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RESUMO

Polimeros sdo produtos promissores para aplicacdo industrial nas mais diversas areas, como
alimenticia, cosmética e farmacéutica. Entre os diversos materiais existentes, estdo em destaque 0s
polissacarideos, que podem ser obtidos a partir de fontes vegetais ou animais, apresentam
propriedades Unicas e diversas vantagens, como biodegradabilidade, baixa toxicidade, abundancia
na natureza e baixo custo de obtencdo, além de serem obtidos de fontes renovaveis. A arvore
Sterculia foetida L. é uma espécie nativa da Asia, cultivada em paises como india e Sri Lanka,
introduzida no Brasil como arvore ornamental. A partir do exsudato produzido desta arvore, é
obtido o polissacarideo goma Sterculia foetida (GSF), que apresenta propriedades gelificantes,
espessantes, mocoadesivo, estabilizante e aplicado como matriz polimérica em sistemas de
liberacdo de farmacos. No entanto, € um polimero pouco explorado na literatura. O presente estudo
teve como objetivo aprimorar um método de isolamento da goma Sterculia foetida e caracterizar o
biopolimero obtido, a fim de obter informacGes a respeito deste novo material. Para o isolamento
e purificacdo do material foram realizados 3 protocolos: iniciando com a separacdo do exsudato e
cascas, seguido de dissolucdo, agitacéo, filtracdo, precipitacdo e secagem (1); dissolucao, agitacéo,
aquecimento por curto periodo (2 h), filtracdo, precipitacdo e secagem (2); dissolucéao, agitacéo,
aquecimento por longo periodo (24 h), filtracdo, precipitacdo e secagem (3). O protocolo 3 foi 0
que apresentou maior rendimento (40,5%) e foi selecionado para caracterizacdo. O polissacarideo
obtido foi caracterizado por espectroscopia do infravermelho por transformada de Fourier (FTIR),
analise de textura, determinacdo de tamanho por Cromatografia de permeacdo em gel (GPC) e foi
realizada a identificacdo fitoquimica por métodos colorimétricos de determinacdo de alcaloides,
taninos e fendis, acidos organicos e aclcares redutores. A goma isolada apresentou resultado
positivo para &cidos organicos e acgucares redutores, e auséncia de alcaloides, saponinas, taninos e
fendis. A espectroscopia do infravermelho mostrou que a goma apresenta grupamentos funcionais
caracteristicos de gomas naturais (grupos alifaticos) e de gomas Sterculia (grupamentos carbonila
e acetil). A GSF apresentou Mw de 1,20 x 107 e indice de polidispersdo (IPD) de 5,8. Na anélise
de textura, foram identificados dureza (11,43), consisténcia (136,43), coesividade (-7,18) e indice
de viscosidade (-8,13) em solucdo de 1% p/v. Desta forma, com o protocolo utilizado no presente

estudo, a goma apresentou um bom rendimento, caracteristicas presentes em gomas Sterculia



(grupos funcionais, tamanho, textura) e apresenta potencial para aplicacdo no isolamento do

polissacarideo Sterculia foetida L.

Palavras-chave: Sterculia foetida L.; isolamento; biopolimeros; caracterizacéao.



ABSTRACT

Polymers are promising products for industrial application in the most diverse areas, such as food,
cosmetics and pharmaceuticals. Among the various existing materials, polysaccharides stand out,
which can be obtained from plant or animal sources, have unique properties and several advantages,
such as biodegradability, low toxicity, abundance in nature and low cost of obtaining, in addition
to being obtained from renewable sources. The tree Sterculia foetida L. is a native species of Asia,
cultivated in countries India and Sri Lanka, was introduced in Brazil as an ornamental tree. From
the exudate obtained from the tree, the polysaccharide Sterculia foetida gum (SFG) has gelling,
thickening, mocoadhesive, stabilizing properties and is applied as a polymer matrix in drug
delivery systems. However, it is poor explored in the literature. The present study aimed to improve
a isolation method of Sterculia foetida gum and characterize the biopolymer obtained, in order to
obtain information about this new material. For the isolation and purification of the material, 3
protocols were carried out: starting with the separation of the exudate and husks, followed by
dissolution, agitation, filtration, precipitation and drying (1); dissolution, stirring, heating for a
short period, filtration, precipitation and drying (2); dissolution, stirring, long-term heating,
filtration, precipitation and drying (3). Protocol 3 showed the highest yield (40.5%) and was
selected for characterization. The polysaccharide obtained was characterized by Fourier transform
infrared spectroscopy (FTIR), texture analysis, size determination by Gel Permeation
Chromatography (GPC) and phytochemical identification was performed by colorimetric methods
for the determination of alkaloids, tannins and phenols, organic acids and reducing sugars. The
isolated gum showed positive results for organic acids and reducing sugars, and absence of
alkaloids, saponins, tannins and phenols. Infrared spectroscopy showed that the gum has functional
groups characteristic of natural gums (aliphatic groups) and Sterculia gums (carbonyl and acetyl
groups). The GSF had a Mw of 1.20 x 107 and a polydispersion index (IPD) of 5.8. In the texture
analysis, hardness (11.43), consistency (136.43), cohesiveness (-7.18) and viscosity index (-8.13)
were identified in 1% wi/v solution. Thus, with the protocol used in this study, the gum showed
good yield, properties present in Sterculia gums (functional groups, size, texture), which has

potential to be applied for isolation of the Sterculia foetida L. polysaccharide.



Keywords: Sterculia foetida L.; isolation; byopolymer; characterization.
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1 INTRODUCAO

Polissacarideos possuem diversas propriedades de interesse industrial, sdo empregados como
espessantes, estabilizantes, desintegrantes, solubilizantes, emulsificantes, agentes gelificantes,
encapsuladores, inibidores de cristalizacdo, formadores de filmes, bioadesivos e aglutinantes. Além
disso, sdo de baixa toxicidade, biodegradaveis, de facil obtencdo e abundantes na natureza,
tornando-os vantajosos em relacdo a polimeros sintéticos (AVACHAT et al., 2011; RODRIGUES
et al., 1993). Estes biopolimeros séo aplicados na industria alimenticia como aditivos alimentares,
na indastria farmacéutica como excipientes, matrizes de liberacdo de farmacos e na medicina, no
desenvolvimento de hidrogéis para uso em curativos (BHARDWAJ et al., 2000; POSTULKOVA
etal., 2017).

Gomas podem ser definidas como um grupo de polissacarideos que possuem a capacidade de
formar dispersdes coloidais, “géis” ou “solucdes viscosas” quando sdo hidratados (AHMAD et al.,
2019). Constituem-se de polimeros complexos de alto peso molecular compostos por unidades
monossacaridicas e seus derivados organizados em diversas estruturas e ligagdes. O termo “goma”
também se refere a polissacarideos hidrocoloides, que podem ser obtidos de exsudatos de arvores,
sementes, algas ou de origem microbiologica (COSTA et al., 1996; PRAJAPATI et al., 2013).

As gomas de exsudato estdo entre as gomas naturais mais antigas, utilizadas ha cerca de 5.000
anos como espessantes e estabilizantes (VERBEKEN et al., 2003). O Ndcleo de Controle de
Qualidade de Medicamentos e Correlatos (NCQMC/UFPE) possui uma linha de pesquisa em
biopolimeros para uso industrial, que vém aplicando estas gomas no desenvolvimento de novos
sistemas de liberacdo de farmacos, como a goma de cajueiro € a goma do angico, que foram
utilizadas como carreadores de farmacos na obtencdo de nanoparticulas (SILVA et al., 2019;
OLIVEIRA et al., 2021).

As arvores do género Sterculia sdo conhecidas por produzirem polissacarideos acidos com alta
viscosidade e caracteristicas de interesse industrial (BRITO et al., 2004; SINGH, SHARMA,
2008). O chicha-fedorento ou castanha-da-india (Sterculia foetida L.) € uma arvore tropical exotica
de origem asiética, presente em paises como India, Vietnd e Sri Lanka e pertencente a familia
Sterculiaceae. Esta espécie foi introduzida no Brasil como planta ornamental de pracas e parques.
A goma oriunda do exsudato desta arvore € similar a goma comercial karaya e devido suas

caracteristicas fisico-quimicas, a goma Sterculia foetida (GSF) tém sido aplicada como agente
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mucoadesivo, agente estabilizante e no desenvolvimento de nanoparticulas, sendo promissora
como matriz hidrofilica em sistemas de liberacdo controlada de farmacos e também como
excipiente farmacéutico (BENDGUDE et al., 2010; KUDLE et al., 2013; MAHAKALKAR,
UPADHYE, 2013; QUAN et al., 2019). No entanto, apesar destas aplicacbes, o polissacarideo
ainda ndo foi totalmente elucidado e caracterizado.

Diversos estudos foram conduzidos para compreender a composi¢cdo quimica e funcionalidades
dos hidrocol6ides, no entanto, ainda existe uma demanda industrial por novas fontes destes
materiais vegetais (JAHANBIN et al., 2012). Nesse contexto, considerando o potencial da GSF e
a necessidade de explorar novos biomateriais com propriedades de interesse comercial, objetivou-
se identificar e caracterizar a goma oriunda da espécie Sterculia foetida L. para possibilitar sua

aplicacdo nas mais diversas areas industriais.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Melhoramento do protocolo de isolamento e caracterizacdo do polissacarideo obtido de
Sterculia foetida L.

1.1.2 Objetivos especificos

e Realizar um estudo de revisdo bibliografica com a finalidade de identificar as principais
propriedades e aplicacdes de polissacarideos Sterculia;

e ldentificar as espécies Sterculia sp., na regiéo;

e Realizar cortes nas arvores e coletar o exsudato;

e Desenvolver protocolos de isolamento e purificacdo da goma Sterculia foetida, incluindo
etapas de dissolucdo, aquecimento, filtracéo, precipitacdo e secagem;

e Caracterizar o polissacarideo obtido por identificacdo fitoquimica, analise de textura,

tamanho (GPC) e Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 POLISSACARIDEOS

Os polissacarideos s@o polimeros de origem natural constituidos por monossacarideos ligados
entre si por ligacbes do tipo O-glicosidicas (figura 1), que constituem uma das particularidades
estruturais mais importantes dos polissacarideos (NIKONENKO et al., 2005). A ligagdo O-
glicosidica é formada pela reacdo de condensacdo ou desidratacdo do substituinte anomérico de
um acucar (doador glicosil) por um grupo funcional nucleofilico de outro acucar (aceptor glicosil),
geralmente um grupo hidroxila (THIBODEAUX, MELANCON, LIU, 2008). Devido a presenca
de diversos grupos hidroxila, um residuo de um aceptor glicosil pode se conectar a mais de um
doador glicosil, através de diferentes ligacoes O-glicosidicas e isto promove a formacdo de cadeias
lineares ou ramificadas, com diversas posi¢cGes das unidades de acucares, conferindo aos
polissacarideos alta diversidade e complexidade estrutural (XIAO, GRINSTAFF, 2017).

As varia¢Ges na composicdo dos monossacarideos, tipos e padrdes de ligacdo, estrutura das
cadeias e peso molecular estdo relacionadas com suas propriedades fisicas, como solubilidade,
viscosidade, potencial de gelificacdo e propriedades de superficie (ARAVAMUDHAN et al.,
2014). Os polissacarideos podem ser classificados de acordo com suas fontes e propriedades fisico-
quimicas, podem ser sdo extraidos a partir de plantas, animais e microrganismos, como por
exemplo sementes de plantas (goma guar), exsudatos de plantas (tragacanto), exsudatos de arvores
(goma karaya), algas marinhas (alginato), bactérias (goma xantana) e de origem animal (quitina)
(AMID; MIRHOSSEINI, 2012). A tabela 1 descreve exemplos de polissacarideos de acordo com

a origem.
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Figura 1 — Estrutura priméria da quitosana
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Ligacao glicosidica

Fonte: Adapatado de ABREU e CAMPANA-FILHO (2005).

As gomas sdo polissacarideos que possuem uma diversidade de propriedades reolégicas que
ndo sdo facilmente mimetizadas por polimeros sintéticos e estas propriedades sao vantajosas para
diversas aplicacfes, como por exemplo, na preparacdo de solucGes de alto teor de solidos e baixa
viscosidade (RIBEIRO et al., 2016). Cada goma possui propriedades que sao resultado da
organizacdo das estruturas moleculares e podem ser aplicadas em requisitos especificos para o
produto que se pretende obter (WHISTLER, 1993).

Com relacdo a carga ibnica, as gomas sao classificadas em anibnicas, catiénicas e ndo-idnicas.
Como exemplos de gomas anidnicas podemos citar: tragacanto, goma arabica, karaya, gelana, agar,
pectina; gomas catidnicas: quitosana; gomas ndo-idnicas: goma guar, goma xantana, amilase,
celulose, goma de alfarroba. Estruturalmente, podem ser classificadas em: linear (amilase, pectina,
celulose) e ramificadas, sendo estas subdivididas em ramificacdes curtas (goma guar, goma

alfarroba) e ramificacdes longas (goma karaya, goma tragacanto) (BHOSALE et al., 2014)

Tabela 1 — Tipos de polissacarideos e suas origens

Origem Exemplo Espécie
Boténica
Sementes Goma guar Cyamopsis tetragonolobus
Goma de alfarroba Ceratonia siliqua
Exsudatos Goma arébica Acacia senegal
Goma karaya Sterculia urens Roxb.

Goma ghatti Anogeissus latifolia



Mucilagens

Algas

Microbiana

Animal

Goma tragacanto
Goma Psyllium

Goma de quiabo (okra)
Alginato

Carragenana

Goma xantana
Goma gelana
Quitina

Quitosana

19

Astragalus gummifer

Plantago ovata

Hibiscus esculentus

Algas marrons

Algas vermelhas

Kappaphycus alvarezii Eucheuma
denticulatum

Xanthomonas campestris
Sphingomonas elodea

Parede celular de fungos

Exoesqueleto de crustaceos

Fonte: Adaptado de BARAK et al. (2020).

Estes materiais apresentam diversas vantagens: sdo quimicamente inertes, de baixa toxicidade,

biocompativeis, biodegradaveis, de baixo custo de obtencéo, abundantes na natureza, obtidas de

processos mais ecologicos e sdo capazes de incrementar a viscosidade de solugbes aquosas em
baixas concentracdes pela formacédo de géis ou filmes (BHOSALE et al., 2014; SAHA et al., 2017).

A tabela 2 exemplifica algumas aplicacdes de polissacarideos em formulacdes farmacéuticas. As

gomas sao encontradas em um grande nimero de familias do reino vegetal, em destaque as familias

Leguminosae e Sterculiaceae. Outras familias importantes na producdo de gomas incluem
Anacardiaceae, Combretaceae, Meliaceae, Rosaceae e Rutaceae (VASISHTH; GULERIA, 2016).

Tabela 2 — Aplicaces de polissacarideos como excipientes.

Polissacarideo

Aplicacéo

Concentracao (%0)

Goma arabica (Acacia senegal L.)

Carragena (algas vermelhas

Rhodophyceae)

Goma guar (Cyamopsis

tetragonolobus L.)

Emulsificante

Suspensor

Revestimento de comprimidos
Tipo lota - Cremes, suspensdes
Tipo Lambda - Cremes, locdes
Tipo Kappa — encapsulacdo
Estabilizante de emulséo
Revestimento de comprimidos

Espessante para cremes e logdes

10-20

5-10

1-5

0,3-1

0,1-1

0,25-2

1

Acima de 10
Acima de 2,5

Fonte: Adaptado de ROWE, SHESKEY e OWEN (2009).
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A formacdo de géis e suas propriedades dependem da estrutura e concentracdo da goma
associada a outros fatores como forca ibnica, pH e temperatura, além da capacidade de
aprisionamento de grandes quantidades de agua entre suas cadeias (NEP, CONWAY, 2011; RANA
et al., 2011). Nas gomas da familia Sterculiaceae, a gelificacdo pode ocorrer pela formagédo de
zonas de juncdo intermoleculares, com interac6es idnicas entre segmentos homogalacturénicos de
diferentes cadeias e ions de calcio, formando um modelo “egg-box™ (zona A) e ligacdes de
hidrogénio entre segmentos de ramnose em areas hidrofébicas (zona B). As intera¢des idnicas
também podem ocorrer entre dois ou mais residuos de acido galacturénico em diferentes cadeias
principais ou acido glucurdnico em segmentos de cadeia ramificados ou irregulares (zona C),
conforme mostrado na figura 2 (SILVA et al., 2003).

