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RESUMO

As gomas exsudadas de arvores sdo polimeros naturais que representam uma abundante
matéria-prima industrial. A goma caraia e a goma de chicha sdo exsudadas de arvores do
género Sterculia. A primeira possui uso reconhecido e é originaria da india, enquanto a
segunda, nativa do Nordeste brasileiro, ainda é pouco explorada. Como essas gomas possuem
composicdo bastante parecida, as modificacdes quimicas realizadas em uma podem ser
estendidas para a outra. A obtencdo de gomas quimicamente modificadas amplia a
possibilidade de aplicacdo das mesmas por inserir ou melhorar suas propriedades. Para a
realizacdo deste trabalho, inicialmente foram investigadas as modificacfes que vem sendo
feitas nas gomas caraia e chichd, bem como as aplicacbes dos derivados obtidos, através de
um estudo prospectivo de artigos e patentes. As principais modificacdes realizadas nos
artigos analisados foram a desacetilacdo e a reticulacdo com aplicacdo principalmente na
liberacdo de farmacos. N&o foi encontrado nenhum artigo ou patente que direcionasse a
modificacdo para melhorar a atividade antimicrobiana das gomas, indicando que esta é uma
area a ser explorada. Sendo assim, este trabalho objetivou desenvolver derivados das gomas
caraia e de chichA com anidrido maleico a fim de se investigar suas atividades
antimicrobianas e citotoxicas. A modificacdo quimica foi comprovada por meio dos espectros
de FTIR e os derivados obtidos apresentaram comportamento térmico e cristalinidade
diferentes dos materiais de partida, além de apresentarem maior efeito antibacteriano contra S.
aureus do que as formas ndo modificadas e ndo apresentarem citotoxicidade significativa,
indicando que podem ser considerados seguros como agentes antibacterianos em aplicagdes
biomeédicas.

Palavras-chave: anidrido, atividade antimicrobiana, goma caraia, goma de chicha,

modificacdo, toxicidade.



ABSTRACT

Tree gum exudates are natural polymers and represent an abundant industrial raw material.
The karaya and chicha gum are exudates from Sterculia genus trees. The first has its use
recognized and is originated from India, and the second gum, native northeastern Brazil, still
remains underused. As these gums have very similar composition, chemical modifications can
be made one of them and the results extended to another. Obtaining gums chemically
modified increases the possibility of application of these gums by inserting or improve their
properties. For this work, initially were investigated the chemical changes in the karaya and
chicha gum and the applications of the derivative gums using a prospective study with articles
and patents. The main changes described in the articles analyzed were deacetylation and
crosslinking, with the mainly application in drug delivery. None article or patent was found
related to direct modification to enhance the antimicrobial activity of the gums, indicating that
this is an area to be explored.Thus, this study aimed to develop derivatives of karaya and
chicha gum with maleic anhydride in order to investigate their antimicrobial and cytotoxic
activities. Chemical modification was confirmed by the FTIR spectra and the obtained
products showed thermal behavior and different crystallinity of the starting materials, besides,
they present higher antibacterial effect against S. aureus than the unmodified forms and did
not show significant cytotoxicity, indicating that they can be considered safe as antibacterial

agents for biomedical applications.

Key-words: anhydride, antimicrobial activity, chicha gum, karaya gum, modification, toxicity.



1 INTRODUCAO

Os polissacarideos de exsudatos (as gomas) sdo heteropolissacarideos complexos
ramificados e polidispersos (Cunha et al., 2009). Na area bioldgica eles sdo aplicados em
engenharia de tecidos (Ranjbar-Mohammadi, Bahrami & Joghataei, 2013), biossensores
(Araujo et al., 2012), como veiculo de liberacdo de farmacos (Das, Nayak & Nanda, 2013),
ou ainda como agentes redutores e estabilizantes nas sinteses de nanoparticulas com
atividade antimicrobiana (Kudle et al. 2013).

A possibilidade de melhorar as propriedades antimicrobianas dessas gomas através da
modificacdo quimica € muito interessante levando-se em conta que as doencas infecciosas
continuam a ser um dos maiores desafios de salde em todo o mundo, uma vez que a
resisténcia a maltiplas drogas em patdgenos bacterianos aumenta a morbidade e mortalidade
em pacientes infectados e € uma ameaca a salde publica pela sua alta capacidade de
proliferacdo (Oteo & Aracil, 2015).

A goma caraia € um polissacarideo complexo, parcialmente acetilado, de alto peso
molecular, composto por 55-60% de residuos neutros de monossacarideos, 8% de grupo
acetil e 37- 40% de residuos de &cidos urbnicos (Ibrahim et al., 2010). Devido as suas
caracteristicas reologicas, esta goma ja vem sendo utilizada como matriz polimérica para
liberacdo controlada de agente antimicrobiano em curativo de feridas (Singh & Pal, 2008) e
por possuir caracteristicas emulsificantes e espessantes, seu uso € bastante difundido na
industria farmacéutica e cosmética (Shekarforoush et al., 2016).

A goma do chicha é exsudada pela Sterculia striata, planta nativa do cerrado,
encontrada no Piaui. Esta goma é composta por galactose, ramnose, acido glicurénico, acido
galacturonico e xilose, sendo similar & goma caraia, com exce¢do da xilose, que ndo esta

presente nesta Ultima (BRITO et al., 2004).



A goma caraia ¢ uma goma originaria da india enquanto a goma do chicha é uma
goma exsudada por arvore nativa do Brasil. Como essas gomas possuem constituicao
quimica parecida acredita-se que as modificacOes realizadas em uma possam ser realizadas
na outra. A exploracdo da goma do chichd para os mais diversos fins, incluindo sua
aplicacdo para a industria farmacéutica e biomédica, ampliaria as oportunidades de
utilizacdo do chichazeiro e beneficiaria a economia nacional pela diminuicdo na importacao
de outras gomas e aumento na oferta de emprego destinado ao manejo para a coleta da goma
do chichéa e dos outros derivados da planta.

Com o objetivo de conhecer as principais modificacdes realizadas nas sinteses de
derivados das gomas caraia e chicha, bem como suas aplicacdes, dando énfase a atividade
antimicrobiana, um estudo prospectivo foi realizado com base em artigos e patentes.

Nenhum dos artigos ou das patentes encontradas relatou a modificacdo das gomas
caraia ou da goma de chichd para fins de atividade antimicrobiana. Dois dos artigos
encontrados modificou a goma caraia para esta ser utilizada na liberacdo dos farmacos
antimicrobianos amoxicilina e itraconazol. Quanto as patentes, nenhuma trouxe modificacao
quimica das gomas para atividade antimicrobiana.

Apesar de ser uma area ainda pouco explorada, percebeu-se um aumento nos ultimos
anos no numero de artigos com goma caraia modificada, o que demonstra interesse no meio
cientifico em modificar esta goma. A partir da analise dessas publicacdes constatou-se que
os derivados provenientes deste tipo de modificacdo podem ser usados nas mais diversas
areas.

Diante do exposto acima, investiu-se no desenvolvimento de derivados das gomas
caraia e chicha modificadas com anidrido maleico. Estes derivados foram caracterizados por
FTIR, TGA, DTG e DRX e foram analisados quanto a sua atividade antimicrobiana contra a

cepa de Staphylococcus aureus ATCC 25.923 e sua citotoxicidade em células de mamiferos.
2
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RESUMO

As gomas naturais sdo polissacarideos que representam uma das mais abundantes matérias-
primas industriais, intensamente investigadas devido a sua sustentabilidade,
biodegradabilidade e biosseguranca, possuindo ampla variedade de composicdo e
propriedades reoldgicas, podendo ser utilizadas para varias aplicacbes biomédicas. A
possibilidade de melhorar as propriedades antimicrobianas das gomas através da
modificacdo quimica é muito interessante, levando-se em conta que as doengas infecciosas
continuam a ser um dos maiores desafios em saude em todo o mundo. Este estudo
prospectivo objetivou conhecer as principais aplicacdes dos derivados das gomas caraia e
chicha, dando énfase a atividade antimicrobiana. O trabalho foi realizado por meio do estudo
de artigos e patentes. As principais modificacGes propostas nos artigos foram a desacetilacéo
e a reticulacdo. Os derivados obtidos foram utilizados principalmente para a liberacdo de
farmacos. Nenhum dos artigos analisados modificou a goma caraia ou a goma do chicha
para melhorar a atividade antimicrobiana destas gomas. Apenas trés patentes foram
encontradas quando a busca foi direcionada para estas gomas modificadas, todas com a
goma caraia, mas nenhuma delas se tratava de modificagdo visando a melhoria da atividade

antimicrobiana, o que incentiva as pesquisas nesta area.

Palavras-chave: Goma caraia, goma do chicha, modificagéo quimica.



ABSTRACT

Natural gums are polysaccharides that represent one of the most abundant industrial raw
materials, intensively investigated due to its sustainability, biodegradability and biosafety,
since they have wide range of composition and rheological properties, can be used for
various biomedical applications. The possibility of improving the antimicrobial properties of
the gum by chemically modifying is very interesting, considering that infectious diseases
remain a major challenge in health worldwide. This prospective study aimed to identify the
main uses of derivatives karaya and chicha gum, emphasizing the antimicrobial activity. The
study was conducted by studying articles and patents. The main chemical changes found in
articles were deacetylation and crosslinking. The derivatives described were mainly used for
drug delivery. None of the articles analyzed described the modification on the karaya gum or
chicha gum aiming the improvement of antimicrobial activity. Only three patents were
found when the search was directed to these modified gums, all with karaya gum, however,
none of them were modified in order to improve the antimicrobial activity, which

encourages research in this area.

Key-words: chemical modification, chicha gum, karaya gum.



1. INTRODUCAO

As gomas naturais sdo polissacarideos que representam uma das mais abundantes
matérias-primas industriais, intensamente investigadas devido a sua sustentabilidade,
biodegradabilidade e biosseguranca, sendo frequentemente produzidas por plantas
superiores como resultado dos seus mecanismos de protecdo pos-lesdo (Rana et al., 2011).

