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Resumo:

A giardiase, causada pelo protozoédrio Giardia lamblia, na maioria dos estados do Brasil, apresenta-se prevaente em 20% de
escolares e pré-escolares. A contaminagdo por este parasita ocorre através da contaminacdo fecal-oral, onde est4 parasitose
pode ocasionar déficit cognitivo, de crescimento e comprometimento do estado nutricional. Quando em criangas, temos como
consequéncia a mé&-absorcdo de agucares, gorduras,vitaminas A, D, E, K, B12, &cido fdlico, ferro e zinco. Dentre as possiveis
terapias medicamentosas envolvendo giardiase se inclui drogas como metronidazol, furazolidona, paromomicina,
benzimidazdis, que podem produzir efeitos colaterais junto da resisténcia que o protozoario patogénico apresenta a alguns
deles. Seu tratamento € longo, assim prejudicando a adesdo em aguns grupos populacionais. Logo, novas abordagens
terapéuticas se tornam bastante interessantes. Nesse sentido, pode-se destacar 0s nanosistemas carreadores de farmacos. As
nanocépsulas, pertencentes ao grupo das nanoparticulas, possuem um nucleo oleoso envolto por uma matriz polimérica, onde
o farmaco pode estar dissolvido no nucleo ou adsorvido na parede polimérica. Dessa forma, auxilia no controle de liberagdo
do farmaco além de reduzir o potencial toxico, aumenta biodisponibilidade e indice terapéutico aém de poder reduzir os
efeitos colaterais. O aecrim (Rosmarinus officinalis) € uma das plantas medicinais mais utilizadas e documentadas no mundo.
Por esta razéo o seus extratos e 6leos essenciais exibem muitos efeitos benéficos a sallde como antioxidante, antimicrobianos,
anticancerigenos, anti-inflamatdrias, incluindo atividade antiprotozoaria. Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo
0 desenvolvimento de nanocapsulas de metronidazol co-encapsulado com 6leo essencial de Rosmarinus officinalis como uma
nova abordagem a terapéutica antiprotozodria. A suspensdo de nanocdpsulas de metronidazol (NCM) foram preparadas
utilizando 0 método denominado deposicéo interfacial do polimero pré-formado. O tamanho de particula foi avaliado pela
técnica de difratometria de laser (DL) utilizando o equipamento Mastersizer® 2000 (Malvern Instruments). O didmetro de
particula e o indice de polidispersdo (PDI) foi obtido por espalhamento dindmico de luz (DLS) (NanoBrook 90Plus Zeta®). A
determinacdo de pH foi realizada com potencidémetro (Hanna®). A NCM apresentou um didmetro de particula e polidispersdo
satisfatorios. Temos a perspectiva de realizagéo de mais andlises, como estabilidade, eficiéncia de encapsulagéo do farmaco e
ainda avaliacdo do perfil de liberacdo a partir da nanoestrutura.
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NANOCAPSULAS DE POLI-EPSILON CAPROLACTONA CO-ENCAPSULANDO
METRONIDAZOL E OLEO ESSENCIAL DE Rosmarinus officinalis

1 INTRODUCAO

Infec¢des causadas por parasitas intestinais apresentam-se como um grave problema
de saude publica no mundo. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), as
parasitoses configuram um cendrio de 2 a 3 milhdes de 6bitos por ano em todo o mundo,
podendo citar a ascaridiase, giardiase, amebiase, maldria e leishmanias como as parasitoses
mais frequentes, sendo as criancas o grupo de risco mais afetado (WHO, 1990; ESCOBEDO,
et al., 2007).

A giardiase, causada pelo protozodrio Giardia lamblia, na maioria dos estados do
Brasil, apresenta-se prevalente em 20% de escolares e pré-escolares. A contaminagdo por este
parasita ocorre através da contaminacao fecal-oral, onde esta parasitose pode ocasionar déficit
cognitivo, de crescimento e comprometimento do estado nutricional. Quando em criangas,
temos como consequéncia a mé-absor¢do de actucares, gorduras,vitaminas A, D, E, K, B12,
acido félico, ferro e zinco (FERREIRA er al., 2002; MELO et al., 2004).

