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Resumo

A nitazoxanida (NTZ) é um farmaco empregado no tratamento de infecg8es virais e parasitarias devido ao seu mecanismo
de acdo ativar processos de morte celular. Entretanto, apresenta baixa biodisponibilidade oral, restringindo a sua utiliza¢éo
na terapéutica, com isso, novos sistemas de liberagcdo sdo necessarios para melhor absor¢do in vivo. O objetivo desta
revisdo narrativa foi abordar aspectos referentes a caracteristicas fisico-quimicas da molécula de Nitazoxanida e seu
potencial de reposicionamento. Foram realizadas buscas nas bases de dados Pubmed, Lilacs e Science Direct, selecionados
artigos em inglés e portugués, cruzando os descritores “Nitazoxanida”, “caracteriza¢do” e “formula¢éo” combinados entre
si. Evidéncias cientificas descrevem a NTZ como uma molécula de baixo peso molecular, melhor absorvida em pH éacido,
que sofre desacetilagéo originando seu metabdlito ativo, a Tizoxanida. Estudos relatam sua aplicacéo frequentemente em
doencas por Giardia lamblia, Entamoeba histolytica e Cryptosporidium parvum, além de infec¢des por protozoarios,
helmintos, bactérias gram negativas e positivas e possuir propriedades antivirais, estando relacionado a sua descoberta
recente na COVID-19, inclusive associada a outros farmacos. Assim, sistemas como lipossomas, nanoparticulas,
microesferas, comprimidos de liberacdo controlada foram relatados como potencializadores veiculos na liberagdo do
farmaco, além de possibilitar melhoria nos seus aspectos fisico-quimicos. Portanto, a NTZ representa uma molécula com
grande potencial de aplicacdo e reposicionamento, abrangendo indmeras possibilidades.
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Abstract

Nitazoxanide (NTZ) is a drug used in the treatment of viral and parasitic infections due to its mechanism of action to
activate cell death processes. However, it has low oral bioavailability, restricting its use in therapy, with this, new delivery
systems are necessary for better absorption in vivo. The objective of this narrative review was to address aspects related
to the physicochemical characteristics of the Nitazoxanide molecule and its potential for repositioning. Searches were
carried out in the Pubmed, Lilacs and Science Direct databases, selecting articles in English and Portuguese, crossing the
descriptors "Nitazoxanida", "characterization" and "formulation" combined. Scientific evidence describes NTZ as a low
molecular weight molecule, better absorbed at acidic pH, which undergoes deacetylation giving rise to its active
metabolite, Tizoxanide. Studies report its application frequently in diseases by Giardia lamblia, Entamoeba histolytica
and Cryptosporidium parvum, in addition to infections by protozoa, helminths, gram negative and positive bacteria and
having antiviral properties, being related to its recent discovery in COVID-19, even associated with others drugs. Thus,
systems such as liposomes, nanoparticles, microspheres, controlled-release tablets have been reported as vehicle
enhancers in the release of the drug, in addition to enabling improvement in its physical-chemical aspects. Therefore, NTZ
represents a molecule with great potential for application and repositioning, covering numerous possibilities.
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Resumen

La nitazoxanida (NTZ) es un farmaco utilizado en el tratamiento de infecciones virales y parasitarias debido a su
mecanismo de accién para activar los procesos de muerte celular. Sin embargo, tiene baja biodisponibilidad oral, lo que
restringe su uso en terapia, por lo que son necesarios nuevos sistemas de administracion para una mejor absorcion in vivo.
El objetivo de esta revision narrativa fue abordar aspectos relacionados con las caracteristicas fisicoquimicas de la
molécula de Nitazoxanida y su potencial de reposicionamiento. Las blusquedas se realizaron en las bases de datos Pubmed,
Lilacs y Science Direct, seleccionando articulos en inglés y portugués, cruzando los descriptores "Nitazoxanida",
"caracterizacion" y "formulacion" combinados. La evidencia cientifica describe al NTZ como una molécula de bajo peso
molecular, mejor absorbida a pH &cido, que sufre desacetilacién dando lugar a su metabolito activo, la tizoxanida. Los
estudios reportan su aplicacién frecuentemente en enfermedades por Giardia lamblia, Entamoeba histolytica y
Cryptosporidium parvum, ademas de infecciones por protozoos, helmintos, bacterias gramnegativas y positivas y que
tienen propiedades antivirales, estando relacionado con su reciente descubrimiento en COVID-19, incluso asociado con
otras Drogas. Asi, sistemas como liposomas, nanoparticulas, microesferas, comprimidos de liberacion controlada se han
reportado como vehiculos potenciadores en la liberacion del farmaco, ademas de permitir la mejora en sus aspectos fisico-
quimicos. Por tanto, NTZ representa una molécula con gran potencial de aplicacién y reposicionamiento, cubriendo
numerosas posibilidades.

Palabras clave: Formulacidn; Antiparasitario; Farmacologia; Nitazoxanida; Tizoxanida.

