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Resumo

As doencas vetorizadas por insetos estdo entre as mais destrutivas do mundo. O uso
de repelentes pode reduzir significativamente a incidéncia dessas doencgas. Atualmente,
existem no mercado os repelentes tépicos, alguns repelentes para roupas e roupas pré-tratadas
com repelentes. A permetrina é o repelente mais utilizado para aplicacdo em tecidos devido a
sua capacidade de repelir e matar os insetos. As nanocapsulas demonstram ser uma alternativa
promissora para o desenvolvimento de produtos com uma boa eficacia e longa duragdo da
acao. No presente estudo, nanocapsulas de nucleo lipidico (LNC) contendo permetrina foram
produzidas a fim de desenvolver um spray repelente de insetos para aplicacdo em tecidos. As
suspensdes apresentaram didametro médio de 201x4 nm e distribuicio monomodal,
concentracdo de permetrina de 4,6£0,1 mg/mL e potencial zeta de -16,7t5 mV. A formulacao
LNC, um produto comercial contendo permetrina e uma solugdo hidroalcodlica contendo
permetrina, todas com uma concentragao de ativo de 5 mg/mL, foram aspergidas em tecido de
algodao e de poliéster. Apds sucessivas lavagens dos tecidos (de acordo com protocolo
padronizado) pode-se observar que os tecidos tratados com as LNC retiveram a permetrina em
quantidade superior as observadas para as demais formulagdes. O algodao tratado com as
LNC, apds 20 lavagens, apresentou uma concentracdo de 566+27 mg/m? do repelente,
enquanto o tecido tratado com a solugdo hidroalcodlica e com o produto comercial,
apresentaram concentragdo do ativo de 340+7 mg/m? e 224474 mg/m? respesctivamente.
Quando os testes foram realizados utilizando o poliéster, essa fibra demonstrou ser menos
adesiva em relagdo ao algodao, resultando em uma concentragéo final de ativo (apos 20
lavagens) de 81+10 mg/m? para as LNC, 94+8 mg/m? para a solugdo contendo permetrina e
2243 mg/m? para o produto comercial. Apés submeter o tecido de algoddo previamente
aspergido com as formulagdes a temperatura de 200°C, a LNC também demonstrou maior
aderéncia frente as demais formulagdes, apresentando concentracdo de permetrina, apés 5
lavagens, de 407+67 mg/m? para as LNC, 236+72 mg/m? para a solugéo hidroalcodlica e158+62
mg/m? para o produto comercial. Fotomicrografias do algod&o, indicaram presenca de particulas
na fibra apds impregnacao de todas as formulagdes. Esses resultados demonstram que o spray
repelente contendo nanocapsulas de nucleo lipidico com permetrina, desenvolvido nesse
estudo é uma alternativa promissora e inovadora na protecdo individual contra os insetos,

quando impregnadas em tecidos, preferencialmente em fibras a base de algodao.

Palavras-chave: Repelente de insetos, nanocapsulas, tecidos, impregnacao, lavagens.
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Abstract

Development of na insect repellent spray for textile use containing permethrin-loaded

nanocapsules

Some of the destructive diseases in the world are transmitted to humans by insects.
The use of repellents can significantly reduce the incidence of diseases caused by these
vectors. Currently, there are already in the market topical repellents, some repellents for clothes,
and clothes pretreated with repellents. Permethrin is the most used repellent to apply in fabrics,
because it has the ability to repel and kill insects. Nanocapsules seem to be promising for
developing products with good effectiveness and long action duration. In this study, we prepare
and characterize permethrin-loaded lipid core nanocapsules (LNC) in order to produce an insect
repellent spray formulation for clothes. The suspensions prepared had a mean diameter of
20114 nm with a monomodal distribution, a permethrin content of around 4,6+£0,1 mg/mL and
zeta potencial of -16,744 mV. These values are stable after 30 days of storage at room
temperature. After spraying the suspension, the commercial product and the hydroalcoholic
solution of free permethrin 5%, in cotton and polyester, followed by successive washes of the
fabric, results showed that the fabrics treated with LNC are more resistant than other solutions in
terms of permethrin content. Cotton treated with LNC, after twenty washes presented a
concentration of 566+27 mg/m? of active impregnated the hydroalcoholic solution presented a
concentration of 340+7 mg/m? and the commercial product presented a concentration of 224+74
mg/m?. When the test was performed using polyester, after the washes the polyester was less
adhesive in relation to cotton, resulting in a final concentration of active (after 20 washes) 81+10
mg/m? for LNC suspension, 94+8 mg/m? for hodroalcoolic solution and 22+3 mg/m? for a
commercial product. After impregnating cotton with formulations a temperature of 200°C, the
suspension developed also demonstrated greater adherence across the other formulations
showed a concentration of permethrin, after 5 washes, of 407167 mg/mzfor LNC, 236+72 mg/m2
for hidroalcoolic solution and 158+62 mg/m? the commercial product. Photomicrographs of
cotton indicated the presence of particles in the fiber after impregnation of all formulations.
These results showed that the repellent spray composed of permethrin-loaded lipid core
nanocapsules developed in this work seems to be a promising and innovative product for the

individual protection against insects, useful for impregnation on cotton garments.

Keywords: Insect repellent, nanocapsules, fabrics, impregnated, washes.
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1. Introdugao

Algumas das doengas mais destrutivas do mundo s&o transmitidas para o
homem por vetores, como carrapatos, mosquitos e pulgas (CDC, 2011), sendo que uma
unica picada é suficiente para a transmissédo dessas enfermidades (MARK e FRADIN,
2009). Essas doengas atingem cerca de 700 milhdes de pessoas ao ano, com maior
incidéncia em paises tropicais e subtropicais, onde os vetores possuem maior facilidade
de proliferagdo (WHO, 2010). Dentre as doengas vetorizadas por insetos, estdo a
dengue, malaria, febre amarela, entre outras (COMMITEE, 2005; MARK e FRADIN,
2009; CDC, 2011). Uma medida bastante empregada para diminuir a incidéncia de
doengas causadas por vetores é a utilizacdo de repelentes que agem como uma
barreira quimica contra os insetos (COMMITEE, 2005).

Os repelentes existem ha varios anos no mercado, sendo boa alternativa para
pessoas que estdo em ambientes de risco, pois sao facilmente transportaveis e podem
ser aplicados tanto na pele como nas roupas, apresentando uma longa duragdo da
acao (WHO, 2001b). No entanto, os repelentes topicos nédo s&o indicados para criangas
menores de 6 meses sendo que, a impregnagao de inseticidas em mosqueteiros para a
protecédo tanto de criangas como de adultos, tem se tornado um importante tépico de
estudo (WHO, 2010; GUTIERRES et al.,, 2011). Estudos também demonstram que
tendas tratadas com inseticidas sdo alternativas duradouras, seguras e eficazes contra
vetores (COMMITEE, 2005).

