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RESUMO - O uso incorreto e desorientado de antibidticos tem tido como
consequéncia o aparecimento de microrganismos mais resistentes aos tratamentos
convencionais. O uso da fotoinativagdo microbiana junto com a nanotecnologia
tem surgido como uma alternativa de tratamento para esses e outros casos. A
fotoinativacdo consiste na utilizacdo de um fotossenssibilizador combinando-se a
aplicacdo controlada de irradiacdo de luz monocromatica, que desencadeia numa
série de reacdes que causam a morte do microrganismo. A nanoencapsulacéo
desses ativos fotossensibilizadores pode resultar na melhoria das caracteristicas
fisico-quimicas destes compostos, como o0 aumento de estabilidade, reducdo da
fotodegradacdo, aumento da area superficial de interacdo, biocompatibilidade,
além de também preservar e potencializar as caracteristicas dos biocompostos.
Neste contexto o presente trabalho tem como objetivo o desenvolvimento e
caracterizagdo de compostos nanoestruturados contendo a curcumina como ativo
fotossensibilizante, para futura aplicacdo em inativacdo microbiana empregando-
se processos fotodinamicos.

1. INTRODUCAO

1.1.Curcumina

Como Sueth-Santiago et al. (2015) demonstrou, a curcumina € um composto de origem
natural, sendo o rizoma encontrado em um arbusto que é denominado curcuma longa. A
curcumina despertou o interesse de pesquisadores devido as suas propriedades farmacologicas
como por exemplo, atividade anti-inflamatdria, antimicrobiana, cicatrizante e digestiva. A
estrutura quimica desse composto baseia-se em dois anéis fendlicos e duas cetonas, como
pode ser observado na Figura 1.
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Figura 1 — Estrutura quimica da curcumina
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Segundo Suzuki (2016), sua estrutura quimica e atividades biologicas séo caracteristicas
de interesse para a aplicacdo na terapia fotodindmica, pois absorvem preferencialmente na
faixa de 400-430 nm. Ainda no trabalho de Suzuki (2016) percebe-se que a natureza
hidrofobica da curcumina é uma limitacdo para sua aplicacdo em meio biologico. Devido a
sua baixa solubilidade em solugdo aquosa, 0 uso da nanotecnologia auxilia no aumento da sua
solubilidade, biodistribuicdo e biodisponibilidade no meio biolégico.

1.2. Nanotecnologia

Conforme referido no trabalho de Primo (2011), a nanotecnologia contribui diretamente
para o desenvolvimento de novos materiais, processos e dispositivos para diversas aplicagoes,
destacando-se nas areas da satde humana e a biotecnoldgica. Os principios da nanotecnologia
sdo fundamentados no desenvolvimento de novos materiais em escalas nanométricas.
Chaudhry et al. (2010) mostra que 0s materiais nanoestruturados possuem potencial
diferenciado frente a outros materiais em escala de micro e/ou macroscopica, podendo ter
propriedades fisico-quimicas potencializadas, resultando em caracteristicas Unicas e
propriedades diferentes das observadas em outras escalas de tamanhos superiores. Segundo
Weiss et al (2006) dentre os diferentes tipos de nanomateriais estdo as nanocépsulas,
nanoemulsdes, nanolaminados, nanotubos e nanofibras.

De acordo com Perez et al (2012) as nanoemulsbes (NE) destacam-se devido sua
estabilidade fisico-quimica ampliada, podendo ser obtidas por processos de emulsificacdo
espontanea e deposicdo polimérica interfacial pela combinacdo de co-polimeros e diferentes
6leos.

As NE promovem o aumento da biodisponibilidade dos ativos incorporados em sua matriz
coloidal, resultando na alteracdo da digestdo e metabolismo desses ativos pelas presencas dos
lipidios que compde a nanoemulsdo, além de também influenciar no aumento do “tempo de
prateleira” dessas formulagdes, visto que as protegem de fenémenos fisico-quimicos
degradantes como a volatilizacdo e oxidacdo, que comumente levam a instabilidade do
medicamento e a reducdo do seu prazo de validade, como mostrado por Jeong (2007).

2. OBJETIVOS

O trabalho em questdo tem como principal objetivo, desenvolver e caracterizar compostos
fotossensibilizadores nanoestruturados que sejam de origem natural e/ou obtidos por via
biotecnoldgica.



Xll Congresso Brasileiro de Engenharia Quimica
. 2017 em Iniciagéo Cientifica

CONGRESSO BRASILEIRO DE ENGENHARIA UFSCar - Séo Carlos - SP
QUIMICA EM INICIACAO CIENTIFICA 16 a 19 de Julho de 2017
3. METODOS

