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RESUMO

A piperina ¢ um alcaloide encontrado nos frutos de diversas espécies do género Piper, e
seu potencial anti-inflamatério tem sido amplamente explorado pela medicina tradicional.
Entretanto, suas aplicacdes terapéuticas ainda necessitam serem melhor exploradas devido a
sua baixa solubilidade em agua. Neste sentido, o foco deste trabalho foi avaliar a eficiéncia
da nanoencapsulagao deste composto bem como sua incorporacdo em biomembranas
sintetizadas a partir de polimeros de origem natural, em ordem a contornar a limitagdao de uso
devido sua hidrofobicidade, e assim, testar sua ag¢do anti-inflamatéria contra um modelo de
edema de orelha utilizando camundongos albinos Swiss. Para a sintese das nanoparticulas, a
técnica de nanoprecipitacdo foi empregada, obtendo-se nanoparticulas esféricas com didmetro
médio de 122,1 £+ 2,0 nm, distribuigdo estreita de tamanho (indice de polidispersividade 0,266
+ 0,044) e eficiéncia de encapsulagdo de 76,2 £ 0,102%, as quais permaneceram estaveis por
até 60 dias ap6s seu preparo. Entre as diferentes membranas sintetizadas, foi escolhida aquela
que demonstrou possuir boa resisténcia ¢ maleabilidade e que apresentou taxa de
permeabilidade ao vapor d’dgua e porcentagem de intumescimento favordveis a liberacdo
controlada da piperina. Através dos ensaios de liberacdo in vitro, verificou-se que tanto o
filme sintetizado com a piperina (Fpip) quanto o filme sintetizado com as nanoparticulas
(Fnppi) apresentaram modelo de cinética nao Fickiano. A respeito da permeagao, uma taxa de
passagem lenta foi observada até as 14 horas iniciais, quando um aumento exponencial na
concentracdo da droga recuperada comegou a ocorrer. Isto € uma caracteristica
farmacocinética positiva quando pensamos na aplicag¢do local de um anti-inflamatoério, desde
que sua taxa de penetracdo nas camadas da pele ¢ bastante lenta, evitando assim uma acao
sistémica. O ensaio in vivo mostrou uma reducao na inflamacdo de cerca de 43,6%, e
nenhuma citotoxicidade contra fibroblastos foi observada.

Palavras-chave: FEudragit® S100; 4cido hialurénico; nanoprecipitagdo; Piperaceac;

membranas poliméricas; alginato de sédio.



ABSTRACT

Piperine is an alkaloid mostly found in the fruits of several species of the Piper genus,
and its anti-inflammatory potential has already been widely explored by traditional medicine.
However, its therapeutic applications still need to be better explored due to the low aqueous
solubility of this active. In this sense, the aim of this work was to evaluate the efficiency of
the nanoencapsulation of the compound as well as its incorporation into biomembranes
synthesized from natural polymers, in order to circumvent the Ilimitation of its
hydrophobicity, and thus, test its anti-inflammatory action against an ear edema model using
male Swiss albino mice. For the synthesis of the nanoparticles, the nanoprecipitation
technique was used, obtaining spherical nanosized particles with an average diameter of
122.1 + 2.0 nm, narrow size distribution (polydispersity index 0.266 =+ 0.044) and
encapsulation efficiency of 76.2 £ 0.102%, which remained stable for at least 60 days.
Among the different synthesized films, the one with good strength and malleability was
chosen, whose water vapor permeability rate and swelling percentage favored the controlled
release of piperine. Regarding permeation, a slow passage rate was observed until the initial
14 hours, when an exponential increase in the recovered drug concentration began to occur.
This is a positive pharmacokinetic characteristic when we think about a local anti-
inflammatory application of the active, since its penetration rate in the skin layers is quite
slow, avoiding systemic action. The in vivo assay showed a reduction in inflammation up to
43.6%, and no cytotoxicity against fibroblasts was observed.

Keywords: Eudragit® S100; hyaluronic acid; nanoprecipitation; Piperaceae; polymeric

membranes; sodium alginate.