A impregnacédo de repelentes, como a permetrina, em tecidos tem se mostrado
um avango na protegao individual de pessoas expostas aos vetores (APPEL et al.,
2008; GUTIERRES et al., 2011). Algumas pecas de vestuario, como roupas, bonés,
sapatos e equipamentos de camping podem ser pré-tratados com permetrina para
protecéo contra os insetos (GUTIERRES, 2011). A permetrina € um inseticida da classe
dos piretroides sintéticos (PUNAREEWATTANA et al. 2001), apresentando também

acdo acaricida e repelente (GUTIERRES, 2011). E um derivado de piretrinas naturais



extraidas da planta Chrysanthemim cinerariifolium e possui boa estabilidade (ASILLIAN
et al., 2002).

A eficacia e o tempo de duracao da protecédo do repelente variam de acordo com
o produto utilizado e a espécie do mosquito. Em termos gerais, quando se tem uma alta
concentragao do ativo, a protegédo torna-se mais prolongada. Alguns produtos, como
formulagdes microencapsuladas, tem a capacidade de produzir uma liberagao
sustentada da substancia, promovendo um longo tempo de protecdo do individuo
contra os vetores (GUTIERRES et al., 2011). Atualmente, ja estdo descritos na literatura
alguns estudos focando na encapsulagéo de substancias inseticidas e repelentes e na
utilizagdo de polimeros como agentes de adeséo, com o objetivo de melhorar a eficacia
e tempo de duragao do ativo (SALAMANCA-BUENTELLO et al., 2005; FAULDE et al.,
2006; NUCHUCHUA et al., 2009; ANJALI et al., 2010; RAJAKUMAR et al., 2011;
ASSUMPCAO, 2012).

A nanotecnologia estuda particulas carreadoras de ativos de tamanho menor que
1um e com propriedades quimicas e fisico-quimicas, especificas (SCHAFFER, 2005).
Essa ciéncia abrange diversas areas como a de produtos eletrOnicos, materiais
cirargicos, industria farmacéutica e téxtil (SIS, 2012). As nanoparticulas poliméricas sao
sintetizadas com a utilizacdo de polimeros em sua composi¢cdo, as quais podem ser
preparadas por polimerizagao in situ ou precipitagado de polimero pré-formado, podendo
dar origem tanto a nanoesferas quanto a nanocapsulas (JAGER, et al., 2007), sendo
que os principais polimeros utilizados na sintese dessas nanoparticulas sido os
poliésteres biodegradaveis (MORA-HUERTAS, 2010).

Existem diversos tipos de nanoparticulas poliméricas, dentre elas, as
nanocapsulas de nucleo lipidico (LNC), desenvolvidas por nosso grupo de pesquisa.
Essas estruturas sdo nanocarreadores vesiculares que contém 6leo em seu interior,
cercado por uma parede polimérica (VENTURINI et al., 2011). As nanocapsulas de
nucleo lipidico, especificamente, formam estruturas nanométricas que possuem em seu

nucleo uma mistura de dois 6leos, o0 monoestearato de sorbitano e um triglicerideo de
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cadeia média. Essas particulas possuem uma organizagao em nivel molecular, onde o
polimero encontra-se na interface entre o 6leo e a agua, formando uma espécie de
parede (JAGER et al., 2007). Elas formam vesiculas que possuem a capacidade de
encapsular quantidades maiores de substancias lipofilicas comparadas as
nanocapsulas formuladas com somente um o6leo como nucleo (VENTURINI et al.,
2011).

Dentre as diversas areas que abrangem a nanotecnologia, a industria téxtil, em
particular, tem mostrado um grande interesse na aplicagdo dessa tecnologia, sendo que
ja sdo produzidos tecidos impermeaveis, que ndo amassam e com propriedades
bactericida, fungicida e inseticida, entre outros (SIS, 2012). Entretanto, ainda ha muito a

se pesquisar e produzir na area de vestuario.

Diante do acima exposto, o estudo de nanoparticulas poliméricas carreadoras de
ativos, para impregnagado em pecas de vestuario, torna-se um assunto de grande
interesse para pesquisa. Sendo assim, o presente trabalho de dissertagdo visa o
desenvolvimento de uma suspensdo de nanocapsulas de nucleo lipidico contendo
permetrina para produ¢cdo de um spray repelente de insetos de longa duragdo, para
aplicacdo em tecidos, tornando este produto uma alternativa bastante pratica para a
protecdo individual contra artropodes. O racional da proposta é a obtencéo
nanoparticulas que possuam uma distribuicdo homogénea e caracteristicas fisico-
quimicas adequadas para sistemas nanométricos, bem como uma alta adesao do ativo

ao tecido apos diversas lavagens.






2. Objetivo

Preparar e caracterizar nanocapsulas de nucleo lipidico contendo permetrina
para obtencdo de um repelente de insetos para tecidos e incorporar a formulagdo em
diferentes tipos de tecidos para a determinagcédo da permanéncia do repelente apos

lavagem das fibras.
2.1. Objetivos especificos

- Preparar nanocapsulas de nucleo lipidico contendo permetrina através do método de

deposicao interfacial de polimero pré-formado;

- Caracterizar a formulacdo determinando o didmetro das particulas, polidispersao,

potencial zeta, pH e teor de permetrina;

- Realizar testes para verificar eficiéncia de encapsulagcado das nanocapsulas e possivel

presenca de cristais de permetrina suspensos na formulacéo;

- Impregnar diferentes tipos de tecidos (algodao e poliéster) com o spray contendo a

suspensao de nanocapsulas;

- Realizar analise morfolégica das nanoparticulas impregnadas no algodao por

microscopia eletrénica de varredura;

- Avaliar a permanéncia da permetrina no algodao e no poliéster apos impregnacao das

formulacgdes;

- Realizar comparagdo da adesao do spray contendo nanocapsulas de permetrina
frente a uma solugao hidroalcoolica de permetrina livre € um produto comercial, também

impregnados nos tecidos.






3. Revisao de literatura

3.1. Repelente de insetos

Uma unica picada de inseto pode ser suficiente para a transmissdo de diversas
enfermidades (MARK e FRADIN, 2009). Sendo que estas acometem cerca de 700
milhdes de pessoas a cada ano, tendo sua maior incidéncia de casos em paises
tropicais e subtropicais, onde os vetores possuem maior facilidade de proliferagao
(FRADIN e DAY, 2002; WHO, 2010). Além disso, uma unica picada é capaz de causar
desde um simples desconforto, severas alergias até a morte por malaria ou dengue
(MOORE et al., 2012). As picadas também podem causar efeitos locais, tais como,
irritagdes e infeccdo secundarias, dor, papulas, vesiculas, estréfilos, prurido,entre outros
(STEFANI et al., 2009).

Alguns fatores intrinsecos do organismo também estdo envolvidos nesse
processo, podendo aumentar a predisposi¢cao a picadas de insetos. Sdo eles: presenca
de eczema, idade, sexo (sendo que o0 sexo masculino possui mais predisposi¢cao a
picadas), utilizagdo de roupas escuras, calor, umidade e também alguns odores como
perfumes, suor, acido latico e CO,; que sédo exalados pela pele (BROWN & HEBERT,
1997; STEFANI et al., 2009).

