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Resumo:

Dentre a variedade de plantas utilizadas, destaca-se o acafrdo (Curcuma longa L.), porem sua
aplicacao é limitada devido desvantagens, para evita-los a curcumina foi associada a
nanoparticulas poliméricas, aumentando sua eficicia terapéutica e reduzindo efeitos colaterais. O
objetivo foi avaliar a toxicidade de nanocapsulas de nucleo lipidico, contendo curcumina em
diferentes formulacdes apds exposicdo aguda por via oral em camundongos Swiss machos. Ao
avaliar os sinais clinicos relata-se sinais leves de toxicidade, ja no consumo de agua e ragdo houve
diminuicdo apenas do consumo de ragdo nos animais do grupo curcumina livre indicando indicios
de toxicidade do fairmaco em sua forma livre, o peso absoluto dos 6rgaos apresentou aumento no
cérebro dos animais do grupo curcumina livre quando comparado ao grupo controle negativo de
forma significativa. Frente aos resultados obtidos pode-se dizer que as nanocapsulas nao
mostraram ser toxicas, somente a curcumina livre apresentou sinais leves de toxicidade.

Palavas-chave: Curcumina, toxicidade, nanocapsulas.
Introducao

Dentre a variedade de plantas utilizadas na medicina popular, destaca-se o extrato de agafrao
(Curcuma longa L.). Uma erva perene da familia Zingiberaceae, nativa do sul da Asia, e cultivada
extensivamente em todos os ambientes de clima quente (Aratjo et al, 2016). A planta de C. longa
L. possui um rizoma com inimeras ramificacdes que exibem cor alaranjada, que se da pela
presenca de pigmentos curcuminoides como a curcumina (Gongalves et al, 2014).

Um estudo realizado por Martinez et al. (2017) mostrou que a aplicagdo preventiva de enemas
contendo curcumina foi capaz de auxiliar na melhora da inflama¢ao de mucosas. A curcumina
também mostrou ser um excelente antioxidante em diferentes testes in vitro quando comparada
com compostos antioxidantes convencionais, podendo ser utilizada para diminuir ou prevenir a
oxidacdo lipidica de produtos farmacéuticos e alimenticios, retardando a formacédo de produtos de
oxidacao e assim prolongar a vida de prateleira dos produtos (Martinez et al, 2017).

A curcumina (Figura 1) possui efeitos anti-inflamatdrios, anticancerigenos, antioxidantes e
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antimicrobianos, como indicam alguns estudos ja realizados por Swanson et al . (2010) que
mostraram que o extrato de C. longa tem efeitos antioxidantes e a capacidade de modular a
resposta inflamatdéria. Hamzah (2011) avaliou o efeito antiinflamatério do gel tépico com
curcumina no modelo de edema de pata de ratos induzido por carragenina, que ao final do estudo
apresentou uma redugao de 30% no edema dos ratos tratados com o gel contendo curcumina. A
curcumina também demonstrou sua utilidade para o tratamento de doengas, como diabetes,
Alzheimer, Parkinson e artrite Mazzarino et al., 2010).
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Figura 01: Molécula de Curcumina

Apesar do grande potencial terapéutico que a curcumina apresenta, sua aplicagdo clinica é
limitada por apresentar diversas desvantagens. Trata-se de um farmaco com baixa solubilidade
aquosa, dificultando a administragdo pela via intravenosa, e quando administrado por via oral o
farmaco é pouco absorvido pelo intestino (Syng-ai et al ., 2004). Para evitar que esses problemas
ocorram a curcumina foi associada a transportadores coloidais, as nanoparticulas poliméricas,
devido ao seu potencial de aumentar a eficdcia terapéutica e reduzir os efeitos colaterais
indesejaveis das drogas.

A nanotecnologia vém crescendo como uma excelente estratégia para melhorar a dissolugdo e
biodisponibilidade oral de farmacos que possuem pouca solubilidade em agua, além de proteger o
farmaco da degradacao quimica e enziméatica, permitindo uma melhor resposta terapéutica
(Hillaireau e Couvreur, 2009).