1. INTRODUCAO

A pele ¢ o maior 6rgdo do corpo humano e, por fazer interface diretamente com o
meio externo, € susceptivel a sofrer danos e lesdes, o que pode levar a invasdo por
agentes patogénicos, ocasionando diversas desordens imunoldgicas. O processo
inflamatério cutadneo ¢ produzido e mantido pela liberacao de varios mediadores pro-
inflamatoérios, incluindo prostanoides, aminas vasoativas, citocinas, 6xido nitrico (NO),
espécies reativas de oxigénio (EROS), entre outros (BUCKLE; HEDGECOCK, 1997).
A interacdo complexa entre essas substancias e as diferentes células do tecido cutaneo
resulta em uma série de eventos celulares e microvasculares, como vasoconstri¢ao
seguida de vasodilagdo, aumento do fluxo sanguineo, ampliacdo da permeabilidade
vascular, estase sanguinea e migragao e recrutamento de leucdcitos para o local afetado,
levando ao aparecimento de quatro sinais clinicos caracteristicos: dor, calor, rubor e
edema (RANG ef al., 2016). O contato destas substdncias com seus receptores
especificos sinaliza para a producao e liberagdo de segundos mensageiros, os quais sao
responsaveis por ativar proteinas quinases (BHAGWAT et al., 1999). A proteina
quinase C, uma vez ativada, promove a fosforilagdo e subsequente degradacdo das
proteinas inibitérios kappa B (IkB), habilitando a translocac¢ao do fator nuclear-kappa B
(NF-kB) para o nucleo e subsequente transcricdo génica de fatores proé-inflamatorias,
tais como as enzimas ciclo-oxigenase-2 (COX-2) e 6xido nitrico sintase, citocinas (IL-
1B, IL-6, TNFa), quimiocinas e moléculas de adesdo, as quais modulam, mantém e
amplificam o processo inflamatorio (BARNES; KARIN, 1997). Essa cadeia de eventos
inicia-se como objetivo de erradicar o agente agressor, promover o reparo e restabelecer
a homeostase cutanea e, adjacente a ela, sdo gerados mecanismos para sua regulacdo e
inibicdo. Porém, por motivos diversos, pode haver uma falha nestes mecanismos,
desencadeando o surgimento de doengas inflamatdrias e cronicas, tais como a dermatite
atopica e a psoriase (WILLIAMS; KUPPER, 1996; WEINDINGER et al., 2018).

A dermatite atdpica esta relacionada a um estado de reatividade cutanea
hiperativada por estimulos indcuos em individuos normais (LEUNG ef al., 2004). Em
aproximadamente 80% dos casos a doenca inicia-se antes dos 5 anos de idade, podendo
persistir até a fase adulta, sendo caracterizada por xerose, prurido, intenso, eczemas,
altos niveis de IgE e eosinofilia (GUTTMAN-YASSKY et al., 2007).

A psoriase ¢ outra doenca inflamatoria cutdnea e apresenta grande prevaléncia,
afetando aproximadamente 3% da populagio mundial. E caracterizada por

hiperproliferagdo dos queratindcitos e formac¢do de um foco inflamatério e sua



patogénese estd associada a integragdo de infiltrados de leucdcitos, quimiocinas, células
residentes, diversas citocinas pré-inflamatorias, fatores de crescimento e eicosanoides
presentes no tecido cutdneo, e em quadros mais graves, pode levar ao desenvolvimento
de artrite psoriatica (NICKOLOFF; NESTLE, 2004; KRUEGER; BAWCOCK, 2005).

Estas doencgas dermatologicas sdo caracterizadas por alteragdes cutaneas que
resultam em um aspecto desagradéavel a pele, afetando significativamente a qualidade de
vida dos pacientes por envolverem componentes emocionais, 0S quais promovem
recidivas ou exacerbacdo das lesdes (RUSSEL-JONES et al., 2005). Os anti-
inflamatérios corticosteroides sao geralmente empregados para reduzir a dor e
inflamacao resultantes destas lesdes, € sdo usualmente administrados pelas vias oral ou
parenteral, contudo, seu uso cronico pode levar a efeitos gastrointestinais bastante
severos, incluindo nauseas, dor abdominal e ulceracdo géstrica, além de interferirem
com o efeito de outros teraputicos, tais como barbituricos, antiacidos,
hipoglicemiantes, contraceptivos, anti-hipertensivos, anti-inflamatorios ndo esteroidais,
entre outros (ANTI et al., 2008).

