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RESUMO:

Nano/microcépsulas sdo sistemas do tipo reservatorio onde um involucro polimérico €
envolvido por um nucleo oleoso, a substancia a ser encapsulada pode se alojar no
interior da nanocapsula e/ou estar envolvida na cadeia polimérica. O cogumelo
ganoderma lucidum pertence a familia dos basidiomicetos e possui numerosos efeitos
farmacoldgicos. O objetivo deste trabalho foi produzir nano/microcapsulas de PLA
(&cido polilatico)/PEG (polietileno glicol) e incorporacdo de extrato de ganoderma
lucidum. As nanoparticulas poliméricas foram preparadas pelo método de deposicao
interfacial do polimero pré-formado descrito utilizando PLA/PEG com e sem extrato de
ganoderma lucidum. Ao microscopio optico observou-se formacdo de agregados da
ordem micro entre 8000-20000 nm. Pode-se concluir que a metodologia € vidvel para a

formacao de microcépsulas.
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ABSTRACT: Nano / microcapsules are of the reservoir type systems where a polymeric
shell is surrounded by an oily core substance to be encapsulated can be housed inside
the nanocapsule and / or be involved in the polymeric chain. Ganoderma lucidum
Mushroom belongs to family of basidiomycetes and have numerous pharmacological
effects. The objective of this work was to produce nano / microcapsules PLA (polylactic
acid) / PEG (polyethylene glycol) and incorporation of ganoderma lucidum extract. The
polymeric nanoparticles were prepared by interfacial deposition method of the

preformed polymer described using PLA / PEG with and without Ganoderma Lucidum



extract. An optical microscope was observed formation of micro order aggregates
between 8000-20000 nm. It can be concluded that the method is feasible for the

formation of microcapsules.
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0. Introducdo: As nanocapsulas sdo constituidas por um involucro polimérico disposto
ao redor de um nucleo oleoso, podendo o principio ativo estar dissolvido neste nucleo
e/ou adsorvido a parede polimérica (SHAFFAZICK, 2003, p.727). Sao estruturas
coloidais constituidas por vesiculas de um fino inv6lucro de polimero biodegradavel e
uma cavidade central com nacleo oleoso, no qual a substancia ativa encontra-se
dissolvida, sendo, por isso, consideradas um sistema reservatorio, o qual apresenta
didmetro submicrométrico, variando entre 10 a 1000 nm (SCHMALTZ, 2005, p.83).

Um dos fatores limitantes ao uso de nanoparticulas como sistemas de liberacéo
controlada de farmaco € quanto a sua estabilidade. Durante 0 armazenamento pode
ocorrer agregacao das nanoparticulas resultando em sua precipitacdo. Estes problemas
podem ser contornados por técnicas de secagem da suspensdo coloidal tais como a
liofilizagdo e a secagem por aspersdo. O objetivo deste trabalho teve por objetivo
nanocapsulas de PLA (acido polilatico) e incorporacdo de extrato de ganoderma

lucidum.

1.Fundamentacdo Tedrica: A técnica de liberacdo controlada tem-se destacado nos
altimos anos devido entre outros fatores a diminuicdo de dosagem do principio ativo.
Atualmente, sistemas de liberacdo controlada, tem sido aplicados em diversas areas tais
como em ciéncia cosmética e farmacéutica. Dentre os sistemas de liberacdo controlada

cita-se os lipossomas, as nanoesferas, as nano e microcapsulas.

Lipossomas (figura 1) sdo vesiculas microscopicas formada por bicamada lipidica
concéntricas. Os lipossomas podem encapsular substancias hidrofilicas e/ou lipofilicas,
as primeiras ficam concentradas no ndcleo aquoso interno e as lipofilicas adsorvidas
entre a cauda apolar dos surfactante. Os lipossomas ainda podem conter uma Unica
bicamada lipidica e assim classificados como unilamelares ou possuirem maultiplas

bicamadas e assim classificados como multilameares (CHORILLI, et al, 2004, p.76)



Figura 1: Estrutura de lipossomas unicelular e multicelular (In: CHORILLI; OLIVEIRA;
SCARPA, 2004, p. 76).

Em liberagdo controlada é comum classificar as nanoparticulas como sendo particulas
com um didmetro inferior a 1um (1000nm) e microparticulas como sendo particulas
com um didmetro entre 1um a 1000um (10° nm) (COIMBRA, 2010, p. 22). As
nanopartiulas podem ser classificadas de acordo com sua composi¢cao ou organizacao

estrutural em nanocépsulas ou nanoesferas (figura 2).

Nano/microcapsulas séo sistemas do tipo reservatério onde um involucro polimérico é
envolvido por um nucleo oleoso, a substancia a ser encapsulada pode se alojar no
interior da nanocdpsula e/ou estar envolvida na cadeia polimérica. Em
nano/microesferas ndo ha nucleo oleoso e a substdncia ativa pode se encontrar
solubilizada no nucleo ou disperso na matriz polimérica (SCHAFFAZICK et al, 2003,
p. 730).
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Figura 2: Desenho esquematico de nanocapsula (a) e nanoesfera (b)



O uso dos sistemas encapsulados possuem vantagens sobre o método tradicional para
disponibilizacdo de principios ativos tais como proteger substancias sensiveis a radiacdo
da luz ultravioleta, sensiveis a variacdo de pH e proteger da degradagdo por temperatura
acima de 40 °C (KULKAMP, et al, 2009, p. 2079).

