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LEAL, A.S. Obtencdo e caracterizacdo de filmes a base de mesocarpo de
babacu e carboximetilcelulose para fins biotecnoldgicos. 2017.133f. Tese (Pos-
Graduacdo em Biotecnologia, Rede Nordeste de Biotecnologia - RENORBIO).
Universidade Federal do Piaui (UFPI), Teresina-Piaui.

RESUMO

O amido € matéria prima abundante e apresenta possibilidade de modificacdo
quimica e fisica e forma filmes. Pode ser extraido de diversas fontes vegetais e o
fruto da espécie Orbignya sp., palmeira abundante no estado do Piaui e Maranhdo,
€ constituido de mesocarpo e pode ser considerado uma fonte interessante de
amido para a obtengdo de filmes. Neste contexto, o presente estudo teve como
objetivo obter filmes a partir do mesocarpo de babacu (MB), com a perspectiva de
aplicacdo como dispositivo para liberacdo do acido tanico. Foi realizado
primeiramente um estudo bibliogréfico nas bases de artigos (Scopus, Web of
Science, Pubmed e Science Direct) e patentes (Derwent Innovations Index) sobre o
uso do amido em formulacfes de dispositivos de liberacdo de drogas (Capitulo 1).
Constatou-se que o amido de diferentes fontes vegetais e/ou modificado € utilizado
na formulacdo de dispositivos poliméricos com formas farmacéuticas variadas, tais
como comprimidos, micro e nanopatrticulas, hidrogeis, filmes, emulsao, micelas. Com
base nesta pesquisa, observou-se que 0 uso do mesocarpo de babacu natural ou
modificado na formulacédo de filmes e aplicados como matriz de liberacao de acido
tanico ndo foi relatado na literatura cientifica. Entdo, no Capitulo 2 avaliou-se a
despigmentacdo da farinha de mesocarpo e seu uso na obtencédo de filmes e
incorporacdo do acido tanico na matriz polimérica. Para efeito de comparacao
também foram avaliados filmes de mesocarpo natural e misturas com
carboximetilcelulose (CMC). Os filmes foram obtidos pela técnica de casting e
caracterizados por infravermelho, DRX, MEV, andlise térmica e avaliadas suas
propriedades antioxidante, antimicrobiana e citotoxicidade. Também, foi investigada
a cinética de liberacdo do &cido tanico e o poder de intumescimento dos filmes
(Capitulo 3). Os resultados confirmaram o elevado teor de amido no mesocarpo de
babacu, sendo que a farinha despigmentada apresentou um aumento no teor de
amido de 23,05 + 8,98%, exibiu reducao no teor de compostos fendlicos (582,70 +
3,29 para 18,44 + 1,60 mg EAG/100 g) e atividade antioxidante (86,86 + 0,87% para
1,20 £ 0,16%) em relacdo a farinha natural. No entanto, os filmes da farinha
branqueada com acido tanico incorporado apresentaram aumento no teor de fendis
totais (15,26 + 2,77 para 573,13 £ 5,83 mg EAG/100 g). O filme MB-CMC apresentou
poder de intumescimento que variou de 289,85% (30 min) a 449, 15% (24h). Apds o
tempo de 24 h, o filme MB-CMC liberou 71,01% de acido tanico, enquanto o filme
MB e o filme CMC liberou 53,03% e 33,72%, respectivamente. O filme MB-CMC
exibiu efeito citotdéxico para as linhagens tumorais S180 e HL-60 com reducéo de
91,86%9,97% e 29,59+8,39% das células metabolicamente ativas, respectivamente.
E ndo exibiu efeito toxico para ceélulas normais (PBMC). Contra formas
promastigotas de Leishmania major, este filme inibiu 100% do seu crescimento.
Conclui-se que o mesocarpo de babacu apresentou potencial para obtencdo de
filmes bioativos e compatibilidade na mistura com carboximetilcelulose. Filmes a
base de mesocarpo despigmentado € um biomaterial promissor, que pode ser
utilizado como plataforma de liberacdo de farmacos.

PALAVRAS-CHAVES: Mesocarpo de babacu, Carboximetilcelulose, Filmes, Acido
Tanico, Sistema de Liberacéo de Farmaco.
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ABSTRACT

Starch is abundant raw material and presents the possibility of chemical and physical
modification and forms films. It can be extract from several plant sources, the fruit of
the species Orbignya sp., abundant palm tree in the state of Piaui, and Maranhao, is
constitute of mesocarp and can be consider an interesting source of starch to obtain
films. In this context, the present study aimed to obtain films from the babassu
mesocarp (MB), with the perspective of the application as a device for the release of
tannic acid. A literature review on the use of starch in formulations of drug delivery
devices (Chapter 1) was conduct first in the literature bases (Scopus, Web of
Science, Pubmed and Science Direct) and patents (Derwent Innovations Index). It
has been found that starch from different plant sources and/or modified is used in the
formulation of polymeric devices with various pharmaceutical forms, such as tablets,
micro, and nanoparticles, hydrogels, films, emulsion, micelles. Based on this
research, it was observed that the use of natural or modified babassu mesocarp in
the formulation of films and applied as a tannic acid release matrix was not reported
in the scientific literature. Then, in Chapter 2, the depigmentation of the mesocarp
flour and its use in the production of films and incorporation of the tannic acid in the
polymer matrix were evaluate. For comparison purposes, natural mesocarp films and
mixtures with carboxymethyl cellulose (CMC) were also evaluates. The films were
obtained by the casting technique and characterized by infrared, DRX, MEV, thermal
analysis and evaluated its antioxidant, antimicrobial and cytotoxicity properties. In
addition, the kinetics of tannic acid release and the swelling power of the films
(Chapter 3) were investigate. The results confirmed the high starch content in the
babassu mesocarp, and the depigmented flour showed an increase in the starch
content of 23.05 £ 8.98%, a decrease in the phenolic compounds content (582.70 +
3.29t0 18.44 £ 1.60 mg GAE/100 g) and antioxidant activity (86.86 + 0.87% to 1.20 +
0.16%) relative to natural flour. However, films of the bleached flour with incorporated
tannic acid showed an increase in total phenol content (15.26 £ 2.77 to 573.13 £ 5.83
mg EAG / 100 g). The MB-CMC film showed swelling power ranging from 289.85%
(30 min) to 449, 15% (24h). After 24 hr, the MB-CMC film released 71.01% tannic
acid, while the MB film and the CMC film released 53.03% and 33.72%, respectively.
The MB-CMC film exhibited a cytotoxic effect for the S180 and HL-60 tumor lines
with a reduction of 91.86% 9.97% and 29.59 + 8.39% of the metabolically active cells,
respectively. Moreover, showed no toxic effect to normal cells (PBMC). Against
Leishmania major promastigotes, this film inhibited 100% of its growth. It was
conclude that the babassu mesocarp presented the potential for bioactive films and
compatibility in the mixture with carboxymethyl cellulose. Depigmented mesocarp
based films are a promising biomaterial that can be used as a drug delivery platform.

KEYWORDS: Babassu mesocarp, Carboxymethyl cellulose, Films, Tannic Acid,
Drug Delivery System.
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1. INTRODUCAO

A pesquisa farmacéutica esta focada no desenvolvimento de novos Sistemas
de Liberacdo de Farmaco, que € definido como um sistema de administracao
desenvolvido para prolongar ou retardar o tempo de liberagdo do farmaco no
organismo, sustentar sua concentracdo plasmatica e controlar a localizagédo
temporal e espacial das moléculas in vivo, por meio da aplicacdo de principios ativos
(HAMIDIAN; TAVAKOLI, 2016). Em razéo disto, nos ultimos anos, a introducéo de
novos materiais poliméricos para formulacdo de dispositivos de liberacdo de
farmacos tornou-se mais expressiva, contribuindo para o crescimento da producao e
utilizacao de materiais sintéticos e alguns polimeros naturais (CASAS et al., 2009).

Dentre os polimeros utilizados em sistemas de liberacdo de farmacos, o
amido vem se destacando por apresentar baixo custo, abundancia e ser um
biopolimero de origem natural que pode ser metabolizado pelo corpo humano. Além
disso, é relativamente inerte e ndo reage com muitas substancias biologicamente
ativas, o que favorece sua aplicacdo no desenvolvimento de dispositivos biomédicos
(CASAS et al., 2009).

O amido é um polissacarideo amplamente utilizado em diversas areas da
indUstria alimenticia, téxtil, farmacéutica, cosmético ou plastico (SANTANA;
MEIRELES, 2014). As principais fontes naturais de amido sdo milho, arroz, batata e
mandioca (LEVINA; RAJABI-SIAHBOOMI, 2004). No entanto, a viabilidade do uso
de novos amidos provenientes de fontes ndo convencionais como residuos ou
subprodutos agroindustriais para aplicacdo comercial pode proporcionar reducdo de
custos de matéria prima nas industrias (ALCAZAR-ALAY; MEIRELES, 2015).

O mesocarpo de babacu (Orbignya sp.) € uma farinha amiladcea com potencial
aplicacdo como fonte de amido ndo convencional. O fruto da espécie Orbignya sp. é
formado por quatro partes: o epicarpo, mesocarpo, endocarpo e améndoa. O
epicarpo é a camada externa fibrosa que envolve a camada secundaria amilacea (o
mesocarpo) e, como nucleo do fruto, ha o endocarpo sendo uma camada lenhosa
que recobre a améndoa (CARRAZZA; AVILA; SILVA, 2012).

O epicarpo e o endocarpo podem ser utilizados como combustivel e o
mesocarpo é usado como alimento, mas &€ a améndoa que mantém o valor
comercial do fruto e as demais partes do coco sdo subutilizadas como biomassa. Em

alguns casos, todo fruto é carbonizado para producdo de carvao para industria de
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ferro fundido (TEIXEIRA, 2008). Estudos reportaram uma série de experimentos
realizados em uma planta industrial de producédo de etanol, onde os resultados
mostraram o rendimento de conversdo do mesocarpo de babacu em etanol de até
97%, confirmando o potencial da utilizacdo desse biomaterial para producdo de
etanol, devido ao seu alto teor de amido na sua composi¢cdo (BARUQUE FILHO;
BARUQUE; SANT’ANNA, 2000).

A farinha de babacu é obtida a partir do esmagamento mecanico do
mesocarpo, possui coloracdo acastanhada devido a presenca de taninos e quando
processada industrialmente, apresenta teor médio de 50% de amido (BARUQUE
FILHO; BARUQUE; SANT'ANNA, 2000). Ha poucos relatos sobre a utilizacdo da
farinha do mesocarpo de babacu na obtencdo de filmes, principalmente no que
tange a formulacdo de sistema de liberacdo de farmacos. As caracteristicas do
amido mudam entre suas fontes de obtenc¢do, muito embora este seja o polimero de
reserva de energia na maioria das plantas. Os granulos de amido de babacu tém
estrutura semelhante aos cereais, mais diferentes das raizes e tubérculos, a
exemplo da mandioca e a batata (ALMEIDA et al., 2011). O amido do mesocarpo de
babacu tem um elevado teor de amilose, e isto pode favorecer a obtencao de filmes
mais estaveis e flexiveis (MANIGLIA et al., 2017; MANIGLIA; TAPIA-BLACIDO,
2016).

Filmes de amido sdo considerados mecanicamente frageis e hidrofilicos. Por
isso, além de modificacbes fisicas ou quimicas na estrutura do amido, uma
alternativa para melhorar as propriedades fisicas dos filmes poliméricos é a
preparacao de filmes compostos através do uso combinado de polissacarideos,
proteinas e lipidios ou a adi¢do de fibras (GHANBARZADEH; ALMASI; ENTEZAMI,
2010; LOPEZ et al., 2015). Assim, obter uma matriz polimérica combinando o amido
(ou farinha de mesocarpo de babacu) com a carboximetilcelulose sodica (CMC),
pode ser uma alternativa viavel, pois este, € um polimero de uso reconhecido na
industria farmacéutica, por ser fisiologicamente inerte e formador de filme. Ha
trabalhos cientificos que relatam melhoria nas propriedades fisicas e mecanicas dos
filmes de amido a partir da adicdo de CMC devido a boa interacdo entre os
polimeros na formulagdo, sugerindo aplicagdo na industria alimenticia e
farmacéutica (GHANBARZADEH; ALMASI; ENTEZAMI, 2010;
TONGDEESOONTORN et al., 2011a).
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Dispositivos poliméricos na forma de filme € viavel e desperta o interesse
como sistema de liberacdo de farmacos devido a sua versatilidade; eficacia; baixo
custo. Trabalhos usando filmes poliméricos com incorporacdo do acido tanico se
mostraram promissores como embalagens ativas, engenharia de tecidos e curativos
(XU et al., 2015; ZHOU et al., 2016). O acido tanico é um tanino hidrossoluvel
extraido de plantas e apresenta propriedades antioxidantes, antimicrobiana,
antitumoral, adstringente, cicatrizante (LEAL et al., 2015). Devido as suas
propriedades bioldgicas, o acido tanico o torna uma molécula biologicamente ativa
interessante para ser incorporada na matriz polimérica formulada a partir da farinha
de mesocarpo de babacu.

Estudos sobre a utilizacdo da farinha de mesocarpo de babacu para
desenvolvimento de filmes sdo ainda escassos, sobretudo quanto sua utilizacdo em
sistema de liberagdo de farmaco. Neste contexto, essa farinha amilacea torna-se um
biomaterial interessante para ser estudada nesta linha de pesquisa. Assim, poderia
ganhar competitividade frente a outras fontes de amido, favorecendo agregacéo de
valor a este produto oriundo principalmente dos estados do Maranhdo, Piaui e
Tocantins. Neste trabalho, se propds a obtencédo de filmes a partir da farinha do
mesocarpo de babacu e carboximetilcelulose com incorporacdo do acido tanico,
avaliando suas propriedades fisico-quimicas, morfolégicas e citotoxica dos filmes,

assim como a cinética de liberagcéo do acido tanico da matriz polimérica.
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2. OBJETIVOS

2.1. Geral

Obter e caracterizar filmes a partir da farinha do mesocarpo de babacu e
carboximetilcelulose visando sua aplicacdo como matriz para sistema de

liberacdo de farmacos.

2.2. Especificos

v

Realizar uma revisdo sobre o uso do amido na obtencédo de dispositivos
poliméricos para sistemas de liberacdo de farmacos;

Despigmentar a farinha de mesocarpo de babacu utilizando agente oxidante
tal como o percarbonato de sodio;

Caracterizar a farinha de mesocarpo de babacu (natural e modificada) através
das técnicas de Infravermelho, Microscopia Eletrénica de Varredura, Difracédo
de raios X e determinacdo da composi¢ao centesimal em teor de amido;

Obter filmes pela técnica de casting a partir da associa¢cdo do mesocarpo de
babacu (MB) e carboximetilcelulose (CMC) e caracteriza-los através das
técnicas de Infravermelho, Microscopia de varredura, Difracdo de raios-X;
Avaliar as propriedades antioxidantes, antibacteriana e citotoxica in vitro dos
filmes de mesocarpo de babacu/carboximetilcelulose com e sem incorporagao
do &cido tanico na matriz polimérica;

Avaliar a incorporacdo do acido tanico na matriz polimérica através do teste

de liberagéo in vitro.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Sistema de Liberacédo de Farmacos

Sistema de liberacdo de farmacos é definido como uma formulacdo que
permite a liberacdo de uma substancia terapéutica no corpo de uma maneira
controlada ou retardada em um local especifico, 0 que aumenta a sua eficacia e
seguranca (HAMIDIAN; TAVAKOLI, 2016). Na pratica, um sistema de liberacdo de
farmacos é tdo importante no tratamento quanto o proprio medicamento
desenvolvido. Os objetivos principais desses sistemas se resumem em manter
constante a concentracdo sanguinea de uma determinada droga, assegurando uma
maior biodisponibilidade, e reduzir os efeitos colaterais, realcando, assim, a adesao
do paciente ao tratamento com um menor nimero de dosagens requeridas (LYRA et
al., 2007). Na Tabela 1, as vantagens relacionadas destacam que os sistemas de
liberacdo devem controlar a concentracdo do farmaco para que o beneficio clinico

da administracdo deste seja maximizado e os efeitos adversos minimizados.

Tabela 1. Vantagens dos Sistemas de Liberacdo de Farmacos.
Tipo | Vantagens
Manter nivel terapéutico com baixa oscilagéo
Impedir niveis toxicos e efeitos colaterais locais e
sistémicos
Evitar subniveis terapéuticos
Aumentar concentracdes plasmaticas de principios ativos
de meia-vida plasmatica relativamente curta
v' Maior seguranca na utilizacdo de alguns farmacos de
elevada poténcia
Maior comodidade pela diminuicio do numero de
administrac6es diarias
Facilita adeséo do paciente ao tratamento
Administragéo noturna pode ser evitada
Efeitos indesejados reduzidos
Otimiza a administragdo de produtos oriundos da
biotecnologia
Fonte: LYRA et al., 2007; VENDRUSCOLO et al., 2005.
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A grande variedade de sistemas, visando condicionar a velocidade e o local
de libertacdo dos farmacos, tem sido objeto de investigagdo na area da industria

farmacéutica. Entre estes sistemas se destacam os lipossomas, as bombas
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osmaticas, os revestimentos entéricos, 0s sistemas transdérmicos, os pro-farmacos,
0s sistemas matriciais poliméricos, entre outros (LOPES; LOBO; COSTA, 2005).

De acordo com LYRA et al. (2007), os sistemas matriciais poliméricos sao de
facil obtencdo e custo reduzido em comparacdo a outros sistemas de liberacéo
controlada de farmacos, constituindo-se uma alternativa simples no desenvolvimento
de formulagOes eficazes. A utilizacdo desses sistemas obtidos por diversos tipos de
polimeros € uma opcao interessante, devido as vantagens inerentes a estes
sistemas, tais como: versatilidade, eficacia, baixo custo e producdo que recorre a
equipamentos e técnicas convencionais. Além disso, 0s sistemas matriciais
permitem a incorporagdo de quantidades relativamente elevadas de farmacos, e
controlam a liberacédo da substancia ativa, molecularmente dispersa ou dissolvida na
matriz polimérica (LOPES; LOBO; COSTA, 2005).

Os sistemas matriciais de liberacdo levam em consideracao diversos critérios
para sua formulagdo, tais como: propriedades fisico-quimicas, biocompatibilidade,
comportamento in vivo, interagbes com o farmaco, a estrutura da matriz, a cinética
de liberacdo, os mecanismos para controlar a liberacdo (REIS et al., 2006). De um
modo geral, quando as estruturas matriciais entram em contato com o meio de
dissolucéo (ou fluido biolégico), elas podem manter a sua estrutura mais ou menos
constante ao longo de todo o processo de dissolu¢do ou podem sofrer um fendmeno
de intumescimento (“swelling”) e, posteriormente, de erosdo. Mas na pratica, nédo
existe um mecanismo dominante responsavel pela libertacdo do farmaco, sendo que
este é determinado por uma combinacao dos varios mecanismos possiveis (LOPES;
LOBO; COSTA, 2005).

Do ponto de vista tecnologico, num sistema matricial monolitico, o farmaco
encontra-se uniformemente disperso ou dissolvido numa matriz polimérica, e sua
liberacdo pode envolver processos de intumescimento do polimero, difusdo do
farmaco e erosdo da matriz. Em alguns casos, o farmaco pode estar ligado
guimicamente a cadeia polimérica e ser liberado pela quebra hidrolitica ou
enzimatica dessa ligagdo (VENDRUSCOLO et al., 2005). Na preparacdo de
sistemas monoliticos, o farmaco e o polimero sdo dissolvidos ou misturados,
moldados na matriz e secos.

Os sistemas matriciais constituidos por matrizes hidrofilicas biodegradaveis
sdo os mais difundidos, devido a simplicidade da formulagéo, facil producéo, baixo

custo, e aplicabilidade para farmacos com extenso limite de solubilidade (MIRANDA,
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MILLAN; CARABALLO, 2006). As matrizes hidrofilicas s&o constituidas por uma
mistura do farmaco com um polimero hidréfilo. Os poros mais proximos a superficie
da matriz quando em contato com a agua ou com os fluidos biologicos, absorvem
pequenas quantidades de agua e a liberacdo do farmaco passa a ser controlado
pela sua dissolucdo e difusdo polimérica no meio aquoso interno, até o exterior da
matriz. A alta viscosidade da disperséo polimérica nos poros reduz a velocidade no
transporte do farmaco através da formacdo de uma camada de gel, ou seja, as
matrizes hidrofilicas sofrem, no seu meio de aplicacdo, uma hidratacdo seguida de
gelificacdo, produzindo uma barreira que pode reduzir a liberacdo do farmaco a
depender da composi¢do da formulacdo (LOPES; LOBO; COSTA, 2005; LYRA et
al., 2007).

3.2. Agentes poliméricos

Os polimeros mais utilizados para a preparacdo de matrizes hidroéfilas sédo os
derivados celulésicos (metilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, carboximetilcelulose
sbdica), os polissacarideos (gomas, agar, alginato de sodio), os polimeros como
carbopol, além dos deriva-os do 6xido de polietileno (LOPES; LOBO; COSTA, 2005;
LYRA et al., 2007). Bof e colaboradores (2015) prepararam filmes resistentes a base
de amido de milho e quitosana com propriedades mecanicas elevadas,
apresentando estruturas homogéneas e boa solubilidade. Filmes de amido
apresentaram melhores propriedades fisico-mecanicas com aumento na
concentracdo de carboximetilcelulose (ALMASI; GHANBARZADEH; ENTEZAMI,
2010).

Os sistemas de liberacdo de farmacos podem apresentar-se em diferentes
formas farmacéuticas, tais como: comprimidos, filmes, cremes, pomadas, géis,
nanoesferas, solucdes, matrizes porosas para implantes e outros (WANG et al.,
2006). A liberagéo do agente terapéutico a partir de filmes é dependente do solvente
utilizado, da presenca de plastificante, da natureza e concentracéo de farmaco e das
dimensdes fisicas do filme (BRUSCHI et al., 2006).

Junior e colaboradores (2014) destacaram que filmes obtidos de materiais
hibridos ureasil-polieter para aplicacdo em feridas topicas causada por queimaduras
sdo uma alternativa promissora aos sistemas convencionais, uma vez que reanem

caracteristicas como homogeneidade e transparéncia e, foi capaz de incorporar e
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liberar de forma prolongada o farmaco sulfadiazina de prata. Irfan e colaboradores
(2016) realizaram uma revisdo e destacaram que os filmes orais de desintegracao
rapida sdo uma das novas abordagens no campo das ciéncias farmacéuticas. As
principais vantagens desses filmes estdo relacionadas a forma de dosagem, sua
administracdo sem o0 uso de &agua, além de evitar o metabolismo hepatico,
consequentemente, levando a uma resposta terapéutica melhorada.

Misturas de carboximetilcelulose (CMC) e poli (6xido de etileno) (PEO) sob
acao da irradiacado gama foi utilizada para preparar filmes. E os resultados indicaram
a formacao de uma matriz reticulada, com taxa de intumescimento sensivel ao calor
e ao pH. Os hidrogeis de CMC/PEO foram avaliados quanto ao possivel uso no
campo de entrega de farmaco, no qual foi investigado o perfil de liberacdo de
cetoprofeno, como modelo de farmaco (EL-DIN; EL-NAGGAR; ABU-EL FADLE,
2013). Um requisito fundamental para que o0s materiais poliméricos possam ser
utilizados na preparacdo de um sistema de liberacdo de farmacos é a nédo
toxicidade destes polimeros e seus derivados de degradacdo, e que apresentem
uma boa biocompatibilidade, pelo menos nos tecidos que terdo contato direto
(LOPES; LOBO; COSTA, 2005).

3.2.1. Carboximetilcelulose sédica

A carboximetilcelulose (CMC) é um éter carboximetilico de celulose, anidnico,
solavel em &gua, obtido pela introducdo de grupos -CH2COOH na cadeia molecular
da celulose. A carboximetilcelulose (CMC) é preparada em duas etapas pelo
tratamento da celulose com acido monocloroacético em presenca de excesso de
hidroxido de sédio, sob condi¢des controladas. A alcalinizacédo da celulose tem como
objetivo potencializar o carater nucleofilico das hidroxilas (OH) para o ataque ao
carbono eletrofilico do agente eterificante, acido monocloroacético (CERRUTTI,
2010). A Figura 1 mostra a representacdo esquemaética da reacdo da celulose que
leva a obtengdo da carboximetilcelulose de sodio.

A CMC é um polimero bastante interessante devido as suas propriedades tais
como alta viscosidade, transparéncia, hidrofilicidade, ndo téxico, biocompatibilidade,
biodegradabilidade e boa capacidade de formacdo de filmes. Foi amplamente
utilizado em varias aplicacdes, como a entrega de medicamentos, industria de papel,

detergentes, alimentos e operacdes de perfuracédo de pocos, entre outros (HEINZE
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et al., 1999; STIGSSON; KLOOW; GERMGARD, 2006; WANG; SOMASUNDARAN,
2005; YANG; ZHU, 2007). E considerada um produto de baixo custo, por ser obtido
do bagaco da cana-de acucar, e este biopolimero pode ser aerbbica e
anaerobicamente biodegradavel por bactérias encontradas no meio ambiente,
produzindo pequenas quantidades de fragmentos de CMC e agucares. Porém sua
biodegrabilidade varia de lenta a muito lenta (FUJIMOTO et al., 2002).

Figura 1. Reacdo esquematica de obtencdo da carboximetilcelulose de sédio.

UAG
unidade repetitiva (celobiose) unidade anidroglicosidica

extremidade nao extremidade .

redutora redutora
. 5 &
wmwmCel—OH + NaOH ——» »w(Cel — O ---H
<3
HO
Na+
4-\ celulose alcalina
Cl
/\C
5. B Hy
wanrCel — QO ---H + / — ~wCel—OR + NaCl + H,0
7 C
HO 8- & o nat

R = CH,COONa

celulose alcalina

Fonte: CERRUTT]I, 2010.