1. Introducéo

A nitazoxanida (NTZ) e seu metabdlito ativo tizoxanida (T1Z) sdo compostos pertencentes ao grupo das tiazolidas, com
amplo espectro de propriedades farmacoldgicas (Padmanabhan, 2020) e a literatura relata que em humanos é eficaz contra
parasitas como Giardia lamblia, Entamoeba histolytica e Cryptosporidium Parvum (Abaza, El-Zayadi, Kabil, & Rizk, 1998).
Assim, de acordo com Rossignol (2014); Rossignol (2016) e Shalan, Nasr e Belal (2014), a Nitazoxanida (NTZ) [2 - [(5-nitro-
1,3-tiazol-2-il) carbamoil] fenil] acetato, € um derivado de nitrotiazol sintético com atividade contra infec¢Bes por protozoérios,
helmintos, bactérias gram negativas e gram positivas e diversos virus (virus respiratorios, rotavirus, norovirus, coronavirus,
hepatite B e C, dengue-2, febre amarela, encefalite japonesa e virus da imunodeficiéncia humana).

Dessa forma, a estrutura da molécula de NTZ é formada por dois grupamentos: uma porcao nitrotiazol e uma por¢édo de
acido salicilico interligada por uma ligacdo amida. Nesse sentido, o grupamento nitro e a por¢ao nitrotiazol podem ser convertidas
em radical livre desencadeando eventos de morte celular por interferéncia em vias de sinalizagdo e sdo consideradas detentoras
da funcdo contra parasitas extracelulares. Além disso, estudos apontam que a porcao nitro estd envolvida na inibigdo da piruvato-
ferredoxina oxidorredutase (PFOR), enzima essencial para 0 metabolismo de organismos anaerdbicos (Fan-Minogue et al.,
2013).

Por outro lado, sugere-se que a atividade antiviral esteja relacionada com ativacdo da proteina quinase ativada por RNA
de cadeia dupla, induzindo a sintese de interferon que medeiam a imunidade celular antiviral (Shigyo et al., 2016). A eficacia
antitumoral é atribuida a diferentes mecanismos envolvendo autofagia, atividades anticitocinas, inibigdo de c-Myc (Fan-Minogue
et al., 2013) e supressdo da producdo de interleucinas (Hong et al., 2012), sendo um composto promissor destacado para o
tratamento da dor neuropatica e do virus Ebola (Jasenosky et al., 2019; Ai, Wood & Welsh, 2015).

Devido a sua seguranca e atividade comprovada em infecc8es virais e parasitarias, a NTZ estd atualmente sob avaliagéo
em ensaios clinicos para varias doengas. Diversos estudos demonstraram atividade contra Mycobaterium tuberculosis (Mishra
et al., 2020), larvas de Taenia solium (Lima, Picanco, Costa, Junior, & Vinaud, 2020), carcinoma de glandula mamaria em ratos
(Pal, Nandave, & Kaithwas, 2020), toxoplasmose (Farahatallam et al., 2020) e mais recentemente a possibilidade do seu uso na
COVID-19 (Kelleni, 2020), dentre outras multiplas aplicagdes.
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De acordo com Malesuik, Paim, Schapoval e Steppe (2010), a nitazoxanida tem baixa solubilidade aquosa, sendo
considerada praticamente insolUvel, o que torna uma caracteristica significante de sua molécula. Assim, existe a necessidade da
busca pelo desenvolvimento de novas estratégias farmacéuticas de liberacéo e veiculagdo que melhorem a sua biodisponibilidade,
visando sua estabilidade e fornecendo uma terapéutica mais eficaz, assim como a oportunidade de potencializar sua aplicacéo
em diversos tipos de morbidades.

Desse modo, 0 objetivo desta revisado narrativa foi abordar os aspectos referentes as caracteristicas fisico-quimicas da

molécula de Nitazoxanida e sua aplicacdo no reposicionamento de farmacos.

2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisdo bibliografica narrativa acerca da Nitazoxanida, no qual foram levantadas e
discutidas informagdes sobre os aspectos gerais da molécula assim como estudos de desenvolvimento de novas formulagGes.

Os artigos de revisdo narrativa sdo publicacbes apropriadas para descrever e discutir o desenvolvimento de um
determinado assunto sob o ponto de vista teérico ou contextual, evidenciando novas ideias, métodos, subtemas que tém recebido
maior ou menor énfase na literatura selecionada (Noronha & Ferreira, 2000; Rother, 2007). Esse tipo de estudo tem papel
fundamental para a educacdo continuada, pois permite ao leitor adquirir e atualizar o conhecimento sobre um tema especifico
em um curto espaco de tempo (Sallum, Garcia, & Sanches, 2012; Elias et al., 2012).

Para a elaboracdo da revisdo narrativa compilou-se artigos durante o més de agosto a dezembro de 2020, utilizando as
bases eletronicas Lilacs, Science Direct e PubMed, com os seguintes descritores: “nitazoxanide”, e quando necessario “and”
“characterization” e “and” “formulation”, que foram combinados entre si para aprimorar a sele¢do dos artigos. Além disso, foram
excluidos artigos que muito antigos, que ndo abrangiam o foco do estudo e ndo apresentavam uma possibilidade para

reposicionamento da molécula.

3. Propriedades Fisico-Quimicas da Molécula

A Nitazoxanida (NTZ) foi descrita pela primeira vez em 1984 como um farmaco cestocida humano que foi eficaz em
dose Unica contra Taenia saginata e Hymenolepis nana (Rossignol & Maisonneuve, 1984). A estrutura da molécula é mostrada

na figura 1.