As nanoparticulas sdo capazes de transportar farmacos insoliveis em agua por via intravenosa,
protegem a molécula da degradacao in vivo, e controlam a liberagdo do farmaco, pois sdo
formadas por um invoélucro polimérico que contém um nucleo oleoso, desta forma o farmaco pode
estar dissolvido neste ntcleo e/ou adsorvido a parede polimérica (Paese, K. 2008). Porém as
nanoparticulas também apresentam desvantagens, dentre elas serem derivadas de solventes
organicos, os quais sdo necessarios na sua preparacao e ainda a citotoxicidade do polimero
utilizado como invoélucro do farmaco (Mazzarino et al, 2010). Sendo que as nanoparticulas obtidas
a partir de polimeros, podem ter na sua composi¢do polimeros sintéticos como policaprolactona
(PCL) ou polimeros naturais como a quitosana (Souza, Mattoso e Moura, 2014).

Devido ainda ser uma tecnologia recente, estudos toxicoldgicos de nanocapsulas sdo fundamentais
para que se faca um uso seguro na saide humana, pois estes estudos permitem o estudo da menor
concentracao toxica dessas substancias no organismo, e também avaliar quais os 6rgaos mais
afetados (OBERDOSTER et al., 2007).
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Nos ultimos anos, a maioria das pesquisas foi centrada em estudos in vitro, entretanto, os
resultados destes estudos necessitam também ser avaliados em experimentos in vivo para o
avango na utilizacdao de nanocarreadores na area médica. Levando isso em consideracgao, o
objetivo deste trabalho foi avaliar a toxicidade de nanocéapsulas de nucleo lipidico (NLCs),
contendo curcumina em diferentes formulagdes ap6s exposicdo aguda por via oral em
camundongos Swiss machos.

Metodologia

Para os testes foram utilizados 47 camundongos machos da linhagem Swiss, pesando entre 30 e
40 g, com cerca de 60 dias de idade, oriundos do Biotério da URI - Campus Erechim.

Os animais foram divididos em 9 grupos conforme mostra a tabela 01.

Tabela 01: Divisdo dos grupos representando as formulagoes que cada um recebeu no primeiro dia
de experimento.

Grupos/ Formulagdes n°
animais
Controle negativo 5

Curcumina - farmaco livre

NC1-CUR - nanocapsulas negativas, revestidas com polisorbato 80 (contendo curcumina)
NC2-CUR - nanocapsulas positivas, revestidas com eudragit (contendo curcumina)
NC3-CUR - nanocapsulas negativas, revestidas com PEG (contendo curcumina)
NC4-CUR - nanocapsulas positivas, revestidas com quitosana (contendo curcumina)
NC1-BR - nanocapsulas negativas, revestidas com polisorbato 80 (sem farmaco)
NC2-BR - nanocapsulas positivas, revestidas com eudragit (sem farmaco)

NC3-BR - nanocapsulas negativas, revestidas com PEG (sem farmaco)

NC4-BR - nanocapsulas positivas, revestidas com quitosana (sem farmaco)
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O teste de toxicidade aguda ocorre ap6s um unico contato (dose Unica), avaliando a mortalidade,
imobilidade dos organismos e influéncia no metabolismo. Além disso, o protocolo preveé
observagao dos animais ao longo de 14 dias. No primeiro dia do experimento foi administrado o
farmaco livre e associado as diferentes formulagoes (tabela 1), por via oral (gavagem). Em
seguida, os animais foram avaliados quanto aos sinais clinicos comportamentais, nos tempos de 15
min, 30 min, 1 h, 2 h, 4 h e 8h e, a partir de entdo foram avaliados a cada trés dias, até o décimo
quarto dia (Malone e Robichaud,1962).

Para esta avaliagdo macroscopica os dados foram tabulados em uma escala de 0 a 4 (ausente,
pouco, moderado, intenso), para posterior analise. Também foram observados e registrados os
dados fisioldgicos quanto ao peso, consumo de dgua e consumo de ragao, mortalidade e alteragdes
comportamentais anormais no decorrer do estudo.

Foram realizados testes de normalidade (Shapiro-Wilk). Os dados apresentaram, distribuigao
paramétrica, assim, foram submetidos a analise de varidncia, seguida por teste de Tukey quando
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p<0,05. As analises foram efetuadas no software R.
Resultados
Sinais clinicos de toxicidade

Ao longo do experimento nao foram encontrados mortalidade nos animais dos diferentes grupos. A
Tabela 02 mostra os parametros de toxicidade nos diferentes tempos e grupos. No decorrer do
experimento, dentre os diferentes parametros analisados somente o erigamento de pélo, redugao
da atividade motora e o ato dos animais lamber-se foram constatados.

