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Resumo:

A incidéncia de infecgdes fungicas que atingem seres humanos tem aumentado nos Ultimos anos. De maneira geral, o ndmero
de farmacos disponiveis para o tratamento de infecgbes fungicas sistémicas € limitado. Além disso, em muitos casos é
necessario o uso de doses altas de antiflingicos por um periodo prolongado para que o objetivo terapéutico seja alcancado. E
esperado que a aplicaco destes regimes terapéuticos aumentam a ocorréncia de reagdes adversas. Os danos hepaticos
costumam ser comum a classe de antifingicos e sd0 mais evidente em pacientes apresentando sistema imunol égico debilitado.
Estudos revelam que esses medicamentos antifungicos ndo satisfazem completamente as necessidades terapéuticas, devido a
problemas relacionados ao espectro de agdo, a toxicidade ou aresisténcia fungica. Dentre as estratégias que podem melhorar a
terapéutica e a eficacia no tratamento de doengas fungicas, diminuir os efeitos adversos, reduzir dosagens e proporcionar
menor incidéncia de resisténcia fungica, estd o desenvolvimento de novas formulagdes para veiculagdo de farmacos, podendo-
se destacar a encapsulacdo de farmacos em nanoparticulas. Levando em consideragdo o potencial uso de sistemas
nanoestruturados, este trabalho teve como principal objetivo desenvolver e caracterizar nanocpsulas contendo o antifingico
itraconazol, como uma possivel formulacdo paraterapia antifingica. A suspensdo de nanocapsulas de Itraconazol (NCI) foram
preparadas utilizando o método de deposicdo interfacial do polimero pré-formado. O tamanho de particula foi avaliado pela
técnica de difratometria de laser (DL) utilizando o equipamento Mastersizer® 2000 (Malvern Instruments). O didmetro de
particula e o indice de polidispersdo dos sistemas particulados (PDI) foram também obtidos através da técnica de
espal hamento de luz dindmico, (DLS). A determinacdo de pH foi realizada com potencidmetro (Hanna®). A NCI apresentou
um aspecto homogéneo branco opaescente. O volume globular médio (D[4.3]) da suspensdo de nanocapsulas variou de
maneira consideravel (1.301 + 45,08 nm). Apesar disso, o didmetro médio da suspensdo (d0.5) foi de 289 + 0,81 nm. Quando
analisamos a polidispersdo do sistema, observamos indice satisfatorio de 1,610 + 0,05. O pH da formulagdo demonstrou
valores proximos da neutralidade (6,22 + 0,08). A suspensdo NCI demonstrou tamanho de particula e polidispersdo
satisfatorio de ambas andlises realizadas (DL e DLS). Assim novas andlises da suspensdo de NCI serdo realizadas, como
eficiéncias de encapsulacdo, doseamento além da avaliacdo de sua estabilidade, dessa forma, apresentando uma formulagdo
alternativa para terapia antifiingica.
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DESENVOLVIMENTO E CARACTERIZACAO DE NANOCAPSULAS
POLIMERICAS CONTENDO ITRACONAZOL

1 INTRODUCAO

A incidéncia de infec¢des fungicas que atingem seres humanos tem aumentado nos ul-
timos anos, tornando-se um grande desafio em relacdo aos altos nimero de casos e também
pela sua alta taxa de mortalidade. A Candida spp. E o fungo mais comumente isolado e sua
presenca tem uma mortalidade associada entre 30% e 40% (ALTHUS et al., 2015; BANDEI-
RA et al., 2017).

De maneira geral, o nimero de farmacos disponiveis para o tratamento de infec¢oes
fungicas sistémicas € limitado. Além disso, em muitos casos € necessario o uso de doses altas
de antifungicos por um periodo prolongado para que o objetivo terapéutico seja alcangado. E
esperado que a aplicac@o destes regimes terapéuticos aumentam a ocorréncia de reagdes ad-
versas. Os danos hepdticos costumam ser comum a classe de antifiingicos e sdo mais evidente
em pacientes apresentando sistema imunolégico debilitado (VAGHASIYA et al., 2013;
SCHERER, 2017).

Entre as classes de antiftingicos estdo os triazolicos, pertencentes ao grupo dos azoli-
cos, que possuem como principais representantes o fluconazol, o itraconazol e o voriconazol
(ANDRIOLE, 1999). Estudos revelam que esses medicamentos antifiingicos ndo satisfazem
completamente as necessidades terapéuticas, devido a problemas relacionados ao espectro de
acdo, a toxicidade ou a resisténcia fungica (PEREIRA, 2017; SCHERER, 2017).

