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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB), doenca causada principalmente pelo bacilo
Mycobacterium tuberculosis, é considerada um problema de saude publica mundial,
sendo a segunda maior causa de morte por doenca infecciosa no mundo. O
aumento de casos de pacientes infectados por cepas multi-farmaco resistentes, leva
a necessidade do desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas para o
tratamento da TB. Uma substancia promissora é a quercetina (QU), um flavonoide
que apresenta diversas atividades bioldgicas, inclusive antimicrobiana. Entre as
ferramentas biotecnoldgicas testadas atualmente para aprimorar o tratamento de
diversas doencas, esta a utilizacdo de sistemas de nanocarreadores lipidicos para a
entrega de medicamentos, visando o aumento da biodisponibilidade de farmacos no
alvo e da eficacia terapéutica, além da diminuicdo do tempo de tratamento e dos
efeitos colaterais. Desta forma, este estudo tem como objetivo avaliar a atividade
antimicobacteriana da QU, de forma livre e encapsulada em nanoemulsao, frente a
cepa pan-suscetivel de M. tuberculosis H37Rv (ATCC 27294).

2 REFERENCIAL TEORICO

O tratamento atual para a TB, preconizado pela Organizacdo Mundial da
Saude, consiste na utilizacdo de quatro antibiéticos (isoniazida (INH), rifampicina
(RIF), etambutol e pirazinamida) por dois meses, seguido de mais quatro meses com
apenas INH e RIF (WHO, 2014). A longa duracdo do tratamento e seus efeitos
toxicos sao fatores que dificultam a adesao por parte do paciente e o niUmero restrito
de medicamentos disponiveis para os casos de multi-farmaco resisténcia reforcam a
necessidade de novas alternativas que ampliem o arsenal terapéutico disponivel
para a TB (DA SILVA & PALOMINO, 2011). A QU tem apresentado potencial de
inibicdo do crescimento de micobactérias, através da interacdo com as enzimas DNA
girase e isocitrato liase em M.tuberculosis (SHUKLA et al., 2015). Os principais
problemas da eficacia terapéutica dessa substancia sdao a sua baixa
biodisponibilidade e solubilidade em agua, entretanto, estudos anteriores
demonstraram que as nanoemulsdes sao promissores para veicular QU (DORA,
2011).

3 MATERIAIS E METODOS

Os nanocarreadores com QU foram produzidos através do método de difusao
de solvente a quente associado a temperatura de inversdo de fase (DORA, 2011).
Em equipamento Zetasizer, o tamanho das particulas e o indice de polidispersao
foram avaliados pelos métodos de espalhamento de luz dindmico, enquanto o
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potencial zeta foi avaliado por anemometria laser doppler. A analise do teor e
recuperacdo da quercetina foram realizadas por espectroscopia UV/Vis (375 nm)
com metodologia previamente validada. Foi determinada a concentracdo inibitoria
minima (CIM) da QU livre e nanoencapsulada pelo método de microdiluicdo
Resazurin Microtiter Assay (REMA) (PALOMINO et al., 2002), frente a cepa de M.
tuberculosis H37Rv (ATTC 27294).

4 RESULTADOS e DISCUSSAO

O sistema desenvolvido apresentou tamanho médio de aproximadamente 20
nm, potencial zeta de -5,34 mV, em funcdo de alguns de seus componentes (lecitina
e polietilenoglicol) e manteve-se monodisperso (PDI<0,2). O teor de quercetina
encontrado foi de 1,5 mg/mL com taxa de recuperacdo de aproximadamente 99%.

A avaliagao da atividade antimicobacteriana frente ao M. tuberculosis indica
que a QU livre atingiu CIM de >187,5 pg/mL enquanto a QU nanoencapsulada
alcancou CIM de 25 pg/mL (composta por 17,8 pg/mL de QU, somado de 7,2 pug/mL
de fracdo lipidica). A partir dos resultados obtidos pode-se inferir que a QU
nanoencapsulada apresenta a menor CIM, ou seja, a maior acao de inibicdo. Este
fato pode ser relacionado a maior solubilidade da QU quando incorporada em
nanocarreadores e ao pequeno tamanho dos mesmos, que podem facilitar a sua
entrada na célula. A maior parte da composicdo QU nanoencapsulada é
representada pela fracdo de QU presente (17,8 ug/mL de QU em 25 pg/mL total),
fortalecendo a hipétese da acdo antimicobacteriana da QU. A QU na forma livre
apresentou inibicdo em concentracdo cerca de 7 vezes maior do que a necessaria
quando na forma nanoencapsulada.

5 CONSIDERACOES FINAIS

O nanocarreador contendo quercetina apresentou os melhores resultados de
atividade antimicobacteriana frente ao modelo M. Tuberculosis, sendo 7 vezes maior
do que a atividade observada com a quercetina na forma livre. Sendo assim, a
encapsulacdo da quercetina em nanoemulsbées parece ser uma promissora
alternativa para tratamento de TB.
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