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Introducgao

A candidiase vulvovaginal afeta 70-75% das mulheres pelo menos uma vez durante a sua
vida, e como primeira linha de tratamento s&do recomendados os azoles. Dapaconazol, um
novo composto imidazol, apresenta acao fungicida e fungistatica, com um potente efeito
em uma grande variedade de fungos patogénicos.

Aproximadamente 70-75% das mulheres sédo afetadas pela candidiase vulvovaginal pelo
menos uma vez na vida (SOBEL, 2007). As formulagdes topicas lideram como a primeira
linha de escolha para o tratamento da candidiase vulvovaginal devido ao maior contato
com os patdégenos locais, reduzida absorcdo sistémica, menos efeitos colaterais e
interagbes medicamentosas limitadas (DAS NEVES et al., 2008).

Como primeira linha de tratamento para as candidiases vulvovaginal sdo recomendados
os azoles e sao amplamente usados. Os azoles tépicos apresentam cura micolégica e
sintomatica em 80-90% dos pacientes que completam o tratamento (CHEW; THAN, 2017;
DAS NEVES et al., 2008). A atividade dos azoles consiste na inibicdo da biossintese de
ergosterol na membrana celular do microorganismo patogénico causando acumulo de seus
precursores (MAERTENS, 2004).

Atualmente, o tratamento topico recomendado para a candidiase vulvovaginal pelas
diretrizes de tratamento das Doengas Sexualmente Transmissiveis (STD): Centro para
Controle e Prevencdo de Doencas (CDC) sado os imidazois clotrimazol, miconazol,
tioconazol, terconazol e butoconazol (WORKOWSKI et al., 2015).

Poucos agentes imidazodis tépicos foram desenvolvidos desde a década de 80.
Recentemente, um novo composto imidazol, dapaconazol, foi sintetizado. Dapaconazol
apresenta uma acgao fungicida e fungistatica potente em uma grande variedade de fungos
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patogénicos. Mostrou uma atividade antifungica superior contra Tricophyton verrucosum,
Tricophyton rubrum, Tricophyton mantagrophutes, Microsporum gypseum, Microsporum
canis, Aspergillus niger (KLEPER et al., 2015).

O tosilato de dapaconazol demonstrou eficacia e néo inferioridade comparado ao
cetoconazol no tratamento da Tinea pedis (GOBBATO et al., 2018) e Pitiriase versicolor
(GOBBATO et al., 2015); e nao inferioridade ao miconazol para o tratamento da Tinea
cruris (GOBBATO et al., 2019).

Além disso, o tosilato de dapaconazol apresentou um perfil de seguranga quando
administrado oralmente e endovenosamente em cachorros beagle (PALO et al., 2018),
e apresentou seguranga e boa tolerabilidade local quando administrado topicamente na
pele de voluntarios saudaveis (de MORAES et al., 2014; GAGLIANO-JUCA et al., 2014) e
pacientes ( GOBBATO et al., 2015; GOBBATO et al., 2018).

Considerando que o dapaconazol € uma nova droga, € mandatorio que seja avaliado
mudangas na formulagdo que possam afetar a eficacia, segurancga e tolerabilidade, assim
como mudangas no formato dos cristais. Cristalizagdo da substancia ativa ou outro
ingrediente podem ser causadas pelo lote ou variagdo dos excipientes usados nos
produtos tépicos, como um polimorfismo (EMA, 2018).

A taxa de penetragao e volatilidade dos ingredientes na férmula, assim como o estagio de
introducéo do ingrediente ativo na mistura semi-sélida sdo importantes fatores adicionais
a serem considerados. O estado fisico da droga pode mudar (cristalizacdo ou polimorfo)
devido a evaporacéo do solvente, resultando em alteragdo na retengado e permeabilidade
na pele (CHANG et al., 2013).

Analise microscopica pode ser realizada para avaliar a aparéncia do produto final (CHANG
et al., 2013). Em relagdo a avaliagdo da tolerabilidade, a vagina de coelha mostrou ser
um método bastante confiavel para prever a toxicidade local do azol em seres humanos
(CAMPOQOS et al., 2018).

O proposito deste estudo foi avaliar a tolerabilidade local das diferentes formulacdes
do dapaconazol (tosilato, nitrato e base livre em trés diferentes tipos de creme base
vaginal), seguindo diariamente a administracdo intravaginal em coelhas durante 8 dias
consecutivos. A analise microscépica das diferentes formulagdes também sera realizada.
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Objetivo

O objetivo deste estudo foi avaliar a tolerabilidade local de diferentes formulagées
do creme de dapaconazol a 2%, seguindo diariamente a administragdo intravaginal em
coelhas durante 8 dias.

Metodologia

As coelhas (n=3) receberam 1 g de tosilato de dapaconazol, nitrato ou base livre de creme
base a 2% tipo A ou B, uma vez ao dia via intravaginal por 8 dias consecutivos. Todos
os animais foram submetidos a avaliagao clinica, a avaliagdo macroscopica post mortem
e foram realizadas analise microscopica dos tecidos do utero, vagina e vulva. Um ensaio
fotomicrografico de todas as formulagées também foi realizado.

Resultados

N&o foram observados nos animais nenhum efeito adverso ou mudancgas significativas
no peso corporal. Sinais locais de inflamagado foram observados somente nos animais
que receberam tosilato de dapaconazol creme base a 2% tipo B. Foram observadas nas
formulagdes diversas formas de cristais. Tosilato de dapaconazol de creme base a 2%
tipo B produziu uma grande quantidade de cristais finos, alongados em forma de agulha
de 10-20 mM. Por outro lado, a base livre de dapaconazol de creme base a 2% tipo
A produziu cristais arredondados e amorfos de aproximadamente 2-10 mM distribuidos
homogeneamente.mM. Por outro lado, a base livre de dapaconazol de creme base a 2%
tipo A produziu cristais arredondados e amorfos de aproximadamente 2-10 mM distribuidos
homogeneamente.

Conclusao

Por conclusao, o dapaconazol base livre em creme base a 2% tipo A apresentou o melhor
perfil para ser usado na vagina de coelhas. Além disso, todas as formulagdes incluidas
neste estudo foram bem toleradas pelos coelhas.
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