Existem inumeros métodos para obtencdo das nanoparticulas, que em geral podem ser
classificados de duas formas: a primeira para obtencdo das nanoparticulas requer uma
reacdo de polimerizagdo (polimerizagdo in situ) e a segunda utiliza um polimero pré-
formado, como apresentado na figura 3 (JAGER, 2008, p. 12).
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in situ
Polimerizagao Polimerizagao Emulsificagao- Manoprecipitagao/
emulsio interfacial difusio deposigao

| |

Manoesferas Nanocapsulas MNanoesferas/iMNanocapsulas MNanoesferasiNanocapsulas

Figura 3: Representacdo esquematica de métodos de preparacao de nanoparticulas
poliméricas (In: JAGER, 2008, p. 13)

Dentre as técnicas descritas para a preparacdo de nanoparticulas, destaca-se 0 método
descrito por Fessi et al. 1989, p.27 que se baseia na precipitacdo interfacial de polimeros
pré-formados. A este método se da o nome de precipitacdo de polimero pré-formado
(JAGER, 2008, p. 15).

A precipitacdo de polimero pré-formado (figura 4) consiste na precipitacdo e formacédo
de vesiculas de tamanho coloidal, formadas por uma fase oleosa revestida por uma

camada polimérica, em um ambiente aquoso (PEREIRA, 2006, p.21).
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Figura 4: Métodos utilizados na preparagdo de nanoparticulas poliméricas empregando
mondmeros disperos ou polimeros pré-formados (In: SCHAFFAZICK et al., 2003,
p.727)

No preparo de nanocapsulas, pelo método do polimero pré-formado, o polimero e o
tensoativo lipofilico sdo dissolvidos em um solvente semipolar solivel em agua. Esta
solucdo é vertida em uma solucdo aquosa que contém tensoativo, como o polissorbato
80, em agitacdo magnética (JAGER, 2008, p. 17). O principio ativo a ser encapsulado
deve ser solubilizado na fase organica, se houver carater lipofilico ou na fase aquosa se

houver carater hidrofilico.

Apos a mistura das duas fases, o polimero precipita na interface pela reducdo da sua
solubilidade, uma vez que a difusdo dos solventes favorece a formacao de nanogotas de
6leo que servirdo como nucleo para o precipitado do polimero. H& o surgimento
instantdneo de uma suspensdo leitosa, que sdo as nano/microcapsulas.
(SCHAFFAZICK, 2003, p.727).

Uma grande variedade de polimeros sintéticos, naturais e semi-sintéticos sdo
investigados na producdo de nano/microparticulas. Um requisito fundamental para que
o polimero seja escolhido é que ele e os produtos de sua degradacdo sejam atdxicos e
que sejam biocompativeis. Qutras propriedades importantes sdo quanto ao carater

hidrofilico/lipofilico e também se o polimero é biodegradavel (COIMBRA, 2010).



Um dos polimeros utilizados em producdo de nanoparticulas poliméricos é o &cido
polilatico que é um polimero biodegradavel. O &cido polilatico (figura 5) é produzido
por mecanismo que inclui a produgdo e o isolamento de um intermediario, dimero
ciclico de acido latico, seguido pela polimerizacdo (AJIOKA et al, 1995, p. 226;
KHAZIR E SHETTY, 2014, p. 37 ), como apresentado na figura 1.
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Figura 5: Processo de produgdo do PLA, (In: KHAZIR E SHETTY, 2014, p. 37)

O polietileno glicol (PEG) tem sido investigado como estabilizador estérico, isto
provavelmente a maior flexibilidade de sua cadeia, ter carater hidrofilico e neutralidade
elétrica pelo auséncia de grupos funcionais em sua cadeia (MAINARDES, 2007, p. 20).
GRANADA et al.,, 2007 observou uma melhora na disponibilidade terapéutica do
farmaco camptotecina quando encapsulado em nanocépsula de PLA-PEG no efeito de
células tumorais.

O cogumelo ganoderma lucidum pertence a familia dos basidiomicetos e possui
numerosos efeitos farmacoldgicos. Os constituintes farmacologicamente mais
importantes séo triterpendides e polissacarideos. Triterpendides foram relatados possuir
efeito hepatoprotetor, anti-hipertensivo anti-tumoral (BOH et al, 2007, 266). TAO E
FENG, 1990, avaliaram o efeito da agregacdo plaquetaria da ganoderma lucidum em
pacientes com doenca ateroscleroticas e concluiram que ser um agente inibidor das

plaquetas e eficaz na agregacao.