Dentre as possiveis terapias medicamentosas envolvendo giardiase se inclui drogas
como metronidazol, furazolidona, paromomicina, benzimidazdis, que podem produzir efeitos
colaterais junto da resisténcia que o protozodrio patogénico apresenta a alguns deles. Seu
tratamento € longo, assim prejudicando a ades@o em alguns grupos populacionais. Logo,
novas abordagens terapéuticas se tornam bastante interessantes. Nesse sentido, pode-se
destacar os nanosistemas carreadores de farmacos (GUERRANT er al., 1999; LIU et al., 2000;
GARDNER et al., 2001).

As nanocdpsulas, pertencentes ao grupo das nanoparticulas, possuem um ntcleo
oleoso envolto por uma matriz polimérica, onde o farmaco pode estar dissolvido no niicleo ou
adsorvido na parede polimérica. Dessa forma, auxilia no controle de liberagdo do farmaco
além de reduzir o potencial t6xico, aumenta biodisponibilidade e indice terapéutico al[em de
poder reduzir os efeitos colaterais (LIU et al., 2011).

O alecrim (Rosmarinus officinalis) ¢ uma das plantas medicinais mais utilizadas e
documentadas no mundo (SELMI et al.,, 2017). Por esta razdo o seus extratos e Oleos
essenciais exibem muitos efeitos benéficos a satide como antioxidante (GULLUCE et al.,
2003), antimicrobianos (VALERO et al., 2003), anticancerigenos (BERRINGTON et al.,
2012), anti-inflamatérias (TAKAKI et al., 2008), incluindo atividade antiprotozodria
(ELBADR et al., 2013).

Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo o desenvolvimento de
nanocépsulas de metronidazol co-encapsulado com 6leo essencial de Rosmarinus officinalis
como uma nova abordagem a terapéutica antiprotozodria.

2 METODOLOGIA
2.1 Preparacgdo das nanocdpsulas

A suspensdo de nanocdpsulas de metronidazol (NCM) foram preparadas utilizando o
método denominado deposi¢do interfacial do polimero pré-formado por Fessi et al., (1989). A
fase organica foi composta por poli(e-caprolactona) (PCL), éleo essencial de alecrim como
nucleo lipidico, tensoativo de baixo EHL monoestearato de sorbitano (Span 60), metronidazol
e acetona. Os componentes foram aquecidos a 40 °C em banho eletrostitico para completa
dissolugdo de todos os componentes.
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A fase aquosa foi composta por dgua ultrapura e tensoativo de elevado EHL
(polissorbato 80), sendo também mantido por agitagio magnética em banho eletrostatico sob
as mesmas condi¢cdes de tempo e temperatura. Posteriormente a fase orginica foi vertida,
lentamente sob agitacdo moderada, através de um funil na fase aquosa, para formagdo das
nanocdpsulas, sendo sua agitacdo mantida por 10 minutos. Por fim, a solugdo foi concentrada
a um volume final de 10 mL em evaporador rotatdrio, para eliminagdo do solvente orginico €
parte da dgua. Posteriormente as suspensdes foram armazenadas e frascos ambar, em
temperatura ambiente, protegido da luz.

2.2 Caracterizagdo da suspensdo de nanocdpsulas

O tamanho de particula foi avaliado pela técnica de difratometria de laser (DL)
utilizando o equipamento Mastersizer® 2000 (Malvern Instruments). Os dados de difra¢io de
laser obtidos foram avaliados utilizando o valor D43, junto dos valores de do,1), d.5) € do9) -
O grafico radar proposto por Bianchin et al., (2015), foi utilizado para a representagdo dos
dados, sendo utilizada a distribui¢do por nimero e por volume. O valor de polidispersdo
(Span) também foi utilizado para a caracterizagdo das formulagdes (Equagdo 1).

(0.9 — d0.1)
SPAN= ————~ Eq. 1
d0.5

O didmetro de particula e o indice de polidispersdo (PDI) foi obtido por espalhamento
diniAmico de luz (DLS), medido a 25°C utilizando o equipamento NanoBrook 90Plus Zeta®
(Brookhaven Instruments Corportation, USA).