Figura 1. Estrutura quimica da molécula de NTZ
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Fonte: Malesuik (2012).

A NTZ apresenta formula molecular C12HyN3OsS, peso molecular de 307,28 g/mol, classe |1 (Baixa solubilidade e alta
permeabilidade) no Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica e faixa de pH que garante a estabilidade entre 1-4. Por outro lado,

situacdes extremas de pH, 0,01 e 10, levam a maior degradacdo do farmaco. Demonstrou ser instavel na forma soélida e em
3
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solugdo por diversos fatores, como: calor, oxidagdo, &cido, basico e luz. Em estudos de estabilidade foram testadas
experimentalmente varias condicdes que afetassem esses parametros como decomposicédo térmica, fotélise, condigdes acidas,
alcalinas e oxidativas. Como resultado obtido observou-se niveis diferentes de decomposicdo quando a NTZ foi submetida a
essas condicOes. A decomposicdo térmica diminuiu a porcentagem do farmaco nas amostras em 20%, a fotélise 10% apds 15
minutos, condi¢des acidas reduziu 70% da concentracdo e alcalinas 60% apds 2h e a reacdo oxidativa causou degradacédo total
do farmaco ap6s 30 minutos. A degradacdo da NTZ nas condicdes estudadas seguiu uma cinética de reacdo de primeira ordem

(Malesuik, Gongalves, Garcia, Trein, Nardi, Schapoval, & Steppe, 2012).

Em relagdo as suas caracteristicas de absor¢ao, em humanos, a NTZ é parcialmente absorvida no trato gastrointestinal,
com aproximadamente um terco da dose oral excretada na urina e dois tergcos nas fezes. No sangue, a NTZ é metabolizada para
formar um metabolito ativo, a tizoxanida, seguido pela formagdo de conjugados glucuronideos e sulfonicos (Rossignol &
Stachulski, 1999; Broekhuysen, Stockis, Lins, De Graeve, & Rossignol, 2000).

4. Nitazoxanida: atividades farmacoldgicas

Nitazoxanida [2 - [(5-nitro-1,3-tiazol-2-il) carbamoil] fenil] acetato é um composto antiparasitario de amplo espectro
pertencente a uma classe nitroheterociclica denominada tiazolida com atividade contra protozoarios, nematodeos, cestodeos e
trematddeos. Em humanos, a nitazoxanida é rapidamente metabolizada em tizoxanida, um composto tao eficaz quanto o farmaco
original (White, 2004). E bem tolerada, tem poucos efeitos colaterais e requer um curto periodo de tratamento. N&o hé contra-
indicacBes importantes, exceto hipersensibilidade prévia (Gurgen, Hogan, Grace, & Johnson, 2011). No entanto, ela requer
monitoramento quando administrada concomitantemente com medicamentos como varfarina ou fenitoina e ndo ha dados sobre
a biodisponibilidade cutanea (Zhang et al., 2010).

Ademais, a nitazoxanida, e sua forma reduzida tizoxanida séo eficazes contra a maioria dos patégenos algo, sendo o
Unico medicamento que apresenta bons resultados em infec¢des por Cryptosporidium e Giardia lamblia (Miyamoto & Eckmann,
2015) (Abaza et al, 1998). Soma-se a isso o fato de ser indicada contra infecgBes por helmintos intestinais e de tecidos, como
equinococose cistica (Laura et al., 2015), helmintos transmitidos pelo solo (Somvanshi, Ellis, Hu, & Aroian, 2014), como
Ancylostoma ceylanicum, Ascaris suum, Trichuris muris e Caenorhabditis elegans (Hu et al., 2013), Taenia saginata e
Hymenolepis nana (Rossignol & Maisonneuve, 1984). Além disso, a atividade da NTZ como tratamento para a doenga por
Clostridium difficile foi confirmada por estudos em animais e também por ensaios clinicos (Rossignol, 2014).

Kohla et al. (2016) aponta o uso da NTZ em doengas hepéticas, em seu estudo eles demonstraram o efeito da
nitazoxanida na inibicdo da replicacdo do virus da hepatite C, avaliando o impacto da nitazoxanida como uma terapia
complementar ao interferon peguilado a-2a e ribavirina na resposta virolégica sustentada (RVS) em pacientes com hepatite C
crénica. Um total de 195 pacientes foram avaliados, entretanto como resultado encontrado o estudo ndo mostrou um impacto
significativo da nitazoxanida na RVS.

Dhawan et al., 2015, descreve a NTZ como um tratamento eficaz da leishmaniose cutanea por Leishmania donovani
(leishmaniose visceral). Esse estudo demonstra que a concentracdo de 200 pg/mL inibe o crescimento de > 90% dos
promastigotas, mostrando atividade semelhante & do medicamento de referéncia Anfotericina B (p > 0,05) (Zhang et al, 2010).

