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RESUMO

O Brasil apresenta indices de desenvolvimento agricola acima da média mundial. Contudo, para
manter estas perspectivas e continuar impactando positivamente na balanca comercial do pais,
a cadeia do agronegocio necessita de tecnologias de ponta, principalmente no que tange o
desenvolvimento de novos insumos veterinarios e a aplicacdo de novas tecnologias, as quais
propiciem produtos com maior qualidade, seguranca e eficacia, bem como, estejam em
consonancia com os atuais preceitos de Salde Unica, que estabelecem o equilibrio entre
animais, humanos e o meio ambiente. Nesse cenario, € oportuno destacar, o uso da
biotecnologia, mais particularmente a nanotecnologia aliada ao desenvolvimento de novas
formulac@es cujas concentracfes de ativos possam ser menores gerando assim menos residuos
em alimentos, por exemplo, bem como a liberacdo destes ativos possa ser sustentada, garantindo
assim maior eficacia nos tratamentos realizados, j& que as formulagdes convencionais,
atualmente ndo apresentam a eficacia desejada, uma vez que 0s parasitos passaram por um
processo de adaptacao e criaram resisténcia a maioria dos ectoparasiticidas de uso comercial.
Assim, o presente estudo desenvolveu um produto inovador a partir da associagédo de Amitraz
(amidinico) e Fipronil (fenilpirazol), em nanocapsulas poliméricas. Também realizou a
avaliacdo da estabilidade fisico-quimica das formulagdes, tanto em formulacGes isoladas
(nanocépsulas somente com Amitraz e somente com Fipronil) e associadas (nanocapsulas com
Amitraz e Fipronil), através da avaliagdo do tamanho das nanoestruturas, bem como do
potencial Zeta e do indice de polidispersidade. Foi estabelecido um método espectroanalitico
para determinar as quantidades de ativos livres (aqueles que ndo foram incorporados as
nanocapsulas) e nanoencapsulados, por espectroscopia de absorcéo e emissao no UV-Visivel.
Para tanto foi descrito um protocolo para a determinacao da curva de correlagdo entre 0 maximo
de emissao de absorcao e emissao em funcdo de diferentes concentragdes dos ativos. O método
foi determinado com um namero de repeti¢des (n) igual a 3 para ambos farmacos, sendo que
para Amitraz a linearidade apresentou-se na faixa de 0,005 a 0,01 mg.mL* e para Fipronil na
faixa de 0,008 a 0,05 mg.mL™. Além disto, foi desenvolvido um método por cromatografia
liquida de alta eficiéncia para a quantificacdo dos ativos nanoencapsulados. E por fim, para
evidenciar a efetividade da formulagéo associada foi realizado o teste de Biocarrapaticidograma
0 qual demonstrou um aumento na atividade dos ativos ap6s a nanoencapsulacdo em
concentracfes muito reduzidas.



Palavras-chave: Amitraz. Fipronil. Nanoestruturas. Espectroscopia de absorcao.
Cromatografia liquida de alta eficiéncia. Biocarrapaticidograma. Nanocapsula 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 (phenylpirazol), 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* and for Fipronil in the range from 0.008 to 0.05 mg.mL. 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 INTRODUCAO

Agronegocio, por definicdo, é toda relacdo comercial e industrial que envolve, de
alguma forma, a cadeia produtiva agricola ou pecuaria, sendo compreendidos tanto os setores
de producdo como os de processamento do produto final (GUANZIROLI, 2006). Atualmente
o0 Brasil ocupa uma posicéo de destaque no agronegécio mundial, sendo considerado por muitos
como o celeiro do mundo (GASQUES; SILVA, 2009; CEPEA, 2019).

Os dados oficiais disponibilizados pelo Ministério da Agricultura Pecuaria e
Abastecimento, remetem ao agronegocio a movimentacdo de R$ 570,31 bilhGes em 2018 e R$
564,32 bilhGes em 2019, divididos entre: Agricultura: R$ 383,97 bilhdes em 2018 e R$ 372,07
bilhGes em 2019, ja a Pecuaria isoladamente gerou R$ 186,35 bilhdes em 2018 e R$ 192,24
bilhdes em 2019 (MAPA, 2019).

Esse bom desempenho da cadeia do agronegocio, vem se firmando ao longo dos Gltimos
20 anos. Com a mesma &rea plantada, a producédo de gréos passou de 51 milhdes de toneladas
na década de 80, para 100 milhdes de toneladas em meados do ano 2000 (GUANZIROLLI,
2006). Ja as estimativas da Companhia Nacional de Abastecimento indicam que os agricultores
brasileiros devem colher 241,3 milhdes de toneladas de grdos durante a safra 2018/2019
(CONAB, 2019).

A criacdo de bovinos tem posi¢do consolidada nesse cenario, € uma das principais
atividades do pais 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
bilhGes no ano de 2019 (MAPA, 2019), com 1,1 milhdo de produtores, sendo as regides sul e
sudeste as detentoras das maiores produgdes. Estudo recém divulgado pela Companhia
Nacional de Abastecimento (Conab) revelou que o pais € responsavel por cerca de 7% do leite
produzido no mundo e é o quinto maior produtor mundial (CONAB, 2019). Assim, Minas
Gerais é 0 maior estado produtor, com 27% da producéo nacional, seguido dos estados do Rio
Grande do Sul, Parand, Goias, Santa Catarina, Sdo Paulo e Bahia, todos com média anual
superior a um bilh&o de litros (CONAB, 2019).

A pecuéria de corte, tem sido 0 segmento que mais gerou numeros favoraveis para o
setor do agronegdcio. Entretanto, mesmo ocupando a segunda posi¢cdao mundial em quantidade

de animais, o rebanho bovino comercial Brasileiro é o maior, com cerca de 214,7 milhdes de
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cabegas (SCHLESINGER, 2010; ARAUJO et al., 2012; CUNHA, 2012; CONAB, 2019). Antes
de apresentar as projecdes de carnes, procura-se ilustrar a atual distribuicdo no Brasil do
rebanho bovino, no que se refere ao nimero de animais abatidos em 2018. Segundo a Conab
(2019), foram abatidas 31,9 milhdes de cabecas em todo o pais. O Mato Grosso (16,4%), Mato
Grosso do Sul (10,3%), Goias (10,1%), Sado Paulo (9,5%), Minas Gerais (8,8), Para (8,2),
Rondonia (7,6%) e Rio Grande do Sul (6,7%), lideram os abates, com 77,5% dos abates no
pais.

Contudo, para continuar competitiva nacional e internacionalmente, a pecuéria precisa
acompanhar os avangos tecnoldgicos disponiveis e investir de modo continuo em: nutricdo
animal, recursos genéticos, técnicas de manejo racional; manejo sanitario rigoroso e aplicacdo
das biotécnicas da reproducdo animal (OLIVEIRA et al., 2014; COSTA et al., 2016).

