UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
INSTITUTO DE CIENCIAS BASICAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS BIOLOGICAS:
FARMACOLOGIA E TERAPEUTICA

Mariana Domingues Bianchin

DESENVOLVIMENTO DE SISTEMAS NANOESTRUTURADOS INOVADORES E
AVALIAGAO DA APLICABILIDADE NA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL
PEDIATRICA PELA VEICULAGAO DO FARMACO INDINAVIR

Porto Alegre
2018






Mariana Domingues Bianchin

DESENVOLVIMENTO DE SISTEMAS NANOESTRUTURADOS INOVADORES E
AVALIAGAO DA APLICABILIDADE NA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL
PEDIATRICA PELA VEICULAGAO DO FARMACO INDINAVIR

Tese apresentada ao Programa de Poés-
Graduacéao em Ciéncias Biolégicas: Farmacologia
e Terapéutica do Instituto de Ciéncias Basicas da
Saude da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul como requisito parcial para a obtengao do
titulo de doutora em Farmacologia e Terapéutica.

Orientadora: Profa. Dra. Irene Clemes Kilkamp
Guerreiro

Coorientadora: Profa. Dra. Bibiana Verlindo de
Araujo

Porto Alegre
2018



Tese apresentada ao Programa de Pdés-Graduagdo em Ciéncias Bioldgicas:
Farmacologia e Terapéutica, em nivel de Doutorado Académico da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul e aprovada em 17 de setembro de 2018, pela Banca

Examinadora constituida por:

Prof. Dra. lonara Rodrigues Siqueira

Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Profa. Dra. Renata Vidor Contri

Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Profa. Dr. Dr. Luiz Alberto Kanis

Universidade do Sul de Santa Catarina

CIP - Catalogacao na Publicagao

Bianchin, Mariana Domingues

Desenvolvimento de sistemas nancestruturados
inovadores e avaliaclo da aplicabilidade na terapia
antirretroviral pedidtrica pela wveiculacdo do fadrmaco
indinavir / Mariana Domingues Bianchin. =-- 2018,

233 £.

Orientadora: Irene Clemes Kulkamp-Guerreiro,

Coorientadora: Bibiana Verlindo de Araiijo.

Tese (Doutoradeo) -- Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, Instituto de CiZncias Bésicas da
Satide;, Programa de Pds-Graduacdoc em Ciéncias
Bioldgicas; Farmacologia e Terapéutica, Porto Alegre,
BR-RS, 2018,

1. Sistemas de distribuic8c de farmacos. 2.
Manoestruturas. 3. Terapia antirretroviral. 4.
Indinawir. 5. Pediatria. I. Kulkamp-Guerreiro, Irene
-1 o TT  da i Bipi Hecitgd
Elaboiada felé Sisferda def GetabSo Automatica de Ficha Catalografica da UFRGS com os
dados fomecidos pelo(a) autor(a).




DEDICO

Aos meus pais Nelson e Gislaine,
a minha irméa Eduarda e

ao meu companheiro Lucas.






AGRADECIMENTOS

A professora Dra. Irene Clemes Killkamp Guerreiro, pela excelente orientacao,

ensinamentos, dedicagao, motivagao, apoio e amizade.

A professora Dra. Bibiana Verlindo de Araujo, pela coorientacdo nos experimentos de

farmacocinética.

As professoras Dra. Adriana Raffin Pohlmann e Dra. Silvia Guterres, por concederem

equipamentos necessarios na realizagao deste trabalho.

A professora Dra. Fernanda Poletto, pela colaboragdo, auxilio e importantes

contribuicdes.

Aos professores do Programa de Pdés-Graduagdo em Ciéncias Biologicas:
Farmacologia e Terapéutica pelos ensinamentos concedidos.

A CAPES, 6rgao financiador da bolsa de pesquisa.

Ao bolsista Germano Prebianca, pelo convivio, amizade, apoio e auxilio.

Aos colegas do Laboratério de Tecnologia Farmacéutica e Cosmética Aplicada,
Helissara Diefenthaeler, Simone Berlitz, Samuel Davies, Mosiele Giaretta, Marina
Guedes e Morgana Marques, pela amizade, incentivo e momentos de descontragéo

compartilhados.

Ao meu companheiro Lucas, pelo amor, companheirismo, apoio, motivagcdo e

paciéncia.

A minha irma Eduarda, pela amizade, carinho, incentivo e compreensdo pelos

momentos de auséncia.



