O cetoconazol é um derivado imidazdlico que passou a ser comercializado a partir dos anos
80, e, desde entdo, vem sendo utilizado para o tratamento de micoses superficiais e sistémicas.
Entretanto, o mesmo apresenta uma série de limitacbes como toxicidade, inibicdo da
biossintese de esterdides e biodisponibilidade variavel, o que pode comprometer a eficacia do
tratamento antifingico. Uma possivel alternativa para o desenvolvimento de formulacdes
farmacéuticas mais eficazes € o emprego da nanotecnologia para veiculacdo de farmacos.
Dessa forma, o presente trabalho objetiva desenvolver nanocépsulas poliméricas de
cetoconazol e avaliar a atividade in vitro desta formulacdo sobre dois géneros de fungos de
importancia médica, Candida spp. e Fusarium sp., em comparag¢do com o farmaco na forma
livre. O método utilizado para a preparacdo das nanoparticulas foi a precipitacao interfacial do
polimero poli(e-caprolactona) e para validacdo da metodologia usou-se a espectrometria
ultravioleta com o intuito de determinar o teor e a taxa de encapsulagdo do farmaco. A técnica
de difracdo de laser permitiu a determinacdo do tamanho médio e o perfil de distribuicdo de
tamanho das particulas. A avaliagdo da susceptibilidade dos fungos analisados frente aos
farmacos foi realizada através da técnica de microdiluicio em caldo preconizada pelos
documentos M27-A3 e M38-A do CLSI para leveduras e fungos filamentosos,
respectivamente. Além disso, determinou-se a concentracao inibitéria minima (CIM) atraves
de anélise visual e leitura em espectrofotdmetro UV-Visivel a 570 nm. O método validado
mostrou-se linear, preciso e exato, obtendo-se teor de cetoconazol de 0,41 £+ 0,05 mg/mL, com
taxa de encapsulagdo de 86%. Dentre os fungos avaliados, o isolado mais susceptivel ao
farmaco nanoencapsulado foi a Candida albicans (COM12) com a CIM de 0,0313 pg/mL,
enquanto que para o cetoconazol na forma livre a CIM foi de 8 pg/mL. A reducéo da CIM
para o farmaco nanoencapsulado em relacdo ao livre para os isolados fungicos de Candida
tropicalis (72A), Candida tropicalis (94P), Candida tropicalis (102A) e Fusarium sp.
(FUS12) foi de 8 para 2 ug/mL, 4 para 0,5 pg/mL, 1 para 0,0625 pg/mL e de 16 para 4
pug/mL, respectivamente. Portanto, pode-se observar que com a nanoencapsulacdo do
cetoconazol houve uma diminuicdo da CIM para todos os isolados de Candida spp. e
Fusarium sp. analisados. Os resultados obtidos demonstram a possibilidade de veiculagéo do
cetoconazol em nanocépsulas poliméricas com uma reducdo na dose efetiva do mesmo. O
aumento da eficacia do farmaco através da nanoencapsulacdo aponta para o desenvolvimento
de novas formulacdes no tratamento das infeccdes causadas pelos fungos avaliados neste
trabalho.



