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ABSTRACT

Oxidized alginate nanocapsules containing eugenol essential oil were prepared by the o/w
nanoemulsification and polymer crosslinking method, adapting the techniques described by Lertsutthiwong et al.
(2008). That method consist in the preparation of an aqueous phase (containing oxidized alginate) and an organic
phase (containing eugenol), both phases were mixed in the presence of a surfactant forming an emulsion and the
crosslinker calcium chloride was added dropwise. Conductivity during the reaction was analyzed, as well as
measurements of particle size and polydispersion. Conductivity measurements showed the occurrence of a
change from macroemulsion to microemulsion by shearing in an ultrasonic bath. Additionally, the initial
variation occurred significantly during the dripping of calcium chloride (CaCl2), indicating the occurrence of an
ionic cross-linking process of the alginate. Particle size data, using dynamic light scattering (DLS) technique,
showed a particle profile on the nanoscale with a low polydispersion index (PI).
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INTRODUCAO

A tecnologia de entrega de drogas (drug delivery) pode ser definido como o grupo de
abordagens, em que uma droga ou agente farmacologicamente ativo pode ser transportado
para a célula alvo para tratar uma doenca ou problema de satde (YUN et al., 2015). Porém,
essa tecnologia apresenta certas limitagdes, como instabilidade, risco de deslocamento,
liberacdo descontrolada, efeitos colaterais como irritacdo e dor, absor¢éo lenta e deterioragédo
enzimatica. Para tanto, a incorporacdo do farmaco em um nanocarreador € um dos metodos
eficientes para se obter uma entrega direcionada e sustentada do farmaco (SULTANA et al.,
2022).

Em meio a tal desenvolvimento, as aplicacbes associadas a tecnologia de
nanoparticulas (NPs), em destaque as nanocapsulas biopoliméricas, proporcionam beneficios
de degradacdo, biocompatibilidade, biodisponibilidade e liberagdo do farmaco com padrdo de
controle no local alvo. Além de proporcionarem um revestimento a droga em seu interior
formando um ndcleo ou “core”, protegendo a mesma de condicdes que a afetariam
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negativamente (LERTSUTTHIWONG et al., 2008). Desse modo, substéncias oleosas podem
ser encapsuladas por métodos de baixo custo, como a nanoemulsao, formando como resultado
nanocépsulas. Entre os dleos essenciais usados para promover a saude, o eugenol se destaca
como um importante farmaco para tratar atividades inflamatdrias (BARBOZA et al, 2018).

Para tanto, o presente trabalho tem como objetivo a integracdo e preparacdo com
sucesso de um biomaterial que consiste na encapsulacdo do eugenol em nanocapsulas de
alginato, um polimero biodegradavel, biocompativel e atéxico, como uma ferramenta
terapéutica para o tratamento de miopatias inflamatorias. Tal estudo proporciona, além de um
farmaco com potencial terapéutico, um enriquecimento na literatura cientifica.

MATERIAIS E METODOS

Materiais

Para o presente projeto foram utilizados Eugenol comercial da marca Sigma-Aldrich,
com teor de pureza de 98%; Alginato de Sédio P.A. da marca Dinamica Quimica
Contemporéanea Ltda; Cloreto de Calcio da marca Confianca CRQ, com teor de pureza de
90% e Alcool Etilico P.A. ACS da marca Sal-R como materiais base para a realizacdo da
sintese.

Sintese das NPs de alginato

As nanoparticulas de alginato carreadas com eugenol foram feitas por método de
nanoemulsificacdo O6leo/agua e reticulacdo do polimero. De forma resumida, ocorreu a
preparacdo de duas solucdes, sendo estas, o eugenol diluido em etanol (fase organica) e o
alginato oxidado (AO) diluido em agua a uma temperatura de 50°C (fase aquosa). Assim,
ambas as fases foram misturadas sob agitacdo magnética e posteriormente foi gotejado o
agente reticulante cloreto de calcio, gota a gota, enquanto a solucdo era sonicada em banho
ultrassonico (Ultrasonic Cleaner do modelo EEQ9031C-D) em uma frequéncia de 40 kHz. A
sintese permaneceu em agitacdo por 24h em um agitador magnético.

