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Informacgoes do artigo ) o , . ) i
As dispersoes solidas constituem hoje um importante campo de pesquisa

para o desenvolvimento de um sistema de liberacdo de farmacos que te-
nham como caracteristica a hidrofobia, propriedade essa que dificulta a sua
biodisponibilidade, fazendo com que sejam descartados de novas pesquisas.
mus vulgaris. Microtecno- As vantagens proporcionadas sao uma maior hidrossolubilidade através da
logia. dispersao em carreador hidrofilico e a diminuigdo micrométrica das parti-
culas. Aliada ao aprimoramento de sistemas medicamentosos inovadores,
essa pesquisa é uma alternativa no emprego de uma nova droga antiparasi-
taria, campo que precisa urgentemente de melhoras devido a presenca de re-
sisténcia a farmacoterapia usual e a possibilidade de efeitos colaterais graves.
Portanto, o objetivo deste trabalho é o desenvolvimento de dispersoes sdli-
das utilizando o 6leo essencial de tomilho (Thymus vulgaris), conhecido por
sua atividade antiparasitaria, sendo considerado um novo sistema de libe-
ragio medicamentosa. O método de preparo escolhido foi a técnica fusdo-
solvente, empregando o polietilenoglicol (PEG) como carreador. Sua carac-
terizacao deu-se por testes de espectrofotometria de infravermelho, andlise
térmica diferencial e termogravimetria, difragdo de raio-X e microscopia
eletronica. A andlise de microscopia eletronica demonstrou uma diminuigao
do tamanho de particulas, além do aumento no numero destas particulas.
As analises comparativas de infravermelho e difragdo de raios-X, sugerindo
a correta encapsulagdo do 6leo. Além disso, a andlise térmica comparativa
demonstrou uma intera¢do positiva entre o farmaco e o carreador.
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Abstract

Nowadays the solid dispersions are an important field of research for the de-
velopment of a drug delivery system that has hydrophobia as one of the most
important characteristics, that hinders its bioavailability, causing them to
be discarded of new research. The advantages provided are increased water
solubility through the hydrophilic carrier dispersion and the micrometric
decrease of the particles. Combined with the improvement of innovative
drug systems, this research is an alternative in the use of a new antipara-
sitic drug, a field that urgently needs improvement due to the presence of
resistance to the usual pharmacotherapy and the possibility of serious side
effects. Therefore, the objective of this work is the development of solid dis-
persions using the essential oil of Thyme (Thymus vulgaris), known for its
antiparasitic activity, being considered a new system of drug release. The
chosen preparation method was the melt-solvent technique, using polye-
thylene glycol (PEG) as the drug carrier. Its characterization occured by tests
of infrared spectrophotometry, differential thermal analysis and thermogra-
vimetry, X-ray diffraction and electron microscopy. Electron microscopy
analysis showed a decrease in particle size, in addition to the increase in the
number of these particles. The comparative analyzes of infrared and X-ray
diffraction, suggesting the correct encapsulation of the oil. In addition, com-
parative thermal analysis demonstrated a positive interaction between the
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drug and the carrier.

Introducéo

No desenvolvimento de novos sistemas de libe-
racao de medicamentos, um dos objetivos principais
colocados é o aprimoramento da biodisponibilidade
de farmacos com concentragdes terapéuticas insufi-
cientes. No caso de firmacos que possuem uma 6tima
permeabilidade, a solugdo para este problema seria
o aumento em sua solubilidade aquosa, melhorando
sua disponibilidade em ser absorvido (ALVES et al.,
2012).

Nesse contexto, esse trabalho apresenta, como al-
ternativa para a resolu¢cdo do problema apresentado
anteriormente, o desenvolvimento de um sistema car-
reador na forma de uma dispersdo solida, formado
pelo encapsulamento de um farmaco ou droga por
um carreador hidrofilico inerte, assim, aumentando
sua solubilidade aquosa através do carreador desse re-
vestimento e de sua nova forma amorfa (BARAO DE
AGUIAR, 2016).

O componente ativo deste sistema deve entdo ser
selecionado de acordo com sua baixa solubilidade
aquosa e alta permeabilidade. O composto seleciona-
do foi o dleo essencial derivado de uma planta, ja que

sua principal caracteristica, por se tratar de um 6leo, é
ser imiscivel em 4gua. E importante aliarmos as novas
tecnologias farmacéuticas com novas drogas vegetais
para formarmos um leque maior de opgdes terapéuti-
cas acompanhando entdo a evolugao dos agentes pa-
togenos (ROBBERS et al., 1997).