As gomas possuem uma ampla variedade de composicédo e propriedades reoldgicas
podendo ser utilizadas para vérias aplicacdes biomédicas (Kumar et al., 2012). No entanto,
existem alguns problemas associados com seu uso como, por exemplo, taxas descontroladas
de hidratacdo, solubilidade dependente do pH e queda da viscosidade durante o
armazenamento (Rana et al., 2011). Com o objetivo de minimizar estes inconvenientes e
ampliar as possibilidades de aplicacdo dessas gomas, modificacBes quimicas e/ou estruturais
como a reticulacdo, para aumentar o tempo de liberacdo de farmacos (Kumar, Gopal &
Moin, 2014) e a carboximetilacdo, para diminuir a viscosidade e melhorar propriedades
mucoadesivas (Munir et al., 2016; Kumar & Ahuja, 2012), j& foram realizadas.

A modificacdo quimica proporcionada pela introducdo de grupos hidrofébicos na
estrutura das gomas é uma estratégia que vem sendo utilizada para melhorar caracteristicas
emulsificantes (Wang, Williams & Senan, 2014), para auxiliar na dispersdo de nanotubos de
carbono (Skender, Hadj-Ziane-Zafour & Flahaut, 2013) ou para inserir atividade
antibacteriana em membrana (Padil et al., 2015).

Membranas de nanofibras de PVA e goma kondagogu modificada com anidrido
dodecenil succinico foram sintetizadas e reticuladas por aquecimento a 130°C e tratamento
com plasma de oxigénio. Estas membranas foram testadas contra bactérias Gram-positivas e

Gram-negativas, obtendo melhores resultados para bactérias Gram-positivas, podendo ser



aplicada como membrana de alimentos, no tratamento de &gua ou descontaminacao
ambiental (Padil et al., 2015).

A possibilidade de melhorar as propriedades antimicrobianas das gomas através da
modificacdo quimica € muito interessante levando-se em conta que as doencas infecciosas
continuam a ser um dos maiores desafios de saude em todo o mundo, uma vez que a
resisténcia a maltiplas drogas em patdgenos bacterianos aumenta a morbidade e mortalidade
em pacientes infectados e € uma ameaca a salde publica pela sua alta capacidade de
proliferacdo (Oteo & Aracil, 2015).

Os principais inconvenientes dos agentes antimicrobianos convencionais sdo 0
desenvolvimento de resisténcia a multiplas drogas e efeitos colaterais adversos. A resisténcia
aos medicamentos impde a administracdo de altas doses de antibidticos, muitas vezes
gerando toxicidade intoleravel, desenvolvimento de novos antibiéticos e investimentos
econbmicos significativos. Por isso, agentes antibidticos ndo tradicionais tém sido de
enorme interesse para superar a resisténcia contra a maioria dos antibidticos comumente
utilizados (Huh & Kwon, 2011; Riley et al., 2012).

A goma caraia é um polissacarideo extraido comercialmente da Sterculia urens, arvore
cultivada na India, pertencente a familia Sterculiaceae, e que cresce em regides secas e
rochosas (Galla & Dubasi, 2010). Esta goma ja foi utilizada na sintese de membranas com
potencial de aplicacdo na area medica como agente antimicrobiano (Padil, Senan & Cernik,
2015) e na sintese de nanoparticulas de prata com atividade antibacteriana contra cepas de
Escherichia coli e Micrococcus luteus (Venkatesham et al., 2014). Alem de ser utilizada
para a liberacdo de farmacos com atividade antibacteriana como a clorexidina (Labovitiadi,
Lamb & Matthews, 2012).

A goma do chicha também é exsudada por uma arvore da familia Sterculiaceae, a

Sterculia striata, planta nativa do cerrado, encontrada no Piaui. Esta goma é composta por
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galactose, ramnose, acido glicurénico, acido galacturénico e xilose, sendo similar a goma
caraia, com excecao da xilose, que ndo esta presente nesta tltima (Brito et al., 2004).

A goma caraia j& € comercializada e possui uso reconhecido, mas se trata de uma
goma importada, enquanto a goma do chicha é uma goma nacional pouco conhecida. Como
essas duas gomas possuem composicao e caracteristicas parecidas, as modificagdes quimicas
realizadas em uma delas poderiam ser propostas para a outra, 0 que seria interessante para a
economia nacional uma vez que a goma do chicha poderia ser utilizada em detrimento da
goma caraia, diminuindo-se, assim, a importacdo e aumentando-se a oferta de emprego
destinado ao manejo para a coleta da goma do chicha.

Levando-se em conta a importancia do desenvolvimento de novos derivados da goma
caraia e da goma do chicha para os mais diversos fins, este estudo prospectivo objetivou
conhecer as principais aplicacbes dos derivados dessas gomas dando énfase a atividade

antimicrobiana.

11



2. METODOLOGIA

Esta prospeccdo foi realizada em marco de 2016 através da busca de artigos e
patentes em bancos de dados utilizando-se as palavras-chave listadas na Tabela 1. Os bancos
de dados utilizados na busca dos artigos foram: Scielo, Web of Science e Scopus. Ja para a
busca das patentes consultou-se os pedidos de depdsitos do Banco Europeu de Patentes
(Europen Patent Office - EPO), do Banco Americano de Marcas e Patentes (United States
Patent and Trademark Office - USPTO) e do Banco de dados do Instituto Nacional de
Propriedade Industrial do Brasil - INPI. Resumos, palavras-chave e titulos foram os campos

utilizados para as buscas. Nao houve delimitacao de tempo.

Tabela 1. CombinacGes de palavras-chave utilizadas para a busca de artigos e patentes.

Busca realizada em Marco de 2016.

Palavras-chave

Gum

Gum AND (“Sterculia urens” OR karaya)

Gum AND (“Sterculia urens” OR karaya) AND (modified OR modification)

Gum AND (“Sterculia urens ” OR karaya) AND (modified OR modification) AND

(antimicrobial OR antibacterial OR antifungal)

Gum AND (“Sterculia striata” OR chicha)

Gum AND (“Sterculia striata” OR chicha) AND (modified OR modification)

Gum AND (“Sterculia striata” OR chicha) AND (modified OR modification) AND

(antimicrobial OR antibacterial OR antifungal)

FONTE: Autoria propria (2016).
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Para a busca dos artigos no banco Scielo utilizou-se as palavras-chave em espanhol e
portugués, ja para a busca dos depositos de patentes no banco INPI, utilizou-se as palavras-

chave em portugués.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Analise dos Artigos
Na Tabela 2 encontra-se o resultado das buscas de artigos publicados nos bancos de

dados Scopus, Web of Science e Scielo.

Tabela 2. Nimero de artigos encontrados nos bancos de dados Scopus, Web of Science e

Scielo. Busca realizada em Marco de 2016.

Web of
Palavras-chave Scopus Scielo
Science
Gum 25.000 20.446 257
Gum AND (“Sterculia urens” OR karaya) 354 161 1
Gum AND (“Sterculia urens ” OR karaya) AND
44 23 0
(modified OR modification)
Gum AND (“Sterculia urens ” OR karaya) AND
(modified OR modification) AND (antimicrobial 02 0 0
OR antibacterial OR antifungal)
Gum AND (“Sterculia striata” OR chicha) 05 09 00
Gum AND (“Sterculia striata” OR chicha) AND
02 02 00
(modified OR modification)
Gum AND (“Sterculia striata” OR chicha) AND
(modified OR modification)AND (antimicrobial 00 00 00

OR antibacterial OR antifungal)

FONTE: Autoria prépria (2016).
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Considerando-se a base de dados Scopus, que foi a que retornou um maior nimero de
publicacGes para quase todas as palavras-chave utilizadas, percebeu-se que dos 25.000
artigos publicados sobre gomas, apenas 354 se tratavam da caraia, 0 que corresponde a
1,42% do total, e destes 354, apenas 44 retornaram a busca quando se acrescentou as
palavras-chave modified OR modification, ou seja 12,43%, o que indica que a modificacdo
da goma caraia ainda é um assunto pouco explorado.

Como o objetivo deste trabalho foi o de conhecer a aplicacdo dos derivados das
gomas caraia e chicha enfatizando sua atividade antimicrobiana, delimitou-se este estudo a
analise dos artigos que retornaram a busca com as palavras-chaves listadas na Tabela 3.
Artigos repetidos, prospectivos, de revisdo ou que ndo se tratavam das gomas modificadas,

bem como aqueles artigos que ndo possuiam o texto completo disponivel, foram excluidos.

Tabela 3. Numero de artigos selecionados para analise ap6s a exclusdo dos artigos
repetidos, prospectivos, de revisdo ou que ndo se tratavam das gomas modificadas. Busca

realizada em Margo de 2016.

Total de Artigos Artigos
Palavras-chave
artigos excluidos  Analisados

Gum AND (“Sterculia urens” OR karaya)

67 57 10
AND (modified OR modification)
Gum AND (“Sterculia urens” OR karaya)
AND (modified OR modification) AND 02 01 01
(antimicrobial OR antibacterial OR antifungal)
Gum AND (“Sterculia striata” OR chicha)

04 03 01

AND (modified OR modification)

FONTE: Autoria prépria (2016).
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Na Tabela 3 encontra-se o detalhamento do nimero de artigos excluidos e do numero
de artigos selecionados para analise.

Dos 67 artigos que retornaram a busca com as palavras-chave Gum AND (“Sterculia
urens” OR karaya) AND (modified OR modification), 18 estavam repetidos, 08 nao
possuiam texto completo disponivel, 02 eram de revisdo e 29 ndo se tratavam da goma
caraia modificada. Ao final, apenas 10 artigos foram analisados. As figuras e graficos
confeccionados para aquele conjunto de palavras-chave foi baseado nestes 10 artigos.