Aos meus pais Nelson e Gislaine, principais responsaveis por esta conquista, por
nunca terem medido esforgos para que eu conquistasse meus objetivos, pelo amor
incondicional, confianca depositada e dedicacao constante.

A Deus, por ter me concedido a bencao de ter alcangcando mais esta conquista.



RESUMO

A incorporagao de compostos biologicamente ativos em sistemas nanoestruturados
promovem vantagens relacionadas a liberagcado controlada, prote¢cao da degradagao,
potencializagdo da solubilidade e da estabilidade, podendo resultar em beneficios
terapéuticos como reducido da toxicidade, da frequéncia de doses e dos efeitos
adversos, melhora da farmacocinética e do indice terapéutico. Alguns sistemas
baseados em lipidios e polimeros tém sido propostos com diferentes propriedades.
No entanto, desvantagens relacionadas principalmente a integridade estrutural e a
capacidade de incorporagao de compostos biologicamente ativos sdo destacadas.
Neste trabalho objetivou-se o desenvolvimento de sistemas nanoestruturados
inovadores e avaliar a aplicabilidade destes na terapia antirretroviral pediatrica através
da veiculagdo do farmaco indinavir. Deste modo, dois sistemas nanoestruturados
inovadores foram desenvolvidos, denominados de niossomas baseados em
monooleina e anfissomas. Os niossomas baseados em monooleina compreendem
estruturas vesiculares biocompativeis com tamanho nanométrico, distribuicdo de
tamanho unimodal, potencial zeta negativo e pH neutro. O indinavir foi incorporado
nos niossomas baseados em monooleina com alta eficiéncia, apresentando perfil de
liberagdo sustentada e o sabor amargo mascarado. Os anfissomas sao sistemas
nanoestruturados com um design estrutural unico formado por um nucleo polimérico
catiénico envolto por uma camada lipidica anfifilica. Este sistema consiste de estrutura
globular biocompativel com tamanho nanométrico, distribuicdo de tamanho unimodal,
potencial zeta negativo, pH neutro, capacidade mucoadesiva e auséncia de toxicidade
aguda e subcrénica. O principal diferencial dos anfissomas compreende a capacidade
inédita de incorporacdo de compostos ativos hidrofilicos e hidrofobicos em elevada
eficiéncia e liberagao sustentada. Além disso também promoveu o mascaramento do
sabor amargo do indinavir. Assim, os sistemas nanoestruturados inovadores
representam estratégias terapéuticas com grande potencial para promog¢éo da adesao
a terapia antirretroviral pediatrica.

Palavras-chave: Sistemas de distribuicdo de farmacos. Nanoestruturas. Terapia

antirretroviral. Indinavir. Pediatria. Sabor.






ABSTRACT

The incorporation of biologically active compounds in nanostructured systems provides
advantages related to controlled release, protection of degradation, potentiation of
solubility and stability, and may result in therapeutic benefits such as reduction of
toxicity, frequency of doses and adverse effects, improvement of pharmacokinetics
and therapeutic index. Some systems based on lipids and polymers have been
proposed with different properties. However, disadvantages related primarily to
structural integrity and the incorporation capacity of biologically active compounds are
highlighted. The aim of this study was to develop innovative nanostructured systems
and to evaluate their applicability in pediatric antiretroviral therapy through the delivery
of the drug indinavir. Thus, two novel nanostructured systems have been developed,
called monoolein-based niosomes and anfisomes. Monoolein-based niosomes
comprise biocompatible vesicular structures with nanometric size, unimodal size
distribution, negative zeta potential and neutral pH. Indinavir was incorporated into
monoolein-based niosomes with high efficiency, exhibiting sustained release profile
and masked bitter taste. Anfisomes are nanostructured systems with an unique
structural design formed by a cationic polymeric core surrounded by an amphiphilic
lipid layer. This system consists of biocompatible globular structure with nanometric
size, unimodal size distribution, negative zeta potential, neutral pH, mucoadhesive
capacity and absence of acute and subchronic toxicity. The main differential of
anfisomes includes the ability to incorporate hydrophilic and hydrophobic active
compounds with high efficiency and promote sustained release profile. In addition, it
also promoted the masking of the bitter taste of indinavir. Thus, the innovative
nanostructured systems represent therapeutic strategies with great potential for

promoting adherence to pediatric antiretroviral therapy.

Keywords: Drug delivery systems. Nanostructures. Antiretroviral therapy. Indinavir.
Pediatrics. Taste.
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