A nitazoxanida é um antiviral que ja foi testado em ensaios clinicos de Fase Il para o tratamento da gripe (Rossignol,
2014) e produz esse efeito bloqueando a maturacdo da glicoproteina viral HA (Rossignol, La Frazia, Chiappa, Ciucci, & Santoro,
2009). Da mesma forma, Tilmanis e colaboradores (2020) investigando sobre a propenséo dos virus de influenza de desenvolver
resisténcia revela que o uso de nitazoxanida como um antiviral para gripe é altamente improvavel de resultar no surgimento de
virus resistentes, embora tenha demonstrado que a presenga do fArmaco ndo previne o surgimento e sele¢éo de virus resistentes

ao oseltamivir. O mesmo autor em um estudo de 2017 demonstra o potente efeito antiviral de NTZ contra 210 virus da gripe
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sazonal (Tilmanis et al, 2017). Um efeito antiviral sinérgico foi observado ao combinar NTZ com oseltamivir ou zanamivir
contra influenza A/HLN1-PR8 e o aviario A/H5N9 (Belardo, Cenciarelli, La Frazia, Rossignol, & Santoro, 2015).

Em um ensaio clinico humano desenvolvido por Haffizulla e colaboradores (2014), os autores mostraram que a NTZ
pode reduzir efetivamente a duracéo dos sintomas da gripe em pacientes que receberam doses orais de 600 mg duas vezes ao dia
em comparacdo com o placebo. Ademais, ndo foi relatada resisténcia antiviral contra NTZ entre os virus influenza tratados e
nenhum evento adverso foi relatado no sistema imunoldgico humoral dos pacientes que receberam a droga. Também foi relatado
que a NTZ impede a replicacdo de duas cepas de rotavirus (WaG1P (8) e o simio SA11-G3P (2)) (Rossignol, 2014).

Jasenosky et al. (2019) relataram recentemente que a NTZ poderia efetivamente amplificar a resposta imune inata do
hospedeiro e inibir a replicagdo do virus Ebola. O modo de agéo descrito envolve o aumento do receptor de proteina | induzivel
por &cido retindico, bem como a proteina de sinalizagéo antiviral mitocondrial. Além disso, a NTZ estimula a expressdo do fator
regulador do interferon 3 e estimula a transcricdo da fosfatase antiviral GADD34, apresentando assim uma abordagem
promissora como terapia para a doenca

Estudos abordando a relagdo de NTZ com chikungunya também foram encontrados e resultados mostrados por Weaver
e Forrester (2015) apontam que a NTZ pode limitar a entrada e a libera¢do do virus, bem como a transmisséo de célula para
célula. Além disso, o farmaco exibiu ampla atividade antiviral contra dois isolados clinicos do virus chikungunya, bem como
dois tipos de alfavirus (virus Sindbis e o virus da floresta Semliki) (Wang et al., 2016). Ademais, NTZ pode inibir efetivamente
a replicagdo de do virus dengue-2 e febre amarela em linhas de células VVero com metade das concentra¢des inibitorias méximas
de 0,1 ¢ 0,06 pg / ml, respectivamente (Botta, Rivara, Zuliani, & Radi, 2018).

5. Reposicionamento da Molécula: Nitazoxanida e Covid-19

Existe um surto mundial de um novo tipo de coronavirus (COVID-19), que se originou em Wuhan, China, e ja se
espalhou para outros 140 paises, incluindo Japdo, Coréia e Italia. A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) declarou que o
COVID-19 se tornou um problema de sadde global, causando infecgdes graves do trato respiratorio em humanos (Zhu et al,
2020; Lu et al, 2020). Os sintomas tipicos da COVID-19 sdo febre, dor de garganta, fadiga, tosse ou dispneia associada a
exposicgao recente (Harcourt et al, 2020). Em 30 de junho de 2020, a Organiza¢do Mundial da Satde (OMS) registrou mais de
10 milhdes de casos de COVID-19 com quase meio milh&o de mortes em todo o mundo (Who, 2020).

Anteriormente, mostrou-se que a Nitazoxanida tem potencial antiviral, e estudos apontam o seu uso no tratamento do
COVID-19. Em estudo proposto por Pepperrell, Pilkington, Owen, Wang e Hill (2020), demonstra-se que, ao contrario de outros
farmacos postulados, a nitazoxanida mostra uma alta proporcéo da concentracdo plasmatica maxima (Cmax), apos 1 dia de 500
mg duas vezes ao dia (BD), para a concentracéo necessaria para inibir a replicacdo de 50% (ECso) da sindrome respiratoria aguda
grave coronavirus 2 ( SARS-CoV-2).

Este artigo estuda uma revisao da pesquisa clinica sobre nitazoxanida, acerca de ensaios clinicos randomizados de fase
2 ou 3. Desse modo, mostram que a nitazoxanida demonstra um bom perfil de seguranca em doses aprovadas. No entanto, séo
necessarias mais evidéncias em relacdo aos efeitos hepatorrenais e cardiovasculares, bem como a teratogenicidade, além de
outros ensaios em pacientes com COVID-19. Assim, demonstram que a nitazoxanida pode representar um tratamento seguro e
acessivel na pandemia em andamento (Pepperrell et al, 2020).

Em 2020, Wang e colaboradores relataram que o NTZ pode inibir SARS-CoV-2 em células Vero E6 (ATCC-1586)
apos infeccdo com SARS-CoV-2 / Wuhan / WIV04 / 20192 em uma concentragdo micromolar baixa (Wang et al, 2020).

