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Resumo:

No desenvolvimento de nanocdpsulas poliméricas de nucleo lipidico (LNC), a escolha do dleo
que formara o nucleo € crucial, pois suas propriedades fisico-quimicas influenciam em
caracteristicas importantes das nanoparticulas, como a velocidade de liberagao do farmaco,
modificando o comportamento destas em ambientes bioldgicos, tanto in vitro quanto in vivo.
Nesse cendrio, a escolha de 6leos vegetais com essa finalidade pode agregar atividade
biol6gica ao nanossistema. Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar a citotoxicidade
de nanocdpsulas desenvolvidas com o oleo de pequi (Caryocar brasilienseCambess)
(LNCpgg) ou com triglicerideos de cadeia média (LNCycy) como agentes estruturantes. Para
isso células da linhagem V79 foram expostas a diferentes concentracoes de LNC e a
viabilidade celular foi avaliada através da atividade enzimatica mitocondrial e quantificagdo
da densidade celular. A curva de concentracdo-resposta foi utilizada para determinar a
concentracdo que reduz a/viabilidade celular em 50 % (ICs). Os dados obtidos demonstraram
que a LNC contendo TCM induziu a reducido de 50 % na viabilidade das células V79 na
concentracdo de 5,6 %; enquanto a LNC contendo 6leo-de pequi apresentou o mesmo efeito
na concentragdo de 10,3 %. O que nos permite inferit que ambos os nanossistemas alteraram a
viabilidade celular, mas levaram a resposta celular diferenciada, uma vez que a ICsy da
LNCpgg € maior que a ICsp das LNCrcym./ Resultado que pode estar associado & maior
viscosidade do o¢leo de pequi, o que interfere no diametro das nanoparticulas e sua
concentracao no /meio (nanocépsulas.mL'l), ocasionando menor citotoxicidade e também a
atividade biolégica do proprio 6leo. Com base nesses dados, sugerimos que a LNCpgg € um
nanossistema promissor para a incorporagdo de farmacos.
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EVALUATION OF CYTOTOXICITY OF POLYMERIC LIPID-CORE
NANOCAPSULES CONTAINING PEQUI OIL
(CARYOCARBRASILIENSECAMBESS) AS A STRUCTURING AGENT

Abstract:

In the development of polymeric lipid-core nanocapsules (LNC) the choice of the oil that will
form the nucleus is crucial, because its physicochemical properties influence important
characteristics of the nanoparticles, such as the speed of drug release, modifying their
behavior in biological environments, both in vitro and in vivo. In this scenario, the choice of
vegetable oils for this purpose can add biological activity to the nanosystem. Thus, the aim of
this study was to evaluate the cytotoxicity of nanocapsules developed with pequi oil
(CaryocarbrasilienseCambess) (LNCpgg) or medium chain triglycerides (LNCrcy) as
structuring agents. For this, cells from the V79 strain were exposed to different concentrations
of LNC and cell viability was assessed through mitochondrial enzymatic activity and
quantification of cell density. The concentration-response curve was used to determine the
concentration that reduces cell viability by 50% (ICsop). The data demonstrate that LNC
containing MCT induced a 50% reduction in viability of V79 cells at a concentration of 5.6%,
while the LNC containing pequi oil (CaryocarbrasilienseCambess) showed the same effect at
a concentration of 10.3 %. This allows us to infer that both nanosystems altered cell viability,
but led to a differentiated cell response, since the ICs, of the LNCpgq is greater than the 1Csg
of the LNCrenm. This result may be associated with the biological activity of the oil itself and
the higher viscosity of pequi oil, which interferes with the diameter of the nanoparticles and
their concentration in the medium (nanocapsules.mL-1), resulting in less cytotoxicity. Based
on these data, we suggest that LNCpgqg 1S a promising nanosystem for the incorporation of
drugs.
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EVALUACION DE CITOTOXICIDAD DE NANOCAPSULAS DE NUCLEO DE
LiPIDOS POLIMERICOS QUE CONTIENEN ACEITE DE PEQUI (CARYOCAR
BRASILIENSECAMBESS) COMO AGENTE ESTRUCTURANTE