Ha varios estudos com a carboximetilcelulose (CMC) em formulagbes de
hidrogel como sistema de liberacdo de farmacos (BHATTACHARYA et al., 2013;
BOPPANA et al., 2010; MADHUSUDANA RAO et al., 2012; WANG et al., 2011). A
carboximetilcelulose é bastante solavel em agua fria ou quente, fisiologicamente
inerte e forma filmes transparentes. A adicdo de carboximetilcelulose em solucdes

de amido tem sido objeto de estudos cientificos, principalmente no que se refere a
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modificacdo das propriedades reoldgicas de filmes de amido puro. Estudos
observaram que a adicdo de CMC em formulagdes de filmes de amido de mandioca
aumentou a resisténcia a tracdo e o alongamento reduzido a ruptura dos filmes
compostos. Isto foi atribuido a boa interacdo entre amido de mandioca e CMC. Estes
filmes apresentaram o potencial de substituir as embalagens convencionais, e

aplicacdo na area farmacéutica.

3.2.2. Amido

O amido é considerado um produto de grande potencial ndo s6 para
alimentacdo humana e animal, mas também para a industria. O baixo custo, a alta
disponibilidade e a biodegradabilidade do amido sdo alguns motivos responsaveis
pela quantidade de estudos no que tange a sua aplicagcdo, modificacdo e associacéo
com outros polimeros. O amido pertence a classe dos carboidratos, formado por
meio da unido de varias unidades de D-glicose. Constitui-se de duas moléculas de

polissacarideos ligeiramente diferentes, amilose e amilopectina (Figura 2).

Figura 2. Representacao da cadeia de amilose (A) e amilopectina (B).
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Fonte: FRANCISCO JUNIOR, 2008
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A amilose (20 a 30%), apresenta uma cadeia nao ramificada de unidades de
D-glicose unidas por meio de uma ligacdo a-1,4’-glicosidica. A amilopectina (70 a
80%) que consiste em longas cadeias de unidades de D-glicose unidas entre a
ligacao a-1,4’-glicosidica, porém ela é uma molécula ramificada, com ligacdes
cruzadas entre o carbono 1 de uma unidade de glicose e o carbono 6 de outra
unidade (ligagédo a-1,6’- glicosidica), ocorrendo a cada 20 a 25 unidades de glicose
(BRUICE, 2006).

O amido de milho ocupa uma posicdo de destaque como excipiente para
formas farmacéuticas sélidas, principalmente devido a sua atoxicidade, baixo custo e
biocompatibilidade (LEVINA; RAJABI-SIAHBOOMI, 2004). Amido com altos teores
de amilose (até 90%) tem sido utilizado na pesquisa e desenvolvimento de matrizes
poliméricas intumesciveis para liberagdo controlada de farmacos em formas
farmacéuticas solidas. O elevado teor de amilose, aliado as modificacdes fisicas e
quimicas desse material, resultam, por exemplo, em produtos de viscosidade mais
elevada, apresentando granulos mais resistentes ao intumescimento (RIBEIRO et
al., 2017; WEBER; COLLARES-QUEIROZ; CHANG, 2009).

Segundo Kurakake et al., (2009), os amidos se hidratam e intumescem
através da expansao da amilopectina, promovendo a ruptura da regido cristalina e
perda da viscosidade que é causada pela expansdo da regido amorfa, resultando
em uma interacdo reforcada das moléculas da cadeia de amido com a agua, o que
frequentemente ndo representa caracteristicas adequadas para determinados usos,
como, por exemplo, a liberacdo controlada de farmacos. Dessa maneira, tém sido
realizadas modificacdes fisicas e quimicas na estrutura do amido para adequar suas
propriedades para algumas aplicacGes especificas, dentre elas para a obtencéo de
formas farmacéuticas solidas de liberacdo prolongada (LEVINA; RAJABI-
SIAHBOOMI, 2004). Devido a versatilidade das suas propriedades fisico-quimicas, o
amido apos modificagBes quimica € cada vez mais usado em aplica¢des industriais.

O amido é um polissacarideo de reserva que se compacta na forma de
granulos com uma estrutura interna organizada, com formato e tamanho
dependentes da espécie vegetal. E uma das principais fontes de armazenamento de
energia nas plantas, além de estar presente em raizes, também pode ser
encontrado em frutos, tubérculos e sementes (MALI; GROSSMANN; YAMASHITA,
2010). As propriedades fisico-quimicas do amido variam de acordo com a fonte

vegetal da qual é obtido, embora sua estrutura elementar permaneca inalterada.
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Suas caracteristicas peculiares e as interagdes com outros componentes podem
justificar as diferencas quanto ao comportamento e forma dos granulos,
intumescimento e na funcionalidade dos amidos de diferentes origens (FRANCISCO
JUNIOR, 2008).

As caracteristicas do amido dependem basicamente do tecido vegetal onde é
armazenado, podendo ser obtidos de cereais (trigo, arroz, milho), frutas (banana,
macd), raizes e tubérculos (batata, mandioca, mandioquinha-salsa), sementes de
arvores (castanha europeia, pinhdo), leguminosas (ervilha, lentilha, feijao) (MALI;
GROSSMANN; YAMASHITA, 2010). Os amidos provenientes de legumes, rizomas,
e sementes podem ser utilizados como excipientes na formulacdo de produtos da
mesma forma que os amidos de cereais e tubérculos, devido a sua semelhanca em
atributos fisico-quimicos e funcionais. Tais propriedades permitem o uso de novos
amidos com funcionalidades aprimoradas, que podem ser empregadas para
desenvolver novos processos e consequentemente novos produtos (SANTANA,
MEIRELES, 2014).

Novas tecnologias de processamento e as tendéncias atuais de recursos
biodegradaveis e renovaveis tem destacado a biomassa vegetal amildcea e
introduzindo a novos mercados. Além disso, o amido € uma matéria prima quimica
para conversdo em numerosos produtos com valor consideravel (ALCAZAR-ALAY;
MEIRELES, 2015). Entdo, novas pesquisas sobre fontes ndo convencionais de
amido tendem a surgir, buscando informacdo quanto a estrutura, propriedades e
aplicabilidade préatica desse novo amido (BRAGA; MORESCHI; MEIRELES, 2006;
LEE; HTOON; PATERSON, 2007; LOPEZ et al., 2015; MIDDLEWOOD; CARSON,
2012; PASCOAL et al., 2013; PINYO et al., 2016).

Pesquisas sobre a utilizacdo mais eficiente dos subprodutos agroindustriais
para a conversao em novos produtos de valor agregado, tém crescido nos ultimos
anos. Assim, a exploragdo de novas fontes de amido provenientes de biomassas
subutilizadas torna-se importante e interessante do ponto de vista comercial e
industrial, pois, os coprodutos subutilizados tém baixo valor comercial. A exemplos
disso, o amido de arroz purificado apresenta custo mais elevado que a farinha de
arroz (subproduto do beneficiamento dos gréos). Por isso, a substituicdo do amido
pela farinha em processos produtivos, quando possivel, representa alternativa
viavel, ja que a farinha apresenta elevados teores de amido (NABESHIMA; EL-

DASH, 2004). O uso da farinha de mesocarpo de babacu, também, possui elevado
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teor de amido e trabalhos sobre o aproveitamento dessa fonte amilacea ainda sao

pouco explorados na literatura cientifica.

3.2.2.1. Mesocarpo de babacu

O babacu é um tipo de palmeira pertencente a familia Arecaceae e o género
Orbignya possui cerca de 20 espécies distribuidas nas Américas do Norte, Central e
do Sul. Os botanicos classificam o babacu genericamente como Orbignya oleifera,
mas pode ser conhecida também como Orbignya speciosa, Orbignya mariana ou
Orbignya phalerata. No Brasil, 0 uso do babacu é bastante difundido na Amazénia,
na Mata Atlantica, no Cerrado e na Caatinga, onde ocorre espontaneamente,
principalmente, nos estados do Maranhdo, Tocantins e Piaui (PINTO, 2010). Os
babacuais ocupam entre 18 e 20 milhdes de hectares do territorio brasileiro, sendo
que a metade dessa area concentrada no estado do Maranhdo (CARRAZZA; AVILA,;
SILVA, 2012).

O babacu, dependendo da regido pode ser popularmente conhecido como
coco-palmeira, coco-de-macaco, coco-pindoba, baguacu, dentre outros. A palmeira
de babacu pode medir entre 10-30 metros de altura, com o caule entre 20-50 cm de
didametro (Figura 3). Alcanca a producdo plena ap6s 15 anos, mas comeca a
frutificar a partir do oitavo ano. Cada palmeira pode ter entre 3 e 5 cachos, e cada
cacho pode produzir de 300 a 500 cocos (CARRAZZA; AVILA; SILVA, 2012).

Figura 3. Palmeira de babacu (Orbignya sp.) na regido de Agua Branca-Pl e cacho

de cocos em destaque.

Fonte: Autoria prépria.
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O fruto do babacu é constituido por 4 (quatro) partes: epicarpo (casca),
mesocarpo (entrecasca), endocarpo (parte lenhosa) e améndoa (oleaginosa)
(Figura 4). Dentre essas partes, a améndoa se destaca com maior valor comercial
devido a extracdo de Oleo utilizado na industria alimenticia, cosméticos e biodiesel.
As demais partes sao considerados subprodutos da extracdo e geralmente s&o
utilizados na obtencéo de carvao. No entanto, o epicarpo por ser fibroso tem uso em
estofados de carros, adubo organico ou para queima direta em fornos. O endocarpo
€ utilizado como combustivel, substituindo a lenha ou ainda como pecas artesanais.

O mesocarpo € uma farinha amilacea utilizada na alimentacdo humana (PINTO,
2010).

Figura 4. Partes do coco babacu.
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Fonte: Autoria prépria.

A farinha do mesocarpo de babacu é largamente utilizada na medicina
popular com indicac6es no tratamento de diversas doencas, além do uso como
suplemento alimentar. Ensaios experimentais com extrato de mesocarpo ja
evidenciaram acao cicatrizante (BATISTA et al., 2006) e antitrombética (AZEVEDO
et al., 2007). Caetano e colaboradores (2002) avaliaram a atividade antimicrobiana
do extrato frente a cepas padrdes ATCC e isolados hospitalares de Staphylococcus
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aureus, e observaram que a concentracédo de 30 mg.mL* apresentou acdo sobre as
cepas testadas com halos de inibi¢cao entre 14-18 mm.

Rennod e colaboradores (2008) avaliaram a citotoxicidade do extrato etandlico
do epicarpo/mesocarpo de babacu contra as linhagens humanas leucémicas, de
cancer de mama (MCF-7), linhagem de fibroblastos de camundongo (3T3-L1) e
linfécitos humanos de sangue periférico. O extrato promoveu diminuicdo da
viabilidade em todas as linhagens celulares testadas de maneira dose-dependente e
danos sobre a morfologia das células cancerigenas. Os resultados obtidos nesse
estudo sugeriram que tal extrato poderia ser uma promissora fonte de novos agentes
antineoplasicos.

Ensaios fitoquimicos com amostras comerciais de farinha do mesocarpo de
babacu evidenciaram a predominancia do esteroide 3-sitosterol no extrato hexanico
e a presenca de taninos no extrato metandlico (GOMES et al., 2011). Também, foi
isolado um polissacarideo presente na farinha, pertencente a classe das glucanas, e
apresentou atividade anti-inflamatéria e imunomodulatéria (SILVA; PARENTE,
2001). Estes estudos induzem a existéncias de varios compostos bioativos
presentes na farinha de babacu, justificando seu uso popular com finalidades
terapéuticas.

A farinha de mesocarpo de babacu € rica em taninos, antocianinas e
polissacarideos, classes de substancias com propriedades farmacoldgicas
(ARRUDA; LIMA; RIBEIRO, 2012). De acordo com estes mesmos autores, 0S
taninos geralmente sdo empregados no tratamento de diarreia, hipertensao arterial,
reumatismo, hemorragias, entre outros. As antocianinas que formam grupos de
pigmentos naturais geralmente apresentam-se na forma mais estavel quando
ligadas a heterosideos, sendo os acUcares mais frequentes, glicose, galactose,
ramnose, arabinose e xilose.

Diante do exposto, o presente trabalho dar destaque ao mesocarpo de
babacu visando agregar valor a este subproduto que é objeto de estudo em varias
pesquisas, principalmente, na exploracdo suas propriedades farmacologicas. No
entanto, existe uma caréncia de estudos que visam o0 aproveitamento do alto teor de
amido na elaboracdo de filmes. Os filmes podem funcionar como veiculo de
transporte de compostos bioativos, sobretudo nos setores biomédicos, farmacia ou
mesmo como embalagens ativas para revestimento de alimentos. A exemplo disto, a

incorporacao do acido tanico em filmes de amido conferiu propriedades antioxidante
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e antimicrobiana a matriz polimérica, advinda do &cido tanico incorporado (PYLA et
al., 2010).

3.3. Acido tanico

O acido ténico é produzido pelo metabolismo secundéario das plantas e
pertence a grande categoria dos é&cidos fendlicos. E um tanino hidrolisavel
encontrado em diversos alimentos tais como uvas, vinho tinto, cha preto e cha
verde, dentre outras (SIMOES et al., 2010). E um polifenol natural com férmula
molecular C7sHs2046, composto por uma molécula de glicose central. Ligados a essa
glicose, existem cinco cadeias compostas por duas moléculas de éacido galico

ligadas por esterificacdo (Figura 5).

Figura 5. Estrutura quimica do &cido tanico.

Fonte: https://webbook.nist.gov/cgi/cbook.cgi?ID=B6006372&Mask=80#IR-Spec.
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O &cido tanico € um tipico tanino hidrolisavel, e ao sofrer hidrélise acida libera
acidos fendlicos como galico, caféico, elagico e um actcar (SIMOES et al., 2010).
Diversos estudos comprovaram os efeitos antioxidante (PULIDO; BRAVO; SAURA-
CALIXTO, 2000), anticarcinogénico (NEPKA et al., 1999), antimicrobiano e
antimutagénico (CHUNG, 1998; SANCHEZ-MORENO et al., 2010; SCALBERT,
1991) do acido tanico. Devidas as suas propriedades bioldgicas, 0 &cido tanico vem
sendo utilizado na elaboracao de filmes para setores de embalagens e biomédicos.

Zhou e colaboradores (2016) elaboraram filmes do tipo LBL (camada por
camada) com nanofibras de celulose, polietileno glicol e acido tanico e obtiveram
uma pelicula com liberacdo gradual do acido tanico, onde a taxa de liberacéo foi
influenciada pela temperatura e pH. A quantidade do composto ativo liberado foi
dependente do numero de camadas do filme, e apresentaram boa atividade
sequestradora dos radicais DPPH* e ABTS™. A atividade antioxidante e a taxa de
liberacdo prolongada do ativo apresentada pelo filme indicaram grande potencial de
aplicacao nas areas de embalagens de alimentos, engenharia de tecidos e curativos.

Pyla e colaboradores (2010) estudaram a atividade antimicrobiana de filmes a
base amido de milho impregnados com &cido tanico fresco e processado
termicamente. Os filmes com acido tanico processado termicamente tiveram suas
atividades antimicrobiana e antioxidante significativamente melhoradas, devido a
formacdo de grupos pirogaloil, sugerindo sua aplicacdo como embalagem ativa. O
amido também é relatado na formulacdo de filmes com quitosana com incorporacao
de extratos vegetais.

Estudos investigaram o efeito do extrato aquoso das folhas de Ugni molinae
Turcz sobre o comportamento reoldgico dos filmes de quitosana pura e a blenda
quitosana/amido. A presenca de polifendis no extrato aumentou a elasticidade dos
filmes, indicando melhoria no processo de reticulagdo. O amido estabilizou as
interacOes entre a quitosana e o extrato, obtendo peliculas homogéneas. Os autores
concluiram que os filmes impregnados com compostos bioativos de origem natural é
uma importante alternativa de materiais para aplicagbes como sistema de entrega de
drogas ou como curativos (SILVA-WEISS et al., 2013).
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Dispositivos poliméricos a
base de amido para sistemas de
liberacdo de farmacos: Revisao

Destaques:

v' O amido é um material versatil com ampla aplicacdo na indastria
farmacéutica.

v' Pode ser utilizado para obter diferentes formas de dispositivos
para liberacdo de drogas.

v' Pode se apresentar na forma de comprimidos, nano e
microparticulas, pellets, filmes, pro-farmacos, micelas e hidrogeis.
v Esses dispositivos apresentam comportamentos diferentes na

entrega ou liberagdo de medicamentos.

Artigo submetido ao periédico

Carbohydrate Polymers Research

Qualis B1 para Biotecnologia



38

Dispositivos poliméricos a base de amido para sistemas de

liberac&o de farmacos: Reviséo

Resumo

O amido € um biopolimero amplamente utilizado como excipiente
farmacéutico. Seu uso se estende a formulacdes de dispositivos de liberacdo de
farmacos. Esta revisdo resume informacdes bibliograficas (artigos e patentes) sobre
o uso de amido na obtencdo de sistemas de liberacdo de farmacos. Nesta area,
utilizam-se formulacdes em diferentes formas farmacéuticas: pellets, microparticulas,
comprimidos, filmes, nanoparticulas, hidrogeis, pro-farmacos para retardar/estender
ou vetorizar a libertacdo de farmacos e consequentemente aumentar sua
biodisponibilidade.

Palavras-chave: Amido; Dispositivos Poliméricos; Sistema de Liberacdo de

Farmacos.

1. Introducéo

O Sistema de Liberacdo de Farmaco é definido como um sistema de
administracdo desenvolvido para prolongar ou retardar o tempo de liberacdo do
farmaco no organismo, sustentar sua concentracdo plasmatica e controlar a
localizacdo temporal e espacial das moléculas in vivo, por meio da aplicacdo de
principios ativos (HAMIDIAN; TAVAKOLI, 2016). Desta maneira, alteragdes ciclicas
na concentracdo sao eliminadas e a disponibilidade biolégica do farmaco é
aumentada. Além disso, pode ser conseguida a reducéo da toxicidade, supressao de
reacoes adversas e diminuicdo do numero de doses administradas (LYRA et al.,
2007).

O desenvolvimento de materiais inovadores que promovam o controle efetivo
da liberacdo de farmacos de acordo com necessidades terapéuticas especificas é
uma area em destaque dentro da pesquisa farmacéutica. O uso de polissacarideos

naturais para sistema de liberacédo do farmaco é de grande interesse devido a nao-
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toxicidade, baixo custo, alta biodisponibilidade, biodegradabilidade e devido ao fato
de serem facilmente obtidos a partir de fontes renovaveis (MARTO et al., 2016). No
entanto, os polissacarideos naturais podem apresentar algumas desvantagens
relacionadas a sua viscosidade, intumescimento, solubilidade e estabilidade. Através
da mistura de polimeros ou a sua modificacdo por processos fisicos ou quimicos
permitem uma reorganizacdo de suas estruturas quimicas para adequacdo as
propriedades desejadas (CARDOSO et al., 2017).

O amido é um polissacarideo natural, renovavel, biodegradavel, biocompativel
e econdmico, por isso apresenta uma diversidade de aplicagbes. E um produto de
armazenamento de carboidratos encontrado em todas as plantas que contém
clorofila, como milho, batata, arroz, mandioca, trigo, sorgo e cevada (NAJAFI;
BAGHAIE; ASHORI, 2016). O amido é composto de amilose (moléculas lineares) e
amilopectina (moléculas ramificadas). A industria extrai e refina o amido através de
processos de moagem, peneiragcdo e secagem. Quando usado na forma que foi
extraido da planta, € chamado de "amido nativo", ou quando sofre uma ou mais
modificacdes quimicas para atingir propriedades especificas, € denominado de
"amido modificado" (NAJAFI; BAGHAIE; ASHORI, 2016).

O amido € branco, insolavel em agua fria devido a estrutura polimerizada e
tem ligagdo de hidrogénio entre cadeias adjacentes. O amido nativo, classificado
como um homopolissacarideo semicristalino, € utilizado nas industrias alimentar e
farmacéutica, como: espessante, estabilizante, agente gelificante e adesivo. No
entanto, a modificacdo enzimética, quimica ou fisica do amido nativo & muitas vezes
necessaria para modular suas propriedades para fins especificos, como por
exemplo, formulacbes de dispositivos de liberacdo de farmacos (ATHIRA; JYOTHI,
2015). Desta forma, o objetivo deste artigo foi apresentar uma revisao bibliografica e

tecnologica sobre o uso de sistemas de liberacao de farmacos contendo amido.
2. Metodologia
2.1. Processo de coleta de artigos
Realizou-se uma revisao sisteméatica por meio de ampla pesquisa bibliogréafica

de artigos nas bases de dados da Web of Science, Pubmed, Science Direct e

Scopus, utilizando as palavras-chave starch AND (“drug delivery” OR “drug release”
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OR “drug carrier” OR “drug carriers”). Para a revisdo tecnoldgica, a busca por

patentes foi realizada na base de dados Derwent Innovations Index com auxilio das

mesmas palavras-chave utilizadas na busca de artigos, conforme relacionadas na

Tabela 1. As referéncias bibliograficas foram gerenciadas com auxilio do software

Mendeley.

Tabela 1. Historico de pesquisa nas bases de dados de artigos e patentes.

Base de
dados

Artigos/
Patentes

Topicos

Histérico de pesquisa

Web of
Science

123

#4

#2 AND #1
Refinado por: Idiomas: (ENGLISH) AND Tipos de
documento: (ARTICLE)
indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH,
ESCI Tempo estipulado=2007-2017

145

#3

) #2 AND #1
Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH,
ESCI Tempo estipulado=2007-2017

21.770

#2

Title: ("drug carrier” OR "drug carriers” OR "drug delivery" OR
"drug release")
indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH,
ESCI Tempo estipulado=2007-2017

15.613

#1

) Titulo: (starch)
Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH,
ESCI Tempo estipulado=2007-2017

PubMed

68

starch[Title] AND ("drug release"[Title] OR "drug
delivery"[Title] OR "drug carrier"[Title] OR "drug carriers"[Title])
AND ("2007/01/01"[PDAT]: "2017/12/31"[PDAT])

Science
Direct

67

pub-date > 2006 and pub-date < 2018 and TITLE(starch) and
TITLE("drug release" OR "drug delivery" OR "drug carrier" OR
"drug carriers")

Scopus

136

TITLE (starch) AND TITLE ("drug release" OR "drug
delivery" OR "drug carrier" OR "drug carriers") AND (LIMIT-TO
(DOCTYPE, "ar")) AND (LIMIT-TO (LANGUAGE,
"English")) AND (LIMIT-TO (PUBYEAR, 2017) OR LIMIT-
TO (PUBYEAR, 2016) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2015)
OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2014) OR LIMIT-TO
(PUBYEAR, 2013) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2012) OR
LIMIT-TO (PUBYEAR, 2011) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2010)
OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2009) OR LIMIT-TO
(PUBYEAR, 2008) OR LIMIT-TO (PUBYEAR , 2007))

Derwent
Innovations
Index

18

#3

) #2 AND #1
Indices=CDerwent, EDerwent, MDerwent Tempo
estipulado=2007-2017

6.692

#2

Titulo: ("drug carrier" OR "drug carriers" OR "drug delivery"
OR "drug release")
indices=CDerwent, EDerwent, MDerwent Tempo
estipulado=2007-2017

40.718

#1

) Titulo: (starch)
Indices=CDerwent, EDerwent, MDerwent Tempo
estipulado=2007-2017

Fonte: Autoria Propria.


http://apps-webofknowledge.ez14.periodicos.capes.gov.br/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=6&SID=7EWbARY6AVreG9r1xEr&search_mode=CombineSearches&update_back2search_link_param=yes
http://apps-webofknowledge.ez14.periodicos.capes.gov.br/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=5&SID=7EWbARY6AVreG9r1xEr&search_mode=CombineSearches&update_back2search_link_param=yes
http://apps-webofknowledge.ez14.periodicos.capes.gov.br/summary.do?product=DIIDW&doc=1&qid=20&SID=7EWbARY6AVreG9r1xEr&search_mode=CombineSearches&update_back2search_link_param=yes
http://apps-webofknowledge.ez14.periodicos.capes.gov.br/summary.do?product=DIIDW&doc=1&qid=19&SID=7EWbARY6AVreG9r1xEr&search_mode=GeneralSearch&update_back2search_link_param=yes
http://apps-webofknowledge.ez14.periodicos.capes.gov.br/summary.do?product=DIIDW&doc=1&qid=18&SID=7EWbARY6AVreG9r1xEr&search_mode=GeneralSearch&update_back2search_link_param=yes
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A pesquisa foi limitada a artigos que continham as palavras-chave no titulo,
no idioma inglés e publicados no periodo de 2007 a 2017, de acordo com o histérico
de pesquisa na Tabela 1. Os artigos duplicados na mesma base de dados e
repetidos em bases de dados diferentes foram retirados da pesquisa. Artigos de
revisdo, capitulos de livros e publicacdes com abordagem apenas de
caracterizagbes quimica de amidos modificados sem relagdo com sistema de

liberacdo de drogas, também foram excluidos da pesquisa.

3. Resultados e Discussao

3.1. Dispositivos poliméricos a base de amido para sistema de liberacdo de

farmacos

Um total de 123 artigos foram recuperados na base de dados Web of Science,
68 artigos na Pubmed, 67 artigos na Science Direct e 136 artigos na base de dados
Scopus, conforme descrito na Tabela 1. Apds o refinamento dos resultados e
andlises dos resumos com exclusdo de artigos duplicados/repetidos, 138 artigos
foram integrados a esta revisao sistematica. De acordo com os artigos selecionados,
a distribuicédo de dispositivos poliméricos a base de amido para sistema de liberacéo

de drogas é mostrada na Figura 1.

3.1.1. Comprimidos

Os comprimidos séo formas farmacéuticas solidas de uso oral e representam
24% dos dispositivos de liberacédo de farmacos relacionados nesta pesquisa (Figura
1). O amido nativo por apresentar limitagdes como alto grau de hidrofilia resulta na
rapida liberacdo da droga incorporada na matriz. Por isso, pode ser submetido a
diferentes processos de modificacdo para torna-lo mais adequado para aplicacdes
farmacéuticas. Na Tabela 2 destaca-se diferentes modificagbes do amido para
obtencdo de comprimidos de liberacdo sustentada. Por exemplo, a esterificacdo com
anidrido octenilsuccinico (OSA) pode introduzir grupos hidrofébicos no amido, o que
Ihe confere um carater anfifilico. Desta forma, Athira e Jyothi ( 2015) avaliaram a
aplicacdo do amido de mandioca esterificado como matriz de liberacdo sustentada

da droga teofilina. Os resultados demonstraram que ocorreu uma boa
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compatibilidade entre a matriz de amido modificado e o principio ativo. Nesta
pesquisa, o estudo de liberacdo do farmaco in vitro mostrou que a taxa de libertacao
de teofilina estava significativamente relacionada com o grau de substituicdo do
amido modificado, e uma libertacdo mais sustentada foi observada com a matriz de

amido modificado de maior grau de substituic&o.