Recentemente, Kelleni (2020) sugeriu o uso de NTZ com azitromicina como um protocolo para 0s casos iniciais de
COVID-19, com base em uma abordagem fisiopatoldgica e farmacoldgica combinada. Ao final, Kelleni (2020) explicita que a

combinacdo de nitazoxanida / azitromicina pode eventualmente parecer um regime mais seguro e eficaz.
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Atualmente, existem 14 ensaios clinicos para o uso de NTZ sozinho ou em combinagdo com outros medicamentos
(ivermectina ou hidroxicloroquina) para tratar pacientes com COVID-19 (Mahmoud, Shitu, & Mostafa, 2020). Os paises que
iniciaram os ensaios clinicos para NTZ séo Egito, Estados Unidos, Brasil e México (Broekhuysen et al, 2000). Recentemente,
no final do més de dezembro, um estudo feito por Rocco et al. (2020) apresentou os dados do ensaio multicéntrico, randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo sobre o0 uso do NTZ no inicio da doenca de Covid-19 em pacientes com sintomas leves:
tosse seca, febre e/ou fadiga. Pacientes confirmados com SARS-CoV-2 foram divididos e um grupo recebeu NTZ 500 mg,
enquanto o outro recebeu placebo, por cinco dias. Apds a investigacdo, constatou-se que ndo houve diferenca na resolucdo dos
sintomas, entretanto houve uma redugdo da carga viral nos pacientes tratados com NTZ (55%) ao iniciar o tratamento no inicio
dos sintomas, em relagdo a redugdo com o placebo (45%), mostrando que a além da acédo na redugdo da carga viral, 0 NTZ se
apresentou como um farmaco seguro.

Ademais, 0 NTZ representa um medicamento promissor para o ensaio clinico contra COVID-19 devido a sua capacidade
de controlar as respostas imunes inflamatorias excessivas, seu efeito broncodilatador e atividade anti-SARS-CoV-2 in vitro
(Mahmoud, Shitu, & Mostafa, 2020). Entretanto, novos estudos clinicos com seu uso isolado e/ou associado se faz necessario

para comprovacao da sua efetiva utilizacdo na pratica clinica.

6. Sistemas de Liberacdo de Farmacos: novas formulagdes

Estudos relatados em reviséo por Gilles & Hoffman, 2002, explicita o uso de NTZ em pacientes sintomaticos, seguindo
protocolos elaborados de acordo com as diretrizes para a avaliacdo de medicamentos para giardiase e tratamento da amebiase,
no qual foi administrado na dose de 500 mg a cada 12 horas por trés dias em adultos e adolescentes, 200 mg a cada 12 horas por
trés dias em criancas de 4 a 11 anos e 100 mg a cada 12 horas por trés dias em criancas de 1-3 anos. Entretanto, tendo em vista
0 seu uso atual e devido a baixa solubilidade aquosa, 0 NTZ tem baixa biodisponibilidade e requer altas doses para o tratamento
(Félix-Sonda, Rivera-Islas, Herrera-Ruiz, Morales-Rojas, & Hopfl, 2014). Matysiak-Budnik, 2002, o configura como possuidor
de elevada permeabilidade através do epitélio intestinal, sendo, assim, um medicamento classe Il de acordo com os critérios
estabelecidos pelo Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (BCS).

Para aproveitar o amplo espectro terapéutico do NTZ, é necesséria a implementacao de estratégias para modificar sua
solubilidade. Uma estratégia para superar a solubilidade limitada de farmacos com dificuldade de liberagdo ou absorcdo € o
desenvolvimento de dispersdes de fases sélidas (Duggirala, 2016; Bolla & Nangia, 2016; Wouters & Quéré, 2012).

Os dados referentes a busca por publicagdes na literatura sobre sistemas de liberagdo com NTZ estdo apresentados na
Tabela 1.

Tabela 1: Relacdo de autores selecionados, formulagdes e ensaios de caracterizagdo descritas na literatura.

Autor Sistema de Liberacéo Ensaios de caracterizacdo
Darwish, Bayoumi e El-Kolaly, Lipossoma Microscopia eletronica de varredura,
2018 o Espalhamento Dindmico de Luz (DLS)

Nanoparticula

Salas-Zuniga et al., 2019 Cocristais Andlise de difracdo de raios-X de p6 (PXRD),
Anélise de Microscopia Eletronica de
Varredura (MEV)
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Tamanho de particula, teor do farmaco,
Avaliacdo Morfoldgica,

Difratometria de raios-X em pd (XRD), DSC,

PXRD,
Densidade aparente

Densidade testada

Variagdo de peso, espessura, friabilidade e
teor do farmaco, Angulo de repouso:

Densidade aparente

Densidade testada, teor do farmaco

Sachan, Gupta, Kumari e Ansari, Microesferas
2018
Suresh et al., 2017 Comprimidos de liberacdo
prolongada
Abbasalipourkabir,Fallah, Nanoparticulas lipidicas sélidas

Sedighi, Maghsood e Javid, 2016

Tamanho de particula, potencial zeta, indice
de polidisperséo, DSC, FTIR, eficiéncia de
encapsulamento

Uniformidade de peso, dureza, friabilidade,
espessura, uniformidade de contetido, Angulo
de repouso, Densidade aparente

Densidade testada, medicao de porosidade,
fator de Hausner, indice de Carr

Calorimetria exploratéria diferencial (DSC),
Espectroscopia Infravermelho, espectroscopia
UV, dureza, variagao de peso, espessura,
friabilidade e teor do farmaco

Teor do farmaco, indice de Carr, Densidade
derivada, Densidade aparente, Angulo de
repouso, Dureza,

Espessura, peso, friabilidade, doseamento do
farmaco por HPLC.