Resumen:

En el desatrollo de las nanocipsulas poliméricas con nucleo lipidico (LNC), la eleccion del
aceite que formara el nucleo es crucial, ya que sus propiedades fisicoquimicas influyen en las
caracteristicas importantes de las nanoparticulas, como la velocidad de liberacion del farmaco,
modificando su comportamiento en ambientes bioldgicos, tanto in vitro como in vivo. En este
escenario, la eleccion de aceites vegetales para este propdsito puede agregar actividad
bioldgica al nanosistema. Por lo tanto, el objetivo de este trabajo fue evaluar la citotoxicidad
de las nanocdpsulas desarrolladas con aceite de pequi (Caryocar brasilienseCambess)
(LNCpgq) o con triglicéridos de cadena media (LNCrcym) como agentes estructurantes. Para
esto, las células de la cepa V79 fueron expuestas a diferentes concentraciones de LNC y la
viabilidad celular se evalu6 mediante la actividad enzimdtica mitocondrial y cuantificacion de
la densidad celular. La curva de concentracidn-respuesta se utilizd para determinar la
concentracion que reduce la viabilidad celular en un 50% (ICsp). Los datos obtenidos
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demostraron que la LNC que contiene TCM indujo una reduccién del 50% en la viabilidad de
las células V79 a una concentracion de 5.6%, mientras que la LNC que contiene aceite de
pequi (Caryocar brasilienseCambess) mostro el mismo efecto a una concentracion de 10.3 %,
lo que nos permite inferir que ambos nanosistemas alteraron la viabilidad celular, pero
condujeron a una respuesta celular diferenciada, ya que la ICsy de LNCpgg es mayor que la
ICsp de LNCrcm. Resultado que puede estar asociado con la actividad bioldgica del propio
aceite y la mayor viscosidad del aceite de pequi, que interfiere con el didmetro de las
nanoparticulas y su concentracion en el medio (nanocdpsulas.mL-1), causando menos
citotoxicidad. Con base en estos datos, sugerimos que LNCpgq €s un nanosistema promisorio
para la incorporacién de drogas.

Palabras clave:

Nanotecnologia. Viabilidad celular. Aceite de pequi.

Introducao

A nanotecnologia € um campo de estudo multidisciplinar que tem como
objetivomanipular a matéria em niveis moleculares e ‘desenvolver dispositivos na escala
nanométrica. A nanomedicinabusca desenvolver nanoparticulas, com aplicacdes médicas
especificas, como diagnéstica e terapéutica(BOISSEAU; LOUBATON, 2011; NIKALJE,
2015).Esse termo incluias nanoparticulas inorganicas, as nanoparticulas lipidicas e as
nanoparticulas poliméricas(CONNIOT et al., 2014; DIMER et al., 2013).

As nanoparticulas poliméricas apresentam-grande importancia na drea da satideem
virtude de serem sistemas coloidais que possuem interessantes propriedades fisico-quimicas,
tais como o tamanho reduzido, ampla drea superficial, carga superficial,tornando-as eficientes
sistemas para /aplicagdo na liberacao controlada de . farmacos(PUSHPALATHA;
SELVAMUTHUKUMAR; KILIMOZHI, 2017, SELVAMUTHUKUMAR;
VELMURUGAN, 2012). As nanoparticulas poliméricas podem ser dividias em nanoesferas e
nanocdpsulas, que diferem entre si segundo a organizacdo estrutural e composigdo. As
nanoesferas sao sistemas matriciais, onde o farmaco pode ficar retido e/ou adsorvido na
matriz polimérica. Ja as manocédpsulassdo sistemas reservatorios constituidos por um nticleo
oleoso envolto por um invélucropolimérico, sendo que o farmaco pode estar dissolvido no
nicleo oleoso e/ou adsorvido a parede polimérica(GODOY; MONTALDI; SAKAMOTO-
HOJO, 2016; SCHAFFAZICK et al., 2003).