Sendo assim, vetores sao organismos que exercem importante fungdo na
transmissdo de patégenos para o homem (WHO, 2001a). Dentre as doengas
vetorizadas por insetos, podemos citar dengue, malaria, febre amarela, entre outras
(BROWN & HEBERT, 1997; COMMITEE, 2005; MARK e FRADIN, 2009; CDC, 2011,
MOORE et al., 2012). Felizmente, para alguns casos de injurias causadas por insetos
existe tratamento, no entanto, muitas vezes, eles ndo sao totalmente eficazes. Dentre
as medidas que podem diminuir significativamente a incidéncia de doengas causadas
por vetores estédo a utilizacdo de roupas apropriadas e repelentes que agem como uma
barreira quimica contra os insetos (THAVARA et al.,, 2001; FRADIN e DAY, 2002;
COMMITEE, 2005). Outro método de prevencéo as doencgas transmitidas por vetores é

a utilizacdo de medicamentos profilaticos e vacinas, sendo estas recomendadas
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principalmente para turistas que viajam para lugares de risco (CCDR, 2005 MOORE et
al., 2012). Entretanto, essa alternativa é eficaz apenas para uma minoria de doencgas
vetorizadas por insetos e ndo sendo totalmente eficaz (CCDR, 2005). Desse modo,
medidas de prevencdo as picadas de insetos sdo importantes para evitar a difuséo
dessas doencgas (FRADIN & DAY, 2002; KATZ, et al., 2008).

Em casos como os de viajantes que realizam turismo ecoldgico, pessoas que
trabalham ao ar livre e militares, o risco de ser infectado por vetores é grande. Nesse
contexto, a protegdo pessoal torna-se muito importante (WHO, 2001a; APPEL et al.,
2008). Os repelentes existem ha varios anos no mercado, sendo boa alternativa para
pessoas que estdo em ambientes de risco, pois sao facilmente transportaveis e podem
ser aplicados tanto na pele como nas roupas, apresentando uma longa duragao da
acao (WHO, 2001b). No entanto, os repelentes de uso topico sdo contra-indicados para
criangcas menores de 6 meses sendo que, a impregnacao de inseticidas em
mosqueteiros para a protecido tanto de criancas como de adultos, tem se tornado um
importante tema de estudo (WHO, 2010; GUTIERRES et al., 2011). Estudos também
demonstram que tendas tratadas com inseticidas s&o alternativas duradouras, seguras
e eficazes contra picadas de insetos (COMMITEE, 2005). Segundo FHP (2006), pecas
de vestuario impregnadas com permetrina sdo seguras para utilizagcdo em gestantes,
sendo também indicadas para aplicagdo em vestimentas de criangas com o objetivo de

prevenir doengas causadas por artropodes.

Existe no mercado uma grande quantidade de repelentes quimicos e naturais,
também denominados sintéticos e derivados de plantas. Os repelentes sintéticos
tendem a ser mais efetivos do que os naturais, que geralmente requerem reaplicagao
frequente por possuirem um menor tempo de duragdo e um alto grau de volatilizagao
(MOORE et al., 2012). Os repelentes naturais sao classificados como substancias com
um leve odor, que tem a capacidade de repelir os insetos, quando aplicados sobre a
pele, evitando as picadas (CAMARGO, 2008). Os repelentes quimicos, por sua vez, sdo
classificados como substancias mais eficazes e duradouras (MOORE et al., 2012), e

que nao possuem odor muito pronunciado. A eficacia e tempo de duragdo da protecao
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do repelente variam de acordo com o produto utilizado e a espécie do mosquito. Em
termos gerais, uma alta concentragao do ativo produz uma proteg¢ao prolongada. Alguns
produtos, como formulagbes microencapsuladas, tem a capacidade de produzir uma
liberacdo sustentada do ativo, promovendo um longo tempo de protegao (GUTIERRES
et al., 2011).

Ha varios anos, pesquisas estdo sendo realizadas com o objetivo de encontrar o
repelente ideal, que possua caracteristicas como, tempo prolongado de agéao, eficacia
frente a diversas espécies de artrépodes, volatilidade suficiente para manter a
concentragdao no ar proximo a pele, nao permitindo que a substancia se dissipe em
pouco tempo, possuir odor agradavel e/ou ser inodoro, ndo causar danos as roupas e
nao ser irritante a pele, mucosas ou apresentar toxicidade sistémica (BROWN &
HEBERT, 1997). Até o momento, no entanto, esse objetivo ndo foi alcangado. Cabe
ainda salientar que o uso excessivo desses produtos e sem orientagao, principalmente
aqueles em forma de aerossol, pode causar diversos danos a saude em casos de
intoxicagado. Dentre os sintomas de intoxicag&do, podemos citar confusdo mental, ataxia,
insbnia, urticaria, tremores, hipotensdo e até coma (CAMARGO, 2008). Diante disso,
estudos que visam melhorar as caracteristicas dos repelentes, como seguranga e

eficacia, sdo assuntos de grande interesse para a sociedade cientifica.

3.2. Repelentes tdpicos

Os repelentes topicos sdo uma das maneiras mais eficazes e coémodas de se
prevenir as picadas. Em alguns casos, o uso de repelentes topicos torna-se a unica
alternativa contra os insetos (FRADIN & DAY, 2002; OLIVEIRA, 2008). Esses produtos
estdo presentes no mercado nas formas de spray, creme, logéo, roll on, bastéo, protetor
solar, entre outros (MOORE et al., 2012). No entanto, € importante ressaltar que para o
repelente topico ser considerado eficaz, deve-se estar atento a alguns parametros
como frequéncia e uniformidade de aplicagcdo, grau de volatilidade do ativo da
substancia, absorgao pela pele, lavagem da substancia pelo suor, espécie do inseto

tentando picar e atragao inerente do usuario (OLIVEIRA, 2008).



Atualmente existe uma vasta quantidade de substancias ativas repelentes, no
mercado (CCDR, 2005). Os ativos de maior utilizacdo nas formulagdes topicas sdo o
DEET (N,N-dietil-3-metilbenzamida) e o 6leo de citronela (BROWN & HEBERT, 1997),
sendo o primeiro, o mais utilizado nas ultimas décadas por possuir boa eficacia e
protecdo contra picadas, mosquitos e outros artropodes (KATZ et al., 2008), podendo
ser empregado em formulagdes topicas e também impregnado em tecidos. Segundo o
Centro de Prevencéo e Controle de Doengas (CDC, 2011), o DEET, a picaridina, o 6leo
de capim limao e IR3535, sdo substancias capazes de promover uma acao bastante
duradoura. O DEET e a picaridina sao considerados repelentes convencionais e o 6leo
de limao e IR3535, classificados com repelentes biopesticidas por serem derivados

naturais.

