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1. INTRODUCAO

Os avangos has pesquisas na area de liberagdo controlada, refletem uma tendéncia tecnol 6gica
mundial. que pode ser traduxida em quanto menor, melhor™, Denomina-se esta revolucdo de
nanotecnologia, cujo termo é origindrio de uma unidade de medida que equivale a 10° metros

(um milionésimo de milimetro).

Os beneficios do desenvolvimento da nanotecnologia ocorrem em todas as areas desde chips de
computadores cada vez menores, até sistemas mais eficientes para veicular e aumentar a eficacia
dos farmacos no organismo. Dentre 0s sistemas propostos, encontra-se uma nanoestrutura
chamada nanocépsula, que é um sistema tecnoldgico disponivel paraincorporacdo de substancias
ativas (SCHAFFAZICK, et a., 2003).

Assim como as hanocpsulas, tem outros compartimentos que podem atuar como veiculos de
transporte de principios ativos, como as nanoesferas e lipossomas. As nanoesferas diferem da
nanocdpsulas por ndo apresentar 6leo em sua composicdo, sdo formadas por uma matriz
polimérica, onde o principio ativo ficaretido ou adsorvido. Ja os lipossomos apresentam algumas
desvantagens em relacdo aos outros veicul os de transporte. Devido & sua constituicdo lipidica, os
lipossomos liberam os principios ativos existentes em seu interior j4 no primeiro contato
redizado com o manto hidrolipidico, causando concentragdo pontual e ndo entregando seus
principios ativos no ponto idea, aém disso, sua composicdo favorece a oxidacdo,
comprometendo a qualidade de seu contetido (PIMENTEL et a. 2007; PIATTI, 2011).

As nanocpsulas, que sdo constituidas por um invélucro polimérico disposto ao redor de um
nucleo oleoso, podendo o principio ativo estar dissolvido neste nicleo €/ou adsorvido a parte
polimérica (SCHAFFAZICK et al. 2003; NECKEL; SENNA, 2005).

Esse tipo de liberagdo controlada proporciona um modo diferente de carregar e distribuir as
substéncias ativas, oferecendo a vantagens como: maior eficacia terapéutica, liberacdo
progressiva e controlada do principio ativo, proteger a substancia ativa de possiveis degradagdes



por diminuir seu contato com o restante da formulagdo proporcionando um maior desempenho da
substéncia, diminuicdo significativa da toxidade e maior tempo de permanéncia na circulagéo de
um farmaco (OLIVEIRA; LIMA, 2006).

A eficécia das nanocpsulas também pode ser demonstrada por meio de sua ampla utilizacgo na
medicina na fabricacéo de farmacos, como por exemplo, em tratamento de controle hormonal e
em adesivos para controle de tabagismo, onde o ativo é nanoencapsulado (ALVES, 2011,
PIATTI, 2011).

A leishmaniose é uma doenca infecciosa zoondtica, amplamente distribuida em todo o mundo.
Segundo a organizagdo mundial de salide 90% dos casos de leishmania vicera (a forma mais
severa da doenca) é registradas em Bangladesh, Nepal, india, Suddo e no Brasil. No Brasil
encontram-se disseminada nas regides nordeste, centro-oeste e sudeste (RATH, et d, 2003).

A droga de primeira escol ha utilizada no tratamento da leishmaniose é o antimonia pentavalente,
a Anfotericina B é a droga de segunda escolha, empregada quando n&o se obtém resposta ao
tratamento com antimonia ou na impossibilidade de seu uso. A Anfotericina B € um farmaco
potente utilizado no tratamento da Leishmaniose e apesar de sua eficacia seu uso é limitado
devido as reagfes adversas que causa no organismo, tais como: nédusea, febre, calafrios e
intoxicacdo renal, pois apresenta alta toxicidade (FILIPPIN; SOUZA, 2006).

Desta forma esse trabalho tem como objetivo principa a producdo de nanocapsulas para a
incorporacdo do farmaco anfotericina B, estudar o mecanismo de formagdo das nanocépsulas e a
eficiéncia de incorporacao do farmaco.