Dentre os parametros avaliados somente a atividade motora reduzida, no tempo de 15 minutos,
que apresentou diferenca estatistica significativa em relagao aos outros grupos. Foi visto que os
animais do grupo curcumina livre tiveram a sua atividade diminuida quando comparada aos
grupos controle negativo e NC2-Cur. Ainda no tempo de 15 minutos, em fung¢do do aumento do
numero de escores do grupo NC1-Br, foi visto que este teve sua atividade motora diminuida
quando comparado ao grupo controle negativo.

Tabela 02: Numero de animais indicando a intensidade dos parametros de toxicidade (0=
auséncia; 1= pouco; 2= moderado; 3= intenso) nos diferentes tempos e grupos.
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Lamber
Pardmetros Atividade motora reduzida Erigamento de pélos -se
15 30 15 30 14¢ 100
Grupos/Tempo min__min__1h 2h  4h 8h min__min___1h 2h  dia 2h 24h  dia
Controle Negativo 0 ] 5 3 1 3 3 5 5 5 ] 2 4 4 4
11 0 0 2 4 2 2 0 0 0 0 3 1 1 1
21 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3| 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Curcumina Livre o 0O 4 4 4 4 4 4 4 3 0 0 0 4 4
11 4 0 0 0 0 0 0 0 1 4 4 4 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3| O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 3 3 4 1 3 4 4 4 4 4 4 3 4 4
NG1-Cur "+ 1 0o 3 1 o0 o o o o 0O 1 0 0
2|1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3| 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0| O 0 0 0 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
NC1-Br 1| 5 5 5 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2|1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0o 4 3 5 5 5 5 5 4 5 5 5 5 5 5
NC2 - Cur 1 1 2 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0
2|1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3| 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
o 4 5 5 2 4 5 5 5 5 5 5 5 5 5
NC2 - Br 1 1 0 0 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3| 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0| 5 5 5 5 4 5 5 5 5 5 5 5 5 5
NC3 - Cur 11 0O 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
21 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3| 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
o 3 4 4 4 4 4 3 4 4 4 4 4 4 4
NC3 - Br 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0
2| 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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Peso corporal

Analisando a Tabela 03, podemos observar que ao longo do experimento (1-14) os diferentes
grupos nao apresentaram diferenca significativa no peso corporal, quando comparados aos grupos
curcumina livre e controle negativo.

Tabela 03: Ganho de massa corporal dos animais (média e desvio padrao-DP) dos diferentes
grupos ao longo do experimento.

Periodo do experimento (dias)
Grupos 1-4 4-7 7-10 10-14 1-14
Média DP Média DP Média DP  Madia DP Media DP
Controle negative 0,79 ab* 1,08 0,66 a 042 -0 43 a D56 239a 196 341a 149
Curcumina livre 1.31abh 1,73 018 a 1,04 051a 050 0%85a 129 182a 1,31

NCA-Cur 0,0%b 1,29 038a 0.91 041 a 1,13 15%9a 115 164a 126
NC2-Cur 245a 1,09 -076a 053 -0,04 a 043 160a 198 326a 1,70
NC3-Cur 144ab 133 -0582a 082 0,36 a 063 142a 042 2402 1,24
NC4-Cur 220a 147 -037a 1,74 -0,50 a 071 140a 065 272a 159
NC1-br 224ab 1,76 0,07 a 052 -0,02 a 057 08%9a 09 317a 1,36
NC2-br 1.74ab 077 -013a 0.7 -0.27 a 052 152a 051 286a 1,11
NC3-br 266a 039 0,01a 0,39 0,19 a 060 187a 043 473ia 123
NC4-br 1.80ab 047 021a 0.38 D45a 034 153a 041 4002 079

* Medias seguidas de lefra diferente na coluna diferem entre si, considerando o teste deTukey a 5% de probahilidade
(p=20,03).

Consumo de ragao

Analisando a tabela 04 pode-se observar que no primeiro periodo do experimento (1-4) tanto os
animais que receberam nanocéapsulas contendo curcumina como as nanocapsulas brancas
apresentaram maior consumo quando comparado ao grupo controle negativo. Jd os animais do
grupo curcumina livre apresentaram menor consumo de ragdo comparados aos grupos NC2-Cur,
NC3-Cur, NC4-Cur, NC1-Br, NC2-Br e NC4-Br.