No sentido contrario, aos indices produtivos, os prejuizos decorrentes por falhas no
manejo sanitario 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 parasitarias foram estimadas
por Grisi et al. (2014) considerando os efeitos negativos do parasitismo sobre a produtividade
do gado em relacdo as perdas de rendimento em producédo de leite e ganho de peso, incluindo
0S seguintes parasitos: nematoides gastrointestinais - US$ 7,11 bilhGes; Rhipicephalus
(Boophilus) microplus - US$ 3,24 bilhGes; Haematobia irritans - US$ 2,56 bilhdes;
Dermatobia hominis - US$ 0,38 bilhGes, Cochliomyia hominivorax - US$ 0,34 bilhGes e
Stomoxys calcitrans US$ 0,34 bilhGes, totalizando cerca de US$ 13,96 bilhdes.

Nesse cenario, € oportuno destacar, o uso da nanotecnologia aliada ao desenvolvimento
de novas formulagcbes ectoparasiticidas, principalmente aquelas em que ha a associacdo de
ativos para que se possa manter o controle e tratamento das infestagdes por ectoparasitos de
ruminantes.

Assim, no presente trabalho foi desenvolvido uma formulacédo inovadora a partir da
associacao de Amitraz (amidinico) e Fipronil (fenilpirazol), em nanocépsulas, tendo em vista
que formulacdes isoladas dos farmacos ja ndo sdo tao eficiéncias, bem como quando colocadas
em uma mesma formulagédo a estabilidade ndo se mantém. Possibilitando assim subsidiar 0s
estudos pré-clinicos de desenvolvimento de um produto comercial, com tecnologia de ponta:

uso reduzido de ativo com liberagéo sustentada no sitio alvo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

O objetivo geral deste trabalho foi o desenvolvimento e a obtencéo de nanoparticulas
poliméricas para encapsulacdo dos farmacos 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 Especificos

Determinar o Tamanho de Particulas, indice de Polidispersidade e Potencial Zeta das
nanoestruturas.

Avaliar a Estabilidade Fisico-Quimica das Nanoestruturas com Amitraz e Fipronil;

Desenvolver Método Espectro Analitico para Quantificacdo dos Ativos Amitraz e
Fipronil associados as Nanoestruturas Poliméricas.

Desenvolver Método por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia para Quantificacdo
dos ativos Amitraz e Fipronil associados as Nanoestruturas Poliméricas.

Quantificar e dosar o teor de Encapsulacao dos Ativos nas Formulagdes Isoladas (apenas
com Amitraz e apenas com Fipronil), bem como mistas (associa¢do de Amitraz e Fipronil);

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

(biocarrapatidograma).
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Principais enfermidades parasitarias que acometem bovinos

As parasitoses dos animais determinam um significativo entrave para a pecuéria
nacional, causando redugédo na produtividade, mortalidade, aumento dos custos de producao,
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) sdo considerados 0os mais importantes ectoparasitas da
pecudria bovina brasileira a serem combatidos (SILVA et al., 2010; DOMINGUES, 2011).

A Dermatobia hominis, popularmente conhecida como mosca do berne, € um dos
ectoparasitos mais problematicos para a bovinocultura nos paises da América Latina (CAMPOS
et al., 2017), responsavel por miiases furunculosas de bovinos e demais animais domésticos e
selvagens, inclusive o homem. Em bovinos, as perdas ocasionadas pelas larvas de Dermatobia
hominis sdo traduzidas pela diminuicao da producéo de leite e de carne e pelo baixo ganho de
peso. O couro sofre a desvalorizacdo comercial ou inadequacdo a industrializacdo, em
decorréncia da localizagéo das larvas na regido de maior valor industrial (PINTO et al., 2002).
Conforme Campos e colaboradores (2017) seu controle nos animais parasitados se da
unicamente atraves da aplicacdo 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 producdo de leite e carne, como também pode ser transmissora do Carblnculo
Hematico, Leucose, Anaplasmose e do helminto Stephanofilaria sp (TOGNOLLI et al., 2009;
COSTA et al., 2016). O controle quimico ainda é a forma mais utilizada para controle desse
ectoparasita (COSTA et al., 2016), através do uso de inseticidas de diversos grupos quimicos,
aplicados sob a forma pour on, tépico local na forma de p6 e/ou emulsdes, banho de imerséo,
pulverizacgdo e aspersdo, oral (bolus) e injetavel (TOGNOLLLI et al., 2009).

O Rhipicephalus (Boophilus) microplus, comumente chamado de carrapato do boi, é a
principal espécie de carrapato que compromete a salde e a produtividade dos bovinos no Brasil
(CID, 2012), tornando-se necessaria a adogdo de medidas de controle. Independente da raca, as
infestacOes por esse parasita sdo importantes ndo apenas devido a sua a¢do espoliativa ou toxica,
como também pela transmissdo dos agentes da “Tristeza Parasitaria Bovina” (GOMES et al.,

2011). Tais danos levam a prejuizos como diminui¢do do ganho de peso e consequente queda
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na producdo de carne e leite, mortalidade e reducdo da qualidade do couro. Os produtos
carrapaticidas aplicados por meio de pulverizacdo, imersdo, pour on ou injetavel constituem a
principal opcdo no combate ao carrapato (CID, 2012).

A mosca da bicheira (Cochliomyia hominivorax) causadora de miiase principalmente
em bovinos, caprinos, ovinos, suinos e outros animais também é um importante ectoparasito
patogénico encontrado no Brasil. Sua importancia na pecuaria de leite e de corte esta
relacionada em acarretar prejuizos a bovinocultura, principalmente como agente nas miiases
umbilicais dos bezerros recém-nascidos, bem como menor rendimento de carcaca,
desvalorizacdo comercial do couro bovino, diminuicdo na producdo de leite e nos indices de
fertilidade, reducdo na taxa de conversdo alimentar e ganho de peso, podendo levar a morte
(MORAIS et al., 2003; TEIXEIRA, 2013). Teixeira (2013) descreve, que tanto na pecuaria
como na agricultura, o uso de inseticidas é a estratégia convencional no controle da populacéo

de tal ectoparasito.

3.2 Farmacos Antiparasitarios

Os métodos quimicos, baseados prioritariamente na aplicacdo de ectoparasiticidas
comerciais (piretrdides, organofosforados, formamidinas, reguladores de crescimento de
insetos, fenilpirazol e lactonas macrociclicas), biolégicos e de manejo tém sido utilizados como
forma de controle dessas parasitoses (SILVA et al., 2010; DOMINGUES, 2011). No entanto,
no Brasil, 0 uso de inseticidas cresceu de maneira expressiva nos Gltimos anos, tornando o pais
um dos lideres mundiais no consumo dessas sustancias (CUNHA, 2014), também conhecidos
como Farmacos Antiparasitarios. O presente estudo, revisou de maneira pontual o Amitraz e o

Fipronil, visto que, sdo os ativos presentes na formulacdo em teste.

