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RESUMO

Apesar de serem um dos recursos terapéuticos mais utilizados atualmente, os
medicamentos convencionais ndo apresentam um resultado satisfatério, pois ndo se
mostram eficazes no tratamento de certas enfermidades. A principal alternativa para essa
guestdo que vem sendo estudada é a utilizacdo de sistemas nanoparticulados, visto que as
moléculas quando em tamanho nanométrico apresentam diversas vantagens e
caracteristicas. Ha varios tipos de nanoestruturas, dentre elas os etossomas que sao
muito utilizados em cosméticos e em alguns medicamentos. Os etossomas se diferenciam
das outras nanovesiculas por possuirem significativa quantidade de etanol em sua
composic¢ao, o que torna a matriz lipidica fluida e deformavel, melhorando a penetragdo do
principio ativo. O cetoconazol foi o primeiro antifungico da classe dos imidazois e foi
primariamente sintetizado na década de oitenta do século passado. Ainda € muito utilizado
no tratamento de infec¢des fungicas resistentes, além de ter sido o primeiro ativo antifingico
a possibilitar o tratamento por via oral, apesar de hoje em dia ser mais utilizado para
tratamentos em via topica. Foram sintetizados etossomas brancos e etossomas contendo
cetoconazol, que foram enviados juntamente com o cetoconazol puro para as analises de
espectroscopia de absor¢éo da regido do infravermelho, microscopia eletrénica de varredura
e termogravimetria. Os resultados obtidos indicam que a técnica de desenvolvimento dos
etossomas foi muito efetiva, uma vez que mostram que grande parte do farmaco foi
incorporado ao sistema. Apesar de serem resultados satisfatorios, ainda € necessario

realizar mais analises para comprovar o sucesso do método.

Palavras-chave: Nanotecnologia, Etossomas, Liberag¢édo Prolongada, Cetoconazol.

ABSTRACT

Although it is known for being one of the therapeutic resources currently in use, the
conventional medications do not present satisfatory results, due to their low efficacy in
treating certain diseases. The main alternative for this question that has been studied is

the utilization of nanoparticulate systems, since the molecules when in nanometer size bring
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several advantages and characteristics. There are several types of nanostructures, between
them are the ethossomes wich are widely used in cosmetics and some medications. The
ethossome differs from other nanovesicles by having a large amount of ethanol in its
composition, which makes the lipid matrix fluid and deformable, improving the penetration of
the active principle. The ketoconazole was the first antifungal of the imidazole class and
was at first sinthetized on the eighty decade of the past century. It is still widely used in the
treatment of resistant fungal infections, in addition to being the first antifungal active to
enable oral treatment, although nowadays it is mostly used for topical treatment. White
ethossomes e keconazole coitaining ethossomes were synthesized and sent together with
pure ketoconazole for the analyzes of infrared absorption spectroscopy, Scanning eletronic
microscopy and thermogravimetry analyzes. The results obtained indicate that the
ethossome development technique was very effective, since they show that a large part of
the active was incorporated into the system. Despite being satisfatory results, further

analysis is needed to prove the succes of the method.

Keywords: Nanotecnology, Ethossomes, Extended release, Ketoconazole.

1. INTRODUCAO

No inicio do século XIX a grande maioria dos tratamentos para enfermidades
utilizados eram remédios de origem natural, cuja estrutura quimica dos farmacos e drogas
incorporadas e natureza eram entdo desconhecidas (LAPORTE, et.al, 1989). Apds 1940,
periodo do fim da revolucdo industrial, houve grande avanco nas pesquisas cientificas e
descobrimento de novos farmacos, os quais trouxeram a populacao a possibilidade de cura
para enfermidades até entdo fatais, principalmente no campo de doencas infecciosas. A
grande capacidade terapéutica em conjunto com sua promocdo comercial, implantaram na
sociedade uma excessiva crenca em relacdo ao poder dos medicamentos, que assim
alcancaram papel central na terapéutica (NASCIMENTO, 2002).

