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INTRODUCAO:

Um biomaterial, € um produto ou substancia que, por meio da engenharia, € utilizado sozinho
ou como parte de um sistema complexo para direcionar o curso de um procedimento terapéutico ou
diagnostico, a partir do controle de suas interagbes com 0s componentes de um sistema vivo
(BIOMATERIALS, 2020). Os biomateriais devem ser biocompativeis, desempenhando as funcdes
desejadas e induzindo as respostas apropriadas sem provocar riscos ao corpo. A biodegradabilidade
dos biomateriais é intimamente associada as matérias-primas que os constituem, que podem ser de
origens diversas, como metdlica, ceramica e polimérica, natural ou sintética, sendo a classe dos
polimeros naturais uma das mais versateis, por sua baixa toxicidade, facilidade de processamento e
propriedades fisico-quimicas adaptaveis a diferentes necessidades (Kiran e Ramakrishna, 2021).

Nesse contexto, neste trabalho buscou-se contribuir neste tema, a partir da produgdo, em
escala laboratorial, e posterior caracterizacdo de microparticulas formadas a partir de dois polimeros
naturais, o alginato, originario de algas, e a goma de cajueiro. Foi também analisada a capacidade das
particulas de incorporar e liberar o extrato de Arrabidaea chica, uma planta amazbnica com
propriedades terapéuticas e aplicabilidade como cicatrizante para tratar lesées de pele e em mucosas.

O alginato € um polissacarideo linear encontrado na matriz intracelular de algas marrons como
a Macrocystis pyrifera, sendo formado por dois monémeros distintos, o f-D-manuronato (M) e o a-D-
guluronato (G), o que o configura como um copolimero e lhe d& carater polianibnico em pH acima dos
pKas destes grupos. Esses dois mondémeros podem se organizar em diferentes arranjos, criando uma
matriz gelificada que possui varias propriedades que auxiliam na funcédo da entrega de farmacos, como
um ambiente aquoso relativamente inerte, um processo de encapsulacdo a temperatura ambiente e
livre de solventes organicos, porosidade elevada e controlavel por meio de revestimentos que podem
propiciar o controle da taxa difusiva de macromoléculas, além de dissolucédo e biodegradabilidade em

condicdes fisiologicas (Gombotz e Wee, 2012).

XXXI Congresso de Iniciacdo Cientifica da UNICAMP — 2023 1



J& a goma de cajueiro consiste em um exsudato do caule da Anacardium occidentale L., uma
arvore tipica da regido Nordeste produtora de cajus. Esta goma pode ser obtida por meio de incisbes
no tronco ou é naturalmente exsudada na forma de uma resina gomosa de coloracdo que varia desde
o0 amarelado até o avermelhado. A exsudacdo € um mecanismo de defesa da planta, acionado quando
0 cortex é agredido fisicamente ou pela acdo de microrganismos. A goma de cajueiro é compativel
com diversos biopolimeros de uso farmacéutico, como o préprio alginato, e exibe propriedades
relevantes, como adequado tempo de dissolugcdo, biocompatibilidade, biodegradabilidade e atividade
anti-inflamatéria. Esta goma pode ser processada de diversas formas, por exemplo, bioadesivos
microparticulas, géis e até cremes dentarios. A goma também tem acdo antimicrobiana, além de
possuir efeito anticancer, anti-inflamatério e gastroprotetor (Azevedo, Heinrichs e Moraes, 2022).

Como ultimo componente das principais matérias-primas envolvidas nesse estudo, destaca-se
0 agente bioativo utilizado, o extrato de Arrabidaea chica, uma planta amaz6nica popularmente
conhecida como crajiru, carajuru, chica, cip6-cruz entre outros nomes, bastante utilizada em tinturas,

devido ao seu extrato originar um corante vermelho-escuro, e com fins terapéuticos (Corréa, 1984).

METODOLOGIA:

Para obter as microparticulas desejadas e estudar sua capacidade de incorporacdo e de
liberagdo, a goma foi purificada a partir da resina extraida da arvore utilizando a metodologia adaptada
de Azevedo (2022). A goma de cajueiro utilizada foi gentilmente doada pela Empresa Brasileira de
Pesquisa e Agropecuaria (Embrapa) do estado do Ceara.