Dentre os repelentes empregados em formulagdes de uso topico, o DEET possui
vasta utilizacdo e tem a capacidade de promover uma ag¢ao bastante duradoura em
comparacdo a outras substancias repelentes. Seu tempo de acdo é diretamente
proporcional a quantidade da substancia adicionada a formulagdo, sendo que a maioria
das formulacbes comerciais que contém DEET possui uma quantidade de cerca de
40% ou menos, do ativo. Quantidades mais altas do ativo sdo recomendadas somente
quando ha exposi¢cdo a um grande numero de vetores e alto risco de transmisséo de
doencas por artropodes (FRADIN & DAY, 2002). No entanto, cabe lembrar que o risco
de ocorréncia de efeitos colaterais com a utilizacdo do DEET é leve, somente quando
este € usado em baixas quantidades (BROWN e HEBERT, 1997). Além disso, essa
substancia também tem a capacidade de causar danos a tecidos sintéticos e provocar a
fusdo de plasticos, podendo danificar 6culos, pulseiras e relégios que entrarem em
contato com o produto (TRONGTOKIT et al., 2005).

Efeitos adversos como o aparecimento de pruridos, urticarias e dermatites de
contato, principalmente quando em contato com olhos e boca, podem ocorrer com o
uso de DEET (CAMARGO, 2008). Entretanto, ele continua sendo considerado o
“‘padrao-ouro” na utilizacdo de produtos topicos, sendo interessante citar que ele pode

ser removido da pele através da transpiragao ou pela chuva, podendo o mesmo perder
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drasticamente a sua eficacia (FRADIN & DAY, 2002). Alguns protetores solares também
podem conter repelentes em sua formulagao e, apesar de parecerem uma alternativa
bastante conveniente, ha algumas preocupag¢des quanto a instrugdes de uso, requisitos
de rotulagem, eficacia e seguranga desses produtos (HEXCEL, et al., 2008). O DEET,
por exemplo, ndo pode ser aplicado na mesma frequéncia de um protetor solar, pois,
enquanto o DEET deve ser utilizado com moderagdo e apenas quando necessario, o

protetor solar tem como indicagéo, o uso frequente e liberadamente (CCDR, 2005).

Na classe dos repelentes naturais estdo os 6leos essenciais de citronela, cedro,
eucalipto, horteld, erva cidreira e geranio (FRADIN & DAY, 2002). Essa classe tem sido
bastante estudada como uma alternativa ao uso dos repelentes quimicos, com o
objetivo de evitar os efeitos toxicos causados por essas substancias (GILLIJ et al.,
2008). Entretanto, os produtos de origem natural, como o 6leo de citronela, possuem
uma evaporagao rapida sendo que uma concentragcéo de 100% de citronela evapora-se
em 10 minutos e também pode causar reagdes alérgicas em 2% de seus usuarios
(CAMARGO, 2008).

Atualmente, estudos tém demonstrado que repelentes, principalmente os
naturais, quando microencapsulados, tem a capacidade de aumentar o tempo de
duracdo do produto, promovendo uma maior protegdo (GUTIERRES et al., 2011). Os
diferentes veiculos empregados nas formulagdes e as caracteristicas das mesmas
também podem influenciar na agcéo do repelente (KATZ et al., 2008). Diante disso, o
estudo de formulacdes repelentes com caracteristicas diferenciadas, pode auxiliar no

aumento da eficacia desses ativos.
3.3. Impregnacao de repelente em tecidos

Um dos fatores mais importantes na impregnacgao de substancias em tecidos é o
tipo de fibra utilizada. E sabido que o material utilizado para a confeccdo de
mosqueteiros possui caracteristicas diferentes do material de roupas e tendas e isso

reflete diretamente na quantidade de repelente absorvido pela fiora (MUSTAPHA et al.,

11



2008). A propriedade da fibra que constitui o tecido, por exemplo, o carater hidrofilico,
como o algodao, ou hidrofébico, como o poliéster, afeta diretamente na adsorgcdo de
substancias (ALCANTARA, 1996).

Repelentes piretréides, como a permetrina sdo bastante utilizados para a
impregnacéo em tecidos, tornando este, um método importante para a protegao pessoal
contra diversos tipos de vetores. As roupas confeccionadas com tecidos tratados com
esse repelente, quando usadas de maneira correta, ndo apresentam riscos para a
saude. Mosqueteiros confeccionados com tecidos contendo repelente tornam-se mais
eficazes no combate as picadas em relacdo aqueles que n&o possuem essas
substancias (MOORE et al., 2012). Sendo assim, a permetrina quando aplicada
adequadamente nos tecidos, oferece um amplo espectro de agao, garantindo protegao

contra mais de sessenta doengas causadas por vetores (FHP, 2006).

Roupas, mosqueteiros, calgados, bonés, equipamentos de camping, entre
outros, tratados com repelentes piretroides, sdo produtos ja registrados pela agéncia de
protecdo ambiental dos Estados Unidos (EPA) para utilizagédo na protecéo individual
(GUTIERRES et al., 2011).Alguns estudos que testaram mosqueteiros impregnados
com repelente ja demonstraram diminuicdo da mortalidade por malaria (COLLINS &
PASKEWITZ, 1995; LENGELER & SMITH, 1997).

Sendo assim, a impregnacédo de repelentes em tecidos tem se tornado um
avango na protecdo individual de pessoas expostas aos vetores (APPEL et al., 2008;
GUTIERRES et al., 2011). No caso do DEET um estudo realizado utilizando esse
repelente e o 6leo de Neem impregnado no tecido, avaliou a atividade repelente em trés
espécies de insetos para cada repelente (Culex pipiens pallens, Aedes aegypti e
Ochlerotatus togoi). Como conclusao do estudo, tem-se que o tecido impregnado com
DEET apresentou uma repeléncia maior para as espécies Culex pippens pallense e
Aedes aegypti, enquanto o 6leo mostrou-se menos eficaz frente a todas as espécies

estudadas (LEE et al., 2004). Cabe ressaltar que o DEET impregnado no tecido nao
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possui capacidade de adeséo a fibras, sendo que com apenas uma lavagem o produto
é eliminado do tecido, perdendo sua eficacia (GUTIERRES et al., 2011).

Atualmente, também ja se encontram disponiveis no mercado mundial alguns
repelentes na forma de spray que podem ser aplicados sobre qualquer pegca de
vestuario, com o intuito de repelir os mosquitos, € o caso do repelente para roupas
Exposis®, que é comercializado no Brasil e tem como substancia ativa a icaridina. No
mercado internacional, existem outros tipos de repelentes para roupas como o Bug
Proof® clothing treatment, o Sawyer Premium® insect repellent clothing e Repel
Permanone® clothing and gear repellent, entre outros. Esses produtos ndo estdo
disponiveis para venda no Brasil e contém a substancia permetrina como principio ativo
e segundo informagdes do fabricante, a acao do repelente € sustentada até cerca de

seis lavagens do tecido.