Ainda na atualidade, os medicamentos convencionais sao utilizados, porém nédo
apresentam a mesma taxa de sucesso da terapéutica que apresentavam no inicio, isso
devido a maior complexidade que as doencas tem atingido. Desse modo, foi necessario
buscar uma alternativa para melhorar estes medicamentos em diversos aspectos, dentre

estes a via de administracdo e a biodisponibilidade farmacéutica (GUIMARAES, 2015).
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Como abordagem alternativa para acelerar e aumentar a capacidade de penetracao
dos farmacos séo utilizados os enhancers, que séo intensificadores de penetragdo com
objetivo de diminuir reversivelmente a resisténcia da barreira epitelial.

A Nanotecnologia € uma nova técnica que se dedica ao estudo e controle das
propriedades da matéria a escala hanométrica, sendo um nanémetro a milionésima parte do
milimetro, que equivale ao comprimento de uma pequena molécula, impossivel de ser vista
a olho nl. E necessario que a estrutura nanodimensionada seja ampliada cerca de 10
milhGes de vezes se torne visivel ao ser humano, sem ajuda de recursos tecnolégicos. Na
area farmacoldgica, a nanotecnologia é utilizada no desenvolvimento de novos farmacos e
aprimoramento de medicamentos convencionais (SILVA, 2006).

Dentre as nanoestruturas existentes, o etossoma se destaca entre elas pela alta
guantidade de alcool etilico em sua composi¢do que aumenta a elasticidade da sua vesicula
lipidica, permitindo a liberagdo do farmaco em camadas mais profundas da pele ou até
promover liberagdo na circulacdo sistémica (GUIMARAES, 2015). Além disso, é a
nanoparticula indicada para utilizacdo do principio ativo cetoconazol, que possui
caracteristica lipofilica.

O cetoconazol foi o primeiro antifingico da classe dos imidazéis, lancado na década
de 80 e muito utilizado até hoje no combate a infec¢bes fungicas resistentes. Primeiro a
possibilitar tratamento por via oral, atualmente o cetoconazol € mais utilizado por
administracdo em via tépica, por apresentar alto nivel de hepatotoxicidade (INFARMED,
2010).

Este estudo tem como objetivo desenvolver e sintetizar etossomas contendo
cetoconazol, além de caracterizar o sistema de liberacdo de farmaco obtido com relagcédo as
suas propriedades fisico-quimicas e morfoldgicas. Esses nanocarreadores seréao
posteriormente destinados a incorporacdo em sistemas medicamentosos de administracdo

tépica e/ou transdérmica.

2. REFERENCIAL TEORICO

A Nanotecnologia tem avancado rapidamente nos ultimos anos, sendo um campo
cientifico multidisciplinar, ou seja, tem a possibilidade de ser aplicada nas mais diversas
areas, desde setores de energia e eletrbnica até a industria farmacéutica. Esta nova ciéncia
baseia-se no principio de que os materiais na escala nanométrica apresentam propriedades
quimicas, fisico-quimicas e comportamentais diferentes daquelas apresentadas na escala
macro (ROSSI-BERGMANN, 2008).

A area farmacéutica é um dos setores em que as nanoparticulas apresentam maior

potencial de aplicacao, j& sendo utilizadas em medicamentos e também em cosméticos. Ja
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que o custo do desenvolvimento de novas moléculas ativas é alto, a aplicacdo de moléculas
“antigas” em uma nova formulagdo nanoparticulada é vista como uma das areas mais
promissoras da industria farmacéutica. Além disso ainda podem ser resgatados farmacos
promissores que foram descartados apos estudos levarem a descoberta de potenciais
efeitos colaterais ou baixa biodisponibilidade, além de gerar novas patentes (ROSSI-
BERGMANN, 2008).