As particulas foram produzidas pelo método de solidificagdo de gotas seguido de reticulagéo
ibnica. Empregou-se inicialmente uma solucdo de alginato de média viscosidade (Sigma-Aldrich) e
goma de cajueiro com propor¢des de 1:1 com 3% em massa de polissacarideos empregando agua
como solvente, variando-se a vazao de injecdo e a altura de gotejamento na solugéo reticulante de
cloreto de calcio a 2% para determinar condigdes que favorecessem a formacgéo de particulas de alta
esfericidade e homogéneas quanto a distribuicdo de tamanhos. O gotejamento foi feito empregando
uma bomba peristaltica (modelo Minipuls 3, Gilson), um suporte com garra e o0 corpo de uma seringa

hipodérmica de 1 mL acoplado a tubulagdo da bomba, conforme indicado na Figura 1.

Figura 1: Montagem do sistema experimental utilizado para a produgéo das particulas.
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Apos isso, foram realizados ensaios mantendo-se constantes a concentracao total da solucao
aquosa de polissacarideos (2%), a vazédo de inje¢do (0,3918 g/min), a altura de gotejamento em
relacdo ao nivel do liquido (20 cm), mas testando-se duas diferentes solugdes reticulantes (CaCl, e
SrCl; a 2%) e variando-se as proporc¢des entre os polimeros, a fim de determinar sua influéncia no
tamanho e homogeneidade das particulas. Em cada ensaio, foram gotejados 0,7 mL de solu¢cdo em
25 mL de solucéo reticulante a 25°C sob agitacédo de 100 rpm e esperado um tempo de reticulacdo das
particulas de 30 min. Ap06s a cura, as particulas foram filtradas, lavadas com &agua destilada e
armazenadas em uma solugéo 0,2% de reticulante a 4°C.

Foi utilizada uma camera de telefone celular para fotografar as particulas e as fotos foram
analisadas por meio do software ImageJ, no qual é possivel ampliar imagens e medir tamanhos a partir
de um referencial conhecido (barra de escala de 0,77 cm estabelecida pelo uso de um escalimetro).

O tamanho das particulas obtidas foi calculado medindo-se os didmetros verticais e horizontais
de 30 particulas produzidas em cada condigcéo e determinando-se a média entre estes valores. Para a
incorporacdo do extrato de A. chica nas particulas, 5% em massa do extrato (em relacdo aos
polissacarideos) foi adicionado a uma solu¢éo com proporgéo de 3:1 de goma de cajueiro e alginato. A
solucao foi agitada a 100 rpm e entdo gotejada para a formacao de particulas com extrato.

Para testar a eficiéncia da liberac@o do extrato das particulas, foram aliquotados 8 grupos com
com 10 particulas cada, sendo 4 com particulas sem extrato e as demais com extrato. O material de
cada grupo foi pesado e exposto a 5 ou 10 mL de tampao fosfato salino (PBS), ou a uma mistura de
8 mL de PBS e 2 mL de etanol e outra de 4 mL de PBS e 1 mL de etanol, para favorecer a
solubilizacdo da A. chica. As absorbancias a 470 nm foram medidas em espectrofotdmetro modelo UV-
1900 (Shimadzu) apds 8 h. Os ensaios foram feitos tanto para particulas reticuladas com ions Ca?
quanto com fions Sr?*. Para determinar as concentracGes de extrato, foram levantadas curvas

analiticas do extrato solubilizado tanto em PBS quanto na mistura de PBS e etanol 4:1.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

O aspecto tipico da goma in natura, mostrado na Figura 2a, € o de um material rigido e de
coloracdo avermelhada. Apés a extracdo e purificacdo a goma € convertida em um pé branco, como
indicado na Figura 2b. Obteve-se um rendimento de 65,43% na purificacdo, possivelmente devido as

impurezas presentes na goma in natura, como fragmentos de galhos e folhas.