Srikala, Priya e Nadendla, 2020 Comprimidos com hidrogel
SUperporoso
Sachan e Gupta, 2017 Comprimidos bicamada
Mohan e Alur, 2019 Comprimidos de liberagdo
sustentada
Golamaru, Rajnarayana e Comprimidos de liberacdo
Jayaveera, 2016 sustentada

Densidade aparente e compactada, indice de
Carr, fator de Hausner, angulo de repouso,
espessura, dureza, friabilidade, uniformidade
de unidades de dosagem, doseamento do
farmaco por HPLC

Ahirrao, Rathi, Koli, Kshirsagar e Comprimidos orodispersiveis

Solubilidade, teor do farmaco, espectroscopia
infravermelha, calorimetria de varredura
diferencial, difracdo de raios-X, dissolucéo,
angulo de repouso, densidade, indice de Carr,
uniformidade de peso e conteudo, dureza,
friabilidade, umedecimento, desintegracéo.

Pawar, 2018
Félix-Sonda, Rivera-Islas, Cocristais com acido succinico e
Herrera-Ruiz, Morales-Rojas, & acido glutarico
Hopfl, 2014

Espectroscopia IV, espectroscopia UV-vis,
analise termogravimétrica, calorimetria de
varredura diferencial, andlises de difracdo de
raios-X em po, cristal Unico, ensaios
biofarmacéuticos ( teste de estabiliza¢do da
fase fisica, teste indicativo de estabilidade,
estabilidade de pressao, dissolugdo intrinseca)

Fonte: Autores.

7



Research, Society and Development, v. 10, n. 1, 42610111766, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i1.11766

Visando aumentar a biodisponibilidade de NTZ, diferentes sistemas de veiculagdes devem ser estudados. Entre os
diferentes sistemas de veiculagdo, os lipossomas sdo de grande interesse devido a sua biocompatibilidade, facilidade de
preparagdo e circulagdo sanguinea prolongada (Allen & Cullis, 2013). O lipossoma responsivo a estimulos, uma classe de
sistemas de entrega de farmacos inteligentes, abre novos caminhos para uma liberacéo direcionada de moléculas de farmacos
em locais tumorais especificos (De las Heras Alarcon, Pennadam, & Alexander, 2005; Mura, Nicolas, & Couvreur, 2013).
Diferentes gatilhos (estimulos) de liberacdo de drogas sdo conhecidos e classificados de acordo com sua resposta a luz (Park,
Lee, & Kim, 2009), mudancas no pH (Zhu & Chen, 2015), temperatura (Shang et al., 2013) e enzimas (Hu et al., 2014) etc.

As Nanoparticulas Lipidicas Sélidas (NLS) séo sistemas carreadores compostos por uma matriz lipidica e surfactantes.
As NLSs possuem alta biodisponibilidade, protegem os farmacos de degradacéo, sdo capazes de modular a sua liberacéo, sdo
biodegradaveis, possuem boa tolerabilidade e baixa toxicidade (Naseri, Valizadeh, & Zakeri-Milani, 2015). NLS é um sistema
carreador empregado quando se deseja aumentar a biodisponibilidade de farmacos pouco solGveis em agua como a NTZ
(Abbasalipourkabir, Fallah, Sedighi, Maghsood, & Javid, 2016). Abbasalipourkabir e colaboradores (2016) em seu trabalho
prepararam NLS contendo NTZ, caracterizaram e avaliaram a sua efetividade como sistema de liberagéo. No estudo, obtiveram
NLS com eficiéncia de encapsulagdo de NTZ de até 91,81% e capacidade de carga de 18,26%. Além disso, as NLS obtidas
apresentaram liberacdo lenta do principio ativo, o que a caracteriza como um sistema de liberagdo sustentada. Concluiu-se que
NLS podem ser um bom sistema carreador para liberacéo sustentada de NTZ.

Darwish, Bayoumi e El-Kolaly (2018) objetivando aumentar a biodistribuicdo de NTZ para uso em oncologia a
incorporou em lipossomas. A fim de aumentar o direcionamento das nanoparticulas para as células neoplésicas foi adicionada a
bicamada lipidica uma ftalocianina lipofilica fotossensibilizadora e a NTZ lipossomal apresentou tamanho de 192, 2 nm,
enquanto a NTZ lazer responsiva apresentou um tamanho ainda menor de 87,4 nm, observando que os lipossomas contendo NTZ
e ftalocianina constitui um sistema carreador bem sucedido para a entrega seletiva ao tecido tumoral com uma biodistribuicdo
superior as formulag@es convencionais.

