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RESUMO 

O Brasil apresenta índices de desenvolvimento agrícola acima da média mundial. Contudo, para 

manter estas perspectivas e continuar impactando positivamente na balança comercial do país, 

a cadeia do agronegócio necessita de tecnologias de ponta, principalmente no que tange o 

desenvolvimento de novos insumos veterinários e a aplicação de novas tecnologias, as quais 

propiciem produtos com maior qualidade, segurança e eficácia, bem como, estejam em 

consonância com os atuais preceitos de Saúde Única, que estabelecem o equilíbrio entre 

animais, humanos e o meio ambiente. Nesse cenário, é oportuno destacar, o uso da 

biotecnologia, mais particularmente a nanotecnologia aliada ao desenvolvimento de novas 

formulações cujas concentrações de ativos possam ser menores gerando assim menos resíduos 

em alimentos, por exemplo, bem como a liberação destes ativos possa ser sustentada, garantindo 

assim maior eficácia nos tratamentos realizados, já que as formulações convencionais, 

atualmente não apresentam a eficácia desejada, uma vez que os parasitos passaram por um 

processo de adaptação e criaram resistência a maioria dos ectoparasiticidas de uso comercial. 

Assim, o presente estudo desenvolveu um produto inovador a partir da associação de Amitraz 

(amidínico) e Fipronil (fenilpirazól), em nanocápsulas poliméricas. Também realizou a 

avaliação da estabilidade físico-química das formulações, tanto em formulações isoladas 

(nanocápsulas somente com Amitraz e somente com Fipronil) e associadas (nanocápsulas com 

Amitraz e Fipronil), através da avaliação do tamanho das nanoestruturas, bem como do 

potencial Zeta e do índice de polidispersidade. Foi estabelecido um método espectroanalítico 

para determinar as quantidades de ativos livres (aqueles que não foram incorporados às 

nanocápsulas) e nanoencapsulados, por espectroscopia de absorção e emissão no UV-Visível. 

Para tanto foi descrito um protocolo para a determinação da curva de correlação entre o máximo 

de emissão de absorção e emissão em função de diferentes concentrações dos ativos. O método 

foi determinado com um número de repetições (n) igual a 3 para ambos fármacos, sendo que 

para Amitraz a linearidade apresentou-se na faixa de 0,005 a 0,01 mg.mL-1 e para Fipronil na 

faixa de 0,008 a 0,05 mg.mL-1. Além disto, foi desenvolvido um método por cromatografia 

líquida de alta eficiência para a quantificação dos ativos nanoencapsulados. E por fim, para 

evidenciar a efetividade da formulação associada foi realizado o teste de Biocarrapaticidograma 

o qual demonstrou um aumento na atividade dos ativos após a nanoencapsulação em 

concentrações muito reduzidas. 

 



 
 

Palavras-chave: Amitraz. Fipronil. Nanoestruturas. Espectroscopia de absorção. 

Cromatografia líquida de alta eficiência. Biocarrapaticidograma. Nanocápsula Polimérica. 

 
  



 
 

ABSTRACT 

Brazil has agricultural development rates above the world average. However, in order to 

maintain these perspectives and continue to positively impact the country's trade balance, the 

agribusiness chain needs cutting-edge technologies, especially with regard to the development 

of new veterinary inputs and the application of new technologies, which provide products with 

greater quality, safety, and effectiveness, as well as, are in line with the current single health 

precepts, which establish the balance between animals, humans and the environment. In this 

scenario, it is appropriate to highlight, the use of biotechnology, more particularly 

nanotechnology combined with the development of new formulations whose concentrations of 

assets may be lower generating fewer residues in food, for example, as well as the release of 

these assets can be sustained, thus ensuring greater efficacy in the treatments performed, since 

conventional formulations, nowadays do not present desired efficacy, since parasites have 

undergone an adaptation process and most ectoparasiticides have created resistance, such as 

Amitraz and Fipronil. Thus, the present study developed an innovative product from the 

association of Amitraz (amidine) and Fipronil (phenylpirazól), in nanocapsules. It also 

evaluated the physicochemical stability of the formulations, both in isolated formulations 

(nanocapsules only with Amitraz and only with Fipronil) and associated (nanocapsules with 

Amitraz and Fipronil), by evaluating the size of nanostructures, as well as the zeta potential and 

polydispersity index. A spectroanalytical method was established to determine the amounts of 

free assets (those that were not incorporated into nanocapsules) and nanoencapsulated, by UV-

visible absorption and emission spectroscopy for this, a protocol was described for determining 

the correlation curve between the maximum emission of absorption and emission due to 

different concentrations of the assets. The method was determined with a number of repetitions 

(n) equal to three for both drugs, and for Amitraz, linearity was presented in the range of 0.005 

to 0.01 mg.mL-1 and for Fipronil in the range from 0.008 to 0.05 mg.mL-1. In addition, a method 

was developed by liquid chromatography for the quantification of nanoencapsulation assets. 

Finally, to demonstrate the effectiveness of the associated formulation, the 

Biocarrapaticidogram test was performed, which demonstrated an increase in the activity of the 

assets after the nanoencapsulation in very low concentrations. 