No periodo de 4-7 dias foi visto que todos os grupos apresentaram maior consumo de ragao
quando comparados ao controle negativo. Neste mesmo periodo observou-se que o grupo NC4-Cur
teve menor consumo comparado ao grupo curcumina livre. No mesmo periodo ainda, foi visto que
0 grupo curcumina livre apresentou menor consumo quando comparado aos grupos NC1-Cur,
NC3-Br e NC4-Br.

Quando avaliado o consumo de ragédo do periodo de 7-10 dias, foi observado que todos os grupos
apresentaram menor consumo comparados ao controle negativo. Ainda observou-se que o grupo
NC1-Cur teve menor consumo de ra¢do comparado a curcumina livre. Também notou-se que o
grupo curcumina livre reduziu seu consumo de racao quando comparado ao grupo NC3-Br.
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No periodo de 10-14 dias foi visto que todos os grupos, inclusive curcumina livre, tiveram menor
consumo comparados ao controle negativo, ou seja, os grupos que possuiam o farmaco nano
encapsulado, aqueles que eram apenas nanocapsula branca e o farmaco na forma livre
apresentaram menor consumo. O grupo curcumina livre, também nesse periodo (10-14), consumiu
menos quando comparado com o grupo NC3-Br.

Analisando os diferentes dias de experimento (1-14) foi visto que todos os grupos tiveram maior
consumo de ragao comparado ao controle negativo, inclusive o grupo curcumina livre. Ja os
grupos NC4-Cur e NC2-Br apresentaram consumo de racao reduzido em comparagao ao grupo
curcumina livre. E também o grupo curcumina livre apresentou menor consumo de ragao
comparado ao grupo NC3-Br.

Tabela 04: Consumo médio de ragao dos animais e desvio padrao (DP) nos diferentes grupos ao
longo do experimento

Periodo do experimento (dias)

Grupos

1-4 4-7 7-10 10-14 1-14

Média DP  Média DP_ Média DPF _ Média DPF _ Média DP
Confrole negativo 17 @* 020 1603f 0,22 10.21d 043 3427a 057 7T B2f 919
Curcumina-livre 2871a 147 20,80 cd 242 1845b 1,74 1942¢c 2,00 87 38 bcd 453
NCA-Cur 28078a 055 2601a 081 1454c¢ 167 2181¢c 220 9213b 509
NC2-Cur 2588b 059 2155 bc 1,06 1803b 070 2102c 126 86,49 bcde 3,00
NC3-Cur 2406bc 109 1903de 088 1730b 083 2178c 068 8217def 277
NC4-Cur 2445bc 058 1780ef 0,93 17480 154 2097 c 0,54 80,71ef 303
NCA-br 2530b 1,69 20,94 cd 117 1853 b 0,80 1928¢ 0,58 84,05 cde 289
NC2-br 2286¢c 0,87 1893 de 1,56 1634bc 071 1959¢ 1,06 77.72f 259
NC3-br 3041 a 1,05 2395ab 093 2304a 1,00 2561 b 0,50 103,01 a 3n4
NC4-br 2563 b 0,83 2368ab 074 1816b 052 2077c 1,28 88,23 he 303

* Madias sequidas de letra diferente na coluna diferem entre si, considerando o teste deTukey a 5% de probabilidade
{p=0,05).

Consumo de agua

Ao analisar o consumo de agua nos primeiros dias de experimento (1-4) foi visto um aumento em
todos os grupos quando comparados ao controle negativo, porém reduzido em relagao ao grupo
curcumina livre.

No periodo de 4-7 dias os grupos curcumina livre, NC1-Cur, NC2-Cur, NC3-Cur e NC3-Br
apresentaram maior consumo de dgua comparados ao grupo controle negativo. Também foi visto
que todos os grupos, exceto NC3-Br, apresentaram menor consumo de dgua comparados a
curcumina livre.

Analisando ainda o consumo de agua, no periodo de 7-10 dias, observou-se que 0s grupos
curcumina livre, NC1-Cur, NC3-Cur, Nc1-Br e NC3-Br tiveram menor consumo comparados ao
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controle negativo. Foi visto ainda, que todos os grupos tiveram menor consumo de agua
comparados ao grupo curcumina livre.