Dentre as estratégias que podem melhorar a terapéutica e a eficdcia no tratamento de
doencas fungicas, diminuir os efeitos adversos, reduzir dosagens e porporcionar menor inci-
déncia de resisténcia fiingica, estd o desenvolvimento de novas formulagdes para veiculagcdao
de farmacos, podendo-se destacar a encapsulacdo de fairmacos em nanoparticulas (JAGER et
al., 2015; MARTINS et al., 2017).

Sdo descritos diferentes tipos de nanoparticulas capazes de veincular os mais diferen-
tes tipos de moléculas. Em especial, destacamos as nanocdpsulas, que possuem um nucleo
lipidico cercado por uma membrana polimérica onde o farmaco pode estar adsorvido ou dis-
solvido no nudcleo. Desta forma, este pode ser considerado como um sistema de reservatorio
(JAGER et al., 2009; CODEVILLA et al., 2015). Dentro desta perspectiva, a utilizagao des-
sas estruturas nanocarreadoras atribu diversos beneficios, como reducdo do potencial téxico,
aumento da biodisponibilidade, aumento do indice terapéutico e reducdo dos efeitos colaterais
(LIU et al., 2011). Levando em consideracdo o potencial uso de sistemas nanoestruturados,
este trabalho teve como principal objetivo desenvolver e caracterizar nanocdpsulas contendo o
antiftingico itraconazol, como uma possivel formulacdo para terapia antiftiingica.

2 METODOLOGIA
2.1 Preparacgdo das nanocdpsulas

A suspensdo de nanocdpsulas de Itraconazol (NCI) foram preparadas utilizando o
método de deposi¢do interfacial do polimero pré-formado, inicialmente proposto por Fessi et
al., (1989). A fase organica foi composta por poli(e-caprolactona) (PCL), triglicerideo de
cadeia média (TCM) como nucleo lipidico, tensoativo de baixo EHL monoestearato de
sorbitano (Span 60), Itraconazol e acetona. Os componentes foram aquecidos a 40 °C em
banho eletrostatico para completa dissolu¢do de todos os componentes.

A fase aquosa foi composta por dgua ultrapura e tensoativo de elevado EHL
(polissorbato 80), sendo também mantido por agitacdo magnética em banho eletrostatico sob
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as mesmas condi¢cdes de tempo e temperatura. Posteriormente a fase orginica foi vertida,
lentamente sob agitacdo moderada, através de um funil na fase aquosa, para formagdo das
nanocdpsulas, sendo sua agitacdo mantida por 10 minutos. Por fim, a solugdo foi concentrada
a um volume final de 10 mL em evaporador rotatério, para eliminagdo do solvente orginico €
parte da dgua. Posteriormente as suspensdes foram armazenadas e frascos ambar, em
temperatura ambiente, protegido da luz.

2.2 Caracterizagdo da suspensdo de nanocdpsulas

O tamanho de particula foi avaliado pela técnica de difratometria de laser (DL)
utilizando o equipamento Mastersizer® 2000 (Malvern Instruments). Os dados de difra¢io de
laser obtidos foram avaliados utilizando o valor Dp43), junto do valor de ds) da distribuicéo.
O valor de polidispersdo (Span) também foi utilizado para a caracterizagido das formulag¢oes
(Equacao 1).

SPAN — 1,Aa0.9~— d0.1) Eq. ]
d0.5

O didmetro de particula e o indice de polidispersdo dos sistemas particulados (PDI)
foram também obtidos através da técnica de espalhamento de luz dindmico, (DLS), medido a
25°C no equipamento NanoBrook 90Plus Zeta® (Brookhaven Instruments Corportation, USA).

A determinacdo de pH foi realizada com potencidmetro (Hanna®) calibrado com
solugdes tampoes de pH 4,0 e pH 7,0 diretamente nas formula¢des de nanocapsulas. Todos os
resultados das andlises foram representados pela média de trés determinacdes + DP.

3 RESULTADOS DISCUSSAO

Figura 1. Distribui¢@o da populacdo de particulas na suspensao de NCI.
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Fonte: do autor, 2018.