 

Keywords: Amitraz. Fipronil. Nanostructures. Absorption Spectroscopy. Liquid 

Chromatography. Biocarrapaticidogram. Polymer Nanocapsules. 
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1 INTRODUÇÃO 

Agronegócio, por definição, é toda relação comercial e industrial que envolve, de 

alguma forma, a cadeia produtiva agrícola ou pecuária, sendo compreendidos tanto os setores 

de produção como os de processamento do produto final (GUANZIROLI, 2006). Atualmente 

o Brasil ocupa uma posição de destaque no agronegócio mundial, sendo considerado por muitos 

como o celeiro do mundo (GASQUES; SILVA, 2009; CEPEA, 2019). 

Os dados oficiais disponibilizados pelo Ministério da Agricultura Pecuária e 

Abastecimento, remetem ao agronegócio a movimentação de R$ 570,31 bilhões em 2018 e R$ 

564,32 bilhões em 2019, divididos entre: Agricultura: R$ 383,97 bilhões em 2018 e R$ 372,07 

bilhões em 2019, já a Pecuária isoladamente gerou R$ 186,35 bilhões em 2018 e R$ 192,24 

bilhões em 2019 (MAPA, 2019). 

Esse bom desempenho da cadeia do agronegócio, vem se firmando ao longo dos últimos 

20 anos. Com a mesma área plantada, a produção de grãos passou de 51 milhões de toneladas 

na década de 80, para 100 milhões de toneladas em meados do ano 2000 (GUANZIROLI, 

2006). Já as estimativas da Companhia Nacional de Abastecimento indicam que os agricultores 

brasileiros devem colher 241,3 milhões de toneladas de grãos durante a safra 2018/2019 

(CONAB, 2019). 

A criação de bovinos tem posição consolidada nesse cenário, é uma das principais 

atividades do país movimentando aproximadamente 2% a 4% do PIB (SCHLESINGER, 2010; 

CEPEA, 2019). Dentre seus principais produtos, pode-se destacar o leite e a carne. O leite se 

enquadra como dos produtos de origem animal mais impactantes e sinaliza para uma 

performance competitiva também para o mercado internacional, movimentando cerca de R$ 32 

bilhões no ano de 2019 (MAPA, 2019), com 1,1 milhão de produtores, sendo as regiões sul e 

sudeste as detentoras das maiores produções. Estudo recém divulgado pela Companhia 

Nacional de Abastecimento (Conab) revelou que o país é responsável por cerca de 7% do leite 

produzido no mundo e é o quinto maior produtor mundial (CONAB, 2019). Assim, Minas 

Gerais é o maior estado produtor, com 27% da produção nacional, seguido dos estados do Rio 

Grande do Sul, Paraná, Goiás, Santa Catarina, São Paulo e Bahia, todos com média anual 

superior a um bilhão de litros (CONAB, 2019). 

A pecuária de corte, tem sido o segmento que mais gerou números favoráveis para o 

setor do agronegócio. Entretanto, mesmo ocupando a segunda posição mundial em quantidade 

de animais, o rebanho bovino comercial Brasileiro é o maior, com cerca de 214,7 milhões de 
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cabeças (SCHLESINGER, 2010; ARAUJO et al., 2012; CUNHA, 2012; CONAB, 2019). Antes 

de apresentar as projeções de carnes, procura-se ilustrar a atual distribuição no Brasil do 

rebanho bovino, no que se refere ao número de animais abatidos em 2018. Segundo a Conab 

(2019), foram abatidas 31,9 milhões de cabeças em todo o país. O Mato Grosso (16,4%), Mato 

Grosso do Sul (10,3%), Goiás (10,1%), São Paulo (9,5%), Minas Gerais (8,8), Pará (8,2), 

Rondônia (7,6%) e Rio Grande do Sul (6,7%), lideram os abates, com 77,5% dos abates no 

país. 

Contudo, para continuar competitiva nacional e internacionalmente, a pecuária precisa 

acompanhar os avanços tecnológicos disponíveis e investir de modo contínuo em: nutrição 

animal, recursos genéticos, técnicas de manejo racional; manejo sanitário rigoroso e aplicação 

das biotécnicas da reprodução animal (OLIVEIRA et al., 2014; COSTA et al., 2016). 

No sentido contrário, aos índices produtivos, os prejuízos decorrentes por falhas no 

manejo sanitário dos rebanhos, destaca-se as parasitoses (JONSSON et al., 2010; MENDES, 

2011) e a mastite bovina, como as enfermidades que mais oneram os produtores (CAZOTO et 

al., 2011; OLIVEIRA et al., 2011; SILVEIRA et al., 2014).  

No Brasil as perdas anuais decorrentes das enfermidades parasitárias foram estimadas 

por Grisi et al. (2014) considerando os efeitos negativos do parasitismo sobre a produtividade 

do gado em relação as perdas de rendimento em produção de leite e ganho de peso, incluindo 

os seguintes parasitos: nematoides gastrointestinais - US$ 7,11 bilhões; Rhipicephalus 

(Boophilus) microplus - US$ 3,24 bilhões; Haematobia irritans - US$ 2,56 bilhões; 

Dermatobia hominis - US$ 0,38 bilhões, Cochliomyia hominivorax - US$ 0,34 bilhões e 

Stomoxys calcitrans US$ 0,34 bilhões, totalizando cerca de US$ 13,96 bilhões. 

