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Resumo

A esquistossomose mansonica e a estrongiloidose sdo parasitoses negligenciadas,
de alta prevaléncia e ampla distribuicdo no Brasil. Assim, a busca por diferentes
alternativas terapéuticas se faz necessaria. O projeto buscou a obtencdo de
nanoparticulas poliméricas como alternativa de tratamento para essas parasitoses,
contendo acido oleico devido a sua capacidade de destruicdo do tegumento dos
parasitas. As nanoparticulas foram obtidas pela técnica de nanoprecipitacdo
utiizando os polimeros PCL e Eudragit L. Em estudos de caracterizacao,
apresentaram tamanho médio variando de 222 a 287 nm, indice de polidisperséao
menor que 0,3 e potencial zeta negativo de -30 a -38 mV, indicando tamanho
adequado, homogeneidade e estabilidade. Na microscopia eletrénica de varredura
por efeito de campo, observou-se que as nanoparticulas apresentaram forma
esférica e superficie lisa. A espectroscopia na regido do infravermelho mostrou
alargamento das bandas caracteristicas do acido oleico e dos polimeros. , indicando
a necessidade de mais estudos para se avaliar a compatibilidade dos componentes
da formulacao.

Introducao

A esquistossomose mansonica e a estrongiloidose sdo infec¢bes parasitarias
negligenciadas frequentes em regifes tropicais e subtropicais de paises em
desenvolvimento, com grande importancia socioeconémica e na saude, em virtude
da alta morbidade e mortalidade (OLSEN et al., 2009). Considerando a prevaléncia e
a distribuicdo dessas doencas em nosso pais, se faz necessario a busca por novas
alternativas de tratamento. Estudos tem demonstrado a atividade dos acidos oleico e
linoleico em Schistosoma mansoni contra a penetracdo do parasita na fase de
cercaria e pela inibicdo de enzimas presentes nas cercarias e vermes adultos,
responsaveis pelo desenvolvimento do parasita (RESSUREICAO et al., 2015).
Assim, o trabalho buscou a obtencdo de nanoparticulas poliméricas contendo acido
oleico. Os sistemas de liberagdo controlada de farmacos tem sido um setor
promissor para a area farmacéutica, pois apresentam vantagens com relacdo aos
sistemas convencionais. Avaliou-se o uso de poli(e-caprolactona) (PCL) e Eudragit L
como polimeros. Com esse sistema, visa-se o0 aumento da biodisponibilidade do
acido oleico nas veias mesentéricas, habitat do S. mansoni e do S. stercoralis,
respectivamente, no corpo humano.
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Materiais e Métodos

Obtencéo das nanoparticulas

As nanoparticulas foram obtidas através da técnica de nanoprecipitacdo, onde se
preparou uma fase organica, que foi gotejada lentamente sob uma fase aquosa,
mantida em agitacdo magnética, conforme descrito na Tabela 1. Formularam-se
guatro amostras, variando-se a concentracao dos polimeros PCL e Eudragit L. Apos
0 gotejamento as suspensdes foram mantidas sob agitagcdo magnética por dez
minutos.

Tabela 1 — Composicao das formulacdes desenvolvidas.

Fase Orgéanica Fase Aquosa
, Acido ]
Eudragit - Span Acetona Tween Agua
Amostras PCL oleico
@1 @ o | 0@ | my | 0@ | (mb)
NP_PCL0.05 0,05 - 0,1 0,077 27 0,077 53
NP_PCLO.1 0,1 - 0,1 0,077 27 0,077 53
NP_EUDO.05 - 0,05 0,1 0,077 27 0,077 53
NP_EUDO.1 - 0,1 0,1 0,077 27 0,077 53

Caracterizacao das nanoparticulas

Avaliou-se o tamanho de particula, o indice de polidisperséo (PDI) e o potencial zeta
das nanoparticulas através de espectroscopia de correlacao de fétons. As amostras
foram preparadas em triplicatas e diluidas em agua destilada na proporcao 1:10, e
levadas ao equipamento para obtencdo dos dados.

Também, observou-se a morfologia das nanoparticulas através do microscopio
eletrdnico de varredura por efeito de campo (MEV-FEG). As amostras néo diluidas e
diluidas em agua destilada na proporcao 1:100, foram fixadas em suporte metalico e
secas em estufa a 37°C. Em seguida, as amostras foram metalizadas com ouro por
um minuto e levadas ao MEV-FEG, com voltagens de aceleracdo de 10 e 15 kV e
observadas em diferentes aumentos.