Com vistas a tentar evitar a ocorréncia destes efeitos adversos, bem como propor a
aplicacdo de substancias diferentes ao que se tem atualmente disponivel no mercado,
uma opc¢ao valida é o emprego de anti-inflamatdrios de origem natural. A piperina ¢ um
alcaloide isolado de espécies vegetais do género Piper, sendo bastante abundante nos
frutos secos de Piper nigrum e Piper longum [Piperaceae] (RIBEIRO et al., 2004). No
campo farmacéutico, a piperina ¢ descrita por possuir diversas atividades bioldgicas,
sendo as mais recorrentes a atividade anipirética (PARMAR et al., 1997), antifingica
(NAVICKIENE et al., 2000), antioxidante (MITTAL; GUPTA, 2000;
VIJAYAKUMAR et al., 2004; SAMYKUTTY et al., 2013) , antimutagénica
(SELVENDIRAN et al., 2005; WONGPA et al., 2007), antitumoral (SUNILA;
KUTTAN, 2004; MANOHARAN er al., 2009; RATHER; BHAGAT, 2018) e

principalmente anti-inflamatoria (Tabela 01).

Tabela 01. Referéncias do potencial anti-inflamatorio apresentado pela piperina.

Modelo Acdo Referéncia
Reduziu a expressdo dos genes de IL-1p3, TNF-a, IL-6, GM-
Células de ) ) ) PRADEEP &
CSF (fator estimulador de coldnias de granulocitos e
melanoma B16F-10 KUTAN (2004)

macrofagos), IL-12p40

Artrite Inibiu a expressdo de IL-6, MMP-13 e a produgdo de PGE2; BANG et al.




inibiu a migragdo de proteina ativadora AP-1 para o ntcleo (2009)
em resposta a IL-1f3
Reduziu o dano histologico e reduziu a atividade da
) mieloperoxidase no pancreas; reduziu a producdo de fator de BAE et al.
Pancreatite aguda ) ] o
necrose tumoral (TNFa), interleucina (IL)-1B e IL-6; inibiu (2011)
proteinas quinases ativadas por mitdgeno (MAPKs)
Inibiu a inflamagéo induzida por cristais de urato
) ) ) o SABINA et al.
Artrite gotosa monossodicos; reduziu a contagem de TNFa; diminuiu a agdo 2011)
de enzimas lisossomicas
Administragdo oral significantemente reduziu os niveis de
) ) ) ) UMAR et al.
Artrite mediadores inflamatorios (IL-1p, TNF-a, and PGE2) e (2013)
aumentou o nivel de IL-10
Reduziu a infiltragdo de células pro-inflamatorias (IL-1 B) e
) ) ) ) DONG et al.
Periodontite acdo de metaloproteinases de matriz (MMP-8 e MMP-13) em (2015)

tecidos moles

Degeneragéo de

disco intervertebral

Inibiu multiplos fatores inflamatorios
(IL-1B, TNF-a, IL-6, iINOS); MMP-3 e MMP-13;
proteinas desintegrina e metaloproteinase com motivos de

trombospondina (ADAMTS-4 ¢ 5)

Ll et al. (2015)

Diminuiu a contagem de leucocitos; reduziu a liberagédo de

EL-GHAZALY

Edema de pata TNF-0, prostaglandina E2 (PGE2), substancias reativas ao 1. (2016)
et al.
acido tiobarbitarico (TBARS) e nitrato/nitrito total (NOX)
Reduziu a expressdo de TNF-a, IL-1B e IL-6; aumentou a
‘ ZHAI et al.
Endometrite expressdo de IL-10; inibiu a fosforilagdo de II-kBa, p65, p38, (2016)
ERK, and JNK de forma dose-dependente
Inflamacgéo de Limitou a elevagdo de citocinas pro-inflamatérias (IL-1 B, IL- ELKADY &
pulmao 6 ¢ TNFa) no soro de ratos pré-irradiados com radiagdo y TAWFIK (2018)
Diminuiu a contagem de leucécitos; reduziu a liberagdo de OLIVEIRA et
Edema de pata
TNF-a e IL-1B al. (2018)