2. NANOTECNOLOGIA

A primeiravez que se ouviu falar em nanotecnologia foi em 1959, pelo fisico Richard Feyman,
gue comentou a respeito do poder de manipulacdo de a&omos e moléculas, que resultaria em
componentes muito pegquenos. A nanotecnologia nada mais € do que a técnica de fabricacéo de
entidades que possuam dimensdes menores do que 100 nandmetros. O nanbmetro € a medida que
corresponde a bilionésima parte do metra ou a miliondsima parle do milimetro, O prefixa “nano™
vemw do gesgo o dignilica anfo” o corredponds & Tloncsuma parts de alguma grandoza,

(MARTINELLO; AZEVEDO, 2009)

A nanotecnologia esta presente em varias éreas, como cosmética, farmacéutica, medicina,
eletrbnica, ciéncia da computacdo, biologia e mecénica A indlstria projeta para 2015 um
faturamento de cerca de um trilhdo de Dolores em produtos de nanotecnologia em dimensdes
nanométricas. Os produtos que se destacam sao: transistores de polimeros organi cos emissores de
luz, utilizados em monitores; produtos de limpeza baseada em nanoemulsdes antibacterianas;
nanocdpsulas feitas de lipossomas ou polimeros, ferramentas nanofluidica utilizadas em chip;
nanodispositivos utilizados na construcdo de méguinas minlsculas para procedimentos
cirargicos, conversores cataliticos automotivos nanoincrementados, utilizados na combustéo
interna dos motores; nanotubos de carbono como fontes de el étrons para equipamentos de raios-
X; nanocristais em blocos de construgbes para metais; produtos de consumo do cotidiano
nanoincrementados, bolas de ténis, protetores solares, embal agens e automoveis (ALVES, 2011).

Na &rea de f&rmacos, ainda ha poucos produtos no mercado, porém a mais trabalhos encontrados
do que em cosméticos, entretanto, estes ainda sd0 muito caros e pouco acessiveis. Esses novos
sistemas de carregadores tém levado ao desenvolvimento de varios farmacos para tratamento de
cancer, e outras doencas aualmente sem cura. A preparacd de nanoparticulas no
encapsulamento de farmacos pode incluir algumas moléculas que possuem receptores especificos
em células no figado, cérebro, ou mesmo células cancerigenas, proporcionando uma liberaco do
medicamento em um alvo pré-definido (DURAN; AZEVEDO, 2009).



No final de 2007, o Brasil contava com quase 50 empresas de diversos segmentos utilizando
produtos ou processos nanotecnol égicos. Entre 2001 e 2007, o governo brasileiro investiu cerca
de R$ 150 milhdes no desenvolvimento das areas de nanociéncia e nanotecnologia. E pouco, se
comparado aos investimentos realizados por paises desenvolvidos como os Estados Unidos e o
Japdo, que investem anuamente em torno de US$ 1 bilh& com previsdo de movimentagdes que
ultrapassem um trilh&o de ddlares nos proximos dez anos (MARTINELLO; AZEVEDO, 2009).

Devido a reatividade das nanoparticulas, seu uso indiscriminado pode levar a efeitos toxicos
inesperados. Diversos estudos comprovam que ainalagdo dessas particulas pode ser perigosa. No
entanto existem inimeros beneficios, tal como: particulas de éxido de zinco, por exemplo, ndo
penetram o estrato cérneo da epiderme (ndo ultrapassam a barreira da pele), ndo alcangam as
camadas irrigadas da pele humana e, portanto, ndo sdo toxicas (BOAVENTURA, 2010).

2.1 SISTEMAS DE LIBERACAO CONTROLADA

O termo nanoparticula é genérico, sendo utilizado de acordo com o tamanho da particula
Particulas com tamanho menor que 1um sdo considerada nanoparticulas, enquanto que as
particulas maiores sdo denominadas microparticulas (AZEVEDO, 2002).

O termo nanoparticula aplicado a liberacdo controlada de substancias é amplo e englobam
algumas estruturas diferentes. Em todas elas, as moléculas da substéncia podem estar absorvidas,
ou sga, fixadas na superficie, dispersas ou dissolvidas, diferem entre si pela composicéo da
formulacdo. As principais estruturas aplicadas em farmacos ou cosméticos sdo: nanoesferas,
nanocdpsul as e nanoemul sdes e lipossomas. (RAFFIN et a, 2003; OLIVEIRA et a, 2004).

