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A escassa solubilidade de determinados farmacos em agua € um dos
principais fatores que comprometem a sua atividade biologica. O
desenvolvimento de estratégias tecnoldgicas que ajudem a contornar
tal obstaculo tem sido objeto de diferentes estudos!?. Nesse contexto, a
solubilizacao micelar surge como uma alternativa para aumentar a
solubilizacao de farmacos pouco solluveis, resultando, também, em
aumento da biodisponibilidade, reducao da toxicidade, aumento da
permeabilidade e aumento do tempo de residéncia no organismol-s,
Micelas se originam da auto-associacao de substancias anfifilicas,
originando arranjos nanoestruturados caracterizados por um dominio
hidrofébico e outro lipofilico. Em meio aquoso, o interior (nlcleo) da
micela propicia condicdes favoraveis a solubilidade dessa categoria de
farmacos 12345 As saponinas de llex paraguariensis A. St. Hil. (mate)
exemplificam esse fenomeno, formando micelas complexas acima da
concentracdo micelar critica (CMC)®. Estudos in vitro demonstraram
gue a associacao de uma fracao de saponinas de frutos de mate (FES)
com antifiungicos azolicos pode afetar a atividade destes. Antifungicos
azolicos (AA) constituem uma classe de farmacos de amplo uso, com
mecanismos de acdo e de resisténcia bem elucidados’. A resisténcia a
AA tornou-se um problema relevante no tratamento de micoses, sendo
constatado um sensivel aumento de espectro de fungos patogénicos na
pratica clinica, sobretudo em pacientes imunodeficientes e
Imunossuprimidos’8.

Avaliar a solubilizacao micelar de fluconazol e cetoconazol utilizando
fracOes especificas de saponinas de mate, visando estabelecer
relacOes entre propriedades fisico-quimicas e a atividade antifingica in
vitro.

Metodologia

Fracao Enriquecida em Saponinas (FES): uma quantidade apropriada
do extrato de frutos de mate, obtido por maceracdo dinamica,
concentracao e liofilizacédo, foi fracionada em coluna de fase solida
utilizando resina polimérica, metanol e agua como eluentes, em
gradiente decrescente de polaridade®.

Solubilizacao Micelar: um excesso de fluconazol ou cetoconazol foi
adicionado, separadamente, a solucOoes de saponina em diferentes
concentracdes. As amostras foram incubadas em banho-maria a 32 °C
por 24 h, centrifugadas, filtradas e posteriormente analisadas por
CLAE-PDA, conforme metodologia previamente publicada, com

modificacdes® 1%, Os resultados obtidos foram correlacionados com
dados de atividade antifungica utilizando isolados clinicos.

Os dados obtidos foram ajustados pelo modelo nao-linear de Morgan-
Mercer-Flodin e linearizados para fins comparativos.

Resultados e Discussao

Resultados expressos utilizando modelo MMF linearizado: In{ y—a } d-lnx—Inb
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Figura 1: Gréfico de solubilizacdo Fluconazol X FES em Figura 2: Gréfico de solubilizacdo Fluconazol X FES em
agua. tampao MOPS.
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Figura 3: Grafico de solubilizacdo Cetoconazol X FES Figura 4: Grafico de solubilizacdo Cetoconazol X FES
em agua. em tampao MOPS

Tabela 1. Demonstracao do efeito da associacédo da FES com Fluconazol no ensaio in vitro.

Cepa Fluconazol FES Fluconazol + FES
Candida krusei Ck6258 Resistente Resistente Sensivel
Candida krusei Ck02 Sensivel Resistente Aum_epfto da
sensibilidade
Candida krusei Ck05 Sensivel Resistente Aum_epjto da
sensibilidade
Candida tropicalis Ct72A Sensivel Resistente Aum_epjto da
sensibilidade
Candida albicans Ca76A Sensivel Resistente Aum_epjto da
sensibilidade

« A linearizacdo das equacoes de ajuste por MMF permite a comparacéo direta da
solubilizacdo mediante comparacéo das inclinacdes calculadas;

« A gualidade dos ajustes da curva de concentracdo de farmaco soltuvel em funcao
da concentracado de FES p0Ode ser constatada pelo valor de R?;

« Observou-se aumento da solubilidade tanto para Fluconazol (log P 1) quanto para
Cetoconazol (log P 4,4), contudo o segundo demonstrou aumento mais acentuado
devido a pouca solubilidade;

A adicdo de tampdo MOPS (acido 3-(N-morfolino)-propanossulfonico) em pouco
alterou o perfil de solubilidade dos antifungicos;

« Conforme demonstrado na tabela acima, a associacdo de Fluconazol com a FES
aumentou a susceptibilidade de algumas cepas ao farmaco e até mesmo reverteu
a resisténcia de determinada cepa.

Conclusoes e Perspectivas

Os resultados obtidos confirmam que agentes com caracteristicas anfifilicas possibilitam aumento da solubilidade de substancias com limitada
capacidade de solubilizacao em agua. Tambéem, pode-se verificar que esse aumento de solubilidade pode influenciar o desempenho do farmaco,
sendo, nesse caso, favoravelmente. No entanto, s&o necessarios ensaios adicionais, principalmente de avaliacao da associacao de Cetoconazol com

a FES sobre a atividade antinfangica.
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