A Figura 1 mostra a evolucao anual do numero de publicacdes que utilizaram a goma
caraia modificada. Nela pode-se perceber que o interesse em se trabalhar com a goma
modificada cresceu nos Ultimos 5 anos, com 70% das publicacfes sendo pertencentes a este

periodo (2011 a 2015).

Figura 1 — Evolucdo anual do nimero de publicagdes com as palavras-chave gum AND
(“Sterculia urens” OR karaya) AND (modified OR modification). Busca realizada em

Marco de 2016.
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Fonte: Autoria propria (2016).
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O principal interesse em se modificar a goma caraia nos artigos analisados foi para
aplica-la na liberacdo de farmacos, na forma de po, hidrogel e, principalmente, comprimido

(Figura 2).

Figura 2 — Aplicacdes e forma de utilizacdo da goma caraia modificada nos 10 artigos

analisados.

[EEN
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i 3 H Hidrogel
Pé
- B Comprimido

B Membrana

Numero de publicagées
O R N WA UION OO
1

Liberagdo de Adsorgao Sintese e
Farmaco Caracterizagao

Aplicagao
Fonte: Autoria prépria (2016).

Os resumos dos 10 artigos analisados com as palavras-chave gum AND (“Sterculia
urens” OR karaya) AND (modified OR modification) encontram-se na Tabela 4. As
modificagdes quimicas propostas nestes artigos foram a desacetilacéo e a reticulagdo. Um
dos artigos encontrados nos bancos de dados utilizando-se como palavras-chave as ja
mencionadas acima, se referia a modificacdo fisica da goma visando 0 aumento de sua
porosidade. A desacetilacdo foi realizada quando o objetivo foi melhorar a
biodisponibilidade e a taxa de dissolucdo de farmacos pouco sollveis em agua, enquanto o
aumento da porosidade foi utilizado para acelerar a liberagdo do farmaco. Ja a reticulacao foi

proposta para prolongar o tempo de liberacdo do farmaco ou para aumentar a
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hidrofobicidade de membranas que seriam utilizadas para a remoc¢do de nanoparticulas

metéalicas de meio aquoso.

Tabela 4: Resumos dos artigos que utilizaram a goma caraia modificada. Busca realizada

em Marco de 2016.

Aplicacdo

Resumo

Referéncia Modificagédo
Badu et al. o
Desacetilacdo
(2002)

Badu, Prasad

& Murthy Desacetilacéo
(2002)
Singh & )
Reticulacao
Sharma (2008)

Liberacédo de

farmaco

Liberacédo de

farmaco

Liberacéo de

farmacos

A goma caraia foi modificada atraves
de tratamento térmico promovendo a
desacetilcdo da goma para melhorar a
biodisponibilidade oral da nimodipina.
Testes in vivo foram realizados para
demonstrar o aumento da dissolugédo
do farmaco quando formulado com a
goma modificada.

A goma caraia foi modificada atraves
de tratamento térmico promovendo a
desacetilacdo da goma com o objetivo
de  diminuir  sua  viscosidade,
mantendo-se seu indice de
entumescimento. O derivado obtido
melhorou a taxa de dissolucdo da
nimodipina, farmaco pouco solivel em
agua, quando comparado com a goma
ndo modificada.

A partir da reticulagdo da goma foram
desenvolvidos hidrogéis de goma

caraia reticulada com acido

metacrilico para a liberagdo de
cloridrato de ranitidina. Os hidrogéis
sintetizados possuiam potencial para
atuarem

como  dispositivos  de

liberacéo controlada de drogas.
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Bansal & Aumento da  Liberagéo de
Sharma (2011)  porosidade farmacos
Aggarwal,
Gupta & o Liberacédo de
Desacetilacéo ’
Chaudhary farmacos
(2012)
Reddy et al. ) Liberacéo de
Reticulagéo )
(2012) farmacos
Garg, )
_ Liberagéo de
Sachdeva &  Desacetilagdo )
farmacos
Kapoor (2013)

O pb da goma caraia foi suspenso em
agua destilada e a massa inchada
obtida foi seca, triturada e utilizada em
formulagbes de comprimidos de
ondansetron. Este processo levou a
formacdo de uma estrutura mais
porosa com propriedades
superdesintegrantes.

A goma caraia foi modificada por
tratamento térmico promovendo a
desacetilacdo da goma para aumentar a
solubilidade e dissolucdo do farmaco
anticolesterémico atorvastatina célcica
em formulagOes orais. Estudos in vivo
indicaram que a dispersdao solida
utilizando a goma caraia modificada
obteve melhor desempenho para a
reducdo do colesterol do que a de
atorvastatina célcica pura.

A goma caraia foi reticulada com
trimetafosfato de sodio e utilizada na
formulagdo de comprimidos de
liberacdo sustentada de cloridrato de
diltiazem. A reticulacdo aumentou a
rigidez da matriz, prolongando o
tempo de liberagdo do farmaco quando
comparado com matriz de goma néo
modificada.

Investigou o efeito de carreadores
cristalinos e amorfos no melhoramento
do perfil de dissolucdo do agente

antifungico itraconazol. O aumento da
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solubilidade e da taxa de dissolucéo do
farmaco foi associado a transicdo
polimorfica da forma cristalina para a
amorfa do farmaco nas formulacdes
testadas.

Investigou a cinética do padrdo de
liberacdo do farmaco trihidrato de

) _ N amoxicilina em comprimidos bucais

Biswas & o Liberacdo de o
) Desacetilacéo ) expansiveis. Ocorreu mudanga
Majee (2015) farmacos o 3 ) 3
significativa no padréo de liberacdo da
droga associada a variacdo da
concentracdo da goma modificada.
Membranas de  nanofibras de
PVA/goma caraia foram reticuladas
por tratamento de plasma com metano
Padil & Cernik ) 5 3 para remocdo de nanoparticulas
Reticulagdo Adsorc¢éo o )

(2015) metalicas de meio aquoso. A
reticulacéo aumentou a
hidrofobicidade e a area superficial da
membrana.

A goma caraia desacetilada e o PVA
foram utilizados para a sintese de
nanofibras compdsitas. As nanofibras
o . _ produzidas  foram  expostas a
Patra et al. Desacetilacdo Caracterizagao o ]
) y ) tratamento térmico a 150° por 15 min.

(2015) /Reticulacéo de material ) o _
As nanofibras sintetizadas foram mais
cristalinas, mais uniformes, livres de
microesferas e possuiam  menor

diametro.

FONTE: Autoria prépria (2016).
Os artigos apresentados na Tabela 4 onde os autores modificaram a goma caraia por

desacetilacdo utilizaram a mesma metodologia para a realizagdo da modificagdo da goma.
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Basicamente, o pé da forma bruta ou da forma comercial da goma foi aquecido a 120°C por
2h em banho de areia. Estas condi¢cdes de aquecimento diminuiram sua viscosidade sem
alterar significativamente sua capacidade de entumescimento e sua atuacdo como agente
desintegrante de comprimidos, o que ¢ interessante do ponto de vista de uma liberacdo mais
rapida para farmacos.

A alta viscosidade da goma caraia foi considerada um fator limitante para a sua
utilizacdo em formulagbes de comprimidos envolvendo farmacos pouco sollveis em agua.
Isso porque ela diminui a taxa de difusdo do farmaco (Badu, Prasad & Murthy, 2002). A
desacetilacdo foi uma alternativa para superar este problemas. Como a viscosidade dessa
goma é diretamente proporcional ao seu contetido acetil volatil, a remocéo desse contetdo
reduz sua viscosidade (Aggarwal, Gupta & Chaudhary, 2012).

Apenas com essa simples modificacdo conseguiu-se melhorar a taxa de dissolucdo da
nimodipina (Badu, Prasad & Murthy, 2002; Badu et al., 2002), da atorvastatina célcica
(Aggarwal, Gupta & Chaudhary, 2012), do trihidrato de amoxicilina (Biswas & Majee,
2015) e do itraconazol (Garg, Sachdeva & Kapoor, 2013).

Nos artigos analisados na Tabela 4, a reticulagdo da goma caraia foi realizada com
PVA, é&cido metacrilico e trimetafosfato de sodio. A reticulagdo com PVA originou
nanofibras mais cristalinas, mais uniformes, livres de microesferas e com menor didmetro
(Patra et al., 2015), além de aumentar a hidrofobicidade e a area superficial de membranas
(Padil & Cernik, 2015). O Hidrogel proposto a partir da goma caraia reticulada com acido
metacrilico prolongou o tempo de liberacdo do cloridrato de ranitidina (Singh & Sharma,
2008). Ja a reticulagdo com trimetafosfato de sodio aumentou a rigidez da matriz,
prolongando o tempo de liberacdo do cloridrato de diltiazem (Reddy et al., 2012). Ou seja, a
reticulacdo seria indicada para prolongar a liberacdo de farmacos ou para aumentar a

hidrofobicidade e a area superficial da goma caraia. Segundo Rana e colaboradores (2011), a
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reticulacdo diminui a capacidade de inchaco por conduzir a formacdo de uma rede
macromolecular densa, servindo como estratégia para aumentar o tempo de permanéncia do
farmaco no trato gastrointestinal.

Ja o0 aumento da porosidade na estrutura da goma foi uma estratégia proposta por
Bansal & Sharma (2011) para tornar a goma caraia um agente superdesintegrante capaz de
acelerar a liberacdo do andansetron, um farmaco utilizado por pacientes de quimioterapia
para o alivio de enjoos, nauseas e vOmitos. A goma foi modificada seguindo uma
metodologia bem simples que consiste na imersdo do p6 da goma bruta em agua, sob
agitacdo, por 24 h, seguida de secagem controlada (40°C/72h). Segundo os autores, 0
procedimento leva ao inchaco tridimensional da goma até um valor de equilibrio conduzindo
ao aprisionamento de uma porcao significativa de agua dentro da estrutura. A secagem nesta
fase leva a evaporacdo da dgua deixando uma estrutura porosa. Esta modificacdo estrutural
ndo permite a formacdo de massa gelatinosa do polissacarideo na agua, no entanto, as
particulas individuais facilitam a absorcdo de dgua por sofrerem expansdo independente, o
que os tornam agentes superdesintegrantes quando utilizados em formulagcdes de
comprimidos.