A NCI apresentou um aspecto homogéneo branco opalescente quando analisada
macroscopicamente. Na tabela 1 sdo apresentados os valores das caracterizagoes de didmetro
e polidispersdo das NCI obtidos por DLS. O volume globular médio (D4.37) da suspensdo de
nanocdpsulas variou de maneira considerdvel, sendo possivel obervar além de uma grande
populagdo nanométrica, também algumas particulas de tamanhos maiores (1.301 + 45,08 nm).
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Apesar disso, o didmetro médio da suspensao (dos) foi de 289 + 0,81 nm. Quando analisamos
a polidispersao do sistema, observamos indice satisfatério de 1,610 = 0,05. Estas
caracteristicas descritas sdo facilmente observadas na figura 1. Esta mostra a granulometria da
suspensdo com uma distribui¢do bimodal. A populagdo nanométrica claramente é a mais
evidente, porém a presenca de particulas maiores ndo pode ser desconsiderada. Acreditamos
que a NCI possa ainda passar por novos ajustes de formulagdo para que tenhamos somente
particulas na faixa nanométrica.

Tabela 1. Valores de didmetro médio de particulas de particulas e polidispersao (SPAN)
obtidos por Difratometria a Laser.

Dia3) do.s) Span

NCI 1301 + 45,08 289 £ 0,81 1,610 + 0,05

Fonte: do autor, 2018.

Figura 2. Diametro de particula obtido por DLS.
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Fonte: Horiba, 2017.

Na figura 2 € representada a diferenca entre o do.s € 0 Dy43), onde € possivel observar
que apesar da suspensdo de particulas apresentarem didmetro nanométrico, estas podem ter
formas distintas. Algumas particulas podem ter sua forma esféricas e outras ndo. Isso costuma
ser visualizado pela diferenca de valores entre o d0,5 e D4.3). Este, torna-se geralmente maior
na presenca de particulas grandes e de formatos diferentes presentes ao longo da distribui¢do
(Figura 2) (HORIBA, 2017).

A determinacdo do diametro de particula e indice de polidispersdo (PDI) por
espectroscopia de correlagdo de fétons (DLS) sdo apresentadas na tabela 2. Esta técnica avalia
a intensidade da luz espalhada por um conjunto de particulas quando em movimento aleatério
(movimento Browniano) na suspensdo. Desta forma, quanto menor o tamanho das particulas,
mais agitado é o movimento aleatério destas. Portanto, a intensidade e o angulo da luz
espalhada sdo medidos por detectores que convertem, esses sinais em distribui¢do de tamanho
(PAPINI, 2003). A formulacdo de NCI estava dentro de uma faixa de tamanho nanométrico.
Isto corrobora com o valor de didmetro médio (do.5) previamente avaliado por DL. Além disso
o PDI, que possibilita ver o quanto as particulas desviam do valor médio, mostrou um valor
0,109 * 0,04, comprovando neste caso que a formulacdo de NCI faria parte de um sistema
monodisperso e homogéneo (JAFARI et al., 2008).

Tabela 2. Valores de Diametro médio de particula (Zeta Average) e PDI obtido por DLS, além
da medida de pH.
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Diametro médio PDI pH
(nm)

NCI 2545 £2,18 0,109 £ 0,04 6,22 £ 0,08
Fonte: do autor, 2018.

O pH da formulacdo demonstrou valores proximos da neutralidade (6,22 + 0,08). Esta
andlise é importante na avaliacdo da estabilidade quimica do polimero presente, pois a
alteracdo do pH se relaciona a degradacdo do mesmo (GOVENDER et al., 2000). Um
trabalho realizado por Schaffazick er al., (2002) observou que durante 3 meses de
armazenamento, as nanocapsulas de diclofenaco se tornaram mais acidas, de um pH de 5,63 +
0,24 a um pH de 3,94 £ 0,03. E segundo Lopes et al., (2000) isto estd relacionado a relaxacao
das cadeias poliméricas do polimero, que ocasionam a exposi¢cdo dos grupos dacidos
carboxilicos ocasionando a hidrélise do PCL.

4 CONSIDERA COES FINAIS

A suspensdo NCI demonstrou tamanho de particula e polidispersdao satisfatério de
ambas andlises realizadas (DL e DLS). Assim novas andlises da suspensdao de NCI serao
realizadas, como eficiéncias de encapsulacdo, doseamento além da avaliacdo de sua
estabilidade, dessa forma, apresentando uma formulagao alternativa para terapia antifiingica.
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