Medidas de condutividade

As medicdes da condutividade foram feitas usando um condutivimetro da marca MS
Tecnopon mCA-150 modelo de bancada portatil. As medidas foram feitas e analisadas
durante o processo de reticulacdo e a agitacdo magnética de 24h.

Medidas de tamanho e indice de polidispersao

A técnica de espalhamento dindmico de luz (DLS) foi utilizada para determinar o
tamanho e a distribuicdo de tamanho das nanoparticulas preparadas. Os diametros médios das
nanoparticulas foram medidos através do equipamento da marca Horiba modelo SZ-100 e
com base nas flutuagGes de intensidade da luz espalhada em &ngulo de 90°.



RESULTADOS E DISCUSSAO

A preparacdo de nanocépsulas de alginato contendo eugenol foi realizada usando um
processo consistindo em etapas de emulsificacdo 6leo/agua, gelificacdo e remocéo de solvente.
Valores da condutividade em funcdo do tempo estdo expressas no Fig. 01, onde por meio de
um grande aumento inicial dos seus valores, podemos notar que o0 sistema sofreu
cisalhamento com a implementacdo da agitacdo no banho ultrassénico, saindo de uma
condicdo de macroemulsdo para uma microemulsdo. Tal hipétese é discutida por Kahlweit et
al. (1993 apud LAGUES et al., 1978), no qual sugeriu um modelo no qual o aumento da
condutividade € assumido como sendo causado pela formagdo de aglomerados de goticulas
aquosas que permitem o transporte de carga por salto das moléculas de surfactante (ibnicas)
entre as camadas interfaciais das gotas, sendo que a presenca de menores aglomerados
provoca um maior aumento de condutividade. Apo6s o fim do gotejamento no tempo de 240
min, a condutividade levou 60 min para se estabilizar com um valor de 185,9 uS/cm,
indicando que ocorreu a saturacdo do sistema e o fim da reticulacédo i6nica.
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Figura 1: Condutividade (uS/cm) por tempo (min) medida durante o gotejamento de cloreto de calcio.

A Tab. 01 fornece informacGes do tamanho de particula analisada no DLS, com a
proporcao de diluicdo da sintese em agua, bem como seus desvios padres. Podemos notar
que diluicdes na proporc¢do de 1:15 a 1:25 apresentaram um grande desvio e grande tamanho
de particula, sendo a presenca de uma diluicdo muito concentrada uma hipétese para tal,
assim levando a dados distorcidos. Ja na diluicdo da propor¢do 1:35 e 1:45 apresentaram um
desvio muito pequeno, bem como um menor tamanho de particula.

Tabela 1: Tamanho de particula (um) por proporgao de diluicdo em agua (1:15, 1:25, 1:35, 1:45).

Diluicao Tamanho de particula (um)  Indice de polidisperséo (P1)
1-15 1.2416 £ 0.6 1.81+0.89
1-25 0.9103+1.1 3.24 +3.05
1-35 0,5795+0,1 0,207 £ 0,04

1-45 0.4898 £ 0.2 0.179 £ 0.07




Avaliando o indice de polidispersdo (Pl) de cada diluicdo, podemos notar que as trés
primeiras diluicdes apresentam o maior Pl da testagem, podendo ser causada por uma
aglomeracdo das particulas, ja a diluicdo de 1:35 e 1:45 apresentaram os menores Pl, dando
forca a hipGtese apresentada. Segundo Danaei et al. (2018), o P1 é dimensionado de tal forma
que valores menores que 0,05 sdo vistos como padrdes altamente monodispersos e valores de
Pl maiores que 0,7 indicam que a amostra tem uma distribuicdo de tamanho de particula
muito ampla e provavelmente nao € adequada para ser analisada pela técnica de DLS.

CONCLUSOES

Partindo de uma analise da condutividade durante a reacéo de reticulagdo, notou-se um
aumento da condutividade durante o gotejamento e agitacdo, indicando uma cisalhacdo da
emulsdo formando uma microemulsdo. Além disso, verificou-se que ndo existe a necessidade
de um tempo de 24h de agitacdo para a formacdo das particulas. Uma andlise da curva de
diluicdo mostrou um material com boa faixa de tamanho e bom indice de dispersdo nas
diluicdes de 1:35 e 1:45.
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