Figura 2 — Modelo proposto de gelificagdo de gomas Sterculiaceae

C

e - Tons de calcio
(O - Contra-ions (calcio ou outros
ions metalicos)

Fonte: Adaptado de SILVA et al. (2003).

2.2 GOMAS DE EXSUDATOS
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Os exsudatos de plantas sdo polissacarideos que apresentam carater hidrofilicos ou
hidrofébicos e que podem ser produzidos por diferentes partes das plantas, sdo insollveis em
solventes organicos e podem formam géis ou dispersdes viscosas na agua (SAMROT et al., 2019).
Estas gomas possuem alto peso molecular e sdo compostas principalmente de C, H, O e N. Ocorrem
naturalmente como sais (célcio e magnésio) (AHMED; MOHAMED; KARAMALLA, 2009). As
gomas geralmente sdo compostas quimicamente por galactose, arabinose, ramnose, acidos
urénicos, acido galacturénico, além de glicose, xilose e manose (AMID; MIRHOSSEINI, 2012).
Sdo estruturadas com pentoses, galactose e metil pentoses conectados a residuos de acido urdnico
por ligacBes glicosidicas. O atomo terminal de carbono da unidade monossacaridica pode ocorrer
na forma oxidada como &cido carboxilico (figura 3) (TOSIF et al., 2021).

De forma geral, as gomas de exsudatos séo produzidas pelo caule através de canais gumiferos
em condigdes de calor e estresse, como resultado de lesbes fisicas, devido a fungos, ataque
bacteriano ou inducdo quimica na casca do caule (LOPEZ-FRANCO et al., 2009). Dimetil
Sulféxido (DMSO) e ethephon sdo exemplos de substancias estimulantes de crescimento que
incrementam o rendimento de exsudacdo de gomas quando comparados a metodologia de coleta
sem a aplicacdo destes compostos, conforme descritos em estudos realizados por Lima e

colaboradores (2001) com a goma de cajueiro (Anacardium occidentale L.).
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Figura 3 — Unidades estruturais de gomas

a

W

45 o

L-Ramnose D-Galactose
(CsH1205) (CsH1206)

f [

Acido D-Glicurénico Acido D-Galacturénico
(CsH1007) (CsH100»2)

Fonte: Adaptado de TOSIF et al. (2021).

2.3 GOMA Sterculia foetida (GSF)

Na literatura, ndo ha muitas informacdes publicadas a respeito da caracterizacdo desta goma.
No entanto, foram publicados estudos sobre aplicacfes da goma como excipiente farmacéutico. A
GSF possui em sua composicdo 37-42% de acidos urbnicos (acidos D-galacturbnicos e
glucurénicos), acglcares neutros (D-galactose, L-ramnose), grupamentos acetil e minerais célcio,
magnésio, proteinas e lipidios como constituintes minoritarios (BRITO et al., 2004; CHIVATE et
al., 2008; MADHUSUDHAN et al., 2019; NAMDEO et al., 2008).
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Figura 4 — Exsudato bruto do caule da Sterculia foetida L. (A) e goma purificada (B)

Fonte: Elaborado pelo autor.

A atividade mucoadesiva da goma Sterculia foetida foi avaliada no desenvolvimento de filmes
bucais de ranitidina (DIXIT et al. 2015), em formulacdes de gel nasal mucoadesivo de
zolmitriptana (MAHAKALKAR; UPADHYE, 2013) e em sistemas de gelificacdo ocular
(AHMED; GOLLI, 2012), demonstrando potencial aplicacdo da goma como polimero mucoadesivo.

Diversos estudos mostram que a GSF possui potencial aplicacdo como matriz polimérica na
liberacdo controlada de farmacos. A goma foi utilizada em sistemas gastrorretentivos flutuantes de
liberacdo controlada de ofloxacino (GULKARI et al.,, 2016), em minicomprimidos para
administracdo ocular de farmacos (PRAJAPATI et al., 2010) e em comprimidos orais que
demonstraram maior capacidade de liberacdo retardada (CHIVATE et al., 2008; QUAN et al.,
2019).

Além disso, também foram desenvolvidos dois estudos pelo mesmo grupo de pesquisa,
comprimidos e comprimidos multicamadas em que a GSF foi utilizada como polimero de liberagédo
retardada com foco na propriedade de intumescimento da goma (NAMDEO et al., 2008;
BENDGUDE et al., 2010).

Um estudo desenvolveu nanoparticulas de prata por uma metodologia de sintese verde,
aplicando a GSF como agente redutor e agente estabilizante (KUDLE et al., 2013), indicando sua

possivel aplicacdo nestes sistemas de liberagdo controlada.
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2.3.1 Potencialidades da espécie Sterculia foetida L.

Pertencente a familia Sterculiaceae (tabela 3), Sterculia foetida € bem adaptada as regides
tropicais e subtropicais em latitudes 30° Norte a 35° Sul, trata-se de uma arvore de grande porte,
reta e decidua que pode crescer até 40 m de altura e com uma vida média de 100 anos (SANTOS
et al, 2004; SILITONGA et al, 2013). No Brasil, conhecida popularmente como chicha-fedorento,
oliva-de-java ou castanha-da-india (figura 5), é uma espécie exoética introduzida como arvore
ornamental em pracas e parques e na recuperacao de areas degradadas (CAO, SONG, 2019; LIMA
et al, 2018).

Tabela 3 - Classificagdo taxondmica da espécie Sterculia foetida L.

Reino Plantae
Subreino Tracheophyta
Divisdo Mangoliophyta
Classe Magnoliopsida
Subclasse Dilleniidae
Ordem Malvales
Familia Sterculiaceae
Género Sterculia
Espécie Foetida

Fonte: KAVITHA et al. (2015).

Nas Gltimas décadas, Sterculia foetida L. ganhou destaque entre os pesquisadores pelos
produtos obtidos de diversas partes da planta, como na composic¢do quimica das folhas, extracao
de biodiesel das sementes, aplicacbes dos residuos das cascas dos frutos e usos médicos da goma
(L1U et al., 2020).

O perfil de metabdlitos secundarios com propriedades bioativas desta espécie foi determinado
em estudos anteriores. A avaliacdo fitoquimica das cascas do caule da Sterculia foetida constatou
a presenca de alcaloides, taninos, saponinas, esteroides, triterpenoides, flavonoides, fenois,
carboidratos e glicosideos (CAHYANI et al., 2019; SHAIKH et al., 2017; SWARNALATHA et
al., 2019).
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O extrato alcodlico das folhas de Sterculia foetida L. potencializou o efeito de farmaco
pentobarbitona em ratos e também potencializou a hipnose induzida por sédio barbital, indicando
atividade depressora do sistema nervoso central. O extrato também exibiu atividade anti-
inflamat6ria (MUJUMDAR et al., 2000).

A extracdo de compostos presentes nas sementes de S. foetida vem sendo estudada para
producdo de biodiesel. O Oleo extraido das sementes contém &cidos graxos, como o &cido
malvalico, &cido esterculico, &cido palmitico, &cido oleico e &cido linoleico. As propriedades do
biodiesel obtido atenderam as especificacbes para combustiveis (BINDHU et al., 2012;
SAMBASIVAM; MURUGAVELH, 2019). O extrato de casca dos frutos foi aplicado como um
potencial mordente e corante natural para tingir tecidos de linho (TELI; PANDIT, 2018).

Figura 5 — Arvore Sterculia foetida L.: galhos, folhas, frutos, sementes e flores

Fonte: Elaborado pelo autor.

2.3.2 Género Sterculia
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O género Sterculia compreende cerca de 300 espécies, as quais a maioria sdo arvores
ornamentais cultivadas em diversos paises. O género foi identificado com o nome do deus romano
do odor, Sterculius, e 0 nome refere-se ao odor desagradavel das flores de certas espécies. Muitas
espécies deste género sdo utilizadas por diversas culturas para usos medicinais e econdémicos
(THABET et al., 2018). Na india, as espécies Sterculia urens Roxb. e Sterculia foetida L.,
produzem sementes comestiveis ricas em gorduras e fibras (MARVELYS et al., 2006).

As gomas mais estudadas deste género podemos destacar a goma karaya e a goma chicha. A
goma karaya, obtida dos exsudatos de caules e ramos de Sterculia urens Roxb, é um polissacarideo
parcialmente acetilado com uma estrutura ramificada de alto peso molecular. Essa goma contém
cerca de 60% de aclcares neutros (ramnose e galactose) e 40% de acglcares acidos (acidos
glicurdnico e galacturdnico). Devido a sua alta viscosidade e propriedades de suspenséo, esta goma
¢ amplamente utilizada como estabilizante de alimentos, em aplicacbes odontoldgicas e
farmacéuticas (PADIL et al., 2015).

Na interagdo com moléculas de agua, as particulas de goma karaya intumescem extensivamente
e estas solucBes possuem propriedade tixotropica. Isto significa que as particulas ndo sdo estaveis
ao cisalhamento mecéanico e a agitacdo prolongada e constante ocasiona diminuigéo da viscosidade,
com gradual recuperacdo da viscosidade quando a tensdo € removida (BARNES et al., 1989;
LOPEZ-FRANCO et al., 2009). Estudos de Brito e colaboradores (2005) mostraram que a goma
karaya forma geéis verdadeiros (G’/ G” > 3) em concentracdes superiores a 4%. Em concentracdes
de 20-50% em agua, a goma karaya forma pastas com altas propriedades adesivas, que fornece a
goma resisténcia a perda de forca quando € diluida. A viscosidade da goma karaya varia de 120 a
400 cPs em concentracdes de 0,5% a 10,000 cPs em concentracdes de 3%.

A goma chicha, extraida da espécie Sterculia striata, € um heteropolimero parcialmente
acetilado e rico em &cidos urdnicos, galactose, xilose e ramnose. E encontrada em diversas regides
do Brasil, como Piaui, Bahia e Minas Gerais. A goma tem despertado interesse pela
compatibilidade com polimeros sintéticos, biodegradabilidade e propriedades mecanicas (ZAMPA
et al., 2007). A goma chicha (Sterculia striata) possui uma viscosidade absoluta de 400mPas, em
meio aquoso a 1% (p/v). Em solucdes de 0,1 a 1,0%, a goma apresenta um comportamento de
natureza shear-thinning (pseudoplastico), caracterizado pela diminuicdo da viscosidade com o
aumento da taxa de cisalnamento, similar a goma karaya (BRITO et al., 2004). O comportamento

de solugdes aquosas de goma chicha a 25°C na faixa de concentracdo de polimero de 2-6% (p/v) é



27

tipico de uma estrutura do tipo gel. Solugdes superiores a 4% (p/v) formam um gel verdadeiro e

um gel fraco em concentragdes mais baixas (BRITO et al., 2005).

2.4 ISOLAMENTO DE GOMAS

As propriedades reoldgicas de gomas dependem do método e condicGes utilizadas na extracéo,
purificacdo, secagem e processos de modificacdes posteriores (AMID, MIRHOSSEINI, 2012). O
exsudato apresenta impurezas que devem passar por um ou mais processos para eliminacao destes
materiais. Nas gomas extraidas de exsudatos de arvores, as impurezas mais comuns encontradas
sdo cascas de arvores, sais inorganicos e outras substancias de baixa massa molar, além de
proteinas, ligninas e &cidos nucléicos. A retirada dessas impurezas inicia com o0 processo de
isolamento. Os métodos de isolamento envolvem etapas de separagdo, complexacdo com ions
metéalicos ou sais de ambnio quartenario, precipitacdo em etanol ou acetona, entre outras (LE CERF
et al., 1990; COSTA; RODRIGUES; PAULA, 1996).

De forma geral, para gomas de exsudatos, apos a coleta, hd uma etapa de preparacdo, como
secagem ou trituracdo do material, antes da dissolugédo (figura 6) (HAMDANI et al., 2019). O
exsudato é dissolvido em agua, com diversas variacdes de temperatura (25-78 °C) e posterior
remocdo de impurezas ndo dissolvidas por filtracdo ou centrifugacéo e ajuste de pH (BRITO et al.,
2004; SAEIDY et al., 2019; SILVA et al., 2003;). O isolamento da goma contida na solucdo pode
ser realizada por precipitacdo ou dialise. A precipitacdo envolve adicdo de solventes organicos
como etanol e acetona em excesso, em volumes maiores que a solucdo da goma. O precipitado
obtido é filtrado, lavado, seco e triturado para obtencdo da goma isolada (FERREIRA et al., 2019;
FORATO et al., 2015; PAULA et al., 1998).
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Figura 6 — Processo geral de isolamento de gomas de exsudatos

Coleta do exsudato

Limpeza

I—I

Dissolucio em agua

Remogio de impurezas

.

Precipitagio da goma Dialise
1 1
Coleta do precipitado Liofilizagdo
1 1
Lavagem, secagem, triluragio Trituragio

\/

Goma do exsudato em po

Fonte: Adaptado de HAMDANI et al. (2019).

2.5 CARACTERIZACAO DE POLISSACARIDEOS

2.5.1 Identificacdo

Para identificar um polissacarideo em particular e diferencia-lo de uma grande quantidade
de compostos, devem ser conduzidos um grande numero de ensaios analiticos. Esta abordagem
permite a formacao de uma impressdo digital de cada polimero e assim diferencia-lo dos demais.
Ensaios da caracterizacdo fisico-quimicas de gomas realizadas incluem viscosidade, solubilidade,
cinzas, minerais, determinacdo de acidos urdnicos, acUcares totais, proteinas, analise elementar,
composicdo monossacaridica, determinacdo de massa molar, termogravimetria, espectroscopia de
infravermelho, ressonancia magnética nuclear, entre outros (AHMED, MOHAMED,
KARAMALLA, 2009; ANDERSON, 1966; BRITO et al., 2004; JAHANBIN et al., 2012).
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A triagem fitoquimica de gomas consiste numa avaliacdo que pode ser utilizada tanto para
identificacdo como para verificar a pureza do polissacarideo, identificando a presenca de
compostos como alcaloides, glicosideos cianogénicos, glicosideos cardiacos, flavonoides, taninos,
saponinas, fenois, acucares redutores, &cidos orgénicos, cumarinas, hemaglutininas (lectinas).
(GBENGA; OLUWABUNMI, 2015; THAKUR; SHARMA; THAKUR, 2019). A fitoquimica da
amostra pode ser identificada por diversas metodologias baseadas em reacfes quimicas que
ocorrem entre reagentes indicadores e o metabdlito de interesse, que revelam a presenga do
composto por mudanca de coloracdo (reacdo de Salkowski), formacao de precipitado (reagente de
Dragendorff, Meyer), formacdo de espuma por agitacdo, etc. Estes ensaios podem identificar a
presenca do metabolito qualitativamente. Metodologias de anélise de deteccdo e também de
quantificacdo de metabdlitos podem incluir métodos cromatograficos (cromatografia gasosa,
cromatografia liquida de alta eficiéncia, espectrofotometria (CUNHA, 2014).

2.5.2 Pureza

De acordo com a Portaria N° 540/1997 para aplicacdo de polissacarideos em alimentos
como aditivos, devem atender as exigéncias de pureza estabelecidas pelo Comité Misto da
Organizacdo de Alimentos e Agricultura das Nacgdes Unidas (FAO)/ Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) e Comité de Especialistas em Aditivos Alimentares (JECFA) ou Food Chemicals
Codex (BRASIL, 1997). O compéndio de especificacdes de aditivos alimentares FAO/OMS
(JECFA) estabelece especificaches de pureza, ensaios de umidade, cinzas totais, analise
microbiologia, chumbo e ensaios especificos recomendados nas monografias do insumo analisado,
como presenca de amido, acidos volateis, cinzas acidas insolGveis, residuos de solvente e metais
pesados.

A Resolucdo N° 34/2015, que dispde sobre as Boas Praticas de Fabricacdo de Excipientes
Farmacéuticos, determina a obrigatoriedade de informacdes técnicas referentes ao excipiente, que
incluem a descricdo do processo produtivo, quantificacdo e limite de principais contaminantes,
relacdo de solventes organicos e inorganicos utilizados, limite de residuos de solvente no excipiente
e parametros de controle de acordo com as especificacfes da matéria-prima (BRASIL, 2015). A
tabela 4 apresenta as especificaces descritas em monografias de polissacarideos descritos pelo
JECFA e pela United States Pharmacopeia (USP).
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Polissacarideo
Goma karaya
(Sterculia

urens Roxb.)