Para analise das nanoparticulas por espectroscopia na regido do infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR) as amostras obtidas em suspensao passaram por
secagem em estufa a 37°C, adicionando as nanoparticulas em placas de Petri até
secagem completa. O material obtido ap0s a raspagem das placas foi misturado em
KBr para formacao de pastilhas e analisados em comprimento de onda de 400 cm™
a 4000 cm™, com resolucdo de 4 cm™ e 32 scans/min.

Resultados e Discussao

Consideram-se como nanoparticulas, particulas com diametro médio de até 1000
nm. A espectroscopia de correlagdo de fétons é capaz de avaliar o tamanho de
particula através do seu raio hidrodinamico. Os valores obtidos das triplicatas de

cada amostra estao listados na Tabela 2.

Tabela 2 — Resultados obtidos pela espectroscopia de correlacdo de fotons.

Tamanho de indice de .
Amostras particula (nm) Polidispersao (PDI) Potencial Zeta (mV)
NP_PCLO0.05 222,60+£21,4 0,220+0,020 - 30,6+0,89
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NP_PCLO.1 287,10+34,39 0,245+0,001 - 37,03+4,70
NP_EUDO.05 243,56+24,33 0,256+0,020 - 38,53+2,05
NP_EUDO.1 236,56+23,76 0,318+0,030 - 34,63+3,82

Valores representados em média entre as triplicatas + DP (Desvio Padrao).

Com os valores obtidos, pode-se inferir que a quantidade de polimero necessaria
para a preparacao das nanoparticulas € diferente de acordo com o tipo de polimero
utilizado. As particulas apresentaram tamanhos adequados para utilizagdo como
sistema carreador de farmaco.

O PDI é importante para determinar o grau de homogeneidade quanto ao tamanho
de particula. Valores menores que 0,3 indicam homogeneidade. Os valores obtidos
variaram de 0,220 a 0,318, mostrando que as nanoparticulas apresentam
homogeneidade de tamanho.

O potencial zeta indica a carga elétrica da superficie da nanoparticula. O valor obtido
foi negativo, devido as caracteristicas dos polimeros utilizados. Os valores ideais
sdo acima de +30 mV ou -30 mV, indicando a estabilidade elétrica das
nanoparticulas e a capacidade de evitar a aglomeracédo entre elas. Os resultados
obtidos variaram de -30 a -38 mV.

O MEV-FEG produz imagens de alta resolucéo da superficie de uma amostra. Essas
imagens possuem aparéncia tridimensional e sdo importantes para avaliar a
estrutura superficial de qualquer tipo de amostra (CASTRO, 2010). As imagens
obtidas pelo MEV-FEG mostraram nanoparticulas com forma esférica e superficie
lisa.
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Figura 1 — Imagens representativas das nanoparticulas obtidas pelo FEG.

A andlise de FTIR identifica grupos funcionais presentes na amostra através da
vibracdo molecular caracteristica desses grupos na regido do infravermelho do
espectro eletromagnético, sendo importante na verificacdo de interagbes entre 0s
componentes da formulacéo.

Em (a), na Figura 2 é apresentado o espectro de infravermelho referente as
amostras preparadas com PCL. As bandas caracteristicas do acido oleico sao: 3004
cm™: ligacdo O-H e dupla ligacdo da cadeia graxa; 2924 e 2853 cm™: ligacdes CH2;
1713 cm™: grupo carboxilico. As bandas caracteristicas do PCL: 2960 cm™:
estiramento da ligacdo CH2 assimétrica; 2865 cm™: estiramento da ligacdo CH2
simétrica; 1725 cm™ estiramento da carbonila (C=0). Em (b) observa-se o espectro
de infravermelho obtido das amostras com Eudragit L. As bandas caracteristicas
sd0: 3500 cm™: OH presente na molécula; 2998 e 2955 cm™: ligacdo CH; 1725 cm™:
ligagdo C=0O na estrutura do polimero.
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As nanoparticulas apresentaram 0s picos caracteristicos do polimero e do acido
oleico, porém esses picos se apresentaram com alargamento ou com sobreposicéo,
indicando interacdo quimica entre os componentes da formulacao.
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Figura 2 — Espectro de infravermelho referente as amostras de PCL (a), e Eudragit L (b).
Conclusdes

As nanoparticulas foram satisfatoriamente obtidas, e apresentaram tamanho
adequado, reprodutibilidade, homogeneidade de tamanho e estabilidade. Além
disso, apresentaram formato esférico e superficie lisa. O estudo por espectroscopia
na regido do infravermelho mostrou alargamento das bandas caracteristicas do
polimero e do acido oleico das nanoparticulas, necessitando de um estudo de
caracterizagdo mais aprofundado.
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