As nanoemulsGes cationicas (NE) foram preparadas segundo o meétodo de
emulsificacéo espontanea interfacial apresentado por Siqueira-Moura et al 2012. Inicialmente
foram preparadas duas solucGes: uma fase aquosa contendo o polimero Kolliphor P188
(Sigma-Aldrich Co.) a 7,5 % em &gua ultrapura, e uma fase organica com acetona, contendo
Lipoid S100 (Lipoid AG) a 7,5 % a 55 °C. Para alterar a carga residual final foi adicionado o
polimero catiénico brometo de didodecildimetilaménio — DDAB (Sigma-Aldrich Co.), para
modulacdo da carga superficial desejada. Foram testadas diferentes fracbes de DDAB (7,8 a
31 mg/mL) buscando a melhor curva de estabilidade fisico quimica das formulagdes. O
fotossensibilizador curcumina (Sigma-Aldrich Co.) foi adicionado a fase orgéanica apds
dissolucdo em dleo Edenor KS (Cosmoquimica Ltda.), previamente a etapa de
pré-emulsificacdo, para uma concentracdo final de 0,1 mg/mL. A formulacéo final foi obtida
por emulsificacdo a pressdo reduzida apds remocdo de todo solvente organico numa
velocidade de rotacdo de 125 rpm e a temperatura de 55 °C. Para caracterizacdo dos
nanomateriais obtidos foi empregada a técnica de espalhamento dindmico de luz (DLS —
dynamic light scattering), para determinacdo do tamanho de particula, potencial Zeta (C) e
indice de polidispersdo (Pdl), utilizando-se um equipamento Zetasizer, modelo ZS90 da
Malvern Instruments. Estas analises foram realizadas em colaboracdo com os Profs. Dr.
Miguel Jafelicci Janior e Dr. Rodrigo Fernando Costa Marques, do Departamento de Fisico-
Quimica do Instituto de Quimica da UNESP-Araraquara.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO.

Foram desenvolvidas nanoemulsdes com trés fracdes diferentes do polimero cationico. A
Tabela 1 mostra os dados de tamanho, indice de polidispersdo e potencial zeta das
nanoemulsdes em fungdo do tempo.

Tabela 1 - Dados de tamanho de particula, indice de polidispersao (Pdl) e potencial Zeta (¢),
em funcdo da concentracdo do DDAB

Concentragdo 31 mg/ml Concentragdo 15,64 mg/ml Concentragdo 7,82 g/ml
Dias Tamanho (nm) [Potencial (mV) Pdl Tamanho (nm) Potencial (mV) PdI Tamanho (nm) |Potencial (mV) PdI
1 486 84,5 0,33 183,5 76,8 0,20 246,0 72,0 0,29
8 478 91,3 0,30 186,6 92,5 0,20 269,3 67,5 0,28
12 711 95,3 0,43 194,8 87,0 0,18 227,4 106,0 0,25
25 471 75,7 0,30 195,0 85,6 0,16 248,7 77,6 0,33
34 429 92,9 0,35 183,8 84,2 0,18 214,6 89,6 0,38

Os resultados apresentados na Tabela 1 demonstram o perfil de estabilidade para as
formulagbes NEC contendo diferentes concentragdes de DDAB. Os dados indicam uma
estabilidade fisico-quimica para os primeiros 34 dias de analise, entretanto as amostras com
concentracdo de DDAB = 15,64 mg/mL apresentaram um tamanho de particula reduzido (<
200 nm). Os potenciais Zeta foram obtidos numa faixa de valor > 80 mV para as NEC de
preparadas com as concentragdes de 15,64 mg/mL e 31 mg/mL de DDAB. Apo6s o tratamento
dos dados foi definido que a nanoemulsdo contendo a concentracdo de 15,64 mg/mL de
DDAB cationico foi a que apresentou melhor perfil de estabilidade (d < 200 nm, >80 mV e
Pdl < 0,2). Desta forma, foi definido que uma nanoemulsdo encapsulando o ativo
fotossensibilizador curcumina, fosse preparada contendo esta proporcdo polimérica. Na
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Tabela 2 temos os dados de caracterizacdo fisico-quimica para a NEC contendo a curcumina
nanoencapsulada.

Tabela 2 — Dados de tamanho de particula, indice de polidispersdo e potencial zeta da
nanoemulsdo catidnica com curcumina

Concentragdo 15,64 mg/ml
Dias Tamanho (nm) | Potencial (mV) Pdl
1 155,3 89,8 0,21
14 169,0 76,9 0,19
23 175,5 104,0 0,16

Os resultados obtidos na Tabela 2 demonstram que o perfil de tamanho de particula, ¢ e
PDI foram mantidos ap6s o encapsulamento do ativo fotossensibilizador. Na etapa seguinte
dos estudos de caracterizacdo fisico-quimica do nanomaterial, foram realizadas analises de
excitacdo, emissdo de fluorescéncia da NEC contendo a curcumina, como apresentado nas
Figura 2, 3 e 4 a seguir.

Figura 2 — Espectro de fluorescéncia da curcumina, medido com Spectrum type 3D,
velocidade de escaneamento 2000 nm/min
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Figura 3 — Emissdo da nanoemulséo catibnica medido por Spectrum type 3D, velocidade de
escaneamento 2000 nm/min. Aexcitacdo = 378 nm
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Figura 4 — Excitagdo da nanoemuls&o catiénica de curcumina medido por Spectrum type 3D,
velocidade de escaneamento 2000 nm/min, Aexcitagdo = 378 nm
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Figura 5 — Nanoemulsdo catibnica vazia (branca) e com
curcumina nanoencapsulada (amarela).

5. CONCLUSAO

Concluimos que foi possivel obter uma NEC para liberagdo controlada de derivados
curcumindides, a qual possui caracteristicas fisico-quimicas adequadas conforme esperado
para sistemas coloidais nanocarreadores. Com base nestes resultados preliminares é possivel
atestar que a formulacdo em questdo tem potencial para utilizagdo em protocolos de
fotoinativacdo microbiana baseada em Processos Fotodinamicos.
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