Finalidade
Aditivo

alimentar

Especificacles
Identificacdo
Solubilidade: intumesce em &gua formando um gel granulado, rigido e ligeiramente
opalescente, insoltvel em etanol
Intumescimento em solucéo de etanol: a goma karaya incha em 60% de etanol
Reacdo colorimétrica: A goma karaya em solucdo aquosa supersaturada desenvolve
coloracdo avermelhada ou rosa com adicdo de HCI apds 5 min de fervura.
Adicionar NaOH (5 M) a amostra (5 g) ira formar uma coloragcdo marrom.
Formacao de precipitado: Agitar 1 g da amostra com 80 ml de agua por 24 h. Ferver 4 ml
da mucilagem resultante com 0,5 ml de HCI concentrado, adicionar 1 ml de NaOH 5 M e
filtrar. Adicionar ao filtrado uma solucdo de tartarato de potassio cuprico. Deve ser
observada a formacao de um precipitado vermelho
Constituintes da goma: devem estar presentes na composicao galactose, ramnose, acido
galacturénico e acido glicurénico. Devem estar ausentes manose, arabinose e xilose.
Pureza

Umidade: Ndo mais que 20% (105°, 5 h)
Cinzas totais: Nao mais que 8%
Cinzas &cidas insollveis: Nao mais que 1%
Matéria acida insoltvel: Ndo mais que 3%
Acidos volateis: N&o mais que 10%
Amido: N&o detectavel com solugéo indicadora de iodo
Microbiologia: Salmonella spp. - Negativo em 1 g

Escherichia coli - Negativoem 1 g

Chumbo: N&o mais que 2 mg/kg

Referéncia
(COMITE DE
ESPECIALISTAS EM
ADITIVOS
ALIMENTARES, 2006)



Goma de
tamarindo
(Tamarindus
indica L.)

Goma arabica
(Acacia

senegal L.)

Aditivo

alimentar

Excipiente

Identificacdo
Solubilidade: soltvel em agua quente (75 ©), insoltvel em etanol

Precipitado e formacéao de coloragdo: Adicionar 2 g de amostra em 100 mL de solucéo
de NaOH (22 g/L). Em 5 mL de solug&o, adicionar 3 mL de solucéo saturada de sulfato
de sodio. Deve ser observado a formacéo de granulos esbranquicados.
Em 5 mL da solugdo amostra, adicionar gotas de lugol. Deve ser observado a formacao
de granulos azul-esverdeados na superficie da solucao.
Pureza
Umidade: Ndo mais que 14%
Cinzas: Ndo mais que 1%
Proteina: Nao mais que 3%
Residuo de solvente:
Metanol —ndo mais que 200 mg/kg
2-propanol —ndo mais que 1,000 mg/kg
Chumbo: ndo mais que 2 mg/kg
Microbiologia: Contagem total de placas —ndo mais que 5000 ufc/g
Escherichia coli: Negativoem 1 g
Salmonella spp. - Negativoem 5 g
Leveduras e bolores — Ndo mais que 500 ufc/g
Identificacdo
Dissolver a amostra em &gua e adicionar 0,2 mL de subacetato de chumbo diluido. Deve
ser observado a formacédo de um precipitado branco floculado.
Pureza
Umidade: Nao mais que 15%
Cinzas: Nao mais que 4%
Matéria &cida insoldvel: Ndo mais que 0,5%

Metais pesados: N&o mais que 0,002%
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(COMITE DE
ESPECIALISTAS EM
ADITIVOS
ALIMENTARES, 2006)

(UNITED STATES
PHARMACOPEIA,
2006)



Goma
tragacanto
(Astragalus
gummifer
Labill.)

Excipiente

Chumbo: N&o mais que 0,001%
Arsénico: N&o mais que 3 ppm
Taninos: Adicionar na solucdo da amostra 0,1 mL de cloreto férrico. Ndo deve ocorrer a
formacéo de coloragéo ou precipitado enegrecido
Amido: N&o detectavel com solucdo indicadora de iodo
Impurezas orgéanicas volateis: atender as especificagdes
Residuo de solvente: atender as especificacdes
Microbiologia: Salmonella spp. - Negativoem 1 g

Identificacdo
Adicionar 1 g de amostra em 50 mL de agua. A goma intumesce e forma uma mucilagem
consistente, uniforme e opalescente livre de fragmentos celulares.

Pureza

Goma karaya: realizar teste colorimétrico de identificacdo da goma karaya com HCI. O
resultado deve ser negativo
Metais pesados: Ndo mais que 20 /g
Chumbo: N&o mais que 0,001%
Residuo de solvente: atender as especificacdes
Impurezas orgénicas volateis: atender as especificacdes
Microbiologia: Salmonella spp. - Negativoem 1 g

Escherichia coli - Negativoem 1 g

32

(UNITED STATES
PHARMACOPEIA,
2006)

Fonte: Elaborado pelo autor.
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3 METODOLOGIA

O Artigo 1 trata-se de uma reviséo de literatura a respeito de gomas Sterculia e suas aplicac6es
em sistemas de liberacdo de farmacos. Neste artigo foram incluidas na pesquisa a goma Sterculia
foetida, a goma chichd e a goma karaya e suas aplicagdes em comprimidos, géis, hidrogéis,
nanoparticulas. Também foram abordadas as principais modificacfes quimicas ja realizadas nestes

polimeros e suas propriedades fisico-quimicas e reoldgicas.

O Artigo 2 trata-se da realizacdo do aprimoramento do método de isolamento para a goma
Sterculia foetida. Foi efetuada a coleta do exsudato e realizados 3 protocolos de isolamento da
goma. Foi verificado a influéncia de etapas de aquecimento no rendimento do processo de

isolamento, além da caracteriza¢do da goma isolada.
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4 RESULTADOS

4.1 ARTIGO 1 - RECENTES AVANCOS DOS USOS DE GOMAS Sterculia EM SISTEMAS
DE LIBERAGAO DE FARMACOS

Julia Samara Ferreira da Silval; Antdnia Carla de Jesus Oliveiral; Ménica Felts de La

Roca Soares'; José Lamartine Soares-Sobrinho'”.

!Ncleo de Controle de Qualidade de Medicamentos e Correlatos, Departamento de Ciéncias

Farmacéuticas, Universidade Federal de Pernambuco. Recife, PE, Brasil.

Resumo: As arvores do género Sterculia produzem exsudatos ricos em polissacarideos, como a
goma Sterculia foetida, goma karaya (Sterculia urens Roxb.) e chicha (Sterculia striata). Estes
biomateriais aniénicos sdo biodegradaveis, de alta viscosidade, baixa toxicidade e propriedades
gelificantes em meio aquoso. Considerando estas caracteristicas, estes polimeros possuem
aplicacBes promissoras como matrizes poliméricas para uso em sistemas de liberacdo controlada
de farmacos. Para esta aplicacdo, séo utilizados o polissacarideo tanto quimicamente modificado e
sem modificacdo. O presente artigo de revisdo teve como objetivo analisar o estado da arte de
recentes estudos relacionados ao uso de gomas Sterculia em uma variedade de formas
farmacéuticas, como comprimidos, hidrogéis, micro/nanoparticulas e filmes mucoadesivos. Os
sistemas de liberagdo controlada baseados em gomas Sterculia possuem potencial para serem

explorados como novos sistemas de liberacdo de farmacos.

Palavras-chave: polissacarideos; Sterculia gum, modificacdes quimicas, sistemas de liberacao

controlada.

4.1.1 Introducéo

Uma das tecnologias multidisciplinares na area cientifica que contribuem significativamente

para a saude humana séo os sistemas de liberagdo de farmacos. Portanto, alguns recursos como alto
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desempenho, flexibilidade, melhorias na adesdo do paciente, redugéo da frequéncia de doses, como
0 aumento da eficiéncia do farmaco no local de acdo para minimizar efeitos adversos, incentivaram
as empresas farmacéuticas a desenvolver novos sistemas de entrega de farmacos, com o objetivo
de superar as limitagOes existentes nos sistemas convencionais. Uma das maiores dificuldades
encontradas no desenvolvimento de novos sistemas que alcancem as caracteristicas desejadas é a
utilizacdo de matrizes carreadoras adequadas para promover um sistema de liberagdo modificada
(LAFFLEUR; KECKEIS, 2020; PRABAHARAN; MANO, 2005). Dessa forma, o0 uso de
polimeros tem grande utilidade na solucdo dos desafios enfrentados para a liberacdo de farmacos.
Os polimeros podem ser subdivididos de acordo com a composi¢do das cadeias em naturais,
semissintéticos e sintéticos (ENGLERT et al., 2018; JAIN et al., 2011).

Os polimeros naturais estdo sendo utilizados em novos sistemas de liberagdo de farmacos e
ganharam destaque recentemente devido a composicdo e propriedades promissoras, como
biocompativeis, biodegradaveis, baixa toxicidade, baixo custo de obtencdo, disponibilidade na
natureza e ecologicamente correto. Os polimeros semissintéticos séo obtidos por uma combinacao
de cadeias sintéticas e naturais, sdo biocompativeis e podem ser obtidos por rotas sustentaveis. Em
comparacdo aos polimeros naturais, podem ser mecanicamente mais resistentes que os (MIGNON
et al., 2019). Os excipientes sintéticos, devido sua composicdo e rotas de sintese, possuem a
desvantagem de causar efeitos indesejaveis ao organismo e por esta razdo, os pesquisadores
demonstram maior interesse em excipientes de origem natural (DMOUR; TAHA, 2018; KUMAR;
GUPTA, 2012; SAHA et al., 2017). A selecdo de um polimero para aplicacdes em sistemas de
liberacdo de farmacos é um desafio constante devido a diversidade da composicéo e caracteristicas
fisico-quimicas. Portanto, é necessario conhecer caracteristicas quimicas, interfaciais, mecanicas e
biolégicas (PANCHAGNULA; PILLAI, 2001).

Neste sentido, a utilizacdo de polissacarideos vem representando avancos significativos no
controle de liberacdo de farmacos hidrofilicos e hidrofobicos. As gomas sdo polissacarideos de
composicdo heterogénea, formados por unidades de monossacarideos, como glicose, galactose,
ramnose, arabinose, Xilose, manose, acidos urdnicos e estruturadas com diversas variagdes na
estrutura, conformacao e configuracdo das cadeias e ligacbes (GEORGE; SHAH; SHRIVASTAYV,
2019; MIRHOSSEINI; AMID, 2012). O termo goma ¢ utilizado para denominar materiais que

podem ser dissolvidos ou dispersos em meio aquoso e formar solugdes ou dispersdes viscosas
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(MARTIN, 1982; SHARMA et al., 2013). Gomas séo obtidas de exsudagdo, um processo que
integra o metabolismo fisiologico da planta e pode ser induzido por agdo de microrganismos e/ou
danos fisicos e estimulos quimicos (BHASKAR et al., 2013).

Os exsudatos podem ser secretados no formato de gotas, nddulos, estrias ou estruturas amorfas
que ap0ds secagem natural, tornam-se duros, com aspecto vitreo e de diferentes cores, variando
desde o branco até o dmbar/marrom escuro (BOUAZIZ et al., 2016).

Neste contexto, as arvores do género Sterculia sdo conhecidas por seus exsudatos ricos em
polissacarideos &cidos de alta viscosidade propriedades gelificantes (figura 7) (BRITO et al.,
2004). Estas arvores sdo pertencentes a familia Sterculiaceae e ao grupo das plantas angiospermas,
que inclui cerca de 50- 72 géneros e 1200-1500 espécies distribuidas em é&reas tropicais e
subtropicais. O género Sterculia, derivado da palavra latina, "stercus”, significa "esterco ou sujeira”
devido ao odor desagradavel das flores de algumas espécies de plantas (DHIMAN; SINGH;
SHARMA, 2019).

A arvore Sterculia foetida L. possui o caule retilineo, decidua e pode crescer até 40 m de altura
e 3 m de circunferéncia, com diametro das arvores em torno de 100-120 cm (SILITONGA et al.,
2013). Essas arvores possuem ramos horizontais contendo grande quantidade de peciolos com 125-
230 mm de comprimento, com formato de laminas palmadas contendo 7-9 foliolos que crescem no
final dos peciolos. As flores sdo vermelhas e amarelas ou roxas opacas, com um odor desagradavel.
Os foliculos possuem formato de barco, lenhosos, de cor vermelho brilhante quando maduros. As
sementes sdo pretas e apresentam 10-15 sementes em cada fruto (LIU et al., 2020; MUJUMDAR
et al., 2000).

Sterculia striata A. St. Hill &. Naudin é uma arvore inodora, possui em média 8-14 m de altura.
As folhas deste espécime sdo coriaceas, flexiveis e de apice agudo. O contorno da folha possui
formato de coragdo, com a borda levemente ondulada, e média de 24 cm de comprimento e 40 cm
de largura, com peciolo de 22 cm e discreta presenca de pelos; o peciolo é reto e cilindrico, com
insercdo central. As flores sdo pequenas e avermelhadas. A cor do fruto é laranja-acastanhada e
surge nas extremidades dos ramos. Os frutos secos apresentam aspecto de capsula lenhosa com
sementes pretas ovdides (MOTA et al., 2014; SILVA et al., 2011).

Sterculia urens Roxb. é uma arvore com cerca de 15 m de altura, de casca branco-acinzentada
ou avermelhada e galhos glabrescentes. As folhas sdo palmadas com 5 I6bulos, 20-30 cm,

agrupadas na extremidade dos ramos com peciolo longo de até 20 cm. As flores sdo pequenas,
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amarelo-esverdeadas em pinaculos terminais e os frutos tém 2-5 cm de didmetro, foliculo oblongo,
elipsdide, vermelho, coberto por pelos e sementes pretas oblongas (DHIMAN et al., 2020; KALA,
2016; MIA et al., 2011).

Figura 7 — Tipos de gomas Sterculia
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Fonte: Adaptado de Dhiman et al., (2020) e Mota et al., (2014).

O presente estudo objetivou atualizar os avangos recentes na aplicacdo de gomas Sterculia em
sistemas de liberacdo controlada de farmacos. Nesta revisdo do tipo integrativa, forma selecionados
artigos originais que abordaram as principais caracteristicas das gomas de Sterculia (S. foetida, S.
striata e S. urens).Fforam utilizadas as bases de dados “Scopus”, “PubMED” e “Web of Science”,
e efetuadas buscas com as respectivas palavras-chave: “Sterculia foetitda” ou “Sterculia striata”
ou “Sterculia urens” e ‘“gum”. Os critérios de inclusdo foram: artigos que abordaram a
caracterizacdo e aplicagdo das gomas na area de ciéncias farmacéuticas, sem limitacdo do ano de
publicacdo. No total foram encontrados nas buscas 643 artigos, que apos analise de titulo, resumo
e critérios de inclusdo, foram utilizados 68 artigos no presente estudo. As modificagdes quimicas

ja realizadas para esses polissacarideos foram destacadas, bem como suas aplicagcbes em sistemas
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de liberagdo controlada de farmacos, como comprimidos, geéis, nanoparticulas, microparticulas,
sistemas de liberacdo sitio-especifica e filmes mucoadesivos. As principais caracterizacoes
realizadas para os sistemas obtidos também foram abordadas, incluindo ensaios de liberagéo in
vitro e in vivo. Essas informag6es auxiliaram a visualizar a aplicabilidade de cada goma e seus

papéis nos mais diversos sistemas de liberacdo de farmacos.

4.1.2 Aspectos gerais de polissacarideos Sterculia spp.

4.1.2.1 Goma Sterculia foetida

Sterculia foetida L. é uma espécie arborea nativa das regides da Africa Oriental até o norte da
Australia e cultivada em paises como India e Sri Lanka (BINDHU et al., 2012). O exsudato possui
coloracdo que varia de amarelo claro a ambar e necessita de um processo de purificacdo para
eliminagdo de impurezas, como cascas de arvore, sais inorganicos e acidos nucleicos, dividido em
etapas de dissolucdo, centrifugacdo, precipitacio em etanol e secagem (MAHAKALKAR;
UPADHYE, 2013). A goma Sterculia foetida (GSF) € um polissacarideo ramificado extraido do
exsudato de arvores da especie Sterculia foetida (figura 8) (QUAN et al., 2019). A GSF é
caracterizada quimicamente pela presenca de 37-42% de &cidos urénicos (&cidos D-galacturdnicos
e glicurdnicos), 57% de acUcares neutros (D-galactose e L-ramnose), 10% de grupamentos acetil,
arabinose e minerais calcio, magnesio, proteinas e lipidios como constituintes minoritarios
(CHIVATE et al., 2008; MADHUSUDHAN; REDDY, 2019; NAMDEO; VIDYA,;
SUSHILKUMAR, 2008).
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Figura 8 — Exsudagdo de &rvores Sterculia
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Fonte: Elaborado pelo autor.

