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1. INTRODUCAO

As nanocapsulas séo constituidas por um involucro polimérico disposto ao redor de
um nucleo oleoso, podendo o principio ativo estar dissolvido neste ndcleo e/ou
adsorvido a parede polimérica (SHAFFAZICK, 2003). S&o estruturas coloidais
constituidas por vesiculas de um fino involucro de polimero biodegradavel e uma
cavidade central com nucleo oleoso, no qual a substancia ativa encontra-se dissolvida,
sendo, por isso, consideradas um sistema reservatério, o qual apresenta diametro
submicrométrico, variando entre 10 a 1000 nm (SCHMALTZ, 2005). Os métodos
relatados na literatura para a preparacdo de nanoparticulas poliméricas podem ser
classificados em métodos baseados na utilizacdo de mondémeros dispersos
(polimerizacdo em emulsao e de polimerizacao interfacial) e método de precipitacdo de
polimeros pré-formados. Independente do método utilizado obtém-se um sistema na
forma de suspenséo coloidal.

Um dos fatores limitantes ao uso de nanoparticulas como sistemas de liberacéo
controlada de farmaco é quanto a sua estabilidade. Durante o armazenamento pode
ocorrer agregacao das nanoparticulas resultando em sua precipitacdo. Estes problemas
podem ser contornados por técnicas de secagem da suspensao coloidal tais como a
liofiizacdo e a secagem por aspersdo. O objetivo deste trabalho € produzir

Nanocapsulas de PLA (acido polilatico) e PHB (polihidroxibutirato).

2. Nanocapsula

Nanotecnologia envolve diversas areas da ciéncia sao sistemas
apresentam diametro entre 1 a 100nm. Na figura 1 pode-se observar a denominacao

nano envolvendo todas as atividades da ciéncia e a inter-relacéo nas diversas areas.
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Figura 1: Ainterdisciplinaridade da nanotecnologia (In:http://nanotech.ica.ele.puc-

rio.br/nano_introducao.asp)

As nanopatrticulas podem ser dividas em nanocapsulas e nanoesferas.

Denomina-se nanoesfera (figura 2, a e b), aqueles 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 € possivel identificar um nucleo

diferenciado.

Denomina-se nanocapsula (figura 2, ¢ e d), os sistemas do tipo reservatorios,
onde é possivel se identificar um nucleo diferenciado, que pode ser sdlido ou liquido,
neste caso, a substancia encontra-se envolvida por uma membrana, geralmente
polimérica, isolando o nucleo do meio externo (Schaffazick, et al., 2003). Segundo
Schmaltz et al (2005), as nanocapsulas sao estruturas coloidais constituidas por
vesiculas de um fino invélucro 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 diametro submicromeétrico,

variando entre 10 a 1000 nm.
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Figura 2: Representacdo esquematica de nanocapsulas e nanoesferas
poliméricas: a) farmaco dissolvido no nucleo oleoso das nanocapsulas; b)
farmaco adsorvido a parede polimérica das nanocapsulas; c) farmaco retido na
matriz polimérica das nanoesferas; d) farmaco adsorvido ou disperso
molecularmente na matriz polimérica das nanoesferas (in: Schaffazick et al.,
2003).

As nanocapsulas comecaram a ser estudadas como sistemas carreadores
de farmacos, em meados dos anos noventa. Nos Ultimos anos, pesquisadores tem
buscado o controle da liberacdo de substéncias em sitios de acdo especificos no
organismo, com o0 proposito de melhorar o0 resultado da terapia

farmacoldgica.(Schmaltz, et al, 2005)

As vantagens com esse sistema de liberacéo prolongada utilizando nanocapsulas séo

as seguintes:

a) Maior eficicia terapéutica, com liberacdo progressiva e controlada do farmaco, a

partir da degradacdo da matriz;

b) Diminuicdo significativa da toxidade e maior tempo de permanéncia na

circulacao;



C) Natureza e composi¢do dos veiculos variada e, ao contrario do que se poderia
esperar, ndo ha predominio de mecanismos de instabilidade decomposi¢ao do farmaco;

d) Administracdo segura ( sem reac0Oes inflamatérias locais) e conveniente( menor

namero de doses);

e) Direcionamento a alvos especificos, sem imobilizacdo significativa das espécies

bioativas;

A liberagdo do principio ativo a partir de sistemas nanoparticulados poliméricos
depende de diferentes fatores: 1- da dessor¢éo do farmaco da superficie das particulas;
2- da difusdo do farmaco através da matriz das nanoesferas; 3- da difusdo através da
parede polimérica das nanocapsulas; 4- da erosdo da matriz polimérica ou 5- da
combinacgao dos processos de difuséo e erosao.