O sistema nanoestruturado atua no carreamento e liberagdo dos ativos, seja no uso
tépico ou local, bem como no uso sistémico. O encapsulamento de um farmaco em
nanossistema apropriado pode ajudar a direciona-lo para um tecido ou célula alvo e, realizar
a liberacdo do ativo de forma controlada, obtendo as seguintes vantagens em relacdo aos
medicamentos convencionais, tais como: a) maior controle da liberacdo do principio ativo,
diminuindo o aparecimento de doses toxicas e subterapéuticas; (b) utilizagdo de menor
guantidade do principio ativo, resultando em menor custo; (c) maior intervalo de
administracdo; (e) melhor aceitacdo do tratamento pelo paciente; (f) possibilidade de

direcionamento do principio ativo para seu alvo especifico (ROSSI-BERGMANN, 2008).

Possiveis desvantagens apresentadas no sistema que devem ser monitoradas e
contornadas sdo a possivel toxicidade dos produtos da sua biodegradacao, bem como o
custo mais elevado, dependendo do material e do processo utilizado. Este, no entanto, pode

ser compensado pela reducéo das doses necessarias (ROSSI-BERGMANN, 2008).

Ha diversos tipos de nanoparticulas, destacando-se as vesiculas lipidicas. Dentre

estas temos:

o Lipossomas: formados por uma mistura de fosfolipideos com ou sem adi¢do de
colesterol;
o Niossomas: criados com 0 objetivo de aumentar a estabilidade dos lipossomas, sdo

constituidos de uma mistura de tensoativos ndo-iénicos, colesterol, e também podem
conter pequenas quantidades de fosfolipideos;

o Etossomas: tem como objetivo aumentar a permeacgdo cutanea, isso devido a alta
guantidade de alcool etilico em sua composic¢éao;

o Transferossomas: sdo vesiculas lipidicas ultra deformaveis, que possuem

fosfolipideos e tesoativos em sua composicéo; (GUIMARAES, 2015).

Os etossomas sdo nanoparticulas que apresentam grande propriedade de
permeacao e absorcao na pele. Seu uso resulta em alta biodisponibilidade no local de ac¢éo,
devido a auséncia de efeito de primeira passagem e a menor incidéncia de picos
plasméticos do farmaco (ESPOSITO et al., 2004; VERMA, PATHAK, 2010).
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Sao diferentes dos lipossomas pois possuem maior elasticidade da vesicula lipidica,
devido a alta quantidade de &lcool etilico em sua composi¢do (20-45%). S&o geralmente
carregados negativamente e suas bicamadas lipidicas sdo fluidas. Esses sistemas
carreadores sdo ndo-invasivos e capazes de liberar os farmacos em camadas mais
profundas da pele e/ou promover a liberacdo na circulagdo sistémica (BAROLI, 2010;
GODIN, TOUITOU, 2003).

O Cetoconazol (Figuras 1 e 2) entrou no mercado no inicio dos anos 80 do século
passado e até hoje é muito utilizado, principalmente no tratamento de micoses resistentes.
Foi o primeiro antifungico da classe dos Imidazéis que possibilitou o tratamento por via oral,

também podendo ser utilizado por via tépica (INFARMED, 2010).

Fig. 1: Estrutura quimica do cetoconazol Fig. 2: Cetoconazol puro

Pode ser usado no tratamento de micoses sistémicas, micoses gastrointestinais
resistentes, candidiases mucocutéaneas resistentes, candidiases vaginais resistentes,
infecgBes da pele ou dos dedos das méos devidas a dermatofitos. O cetoconazol é ainda

usado em ginecologia e dermatologia (INFARMED, 2010).

Muito utilizado no tratamento de fungos resistentes, apresenta agdo antimicotica
sobre os seguintes fungos: Blastomyces dermatitidis, Candida spp., Malassezia spp.,
Microsporum canis, Paracoccidioides brasiliensis, Trichophyton mentagrophytes e
Trichophyton rubrum. O cetoconazol apresenta ainda atividade contra Pityrosporum ovale,
um fungo que pode provocar dermatite seborreica e caspa (CORELLI, 2008; INFARMED,
2010; VAN TYLE, 1984).