A tabela 5 sumariza estudos de composicdo e algumas caracterizacdes de gomas Sterculia
obtidas de diferentes regifes. Nesta revisdo a GSF é a Unica goma que ndo apresenta estudos de
composicao monossacaridica e possui menor quantidade de estudos de caracterizacdo. Em solucédo
aquosa, forma-se uma camada superficial gelatinosa altamente viscosa, por possuir natureza
carregada das unidades de monossacarideos e seus arranjos estruturais, que sdo responsaveis por
suas propriedades fisicas, como hidratacdo e formacéo de gel (QUAN et al., 2019). A GSF é soltvel
em agua na forma de coloides, parcialmente solivel em &cido cloridrico (HCI 5%) e hidréxido de
sodio (NaOH 5%), completamente solivel em &cido sulfdrico (H2SOs), insoluvel em éter,
cloroférmio, acetato de etila e etanol (MAHAKALKAR; UPADHYE, 2013).
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Tabela 5 — Caracterizacdo de gomas Sterculia

Sterculia Vietnd IN IN IN IN IN IN IN 44,4% 167 cp 10,9% (QUAN et
foetida al., 2019)
Mumbai, IN IN IN IN IN IN IN 83% 2952 cp 0,15% (MAHAKA
India LKAR;
UPADHYE,
2013)
Mumbai, IN IN IN IN IN IN IN IN 950 cp IN (CHIVATE
india et al., 2008)
Sterculia  Fortaleza, TLC, HPLC,  42,2% 28,8% 23,4% 5,6% 10,7% IN IN 400 cp IN (BRITO et
striata Brasil, NMR al., 2004)
Outubro,
1996
Fortaleza, GLC, NMR 49,2% 28,8% 19,3% 7,7% 9,6% IN IN IN IN (BRITO et
Brasil, al., 2005)
Fevereiro,
2001
Piaul, GPC, 40,2% IN IN IN IN 1,06% IN IN 16,53% (SILVA et
Brasil titulacdo al., 2020)
Piaul, IN IN IN IN IN IN IN 83% IN IN (FERREIRA
Brasil et al., 2019)
Sterculia Goma TLC, HPLC,  37,6% 29,2% 26,3% ID IN IN IN 700 cp IN (BRITO et
urens comercial NMR al., 2004)
Roxb. (Sigma-
Aldrich)
Goma GLC, NMR 37,6% IN IN ID IN IN IN IN IN (BRITO et

comercial al., 2005)



(Sigma-
Aldrich)

Goma
comercial
(Sigma-
Aldrich)

india

Khargoon,
india, 1970

Warangal,
India, 1975

Goma
comercial
(NBRI),
India

Goma
comercial
(INGAR),

India

GPC,
titulacdo

GC-MS,
Wiesenberge
r apparatus

GC-MS,
Wiesenberge
r apparatus

GC-MS,
Wiesenberge
r apparatus

GC-MS

37%

25%

33%

31%

17%

35%

33%

31%

19,5%

40%

34%

38%

25,5%

ND

ND

ND

ND

14,4%

10%

14%

14%

0,68%

1,1%

1,1%

ND

ND

32-69%

1780-

1835 cp

770 cp

720

1080

14,35%

8,8-25,7%

16,5%

16.1%

17%

17%
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(SILVA et
al., 2020)

(MURALI-
KRISHNA,
2017)

(ANDERSO
N, 1983)

(ANDERSO
N, 1983)

(ANDERSO
N, 1983)

(BROWN et
al., 1982)

TLC: Cromatografia em camada delgada; HPLC: Cromatografia liquida de alta eficiéncia; NMR: Ressonancia magnética nuclear; GLC: Cromatografia

gas-liquido; GC-MS: Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas; INGAR: Associagdo Internacional de Pesquisa de Gomas Naturais Ltd;

NBRI: Instituto Nacional de Pesquisa Botanica; IN: Indisponivel; ND: Néo detectado.
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4.1.2.2 Goma chicha (Sterculia striata)

A goma do chicha (GC) é um polimero proveniente do exsudato de &rvores da espécie Sterculia
striata, espécie nativa do Brasil, presente em sua grande maioria nas regibes norte-nordeste
(EIRAS et al., 2007). Esta goma ganhou destaque por suas caracteristicas similares a polimeros
sintéticos, além de propriedades mecénicas e biodegradabilidade (ZAMPA et al., 2007). A GC
também ¢é obtida através de um processo de purificagdo que inclui etapas de dissolucéo, agitacao,
adicdo de NaCl, ajuste de pH, precipitacdo com etanol, centrifugacédo, filtracdo e secagem
(FERREIRA et al., 2019).

A composic¢do quimica da goma é de 19,3-23,4% galactose; 23,8-28,8% ramnose; 5,6-7,7%
de xilose, 42,2-49,2% de acido urénico, além de ser parcialmente acetilada (9,6-10,7%). Variacdes
podem ocorrer devido a sazonalidade e pelo procedimento de hidrolise da metodologia analitica
(BRITO et al., 2004; SILVA et al., 2003). Como pode ser observado na tabela 5, varia¢es na
composicdo da goma chicha podem ser explicadas pela diferenca dos locais de coleta, assim como
a época da coleta e as metodologias de doseamento. A GC possui massa molar de aproximadamente
6,3 x 10° KDa, é composta por um polissacarideo do tipo ramnogalacturonoglicano e possui uma
conformagdo de cadeia semi-rigida (MAGALHAES JUNIOR et al., 2016; SILVA et al., 2020).
Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) de **C da GC mostrou picos referentes a
grupos carbonila de &cidos urdnicos (174,8 ppm), grupo metil de residuos de ramnose (17,5 ppm)
e grupo acetil (21,3 ppm) (BRITO et al., 2004).

4.1.2.3 Goma karaya (Sterculia urens Roxb.)

A goma karaya corresponde ao exsudato da planta Sterculia urens Roxb, e outras espécies
Sterculia spp., (Sterculia villosa, Sterculia setigera) (GANGADHARAPPA et al., 2010). GK E
classificada como “Generally Reconized as Safe” pela FDA desde 1961 e como aditivo alimentar
pela EEC desde 1974, além de avaliada como ndo-tdxica, ndo-alérgica, ndo-mutagénica e nao-
teratogénica (ANDERSON, 1989; BERA et al., 2019; NAYAK; PAL, 2016). A GK € uma goma
comercial que possui caracteristicas espessantes, emulsificantes e estabilizantes (VINOD et al.,

2011). E cultivada principalmente na india, com uma producdo média anual de cerca de 1500
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toneladas de GK, sendo o maior produtor e exportador mundial de GK (HAMDANI et al., 2018).
A GK € um polissacarideo de estrutura primaria composta por acido D-glicurénicos, acido D-
galacturonico, D-galactose e L-ramnose, em proporc¢des que variam de acordo com a qualidade,
tipo de goma e origem (BROWN; PRINGUER; ANDERSON, 1982; LE CERF; IRINEI,
MULLER, 1990). A estrutura do polimero apresenta pelo menos 3 tipos de cadeias (Figura 9). Uma
cadeia (50% do polissacarideo) possui unidades de quatro residuos de &cido galacturénico contendo
ramificacdes B-D-galactose e um residuo L-ramnose. Uma segunda cadeia (17% do polissacarideo)
contém 50% de &cido galacturénico, 40% de ramnose e 10% de galactose com residuos de
ramificacdo de &cido D-galacturénico e D-galactose. O terceiro tipo de cadeia é composta de acido
D-glicurénicos, compreendendo 33% do polissacarideo (RAYMOND; NAGEL, 1973). Esta goma
possui alto peso molecular (16,0 x 10° Da), possui cerca de 60% de aglcares neutros (15-30%
ramnose e 13-26,3% galactose) e 40% de acidos urbnicos (&cido glicurénico e acidos
galacturdnicos), além de 8% de grupamentos acetil e 1% de proteinas (BRITO et al., 2004; PADIL;
CERNIK, 2013; PADIL; SENAN; CERNiK, 2015; VERBEKEN; DIERCKX; DEWETTINCK,
2003).

Conforme descrito na tabela 5, estudos de Anderson e colaboradores (1982) encontraram
variagdes na composicao e propriedades de trés amostras de KG obtidas de diferentes fontes (duas
fontes de exsudato bruto e uma amostra de goma comercializada). Além disso, € importante
destacar que estas variacdes ocorreram em diferentes amostras de goma comercializada. Diferencas
na umidade e no indice de intumescimento da GK foram observadas nas analises de goma obtida
por exsudatos com diferentes graus de coloracdo e porcentagem de residuo de cascas de caule e
matéria organica estranha, armazenados por 2 anos, no entanto, a viscosidade permaneceu alta nos
estudos de Muralikrishna et al. (2017).

As particulas da goma em p6 absorvem agua e incham cerca de 60 a 100 vezes do seu
volume original, formando um aspecto de mucilagem (REDDY et al., 2012). A gelificacdo da GK
ocorre pelo mecanismo de formacdo de juncdes intermoleculares por interacdo ionotrépica entre
segmentos homogalacturénicos presentes nas cadeias do polimero e cations metalicos polivalentes.
A interacdo ionotropica da GK pode ocorrer entre dois ou mais residuos de acido galacturdnico ou

glicurénico em segmentos de cadeias ramificadas da goma (NAY AK; PAL, 2016).
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Figura 9 — Estrutura basica da goma karaya
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Fonte: Adaptado de Ibrahim et al. (2010).

4.1.3. Modificagdes quimicas de gomas Sterculia

4.1.3.1 Reticulacao (Crosslinking)

Reticulacdo é uma modificacdo que promove a interagdo de mondmeros vinilicos com uma
estrutura polissacaridica, produzindo um material Unico para aplicacdo em sistemas de liberagéo
de farmacos, comumente realizada em gomas Sterculia (figura 10). Géis reticulados séo
sintetizados por polimerizacédo radicular de monémeros de baixo peso molecular, homopolimeros
ramificados ou copolimeros na presenca de um agente de reticulacéo, iniciador e solvente (SINGH;
SHARMA, 2008). Geralmente, a reticulacdo da GK ¢ realizada com N'-N-metilenobisacrilamida
(MBA) como agente de reticulacdo e persulfato de amdnio (PSA) como iniciador (BASHIR et al.,
2018; SINGH; SHARMA, 2008).

GK foi modificada por copolimerizacdo de radicais livres de metacrilamida em estudos de
Singh et al. (2009) para obtencdo de hidrogéis, O aumento da concentracdo dos monémeros e do
agente reticulador foi proporcional ao aumento da densidade dos hidrogéis. em contrapartida,
houve uma reducdo no intumescimento do sistema. A GK foi modificada por reticulacdo com tri-
metafosfato de sédio (STMP) em estudos descritos por Reddy et al. (2012), a partir da adicdo de
STMP e NaOH em solucdo aquosa de GK sob agitacdo. Esta modificacdo incrementou a forga da

matriz gelatinosa do polimero.
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Figura 10 — Modificagfes quimicas aplicadas nas gomas Sterculia
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Fonte: Elaborado pelo autor.

4.1.3.2 Acetilagéo

A modificacdo de acetilacdo é empregada para tornar o polissacarideo mais hidrofobico pela
substituicdo de grupos hidroxila (-OH) por grupos acetil (-COCH3) nas gomas Sterculia para
incremetar propriedades especificas, como estabilizante em sistemas nanoparticulados para
liberacdo modificada de entrega de farmacos. Esta modificacdo foi realizada em GC com adicao
de anidrido acético (figura 11). Para a sintese de acetilacdo, a goma foi suspensa em formamida a
50°C sob agitacdo por 1 h, e posteriormente adicionado piridina e anidrido acético sob agitacédo por
24 h. O polissacarideo acetilado foi precipitado com agua destilada. O grau de substituicdo e
rendimento aumentou com o aumento da concentracdo de anidrido acético (SOMBRA et al., 2019).

Outra metodologia similar também foi realizada com adi¢do de anidrido acético e NaOH para
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incrementar propriedades biol6gicas do polimero (BRAZ et al., 2020). Os derivados apresentaram
atividade antioxidante, antimicrobiana e estabilidade térmica. A goma nativa mostrou uma CCso
de 275,68 ug mL?, enquanto a modificada de 3700,32 ug mL™, demonstrando a diminuicdo da
citotoxicidade com a modificagdo. No ensaio de toxicidade aguda contra Artemia salina, a goma
acetilada ndo apresentou toxicidade aguda nas concentracOes testadas e auséncia de atividade
hemolitica. A goma apresentou uma ICso baixa de 0,95 pg mL™? contra Leishmania amazonensis
e acdo antibacteriana contra Pseudomonas aeruginosa e Salmonella Typhimurium. A GC acetilada
demonstrou auséncia de citotoxicidade de fibroblastos e queratindcitos, demonstrando a reducéo
na citotoxicidade com a modificagdo. No ensaio de toxicidade aguda contra Artemia salina, a goma
acetilada ndo demonstrou toxicidade aguda nas concentracdes testadas e ndo foi observada a
presenca de hemdlise. A goma mostrou uma ICso baixa de 0.95 pg mL™ contra Leishmania
amazonensis e a¢do antibacteriana contra Pseudomonas aeruginosa e Salmonella Typhimurium. A

GC acetilada mostrou auséncia de citotoxicicade de fibroblastos e queratinocitos.

Figura 11 — Acetilagdo da goma chicha
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Fonte: Elaborado pelo autor.

4.1.3.3 Esterificacdo

A esterificacdo é uma das modificagdes quimicas mais aplicadas em polimeros naturais, devido

a capacidade de aprimorar as propriedades destes polimeros, incluindo formacdo de filme,
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emulsificagéo, hidrofilicidade e gelificacdo (TANG et al., 2019). GC foi esterificada utilizando
anidrido maleico e N, N-dimetilacetamida como meio de sintese. Os derivados de GC modificados
mostraram atividade antimicrobiana contra Staphylococcus aureus e ndo mostraram citotoxicidade
nas concentragcfes testadas (SILVA et al., 2020). A GC também foi modificada por adicdo de
anidrido ftalico em metodologia similar de esterificacdo com anidrido maleico. Os derivados
mostraram atividade antibacteriana contra Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli e auséncia de citotoxicidade nas concentragdes testadas (SILVA et al., 2021).

A GK foi modificada com adicdo de &cido tioglicolico (ATG) pela esterificacdo de residuos de
tiol na estrutura polimérica com o objetivo de aumentar a mucoadesividade do polimero. Esta
modificagdo incrementou o intumescimento, mucoadesdo e promoveu a liberagdo controlada de
farmacos. GK foi dispersa numa solugédo aquosa de ATG (80%) e &cido cloridrico (BAHULKAR;
MUNOT; SURWASE, 2015).

4.1.3.4 Polimerizag&o por enxertia (Grafting)

A polimerizacdo por enxertia € um mecanismo de modificagdo quimica empregada em
polimeros naturais para incrementar propriedades como forca mecanica, na rede polimérica
interpenetrante oou acrescentar novas propriedades aos polimeros, como adesividade, sensibilidade
ao pH e biocompatibilidade. A GK é comumente associada ao polimero acrilamida pelo método
de polimerizacdo de radicais livres para obtencdo de hidrogéis (KULKARNI et al., 2008).
Reagentes redox (persulfato, hidroperdxidos) produzem radicais livres para a reacdo de enxertia.
Este simples método de execucdo, similar a reticulacdo e a extenséo do enxerto pode ser controlada
pelas variaveis da reacdo, como temperatura, tempo de reacdo e concentracdo do mondmero
(PAWAR; KAMAT; CHOUDHARY, 2015). Um exemplo dessa reacdo é a adicdo de persulfato
de ambnio a uma solucdo de GK em atmosfera de nitrogénio e posteriormente, uma solucdo de
acrilamida ¢ adicionada no meio de sintese para obtencao do copolimero (ALANGE; BIRAJDAR;
KULKARNI, 2017; SINGH et al., 2021; SINGH; VASHISHTHA, 2008).

Outro método de polimerizacdo por enxertia inclui a utilizacdo da radiacdo ionizante com
adicdo de alcool polivinilico para obtencdo de hidrogéis. A densidade da reticulacdo pode ser
aumentada com o aumento da dose de radiacdo aplicada. Em contrapartida, a captacdo de agua é
reduzida (SINGH; SHARMA,; PAL, 2011). A GK e amido foram modificados por polimerizacao

de radicais livres com &cido acrilico como monémero para obtencdo de hidrogéis hibridos karaya-
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amido em reator de micro-ondas. Os géis apresentaram boa hematocompatibilidade e auséncia de

citotoxicidade em fibroblastos nas concentragdes testadas (SETHI et al., 2019).

