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1. Introducao

Um “nandmetro” (nm) equivale a um bilionésimo de mefro. Ao se consequir
fazer manipulacdes precisas na nano escala, ou seja, na escala dos atomos e das
moléculas, abre um mundo de aplicagbes possiveis em iodos os sefores da
economia: computadores podem ficar menores e mais rapidos, farmacos podem
permear o corpo de forma mais completa e ter celulas especificas como alvo,
catalisadores (usados para acelerar reagdes quimicas, inclusive processos de
refinamento de petréleo) podem ser tonados mais reativos; sensores podem
monitorar tudo — desde plantas, a vacas, foices, armas quimicas e clientes — com
maior precisdo; 0s materiais podem ser mais fortes, mais leves e mais “inteligentes”
(GORGEN , 2003).

Nanocapsulas (figura 1 a) séo estruturas coloidais constituidas por vesiculas
de um fino invélucro de polimero biodegradavel e uma cavidade central com nicleo
oleoso, no gual a substdncia ativa encontra-se dissolvida,sendo, por isso,
consideradas um sistema reservatorio, o qual apresenta diametro submicrométrico,
variando entre 10 a 1000 nm. {SHAMALT,2005). Nanoesferas (figura 1 b) sao
estruturas coloidais onde o farmaco insere-se pa parede polimérica da estrutura.
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Figura 1: Represeniacao esquematica de nanocapsulas (a) e nanoesferas (b)



Sistemas de liberagdo controlada oferecem varias vantagens quando
comparados aos sistemas convencionais de administragéo de farmacos. Nas formas

de administragdo convencionais (injegdo, pilulas).

Desde que cada droga possui uma faixa de agéo terapéutica acima da qual
ela é toxica e abaixo da qual ela é ineficaz, os niveis plasmaticos sao dependentes
das dosagens adminisiradas. Este fato & problematico se a dose efetiva estiver

proxima & dose toxica.

O objetivo dos sistemas de liberagéio controlada é manter a concentragdo do
farmaco entre estes dois niveis por um tempo prolongado, utilizando-se de uma
Unica dosagem (DURAN 2002).

Maior eficacia terapdutica, com liberagio progressiva e conirolada do

farmaco,

. Diminuicdo significativa da toxicidade e maior tempo de permanéncia na
circulagao;

. Administracio segura (sem reagdes inflamatérias locais) e conveniente
(menor numero de doses);

. Direcionamento a alvos especificos, sem imobilizagéo significativa das

espécies bioativas.

Portanto, sistemas de liberacédo controlada representam um desenvolvimento
relativamente novo e, quanto a suas necessidades, t&m o objetivo de prolongar e

melhorar o controle da administragdo de farmacos.

A anfotericina B (figura 2) & um antifingico produzido por cultura de bactérias
streptomyces nodosus. Em geral, atua como fungistatico (inibe o crescimento dos
fungos, mas naoc os mata); embora, em concentragbes proximas dos limites

superiores de tolerancia possa ser fungicida (mata o fungo).



Figura 2: Formula estrutural da anfotericina B

Mesmo com a sua elevada toxicidade e a introdugao de antifingicos azolicos
sistémicos na década de 1980 (Dismukes, 2000), a poténcia, o especire de agao e
os quase 50 anos de experiéncia clinica tém assegurado que a anfotericina B
permaneca como farmaco de escolha no tratamento da maioria das micoses

sistémicas que acometem pacientes imunocomprometidos.

Como quase todos os antifingicos, atua ligando-se e alterando
especificamente os esterbis da membrana celular das céluias do fungo (ergosterol),

que tém composigao diferente do esterol das células humanas, que é o colesterol.

Na figura 3, & apresentado um esquema da membrana celutar humana. Nesta
figura pode-se observar que na membrana celular humana estao inseridas
moléculas de colesterol, na membrana celular de fungos as moleculas de colesterol

sio substituidas por moléculas de ergosterol.
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Figura 3: Membrana ceiular humana

Na figura 4 a e b, sao apresentadas as estruturas moleculares de colesterol e

ergosterol, respectivamente.
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Figura 4: Estrutura molecular do colesterol (a), ergosterol (b)

A anfotericina B liga-se aos esterdis da membrana celular do fungo, o que
altera sua permeabilidade e a célula perde potassio e moléculas pequenas. Distribui-
se em pulmaes, figado, bago, rins, glandula supra-renal, musculos e outros tecidos;
sua unido as proteinas é muito alta. Nao se conhece seu metabolismo. Sua meia-
vida inicial & de 24 a 48 horas e a meia-vida terminal & de 15 dias; elimina-se de

forma lenta por via renal (FELIPPIN , 2006 ).



Derivado de celulose sio soliveis em agua e biocompativeis podendo ser

utilizados para a produgao de nanocépsulas. Tendo diversas aplicagbes tais como:

Espessante;

«  Doador de viscosidade para algumas formulagdes de detergentes;

= Ligante;

= [Estahilizanie;

+ Agente de suspensio;

+ Retencao de agua,;

«  Formacao de filmes resistentes a 6leos, graxas e solventes organicos;
+  Meio suporte para imobilizaggo de enzimas efou microrganismos.

(http://pt.wikipedia.org)

0 Acido Esteérico (figura 5) conhecido também por Acido octadecandico, O
acido n-octadecilico e Acido Cetil Acético, apresenta-se como um pd branco, de

caracteristica cerosa e odor caracteristico, insolvel em agua.
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Figura 5: Estrutura molecular do &cido esterarico

O Acido Estearico & aplicado em industria de cosmeéticos na producéo de
cremes para barbear, sabonetes, logbes cremosas, shampoos, banhos de espuma,
sabonetes liquidos. Também utilizado como lubrificante para adogantes em tabletes

{(www nutrichen.com.br).