No periodo de 10-14 dias todos os grupos tiveram o consumo de dgua diminuido comparado ao
controle negativo. Jd os animais do grupo curcumina livre apresentaram menor consumo
comparados aos grupos NC1-Cur, NC2-Br e NC3-Br.

Ao longo do experimento (1-14) foi visto que os grupos NC4-Cur e NC1-Br apresentaram menor
consumo de dgua comparados ao grupo controle negativo. E os grupos NC1-Cur, NC3-Cur e NC3-
Br apresentaram, maior consumo de d4gua em comparagao ao grupo controle. Além disso, todos os
grupos apresentaram menor consumo de dgua em relagdo ao grupo da curcumina livre no
decorrer do experimento.

Tabela 05: Consumo médio de dgua dos animais e desvio padrao (DP) nos diferentes grupos ao
longo do experimento.

Periodo do experimento (dias)
Grupos 1-4 4-7 7-10 10-14 1-14

Média SO Média S0 Média S0 Média SD_ Média sD
Controle negative 20,95 088 2441de 046 2102de 092 3901a 192 10630de 8,10
Curcumina-ivie  38,34a 0236 30033 1,03 31,70a 0,52 3054de 056 13061a 2,50

NC1-Cur 3414b 033 2785h 029 2263bc 031 3271bc 055 11735b 468
NC2-Cur 30,70c 064 255cd 034 2000e 1,06 30,15de 1,08 10634de 448
NC3-Cur 2099¢ 175 2586¢ 079 2273bc 056 3122cd 089 10980c 3,60
NCA4-Cur 2001cd 128 2356e 083 2060de 0,89 2870e 022 101,87F 373
NC1-br 243Te 029 2542cd 044 2412b 0,09 2885e 0,39 102,76F 1,96
NC2-br 2003cd 079 2508cd 039 2173cd 049 3368D 067 10953cd 461
NC3-br 3295b 006 2960a 086 2388b 046 33.82h 026 12025b 406
NCA4-br 2797d 032 2453cde 071 2197cd 0,80 2881e 0,16 10328ef 286

* Meédias seguidas de letra diferente na coluna diferem entre si, considerando o teste de Tukey a 5% de
probabilidade (p=0,05).

Peso absoluto e relativo dos 6rgdos

Foi visto uma reducgao estatisticamente significativa da massa dos rins nos grupos NC1-Br (1,312)
e NC2-Cur (1,302) quando comparado ao grupo controle negativo (1,650).

Na figura 03 podemos notar o peso absoluto dos érgaos. Pode-se notar que o grupo curcumina
livre (0,498) apresentou aumento de peso no cérebro dos animais quando comparado ao grupo
controle negativo (0,356) de forma significativa.
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Figura 2: Massa relativa dos drgaos
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Figura 3: Massa absoluta do érgdos.

Discussao

Avaliando os sinais clinicos pode-se relatar que trataram-se sinais leves de toxicidade, indicando
que estes devem ser melhor investigados para que se possa concluir se ocorreu toxicidade ou nao,
pois avaliando os diferentes dias de tratamento somente no primeiro dia de experimento foi visto
maior intensidade de atividade motora reduzida significativa nos animais do grupo curcumina livre
em relacdo ao grupo controle. Portanto, conclui-se que somente este dado ndo é suficiente para
determinar a toxicidade, pois é necessario um conjunto de diferentes parametros de avaliacdo e
protocolos para que se possa afirmar a toxicidade (SILVA et al, 2016).

Frente aos resultados obtidos no consumo de ragdo, pode-se observar que ao longo do
experimento os animais do grupo curcumina livre tiveram o consumo de racao diminuido,
indicando um sinal de toxicidade do farmaco em sua forma livre no organismo dos animais. Isso
pode ser explicado devido a curcumina livre estar disponivel e ser absorvida a nivel sistémico. Ja
0s grupos contendo a curcumina nano encapsulada nao tiveram o consumo de ragao alterado, o
que ndo demonstra sinais de toxicidade, sugestivo desses sistemas permitirem que a substancia
que nela esta contida, mesmo que em elevadas concentragoes, sejam direcionadas diretamente a
um sitio especifico, sendo também capazes de proteger o principio ativo e ainda a sua atividade na
circulagdo sistémica (Codevilla et al, 2015). Esses dados também sugerem que a toxicidade da
nanocapsula é independente da carga (positiva ou negativa) e do polimero que foi utilizado em seu
desenvolvimento (PEG, polisorbato 80, eudragit ou quitosana), podendo-se usar qualquer um
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destes para nano encapsular farmacos.