3.3 Amitraz

O Amitraz é uma substancia proveniente da familia das amidinas, tem acédo acaricida e
inseticida e é bastante utilizado na agropecuéria, desde 1975, como um agente antiparasitario,
no controle e combate do carrapato B. microplus. Embora ainda seja bastante empregado,
atualmente esta molécula ja ndo é tdo efetiva, tendo em vista que os parasitos adquiriram
resisténcia (BARRETO et al.,, 2017). O ativo é utilizado em formulagdes farmacéutico-

veterinarios em concentragfes maiores do que aquelas inicialmente usadas, afim de que se possa
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obter éxito na utilizacdo do mesmo. A molécula atua inibindo a enzima monoaminoxidase,
causando uma paralisia no parasito em questéo, o qual se solta do hospedeiro (DEL PINO et
al., 2015).

Estrutura quimica (Figura 1) e principais caracteristicas fisico-quimicas do Amitraz,
PUBCHEN (2019):

Figura 1 - Estrutura quimica do farmaco Amitraz e suas principais propriedades fisico-quimicas.

HaC N=CH—N—CH=N CH3
CHs3
CHs CH,
J Nomenclatura quimica: N-metilis (2,4-xililiminometil) amina

. Massa Molar: 293,33 g.mol™

o Forma Fisica: sélido ndo cristalino

o Ponto de Fuséo: 85°C

. Solubilidade em Agua: 3 mg.mL* a 30°C

o Solubilidade em outros solventes: acetona, tolueno e xileno

o Degradacéo: sofre rapida degradacdo em solos contendo oxigénio (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
Il — levemente toxico, se ingerido oralmente apresenta uma dose letal mediana LD50 (dose
letal para 50% da populagio teste) de 523 a 800 mg.kg* em ratos e acima de 1.600 mg.kg™ em
camundongos. Ja a exposicdo dérmica necessita de uma LD50 maior que 1.600 mg.kg™? em
ratos e mais que 200 mg.kg? em coelhos. A inalagdo do amitraz durante 6 horas por ratos,
determinou que a concentracdo letal LC50 (concentracdo do ativo no ar ou liquido que leva
metade da populagio teste & morte) é de 65 mg.L™. IrritacOes e sensibilizacdo da derme ndo sdo
observadas. Ratos machos e fémeas tratados com 440 mg.kg™ e 365 mg.kg™ respectivamente
mostraram sinais de intoxicacdo aguda como frieza ao toque, reducéo da atividade espontanea,
agressividade e sinais de debilitacdo geral (DEL PINO et al., 2015).
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E oportuno destacar que os produtos veterinarios estdo passando por importantes
mudancas em seu processo de farmacovigilancia e regulamentacdo junto aos 6rgaos oficiais
como MAPA e ANVISA, especialmente, no que se refere aos impactos dos residuos tanto nas
matrizes de origem animal, quanto, nos impactos diretos em salde publica. Assim em recente
reunido do setor, em consonancia com o Codex Alimentarius estabeleceu-se como Limite
Maximo de Residuos (LMRs) para o ativo amitraz os seguintes valores: para as matrizes figado,
rim e gordura 200 pg.Kg?, enquanto para o leite 10 pg.L™ . Ainda ficou estabelecido que a
Ingestdo Maxima Diaria (IDA) para humanos deste ativo deve ficar entre 0 e 10 pg.Kg*
(CODEX, 2018).

3.4 Fipronil

O Fipronil € uma molécula de amplo espectro de acdo, pertencente a classe dos
fenilpirazdis. Ele é o primeiro praguicida com mecanismo de acéo atuante especificadamente
no Sistema Nervoso Central do inseto através do bloqueio dos canais de cloreto regulados pelos
receptores do acido gama aminobutirico (GABA), resultando em paralisia, convulsfes e morte
dos parasitos (BARROS et al., 2012).

Embora o GABA seja importante na transmissdo nervosa em animais vertebrados e
invertebrados, e o Fipronil se ligue ao receptor GABA em vertebrados, a ligacao € menos rigida
do que nos invertebrados, fato que oferece um grau de seletividade maior para os receptores em
invertebrados em relacdo aos vertebrados (TINGLE et al., 2003).

O Fipronil tem uma ampla margem de seguranca (DL50 cutédnea em ratos = 2000 mg.
Kg?) e, portanto, é considerado como uma toxicidade mais baixa quando é utilizado em
aplicacdes veterinarias até cinco vezes a dose maxima em cées e gatos, no entanto, houve casos
de irritacdo leve na pele e dos olhos apos exposicéo a droga (VERGARA,; DIB, 2015), porem
esta irritacdo pode desaparecer em até 24 horas apés a aplicacdo (JACKSON et al., 2009).

E relevante frisar que os produtos veterinarios estdo passando por significativas
mudancgas em seu processo de regulamentacdo junto aos 6rgdos oficiais como MAPA e
ANVISA. Assim em recente reunido do setor, em consonancia com o Codex Alimentarius
estabeleceu-se como Limite Maximo de Residuos (LMRs) para o ativo fipronil os seguintes
valores: para as matrizes figado, rim, gordura 10 pg.Kg™? e para o leite 10 pg.L™. Ainda ficou
estabelecido que a Ingestdo Maxima Diéria (IDA) para humanos deste ativo deve ficar entre 0

e 10 pg.Kg? pelos proximos 2 anos (Comunicagdo Pessoal, ANVISA, 2019).
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Este farmaco é considerado um antiparasitario relativamente seguro aos animais que
recebem o produto, na administracdo topica. Ela produz toxicidade em artrépodes e mamiferos
pelo mesmo mecanismo, no entanto, como a acdo sobre o receptor é seletiva, esta toxicidade €
muito mais grave em artrépodes do que em mamiferos (VERGARA; DIB, 2015). Nenhum
efeito nocivo do uso do Fipronil foi registrado a partir do uso generalizado em animais
domeésticos e animais de estimacdo (TINGLE et. al, 2003; PAIN et al., 2011).

Esta molécula, nos ultimos anos, vem sendo empregada em formulacdes farmacéutico-
veterinarias, para aplicacdo em bovinos, dada sua acdo ndo somente no combate a carrapatos
do género Boophilus microplus, larvas de Dermatobia hominis, Haematobia irritans e larvas
de Cochliomyia hominivorax. O Fipronil danifica o sistema nervoso central levando o parasito
a morte (PAIN et al., 2011).

Estrutura quimica (Figura 2) e principais caracteristicas fisico-quimicas do Fipronil,
conforme descrito por PUBCHEN (2019):

Figura 2 - Estrutura quimica do farmaco Fipronil e suas principais propriedades fisico-quimicas.

Cl
N CN

’ e

F.C N Lo
S

\

Cl NH, CF3

o Nomenclatura quimica: (RS)-5-amino-1-(2,6-dicloro-a,a,a-trifluoro-p-tolil)-4-
trifluoro meti-Isulfinilpirazola-3- carbonitrila.

. Massa Molar: 437,15 g.mol*!