Figura 1. Dispositivos poliméricos a base de amido na composicdo de sistemas de

liberacdo de drogas.

Sistemas de liberacdo de farmacos a base de amido

Hidrogel Comprimidos iy
18% 54% Pr6-farmacos

1%

Emulsao

1%_\

Filmes Microparticulas
11%

Qutros
5%

Scaffolds

Micelas 1%

4% Matrizes fibrosas

4%
. Pellet
Nanoparticulas

18%

Fonte: Autoria Prépria.

A carboximetilacdo do amido de milho de alto grau de amilose € uma
modificacdo bastante utilizada para obtencdo de um excipiente adequado e robusto
para formulacdo de comprimidos preparados por compressdo direta (NABAIS;
ZARAA; LECLAIR, 2016). Outras modificacdes do amido nativo, tais como pré-
gelatinizac&o, copolimerizagéo, acetilagdo e complexacdo estdo relacionadas como
promissoras na obtencdo de amidos modificados para formulagdo de comprimidos
(Tabela 2).
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Tabela 2. Droga, fonte vegetal e tipo de modificacdo do amido para formulacao de

comprimidos.

Fonte
Droga vegetal do Tipo de modificagéo Literatura
amido ) ]

] . ] L (ZAMOSTNY; PETRU;
Cafeina Milho Pré-gelatinizagéo MAJEROVA, 2012)
Teofilina Mandioca  ESterificagao comanidrido 1o 3yoTHI, 2015a)

octenilsuccinico (OSA)
Acetaminofeno e cloridrato Amido de Carboximetilacio (NABAIS; ZARAA,
de tramadol milho LECLAIR, 2016)
Progesterona Milho, arroz, Copqli,m.erizagé,q com (GOK et al., 2016)
trigo e batata poli(acido acrilico)
Goma
Teofilina extraida de Goma com e sem amido (NEP et al., 2015)
Grewia mollis
Nimodipina N&o relatado Carboximetilac&o (PRABHU et al., 2015)

Acetilacdo e

Sulfato de salbutamol Milho : N (KUMAR et al., 2015)
copolimerizacéo
Ibuprofeno La}genaria Acetilagédo com anidrido (KULKARNI; SINHA;
siceraria acetico KUMAR, 2015)
Fenazona e Milho Gelatinizacéo (extrusao (KIPPING; TRINDADE;
Acetaminofeno por fusdo a quente) REIN, 2014a)
Nimesulida Milho _ Reticulagdo com . (CARBINATTO et al.,
trimetafosfato de sédio 2014)
Complexacao de
Mesalamina Nao relatado Carboximetilamido e (MIHAELAZC'):S)CIU etal.,
lecitina
Lamivudina Sagu Acetilagdo por anidrido (SINGH; NATH, 2013)

acético em meio piridina

Zolmitriptano

Nao relatado

Mistura de amido com
goma guar

(RAMBABU et al., 2013)

Teofilina e cloridrato de

Copolimerizagdo com

(MARINICH; FERRERO;

I Milho . : JIMENEZ-
diltiazem metacrilato de etilo CASTELLANOS, 2012)
Lamivudina Feijéo Acetilagéo (SINGH; NATH, 2012)
Cloridrato de procaina e Milho Copolimerizagdo com (SILVA; GURRUCHAGA,;

Albumina de soro bovino

acido metacrilico

GONI, 2011)

Metronidazol

Arroz Assam
Bora

Nativo

(AHMAD et al., 2011)

Acetaminofeno,
metformina e aspirina

Nao relatado

Complexo polieletrolito de
carboximetilamido e
quitosana

(ASSAAD et al., 2011)

Acetaminofeno

Nao relatado

Carboximetilacdo e pré-
gelatinizagc&o

(BROUILLET et al., 2010)

(ASSAAD; MATEESCU,

Acetaminofeno Milho Carboximetilagcéo 2010)
. : Lo (LEMIEUX; GOSSELIN;
Acetaminofeno Milho Carboximetilagéo MATEESCU, 2010)
Riboflavina Mandioca Copolimerizacao de (CASAS et al., 2010)
Paracetamol Batata Copolimerizagéo (SHAIK%(I)‘QO)NIKAR’
. . T (LEMIEUX; GOSSELIN;
Acetaminofeno Milho Carboximetilagéo MATEESCU, 2009)
Complexo com amido
Ibuprofeno Milho cationizado e kappa- (PRADO et al., 2009)

carragenana
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Tabela 2 (Continuacéao)

Fonte
Droga vegetal do Tipo de modificacéo Literatura
amido
Teofilina, cloridrato de
L . . L SILVA; GURRUCHAGA,;
procaina e albgmma de Milho Copolimerizacéo ( GORII, 2009)
soro bovino
Allopurinol, aciclovir,
metronidazol, paracetamol, Batata Acetilacéo (PAJANDER et al., 2009)
salicilamida e teofilina
. . T (BROUILLET; BATAILLE;
Acetaminofeno Milho Carboximetilagéo CARTILIER, 2008)
Teofilina e sulfato de Copolimerizacdo por (BRAVO-OSUNA;
salbutamol Batata metacrilato de metila FERRERO; JIMENEZ-
CASTELLANOS, 2008)
Cafeina e Fosfato de sodio Batata Acetilacgo (PAJANDER et al., 2008)
de riboflavina
Albumina de soro bovino Milho Acetilacéo (CHEN et al., 2007)
Acetaminofeno Milho Carboximetilagdo (NABAIS et al., 2007)
N-acetil-D-glucosamina
(NAG), cafeina anidra e N&o relatado Acetilacdo (MAKI et al., 2007)

cloridrato de propranolol

Fonte: Autoria Propria.

A copolimerizacdo de enxerto € bastante atraente na modificacdo do amido
por obter copolimeros biocompativeis, biodegradaveis e mucoadesivos. Um sistema
mucoadesivo vaginal de administracdo de hormonio foi desenvolvido e avaliada
sua eficacia in vitro e in vivo na sincronizacdo de estro em ovelhas. Os resultados
mostraram que a formulacdo do comprimido preparado com amido de trigo
gelatinizado e reticulado enxertado com poli (dcido acrilico) foi eficiente como
sistema matricial, sustentando a liberacdo de progesterona por via vaginal (GOK et
al., 2016).

Os amidos de milho e batata sdo os amidos nativos mais utilizados como
excipientes em pesquisas de formulacdes de comprimidos. Talvez por sua
abundéancia, estas fontes vegetais sejam as mais utilizadas nas pesquisas. N&o
obstante, o uso de fontes vegetais menos exploradas tais como Grewia mollis (NEP
et al., 2015), Lagenaria siceraria (KULKARNI; SINHA; KUMAR, 2015), sagu (SINGH,;
NATH, 2013), mandioca (ATHIRA; JYOTHI, 2015a), arroz e trigo (GOK et al., 2016),
feijdo (SINGH; NATH, 2012), Assam Bora (AHMAD et al., 2011) também foram
relatadas.

Os farmacos utilizados na formulacdo de comprimidos englobam diferentes

classes terapéuticas (Tabela 2). O acetaminofeno/paracetamol corresponde a 33,33
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% das drogas citadas. Isto porque é uma droga bastante usada como analgésico. A

teofilina, utilizada para tratamento e prevengcdo de broncoespasmo associada a

asma e doenca obstrutiva das vias areas, foi relacionada em média 18,18% nas

pesquisas de incorporacao de drogas na formulacédo de comprimidos (Tabela 2).

3.1.2. Nanoparticulas

As nanoparticulas poliméricas apresentam a vantagem como sistema de

liberacdo de drogas devido a diferentes tamanhos e formas que podem ser

sintetizadas, tais como nanocépsulas, nanocompdsitos, nanocristais e nanoesferas

(Tabela 3).

Tabela 3. Forma e tamanho de nanoparticulas, droga incorporada, fonte vegetal e

tipo de modificacdo do amido para formulacdo de nanoparticulas.

Forma e Droga Fonte
tamanho das . 9 Modificac&o/técnica Literatura
. incorporada vegetal
nanoparticulas
Modificagéo por anidrido
Esféricas com octenilsuccinio e sintese de (Ql et al
didmetro médio Indometacina Milho nanoparticulas em meio a "
. ~ S 2017)
de 86,69 nm. microemulsdo com epicloridrina
(agente reticulante)
Nanocapsulas Ervilha, Gelatinizag¢éo/ as nanocapsulas
tamanho (30-300  Cloridrato de feijao, zaca P3 (YANG et al.,
. foram sintetizadas pelo método
nm) e espessura  doxorrubicina batata, e 2017)
X molde sacrificial
(5-10 nm) milho
Calcitonita e .
Esféricas Inferior extrato de N&o o x = (ESMAEILL;
Difusdo em emulséo BEHZADI,
a 100 nm Amaranthus relatado
2017)
retroflexcus L.
Reticuladas (49- . .
63 nm) _ No Nanopamcylas de OX|do_de (SAIKIA et al.,
= . Curcumina ferro revestidas com amido
N&o reticuladas relatado : . 2016)
aminado reticulado
(120 nm)
Nanocompasitos Nano reE?tii}Qflgg%%Oce()m osito (RAJ;
esféricos Cisplatina Mandioca precipitacao p PRABHA,
Amido acetilado-poli
(50-100 nm) : ) X 2016)
etilenoglicol-gelatina
O amido foi usado como (KARTHICK
Esféricas (80-90 Levofloxacina Néo revestimento impregnado com RAJA
nm) relatado o farmaco das ngng articulas NAMASIVAYA
P M et al., 2016)
Nanocristais Cloridrato de ArToz Acetilacéo e hidrélise com (XIAO et al.,
doxorrubicina acido sulfdrico 2016)
Nanocéapsulas Cumarina-6 Néo Metodo evzgﬁlr:r?tzo emulsae- (MARTO etal,
P relatado 2016)

Amido pré-gelatinizado
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tamanho das . Droga Fonte Modificacao/técnica Literatura
]’ incorporada vegetal
nanoparticulas
Acetilacdo com anidrido acético B(Eé‘ljﬁzlllz
221-324 nm Ciprofloxacina Milho e acido acético e sintese por ASHORI '
nanoprecipitacédo 2016)
Nanocompdsitos
g . I : (NAMAZI;
esfencr(])rsn 3555 Fluoxetina Batata Destilagédo azeotr[opica BELALI, 2016)
L Azul de Amido Sistema de microemulséo (WANG et al.,
Esférica 60 nm . . .
metileno granulado agua/éleo 2016)
Esféricas 8-20 L N&o Carboximetilacdo Co- (SAIKIA et al.,
isoniazida RO
nm relatado precipitacéo 2015)
Esféricas 1605 Indometacina N&o Hidroxietilagdo Via de (NARI\'IA A\TQNAN;
nm e lbuprofeno relatado Precipitacdo de reticulagédo MENON, 2015)
Bis- (SUBRAMANI
. Amido , . ~ A AN; FRANCIS;
91-320 nm dceusr::nuer;(?;(:) soluvel Método gelificagdo ibnica DEVASENA,
2014)
) Reacao de radical livre do
40-400 nm Acido 5-amino- N&ao grupo hidréxi do amido e (YANG et al.,
salicilico relatado grupos etileno do agente de 2014a)
reticulacédo
. Amido tiolado (SAIKIA et al.,
10-28 nm Isoniazida Batata Coprecipitaco 2014)
A (SABOKTAKIN
Granulos - AKHYARI:
esfer|ccr)]fn40—100 Clonidina Milho Carboximetilagéo NASIROV,
2014)
Esféricas . N o (HAN; GAO;
100 nm — 1 pm Ibuprofeno Milho Acetilac&@o e nanoprecipita¢éo LIU, 2013)
) . . o (FREICHELS
Nanocépsulas (Oligo)manose Milho hidroxietilacao etal., 2013)
Albumina de
soro bovino
(BSA) e . . - ,
Esférica 50 nm proteina N&o Amldo catlonJCO_ solavel (HUANG et al.,
- relatado Microemulséao inversa 2013)
morfogenética
Ossea-4 (BMP-
4)
. N&ao . . . (XIAO et al.,
90 nm 5-fluorouracilo relatado Dialdeido de amido 2012)

N0 relatado Acido 5- N&o Carboximetilag&o (SABOKTAKIN
aminosalicilico relatado Complexo de coacervacao et al., 2011)
flun:ggjrgico (SANTANDER-

150 -183 ’ Milho Difusdo em emulsao ORTEGA et
testosterona e
. al., 2010)
cafeina
Oxidagé&o do amido Dialdeido
100 nm Doxorrubicina de amido (YUetal,
relatado , ~_ Z . 2007)
Microemulsao agua-6leo
Copolimerizacdo de enxerto (SIMI; EMILIA
65-75 nm Indometacina Mandioca poli & 2 ABRAHAM,
Método por diélise
2007)
Fonte: Autoria Propria.
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As nanocapsulas tornam-se interessantes devido as suas vantagens, como
alta eficiéncia de carga e maior controle sobre a liberacdo de farmacos. Foram
preparadas de nanocapsulas de amido vazias usando nanoparticulas de CaCOs
como molde sacrificial e posterior substituicdo pelo o amido no modelo por meio de
um processo de gelificacdo (YANG et al.,, 2017). Neste trabalho, foi utilizado o
cloridrato de doxorrubicina (anticancerigeno) como droga modelo. Os resultados
demonstraram que as nanocapsulas de amido tiveram alta eficiéncia de carga de
doxorrubicina devido as suas estruturas ocas. Além disso, demonstraram uma
performance de libertagdo sustentada e sensivel ao pH, sendo considerado um
sistema promissor para tratamento anticancerigeno e liberacao controlada de drogas
(YANG et al., 2017).

Em outro trabalho, as nanocapsulas foram consideradas uma estratégia
inteligente e promissora para melhorar a permeagdo de moléculas bioativas
lipofilicas na pele e apresentou boa aceita¢do por voluntarios humanos (MARTO et
al., 2016). Além das nanocapsulas, as nanoparticulas podem, ainda, se apresentar
na forma de nanocristais. Xiao e colaboradores (2016) prepararam nanocristais de
amido de arroz acetilados e investigaram a sua capacidade de carregar e liberar o
cloridrato de doxorrubicina. Os resultados mostraram um sistema adequado para a
administracdo controlada para a terapia de cancer.

Para mais, as nanoparticulas magnéticas também séo sistemas relevantes
para entrega de drogas cancerigenas. Pois tém a capacidade de entregar o0 agente
terapéutico dentro das células ou tecido alvo sob a influéncia de campo magnético
externo, tais como as nanoparticulas carregadas com curcumina, compostas por
oxido de ferro revestido com amido aminado reticulado investigadas por Saikia e
colaboradores (2016). Essas nanoparticulas apresentaram boa eficiéncia de
encapsulamento de curcumina, boas propriedades de liberacdo controlada com ~
48% de liberacdo até 8 h. Além disso, apresentou propriedades mucoadesivas,
citotoxicidade nas células de cancer MCF7 e HepG2 e compatibilidade com células
de linfécitos humanos, demonstrando potencial para aplicacdes biomédicas (SAIKIA
et al., 2016).

Diante de pesquisas com nanoparticulas como dispositivos de liberacéo de
drogas, existe um forte incentivo para desenvolver uma nova estratégia para a
sintese de particulas nanométricas de amido com uma regido estreita da distribuicao

do tamanho das particulas. Desta forma diminuem o risco de fusdo ou ruptura das
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nanoparticulas, e também ampliam a liberacdo uniforme e sustentada na entrega de
drogas (QI et al., 2017). Na Tabela 3 estéo relacionados alguns métodos utilizados
para modificacdo e sintese de nanoparticulas, sendo o0s métodos por
nano/coprecipitacdo e emulsédo os mais citados.

Geralmente, as nanoparticulas carregadas de drogas combinaram Vvarias
propriedades-chave, tais como nao-toxicidade, biocompatibilidade,
biodegradabilidade, seletividade elevada do sitio-alvo e interacdes especificas com
sistemas bioldgicos. Elas também aumentam o tempo de residéncia e a
concentracdo de drogas no local alvo (NAJAFI; BAGHAIE; ASHORI, 2016). Isto
justifica o numero crescente de pesquisas com propostas de sinteses de
nanoparticulas nos ultimos anos. Observa-se na Tabela 3 que nos anos de 2013 a
2017 ocorreu maior numero de publicacbes com resultados de nanoparticulas como
dispositivo de liberagdo de drogas, sendo o ano de 2016 correspondente a 32%

destas publicagdes.

3.1.3. Hidrogel

Os hidrogeis sé@o redes tridimensionais macromoleculares de polimeros
hidrofilicos reticulados que podem absorver dez a cem vezes a quantidade de agua
ou fluidos bioldgicos. Sua resposta em diferentes condi¢des bioldgicas tem sido uma
caracteristica atraente nas aplicacfes controladas de administracdo de farmacos. O
comportamento de um hidrogel é influenciado por fatores tais como pH, temperatura,
campo elétrico, forca ibnica, e outros fatores ambientais esta intimamente
relacionado com a presenca de varios grupos funcionais tais como -OH, -NHz, -
CONH-, -CONHz2, -COOH, e -SO3H (CLARA; NATCHIMUTHU, 2017).

A modificacdo do amido representa uma estratégia propicia para alcancar
propriedades adequadas para dispositivos de liberagdo de droga, tais como a
retrogradagcédo (CARDOSO et al., 2017), copolimerizacdo de enxerto (AL-KARAWI,
AL-DARAJI, 2010; BARDAJEE; HOOSHYAR, 2013; HAMIDIAN; TAVAKOLI, 2016;
REIS et al., 2008; SADEGHI, 2011; SADEGHI; YARAHMADI, 2011a, 2011b;
ULINIUC et al., 2013), polimerizacdo (DRAGAN et al., 2016; EL-HAG ALI; ALARIFI,
2009; LIMA-TENORIO et al., 2015; MAURICIO et al., 2015; POURJAVADI;
EBRAHIMI; BARZEGAR, 2013; SATTARI et al., 2017), irradiacdo (TAN et al., 2016),
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mistura fisica (SADEGHI; HOSSEINZADEH, 2008) e gelatinizacdo pressurizada
(SZEPES et al., 2008).

Uma abordagem inovadora € apresentada para a sintese de nanohidrogeis
magneéticos sensiveis ao calor e ao pH usando o maleato de amido biodegradavel
como um agente de reticulacdo e estabilizador de nanoparticulas magnéticas. Neste
estudo os nanohidrogeis foram formulados a partir da esterificagdo do amido com
anidrido maleico e sintese das nanoparticulas pelo método de coprecipitacdo. Os
resultados confirmaram a baixa toxicidade e o efeito anticancerigeno aumentado dos
nanohidrogeis magnéticos carregados com mitoxantona (FATHI et al., 2015).

As classes terapéuticas mais citadas em formulagdes de hidrogeis foram os
anti-inflamatérios e os antibioticos, seguidos por drogas anticancer (Figura 2). A
elevada toxicidade de antibiéticos e o surgimento de cepas de microrganismos
multirresistentes a farmacos reduzem as perspectivas de tratamentos realmente
eficazes. A eficacia dos farmacos anti-inflamatorios néo esteroides é bem conhecida
por doencas inflamatérias do tratamento, tais como dor muscular, osteoartrite e
artrite reumatoide. Esses efeitos colaterais potenciais podem ser superados pela

administragao em sistemas de liberagdo controlada.

Figura 2. Classes terapéuticas de drogas incorporadas em hidrogeis.
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Hidrogeis preparados a partir de amido e gelatina, mesmo com
incompatibilidade termodindmica entre os polimeros foram investigados. Os
hidrogeis carregados com metronidazol mostraram boa atividade antimicrobiana
contra Escherichia coli e Bacillus subtilis. As formulagbes desenvolvidas podem ser
testadas como veiculos de entrega de medicamentos e nutracéuticos em industrias
farmacéuticas e alimentares (MALLICK et al., 2014). Outra investigacdo sobre
hidrogeis, com hidrofilicidade variavel, com base em amido quimicamente modificado
e reticulado com &cido citrico carregados com o antibidtico levofloxacina
apresentaram cinética de liberacdo mais lenta em funcdo do maior tempo de
reticulacdo. Isto se justifica pelo o aumento do tempo de reticulacdo que levou a uma
maior densidade da rede microscopica do hidrogel obtido (RADU et al., 2013).

Anti-inflamatérios como rofecoxib em hidrogeis transdérmicos (NAZIM et al.,
2011) e ibuprofeno em hidrogeis de permeabilidade seletiva (SHALVIRI et al., 2010)
foram potencialmente Gtil para em projeto de formulacdes de dispositivos libertacédo
controlada de drogas. Varias fontes de amido, modificacdes e derivados de amido
fornecem uma variedade de materiais, que podem ser utilizados em aplicacdes
farmacéuticas. O uso de hidrogeis em aplicacbes biomédicas e farmacéuticas
ajudou a resolver problemas de biocompatibilidade relativamente complicados,
porque exibem algumas propriedades comuns aos sistemas bioldgicos (REIS et al.,
2008)

3.1.4. Microparticulas

As microparticulas podem se apresentar nas formas de microcapsulas, que se
caracterizam por apresentarem um nucleo oleoso onde estd o ativo e as
microesferas como um sistema matricial polimérico. Microcapsulas de gelatina
reticulada com amido oxidado foi testada como sistema de liberacdo de vitamina C,
revelando um comportamento de liberacdo controlada nas primeiras 3 horas de
contato com um meio aquoso, independente do intumescimento (CHEN et al., 2017).
O potencial de microparticulas desenvolvidas como sistema de entrega de
dexametasona (BALMAYOR et al., 2009) e diclofenaco sodico (LIU et al., 2007)
também foram avaliado.

Microesferas sensiveis a mudanga de pH foram sintetizadas a partir de amido

de milho enxertado com poliacrilamida hidrolisada. Varios lotes de microesferas
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carregadas com aceclofenaco foram preparados pelo método de gelificacéo idnica.
O pH intestinal (alcalino) simulado desencadeou o maior inchago e maior liberacéo
de farmaco das microesferas em comparacdo com o pH acido, o que € muito crucial
na concepcdo e desenvolvimento do fornecimento de drogas especificas do local
(SETTY; DESHMUKH; BADIGER, 2014). Outros copolimeros foram sintetizados
para formulacdo de microesferas a partir da modificacdo de amido e &cido polilatico
contendo como farmaco modelo a cefotaxima de sodio. As microesferas (diametro
médio de 99,3 um) ndo tiveram explosao durante a liberagcdo do farmaco (YANG et
al., 2014c).

A mistura de amido/gelatina com e sem reticulacdo com glutaraldeido foi
utilizada para sintetizar microparticulas para administracdo de azul de metileno. O
teor de libertacdo in vitro do farmaco diminuiu significativamente a medida que a
proporcao de reticulacdo aumentou e a propor¢cdo de amido na mistura diminuiu
(PHROMSOPHA; BAIMARK, 2014). Outros agentes de reticulagdo de
microparticulas estudadas foram o trimetafosfato de sodio (PHROMSOPHA,
SRIHANAM; BAIMARK, 2012) e epicloridrina (THOMBRE; CHAUDHARI; KADAM,
2009).

Ainda sobre microparticulas reticuladas, microesferas com amido sollvel e
reticulado com N, N'-metileno-bisacrilamida, e K2S20s como um iniciador, e
carregadas com curcumina apresentaram uma estreita distribuicdo de tamanho com
85% entre 4 a 10 ym e um didmetro médio de 7,0 £ 1,2 ym. Estudos de liberacéo in
vitro foram realizados em meio pH 7,4 para simular as condi¢cdes intestinais. Os
resultados mostraram uma liberacdo controlada de curcumina por um periodo de 96
h em comparacdo com a curcumina pura (ZHU; LI, 2013).

O desenvolvimento de microesferas bioadesivas dirigida ao célon contendo
metronidazol foram preparadas usando amido de arroz Assam Bora. O estudo in
vitro de liberagdo de farmaco de formula¢des otimizadas, em diferentes ambientes
fisiologicos, confirmou a liberacdo insignificante de metronidazol nas condi¢bes
fisiol6gicas do estbmago (10 - 12,5%) e do intestino delgado (< 25%). Além disso, a
liberacdo rapida da droga em conteudo cecal (> 90%) indicou que a liberagdo da
droga néo foi afetada pelo ambiente do trato gastrointestinal. Os padrbes de
liberacdo de metronidazol exibiram liberagcéo lenta e prolongada, o que mostra o
potencial dessas microesferas como um transportador de farmaco dirigido ao célon
(AHMAD et al., 2012).
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A técnica de secagem por pulverizacdo foi utilizada no preparo de
microesferas mucoadesivas de amido modificado e combinagbes com carbopol
974P e hidroxipropilmetilcelulose. O cloridrato de propranolol foi incorporado nas
microesferas com uma eficiéncia entre 84-100%. As microesferas apresentaram
boas propriedades mucoadesivas nas mucosas gastrica e intestinal e uma libertacédo
prolongada dependente do pH (SURINI; ANGGRIANI; ANWAR, 2009). Microesferas
preparadas pela técnica sonoquimica foram testada como plataforma de liberacao
insulina e outras drogas, e demonstrou bons resultados (GRINBERG; GEDANKEN,
2010).

O processo de cristalizacdo de amido gelatinizado foi investigado sobre a
influéncia de diferentes tipos de aditivos comuns na producdo de microesferas, tais
como o tampdo de carbonato, polietiieno glicol e albumina de soro bovino
(ELFSTRAND et al., 2007a). Também, foi avaliada a formacdo de microparticulas
com o nivel de ordenagdo ou o nivel de estabilidade térmica controlada pela
variacdo do tempo de incubacdo a diferentes temperaturas (ELFSTRAND et al.,
2007b).

Um poé mucoadesivo (63 pm) de amido/poli(acido acrilico) seco por
pulverizacdo e submetido a diferentes tratamentos térmicos para induzir reticulagédo
entre os grupos funcionais de amido e poli (acido acrilico) foi utilizado como
plataforma para a administracdo nasal de diferentes peptideos (insulina, calcitonina
de salméo e somatropina) e de um farmaco convencional (tartarato de metoprolol)
em coelhos. A capacidade de aumento da viscosidade do p6 apés a hidratacdo em
contato com a mucosa nasal permitiu a administracdo de insulina sem
intensificadores de absorcdo adicionais. Esta combinacdo na formulacdo e o
tratamento térmico amplificou a capacidade mucoadesiva do p6é (COUCKE et al.,
2009).

