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Resumo: A nanotecnologia é uma importante vertente
da area de engenharia de materiais, direcionando
diversos estudos para viabilizar formulagdes e sistemas
de liberacéo de farmacos ou substancias bioativas. Uma
das substdncias pesquisadas € a curcumina, um
composto natural presente na Curcuma longa Linn, que
apresenta potente atividade medicinal. Neste estudo
foram obtidas nanoparticulas de curcumina por 2
métodos que foram caracterizadas por Espalhamento
Dindmico de Luz (DLS), espectroscopia no
infravermelho (FTIR), espectroscopia de fluorescéncia e
solubilidade. Os resultados de DLS e de espectroscopia
de fluorescéncia mostraram a obtencdo de particulas em
escala nanométrica. J& os resultados de FTIR indicaram
que as nanoparticulas obtidas tém as mesmas
caracteristicas quimicas da curcumina comercial.
Entretanto os ensaios de solubilidade mostraram o
aumento superior a 30 vezes para a solubilidade das
nanoparticulas obtidas. Assim, 0s processos utilizados
para a obtencdo de nanoparticulas de curcumina podem
vir a melhorar a viabilizagdo dessa substancia em testes
clinicos.
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Abstract: Nanotechnology is an important trend in the
area of materials engineering, directing several studies
to enable formulations and drug or bioactive substances
delivery systems. One of the substance researched is
curcumin, a natural compound found in Curcuma longa
Linn, with a potential medicinal activity. In this study,
curcumin nanoparticles were obtained by two methods
and characterized by Dynamic Light Scattering (DLS),
infrared spectroscopy (FTIR), fluorescence spectroscopy
and solubility. The results of DLS and fluorescence
spectroscopy showed that particles have nanometer size.
FTIR results showed that both nanoparticles have the
same chemical characteristics of commercial curcumin.
However, in solubility tests were observed an increase
more than 30 times in comparison to commercial
curcumin. Thus, the processes studied in this paper can
be used to improve the viability of this substance in
clinical trials.

Keywords: curcuminoids, nanoparticles, solubility.

334

Introducéo

Na ultima década ocorreu um rapido aumento na
pesquisa e desenvolvimento na area de engenharia de
materiais, sendo a nanotecnologia uma importante
vertente nesse campo. Nanomateriais incluem particulas
de tamanho nanométrico e materiais com tamanho de
poros nessa escala. O tamanho reduzido mostra
expressiva mudanca em suas propriedades fisicas e
quimicas. Um campo em particular que as
nanoparticulas ttm o potencial de revolucionar é a
medicina denominada de nanomedicina. Essa area deve
trazer novos avangos tecnologicos tanto  no
desenvolvimento de novos farmacos como também na
reformulacdo daqueles ja existentes para aumentar sua
eficacia, melhorar sua distribuicdo ou absor¢do no
organismo e reduzir os efeitos colaterais [1, 2], como no
caso da curcumina.

Curcumina é o principal polifenol biologicamente
ativo extraido do rizoma da Curcuma longa Linn
(Zingiberaceae), popularmente conhecida na culinaria
indiana como acafrdo. A curcumina disponivel
comercialmente é composta pela mistura de 77% de
curcumina, 17% de desmetoxicurcumina e 6% de
bisdesmetoxicurcumina. Estudos apontaram efeito
sinérgico entre elas, mostrando uma melhora na
atividade nematocida [3, 4]. Desde a antiguidade esse
tempero é utilizado para combater doencas, sendo
aplicado na medicina tradicional do oriente; e
atualmente diversos estudos comprovam sua atividade
antioxidante [5], anti-inflamatéria [6], antimicrobiana
[7], antidiabética [8] e antitumoral [9, 10].

Apesar de possuir inUmeras  propriedades
medicinais, esse composto apresenta uma enorme
limitacdo em sua aplicacdo clinica relacionada com sua
baixa solubilidade em &gua, bem como sua pouca
biodisponibilidade e rapida metabolizagéo [11].

Para viabilizar sua aplicacdo clinica novos estudos
de formulagdes e sistemas de direcionamento de
farmacos sdo necessarios. Muitos desses estudos estéo
sendo feitos na &rea da nanotecnologia, como a
formacdo de lipossomas, nanoparticulas, nanogéis,
nanocristais e nanoemulsfes [12]. Este estudo visou a
obtencdo de nanoparticulas a partir de curcumina
comercial e sua caracterizagdo, tendo em vista aumentar
sua solubilidade.
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Materiais e métodos

Curcumina comercial, Kampo de Ervas Produtos
Naturais. Todos os reagentes e solventes usados foram
de grau PA.

Obtencdo de nanoparticulas de curcumina -
Solucdo de curcumina comercial foi preparada a
0,05 g mL em meio alcodlico. 100 mL de solucéo
foram adicionados em volume definido de 4&gua
desionizada submetida a agitagdo (200-1000 rpm) ou
sonicacao (120 W), originando amostras denominadas
de NEA e NES, respectivamente. As nanoparticulas de
curcumina formadas foram liofilizadas, obtendo-se um
p6 amarelo.

Anélise de tamanho de particula - Foi
determinada por espalhamento dindmico de luz (DLS)
usando Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments) a
25°C. Amostras foram diluidas em 4gua na
concentragdo de 0,5 mg mL™. Foram realizadas 10
determinagfes independentes.