Outra propriedade interessante do ponto de vista da aplicabilidade desta molécula,

diz respeito ao potencial de aumentar a biodisponibilidade de outros farmacos,

incluindo antibioticos, antivirais, tuberculostaticos, drogas utilizadas para o tratamento

de problemas cardiacos e do sistema nervoso central, além dos AINEs (ATAL; BEDI,

2010). Isto pode ocorrer pela promocao de uma rapida absor¢do através das interagdes

polares/apolares da sua molécula anfifilica, ou ainda, através da inibi¢do de enzimas do

sistema citocromo p450 (CYP450) e da y-glutamiltranspeptidase (JOHRI et al., 1992),

envolvidas na biotransformacao destes compostos (OLIVEIRA et al., 2014). Apesar



destes atrativos, o emprego da piperina enfrenta desafios, devido principalmente as suas
caracteristicas fisico-quimicas, como baixa solubilidade aquosa, resultando inclusive em
restricdes farmacocinéticas, tais como reduzida absor¢do por via oral, metabolismo
hepatico extenso e rapida excrecdo. O encapsulamento da piperina em nanoparticulas
poliméricas € uma estratégia tecnologica muito interessante do ponto de vista de se
contornar estas limitagdes, possibilitando que sejam alcancados sitios especificos de
acdo a partir de uma liberagdo sustentada do principio ativo, além de solucionar
eventuais problemas de solubilidade do mesmo.

As nanoparticulas poliméricas (NPs) sdao sistemas rigidos e que apresentam
didmetro inferior a 1 pm, podendo apresentar baixa ou rapida velocidade de bioerosao,
dependendo das caracteristicas dos materiais que as compdem (CASTRO et al., 2020).
Dividem-se em dois grupos: 1) nanocéapsulas, as quais sdo constituidas por um invélucro
polimérico com o farmaco encerrado em seu interior ou aderido na estrutura molecular
deste revestimento; ii) nanoesferas, as quais sdo formadas por uma matriz polimérica
maciga com o farmaco aderido na sua superficie ou disperso pela nanoparticula (Figura

01) (SCHAFFAZICK et al., 2003).

Figura 01. Representacdo esquematica das nanoparticulas poliméricas: (A) Farmaco
dissolvido no nucleo lipofilico da nanocapsula; (B) Farmaco retido na membrana
polimérica externa; (C) Farmaco retido na superficie da matriz polimérica; (D) Farmaco

distribuido uniformemente pela matriz polimérica.
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Fonte: Adaptado de SCHAFFAZICK et al. (2003).

As NPs podem ser obtidas por diversos métodos de preparo tais como
polimerizacao in situ, emulsificacdo, salting out e nanoprecipitacao (REIS et al., 2006).
Uma outra técnica muito utilizada quando se empregam polimeros ionizaveis ¢ a
geleificag¢do ionotrdpica, que consiste na adicdo de um agente reticulante ao polimero

disperso em agua, organizando as cadeias poliméricas que encapsulardo o farmaco



dissolvido ou disperso no sistema (CALVO et al., 1997). Dentre os principais polimeros
utilizados para a obtencdo de nanoparticulas estdo o 6xido de polietileno (PEO), 6xido
de polipropileno (PPO), 4cido polilatico (PLA), policaprolactona (PCL), e poli L-acido
lactico-co-acido glicolico [PLGA] (CALVO et al., 1997), porém, os mondmeros acidos
liberados por essas matrizes podem prejudicar a acdo dos compostos encapsulados
(KUMAR; SARKAR, 2018). Para minimizar este tipo de inconveniente outras
substancias ja foram utilizadas para revestimento e formacao de NPs, tais como alcool
polivinilico (PVA) e poliésteres, ou ainda, biopolimeros como a pectina, alginato e
quitosana, 0s quais apresentam a vantagem de serem bastante estaveis, biocompativeis e
biodegradaveis (LIU et al., 2010; PATIL et al., 2004; WANG et al., 2006). Uma outra
possibilidade ¢ o emprego de copolimeros derivados do acido metacrilico e
metilmetacrilico que compde sistemas pH dependentes, destacando-se o Eudragit® R100
€eo Eudragit® S100 (Figura 02). Segundo EL-KAMEL et al. (2001), em pH acido,
microparticulas preparadas com Eudragit® S100 possuem baixa permeabilidade devido
a interagdes de hidrogénio entre as hidroxilas dos grupos carboxilicos e o oxigénio da
carbonila dos grupamentos éster, minimizando a liberacdo do principio ativo neste

meio.

Figura 02. Estrutura molecular do Eudragit® S100. A propor¢do dos grupos
carboxilicos (RCOOH) para os grupos ésteres (RCOOR”) ¢ de aproximadamente 1:2.