Existem varios métodos relatados na literatura para a preparacdo de
nanoparticulas poliméricas, os quais podem ser, de uma forma geral, classificados em
métodos baseados na polimerizacao in situ de monémeros dispersos (cianoacrilato de
alquila) ou na precipitacdo de polimeros pré-formados, tais como poli(acido latico)
(PLA), poli(acido latico-co-acido glicdlico) (PLGA), poli(e-caprolactona) (PCL) e, ainda,
0os copolimeros do acido metacrilico e de um éster acrilico ou metacrilico, figura 3
(Schaffazick, et al, 2003).
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Figura 3: Métodos empregadas na producdo de nanocapsulas: mondmeros
dispersos (A e B), precipitagcdo de polimeros pré-formados (in: Guinebretiére et
al,2002).

Sistemas poliméricos de aplicacdo em sistemas de liberacdo de drogas ndo s6
permitem uma liberacdo lenta e gradual do ingrediente ativo, como também podem
possibilitar o direcionamento a alvos especificos do organismo (Oliveira e Lima, 2006).

Polimeros biologicamente degradaveis incluem:
Polimeros naturais: sdo sempre biodegradaveis por exemplo, o

colageno, a celulose e a quitosana e sdo muito utilizados como matrizes em liberacéo
de farmacos.



Polimeros naturais modificados: um problema encontrado em polimeros
naturais é que eles frequentemente levam muito tempo para degradar.lsto pode ser
resolvido adicionando-se grupos polares as cadeias, que por serem mais labeis podem
diminuir o tempo de degradacdo.Exemplos destas modificacbes podem ser a
reticulacdo de gelatina utilizando-se formaldeido, a reticulacdo de quitosana utilizando-
se glutaraldeido, levar celulose a acetato de celulose. Modificagbes enzimaticas

também séo utilizadas, como a modificacdo de quitosana por tirosinase.

Polimeros sintéticos: sdo também largamente utilizados, como por
exemplo, poli(etileno), poli(alcool vinilico), poli(acido acrilico), poli(acrilamidas),

poliésteres.

Os problemas como falta de biocompatibilidade, solventes residuais e efeitos
danosos em farmacos incorporados durante a fabricacdo da formulacdo ou durante a
erosdo do polimero. Portanto, a funcdo, seguranca da formulacdo e também a melhor
posologia para o paciente sdo fatores que devem ser levados em consideracdo na
selecdo do polimero.

As propriedades fisicas dos polimeros estdo relacionadas a resisténcia das
ligagbes covalentes, a rigidez dos segmentos na cadeia polimérica e a resisténcia das

forcas intermoleculares.

Em relacéo as propriedades dos polimeros, dois critérios devem ser seguidos na
elaboracdo de uma formulacdo. Em primeiro lugar, as caracteristicas quimicas do
polimero ndo devem comprometer a acédo dos ingredientes ativos; em segundo lugar,
as propriedades fisicas do polimero devem ser consistentes e reprodutiveis de lote a

lote.



Os materiais mais comuns incluem o hidroxipropril metilcelulose, etilcelulose,
polivinilpirrolidona, e ésteres poliacrilicos, esses materiais podem ser usados tanto para
a matriz quanto para revestimento na liberacao controlada

Os meétodos relatados na literatura para a preparacdo de nanoparticulas
poliméricas podem ser classificados em métodos baseados na utilizagdo de monémeros
dispersos (polimerizacdo em emulsdo e de polimerizacdo interfacial) e método de
precipitacdo de polimeros pré-formados. Independente do método utilizado obtém-se

um sistema na forma de suspenséo coloidal.

Um dos fatores limitantes ao uso de nanoparticulas como sistemas de liberacéo
controlada de farmaco é quanto a sua estabilidade. Durante o armazenamento pode
ocorrer agregacao das nanoparticulas resultando em sua precipitacédo. Estes problemas
podem ser contornados por técnicas de secagem da suspensdo coloidal tais como a
liofilizacdo e a secagem por aspersao.

Os polimeros para a obtencdo das nanoparticulas sao selecionados de acordo
com o mecanismo de liberacdo que sera utilizado, isto é, se parenteral ou entérica.
Muitas classes de polimeros tem sido estudadas para o uso em liberagdo controlada
entre os quais polimeros derivados de celulose, ésteres poliacrilicos, polivinilpirrolidona,

poli-acido latico, poli-e-caprolactona (Oliveira e Lima, 2006).

As propriedades fisico-quimicas dos polimeros estéo relacionadas a resisténcia
das ligacdes covalentes, a rigidez dos segmentos na cadeia polimérica e a resisténcia

das forcas intermoleculares.
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A determinacdo da quantidade de farmaco associada as nanoparticulas é
especialmente complexa devido ao tamanho reduzido destas. A ultracentrifugacdo é
uma técnica empregada na separacao do farmaco livre (Schaffazick et al., 2003).