3.1.5. Filmes

Os filmes poliméricos sao obtidos a partir da mistura entre polimeros com
adicdo de plastificantes e/ou reticulantes, e posterior evaporacdo do solvente
(técnica casting). O amido e seus derivados sao bastantes utilizados na elaboracao
de filmes, por isso, filmes de acetado de amido foram avaliados quanto a toxicidade

apos a exposicdo oral de ratos Wistar por 90 dias, ndo sendo evidenciadas
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toxicidade clinica em parametros hematolédgicos, bioquimicos ou renais nos animais
tratados com amostras de filmes. Os resultados indicaram possivel seguranca deste
biofilme em formulagbes farmacéuticas, como dispositivos de entrega de drogas
(JESUS et al., 2015a, 2015b).

O uso de filmes poliméricos como revestimento de formas farmacéuticas
sélidas, cuja solubilidade € dependente do pH ou podem ser degradados pela
microbiota col6nica representa uma estratégia tecnoldgica promissora destinadas a
administracdo de farmaco especifico do célon. Neste contexto, a associacdo de
amido resistente e pectina resultou em filmes com alta resisténcia a digestdo por
enzimas pancreaticas e filmes contendo menor propor¢cédo de pectina apresentaram
menor dissolucdo em meios acidos (MENEGUIN; CURY; EVANGELISTA, 2014).

Nesta mesma perspectiva de formulacdes, filmes mistos de amidos com alto
teor de amilose e etilcelulose foram usados como revestimento de pellets
carregados com &cido 5-aminossalicilico. A otimizacdo da formulacdo de
revestimento, isto é a propor¢cdo entre os polimeros, espessura do filme e tipo de
amido, foi realizada primeiro em meio isento de enzima, assemelhando-se as
condicbes no estdbmago e no intestino delgado. Este estudo mostrou que filmes
amido de alto teor de amilose poderiam ser usados com sucesso como dispositivos
de entrega especificos do colon (FREIRE et al., 2009a, 2009b, 2010a). Filmes de
acetato de amido resistente (CHEN et al.,, 2011) e filmes de amido de ervilha e
etilcelulose (KARROUT et al., 2011) também foram relatados como promissores em
aplicacdo como revestimento de pellets para entrega de droga no célon. O acido 5-
aminosalicilico foi escolhido como farmaco, pois é frequentemente utilizado para o
tratamento local desse tipo de doenca.

Filmes de amido puro sdo muito hidrofilicos, e geralmente sdo preparados
com adicao de outros polimeros na sua formulacédo. O latex de borracha natural
desproteinizada e diferentes tipos de amido (batata, arroz, glutinoso) e glicerina
adicionada como plastificante foram utilizados no preparo de filmes para carrear
lidocaina. O filme foi aplicado como adesivo transdérmico de lidocaina e avaliou seu
perfil de liberacédo in vitro do farmaco. Os filmes apresentaram boa aparéncia e uma
liberacao lenta e continua do farmaco (WAIPRIB et al., 2017).

A fim de melhorar a termoestabilidade, as propriedades mecanicas e a
resisténcia a agua foram adicionadas microcdpsulas de quitosana na matriz de

filmes de amido, e utilizados como sistema de liberacdo de antofloxacina. Apos a
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incorporacdo das microcapsulas de quitosana na matriz de filme, as interacdes
sinérgicas entre os componentes do filme foram significativas. A extensdo da
degradacdo do filme e o inchaco das microcapsulas no sistema de libertacdo
indicaram que o farmaco libertado do filme era sensivel ao pH, e este filme exibiu
eficicia farmacodinamica devido a liberacéo eficiente do farmaco (HUO et al., 2016).

Filmes com &cido acetilsalicilico enxertado no amido por reacdo de
esterificacdo e revestidos com alcool polivinilico por impregnacdo demonstraram
uma perfeita distribuicdo do &acido acetilsalicilico no amido e demonstraram
propriedades como plataformas de carreamento de outras drogas. Os filmes
preparados foram capazes de liberar maior quantidade de aspirina diretamente no
intestino (em pH neutro) e apenas uma pequena quantidade no estdmago durante
um longo periodo (AL-ADEEMY; ALSHEIKH; AOUAK, 2014).

Prepararam-se filmes de mistura de amido de mandioca e konjac
glucomannan e foram utilizados para carrear a teofilina. A cinética de liberacdo foi
ajustada ao modelo cinético de Higuchi, com mecanismo correspondente ao
transporte anémalo com cinética nao-fickiana, indicando relaxacdo acoplada por
difusdo/polimero. Os filmes mostraram uma libertagdo mais sustentada e estavel da
teofilina, mesmo apds armazenamento durante varios meses (NAIR; JYOTHI,
2013a). Para os filmes de amido/lignina plastificado com glicerol e utilizados nos
estudos de liberacdo da ciprofloxacina, a cinética de liberacdo foi ajustado ao
modelo de Korsmeyer-Peppas. Os filmes mostraram uma rapida liberacdo de
ciprofloxacina em uma hora, e em seguida, a taxa de liberagdo da droga diminuiu e
atingiu um estado estavel no final do décimo dia (CALGERIS et al., 2012).

O desenvolvimento de um polimero a base de amido com ligacdes de uretano
foi usado como sistema de liberacdo de farmacos oftalmoldgicos, utilizando dois
farmacos diferentes (maleato de timolol e flurbiprofeno sdédico). O amido foi
modificado com metacrilato de 2-isocianatoetila para obter um polimero contendo
ligagbes duplas carbono-carbono em sua estrutura (VIEIRA et al., 2008). Além, de
usar o amido e/ou seus derivados na formulacdo como polimero formador de filmes,
pode-se utilizd-los como agente de reticulagdo. Como na pesquisa de preparo de
filmes de queratina e alcool polivinilico reticulados pelo dialdeido de amido
(amido modificado por oxidacdo com periodato) para uma potencial liberacdo de
droga (DOU et al., 2015).
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3.1.6. Micelas

As micelas poliméricas tém sido amplamente estudadas e podem ser
formadas a partir de copolimeros anfifilicos, que se micelizam espontaneamente em
solventes organicos, formando estruturas ramificadas de uma camada externa de
um polimero hidrofilico e um nucleo de um polimero hidrofébico. As micelas
poliméricas demonstraram propriedades notaveis e U(nicas, por melhorar a
solubilidade de drogas hidrofébicas em agua, com prolongamento in vivo de tempos
de circulacdo e pode causar maior acumulacdo de farmaco em células alvo devido
ao efeito de permeabilidade e retencdo (WU et al.,, 2016). As propriedades
funcionais das micelas a base de polimeros anfifilicos tornam-nas ideais para o
encapsulamento e a administracdo de medicamentos anticancerigenos (CHEN et al.,
2016a).

Micelas poliméricas a base de amido mPEGilado foram propostas como
plataforma de entrega de agentes anticancerigenos, tal como doxorrubicina e
obtiveram resultados promissores. Tais como as micelas sintetizadas a partir do uso
de copolimeros a base de amido e poli(etileno glicol), na qual utilizavam como
reticulantes do ndcleo o acido ditiodipropiénico e acido octanodioico (CHEN et al.,
2016b), acido desoxicdlico hidrofébico (YANG et al., 2014b) e &cido lipoico (ZHANG et
al., 2013).

Foram sintetizados e caracterizados novos amidos de 2-hidroxi-3-
butoxipropilo termorresistentes que exibiu temperatura de solucao critica mais baixa
ajustavel e foi ajustada controlando a substituicdo molar do grupo 2-hidroxi-3-
butoxipropilo. O experimento in vitro de liberacdo de drogas mostrou que as micelas
puderam ser Uuteis como sistema inteligente de entrega de drogas. Pois,
demonstraram caracteristicas notaveis, como boa biodegradabilidade e
biocompatibilidade e possibilidade de aplicacgbes em campos biomédicos. Aléem
disso, a mesma abordagem pode ser tomada usando grupos hidrofobicos diferentes
do grupo butilo e estendida facilmente para a preparacdo de varios tipos de
polimeros a base de amido com propriedades de termorresisténcia e automontagem
(JU; YAN; ZHANG, 2012).
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3.1.7. Matrizes fibrosas

Matrizes poliméricas compostas por fibras com diametros micro ou
nanometricos podem potenciar caracteristicas como o reduzido tamanho de poro e o
aumento exponencial da sua éarea superficial em funcdo do volume. Estas
caracteristicas diversificam o campo de aplicacdes desde matrizes de suporte para
tecidos biolégicos e aplicacdes biomédicas, nanofiltros, suportes para libertacédo
controlada de drogas ou mesmo em aplicacfes téxteis.

Electrospinning é uma técnica de producao de fibra que pode fabricar fibras
com diametros variando de microescala a nanoescala. Foi desenvolvido fibras a
base da mistura de amido de arroz glutinoso e alcool polivinilico. O maleato de
clorfeniramina foi incorporado na matriz fibrosa e o perfil de liberacdo do
farmaco demonstrou uma liberacéo bifasica: uma liberagcéo rapida inicial na fase do
alcool polivinilico, enquanto que a fase do amido de arroz glutinoso exibiu
uma propriedade de liberacéo sustentada (JAITURONG et al., 2017).

Nanofibras compostas de amido e ampicilina exibiram propriedades de
libertacdo de farmaco eficientes e controladas (TANG et al.,, 2016). Nanofolhas
desenvolvidas através da reducao de 6xidos de grafeno funcionalizadas com amido
soltvel apresentaram boa biocompatibilidade e exibiu uma alta capacidade de
carga do farmaco hidroxicamptotecina. E testes de toxicidade celular sugeriram
gue as nanofolhas ndo foram toxicas para as células SW-620 (LIU et al., 2015).

Nanofibras de acetato de amido com diferentes graus de substituicdo foram
desenvolvidas usando acido férmico e &gua como solventes. Os resultados
mostraram que o sistema acido férmico/agua como solventes originou nanofibras
homogéneas e finas e a maior tenacidade obtida neste estudo foi de 17,9 MPa. Além
disso, nanofibras com maior grau de substituicdo tiveram uma exploséo inicial mais
baixa e uma taxa de liberacdo de diclofenaco de sodio mais constante do que
aguelas com menor grau de substituicdo (XU; YANG; YANG, 2009).

A liberacdo e sua relagdo com os parametros cinéticos e termodinamicos da
sor¢cdo do farmaco sobre as fibras de acetato de amido foram estudadas usando
diclofenaco, 5-fluorouracil e metformina como drogas modelo. Até 12% de
diclofenaco, baseado no peso de acetato de amido, pode ser carregado em
fibras. Drogas com maior energia de ativagao para difusao, menores coeficientes de

difusdo e maior afinidade por fibra de acetato de amido, como o diclofenaco, sao
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mais adequadas para o carregamento por sorcdo. Verificou-se também que
temperaturas elevadas atingirdo uma maior capacidade de carga e uma taxa de
libertacdo mais constante (XU; YANG, 2010).

3.1.8. Pellets

O processo de “peletizagdo” consiste na aglomeracao por via umida de pés
finos contendo as substancias ativas e 0s excipientes em pequenas unidades
esféricas ou microgranulos, um sistema mdultiplo de geometria quase esférica. A
extrusdo por fusdo a quente com peletizacdo da superficie da matriz € uma
excelente técnica para produzir continuamente pastilhas esféricas de amido quase
monodispersas (BIALLECK; REIN, 2012).

Estudos envolvendo pellets de amido de milho, ervilha e batata evidenciaram
0 processo de intumescimento como principal mecanismo de liberacdo de farmacos
tais como ibuprofeno, paracetamol, fenazona e cloridrato de tramadol. Verificou-se,
ainda, que o tamanho do granulo, porosidade e velocidade com que o penetrante
difunde para o nucleo do pellet, a solubilidade em &gua do farmaco, bem como a
estrutura molecular e composicdo dos amidos s&o os principais fatores que
influenciam a libertacdo do farmaco dos pellets intumescidos (BIALLECK; REIN,
2012).

A entrega de farmacos especifica do célon pode ser conseguida com formas
de dosagem revestidas com biopolimeros que sao metabolizados seletivamente pela
microflora do célon e ainda resistentes a digestdo enzimética no intestino
delgado. Pellets revestidos com uma disperséo de amido de alta amilose (Hylon VII)
e etilcelulose (Surelease) foram investigados para a entrega do &cido 5-
aminossalicilico in vivo no colén de coelhos. Os resultados sugeriram que o
revestimento foi capaz de prevenir a liberacdo do farmaco no estbmago e no
intestino delgado, mas permitindo a liberacdo do farmaco no coélon. Os pellets
revestidos foram recuperados das fezes dos coelhos ap6s o estudo de 24
horas. Eles tinham um teor de droga <40%, sugerindo que o revestimento de
pelicula tinha sido digerido pelas amilases bacterianas do colon e o farmaco foi
libertado especificamente no célon dos coelhos. Estes dados demonstraram que o
sistema de entrega de drogas proposto tem o potencial de distribuir drogas

especificamente no célon (FREIRE et al., 2010Db).
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3.1.9. Emulsao

As emulsfes de Pickering sdo estabilizadas por particulas soélidas em vez de
surfactantes e tém sido amplamente investigadas em campos farmacéuticos e
cosmeéticos, pois apresentam menos efeitos adversos do que as emulsdes classicas.
A Unica investigagdo que propds uma emulsdo como dispositivo de entrega de droga
aplicou-se uma abordagem de Qualidade por Design (QbD) para seu
desenvolvimento.

A abordagem qualidade por design (QbD) criou com sucesso a qualidade nas
emulsdes de Pickering, permitindo o desenvolvimento de emulses hidrofilicas
carregadas de drogas estabilizadas pelo amido com caracteristicas organolépticas e
estruturais desejadas. Os resultados obtidos sugerem que esses sistemas sd0 um
veiculo promissor para ser usado em produtos para administracéo topica (MARTO et
al., 2015).

3.1.10. Pro-farmacos

Os pré-farmacos sdo farmacos em sua forma inativa ou substancialmente
menos ativas que quando administrados, sofrerdo uma biotransformacao in vivo,
passando a produzir metabdlitos ativos. Em compara¢cdo com 0 encapsulamento
fisico, as estratégias de conjugacdo seriam mais preferiveis porque os farmacos
conjugados em polissacarideos podem produzir pré-farmacos mais estaveis com
apenas dois ingredientes, o que pode minimizar a possivel toxicidade induzida por
outros materiais estranhos (HU et al., 2016).

O hidroxietilamido, um derivado do amido, apresenta alta solubilidade em
agua, biocompatilidade, biodegradabilidade e boas aplica¢gdes clinicas. Por isso foi
utilizado na sintese de um pro-farmaco conjugado com doxorrubicina. Este
conjugado prolongou o tempo de meia-vida do farmaco e se acumulou
preferencialmente em tumores, com a liberagdo oportuna do farmaco e causando
citotoxicidade tumoral seletiva. O dispositivo polimérico demonstrou ser um pro-
farmaco eficaz e seguro de doxorrubicina para a quimioterapia contra o cancer e
pode ser potencialmente traduzido para ensaios clinicos (HU et al., 2016).

Pré-farmacos com goma de acécia e amido foram preparados com drogas

anti-inflamatorias ndo esteroides, tais como ibuprofeno, aspirina e norfloxacina. A
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liberacdo de farmaco foi muito mais lenta na presenca e na auséncia de enzimas a
pH 1,2 e sem enzimas a pH 7,4 (Menos de 15%). Na presenca de enzimas a pH 7,4,
a taxa de liberacdo diminuiu com o aumento do teor de farmaco (BYAKOD;
LONIKAR, 2012).

3.1.11. Scaffolds

Os scaffolds sé&o estruturas tridimensionais porosas utilizadas para estimular o
desenvolvimento celular e a regeneragédo de tecidos do corpo humano, e para a
liberacdo de substancias bioativas que permitem, por exemplo, a cicatrizagdo dos
0ssos em casos de fraturas (KUNDU et al.,, 2010). Nesta pesquisa bibliografica
apenas um trabalho foi citado utilizando amido na formulagcédo deste tipo dispositivo
como liberacéo de farmaco.

Granulos de amido foram utilizados como formadores de poros e agente
consolidador, conferindo boa homogeneidade nos scaffolds de hidroxiapatita e
fosfato de beta-tri-calcio para incorporacdo do farmaco ceftriaxona para tratamento
de osteomielite. Os resultados do estudo indicaram que a capacidade dos sistemas
porosos de entrega de droga para liberar ceftriaxona é altamente influenciada pela
selecdo do material transpostador, sendo que a hidroxiapatita exibiu melhor perfil de
liberacdo que o fosfato de beta-tri-calcio; devido a maior afinidade dos respectivos
grupos funcionais, apoiados pelos resultados do potencial de superficie (KUNDU et
al., 2010).

3.1.11. Outros

Outras formas nao definidas para dispositivos de liberacdo foram relatadas.
Copolimeros enxertados de metoxi-poli(etileno glicol)/amido através de
bromoacetilagdo de amido de batata seguido de substituicdo de metoxi-poli(etileno
glicol) com diferentes massas molares (MPEG-500, MPEG-2000 e MPEG-5000)
foram sintetizados para carreamento do antibiotico ceftizoxima. Os resultados
demonstram que os copolimeros enxertados sdo bons candidatos para uso nos
sistemas de entrega controlada de drogas, e apresentaram comportamento
dependente do pH na investigacdo da liberacdo do farmaco (MOVAGHARNEZHAD;
NAJAFI MOGHADAM, 2016).
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Monbémeros sintetizados a partir da reacdo com cloreto de acriloilo, e
posteriormente enxertado em amido foi usado para imobilizar o farmaco atenolol (na
forma de sal) por ligacGes ibnicas. Verificou-se que a libertacdo ocorreu em meio
alcalino em vez de em meio acido e verificou-se que fatores como o volume e a
hidrofilicidade da unidade de amido nao tinham efeito significativo na libertacdo do
farmaco (ALFAIFI et al., 2014). O carboximetilamido foi preparado e depois
convertido em dois copolimeros diferentes por enxerto de monémeros de acrilamida
ou hidroxietilacrilato utilizando o método de polimerizacdo por radicais livres. Os
copolimeros preparados foram testados no carregamento de antibiético cefalexina,
demonstraram ser um bom candidato para o carregamento de farmacos e uso em
sistemas de entrega controlada de farmacos (AVVAL; MOGHADDAM; FAREGHI,
2013).

Esferas com porosidade e morfologia diferentes, variando as proporc¢des entre
o agente de formacdo de poros e a mistura de alginato de sodio/amido foram
utilizadas para incorporacédo de cloridrato de ciprofloxacina. A libertacdo do farmaco
variou entre 7% e 67%, dependente das propor¢cdes da composicdo da mistura e
dos agentes formadores de poros. As esferas contendo proporcao igual de alginato
de sédio e amido mostraram 20% de libertacdo do farmaco em 2 horas, enquanto as
esferas enriquecidas com alginato de sédio apresentaram até 65% de libertacao do
farmaco (CHRISTE SONIA MARY; SASIKUMAR, 2015). Outo trabalho com esferas
como dispositivo de liberacdo foi relatado utilizando quitosana e amido na sua
formulacdo e incorporacdo do farmaco maleato de clorfeniramina. As condicdes
Otimas obtidas sdo 60% de quitosana, 40% de amido, 10% de hexametafosfato de
sédio, 15% de glutaraldeido e 6,25 horas de liberacdo do farmaco em valores de pH
de 2,2 e 7,4 (KUMARI; SINGH; SINGH, 2016).

O hidroxietilamido foi modificado por hidrélise acida e enziméatica, seguida de
oxidacdo. Com essas modificacdes proporcionou um local para acoplar farmacos de
baixo peso molecular. O hidroxietilamido oxidado apresentou-se mais transparente,
liso e menos viscoso e pode ser utilizado para acoplamento com compostos
bioativos para melhorar o seu perfil farmacocinético (ABBAS; HAMEED,;
KRESSLER, 2013). O farmaco tetraciclina foi adsorvido em nanotubos de carbono
de paredes multiplas e incorporado na solu¢cdo de amido obtendo assim membranas
compositas para aplicacdo como dispositivos de liberacdo de drogas (SAVITHA,
2015).
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3.2 Patentes

Foram encontradas 18 patentes na base de dados Derwent Innovations Index
compreendendo os anos de 2017 a 2010, ndo sendo encontrados registros de
patentes nos anos 2009 a 2007, como é mostrado na Tabela 4. Observa-se uma
preocupacdo maior em proteger as inven¢des nos ultimos anos, de 2014 a 2017,
havendo um maior nimero de depdsitos de patentes neste periodo. Sao propostos
diferentes formulacdes de dispositivos poliméricos de liberacdo de farmacos
contendo amido na sua composicdo, tais como microparticulas, pellets,
nanoparticulas, hidrogeis, filmes e uso da técnica de copolimerizacdo para modicar o
amido ou seus derivados. Isto comprova a versatilidade do amido em produzir

diferentes materiais, ampliando seu campo de aplicacdes.

Tabela 4. Patentes depositadas que utilizaram amido em dispositivos de liberacao

de farmacos (Derwent Innovations Index).

Numero da Inventor/ . ~
. Titulo Inovacéao
patente/ano depositante
Envolve um método de preparagédo
As microparticulas das microparticulas que (A) modifica
utilizadaps como quimicamente o amido de araruta; e
transportador de (B) gera microparticulas por
férmacopou sistema de esterificacdo com  agentes de
DE ASSIS liberacio ativa para reticulagéo. As microparticulas
AS: DETONI  formulacio de sistema compreendem amido de araruta com
BR102016010 DA SILVA  de liberagdo controlada ﬂmizt:;";”hocgren2’5'frgnpsm£§g§rm Sdeer
730-A2/2017 CB; na area farmacéutica, . . porte ~
KOTWISKI cosmeética, quimica e fa_rmacos ou sistema de I|berta,<;a0
FO aIimenticia,em formas ativa para formulacdo na area
' como em produtos farmacéutica, cosmeética, quimica e
semissélidosp t6DiCOS e alimenticia em formas como em
orais. com réen%emo produtos soélidos, liquidos, gelados,
an’1ido dF()a araruta semissélidos, topicos e orais (todos
reinvindicados).

Preparacéo de Método de preparacdo de nanoamido
nanoamido Gt como compreende 0 amido seco,
transportador de processamento a jato de alta
CHINESE farmacos, consiste em velocidade, vibragdo, esmagamento
CN107189085 ACAD usar amido seco, por usando triturador ultramicro. E il
“A/2017 TROPICAL  processamento a jato de como rreador de farmaco, como vetor
AGRIC SCI  alta velocidade, marcador de reacdo de imunoensaio,
AGRO-PRO vibragdo, esmagamento como revestimento de papel e
usando triturador acessoérios de processamento de

ultramicro para obter alimentos (reivindicado).

nanoamido
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Ndmero da

Inventor/

patente/ano depositante Titulo Inovagao
O copolimero anfifilico de acido
Novo copolimero polilatico conjugado com
anfifilico de hidroxietilamido anfifilico pode ser
UNIV hidroxietilamido usado para preparacao de sistema de
HUAZHONG conjugado com acido liberacdo de farmacos antitumorais
CN106432746 SCl & polilatico utilizado para (todos reivindicados). O copolimero
-A/2017 TECHNOLO preparacao de melhora o tempo de circulacdo do
GY nanosistemas de medicamento no corpo, reduz os
entrega de drogas para efeitos toxicos e colaterais do
medicamento medicamento e realiza um excelente
antitumoral efeito antitumoral.
A preparacdo de material de suporte
de libertacdo sustentada a base de
Preparacdo de material amido compreende a preparacao de 5-
de suporte de liberacdo 25% em peso de suspensédo de amido,
sustentada a base de gelatinizando, arrefecimento a 40-60
amido utilizado para °C, adicionando a enzima pululanase,
GUANGDON Preparar o sistema de vitamina C, peréxido de hidrogénio e
G TAIBAO administracao de acido fendlico soltvel, enxertando sob
CN106420668 MEDICAL farmaco de libertacdo atmosfera de nitrogénio durante 6-24
A/2017 SC| sustentada controlada horas, lavando repetidamente com
TECHNOLO Por suspensdo de amido etanol, secando, esmagando para
GY gelatinizado, 0 obter amido enxertado fendlico,
resfriamento, o adicionando 10-50% em peso de
tratamento de enzimas glicerol e agitando durante 5-7 horas.
desramificante O material de suporte de libertagdo
pululanase e a adicdo sustentada baseado em amido nédo é
de vitamina C téxico, tem operacdo simples e bom
efeito de remocé&o de radicais livres.
Preparacéo de
microesferas de amido . PR
. O método € util para preparar
de mandioca usada . : X
microesferas de amido de mandioca,
como transportadora de .
. ; que € usado como transportador de
farmacos, misturando . A = -
; farmacos. O método de preparagéo é
CN106389345 emulsionante contendo _. L
. simples e rapido, tem excelente
LI Z. na fase oleosa o 6leo de o s
-A/2017 ! reprodutibilidade e requer condicdes
soja e contendo na fase de reacdo leves. A microesfera
aguosa agua destilada e & ' .
. : preparada tem tamanho de particula
amido de mandioca, de 30-80 um
adicionando iniciador, Hm.
centrifugando e secando
0 produto
- - Pellet magnético médico compreende
Pellet magnético médico L :
utiizado como  suporte a primeira matriz com poros e
US201634621 . compreendendo celulose e/ou amido
de farmaco compreende L . o S
0- matriz orosa modificados e p6 magnético distribuido
A1;CN106267 CHANG compreendendo P na matriz. O p6 magnético é feito de
216- C; ZHANG C ceIuIFc))se e/ou  amido material magnético ou induzido a ser
A;TW2016419 e . Mmagnético. Pellet magnético médico
modificado e po