. Forma fisica: po

o Ponto de fusdo: 200,5°C

o Solubilidade em agua: 0,02 g em 100 mL de 4gua

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

J Classe toxicologica: 11

° CAS: 120068-37-3
Fonte: PUBCHEN (2019).
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3.5 Nanotecnologia

A Nanotecnologia é definida como o ramo da ciéncia e engenharia envolvida no design,
sintese, caracterizacdo e aplicacdo de materiais e dispositivos em cuja menor organizacao
funcional, em pelo menos uma dimensdo, situa-se em escala nanométrica (SAHOO; MISRA,;
PARVEEN, 2017; CANCINO et a., 2014). Contempla, portanto, a aplicacdo de técnicas
inovadoras, a partir das quais ha a possibilidade de se manipular estruturas muito pequenas
tendo como resultado a criagéo de estruturas funcionais, as quais ndo poderiam ser obtidas
através da utilizagdo de tecnologias convencionais (CANCINO et al., 2014).

Atualmente a Nanotecnologia tem importancia surpreendente que ha alguns anos nao se
esperava, haja visto os grandes beneficios que pode proporcionar bem como a multiplicidade
de areas que pode atuar (DURAN; MARCATO; TEIXEIRA, 2011).

Neste contexto, a Nanotecnologia situa-se dentre as principais atividades dos setores de
Pesquisa, Desenvolvimento e Inovacdo, sendo que o investimento anual de paises mais
desenvolvidos nesta area € da cifra de bilhdes de dolares. Além disto, paises como China, Brasil
e Rassia tem investido significativamente neste setor nos ltimos anos (ROSSI - BERGMANN,
2008; CANCINO et al., 2014).

3.5.1 Nanoestruturas

Os lipossomas sdo, dentre os nanocarreadores de moléculas ativas, 0s que vém sendo
estudados ha mais tempo e, em seguida, foram desenvolvidos os nanocarreadores poliméricos
e nanoparticulas lipidicas sélidas entre outros (CANCINO et al., 2014). Algumas das
nanoestruturas mais utilizadas na liberagdo sustentada de farmacos e principios ativos sao

citadas abaixo:

3.5.2 Lipossomas/Micelas

Sdo dispersbes coloidais que apresentam de 5 — 100 nm formadas por moléculas
anfifilicas como detergentes, lipideos ou co-polimeros, possuindo uma ou mais camada dessas
moléculas com nucleo lipofilico e casca hidrofilica. Diante disto, as moléculas a serem
encapsuladas podem ser tanto lipofilicas, como hidrofilicas (Figura 3). Apresentam boa

absorcdo a derme, pois sdo utilizados triglicerideos e fosfolipidios na manufatura dos mesmaos,
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facilitando assim seu uso tépico. Infelizmente estes sistemas ndo apresentam boa estabilidade
pois, durante a estocagem agregam-se facilmente, além de possuirem baixa resisténcia
mecanica e baixa eficiéncia de encapsulamento (CASANOVA; SANTOS, 2016).

Figura 3 - 1) Estrutura dos lipossomos constituidos por fosfolipideos. 2) Bicamadas lipidicas. 3)
Lipossomos com modificagdes na superficie (peguilados, com carga e com anticorpos) 4) Tipos de
lipossomos de acordo com o numero de camadas

o~
Fosfolipideos 2 Lipossomo
catiénico
Mombeane Wés
idrofili 2 &
éﬁi = ,i’_; Lipossomo
. s ! furtivo (PEG)
" = N,
G\
S8 ¥B" Lipossomo
3 sitio-dirigido

iy,
4 :}lﬁ (2
T N
i
Lipossomos

unilamelar Lipossomos
multilamelar

EH

Fonte: Apolinéario et al., 2017.

3.5.3 Nanoemulsoes

Apresentam tamanho de particulas variavel de 20 — 200 nm. Sdo emulsdes constituidas
de pequenas goticulas de agua em 6leo ou Gleo em agua, as quais sdo estabilizadas por
tensoativos e polimeros (Figura 4), sdo bem aceitas pela maioria dos pesquisadores para a
realizacdo de estudos (MCCLEMENTS, 2012). Sdo sistemas translicidos que podem
incorporar tanto ativo lipofilico quanto hidrofilico.

Por ser altamente biocompativel (HE, 2011), pode ser utilizado em varias areas como a
farmacéutica, médica, estética, alimenticia e agroquimica (MCCLEMENTS, 2012). No entanto,
sua estabilidade ainda é um grande desafio j& que pode variar de algumas horas até anos,
dependendo da composicdo utilizada, além do tempo de liberacdo do ativo ser bem curto

(DELMAS, 2011).
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Figura 4 - Desenho esquematico dos sistemas nanoestruturados: (a) nanolipossoma; (b) nanoemulséo;
(c) nanoparticula lipidica solida; (d) carreador lipidico nanoestruturado; (e) nanocéapsula e; (f)
nanoesfera.

Fonte: Pohlmann et al., 2015.

3.5.4 Nanoparticulas Lipidicas

Sdo particulas compostas por lipidios e tensoativos e podem ser classificadas em virtude
de sua estrutura matricial e do estado fisico dos componentes na formulagdo, sendo:
nanoparticulas lipidicas solidas, carreador lipidico nanoestruturado e conjugado farmaco-
lipidico (Figura 5). A opcéo de escolha dentre uma dessas estruturas é influenciada tanto no que
se refere a eficiéncia de controle de liberagdo, bem como na diversidade de ativos que podem
ser encapsulados (FANG; AL-SUWAYEH; FANG, 2013). As nanoparticulas de conjugado
farmaco-lipidico apresentam maior eficiéncia no armazenamento de ativos hidrofilicos em
detrimento das demais estruturas podendo incorporar mais tais ativos. As nanoparticulas de
conjugado farmaco-lipidico podem ser obtidas de duas formas diferentes: pela dissolucdo do
ativo e um lipideo em solvente, seguida de evaporacdo do mesmo ou pela ligacdo covalente
entre ativo e acidos graxos formando conjugados, em geral é alcancado até 33% de eficiéncia
na encapsulamento de ativos hidrofilicos (MARCATO, 2009).

Ainda que apresentem uma eficiéncia pequena comparada a outros sistemas como
nanoparticulas poliméricas, ainda assim ha o interesse na utilizacdo de nanoparticulas lipidicas
em virtude de sua baixa toxicidade, de 10 a 100 vezes menor que as proprias nanoparticulas

poliméricas. Além disto, ha uma facilidade no escalonamento, bem como uma boa estabilidade
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de estocagem. Pode-se citar como exemplos de ativos encapsulados em nanoparticulas lipidicas
o retinol, a vitamina E e a coenzima Q10 (MULLER, 2007).

Figura 5 - Desenho esquematico dos sistemas de nanoparticulas lipidicas: (a) nanolipossoma; (b)
nanoemulséo; (c) nanoparticula lipidica sélida; (d) carreador lipidico nanoestruturado; (e) nanocapsula
e; (f) nanoesfera.

Fonte: Pohlmann et al., 2015.

3.5.5 Dendrimeros

Apresentam tamanho de particula que varia entre 1 — 100 nm. Possuem peso molecular
bem definido e sdo altamente ramificados, sendo considerados intermediarios entre moléculas
convencionais e polimeros. Sua estrutura tem como base em uma conformagé&o tridimensional
com multiplas ramificacGes com o nicleo geralmente composto por uma porcéo lipofilica e seu
exterior por grupos hidrofilicos (HUYNH et al., 2012).