Denominam-se nanoesferas (Figura 1) agueles sistemas em que o farmaco encontra-se
homogeneamente disperso ou solubilizado no interior da matriz polimérica. Desta forma, obtém-
se um sistema monolitico, onde ndo é possivel identificar um nacleo diferenciado. As
nanocdpsulas constituem os chamados sistemas do tipo reservatério, onde é possivel identificar
um nucleo diferenciado, que pode ser solido ou liquido, neste caso a substancia encontra-se



envolvida por uma membrana, geralmente polimérica, isolando o nicleo do meio externo
(AZEVEDO, 2002).

MNanoesferas

Nanocapsulas

Nanoparticulas Poliméricas

Figura 1 - Representacdo das Nanoesfer as e das Nanocapsulas (In: AZEVEDO, 2002, p.4).

As nanoemul sBes, tamanho entre 10 a 100 nm (Figura 2), correspondem a um sistema micelar,
constituido pela dispersdo de tensioativos (agende emulsificante) e 6leo em agua. O tensoativo é
o intermediador do contato entre aqueles dois compostos. Geralmente, um intermediador deve ter
afinidade com os dois lados. Deve reunir em s caracteristicas presentes em ambos, mas as quais
ndo sdo compartilhadas entre aqueles. O resultado da juncdo do emulsificante, da agua e do 6leo,
em qualidades e quantidades especificas, é entd a emulsid (MUEHLMANN, 2011). E uma
nanocdpsula sem revestimento polimérico. Assim, como os lipossomas podem apresentar em sua
superficie mol éculas que alteram suas propriedades (RAFFIN et a., 2003).

Na &rea estética, as caracteristicas de transparéncia, fluidez, menor quantidade de tensoativos,
bem como a auséncia de espessantes, conferem as nanoemulsbes Gtimo aspecto estético e
agradavel sensorid apele (MORALES, 2010).
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Nanoemulsbes

Figura 2 - Representacéo das Nanoemulsbes (SANT OS, 2009).

Os lipossomas (Figura 3) séo veicul os aquosos formados por bicamadas (lamelas) concéntrica de
fosfolipidios (lipideos que contem é&cido fosférico na sua estrutura), que por sua vez, s
moléculas presentes no organismo humano e com afinidade tanto por gua quando por 6lecs e
gorduras (BATISTA; CARVALHO; MAGALHAES, 2007). Polimeros podem ser incorporados
na sua superficie, para aumentar sua estabilidade o e tempo de permanéncia no organismo. Pode-
se aindaligar a superficie de anticorpos, que atuam como agentes transportadores dos lipossomas
para determinadas zonas no organismo.

E uma excelente forma de sistema de liberago controlada de farmacos devido sua flexibilidade
estrutural como: tamanho, composicdo e fluidez da bicamada lipidica. A grande capacidade de
incorporar variedade de compostos hidrofilicos e hidrofébicos, sendo utilizado em farmacos
citotdxicos, genes e vacinas. O lipossoma varia de tamanho de 20nm até alguns micrometros
(PIMENTEL et.al., 2007).
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Principios Ativos

Lipossoma Camadas do Lipossoma
(corte)

Figura 3 - Representacio do Lipossoma (In: BIO-MEDICIN, 2012).

Os lipossomas sdo atdxicos, biodegradaveis e podem ser preparados em grande quantidade.
Finamente, por se tratar de particulas minasculas, pode ser administrada por via ordl,
intravenosa, ocular ou pulmonar, ou dérmica (ANTUNES, 2007).
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3. NANOCAPSULAS

O uso de nanocpsulas é aplicado especialmente para substancias que degradam em temperaturas
acimade 40°C ou sdo sensiveis a oxidacao em presenca de agua, por variagdo de pH ou por efeito
deluz ultravioleta (KULKAMP; GUTERRES; POHLMANN, 2009).

As nanocapsulas sdo sistemas coloidais vesiculares de tamanho nanométrico, caracterizando-se
por apresentar um nicleo interno oco e oleoso, onde o principio ativo deve se encontrar
preferencia mente dissolvido, revestido por uma membrana polimérica com sufactantes lipofilico
e/ou hidrofilico na interfase. Os dleos utilizados podem ser vegetais ou minerais, devendo
apresentar auséncia de toxicidade, ndo serem capazes de degradar ou solubilizar o polimero e dta
capacidade de dissolver a droga em questdo (PEREIRA, 2006).