Esta droga oriunda da planta Thymus vulgaris, co-
nhecida popularmente como tomilho, produz o 6leo
essencial empregado, ha alguns anos, devido a sua
propriedade antiparasitaria, usada no combate contra
alguns patogenos, a saber, Trypanosoma cruzi, Trypa-
nosoma brucei, Giardia lamblia e Entamoeba hystoli-
tica (MIRANDA et al., 2012).

Baseando-se nas informagdes apresentadas, essa
pesquisa teve como objetivo o delineamento de um
novo sistema de liberagdo na forma de dispersao so-
lida, através da selecdo de seus componentes inertes e
de sua metodologia de preparo, assim como, sua ca-
racterizagao e sugestao de eficacia de encapsulamento
demonstrada pela andlise dos resultados apresenta-
dos nas analises empregando espectrofotometria de
infravermelho, andlise térmica diferencial e termo-
gravimetria (DTA/TG), difragdo de raio-X (DRX) e
microscopia eletrénica de varredura (MEV).
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Material e método
Preparo da dispersao sdlida

Levando em conta a degradac¢ao do 6leo essencial
de tomilho em altas temperaturas optou-se por em-
pregar como método de preparo de dispersodes soli-
das a técnica de fusdo-solvente. O carreador também
foi selecionado pensando nesta caracteristica do 6leo
essencial, por isso foi escolhido o PEG 6000 que pos-
sui o ponto de fusdao em torno de 60°C, evitando en-
tdo a degradagao dos componentes do dleo essencial
(TAMBOSI, 2016).

O objetivo das técnicas de analise realizadas é de-
monstrar ou sugerir uma real dispersdo ou encapsula-
mento do farmaco incorporado, por meio de compa-
racao entre amostras distintas, sejam elas analises da
superficie da amostra ou analises das diferencas entre
as intera¢des demonstradas.

Para a formacao do sistema de dispersao, foi uti-
lizado entdo o PEG 6000 como carreador hidrofili-
co, o alcool etilico como solvente organico do éleo
essencial e o proprio 6leo essencial como principio
ativo. Em um béquer, aqueceu-se o PEG, em torno
de 65°C, com auxilio de uma manta aquecedora. Pa-
ralelamente, o dleo essencial foi solubilizado em uma
quantidade minima de élcool etilico. O PEG entao foi
transferido para um baldo de fundo redondo e, em se-
guida, foi adicionado o éleo essencial solubilizado. A
mistura foi entdo homogeneizada, com auxilio de um
rota evaporador, que também auxiliou na remogao de
algum vestigio do solvente orgénico.

O produto resultante, apos sua solidificagdo, foi
iniciado o processo de raspagem com auxilio de espa-
tulas de metais. Em seguida, as espatulas foram utili-
zadas para triturar a dispersao solida. Por ultimo, para
a calibracao de pds foram utilizadas malhas metalicas
de tamanho 20 na escala ABNT. A manipula¢do da
dispersao branca, microestrutura sem o dleo essen-
cial, foi realizada de maneira idéntica a manipula¢ao
da dispersao solida, porém sem adi¢do do 6leo essen-
cial de tomilho.

Apés a andlise dos resultados das primeiras amos-
tras foi realizada uma nova manipula¢ao de dispersao
solida, sob a mesma técnica. Adicionou-se 2 mL do
6leo essencial para cada 20g de PEG.

Estd nova analise foi realizada em triplicata, porém
a analise ocorreu somente com auxilio da microsco-
pia eletronica.

Espectrofotometria de infravermelho

De acordo com a técnica de espectrofotometria de
infravermelho, toda liga¢ao covalente entre dois ato-
mos possui uma energia de vibragdo ou de rotagdo.
O espectrofotometro irradia, superficialmente, sobre
a amostra estes raios infravermelhos que aumentam
essa energia resultando em uma variagdo no momen-
to dipolar da molécula a qual é detectada pelo apare-
lho e traduzida para a forma de picos em um grafico
de acordo com a respectiva transmitincia. Podemos
entdo correlacionar os picos de absorbancia no infra-
vermelho com as bandas de absor¢do de compostos ja
conhecidas (EWING, 2011).