LABOURET et al. (1995) relataram a preparacdo de nanoesferas de Eudragit
S®100 e Eudragit® R100 através de nanoprecipita¢io, com uma concentra¢io polimérica
entre 20-30%, avaliando a possivel aplicacdo desses sistemas como materiais de
revestimento. No estudo, foram realizadas a preparacdo e caracteriza¢do das dispersoes
coloidais, resultando em particulas com tamanhos entre 40 ¢ 130 nm. Em relacdo a
estabilidade, ambas se apresentaram estaveis tanto a 4 °C quanto a 35 °C durante 6
meses, ¢ a formulagdo preparada com Eudragit® S100 permaneceu estavel durante 2

anos.



De forma a viabilizar a administracao topica destas NPs, a utilizacdo de filmes
com propriedades bioadesivas constituidos por biopolimeros pode ser interessante, pois
estes sistemas permitem um maior tempo de retencdo local da substancia ativa. O
desenvolvimento de filmes para liberagdo cutdnea de farmacos tem sido bastante
incentivado devido ao seu baixo custo, a sua facilidade de processamento e
propriedades fisico-quimicas ajustdveis através da sintese (KABANOV et al., 2002;
TORCHILIN, 2001). A combinagdo entre polimeros naturais, seja na forma de
complexos e coacervados polieletroliticos, ou de blendas resultantes da mistura fisica de
dois materiais distintos, tem grande importancia na area de biomateriais e possibilita
muitas aplicagdes, uma vez que, por meio destas abordagens, torna-se possivel a
obtencdo de dispositivos com propriedades bioldgicas, mecanicas e fisico-quimicas
melhoradas relativamente aos polimeros isolados (SIONKOWSKA, 2011). Em trabalho
recente, ABOU-OKEIL et al. (2018) demonstraram a eficacia de filmes constituidos por
uma blenda de 4cido hialurénico e alginato de s6dio na recomposi¢ao da homeostase do
tecido dérmico de ratos excisados dorsalmente, bem como comprovaram a atividade
antibacteriana de nanoparticulas de prata incorporadas nestas formulagoes.

O alginato (Figura 03) ¢ um carboidrato coloidal hidrofilico extraido com alcali
diluido de vérias espécies de algas Phaeophyceae, sendo constituido por subunidades
monoméricas de acido B-D-manurdnico (M) e acido a-L-gulurénico (G) interligados por
ligagdes glicosidicas [1—4] (SKIK-BRAEK et al., 1986). Estes mondmeros podem ser
organizados em blocos de residuos G consecutivos (blocos G-G), residuos M
consecutivos (blocos M-M) ou residuos alternados de M e G (blocos M-G). E
destacéavel o seu potencial como componente estrutural de filmes e coberturas devido as
suas propriedades coloidais unicas, dentre elas compactagdo e estabilizagdo da emulsao,
além de serem termoestaveis e detentores da capacidade de funcionar como suporte para
substancias ativas a partir do processo de reticulacdo na presenca de cations bivalentes
(CHANDRA; RUSTGI, 1998; SIMPSON et al., 2004). Suas propriedades materiais,
versatilidade e biocompatibilidade, boa biodegrada¢do e baixa toxicidade, levaram a
ampla utilizacdo do alginato para aplicagdes médicas, incluindo curativos, sistemas de
liberagdo controlada de farmacos e, mais recentemente, para terapia regenerativa de

queimaduras e feridas de dificil cicatrizacdo (TONNESEN; KARLSEN, 2002).



Figura 03. Estrutura molecular do alginato.
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O 4cido hialurdnico (Figura 04), um polissacarideo linear de ocorréncia natural,
composto de 2.000-25.000 unidades dissacaridicas de acido D-glicurénico (GIcUA) e
N-acetilglicosamina (GIcNAc) unidas alternadamente por ligacdes glicosidicas B (1—3)
e B [1—4] (GARG; HALES, 2004), apresenta propriedades higroscépica, reologica e
viscoelastica, influenciando o macro ¢ microambiente por meio de suas interagdes com
as células e outros componentes da matriz extracelular como o coldgeno e a fibrina,
desempenhando um papel fundamental na angiogénese e na manutencao da integridade
tecidual, facilitando a adesao e diferenciagdo de células durante processos inflamatérios
e reparos de feridas (CHEN; ABATANGELO, 1999; SLEVIN et al., 2007). Quando ¢
incorporado a uma solugdo aquosa neutra ocorrem interacdes de hidrogénio entre os
grupos carboxila e N-acetil e as moléculas de dgua, conferindo ao polimero capacidade
de retencdo hidrica e dureza conformacional, limitando sua flexibilidade (CHONG et
al., 2005). Na area dos biomateriais, o acido hialurénico tem sido aplicado em diversos
campos da medicina, como em neurocirurgia, recobrimento de ferimentos e

desenvolvimento de cosméticos (PRICE et al., 2007).