A nanoencapsulagdo € um método eficiente, que resulta em suspensoes
contendoreservatorios com importantecapacidade de armazenamento, sendo muito uteis na
otimizacdoda velocidade de cedéncia de farmacos lipofilicos, principalmente, uma vez que

osmesmos apresentam baixa solubilidade em fluidos biolégicos(LACATUSU et al., 2015).
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As aplicacdes desses nanossistemas na area da satde sdo possiveis gracas a essas
nanoparticulas possuirem dimensdes inferiores as das células e semelhantes as de
biomoléculas(SAALLAH; LENGGORO, 2018). Por este mesmo motivo, elas possuem maior
facilidade no transporte através das barreiras bioldgicas, alcancando os sitios ativos com
maior facilidade quando comparadas a outros sistemas ou ainda a molécula livre.

O dleo estruturante, agente lipofilico utilizado com a finalidade de compor e formar
ondcleo de nanocdpsulas, deve ser cuidadosamente escolhido.Suas caracteristicas de
hidrofobicidade, viscosidade e tensdo interfacial, influenciamnosparametros do nanossistema,
como tamanho médio de particula, polidispersao e perfil de liberacdo do farmaco(MORA-
HUERTAS; EESSI; ELAISSARI, 2010; SCHAFFAZICK et al.,, 2003). Além disso, ¢
crucialavaliar se o polimero utilizado no desenvolvimento das nanocédpsulas € inerteao 6leo
estruturante, através da imersdo de filmes poliméricos nesse componente eavaliacdo de sua
massa ao longo do tempo(GUTERRES et al., 2000). Com maior frequéncia se
utilizatriglicerideos de cadeia média (TCM), como o 4cido caprico/caprilicoJORNADA et
al.,;”2012), mas a utilizacdo /de diversos oleos vegetais ja foi descrita(BENVEGNU et al.,
2018; GEHRCKE et al., 2017; SANTOS et al., 2014; VENTURINI et al., 2016).

A utilizacdo de ¢leos vegetais como alternativa ao uso do TCM fornece avantagem
de agregar as atividades biolégicas dos 6leos ao nanossistema.Neste cenario, o 6leo de pequi
(Caryocar brasiliense/ Cambess) € uma opc¢do interessante para ser empregado como agente
estruturante de um nanossistema, pois este apresenta diversas propriedades conhecidas,como
seu potencial antioxidante e, dessa forma, ¢ uma interessante opcao de agenteestruturante para
desenvolvimento'de nanoestruturas(COLOMBO et al., 2015; GOMES et al., 2018; PIRES et
al., 2020; RAISER et al., 2018).

Deste modo, o principal objetivo " deste estudo foi avaliar o efeito de
nanocapsulaspoliméricas de ntcleo lipidico desenvolvidas utilizando 6leo de pequi (Caryocar
brasiliense Cambess) (LNCpgg) ou TCM (LNCrcm) como agentes estruturantes sobre a
viabilidade de“culturasde” células aderentes V79 e determinar a ICsy destas formulacdes
visando comparar acitotoxicidade e a aplicabilidade destes nanossistemas para incorporacao

de farmacos.

Materiais e Métodos

Materiais
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Oleo de pequi (Caryocar brasiliense Cambess), Triglicerideos de cadeia média
(TCM, &cido caprico/caprilico), Dulbecco’sModifiedEagle’sMedium - low glucose (DMEM,
Sigma-D5523), Ham’sNutrientMixture F-12 (HAM F-12, Sigma-N6760), brometo de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetraz6lio (MTT, Sigma-M5655), sulforrodamina B (SRB,
Sigma-341738), dimetilsulféxido (DMSO, Sigma-D4540), estreptomicina (Sigma-S9137),
penicilina G (Sigma-P3032), dodecil sulfato de sédio (SDS, Sigma-S5136), paraformaldeido
(Sigma-P6148), soro fetal bovino (SEB, Gibco® 12657-029).0s outros reagentes e solventes

utilizados foram de grau analitico.

Obtencao do oleo de pequi (Caryocar brasiliense Cambess)

Os frutos utilizados neste trabalho foram coletados no municipio de Sinop, Mato
Grosso (11°49'8,43°S -55°27'43,2” W), apoés atingirem a maturidade. A identificacdo botanica
foi realizada pelo Herbario Centro-Norte-Mato-Grossense da Universidade Federal de Mato
Grosso, sob o nimero de registro 6491.