Apresentam-se como nanoparticulas promissoras devido ao seu alto controle na forma
e tamanho, podendo também mimetizar algumas biomoléculas, o que confere uma
compatibilidade bioldgica adequada, apesar da complexidade da sua sintese (CANCINO et al.,
2014).
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Figura 6 - Estratégias potenciais para interagdes entre dendrimeros e moléculas de farmacos

Fonte: Cheng et al., 2008.

3.5.6 Nanotubos/Fulerenos

Podem apresentar-se de duas formas sendo uma estrutura cilindrica aberta, nanotubo
propriamente dito, ou fechada como é o caso dos fulerenos (Figura 7). Os nanotubos podem
apresentar-se com parede Unica ou com multiparedes e podem ser utilizados em diversas areas
devido as suas propriedades térmicas, mecanicas, semi-condutoras e elétricas (CANCINO et
al., 2014).

O transporte dos ativos pode ser externo ou interno: externo por meio de funcionalizagéo
do nanotubo como foi feito no caso da anfotericina B, ou interna, na qual dependendo da
estrutura utilizada teremos uma liberacdo sustentada e controlada em funcdo do tempo (CHEN
etal., 2011).
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Figura 7 - Formas alotrdpicas do carbono: (a) grafite, (b) diamante, (c) fulereno e (d) nanotubos de
carbono.

Fonte: Fagan, et al. (2006).

3.5.7 Oxidos nanoestruturados

S&o o oxido de zinco (ZnO), dioxido de titanio (TiO,), oxidos de ferro (FeOs e FeO),
dioxido de silicio (SiO;), podem ser nanoestruturados e algumas argilas, 0s quais sdo também
conhecidos como nanoparticulas ceramicas (Figura 8). Podem ser obtidos de diversas formas,
tamanhos e porosidades. Por apresentarem alta area superficial e uniformidade dos poros e
nanoparticulas, a utilizacdo destes tipos de materiais vem sendo ampliada. Ha varios trabalhos
interessante com estas nanoestruturas, dentre os quais podem ser citados o uso de TiO, e SiO,
para carrear moléculas com caracteristicas lipofilicas 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). J& no caso do telmisartan a capacidade foi de 60%
m/m (ZHANG et al., 2010). Para as argilas ha o destaque para o uso das montmorilonita, por

apresentarem capacidades detoxificadora e mucoadesiva muito boas.
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Figura 8 - Microscopia eletronica de 6xido de zinco nanoestruturado.

Fonte: Koplin et al. (2006).

3.5.8 Nanoparticulas Poliméricas

Sédo representadas pelas nanocéapsulas e nanoesferas e apresentam tamanho de particula
variando de 10 — 300 nm. Por apresentarem baixa toxicidade devido ao uso de polimeros
biodegradaveis, boa reprodutibilidade (Figura 9), e alta capacidade de encapsulamento de
compostos lipofilicos, hd bastante interesse na utilizacdo destes sistemas (CAI; XU, 2011;
PLAPIED et al., 2011). As nanocépsulas tem estrutura constituida por uma membrana
polimérica e um ndcleo oleoso em que o farmaco pode ficar retido tanto na camada mais externa
como no nacleo (SCHAFFAZICK et al., 2005). O diazepam apresenta-se com mais de 80% de
eficiéncia de encapsulamento (KREUTER, 2014) e a dexametasona com valores entre 80 e 90%
(FRIEDRICH et al., 2008). A eficiéncia de encapsulamento é dada pela porcentagem de ativo
utilizado na sintese que realmente foi encapsulado (CANCINO et al., 2014).

Ja as nanoesferas, apresentam um nucleo sélido composto pela matriz polimérica
utilizada. Os polimeros mais utilizados sdo o poliacido latico (PLA), poli(L-acido lactico-co-
acido glicdlico) (PLGA), poli(cianoacrilatos) (PCA), poli(vinilalcool) (PVA) e poli-g-
caprolactona (PCL) (PLAPIED et al., 2011; SOLARO; CHIELLINI; BATTISTI, 2010).

O processo de sintese das nanoparticulas poliméricas sélidas é amplo e pode ser dividido
em dois grupos principais: polimerizacdo in-situ, na qual s@o usados monémeros do polimero
e o uso das cadeias poliméricas prontas, quando os polimeros sdo “precipitados” na solugao
formando as nanoparticulas (PINTO REIS et al., 2006; RAO; GECKELER, 2011). Tanto as
nanocapsulas quanto as nanoesferas possuem um alto valor de eficiéncia de encapsulamento de

ativos lipofilicos, dentre os exemplos o tyrphostin AG 1295 apresentou uma eficiéncia 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 nanoparticulas poliméricas séo
consideradas como uma promissora estratégia nanotecnoldgica, em virtude de seus processos
de producéo simplificados, repetibilidade das nanoparticulas, controle das propriedades fisico-
quimicas, baixo custo de producdo, alta estabilidade, bom poder de retencdo e uma grande
variedade de possibilidade de polimeros biodegradaveis a serem usados, ja tendo o seu
conhecimento muito bem fundamentado (VRIGNAUD; BENOIT; SAULNIER , 2011).

Diante de uma quantidade tdo grande de sistemas para a liberacdo de moléculas ativas,
bem como de ativos farmacéuticos disponiveis, aliado ao interesse de muitos paises e empresas,
0S quais investem na pesquisa em nanotecnologia uma imensa quantidade de recursos é
inevitavel a disponibilidade de inimeros produtos que contenham sistemas de liberacdo
sustentada nanotecnoldgicos (CAI; XU, 2011).

No entanto, muitos produtos patenteados ainda ndo foram colocados no mercado ja que
0s sistemas carreadores estdo sempre ligados a farmacos ou moléculas ativas, as quais precisam
de aprovacGes de 6rgdos competentes como ANVISA, FDA, EMA (Agéncia Européia de

Medicamentos) entre outras e inimeros testes clinicos.

Figura 9 - Estrutura das nanoparticulas poliméricas: nanocapsulas e nanoesferas.
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Fonte: Ferreira et al. (2011).
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3.6 Aplicagdes

3.6.1 Nanotecnologia Farmacéutica

A nanotecnologia farmacéutica é a area das Ciéncias Farmacéuticas envolvida no
desenvolvimento, caracterizacdo e aplicacdo de sistemas terapéuticos em escala nanométrica
ou micrometrica (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 fisicas e quimicas incomuns (ROSSI — BERGMANN, 2008, CANCINO et al.,
2014). Este desenvolvimento tem demonstrado uma grande possibilidade de aplicacGes
nanotecnoldgicas multidisciplinares com o objetivo de se obter terapias mais seguras, eficazes,
menos invasivas e menos toxicas, sejam elas para uso humano ou veterinario.

Dentro da &rea farmacéutica muitos nanomateriais foram desenvolvidos, dentre eles 0s
de liberagdo sustentada chamados como “Drug Delivery Systems”. Trata-se de farmacos de
liberacdo sustentada, os quais quando comparados a outros de dosagem convencionais podem
oferecer diversas vantagens (RILLO SATO, 2015).