As nanocépsulas destacam-se em relagcdo aos sistemas matriciais pelo confinamento do principio
ativo na camada central das particulas, que confere umamaior protecdo deste frente a degradacéo
no meio biol6gico, permite a veiculagcdo de moléculas hidrofébicas, além de reduzir o efeito de
liberacdo iniciad. As caracteristicas fisico-quimicas e a estabilidade das nanocépsulas séo
fortemente afetadas pelas propriedades fisico-quimicas dos polimeros e 6leos empregados na sua
preparacéo (NECKEL; SENNA, 2005).

As nanocapsulas, a estabilidade € maior, ou sgja, no caso de um creme hidratante, por exemplo, a
penetracéo serdmais rpida e profunda na pele e os efeitos serdo visiveis em muito menos tempo.
A disponibilizar as capsulas com os principios ativos mais estaveis e com maior poder de
permeacdo (BARBUGLI, 2012).

Segundo Azevedo (2002) os sistemas de liberagdo controlada oferecem numerosas vantagens
utilizando nanocpsul as, segue abaixo as mais importantes:

a) Maior eficacia terapéutica, com liberac@o progressiva e controlada da substancia, a partir
da degradacéo da matriz;

b) Diminuigdo significativa datoxidade e maior tempo de circulagéo;

¢) N&o h& predominio deinstabilidade e decomposi¢éo da substancia;

d) Administracdo segura, sem reagtes e menor numero de doses;
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€) Tanto substancialipofilicas como hidrofilicas podem ser incorporadas;

3.1. POLIMEROS PARA OBTENCAO DE SISTEMA DE LIBERACAO

Os polimeros séo macromol éculas compostas de moléculas pequenas ligadas umas as outras para
formar estruturas lineares, ramificadas e/ou ligagBes cruzadas que podem formar particulas
poliméricas capazes de conter substancias no seu interior (PEREIRA, 2006).
Parautilizacdo in vivo é desgjavel que os polimeros apresentem as seguintes caracteristicas:

1- Quimica polimero e substancia encapsulada devem existir juntos sem que hgja interagdo

entre eles, parando comprometer aliberacéo do produto.

2- Mecanica: capacidade de o polimero ser moldado, deformado.

3- Bioldgica deve ser biodegradavel, seja por via enzimatica, quimicaou microbiana.
A membrana polimérica presente nas nanocdpsulas possui efeito protetor de substancias, contra
danos causados por agentes externos, prevenindo a sua degradagdo (KULKAMP, GUTERRES;
POHLMANN, 2009).

Os polimeros séo divididos em polimeros biodegradaveis e ndo biodegradavels.

3.2. POLIMERO BIODEGRADAVEL

As nanoparticulas, constituidas por polimeros biodegradavels, tem atraido muita atencdo dos
pesquisadores em relacdo aos lipossomas, devido as suas potencialidades terapéuticas, a maior
estabilidade nos fluidos bioldgicos e durante o armazenamento, preparacéo rdpida e fécil, e ao
baixo custo quando comparadas aos lipossomas (PEREIRA, 2006).

Polimeros biologicamente degradaveis incluem: polimeros naturais, polimeros naturais
modificados e polimeros sintéticos.
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3.2.1. Polimeros naturais

S80 sempre biodegradaveis, por exemplo, o colégeno, a celulose (como a carboxmetilcelulose) e
aquitosana (AZEVEDO, 2002).

3.2.1.1. Carboxilmetilcelulose

A Carboxmetilcelulose ou CMC é um polimero anidnico obtido através da reagdo da celulose
com monocloroacetato de sddio e hidréxido de sddio (conforme a reacéo a baixo), o CMC de
grau técnico apresenta-se na forma de p6 ou granulos levemente amarelecidos (creme), com
menor grau de pureza (tendo como impurezas os sais de formacao); muito solivel em agua, tanto
afrio quanto a quente, na qual forma tanto solugGes propriamente ditas quanto géis (KAISTNER,
1996).