A determinacdo de pH foi realizada com potenciémetro (Hanna®) calibrado com

solugdes tampoes de pH 4,0 e pH 7,0 diretamente nas formula¢des de nanocdpsulas. Todos os
resultados das andlises foram representados pela média de trés determinacdes + DP.

3 RESULTADOS e DISCUSSAO

Figura 1. Grafico radar da suspensdo de NCM (nm).

1-do.nyy
2 - dosy
3 -dooy
4 - Duasp
5-do.n
6 - dosn
7 - d.on
8 - Dusn

Fonte: do autor, 2018.

O tamanho médio de particula da suspensdo de NCM se encontra na tabela 1. Na
figura 1 € apresentada a distribui¢do pelo grafico radar, este considera as diferentes varidveis
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determinadas por DL, onde os eixos 1 a 4 correspondem aos dados relacionados ao volume
das particulas: do.1yv, do.5v, do.9yv, € Dia3)v enquanto os eixos 5 a 8 correspondem aos dados
com base no nimero de particulas: d.1)n, d©.5n, d©.9n € D43 ). O didmetro médio (dos) e o
volume globular médio (Dy43)) apresentaram valores de 161,66 + 3,30 nm e 207,33 + 17,44
nm, respectivamente, estando dentro da escala nanométrica. Além disso, foi observado que as
nanocdpsulas apresentavam formato padrio pela proximidade dos valores. A suspensio
apresentou um Span de 1,739 + 0,06, apresentando certo grau de polidispersividade o que
justifica o formato assimétrico do grafico.

Tabela 1. Diametro e volume de particulas obtidos por difratometria de laser (DL).

Dias) do.s) Span

NCI 207,33 + 17,44 161,66 + 3,30 1,739 + 0,06

Fonte: do autor, 2018.

Como técnica alternativa ao DL, o espalhamento dindmico de luz (DLS) também foi
utilizado para caracterizagdo da suspensdo NCM. Este é um método mais especifico para
particulas nanométricas. Os dados encontrados por esta andlise foram semelhantes com os
encontrados por DL. O diametro médio da suspensdo foi de 252,8 + 7,32 nm, com uma
polidispersao 0,144 + 0,01, comprovando que a suspensao € homogénea e monodispersa.

Tabela 2. Valores de Didmetro Médio de particula (Zeta Average), Indice de Polidispersio
(PDI) obtidos por (DLS) e medidas de pH.

Diametro médio PD pH
(nm)

NCM 252,8 +7,32 0,144 + 0,01 6,88 + 0,04
Fonte: do autor, 2018.

Na literatura sd@o encontrados outros trabalhos utilizarando 6leos essenciais como
ndcleo lipidico no desenvolvimento de nanocdpsulas. Entre estes, Pinto er al, (2016)
desenvolveu nanocédpsulas com O6leo essencial se Lippia sidoides utilizando PCL como
polimero de revestimento. Avaliando o tamanho por DLS obteve o didmetro médio variando
de 153 a 443 nm e um PDI abaixo de 0,20. Outro trabalho realizado por Bradi et al., (2018)
co-encapsulou indometacina com 6leo essencial de Nigella Sativa. Este demonstrou didmetros
semelhantes ao nosso trabalho, obtendo um didmetro médio entre 230 a 260 nm. Christofoli et
al., (2015) desenvolveu nancocdpsulas de Zanthoxylum rhoifolium utilizando PCL,
apresentando um diadmetro médio variando de 451,9 a 464,6 nm. Essa variabilidade ¢
justificada por Schaffazick et al., (2007), onde relata que o tipo de fase oleosa utilizada como
nucleo na preparacdo de NC tem grande influéncia no tamanho médio das particulas e no
indice de polidispersdo devido a diferenca em sua viscosidade, caracteristica hidrofébica e
tensao interfacial.

4 CONSIDERACOES FINAIS

A NCM apresentou um didmetro de particula e polidispersao satisfatorios. Temos a
perpspectiva de realizacdo de mais andlises, como estabilidade, eficiéncia de encapsulagdo do
farmaco e ainda avaliacdo do perfil de liberagdo a partir da nanoestrutura.
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