Como os demais derivados imidazélicos antifingicos, o cetoconazol exerce sua
atividade farmacoldgica alterando a permeabilidade da membrana citoplasmatica dos fungos

sensiveis, que passam a perder cations, proteinas e outros elementos vitais, levando, por
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fim, ao rompimento da membrana. Esta acdo sobre a membrana varia de acordo com o
fungo e a dose administrada do medicamento (GINDRI, 2012).

O cetoconazol possui as seguintes caracteristicas (fisico-quimicas e morfologicas),

presentes no quadro abaixo (Quadro 1):

Estado Forma Cor pH (1% | Pontode | Ponto Ponto Limites de Solubilidade
fisico solugdo) | ebulicdo de de explosividade
fusdo fulgor
Sélido Po6 Branco ND ND 146°C ND ND Soluvel em
ou agua
quase
branco

Quadro 1: Caracteristicas fisico-quimicas e morfologicas do ativo cetoconazol.

3. METODOLOGIA
3.1 SINTESE DOS ETOSSOMA BRANCO

Para o preparo do etossoma branco foi pesado 0,660g de lecitina (Mapric — Lote:
AUTO268313). Em seguida, foram medidos 30 mL de cloroférmio (Sigma-Aldrich, Lote:
SHBG6655V) com auxilio de pipeta graduada. Ambos os excipientes foram colocados em
baldo de vidro de fundo chato.

Essa mistura foi levada ao rotoevaporador (QUIMIS, Q344B2) (Figuras 3 e 4), a 60°C
em rotacdo 4 por cerca de 20 minutos (até a ebulicdo total de todo o solvente). Apos este
procedimento, notou-se que a mistura resultou em um filme lipidico aderido as paredes do
baldo, que entéo foi raspado com auxilio de uma espatula de aluminio. Apés a raspagem, 0
filme lipidico foi transferido para um béquer de 50 mL, e hidratado com 15mL de soluc¢éo de
alcool etilico a 20%(Ethyl alcohol pure, Sigma-Aldrich, Lote: SHBJ2760). Este béquer foi

coberto com plastico filme para evitar contaminacoes.

Fig. 3: Rotoevaporador QUIMIS Q344B2 Fig. 4: Solugdo de cloroféormio e
(sistema completo com bomba a vacuo) lecitina no baldo de vidro
submetida a rotoevaporacgao
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Este béquer foi encaminhado para a agitagdo mecéanica (QUIMIS, Modelo: Q261-22)
(Figura 5) com aquecimento por 30 minutos com auxilio de agitador magnético e
aquecimento (rotacao 4 em temperatura 4 - cerca de 50°C). Ao fim do processo o béquer

(figurras 6 e 7) com plastico filme foi transferindo para ultrassom, onde repousou por 10

minutos (sem aquecimento).

Fig. 5: Solugdo de etanol 20% Figuras 6 e 7: solugdo de etanol 20% homogeneizada com
e filme lipidico no agitador filme lipidico, em béquer e em tubo de vidro.

As amostras foram fracionadas em tubos criogénicos (figura 8) com cerca 1/3 do
volume total do tubo. Foram armazenados no congelador a -22°C para posterior liofilizacao,
permitindo ser levados as analises.

Fig. 8: Amostras prontas,
fracionadas em tubos criogénicos
para posterior congelamento
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3.2 SINTESE DOS ETOSSOMAS CONTENDO CETOCONAZOL

O método empregado foi o mesmo dos etossomas brancos, sendo pesados 660 mg
de cetoconazol (VIAFARMA — Lote: KET/M-00715), que foram adicionados ao balédo de vidro
junto com a lecitina, antes de ser adicionado o cloroférmio. Foi necesséria a

homogeneizacao das substancias antes de serem levadas ao rotoevaporador.

De forma semelhante ao método descrito em 3.1, as amostras foram
fracionadas em tubos criogénicos com cerca de 1/3 do volume total do tubo. Foram
armazenados no congelador a -22°C para posterior liofilizagéo, permitindo ser levados as

andlises de caracterizagéo.