Com o objetivo de aumentar a permanéncia dessas substancias nos tecidos,
mesmo apds sucessivas lavagens, torna-se importante o desenvolvimento de
formulagdes que possuam caracteristicas especificas de adesao do ativo repelente ao

fio do tecido.
3.3.1. Permetrina

A permetrina [(3-phenoxyphenyl)methyl 3-(2,2-dichloroethenyl)-2,2-
dimethylcyclopropane carboxylate] (Figura 1), foi registrada pela primeira vez em 1979
como sendo um piretroide sintético, inseticida, ndo sistémico e de amplo espectro, para
aplicacdo em tecidos (WHO, 1984; EPA, 2007). Com este tipo de uso, € uma
substancia quimica nao téxica para humanos com propriedades repelente e inseticida e
capaz de causar o efeito knockdown nos insetos (VAUGHN e MESHNICK, 2011).
Deriva de piretrinas naturais, como as presentes nas flores do crisdntemo,
(Chrysanthemum cinerariifolium) que sofre modificagdo estrutural para dar origem a
esse composto (FRADIN, 1998; BEYOND, 2004). E utilizada em humanos, animais e na

agricultura para controlar mosquitos, carrapatos, cupins, formigas, moscas, entre
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outros, sendo praticamente nao tdéxica para mamiferos, pois apresenta metabolizacao
rapida (WHO, 1984). Quando aplicada sobre a pele, sofre inativacdo de ligagcdes
ésteres por hidrélise, perdendo sua eficacia (MUSTAPHA et al., 2008). A permetrina
pode causar irritacdo a pele e aos olhos se ndo utilizada adequadamente e em
concentragdes corretas (BEYOND, 2004). Possui bom efeito residual em superficies

inertes sendo bastante estavel no ambiente (WHO, 1984).

Cl

Cl o
Figura 1. Formula estrutural da permetrina (EPA, 2007).

Essa substancia é uma mistura racémica de isébmeros cis e trans tendo
aparéncia de cristais cor amarelo palha e consideravel viscosidade; é soluvel na maioria
dos solventes organicos (EPA, 2007). Seus dois diasteroisdbmeros possuem
propriedades quimicas diferentes (EDWARDS & FORD, 1997), o isbmero cis possui
ponto de fusdo de 63 a 65°C, enquanto o trans possui ponto de fusdo de 44 a 47°C, seu
ponto de ebuligdo é de 110°C/0,01 mmHg (WHO, 1984). Outra diferenca entre os dois
isdbmeros € a toxicidade, o isbmero cis € considerado um pouco mais toxico e possui
velocidade de excregdo mais lenta que o isbmero trans (EDWARDS & FORD, 1997).
Por esse motivo, a relagao cis/trans mais utilizada para uso tépico em seres humanos é
25:75 (CATALAMESSA, 1993).

Apesar de ser um inseticida, a permetrina quando aplicada em tecidos para

vestimenta possui uma importante acdo repelente, e seu uso concomitante com
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formulagdes topicas contendo DEET torna-se uma alternativa bastante eficaz na
protecdo individual contra vetores (YOUNG & EVANS, 1998).

A permetrina exerce acao neurotdxica nos insetos tendo a capacidade de causar
o fenbmeno chamado “knock down” sendo que, quando essa substancia € aplicada no
inseto na forma de spray, ela causa rapidamente paralisia e morte do artropode
(ELGART, 2004). Embora os ativos pertencentes a classe dos piretroides tenham a
capacidade de causar alteracdo no sistema nervoso do inseto, por modificacao
bioquimica e fisiolégica nos canais de so6dio da membrana, a agéncia de protegao
ambiental dos Estados Unidos (EPA) afirma que ndo ha risco cumulativo dessas
substancias no organismo humano e também ndo ha evidéncias de que esse produto
possa causar danos para bebés ou criangas (EPA, 2007). Apds estudos, a EPA afirmou
que a permetrina possui baixa carcinogenicidade, e por esse motivo, em 1989 ela foi
aprovada para a utilizagdo em uma variedade de culturas, incluindo diversos vegetais
(EPA, 2007). Além de sua aplicagdo em tecidos e como agrotéxica (BROWN e
HEBERT, 1997), a permetrina € considerada um inseticida adulticida, apresentando
assim a capacidade de matar insetos inclusive na fase adulta, sendo amplamente
utilizada por possuir baixo custo, baixa incidéncia de resisténcia e amplo espectro de
acao (EPA, 2007). Essa substancia é registrada para uso em diversas areas, como a
industrial e a residencial, no entanto, sua utilizagdo ndo é recomendada em ambientes
aquaticos, onde é extremamente téxica (EPA, 2009). Na area farmacéutica, tem acéao
no tratamento de escabiose e pediculose (EPA, 2007; EPA, 2009).

Em relacdo a absorgédo de permetrina através da pele, alguns estudos provaram
que esse repelente ndo tem capacidade de entrar na corrente sanguinea, em
quantidades significativas. Apés um estudo, Franz e colaboradores (1996), concluiram
que a absorcdo de permetrina através da pele, apés exposicdo ao produto por 48
horas, foi menor que 0,01%, e os niveis do ativo detectados na derme e epiderme
foram relativamente baixos. Estudos mais recentes de permeacdo cutdnea com
equipamento de célula de Franz, utilizando pele de porco e pele humana, também

confirmaram que a permetrina s6 consegue atravessar as camadas da pele e chegar
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até a circulagdo sanguinea em quantidades muito baixas, consideradas nao
significativas (HUGES et al., 2010; ASSUPCAO, 2012). Por isso, a permetrina é
bastante utilizada para impregnacdo em tecidos, sem causar efeitos téxicos aos

usuarios.

O uso de roupas pré-tratadas com permetrina faz parte das medidas de controle
de vetores do departamento de defesa dos Estados Unidos. Essas roupas sao bastante
utilizadas por militares, como seus uniformes de batalha, onde as forcas armadas do
conselho de controle de pragas apoiam fortemente o uso desse repelente em pecas de
vestuario como uma alternativa bastante viavel para a prevencédo de transmissao de
diversas doencas, visto que nao existem outras medidas preventivas, como vacinas,
para muitos tipos de enfermidades causadas por vetores (EPA, 2007). Mosqueteiros e
equipamentos de camping pré-tratados com permetrina também tem se mostrado uma
alternativa bastante eficiente no combate aos vetores possuindo uma alta eficacia e
durabilidade (GUTIERRES et al., 2011).