A leishmaniose & a doenca provocada por um parasita de uma so celula — o
protozodrio Leishmania chagasi, que se aloja no interior das células de defesa do
organismo e danifica o bago, o figado e a medula dos 08s0s. Ha trés tipos de
leishmaniase: visceral, que ataca os orgéos internos, cutdnea, que ataca a pele, e
mucocutdnea, que ataca as mucosas e a pele. Nas uitimas {rés decadas as
autoridades da saude comecaram a identificar os primeiros casos contraidos nas
proprias cidades, inicialmente no Nordeste (ZORZETTO, 2008). Na tabela 1, €



apresentado uma tabela relacionando a leishmaniose no novo mundo com relacao

aos seu agente etiolégico.

Tabela 1: Leishmaniose do Novo Mundo e seus agentes etiologicos

[Leishmaniase - - Leishmaniase visceral
tegumentar americana

Leishmaniase cutinea |Leishmaniase I cishmaniase I eishmaniase visceral

mucocutinea cutineo-difusa  americana
- - L. infatum L. infatun( = L. chagast)

L. braziliensis L. brazilicnsis - -

L. panamensis L. . panamensis - 2

L. peruviana - - -

.. guyanensis - - -

L. venezuelensis - - -

.. mexicana o - .. mexicana -

L. amazonensis - L. amazonensis -

L. pifanoi - L. pifanoi -

Tendo em vista a importancia de novas formas de veiculagéo de anfotericina
B e a imporinancia tecnologicas das nanocapsulas, este trabalho tem por objetivos

produzir nanocapsulas e nelas incorporar anfotericana B



2. Metodologia

2. 1. Reagentes

Cloroférmio P.A. — A.C.S Synth
— Agua destilada

— Acido esteéarico Synth
Polimero derivado de celulose

2_2. Materiais

— Balanga Analitica (Tecnal AG 200)

— Agitador magnético (Quimis Q261-22)
Uttraturrax (Polytron PT-DA2120/2EC)

— Microscopio (OPTON — TiM — 2005 -B

— Rota Evaporador (Tecnal Te 210)

— 1 pipeta volumetrica de 10 ml

— 1 pipeta volumetrica de 01 ml

— 1 becker de 100 ml

— 1 becker de 500 m!

— 1 becker de 2000 ml

— 1 bastao de vidro

— 2 balbes volumetricos de 100 mi

— 1 pisseta

2.3 Procedimento

Preparou — se duas fases, a fase organica e a fase aquosa, na fase organica
preparou-se uma solucéo 97% de cloroférmio e 3% de agua destilada em um balao
volumétrico de 100 ml, na fase aquosa preparou — se uma solug@o 90% de égua e

10% de cloroférmio em um baldo volumétrico de 100 mil.



Pesou — se em uma balanca semi — analitica 2,0805 g do polimero de
celulose em um becker de 250 ml.Transferiu — se o polimero para o becker de 500
ml e diluiu-se o polimero com 100 ml de dgua destilada com agitagao constante em
um agitador magnético durante 20 mim. Deixou-se em repousg o polimero de um

dia para o outro para gue haja a hidratagao.

Pesou — se 0,02 g do farmaco anfotericina B e adicionou-se a fase aquosa.

Pesou — se 7,5511 g de acido estearico em um becker de 250 mi e adicionou-

se a solugdo organica, para solubilizar o acido estearico.

Depois que solubilizou — se o acido estedrico e a anfotericina B, adiciounou —
se o acido estedrico e a anfotericina B solubilizados no becker que continha o
polimero hidratado, agitou — se com um bastao de vidro a mistura e levou — se a
mistura para o aparelho ultraturrax durante 19 mim com uma rotagao de 23 rpm para
se formar a emulsdo., triplicou — se o volume final da emuisdo deixou — se em
repouso de um dia para o outro , descartou — se 0 sobrenadante e levou — se o
precipitado para a centrifuga durante 30 mim, separando — se as nanocapsulas do

solvente.



3. Resultados e Discussdo

Na figura 6, séo apresentados os resultados dos experimentos de produgao
das nanocapsulas. Pode-se observar que a se forma uma emuls&o branca e ainda o
sobrenadante mostra-se levemente amarelado devido, provavelmente, por haver
anfotericina B dissolvida figura 6 A. Na figura 6 b, observa-se apds ser triplicado o
volume inicial, formando uma emulséo branca em baixo e o sobrenadante. Na figura
6 ¢, a emulsdo apods a centrifugacdo. E na figura 6 d, € apresentada a emulsao apos
a adicao de etanol. Nesta etapa do procedimento pode-se observar gue houve
ruptura das nanocapsulas com a liberagio da anfolericina B que estava em seu

interior.
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Figura 6: Seqliéncia de preparagdo das nanocapsulas

Caracterizacao das Nanocapsulas

Retirou-se uma aliquota da solugio contendo as nanocapsulas e adicionou-se
em uma lamina de microscopio. Adicionou-se uma gota de NaOH e em seguida,
observou-se em microcopio optico (figura 7 a e b).

Retirou-se uma aliquota da solugdo contendo as nanocapsulas e adicionou-
se em uma lamina de microscopio. Adicionou-se uma gota de azul de metileno e em
seguida observou-se em microcopio optico (figura ¢ e d).



Figura 7: Nanocapsula com adicgao de NaOH (a e b), nanocapsula apos a adi¢ao de
azul de metileno {c e d)
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