2.Matériais e Métodos

2.1 Materiais
- Poli(butileno adipato cotereftalato) (PBAT)

- Acido Poli (D,L latico) — (Natureworks — Cargill)
- Acetona P.A. (Dinamica)

- Lecitina de soja (Artmagistral)

- Triglicerideos de acido caprico e caprilico (Vital)
- Polissorbato 80 (Politecnico)

- Extrato alcoolico de Ganoderma lucidum (Juncal Brasil)
- Diestearato de polietilenoglicol 150, Mapric
-Agua destilada

- Balanca analitica (Marte, AX220)

- Agitador magnético (Tecnal, Te-085)

- Evaporador rotativo (Tecnal, Te-210)
-Microscopio (Opton, Tim 2005-B)

- Beker

- Funil

- Pipetas

- Provetas

-Bastio

2.2 METODOS
2.2.1 Obtencdo da nanocapsula de PLA

A obtencdo das nanocéapsulas de PBAT ou PLA foi realizado pelo método de deposicdo
interfacial do polimero pré-formado (FESSI et al., 1989, p.27), envolvendo uma mistura
de fase organica em outra mistura de fase aquosa. A fase organica foi constituida do
polimero PBAT ou PLA (100 mg), acetona (30 ml), lecitina de soja (40 mg) e
triglicerideo de acido céprico e caprilico (200 mg) e diestearato de polietilenoglicol 150.

A fase aquosa foi constituida de agua destilada (30ml) e polissorbato 80 ( 60 mg).

Os componentes da fase organica e aquosa foram colocados separadamente em um
béquer, mantidos em agitagdo constante a 40°C por uma hora e na temperatura de 30°C,

a fase orgéanica foi vertida da fase aquosa e manteve-se agitacdo por mais 10 minutos.



Esta mistura foi concentrada a 10 ml, em evaporador rotatério para eliminacdo do

solvente organico.

2.2.2 Obtencdo da nanocapsula PLA contendo extrato de ganoderma lucidum

Para a obtencdo de nanocéapsulas contendo extrato de ganoderma lucidum, realizou-se o
procedimento descrito no item 2.2.1 adicionando-se o extrato alcodlico de ganodema

lucidum (40 mg) no fim do aquecimento da fase aquosa

3. Resultados e Discussao

As nanoparticulas poliméricas foram preparadas pelo método de deposicdo interfacial
do polimero pré-formado. Foi obtido emulsdes contendo o polimero PBAT, entretanto a

emulsdo mostrou-se instavel, apos 30 minutos ocorreu separacao de fase (figura 6).

Figura 6: Emulsdo contendo PBAT contedo 0,05g, 0,19 e 0,2g.

Foram produzidas emulsdes com variagfes na concentracdo do polimero PLA. As
emulsdes realizadas com o polimero PLA mostrou-se homogénea na concentracdo de
0,039 de tween 80 e 0,2g de PLA, como apresentado nas figura 7.



Figura 7: Emulsao contendo PLA contedo 0,05g, 0,1g e 0,2g.

A suspenséo coloidal obtida com maior estabilidade foi a que continha 0,03g de tween
80 e 0,2 g de PLA esta suspensao foi analisada no microscépio com aumento de 400X e
pode-se observar a formacdo de agregados indicando a formagdo de microcapsulas,

figura 8.

Figura 8: Suspensdo das particulas ao microscopio. 400x.

Segundo MAINARDES, 2007, o PEG associado ao PLA contribui para uma melhor
uniformidade das particulas. Aos experimentos com esta associagdo de polimeros foi
adicionado extrato de ganoderma, figura 9. Observou-se melhor homegeneidade e

estabilidade da emulsdo com esta associagéo.



Figura 9: Emulsao contendo PLA/PEG com e sem extrato de ganoderma

Na figura 10 pode-se observar a formacdo de agregados com melhor uniformidade de

tamanho, isto se deve provavelmente a associa¢do do PEG ao PLA.

Figura 10: Emulséo contendo PLA/PEG com extrato de ganoderma

Observou-se a suspensdo com lamina de Neubauer ao microscépio No centro da ldamina
existem linhas com marcagGes em quadrantes. Pelo microscopio podem-se perceber trés
tipos de quadrantes; as particulas foram medidas no quadrante de 0,0025 mm? de érea.
Tirando a raiz quadrada da area, obtemos o tamanho de 0,05 mm de lado e com isso

podemos calcular o tamanho médio das particulas.

Os resultados apresentados indicam que os tamanhos das particulas obtidas através

desta metodologia mostraram ter dimensGes da ordem de micro. Os célculos



demonstram uma populacdo de particulas na casa de 8 a 20 mm, que, de acordo com a
literatura, evidencia a formacdo de microcapsulas (SANTOS; TRINDADE; GROSSO,
2005, p. 325).

4. Conclusao
Conclui-se com os resultados experimentais que a emulsdo contendo PLA E PEG
mostrou-se mais estavel e com maior homogeneidade estrutural dos agregados, obteve-

se a formacdo de microcapsulas.
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