Atualmente existem duas maneiras possiveis de se obter pegas de vestuario
contendo permetrina, uma delas é a compra de roupas ou tecidos embebidos
previamente com este produto. Outra maneira, considerada bastante conveniente, € a
vaporizacao do repelente sobre a roupa, quando o produto é adquirido na forma de um
spray repelente de insetos para aplicagdo em tecidos (FHP, 2006). Esses produtos,
quando impregnados no tecido, mesmo apés diversas lavagens, ainda mantém sua
capacidade repelente de insetos. Por outro lado, roupas tratadas com outros
repelentes, como o DEET, ndo possuem a capacidade de manter o ativo apds a
lavagem do tecido, exigindo reaplicagbes do produto mais frequentemente
(GUTIERRES et al., 2011). E importante ressaltar que, para a manutencdo da atividade
repelente mesmo apods diversas lavagens, as roupas tratadas com permetrina devem
ser lavadas com agua e sabdo e secas normalmente, podendo até mesmo ser
passadas e engomadas, no entanto ndo devem sofrer lavagem a seco, pois esse

procedimento pode retirar o repelente do tecido (FHP, 2006).
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Estudos utilizando permetrina impregnada em roupas, tendas e mosqueteiros,
tém provado um aumento na morbidade e mortalidade de insetos, comparada aos
produtos ndo tratados com o repelente. Um estudo realizado por Heal e colaboradores
(1995) testou a eficacia de tendas tratadas e ndo tratadas com permetrina, frente a
espécie Aedes spp. O teste foi realizado no interior e no exterior das tendas, durante
um periodo de 42 dias, e demonstrou uma reducdo significativa de 84-94% das
picadas, dentro da tenda e de 43-82% das picadas, fora da tenda, para a tenda que
sofreu tratamento com permetrina. Um estudo mais recente realizado em um campo de
refugiados de Dahaab (Quénia) avaliou a eficacia, contra infec¢gdes por malaria, de
tecidos pré-tratados com permetrina. Nesse estudo, foi observado que a taxa de
infeccdo por malaria, bem como a densidade de mosquitos presentes em ambientes
fechados, foi significativamente menor para as pessoas que utilizaram as roupas
tratadas com o repelente, em relagdo aquelas que utilizaram roupas tratadas com
placebo (KIMANI et al., 2006).

O uso tépico de cremes com permetrina a 5% também é liberado no Brasil,
sendo indicado para o tratamento de pediculose, pois mantém os atropodes afastados
por uma semana ou mais. Mosquitos, moscas e outros artrépodes, nao sao repelidos
pelo creme, mas se entrarem em contato com a pele tratada com permetrina, irdo
morrer (ELGART, 2004). Outro emprego da permetrina na industria farmacéutica € no
tratamento da escabiose, onde geralmente sdo comercializados logbes e xampus em

uma concentragao de 5% do ativo.

Tendo em vista a potencialidade da aplicacdo de permetrina em superficies,
estudos inovadores com essa substancia impregnada em tecidos sdo um campo

bastante promissor para pesquisa.

3.4. Sistemas de liberagado de farmacos

Os sistemas de liberagdo de farmacos visam carrear a substancia ativa até o

local onde € esperada sua atividade, de forma controlada e diminuindo ao maximo a
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ocorréncia de efeitos sistémicos (COUVREUR et al., 2002). A associagao de farmacos
ou substancias ativas em sistemas carreadores tem sido bastante estudada, tendo o
objetivo de controlar a distribuicdo do ativo no organismo. Os sistemas de liberagdo de
farmacos sao divididos em trés geragdes: Os de primeira geracdo sdo os carreadores
que possuem didametro maior que 1um (microcapsulas) e devem ser implantados no
local de acdo para que possam levar o ativo até o sitio alvo, os de segunda e terceira
geracdo possuem didmetro menor que 1um, sendo considerados carreadores
verdadeiros podendo ser administrados por varias vias. O carreador de segunda
geragao, por sua vez, nado contém nenhum sitio de reconhecimento especifico enquanto
o de terceira geragado possui uma porgao ligante que permite o reconhecimento de um
alvo especifico (COUVREUR et al., 2002), aumentando a eficacia do principio ativo e
vetorizando a distribuicdo do ativo para tecidos especificos (JORNADA et al., 2012).
Existem também estudos que levam em consideracido a estrutura supramolecular das
particulas visando ao aperfeicoamento das mesmas e melhoria na capacidade de
carreamento, bem como o aumento no potencial terapéutico dessas estruturas
(VENTURINI et al., 2011).

As microparticulas sdo estruturas de tamanho micrométrico obtidas por
microencapsulacdo do ativo, dando origem a dois tipos de estruturas, particulas
poliméricas  esféricas (microesferas) ou reservatorios (microcapsulas). A
microencapsulacdo de substancias é capaz de promover a liberagdo controlada do
farmaco e, por esse motivo, ela tem sido empregada em diversas areas como industria
téxtil, alimenticia, de medicamentos e de cosméticos (AHSAN et al., 2002; VENTURINI
et al.,, 2011; SIS, 2012). Como uma maneira de aperfeicoar as propriedades das
microparticulas, surgiu a nanotecnologia, que vem a ser o estudo de estruturas em
escala nanométrica. A nanotecnologia tem se mostrado como um grande avango na
medicina, sendo capaz de originar particulas com propriedades quimicas e fisico-
quimicas diferentes daquelas apresentadas quando as particulas sao maiores

(SCHAFFER, 2005). A principal vantagem das nanoparticulas em relagdo as
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microparticulas s&o que as primeiras, por possuirem tamanho bastante reduzido podem

ser administradas por via intravenosa (COUVREUR et al., 2002).

Atualmente, existe na literatura uma ampla variedade de nanossistemas
descritos, que diferem em sua composi¢cdo, tais como, lipossomas, nanoemulsoes,
nanoparticulas poliméricas e nanoparticulas lipidicas (SILVA, 2004). Essas estruturas
possuem como objetivo principal, o controle da liberagdo do ativo no organismo. As
nanoparticulas e lipossomas sao classificados como sistemas coloidais de segunda
geracao, que podem ser ligados a substancias especificas tornando-se carreadores de
terceira geragcdo com o objetivo de vetorizar o principio ativo até o sitio de agado
(COUVREUR et al., 2002).

Lipossomas s&o vesiculas contendo um compartimento aquoso, circundadas por
uma camada simples ou dupla de fosfolipideos podendo os farmacos estar distribuidos
tanto no nucleo aquoso como na camada de fosfolipideos (BANGHAM, 1993).
Nanoemulsdes sao dispersdes de goticulas nanométricas em um liquido imiscivel que
tem a capacidade de solubilizar e transportar tanto substancias ativas lipofilicas como
hidrofilicas (LU et al., 2012).

Nanoesferas e nanocapsulas sdo nanoparticulas poliméricas, ou seja, possuem
polimero em sua composicao, e diferem entre si pela presenca do nucleo oleoso nas
nanocapsulas permitindo o carreamento de farmacos lipofilicos que ficam confinados na
cavidade da membrana. As nanoesferas, por sua vez, ndo possuem o6leo, formando
sistemas matriciais onde o ativo esta disperso no polimero. Além disso, cabe ressaltar
que a capacidade de carreamento das nanocapsulas € bastante grande quando o
farmaco tem uma boa afinidade pelo nucleo oleoso e seu efeito burst € diminuido

quando comparado a outras estruturas poliméricas (COUVREUR et al., 2002).

Dentre as nanoparticulas de carater lipidico estdo as nanoparticulas lipidicas
sélidas que podem ser produzidas por homogeneizagdo a alta pressao, ultrassom e

emulsificagdo evaporagéo do solvente (MEHNERT e MADER, 2001). Essas estruturas
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representam um carreador alternativo aos sistemas coloidais tradicionais ja utilizados,
como as nanoparticulas poliméricas e lipossomas, entre outros (MULLER et al., 2000).
Sao nanoestruturas capazes de veicular substancias ativas, tendo sua maior aplicagéao
em formulagbes de uso topico (FANG et al., 2008). Suas vantagens, comparada a
outros tipos de carreadores sdo a presenga de um lipidio solido ao invés de um dleo
com o objetivo de aumentar o controle de liberagdo do ativo pela diminuigdo da
mobilidade do ativo no lipidio, facil escalonamento, auséncia de solventes orgénicos e
grande quantidade de nanoparticulas nas suspensdes. Além disso, a matriz polimérica,
nesse tipo de estrutura, é constituida por lipidios fisioldgicos, o que diminui o risco de
toxicidade dos mesmos (MEHNERT e MADER, 2001).