4.1.3.5 Propilagéo

Os grupos hidroxila reativos sdo predominantes na estrutura polimérica das gomas Sterculia e
estes grupos podem interagir com grupos propil para conferir um carater anfifilico aos polimeros.
A propilacdo da GK foi realizada em meio alcalino por adi¢cdo de brometo de n-propila sob fluxo
continuo de N2 para sintetizar nanogéis micelares carreados com bosentana, esta modificacdo
proporcionou a auto-agregacao do polimero para a sintese das nanoparticulas (LAHA et al., 2019).
Outra estratégia similar foi aplicada por Dhua et al. (2020), que sintetizaram GK propilada por
adicdo de 1-bromopropano em solugdo de GK, mantido em meio de sintese com atmosfera inerte

de N para obtencao de nanoesferas anfifilicas de bosentana.

4.1.3.6 Acilacéo

GC foi modificada por acilacdo com anidrido propidnico para incrementar a hidrofobicidade
do polimero por Sombra e colaboradores (2020). GC foi dissolvida em formamida a 50 °C por 1 h
sob agitacdo. Em seguida, foram adicionados piridina e anidrido propiénico sob agitacdo magnética
por 24 h e os derivados propionados foram precipitados com agua destidada e secagem com ar
quente. O material modificado foi aplicado para produzir nanocapsulas por emulsificacdo

espontanea do tipo 6leo-nicleo com Miglyol812® como fase organica.

4.1.4. AplicacGes de gomas Sterculia em Sistemas de Liberacdo Controlada de FArmacos

4.1.4.1 Comprimidos
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Comprimidos de cloridrato de diltiazem foram produzidos contendo GSF como matriz
polimérica. Este sistema mostrou uma melhor eficiéncia de liberacdo em comparacao a um sistema
composto de HPMC K15. Pelos perfis de liberacéo in vitro utilizando SFG como matriz, observou-
se maior capacidade de liberacdo retardada. Além disso, foi observado que o processo de erosao
na matriz polimérica teve papel fundamental na liberacéo do farmaco (CHIVATE et al., 2008). As
aplicagdes das gomas Sterculia em comprimidos de liberagdo controlada estéo resumidos na tabela
6.

Quan et al. (2019) avaliaram que as propriedades fisico-quimicas da GSF atenderam aos
requisitos de qualidade para excipientes farmacéuticos em uma estudo que avaliou o controle da
liberacdo de farmaco em comprimidos contendo azul de metileno como modelo no ensaio de
dissolucdo. A liberacdo foi melhorada conforme a concentragéo de GSF e a velocidade de rotagdo
foram aumentadas durante a dissolucdo. Além disso, os comprimidos contendo GSF também
demonstraram controlar a libera¢do do farmaco mais eficiente do que os comprimidos com HPMC

E15 como matriz.

Em abordagem preliminar de Namdeo et al. (2008), foram desenvolvidos comprimidos orais
de cloridrato de diltiazem utilizando GSF como matriz de liberacdo controlada. A utilizacédo de
GSF como excipiente demonstrou boas propriedades de inchaco e erosdo, possibilitando a
modificacdo da penetracdo da agua na formulacdo e, portanto, o mecanismo de liberacdo do
farmaco. Em uma nova abordagem de Bendgude et al. (2010), foram desenvolvidos comprimidos
multicamada com nucleo central hidrofobico (1 camada) composto pelo farmaco diltiazem e cera
de farelo de arroz (CFA) e uma barreira hidrofilica (2 camadas) constituida de GSF e lactose,
obtidos pelo método de compressdo das barreiras com o ndcleo central. Os comprimidos
demonstraram uma liberacdo modificada eficiente com mais de 12 horas de duracdo. As
formulacdes contendo 120 mg de camada de barreira hidrofilica com 75%, 85% e 98% de GSF
associada a 250 mg de camada hidrofobica de CFA, produziram comprimidos de trés camadas de
cloridrato de diltiazem com uma liberacdo de farmaco significativa por 12, 13 e 14 horas,

respectivamente.

Um sistema gastrorretentivo flutuante para liberacdo controlada de ofloxacino foi formulado
contendo GSF, pelo método de granulacdo e posterior compressdo. A formulacdo retardou a

liberacdo do farmaco no liquido gastrointestinal. Os estudos de liberacdo in vitro demonstraram
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que a formulacdo poderia promover a liberacdo sustentada do medicamento (97,86%) por 24 horas
e permanecer flutuante nesse periodo. InvestigacOes da cinética de liberacdo permitiram verificar
que o mecanismo de liberagdo do farmaco era efetuado predominantemente por difusdo com uma
menor contribuicdo por relaxamento polimérico (GULKARI; BAKHLE; YELANE, 2016).

Prajapati et al. (2010) desenvolveram uma forma farmacéutica sélida baseada em GSF e
carbopol® 974 como matriz polimérica, considerada promissora para administracio ocular de
farmacos. Os minicomprimidos oculares de diclofenaco sédico foram avaliados em ensaios in
vivo, realizados nos modelos animais coelhos albinos da raca New Zealand. A formulacéo
proporcionou liberagcdo sustentada do farmaco na superficie ocular por mais de 120 minutos. O
intumescimento dos polimeros mostrou relacdo direta com suas propriedades mucoadesivas,
liberacdo do farmaco e estabilidade. A absor¢édo rapida de agua promoveu uma forte adesdo a

membrana mucosa do olho e a formulagédo foi bem aceita devido a auséncia de expulsao e irritagdo

ocular.
Tabela 6 — Aplicacdes de gomas Sterculia em comprimidos de liberacdo controlada
Polimeros Aplicages Caracterizaces Referéncia
GSF Matriz hidrofilica em Friabilidade, DSC, ensaio de liberacdo (CHIVATE et
comprimidos de diltiazem in vitro, cinética de liberacdo, indice de al., 2008)
intumescéncia
GSF, cera de Matriz hidrofilica em Ensaio de liberacdo in vitro, andlise de  (BENDGUDE et
farelo de arroz comprimidos de diltiazem textura, cinética de liberacéo al., 2010)
GSF, Carbopol  Matriz hidrofilica em Ensaio de liberacéo in vitro, (PRAJAPATI et
974 minicomprimidos oftalmicos capacidade de absorcéo de &gua, perfil al., 2010)
de diclofenaco de sédio de intumescimento, ensaio de liberacéo
in vivo, avaliacdo in vivo de irritagdo
ocular e expulséo
GSF Matriz hidrofilica em FTIR, DSC, ensaio de flutuabilidade in (GULKARI et

comprimidos gastrorretentivos  vitro, dissolugdo in vitro, cinética de al., 2016)

flutuantes de ofloxacino liberacdo



GSF

GSF

GC

GK

GK tiolada

GK, HPMC

Matriz hidrofilica em
comprimidos com azul de

metileno como modelo

Matriz hidrofilica em

comprimidos de diltiazem

Matriz hidrofilica e polimero

mucoadesivo em comprimidos

Matriz polimérica em

comprimidos de diltiazem

Matriz polimérica e agente
mucoadesivo em comprimidos
de succinato de metoprolol
Polimero formador de gel em
comprimidos flutuantes de

cloridrato de verapamil

Morfologia, solubilidade, ponto de
fusdo, indice de intumescéncia, dureza,

friabilidade, liberaco in vitro

Estudo de estabilidade acelerada,
dureza, friabilidade, peso, espessura,
liberacdo in vitro, andlise de textura
FTIR, DSC, TGA, DRX,
granulometria, intumescimento, forga
mucoadesiva in vitro, dureza,
espessura

FTIR, MEV, DSC, dureza, captacdo de
agua, erosdo, friabilidade, liberagdo in
vitro

FTIR, DSC, DRX, citotoxicidade,
desintegracdo, intumescimento, forca
mucoadesiva ex vivo, liberacdo in vitro
Dureza, friabilidade, interacdo
farmaco-excipiente, flutuabilidade in
vitro, captacdo de agua, dissolucéo in

vitro
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(QUAN et al.,
2019)

(NAMDEO et
al., 2008)

(FERREIRA et
al., 2019)

(REDDY et al.,
2012)

(BAHULKAR et
al., 2015)

(GANGADHAR
APPA et al.,
2010)

DSC: Calorimetria Exploratéria Diferencial; HPMC: hidroxipropilmetilcelulose; FTIR: Espectroscopia no

Infravermelho com Transformada de Fourier; TGA: Andlise Termogravimétrica; Microscopia Eletrénica de
Varredura (MEV)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Estudos de Ferreira et al. (2019) desenvolveram comprimidos mucoadesivos de GC e hidrogéis.

GC apresentou estrutura amorfa, facilidade de fluidez e compressibilidade, permitindo o uso em

formulacdes de comprimidos com propriedades adesivas. Os comprimidos desenvolvidos

apresentaram forca mucoadesiva de 1,72 N e comportamento ideal, devido ao inchago crescente,

linear e auséncia processo erosivo. Os hidrogéis foram facilmente formados nas concentragdes de

1 a 5% (p/v) e apresentou consisténcia espessa e aderéncia compativel com formulagdes topicas,

comparavel a polimeros de referéncia como carbopol® e quitosana. Os resultados indicam que a

GC é um excipiente promissor no desenvolvimento de formula¢es mucoadesivas de controle de

liberacdo de farmacos.
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Reddy et al. (2012) desenvolveram derivados de GK reticulada que foram aplicados como
matriz polimérica em comprimidos de diltiazem. O polimero atuou formando uma camada de gel
em volta do nicleo do comprimido que se tornou mais grossa a medida que o solvente penetrou na
matriz no ensaio de liberacdo in vitro. A reticulacdo da GK causou uma maior rigidez da matriz
em comparagdo ao polimero nativo, reduzindo a taxa de hidrataco da goma e associado a erosdo,

resultou na liberagdo controlada do farmaco por mais de 12 h.

Derivados tiolados de GK obtidos por esterificacdo com acido tioglicélico foram aplicados na
formulacdo de comprimidos mucoadesivo para liberacdo controlada de succinato de metoprolol. A
GK tiolada apresentou caracteristicas superiores em relacdo a goma nativa. Na formulacdo de GK
nativa, a liberagcdo do farmaco foi superior a 95% no fluido gastrico e intestinal simulado em 120
min. Ja a formulacdo de GK tiolada, a liberacdo do farmaco foi de 76,2% em fluido gastrico
simulado e 46,14% em meio intestinal, mesmo apds 24 h. Os tidmeros sdo capazes de formar
ligagOes dissulfeto inter/intramoleculares que incrementam o inchago, a mucoadesdo e mantém o
controle da liberacdo do farmaco (BAHULKAR; MUNOT; SURWASE, 2015).

Foram desenvolvidos comprimidos flutuantes de liberacdo modificada com GK e HPMC para
melhorar a absorcdo do farmaco cloridrato de verapamil. A adicdo de GK como polimero formador
de gel foi essencial para alcancar a flutuabilidade in vitro. As formulagdes liberam
aproximadamente 30% do farmaco em 1 h exposto em fluido gastrico simulado e mais de 75% de
liberacdo do farmaco em 12 h. Foi observado que a medida que a espessura da barreira de gel
aumenta, o farmaco leva mais tempo para se difundir através dela. Os perfis de cinética de liberacao
dos comprimidos seguiram o modelo de Korsmeyer-Peppas e Huguchi. Os resultados mostraram
que a GK pode ser aplicada para a preparacao de sistemas de liberacdo controlada por flutuacao
gastrica (GANGADHARAPPA et al., 2010).

4.1.4.2 Géis

Ahmed et al. (2018) formularam sistemas de gelificacdo ocular in situ do farmaco tartarato de
brimonidina in situ contendo a GSF como polimero mucoadesivo associada a HPMC E50. A forca

mucoadesiva do sistema (58,43+3,45) foi considerada apropriada para a formulacdo, na
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concentracdo de 0,13% da goma e 0,4% HPMC. A formulacdo apresentou formacéo de estrutura
gelatinosa por contato com cétions presentes no fluido lacrimal simulado. O gel in-situ com
propriedade viscoelastica sustentou a liberagdo do farmaco por 10 horas no ensaio de liberagdo in
vitro. Esta liberacdo ocorreu por difuséo a partir da matriz do gel. Uma formulagéo de gel nasal in-
situ mucoadesivo de zolmitriptana foi desenvolvida utilizando GSF como polimero natural
mucoadesivo. A resisténcia mucoadesiva e a viscosidade deste polimero natural foram superiores
em comparacdo a polimeros sintéticos convencionalmente empregados para estas designacoes,
como hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e Carbopol® (MAHAKALKAR; UPADHYE, 2013).

Hidrogéis de GC para liberacdo controlada foram desenvolvidos por dissolugdo da goma em
p6 em &gua destilada sob agitacdo magnética em concentracdes de 1 a 5%. Foi observado que
parametros como firmeza, consisténcia, coesividade, e adesividade aumentou a medida que a
concentracdo do polimero aumenta, sugerindo a influéncia dos grupos acetil na estabilidade das
zonas de juncdo. A mucoadesdo do hidrogel de GC foi superior a quitosana, sendo um polimero

promissor para formulacdes mucoadesivas (FERREIRA et al., 2019).

Singh e Pal (2008) desenvolveram hidrogéis GK-acrilamida carreados com ranitidina que
liberaram aproximadamente 90% do farmaco da matriz polimérica em 300 min. A formulacao
desenvolvida promoveu a liberacdo do farmaco pelo mecanismo de difusdo Fickiano em agua
destilada e em tampéo pH 2,2, e por mecanismo de difusdo ndo Fickiano em tampéo pH 7,4. As

caracteristicas dos ensaios de liberacdo in vitro dos hidrogéis de GK estdo resumidos na tabela 7.

Estudos recentes de Singh et al. (2021) formularam novos filmes hidrogéis por polimerizagéo
com associacdo de goma moringa (Moringa oleifera), GK e acrilamida para liberacdo controlada
do antibidtico levofloxacino para uso topico na cicatrizagdo de ferimentos. Nos estudos de
permeabilidade a oxigénio e vapor de agua, os filmes de hidrogel foram permeaveis aos vapores
de H.O e Oy, devido a natureza porosa dos hidrogéis. A formulagdo foi impermeavel a
microrganismos do ambiente externo nos ensaios de tubos abertos. Além disso, apresentaram alta
absorcdo de fluidos de ferimentos, mucoadesdo e atividade antioxidante. A eficiéncia de
encapsulacdo (EE) do hidrogel foi de 58,69% e o perfil de liberacédo in vitro de levofloxacina dos
filmes poliméricos foi superior a 80% no periodo de 360 min. A natureza porosa dos filmes de
hidrogel auxiliaram a manutencdo da liberacdo do farmaco, mantendo a concentracdo do

antibidtico na regido do ferimento para uma melhor cicatrizacéo.
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Hidrogéis de GK reticulados com N, N'-metilenobisacrilamida (MBA) foram aplicados para
carreamento de quercetina para promover carreadores para entrega oral de farmacos hidrofobicos
(SINGH et al., 2019). Os hidrogeéis foram carreados com o farmaco hidrofobico quercetina e
apresentaram EE de 88%. Nos estudos de liberacdo in vitro, a quercetina foi liberada em grande
quantidade em tampdo pH 7,4 (méaximo 83%) devido a dissociacdo e repulsdo dos grupos
carboxilicos entre anions carboxilato dos hidrogéis, enquanto uma pequena quantidade foi liberada
em solucdo tampéo pH 1,2 (maximo 19%) em mais de 700 min, e mostraram mecanismo difuséo
ndo-Fickiano, corroborando com estudos anteriores. Os hidrogéis mostraram intumescimento
reversivel em meio tampéo (alto intumescimento em pH 7,4 e baixo intumescimento em pH 1,2) e
solugéo tampéo (alto intumescimento em pH 7,4) e solucéo salina (baixo intumescimento em 0,2
M NaCl, 0.2 M CaCl, and 0,2 M AICl3) (BASHIR et al., 2018).

Copolimeros de GK foram aplicados como carreador de farmacos esteril para liberagdo
controlada do farmaco gemcitabina (SINGH; SINGH, 2019a) e citicolina (SINGH; KUMAR,
2020). A modificacdo quimica foi realizada com adicdo de oxido de grafeno (OG). A matriz
polimérica incrementou as habilidades de carreamento, o perfil de liberacao e forca dos hidrogéis.
A liberacdo do farmaco dos hidrogéis impregnados com OG foi menor (24,69%) em comparacéo
com os hidrogéis sem OG (44,79%). Houve um incremento no comportamento de liberagdo em
tampao de pH 7,4 dos hidrogeis contendo OG. A liberagédo do farmaco da matriz polimérica ocorreu
pelo mecanismo de difusdo ndo-Fickiano e se encaixou ao modelo cinético Hixson-Crowell
(SINGH; SINGH, 2019b).



