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Introdugao: A Anfotericina B (AmB) foi descoberta em 1956 e atualmente a Organiza¢do Pan-Americana de Salde
destaca a AmB como o farmaco leishmanicida mais potente disponivel no mercado, eficaz contra as formas
amastigotas e promastigotas do parasita (OPAS, 2022). O Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica classifica a AmB
como um farmaco de Classe IV devido & sua baixa solubilidade aquosa e permeabilidade gastrointestinal limitada
(Amidon et al., 1995). Além disso, a AmB enfrenta desafios significativos na indUstria farmacéutica, como instabilidade
quimica (fotossensibilidade, hidrélise e catalise acida ou basica) e a necessidade de armazenamento entre 2 ¢ 8 °C
(Patricio et al., 2019). Diante dessas limitagdes e da importancia clinica da AmB, os sistemas de entrega de farmacos
baseados em lipidios, como as microemulsdes (ME), tém se destacado. As ME, compostas por agua, 6leo, tensoativo
e cotensoativo, melhoram a permeagéo cutanea devido ao seu tamanho nanodimensionado e interagéo com lipidios
da pele (Gupta et al., 2012). Os tensoativos s&o compostos anfifilicos, ou seja, moléculas que possuem regides
hidrofilicas e hidrofébicas. Sua principal fungéo é reduzir a tensao interfacial e aumentar a area de contato entre fases
de substancias que ndo se misturam (Florence e Attwood, 2011). J& os cotensoativos s&o compostos ndo-ibnicos,
que diminuem a repulsdo entre as cabegas polares dos tensoativos, proporcionando uma maior estabilidade e
formac&o de microemulsdes (Oliveira et al., 2004; Cunha JR. et al., 2003). A fase oleosa (lipidica) tem um papel de
extrema importancia na estrutura da ME devido ser a substancia que influencia no tamanho e formato das goticulas.
0O 6leo de semente de abdbora possui micronutrientes biologicamente ativos, especialmente o esqualeno, que reduz
a tens@o interfacial entre as fases aquosa e oleosa, além de outros micronutrientes ativos como tocoferois e esterdis
(Nikolovski, B. G., lli¢, J. D., Sovilj, M. N., Nikoli¢, M. P., & Milanovi¢, J. L., 2011). O bleo de semente de uva é rico em
tocoferol (vitamina E), um antioxidante, principalmente sob a forma de a-tocoferol. Ja o 6leo de abacate é amplamente
utilizado como antioxidante porque contém acidos graxos monoinsaturados, sendo o &cido oleico o seu principal
componente. Além disso, o éleo contém polifendis, proantocianidinas, tocoferdis e carotenoides (Requejo, AM.,
Ortega R.M., 2003; Lerman-Garber, S., Ichazo-Cerro, 1994). No caso do género Passiflora, 0 éleo extraido de suas
sementes é rico em acidos linoleico (w-6) e oleico (w-9), que representam pelo menos 60% de sua composi¢&o. Entre
os acidos graxos poliinsaturados, o w-6 é considerado um dos mais importantes e essenciais para a saude.. Além
disso, hé relatos de que esses acidos graxos tém atividade regeneradora e cicatrizante na pele, tanto por meio de um
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efeito proliferativo nas células quanto como precursores de mediadores inflamatorios responsaveis pela reparagéo
dos tecidos (MylaLébodeSouza, 2021). Objetivo: O presente trabalho visou realizar um levantamento da literatura
sobre os principais tensoativos, cotensoativos e fase oleosa utilizados para o desenvolvimento de nano e
microemulsdes contendo AmB e realizar as primeiras andlises de solubilidade da AmB em 6leos vegetais.
Metodologia: A metodologia para a selegéo de artigos cientificos seguiu como critérios de inclusdo artigos escritos
em inglés, com disponibilidade de texto completo em suporte eletronico, publicados nos Ultimos 10 anos (janeiro de
2012 a dezembro de 2022), utilizassem micro ou nanoemulsdes e AmB como farmaco. Paralelamente, os critérios de
