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A maldria é uma doenga parasitdria causada pelo parasita do género Plasmodium, transmitida
através picada do mosquito fémea do género Anopheles, se ndo for tratada pode levar a morte.
A cloroquina (CQ) foi utilizada mundialmente por muitos anos como monoterapia e profilaxia
para a maldria em 4reas endémicas, por ser um farmaco barato, eficaz e acessivel. Porém,
apresenta diversos efeitos adversos e, atualmente, o principal problema relacionado a CQ € a
resisténcia frente a cepas de P. falciparum. A colchicina (CC) suprime a ativa¢do da caspase-
1, que tem sido estudada para o tratamento de diversas doencas, porém demonstra efeitos
graves, baixa biodisponibilidade oral e baixo indice terapéutico. Assim, a co-encapsulacdo da
CQ e CC em sistemas nanoparticulados podera melhorar as caracteristicas fisico-quimicas e
farmacocinéticas dos farmacos e, além disso, promover um efeito sinérgico para o tratamento
da malédria. Como estudo de pré-formulagdo, € necessdrio avaliar a compatibilidade quimica
desses farmacos, para assim, realizar a co-encapsulacio da CQ e CC em sistemas
nanoparticulados inovadores. Portanto, o objetivo do estudo foi avaliar a compatibilidade
farmaco-farmaco da CQ e CC através de andlises térmicas. As analises de calorimetria
diferencial de varredura (DSC) foram realizadas com a CQ e CC isolados e combinados (1:1
p/p) utilizando o equipamento calorimetro DSC-60 (Shimadzu®), equipado com cooler e
acoplado a um microscépio optico. 3 mg das amostras foram pesadas em capsulas de aluminio,
seladas, e analisadas na faixa de temperatura de 25 a 230 °C, taxa de aquecimento de 10 °C/min,
em atmosfera de nitrogénio com vazao de 50 mL.min"!. Para avaliar a morfologia, as amostras
foram colocadas em capsulas de platina destampadas. Foram realizados ciclos de aquecimento
(25 a 230 °C) — resfriamento (até -40°C) - aquecimento (até 230 °C). A andlise
termogravimétrica (TGA) e andlise térmica diferencial (DTA) foram realizadas utilizando o
equipamento DTC-60H (Shimadzu®), com a CQ e CC isolados e combinados (1:1 p/p), em
atmosfera de nitrogénio com vazdo de 50 mL.min!. 3 mg das amostras foram analisadas em
céapsulas de platina na faixa de temperatura de 25 a 500 °C, taxa de aquecimento de 10 °C/min.
A curva de DTG tedrica da mistura de CQ e CC foi calculada com base nas curvas
experimentais dos farmacos individuais. O pico endotérmico da CC foi de 158 °C envolvendo
uma entalpia de 59,1 J/g, o que coincide com a fus@o do farmaco encontrada na literatura. O
perfil da CQ demonstrou picos de fusdo em 177,6 °C e 194,8 °C, com entalpias de 9,7 e 31,5
J/g, respectivamente, o perfil térmico encontrado para a CC é tipico de uma mistura de hidratos
diferentes desse farmaco. O perfil de DSC da mistura fisica de CQ e CC indicou uma baixa
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interacdo térmica entre ambos. No ciclo de aquecimento-resfriamento-aquecimento
demonstraram que a CC e CQ isoladas ndo cristalizam apés a fus@o inicial, permaneceram em
estado amorfo mesmo a temperaturas de até -40°C. Esse comportamento também foi observado
na mistura dos farmacos, confirmando a baixa interacio ente os firmacos, mesmo sob estresse
térmico repetido. A decomposic¢ao da CC ocorreu apos 250 °C em unica etapa, envolvendo uma
perda de massa de 37,6%. A CQ apresentou um inicio de decomposi¢do a 270 °C, com uma
Unica etapa de perda de peso de 35,3%, cerca de 5% foi na primeira perda de massa da CQ
indicando a saida de 4gua proveniente da mistura de hidratos. A curva de DTG da mistura de
CQ e CC, coincide com seus perfis tedricos, porém apresentando perda de massa por
decomposicao 10 °C antes do previsto, demonstrando uma leve perda de estabilidade a elevadas
temperaturas. Considerando os resultados de manutencdo do perfil de decomposi¢do da CQ e
CC, bem como, os demais achados térmicos, pode-se concluir que a CQ e CC sdo compativeis
e podem ser formuladas conjuntamente.
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