O o6leo de /pequi foi obtido e caracterizado de acordo comPIRES e
colaboradores(2020). Os frutos foram secos em estufa de circulacdo forcada a 40°C por 72h.
Em seguida, o pequi foi triturado e submetido a extragdo com hexano na propor¢ao de 1:5
(m/V) por 2h, utilizando ultrassom (USC-3300, Unique). Este extrato foi filtrado para
remocao dos sélidos € o hexano foi completamente removido por evaporacao rotativa (R3-
Buchi) a 40°C e pressao reduzida de 600 mmHg. O acesso ao patrimdnio genético e ao
conheciment@ tradicional associado foi cadastrado no SisGen (Sistema Nacional de Gestdo do

Patrimonio Genético € do Conhecimento Tradicional ‘Associado) sob o nimero A98B8AS.

Obtencao dos nanossistemas
As nanocdpsulas poliméricas de nucleo lipidico foram desenvolvidas utilizando a

metodologia de deposicdo interfacial do polimero pré-formado, de acordo comJAGER e

colaboradores(2009), dados apresentados emPIRESe colaboradores(2020).
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Cultura celular

A linhagem de fibroblastos de pulmao de hamster chinés V79foi cultivada em meio
DMEM:HAM-F12 (1:1) suplementado com 10 % de soro fetal bovino, 100 pg.mL'1 de
estreptomicina e 100 U.mL" de penicilina G, pH 7,4 e mantidas a 37°C, de acordo com as

instrucdes da ATCC (American TypeCultureCollection (Manassas, VA, USA).

Avaliacao da viabilidade celular

O ensaio do MTT baseia-se na redugdo mitocondrial do MTT a um produto
isoluvel, de coloracaoarroxeada, denominado formazan, permitindo inferir a viabilidade
celular em decorréncia da capacidade das células em metabolizar o MTT(MOSMANN, 1983).

Primeiramente, as células da linhagem V79 foram semeadas em placas de 96 pocgos,
1x10* células por poco.Apds 24h, foram cultivadas com meio de cultura contendo 50, 250,
750 ou 3000 pg.mL'de TCMlivre ou entdo 50 ou 200 pg.mL™" de 6leo de pequi (Caryocar
brasilienseCambess)livre. Na sequéncia, as células foram novamente semeadas seguindo as
mesmas condi¢Oes e cultivadas com meio contendo LNCrey ou LNCpgg em concentragdes
que variaram de 0,08 a 20 %.

Ao final do periodo de tratamento, o' meio de cultura foi removido, as culturas foram
lavadas com PBSe incubadas com MTT(500ug.mL") por 2 horas. Ap6s, o meio com MTT foi
removido, as células foram lavadas, DMSO foram adicionados aos pocos para solubilizacdao
dos cristais deformazan € a quantificacdo da“absorbancia foi determinada em leitor de
microplacag (Spectramax® 190, Molecular Devices) a 540 nm. Os valores de absorbancia
obtidos foram convertidos em viabilidade celular relativa (%), com 100 % representando
culturas‘controle cultivadas apenas com o meio padrao.

Os dados obtidos ao expor as culturas as LNC foram utilizados para constru¢ao da
curva concentracdo-resposta com a finalidade de calcular qual concentracio leva a redugdo da

viabilidade celular em 50 % (1Cs).
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Avaliacao da densidade celular

A sulforrodamina B se liga de forma estequiométrica aos residuos de aminodcidos
basicos das proteinas presentes nas células, sendo um indicador direto do contetddo proteico e
assim da quantidade de células (SKEHAN et al., 1990).