A reacdo de formagdo da carboxmetilcelul ose:
RcelOH + NaOH + CICH,COONa = Rcel OCH,COONa + NaCl + H,O

A CMC tem grande aplicagéo tecnol égica, sendo utilizada em varias indlstrias, tais como, couro,
detergente, tintas, cimento, fibras téxteis, petroquimica, excel ente propriedade para aplicacbes em
farmacol ogia onde € usada no processo de encapsulacéo, aumentando o tempo de desintegracéo
de cpsulas e comprimidos, consequentemente retardando um pouco a absor¢do do farmaco, em
cosmeéticos como agente emulsificante e como aditivo alimentar de ser fisiologicamente inerte
(USSUY, 2002).

A estruturada CMC é baseada no polimero di f-(1,4)-D-glucopiranose da celul ose (Figura 4).

A presenca de substituintes com grupos —CH2-COOH na cadeia e celulose produz um
afastamento das cadeias poliméricas e permite uma maior penetracdo de agua, conferindo a CMC
solubilidade em &gua a frio (ROHR, 2007). Por ser solivel em agua e o grau de dispersdo neste
solvente varia com 0 grau de substituicdo (nimero médio de hidroxilas por unidade de
anidroglicose da celulose que sdo subgtituidas por grupos carboximetilas) e o grau de
polimerizagdo (numero médio monomeéricos de anidroglicose, substancia derivada de um &cido
pela eliminacdo de uma ou mais moléculas de &gua), isto €, quanto maior o grau de substituicdo
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e/ou uniformidade de substituicdo, maior a solubilidade em &gua. A solubilidade também
aumenta com a temperatura, € insoltvel em solventes organicos, mas dissolve bem em misturas

de &gua e sol ventes misciveis em agua, como etanol (USSUY , 2002).

T
I

Figura 4 — Molécula da Carboxmetilcelulose (In: ROHR, 2007).

A CMC é aerébica e anaerobicamente biodegradével por bactérias encontradas no meio
ambiente, produzindo pequenas quantidades de fragmentos de CMC e aglcares. Porém sua
bi odegradabilidade varia de lenta a muito lenta (EMBRAFARMA, 2010).

Devido as suas propriedades, tais como: solubilidade na agua fria e quente, aumento da
viscosidade na solucdo, habilidade para formar filme, adesividade, caracteristicas de suspensdo,
retencdo da &gua, resisténcia a 6éleos, gorduras e solventes organicos, 0 CMC tem uma ampla
aplicacdo, tanto na formulagdo de muitos produtos alimenticios e cosméticos, como espessante
em logdes e xampus, quanto no melhoramento de seus processamentos (KAISTNER, 1996).

3.2.2. Polimeros naturais modificados

Um problema encontrado em polimeros naturais é que eles frequentemente levam muito tempo
para degradar. Isto pode ser resolvido adicionando-se grupos polares as cadeias, que por serem
mais |&beis podem diminuir o tempo de degradacdo. Exemplos destas modificacOes podem ser a
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reticulacdo de gelatina utilizando-se formaldeido, a reticulacdo de quitosana utilizando-se
glutaraldeido, levar celulose a acetato de celulose. (AZEVEDO, 2002).

3.2.3. Polimer os sintéticos

S80 também largamente utilizados, como, por exemplo, poli(etileno), poli(dcool vinilico),
poli(acido acrilico), poli(acrilamidas), poli(etilenoglicol), poliésteres. No caso dos poliésteres,
estes s80 mais utilizados pelo quimico e tém no poli(glicolide) o polimero difético linear mais
simples (AZEVEDO, 2002).

3.3. POLIMERO NAO BIODEGRADAVEL

S&0 utilizados na liberagdo de principios ativos, dos quais os polimeros derivados de celulose e
acrilicos encontram vasta aplicacdo na fabricacdo de formas de dosagem perora, filmes
transdérmicos e outros dispositivos. A mistura de polimeros com propriedades diferentes
permitem um gjuste das formulagdes para 0 maior controle de liberagdo do principio ativo
(OLIVEIRA; LIMA, 2006).

3.4. METODOS DE PREPARACAO DE SISTEMAS DE NANOPARTICULAS

Ha vérios métodos diferentes de preparacdo de sistemas nanoparticulados. Os mais

destacados e utilizados s50

3.4.1 Méodo Mecanico

E mais atilizado comercialmente, & o método mecinico mais conhecido ¢ o “Spray Drying”

(secagem em spray), em que o principio ativo, em solucéo ou dispersdo, é nebulisado, juntamente
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com materia revestidor solubilizado ou fundido. Isto é feito em uma cémara de evaporacéo,
causando a répida solidificacdo das goticulas originando as particulas (AZEVEDO, 2002).