Nesse cenário, é oportuno destacar, o uso da nanotecnologia aliada ao desenvolvimento 

de novas formulações ectoparasiticidas, principalmente aquelas em que há a associação de 

ativos para que se possa manter o controle e tratamento das infestações por ectoparasitos de 

ruminantes. 

Assim, no presente trabalho foi desenvolvido uma formulação inovadora a partir da 

associação de Amitraz (amidínico) e Fipronil (fenilpirazól), em nanocápsulas, tendo em vista 

que formulações isoladas dos fármacos já não são tão eficiências, bem como quando colocadas 

em uma mesma formulação a estabilidade não se mantém. Possibilitando assim subsidiar os 

estudos pré-clínicos de desenvolvimento de um produto comercial, com tecnologia de ponta: 

uso reduzido de ativo com liberação sustentada no sítio alvo. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral 

O objetivo geral deste trabalho foi o desenvolvimento e a obtenção de nanopartículas 

poliméricas para encapsulação dos fármacos ectoparasiticidas Amitraz e Fipronil, as quais 

foram utilizadas para o desenvolvimento de um produto inovador e eficaz no controle e combate 

dos carrapatos. 

2.2. Objetivos Específicos 

Determinar o Tamanho de Partículas, Índice de Polidispersidade e Potencial Zeta das 

nanoestruturas. 

Avaliar a Estabilidade Físico-Química das Nanoestruturas com Amitraz e Fipronil; 

Desenvolver Método Espectro Analítico para Quantificação dos Ativos Amitraz e 

Fipronil associados as Nanoestruturas Poliméricas. 

Desenvolver Método por Cromatografia Líquida de Alta Eficiência para Quantificação 

dos ativos Amitraz e Fipronil associados as Nanoestruturas Poliméricas. 

Quantificar e dosar o teor de Encapsulação dos Ativos nas Formulações Isoladas (apenas 

com Amitraz e apenas com Fipronil), bem como mistas (associação de Amitraz e Fipronil); 

Realizar teste “in vitro” para sensibilidade e eficácia do produto teste frente carrapatos 

(biocarrapatidograma). 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

3.1 Principais enfermidades parasitárias que acometem bovinos 

As parasitoses dos animais determinam um significativo entrave para a pecuária 

nacional, causando redução na produtividade, mortalidade, aumento dos custos de produção, 

além de gastos com as tentativas de controle (DOMINGUES, 2011, GRISI et al., 2014). O 

berne (Dermatobia hominis), a mosca-do-chifre (Haematobia irritans) e o carrapato do boi 

(Rhipicephalus (Boophilus) microplus) são considerados os mais importantes ectoparasitas da 

pecuária bovina brasileira a serem combatidos (SILVA et al., 2010; DOMINGUES, 2011). 

A Dermatobia hominis, popularmente conhecida como mosca do berne, é um dos 

ectoparasitos mais problemáticos para a bovinocultura nos países da América Latina (CAMPOS 

et al., 2017), responsável por miíases furunculosas de bovinos e demais animais domésticos e 

selvagens, inclusive o homem. Em bovinos, as perdas ocasionadas pelas larvas de Dermatobia 

hominis são traduzidas pela diminuição da produção de leite e de carne e pelo baixo ganho de 

peso. O couro sofre a desvalorização comercial ou inadequação à industrialização, em 

decorrência da localização das larvas na região de maior valor industrial (PINTO et al., 2002). 

Conforme Campos e colaboradores (2017) seu controle nos animais parasitados se dá 

unicamente através da aplicação de inseticidas. 

Outro grande impacto negativo na economia das propriedades produtoras de bovinos é 

a popular mosca-do-chifre (Haematobia irritans), que além de gerar um alto estresse ao animal, 

reduz a produção de leite e carne, como também pode ser transmissora do Carbúnculo 

Hemático, Leucose, Anaplasmose e do helminto Stephanofilaria sp (TOGNOLLI et al., 2009; 

COSTA et al., 2016). O controle químico ainda é a forma mais utilizada para controle desse 

ectoparasita (COSTA et al., 2016), através do uso de inseticidas de diversos grupos químicos, 

aplicados sob a forma pour on, tópico local na forma de pó e/ou emulsões, banho de imersão, 

pulverização e aspersão, oral (bolus) e injetável (TOGNOLLI et al., 2009). 

O Rhipicephalus (Boophilus) microplus, comumente chamado de carrapato do boi, é a 

principal espécie de carrapato que compromete a saúde e a produtividade dos bovinos no Brasil 

(CID, 2012), tornando-se necessária a adoção de medidas de controle. Independente da raça, as 

infestações por esse parasita são importantes não apenas devido à sua ação espoliativa ou tóxica, 

como também pela transmissão dos agentes da “Tristeza Parasitária Bovina” (GOMES et al., 

2011). Tais danos levam a prejuízos como diminuição do ganho de peso e consequente queda 
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na produção de carne e leite, mortalidade e redução da qualidade do couro. Os produtos 

carrapaticidas aplicados por meio de pulverização, imersão, pour on ou injetável constituem a 

principal opção no combate ao carrapato (CID, 2012). 