3.3 ANALISES DE CARACTERIZACAO FISICO-QUIMICA E MORFOLOGICA DOS
NANOSSISTEMAS DESENVOLVIDOS
3.3.1 ANALISES POR ESPECTROCOSPIA DE ABSORCAO NA REGIAO DO
INFRAVERMELHO (FTIR) DOS ETOSSOMAS

A técnica tem como base a observagdo de ligacdo quimica, apresentando vibragédo
das ligagOes, liberando niveis de energia bem definidos. Irradia raios infravermelhos na
amostra, resultando em transicbes na rotacdo e na conformacdo da molécula. Estas
mudancas na molécula sdo medidas pelo espectrofotbmetro determinando a massa dos

atomos e seus niveis de energia.

As amostras de etossomas brancos e etossomas com cetoconazol, foram
submetidas a analise de espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho (FTIR).
Para isso foi utilizada uma pequena parte da amostra dos etossomas, que foi adicionada
direto ao leitor do equipamento. Foi usado para leitura um comprimento de onda na regido
de 4000-500 cm™.

3.3.2 ANALISES POR MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA

As amostras também foram submetidas a microscopia eletrdnica de varredura, tendo
como objetivo verificar diferencas entre o tamanho médio das particulas assim como os

efeitos gerais do farmaco na estrutura.

Para que a leitura fosse feita, uma pequena fracdo da amostra foi adicionada a um
recipiente que foi posteriormente recoberto com uma liga de ouro, possibilitando assim uma

leitura mais clara. ApoOs aplicada esta camada de liga de ouro, a amostra foi transferida para
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0 microscopio onde foram feitas as leituras, de 250x — 7000x, selecionando as areas de
interesse.

3.3.3 ANALISES POR TERMOGRAVIMETRIA

As amostras foram submetidas a andlise termogravimétrica (TGA), que avalia as
perdas de massa por unidade de tempo, que pode ser utilizada na determinagéo de reacdes
de decomposicédo e na analise de estabilidade térmica deste tipo de material.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1.1 ANALISES POR ESPECTROCOSPIA DE ABSORCAO NA REGIAO DO
INFRAVERMELHO (FTIR) DOS ETOSSOMAS

Posterior a sintese dos etossomas, foram necessarios realizar algumas analises para
se entender o0 comportamento desse material, bem como sua morfologia e sua estabilidade
térmica. A andlise de infravermelho possibilita compreender o comportamento estrutural do
material através de uma comparacédo entre espectros, sendo possivel identificar a possivel
incorporacédo do cetoconazol pelos etossomas. Assim, com os resultados obtidos (Figuras 9,

10, 11 e 12) foi possivel analisar as mudangas ocorridas no etossoma, provavelmente
causadas pelo cetoconazol.
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Figuras 9 e 10: Analise de infravermelho — gréficos representam o etossoma branco e o

etossoma com cetoconazol.
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Figuras 11 e 12 : Andlise de infravermelho — graficos representam o cetoconazol puro e, por

ultimo, uma comparacao dos trés graficos anteriores em forma de sobreposicao.

Observando o0s espectros obtidos para o0 etossoma branco, etossoma com
cetoconazol e o cetoconazol, percebe-se que eles sdo muito parecidos, possuindo similares
nos mesmos comprimentos de onda. Quando feita a comparacdo entre 0 etossoma e o
etossoma com o cetoconazol, nota-se que 0s espectros ndo apresentam poucas mudancas
perceptiveis, sendo mais referentes a intensidade de determinadas bandas e o surgimento

de o surgimento de outras, que ndo estavam presentes no etossoma branco.

Desse modo, tem-se indicios da incorporacdo do cetoconazol pelos etossomas.

4.1.2 ANALISES POR MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA

A analise de MEV possibilita entender como o material desenvolvido se
apresenta em relacdo aos seus aspectos morfolégicos. As Figuras a seguir representam

as analises realizadas em seus respectivos aumentos (250 vezes a 7000 vezes).