As células da linhagem V79 foram semeadas em placas de 96 pocos, 1x10* células
por poco. Ap6s 24h as culturas receberam meio padrao acrescido de 0,4 ou 1,6 % de LNCrcm
ou LNCpgq. Ao final do tratamento, as células foram fixadas comparaformaldeido a 4 %e
incubadas comsulforrodamina B 0,4 %por 1 hora protegidas da luz. Apds, os pocos foram
lavados.com dgua destilada, a placa foi completamente seca e SDS a 1 %foi utilizado
paraquantificacdo da absorbancia em leitor de microplacas (Spectramax® 190, Molecular
Devices) a 560 nm. A absorbancia obtida € linearmente proporcional a quantidade de células

presentes ao poco da placa de cultura.

Analise estatistica

Os dados obtidos foram avaliados quanto a normalidade pelo teste Kolmogorov—
Smirnov e as comparagoes estatisticas dos dados foram realizadas por andlise de ANOVA de
uma via, seguida por pos-teste de Tukey, utilizando o software GraphPad Prism versdo 5.01
(GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, EUA). Valores de p menores que 0,05 (p<0,05) foram
considerados significativos.Os resultados foram expressos como a média + erro padrdo da

média.

Resultados

Obtencao do oleo de pequi (Caryocar brasiliense Cambess)

Os frutos colhidos apds a maturagdo apresentaram polpa amarelada, formas e
tamanhos homogéneos e compuseram a matéria-prima para a obtengdo do Oleo. A
identifica¢do botanica, por meio de galhos, folhas, flores e frutos, confirmou que o pequi
pertencente a espécie Caryocar brasiliense Cambess. Apds a secagem, os frutos apresentaram

aparéncia desidratada e oleosa.
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O método de extracdo com hexano resultou em um rendimento de 38,48 % (m/m) e o
6leo de pequi obtido apresentou viscosidade e manteve a coloracdo amarelo-alaranjada dos

frutos.

Avaliacao dos efeitos dos nanossistemas sobre parametros celulares

Inicialmente avaliou-se o efeito do 6leo de pequi (Caryocar brasiliense Cambess) e
dos triglicerideos de cadeia média (TCM), ambos livres, sobre a viabilidade das células da
linhagem V79. Os dados obtidos demonstraram que o 6leo de pequi (Caryocar brasiliense
Cambess) ndo exerceu efeitos sobre a viabilidade das células em todas as concentragdes
avaliadas, ap6s 24h de tratamento (Figural). Em relacdo ao TCM, verificou-se redugdo na
viabilidade das células V79 em concentracdes iguais ou superiores a 750 ug.mL™', ap6s 24h
de tratamento. E esse efeito foi dependente da concentragio, uma vez que 3.000 pg.mL™" de
TCM apresentou maior citotoxicidade quando comparado a concentragdo de 750 ug.mL’

!(Figura 2).
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Figura 1. Viabilidade das células V79 na presenca de meio de cultura padrdo ou acrescido de 50 ou
200 ug.mL" de 6leo de pequi (Caryocar brasiliense Cambess) livre, apés 24h de tratamento. Os
valores foram expressos em percentagem, utilizando meio padrdo como controle (100 % de
viabilidade celular). Os dados foram analisados por ANOVA de uma via, seguidos pelo pos-teste de
Tukey. Fonte: Acervo pessoal.
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Figura 2. Viabilidade das células V79 na presenga de meio de cultura padrdo ou acrescido de 50, 200,
750 ou 3000 pg.mL'de triglicerideos de cadeia média (TCM) livre, ap6s 24h de tratamento. Os
valores foram expressos em percentagem, utilizando/ meio padrdo como controle (100 % de
viabilidade celular). Os dados foram analisados por ANOVA de uma via, seguidos pelo pos-teste de
Tukey. * Diferente do controle (p<0,05). * Diferente do grupo tratado com TCM na concentragio de
50 pg.mL"(p<0,05). Fonte: Acervo pessoal.

Na sequéncia avaliou-se o efeito do LNCreye LNCpgg sobre a proliferacdo e
viabilidade das c¢é€lulas V79.0bservou-se/ que apds 24h de exposicdo as LNCs, as

concentracdes avaliadas nao alteraram a proliferagao celular (Figura 3).
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Figura 3.Densidade relativa'de célulasapés 24h de tratamentona presenca ‘de meio de cultura padrao
ou acrescido de diferentes/concentracoes de LNCrcy ou LNCprq,. Os valores foram expressos em
percentagem, utilizando meio de cultura (MC) como controle (100 % de densidade celular). Os dados
foram analisados por ANOVA de uma via, seguidos pelo pos=teste de Tukey. Fonte: Acervo pessoal.