Dentre elas a protecdo do farmaco contra possiveis instabilidades, manutengdo dos
niveis plasmaticos, liberacdo controlada do farmaco, aumento da eficacia, reducdo de
toxicidade, diminuicdo da instabilidade ou decomposicao de farmacos sensiveis, possibilidade
de direcionamento da molécula ao sitio alvo, diminuicao das doses terapéuticas e do nimero de
aplicacbes e incorporacdo de moléculas lipofilicas ou hidrofilicas no dispositivo
nanotecnoldgico, dentre outras (RILLO SATO, 2015).

Ainda que o numero de vantagens seja significativo, algumas desvantagens podem
ocorrer, como por exemplo: possivel toxicidade, incompatibilidade com os materiais utilizados
e elevado custo de obtencéo dos dispositivos comparados com as formulagdes convencionais
(RAMOS; PASA, 2008).

Muitas sdo as possibilidades de aplicacdo de nanoestruturas em terapias e combate a
patologias, como por exemplo na area biomédica em que nanoparticulas magnéticas tem
possibilitado o desenvolvimento de técnicas para o diagnéstico e tratamento de cancer
(FALLEIROS, et al., 2010). Por outro lado, na area veterinaria, alguns trabalhos vém sendo

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

Diante dos resultados obtidos foi possivel o desenvolvimento e a obtencdo de
nanoparticulas poliméricas para a encapsulacdo dos farmacos Amitraz e Fipronil.

Foi possivel também observar que tanto as nanoparticulas sem ativo quanto as com 0s
ativos Amitraz e Fipronil apresentaram estabilidade fisico-quimica, pois os valores dos
parametros Tamanho das Particulas, indice de Polidispersidade e Potencial Zeta, apresentaram-
se dentro do esperado.

Além disto, foi possivel concluir que os métodos espectroanaliticos desenvolvidos
possuem linearidade satisfatdria, pois os coeficientes de correlagcdo de ambos ativos, de maneira
isolada, apresentaram um coeficiente de correlagdo na ordem de 0,99 o que possibilita a
obtencdo da concentracdo real dos ativos em formulacdes isoladas, no entanto, para o estudo
em questdo, desenvolvimento de uma formulacdo mista (Amitraz + Fipronil) isto nédo foi
possivel ja que os comprimentos de onda sdao muito proximos dificultando a elucidacdo dos
resultados das andlises de quantificacdo das formulac6es desenvolvidas.

Sendo assim, com o desenvolvimento de método de andlise realizado por cromatografia
liquida de alta eficiéncia foi possivel avaliar tanto as formulagfes de maneira isolada quanto
mistas conforme item 5.4 deste trabalho. Bem como, foi possivel verificar que a taxa de
incorporacdo dos ativos foi de 100 %.

Por fim, pode-se constatar atraves do teste de Biocarrapaticidograma que as formulagGes
desenvolvidas neste trabalho, de Fipronil/NC a 0,03 % e Amitraz/NC a 0,10 % apresentaram
um resultado surpreendentemente superior a uma formulacdo comercial de Amitraz a 12,5 %
demonstrando-se apta a continuidade dos estudos de campo, tais como: eficacia e seguranca
animal, buscando obtencao de um medicamente inovador para o mercado veterinario brasileiro

e internacional.



32

7 REFERENCIAS

AGENCIA BRASIL - CONAB. Disponivel em http://agenciabrasil.ebc.com.br/
economia/noticia/2019-08/conab-estima-safra-recorde-de-graos-para-safra-20182019. Acesso
15/10/20109.

APOLINARIO, A. C.; VASCONCELOQOS, J. A. P.; PESSOA JR, A.; YAGUI, C. O. R.
Polimerossomos versus lipossomos: A evolugao da “bala magica. Quimica Nova, v. 40, n. 7,
p. 810-817, 2017.

ARAUJO, H.S. et al. Aspectos econdmicos da producdo de bovinos de corte. Pesquisa
Agropecuéria Tropical, v. 42,n. 1, p. 7, 2012,

BARRETO, M. M. Amitraz: pharmacological and toxicological aspects in animals. Medicina
Veterinaria (UFRPE), Recife, v.11, n.3 (jul-set), p.185-191, 2017

BARROS, A. L.; FORMAGIO, M.; KASSUYA, C. A. L. Seguranca do Uso do
Neuroinseticida Fipronil. In: 3 SIMPOSIO DE NEUROCIENCIAS DA GRANDE
DOURADOS - SINGraD, 2012, Universidade Federal de Grande Dourados — UFGD. Anais...
Dourados.

CAlI, X.J.; XU, Y. Y. Nanomaterials in controlled drug release. Cytotechnology, v. 63, n. 4, p.
319-323, 2011.

CAMPOS, D. R., et al. Eficacia da associacdo de cipermetrina, clorpirifés, butéxido de
piperonila e fluazuron contra larvas de Dermatobia hominis em bovinos naturalmente
infestados. Brazilian Journal of Veterinary Medicine, v. 39, n. 1, p. 28-32, 2017.

CANCINO, J.; MARANGONI, V.S.; ZUCOLOTTO, V. Nanotecnologia em medicina:
aspectos fundamentais e principais preocupacdes. Quim. Nova, Sdo Paulo, v. 37, n. 3, p. 521-
526, 2014.

CASANOVA, Francisca; SANTOS, Lucia. Encapsulation of cosmetic active ingredients for
topical application—a review. Journal of microencapsulation, v. 33, n. 1, p. 1-17, 2016.

CAZOTO, L.L. et al. Antibacterial activity of violacein against Staphylococcus aureus isolated
from Bovine Mastitis. Journal of Antibiotics, v. 64, n. 5, p. 395-397, 2011.

CEPEA- USP. Relatério PIB — Agro Brasil https://www.cepea.esalq.usp.br/br/pib-do-
agronegocio-brasileiro.aspx. Acesso em 15/10/19.

CHEN, X.C., et al. Carbon-Nanotube-Based Stimuli-Responsive Controlled-Release System.
Chemistry-a European Journal, v. 17, n. 16, p. 4454-4459, 2011.

CHENG, Y. Y.; XU, T.W. The effect of dendrimers on the pharmacodynamic and
pharmacokinectic behaviors of non-covalently or covalentely attached drugs. European
Journal of Medicinal Chemistry. V. 43, p. 2291-2297, 2008.

CHORNY, M., et al. Lipophilic drug loaded nanospheres prepared by nanoprecipitation: effect
of formulation variables on size, drug recovery and release kinetics. Journal of Controlled
Release, v. 83, n. 3, p. 389-400, 2002.



33

CID, Y. P. Curva de concentracdo plasmética do fipronil por via subcutanea em bovinos
e eficacia contra o carrapato Rhipicephalus (Boophilus) microplus, um importante
ectoparasito na pecudria brasileira e argentina. 2012. 85 f. Tese (Doutorado em Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo em Agropecuaria) — Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro,
Seropédica.

COSTA, E. G. L., et al. Controle de Haematobia irritans no Semiarido de Minas Gerais. Acta
Scientiae Veterinariae, v. 44, 1D 1385, p. 1-10, 2016.