Alguns estudos ja vém sendo realizados com inseticidas encapsulados, visando
aumentar sua acao. Esses estudos avaliam principalmente o perfil de liberagao e o LCsg
para atividade larvicida. Em um estudo realizado por Anjali e colaboradores (2010), foi
observado que a nanopermetrina (obtida através da liofilizagdo de uma microemulsao
contendo permetrina) foi mais eficaz, quanto sua atividade larvicida em relagéo a LCs,
do que a permetrina na sua forma livre. Outro estudo, utilizando uma nanoemulsao
contendo 3 dleos (citronela, vertiver e manjericdo), demonstrou que a formulagao
desenvolvida foi capaz de aumentar a protegdo contra picadas de Aedes aegypti num
periodo de 4,7 horas, em comparagao ao 6leo de citronela (NUCHUCHUA et al., 2009).
Quanto a utilizagdo de nanoparticulas de prata, Rajakumar e colaboradores (2011),
estudaram esse tipo de particula contendo extrato aquoso de Eclipta préstata e
verificaram que a LCsg, para espécie de Culex quinquenfasciatuse Anopheles subpictus

Grassi, foi menor do que para a solugao bulk do mesmo extrato aquoso.

Como pode ser observado, existe uma vasta gama de aplicagdes dos sistemas
de liberacdo de farmacos e, segundo Salamanca-Buentello e colaboradores (2005),
uma das mais promissoras aplicagcdes futuras da nanotecnologia € na éarea de

repelentes de insetos e inseticidas, objetivando prolongar a agéo dessas substancias.
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A industria téxtil também tem demonstrado bastante interesse na producéo de
materiais com caracteristicas especificas como ag¢ao bactericida, desodorizante e
repelente de insetos e até mesmo com agentes hidratantes (SIS, 2012). Abdel-Mohdy e
colaboradores (2008), desenvolveram um sistema de liberagdo controlado utilizando
ciclodextrinas, contendo cipermetrina, um repelente de insetos da classe do piretréides
e praletrina. Essa formulagdo foi impregnada no algoddo e mostrou-se mais eficaz,
quanto a sua acgao repelente, em relacédo a solugao etandlica dos ativos, mesmo apos o
tecido ser lavado. Outros dois estudos feitos por um mesmo grupo, utilizando uniformes
militares (80% de algodao e 20% de poliéster) foram realizados com o objetivo de testar
a capacidade de adesdo, bem como a eficacia repelente do ativo. Nesse estudo, foram
testados uniformes contendo a permetrina livre e uniformes contendo a permetrina, que
foram posteriormente revestidos com uma camada de polimero. A atividade repelente
de cada material foi testada contra 3 espécies de vetores (Aedes aegypt, Ixodes ricinus
e Lepisma saccharina). Nesses estudos foi observado que a capacidade de promover o
fendmeno knock down nos insetos, foi significativamente maior para os uniformes que
foram revestidos com o polimero bem como a quantidade de permetrina remanescente
na fibra, apés 100 lavagens. Com isso, os autores concluiram que o novo método de
revestimento mostrou-se inovador e eficaz, além de diminuir a liberacdo da permetrina
no ambiente e o contato direto do repelente com a pele (FAULDE, 2003; FAULDE et al.,
2006). Assumpcdo (2012), utilizando nanoparticulas lipidicas sdélidas contendo
permetrina, impregnadas em algodao e poliéster, demonstrou uma maior capacidade de
adesdao dessas particulas ao algoddo, em relagdo a outra formulacdo testada
(permetrina na forma livre). Neste ultimo trabalho, a autora realizou impregnagédo do
tecido com a suspensao através do método de imersao total do tecido na formulacéo e,
apos secagem e lavagem do algodao e do poliéster, os mesmos foram tratados com
metanol e o teor de permetrina foi obtido em HPLC, a formulagdo desenvolvida no
estudo, demonstrou ser promissora para a protecdo individual contra vetores, quando

aplicada em diferentes fibras.
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De acordo com o texto acima exposto, pdde-se perceber que a aplicagcdo da
nanotecnologia em diversas areas relacionadas a saude tem mostrado ser promissora
no aumento da eficacia dos ativos. Diante desse contexto e do baixo numero de
publicacbes que utilizam ativos com agao repelente de insetos encapsulados, faz-se
necessario o estudo de novas tecnologias que visam aumentar a protecdo individual

contra vetores.
3.4.1. Nanocapsulas de nucleo lipidico

A estratégia selecionada no presente trabalho para a veiculagdo da permetrina
para posterior vaporizagao em tecidos, foi a sua encapsulagdo em nanocapsulas de
nucleo lipidico, um tipo especifico de nanocarreador originalmente proposto por nosso
grupo de pesquisa e que vem sendo amplamente estudado quanto as suas

aplicabilidades.

As nanoparticulas que contém polimero em sua composi¢do sdo denominadas
nanoparticulas poliméricas, as quais podem ser preparadas por diversos métodos,
dando origem a suspensdes de nanoesferas e nanocapsulas (JAGER, et al., 2007). As
nanocapsulas, por sua vez, possuem algumas vantagens em relagdo as nanoesferas
como baixa quantidade de polimero e alta capacidade de encapsular substancias
lipofilicas (COUVREUR et al, 2002).

Essas particulas séo classificadas como sistemas coloidais de segunda geragao,
que podem ser ligados a substancias especificas a fim de tornarem-se carreadores de
terceira geragdo (COUVREUR et al., 2002). Existem diversos tipos de nanoparticulas
poliméricas, dentre elas, as nanocapsulas que sdo nanocarreadores com estrutura
vesicular contendo 6Oleo em seu interior, cercado por uma parede polimérica
(COUVREUR et al., 2002; VENTURINI et al., 2011).

Nanocapsulas de nucleo lipidico sado estruturas nanométricas que possuem em
seu nucleo uma mistura de dois 6leos, o monoestearato de sorbitano e um triglicerideo

de cadeia média. Essas nanoparticulas possuem uma organizagdo em nivel molecular,
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onde o polimero encontra-se na interface entre o dleo e a agua, formando uma espécie
de parede (JAGER et al., 2007). Devido & presenca de dois 6leos como matéria prima,
essas estruturas formam vesiculas verdadeiras e possuem a capacidade de encapsular
quantidades maiores de ativos lipofilicos comparadas as nanocapsulas formuladas com

somente um 6leo como nucleo da vesicula (VENTURINI et al., 2011).