Figura 04. Estrutura molecular do &cido hialurénico.
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Tendo em vista o exposto acerca da versatilidade dos biomateriais e sua
aplicabilidade em sistemas de liberagdo controlada de farmacos, o presente trabalho teve
como objetivo, a obtencdo e caracterizagdo de nanoparticulas poliméricas contendo um
ativo de origem natural (piperina), as quais foram incorporadas em filmes bioadesivos
para aplicagdo topica no tratamento de afec¢Oes inflamatorias cutaneas, com vistas a

producao de uma formulagao protdtipo para uso comercial.



2. FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1. Piperina

Piperaceae ¢ umas das maiores familias de Angiospermas com cerca de 3.615
espécies distribuidas ao redor de todo o planeta. Suas espécies, distribuidas dentro de
cerca de 19 géneros, sdo importantes elementos da composicdo do sub-bosque de
florestas tropicais (JARAMILLO; MANOS, 2001), sendo facilmente reconhecidos por
apresentarem folhas simples, flores diminutas, aclamideas reunidas em inflorescéncias
do tipo espiga, ovario supero com um ovulo e fruto do tipo drupa (YUNCKER, 1972).

O género Piper ¢ o maior da familia Piperaceae, reunindo atualmente cerca de
2.000 espécies, 289 delas encontradas em territorio brasileiro, das quais 178 sdo
endémicas (OLIVEIRA et al., 2020). Estudos filogenéticos sugerem que esse género €
monofilético, dando suporte para 3 clados principais, incluindo espécies da Asia, do
Neotropico e do Pacifico Sul (JARAMILLO; MANOS, 2001). O principal caractere
utilizado para distinguir Piper dos demais géneros da familia ¢ seu habito arbdreo-
arbustivo (SOUZA; LORENZI, 2012; SCHUBERT et al., 2012), sendo que a
morfologia das folhas, das nervuras e das bracteas florais sdo os caracteres morfoldgicos
tradicionalmente empregados para circunscrever suas espécies (SILVA et al., 2015).

Economicamente as espécies de Piper sdo importantes pela exploragdo da pimenta
como condimento nos mercados no mundo todo. Além disso, sdo hd muito tempo
utilizadas no sistema de medicina indiano (Ayurvédica), na medicina popular da
América Latina e nas Indias Orientais (PARMAR et al., 1997). Os constituintes
quimicos mais comuns sao alcaloides e amidas, em especial a isobutilamida, piperidina,
pirrolidina e a piperina (SENGUPTA; RAY, 1987).

A piperina (Figura 05) ¢ o principal metabolito secundario isolado de P. nigrum,
estando presente em concentragdes que chegam a 90 g/Kg do fruto seco (THIEL, 2014).
E caracterizada como uma substéncia cristalina de coloragdo amarela, com ponto de
fusdo entre 127-135 °C, massa molecular de 285,3377 g.mol'l, fraca solubilidade em
agua (0,04 mg.mL'1 a 18 °C), boa solubilidade em etanol (60 mg.mL'l), log P =225
(WU et al., 2012), p (23 °C) = 1,39 g.mL™", e pKa (18 °C) = 12,22 [catidnico em pH
baixo] (ELNAGGAR et al., 2015).



