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Introducgao

O Miltefosine (Fig. 1) €é um farmaco
antileishmaniose ativo por via oral [1], que teve seu
uso aprovado em marcgo de 2002 para o tratamento
oral da leishmaniose visceral na India e,
posteriormente, para uso na forma cutanea da
doenga [2].
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Figura 1. Estrutura do miltefosine.

Com o objetivo de desenvolver uma nanoemulséo
lipidica contendo miltefosine, para tratamento da
leishmaniose, foi estabelecida a melhor composi¢ao
de excipientes e determinada a concentracao ideal
do farmaco a fim de se obter uma formulagado com
boas propriedades fisico-quimicas, para dar
prosseguimento aos estudos farmacoldgicos.

Resultados e Discussao

As nanoemulsdes foram preparadas em ultra-som
(40W, 55+2°C, 10 min.) pela mistura de glicerina
(1%), o6leo de semente de algoddo (1%), acido
oléico (1%), fosfatidilcolina (2%), Tween® 80 (1%),
miltefosine (0,07- 4,0%) e éagua qsp 100%. A
eficiéncia de incorporagao do farmaco foi de 100%,
independente da concentragdo, mas destacam-se
as emulsdes B-E, pelo aspecto translucido (Fig.2).
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Figura 2. Emulsées com diferentes concentragdes de miltefosine,
em mg/mL: 0 (Branco); 0,07 (A); 0,10 (B), 0,15 (C), 0,20 (D); 0,25
(E); 0,30 (F); 0,35 (G) e 0,40 mg/mL (H).
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O aumento da concentracdo do farmaco diminui o
tamanho da particula até a concentragdo de
0,2mg/mL, depois volta a aumentar e estabiliza
entre 0,35 e 0,4 mg/mL (Fig. 3). O maior tamanho
de particula é observado para a emulsdo sem o
farmaco.

160

190

8

g

Tamanho de particula {nmj)
3 3

8

3

0 a0 100 150 200 250 200 380 400
Miltefosine {mg)
Figura 18. Variagdo do tamanho de particula com o aumento da
massa de miltefosine, em 10 mL de emulsao.

O miltefosine funciona como surfactante, devido as
suas caracteristicas estuturais. Isto deve favorecer a
formagao de particulas com menor polidispersidade
até manter as caracteristicas de emulsdo, mas com
o aumento da concentracdo, outros agregados
supramoleculares podem ser formados, como
emulsdes duplas, ou ainda lipossomos. De fato, a
partir de 0,20mg/mL a polidispersidade aumenta e
se observa duas populagdes de particulas de
diferentes tamanhos.

Conclusoes

As formulagdes com melhores propriedades fisico-
quimicas, como tamanho, polidispersidade,
potencial zeta e estabilidade quanto a liberagdo do
farmaco das particulas, degradagdo, hidrolise de
trigliceridios e oxidagéo, foram as de concentragao
0,1 e 0,15mg/mL de miltefine.
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