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Resumo

Um dos medicamentos antifingicos mais utilizados principalmente no
tratamento de Candiose € a Nistatina. Entretanto, o farmaco apresenta alguns
problemas, como nauseas, vomito, intolerancia e € praticamente insollvel em agua.
A formacdo de complexos de inclusdo com Ciclodextrinas vem sendo uma das
alternativas mais utilizadas para contornar principalmente os problemas com
solubilidade, devido a propriedades especificas desse oligossacarideo. Com isto, 0
presente trabalhou consistiu em confirmar e analisar a formacdo do complexo de
inclusdo Nis-B-CD utilizando espectroscopia Raman. Desta, foi possivel confirmar a
formacdo do complexo parcial da Nistatina em B-CD observando as alteracbes no
espectro, principalmente em regides onde apenas um dos compostos apresenta
modos de vibracgao.

Introducao

A candiose bucal é uma infec¢do oportunista da cavidade oral, causada pelo
supercrescimento ou infec¢éo oral devido a um fungo do tipo levedura, a candida. O
tratamento deve incluir terapia antifingica topica e sistémica, sendo que um dos
medicamentos mais indicados pelos médicos € o uso da Nistatina. Trata-se de um
antibiotico macrolideo poliénico produzido pelo microrganismo Streotomyces
noursei. A molécula do farmaco é constituida por um lado hidrofébico e outro
hidrofilico, sendo que no primeiro estdo as ligacdes duplas conjugadas, e no
segundo os grupos hidroxila, éster, cetona e carboxila. Em comparacdo com outros
fungicidas, a Nistatina por ser um macrolideo poliénico, apresenta rapido efeito
fungicida, baixa tendéncia ao desenvolvimento de resisténcia entre fungos
patogénicos e amplo espectro de atividade. Entretanto, o farmaco possui toxicidade
relativamente alta, seu gosto amargo pode causar nduseas, vomito e intolerancia, e
além disso, é praticamente insoltvel em agua [1,2].

Dentre as alternativas para contornar problemas desse tipo, principalmente os
com baixa solubilidade em agua, destaca-se a formacgédo de complexos de inclusao
com Ciclodextrinas. Devido a ligagdes do tipo a(1,4), as Ciclodextrinas possuem o
formato de um cone truncado, possuindo uma cavidade interna capaz de alojar
outras moléculas, e o fato desse oligossacarideo possuir um grande namero de
hidroxilas em sua estrutura, garante que a cavidade interna possua caracteristicas
hidrofébicas, enquanto sua parte externa é hidrofilica [3,4]. Trabalhos anteriores
mostraram que dois dos trés tipos de ciclodextrinas naturais apresentam certos
problemas na formacg&o do complexo, desta forma, destaca-se a B-Ciclodextrina, que
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€ composta por sete unidades de glicose, apresentando grande rigidez, fécil
obtencéo de cristais e melhor no quesito custo/beneficio [4,5].

A técnica utilizada no processo de secagem do complexo sofre influéncias
diretas do tamanho e da morfologia das particulas. Devido a isso, neste trabalho foi
estudado a formacéao de complexos de inclusdo Nistatina-B-Ciclodextrina obtidos por
dois diferentes métodos de secagem, a Liofiizagdo e o Spray Drying. A
caracterizagdo foi feita utilizando a espectroscopia Raman, como ja evidenciado em
alguns artigos na area, pois a formacéo do complexo gera mudancas fisico-quimicas
no material que sdo detectaveis através da técnica citada [6].

Materiais e Métodos
Preparacao das amostras

Os complexos Nis-B-CD foram obtidos em duas diferentes concentragbes
molares: 1:1 e 1:2. A mistura fisica foi preparada misturando os dois compostos em
um almofariz durante 15 minutos. Para o método de liofilizacdo, os compostos foram
dissolvidos em uma solucéo de etanol/agua e agitados durante 24 horas a uma
temperatura de 25 °C, e posteriormente congelados a -82°C e depois liofilizadas por
72 horas. Por fim, o procedimento de Spray drying, os compostos foram dissolvidos
em uma solucéo de agua/etanol, agitados durante 24 horas a uma temperatura de
25°C, e depois transferidos para um spray dryer e submetidos ao processo de
secagem com as seguintes condi¢cdes operacionais: temperatura de entrada de
90°C, velocidade de alimentacéo de 250 mL/h, fluxo de ar de 500 cm?3/h e taxa de
aspiracao de 100 %.