Dos dois artigos que retornaram a busca com as palavras-chave gum AND
(“Sterculia urens” OR karaya) AND (modified OR modification) AND (antimicrobial OR
antibacterial OR antifungal), um ndo possuia o texto completo disponivel, e o outro € o
artigo de Garg, Sachdeva & Kapoor (2013), cujo resumo pode ser lido na Tabela 4. Estes
autores utilizaram a goma caraia para transportar o farmaco antifingico itraconazol. A
modificacdo proposta teve como objetivo a liberagdo do farmaco e ndo a melhoria da
atividade antimicrobiana da goma caraia em si.

Quando se analisou os artigos que retornaram a busca com as palavras-chave gum

AND (“Sterculia striata” OR chicha) AND (modified OR modification), percebeu-se que 0s
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dois artigos encontrados na base Scopus eram 0s mesmo encontrados na Web of Science.
Considerando-se os 2 artigos que ndo estavam repetidos, um apenas citava o chicha, mas o
experimento era conduzido com outras gomas, j& no outro artigo os autores realizaram a
sintese de nanocompdsito eletroativo de goma do chicha com fitocianina para a deteccdo de
dopamina (Zampa et al., 2007).

Em nenhum dos artigos analisados se testou os efeitos das gomas modificadas como
um agente antimicrobiano, deixando esse campo do conhecimento descoberto para novas

investigacoes.

3.2 Analises das Patentes

Na Tabela 5 encontram-se as combinacdes de palavras-chave utilizadas na busca das
patentes nos bancos de depdsitos EPO, USPTO e INPI, bem como o nimero de patentes
encontradas para cada combinagdo. As buscas foram realizadas nos campos de titulo e
abstract. O banco EPO foi 0 que apresentou maior nimero de depdsitos de patentes para
todas as combinagdes de palavras-chave consultadas.

A Tabela 5 nos mostra que existem muitas patentes depositadas que utilizam gomas
em geral e mais de 500 que utilizam a goma caraia, no entando, quando se delimita a busca
para a goma caraia modificada utilizando-se as palavras-chave gum AND (“Sterculia urens”
OR karaya) AND (modified OR modification), 42 patentes sdo encontradas (39 patentes no
banco EPO e 3 no banco USPTO). Analisando-se estas patentes, percebe-se que as 3 que
estavam depositadas no banco USPTO também estavam depositadas no banco EPO e que
das 39 patentes depositadas neste ultimo banco, apenas 3 utilizavam a goma caraia

modificada. Na Tabela 6 encontra-se a referéncia, o nimero de deposito e o resumo dessas 3
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patentes. Nao foram encontradas patentes com a goma caraia modificada para atividade
antimicrobiana
Tabela 5. Nimero de depositos de patentes encontradas nas bases EPO, USPTO e INPI.

Marco de 2016.

NUmero de patentes depositadas por base
Palavras-chave

EPO USPTO INPI
Gum +10.000 4.084 573
Gum AND (“Sterculia urens” OR karaya) 488 40 3
Gum AND (“Sterculia urens” OR karaya)
39 3 0
AND (modified OR modification)
Gum AND (“Sterculia urens” OR karaya)
AND (modified OR modification) AND
0 0 0
(antimicrobial OR antibacterial OR
antifungal)
Gum AND (“Sterculia striata” OR chicha) 0 0 0
Gum AND (“Sterculia striata” OR chicha)
0 0 0
AND (modified OR modification)
Gum AND (“Sterculia striata” OR chicha)
AND (modified OR modification)AND
0 0 0

(antimicrobial OR antibacterial OR

antifungal)

FONTE: Autoria propria (2016).
Tabela 6. Resumos das patentes depositadas no banco de deposito de patentes da EPO.

Busca realizada em Margo/2016.
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Referéncia/NUmero Classificacao

Resumo
do Depdsito Internacional
A goma caraia foi suspensa em alcool anidro
e tratada com um reagente soltuvel em alcool
Staba, E. A, (1977) S3E para ser aplicada como solugédo de escorva
SR para extrusdo. Este tratamento tornou a goma
Y — menos sensivel a presenca de certas
composicdes iniciadoras, e a goma exibiu,
quando usada com composi¢Oes iniciadoras,
caracteristicas de extrusdo e estabilidade
reoldgica melhoradas.
A goma caraia cationicamente modificada foi
obtida por substituicdo de uma parte dos
Kichijima, H. (2007) A61K grupos hidroxilas contidos na goma por
A61Q grupos contendo nitrogénios quaternarios
JP2007039477 C08B especificos. Esse composto foi desenvolvido
para melhorar a capacidade de absorcdo do
cabelo ou da pele para o condicionamento
durante a lavagem.
A goma caraia foi desacetilada adicionando-
Minnesota Mining A44B se uma solucdo aquosa diluida de amoniaco.
& MFG (1963) C09J A mistura foi envelhecida durante trés horas a
D21H temperatura ambiente para se tornar um
GB944013 H02G liquido viscoso sensivel a pressdo que pode

ser utilizado para a fabricagao de etiquetas.

FONTE: Autoria propria (2016).

De acordo com sua classificagdo internacional, a patente americana US4001060 se
trata de composi¢do (CO8L) e preparacdo (CO8B) de polissacarideos ou de seus derivados

gue séo definidos pela estrutura ou arranjo de componentes de produto que compreendem
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particulas solidas dispersas em solucdo sélida ou matriz, onde a matriz consiste,
essencialmente, de hidratos de carbono (C06B). Ja a patente japonesa JP2007039477 trata de
preparacdo de polissacarideos e seus derivados (C08B) com finalidade médica, odontoldgica
ou higiénica (A61K) para uso especifico de cosméticos ou similares (A61Q), enquanto a
invencdo do Reino Unido, depositada sob numero GB944013, pode ser utilizada para a
confeccdo de botdes, alfinetes, fivelas, fechos e corredicos (A44B), como adesivo (C09J), na
preparacdo, impregnacdo ou revestimento do papel, ou tratamento do papel acabado (D21H)
e, ainda, para a instalacdo de cabos ou linhas elétricas ou combinacdo de cabos e linhas
elétricas com dispositivos dpticos (H02G). Isto indica que, apesar de existirem poucas
patentes com a goma caraia modificada, estas possuem uma variedade de aplicacdes,
indicando que a modificacdo pode beneficiar diversos setores industriais.

As buscas ndo retornaram nenhum resultado para combinacfes de palavras-chave
que contivessem a palavra “chicha”.

Estes resultados, aliados a analise dos artigos, justificam o interesse em se modificar
quimicamente as gomas caraia e chicha direcionando-se sua aplicacdo para a atividade
antimicrobiana, uma vez que, ainda ndo existem patentes sobre a modificagdo destas gomas
para esta finalidade e, a exemplo de outras gomas exsudadas de arvores, a atividade
antimicrobiana pode ser melhorada através de modificacdo quimica e os derivados ainda
poderiam trazer como vantagem a possibilidade de liberarem farmacos para potencializarem
a acdo do sistema, além de possuirem versatilidade para serem utilizados de diversas formas,

como por exemplo, hidrogeis, comprimidos e filmes.
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4., CONCLUSAO

Os derivados obtidos a partir da modificacdo da goma caraia podem ser utilizados
para diversos fins, nas mais diversas areas, como na inddstria do papel, cosmética,
farmacéutica e alimentar, além da area ambiental. Sua principal aplicacdo tem sido para a
liberacdo de farmacos. JA a goma do chicha foi pouco explorada, mesmo na forma nao
modificada. A modificacdo quimica destas gomas visando melhorias da atividade

antimicrobiana ainda é um campo em aberto 0 que incentiva as pesquisas nesta area.
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RESUMO

As gomas sdo heteropolissacarideos complexos ramificados e polidispersos que podem ter
suas aplicacdes ampliadas atraves da insercdo ou melhoramento de caracteristicas por meio
de modificagcdes quimicas. O objetivo deste trabalho foi modificar as gomas caraia e chicha
com anidrido maleico e avaliar a atividade antibacteriana e a citotoxicidade dos derivados
obtidos. A avaliacdo da atividade antibacteriana foi realizada pelo método de contato direto
contra a cepa Staphylococcus aureus ATCC 25.923, enquanto a citotoxicidade foi avaliada
pelos testes de MTT e hemolise. A incorporacdo do anidrido a estrutura das gomas foi
comprovada anlisando-se os espectros de FTIR. Os materiais derivados apresentaram
comportamento térmico e cristalinidade diferentes das gomas ndo modificadas, inibiram
quase 100% do crescimento bacteriano e ndo apresentaram citotoxicidade significativa nas

concentracgdes estudadas (100 a 0,78 pg/mL).

Palavras-chave: anidrido maleico, atividade antibacteriana, toxicidade, goma modificada,

Sterculia urens, Sterculia striata.
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ABSTRACT

Gums are branched heteropolysaccharide and polydisperse, which may have their
applications expanded by inserting or improvement of characteristics by chemical
modifications. The aim of this study was to modify the karaya and chicha gum with maleic
anhydride and evaluate the antibacterial activity and cytotoxicity of the obtained derivatives.
Evaluation of antibacterial activity was carried out by the direct contact method using the
Staphylococcus aureus ATCC 25923 strain, while the cytotoxicity was evaluated by MTT
and hemolysis methods. The incorporation of the anhydride into the structure of the gums
was confirmed analysing the FTIR spectra. The derived materials showed thermal behavior
and crystallinity different than unmodified gum, besides, they inhibited almost 100% of
bacterial growth and showed no significant cytotoxicity at the concentrations studied (from

100 to 0.78 ug / ml).