A mosca da bicheira (Cochliomyia hominivorax) causadora de miíase principalmente 

em bovinos, caprinos, ovinos, suínos e outros animais também é um importante ectoparasito 

patogênico encontrado no Brasil. Sua importância na pecuária de leite e de corte está 

relacionada em acarretar prejuízos à bovinocultura, principalmente como agente nas miíases 

umbilicais dos bezerros recém-nascidos, bem como menor rendimento de carcaça, 

desvalorização comercial do couro bovino, diminuição na produção de leite e nos índices de 

fertilidade, redução na taxa de conversão alimentar e ganho de peso, podendo levar à morte 

(MORAIS et al., 2003; TEIXEIRA, 2013). Teixeira (2013) descreve, que tanto na pecuária 

como na agricultura, o uso de inseticidas é a estratégia convencional no controle da população 

de tal ectoparasito. 

3.2 Fármacos Antiparasitários 

Os métodos químicos, baseados prioritariamente na aplicação de ectoparasiticidas 

comerciais (piretróides, organofosforados, formamidinas, reguladores de crescimento de 

insetos, fenilpirazol e lactonas macrocíclicas), biológicos e de manejo têm sido utilizados como 

forma de controle dessas parasitoses (SILVA et al., 2010; DOMINGUES, 2011). No entanto, 

no Brasil, o uso de inseticidas cresceu de maneira expressiva nos últimos anos, tornando o país 

um dos líderes mundiais no consumo dessas sustâncias (CUNHA, 2014), também conhecidos 

como Fármacos Antiparasitários. O presente estudo, revisou de maneira pontual o Amitraz e o 

Fipronil, visto que, são os ativos presentes na formulação em teste. 

3.3 Amitraz 

O Amitraz é uma substância proveniente da família das amidinas, tem ação acaricida e 

inseticida e é bastante utilizado na agropecuária, desde 1975, como um agente antiparasitário, 

no controle e combate do carrapato B. microplus. Embora ainda seja bastante empregado, 

atualmente está molécula já não é tão efetiva, tendo em vista que os parasitos adquiriram 

resistência (BARRETO et al., 2017). O ativo é utilizado em formulações farmacêutico-

veterinários em concentrações maiores do que aquelas inicialmente usadas, afim de que se possa 
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obter êxito na utilização do mesmo. A molécula atua inibindo a enzima monoaminoxidase, 

causando uma paralisia no parasito em questão, o qual se solta do hospedeiro (DEL PINO et 

al., 2015).  

Estrutura química (Figura 1) e principais características físico-químicas do Amitraz, 

PUBCHEN (2019): 

 

Figura 1 - Estrutura química do fármaco Amitraz e suas principais propriedades físico-químicas. 

 

• Nomenclatura química: N-metilis (2,4-xililiminometil) amina 

• Massa Molar: 293,33 g.mol-1 

• Forma Física: sólido não cristalino 

• Ponto de Fusão: 85oC 

• Solubilidade em Água: 3 mg.mL-1 a 30oC 

• Solubilidade em outros solventes: acetona, tolueno e xileno 

• Degradação: sofre rápida degradação em solos contendo oxigênio (meia-vida de 

20 minutos a 1 dia). 

• CAS: 33089-61-1 

Fonte: PUBCHEN (2019). 

Segundo a EPA (Enviromental Protection Agency) o Amitraz é classificado como classe 

III – levemente tóxico, se ingerido oralmente apresenta uma dose letal mediana LD50 (dose 

letal para 50% da população teste) de 523 a 800 mg.kg-1 em ratos e acima de 1.600 mg.kg-1 em 

camundongos. Já a exposição dérmica necessita de uma LD50 maior que 1.600 mg.kg-1 em 

ratos e mais que 200 mg.kg-1 em coelhos. A inalação do amitraz durante 6 horas por ratos, 

determinou que a concentração letal LC50 (concentração do ativo no ar ou líquido que leva 

metade da população teste à morte) é de 65 mg.L-1. Irritações e sensibilização da derme não são 

observadas. Ratos machos e fêmeas tratados com 440 mg.kg-1 e 365 mg.kg-1 respectivamente 

mostraram sinais de intoxicação aguda como frieza ao toque, redução da atividade espontânea, 

agressividade e sinais de debilitação geral (DEL PINO et al., 2015). 
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É oportuno destacar que os produtos veterinários estão passando por importantes 

mudanças em seu processo de farmacovigilância e regulamentação junto aos órgãos oficiais 

como MAPA e ANVISA, especialmente, no que se refere aos impactos dos resíduos tanto nas 

matrizes de origem animal, quanto, nos impactos diretos em saúde pública. Assim em recente 

reunião do setor, em consonância com o Codex Alimentarius estabeleceu-se como Limite 

Máximo de Resíduos (LMRs) para o ativo amitraz os seguintes valores: para as matrizes fígado, 

rim e gordura 200 µg.Kg-1, enquanto para o leite 10 µg.L-1. Ainda ficou estabelecido que a 

Ingestão Máxima Diária (IDA) para humanos deste ativo deve ficar entre 0 e 10 µg.Kg-1 

(CODEX, 2018). 

3.4 Fipronil 

O Fipronil é uma molécula de amplo espectro de ação, pertencente a classe dos 

fenilpirazóis. Ele é o primeiro praguicida com mecanismo de ação atuante especificadamente 

no Sistema Nervoso Central do inseto através do bloqueio dos canais de cloreto regulados pelos 

receptores do ácido gama aminobutírico (GABA), resultando em paralisia, convulsões e morte 

dos parasitos (BARROS et al., 2012).  