Para a fase emulséo sdo empregados sistemas coloidais. Coldides sdo misturas
heterogéneas de pelo menos duas fases de forma finamente dividia (solidos, liquido ou

gas), denominada fase dispersa, misturada com uma fase continua (solido, liquido ou



gas), denominada meio de dispersédo. A ciéncia dos coldides se ocupa com sistemas
nos quais um ou mais dos componentes apresentam pelo menos uma de suas
dimensées dentro do intervalo de 1 nm a 1um (1nm = 10°m; 1um = 10° m), ou seja,
existem sistemas contendo particulas extremamente pequenas e também sistemas

contendo particulas grandes (Shaw, 1975).

Entre os biopolimeros utilizados na producdo de nanocépsulas encontra-se o
acido poli-latico (figura 4). Segundo estudos benzocaina, um anestésico local,
demonstrou mior eficiéncia quando encapsulado em nanocapsulas de &cido poli-D,L-

lactideo.
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Figura 4: Estrutura molecular do acido (D-L latico)

Neckel e Lemos-Senna, 2005, estudaram a eficiciéncia de encapsulamento de
camptotecina ( um famaco antitumoral) em nanocasulas de acido poli D,L-latico e
copolimeros diblocos de &cido poli D,L-latico e polietilenoglicol e observaram uma
eficiéncia de encapsulacdo do famaco de 76 a 97% dependendo da formulacdo
empregada.

Prado (2014) estudou a eficiéncia e encapsulamentos de moléculas orgéanicas
marcadoras de fluorecéncia em nanocapsulas produzidas a partir de acido poli (D-L-
latico) e demonstrou que estas nanocapsulas s&o promissoras como sondas para
imagens oticas.

Outra matriz importante utilizada na produgcdo de nanocapsula é o
polihidroxibutirato (PHB) (figura 5), um poléster biocompativel e biodegradavel, obtido a
partir do metabolismo secundario de algumas bactérias. Leite, 2004, estudou o

microencapsulamento de polihidroxibutirato/progesterona a partir de 3 PHBs de



diferentes pesos moleculares, por técnica de spray dry e observou que produziu
microcapsulas com superficie pouco rugosa e com didmetro de de cerca de 5 um.
Pimentel (2010) estudou a formacéo e cinética de liberacdo de nanocapsulas
formadas por polihidroxibutiraro/valerato (PHB/V) de trés diferentes grupos em
associacdo com poli-e-caprolactano e observou que diferentes tamanhos de
nanoparticulas de PHB/V em associa¢cdo com PCL podem afetar o tamanho e a cinética

de liberacdo do principio ativo.
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2.METODOLOGIA

2.1Materiais e Reagentes

- Acido Poli (D,L latico) (PLA) — (Natureworks — Cargill)

- Polihidroxibutirato (PHB) — cedido gentilmente pelo prof. Dr Luis Carlos Brandt
(USP/SP)

- Acetona P.A. (Dinamica)

- Lecitina de soja (Artmagistral)

- Triglicerideos de &cido céprico e caprilico (Vital)

- Polissorbato 80 (Politecnico)

- Agua destilada

- Balanca analitica (Marte, AX220)

- Agitador magnético (Tecnal, Te-085)

- Evaporador rotativo (Tecnal, Te-210)
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2.2 METODOS

Obtencéao da nanocapsula de PLA

A obtencdo das nanocapsulas de PLA e de PHB foi realizada pelo método de
deposicao interfacial do polimero pré-formado (FESSI et al.,, 1989), envolvendo uma
mistura de fase organica em outra mistura de fase aquosa. A fase organica foi
constituida do polimero PLA ou PHB (100 mg), acetona (30 ml), lecitina de soja (40 mg)
e triglicerideo de acido caprico e caprilico (200 mg). A fase aquosa foi constituida de
agua destilada (30ml) e polissorbato 80 ( 60 mg).

Os componentes da fase organica e aquosa foi colocados separadamente em um
béquer, mantidos em agitacdo constante a 40°C por uma hora. Em seguida, com a
ajuda de um funil a fase orgéanica foi vertida da fase aquosa e sob agitagédo por mais 10
minutos. Esta mistura foi concentrada em evaporador rotatério para eliminacdo do

solvente organico.
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3.RESULTADOS E DISCUSSAO

Segundo a literatura a vigorosa agitacdo da mistura da fase organica e da fase
aguosa promove a formacdo de agregados moleculares da ordem de tamanho na
escala de micro ou nanocapsulas.

Seguindo a metodologia observou-se apds a agitacdo a formacdo de uma solugéo
leitosa como apresentado na figura 4. Resultado semelhante foi obtido por Santos

(2005) que observou a formacao de nanocapsulas de PLGA contendo &cido dsnico.