3.4.2 M étodo Fisico-Quimico

Os métodos fisicos-quimicos sdo baseado na dissolucdo do principio ativo, juntamente com um
polimero, em determinado solvente, seguida pela adicdo, sob agitagdo constante, de um néo-
solvente a mistura. O ndo solvente causa a precipitagdo do polimero ou pode ocorrer também a
separacdo de fases (chamado de processos coacervacao). Estes processos podem ser divididos em
simples (por mudancga no pH, forca iGnica, temperatura) ou complexos (complexacédo entre dois
polieletrolitos de carga oposta). A copolimerizacdo interfacial, pelo contato entre os monémeros
nainterface, formananocépsulas (AZEVEDO, 2002).
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4. LEISHMANIOSE

A leishmaniose é uma doenca crénica, de manifestacdo cuténea, mucocuténea ou viceral, causada
por protozodrios flagelados do género Leishmania. E uma zoonose comuns em animais como o
c&o e a0 homem. E transmitida ao homem pela picada do mosquito flebotomineos chamados de
mosquito palha (Figura), do género Lutzomyia ou Phlebotomus (BASANO; CAMARGO, 2004).

Figura5— Mosqguito palha, transmissor da L eishmaniose.

Esta parasitose ocorre na Asia, Europa, Africa e Américas, no continente americano & relatos
desde a época colonial. Basicamente podemos diferenciar duas formas de leishmaniose: a
Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) (Figura) e a Leishmaniose Viscera Americana
(LVA) (RATH, 2003).



A -.;‘.'

Figura6—(A) LTA infiltrag&o nasal; Figura7—(A) LTA forma
(B) LTA formavegetante; (C) e (D) hiperceratésica; (B) LTA formadifusa;
diagndstico diferencial daLTA (In: (C) e (D) diagnéstico diferencial da
GONTIJO; CARVALHO, 2003). LTA (In: GONTIJO; CARVALHO,
2003).

Segundo a Organizagdo Mundia da Salde 90% dos casos de leishmaniose visceral sdo
registrados em Bangladesh, Brasil, Nepal, india e Sudao; 90% dos casos da |eishmaniose
mucocutanea ocorrem no Brasil, Bolivia e Peru e 90% dos casos da |eishmaniose cuténea
ocorrem no Afeganistdo, Brasil, Ird Peru, Ardbia Saudita e Siria (GONTIJO;
CARVALHO, 2003).

A Leishmaniose é normamente tratada com antimoénios, mas outras drogas tém sido
empregadas no tratamento, como a Anfotericina B, sendo indicada para o tratamento da

leishmaniose mucocutanea americana, embora ndo se considere fa&rmaco de primeira

19
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eleicdo. A anfotericina B pode ser incorporada em lipossomas carregadores sendo
absorvida pelo sistema reticulo endotelial onde o parasita da leishmania reside, e é assm
pouco absorvido pelos rins, 0 maior 6rgdo alvo para atoxicidade da anfotericina B (RATH,
2003).
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5. ANFOTERISINA B

A Anfoterosina B (Figura) € um antifungico, produzido por uma cultura de bactérias
Sreptomyces nodosus, foi inicialmente isolada em 1955 e, desde ent&o, apenas alguns
agentes com acdo antifungica descoberta tornaram-se viaveis para o tratamento das
infeccOes fungicas sistémicas (FILIPPIN; SOUZA, 2006).

n,:yﬂ :
HO u|rm"'|

HOH HOH

Figura 8 — Estrutura quimica da Anfotericina B (In: FILIPPIN; SOUZA 2006).

Mesmo com sua elevada toxidade a Anfotericina B tem grande aspecto de acéo e mais de
50 anos de uso clinico tém assegurado seu uso como farmaco de escolha no tratamento da
maioria das micoses sistémicas que atingem pacientes imunocomprometidos, com febre
persistente e ndo tiveram resposta a terapia antibacteriana apropriada.