Embora o GABA seja importante na transmissão nervosa em animais vertebrados e 

invertebrados, e o Fipronil se ligue ao receptor GABA em vertebrados, a ligação é menos rígida 

do que nos invertebrados, fato que oferece um grau de seletividade maior para os receptores em 

invertebrados em relação aos vertebrados (TINGLE et al., 2003). 

O Fipronil tem uma ampla margem de segurança (DL50 cutânea em ratos = 2000 mg. 

Kg-1) e, portanto, é considerado como uma toxicidade mais baixa quando é utilizado em 

aplicações veterinárias até cinco vezes a dose máxima em cães e gatos, no entanto, houve casos 

de irritação leve na pele e dos olhos após exposição à droga (VERGARA; DIB, 2015), porem 

esta irritação pode desaparecer em até 24 horas após a aplicação (JACKSON et al., 2009). 

É relevante frisar que os produtos veterinários estão passando por significativas 

mudanças em seu processo de regulamentação junto aos órgãos oficiais como MAPA e 

ANVISA. Assim em recente reunião do setor, em consonância com o Codex Alimentarius 

estabeleceu-se como Limite Máximo de Resíduos (LMRs) para o ativo fipronil os seguintes 

valores: para as matrizes fígado, rim, gordura 10 µg.Kg-1 e para o leite 10 µg.L-1. Ainda ficou 

estabelecido que a Ingestão Máxima Diária (IDA) para humanos deste ativo deve ficar entre 0 

e 10 µg.Kg-1 pelos próximos 2 anos (Comunicação Pessoal, ANVISA, 2019). 



21 
 

Este fármaco é considerado um antiparasitário relativamente seguro aos animais que 

recebem o produto, na administração tópica. Ela produz toxicidade em artrópodes e mamíferos 

pelo mesmo mecanismo, no entanto, como a ação sobre o receptor é seletiva, esta toxicidade é 

muito mais grave em artrópodes do que em mamíferos (VERGARA; DIB, 2015). Nenhum 

efeito nocivo do uso do Fipronil foi registrado a partir do uso generalizado em animais 

domésticos e animais de estimação (TINGLE et. al, 2003; PAIN et al., 2011). 

Esta molécula, nos últimos anos, vem sendo empregada em formulações farmacêutico-

veterinárias, para aplicação em bovinos, dada sua ação não somente no combate a carrapatos 

do gênero Boophilus microplus, larvas de Dermatobia hominis, Haematobia irritans e larvas 

de Cochliomyia hominivorax. O Fipronil danifica o sistema nervoso central levando o parasito 

à morte (PAIN et al., 2011). 

Estrutura química (Figura 2) e principais características físico-químicas do Fipronil, 

conforme descrito por PUBCHEN (2019): 

 

Figura 2 - Estrutura química do fármaco Fipronil e suas principais propriedades físico-químicas. 

 

• Nomenclatura química: (RS)-5-amino-1-(2,6-dicloro-α,α,α-trifluoro-p-tolil)-4-

trifluoro meti-lsulfinilpirazola-3- carbonitrila. 

• Massa Molar:  437,15 g.mol-1 

• Forma física: pó  

• Ponto de fusão: 200,5oC  

• Solubilidade em água: 0,02 g em 100 mL de água 

• Solubilidade em outros solventes: 0,5 g em 100 mL de acetona 

• Classe toxicológica: II 

• CAS: 120068-37-3 

Fonte: PUBCHEN (2019). 
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3.5 Nanotecnologia 

A Nanotecnologia é definida como o ramo da ciência e engenharia envolvida no design, 

síntese, caracterização e aplicação de materiais e dispositivos em cuja menor organização 

funcional, em pelo menos uma dimensão, situa-se em escala nanométrica (SAHOO; MISRA; 

PARVEEN, 2017; CANCINO et a., 2014). Contempla, portanto, a aplicação de técnicas 

inovadoras, a partir das quais há a possibilidade de se manipular estruturas muito pequenas 

tendo como resultado a criação de estruturas funcionais, as quais não poderiam ser obtidas 

através da utilização de tecnologias convencionais (CANCINO et al., 2014). 

Atualmente a Nanotecnologia tem importância surpreendente que há alguns anos não se 

esperava, haja visto os grandes benefícios que pode proporcionar bem como a multiplicidade 

de áreas que pode atuar (DURÁN; MARCATO; TEIXEIRA, 2011). 

Neste contexto, a Nanotecnologia situa-se dentre as principais atividades dos setores de 

Pesquisa, Desenvolvimento e Inovação, sendo que o investimento anual de países mais 

desenvolvidos nesta área é da cifra de bilhões de dólares. Além disto, países como China, Brasil 

e Rússia tem investido significativamente neste setor nos últimos anos (ROSSI – BERGMANN, 

2008; CANCINO et al., 2014). 