exclusdo abrangeram a eliminagéo de teses e seus capitulos; livros e seus capitulos; anais de congressos ou
conferéncias; relatorios técnicos e cientificos; documentos ministeriais; revisdes bibliograficas,;trabalhos escritos em
linguas diferentes do inglés, trabalhos que néo fossem sobre micro ou nanoemulsdes como sistemas de entrega de
farmaco e aqueles que nao utilizassem AmB. A pesquisa foi realizada em trés bancos de dados: PubMed, Web of
Science e Science Direct. As duplicatas foram retiradas. Em seguida, foram feitos os levantamentos das fase oleosa,
tensoativo e cotensoativo utilizados nos estudos. Para determinar a solubilidade da AmB em diferentes dleos vegetais,
foi desenvolvida inicialmente uma curva analitica padrao para avaliar a solubilidade da AmB na mistura diclorometano
(DCM): DMSO (8:2) em um espectrofotémetro UV/Vis (Shimadzu®, Modelo UV-1900), com comprimentos de onda
entre 350 e 450 nm. A absorbancia foi detectada em um comprimento de onda de 417 nm em triplicata. A solubilidade
da AmB foi avaliada nos seguintes 6leos vegetais uva, abacate, abébora e maracuja. Para isso, um excesso de AmB
foi adicionado (cerca de 0,0030 g). A mistura foi submetida a agitagdo magnética por 24 horas. Apds esse periodo,
as amostras foram centrifugadas a 10.000 x g a 25 °C durante 10 minutos até que ndo houvesse mais precipitado. O
sobrenadante foi entdo coletado, e uma aliquota foi transferida para um baldo volumétrico de 10 mL, sendo
completado com a mistura de DCM: DMSO (8:2). Uma varredura na faixa de 300-700 nm foi realizada usando um
espectrofotdmetro UV/Visivel. Resultados: A pesquisa realizada no banco de dados Science Direct, Web of Science
e Pubmed inicialmente retornou 1.407, 110 e 52 artigos, respectivamente. Apos a aplicagdo dos critérios de exclusao
e inclusdo e retirada das replicadas resultaram 56 artigos. Em relagdo a fase oleosa, o 6leo de girassol e os
triglicerideos de cadeia média foram os que mais apareceram (Figura 1). Ja em relagéo ao tensoativo, o Tween® 80
foi o principal, aparecendo 27 vezes e todos os outros apareceram menos de 5 vezes. Por fim, o cotensoativo que
mais apareceu foi 0 Span® 80 (5 vezes) seguido do PEG 400, Transcutol® P e Propilenoglicol que apareceram 4 vezes
(Figura 2). A solubilidade da AmB nos diferentes dleos vegetais esta apresentada na Tabela 1. Os resultados sugerem
que os 6leos de abacate e maracuja séo os mais adequados para o desenvolvimento de microemulsdes, devido a sua
maior solubilidade para a AmB.

Figura 1. Tipo de Fase Oleosa encontrada na Busca da Literatura
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Figura 2. Tipo de Cotensoativo encontrados na Busca da Literatura
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Tabela 1. Solubilidade da AmB em diferentes 6leos vegetais.

Oleo [1ng/ml
Maracuja 2469,28+ 297,98

Uva 2588,53+ 1025,93
Abdbora 2601,49+ 344,58
Abacate 2850,36+ 1615,52

Conclusdes: A selegdo cuidadosa de artigos cientificos identificou 56 estudos relevantes sobre microemulsdes e
anfotericina B provenientes dos bancos de dados PubMed, Web of Science e Science Direct. A analise dos dados
destacou que o Tween® 80 e o Span® 80 s&o os tensoativos mais frequentes, enquanto os 6leos de girassol e de
semente de soja sdo amplamente utilizados como fase oleosa. Assim, foram selecionados dleos que ainda ndo foram
estudados junto @ AmB e apds a analise de solubilidade do farmaco nos mesmos destacaram-se o 6leo de abacate e
o0 dleo de maracuja como os mais eficazes. Assim, um estudo de formagdo de ME utilizando esses 6leocs e 0s
tensoativos selecionados estdo nos proximos passos do presente trabalho.
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