No entanto,/ap6s 24h de tratamento das células comLNCrcya viabilidade reduziu na
presenca de concentragoes a partir de 2,5 % (Figura4) e LNCpgg em concentragdes a partir de
0,62 % (FiguraS). Ja ap6és 72h de /tratamento (Figura 6), tanto LNCpcm como
LNCopgqocasionaram a reducdo desse parametro em todas as concentracdes avaliadas (=0,08
%), porém nos tratamentos contendo 0,4 ou 0,8 % LNCpgq resultou em menor efeito

citotéxico, quando comparadoa LNCrcnm(p<0,05).
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utilizando meio de cultura’ (MC) como controle (100°% de viabilidade celular). Os dados foram
analisados por ANOVA de uma via, seguidos pelo pos-teste de-Tukey. * Diferente do controle
(p<0,05). Fonte: Acervo pessoal.
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Figura 5. Viabilidade das células V79ap6s 24h de tratamento na presenga de meio de cultura padrio
ou acrescido de diferentes concentracdes de LNCpgg. Os valores foram expressos em percentagem,
utilizando meio de cultura (MC) como controle (100 % de densidade celular). Os dados foram
analisados por ANOVA de uma via, seguidos pelo pds-teste de Tukey. * Diferente do controle
(p<0,05). Fonte: Acervo pessoal.
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Figura 6. Viabilidade das células V79ap6s 72h de tratamento.na presenga de meio de cultura padrio
ou acrescido de diferentes concentracdes de LNCrcy ou LNCpgg. Os valores foram expressos em
percentagem, utilizando meio de cultura (MC) como controle (100 % de densidade celular). Os dados
foram analisados por ANOVA de uma via, seguidos pelo pos-teste de Tukey. * Diferente do controle
(p<0,05). * Diferente/do grupo tratado com LNCycy, na mesma concentragdo (p<0,05). Fonte: Acervo
pessoal.

De acordo com o0s dados obtidos nos ensaios realizados foi possivel estimar emqual
concentragcdo/da suspensao de LNCrcv ou LNCpgq, presente no meio de. cultivo, héd reducio
de 50 % na viabilidade das c€lulas V79 (ICsy) (Figura 7). O LNCrcy reduziu a viabilidade
celular em 50 % na concentracio de 5,6 % — IC o5 ) = [5.3 %; 5.9 %] — enquanto LNCpgq

reduziu a'viabilidade celular em 50 % na concentracdo de 10,3 % — ICs %y =16,1 %; 17,2 %].
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Curva concentracao-resposta (LNCcy vSs. LNCpgq)
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Figura 7. Curva concentragdo-resposta para as suspensdes de nanocdpsulas LNCrcy ou LNCpgg em
células V79. Os dados foram analisados por regressdo nio linear e pelo coeficiente de correlacdo de
Pearson. Fonte: Acervo pessoal.

Discussao

A nanotecnologia € hoje uma ferramenta muito util para melhora da
biodisponibilidade de farmacos, direcionamento e acdo farmacoldgica. Somado a isso, o pequi
(Caryocar brasiliense Cambess) € um fruto encontrado em uma vasta regiao do Brasil; cujo
6leo apresenta propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias, cicatrizante e quimioprotetora
amplamente descritas na literatura(MONTALVAO et al., 2016; PALMEIRA et al., 2016;
PIRES et al.,/ 2020; VALE et al., 2018). Além de favorecer a solubilizacdo e,
consequentemente, a nanoencapsulacdo de diferentes moléculas. Diante disso, neste estudo
buscamos desenvolver nanocdpsulas com 6leo de pequi(Caryocar brasiliense Cambess) como
agente estruturante e avaliar a citotoxicidade em comparagcao a nanocdpsulas desenvolvidas
com TCM.