3.5.1 Nanoestruturas 

Os lipossomas são, dentre os nanocarreadores de moléculas ativas, os que vêm sendo 

estudados há mais tempo e, em seguida, foram desenvolvidos os nanocarreadores poliméricos 

e nanopartículas lipídicas sólidas entre outros (CANCINO et al., 2014). Algumas das 

nanoestruturas mais utilizadas na liberação sustentada de fármacos e princípios ativos são 

citadas abaixo: 

3.5.2 Lipossomas/Micelas  

São dispersões coloidais que apresentam de 5 – 100 nm formadas por moléculas 

anfifílicas como detergentes, lipídeos ou co-polímeros, possuindo uma ou mais camada dessas 

moléculas com núcleo lipofílico e casca hidrofílica. Diante disto, as moléculas a serem 

encapsuladas podem ser tanto lipofílicas, como hidrofílicas (Figura 3). Apresentam boa 

absorção à derme, pois são utilizados triglicerídeos e fosfolipídios na manufatura dos mesmos, 
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facilitando assim seu uso tópico. Infelizmente estes sistemas não apresentam boa estabilidade 

pois, durante a estocagem agregam-se facilmente, além de possuírem baixa resistência 

mecânica e baixa eficiência de encapsulamento (CASANOVA; SANTOS, 2016).  

 

Figura 3 - 1) Estrutura dos lipossomos constituídos por fosfolipídeos. 2) Bicamadas lipídicas. 3) 

Lipossomos com modificações na superfície (peguilados, com carga e com anticorpos) 4) Tipos de 

lipossomos de acordo com o número de camadas 

 

Fonte: Apolinário et al., 2017. 

3.5.3 Nanoemulsões  

Apresentam tamanho de partículas variável de 20 – 200 nm. São emulsões constituídas 

de pequenas gotículas de água em óleo ou óleo em água, as quais são estabilizadas por 

tensoativos e polímeros (Figura 4), são bem aceitas pela maioria dos pesquisadores para a 

realização de estudos (MCCLEMENTS, 2012). São sistemas translúcidos que podem 

incorporar tanto ativo lipofílico quanto hidrofílico.  

Por ser altamente biocompatível (HE, 2011), pode ser utilizado em várias áreas como a 

farmacêutica, médica, estética, alimentícia e agroquímica (MCCLEMENTS, 2012). No entanto, 

sua estabilidade ainda é um grande desafio já que pode variar de algumas horas até anos, 

dependendo da composição utilizada, além do tempo de liberação do ativo ser bem curto 

(DELMAS, 2011). 
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Figura 4 - Desenho esquemático dos sistemas nanoestruturados: (a) nanolipossoma; (b) nanoemulsão; 

(c) nanopartícula lipídica sólida; (d) carreador lipídico nanoestruturado; (e) nanocápsula e; (f) 

nanoesfera. 

 

Fonte: Pohlmann et al., 2015. 

3.5.4 Nanopartículas Lipídicas  

São partículas compostas por lipídios e tensoativos e podem ser classificadas em virtude 

de sua estrutura matricial e do estado físico dos componentes na formulação, sendo: 

nanopartículas lipídicas sólidas, carreador lipídico nanoestruturado e conjugado fármaco-

lipídico (Figura 5). A opção de escolha dentre uma dessas estruturas é influenciada tanto no que 

se refere a eficiência de controle de liberação, bem como na diversidade de ativos que podem 

ser encapsulados (FANG; AL-SUWAYEH; FANG, 2013). As nanopartículas de conjugado 

fármaco-lipídico apresentam maior eficiência no armazenamento de ativos hidrofílicos em 

detrimento das demais estruturas podendo incorporar mais tais ativos. As nanopartículas de 

conjugado fármaco-lipídico podem ser obtidas de duas formas diferentes: pela dissolução do 

ativo e um lipídeo em solvente, seguida de evaporação do mesmo ou pela ligação covalente 

entre ativo e ácidos graxos formando conjugados, em geral é alcançado até 33% de eficiência 

na encapsulamento de ativos hidrofílicos (MARCATO, 2009). 

Ainda que apresentem uma eficiência pequena comparada a outros sistemas como 

nanopartículas poliméricas, ainda assim há o interesse na utilização de nanopartículas lipídicas 

em virtude de sua baixa toxicidade, de 10 a 100 vezes menor que as próprias nanopartículas 

poliméricas. Além disto, há uma facilidade no escalonamento, bem como uma boa estabilidade 
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de estocagem. Pode-se citar como exemplos de ativos encapsulados em nanopartículas lipídicas 

o retinol, a vitamina E e a coenzima Q10 (MULLER, 2007). 

 

Figura 5 - Desenho esquemático dos sistemas de nanopartículas lípidicas: (a) nanolipossoma; (b) 

nanoemulsão; (c) nanopartícula lipídica sólida; (d) carreador lipídico nanoestruturado; (e) nanocápsula 

e; (f) nanoesfera. 

 

Fonte: Pohlmann et al., 2015. 

3.5.5 Dendrímeros  

Apresentam tamanho de partícula que varia entre 1 – 100 nm. Possuem peso molecular 

bem definido e são altamente ramificados, sendo considerados intermediários entre moléculas 

convencionais e polímeros. Sua estrutura tem como base em uma conformação tridimensional 

com múltiplas ramificações com o núcleo geralmente composto por uma porção lipofílica e seu 

exterior por grupos hidrofílicos (HUYNH et al., 2012). 

Apresentam-se como nanopartículas promissoras devido ao seu alto controle na forma 

e tamanho, podendo também mimetizar algumas biomoléculas, o que confere uma 

compatibilidade biológica adequada, apesar da complexidade da sua síntese (CANCINO et al., 

2014). 
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Figura 6 - Estratégias potenciais para interações entre dendrímeros e moléculas de fármacos 

 

Fonte: Cheng et al., 2008. 