Figura 6: Emulsao contendo as nanocapsulas
Em microscopio Optico observou-se pequenas particulas de forma arredondada o que

evidenciou a formacao de estruturas organizadas. Tais estruturas sdo compativeis com
microesferas observada na figura 7.

13



__4h e
Figura 7: Imagem de microscopia de varredura de microesferas(IN: Fialho e Cunha
Junior, 2007)

14



4 .Conclusao

Os resultados obtidos indicam que a metodologia é adequada na formacéo de

microestruturas e nanestruturas.

15



5.REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

FESSI, H.; PUISIEUX, F.; DEVISSAGUET, J. P.; AMMOURY, N.; BENITA, S.
Nanocapsules formation by interfacial polymer deposition following solvent
displacement. International Journal Pharmaceutics, v. 55, 1989.

FIALHO, S.L., CUNHA JUNIOR, A.S., Sistema de transporte de drogas para o
segmento posterior do olho: bases fundamentais e aplicagdes. Arqg. Bras.

Oftalmol. v.70 no.1, 2007.

GUINEBRETIERE,S., BRIANCON,S., LIETO, J., MAYER, C., FESSI, H. Study of the
Emulsion-Diffusion of Solvent: Preparation and Characterization of Nanocapsules. Drug
Development Research, vol. 57 p. 18 — 33, 2002

HAMILTON, K.S., BARBER, K.R., DAVIS, J.H., NEIL, K., GRANT, C.W.M., Biochem.
Biophysics. Acta, v. 1062, p. 220 — 226, 1991.

JAFELICCI Jr, M. O mundo dos coléides, Quimica Nova na Escola, n. 9, maio 1999, p.
9-13.

LEITE, H.M.E., Formulacdo e caracterizacdo de matrizes de polihidroxibutirato para
liberacdo controlada de farmaco, Dissertacdo, Laboratorio de materiais avancados,
Universidade Estadual do Norte Fluminense, Rio de Janeiro, Campo dos
Goytacazes,p.92, 2004.

MELO, N.F.S, GRILLO, R., ROSA, AH., FRACETO, L.F., DIAS FILHO, N.L., PAULA,

E., ARAUJO, D.R., Desenvolvimento e Caracterizacdo de nanocapsula de poli(L-

lactideo) contendo benzocaina. Quimica Nova, vol.33, no.1, 65-69, 2010.

16



NANOTECNOLOGIA, Disponivel em: http://nanotech.ica.ele.puc-rio.br/nano_introducao.asp.
Acesso em: 16 de dezembro de 2014,

NECKEL, G.L., LEMOS-SENNA, E., Preparacdo e caracterizacdo de nanocapsula
contendo camptotecina a partir de acido poli (D,L-latico) e de polimeros diblocos
contendo acido poli (D,L-latico) e polietilenoglicol, Acta Farma Bonaerense, vol. 24, no.
4, 504-511, 2005.

OLIVEIRA, R. B., LIMA, E.M. Polimeros na Obtencdo de Sistemas de liberacdo de
Farmacos. Revista Eletronica de Farmacia, vol 3, no. 1, p. 29-35, 2006.

PIMENTEL, J.R.V., Liberagdo sustentada de microparticulas de PHB-V e PHB-V/PCL
produzidas em meio super-critico.Tese,Departamento de reproducédo animal, Faculdade

de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de Sao Paulo, SP, Sao Paulo, 2010.

PRADO, W.A., Obtencdo de materiais organicos conjugados com corantes
fluorescentes para a marcacdo de nanocapsulas poliméricas como potencial aplicacao
em diagndstico e terapéutica, Dissertacdo, Departamento de Quimica, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, Rio Grande do Sul, Porto Alegre, p. 30, 2014.

SANTOS, N.P.; NASCIMENTO, S.C.; SILVA, J.F.; PEREIRA, E.C.G.; SILVA, N.H,;
HONDA, N.; SANTOS-MAGALHAES, N.S. Antitumor activity of PLGA-nanocapsules

containing usnic acid. European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 2005.
SCHMALTZ, C.; SANTOS, J. V.; GUTERRES, S., Nanocapsulas como uma tendéncia

promissora na area cosmeética: a imensa potencialidade deste pequeno grande recurso.
Infarma, v.16, n.13-14, 2005. p.80-85.

17


http://nanotech.ica.ele.puc-rio.br/nano_introducao.asp

SHAFFAZICK, S.R.; GUTERRES, S.S.; FREITAS, L.L.; POHLMANN, AR.
Caracterizacao e estabilidade fisico-quimica de sistemas poliméricos nanoparticulados

para administracdo de farmacos. Quimica Nova, v.26, no. 5, 726-737, 2003.

SHAW, D.J., Introdug&o a quimica de coloides e de superficie. Trad. De J.H. Maar. S&o
Paulo: Edgard Blucher/Edusp, 1975.

18