Figura 05. Estrutura molecular da piperina.
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A molécula apresenta varias propriedades farmacologicas, com destaque para
estudos que atestam sua efetividade antipirética, analgésica e, sobretudo, anti-
inflamatéria (GUPTA et al., 2000; BUKHARI et al., 2013; YING et al., 2013;
TASLEEM et al., 2014). Também ha referéncias quanto ao seu potencial antidepressivo
(LEE et al., 2005; LI et al., 2007), imunomodulador, antitumoral ¢ antimetastasico
(DARSHAN; DORESWANY, 2004; SUNILA; KUTTAN, 2004; PRADEEP;
KUTTAN, 2000), antimicrobiano (YANG et al., 2002), hepatoprotetor e antiulceroso
(DESALI et al., 2008; BAI;, XU, 2000) e antioxidante (SELVENDIRAM et al., 2004;
SELVENDIRAM et al., 2005). Na literatura também ¢ reportado o aumento da
biodisponibilidade de diversos fiarmacos co-administrados com a piperina, e.g.
propranolol, esparteina, fenitoina, nimesulida, nevirapina, pirazinamida, teofilina, etc.
(BANO et al., 1991; OLIVEIRA et al., 2014; MEGHWAL et al., 2021), ¢ também de
outros bioativos, como por exemplo, a curcumina (BASPINAR et al., 2018). Este efeito
acarreta em maior absorcao do farmaco, elevando sua concentracao plasmatica devido a
interferéncia no metabolismo de primeira passagem e inibicao da glicoproteina P (Gp-P)
e também da atividade constitutiva do citocromo P450 [CYP 450] (BADMAEYV et al.,
2000; BHARDWAJ et al., 2002, OLIVEIRA et al., 2014).

2.2. Nanoprecipitagao
A nanoprecipitacao (Figura 06), ou deslocamento de solvente, ¢ um método de
preparacdo de nanoparticulas poliméricas desenvolvido por FESSI et al. (1989), sendo
bastante atrativo do ponto de vista comercial por sua simplicidade e baixo custo. Seu
principio ¢ a formagao de particulas a partir da deposicao interfacial do polimero apds o
deslocamento do solvente da fase organica (etanol, metanol, acetona, acetato de etila,
etc.) para fase aquosa de uma solugdo lipofilica mantida sob agitagdo constante, desde

que o par solvente/anti-solvente seja total ou parcialmente miscivel (BECK-



BROICHSITTER et al., 2010; RAO; GECKELER, 2011). Apds a mistura das fases, ha
a diminuicdo da tensdo superficial entre elas, aumentando a area superficial, levando
entdo a formagdo de nanoesferas instantaneamente, em um processo denominado de
Efeito Marangoni (MORA-HUERTAS et al., 2011). Brevemente, particulas com
tamanho de micro a nanométrico sao formadas devido a diferenga de tensao superficial
existente entre o solvente organico (baixa tensdo) e o anti-solvente (a dgua, com alta
tensdo). Esse gradiente gera uma turbuléncia entre as fases, interferindo no mecanismo
de equilibrio do sistema, resultando num decréscimo da energia livre de Gibbs. A
ocorréncia de perturbagdes na interface do sistema resulta em padrdes de circulagdo e
movimentos que geram uma convec¢do, promovendo o aumento da transferéncia de
massa entre as duas fases. A mistura entre as fases organica e aquosa conduz a quebra
das gotas da primeira em gotas cada vez menores, culminando com a formagado de gotas
com tamanho nanométrico. Assim, o fluxo do solvente a partir de regides de baixa
tensdo superficial leva a agregacdo do polimero na superficie organica, levando a
formagao das nanoparticulas (FESSI et al., 1989; SCHAFFAZICK et al., 2003).

As particulas podem ser obtidas através de diferentes formas de adigdo da fase
organica na fase aquosa do sistema, com ou sem a presenca de um agente tensoativo
nessa ultima: i) adicdo total; ii) em aliquotas; iii) com taxa controlada; iv) gota-a-gota
(NAGAVARMA et al., 2012; ALL; LAMPRECHT, 2013). Apds finalizada a adi¢do do
volume pré-determinado de fase organica, ¢ realizada a remoc¢do do solvente por
técnicas de dialise ou evaporacao (LEE; FEIJEN, 2012).

Figura 06. Ilustragdo esquematica do método de nanoprecipitacao.
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Fonte: ZIELINSKA et al. (2020).



Dentre os parametros que podem influenciar nas caracteristicas fisico-quimicas e
na morfologia e tamanho das nanoparticulas obtidas através da técnica, pode-se citar a
composi¢ao molecular, massa molar e concentracdo dos polimeros (BILATI et al.,
2005; LEGRAND et al., 2007, CHOURASIYA et al., 2016), formas de adi¢ao da fase
organica (MORA-HUERTAS et al.,, 2011), natureza e quantidade dos solventes
utilizados (MOLPECERES et al., 1996; PELTONEN et al., 2004), temperatura da fase
aquosa (GOVENDER et al., 1999), velocidade de agitagdo do meio e solubilidade do
ativo na fase organica (SOUTO et al., 2012).
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