3.5.6 Nanotubos/Fulerenos 

Podem apresentar-se de duas formas sendo uma estrutura cilíndrica aberta, nanotubo 

propriamente dito, ou fechada como é o caso dos fulerenos (Figura 7). Os nanotubos podem 

apresentar-se com parede única ou com multiparedes e podem ser utilizados em diversas áreas 

devido as suas propriedades térmicas, mecânicas, semi-condutoras e elétricas (CANCINO et 

al., 2014). 

O transporte dos ativos pode ser externo ou interno: externo por meio de funcionalização 

do nanotubo como foi feito no caso da anfotericina B, ou interna, na qual dependendo da 

estrutura utilizada teremos uma liberação sustentada e controlada em função do tempo (CHEN 

et al., 2011).   
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Figura 7 - Formas alotrópicas do carbono: (a) grafite, (b) diamante, (c) fulereno e (d) nanotubos de 

carbono. 

 

Fonte: Fagan, et al. (2006). 

3.5.7 Óxidos nanoestruturados  

São o óxido de zinco (ZnO), dióxido de titânio (TiO₂), óxidos de ferro (FeO₃ e FeO), 

dióxido de silício (SiO₂), podem ser nanoestruturados e algumas argilas, os quais são também 

conhecidos como nanopartículas cerâmicas (Figura 8). Podem ser obtidos de diversas formas, 

tamanhos e porosidades. Por apresentarem alta área superficial e uniformidade dos poros e 

nanopartículas, a utilização destes tipos de materiais vem sendo ampliada. Há vários trabalhos 

interessante com estas nanoestruturas, dentre os quais podem ser citados o uso de TiO₂ e SiO₂ 

para carrear moléculas com características lipofílicas tais como o carvedilol (JIANG et al., 

2012) e o telmisartan (ZHANG et al., 2010), respectivamente.  

No caso do carvedilol a capacidade de encapsulamento ficou acima de 20% 

massa/massa (m/m) (JIANG et al., 2012). Já no caso do telmisartan a capacidade foi de 60% 

m/m (ZHANG et al., 2010). Para as argilas há o destaque para o uso das montmorilonita, por 

apresentarem capacidades detoxificadora e mucoadesiva muito boas. 
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Figura 8 - Microscopia eletrônica de óxido de zinco nanoestruturado. 

 

Fonte: Koplin et al. (2006). 

3.5.8 Nanopartículas Poliméricas  

São representadas pelas nanocápsulas e nanoesferas e apresentam tamanho de partícula 

variando de 10 – 300 nm. Por apresentarem baixa toxicidade devido ao uso de polímeros 

biodegradáveis, boa reprodutibilidade (Figura 9), e alta capacidade de encapsulamento de 

compostos lipofílicos, há bastante interesse na utilização destes sistemas (CAI; XU, 2011; 

PLAPIED et al., 2011). As nanocápsulas tem estrutura constituída por uma membrana 

polimérica e um núcleo oleoso em que o fármaco pode ficar retido tanto na camada mais externa 

como no núcleo (SCHAFFAZICK et al., 2005). O diazepam apresenta-se com mais de 80% de 

eficiência de encapsulamento (KREUTER, 2014) e a dexametasona com valores entre 80 e 90% 

(FRIEDRICH et al., 2008). A eficiência de encapsulamento é dada pela porcentagem de ativo 

utilizado na síntese que realmente foi encapsulado (CANCINO et al., 2014). 

Já as nanoesferas, apresentam um núcleo sólido composto pela matriz polimérica 

utilizada. Os polímeros mais utilizados são o poliácido lático (PLA), poli(L-ácido láctico-co-

ácido glicólico) (PLGA), poli(cianoacrilatos) (PCA), poli(vinilalcool) (PVA) e poli-ε-

caprolactona (PCL) (PLAPIED et al., 2011; SOLARO; CHIELLINI; BATTISTI, 2010).  

O processo de síntese das nanopartículas poliméricas sólidas é amplo e pode ser dividido 

em dois grupos principais: polimerização in-situ, na qual são usados monômeros do polímero 

e o uso das cadeias poliméricas prontas, quando os polímeros são “precipitados” na solução 

formando as nanopartículas (PINTO REIS et al., 2006; RAO; GECKELER, 2011).  Tanto as 

nanocápsulas quanto as nanoesferas possuem um alto valor de eficiência de encapsulamento de 

ativos lipofílicos, dentre os exemplos o tyrphostin AG 1295 apresentou uma eficiência de 70% 
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(CHORNY et al., 2002) assim como também a dexametasona com 70% (LO; VAN TASSEL; 

SALTZMAN, 2010). 

Dentre as diferentes nanoestruturas citadas acima, as nanopartículas poliméricas são 

consideradas como uma promissora estratégia nanotecnológica, em virtude de seus processos 

de produção simplificados, repetibilidade das nanopartículas, controle das propriedades físico-

químicas, baixo custo de produção, alta estabilidade, bom poder de retenção e uma grande 

variedade de possibilidade de polímeros biodegradáveis a serem usados, já tendo o seu 

conhecimento muito bem fundamentado (VRIGNAUD; BENOIT; SAULNIER , 2011).   