Tabela 7 - Hidrogéis de goma karaya desenvolvidos para liberacdo controlada de farmacos
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Polimeros Meétodo de obtengao Farmaco Ensaio de liberacéo in vitro Referéncia
Goma karaya/ Polimerizacdo utilizando N'-N-MBA Cloridrato de 50% da liberacdo total do farmaco ocorreu em 47 min (agua (SINGH,
acrilamida como agente de reticulacéo e persulfato de ranitidina destilada), 59 min (tamp&o pH 2,2) e 88 min (tamp&o pH 7,4) e  SHARMA, 2008)
amonio como iniciador. maxima liberacéo de aproximadamente 86% do farmaco em 300
min nos 3 meios
Goma karaya/  Reticulagdo com estrutura hibrida de Paracetamol/ AAS Liberacdo cumulativa de 65% e 55% de paracetamol e AAS em (SETHI et al.,
amido amido e goma karaya enxertado com acido tampédo pH 1,2, respectivamente, apds 8 horas. Em meio pH 7,4, 2019)
poliacrilico. a liberacdo foi de 85% e 65% para paracetamol e aspirina,
respectivamente, apés 8 horas.
Goma karaya/  Reticulagdo por radiacdo, tendo N,N'- Cloridrato de 25mg/g em 1440 min em meio de pH 2,2, aproximadamente 10 (SINGH et al.,
Psyllium MBA como agente de reticulacéo. moxifloxacina mg/g em meio simulado de ferimento em 1440 min. 2019)
Goma karaya Polimerizagdo utilizando  N'-N-MBA Quercetina Liberacdo do farmaco de 83 % e 19 % em pH 7,4 e pH 1,2, (BASHIR et al.,
como agente de reticulagdo, N'- respectivamente. 2018)
tetrametiletilenodiamina como catalisador
e persulfato de aménio como iniciador
Goma karaya Polimerizacéo de radicais livres utilizando Levofloxacina A liberacéo foi acima de 80% do farmaco no periodo de 360 min (SINGH et al.,
gomamoringa  persulfato de aménio como iniciador e em tampdo pH 2,2 e tampao fosfato. Em fluido simulado de 2021)
poliacrilamida ~ NN'-MBA como reticulador. ferimento, a liberacgdo foi superior a 70% em 360 min.
Goma karaya Polimerizacdo  de  radicais  livres, Cloridrato de 50% da liberagao total do farmaco em agua destilada, tamp&o pH (SINGH, PAL,
empregando glutaraldeido como tetraciclina 7,4 e tampdo pH 2,2 ocorreu em 131 min, 136 min e 121 min, 2008)



Goma karaya

Goma karaya

GK/ Alginato

reticulador e Di-n-butil ftalato como
plastificante

Reacdo de copolimerizacdo de enxerto
com radiacOes de alta energia (gama) na
presenca de monémeros N-vinil imidazol
e oxido de grafeno.

Reacdo de copolimerizacdo de enxerto
com radiag@es de alta energia (gama).
Polimerizacdo induzida por radiacdo

Cloridrato de

gemcitabina

Cloridrato de
tetraciclina

Citicolina

respectivamente. A liberacdo maxima (4,50 mg / g) da matriz
polimérica ocorreu em agua destilada ap6s 24 h.
Liberacdo do farmaco de forma lenta, 24,69% em 1440 min.

Liberacdo de 18 mg/g de farmaco em agua destilada em 1440
min, aproximadamente 6 mg/g em pH 2,2 e pH 7,4 em 1440 min.
5,5 mg/g em agua destilada: 6,5 mg/g em pH 2,2 e 7 em fluido
simulado de sindrome coronariana aguda (ACS) nos primeiros
60 min. Ao término de 1440 min, ocorreu liberacdo de forma
lenta de 7,5 mg/g do farmaco em agua destilada, 9 mg/g em pH

2,2 e maior liberagdo de 9,6 mg/g em fluido ACS.
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(SINGH, SINGH,
2019)

(SINGH et
al.,(2011)
(SINGH et al.,
2020)

GK: goma karaya, MBA: metilenobisacrilamida, AAS: acido acetilsalicilico, ACS: Sindrome coronariana aguda.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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4.1.4.3 Filmes

A atividade mucoadesiva e carreadora da GSF associada ao polimero Carbopol® (934) foi
avaliada no desenvolvimento de filmes bucais de ranitidina desenvolvidos pelo método de
casting, nos quais a forga mucoadesiva da formulacdo mais eficaz dos filmes (com 12 g) e
demais foram apropriadas para promover a adesdao na regido bucal. Filmes contendo apenas
GSF mostraram indice de intumescimento de 13,98% e associado com carbopol, obteve valores
entre 149 a 20%. Todos os filmes mostraram intumescimento apropriado para a
mucoadesividade dos filmes. Os ensaios de liberagdo in vitro mostraram que a formulacéo
otimizada sustentou a liberacdo do medicamento (98,79%) por 12 horas. A cinética de liberacao

sugere que o farmaco foi liberado por mecanismo de difusdo nao Fickiano (DIXIT et al., 2015).

GK foi associada a quitosana como complexo interpolimérico na producéo de filmes bucais
mucoadesivos de tramadol (RENUGOPALAKRISHNAN et al., 2015). Os filmes foram
sintetizados pelo método de casting. A liberacdo maxima do farmaco ocorreu apos 8 h de
duracdo do ensaio de dissolucdo in vitro. Ensaios de liberacdo in vivo foram realizados em
coelhos, e ndo foi identificado sinais de irritacdo e desconforto nos animais testados. Os filmes

promoveram a liberagdo maxima sustentada do farmaco em até 500 min.

Vidyadhara et al. (2015) desenvolveram filmes bucais de rizatriptana de dissolugéo rapida
por emulsdo-evaporacdo, utilizando GK, maltodextrina e goma Xxantana como agentes
formadores de filme e PEG 6000 como plastificante. As formula¢es contendo maltodextrina e
GK mostraram uma liberacdo de 79-90% do farmaco em 15 min no ensaio de dissolucéo in

vitro. Estudos de estabilidade acelerada mostraram auséncia de mudancas fisicas nos filmes.

4.1.4.4 Micro/Nanoparticulas

Kudle et al. (2013) desenvolveram nanoparticulas pratas por sintese verde utilizando GSF
como agente redutor e estabilizante. As nanoparticulas foram sintetizadas por aquecimento das
solucBes de nitrato de prata com varias concentragdes de extrato da goma a 120 °C em diferentes
intervalos de tempo. Os autores reportaram que a eficiéncia da sintese de nanoparticulas
aumentou com o0 aumento de concentracdo da goma. A capacidade redutora de GSF

incrementou com o aumento do tempo de reagdo. A formulacao apresentou estabilidade durante
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3 meses e exerceram atividade antibacteriana significativa contra Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas putida, Bacillus Subtilus e Klebsiella Pneumoniae no

ensaio de difusdo de disco.

Derivados de GC acetilados foram aplicados em sistemas nanocéapsulas do tipo oil-core,
obtidas pela técnica de emulsdo 6leo em &gua por deslocamento do solvente para carreamento
do farmaco anfotericina B. O sistema desenvolvido mostrou ser estavel sem uso de surfactantes,
com eficiéncia de encapsulacdo superior a 99,2% em meio aquoso. As nanocapsulas
demonstraram boa hemocompatibilidade e controle de liberacdo de farmaco em até 212 h
(SOMBRA et al., 2019).

Outro sistema de entrega de farmacos com a droga anfoteticina B foi desenvolvido com GC
propionada como nanocarreador em nanocapsulas do tipo oil-core, produzidas por
nanoemulsificacdo espontanea (SOMBRA et al., 2020). O valor maximo de eficiéncia de
encapsulacdo em membrana de acetato de celulose contra solucdo tampéo HEPES (&cido 2- [4-
(2-hidroxietil) piperazin-1- il] etanossulfénico) (0,25% lauril sulfato, pH 7,4, 37 °C) foi de 98,3
%. A liberacdo in vitro do farmaco apresentou comportamento de libera¢éo controlada em meio,
com maior liberacdo de 60% em 15 h e uma liberacdo mais lenta em torno de 94% em 120 h,

por difusdo ndo-Fickiana, e apresentou boa hemocompatibilidade e atividade antifungica.

Nanoparticulas de GC associadas a quitosana foram sintetizadas pela técnica de
complexacdo polieletrolitica por automontagem e carreadas com o farmaco cloroquina. Este
sistema controlou a liberacdo do farmaco in vitro por até 12 dias. As nanoparticulas formadas
com excesso de GC mostraram uma taxa de liberacdo de cloroquina mais lenta e um maior
expoente de difusdo em comparacdo aos sistemas formados com excesso de quitosana,
indicando que este sistema possui potencial para liberacdo controlada de cloroquina
(MAGALHAES JUNIOR et al., 2016).

Recentemente, Freitas et al. (2020) desenvolveram uma formulacdo baseada na GC
associada a outros biopolimeros (sulfato de dextrana, quitosana e albumina), para incrementar
a biodisponibilidade oral de proteinas. Foram sintetizadas nanoparticulas carreadas com
insulina como modelo por pré-gelificacdo ionotrdpica e complexacao eletrolitica. A formulagédo
desenvolvida apresentou tamanho médio de particula (622 nm), forca mucoadesiva de 92,46
mN em mucosa intestinal suina. e estabilidade em armazenamento por 30 dias. O ensaio de

liberacgdo in vitro demonstrou que 64% da dose inicial de insulina manteve-se retida no interior
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das particulas durante exposicdo em meio gastrico simulado e sua ocorreu no periodo de 6

horas.

Pooja et al. (2015) sintetizaram nanoparticulas de ouro foram aplicando GK como agente
redutor e estabilizante para carrear o farmaco gemcitabina. Uma solugdo (10 mM) de &cido
clorodurico (HAuCI4) foi adicionado em 2,5 mL de uma solugdo de GK (15 mg/mL) sob
agitacdo a 90 C° por 1 h. As nanoparticulas de ouro estabilizadas foram otimizadas em
parametros como temperatura, tempo de reacdo, concentragdo de goma e concentracéo de ouro.
Posteriormente, o farmaco gemcitabina foi carreado na superficie das particulas. No ensaio de
toxicidade hemolitica, as NPs exibiram percentual de hemdlise de 1,4%, mesmo na
concentracdo mais alta analisada (250 pg/mL). As NPs apresentaram alta biocompatibilidade,
com mais de 95% de células viaveis no ensaio de biocompatibilidade. A Clsg das particulas
com GK foram significativamente inferiores (0,67 ug/mL) em comparacgéo ao farmaco isolado
(1,4 pg/mL). A formulagdo com GK apresentou melhor atividade anticancerigena e inibigdo da

formacdo de colonias.

A GK foi aplicada como carreador para sistemas de liberacado colon-especifica do farmaco
azatioprina. Foi desenvolvido um sistema de liberagdo com nucleo central de polissacarideo
revestido com filmes de misturas de quitosana/Eudragit. O ensaio de liberacdo do farmaco em
fluido coldnico simulado revelou que a forca de intumescimento da GK poderia
simultaneamente conduzir o farmaco para fora do nucleo de polissacarideo devido a ruptura do
revestimento de quitosana/Eudragit. Os sistemas desenvolvidos mostraram protecdo gastrica e
intestinal (NATH; NATH, 2013).

Um copolimero de poliacrilamida e GK pH responsivo ao foi aplicado na sintese de
microesferas por spray-dryer e direcionaram o farmaco capecitabina na regido do célon. A
viscosidade do copolimero aumentou em relacdo a GK nativa. Os ensaios de liberacao in vitro
foram realizados em fluido gastrointestinal simulado e em abdomens de ratos Wistar mantidos
em tampao fosfato (pH 6,8). As microesferas de GK nativa ndo controlaram a liberacdo do
farmaco em 5 h no meio gastrointestinal simulado. Por outro lado, as microesferas do
copolimero liberaram 19,16% do farmaco no estdmago em 5 h, enquanto aproximadamente
80,14% do farmaco foi direcionado para a regido do célon de forma controlada até 24 h
(ALANGE; BIRAJDAR; KULKARNI, 2017).

Dhua et al. (2020) aplicaram a GK propilada como carreador para obtengdo de micelas

poliméricas para administracdo oral do farmaco bosentana. A GK apresentou carater anfifilico
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ap6s a modificacdo. As nanoparticulas foram obtidas por automontagem pela técnica de
evaporacdo de solvente e posterior reticulacdo. As particulas aprisionaram acima de 90% do
farmaco no dominio lipofilico. No ensaio de liberacdo in vitro, a formulacdo prolongou a
liberacdo do farmaco acima de 12 h, via difusdo e relaxamento do polimero. Nos estudos pré-
clinicos realizados em ratos Swiss albino machos, a formulagdo reduziu a pressao arterial por
mais de 12 h.

Foi desenvolvido um sistema semelhante com a GK propilada para obtencdo de nanogéis
auto-montados como carreadores do farmaco bosentana. O farmaco foi encapsulado no nucleo
hidrofébico dos nanogéis micelares pelo método de evaporacdo de solvente. As nanomicelas
liberaram seu contetdo em condigdo gastrointestinal simulada de forma dependente do pH
durante 10 h. Nos ensaios in vivo realizados em ratos Swiss albinos, a formulagédo atingiu o
pico maximo da acdo farmacologica em 8 h e estendeu a agdo por mais de 10 h, superior a
solugéo contendo apenas o farmaco (5 h). O modelo Peppas-Sahlin de liberacdo do farmaco in
vitro sugeriu que o mecanismo de relaxamento/dilatacéo do polimero foi dominante no processo
de liberacdo do farmaco, além da acdo mucoadesiva do polimero que prolongou o contato do

farmaco com a mucosa intestinal, maximizando a absor¢do do farmaco (LAHA et al., 2019).

GK modificada por copolimerizacdo com 2-hidroxietil metacrilato (2-HEMA) por meio de
reacdo de polimerizacao de radicais livres in situ foi associada ao alginato de sodio para sintese
de microesferas pela técnica de gelificacdo ionotrépica. As microesferam foram carreadas com
o farmaco anti-reumatico penicilamina. Os ensaios de liberacdo in vitro mostraram liberacao
controlada do farmaco superior a 80% em 35 h em meio pH 7,4. O mecanismo de liberacéo
adequou-se a equacao Peppas e seguiram o transporte de difusdo ndo Fickiano (REDDY et al.,
2021).

Padil et al. (2015) misturaram GK e alcool polivinilico para obtencdo de nanofibras
PVA/GK (80:20) aplicadas na sintese de nanoparticulas de prata por reducdo quimica de
AgNO3 na solucédo das nanofibras. As solucbes foram submetidas a eletrofiacdo para produzir
membranas de nanofibras com nanoparticulas. As nanofibras mostraram acdo antibacteriana
contra bactérias gram-positivas (S. aureus) e gram-negativas (Escherichia. coli e Pseudomonas

aeruginosa).

Nanoparticulas de prata foram sintetizadas por sintese verde por reducao de nitrato de prata
em solucdo de GK, aplicada como agente redutor e estabilizante e agua como solvente. As

nanoparticulas apresentaram agdo antimicrobiana em cepas de Escherichia coli e Micrococcus
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luteus. A formulagdo mostrou atividade catalitica na reducdo de 4-nitrofenol para 4-aminofenol
por borohidreto de sédio (VENKATESHAM et al., 2014). Na Figura 12 estdo resumidos 0s

sistemas de liberacdo de farmacos desenvolvidos com gomas Sterculia.

Figura 12 - Sistemas de liberacdo de farmacos desenvolvidos com gomas Sterculia
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Fonte: Elaborado pelo autor.