Figura 2: Aspecto visual da goma de cajueiro in natura (a) e apos a purificacao.
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Nos primeiros ensaios realizados, nos quais se explorou a variagdo da altura e vazao de
gotejamento, ndo se observou divergéncias significativas nos resultados. Nos ensaios seguintes,
optou-se por reduzir a propor¢cdo de polissacarideos em solucdo de 3% para 2%, visto que a alta
viscosidade da solucdo demandava muito esforco da bomba. Os didmetros das particulas formadas
sob variagdo da proporgéo entre os polimeros e do ion reticulante foram medidos. Os resultados estdo

listados na Tabela 1. O aspecto das particulas esta ilustrado na Figura 3.

5 Diametro médio das microparticulas sem extrato (cm)
Formulacdo = ; ~ -
Solucao de reticulante: CaClz Solugéo de reticulante: SrClz

3A:1GC 0,221 0,224
2A:1 GC 0,214 0,217
1A:1GC 0,232 0,229
2GC:1A 0,218 0,212
3GC:1A 0,214 0,211

Tabela 1 — Diametro médio das particulas obteidas pelo uso de formulagGes com diferentes proporcdes dos polissacarideos alginato (A) e

goma de cajueiro (GC) e diferentes composi¢des de solugdes reticulantes.

Figura 3: Aspecto tipico das particulas de alginato e goma de cajueiro produzidas em proporgéo de 1:1 reticuladas com Ca?* (a) ou Sr?* (b)
ndo incorporando o extrato e de particulas com a mesma proporg&o de polissacarideos contendo o extrato e reticuladas com Sr?*(c).
Observa-se que as particulas sem extrato tém elevada esfericidade e que s&o similares entre
si, independentemente do reticulante. Contudo, as particulas formadas com extrato de A. chica,
embora possuam tamanho semelhante as sem extrato, sdo mais heterogéneas (vide Figura 3c).
Os resultados obtidos para a andlise da liberagdo de extrato nas diferentes solugbes estédo

indicados na Tabela 2.

Reticulante | Solucéo de liberagéo Concentracdo de extrato | Massa total liberada
em 8 h (ug/mL) de extrato (ug)

Ca++ PBS 10mL 1,8 18,0

Ca++ PBS 8mL+2mL Etanol 26,8 268,0

Ca++ PBS 5mL 0,9 4,5

Ca++ PBS 4mL + 1mL Etanol 29,7 148,8

Sr++ PBS 10mL 0,8 8,0

Sr++ PBS 8mL+2mL Etanol Nao detectavel Nao detectavel

Sr++ PBS 5mL 3,8 19,0

Sr++ PBS 4mL + 1mL Etanol Nao detectavel Nao detectavel

Tabela 2— Valores de concentragdo de extrato liberadas com aliquotas de 10 particulas 3GC:1A.
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Observa-se que em no caso das particulas reticuladas com ions calcio a liberacdo foi mais
efetiva, enquanto as particulas estabilizadas com estréncio foram capazes de liberar quantidades
muito baixas do extrato ou mesmo indetectaveis. No caso das particulas reticuladas com célcio a
adicao do etanol favoreceu a adicionalmente a remoc¢ao do extrato. A maior massa de extrato liberada
nas solucbes de maior volume é provavelmente associada a diferenca na condicdo de equilibrio, que

aumenta o gradiente e também contribui para a migracdo do extrato para a solucéo.
CONCLUSOES:

Diante do exposto, conclui-se que a producgédo das particulas com a blenda de alginato e goma
de cajueiro apresentou resultado satisfatorio, visto que, além de serem formadas com sucesso a partir
do método de solidificacdo de gotas, as particulas apresentaram aspecto homogéneo e seu tamanho
permaneceu proximo a 2 mm quando livres do extrato de A. chica. As variaveis do processo produtivo,
como altura, vazdo de gotejamento, ion reticulante e propor¢éo entre os polimeros aparentam néo
exercer grande influéncia na distribuicdo de tamanhos e homogeneidade das particulas. A presenca de
extrato de A. chica também parece nao influenciar no tamanho das particulas, mas afeta sua
morfologia. As particulas reticuladas com alginato sdo capazes de liberar maior quantidade do extrato

apos 8 h de exposicdo as solugdes de captura, e a adigdo do etanol aumenta a eficiéncia de liberagéo.
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