Caracterizacao dos complexos de inclusao
A espectroscopia Raman foi feita com um FT-Raman (modelo Vertex 70v com
modulo de Ram 11, Bruker) com laser de Nd: YAG em 1064 nm.

Resultados e Discusséo

As principias regides do espectro analisadas foram as que possuem apenas
vibracBes quase exclusivas de apenas um dos dois componentes. Primeiramente, a
regido proxima de 440 cm relacionada com a deformacgédo do anel de glicose da -
CD. Como é possivel observar na figura 1, os métodos de secagem apresentaram
alteracOes significativas na posicdo dos picos quando comparados com a mistura
fisica, sendo que esta apresentou o pico em 438 cm!, enquanto para a Liofilizacéo e
Spray Drying o pico aparece em 444 cm™ e 443 cmt, respectivamente. Da mesma
forma, a regido relacionada com as vibracbes de estiramento C-O-C da B-CD,
também apresentaram deslocamentos evidentes em comparacdo com a mistura
fisica. Tais deslocamentos significam alguma mudanca na estrutura do
oligossacarideo apés os métodos de secagem.

_ Universidade Estadual de Ponta Grossa - UEPG
Dias 23 e 21 de outubro de 2018 - I1SSN 1676-0003



N o
/ ; XXVIl Encontro Anual de Iniciagao Cientifica | e o ' c
2018

~ IV Encontro Anual de Iniciagao Cientifica JUnior

o MF
00041 - - - - Fit Peak 1
Fit Peak 2
_ ---FitPeak 3
2 <o - Fit Peai
2 g —— Cumulative Fit Prak
=
z
2
T
c
5
i
oot 4
Iﬂ' T T T T T T T L T
4 430 a0 A% &0 4T 4 FLH)
Wiavenumeer fem )
fica 4 o Spray & |Gl Lin
b_} - - - -Fit Peak 1 Fit Feat 1
- - - -Fit Peak 2 nnozs C'} Fil Peah 2
- - -Fit Peak 3 i:z:‘i
- - - -Fit Peak 4 S
ooz —— Cumulative Fit Paak LLELE Cuenulaiom It Pask |

LECREE

Raman intensity [a,u}
Raman imansiy {a.u)

g

LECSLE

TinEs

000 T T T T T T T
llﬂj 460 " _1'!:: w00 ) 4 430 0 450 460 4 L] Lo

Waveramber fem™) Waverumber fom™™)

Figura 1- Picos relacionados com a deformagao do anel de glicose da BCD, a-) mistura fisica,
b-) Spray Drying e c-) Liofilizag&o. Fonte: O autor.

Entre 1500 e 1700 cm™, temos vibracdes relativas ao farmaco. Em 1554 cm
aparecem as vibracbes do heptaeno, diretamente ligadas com as impurezas da
Nistatina. Da figura 2, € possivel ver que ndo ocorrem deslocamentos significativos
guando comparamos a mistura fisica com os dois métodos de secagem. O mesmo
ocorre com as vibragdes do tetraeno, que aparecem em 1606 cm™ para a mistura
fisica, e em 1610 cm™ para os dois modos de secagem. Entretanto, as vibragées
relacionadas com as ligacdes C=0 da Nistatina aparecem em 1628 cm-! para a MF,
engquanto para ambos os métodos de secagem o pico apresenta um deslocamento
de 6 cm™, como evidenciado na figura 2.
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Figura 2- Regido de vibragfes quese exclusivas do farmaco Nistatatina, a-) mistura fisica, b-)
Liofilizagc&o e c-) Spray Drying. Fonte: O autor.
Conclusdes

A partir dos resultados discutidos anteriormente, foi possivel observar que
alteracdes significativas ocorreram nos espectros quando 0S compostos Sao
submetidos aos processos de secagem para a formacao do complexo de incluséo. A
BCD apresentou deslocamentos evidentes, significando algumas alteragbes
estruturais na molécula. Em relagcdo a Nistatina, apenas o lado hidrofilico da
molécula sofreu alteracfes observaveis, o que significa a confirmacdo da formacéao
do complexo, mas este sendo um complexo de inclusdo parcial Nis-B-CD.
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