Figuras referente ao aumento de 250x:

v

SEl  20kV WD10mm - SS46 x250 FTODMIRN" =—————
MACKENZIE 0000 20 Feb 2019

SEI  30kV WD10mm  SS36 x250 100pm

e ——
MACKENZIE 0000 28 Feb 2019

Figura 13.: Cetoconazol puro Figura 14: Etossoma branco
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\.\ - . ) .
20k = | 50" 100jim,
K o’ 0000 20 Feb 2019

Figura 15: Etossoma contendo cetoconazol

Figuras referentes ao aumento de 1000x:

SEI  30kV WDfimm SS36 x1,000  10pm  —
MACKENZIE, 0000 28 Feb 2019

SElI  20kV WD10mm  SS40 x1,000 10pm o—
MACKENZIE 0000 20 Feb 2019

Figura 17: Etossoma branco

SEl  20kV WD11mm +§S36
MACKENZIE 20 Feb 2019

Figura 18: Etossoma contendo cetoconazol
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Figuras referentes ao aumento de 2000x:

x2,000 10pm

SEl  20kV WD10mm  SS40 x2,000 10pum e ——
0000 28 Feb 2019

B ——
MACKENZIE 0000 20 Feb 2019

Figura 19: Cetoconazol puro Figura 20: Etossoma branco

x2,000 10um
- 0000

Figura 21: Etossoma contendo cetoconazol

Figuras referentes ao aumento de 5000x:

SEI 20kV ~ WD11mm SS40 X5,000  5Spm < e— 30kV. .~ WD11mm 6 spm
MACKENZIE 0000 20 Feb 2019 ACKENZI i 0000 28 Feb 2019

Figura 22: Cetoconazol puro Figura 23: Etossoma branco
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SEl  20kV WD11mm SS36 x5,000 5pum S —
MACKENZIE 0000 20 Feb 2019

Figura 24: Etossoma contendo cetoconazol

Figuras referentes ao aumento de 7000x:

x7,000 2um e —
0000 28 Feb 2019

SEl  20kV WD11mm SS40 x7,000 2um —
MACKENZIE 0000 20 Feb 2019

Figura 25: Cetoconazol puro Figura 26: Etossoma branco

SEl  20kV WD11mm  SS36 x7,000 2pm —
MACKENZIE 0000 20 Feb 2019

Figura 27: Etossoma contendo

Referéncias das figuras 13 a 27 - Andlise de microscopia eletrénica de varredura: O autor.

A partir dos resultados obtidos, pode-se perceber que o cetoconazol apresenta uma

superficie semelhante a aglomerados de particulas, com muitas porosidades. Em
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contrapartida o etossoma possui uma superficie mais lisa, e que ao ter o cetoconazol
incorporado passa a ter aspecto de escamas.

Ao ampliar a magnitude das imagens, observa-se que o etossoma também € poroso,
assim como o cetoconazol, contudo essa superficie porosa esta em menor amplitude. O

etossoma contendo o cetoconazol tem sua porosidade mais reduzida, devido ao surgimento
de uma superficie escamada.

4.1.3 ANALISE DE TERMOGRAVIMETRIA
As caracterizagbes por infravermelho e MEV s&o importantes para aferir aspectos
estruturais e morfologicos em funcdo do que foi obtido e do que procurava se obter. Além

disso, faz-se necessario a andlise termogravimétrica a fim de compreender o quanto as
amostra sdo estaveis termicamente.

TG 1% DTA /(uV/mg)
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Temperature /°C
Main 20180527 123 User User
[ NETZSCH STA 440 3 STAME I-071_File: CNETZSCHPIoeusaGHaPIor. Warceh - Farmada 2405 ew fadeNZABELA CETOCONAZOL WP g Remark: IZABELA- CETOCONAZOL
Project ic Sample : CETOCONAZOL MP, 58 mg Sample car/TC DTATGS/S |TG com./m. range :  000/35000 mg
igentry WP [Materta: ET_ CETOCONAZOL Modetype of mess.: DTATG / Sar |0sC corr.m. range : 000
Daterime : 55AM  [Comection i : Segments : ”n
Laboratory : Temp.Cal.Sens. Files: TCALZERO TCK / SENSZERO EXX |Crucible DTATTG cruciole A1203
Operator: Range : 255 0K/miny 1000 - NITROGEN/—/ NITROGENZ0 |

Atmosphere : no gas

Figura 28: Analise Termogravimetria — Cetoconazol bur“

Referéncia: o autor.