4.1.5 Conclusao e perspectivas futuras

As gomas Sterculia exibem caracteristicas estruturais e fisico-quimicas que a tornam
atrativas para aplicacdes em sistemas de liberacdo de farmacos, como alto intumescimento, boa
viscosidade, capacidade de retencdo de agua e adesividade. Além disso, a sua estrutura quimica
propicia um ambiente favoravel para as modifica¢fes quimicas, o que ampliam suas aplicacdes
para varias formas farmacéuticas de liberacdo de farmacos. Nesta revisdo, foi analisado o uso
das gomas Sterculia obtidas a partir de diferentes espécies de arvores para aplicacfes
farmacéuticas. A partir da GK, GC e GSF, foram produzidos comprimidos, géis, filmes, micro
e  nanoparticulaspara uso oral e  tdpico. Em geral, as  formulacGes
com as gomas Sterculia apresentaram propriedades superiores aos polimeros sintéticos, como

carreadores de farmacos em diversas formas farmacéuticas. Além disso, nesta revisdo também
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foi analisado as modificagdes quimicas, bem como o seu uso para entrega de farmacos, foi
observado que nas formulagdes desenvolvidas promoveram liberacdo controlada do
farmaco. Assim, podemos concluir que as gomas Sterculia sdo matrizes
poliméricas promissora para a entrega de farmacos, com cada vez mais visibilidade devido as
suas excelente caracteristicas fisico-quimicas, uma vez que apresentam boas propriedades para
aformacdo de filme, de hidrogéis, comprimidos, mucoadesividade e boas propriedades
mecanicas. Apesar dos avancos nas pesquisas ainda hd muito a ser explorado para o uso de
gomas Sterculia, isto porque grande parte dos estudos estdo concentrados no uso da GK tanto
na sua forma nativa como modificada para entrega de farmacos. Contudo, isso abre espaco para
investigar com mais profundidade a GC e aGSF aindando explorada tao
profundamente. Assim, a presente revisdo contribuira com a comunidade cientifica, auxiliando
aprojetar novos trabalhos acercado uso edas modificacbes quimicas de gomas

Sterculia aplicadas a sistemas de liberacdo de farmacos.
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4.2 ARTIGO 2 — ISOLAMENTO E CARACTERIZACAO DA GOMA Sterculia foetida L.

Julia Samara Ferreira da Silval; Antdnia Carla de Jesus Oliveiral; José Lamartine

Soares-Sobrinho!; Ménica Felts De La Roca Soares?

! Nucleo de Controle de Qualidade de Medicamentos e Correlatos — NCQMC. Departamento

de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Federal de Pernambuco, Recife, PE, Brasil.

RESUMO

As gomas de exsudatos de plantas sdo polissacarideos abundantes na natureza e possuem
diversas propriedades de interesse industrial. A goma Sterculia foetida (GSF) é similar a goma
comercial karaya (Sterculia urens Roxb.) e a goma chichd (Sterculia striata) quanto a
composicdo e propriedades fisico-quimicas. A GSF apresenta propriedades gelificantes,
espessantes, estabilizantes e € utilizado como excipiente para liberacdo controlada de farmacos.
Estes materiais possuem impurezas, como cascas de arvore e sais inorganicos, que devem ser
eliminados por processos de isolamento e purificacdo. Neste trabalho, foi aprimorado um
método de isolamento da goma e executados 3 protocolos de isolamento. A goma isolada foi
caracterizada por identificacdo fitoquimica, espectroscopia do infravermelho (FTIR),
cromatografia por permeacdo em gel (GPC) e anéalise de textura. Os resultados mostraram que
0 protocolo com etapa de maior exposicdo ao aquecimento obteve maior rendimento do
polimero. A caracterizacdo demonstrou auséncia de alcaloides, taninos, fenois, saponinas e
presenca de acidos organicos e agucares redutores. A andlise de textura permitiu determinar a
dureza, coesividade, consisténcia e indice de viscosidade. A espectroscopia de infravermelho
demonstrou espectros caracteristicos de polissacarideos (estiramentos O-H, C-H, C-O) e o
tamanho (Mw 1,2 x 107) também é caracteristico de outras gomas Sterculia (Sterculia urens
Roxb., Sterculia striata), portanto, o protocolo possui potencial para ser utilizado no isolamento
deste polissacarideo e as caracterizacGes contribuem com novos parametros de identificacao

deste polissacarideo.

Palavras-chave: Goma Sterculia foetida; isolamento; fitoquimica
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4.2.1 Introducéo

Polissacarideos consistem em monossacarideos ligados entre si por ligagdes O-glicosidicas
que vem sendo utilizados em diversas aplicagdes, na industria alimenticia, como aditivo
alimentar (agente espessante, gelificante) e farmacéutica, por exemplo, como excipientes e
liberacdo controlada (ARAVAMUDHAN et al., 2014). Os polissacarideos oriundos de plantas
ganharam destaque pois apresentam diversas vantagens para uso industrial de consumo
humano, pois possuem baixa toxicidade, estiveis, sdo oriundos de fontes renovéveis e
apresentam uma boa relagdo custo-beneficio (BHASKAR et al., 2013).

Gomas séo biopolimeros hidrofilicos, de alto peso molecular com a habilidade de
incrementar a viscosidade de solugdes (SCIARINI et al., 2009). As gomas oriundas de exsudato
de arvores sdo produzidas como mecanismo de defesa contra injarias fisicas, quimicas ou
ataque microbiano (VASILE et al., 2019) e vém sendo utilizadas em aplicagcdes alimenticias
como agentes emulsificantes, espessantes e estabilizantes, além de aplicagdes ambientais e
biomédicas (PADIL et al., 2018). Nos ultimos anos, grande nimero de gomas de exsudatos
foram identificados na literatura de diversas origens, com estruturas elucidadas e
caracterizacdes funcionais, além de possiveis aplicacbes (AHMAD et al.,, 2019). O
comprimento das cadeias, as ligacGes glicosidicas, o grau de ramificacdo, as cadeias laterais e
a composicdo dos monossacarideos influenciam significativamente suas propriedades
reoldgicas (AMID; MIRHOSSEINI, 2012b).

As arvores do género Sterculia sdo conhecidas por produzirem polissacarideos acidos de
alta viscosidade e propriedades gelificantes, como a goma karaya (Sterculia urens Roxb.) e a
goma chicha (Sterculia striata) (BRITO et al., 2004). A goma Sterculia foetida L. (GSF) €
obtida a partir do exsudato do caule dessa espécie. E um polissacarideo parcialmente acetilado
constituido de galactose, ramnose e acido glicurénico. O arranjo estrutural e a presenca de carga
nas unidades de acUcares conferem a goma suas propriedades fisicas como hidratacdo e
formacdo de gel (PRAJAPATI et al., 2010). No entanto, este polimero foi pouco explorado na
literatura com relacdo a métodos de isolamento e estudos de caracterizacéo.

O processo de isolamento de gomas consiste na etapa de preparacdo do polissacarideo para
a posterior caracterizacdo e exploracdo do potencial dos polissacarideos em formulacbes
alimenticias e farmacéuticas. A selegdo do méetodo de isolamento pode variar de espécie para
espécie (SALARBASHI et al., 2021). Os métodos de isolamento podem envolver diversas

etapas, como separacdo cromatogréfica, complexacdo com ions metalicos ou sais de amonio
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quaternério, precipitacdo com solventes orgénicos e liofilizacio (RODRIGUES; PAULA,
COSTA; 1993).

A caracterizacdo de polissacarideos consiste em uma etapa importante na identificacdo do
material analisado. A analise do perfil da textura (TPA), é uma caracterizacao realizada em um
aparelho que fornece energia mecénica a velocidade constante e com isso a formacdo de uma
curva de forca versus tempo, onde é registrado a variacdo da textura do material. Desta forma,
é possivel aferir variaveis como dureza, elasticidade, coesividade, adesividade, fraturabilidade,
gomosidade, entre outras (GUERRA et al., 2020).

Para determinar a pureza de gomas para aplicacdo em formulagdes alimenticias (aditivo
alimentar) e farmacéuticas (excipiente), geralmente sdo conduzidos ensaios de determinacgéo de
cinzas totais, umidade, doseamento de chumbo, metais pesados, avaliacdo de contaminacao
microbiana, viscosidade, determinacdo de metabdlitos como taninos, alcaloides, glicosideos,
carboidratos, flavonoides, esteroides, aminoacidos, terpenos, saponinas (BHOSALE,
OSMANI, MOIN, 2014; FARMACOPEIA AMERICANA, PRAJAPATI et al., 2013).

A massa molar possui grande importancia na caracterizacdo de polissacarideos, como por
exemplo, para controlar a viscosidade de fluidos, polissacarideos de alta massa molar podem
aumentar a viscosidade em baixas concentracdes. Em contrapartida, a viscosidade da solucéo
de sacarideos de baixa massa molar € muito menor do que a do sacarideo de maior massa molar
(NISHINARI, FANG, 2021). A espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier
(FTIR) é uma valiosa ferreamenta para identificacdo de grupos organicos caracteristicos nos
polissacarideos (FILIPPOV, 1992).

O objetivo deste estudo foi investigar a influéncia de etapas de aquecimento e de tempo do
aquecimento na metodologia de isolamento da GSF, bem como relacionar a influéncia destas
etapas no rendimento final do polissacarideo e caracterizar a goma obtida de forma inédita
quanto a fitoquimica, espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR),
massa molar (GPC) e analise de textura. Neste estudo, foi utilizado o exsudato bruto da espécie

Sterculia foetida L. para isolar a goma deste material.

4.2.2 Materiais e métodos

4.2.2.1 Materiais
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Todos os solventes e reagentes utilizados neste estudo foram de grau analitico. Etanol
(CH3CH20H), cloreto de sddio (NaCl) e hidréxido de so6dio (NaOH) foram adquiridos da
Quimica Moderna® e acetona ((CH3)2CO), iodeto de potassio (KI), cloreto férrico (FeCls),
sulfato de cobre (CuSOs), verde de bromocresol (C21H14BrsOsS), azul de bromofenol
(C19H10Brs0sS), permanganato de potéassio (KMnQO.), tartarato de sodio e potéssio
(KNaC4H40s-4H,0) da Dindmica®. Subnitrato de bismuto (BisO(OH)s (NO3)4) foi adquirido
da Sigma. Acido acético (C3COOH) foi adquirido da Vetec Quimica Final Ltda. Metanol
(C30H), écido cloridrico (HCI) e carbonato de sddio (Na2COs) foram obtidos da Neon
Comercial Ltda.

4.2.2.2 Coleta do exsudato

As amostras do exsudato bruto da GSF foram coletadas no periodo de fevereiro de 2020, a
partir de arvores da espécie Sterculia foetida L., na Cidade Universitaria, Recife — Pernambuco
(8°03°04”’S, 34°57°12”W). A espécie foi identificada através de exsicata (n. 93705) depositada
no Herbario Dardano de Andrade Lima, Instituto Agronémico de Pernambuco (IPA). Foram
efetuados cortes no caule pela técnica de estriagem descendente, da esquerda para a direita, em
estrias de 20 cm de comprimento por 2 cm de largura (LIMA et al., 2001). O exsudato

produzido foi mantido ao ar livre e coletado apos 15 dias.

4.2.2.3 Isolamento da GSF

A partir das amostras do exsudato bruto foram testados 3 protocolos de isolamento para
obtencdo da goma baseados na técnica de um sal de sédio descrita por BRITO et al. (2004),
com modificacbes (MAHAKALKAR, UPADHYE, 2013; FERREIRA et al, 2019), conforme

descrito a seguir:

4.2.2.3.1 Protocolo 1 (sem aguecimento)

Para o isolamento 1, o exsudato (1 g) foi dissolvido em 100 mL de agua destilada (1% p/v)
e mantido sob agitacdo em temperatura ambiente por 24 h (BRITO et al., 2004). Em seguida,
foi adicionado NaCl (1 g) e a solucéo foi filtrada para remogéo de impurezas. O pH da solucdo

foi ajustado para 7,0 com NaOH 0,1M. Posteriormente, a goma foi precipitada com etanol (4:1
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v/v). Em seguida, a goma foi lavada com etanol e acetona em filtragcdo a vacuo e seca sob fluxo

de ar quente. Por fim, obteve-se a goma em po.

4.2.2.3.2 Protocolo 2 (com aquecimento a 60°C/2h)

No isolamento 2, o exsudato (1 g) foi dissolvido em 100 mL de &gua destilada (1% p/v) e
mantido sob agitagdo por 24 h e sob aquecimento a 60°C por 2 h (MAHAKALKAR,
UPADHYE, 2013). Em seguida, foi adicionado NaCl (1 g) e a solu¢éo foi filtrada para remocéo
de impurezas. O pH da solucéo foi ajustado para 7,0 com NaOH 0,1M. Posteriormente, a goma
foi precipitada com etanol (4:1 v/v). Em seguida, a goma foi lavada com etanol e acetona em
filtracdo a vacuo e seca sob fluxo de ar quente.

4.2.2.3.3 Protocolo 3 (com aquecimento a 60°C/24h)

No isolamento 3, o exsudato (1 g) foi dissolvido em 100 mL de agua destilada (1% p/v) e
mantido sob agitacdo e aquecimento a 60°C por 24 h. Em seguida, foi adicionado NaCl (1 g)
e a solucdo foi filtrada para remogéo de impurezas. O pH da solugéo foi ajustado para 7,0 com
NaOH 0,1M. Posteriormente, a goma foi precipitada com etanol (4:1 v/v). Em seguida, a goma

foi lavada com etanol e acetona em filtracdo a vacuo e seca sob fluxo de ar quente.

4.2.2.4 Fitoquimica

A identificacdo fitoquimica da GSF isolada foi realizada de acordo com a metodologia
descrita por Barbosa et al. (2004), baseada em métodos colorimétricos (qualitativo). Todos 0s

ensaios foram conduzidos em triplicata.

4.2.2.4.1 Alcaloides

Para a determinacdo da presenca de alcaloides, foi utilizado 0,02 g da GSF, mantida sob
agitacdo com 2 mL de HCI 1%, seguido de filtracdo. Em seguida, foi gotejado o reagente de

Dragendorff, preparado pela mistura de 1,7 g de subnitrato de bismuto em 20 mL de &cido
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acético glacial e solugdo aquosa de 100 mL de iodeto de potassio a 50% em 1 mL da solucdo
de goma filtrada.

4.2.2.4.2 Taninos e fenois

A presenca de taninos e fendis foi determinada pela dissolucdo de 50 mg da goma em po
em 5 mL de &gua destilada. Posteriormente, foram adicionadas 1 a 2 gotas de solugdo etandlica
a 1% de FeCls. A mudanca de cor ou formacéo de precipitado indica resultado positivo quanto

a presenca de taninos e fendis.

4.2.2.4.3 Acidos organicos

O reagente de Pascova foi preparado pela dissolucdo de 0,075g de verde de bromocresol e
0,25 g de azul de bromofenol em 100 mL de etanol (Solucdo A) e 0,25 g de permanganato de
potassio (KMnOg) e 0,25 g de carbonato de sédio (Solugéo B) dissolvidos em 100 mL de agua
destilada. O reagente foi obtido pela mistura de 9 partes da Solugdo A para 1 parte de Solugédo
B (9:1). Em seguida, para determinacao de &cidos organicos, 50 mg de GSF foram dissolvidos
em 5 mL de agua destilada. Posteriormente, 2 mL da solucéo obtida foram transferidos para um

tubo de ensaio e adicionadas 3 gotas do reagente de Pascova.

4.2.2.4.4 Aclcares redutores

A presenca de acucares redutores foi determinada com o reagente de Fehling. Inicialmente,
50 mg da GSF foi dissolvida em agua destilada. Separadamente, foi adicionado 2 mL do
reagente de Fehling A (34,5 g de sulfato de cobre dissolvidos em 500 mL de &gua destilada) e
2 mL do reagente de Fehling B (173 g de tartarato de sodio e potassio e 125 g de permanganato
de potassio dissolvidos em 500 mL de agua destilada). Em seguida, a mistura foi aquecida a

100 °C por 5 min em banho-maria.

4.2.2.4.5 Saponinas
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Para identificacdo de saponinas, foram dissolvidos 50 mg de amostra em 5 mL de agua
destilada. Em seguida, o volume foi completado para 15 mL seguido de agitagéo vigorosa por

2 min e mantido em repouso por aproximadamente 30 min.

4.2.2.5 Espectroscopia de infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR)

Os espectros de FT-IR da goma isolada foram obtidos no espectrdmetro Thermo
Scientific®, de 4000 a 700 cm™, com dispositivo de reflectancia total atenuada (ATR) (iD7
ATR, Charis Technologies) em combinacgéo de 70 scans.