As amostras das dispersoes foram selecionadas a
partir da calibracio dos pos e, entdo, encaminhadas
para analise empregando o espectrofotémetro de in-
fravermelho. Entretanto, o dleo essencial nao pode
ser analisado por este aparelho, pois as andlises sdo
realizadas basicamente com amostras sdlidas, sendo o
oleo essencial um composto liquido. De acordo com
os resultados desta andlise podemos evidenciar ou
nao o recobrimento do 6leo pelo carreador.

Analise térmica diferencial e termogravimetria
(DTA/TG)

A analise térmica diferencial (DTA) é um método
de analise térmica, no qual uma determinada amostra
é submetida a uma razdo de aquecimento e em uma
atmosfera especifica. Nesta faixa de aquecimento é
possivel observar, no grafico resultante, picos endo-
térmicos e exotérmicos, os quais sdo relacionados as
reagdes quimicas ocorridas durante o ensaio. A termo
gravimetria também se trata de uma analise térmica
e necessita de uma razido de aquecimento e atmosfera
especifica, porém tem como objetivo observar a va-
riagao de massa da amostra que pode ser resultante
de reagoes de decomposicido, desidratacao, oxidacio,
combustio, entre outras (STORPIRTIS, 2011).

As amostras selecionadas foram separadas, em
frascos Eppendorf®, destinadas ao laboratdrio de en-
genharia de materiais e submetidas a duas razoes de
aquecimento que sdo de 2°C/min e 5°C/min em uma
atmosfera de nitrogénio (TAMBOSI, 2016).

Apesar da interagdo entre farmaco-carreador ser
constituida por liga¢des fracas como ligagao de hidro-
génio espera-se que esta interagdo produza diferengas
entre os graficos resultantes dos ensaios.
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Difragao de raio X (DRX)

Durante o ensaio de raio X, a amostra ¢ bombar-
deada por feixes de raios X os quais excitam a amos-
tra, assim cada elemento desta emite uma frequéncia
especifica que ¢é lida pelo aparelho, sendo esta frequ-
éncia unica de cada elemento independente de sua
ligagdo. Entretanto, somente moléculas na forma
cristalina emitem essa frequéncia, sendo uma técnica
muito util para verificar a cristalinidade de uma de-
terminada amostra, assim como a interagao entre far-
maco-carreador evidenciada pela alteracao em picos
caracteristicos (MEIRELLES, 2012).

As amostras foram separadas novamente em fras-
cos Eppendorf® e analisadas, em atmosfera de nitro-
génio, apenas as amostras sélidas da dispersdo solida
contendo 6leo de tomilho e a dispersdo branca con-
tendo somente o PEG.

Microscopia eletronica de varredura (MEV)

A microscopia eletronica de varredura ¢ utilizada

no estudo da superficie de estruturas de compostos,
fornecendo uma imagem que apresenta relevos e de-
monstra a forma tridimensional (TAMBOSI, 2016).
As amostras foram selecionadas apds a etapa
de calibracdo de pos e acondicionadas em frascos
Eppendorf®. Foram entdo analisadas no aparelho de
microscopia eletronica, no aumento de 30x a 5000x.

Resultado e discussao
Espectrofotometria de infravermelho

De acordo com os resultados, podemos perceber
que as Figuras 1 e 2 sdo semelhantes entre si, devido
ao apresentado. Lembrando que a espectrofotometria
de infravermelho se trata de uma analise da superficie
da amostra e sendo a Figura 2, referente ao da disper-
sdo controle, contendo somente o PEG, semelhante a
Figura 1, referente ao da dispersao sélida com o 6leo
de tomilho, podemos sugerir que o 6leo de tomilho
esta disperso corretamente em seu carreador hidrofi-
lico e/ou foi encapsulado de forma aceitavel.
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Analise térmica diferencial e termogravimetria
(DTA/TG)

No ensaio DTA/TG, as duas amostras foram sub-
metidas a duas razdes de aquecimento, 2°C/min e
5°C/min. A amostra contendo o 6leo essencial puro

foi analisada somente na razdo de 5°C/min. Sendo
uma analise comparativa devemos comparar as res-
pectivas razdes separadamente. Primeiramente, com-
paramos a razao de 2°C/min, pela anélise das Figuras
3e4.
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Na escala de 2°C/min para a Figura 3, podemos
perceber uma perda de massa em torno de 65°C, o que
de acordo com a baixa temperatura de evaporagdo do
6leo, pode indicar a presenca do dleo ja que esta per-
da de massa nao esta presente na Figura 4, contendo
a amostra com a dispersao controle. Comparando-
se os dois graficos, o primeiro apresenta auséncia do
primeiro pico na temperatura de 400°C, da andlise de
DTA, presente no segundo grafico. E na Figura 3, o se-
gundo pico, da analise de DTA, apresenta-se em torno
de 540°C, diferentemente do segundo pico da Figura
4 que esta em 565°C.

