e melanina, formando
provavelmente um complexo, que pode estar
associado as reacdes de fotossensibilidade. Além
disso, a eficiéncia do farmaco depende da interacao
com a membrana biolégica cuja carga varia com o
6rgdo e a localizacdo no organismo. Estas
observacgdes justificam o interesse no estudo de
micelas mistas formadas por SDS (anibnico) e
Ultrol L-230 (ndo-ibnico) uma vez que esses
sistemas mimetizam a membrana e possibilitam a
variacdo da carga negativa em fungao da fracao
molar de SDS.

Neste trabalho sdo determinados os parametros
de interacao beta () e concentragcao micelar critica
(CMC) das micelas mistas além do pKa, constante
de ligagao (K,) e rendimento quéantico de
fluorescéncia (®;) da cloroquina em fungao do pH.

O objetivo deste trabalho é contribuir para a
compreensao dos mecanismos responsaveis pelas
reacoes de fotossensibilidade apresentadas pela
cloroquina.

Resultados e Discussao

O parametro de interagao 3, para o sistema misto
SDS/UItroI L-230 foi determinado pelo Método de
Rubingh®. Os valores de CMC em micelas mistas
foram determinados utilizando o pireno como sonda
fluorescente. Os valores do primeiro pKa da CQ em
micelas de SDS/Ultrol L-230 foram determinados
através da simulacao de curvas de absorbancia do
farmaco, em funcéo do pH. Os valores de K, foram
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determinados através da simulacdo de curvas de
intensidade de fluorescéncia do farmaco, em fungao
da fracdo molar dos surfactantes; 0S Aexc € Aem
foram iguais a 342 e 360 nm, respectivamente. Os
valores de ®; foram determinados em micelas
mistas, utilizando sulfato de quinino como padrao.
Para todos os experimentos, a concentragéo final
da mistura (SDS/Ultrol L-230) foi 50mM, com a
fracdo molar (asps) de cada surfactante variando de
de 0 a 1,0. Os experimentos foram realizados em
pHs 5; 7,5; 9 e 13 usando tampao acetato e fosfato
(50mM) exceto na determinacdo do pKa, que foi
realizado em tampao borato/citrato/fosfato.

O parametro de interacao B igual a -4,388, obtido
para o sistema misto SDS/Ultrol L-230, mostra que
ocorre sinergismo entre os surfactantes e formacao
da micela mista. Os valores de CMC e K, em todos
0s pHs aumentam com a fracdo molar de SDS
(osps) na micela.

O primeiro pKa da CQ, em meio homogéneo, é
igual a 8,50 enquanto em micelas anibnicas de
SDS, o valor aumenta para 984 indicando que
ocorre associagdo da forma CQ*. Para as micelas
mistas ha uma reducgao gradatlva no valor do pKa
conforme diminui asps, indicando um aumento da
associacdo da forma CQ* com as micelas mistas.
Em micelas de Ulirol L-230, o pKa diminui,
sugerindo que a forma CQ" associa-se com a
micela nao-ibnica a qual favorece a disociacao
acida. Observa-se um aumento dos valores de @,
conforme aumenta asps na mistura, para todos os
pHs, exceto para o pH 13,0. Esses resultados
indicam que a interacdo farmaco-micela depende
substancialmente do pH e da densidade superficial
de carga do agragad micelar.

Conclusoes

Os resultados sugerem que o efeito eletrostatico
€ o principal responsavel pela incorporagdo da
cloroquina e modulagdo das diferentes formas do
farmaco em micelas mistas de SDS/Ultrol L-230.
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