CUNHA, A. F. Avaliacédo dos efeitos toxicos da exposicao ao inseticida clorpirifos sobre as
respostas cardiovasculares e comportamentais em animais experimentais. 2014. 99 f.
Dissertacdo (Mestrado em Bioquimica e Farmacologia) — Universidade Federal do Espirito
Santo, Vitoria.

CUNHA, L.F. Campanha Pecuéria do Brasil vai mostrar um setor moderno e sustentavel.
Revista Pecuéria Corte, v. 1, n. 3, p. 27, 2012.

DEL PINO, J.; MOYANO-CIRES, P.V.; ANADON, M.J.; DIAZ, M.J.; LOBO, M.; CAPO,
M.A.; FREJO, M.T. Molecular Mechanisms of amitraz mammalian toxicity: a comprehensive
review of existing data. Chemical Research in Toxicology, v. 28, n. 6, p. 1073-1094, 2015.

DELMAS, T., et al. How to Prepare and Stabilize Very Small Nanoemulsions. Langmuir, v.
27,n.5, p. 1683-1692, 2011.

DOLFINI, T.F.; MATHEUS, J.P.; DIETZE, W. Nanotecnologia na Terapia Antagica.
Veterinaria em Foco, Canoas, v. 16, n. 1, pg. 3-10, 2018.

DOMINGUES, L. N. Préticas de controle e perfil de suscetibilidade de Haematobia irritans
irritans (Linnaeus, 1758) (Diptera: Muscidae) e Rhipicephalus (Boophilus) microplus
(Canestrini, 1887) (Acari: Ixodidae) a cipermetrina e clorpirifés na mesorregido do
Triangulo Mineiro e Alto Paranaiba, MG, 2010. 2011. 62 f. Tese (Doutorado em Ciéncia
Animal) — Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte.

DRUMMOND, R.O.; ERNST, S.E.; TREVINO, J.L.; GLADNEY, W.J.; GRSHAM, O.H.
Boophilus annulatus and Boophilus microplus: laboratory tests of insecticides. Journal of
Economic Entomology, v. 66, p. 130-133, 1973.

DURAN, N.; MARCATO, P. D.; TEIXEIRA, Z. Nanotecnologia e nanobiotecnologia:
conceitos basicos. Disponivel em: <http://www.cienciaviva.org.br/arquivo/cdebate/012nano/
Nanotecnologia_e_Nanobiotecnologia.pdf>. Acesso em 21/01/2018

FAGAN, S. et al. Ab initio study of covalently functionalized carbon nanotubes; Chemical
Physics Letters, v. 430, n. 1-3, pp. 71-74, 2006.

FALLEIRQOS, et al. Aplicagbes da Nanotecnologia no diagndstico e tratamento de cancer.
Nucleus, ISSN-e 1982-2278, v, 8, n. 1, p. 1-20, 2011.

FANG, Chia-Lang; AL-SUWAYEH, Saleh; FANG, Jia-You. Nanostructured lipid carriers
(NLCs) for drug delivery and targeting. Recent patents on nanotechnology, v. 7, n. 1, p. 41-
55, 2013.


https://dialnet.unirioja.es/ejemplar/313718

34

FERREIRA D.C. et al. Nanoparticulas Lipidicas. In: LOPES C.M., SOUTO E.B. Novas
formas farmacéuticas para administracdo de farmacos. Porto: Universidade Fernando
Pessoa, 2011. p. 297-324.

FRIEDRICH, R.B., et al. Development and physicochemical characterization of
dexamethasone-loaded polymeric nanocapsule suspensions. Quimica Nova, v. 31, n. 5, p.
1131-1136, 2008.

GASQUES, J.G.B.; DA SILVA, L. F. Projecdes do Agronegdcio - Brasil - 2008/09 a 2018/19.
Ministério da Agricultura Pecuaria e Abastecimento. Brasilia: Assessoria de Gestao Estratégica
— AGE, 2009.

GOMES, A.; KOLLER, W. W.; BARROS, A. T. M. Suscetibilidade de Rhipicephalus
(Boophilus) microplus a carrapaticidas em Mato Grosso do Sul, Brasil. Ciéncia Rural, v. 41,
n. 8, p. 1447-1452, 2011.

GRISI, L. et al. Reassessment of the potential economic impact of cattle parasites in Brazil.
Revista Brasileira de Parasitologia Veterinaria, v. 23, n. 2, p. 150-156, 2014.

GUANZIROLI, C.E. Agronegdcio no Brasil: perspectivas e limitag6es, Niterdi: Universidade
Federal Fluminense, 2006. p. 59.

HE, W., et al. Food protein-stabilized nanoemulsions as potential delivery systems for poorly
water-soluble drugs: preparation, in vitro characterization, and pharmacokinetics in rats.
International Journal of Nanomedicine, v. 6, n. 1, p. 521-533, 2011.

HUYNH, L., et al. Computational approaches to the rational design of nanoemulsions,
polymeric micelles, and dendrimers for drug delivery. Nanomedicine-Nanotechnology
Biology and Medicine, v. 8, n. 1, p. 20-36, 2012.

JACKSON, D., et al. Fipronil Technical Fact Sheet. 2009. National Pesticide Information
Center, Oregon  State  University = Extension  Services. Disponivel ~ em:
http://npic.orst.edu/factsheets/fiptech.pdf. Acesso em: 15/10/2019.

JIANG, H.T., et al. Development of an amorphous mesoporous TiO2 nanosphere as a novel
carrier for poorly water-soluble drugs: Effect of different crystal forms of TiO2 carriers on drug
loading and release behaviors. Microporous and Mesoporous Materials, v. 153, n. 1, p. 124-
130, 2012.

JONSSON, N.N., et al. Rotation of treatments between spinosad and amitraz for the control of
Rhipicephalus (Boophilus) microplus populations with amitraz resistance. Veterinary
Parasitology, v. 169, n. 1-2, p. 157-164, 2010.

KOPLIN, T. J., et al., Workflow for High Throughput Screening of Gas Sensing Materials.
Sensors, v.6, p. 298-307, 2006.

LEITE, R.C. Boophilus microplus (Canestrini, 1987): susceptibilidade, uso atual e
retrospectivo de carrapaticidas em propriedades das regides fisiogeograficas da baixada
Grande Rio e Rio de Janeiro, Uma abordagem epidemioldgica. 1988, 151 f. Tese
(Doutorado) — Escola de Veterinaria, UFMG, Belo Horizonte, 1988.


http://npic.orst.edu/factsheets/fiptech.pdf

35

MAPA - Ministério de Agricultura Pecuadria e Abastecimento. Disponivel em:
http://www.agricultura.gov.br/assuntos/politica-agricola/agropecuaria-brasileira-em-numeros.
Acesso em: 15/10/20109.

MARCATO, P.D. Preparation, characterization and application in drugs and cosmetics of solid
lipid nanoparticles. Revista Eletrénica de Farmacia, v. 6, n. 2, p. 01-37, 20009.