Diante de uma quantidade tão grande de sistemas para a liberação de moléculas ativas, 

bem como de ativos farmacêuticos disponíveis, aliado ao interesse de muitos países e empresas, 

os quais investem na pesquisa em nanotecnologia uma imensa quantidade de recursos é 

inevitável a disponibilidade de inúmeros produtos que contenham sistemas de liberação 

sustentada nanotecnológicos (CAI; XU, 2011). 

No entanto, muitos produtos patenteados ainda não foram colocados no mercado já que 

os sistemas carreadores estão sempre ligados a fármacos ou moléculas ativas, as quais precisam 

de aprovações de órgãos competentes como ANVISA, FDA, EMA (Agência Européia de 

Medicamentos) entre outras e inúmeros testes clínicos. 

 

Figura 9 - Estrutura das nanopartículas poliméricas: nanocápsulas e nanoesferas. 

 

Fonte: Ferreira et al. (2011). 
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3.6 Aplicações 

3.6.1 Nanotecnologia Farmacêutica 

A nanotecnologia farmacêutica é a área das Ciências Farmacêuticas envolvida no 

desenvolvimento, caracterização e aplicação de sistemas terapêuticos em escala nanométrica 

ou micrométrica (RILLO SATO, 2015, CANCINO et al., 2014). 

O grande incentivador para o desenvolvimento de metodologias que se utilizem da 

nanotecnologia é a possibilidade de produzir moléculas inovadoras, diferentes e com 

propriedades físicas e químicas incomuns (ROSSI – BERGMANN, 2008, CANCINO et al., 

2014). Este desenvolvimento tem demonstrado uma grande possibilidade de aplicações 

nanotecnológicas multidisciplinares com o objetivo de se obter terapias mais seguras, eficazes, 

menos invasivas e menos tóxicas, sejam elas para uso humano ou veterinário. 

Dentro da área farmacêutica muitos nanomateriais foram desenvolvidos, dentre eles os 

de liberação sustentada chamados como “Drug Delivery Systems”. Trata-se de fármacos de 

liberação sustentada, os quais quando comparados a outros de dosagem convencionais podem 

oferecer diversas vantagens (RILLO SATO, 2015). 

Dentre elas a proteção do fármaco contra possíveis instabilidades, manutenção dos 

níveis plasmáticos, liberação controlada do fármaco, aumento da eficácia, redução de 

toxicidade, diminuição da instabilidade ou decomposição de fármacos sensíveis, possibilidade 

de direcionamento da molécula ao sítio alvo, diminuição das doses terapêuticas e do número de 

aplicações e incorporação de moléculas lipofílicas ou hidrofílicas no dispositivo 

nanotecnológico, dentre outras (RILLO SATO, 2015). 

Ainda que o número de vantagens seja significativo, algumas desvantagens podem 

ocorrer, como por exemplo: possível toxicidade, incompatibilidade com os materiais utilizados 

e elevado custo de obtenção dos dispositivos comparados com as formulações convencionais 

(RAMOS; PASA, 2008). 

Muitas são as possibilidades de aplicação de nanoestruturas em terapias e combate a 

patologias, como por exemplo na área biomédica em que nanopartículas magnéticas tem 

possibilitado o desenvolvimento de técnicas para o diagnóstico e tratamento de câncer 

(FALLEIROS, et al., 2010). Por outro lado, na área veterinária, alguns trabalhos vêm sendo 

desenvolvidos no intuito de se obter novas formas de combate a dor (DOLFINI, et al., 2018). 
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6 CONCLUSÕES 

Diante dos resultados obtidos foi possível o desenvolvimento e a obtenção de 

nanopartículas poliméricas para a encapsulação dos fármacos Amitraz e Fipronil. 

Foi possível também observar que tanto as nanopartículas sem ativo quanto as com os 

ativos Amitraz e Fipronil apresentaram estabilidade físico-química, pois os valores dos 

parâmetros Tamanho das Partículas, Índice de Polidispersidade e Potencial Zeta, apresentaram-

se dentro do esperado. 

Além disto, foi possível concluir que os métodos espectroanalíticos desenvolvidos 

possuem linearidade satisfatória, pois os coeficientes de correlação de ambos ativos, de maneira 

isolada, apresentaram um coeficiente de correlação na ordem de 0,99 o que possibilita a 

obtenção da concentração real dos ativos em formulações isoladas, no entanto, para o estudo 

em questão, desenvolvimento de uma formulação mista (Amitraz + Fipronil) isto não foi 

possível já que os comprimentos de onda são muito próximos dificultando a elucidação dos 

resultados das análises de quantificação das formulações desenvolvidas. 

Sendo assim, com o desenvolvimento de método de análise realizado por cromatografia 

líquida de alta eficiência foi possível avaliar tanto as formulações de maneira isolada quanto 

mistas conforme item 5.4 deste trabalho. Bem como, foi possível verificar que a taxa de 

incorporação dos ativos foi de 100 %. 

Por fim, pode-se constatar através do teste de Biocarrapaticidograma que as formulações 

desenvolvidas neste trabalho, de Fipronil/NC a 0,03 % e Amitraz/NC a 0,10 % apresentaram 

um resultado surpreendentemente superior à uma formulação comercial de Amitraz a 12,5 % 

demonstrando-se apta a continuidade dos estudos de campo, tais como: eficácia e segurança 

animal, buscando obtenção de um medicamente inovador para o mercado veterinário brasileiro 

e internacional. 
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