Outro sistema carreador para NTZ encontrado na literatura foram as microesferas. Sachan, Gupta, Kumari e Ansari
(2018) desenvolveram e avaliaram microesferas pela técnica de gelificagdo i6nica usando como polimeros a etilcelulose e
carbopol e verificaram como resultado que a melhor formulagéo era composto por quantidades iguais de ambos polimeros (90
mg/90 mg), 30 mg de NTZ, 3% de alginato de célcio e cloreto de calcio, causando maior eficiéncia de aprisionamento do farmaco
(85,50%) e porcentagem de liberagdo do farmaco apés 10h de 50,25%.

Em outro estudo, Sachan e Gupta (2017) formularam nove lotes de comprimidos de duas camadas de NTZ, sendo a
primeira de liberacdo imediata para dose de carga, preparada usando NTZ em combinagdo com HPMC E15 e a segunda camada
de liberagdo sustentada como dose de manutencdo usando glicolato de amido s6dico como superdesintegrante, tendo a melhor
formulacdo apresentado liberagdo superior do farmaco em até 12 horas em comparagdo com as demais formulagGes. Assim, 0s
autores ressaltam que o sistema de liberacdo proposto é uma alternativa vidvel para administracdo sustentada de nitazoxanida e
para melhorar a adesdo do paciente ao tratamento.

Além dos sistemas carreadores também foram encontrados estudos de desenvolvimento de comprimidos de liberacdo
modificada contendo NTZ. Srikala, Priya e Nadendla (2020) desenvolveram comprimidos de libera¢éo prolongada com hidrogel
superporoso. O uso de hidrogéis superporosos em substituigdo aos géis convencionais é uma estratégia utilizada para melhorar
o perfil de intumescimento de comprimidos de liberacdo prolongada. A formulacdo com melhor desempenho apresentou um
bom perfil de intumescimento assim como méaxima taxa de liberacdo do farmaco, chegando a 99:52% de liberagdo cumulativa.
O estudo demonstrou que comprimidos com hidrogel superporoso pode ser Gtil quando se deseja obter uma formulacdo de

liberagdo prolongada gastrorretentiva.
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Suresh et al. (2016) também desenvolveram uma formulagdo de comprimido de liberagdo prolongada testando os
polimeros Eudragit L 100, Eudragit S 100 e etilcelulose. As formulagSes com Eudragit L 100 ndo apresentaram o perfil de
liberagdo requerido que é uma liberacdo estendida até 12 horas e a melhor formulagéo obtida foi a que se empregou o Eudragit
S 100 como polimero pois apresentou um melhor perfil de liberagdo seguindo uma cinética de liberagdo de ordem zero.

Soma-se a esses estudos, a geracdo de novas fases sélidas para transpassar a barreira da solubilidade limitada, entre eles
o desenvolvimento de cocristais, como descrito por Salas-Zufiiga et al. (2019). A sintese e caracterizacdo de cocristais NTZ ja
foram anteriormente relatadas, assim, o estudo referido buscar verificar comparativamente o NTZ e seus cocristais. Salas-ZUfiga
et al. (2019) sintetizaram os cocristais por meio de processo de moagem liquido-assistida (LAG), resultando em acido
nitazoxanida-glutarico (NTZ-GLU, 1:1) e acido nitazoxanida-succinico (NTZ-SUC, 2:1), por meio da moagem utilizando de
solvente a acetona e realizaram experimentos, onde HPMC e Methocel® 60 HG foram selecionados os melhores polimeros, pois
na presenca de 0,5% p / v de polimeros celuldsicos pré-dissolvidos a precipitagdo de NTZ foi inibida, atingindo concentracGes
de pelo menos 1,0 mg / mL.

Ademais, testes de dissolucéo de p6 foram realizados, o qual apresentou perfis semelhantes para os cocristais € NTZ
puro e, em condi¢des “ndo-sink”, a analise mostra que NTZ-GLU e NTZ-SUC tém propriedades de dissolucdo superiores em
comparacao com o farmaco original, sugerindo que a cinética de dissolugdo das fases cocristalinas é extremamente rapida. O
estudo demonstra que a incorporacdo de um excipiente apropriado em concentracdo adequada pode ser um fator chave para
induzir e manter a solubilizagdo de farmacos fracamente sollveis a partir de formas sélidas co-cristalizadas. Desse modo, 0s
cocristais podem ser adequados para o desenvolvimento de formas farmacéuticas sélidas com adequada biodisponibilidade e
eficdcia no tratamento de doencas (Salas-Zufiiga et al., 2019). Nas pesquisas de Félix-Sonda et al., 2014 cocristais com acido
succinico (NTZ- SUC), acido glutarico (NTZ-GLU) e 2,5-di-hidroxibenzoico foram formulados buscando melhorar a
solubilidade e taxas de dissolucdo da NTZ. Os autores verificaram que embora os co-cristais farmacéuticos NTZ-SUC e NTZ-
GLU tenham se mostrado estaveis sob condigdes indicativas de estresse de estabilidade de fase (temperatura e umidade elevadas),
eles demonstraram ser instaveis em solucdes aquosas simulando condigdes gastrointestinais fisiologicas. Entretanto, as fases
s6lidas dos cocristais NTZ-SUC e NTZ-GLU apresentaram melhor estabilidade quando comparadas ao NTZ, achado que pode
ser relevante para as especificacdes farmacotécnicas da molécula.