A Anfotericina B é utilizada no tratamento de pacientes com infeccbes fungicas
progressivas e potencidmente graves como: aspergilose; blastomicose, candidiase
disseminada; coccidiodomicose; criptococose; endocardite fungica; endoftamite
candidiasica; infeccOes intraabdominais, incluindo peritonites relacionadas e ndo
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relacionadas com o processo de didise; |eishmaniose mucocuténea. Além disso, a AB ndo

tem efeito sobre bactérias e virus.

A AB é contra indicado na insuficiéncia rena e em pacientes que tenham demonstrado
hipersensibilidade a AB ou algum outro componente da formulagdo, a menos que a opini&o
do médico, a condicdo que requer o tratamento envolva risco de vida e sga sensivel a
terapia com AB. Deve ser utilizado somente em pacientes hospitalizados. Durante o
emprego intravenoso da AB, é comum a ocorréncia de reagdes agudas tais como: calafrios,
febre, anorexia, nduseas, vomitos, cefaléias, miagia, artralgia e hipotensdo (REIS, 2012).
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6. TENSOATIVO

Os tensoativos ou sufactantes como também sdo chamados, sdo substéancias que diminuem
a tensdo superficia ou influenciam na superficie de contato entre dois liquidos. Séo
também utilizados como emulsionantes que mantem uma emulsdo. Esses tensoativos
podem ser classificados em: catidnicos, anibnicos e anfoteros e ndo idnico (QGS, 2010).

Os tensoativos catiénicos possuem um ou mais agrupamentos funcionais que ao se ionizar
em solucdo aquosa, fornece ions orgéanicos carregados positivamente. E os tensoativos
anidnicos possuem um ou mais agrupamentos funcionais que ao se ionizar em solucéo
aquosa, fornece ions organicos carregados negativamente. Os anféteros quando em solucdo
aquosa possuem caracteristicas aniodnicas ou cationicas dependendo das condicdes de pH da
solucéo. E o ndo ionico ndo seionizam, logo ndo possuem carga (DALTIN, 2011)

Os compostos tensoativos sdo substancias anfifilicas, ou sgja, possuem em sua estrutura
molecular grupos com caracteristicas antagbnicas. Em todas as moléculas tensoativas ha
um grupamento polar que possui afinidade por &gua, denominado grupo hidrofilico. Na
mesma molécula ha também o chamado grupo hidrofébico, que por sua natureza apolar,
ndo possui afinidade por &gua, mas possui por substancias oleosas, sendo chamado muitas
vezes de grupamento lipofilico. Todos os agentes tensoativos sdo constituidos, portanto, de
mol éculas que exibem duas porgdes estruturais distintas que manifestam tendéncias opostas
de solubilidade (PEDRO, 2012).

O tensoativo utilizado neste trabalho foi 0 acido estearico (Figura 15) ou também chamado
de &cido octadecandico é um é&cido graxo saturado, p6é branco a levemente amarelado,
insolivel em &gua, facilmente biodegradado no solo e na agua e de odor caracteristico
(SANTIN, 2006).
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Figura 9— Acido Estedrico (In: WIKIPEDIA).

O é&cido estedrico € aplicado em cosmeéticos como co-tensoativo, agente de viscosidade em
pomadas e emulses, na producdo de cremes para barbear, sabonetes, logbes cremosas,
xampus e medicamentos como lubrificante de comprimidos e cdpsulas (SANTIN, 2006).
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7.METODOLOGIA

O procedimento experimental para a producdo de nanocdpsulas serd realizado segundo
Guinebretiere et al, 2002.

7.1. MATERIAIS E REAGENTES

Carboximetilcelulose

Cloroformio P.A.- (Synth)

Acido Estedrico

Acetona

Aguadestilada

Baanca Analitica (Tecnal AG 200)
Balanca Semi-analitica (Gehaka BG 1000)
Agitador magnético (Quimis Q261-22)
Ultraturrax (Polytron PT-DA2120/2EC)
Microscopio (OPTON — TIM — 2005-B)

Centrifuga (Tecna)

7.2.VIDRARIAS

1 pipeta volumétrica de 10ml
1 pipeta volumétrica de 3ml

1 pipeta de paster
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3 becker de 250ml
1 becker de 600ml
1 bastéo de vidro
1 espétula

4 tubos de ensaio
1 pisseta

1 proveta de 100ml

7.3. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Preparou-se duas fases: (&) a fase orgénica b) a fase aguosa. Foram produzidos
nanocdpsul as na auséncia e presenca de anfotericina B.