38-A/2016

magnético distribuido na
matriz

usado como portador de farmaco é
estavel e pode suportar 20-100 mPa.
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Ndmero da Inventor/

patente/ano depositante Titulo Inovagao
Preparacéo de um filme
nanocompdsito com
Preparacéo de filmes de nanofiboras de amido, que: s&o
nanocomp@sitos, renovaveis, verdes, ndo toxicas,
incluindo nanofibras de ambientalmente amigaveis e de baixo
amido, wusado como custo; aumenta a libertacdo de acido
transportador de acetilsalicilico ou seja, mais de 70%
US9480749- UNIV. KING férm?co, compreen,deT a em peso a um pH 7 dura_nte um
B1/2016 SAUD adlgaq de ' acido perl'odo de 76 hor:as, proporcionando
cloridrico e glicerol a assim a libertagdo controlada do
uma solucdo aquosa, farmaco;e sdo biodegradaveis e
incluindo nanofibras de capazes de responder a diferentes
amido e farmaco, meios estomacais aquosos, portanto,
colocando a mistura em faciltam a secre¢cdo de drogas
banho-maria e secagem previsivel e consistente durante um
longo periodo de tempo.
O hidrogel € obtido por polimerizagao
a partir de solugdo contendo uma
Hidrogel util em agente mistura de derivado insaturado de
para entrega de drogas alcool polivinilico (I) e derivado
ARTYUKHO para o tratamento da insaturado de 2-hidroxietil-amido ().
\Y, doenga por exemplo, do Pode ser uti como material para
AA; SHTILM olho, obtido por mistura preenchimento de defeitos de tecido
RU201415439 AN de uma solucdo macio e cavidades pdés-operatérias e
5-A/2016 MI; AMFION  contendo um derivado como agente para entrega de farmaco
SCI-PRODN insaturado do alcool para o tratamento de doencas do
CENT polivinilico e derivado cérebro, olho, nariz, orelha, sistema
LLC; et. al insaturado do 2- respiratério, sistema digestivo, sistema
hidroxietilamido por geniturinario, sistema
polimerizagéo musculoesquelético, sistema
hematopoiético e sistema cardiaco.
Preparacdo do suporte
de farmacos de
focagem magnética de O método para a preparagdo de um
terapia intervencionista, suporte de farmacos de focagem
adicionando  hidroxido magnética de terapia intervencionista
CN105125499 HE X; YANG de so6dio ao amido, envolve a adicdo de hidréxido de sédio
-A/2016 H; ZHOU H. adicionando a solu¢cdo no amido, nitrogénio de alta pureza no
de tetrahidrato de reator e descarga de ar interno, e ion
cloreto de ferro (ll), ferroso e ion férrico a partir de solugéo
solucbes de mistura, aquosa de cloreto de ferro (ll).
mistura reacional,
resfriamento e secagem
0] aditivo alimentar medicinal
" . compreende 0,01-20% de
Aditivo alimentar . . .
e polihexametileno guanidina, 0,01-20%
medicinal compreende d e o
polihexametileno e agente sinérgico, 0,01—0,4/0 de
O acesulfame, 20-50% de amido de
CN104839458 guanidina, agente  ino, 40-80% de transportador de
-A/2015 WEIG. sinergico, acesulfa_me, farmaco solivel em agua. Interage
amido de milho, . 9 rerag
rapidamente com agentes patogénicos
transportador de o ~ )
farmaco  solavel em MO estbmago e ndo causa efeitos

agua e agua purificada

colaterais toxicos, ndo deixa residuos
no corpo e ndo produz patégenos
resistentes aos medicamentos.
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Ndmero da

Inventor/

patente/ano depositante Titulo Inovagao
Preparacéo de
nanoesferas de amido
de tipo liquido ionico Preparacdo de nanoesferas de amido
usando como, por .. . . P
. ibnicas de tipo liquido usadas como
exemplo,  material de material de suporte de farmaco e
CN104624129 suporte de farmaco, ! up g
: ] L material cosmético. O método fornece
A FUX;LUO  envolve a adi¢cdo de eficientemente nanoesferas de amido
CN104624129 Z; WANG X. epicloridrina a ; SN
. ~ . de tipo liquido i6nico com excelente
-B/2015 microemulsdo de dleo ~
c o = desempenho de adsorcao,
liquido i6nico, reacdo, o
: e degradabilidade e compatibilidade
resfriamento, adicdo de | .5 " . .
. bioldgica, e alta estabilidade coloide.
etanol anidro,
precipitagdo, lavagem e
secagem
Sintese de  amido-
glicogénio atil na Método para sintetizar amido-
administracéo de glicogénio, envolve (a) preparar amido
farmacos, preparando de arroz glutinoso com grau de
amido de arroz glutinoso polimerizacdo uniforme e dextrina
CN104293864 UNIV. e dextrina ~ como como su_bstrato e enzima ra_m|f|cadora
substrato, adicionando de amido, e (b) catalisando a
-A/2015 JIANGNAN ; e N ~
enzima ramificante, transglicosilacdo da conversdo do
catalisando a substrato usando enzima ramificante,
transglicosilacdo e obtendo dextrina ramificada a partir do
obtendo dextrina de amido e obtendo dextrina de cadeia
cadeia curta e amido de curta.
arroz
Fabricacdo de micelas
de copolimeros anfifilico
de hidroxietilamido A copolimerizacdo por enxerto de
enxertado com acido hidroxietilamido contendo um grupo
UNIV polilatico usados como hidroxilo parcialmente protegido e
HUAZHONG veiculo para farmacos, mondémero de acido latico é realizada,
CN103467753 SCl & envolve a para obter nanomicelas. O método
-Al2014 copolimerizac¢éo de fornece eficientemente micelas de
TECHNOLO . L. o
GY enxerto de copolimero anfifilico de &cido polilatico
hidroxietilamido enxertado com hidroxietilamido com
processado e de taxa de |libertacdo de farmaco
mondmero de &cido controlada
latico, a desprotegcédo e
evaporando
E reivindicada a utilizacdo de
O uso copolimeros de copolimeros de amido-enxerto-
amido enxertado com poliacrilico ou formas tioladas para o
EP2641591- BACINOGLU 4&cido poliacrilico ou fabrico de um sistema de suporte de
Al, S; CEVHER formas tiolado na farmaco vaginal de libertacédo
EP2641591- E; CIRIT fabricacéo de um prolongada com propriedades
B1/2013 U; et al. sistema suporte de mucoadesivas melhoradas,
farmaco vaginal de biodegradavel, biocompativel e nao

libertacao prolongada

toxico.
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Ndmero da

Inventor/

Titulo

Inovacéo

patente/ano depositante
Um derivado de amido duplo-sensivel
a pH/temperatura para administracéo
O derivado de amido de farmaco, sensor, tecnologia
duplo-sensivel de biolégica, emulsificacdo, catalise
pH/temperatura para inteligente e engenharia de
administracéo de separacdo. O derivado integra as
CN102250258 JU B; YUAN farmaco, sensor, vantagens dos materiais de
-A/2011 X; ZHANG S. tecnologia biolégica, polimerizagao de amido e
emulsificacdo, catalise pH/temperatura e tem um preco
inteligente e engenharia barato, biocompatibilidade favoravel,
de separacdo, é parte menos toxicidade, degradabilidade e
de hidroxila de amido propriedades sensiveis ao
pH/temperatura;
Meto_do para preparacao ., matodo de preparacéo de hidrogel
de hidrogel superporoso . >
) . . superporoso biodegradavel envolve a
biodegradavel que é ~ . . .
o sulfatacdo do amido soluvel em agua e
utilizado como . ~ o
a introducdo de um grupo vinil no
transportador de X =,
. amido. Pode ser utlizado como
KR201111160 . farmacos por exemplo, . .
. HUH KM; ; sistema transportador de farmaco, um
4-A, . sistema de 7. o -
BAEK EJ; - ~ dispositivo médico (todos
KR1668991- administracdo de e ) )
KWANGKA . reivindicados). O método permite
B1/2011 farmaco, envolve a ot LT
~ : melhorar a durabilidade e a resisténcia
producdo de amido, a anica do hid |
introducao de um grupo mecénica do hidrogel superporoso e
- . fornece uma estrutura de poro regular
de vinilo no amido e o .
. para o hidrogel superporoso.
fluxo de gas para formar
hidrogel
Compos_|gao d? sistema A composicao de sistema de liberacdo
de libertacio de .
. -~ de farmacos de amplo espectro
farmaco nutricional L Lo Lo
. - (reivindicado) é util para cicatrizacéo
hipoalergénico . .
de camadas de tecido de toxina nas
sustentado para . ;
S quais 0 medicamento
cicatrizar camadas de :
; . penetra. Aumenta a quantidade de
tecidos de toxina em ; .
. nutrientes em uma camada de toxina
US201121820 que o farmaco penetra .
YERED PD. . ~_ onde um farmaco penetra pode
9-A1/2011 compreende oleos ndo roduzir beneficios  terapéuticos
geneticamente produzir P
" . significativos e pode estar
modificados, Oleos ' S
correlacionado com a cicatrizagdo de
tratados com ; .
~_ Qqualqguer crescimento de tecido
tratamentos nao ; o . .
P contaminado, danificado e/ou induzido
quimicos, frangos e e
artificialmente.
extratos de legumes e
frutas
O derivado de amido Um derivado de amido sensivel a
sensivel a temperatura temperatura é obtido por substituicdo
para, por exemplo, o de hidrogénio em grupos hidroxi de
transportador de amido por grupo hidrofébico. Os usos
farmaco, € obtido por incluem, carreadores de farmacos,
CN101619103 JU B; YAN  substituicdo de sensores, surfactante, material
-A/2010 D; ZHANG S. hidrogénio em grupos catalitico e processo de separagdo. E
hidroxi de amido econbmico e tem excelente
utilizando grupos compatibilidade bioldgica e

hidrofébicos e grupo
hidrofilico com grau
substituido especifico

desempenho de resposta a
temperatura com toxicidade reduzida.

Fonte: Autoria Propria.
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4. Conclusao

O amido é um biomaterial versatii com ampla aplicacdo na industria
farmacéutica, sobretudo apds sofrer modificagbes fisicas ou quimicas ou em
misturas com outros polimeros naturais. Sobre o uso de amido nas formulacdes de
dispositivos de administragcdo de farmacos, a literatura informa que podem ser
obtidas diferentes formas farmacéuticas, tais como comprimidos, diferentes
particulas na escala nano e micro, pellets, filmes, pro-farmacos, micelas e hidrogeis.
Esses dispositivos apresentam comportamentos distintos na integra ou liberagéo de

farmacos.
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Destaques:

v" O mesocarpo de babacu (Orbignya sp.) apresenta elevado teor de amido.

v' Pode ser fonte alternativa de amido para obtencao de filmes.
v" Pode ser obtido filmes bioativos utilizando a farinha do mesocarpo natural.
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Uso do mesocarpo de Orbignya sp. (babacgu) modificado para

obtencdo de matrizes poliméricas para liberacdo de drogas

Resumo

O mesocarpo de Orbignya sp. (babacu) pode ser usado na obtencdo de filmes
biodegradaveis por apresentar elevado teor de amido. Porém, na sua composi¢ao
contém pigmentos naturais que pode influenciar no uso do mesocarpo na obtencao
de filmes para sistema de liberagcdo de drogas. Desta forma, este trabalho teve o
objetivo de avaliar a remocéao dos pigmentos do mesocarpo de babacu e obter filmes
compostos (mesocarpo de babacu/carboximetilcelulose - MB/CMC) com
incorporacdo do &cido tanico na matriz polimérica. O efeito da despigmentacéo do
mesocarpo foi estudado avaliando as propriedades fisico-quimicas, morfolégicas,
antioxidante e antibacteriana. O processo de despigmentacdo do mesocarpo
promoveu um aumento no teor de amido de 23,05 + 8,98%, com granulos de amido
mais isolados, e formou filmes mais claros. A farinha branqueada exibiu reducdo no
teor de compostos fendlicos (582,70 + 3,29 para 18,44 + 1,60 mg EAG/100 g) e
atividade antioxidante (86,86 + 0,87% para 1,20 £+ 0,16%) em relacdo a farinha
natural. Todavia, a incorporagdo do acido tanico nos filmes a base de mesocarpo de
babacu despigmentado aumentou o teor de fendis totais (15,26 + 2,77 para 573,13 +
5,83 mg EAG/100 g), atividade antioxidante (5,50 + 3,12% para 86,28 + 1,26%) e
apresentou atividade antibacteriana contra S. aureus, com formacdo de halo de
inibicdo de 11,33 £ 3,46 mm em relagcéo ao filme de mesocarpo despigmentado sem
adicdo de acido tanico. O mesocarpo de babacu modificado demonstrou boa
compatibilidade em mistura com carboximetilcelulose para formulagdo de matrizes
poliméricas para liberacdo de acido tanico, e potencial para obtencdo de filmes
bioativos. O processo de despigmentacdo do mesocarpo de babacu é uma
alternativa sustentavel e agrega valor ao produto final, que pode ter aplicacdo como
fonte alternativa de amido na area farmacéutica ou alimenticia.

Palavras-chave: Despigmentacéo, Mesocarpo de Orbignya sp.;

Carboximetilcelulose; Acido Tanico, Filmes Bioativos.

1. Introducéo

O babacu (Orbignya sp.) € uma palmeira nativa do Brasil, pertencente a
familia Arecaceae. E amplamente distribuida principalmente nos estados do Piaui,
Maranh&o e Tocantins, ocorrendo espontaneamente e formando extensos cocais
semelhantes a monoculturas (CARRAZZA; AVILA; SILVA, 2012). Dessa palmacea,
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pode ser extraido uma farinha amildcea, obtida a partir do esmagamento mecanico
do mesocarpo de babacu. Estudos recentes apontam que esta farinha apresenta um
teor médio de 50-66% de amido (BALDEZ et al., 2006; BARUQUE FILHO;
BARUQUE; SANT’ANNA, 2000; SILVA, 2011). No entanto, os estudos estdo mais
concentrados na investigagao das propriedades terapéuticas de diferentes extratos
do mesocarpo (AZEVEDO et al.,, 2007; BATISTA et al., 2006; SILVA; PARENTE,
2001). As propriedades farmacologicas da farinha do mesocarpo de babacu estédo
relacionadas com a presenca de taninos, antocianinas e polissacarideos (ARRUDA,;
LIMA; RIBEIRO, 2012). A presenca desses constituintes confere a este biomaterial
uma coloracdo acastanhada.

Estudos sobre o aproveitamento do mesocarpo de babacu como fonte néo
convencional de amido para elaboracdo de filmes sdo ainda escassos. O amido é
um carboidrato de reserva dos vegetais armazenado sob a forma de granulos,
constituido pela mistura de amilose e amilopectina. Pode ser extraido de gréos,
tubérculos e raizes. O milho, o trigo, a batata e a mandioca sdo as fontes mais
importantes, e tém sido exploradas comercialmente em maior escala. Porém, ha
investigagbes de outras fontes alternativas de amido visando sua aplicagdo no
desenvolvimento de filmes biodegradaveis (LOPEZ et al., 2015; PEREZ-PACHECO
et al., 2014). As possibilidades tecnolégicas de processamento faz do amido um dos
biopolimeros mais comumente utilizados na elaboracdo de filmes, devido a sua
biodegradabilidade, abundante disponibilidade e baixo custo (PUSHPADASS;
BHANDARI; HANNA, 2010).

O amido é um biomaterial amplamente utilizado em diversos setores
industriais, tais como alimenticio, téxtil, papel, farmacéutico, cosmético ou plastico
(SANTANA; MEIRELES, 2014). No setor farmacéutico, o amido € um excipiente
bastante usado em formulagbes de comprimidos e pode ser metabolizado pelo corpo
humano. Além disso, é relativamente inerte e ndo reage com muitas substancias
biologicamente ativas, o que favorece sua aplicacdo no desenvolvimento de
dispositivos biomédicos (CASAS et al., 2009). O amido por formar filmes com
propriedades mecanicas frageis e altamente hidrofilicos, pode ser combinado com
outros polimeros, tais como: gelatina (RIVADENEIRA et al.,, 2016), pectina
(MENEGUIN; CURY; EVANGELISTA, 2014), quitosana (HARI; NAIR, 2016), konjac
glucomannan  (NAIR; JYOTHI, 2013b), carboximetilcelulose (ALMASI,
GHANBARZADEH; ENTEZAMI, 2010).
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Filmes de amido impregnados de &cido tanico exibiram boas propriedades
antioxidante e antimicrobiana (PYLA et al., 2010). O &cido tanico € um composto
bioativo com varias propriedades bioldgicas (LEAL et al., 2015) e interessante
candidato a farmaco modelo em filmes de mesocarpo de babacu. O uso da farinha
amildcea de mesocarpo de babacu pode ser uma opg¢éo vantajosa economicamente
em relacdo ao amido de babacu purificado. A retirada de pigmentos dessa farinha
pode ampliar suas aplicacfes, sobretudo em substituicAo ao amido como excipiente
farmacéutico. Assim, este trabalho teve o objetivo de despigmentar a farinha de
mesocarpo de babacu e avaliar seu uso na obtencdo de filmes compostos com

carboximetilcelulose, e incorporacgéo de acido tanico na sua matriz polimerica.

2. Materiais e Métodos

2.1. Materiais

A farinha de Mesocarpo de Babacu (Ativa Vida) foi adquirida em comércio
local. Percarbonato de sédio (Sigma-Aldrich, Brasil), Glicerol (Dinamica),
Carboximetilcelulose de Sédio (Synth), Acido Tanico (Sigma-Aldrich, Brasil), Amido
solavel (Dinamica). Os reagentes sédo de grau analitico e foram utilizados sem prévia

purificacao.

2.2. Processo de despigmentacéo da farinha do mesocarpo de babacu

O esquema do processo de despigmentacdo da farinha de babacu é
apresentado na Figura 1. Uma amostra de 10 g de farinha de mesocarpo foi
embebida em 100 mL de solugdo aquosa de percarbonato de sodio 15% (m/v), pH
11 e permaneceu em repouso por um periodo de 4 horas, a 25 =+ 3 °C. Em seguida,
a suspensao foi centrifugada a 4000 rpm por 20 minutos e o residuo resultante
passou por sucessivas lavagens com agua destilada até atingir pH neutro. O residuo
sélido foi obtido por centrifugacdo e seco em estufa a 40 °C até peso constante.
Apos a secagem, a farinha branqueada de mesocarpo de babacu (farinha MBB),
assim como, a farinha natural (Farinha MBN), foram moidas, peneiras utilizando
tamis com malhas de 80 mesh e armazenada em embalagem plastica

hermeticamente fechada.



82

Figura 1. Esquema do processo de despigmentacdo da farinha de mesocarpo de
babacu.

Farinha de Mesocarpo de Babagu

Natural (MBN) I

Solucéo de percarbonato de sédio 15% (m/v)
pH 11, 4 horas, 25 °C

Centrifugacao o
(4000 rpm for 20 min)
| Residuo sélido | [
Farinha de Mesocarpo
Lavagem (agua de Babagu Branqueada
destilada), pH 7 (MBB)
Secagem Moagem + Tamisag&o
(40 °C, 24 horas) (80 mesh)

Fonte: Autoria Propria.

2.3. Preparo dos biofilmes

Os filmes foram elaborados pela técnica de casting. Inicialmente, preparou-se
suspensdes aquosas de mesocarpo de babacu natural (MBN) ou branqueado (MBB)
a 4% (m/v), utilizando o glicerol como plastificante. A suspenséo filmogénica da
farinha de mesocarpo foi obtida por aquecimento a 90 °C por 30 minutos. Também,
foram obtidas solugbes a partir da mistura de carboximetilcelulose (CMC) 2% (m/v) e
mesocarpo de babacu 4% (m/v), na proporcao 1:1 (v/v). O acido tanico (200 mg) foi
adicionado as suspensdes filmogénicas (mistura de mesocarpo de babacu e CMC) e
homogeneizada sobe agitacdo por 30 minutos. Posteriormente, as suspensdes
filmogénicas foram vertidas em placas de Petri, para secagem em estufa por 24
horas. A composicdo dos filmes da farinha de mesocarpo de babagu é descrita na
Tabela 1.
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Tabela 1. Composicdo dos filmes obtidos a partir da farinha de mesocarpo de

babacu.
. " Farinha MBN Farinha MBB . Acido tanico
Filmes ) ) CMC (9) Glicerol (mL) )
Filme MBN 4 - 1 -
Filme MBB - 4 - 1 -
Filme MBN-CMC 4 - 2 1 0,2
Filme MBB-CMC - 4 2 1 0,2

Fonte: Autoria Prépria.

2.4. Composicao quimica da farinha de mesocarpo de babacu

O teores de umidade, proteina, lipideos e cinzas da farinha mesocarpo de
babacu natural e branqueada foram obtidos de acordo com os métodos descritos
por AOAC (2005). O teor de amido foi determinado de acordo as normas do Instituto
Adolf Lutz (LUTZ, 2008). Carboidratos totais foram obtidos por diferenca.

2.5. Caracterizacao das farinhas e filmes de mesocarpo de babacu

2.5.1. Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

Os espectros de FTIR das amostras foram registrados no espectrofotdbmetro
Bruker, modelo Vertex 70 (Bruker Optics Inc., Billerica, MA, USA) com dispositivo de
Reflectancia Total Atenuada (ATR). As analises foram realizadas na faixa de
comprimento de ondas de 4000-650 cm', com uma resolucdo de 4 cm'le 64
varreduras, no Laboratério de Geoquimica Organica (LAGO/UFPI).

2.5.2. Difracdo de raios-X (DRX)

As amostras de farinha e filmes foram colocadas sobre uma base de aluminio
e analisadas a temperatura ambiente sobre um difratdbmetro de raios-X (Empyrean,
Panalytical) operando com filtro monocromatico, radiacdo CuKa, corrente de 30 mA,
e voltagem de 40 kV. A velocidade de varredura foi de 0,02°; 206 variou de 5° a
50°. Os procedimentos de analises seguiram o0s protocolos ja consolidados no

Laboratorio de Materiais do Instituto Federal do Piaui (IFPI).
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2.5.3. Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

As caracteristicas morfoldgicas dos granulos de amido nas farinhas de
mesocarpo de babacu e a superficie dos filmes foram examinadas por microscopia
eletrdbnica de varredura (MEV) no Laboratério Interdisciplinar de Materiais
Avancados (LIMAV/UFPI). As amostras foram montadas em bases de aluminio e
revestida com ouro em um sistema de pulverizacdo catodica (Quorum Q150R
ES). Todas as amostras foram analisadas num microscopio eletrénico de varredura
QUANTA FEG 250 (FEI Company, Oregon, USA), com magnitude de 2000x e
poténcia de 20kV, sobre a superficie longitudinal dos filmes.

2.5.4. Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)

As caracteristicas térmicas das farinhas e filmes de mesocarpo de babacu
foram determinadas utilizando um calorimetro diferencial de varredura (DSC-60,
Shimadzu) no Laboratério de Biodiesel e Materiais (LBM/UFPI). As amostras foram
previamente condicionadas com 54% de umidade relativa e 25 °C. As amostras (5 a
9 mg) contidas em cadinho de aluminio foram aquecidas na faixa 25 a 200 °C, a
uma taxa de aguecimento de 10 °C.mint, em atmosfera de nitrogénio (50 mL.min?).
O equipamento foi calibrado, e utilizado a amostra e referéncia padrdo para

avaliacdes dos eventos térmicos.

2.6. Avaliagcdo da bioatividade in vitro

2.6.1. Determinacdo de compostos fendlicos totais

O teor total de compostos fenodlicos das farinhas de mesocarpo de babacu e
dos filmes foi determinado pelo método colorimétrico de Folin-Ciocalteau descrito
por Hillis e Swain (1959). Resumidamente, 500 yL de extrato das amostras foram
transferidos para tubos contendo 500 puL de uma diluicdo de 1:7 de reagente de
Folin-Ciocalteu em &agua destilada. Ap6s 3 min, 1000 pL de uma solugédo de
carbonato de sodio (0,5 M) foi adicionada a mistura. Os tubos foram deixados em
repouso a temperatura ambiente e sob abrigo da luz durante 60 min. Em seguida, a

absorbancia em 720 nm foi medida em um espectrofotometro (UVminil240,
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Shimadzu). O teor total de compostos fendlicos foi expresso em mg de Equivalentes
de Acido Gélico (EAG)/100 g de amostra, calculado pela interpolacdo das
absorbancias finais em curva padrdo de acido galico, obtidas através da equacéo da
reta y=0,007x-0,004 (R?=0,9998) a partir de concentra¢cées que variaram de 5 a 180
pug.mL1. Todas as andlises foram realizadas em triplicada.

2.6.2. Atividade antioxidante

A atividade antioxidante das farinhas do mesocarpo de babacu e dos filmes
foi avaliada através do método de sequestro do radical livre DPPH" (1,1-difenil-2-
picrilhidrazil), com adaptacbes de método proposto na literatura (MARTINS;
CERQUEIRA; VICENTE, 2012). Aproximadamente 100 mg das amostras foram
dissolvidos em 2 mL de solucdo hidroalcodlica (7:3). A mistura foi sonicada em
banho ultrassdnico (USC-800/Familia USC-800A/USC-750A) a temperatura
ambiente durante 1 h. Em seguida, 500 yL do sobrenadante foram transferidos para
tubos contendo 1500 pL de solugdo etandlica de DPPH (0,06 mM), e a mistura
resultante permaneceu em repouso por 30 min, a temperatura ambiente, e sob
abrigo da luz. O DPPH' remanescente foi determinado por absorbancia a 517 nm em
espectrofotometro (UVmIini1240, Shimadzu). O controle negativo consistiu em 500
ML de etanol em 1500 yL de solugéo etandlica de DPPH® (0,06 mM) sem adicao de
amostra. A equacao abaixo foi usada no célculo da atividade antioxidante (%) das
farinhas e filmes de mesocarpo de babagu:

A
% AA = 100 ><<1— M)

controle

em que AA é a atividade antioxidante (%), Aamostra € @ absorbancia da solugdo
contendo a amostra, e Acontrole € @ absorbancia da solucdo de DPPH sem amostra
adicionada. Todas as analises foram realizadas em triplicada no Laboratério de

Alimentos do Instituto Federal do Piaui (IFPI).
2.6.3. Atividade antibacteriana

A atividade antibacteriana dos filmes de mesocarpo de babacu foi avaliada

contra a bactéria Gram-positiva Staphylococcus aureus (ATCC33591) e a bactéria
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Gram-negativa Escherichia coli (ATCC 25922), por meio do ensaio de difuséo,
adaptado a partir do método de Kirby Bauer (BIRCK et al., 2016). Para a realizacao
destes ensaios as linhagens de S. aureus e E. coli foram semeadas nos meios agar
sangue e agar Mac Conkey, respectivamente, e em seguida foram incubadas a 37°C
por 24 horas. Apds este periodo, por¢cdes do crescimento bacteriano foram
transferidas para um tubo contendo solugéo salina (NaCl 0,85 %) para obtencéo de
uma suspensao bacteriana padronizada com grau de turbidez equivalente a 0,5 na
escala de McFarland. Esta suspensdo bacteriana foi entdo semeada em placas
contendo o meio Agar Mueller-Hinton (Merck, Darmstadt, Alemanha) com o auxilio
de swabs esterilizados. Em seguida, as amostras de filmes foram assepticamente
cortadas em discos circulares com 6 mm de diametro e aplicadas na superficie do
Agar Milller-Hinton. As placas de agar foram incubadas a 37 °C durante 24 h e, apds
este periodo, os didmetros das zonas de inibicdo foram medidos com o auxilio de
um paquimetro. Todos os experimentos foram realizados em triplicata no Laboratorio
Central de Saude Publica do Piaui (LACEN).