Citotoxicidade € o efeito nocivo que qualquer agente exerce sobre as células. Uma
maneira de avaliar esse efeito € pela utilizagdo de ensaios in vitro(SALIH ISTIFLI; TAHIR
HUSUNET; BASRI ILA, 2019). A linhagem celular V79 é amplamente utilizada em ensaios
de citotoxicidade e genotoxicidade por ser muito bem caracterizada, possuir cariétipo estavel,
rdpida multiplicacdo, além de ndo expressar o citocromo P450(BACANLI; BASARAN;
BASARAN, 2015; LEON-MEJIA et al., 2016), importante sistema enzimético responsdvel
pela metabolizacdo de xenobidticostHUBER; ALMEIDA; DE FATIMA, 2008).
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A LNCpgglevou a reducdo de 50 %da viabilidade celular em uma concentracdo cerca
de 2 vezes maior, quando comparada a LNCrcym. A influéncia do agente estruturante sobre o
diametro e a polidispersao das LNC € descrita em literatura. O 6leo de pequi (Caryocar
brasiliense Cambess) apresenta maior viscosidade (0,058 Pa-s)(VENTURINI et al.,
2016)quando comparado ao TCM (0,025 Pa-s) e 6leos mais viscosos resultam em LNC com
didmetro maior, consequentemente, resultando em menornimero de nanocapsulas por
mL(CONTRI et al., 2013).

Diversos trabalhos demonstram que as propriedades fisico-quimicas das
nanoparticulas estdo relacionadas com seu efeito citotoxico e que as nanoparticulas menores
sd0 mais nocivas do que as maiores, por apresentarem maior drea de contato € por serem
captadas mais facilmente para o ambiente intracelular(GUPTA; XIE, 2018; SUKHANOVA et
al., 2018). Os efeitos observados em decorréncia da exposicdo podem incluir genotoxicidade,
citotoxicidade e necrose(GRIJALVA et al., 2018). Corroborando com essas informacdes, o
trabalho realizado porMENDES e colaboradores(2015) demonstra que um maior nimero de
nanoparticulas por mL. também resulta em aumento na citotoxicidade.

Ainda, a presenca/de diversos componentes com propriedades antioxidantes e anti-
inflamatdrias na composigao do 6leo de pequi(Caryocar brasiliense Cambess)(COLOMBO et
al., 2015; GOMES et al., 2018) e a liberacdo destes apds periodo prolongado no meio de
cultivo, também precisa ser considerada e isso pode ter tornado o ambiente mais favoravel
para as células, justificando amenor citotoxicidade observada apds72h de exposi¢do das
culturas ao LNCpgg quando comparada a LNCrom.

Por mais que este trabalho apresente algumas limitacdes, como ndo quantificar a
quantidade de/nanoparticulas presentes no ambiente intracelular. ou a quantificacdo dos
agentes estruturantes liberados pelas nanoparticulas no meio de cultura, os dados obtidos nos
permitem sugerir que o 6leo de pequi (Caryocar brasiliense Cambess) parece promissor como
agente estruturante no desenvolvimento das nanocdpsulas poliméricas de nucleo lipidicoe
apresenta vantagens quando comparado ao TCM, em funcdo de suas caracteristicas fisico-
quimicas eatividadebiolégica que podem estar associadas a reducdo dos efeitos citotoxicos

das LNC.
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Conclusao

Os dados apresentados neste trabalho corroboram com a literatura sobre autilizacao
de triglicerideos de cadeia média (TCM) como agente estruturante nodesenvolvimento de
nanocdpsulas poliméricas de nucleo lipidico (LNC) e demonstram apossibilidade de uso do
6leo de pequi (Caryocar brasiliense Cambess) com estafinalidade.

O dleo de pequi (Caryocar brasiliense Cambess)nao alterou, por si s, a viabilidade
celular, porém o TCM sim. Além disso, osnanossistemas desenvolvidos a partir dos mesmos
apresentam particularidades quelevam a resposta celular diferenciada, indicando uma possivel

vantagem do 6leo depequi (Caryocar brasiliense Cambess)sobre o TCM.
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