Key-words: antibacterial activity, maleic anhydride, modified gum, Sterculia urens,

Sterculia striata, toxicity.

36



1. INTRODUCAO

A resisténcia microbiana é considerada um problema de satde publica mundial, sendo
consequéncia do uso indiscriminado de antibioticos (Oliveira & Silva, 2008; Riley et al,
2012). O aumento dessa resisténcia frente aos agentes antimicrobianos convencionais tem
estimulado a busca por novas substancias com atividade antimicrobiana, especialmente
substancias de origem natural (Campos et al., 2012), que possuem baixo custo e sdo, na
maioria das vezes, biocompativeis e biodegradaveis.

As plantas tém excepcional habilidade para produzir compostos citotoxicos os quais
atuam como uma forma de autodefesa contra microbios patogénicos (Stavri, Piddock, &
Gibbons, 2007; Zampa et al., 2007). Como exemplo desse tipo de substancia, temos o0s
polissacarideos de exsudatos (as gomas), que sdo heteropolissacarideos complexos
ramificados e polidispersos (Cunha et al., 2009). Na area bioldgica eles sdo aplicados em
engenharia de tecidos (Ranjbar-Mohammadi, Bahrami & Joghataei, 2013), biossensores
(Aradjo et al., 2012), como veiculo de liberacdo de farmacos (Das, Nayak & Nanda, 2013),
ou ainda como agentes redutores e estabilizantes nas sinteses de nanoparticulas com
atividade antimicrobiana (Kudle et al. 2013).

As gomas possuem uma ampla variedade de composicdo e propriedades reologicas
apresentando diversas aplicacGes biomedicas e possuindo como vantagens o0 baixo custo e a
auséncia de efeitos colaterais (Kumar et al., 2012). Com o objetivo de ampliar as
possibilidades de aplicacdo dessas gomas, modificacGes estruturais tém sido realizadas
como, por exemplo, a insercdo de grupos carboxilato, oxidacdo dos grupos hidroxila a
acidos e enxertia com acrilamida (Cunha et al., 2009), alem de esterificagdo com anidridos

(Padil, Senan & Cernik, 2015). Esta ultima modificacdo, foi proposta pelos autores, com o
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objetivo de melhorar as propriedades antibacterianas da goma caraia contra cepas de
bactérias Gram-positicas e Gram-negativas.

Arvores do género Sterculia sdo conhecidas por suas gomas é&cidas com alta
viscosidade em solucdo e caracteristicas de gelificacdo (Brito et al., 2004). A goma caraia é
um polissacarideo extraido comercialmente da Sterculia urens, arvore cultivada na India,
pertencente a familia Sterculiaceae, e que cresce em regides secas e rochosas (Galla &
Dubasi, 2010). A goma caraia ¢ um polissacarideo complexo, parcialmente acetilado, de alto
peso molecular, composto por 55-60% de residuos neutros de monossacarideos, 8% de
grupo acetil e 37- 40% de residuos de &cidos urdnicos (lbrahim et al., 2010). Devido as suas
caracteristicas reologicas, esta goma ja vem sendo utilizada como matriz polimérica para
liberacdo controlada de agente antimicrobiano em curativo de feridas (Singh & Pal, 2008). A

estrutura dessa goma pode ser visualizada na Figura 1.

Figura 1: Estrutura da goma caraia. Adaptada de Rana et al. (2011). B-D-Galp (B-D-
galactose); p-D-GlepA (Acido B-D-glucurénico); o-L-Rhap (a-L-ramnose); a-D-GalpA (a-

D-acido galacturdnico).

B-D-Galp B-D-GlcpA B-D-Galp
1 1 1
| Y \
4 3

2
- 2)-a.-L-Rhap-(1-»4)-a-D-GalpA-(1-»2)-a-L-Rhap-(1-»4)-a-D-GalpA-(1

Goma Caraia

Tradicionalmente, a india é o maior produtor e exportador de goma caraia, enquanto a
Europa é o maior importador dessa goma (Verbeken, Dierckx & Dewettinck, 2003). O

Brasil também importa a goma caraia, mas na flora brasileira existe uma arvore pertencente
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a familia Sterculiaceae que exsuda goma com composi¢do muito semelhante a goma caraia,
o chicha.

A arvore do chicha, também conhecida como chichazeiro-do-cerrado, xixa-do-cerrado,
arachacha, checha-do-norte, castanha-de-macaco, é uma fruteira ndo cultivada, porém
abundante na natureza, em seu habitat natural na mata semidecidua e nos cerraddes do Brasil
central, aléem do sul do Para até o Piaui, Minas Gerais, Sdo Paulo e Mato Grosso do Sul
(Lorenzi et al., 2006). Apesar de ainda pouco estudada, trabalhos recentes apontam que o
extrato etandlico da casca de seu caule possui atividade anti-inflamatdria e anticonceptiva
(Silva et al., 2014), além de atividade gastroprotetora (Sousa et al., 2012). Seu fruto possui
atividade antioxidante, indicada pela presenca de licopeno e contetdo fendlico total (Rocha
et al., 2013) e ainda apresenta potencial para a producédo de biodiesel e bio-6leo (Mangas et
al., 2012).

A goma do chichd contém acido urdnico (42,2-49,2%), ramnose (23,8-28,8%),
galactose (19,3-23,4%), xilose (5,6-7,7%) e grupos acetil (9,6-10,7%). Sua composi¢do, em
termos qualitativos, se diferencia da goma caraia pela presenca de xilose (Brito et al., 2004;
Brito et al., 2005).

A exploracdo da goma do chicha para os mais diversos fins, incluindo sua aplicacéo
para a industria farmacéutica e biomédica, ampliaria as oportunidades de utilizacdo do
chichazeiro e beneficiaria a economia nacional pela diminui¢cdo na importagcdo e aumento na
oferta de emprego destinado ao manejo para a coleta da goma e dos outros derivados da
planta.

Assim, este trabalho teve como objetivo modificar quimicamente as gomas caraia e
chichd com anidrido maleico, analisar a atividade antimicrobiana dos derivados obtidos
contra a cepa de Staphylococcus aureus (Gram-positiva) e a atividade citotoxica frente a

células de mamiferos.



2. PARTE EXPERIMENTAL

2.1 MATERIAIS E REAGENTES

A goma caraia, com peso molecular aproximado de 9.500.000 u, foi obtida na forma
comercial fornecida pela Sigma Aldrich enquanto a goma do chicha foi isolada a partir de
exsudato bruto coletado de arvores pertencentes ao plantio da EMBRAPA Meio-Norte, em
Teresina-Pl. Para a modificacdo de ambas as gomas foi utilizado o anidrido maleico (Sigma-
Aldrich) de grau analitico. O solvente N-N’-dimetilacetamida (Sigma-Aldrich) com grau
analitico foi utilizado sem tratamento prévio. A agua utilizada para 0s processos de sintese

foi obtida pela purificacdo em um sistema Milli-Q (Millipore Corporation).

2.2 ORIGEM E ISOLAMENTO DAS GOMAS

A goma do chicha foi isolada a partir de nddulos livres coletados das cascas de
arvores de chicha (Sterculia striata), plantadas na EMBRAPA-Meio Norte, localizada na
cidade de Teresina-Pl e registradas no Herbario Graziela Barroso com o0 ndmero
TEPB:30418. A goma do chiché foi isolada na forma de sal, seguindo 0 método Rinaudo-
Milas, com algumas modificacbes (Costa, Rodrigues, & Paula, 1996). Inicialmente, o
polissacarideo bruto (1,0 g) foi dissolvido em agua destilada sob agitacdo (100,0 mL) a
temperatura ambiente por 24h. Em seguida, adicionou-se 1,0 g de NaCl e, apds dissolucao
deste, filtrou-se a solucéo e ajustou-se seu pH para 7,0 com soluc&o de NaOH 0,1 mol L™. O
polissacarideo foi precipitado com etanol, lavado com acetona, seco a temperatura de 40° C

em estufa com fluxo de ar quente por 24 h e macerado para sua obtencdo em forma de po.
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A goma caraia (Sterculia urens) foi obtida ja isolada, na forma comercial, fornecida

pela Sigma Aldrich.

2.3 MODIFICACAO DAS GOMAS CARAIA E CHICHA

As gomas isoladas foram modificadas seguindo o método descrito por Vieira e
colaboradores (2010), na proporcao de 1:2 (w/w) do polissacarideo para o anidrido. Ao
polissacarideo (1,0 g) foi adicionado 2,0 g de anidrido maleico, sob agitacdo vigorosa, a 53
°C (temperatura de fusdo do anidrido), por 30 e por 60 minutos. Em seguida foi adicionado
5,0 mL de N,N-dimetilacetamida e os derivados obtidos foram lavados varias vezes com
agua destilada, para a remocédo de subprodutos da reacdo, postos para secar em estufa com
fluxo de ar quente a temperatura de 40 °C e macerados para sua obtencdo em forma de po.
Os derivados das gomas caraia e chicha obtidos com tempo de sintese de 30 min foram
denominados KM30 e CM30, respectivamente, enquanto os derivados obtidos com tempo

de 60 min foram denominados KM60 e CM60.

2.4 CARACTERIZACOES

2.4.1 Espectroscopia na regido do infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)

Os espectros de FTIR das gomas e dos materiais modificados foram obtidos usando o

espectrofotbmetro Varian 660-1R pelo método da pastilha em KBr 1% (m/m) de amostra, em

32 varreduras na regi&o de 400 a 4000 cm™ com resolucéo de 4 cm™.
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2.4.2 Termogravimetria (TGA)

As analises termogravimétricas foram realizadas no aparelho SDT Q600 V20.9 Build
20 da TA Instruments utilizando aproximadamente 5 mg de amostra com razdo de
aguecimento de 5 °C min™ em atmosfera de Argonio com fluxo de 100,0 mL min™ em porta

amostra de alumina na faixa de temperatura de 25 a 1000 °C.