2.7. Anélise estatistica

Os dados foram apresentados como médias de trés determinacdes.
Diferencas significativas entre os resultados obtidos nas analises das propriedades
das farinhas de mesocarpo de babacu e filmes foram analisados através da andlise
de variancia (ANOVA) e teste de Tukey, ambos utilizando o software OriginPro 8

(OriginLab Corporation, Massachusetts, EUA).

3. Resultados e Discussao

3.1. Composic¢ao Centesimal

O uso de agente oxidante promotores de brangueamento, como percarbonato
de sodio, tem aplicacdo na area da odontologia e acédo alvejante em produtos de
limpezas. O percarbonato de sodio atua com liberacdo de oxigénio ativo que em
contato com as macromoléculas responséveis pela pigmentagdo, promove sua
fragmentacdo em moléculas menores e no final do processo sdo eliminadas,

resultando no efeito clareador de superficie (PESMAN et al., 2014). Estudos in vitro
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apontam que o uso de percarbonato de sdédio na odontologia na concentracdo
clinica de 2 g.mL* (em &gua) exibiu efeito citotéxico apdés um periodo de exposicéo
de 24 h (FERNANDEZ et al., 2010). No entanto, neste trabalho, foi utilizada uma
concentragdo inferior (1,5 g.mL™?) por um periodo de 4 h para obtencdo de uma

farinha mais branca e filmes mais claros (Figura 2).

Figura 2. Farinhas do mesocarpo de babacu e seus respectivos filmes.

-

$y

Filme

o 2
Farinha MBN Farinha MBB

Fonte: Autoria Propria.

A maioria das farinhas sdo constituidos de misturas complexas de agua,
carboidratos, proteinas, lipidios e outros componentes. A farinha do mesocarpo de
babacu € de consumo alimentar humano e sua andlise de composicdo centesimal é
detalhada na Tabela 2. A farinha MBB, em comparagdo com a farinha MBN,
apresentou reducao no teor de cinzas, de 1,43 + 0,03% para 0,52 + 0,02%, que pode
estar relacionado a perda de minerais por lixiviacdo nas etapas de lavagens. A
lixiviagdo dos minerais pode ter sido acelerada na presenca de di6xido de carbono
no meio aquoso, proveniente do mecanismo de decomposi¢cdo do percarbonato de
sédio. No entanto, estudos relatam que o isolamento de amidos com tratamento
alcalinos contendo sédio pode ocorrer a difusdo dos ions desse metal para o interior
do granulo de amido, e assim um residuo alcali pode se depositar na amostra com
consequente aumento no teor de cinzas, porém esses evento € dependente do
tempo (ESTRADA-LEON et al., 2016; PALACIOS-FONSECA et al., 2013).
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Tabela 2. Composic¢ao centesimal das farinhas de mesocarpo de babacu.

Mesocarpo de

babagu U ()" C (%) L (%)* P (%)* CT (%) A (%)*

Farinha MBN 12,35+0,122 | 1,430,032 | 0,51+0,082 | 0,47+0,072 | 85,24+6,432 | 44,31+6,122

Farinha MBB 9,00+0,06° | 0,52+0,02° | 0,36+0,122 | 0,500,052 | 89,62+2,74P | 67,36+2,88>

*Expresso em relacdo: U: Umidade; C: Cinzas; L: Lipideos; P: Proteinas; CT: Carboidratos Totais (obtido por diferenga); A:
Amido.

a b: Diferentes letras na mesma coluna indicam diferenga significativa entre as farinhas de mesocarpo de babagu, como
revelado pelo teste de Tukey, p <0,05.

Os teores de lipidios e proteinas ndo apresentaram diferenca significativa
(p<0,05) entre as amostras de farinhas. Isto indica que o processo quimico nao
solubilizou lipidios e proteinas, mesmo ocorrendo em meio alcalino (pH 11), no qual
as proteinas e lipidios seriam solubilizados com a clivagem da lignina por
saponificacdo dos grupos éster e fragmentacdo da hemicelulose, ou ocorreria a
hidrolise alcalina dos lipidios por saponificagdo (MANIGLIA et al., 2017). A farinha
MBB apresentou um aumento no teor de amido de 23,05 + 8,98%. Este resultado
pode indicar que, além da remocédo de pigmentos, o tratamento quimico pode ter
favorecido o isolamento de granulos de amido da farinha durante o processo de
maceracdo. Outros autores relataram maior teor de amido (54-84%) na farinha de
mesocarpo de babacu natural (CINELLI et al., 2014; FERRARI; SOLER, 2015;
MANIGLIA et al., 2017; SILVA, 2011).

Estudos recentes revelaram resultados diferentes em relacdo a composicao
do mesocarpo de babacu natural (MANIGLIA et al., 2017; MANIGLIA; TAPIA-
BLACIDO, 2016). No entanto, mudancas na composicao fisico-quimica da farinha de
babacu podem ocorrer em razdo de altera¢des climaticas, solo, regido ou variacdo
nos fatores genéticos (PAVLAK et al.,, 2007). Pode ainda estar relacionado ao
processamento industrial da farinha de babacu ou método de determinacéo do teor

de amido.

3.2. Caracterizacao das farinhas e filmes de mesocarpo de babacu

3.2.1. Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

As farinhas MBN e MBB apresentaram espectros de FTIR similares ao amido

puro (Figura 3a). Isto jA era esperado devido ao elevado conteudo de amido na
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farinha de mesocarpo. A banda larga na regido 3323 cm™ é caracteristico de
estiramento dos grupos hidroxila (-OH), formadores de ligagdes de hidrogénio. A
banda em 2932 cm indica alongamentos das ligacdes -CH (-CH2 assimétrico). Em
1642 cm?, a banda refere-se a molécula de agua adsorvida em regido amorfa. As
bandas em 1414 e 1340 cm correspondem a deformacdes -CH2 e vibracdes de
flexdo C-OH, respectivamente. A banda a 1150 cm™ é devido a alongamentos de
grupos C-O-C (NAJAFI; BAGHAIE; ASHORI, 2016). As bandas de absorcdo dos
espectros de FTIR das farinhas de mesocarpo de babacu foram similares aos
relatados na literatura (MANIGLIA; TAPIA-BLACIDO, 2016).

Figura 3. Espectros de FTIR das farinhas de mesocarpo de babacu e filmes.

(a)

(c)

Farinha natural
——— Farinha branqueada
—— Amido puro

3500 3000 2500 2000 1500 1000

(b)

Numero de onda (cm’™)

—— Filme AM/CMC
—— Filme MBB/CMC
——Filme MBN/CMC 1204
—CMC

Acido tanico

3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm'1}

—— Filme MBN
—— Filme MBB
—— Filme de amido

3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™

Fonte: Autoria Prépria

O espectro FTIR dos filmes obtidos da mistura entre a farinha de mesocarpo e
CMC causaram deslocamentos minimos comparados aos filmes sem CMC (Figura

3b e 3c). No entanto se observa, um alargamento da banda em torno de 1600 cm™



90

nos filmes com CMC (Figura 3c), indicando vibragdes assimétricas e simétricas das
ligacbes C=0 e CO reforcadas, provavelmente devido a ruptura das ligacdes de
hidrogénio intermoleculares entre os grupos carboxilicos do polimero CMC. Estes
resultados foram similares ao encontrados para filmes de amido de mandioca e CMC
(TONGDEESOONTORN et al., 2011b).

O espectro do polimero CMC puro (Figura 3c) exibiu banda 3370 cm™ devido
a frequéncia de estiramentos do grupo —COO, que se sobrepde com regido de
estiramento -OH a 3304 cm™. A banda em 2888 cm é atribuida a vibracdo de
estiramento —CH. As bandas em torno de 1414 e 1319 cm correspondem as
deformacg0des do tipo tesoura de -CHz, e de flexdo de -OH, respectivamente. A banda
em 1027 cm? é devido ao alongamento CH-O-CH2. A banda em 1578 cm
corresponde absorcdo de —COO (HASHEM et al., 2013). A banda observada em
1204 cm evidencia da incorporacdo do acido tanico, a qual é atribuida ao grupo
éster do tanino (RIVERO; GARCIA; PINOTTI, 2010).

3.2.2. Difragéo de raios X (DRX)

Os padrdes de DRX apresentaram poucos picos e halos amorfos largos,
indicando um comportamento tipico de polimeros semicristalinos com baixo grau de
cristalinidade (Figura 4). Na verdade, esses polimeros ndo sdo estritamente
amorfos, mas as regifes cristalinas presentes em polimeros semicristalinos, muitas
vezes ndo exibem intensidades de dispersao de raios X suficientemente detectaveis.
Os gréanulos de amido exibiram um padréo tipico de cereais (Tipo A) com quatro
picos em torno de 15°, 17°, 18° e 23° (20) (Figura 4a) (KIPPING; TRINDADE; REIN,
2014b). Em estudos anteriores, foram encontrados padrdes DRX tipicos de amido
tipo A e tipo B, classificando o amido de mesocarpo como padrdo C (MANIGLIA;
TAPIA-BLACIDO, 2016).

Como pode ser visto na Figura 4(a), as farinhas apresentaram um perfil
semelhante ao amido puro, embora este Ultimo tenha apresentado picos mais
intensos e estreitos. O amido puro, também, exibiu um pico mais evidente em 20°
(20), caracteristico da estrutura de uma unica hélice tipo V (NAJAFI; BAGHAIE;
ASHORI, 2016). O padrédo DRX dos filmes das farinha e amido puro (Figura 4b)
apresentaram picos em 17°, 19,6° e 21,9° (20). Estes resultados indicam que os

filmes de mesocarpo de babagcu possuem uma estrutura menos organizada do que
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suas respectivas farinhas. Resultados similares foram encontrados para filmes da
farinha de mesocarpo de babacu (MANIGLIA et al., 2017).

Figura 4. Difratogramas de raios X das farinhas de mesocarpo de babagu e filmes.

(a) 17,01 18,08

15,18

Farinha MBN
Farinha MBB
—— Amido puro

23,08

—— Filme AM/CMC
—— Filme MBB/CMC
—— Filme MBN/CMC
25,00 ——CMC
Acido tanico

(b) —— Filme MBN
——Filme MBB

17,06 —— Filme de amido

10 15 20 25 30 35
20

Legenda: MBN (Mesocarpo de Babacu Natural); MBB (Mesocarpo de Babacu Branqueado); AM/CMC (mistura de
Amido/Carboximetilcelulose); MBB/CMC (mistura de Mesocarpo de Babacu Branqueado/Carboximetilcelulose); MBN/CMC
(mistura de Mesocarpo de Babagu Natural/Carboximetilcelulose); CMC (Carboximetilcelulose).

Os padrées DRX dos filmes contendo CMC (Figura 4c) exibiram picos
alargados proximo a 20° (26) devido a presenca de CMC na composigéo dos filmes
(SHAHBAZI et al., 2016). Este polimero apresentou um pico pronunciado em um
angulo de 26 = 20,07°. O &cido tanico tem natureza amorfa com pico largo em 25°

(26).



92

3.2.3. Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

Os granulos de amido da farinha MBN foram considerados como um nivel
peculiar de organizagcédo, com os granulos aparecendo isolados e agrupados em dois
ou trés granulos (Figura 5) conforme relatado em estudos anteriores (ALMEIDA et
al., 2011). A maioria dos granulos séo produzidos individualmente em amiloplastos
isolados. No entanto, existem casos em que mais de um granulo é produzido
simultaneamente em um Unico amiloplasto, como os granulos encontrados em arroz,
aveia e ervilhas (PEREZ; BERTOFT, 2010). Ferrari e Soler (2015) atribuiram forma
angular aos granulos do amido do mesocarpo de babacu natural, e relacionaram
similaridade com a forma do granulo do amido de milho.

As micrografias da farinha MBB mostraram granulos mais isolados e com
superficies lisas (Figura 5), indicando que o processo de despigmentacdo promoveu
a retirada de constituintes relacionados a formacdo de aglomerados (MANIGLIA,
TAPIA-BLACIDO, 2016). As formas dos granulos de amido da farinha MBB
apresentaram formas poliédricas formadas por superficies poligonais irregulares,
semelhantes as formas do amido de Marantha ruiziana Koern (HOYOS-LEYVA et
al., 2017). A fragmentacdo da farinha do mesocarpo de babacu por meio da
moagem contribui para reducdo do tamanho médio dos granulos de amido,
promovendo sua desintegracdo, quebrando a estrutura externa lignocelulésica de
particulas da farinha e levando a um maior rendimento de amido (BARUQUE FILHO;
BARUQUE; SANT'ANNA, 2000).

Como pode ser visto na Figura 5, o filme puro das farinhas de babacu (MBB e
MBN) tem uma textura irregular com algumas microrrachaduras na superficie, mas
nenhuma estrutura granular residual foi observada. As microrrachaduras podem ser
atribuidas a quantidade insuficiente do plastificante, pois a incorporagdo desse
componente, conferindo a matriz maior flexibilidade. Os filmes de amido puro
apresentaram granulos residuais (dado ndo mostrado). Em alta temperatura, agua e
glicerol sédo usados para separar fisicamente os granulos de amido e interromper as
ligagbes de hidrogénio inter e intramoleculares (LIU et al., 2011), ocorrendo o efeito
antiplastificante onde as ligacbes sdo rompidas e os granulos ficam intactos. Os
filmes MBN-CMC e MBB-CMC exibiram superficies mais homogéneos, sem granulos
residuais e microrrachaduras. Isto pode indicar compatibilidades entre as farinhas de

mesocarpo e CMC.
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Figura 5. Micrografia das farinhas do mesocarpo de babagu e filmes.

Farinha MBN Filme MBN

)

Filme MBB

Filme MBN/CMC Filme MBB/CMC

Fonte: Autoria Propria.

3.2.4. Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)

Os termogramas DSC do amido, da farinha de babacu e filmes misturados
com CMC (Figura 6) exibiram um uUnico pico endotérmico agudo, que indicava a
homogeneidade dos filmes. Este pico foi associado ao derretimento de dominios
cristaino do amido reorganizados durante a retogradacdo (ALMASI;
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GHANBARZADEH; ENTEZAMI, 2010). A temperatura de fusdo (Tm) e o calor total
de fusdo (AHf) do amido, farinha do mesocarpo de babacu e filmes sao
apresentados na Tabela 3. A temperatura de fusédo (Tm) da farinha de babacu foram
similares a Tm do amido puro, sendo que a farinha MBN apresentou uma elevacéo
de 4,46 °C. Isto acontece também nas misturas com CMC, onde o filme MBN-CMC
apresentou 21,25 °C mais elevado que o filme AM-CMC. No entanto, ha uma
diminuicdo de 20,66 °C na Tm do flme MBN comparado com o filme de amido. A
farinha e o filme da farinha MBB demonstraram perfis térmicos similares ao amido,
com Tm menores de 1,17 °C e 1,06°C, respectivamente.

Figura 6. Termogramas DSC das farinhas do mesocarpo de babacu e filmes.

Fluxo de calor (mW)

w— Amido puro
Farinha MBB
Farinha MBN

T T T T T T )
25 50 75 100 125 150 175 200
Temperatura (°C)

e Filme AM/CMC
w— Filme MBB/CMC
= Filme MBN/CMC
e CMC puro

- Acido tanico puro

Fluxo de calor (mW)
EX0 —=

T T T T T |
s 25 50 75 100 125 150 175 200
e Filme de amido

w— Filme MBB Temperatura (°C)
—— Filme MBN

Fluxo de calor (mW)

T T T T T T T ,
25 50 75 100 125 150 175 200
Temperatura (°C)

Fonte: Autoria Prépria.

A area sob o pico endotérmico expressou o calor de fusdo das farinhas de
babacu, amido e filmes. O calor de fusédo (AHr) da farinha MBN € menor em relagéo

ao AHr da farinha MBB e do amido puro. No entanto, os filmes da farinha MBN com
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e sem CMC apresentou AHr superior aos filmes da farinha MBB e do amido. O calor
total de fusdo dos filmes contento CMC foi menor do que para o CMC puro (AHs =
366,33 J/g), devido a interacdo entre o amido (também presente nas farinhas de
babacu) e as moléculas de CMC, interrompendo o rearranjo das cadeias. O
aprisionamento de moléculas de agua, devido a uma maior interacdo entre CMC e
amido puro, causou maior mobilidade durante o aguecimento, aumento a energia
cinética e diminuicdo do valor da entalpia (AHf) (TONGDEESOONTORN et al.,
2011b). E isto é confirmado quando se observa que a farinha MBN apresentou maior

teor de umidade (Tabela 2) e menor AHrem relacédo a farinha MBB.

Tabela 3. Dados de eventos térmicos analisados por DSC e da bioatividade in vitro
da farinha e filmes do mesocarpo de babacu.

Analise Térmica Bioatividade
Materiais Temperaturade  Calor de fusdo  Fendis totais (mg de _Ati_vidade
fusdo - T (°C) - AH: (J/g) EAG/100q) Antioxidante (%)
Amido puro 122,66 360,79 * *
Farinha MBB 121,49 306,57 18,44 +1,60°" 1,20+ 0,16 ¢
Farinha MBN 127,12 130,77 582,70+ 3,29 2 86,86 + 0,87 ab
Filme AM 128,78 317,69 * *
Filme MBB 127,72 304,04 15,26 +2,77" 5,50+ 3, 12¢
Filme MBN 108,12 335,48 164,90 + 2,09 © 91,36 + 0,68 ¢
Filme * *
AM/CMC 111,77 302,19
Filme 121,47 329,01 573,13+ 5,832 86,28 + 1,22 2
MBB/CMC ' ' e e
MBFI\III/T:?\/IC 133,02 335,47 621,66 + 17,11 90,37 £ 0,63 be
CMC 116,55 366,33 * *
Acido tanico 106,15 163,41 * *

Legenda: MBN (Mesocarpo de Babacu Natural); MBB (Mesocarpo de Babacu Branqueado); AM (amido); AM/CMC (mistura de
Amido/Carboximetilcelulose); MBB/CMC (mistura de Mesocarpo de Babagu Branqueado/Carboximetilcelulose); MBN/CMC
(mistura de Mesocarpo de Babagu Natural/Carboximetilcelulose); CMC (Carboximetilcelulose).

*Testes nao realizados.

a b c d e Diferentes letras na mesma coluna indicam diferenca significativa entre os materiais analisados, como revelado pelo
teste de Tukey, p<0,05.

Para os filmes contendo CMC, ocorreu o deslocamento da posi¢céo do pico Tm
para os filmes de amido puro (128,78°C para 111,77°C) e da farinha MBB (127,72°C
para 121,47°C). No entanto, para os de filmes da farinha MBN ocorreu uma
elevacédo da Tm (108,12°C para 133,02°C). Este aumento favoreceu a formacao de
grandes dominios de cristal, diminuindo a mobilidade da amilopectina, E no caso da

diminuicdo da Tm, a CMC pode ter atuado como agente lubrificante e de diminuicao
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da interagdo intermolecular e associagdo na matriz do filme de amido e da farinha
MBB, que por sua vez diminuiu o grau de cristalinidade (GHANBARZADEH,;
ALMASI; ENTEZAMI, 2010).

3.3. Avaliagdo da bioatividade in vitro

3.3.1. Fendis Totais, Atividade antioxidante e antibacteriana

Os resultados de atividade antioxidante, bem como a determinacéo do teor de
compostos fendlicos totais para a farinha do mesocarpo de babacu e filmes estédo
relacionados na Tabela 3. A farinha MBN exibiu atividade antioxidante superior a
farinha MBB de 86,86 + 0,87% e 1,20 + 0,16%, respectivamente. A despigmentacéo
da farinha de mesocarpo promoveu a perda de taninos que conferiam coloragcao a
farinha (BARUQUE FILHO; BARUQUE; SANT'ANNA, 2000). E estes resultados s&o
confirmados com a reducdo de compostos fenodlicos para as farinhas de 582,70 *
2,68 mgEAG (farinha MBN) para 18,44 + 1,31 mgEAG (farinha MBB).

O percarbonato de sédio se dissocia em carbonato de sddio e peroxido de
hidrogénio, promovendo a formagao de radicais livres. Para alcancar estabilidade
quimica, os radicais livres por serem altamente instaveis atacam as macromoléculas
responsaveis pela pigmentacédo, e através de reacdo oxidacdo-reducdo faz com
estas moléculas organicas sejam fragmentadas em moléculas mais simples, sendo
eliminadas (KANEKO et al., 2000). Podemos inferir que a atividade antioxidante
estar relacionada com a presenca de compostos fendlicos.

O filme MBN se mostrou ativo frente a radicais DPPH* com percentual de
inibicdo 91,36 + 0,68% e fendis totais de 164,90 + 2,09 mgEAG (Tabela 3). O filme
MBB apresentou um contetdo de fendis totais de 15,26 + 2,77 mgEAG e atividade
antioxidante de 5,50 + 3,11%. A reducdo dos compostos fendlicos na farinha MBB
apos o processo de branqueamento pode ser compensada com a incorporacdo do
acido tanico na matriz polimérica. Isto indica que o filme MBB-CMC apresentou as
propriedades do bioativo incorporado, resultando no teor de fendis totais e atividade
antioxidante de 573,13 + 17,11 mgEAG e 86,28 + 1,22%, respectivamente. O acido
tanico é um polifenol natural com propriedades antioxidantes comprovadas
(SAHINER et al., 2016b).
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O resultado da atividade antioxidante dos filmes MBN e MBN-CMC néo
apresentaram diferencas significativas entre si. Isto indica que a adicdo de acido
tanico nos filmes de MBN néao influenciou na atividade antioxidante, o que estar
relacionado a nado liberagdo desse bioativo pela matriz. Provavelmente, por
interagcfes entre o acido tanico e componentes da farinha natural. No entanto, os
filmes da farinha natural j& séo bioativos e apresentaram resultados superiores aos
relatados na literatura (MANIGLIA et al., 2017).

No teste antibacteriano, somente os filmes contendo &cido téanico
apresentaram atividade contra S. aureus, com a formacdo de halo de inibicdo de
9,33 £ 0,58 mm e 7,33 £ 2,08 mm, para os filmes MBN-CMC e MBB-CMC,
respectivamente. Pode-se afirmar que a adicdo do acido tanico na matriz polimérica
exerce acao antibacteriana, pois ndo houve crescimento bacteriano. Os filmes MBN-
CMC e MBB-CMC néo apresentaram diferencas significativas entre seus resultados.
Os filmes MBN e MBB né&o apresentaram atividade antibacteriana, indicando que o
acido tanico foi o responséavel pela atividade antibacteriana do filme.

Nao ocorreu formacdo de halo de inibicdo contra a bactéria E. coli, este
resultado pode estar relacionado as diferencas de estruturas da parede celular entre
as bactérias Gram negativa e Gram positiva. A membrana celular externa das
bactérias Gram negativas € constituida de lipopolissacarideos que dificulta a
penetracdo de agentes antimicrobianos solUveis em agua até atingir a membrana
citoplasmatica, onde ocorre a citotoxicidade (PYLA et al., 2010). O acido tanico em
filmes de quitina demonstrou possuir uma forte interacdo com as proteinas através
das ligacbes de hidrogénio e interacBes hidrofobicas, e que resultou em acédo
reduzida contra bactérias E. coli (WANG,; LI; LI, 2016).

4. Conclusao

Em resumo, este estudo mostra diferencas morfoldgicas e fisico-quimicas
entre as farinhas MBN e MBB, resultante do processo de branqueamento. Os
resultados de Infravermelho e DRX confirmaram o elevado conteudo de amido nas
farinhas, sendo similares quando comparados com o amido puro. A farinha MBN
formou filmes bioativos e ndo favoreceu a liberagdo do acido tanico, provavelmente
por interagdes entre os pigmentos existentes na matriz. Foram obtidos filmes com

propriedades antioxidantes devido a incorporacédo de acido tanico, indicando que a
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farinha MBB pode ser utilizada na formulacao de filmes para sistema de liberacéo,
pois ndo interagiu com o farmaco modelo. Conclui-se que a farinha de mesocarpo de
babacu é um material promissor e potencial fonte alternativa de amido, formando

filmes bioativos, e sugerindo sua aplicacdo como plataforma liberacdo de farmacos.
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Propriedades antioxidante, antibacteriana
e citotoxicidade de filmes a base de
mesocarpo de Orbignya sp. e
carboximetilcelulose como matriz de
liberacdo de acido tanico

Destaques:

v' Foram desenvolvidos filmes a base de mesocarpo de Orbignya
sp. (MB) e carboximetilcelulose (CMC).

v Aincorporacao de &cido tanico na matriz polimérica atribuiu aos
filmes propriedades antioxidante, antibacteriana, antileishmania e
anticancer.

v A liberagao do acido tanico foi melhorada, indicando que o filme
MB-CMC pode ser um candidato promissor para sistemas de
liberacao de drogas.

v O filme da mistura MB e CMC exibiu biocompatibilidade,
sugerindo que os filmes podem ser utilizados para obter vantagens
tecnoldgicas e biofarmacéuticas.
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Propriedades antioxidante, antibacteriana e citotoxicidade de filmes
a base de mesocarpo de Orbignya sp. e carboximetilcelulose como

matriz de liberacdo de &cido tanico

Resumo

Este estudo teve como objetivo obter filmes a base de mesocarpo de
Orbignya sp. (MB) e carboximetilcelulose (CMC) para aplicacdo como matriz de
liberacdo de drogas. O &cido tanico (AT) foi utilizado como farmaco modelo. Os
filmes foram avaliados por infravermelho, poder de intumescimento, perfil de
liberagéo do AT, bioatividade e citotoxicidade in vitro. Os resultados de infravermelho
indicaram absorcdo em 1205 cm, caracteristica de grupo éster do tanino
incorporado. O filme MB-CMC apresentou poder de intumescimento de 449, 15%,
com liberacdo de 71,01% de AT da matriz ap6s 24 horas. Os filmes apresentaram
capacidade sequestrante de radicais DPPH* (79,07+1,71% a 82,17+1,94%) e ABTS™*
(82,20+ 0,30% a 88,90+ 1,05). O filme MB-CMC também exibiu citotoxicidade in vitro
sobre sarcoma-180 (91,86 £ 9,97%) e sobre formas promastigotas de Leishmania
major (100%). Além disto, os polimeros apresentaram boa compatibilidade na
mistura polimérica. Estes resultados sugerem que os filmes obtidos sdo promissores
como matrizes de liberacao de drogas.