Mohan e Alur (2019) em seu estudo desenvolveu e avaliou comprimidos de matriz de liberacdo sustentada usando
diferentes concentra¢@es de polimeros hidrofilicos (HPMC K4M, HPMC K15M e combinagdo HPMC K4M, Polyplasdone XL -
10 e PVPK30) para verificar o efeito do polimero e aglutinante na liberagdo da NTZ. Como resultado encontrado pelos autores,
das 12 formulages preparadas pelo método de granulacdo imida, apenas a formulagdo 12 apresentou as melhores caracteristicas
estendendo a liberagdo do farmaco in vitro em até 12h. O perfil de dissolucéo in vitro de comprimidos de liberagéo sustentada
de nitazoxanida indicou que os comprimidos de liberagdo sustentada de nitazoxanida poderiam ter um desempenho terapéutico
melhor do que os comprimidos convencionais, com melhor adesdo do paciente e eficicia aprimorada. Da mesma forma os autores
Golamaru, Rajnarayana e Jayaveera (2016) usando celulose microcristalina, Polyplasdone XL-10, Methocel K100M Prem CR,
PVPK 29/32 prepararam e caracterizaram 10 formulag¢bes de comprimidos de NTZ e com base nos resultados demonstrados no
artigo 98% de liberacéo in vitro ocorreu em até 12h para a formulagéo 9 (F9), o Methocel K100M 5% foi selecionado como o
melhor retardante de liberacdo. Portanto, a investigacdo dos autores apontou que a formulacdo desenvolvida foi capaz de
sustentar a liberacdo do fA&rmaco em comparagdo com os sistemas de liberacéo tradicionais.

Ahirrao, Rathi, Koli, Kshirsagar e Pawar (2018) formularam trés lotes de comprimidos orodispersiveis de NTZ por
meio da técnica de dispersdo sdlida a fim de aumentar a solubilidade e a taxa de dissolugdo do farmaco nesse sistema em
comparacdo com a formulacdo comercializada, usando PEG 4000, Polaxamer 188, crospovidona, estearato de magnésio e

diéxido de silicio coloidal. Os lotes de formulacdo de dispersdo s6lida foram caracterizados pelo doseamento do farmaco,
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espectroscopia FTIR, DSC e perfil de dissolugéo do farmaco in vitro. A partir da forma cristalina de nitazoxanida convertida em
estado amorfo durante a formulagéo da dispersdo sélida a nitazoxanida oro-dispersivel foi projetada usando dispersédo sélida
otimizada e crospovidona como superdesintegrante. Como resultados os comprimidos orodispersiveis mostraram tempo de
desintegracdo de cinquenta e quatro segundos e liberacdo de droga in vitro de 87,41%, enquanto que o produto disponivel
comercialmente liberava apenas 68% ao final de 1h. Sendo a formulacdo 3 (NTZ 300 mg, crospovidona 18 gm, MCC 113 mg,
estearato de magnésio 4 mg e diéxido de silicio coloidal 5 mg) escolhida dentre todas pelos melhores resultados alcancados.
Compreende-se, assim que a Nitazoxanida vem sendo abordada em diferentes contextos e por diferentes veiculagdes,
tornando-se alvo de inimeros estudos, mesmo ja sendo considerada bem estabelecida, tendo em vista que seu reposicionamento
podera agilizar sua utilizacdo em diversas finalidades terapéuticas, potencializando sua atividade biologica, além de minimizar
as dificuldades fisico-quimicas e biofarmacotécnicas que inviabilizam o uso da NTZ. A figura 2 mostra um breve esquema dos

principais achados descritos no nosso estudo.

Figura 2. Principais achados descritos sobre sistemas de vetorizacéo e reposicionamento da NTZ.

Nitazoxanida

| Sistemas de vetorizagio | Reposicionamento
r l ) l
I Lipossomas I I Microesferas | | COVID-19 |
I Nanoparticulas I [ Cocristais ] l

Isolada ou em associagdo com
Comprimidos de ivermectina‘hidroxicloroquina
liberagio controlada

l Grande potencial terapéutico

Melhoria das caracteristicas
fisico quimicas

Eficacia terapéutica

Fonte: Autores.
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7. Concluséao

Desse modo, observa-se que investigacdes acerca das acBes farmacoldgicas e novos meios de veiculacdo da
Nitazoxanida (NTZ) estdo evoluindo, inclusive seu estudo em pacientes acometidos pela Covid-19 e em terapias associadas.
Ademais, 0 artigo expde estudos que abordam a importancia da influéncia nanotecnoldgica e de novos sistemas de vetorizagdo
como forma de modular a liberagdo do farmaco, além de ultrapassar barreiras que dificultam sua biodisponibilidade, impactando
nos aspectos biofarmacotécnicos da molécula e motivando seu reposicionamento para outras atividades farmacoldgicas que ndo
sdo usadas na clinica atualmente.

Portanto, a Nitazoxanida representa um farmaco com grande potencial terapéutico e sua veiculacdo em novos sistemas
é de suma importancia, além de ja serem uma realidade, tendo em vista a tecnologia que se vem investindo nos seus estudos.

Apesar disso, novas investigacdes devem ser realizadas para o reposicionamento e a ado¢do na pratica clinica.
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