2.4.3 Difracdo de raios-X (DRX)

A difracdo de raios-X foi realizada em um difratbmetro da marca Shimadzu, modelo
XR-D600 A, na faixa 20 entre 5 a 75°. A velocidade de varredura foi de 5° min™, utilizando

a fonte de radiagdo CuKa, com comprimento de onda 154,06 pm.

2.5. ATIVIDADE ANTIBACTERIANA CONTRA CEPA PADRAO DE Staphylococcus

aureus

2.5.1. Linhagem Bacteriana

Foi utilizada a cepa bacteriana padrdo de Staphylococcus aureus ATCC 25923
fornecida pelo Laboratorio de Pesquisa em Microbiologia da UFPI. A cepa foi mantida em

agar nutriente a 4 °C.
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2.5.2 Preparo do Inéculo

As culturas foram obtidas transferindo-se uma al¢ada do crescimento bacteriano
em agar nutriente para um tubo falcon contendo 3,0 mL do meio Brain Heart Infusion a 3%
(BHI), seguido de incubacédo a 37 °C por 24 h. A partir desta cultura em BHI, preparou-se
uma suspensao bacteriana padronizada para uma densidade equivalente a 0,5 na escala Mac
Farland, aproximadamente 1,5 x 10® UFC/mL (Unidades Formadoras de Colonias - UFC).

Procedeu-se, entdo, a diluicdo desta suspensdo a 5,6 X 10" UFC/mL em salina fisioldgica.

2.5.3 Teste de Contato Direto

O teste de contato direto em meio sélido foi realizado de acordo com Zheng e
Zhu (2003). Para realizagdo destes ensaios, transferiu-se 2000 pg do material a ser testado e
2000 puL de suspensdo bacteriana para um eppendorf, seguido de homogeneizagdo em
agitador vortex. Em seguida, 200 pL desta suspensdo foi transferida para placas de Petri
contendo agar Mueller Hinton, as quais foram semeadas com o auxilio de uma alga de
Drigalsky pelo método spread plate, seguido de incubacéo a 37 °C por 24h. Como controle
positivo semeou-se apenas 0s indculos nas placas. Os ensaios foram realizados em
quintuplicata.

O efeito inibitdrio produzido por cada solucdo-teste foi calculado de acordo com
a seguinte equacao:

N —_
= 1N—NZ x 100% Equacdo (01)

1
Onde n ¢ definido como o efeito inibitorio, N; é a média aritmética das unidades
formadoras de colbénia das placas controle e N, € a média aritmética das unidades

formadoras de coldnia de cada uma das solucdes testadas.
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2.5.4 Andlise Estatistica

Os ensaios foram realizados em quintuplicata. Foram realizadas analise de variancia
ANOVA seguida de teste de Bonferroni no GraphPad Prism 5.0 tomando-se o valor de

p < 0,05 como nivel maximo de significancia estatistica.

2.6. AVALIACAO DA CITOTOXICIDADE EM CELULAS DE MAMIFEROS.

2.6.1 Animais

Para o desenvolvimento do trabalho foram utilizados 10 camundongos BALB/c (20-
30g), machos e fémeas de 4 a 5 semanas de vida, provenientes do biotério setorial do Nucleo
de Pesquisas em Plantas Medicinais (NPPM/UFPI), mantidos a 25 £ 1°C e ciclo claro escuro
de 12h com &gua e ragdo ad libitum. Os animais foram eutanasiados por deslocamento
cervical apés tranquilizacdo e sedagdo por injecdo intraperitoneal de uma associacdo de
cloridrato de xilazina (10 mg/Kg de peso vivo) e cloridrato de cetamina (100 mg/Kg de peso
vivo) de acordo com a Resolucdo N° 714, de 20 de junho de 2002 do Conselho Federal de
Medicina Veterinaria (CFMV), sendo as eutanasias realizadas sob a responsabilidade do
Médico Veterinario Fernando Aécio de Amorim Carvalho, CRMV-PI N° 0335. O projeto foi

submetido e aprovado pelo comité de ética da UFPI, protocolo n° 050/2015.

2.6.2 Citotoxicidade em macrdfagos de camundongos pelo teste do MTT

Foi avaliada a citotoxicidade das gomas caraia, chicha e de seus derivados utilizando

o0 teste do MTT (brometo de 3-[4,5-dimetiltiazol-zil]-2,5-difeniltetrazolio (Sigma-Aldrich,
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St. Louis, EUA). Em microplaca de 96 pogos foram adicionados 100 uL. de meio RPMI
1640 (Roswell Park Memorial Institute 1640) suplementado com soro fetal bovino e cerca
de 2 x 10° macréfagos por pogo. Essas células foram incubadas a 37 °C e 5% de CO, por 4h
para adesdo celular. Apos esse tempo, foram feitas duas lavagens com meio RPMI
suplementado para retirada das células que nao aderiram. Posteriormente, foram adicionados
100 uL de RPMI 1640 suplementado juntamente com as solugdes das gomas caraia e chicha,
e de seus derivados, diluidas nas concentracdes de 100 a 0,78 pg/mL. Em seguida foram
incubadas por 48h e, ao final da incubagdo, foram adicionados 10 puL de MTT diluido em
PBS (Tampéo fosfato-salino) a 5 mg/mL. Foram incubados por mais 4 h em estufa a 37 °C
com 5% de CO,, e em seguida o sobrenadante foi descartado e foi adicionado 100 pL de
DMSO (dimetilsulféxido) em todos os pocos. Em seguida, a placa foi colocada sob agitacédo
por cerca de 30 min em agitador de Kline (modelo AK 0506), a temperatura ambiente, para
dissolucdo completa do formazan. Por Gltimo, foi realizada a leitura a 550 nm em leitora de
placa. Os resultados foram expressos em porcentagem de viabilidade celular, sendo
considerado como grupo controle, com 100% de viabilidade, aquele em que as células foram
incubadas apenas com o meio de cultura, sem a presenca de nenhuma substancia teste

(Nogueira et. al., 2007).

2.6.3 Citotoxicidade em eritrécitos pelo teste de hemdlise

Para a avaliagdo da atividade hemolitica foram utilizados 5,0 mL de sangue de
carneiro, coletado com o anticoagulante EDTA (Acido etilenodiamino tetra-acético). Apos a
coleta, os eritrocitos foram diluidos em 80 pL de PBS, ajustando a concentracdo do sangue
para 5% de heméacias. Em seguida foram adicionadas as substancias testes, nas

concentracdes de 100 a 0,78 pg/mL, diluidas num volume de 20 puL de PBS. Logo apos,
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foram incubadas durante 1h a 37 °C e a reacgdo foi interrompida pela adicdo de 200 uL de
PBS. As suspensfes foram, entdo, centrifugadas a 1000 rpm, por 10 min a temperatura
ambiente. O sobrenadante foi submetido a espectrofotometria a um comprimento de onda de
550 nm para quantificar a atividade hemolitica. A auséncia (controle negativo) e 100% de
hemolise (controle positivo) foram determinadas, substituindo a solucdo da amostra testada
com igual volume de PBS e agua Milli-Q estéril, respectivamente. Os resultados foram
expressos em porcentagem de hemolise (Lofgren et al., 2008). A porcentagem hemolitica foi

determinada usando a seguinte equacdo (Rodrigues et al., 2015):

Hemdlise (%) = Absorbéancia da amostra — Absorbéncia do branco controle x 100

Absorbancia da lise maxima — Absorbancia do branco controle
Equacéo (02)

2.6.4 Andlise estatistica

Os ensaios foram realizados em duplicata, para a atividade hemolitica, e em triplicata
para o teste de MTT com macrdfagos. Foram realizadas analises de variancia ANOVA
seguida pelo teste de Bonferroni no GraphPad Prism 5.0 tomando-se o valor de p<0,05

como nivel maximo de significancia estatistica (Sokal & Rohlf, 1996).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. CARACTERIZACOES DAS GOMAS E DOS DERIVADOS

3.1.1 Espectroscopia na regido do Infravermelho com Transformada de Fourier

Os espectros de FTIR da goma caraia (K) e de seus derivados com anidrido maleico

(KM30 e KM60) encontram-se na Figura 2.

Figura 2 - Espectros na regido do infravermelho da goma caraia ndo modificada K e das

formas quimicamente modificada KM30 e KM60.
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O espectro de FTIR da goma caraia apresentou uma banda larga a 3446 cm™ relativa
ao alongamento O-H dos anéis galactopiranose e glucopiranose (Singh & Pal, 2008;
Venkatesham et al., 2014), e uma banda a 2930 cm™ relativa & vibragdo de alongamento C-H
dos grupos alifaticos (Singh & Pal, 2008; Padil, Senan & Cernik, 2015). Este espectro
também apresentou as bandas caracteristicas das gomas do género Sterculia. Gomas deste
género sdo ricas em &cidos urbnicos, que sdo caracterizados por grupos carboxilicos, que
podem gerar trés bandas diferentes: uma banda a aproximadamente 1750 cm™ e as bandas a
cerca de 1630 e 1425 cm™ (Lenzi et al., 2013). A banda em 1738 cm™ presente no espectro
da goma caraia, além de estar associado a vibracdo de alongamento C=0 do grupo &cido
carboxilico livre e éster metilico do &cido galacturénico (Singh & Pal, 2011), também
representa o grupo acetil (Brito et al., 2004; Padil & Cernik, 2013). J4 a banda em 1643 cm™
representa 0 alongamento simétrico e assimétrico do C=0O dos é&cidos glucurdnicos e
galacturdnicos (Singh & Pal, 2008) e a banda a 1429 cm™ é relativa a0 OH do grupo &cido
carboxilico (Venkatesham et al., 2014). As bandas na regido de 1250-1040 cm™, devidas as
vibracdes de alongamento C-O e C-O-C, sdo caracteristicas dos polissacarideos naturais
(Singh & Pal, 2011).

O espectro da goma do chicha ndo modificada apresentou perfil semelhante ao da
goma caraia (Figura 3).