Estas diferencas e a perda de massa na temperatu-
ra de 65°C podem sugerir que néo s6 o dleo esta pre-

sente, mas também interagindo com seu carreador.

Em seguida, sdao apresentados os resultados da
analise das mesmas amostras e do dleo essencial, em-
pregando razdo 5°C/min.

As diferencas entre os graficos de razdo 5°C/min
também existem, porém talvez devido a diferente es-
cala de temperatura estas diferencas se apresentam
mais sutis. Como por exemplo, o pico de 582°C, na
Figura 6 e o pico de 618°C na Figura 7. Podemos ob-
servar também que a Figura 5, referente a analise do
o6leo essencial puro, se apresenta distinta das demais
amostras referentes a dispersao solida, demonstrando
a presenca majoritaria do carreador composto pelo
PEG.
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Figura 5: Grafico resultante da
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Difragao de raio-X (DRX)

Como a técnica do raio-X também se trata de uma
analise da superficie da amostra, o resultado mos-
tra-se coerente ja que os graficos sugerem que o 6leo
esteja recoberto pelo seu carreador. Esta sugestao é
demonstrada através do mesmo padrdo de picos em
ambos os graficos, concluindo-se que o PEG esta pre-
sente em toda a superficie da amostra, ou seja, nao ha

indicio da presenca de tomilho nessa superficie, ava-
liando-se os resultados apresentados no Grafico 8 e 9.

Microscopia eletronica de varredura (MEV)

As duas amostras foram analisadas em um aparelho
de microscopia eletronica em aumentos que variam de
30 a 5000 vezes. As imagens (Figuras 10, 11 e 12) resul-
tantes seguem-se abaixo de forma comparativa.
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Figura 10: Dispersoes solidas no
aumento de 100 vezes.
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Figura 12: Dispersdes sdlidas no
aumento de 1000 vezes.
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De acordo com as imagens (Figuras 10, 11 e 12)
apresentadas, podemos visualizar um maior nimero
de particulas micrométricas na dispersao solida (PEG
+ 6leo de tomilho), resultando em uma maior super-
ficie de contato, motivo de contribui¢do para o au-
mento da hidrossolubilidade. Lembrando que o 6leo
também ja se encontra disperso em um carreador hi-
drofilico, concluimos que a dispersao solida em meio
a estes fatores apresentados possivelmente atingira o
seu principal objetivo que é o aumento da sua biodis-
ponibilidade.

A crescente resisténcia de parasitas de género
Trypanosoma e Leishmania, entre outros traz uma
urgéncia no desenvolvimento de novos medicamen-
tos que tenham néo sé uma eficacia mais significati-
va, mas também menor probabilidade de apresentar
efeitos colaterais e também um menor custo, ja que
a maior prevaléncia destas parasitoses se encontra na
populag¢ao mais carente, com residéncia em lugares
afastados proximo a matas e com falta de saneamento
bésico. Sendo assim, 6leos essenciais provenientes de
plantas da familia Lamiaceae, que sdo grandes pro-
dutoras deste composto, estdo sendo analisadas e ob-
tendo comprovagdo de sua finalidade antiparasitaria
muitas vezes para mais de uma espécie de parasita.

Conclusao

O desenvolvimento de novos medicamentos e dru-
g-delivery systems contendo drogas vegetais pode ser
auxiliado por novas tecnologias que estdo em desen-
volvimento atualmente. As dispersdes sdlidas existem
para auxiliar nesse desenvolvimento e corrigir a ca-
racteristica hidrofébica de algumas drogas ou farma-
cos que impossibilitam uma biodisponibilidade ideal.

Com base nos resultados das andlises realizadas
neste trabalho, podemos sugerir que a dispersao sdlida
final apresentou caracteristicas adequadas, indicando
o sucesso e alta qualidade do método de manipulacio,

—_

x1,000 10pm,

m— x1000  10pm
0000 11 Now 2016

0000 11 Nov 2046

Dispersdo sélida controle (PEG)

obtendo-se, assim, um novo sistema carreador de far-
macos (drug-delivery system), podendo ser incorpo-
rado em vdrias formas farmacéuticas.
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