Palavras-chave: Mesocarpo de Babacu; Carboximetilcelulose; Acido Tanico; Filmes,

Sistema de Liberacéo de Farmacos

1. Introducéo

Sistemas de liberacdo de drogas tornou-se um tema de destaque no setor
farmacéutico, devido aos grandes beneficios terapéuticos e as vantagens
econbmicas associadas. Seu uso permite 0 aumento da eficiéncia de drogas por
favorecer acOes terapéuticas mais seletivas, duradouras e minimizacdo dos efeitos
colaterais (LYRA et al., 2007). Porém, existe uma série de barreiras anatomicas,
quimicas ou bioldgicas que dificultam a obtencdo do efeito terapéutico desejado e

que devem ser levadas em consideracdo no desenvolvimento de plataformas de
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liberagdo. Assim sendo, a busca por formas farmacéuticas diferenciadas e mais
efetivas de liberacdo tem sido o foco de pesquisas visando o desenvolvimento de
novos sistemas de liberacdo de drogas a partir de polimeros naturais (AYORINDE;
ODENIYI; BALOGUN-AGBAJE, 2016).

Os polimeros naturais sdo considerados excipientes de baixo custo,
abundantes e biocompativeis. As matrizes poliméricas obtidas a partir de polimeros
naturais destacam-se pela economia e facilidade de processamento e obtencéo de
perfis de liberacdo ajustaveis (SOUZA et al.,, 2013). O amido é um polimero
renovavel com grande biocompatibilidade, e amplamente utilizado em diferentes
formas farmacéuticas (CASAS et al., 2009). Pode ser extraido de fonte vegetais tais
como milho, batata, trigo, mandioca, arroz. O amido de milho com teor de amilose de
70% tem sido utilizado em estudos visando obter formas farmacéuticas de liberacao
prolongada (ONOFRE; WANG; MAUROMOUSTAKOQOS, 2009).

O mesocarpo de Orbignya sp. (babacu) é uma fonte de amido ainda pouco
explorada e apresenta cerca de 71% de amido na sua composi¢do (PAVLAK et al.,
2007). O amido do mesocarpo de Orbignya sp. apresenta um alto teor de amilose e
produz filmes com boas propriedades mecéanicas e hidrofilicas (MANIGLIA et al.,
2017). Portanto, este biomaterial € um candidato potencial para uma investigacao
mais aprofundada como formador de filmes (MANIGLIA; TAPIA-BLACIDO, 2016).

Os filmes de amido apresentam propriedades mecanicas frageis e hidréfilas, o
gue provoca um declinio inevitdvel em sua eficiéncia de entrega de drogas. Desta
forma, desenvolver filmes de amido baseado na mistura com outros polimeros, tais
como a carboximetilcelulose, pode ser uma alternativa para melhorar estas
propriedades (HUO et al., 2016; TONGDEESOONTORN et al., 2011a). A
carboximetilcelulose (CMC) € um polissacarideo derivado da celulose, ndo téxico e
biocompativel (WANG; SOMASUNDARAN, 2005) amplamente utilizado em setores
industriais, incluindo o de alimentos, téxtil, de papel, de adesivos, de tintas, de
produtos farmacéuticos e de cosméticos. Além disto, este biomaterial pode ser
associado ao amido para obtencdo de blendas poliméricas para aplicagédo
farmacéutica.

O acido tanico é um polifenol natural com mdltiplos grupos hidroxila ligados a
anéis aromaticos, que apresenta capacidade de interagir com varios substratos e
apresenta propriedades antioxidante (GULCIN et al., 2010), antimicrobiana (KIM et
al., 2010; KIM; SILVA; JUNG, 2011), adstringente (SCALBERT, 1991), cicatrizante
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(SAHINER et al., 2016a). A incorporagdo do &cido tanico em filmes de diferentes
polimeros tem atraido atencdo para o desenvolvimento de biomateriais para entrega
de drogas (AELENEI et al., 2009), curativos (LEAL et al.,, 2015) e engenharia de
tecidos (ZHOU et al., 2016).

O mesocarpo de babacgu pode se tornar comercialmente interessante como
matéria prima de amido associado com a carboximetilcelulose em formulacdo de
filmes para dispositivos de liberacdo de farmacos. Desta forma, o objetivo deste
trabalho foi obter filmes utilizando a farinha do mesocarpo de babacu associada a
carboximetilcelulose e avaliar seu potencial como matriz de liberacgéo, utilizando o

acido tanico como farmaco modelo.

2. Materiais e Métodos

2.1. Materiais

O Mesocarpo de Babacu despigmentado (teor de amido 67,36 + 2,88%) foi
fornecido pelo Laboratério de Inovacdo Tecnoldgica da Universidade Federal do
Piaui (LITE/UFPI). Glicerol (99%, Dinamica, Brasil, Pubchem CID: 753),
Carboximetilcelulose (Synth, Brasil, Pubchem CID: 23706213), Acido Tanico (Sigma-
Aldrich, Brasil, Pubchem CID: 16129778). Dimetilsulféxido (DMSO: 99%; PubChem
CID: 679). O meio de Schneider (PubChem CID: 2723893), meio RPMI (PubChem
CID: 1640), soro bovino fetal (FBS; PubChem CID: 86289556), MTT (3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il) 2,5 - brometo de difeniltetrazdlio, PubChem CID: 64965), resazurina
(PubChem CID: 11077). E os antibiéticos penicilina e estreptomicina (Pubchem CID:
71311919) e doxorubicina (Dox) foram comprados da Sigma-Aldrich (St. Louis, MO,
EUA).

2.2. Preparo dos filmes

A Figura 1 mostra os passos de obtencdo dos filmes. Suspensbes de
mesocarpo de babacu (MB) a 5% (m/v) foram preparadas pela dissolu¢cdo do
mesocarpo em agua destilada, e posterior aquecimento a 90 + 5 °C até a formacéo
de um gel. Em seguida, foi adicionado glicerol (2% v/v) e a mistura permaneceu sob

agitacdo por 30 min. Além disso, foram preparadas suspensodes filmogénicas de
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carboximetilcelulose (CMC) 2% (m/v) em agua, com agitacdo constante a
temperatura ambiente por 60 min. Os filmes foram preparados pelo método casting a
partir das proporcdes de suspensfes filmogénicas 0:100; 50:50; 100:0 (CMC:MB)
(v/v), e adicdo de acido tanico (5 mg/mL), com agitacdo subsequente por 30 min.
Posteriormente, 30 g da mistura polimérica foram vertidos em placa de Petri (9 cm
de didmetro) para evaporacdo do solvente em estufa a 40 £ 5 °C até atingir peso

constante.

Figura 1. Fluxograma descrevendo os passos de obtencdo dos filmes a base de

mesocarpo de babacu e carboximetilcelulose.

Mesocarpo de babacgu Carboximetilcelulose
(MB) (CMC)
I
Suspensao aquosa
5% (miv) Suspensao aquosa
] 2% (m/v)

Aquecimento
90 £5 °C por 40 min
| Agitagaoa25+5°C

Glicerol 2% (v/v) por 60 min

s ~ s ~ Suspensao
al “"”?ef‘sa;’m o us,p?“sagmc filmogénica MB-CMC
ilmogénica ilmogénica (50:50) (v/v)

‘ Adigao de acido tanico (5 mg/mL) e agitagao por 30 min ‘
| | |

‘ Método casting ‘
I I I

‘ Secagemem estufaa40x5°C ‘

| Filme MB | | Filme CMC | | Fime MBCMC |

Fonte: Autoria Prépria.
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2.3. Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

Os espectros de FTIR dos filmes e polimeros puros foram registrados no
espectrofotometro Bruker, modelo Vertex 70 (Bruker Optics Inc., Billerica, MA, USA)
com dispositivo de Reflectancia Total Atenuada (ATR). As analises foram realizadas
na faixa de 4000-650 cm, com uma resolucéo de 4 cm™ e 64 varreduras.

2.4. Grau de Intumescimento

Inicialmente, os filmes foram cortados nas dimensdes de 2 x 2 cm? e secos
em estufa a 75 °C por 24 h para perda de umidade residual. Os filmes foram imersos
em solucao tampao fosfato (0,2 M, pH 7,4) em diferentes intervalos de tempo até 24
h. O excesso de solugéo superficial foi retirado utilizando papel filtro (SAHINER et
al., 2016a). As determinagdes foram feitas em triplicata e o grau de intumescimento

de cada amostra no tempo t foi calculado pela equacao (1).

Grau de intumescimento (%) = % .100 equacao (1)
0

onde Mt e Mo referem-se as massas das amostras intumescidas e secas,

respectivamente.
2.5. Cinética de liberacéo in vitro

O teor de acido tanico nos filmes foi determinado a partir da extracao
utilizando amostras de filmes (34 a 38,8 mg) em 20 mL da mistura agua:etanol (1:1
v/v) como solvente e homogeneizag¢ao por 5 min com auxilio de um homogeneizador
turrax (IKA T50 ULTRA-TURRAX®). A extracdo foi seguida do uso de banho
ultrassénico (USC-800) por 1 h. A curva de calibracdo foi construida através de
varreduras realizadas em espectrofotbmetro UV-Visivel (UV-1800, Shimadzu)
utilizando concentragbes que variaram de 4 a 24 pg.mL?, com selecdo do
comprimento de onda a 276 nm. A equacao da reta utilizada na determinacdo da
concentracdo do AT foi igual a y = 0,0342x-0,0046 com R2=0,9995, sendo vy
correspondente a absorbancia e x a concentracdo de acido tanico.

A cinética da liberagéo in vitro do AT foi realizada utilizando membranas de

didlise em células de difusdo de tipo Franz com uma éarea difusional de 1,72 cm?e
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um volume de = 12 mL. O compartimento receptor foi preenchido com solugao
tampéo fosfato de sodio (0,2 M e pH 7,4) em um sistema composto por células
individuais (37 = 0,5 °C, 100 rpm). Amostras dos filmes no formato circular contendo
AT (0,146 - 0,100 mg) (previamente determinado) foram aplicadas diretamente no
compartimento do receptor na membrana. As amostras da solugéo receptora foram
recolhidas as 2, 4, 6, 8, 12 e 24 h e cada teste foi realizado em triplicata. As leituras
das aliquotas coletadas foram realizadas em espectrofotdmetro UV-Visivel (UV-
1800, Shimadzu) A = 276 nm. O volume total da fase receptora foi substituido em
cada tempo de amostragem para a substituicdo das condicdes de lavagem
de manutencdo média (FIGUEIREDO et al., 2016).

Para investigar a cinética de liberacdo do AT, os dados de liberacdo foram
adaptados aos modelos matematicos de Higuchi, Korsmeyer-Peppas e Ordem-zero
usando o Microsoft Excel 2007. O coeficiente de correlacéo (r) foi utilizado como um

indicador do melhor ajuste para cada um dos modelos.
2.6. Ensaios de bioatividade in vitro
2.6.1. Atividade sequestradora de radicais DPPH*

Aproximadamente 100 mg de filme foram dissolvidos em 2 mL de solucdo
etanol/agua (7:3). A mistura foi sonicada em banho ultrassénico (USC-800/Familia
USC-800A/USC-750A) a temperatura ambiente durante 1 h. Em seguida, 500 uL do
sobrenadante foram transferidos para tubos contendo 1500 pL de solugao etandlica
de DPPH"* (0,06 mM), e a mistura resultante permaneceu em repouso por 30 min, a
temperatura ambiente, e sob abrigo da luz. O DPPH" remanescente foi determinado
por absorbancia a 517 nm em espectrofotdmetro (UVmIinil240, Shimadzu). O
controle negativo consistiu em 500 pL de etanol em 1500 uL de solugéo etandlica de
DPPH" (0,06 mM) sem adicao de amostra, e o controle positivo consistiu em 500 yL
de solucdo etanol/agua (7:3) de &cido tanico puro (5 mg.mLt) em 1500 yL de
solucdo etandlica de DPPH" (0,06 mM). A equacéao (2) foi usada no calculo da
atividade antioxidante (% AA) dos filmes (MARTINS; CERQUEIRA; VICENTE, 2012).

%AA = 100 X (1 — M), equacéo (2)

controle
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em que %AA € a atividade antioxidante, Aamosta € @ absorbancia da solucéo
contendo a amostra, e Acontrole € @ absorbancia da solucdo de DPPH® sem amostra

adicionada. Todas as analises foram realizadas em triplicada.
2.6.2. Atividade sequestradora de Radicais ABTS™

A solucéo de radical ABTS™* foi obtida a partir da reagéo de 88 uL de solugao
de persulfato de potassio (2,45 mM) com 5 mL de solucao de ABTS (2,2-azinobis-[3-
etil-benzotiazolin-6-acido sulfénico]) (7mM) durante 12-16 h no escuro. A solucao foi
diluida com tampéao fosfato-salino (PBS) até uma absorbancia de 1,0 £ 0,05 a 734
nm observada utilizando um espectrofotdmetro UV-vis (UVmIini1240, Shimadzu). Em
seguida, 40 pL das amostras preparadas anteriormente (item 2.6.1.) foram
transferidos para tubos de ensaio contendo 1960 uL de solugdo de ABTS™ e
incubados durante 6 min. Apdés o tempo transcorrido, a absorbancia foi determinada
a 734 nm (SAHINER et al., 2016a). A capacidade de eliminacdo de radicais ABTS™

foi calculada utilizando a equagéo (3):

Aamos Ta =
% Adagrs = (Acontrote — T2 ).100, equagéo (3)

controle

onde A.ontrore € @ absorbancia dos radicais ABTS™ sem amostras de filmes e
Agmostra € @ absorbancia dos radicais ABTS™ na presenca das amostras de filmes

apos 6 min.
2.6.3. Avaliacéo da atividade antibacteriana

A atividade antimicrobiana dos filmes foi avaliada pelo método de difusdo
contra a bactéria Gram-positiva Staphylococcus aureus (ATCC 33591) e a bactéria
Gram-negativa Escherichia coli (ATCC 25922). Para a realizagao destes ensaios as
linhagens de S. aureus e E. coli foram semeadas nos meios agar sangue e agar Mac
Conkey, respectivamente, e em seguida foram incubadas a 37°C por 24 horas. Apés
este periodo, por¢cdes do crescimento bacteriano foram transferidas para um tubo

contendo solucéo salina (NaCl 0,85 %) para obtencédo de uma suspensao bacteriana
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padronizada com grau de turbidez equivalente a 0,5 na escala de McFarland. Esta
suspensio bacteriana foi entdo semeada em placas contendo o meio Agar Miieller-
Hinton (Merck, Darmstadt, Alemanha) com o auxilio de swabs esterilizados (BIRCK
et al., 2016). Em seguida, as amostras de filmes foram assepticamente cortadas em
discos circulares com 6 mm de diametro e aplicadas na superficie do Agar Miiller-
Hinton. Discos de filmes sem o agente ativo e discos de papel filtro estéril contendo
20 uL de uma solugdo de acido tanico (5 mg.mL?) foram utilizados como controles.
As placas de agar foram incubadas a 37 °C durante 24 h e, apds este periodo, os
didmetros das zonas de inibicdo foram medidos com o auxilio de um paquimetro.

Todos os experimentos foram realizados em triplicata.

2.7. Ensaios de citotoxicidade in vitro

2.7.1. Células, parasitos e animais

Para testes anticancer foram utilizadas as células mononucleares do sangue
periférico (Peripheral Blood Mononuclear Cell - PBMC) de camundongos sadios,
obtidas através de puncdo cardiaca apOs anestesia dos animais, como
representantes de células normais. As linhagens celulares tumorais, sarcoma 180
(S180) e leucemia promielocitica humana (HL-60), foram adquiridas por doa¢édo do
Prof. Dr. Juan Carlos Goncalves da Universidade Federal do Piaui (UFPI). As
amostras foram diluidas em dimetilsulféxido (DMSO) puro na concentracdo estoque
de 5 mg.mL?! e plagueadas em placa de 96 pocos, onde foram testadas na
concentragdo de 100 ug.mL* em triplicata. O quimioterapico doxorrubicina foi usado
como controle positivo.

Leishmania (Leishmania) major (MHOM/IL/80/Friendlin) foi utilizada para a
determinacao da atividade antileishmania. Os parasitas foram cultivados em meio de
Schneider (Sigma, EUA), suplementado com 10% de soro fetal bovino (SFB) (Sigma,
EUA) e penicilina-estreptomicina 10.000 UI/10 mg (Sigma, EUA) a 26°C em estufa
de demanda biologica de oxigénio (DBO).

Macréfagos murinos foram coletados das cavidades peritoneais de
camundongos BALB/c machos e fémeas (4-5 semanas de idade) provenientes do
Nucleo de Pesquisa de Plantas Medicinais (UFPI, Piaui, Brasil) cultivados em meio
RPMI 1640 (Sigma, EUA), suplementado com 10% de soro fetal bovino (SFB)
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(Sigma, EUA) e penicilina-estreptomicina 10.000 UI/10 mg (Sigma, EUA) a 37 °C
com 5% de CO2. Os camundongos foram mantidos a uma temperatura controlada
(25 £ 1°C) e condi¢des de luz (ciclo claro/escuro de 12 h) com &gua e racdo ad
libitum. Os glébulos vermelhos foram obtidos por centrifugacdo de sangue de
carneiro (9 meses de idade). Todos os protocolos foram aprovados pelo Comité de
Etica em Pesquisa Animal (CEEAPI n° 164/2016).

2.7.2. Ensaios da citotoxicidade sobre células normais e tumorais

Avaliagdo da citotoxicidade foi realizada pelo teste do MTT (brometo de 3-
[4,5-dimetiltiazolil]-2,5-difeniltetrazélio) (MOSMANN, 1983). As células (PBMC, S180
ou HL-60) em suspenséao foram distribuidas em placas de 96 po¢cos numa densidade
de 1x10° células.mL? (PBMC) e 0,3 x10° células.mL! (S180 ou HL-60). As
substéancias testes foram incubadas durante 72 horas juntamente com a suspensao
de células. Apbés o periodo de incubacédo, as placas foram centrifugadas (1500
rom/15 min), e o sobrenadante foi descartado. Cada poco recebeu 20 uL da solugao
de MTT (10% em meio RPMI 1640) e foi reincubada durante 4 horas, em estufa a 37
°C e a 5% CO2. Apés esse periodo, as placas foram novamente centrifugadas (3000
rom/10 min), o sobrenadante foi desprezado. O precipitado formado e seco foi
solubilizado em 100 uL de alcool isopropilico. Para a quantificacdo do sal reduzido,
as absorbancias foram lidas com o auxilio do espectrofotbmetro de placa, no

comprimento de onda de 550 nm.

2.7.3. Investigacdo da atividade contra formas promastigotas de Leishmania

major

As formas de promastigotas na fase de crescimento logaritmico foram
semeadas em placas de cultivo celular com 96 pogos contendo meio Schneider’s
suplementado, na quantidade de 1x10° leishmania por pogo. Em seguida, adicionou-
se as amostras testes aos pocos. As placas foram incubadas em estufa de
Demanda Bioquimica de Oxigénio (DBO) a temperatura de 26 °C e 0s parasitos
foram observados e corados com resazurina (1 mM). ApGs 48 h, foi feita a leitura em
espectrofotdbmetro para obtencdo da densidade o6tica a 550 nm. O controle negativo

foi realizado com meio Schneider’'s a 0,2% de DMSO e considerado como 100% de
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viabilidade das leishmanias. Os resultados foram expressos como concentracéo
inibitéria do crescimento parasitario (Clso) para solugbes de acido tanico puro
(CARNEIRO et al., 2012).

2.7.4. Ensaios da citotoxicidade sobre macr6fagos murinos

A citotoxicidade sobre os macrofagos murinos foi avaliada utilizando o ensaio
MTT. Numa placa de 96 pocos, adicionaram-se 100 pL de meio RPMI 1640
suplementado e cerca de 2x10° macréfagos por poco. Foram entdo incubadas a 37
°C e 5% de CO:2 durante 4 h para permitir a adesdo celular. Apds este periodo,
foram realizadas duas lavagens com meio RPMI 1640 suplementado para remover
as células que ndo aderiram. Subsequentemente, adicionou-se amostras testes, em
triplicata, depois de ter sido previamente diluido em meio RPMI 1640 suplementado
até um volume final de 100 pyL para cada poc¢o nas concentragdes testadas (800,
400, 200, 100, 50, 25, 12,5, 6,25 yg-mL™?). As células foram entdo incubadas durante
48 h. No final da incubacao, adicionou-se 10 uyL de MTT diluido em PBS a uma
concentracdo final de 5 mg-mL e incubou-se durante mais 4 h a 37 °C e 5% de
CO2. O sobrenadante foi entdo descartado e foram adicionados 100 yL de DMSO
em todos os pocos. Finalmente, a leitura espectrofotométrica foi realizada a 550 nm
em um leitor de placas ELISA. Os resultados foram expressos em porcentagem e
em concentracdo citotoxica média (CCso) sendo o grupo controle considerado como
100% (DE MEDEIROS et al., 2011).

2.7.5. Atividade hemolitica

A atividade hemolitica foi investigada incubando 20 uL de acido tanico diluido
em série (800, 400, 200, 100, 50, 25, 12,5 e 6,25 pyg.mL?') em 80 pyL de uma
suspensao de eritrécitos de sangue de carneiro diluidos em soro fisiol6gico
tamponado com fosfato (PBS), ajustando a concentragdo do sangue para 5% de
hemacias durante 1 h a 37 °C em tubos de ensaio. A reacao foi interrompida pela
adicdo de 200 pL de PBS, e em seguida a suspensédo foi centrifugada a 1000 g
durante 10 min. O sobrenadante foi submetido a espectrofotometria a um
comprimento de onda de 550 nm para quantificar a atividade hemolitica. A auséncia

de hemodlise (controle negativo) ou hemdlise total (controle positivo) foram
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determinadas, substituindo a solu¢cdo de amostra testada com igual volume de PBS
e agua Milli-Q estéril, respectivamente. Os resultados, em triplicata, foram
expressos em porcentagem e em concentracdo hemolitica média (CHso)
considerando o controle positivo (100% de hemolise) (LOFGREN et al., 2008).

Os testes de citotoxicidade dos filmes sobre formas promastigotas, sobre
macréfagos murinos e atividade hemolitica seguiram 0s mesmos protocolos
experimentais para o acido tanico puro, porem nao foram realizadas diluicbes
seriadas. Os filmes foram preparados diretamente em placas de 24 pocos a partir de
300 pL de suspensdes filmogénicas e posterior evaporagao do solvente. Os ensaios
foram realizados sobre a superficie dos filmes formados dentro das cavidades da
placa de 24 pocos. Os filmes apresentaram a concentracdo de acido tanico de 5

mg.mL™.

2.7.6. Anélise estatistica

O percentual de inibicdo foi determinado a partir das absorbancias
registradas. Para verificacdo da ocorréncia de diferengas significativas entre os
grupos, os dados foram comparados por andlise de variancia (ANOVA) seguido de
Newman Keuls (p<0,05). Todos os ensaios de atividade sobre formas promastigotas,
citotoxicidade sobre macrofagos e atividade hemolitica foram realizados em
triplicata. Os valores de concentracao inibitoria de 50% (ICso) e de concentracédo de
citotoxicidade (CCso), com intervalos de confianga de 95%, foram calculados
utilizando um modelo de regressao probit e teste de Student. A andlise de variancia
(ANOVA) seguida de um teste de Bonferroni foi realizada, tendo um valor <0,05

como o nivel minimo necessario para significAncia estatistica.
3. Resultados e Discusséo
3.1 Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)
Os espectros FTIR para os polimeros puros e os filmes sdo mostrados na
Figura 2 (a-f). A partir do espectro FTIR (Figura 2a) foi observado a regidao com

nimero de onda 1688 cm™ atribuida as ligacdes de hidrogénio intramolecular entre

0s grupos carbonilas e grupos hidroxilas nas moléculas de acido tanico. Em torno de
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1017 cm a banda observada deve-se, provavelmente, ao estiramento CH-O-CH2. E
as bandas a 3276, 1700 e 1180 cm* sdo atribuidas aos grupos -OH, C=0, e C-O-C,
respectivamente (LIU et al., 2014). No entanto, nos filmes MB, CMC e MB-CMC, o
pico para o grupo carbonila deslocou-se para 1632, 1593, 1593 cm?,
respectivamente. Isto pode indicar a formacdo de ligagbes de hidrogénio

intermoleculares entre o 4cido tanico e os polimeros formadores do filme.

Figura 2. Espectros de FTIR: (a) acido tanico; (b) CMC puro; (c) MB puro; (d) filme
MB; (e) filme CMC; (f) filme MB-CMC.
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Fonte: Autoria Prépria.

O espectro FTIR para o polimero CMC (Figura 2b), as absorc¢des observadas
em 2888, 1584, 1416, 1306 e 1017 cm™ foram reportadas em outros trabalhos
anteriores (TONGDEESOONTORN et al., 2011a). A banda com pico em 2888 cm™ é
atribuida ao estiramento CH. O espectro mostrou também, uma banda em 1584 cm™
que é atribuida a vibragdo assimétrica do grupo COO-. Em 1416 cm™ e 1306 cm™,
as bandas com picos intensos referem-se a vibragdo de dobramento dos grupos CH:2

e OH, respectivamente.
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O mesocarpo de babagu é rico em amido, por isso 0 espectro de IR apresenta
absor¢cbdes predominantemente referente a esse biopolimero. Observa-se uma
banda intensa em 3276 cm™ devido ao estiramento do grupo OH (Figura 2c). Em
2924 cm? observa-se uma banda que é atribuida ao estiramento do grupo C-H.
Também, o espectro mostrou uma banda na regido de 1638 cm™ que indica a
presenca de agua ligada a estrutura do polimero, e o estiramento do grupo C-O-C
pode ser observado na regido de 1148 cm™. Esses resultados corroboram com os
resultados observados para o amido de mandioca (TONGDEESOONTORN et al.,
2011a).