Na fase orgénica preparou-se uma solu¢éo70% de acetona, 27% de cloroférmio e 3% de
&gua destilada em um bado volumétrico de 250ml. Na fase aquosa preparou-se uma
solugéo 10% de acetona e 90% de &gua.

Pesou-se em uma balanga semi-analitica 2,00g do polimero (carboxmetilcelulose) em um
becker de 250ml. Transferiu-se o polimero para o becker de 600ml e diluiu-se o polimero
com 100ml de agua destilada com agitacdo constante em um agitador magnético durante 20
min. Deixou-se em repouso o polimero em 24hs, para que houvesse a hidratacéo.

Pesou-se 0,02g de anfotericina B e adicionou-se a fase aquosa.

Pesou-se 3,509 de &cido estedrico em um becker de 250ml e adicionou-se a solugdo
orgénica, para solubilizar o &cido estedrico (tensoativo).
Depois de solubilizado o &cido esteérico e a anfotericina B, adicionou-se os dois no becker

que continha o polimero hidratado.

Em seguida, a solugdo foi agitada a 19000 rpm em ultraturrax, durante aproximadamente
10 minutos. Em seguida, triplicou-se o volume com égua destilada parainduzir a difusdo do
solvente. Ap6s a adicdo de agua sobre a emul sdo, deixou-se em repouso a solucdo por 24hs,
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descartou-se 0 sobrenadante e levou-se o precipitado para a centrifuga durante 30 minutos
para a separacdo das nanocdpsulas do solvente. O solvente e parte da &gua foram removidas
com uma pipeta de paster.

O organograma do procedimento experimental esté apresentado nafigura

[a3z acLosa Fass oo

R . R sulbvsrle Al com s
4gua saturada com stverie oollmere com 2 somanfatsicing
H

Erruzfoacdc a

BN - \L

amulsEo Alzadgua

srliczndaacia e l
goitagio 2 220 rom

nabocdpslls 2mosuspensda cilules

e s sk prossSo EE
recLzida - ~
nanccipsla

Figura 10 - Esquema do procedimento de producgdo das nanocapsulas.
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8. RESULTADO E DISCUSSAO

A figura 11 demonstra o resultado do experimento de producéo de nanocdpsulas.

Nafigura 11 A demonstra a mistura da fase orgénica com a fase aquosa com a anfotericina
B, figura 11 B demonstra a mistura da fase organica com a fase aguosa na auséncia de
anfotericina B. A figura 11 C mostra a emulsdo formada ap0s a solucéo ter sido colocada
no aparelho ultraturrax. Deixando em repouso a solugdo por 24h formou-se uma solucéo
esbranquicada no fundo do Becker, como mostra afigura 1l D. Nafigura 11 E as possiveis
nanocdpsulas foram levadas para a centrifuga, para separar as nanocdpsulas do
sobrenadante.

Figurall A — Mistura de fases com a Figura 11 B —Mistura defases na

anfotericina B. auséncia de anfotericina B.
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Figura 11 C — Emulsdo. Figura 11 D — Nanocapsulas em
suspensao.

Figura 11 E — Nanocépsulas centrifugadas.
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Para a visualizacdo da formacgdo de nanocdpsulas, retirou-se um aliquota da solugdo
contendo as possiveis nanoparticulas e adicionou-se em uma lamina de microscépio e
verificou-se a formagdo dessas pequenas particulas. Observou-se uma possivel formagéo
dessas nanoparticulas, mas ndo se pode ter certeza do resultado obtido, pois 0 microscopio
utilizado foi o Optico, onde a visudizagcdo dessas nanocdpsulas é dificultado. Os diluentes
utilizados também pode ser que ndo colaboraram para um melhor resultado do

experimento. A figura 12 e 13 demonstra a observagao feita no microscdpio optico.

Figura 12 — Possiveis nanocapsulas obser vadas no microscopio optico.
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Figura 13 - Possiveis nanocapsulas obser vadas no microscopio 6ptico.
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9. CONCLUSAO

Os resultados de microscopia demonstram a formagdo pequenas estruturas esféricas, porém
outros métodos de caracterizacdo devem ser utilizados para confirmar se as estruturas
observadas sdo nanocapsulas.
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