Espectroscopia no infravermelho (FTIR) — Os
espectros foram obtidos em pastilhas de KBr em um
intervalo entre 400 a 4000 cm™, com resolucdo de
4 cm* e 32 scans, utilizando um equipamento Shimadzu
IRAffinity-1.

Espectroscopia de fluorescéncia — A medida da
fluorescéncia foi feita em espectrofotbmetro de
fluorescéncia Hitachi F-2500, com concentragdes de
50,0, 25,0, 12,5, 6,2, 3,2, 16 e 05 mg mL? Os
espectros de emissao foram registrados de 430 a 700 nm
com uma onda de excitacdo em 420 nm.

Solubilidade — Uma quantidade em excesso de
amostra foi adicionada a 4,0 mL de 4gua desionizada. A
mistura foi submetida a agitacdo constante em
temperatura ambiente por 24 h a 500 rpm. Apds esse
periodo, as amostras foram filtradas em membrana
filtrante com 1,2 pm de porosidade e 3,0 mL do filtrado
foram liofilizados e pesados. Os testes foram feitos em
quintuplicata.

Resultados

As nanoparticulas de curcumina foram obtidas por
ambos os métodos. A analise de tamanho de particulas
por DLS mostrou para NEA uma distribuicdo maior em
190,1 £ 1,7 nm e uma menor em 43,8 + 1,0 nm, e para
NES uma Unica distribuicio em 190,1+1,2 nm,
conforme gréficos mostrados nas Figuras 1 e 2.
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Figura 1: DLS da amostra NEA.
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Figura 2: DLS da amostra NES.

Os resultados obtidos
observados na Figura 3.
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Figura 3: Espectro no infravermelho de: curcumina
comercial (—), NEA (—) e NES (—).

Para a espectroscopia de fluorescéncia obteve-se 0s
espectros mostrados nas Figuras 4 e 5.
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Figura 4: Espectro de fluorescéncia da curcumina
comercial e em diferentes concentracfes de NEA.
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Figura 5: Espectro de fluorescéncia da curcumina
comercial e em diferentes concentragdes de NES.

Os resultados obtidos na andalise de solubilidade
podem ser vistos na Tabela 1.

Tabela 1: Solubilidade da curcumina comercial e das
amostras de nanoparticulas, NEA e NES.

Amostra Solubilidade (mg mL?)

Curcumina comercial 1,2+0,1

NEA 67,0+8,4

NES 46,1+79
Discussao

A baixa solubilidade da curcumina e seu grande
interesse na area médica devido principalmente a sua
acdo antitumoral, levou ao presente estudo. Assim a
obtencdo de nanoparticulas de curcumina introduz uma
maior probabilidade de éxito em sua aplicacao.
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As amostras obtidas mostraram um tamanho médio
de 190 nm, para ambas as amostras, NEA e NES, sendo
que a NEA apresentou também a presenca de particulas
de tamanho médio de 43,8 nm. Assim, estas podem ser
classificadas como nanoparticulas, uma vez que sua
dimensdo esta na escala nanométrica.

Os espectros de FTIR mostraram bandas
caracteristicas na regido de 3300-3400 cm referente as
vibragbes do grupo OH livre do fenol. As bandas
intensas em 1640, 1647 e 1650 cm? referem-se a
vibracdo do grupo carbonila. As bandas na regido 1380-
1470 cm? sdo referentes as vibragdes C=C do anel
aromatico e elongacdo da ligacdo C-O. Na regido de
700-900 cmsdo referentes a C-H dos grupos alcenos
[13]. Esse mesmo padrdo de bandas para as amostras de
NEA, NES e curcumina comercial indica que as
caracteristicas quimicas da curcumina comercial foram
mantidas apés os processos de obtencdo das
nanoparticulas.

Pelo espectro de fluorescéncia observa-se para
ambas as nanoparticulas, NEA e NES, que acima da
concentracéo de 3,2 mg mL™, ocorre uma diminuicéo na
intensidade de fluorescéncia, sugerindo um quenching
[14] que provavelmente ocorre devido & agregacdo ou
formacéo das nanoparticulas.

O ensaio de solubilidade mostrou que a solubilidade
da curcumina comercial utilizada neste trabalho
apresentou cerca de 1,2 mg mL?, enquanto que as
nanoparticulas obtidas tiveram um aumento de 56 vezes
na solubilidade para NEA e de 38 vezes para NES.
Assim, esse aumento na solubilidade pode vir a facilitar
sua aplicagdo na area médica. Usualmente ocorre uma
pré-solubilizacdo da curcumina para ensaios biol6gicos
que é feita em dimetilsulféxido (DMSO). Com a
metodologia utilizada neste trabalho, ndo é necesséria
essa pré-solubilizacdo que é prejudicial para as células
normais.

Conclusao

A obtencdo de nanoparticulas de curcumina foi
eficiente, pois ambas as amostras apresentaram, além
das caracteristicas quimicas estruturais iguais a
curcumina comercial, um aumento significativo na
solubilidade. A amostra NEA foi a que apresentou
melhores resultados quanto ao aumento da solubilidade
(56 x), podendo assim estar mais disponivel para uma
possivel absor¢do no sistema gastrointestinal humano.
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