Tratando-se da escala nano sao encontradas poucas avaliagoes a respeito de sua toxicidade in vivo
e geralmente, sdo estudos com associacao a um farmaco e nao somente da nanocapsula (branca)
(Bulcéo, 2013). No estudo de HUANG e colaboradores (2010) verificaram a toxicidade aguda de
nanoparticulas de um polimero de poli-[J-caprolactona-polietilenoglicol-poli-[J- caprolactona, ou
seja, somente a nanocapsula branca, e apds multiplas administracées ndo foram observadas
alteragdes patoldgicas em diversos drgaos, ndao ocorreram efeitos adversos, efeitos mutagénicos
ou aberragdes cromossOmicas, entretanto os autores relataram que mais estudos que demonstrem
os limiares de toxicidade sao necessarios.

Em um estudo de Lin et al. (2012) prepararam sistemas nano particulados contendo curcumina, e
demonstraram que a atividade citotéxica da curcumina associada a esses sistemas foi maior que a
curcumina livre quando testada em células sensiveis a curcumina, e muito mais ativa contra
células que mostravam-se resistentes a curcumina. Frente a isso, é possivel concluir que a
curcumina mostra-se com maior efetividade quando encapsulada em sistemas poliméricos do que
quando utilizada em sua forma livre.

E importante ressaltar que os diferentes polimeros, utilizados neste trabalho, para a nano
encapsulacdo da curcumina e também aqueles que tratavam-se somente da nano branca, nao
mostraram ser toxicos, dessa forma pode-se dizer que ambos os polimeros podem ser utilizados no
desenvolvimento de nanocépsulas, pois nao houve um polimero em especifico que mostrou causar
toxicidade.

Diante dos resultados frente ao consumo de dgua observa-se que ndo houve um grupo em
especifico que apresentou indicios de toxicidade. Porém foi observado que os animais do grupo
curcumina livre tiveram um aumento significativo no consumo de agua, o que nao indica
toxicidade, mas esse consumo elevado de dgua pelos animais do grupo curcumina livre pode ser
explicado devido a curcumina tratar-se de um flavonoide, o que caracteriza o sabor adstringente
das plantas e que sdo responsaveis pelas cores marcantes (De Aratjo, 2006). Isso explica a cor
expressiva da curcumina (amarelo), e também sabor ruim do farmaco, o que pode ter feito com
que os animais que receberam o firmaco curcumina livre fizessem a ingestdo de maior quantidade
de 4gua para livrarem-se do sabor do farmaco.

A analise do peso dos 6rgdos é imprescindivel para fornecer informagoes prévias de toxicidade de
substancias que adentram em um organismo, pois pode indicar lesées nos sistemas pelos quais
elas passam ao serem metabolizadas (Oshio et al., 2014; Silva et al., 2016). Os resultados mostram
auséncia de toxicidade nos 6rgaos analisados, pois somente um aumento do peso dos 6rgdos seria
indicativo de toxicidade (Cunha et al., 2009). E ainda, alteragdes no tamanho dos rins podem
ocorrer por ordem de processos naturais do organismo (Sampaio et al., 2012), portanto, nao
evidenciou-se desequilibrio de peso nos érgaos entre os animais dos diferentes grupos,
demonstrando auséncia de toxicidade nas vias metabdlicas e de excrecdo. Um estudo realizado
com a planta Ayahuasca observou aumento no cérebro dos animais quando comparados ao grupo
controle, e estes resultados sugerem toxicidade cronica da planta nos animais submetidos ao
experimento (Santos et al., 2017).
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Conclusao

Frente aos resultados obtidos neste trabalho, pode-se dizer que as nanocapsulas contendo a
curcumina ou brancas ndo mostraram ser toxicas, independente da carga ou polimero, entretanto,
a curcumina livre apresentou sinais leves de toxicidade, mas que devem ser melhor investigados
com demais parametros metodoldgicos previstos neste PTB. Vale ressaltar que a curcumina trata-
se de um importante farmaco de origem natural, mas que apresenta baixa biodisponibilidade
quando administrado por via oral, porém suas propriedades terapéuticas podem ser
potencializadas mediante a utilizacdo da nanotecnologia, portanto é de extrema importancia o
conhecimento da toxicidade desses sistemas nano particulados.
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