XV Jornada de Iniciagdo cientifica e IX Mostra de Iniciagdo Tecnoldgica

TG 1% DTA /(uV/mg)
| exo
0.0
100
-0.2
98
-0.4
9 -0.6
i
-0.8
94
1.0
92
12
14
100 200 300 400 500 600 700 800 900
Temperature /°C
Vain 2015:0623 1424 User User
Tnstrument: NETZECHSTA 44073 STAME TA-0TTEW File: C e usBGEAP ol arcas - FamadaZats L% ET BRANCO ngb 553 Remark - [ZABELA-ET_BRANCO
Project:  1C Sampie - GL Sample Car. TC - TG corrm range: 00035000 ™0
identity : RANCO 0 Etos: Modetype of meas. : DTA DSC corr/m. range : 000
Datettime: 5232019 11.0226 A |Correction file: Segments "
[Laboratory : FARMACIA Temp.Cal/Sens.Files: TCALZERO TCX / SENSZERO EXX |Crucible DTATG crucie ARO3

Figura 29: Analise Termogravimetria — Etossoma Branco

Referéncia: O autor.
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Figura 30: Analise Termogravimetria — Etossoma de Cetoconazol

Referéncia: O autor.

Analisando os resultados das analises termogravimétricas, nota-se a existéncia de
duas curvas, uma representando TG e outra representando DTA (andlise térmica
diferencia). Observando a curva de TG do cetoconazol, verifica-se que 0 processo de perda
de massa desse material ocorre em uma etapa bem definida, entre 300 e 375°C, apés o
cetoconazol absorver calor. Posterior a essa perda, o material continua perdendo massa,
tendo sua degradacdao total acima de 900°C. A curva de DTA, mostra a absor¢ao de calor do

cetoconazol antes da sua primeira perda de massa.

Na curva de TG etossoma branco, percebe-se que a perda massa ocorre em mais de
uma etapa, onde a mais visivel ter4 o intervalo de perda maior, estando entre 200 e 400°C.

A curva de DTA apresenta quatro picos endotérmicos, para identificar as perdas da amostra.
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A curva de TG do etossoma com o cetoconazol apresentam menos etapas de perda
de massa, sendo a mais significativa entre 200 e 375°C, mostrando que o material consegue
tem uma estabilidade maior em comparagdo ao etossoma branco. Outro ponto esta na
porcentagem de perda, que se mantém acima de 92% no etossoma contendo o cetoconazol
e abaixo no etossoma branco. Na curva de DTA, os picos endotérmicos sao diminutos,
devido as poucas etapas de perda que o material apresenta.

5. CONSIDERACOES FINAIS

O etossoma desenvolvido contendo cetoconazol obteve resultados satisfatorios nas
andlises, indicando que a incorporagao do farmaco no sistema ocorreu como desejado.

Apesar de muitos indicativos de que o farmaco foi realmente incorporado ao
nanossistema, ainda é necessario realizar mais testes para comprovar esta teoria.

O sucesso no desenvolvimento deste novo nanossistema proporciona diversos
beneficios, principalmente a obtencdo de um sistema de liberacdo de farmacos (drug
delivery system) além da possibilidade de liberacéo prolongada dos ativos, melhorando as
propriedades do farmaco.

A técnica utilizada se mostrou muito eficiente, uma vez que as amostras se
comportaram como esperado durante todo processo de sintese e caracterizacao.

Esta nova forma de veicular o ativo cetoconazol, um antifingico muito utilizado ainda
hoje por combater infec¢es fungicas resistentes, se mostra muito promissora, uma vez que

podera melhorar a qualidade do tratamento de micoses topicas e/ou sistémicas.
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