Mudangas estruturais das gomas caraia e chicha foram confirmadas nos espectros de
FTIR dos materiais KM30, KM60, CM30 e CM60 (Figuras 2 e 3). Maior intensidade da
banda em torno de 2926 - 2930 cm™ pode ser atribuida ao alongamento C-H do —~CH=CH-
do maleato (Xiong et al., 2014). O aumento de intensidade da banda em torno de 1727 -
1738 cm™ nos materiais KM30, KM60, CM30 e CM60 esta relacionado ao aumento da
presenca de grupos ésteres e grupos acidos carboxilicos provenientes do anidrido maleico

(Xiong et al., 2014). O aumento da intensidade da banda em torno de 1426 - 1429 cm™
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também evidenciou o aumento de grupos acidos carboxilicos (Lenzi et al, 2013), pois cada
segmento do anidrido anexado a estrutura da goma contém um éster e um grupo &cido
carboxilico (Hamcerencu et al 2008). A Figura 4 representa uma proposta da reacao entre as

gomas e o anidrido maleico.

Figura 3 - Espectros na regido do infravermelho da goma de chicha ndo modificada (C) e das

formas quimicamente modificadas com anidrido maleico CM30 e CM®60.
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Figura 4 — Representacdo esquematica da reacao entre as gomas caraia (K) e chicha (C)

com o anidrido maleico e formacdo dos derivados KM (KM30/KM60) e CM

(CM30/CM60).
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3.1.2 Andlise Térmica

As curvas de TGA e DTG da goma caraia e de seus derivados com anidrido maleico

estdo ilustradas nas Figuras 5 e 6, respectivamente.

A partir da curva de TGA (Figura 5) observa-se que os derivados KM30 e KMG60

foram decompostos em trés eventos de perda de massa enquanto o0 Seu precursor, a goma

caraia, se decomp6s em dois eventos. Os estagios de decomposicdo desses materiais foram

mais evidentes atraves das curvas de DTG (Figura 6), com o aparecimento de dois picos

para a goma caraia e trés picos para os derivados KM30 e KMG60.
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Figura 5 - Curvas termogravimétricas (TGA) da goma caraia (K) e de seus derivado com

anidrido maleico (KM30 e KM60).
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Figura 6 - Curvas derivadas (DTG) da goma caraia (K) e de seus derivados com anidrido

maleico (KM30 e KM60).
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O primeiro estagio de perda de massa da goma caraia se iniciou em aproximadamente
27 °C, com temperatura maxima de decomposicdo em 48,65 °C, onde 16,53% da massa do
material foi degradada. Este evento foi referente a perda de &dgua da goma através de
possiveis reacdes de desidratacdo. A segunda etapa de decomposicao teve inicio em 191 °C,
com temperatura maxima de decomposicdo de 271,90 °C, com degradacdo de 68,90% de
massa do material (Tabela 1).

O derivado KM30 perdeu 11,79% em porcentagem de massa na primeira etapa, 2,84%
na segunda etapa e 70,83% na terceira etapa de degradacdo térmica. J& o material KM60
perdeu 5,80%, 2,92%, e 75,14%, respectivamente, em seus trés eventos de decomposicéo.
Comportamento semelhante foi encontrado por Padil, Senan & Cernik (2015) ao
modificarem a goma caraia com o anidrido dodecenilsuccinico.

Na Tabela 1 pode-se observar que, as maiores variagdes de massa ocorreram em
temperaturas mais elevadas para a goma caraia em compara¢do com os derivados KM30 e
KM®60. Além disso, os derivados da goma caraia exibiram menor perda de massa no
primeiro evento de decomposicdo, referente a perda de agua, devido possivelmente a
reducdo na absorcao de dgua do material modificado.

As curvas de TGA e DTG da goma de chicha (C) e de seu derivado com anidrido

maleico (CM30 e CM60) estéo ilustradas nas Figuras 7 e 8, respectivamente.
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Tabela 1 - Temperaturas Maximas de decomposicdo e variacdo da massa em porcentagem

nos estagios 1°, 2° e 3° para as amostras K, C e seus derivados KM30, KM60, CM30 e

CMG60.

Temperaturas Maximas de

Variacdo da massa (%)

Amostra decomposic¢ao(°C)

1° 20 3° 1° 20 3°

K 48,65 271,90 - 16,53 68,90 -
KM30 34,82 141,20 248,47 11,79 2,84 70,83
KM60 66,21 13550 247,71 580 292 7514

C 55,07 264,50 - 14,35 72,43 -

CM30 36,14 237,76 - 13,53 69,60 -

CM60 46,32 239,20 - 7,98 73,73 -

Figura 7 - Curvas termogravimétricas (TGA) da goma do chicha (C) e de seu derivado com

anidrido maleico (CM30 e CM60).
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Figura 8 - Curvas derivadas (DTG) da goma do chicha (C) e de seu derivado com anidrido

maleico (CM30 e CM60).
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Assim como a goma caraia, a goma do chichd apresentou dois estagios de
degradacdo térmica, com perda de massa de 14,35% no primeiro evento e 72,43% no
segundo evento (Tabela 1). Os derivados CM30 e CM60 também apresentaram dois estagios
de decomposicdo. O derivado CM30 apresentou perda de massa de 13,53% no primeiro
evento e 69,60% no segundo evento, enquanto o derivado CM60 apresentou perdas de
massa de 7,98 e 73,73%, no primeiro e no segundo eventos, respectivamente. A exemplo
dos resultados obtidos para a modificacdo da goma caraia com o anidrido maleico, o
derivado da goma do chicha também apresentou maior variacdo de massa em uma

temperatura maxima de decomposi¢cdo menor do que a da goma isolada.
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3.1.3 Difracao de raios X

A difratometria de Raios-X € uma técnica de analise estrutural importante para se
determinar as mudancas de cristalinidade sofridas por materiais apds processos de
modificacdo quimica. A natureza estrutural das gomas caraia e chicha e de seus derivados
foram determinados usando seus padrdes de difracao de raios-X.

A Figura 9 mostra os Difratogramas de Raios-X da goma caraia e de seus derivados

KM30 e KM60 com anidrido maleico.

Figura 9 - Difratogramas de raios-X da goma caraia (K) e de seus derivados com anidrido

maleico (KM30 e KMG60).
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A goma caraia apresentou um padréo de difracdo com baixa cristalinidade, com um
pico em torno de 19°, semelhante ao descrito na literatura por Babu, Prasad & Murthy

(2002) e Padil & Cernik (2013). Ap6s a modificacdo, através da reacdo com o anidrido
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maleico, o material KM30 e KM60 apresentou um padrédo de difracdo de raios-X diferente
do material de partida, com aumento de intensidade do pico em torno de 19° devido ao
surgimento de novas ligacdes de H inter e intramoleculares do acido formado e a goma.

Os padrdes de difracdo de raios-X da goma de chicha e dos derivados CM30 e CM60
estdo ilustrados na Figura 10. A goma do chicha, assim como a goma caraia, também
apresentou um padrdo de difracdo de raios-X com pequena cristalinidade e os materiais
CM30 e CM60 também apresentaram um aumento na intensidade do pico em 26 em torno
de 19°. Estes resultados indicam que a sintese proposta aumentou a cristalinidade nos

materiais modificados com o anidrido.

Figura 10 - Difratogramas de raios-X da goma do chicha (C) e de seus derivados com

anidrido maleico (CM30 e CM60).
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3.2 ATIVIDADE ANTIBACTERIANA CONTRA CEPAS DE Staphylococcus aureus

Na Tabela 2 e nas Figuras 11 e 12 encontram-se 0s resultados da atividade
antibacteriana das gomas caraia (K) e chicha (C) e de seus derivados (KM30, KM60, CM30

e CM60) contra S. aureus obtidos através do teste de contato direto.

Tabela 2. Efeito inibitorio das gomas caraia (K) e chicha (C) e de seus derivados (KM30,

KM60, CM30 e CM60) sobre a cepa padrdo de Staphylococcus aureus ATCC 25.923.

Efeito Inibitorio (%)

Amostras

S. aureus
K 83,29+296 a
KM 30 99,93+0,14 b
KM 60 100,00 £ 0,00 b
C 56,20+ 4,32 c
CM 30 99,86 +0,27 b
CM 60 99,15+ 1,11b

Médias + erro padrdo seguidos pela mesma letra ndo diferem entre si pelo teste de
Bonferroni a 5% de probabilidade.

A goma caraia exibiu efeito antibacteriano de 83,29%. Apds a modificacdo com
anidrido maleico, esse efeito inibitério aumentou para 99,93% e 100%, com 0s materiais

KM30 e KMG60, respectivamente (Figura 11).
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Figura 11 - Teste do contato direto para K e seus derivados KM30 e KM60 com a cepa

padrdo da bactéria Staphylococcus aureus ATCC 25.923.
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O mesmo pode ser observado para a goma do chicha, que antes da modificacdo
exibia efeito inibitorio contra S. aureus de 56,20% e, apds a modificacdo, teve esse efeito
elevado para quase 100% (Figura 12).

A goma caraia exibiu efeito inibitério contra S. aureus maior do que a goma do
chicha, no entanto, os derivados de ambas as gomas apresentaram efeitos inibitorios iguais,
uma vez que ndo houve diferenca estatistica entre os efeitos inibitorios dos materiais KM30,
KM60, CM30 e CM60, indicando que o0 aumento no tempo de sintese de 30 para 60 min nédo

interferiu no efeito inibitério dos materiais modificados.
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Figura 12 - Teste do contato direto para C e seus derivados CM30 e CM60 com a cepa

padrdo da bactéria Staphylococcus aureus ATCC 25.923.
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A incorporagdo do grupo hidrofébico maleato na estrutura das gomas, confirmado
pelo FTIR, melhorou sua atividade antibacteriana contra S. aureus. No entanto, mais estudos
s80 necessarios para o entendimento do mecanismo de ac¢ao antibacteriana destes derivados.