MCCLEMENTS, David Julian. Advances in fabrication of emulsions with enhanced
functionality using structural design principles. Current Opinion in Colloid & Interface
Science, v. 17, n. 5, p. 235-245, 2012.

MENDES, E.C. Resisténcia do carrapato Rhipicephalus (Boophilus) microplus (Acari:
Ixodidae) a amitraz e alternativas de controle com extratos vegetais e fungos
entomopatogénicos. 2011. 74 f. Dissertacdo. (Mestrado em Biologia) - Instituto
Bioldgico,Universidade de Sao Paulo, S&o Paulo.

MORAIS, M. C,, et al. AlteracGes clinicas em bovinos infestados experimentalmente com
larvas de Cochliomyia hominivorax (COQUEREL, 1858) (DIPTERA: CALLIPHORIDAE).
Revista Brasileira de Parasitologia Veterinaria, v. 12, n. 4, p. 154-158, 2003.

MULLER, R. H., et al. Nanostructured lipid carriers (NLC) in cosmetic dermal products.
Advanced Drug Delivery Reviews, v. 59, n. 6, p. 522-530, 2007.

OLIVEIRA, C. M. C,, et al. Prevalence and etiology of bovine mastitis in the dairy region of
Rondon do Para, state of Para. Pesquisa Veterinaria Brasileira, v. 31, n. 2, p. 104-110, 2011.

OLIVEIRA, C. S. et al., Biotécnicas da Reproducdo em Bovinos. Cadernos Técnicos.
Embrapa Gado de Leite., v.1, p. 1-56, 2014.

PAIN, Fernanda et al . Selective control of Rhipicephalus (Boophilus) microplus in fipronil-
treated cattle raised on natural pastures in Lages, State of Santa Catarina, Brazil. Revista
Brasileira de Parasitologia Veterinaria, Jaboticabal, v. 20, n.1,p. 13-16, 2011.

PINTO REIS, C., et al. Nanoencapsulation I. Methods for preparation of drug-loaded polymeric
nanoparticles. Nanomedicine, v. 2, n. 1, p. 8-21, 2006.

PINTO, S. B., et al. Bioecologia de Dermatobia hominis (LINNAEUS Jr., 1781) em Palotina,
Parana, Brasil. Ciéncia Rural, v. 32, n. 5, p. 821-827, 2002.

PLAPIED, L., et al. Fate of polymeric nanocarriers for oral drug delivery. Current Opinion in
Colloid & Interface Science, v. 16, n. 3, p. 228-237, 2011.

POHLMANN, M et al. Drawing, virtual modeling and 3D print in the production of didactic
models for the teaching-learning of visually impaired students: case study of nanostructured
systems. International Journal of Education and Research, v. 3, n. 12, 2015. p. 453-466.

PUBCHEN. Amitraz. Disponivel em: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Amitraz.
Acesso em: 15/10/20109.



36

PUBCHEN. Fipronil. Disponivel em: https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Fipronil.
Acesso em: 15/10/20109.

RAMOS, B. G. Z.; PASA, T. B. C. O desenvolvimento da nanotecnologia: cenario mundial e
nacional de investimentos. Revista Brasileira de Farmacia, n. 89, p. 95- 101, 2008.

RAO, J. P.; GECKELER, K. E. Polymer nanoparticles: Preparation techniques and size-control
parameters. Progress in Polymer Science, v. 36, n. 7, p. 887-913, 2011.

RILLO SATO, Mariana et al. Recent advances in nanoparticle carriers for coordination
complexes. Current topics in medicinal chemistry, v. 15, n. 4, p. 287-297, 2015.

ROSSI - BERGMANN, B. A nanotecnologia: da satde para além do determinismo tecnoldgico.
Ciéncias e Cultura, v. 60, n.2, 2008.

SAHOO, Sanjeeb K.; MISRA, Ranjita; PARVEEN, Suphiya. Nanoparticles: a boon to drug
delivery, therapeutics, diagnostics, and imaging. In: Nanomedicine in Cancer. Pan Stanford,
2017. p. 73-124.

SCHAFFAZICK, S.R., et al. Physicochemical characterization and stability of the polymeric
nanoparticle systems for drug administration. Quimica Nova, v. 26, n. 5, p. 726-737, 2005.

SCHLESINGER, S. Pecuaria Bovina no Brasil: Maior Produtividade com Menor Impacto
Socioambiental. 2010. Disponivel em
<http://www.agroambiente.org.br/arquivo/biblioteca/pecuaria_bovina_no_brasil_maior_prod
utividade_com_menor_impacto_socioambiental.icv>. Acesso em 20/07/2010.

SILVA, A. M., et al. Infestacdo natural de fémeas bovinas de corte por ectoparasitas na Regido
Sudeste do Brasil. Revista Brasileira de Zootecnia, v. 39, n. 7, p. 1477-1482, 2010.

SILVEIRA, W.H., et al. Medidas de controle do carrapato Rhipicephalus microplus: uma breve
revisdo. PUBVET, Londrina, v. 8, n. 10, p. 259, 2014.

SIQUEIRA-MOURA, M. P.; PRIMO, F. L.; ESPREAFICO, E. M.; TEDESCO; A. C.
Development, characterization, and photocytotoxicity assessment on human melanoma of
chloroaluminum phthalocyanine nanocapsules. Materials Science and Engineering: C, v. 33,
n. 3, p. 1744-1752, 2013.

SOLARO, R.; CHIELLINI, F.; BATTISTI, A. Targeted Delivery of Protein Drugs by
Nanocarriers. Materials, v. 3, n. 3, p. 1928-1980, 2010.

TEIXEIRA, D. G. Cochliomyia hominivorax (Coquerel, 1858) (Diptera: Calliphoridae):
caracteristicas e importancia na medicina veterinaria. In: Seminario apresentado junto a
disciplina Seminarios Aplicados, do programa de pos-graduacdo em Ciéncia Animal, 2013,
Universidade Federal de Goias. Anais... Goiania: Escola de veterinaria e zootecnia. Disponivel
em: https://ppgca.evz.ufg.br/up/67/0/2013_Denise_Teixeira_2c.pdf. Acesso em: 01/08/18.

TINGLE, C. C. D., et al. Fipronil: environmental fate, ecotoxicology, and human health
concerns. Reviews of Environmental Contamination and Toxicology, v. 176, p. 1-66, 2003.

TOGNOLLI, L.; CREPALDI, N.; MEDEIROS, F. Haematobia irritans: Revisdo Literaria.
Revista Cientifica Eletronica de Medicina Veterinaria, n. 12, 2009.



37

VERGARA, C.; DIB, A. Uso Racional de Fipronil. Revista Médica de Pequefios Animales,
v.2,n. 1, 2015.

VRIGNAUD, S.; BENOIT, J. P; SAULNIER, P. Strategies for the nanoencapsulation of
hydrophilic molecules in polymer-based nanoparticles. Biomaterials, v. 32, n. 33, p. 8593-
8604, 2011.

ZHANG, Y., et al. Spherical mesoporous silica nanoparticles for loading and release of the
poorly water-soluble drug telmisartan. The Journal of Controlled Release, v. 145, n. 3, p.
257-63, 2010.