Para que as nanocapsulas de nucleo lipidico apresentem tamanho nanométrico e
uma escala monomodal, o estado de agregagdo das matérias primas da fase organica
precisa tender a uma diluicdo infinita, sendo que tanto as matérias primas de fase
organica como as que compdem a fase aquosa da suspensao estao correlacionadas
com o tamanho final das particulas, permitindo assim o controle granulométrico do
sistema coloidal (JORNADA et al., 2012).

Todas as metodologias para preparacdo de suspensdes de nanocapsulas
envolvem a formacédo de emulsdes 6leo em agua ou agua em oOleo. Quando a fase
dispersa é um oleo, ha a formagao de nanocapsulas com nucleo oleoso que possuem
uma boa capacidade de carrear substancia lipofilicas, ndo sendo capaz de encapsular
substancias hidrofilicas. Se a fase dispersa da emulsao for agua, as nanocapsulas
formadas terdo nucleo aquoso e uma boa afinidade para veicular substancias ativas
hidrofilicas (COUVREUR et al., 2002). Os métodos de preparacao de nanoparticulas
poliméricas sdo baseados em duas técnicas, a polimerizacao in situ de monémeros e a
precipitacdo de polimeros pré-formados sendo que, o primeiro envolve a formacgao do
polimero na ocasido da preparagao das nanoparticulas enquanto o segundo utiliza um
polimero ja formado que é dissolvido e posteriormente precipitado (GUTERRES et al.,
2007).

O método de deposicao interfacial de polimero pré-formado, ou nanoprecipitacao
foi proposto por Fessi e colaboradores (1988), onde s&o preparadas duas fases, uma
organica contendo polimero e uma aquosa, e apos a mistura dessas fases ha a
evaporagao do solvente e de parte da agua e consequente formagéo de suspensdes

aquosas de nanocapsulas. A fase organica geralmente possui o polimero, um solvente
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e o0 Oleo, podendo ou nao conter um tensoativo, na fase aquosa, tem-se agua e um
tensoativo hidrofilico. Apés a adi¢cao controlada de fase organica na fase aquosa, ha
difusdo do polimero que precipita na interface entre o 6leo e a agua (COUVREUR et al,
2002). Através desse método também ¢é possivel a obtengédo de particulas com fragao
volumétrica diferenciada visando um aumento da concentracdo do principio ativo
(JORNADA et al., 2012). As nanocapsulas produzidas pelo método de nanoprecipitagéo
possuem diversas vias de administracdo passiveis, como via oral, parenteral e local, por
exemplo (COUVREUR et al, 2002; JORNADA et al., 2012).

O polimero utilizado na formulacdo das suspensdes de nanocapsulas pode ser
de origem sintética, semi-sintética ou natural (COUVREUR et al, 2002), sendo que o0s
principais polimeros utilizados na sintese dessas nanoparticulas sdo os poliésteres
biodegradaveis (MORA-HUERTAS, 2010). Os solventes do polimero mais empregado
sdo acetona e alcool. Quanto ao 6leo, uma grande variedade de substancias pode ser
usada, incluindo 6leos vegetais e minerais sendo que estes devem ser ausentes de
toxicidade, ter baixa solubilidade e n&do degradar o polimero além de possuir boa
capacidade de solubilizar o farmaco o qual se deseja carrear. Os tensoativos
empregados no preparo das formulagbes podem ser tanto hidrofilicos como lipofilicos,
variando de acordo com a via de administracdo que se deseja utilizar (COUVREUR et
al., 2002).

A analise das caracteristicas fisico-quimicas das formulagbes contendo
nanoparticulas poliméricas é de extrema importancia para o desenvolvimento de
sistemas estaveis. A caracterizacao fisico-quimica dessas estruturas é feita pela
avaliagdo morfologica, analise da distribuicdo do tamanho de particula, massa molar do
polimero, potencial zeta, pH das suspensdes, determinacido da taxa e forma de
associacao e cinética de liberacdo do ativo (SCHAFFAZICK e GUTERRES, 2003;
MORA-HUERTAS, 2010). As nanocapsulas geralmente apresentam diametro de
particula entre 250 e 500nm, potencial zeta entre -25 e -30mV, pH entre 3,0 e 7,5 €
uma eficiéncia de encapsulagdo maior que 70% para componentes lipofilicos (MORA-

HUERTAS, 2010). Além disso, as informag¢des coletadas na caracterizacdo desses
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sistemas nos fornecem informagdes a respeito da organizagdo das nanoparticulas a
nivel molecular que € diretamente dependente da composi¢cado qualitativa e quantitativa
das formulagdes (SCHAFFAZICK e GUTERRES, 2003).
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4.2.

Materiais e métodos

Materiais

Tecido algodéo - Sarja, Empdrio das sedas, Porto Alegre - RS, Brasil;

Tecido poliéster- Musseline, Empdrio das sedas, Porto Alegre - RS, Brasil;

Permetrina — Delaware, Porto Alegre — RS, Brasil;

Sawyer® Permethrin Premium Insect Repellent —Sawyer, Safety Harbor — FL,
Estados Unidos

Polissorbato 80 (Tween 80®) — Henrifarma, S&o Paulo — SP, Brasil.

Triglicerideo do acido caprico/caprilico (TCM) - Sigma Aldrich, Sado Paulo — SP,
Brasil

Poli(e-caprolactona) (PCL) 80.000 MW — Sigma Aldrich, Sao Paulo — SP, Brasil

Monoestearato de sorbitano (Span 60®) — Sigma Aldrich, Sdo Paulo — SP, Brasil

Sabonete Savon de Marseille — Bonnemére® - L’occitane;

Aparelhos e equipamentos

Balanca analitica — Denver APX200;
Mastersizer® 2000, Malvern;
Zetasizer® nano-ZS, modelo ZEN 3600, Malvern;
Nanosight® LM10 — NanoSight — Amesbury, Reino Unido;
Metalizador Jeol Jee 4B SVG-IN (Jeol, Téquio, Japéo);
Microscopio eletrénico de varredura: JSM-5800 (Jeol, Téquio, Japao),
HPLC — Perkin Elmer, Sdo Paulo - SP, Brasil;
LiCrospher® 100 RP-18 column (Merck, Germany);
Agitador de hélice — RW 20, lka, Sdo Paulo - SP, Brasil;
Banho termostatizado, Oxylab, Sao Leopoldo-RS, Brasil;
Ultrassom- 1400A Ultracleaner, Unique, Indaiatuba-SP, Brasil;
Centrifuga - 5417R, Eppendorf, S&o Paulo-SP, Brasil;
27



Vortex — Certomat MV, B. Braun Biotech.
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As metodologias ndo serao apresentadas em virtude de fazer parte de um artigo

que sera publicado.
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5. Resultados e Discussao

A secao resultados e discussdes nao sera apresentada em virtude de fazer parte

de um artigo que sera publicado.
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6. Conclusoes

As conclusdes do trabalho ndo serdo apresentadas em virtude de fazer parte de

um artigo que sera publicado.
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8. Anexo

Os anexos nao serao apresentados em virtude de fazer parte de um artigo que

sera publicado.
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