Padil e colaboradores (2015), estudando a atividade antibacteriana de derivados da
goma caraia com anidrido dodecenilsuccinico, atribuiram a melhoria da atividade
antibacteriana dos derivados contra cepas de S. aureus, E. coli e P. aeruginosa ao balanco de
hidrofilicidade/hidrofobicidade e ao aumento da rugosidade da superficie da estrutura da
goma depois da obtencdo dos derivados com o anidrido, o que auxiliaria no aumento do
contato entre a superficie do material e a bactéria.

J& Campos e colaboradores (2012), procurando entender o mecanismo de acgdo
antimicrobiana da goma de caju (que assim como a goma caraia e chichd, é aniénica) atraves
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de analise de microscopia de forca atdmica relataram que as bactérias apresentaram reducéo
de tamanho celular e aumento de rugosidade na membrana ap6s o tratamento com a goma,
indicando que a goma de caju interage com a parede celular bacteriana e provoca sua
ruptura, levando a lise celular e consequente liberacdo do conteudo intracelular.

Estes dois relatos estdo de acordo com os resultados aqui expostos, pois as gomas
caraia e chicha puras demonstraram possuir atividade antibacteriana contra uma cepa de
bactéria Gram-positiva e, ap6s associacdo com o anidrido maleico, melhoraram esse poder
de acdo, provavelmente devido a incorporacdo de grupo hidrofobico que possibilitou a
melhoria da aderéncia das gomas a parede celular bacteriana.

Os trabalhos que relatam o uso da goma caraia direcionado para a atividade
antibacteriana utilizam esta goma como coadjuvante do processo € ndo como 0 agente
antimicrobiano em si. Esta goma e outras obtidas de espécies do mesmo género sdo
utilizadas como agentes redutores e estabilizantes de nanoparticulas de prata para aplicacdo
antibacteriana contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas (Kudle et al., 2013;
Venkatesham et al., 2014) ou na liberacdo de drogas como a tetraciclina, que ja € um
antibidtico amplamente utilizado (Singh & Pal, 2008). Padil e Cernik (2013), por exemplo,
sintetizaram nanoparticulas de 6xido de cobre com significativa agdo antibacteriana contra
cepas de S. aureus e E. coli e atribuiram a boa atividade do material ao tamanho e a forma
de sintese das nanoparticulas.

Em todos estes casos, 0s autores associaram o efeito bactericida as propriedades
antibacterianas ja conhecidas das nanoparticulas metalicas ou dos farmacos incorporados.

Como sugerido por Padil e colaboradores (2015), os materiais derivados das gomas
naturais com anidridos podem ser desenvolvidos como o principal agente antibacteriano,
substituindo os materiais poliméricos baseados em nanomateriais de metais, além disso,

como as gomas sdo amplamente usadas em alimentos e aplicagdes farmacéuticas como
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estabilizantes e agentes emulsificantes, esse tipo de modificacdo ampliaria a utilizacdo desse
tipo de material em aplicagcdes alimentares ou ndo alimentares através da associacdo desses
efeitos com a atividade antibacteriana.

Existem poucos trabalhos sobre a goma do chicha e nenhum deles estuda a atividade
antimicrobiana desse material, mas como esta goma possui composi¢do e caracteristicas
muito parecidas com as da goma caraia, atribuiu-se a melhoria da acdo antibacteriana desta
goma, apos a modificacdo com o anidrido maleico, as mesmas modificagdes ocorridas na

goma caraia.

3.3 CITOTOXICIDADE EM CELULAS DE MAMIFEROS

Com o objetivo de estudar a biocompatibilidade das gomas e dos seus derivados em

células de mamiferos, foi avaliada a citotoxicidade das substancias em macréfagos e

eritrécitos.

3.3.1 Citotoxicidade em macréfagos de camundongos pelo teste do MTT

Os resultados das avaliacOes dos testes de citotoxicidade das gomas e de seus

derivados em células de macrofagos estéo ilustrados nas Figuras 13 e 14.
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Figura 13 — Efeito citotoxico das gomas caraia (K) e chicha (C) e de seus derivados (KM30,
KM60, CM30 e CM60) sobre macréfagos de camundongos. A figura representa a média + erro
padrdo da média de experimento realizado em triplicata. One-way ANOVA foi realizado para
comparar 0S grupos com o controle, sendo * p < 0,05, ** p < 001 e

***p <0,001.
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A goma caraia e seus derivados ndo apresentaram citotoxicidade contra macréfagos
nas concentracdes estudadas, de 100 a 0,78 pg/mL (Figura 13), ja a goma de chicha, na
concentracdo de 100 pg/mL, apresentou citotoxicidade de 21,47% e o seu derivado CM30,
na mesma concentracdo, apresentou citotoxicidade de 8,6%.

Comparando-se a viabilidade celular em macrofagos da goma do chichd com a
viabilidade de seus derivados CM30 e CM60 (Figura 13) na concentracdo de 100 ug/mL,
Unica concentracdo em que houve citotoxicidade, pode-se perceber que ocorreu uma
diminuicdo gradativa da citotoxicidade, o que sugere que a modificacdo proposta além de
melhorar a atividade antibacteriana contra S. aureus, também diminuiu a citotoxicidade do

chicha frente as células de macrofagos.

3.3.2 Citotoxicidade em eritrdcitos pelo teste de hemdlise

A Figura 14 representa o efeito citotoxico das gomas e de seus derivados em células
de eritrocitos, expresso em porcentagem de hemolise.

Todas as amostras analisadas neste trabalho tiveram indices de hemolise inferiores a
1%, indicando que nenhuma delas foi hemolitica nas concentracdes estudadas (100 a 0,78
pg/mL). O que reforca o potencial uso das gomas e dos seus derivados em aplicacoes
biomédicas.

Pooja e colaboradores (2015) testaram a atividade hemolitica de nanoparticulas de
ouro estabilizadas com a goma caraia e concluiram que esta goma tem um potencial
significativo na sintese de nanoparticulas de ouro biocompativeis que podem ser utilizadas
como veiculo para entrega de farmacos com atividade anticancer, uma vez que as
nanoparticulas sintetizadas exibiram efeito hemolitico de apenas 1,4% na concentracdo mais

elevada de ensaio (250 pg/mL).
63



Figura 14 - Efeito citotoxico da goma caraia (K), da goma de chicha (C) e de seus

derivados com anidrido maleico (KM30, KM60, CM30 e CM60) sobre a viabilidade de

eritrocitos de carneiro. Cada ponto representa a média

+

erro padrdo da média de

experimento realizado em duplicata, com limite de confianca de 95%.

1.04

0.84

0.6

0.2

0.0-

1.04

Hemodlise (%)

0.0-

1.04

0.8

0.6

0.4

0.0-

0.84

0.6

0.44

0.2

KM30

1.04

0.8

0.2

0.0-

CM30
1.0

0.6

0.4

0.2

0.0-

1.0

0.84

0.6

0.2

0.0-

Concentracdo (pug mL™)

64



A citotoxicidade de 8,6% do derivado CM30 em células de macrofagos na
concentracdo de 100 pg/mL néo inviabiliza seu uso como agente antimicrobiano uma vez
que essa citotoxicidade pode ser considerada baixa frente a sua potencialidade antibacteriana
contra S. aureus (efeito inibitério de quase 100%), além de ter sido enquadrado como

material hemocompativel.
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4. CONCLUSOES

As técnicas de caracterizacdo utilizadas neste trabalho mostraram que o processo de
sintese proposto para a obtencdo de novos derivados de goma caraia e de goma de chicha
com anidrido maleico foi realizado com sucesso.

A incorporacdo do anidrido maleico as gomas foi comprovada através de mudancas
nos espectros de FTIR. As gomas modificadas apresentaram aumento de intensidade das
bandas em torno de 2926 - 2930 cm™, 1727 - 1738 cm™ e 1426 — 1429 cm™, relacionadas ao
aumento de cadeias alifaticas e a presenca de grupos ésteres e grupos acidos carboxilicos
provenientes do anidrido maleico.

As gomas modificadas apresentaram maior variacdo de massa em menores
temperaturas maximas de decomposicdo e apresentaram maior cristalinidade do que as
gomas nao modificadas.

Os derivados KM30, KM60, CM30 e CM60 apresentaram efeito inibitério mais
elevado contra cepas de S. aureus do que as gomas ndo modificadas e ndo apresentaram
citotoxicidade significativa em células de mamiferos em nenhuma das concentragOes
estudadas (100 a 0,78 pg/mL), indicando que podem ser considerados seguros como agentes
antibacterianos em aplica¢des biomédicas.

Os efeitos inibitorios contra S. aureus dos derivados obtidos ndo diferiram
estatisticamente entre si indicando que o0 aumento no tempo de sintese dos derivados das
gomas caraia e chicha néo alterou a eficiéncia da atividade antimicrobiana.

A modificacdo quimica das gomas com anidrido maleico proporcionou aumento do
efeito inibitorio contra S. aureus de 16,64% para KM30 e de 16,71% para KM60, enquanto

que para a CM30 e para a CMG60 esse aumento foi de 43,66% e de 42,95%, respectivamente.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A modificacdo quimica das gomas caraia e de chicha visando melhorias da atividade
antimicrobiana ainda € um campo a ser explorado. As gomas modificadas com anidrido
maleico apresentaram atividade antibacteriana de quase 100% e ndo apresentaram
citotoxicidade significativa em células de mamiferos. Os efeitos inibitorios de todos os
derivados foram estatisticamente iguais o que sugere que o tempo de 30 min de sintese é

suficiente para melhorar a atividade antibacteriana dessas gomas.

74



7. PERSPECTIVAS

e Associar os derivados com farmaco de agdo anti-inflamatorio.

o Efetuar ensaios de liberacéo.

e Obter um novo derivado na forma de membrana ou hidrogel para uso topico.
o Efetuar caracterizagdes quimicas e morfologicas.

o Realizar testes in vitro e in vivo.
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