Os espectros FTIR (Figura 2d-f) dos filmes mostraram-se semelhantes entre
si. No entanto, os picos de absorcéo na regido de 1600 cm™ tiveram deslocamentos
e alargamentos devido a incorporacdo do acido tanico na matriz polimérica. Outra
evidéncia da incorporacdo do A&cido tanico é observada em 1205 cm™, pico
correspondente ao grupo éster do tanino. As bandas caracteristicas do acido tanico
foram suprimidas, o que representa uma prova de que o acido tanico foi incorporado
na matriz polimérica (AELENEI et al., 2009; RIVERO; GARCIA; PINOTTI, 2010). Nos
filmes foram observadas bandas caracteristicas de ligacdes C-O-O e C-O na regido
de 1645 cm™ e 1205 cm™ sugerindo a presenca de interacées quimicas fortes entre
0s compostos. Os picos que aparecem na regido de 2931 e 2883 cm’
correspondem a estiramentos de -CHs e -CH2 presentes na estrutura do amido do

mesocarpo de babacu e CMC.

3.2. Grau de intumescimento

O grau de intumescimento dos filmes € mostrado na Figura 3. O filme CMC
apresentou nos primeiros 30 min uma taxa de intumescimento de 463,41% e atingiu
1086,62% em 6 horas (360 min) de experimento. O alto indice de intumescimento
provocou uma desestruturacdo da matriz, com formagcao de um gel. Isto impediu o
prosseguimento do teste, inviabilizando sua mensuracdo como pode ser visto na

Figura 3.
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Figura 3. Grau de intumescimento dos filmes.
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Os filmes de CMC puro foram quase totalmente dissolvidos em agua porque
os grupos hidrofilicos do CMC podem formar ligacdo de hidrogénio com agua. Em
um estudo anterior, o filme CMC-gelatina e filme de CMC puro apresentaram indice
de intumescimento semelhantes, 77,1% e 78,2%, respectivamente. No entanto, apés
fotorreticulacdo, apresentaram uma diminuicdo notavel no indice de intumescimento
par 57,1% (SHAHBAZI et al., 2016). Em pH levemente alcalino (pH 7,4), os grupos
carboxilicos das cadeias de CMC tornaram-se ionizados, levando ao intumescimento
de hidrogel em alto grau devido a repulsdo eletrostatica entre esses grupos
carregados e ao aumento da pressao osmotica (KIM; PEPPAS, 2002).

O filme MB apresentou taxa de intumescimento que variou entre 50,56 a
57,36%, permanecendo praticamente constante durante o intervalo de tempo pré-
estabelecido. Isto pode ser justificado pela a presenca de fibras, proteinas e lipidios
na farinha de mesocarpo de babacu que pode ter atuado como refor¢o para a matriz
polimérica. O filme MB-CMC apresentou caracteristicas intermediarias entre o filme
MB e o filme CMC. Apés o tempo de 30 min de teste, o flme apresentou indice de

intumescimento de 289,85%. Essa taxa foi mantida ligeiramente crescente até atingir
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o tempo de 24 h (1440 min), no qual o indice de intumescimento foi 449,15%. Os
filmes MB e MB-CMC mantiveram suas estruturas fisicas iniciais.

3.3. Cinética de Liberacéo

O perfil de liberacdo do acido tanico nos filmes € mostrado na Figura 4.
Observa-se um perfil de liberacdo de AT semelhante para todos os filmes, com um
estagio inicial de liberagcdo mais rapida (0-12 h) e um estagio de liberagdo mais
prolongada (12-24 h). Porém, os filmes apresentaram quantidades diferentes de AT
liberado nos intervalos de tempo em estudo. O filme MB-CMC nas primeiras duas
horas liberou 26,71% de &cido tanico incorporado na sua matriz, enquanto o filme
MB e o filme CMC apresentaram taxas de 18,34% e 13,13%, respectivamente. Ao
final do tempo de 24 h, o filme MB-CMC liberou 71,01% do ativo, e o filme MB e o
filme CMC apresentaram taxa de liberagao de 53,03 e 33,72%, respectivamente.

Estudos reportaram que filmes de amido liberaram cerca de 40% de &cido
tanico com uma taxa relativamente rapida nas primeiras 2 horas de experimento. No
entanto, os 60% de acido tanico remanescentes foram liberados lentamente durante
o periodo de 22 horas. Isto aconteceu porque o &cido tanico impregnado na
superficie do filme de amido proporcionou uma liberacdo inicial mais rapida.
Todavia, o acido tanico distribuido no interior da matriz foi liberado mais lentamente
(PYLA et al., 2010). Os mesmos autores consideraram que os filmes de amido
apresentaram uma cinética de liberacdo relativamente rapida e sugeriram a
obtencdo de filmes a partir da mistura do amido com outros polimeros, a fim de
diminuir a taxa de liberacédo do acido tanico antes da aplicacao pratica do filme como
embalagens bioativas.

Nos estudos realizados por Waiprib e colaboradores (2017), filmes de amido
gelatinizado associado ao latex de borracha natural demonstraram uma liberagéo
continua de lidocaina até 90% em 12 h. O perfil de liberacdo de lidocaina foi
considerada um liberacdo lenta e continua da droga. Neste trabalho, o filme MB-
CMC apresentou um perfil de liberagdo com taxa de liberacdo do AT prolongada em
24 h. O grau de intumescimento afetou a liberacdo do agente ativo como observado
na Figura 3, indicando a compatibilidade da mistura entre o0 mesocarpo de babacgu e

carboximetilcelulose na obtencéo de filmes para sistema de liberagéo de drogas.
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Figura 4. Perfil de liberagédo do acido tanico em filmes a base de MB e CMC durante

cinética de liberacéo in vitro de 24 horas.
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Aplicados os trés modelos cinéticos (Tabela 1) para determinacdo da
equacao da reta de regresséo linear (y = ax + b), o modelo que apresentou maior
valor de correlacdo linear r (mais préximo de 1) foi escolhido como modelo cinético
do estudo. A liberacdo de AT presente no filme CMC seguiu o modelo cinético de
Higuchi, porque os valores do coeficiente de correlagdo neste modelo foram os
maiores obtidos dentre aqueles decorrentes da aplicacdo dos trés modelos cinéticos
(Tabela 1). Segundo este modelo, foi verificado que a concentragédo de AT liberado
aumentava com a raiz quadrada do tempo, em que o processo de liberacdo depende
das caracteristicas da formulagéo. A viscosidade é considerada a caracteristica da
formulacdo que influencia diretamente na capacidade de liberacdo de AT do filme,
onde quanto maior for a viscosidade, maior é o tempo de liberacdo desta
formulacdo. Esses resultados corroboram com os altos valores de grau de

intumescimento relatados anteriormente.
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As matrizes hidrofilicas quando sdo empregadas como sistema de liberagcéo
de drogas, a entrada de &agua no polimero é seguida de intumescimento e
geleificacdo, e a droga deve difundir-se através do gel viscoso (LOPES; LOBO;
COSTA, 2005). Esse processo é obviamente mais vagaroso do que a difusédo
simplesmente através de um solvente, isto pode explicar a pequena taxa de
liberacé@o de &cido tanico pelo filme CMC. A presenca de outros constituintes (fibras,
proteinas, lipideos), além de amido, na farinha de mesocarpo de babacu favoreceu a
formacdo de um filme mais rigido (Filme MB), atuando como reforco na matriz

polimérica.

Tabelal. Parametros cinéticos da liberacdo de AT dos filmes MB, CMC e mistura

MB-CMC para diferentes modelos em condic6es étimas (pH 7,4, 37 °C).

Filmes Zero ordem Higuchi Korsmeyer-Peppas
MB r=0,987 J=2,75 r=0,987 J=2,23 r=0,995 J=112,92 n=1,4
CMC r=0,937 J=0,67 r=0,995 J=110,86 r=0, 937 J=645,61 n=0,5
MB-CMC  r=0,882 J=0,60 r=0,909 J=100,32 r=0,998 J=7,98 n=1,1

r= coeficiente de correlagdo; J= Fluxo (mg/cm?/min); n= coeficiente de difusédo

Os filmes MB e MB-CMC se adequaram ao modelo cinético Korsmeyer-
Peppas. No modelo de Korsmeyer-Peppas, os mecanismos de liberagdo sao
caracterizados usando o expoente de liberacdo (n), que indica se o mecanismo de
liberacao € a difusdo de fickiana, o transporte de caso Il ou o transporte anémalo. No
presente estudo, os filmes MB e MB-CMC apresentaram n maior que 1, indicando
um transporte de caso Il, onde a liberacdo é controlada pelo relaxamento das
cadeias poliméricas. No caso do filme CMC, o valor encontrado experimentalmente
para n demonstrou valor=0,5, indicativo de que o principal mecanismo de liberacdo
foi difuséo fickiana, onde apresenta uma liberacéao por difusdo (PEPPAS, 1985). No
entanto, o0 modelo que teve maior adequacéao na liberacéo de AT no filme CMC foi o
modelo de Higuchi, essa relacdo pode ser usada para descrever a liberagdo do
farmaco a partir de varios tipos de formas farmacéuticas de libertacdo modificada,
como no caso de alguns sistemas transdérmicos e matriz com drogas soluveis em

agua (COSTA; SOUSA LOBO, 2001).
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O valor de fluxo (J) corresponde ao valor de inclinacéo (a) da equacéo da reta
de regresséo linear para cada formulacdo no steady-state. A determinacéo do fluxo
de liberacdo dos farmacos demonstrou que no filme MB o AT era liberado no meio
receptor em uma quantidade quatro vezes maior que nos outros filmes por minuto.

Athira & Jyothi (2015) ndo mencionaram o valor de fluxo para os filmes de
amido-PVA. Porém, descreveram que a taxa de liberagdo de curcumina foi de 14,9%
na primeira hora e 50,13% apo6s 10 h, e a cinética de liberacdo foi ajustada a
diferentes modelos cinéticos, sendo que o modelo de Higuchi foi 0 mais adequado
(r> = 0,99). Para os estudos de Nair & Jyothi (2013), os filmes de amido e goma
Konjac glucomannan como matriz de liberacdo da droga teofilina, os resultados
indicaram valores de n entre 0,45 e 0,89. O mecanismo que levou a liberacdo do
farmaco dos filmes foi o transporte anbmalo com cinética nao-fickiana
correspondente a difusdo da droga na matriz hidratada e relaxamento polimérico. Os
filmes da mistura de amido e goma Konjac glucomannan mostraram uma liberacéo
de teofilina mais sustentada e estavel, mesmo ap0s armazenamento por varios

meses

3.4. Bioatividade in vitro

3.4.1. Atividade sequestradora de radicais DPPH'e ABTS™

O percentual de inibicdo do radical DPPH® das amostras de filmes variaram de
79,07£1,71% a 82,17+1,94%, e n&do apresentaram diferencas significativas (p<0,05)
do percentual de inibicdo do acido tanico puro (Tabela 2). Para atividade de
sequestro de radicais ABTS™, os resultados indicaram diferencas estatisticas entre o
acido tanico puro e os filmes MB e CMC, com percentual de inibicdo de
89,77+2,74%, 82,37+0,59% e 82,20+0,30%, respectivamente. Porém, o filme MB-
CMC liberou mais facilmente o ativo ndo havendo diferenga significativa com o
composto isolado. O uso de filmes com atividade antioxidante pode ser interassante
tanto no setor alimenticio (embalagem ativa) como no setor famacéutico (curativo).

Zhou et al. (2016) evidenciaram a atividade de sequestro contra os radicais
DPPH" e ABTS™ em filmes de nanofibras de celulose e poli(etileno glicol) com acido
tanico incorporado, sugerindo que sistemas iguais ao proposto por eles poderiam ser

utilizados como matriz para incorporacdo de outros compostos fendlicos com
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caracteristicas antioxidantes. Isto porque os fendis naturais j& sdo bem conhecidos
como agentes sequestrantes de radicais livres que podem capturar e diminuir a
guantidade de moléculas instaveis, desempenhando um papel importante como
curativo, aumentando a reparacdo e cicatrizacdo de queimaduras e feridas
(SAHINER et al., 2016a).

Tabela 2. Percentual de inibicdo dos radicais DPPH* e ABTS™ e halo de inibicdo

bacteriano dos filmes.

(%) Inibicdo Halo de inibicdo (mm)
Amostras :
DPPH* ABTS™ S. aureus E. coli
Acido Tanico 81,23 +1,172 | 89,77 £2,74° 10,0 + 1,002 10,7 + 1,532
IFilme MB 82,17 £ 1,942 | 82,37 + 0,592 7,0 £ 1,000 6,0
2Filme CMC 79,37 £ 2,442 | 82,20 + 0,302 7,0 7,0
SFilme MB-CMC 79,07 £1,712 | 88,90 £ 1,05 6,0 6,0

a b: Diferentes letras na mesma coluna indicam diferenca significativa entre as amostras, como
revelado pelo teste de Tukey, p <0,05.

3.4.2. Avaliacédo da atividade antibacteriana

Os resultados dos ensaios para avaliacdo da atividade antibacteriana do
acido tanico e dos filmes contendo acido tanico podem ser observados na Tabela 2.
Um estudo prévio estabeleceu os seguintes parametros para avaliacdo da atividade
antibacteriana pelo método de difusdo: inativo (halo de inibicdo < 9 mm),
parcialmente ativo (halo de inibicdo de 9 — 12 mm), ativo (halo de inibigdo de 12 — 18
mm) e muito ativo (halo de inibicdo > 18 mm)(RIOS; RECIO; VILLAR, 1988).
Levando-se em consideracao estes critérios, pode-se verificar que o acido tanico em
solucéo foi parcialmente ativo contra as espécies bacterianas testadas, enquanto
que as matrizes poliméricas contendo &cido tanico foram inativas contra ambas as
espécies.

Uma fraca atividade antibacteriana do &cido tanico (concentracdo inibitoria
minima de 512 a 1024 ug/mL) contra cepas de S. aureus ja tinha sido evidenciada
em estudos anteriores (TINTINO et al.,, 2016, 2017). No entanto, estes estudos
também verificaram que apesar da sua fraca atividade antimicrobiana intrinseca, o
acido tanico foi capaz de potencializar a atividade da norfloxacina (TINTINO et al.,

2016), bem como da tetraciciclina e da eritromicina (TINTINO et al., 2017) contra
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cepas de S. aureus resistentes a estes antibioticos devido a superproducdo de
bombas de efluxo. Portanto, mesmo ndo tendo apresentado uma atividade
antibacteriana satisfatoria, os filmes obtidos no presente estudo poderiam ser
utilizados em associacdo com antibioticos de uso tradicional no tratamento de
infeccbes causadas por cepas de S. aureus resistentes (SAGBAS; AKTAS;
SAHINER, 2015).

Os resultados dos ensaios de liberacdo mostraram que a matriz obtida da
mistura entre MB e CMC exibiu uma melhor cinética de liberacdo do composto ativo,
liberando 70 % de &cido tanico apds 24 horas. E possivel que a auséncia de
atividade verificada para os filmes testados esteja relacionada com uma menor
velocidade de difusdo do &cido tanico para o meio de cultura, resultando em
concentracdes insuficientes para inibir o crescimento bacteriano. Estes resultados
nao inviabilizam o uso destes filmes como agente terapéutico ou profilatico, sendo
necessario, no entanto, a confirmacéo da sua eficacia através de estudos in vivo.

Também ndo podemos descartar uma possivel utilizacdo destes biofilmes no
controle de microrganismos em outras areas tecnoldgicas, tais como na industria de
alimenticia, visando a preservagdo de alimentos. De fato, a atividade antimicrobiana
de biofilmes contendo acido tanico com e sem tratamento térmico tém sido
investigadas, e os resultados tém mostrado um aumento na atividade antimicrobiana
apos tratamento térmico, indicando que tais biofilmes poderiam ser utilizados para
fins de conservacado de alimentos industrializados (KIM; SILVA; JUNG, 2011).

3.4. Ensaios de citotoxicidade in vitro

O filme MB-CMC mostrou-se melhor matriz polimérica de liberacdo de acido
tanico conforme os resultados de compatibilidade entre MB e CMC vistos nas
analises por FTIR e grau de intumescimento, e ensaios de cinética de liberacdo e
bioatividade in vitro. Sendo assim, somente o filme MB-CMC com e sem ativo foram

considerados nos ensaios de citotoxicidade in vitro.

3.4.1. Avaliagcéo da citotoxicidade sobre células normais e tumorais

O perfil de causar citotoxicidade (Figura 5) em células normais (PBMC) e

tumorais (S180 e HL-60) por ensaios MTT, ap0s 72 h de exposigdo com as amostras
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testes na concentragdo de 100 ug.mL, demonstrou que o &cido tanico puro (AT) e
incorporado no filme MB-CMC e o filme sem ativo (FO) ndo causaram reducgao
significativa (p<0,05) de células metabolicamente ativas de PBMC (98,30 + 2,58%,
90,80 + 6,08% e 99,61+ 6,16, respectivamente) em comparagado ao controle negativo
(100,85 + 6,53%). Enquanto, o controle positivo representado pelo quimioterapico
doxorrubicina causou reducdo de 57,34 + 2,74% das células metabolicamente

ativas.

Figura 5. Percentual de células metabolicamente ativas de PBMC (a), da linhagem
S180 (b) e linhagem HL-60 (c), ap6s 72 h de exposicdo com as amostras testes na
concentragdo de 100 pg.mL?. Resultados expressos na forma de percentual,

seguido de andlise de variancia (ANOVA), Newman Keuls (* p<0,05).
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com AT incorporado; FO = Filme sem ativo.

Para as células tumorais S180 (Figura 5b), a andlise da viabilidade celular

mostrou efeito citotoxico significativo com reducdo de 84,53 + 9,99% e 91,86 +
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9,97% de células viaveis provocado pelo acido tanico puro e o filme MB-CMC, ndo
apresentando diferenca significativa (p<0,05) com o quimioterapico doxorrubicina
(77,93 £ 7,26%). O filme sem ativo (FO) ndo demonstrou efeito citotdéxico significativo
contra a linhagem S180. O acido tanico puro e filme sem ativo ndo apresentaram
reducdo significativa de células viaveis de HL-60 em relacdo ao controle negativo
(DMSO puro). No entanto, o &cido tanico incorporado no filme MB-CMC demonstrou
reducdo de 29,59 + 8,39% das células metabolicamente ativas. O quimioterapico
doxorrubicina reduziu para 38,56 + 14,34% de células viaveis HL-60.

Com base nos resultados, observa-se que o filme MB-CMC incorporado com
acido tanico tem sua atividade potencializada contra as linhagens tumorais (S180 e
HL-60) quando comparados com o AT puro e filme sem ativo (FO). Esta questéo
requer estudos mais profundos na elucidacdo do mecanismo de interacdo entre o
agente ativo e a matriz polimérica. Sabe-se que o acido tanico apresenta atividade
anticancer e estudos realizados por Sahiner e colaboradores (2015) demonstraram
gue o efeito citotoxico das particulas de acido tanico reticulado e particulas de AT
sem modificacdo foi de 36,5% e 66% de viabilidade celular contra células
cancerosas A549 e de 88% e 54,4% de viabilidade celular contra células de
fibroblastos L929, respectivamente, na concentragdo de 75 ug.mL-1. As particuladas
de AT reticuladas foram tdo eficazes quanto a cisplatina (um farmaco contra o
cancer) demostrando a mesma toxicidade contra as células cancerosas A549 em

concentragbes acima de 37,5 ug.mL" 1.

3.4.2. Avaliacdo da citotoxicidade dos filmes sobre formas promastigotas de

Leishmania (Leishmania) major e sobre macréfagos murinos

A Figura 6 mostra o efeito inibitério de crescimento das formas promastigotas
de Leishmania major para acido tanico puro e o filme MB-CMC com AT incorporado.
O &cido tanico apresentou ICso 65,685 ug.mL, variando um percentual inibitério de
19,87% (6,25 pg.mL?) a 93,5% (800 upg.mL?), sugerindo efeito toxico ao
crescimento das formas promastigotas de Leishmania major. O filme contendo acido
tanico incorporado inibiu 100% o crescimento das formas promastigotas. O acido
tanico foi adicionado a formulacéo do filme na concentracdo de 5 mg.mL™%, e houve
uma liberacgéo efetiva desse ativo confirmada pelo efeito antileishmania. O filme MB-

CMC sem ativo apresentou inibicdo de 49,0%, resultado esse que requer
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investigagdo mais aprofundada sobre o mecanismo de acdo dessa matriz polimérica.
Pois, a presenca de glucana na farinha do mesocarpo de babacu foi considerada
responsavel por atividades bioldgicas tais como anti-inflamatéria e imunomodulatoria
em estudos anteriores (SILVA; PARENTE, 2001).

Figura 6. Percentual de inibicdo de crescimento das formas promastigotas de
Leishmania major e viabilidade celular de macrofagos sobre efeitos de

concentracdes de acido tanico e filmes.
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O é&cido tanico apresentou concentragdo citotoxica média (CCso) contra
macréfagos igual a 61,812 ug.mLt com percentual variando de 96,41% (6,25 ug.mL-
1) a 20,72% (800 pug.mL?) (Figura 6), com indice de seletividade de 0,94. O indice
de seletividade avalia a seguranca dos produtos no tratamento contra leishmaniose.

Isto demonstra que o acido tanico apresenta maior seletividade a macrofagos que as
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formas promastigotas. O filme com &cido tanico incorporado apresentou percentual
de viabilidade dos macrofagos de 55,05% e filme sem ativo 97,13%. A concentracdo
do agente ativo no filme é 6,25 vezes maior em relagcdo a maior concentracao das
solucdes testadas de acido tanico (800 ug.mL™1). Assim, pode-se inferir que o efeito
citotéxico do filme MB-CMC sobre a viabilidade dos macréfagos € menor e por isso
mais indicados para uso biomédico do que as solug¢des de acido tanico puro.

Os galotaninos pentagaloilglicose, acido tanico, e a maioria dos compostos
pertencentes ao grupo dos dihidroelagitaninos apresentaram efeitos leishmanicidas.
Essa atividade foi atribuida ao niamero de grupos galoil para os galotaninos e
derivados do acido chiquimico, enquanto para os elagitaninos era atribuido a
presenca do grupo hexa-hidroxidifenoila-D-glicose (KIDERLEN, 2005). Ainda com
relacdo ao estudo de Kiderlen (2005), o autor determinou a citotoxicidade elevada do
acido tanico para células RAW 264,7 (ECso 0,8uM), considerando-o candidato
menos adequado como agente leishmanicida. Drogas utilizadas para tratamento de
leishmaniose cutdnea sdo geralmente toxicas, ineficazes para alguns parasitas
isolados, e dispendioso. Assim, a importancia de investigar novas drogas ou diminuir
a toxicidade utilizando sistemas de liberacao controlada se torna necessaria.

Neste sentido, estudos avaliaram a eficacia de filmes de nanoquitosana e sua
combinagdo com glucantime no tratamento da leishmaniose causada por
Leishmania major. Os resultados demonstraram aumento da taxa de contracdo da
ferida, reepitelizacdo e formacao de tecido cicatricial com significativa reducédo do
tamanho da lesdo e carga parasitaria (BAHRAMI et al.,, 2015). Outro estudo
utilizando filmes (etilcelulose e hidroxipropilmetilcelulose) com incorporacdo de
paromonicina (15%) e gentamicina (0,5%) foi avaliado seu efeito antileishmania e
liberacdo dos ativos. Os filmes liberaram as drogas efetivamente com inibicdo de
crescimento das formas promastigotas em 98%, e em testes in vivo foi capaz de
reduzir o tamanho da lesdo e induziu a cura total em 50% dos camundongos,

observado durante o periodo de 20 semanas do estudo (TOLOUEI et al., 2011).
3.4.3. Atividade Hemolitica
Todas as concentragfes hemoliticas (CHso) de &cido tanico testadas foram

acima de 800 ug.mL? (Figura 7). Os resultados sugerem que a lise ou ruptura das

membranas das hemacias que permite a liberagdo da hemoglobina para o plasma,
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tendo como consequéncia a hemoglobinemia, pode ocorrer em concentracdes
superiores a 800 yg.mL*. Desta forma, os resultados confirmam baixa toxicidade

das amostras para membrana de eritrécito nos modelos utilizados.

Figura 7. Viabilidade celular de eritrocitos sobre efeitos de concentragBes de acido

tanico e filmes.
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4. Conclusao

O presente estudo representa uma evidencia de uso da farinha de mesocarpo
de babacu despigmentada com boa compatibiidade em mistura com
carboximetilcelulose para obtencdo de filmes. A incorporagdo de AT nos filmes
resultou em efeito sinérgico. Estes filmes funcionaram como plataforma de liberacao
do &cido tanico, exibindo propriedades antioxidante e baixa citotoxicidade para
células normais. No entanto, mostrou efeitos toxicos para ceélulas de linhagens
tumorais, especialmente contra a linhagem S180, e também inibiu o crescimento de
formas promastigotas de Leishmania major. O desempenho dos filmes e o
comportamento da droga liberada foram melhorados, indicando que o filme MB-CMC

pode ser um candidato promissor para sistemas de liberacdo de droga.
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CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho teve o objetivo de avaliar a farinha de mesocarpo de babacu

como alternativa de substituicio do amido na elaboracdo de filmes. Os resultados

obtidos nesta pesquisa possibilitaram as seguintes inferéncias:

v

v

A farinha de mesocarpo de babacgu apresenta elevado teor de amido, portanto
pode ser utilizado para elaboracéo de filmes poliméricos.

A farinha de mesocarpo natural formou filmes bioativos, devido a sua
constituicdo natural de compostos biologicamente ativos.

O processo de branqueamento da farinha de mesocarpo foi efetivo com
obtencéo de uma farinha mais branca e formacéo de filmes mais claros.

A farinha de mesocarpo pode ser utilizada na mistura com a carboximetilcelulose
para obtencédo de blendas poliméricas.

Foi possivel utilizar os filmes a base de mesocarpo como plataforma de
incorporacdao e liberacdo do acido tanico.

Os filmes com &cido tanico incorporado apresentaram atividade antioxidante e
antimicrobiana. Também, apresentaram efeitos citotoxicos com linhagens de
células tumorais e formas promastigotas de Leishmania major.

A farinha branqueada € um biomaterial formador de filmes sem efeitos toxicos
para as células normais nos modelos estudados.

A farinha de mesocarpo de babacu pode ser utilizada para obter vantagens

tecnologicas e biofarmacéuticas.