4.2.2.6 Massa molar

A distribuicdo de massa molar foi determinada por cromatografia de permeacdo em gel
(GPC) no equipamento Shimadzu LC-20AD acoplado a um detector de indice de refracéo
(RID-10A), no Laboratorio interdisciplinar de materiais avancados (LIMAV) da Universidade
Federal do Piaui (UFPI). Para a analise utilizou-se uma coluna PolySep-GFC-P Linear (300x7,8
mm) e NaNO3(aq) (0,1 mol L) como eluente. A medida foi feita a 30°C, com fluxo de
1mL/min e o volume injetado de amostra foi de 50 pL. A massa molar foi calculada utilizando

uma curva de pululana (Eq. 1).

Log Mpk = 14,408442 - 1,157087*Ve (1)

4.2.2.7 Andlise de textura

O ensaio foi realizado no Laboratorio de Inovacdo Tecnoldgica Empreendedorismo,
Medicamentos e Correlatos (LITE/UFPI). Os testes foram realizados em analisador de textura
TA-XT plus (TA instruments®, UK) equipado com célula de carga de 5 kg e acessorio de
extrusao traseira (A/BE). Para a andlise, foi preparada uma solucdo de GSF 1% p/v dissolvida
em agua por 24 h. Os ensaios foram conduzidos em temperatura de 25°C em velocidades
definidas de pré-teste, teste e pos-teste de 1,5 mm.s?, 2,0 mm.s* e 2,0 mm s respectivamente.
Os dados foram processados pelo software EXPONENT do préprio aparelho originando tabelas

e graficos.
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4.2.3 Resultados e discussao

4.2.3.1 Isolamento

O exsudato bruto possuia coloracdo inicial &ambar e apds 0s processos de isolamento, o
polissacarideo obtido apresentou coloragdo esbranquicada em todos os métodos testados,
conforme descrito na figura 13. Em todos os protocolos testados, ap6s a adicdo do etanol,
formou-se um precipitado polimérico enovelado e esbranquicado quando a solugdo entrou em
contato com o solvente. Em solucdo aquosa, as moléculas dos polissacarideos estdo conectadas
entre si por moléculas de agua por ligacbes de hidrogénio. Estas interacdes mantém as
moléculas de polissacarideos soluveis em agua. Ao adicionar um solvente organico polar como
etanol, o solvente ira interagir preferencialmente as moléculas de 4gua, removendo a ligagéo da
agua entre os polissacarideos. Entdo, os polissacarideos irdo agregar-se e precipitardo
(LUBAMBO et al., 2013). Além disso, foi observado que o rendimento do isolamento foi
dependente da etapa de aquecimento na metodologia aplicada. Quanto maior o tempo de
aquecimento, maiores foram os valores de rendimento obtidos. A influéncia da etapa de

aquecimento e o tempo de exposi¢cdo no rendimento final da goma sera discutida a seguir.

4.2.3.1.1 Sem aquecimento

No protocolo de isolamento 1, apds a dissolucdo do exsudato, foi possivel visualizar a
formacdo de particulas gelatinosas ndo dissolvidas na agua e obteve 0 menor rendimento
(7,9%), provavelmente devido a auséncia de uma etapa de aquecimento, pois auxilia a
dissolucéo do polissacarideo na agua (MAHAKALKAR; UPADHYE, 2013). Polissacarideos
gue possuem estruturas monossacaridicas diversificadas, podem aprisionar moléculas de dgua
entre as cadeias e ramificacdes presentes em suas estruturas moleculares. Geralmente, este
mecanismo promove o aumento do tamanho das particulas pela captacdo de agua e o
polissacarideo ndo é completamente dissolvido na agua (figura 14). Portanto, provavelmente o
exsudato ndo apresenta alta solubilidade pelo inchamento do polimero (AMID;
MIRHOSSEINI, 2012a).
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Figura 13 — Estagios do isolamento da GSF

A) Goma bruta; B) goma dissolvida em agua; C) polissacarideo parcialmente precipitado em etanol; D)
polissacarideo precipitado; E) polissacarideo apos filtragdo em etanol e acetona; F) goma em p6 ap6s secagem.
Fonte: Elaborado pelo autor.

Além disso, a presenca de grupamentos acetil na estrutura da goma pode contribuir para a
baixa solubilidade do polimero, pelo caréter hidrofobico do grupo metil (LOPEZ-FRANCO et
al., 2009; POSTULKOVA et al., 2017). A goma karaya (Sterculia urens Roxb.) em solucao
aquosa, apresenta comportamento mais viscoso quando hidratada em &gua fria em comparacgao
a agua quente. Temperaturas de ebulicdo mantidas em periodos superiores a dois minutos
reduzem a viscosidade da goma (WHISTLER, 1993).
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Figura 14 — Particulas do exsudato intumescidas pela captacdo de agua

Fonte: Elaborado pelo autor.

4.2.3.1.2 Com aquecimento (2h)

No protocolo 2, que foi realizado uma etapa de aquecimento a 60°C por 2h, observou-se
que a adicdo do aquecimento incrementou a solubilidade da goma em meio aquoso, que se
tornou menos viscosa, sem a presenca de particulas maiores e apresentou rendimento final de
26,1%, provavelmente devido ao curto periodo de exposicdo a goma ao aquecimento.
Comportamento similar foi relatado na goma karaya (MARTIN, 1982), no qual o aquecimento
provocou a diminuicdo da viscosidade e incrementou a solubilidade da goma. Mahakalkar e
Upadhye (2013) sugeriram o aquecimento da solucdo de GSF a 60°C por 1h para facilitar a
dissolucdo do polimero durante a agitacdo. Hamdani e colaboradores (2017) avaliaram a
variacao de viscosidade rapida de solucdo aguosa de goma karaya na concentracdo de 1% (p/p)
mantida em variacdes de temperatura de 80 a 20°C, com resfriamento de 1°C/min durante 60
min sob agitacdo. Os resultados mostraram que a viscosidade aumentou significativamente de

78,34 para 516,67 cP com a diminuicdo da temperatura.

4.2.3.1.3 Com aquecimento (24h)

Com relacdo ao protocolo 3, este processo obteve o0 maior rendimento (40,5%), isto implica

que o polimero necessita de uma exposi¢do maior que 2h para incrementar a dissolugcdo em

agua e consequentemente, o rendimento. Este resultado pode ter ocorrido pelo maior periodo
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de exposicdo ao aquecimento na dissolucdo, devido a quebra de ligagGes de hidrogénio entre as
cadeias do polissacarideo que ocorre em temperaturas mais elevadas, deixando os grupamentos
-OH expostos na agua (SCIARINI et al., 2009). Resultado similar foi obtido em estudos de
Ferreira et al. (2019), que isolaram a goma chiché (Sterculia striata) e atingiram rendimento de
57%. Em gomas Sterculia, 0 movimento browniano é aumentado em temperaturas mais
elevadas, desfazendo agregados poliméricos. A viscosidade diminui com o aumento da
temperatura, no entanto, o polimero recuperam sua viscosidade no resfriamento, isto implica a
natureza ndo destrutiva da estrutura da macromolécula em temperaturas elevadas (CHAUHAN
etal., 2017).

Jahanbin et al. (2012) purificaram a goma extraida de raizes de Acanthophyllum bracteatum
por aquecimento a 65°C, adicdo de hidroxido de bario, centrifugacéo e precipitacdo com etanol,
acetona e éter, dialise e secagem, com rendimento de 12,4%. A viscosidade da solugéo da goma
a 1% era cerca de 26 vezes maior em comparacdo a 1% de goma arabica e este valor diminuiu
com o aumento da temperatura, semelhante a outros hidrocoloides.

Cunha et al. (2007) avaliaram quatro métodos de purificacdo da goma guar (Cyamopsis
tetragonolobus) para aplicacdes biologicas, que envolviam dissolucédo e lavagem em etanol,
dissolucdo em agua, aquecimento a 80°C, ajuste de pH (7,5), digestdo com uso de pancreatina,
centrifugacao e precipitacdo com etanol (1); dissolucdo em etanol e lavagem em etanol, acetona
e éter, dissolucdo em agua, centrifugacdo, redissolucdo em agua (80°C), centrifugacéo,
precipitacdo em etanol e secagem (2), dissolucdo em agua, precipitacdo com solucédo de Fehling
e etanol, lavagem com etanol e acetona e secagem (3) e 0 quarto método, uma combinacao dos
métodos 2 e 3, inicialmente a amostra foi purificada conforme descrito no método 2 e 0 po
obtido foi redissolvido em &gua e aplicado o método 3. Os autores concluiram que 0 método 2,
que obteve rendimento de 30%, apresentou maior grau de pureza, estabilidade térmica, reologia,
baixo custo e simplicidade de execucao.

Shekarforoush et al. (2016) investigaram as propriedades reologicas da goma karaya em
sistema aquoso apds aquecimento e aplicacdo de micro-ondas. Foi verificado que a viscosidade
da goma karaya diminuiu pela degradacdo dos grupos acetil volateis apds o tratamento com
aquecimento e micro-ondas.

O método que incluiu etapa de aquecimento e maior tempo de exposi¢do a temperatura
(24h), também apresentou maior rendimento com relagdo ao peso (Protocolo 3) e por este

motivo, foi selecionado para caracterizagdo do polissacarideo obtido.
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4.2.3.2 Caracterizacdo da GSF isolada

4.2.3.2.1 Identificacéo Fitoquimica

Os ensaios qualitativos de identificacdo fitoquimica da goma Sterculia foetida isolada
demonstraram a presenca de aclcares redutores e &cidos organicos e auséncia dos possiveis
contaminantes alcaloides, taninos, fendis e saponinas (tabela 8). A GSF é um exsudato
produzido pela planta faz parte de um mecanismo de defesa, como uma resposta a injdrias
fisicas, quimicas, ataque microbiano, entre outros. Por esta razdo, metabélitos biologicamente
ativos podem estar presentes na goma apos o isolamento. Até o momento da realizagdo deste

estudo, ndo foi relatado na literatura estudos fitoquimicos da goma Sterculia foetida.

Tabela 8 — Identificacdo fitoquimica da goma Sterculia foetida isolada

Metabolito Resultado

Alcaloides -

Taninos e fenois -

Acidos organicos +
Acucares redutores +
Saponinas -

(+) presente; (-) ausente

Fonte: Elaborado pelo autor.

A goma isolada apresentou auséncia de alcaloides pelo método colorimétrico qualitativo do
reagente de Dragendorff, pois ndo foi observado a formacdo de precipitado vermelho-tijolo. As
amostras apresentaram resultado negativo quanto a presenca de saponinas, visto que nao foi
observado a formacéo de espuma estavel por mais de 30 min. Outro resultado similar foi obtido
em estudos de Hamdani e colaboradores (2018), que avaliaram a presenca de metabolitos em
amostras comercias da goma karaya (Sterculia urens Roxb.), goma arabica (Acacia senegal) e
goma de damasco (Prunus armeniaca). Foi identificado a auséncia de alcaloides e saponinas
em todas as gomas analisadas.

Na amostra analisada ndo foi detectada a presenca de taninos e fendis, pois ndo foi
observado mudanca de coloracdo ou formacgdo de precipitado. Resultados similares foram
observados em estudos de Goycoolea e colaboradores (1995), que avaliaram amostras

comerciais da goma arabica e ndo detectaram a presenca de taninos nas amostras analisadas.
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Estudos de Janaki e Sashidhar (1998) realizaram uma avaliagdo quantitativa da presenca de
taninos na goma karaya e na goma kondagogu (Cochlospermum gossypium), e apresentaram
baixos teores de 0,027% e 0,073%, respectivamente.

A GSF mostrou resultado positivo para presenca de &cidos organicos, através da mudanca
de coloracdo visualizada na solucdo. Este resultado corrobora com estudos descritos na
literatura, pois &cidos organicos ja foram extensivamente identificados em gomas de exsudato
e sdo encontrados altos teores destes acidos na GSF (&cidos urdnicos) e outros exsudatos do
género Sterculia (CHIVATE et al., 2008). Estudos de Brito et al. (2004) quantificaram a
presenca de acidos urbénicos na goma chicha (Sterculia striata) e goma karaya (Sterculia urens
Roxb.), com teores de 42,2% e 37,6%, respectivamente. A presenca de &cidos carboxilicos
como é&cido glicurdnico e acido galacturénico é uma caracteristica quimica de gomas de
exsudatos, que possibilita as gomas um caréater polieletrolitico (LEILA et al., 2009).

A presenca de acucares redutores foi confirmada pela formacéo de precipitado. O presente
resultado corrobora com a caracterizacdo de gomas de exsudatos, pois 0s polissacarideos séo
constituidos de uma grande quantidade de monossacarideos interligados por ligacbes O-
glicosidicas, organizados em estrutura linear ou com diversos graus de ramificacdo
(BHOSALE; OSMANI; MOIN, 2014). Ja foi relatado na literatura que a GSF é composta de
ramnose e galactose (QUAN et al., 2019). A composicdo monossacaridica da goma chicha é
feita de galactose (19,3-23,4%), ramnose (23,8-28,8%) e xilose (5,6—7,7%). Ja a goma karaya
é composta de 15-30% de ramnose e 13-26% de galactose e a xilose ndo é presente, sendo uma
forma de diferenciar as espécies (BRITO et al., 2004, 2005; VERBEKEN; DIERCKX;
DEWETTINCK, 2003).

Atividade redutora é uma propriedade de um composto que consiste na habilidade de doar
elétrons e reduzir intermediarios oxidados (espécies de radicais reativos) do processo de
peroxidacdo (BALBOA et al., 2013). Os carboidratos capazes de reduzir intermediarios
oxidados em solugdes alcalinas, os agucares redutores, apresentam grupamentos aldeidicos ou
cetbnicos livres. Isto significa que todos os monossacarideos sdo acUcares redutores e o
mecanismo de oxido-reducdo esta relacionado com a formacdo de um enediol, funcéo
fortemente redutora em meio alcalino (DEMIATE; WOSIACKI; NOGUEIRA, 2002).

4.2.3.2.2 Espectroscopia do infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR)
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O espectro da goma Sterculia foetida isolada pode ser observado na figura 15. A banda
observada a 3290 cm™ é atribuida a estiramentos O-H (OH de alcool) presentes na goma,
caracteristico de polissacarideos (KUDLE et al., 2013, SINGH, SHARMA, 2008). O sinal a
2930 cm™ indica estiramentos C-H de grupos alifaticos. A banda a 1600 cm™ pode ser atribuida
a estiramentos C=0 de residuos de &cidos urbnicos e picos entre 1245 e 1035 cm’
correspondem a interagdes C-O e C-O-C, presentes em polissacarideos e também visualizados
em goma karaya (Sterculia urens Roxb.) e goma chicha (Sterculia striata) (PADIL, CERNIK,
2013, BAHULKAR et al., 2015; FERREIRA et al., 2019).

O sinal visualizado a 1721 cm™ pode indicar a presenca de &cidos carboxilicos e
grupamentos acetil (BRAZ et al., 2020). Em comparacdo a goma Sterculia striata, também
foram verificados picos semelhantes associados a estiramentos O-H e grupamentos acetil em
estudos de Brito e colaboradores (2004). Bandas visualizadas em torno de 1405 cm™* podem ser
atribuidas a grupamentos carboxilicos de residuos de acidos urdnicos (&cido glicurénico e
galacturonico) (SINGH, PAL, 2008; REDDY et al., 2012; SILVA et al., 2020).

Figura 15 — Espectro do infravermelho da goma Sterculia foetida isolada
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Fonte: Elaborado pelo autor.

4.2.3.2.3 Massa molar
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O peso molecular de um polimero possui importancia primordial em suas aplicagdes, pois
o tamanho do polimero influencia incrementando ou reduzindo suas propriedades (FADAVI et
al., 2014). A andlise inédita de GPC permitiu identificar que a GSF é um polissacarideo de alto
peso molecular, com massa molar média (Mw) de 1,20 x 10’ e demonstrou indice de
polidisperséo (IPD) de 5,8. Este resultado indica que a goma possui uma ampla distribuicdo de
tamanho das cadeias poliméricas, pois quanto mais distante de 1, maior a polidispersdo das
cadeias. A variacdo de peso molecular pode estar relacionada com a ramificacdo da estrutura
do polissacarideo, além de fatores como a época da coleta, localizacdo, clima, método de
isolamento e aquecimento (LE CERF et al., 1990).

Resultados similares em analises de GPC foram relatados na literatura com a goma karaya
(Sterculia urens Roxb.), que apresentou Mw de 1,82 x 10° g/mol* (PADIL et al., 2016).
Estudos de Silva e colaboradores (2020) identificaram a massa molar da goma karaya e da goma
chicha de aproximadamente 1,4 x 10° e 6,3 x 10° KDa, respectivamente. A goma chicha
também foi identificada com massas molares de 1,8 x 107 g/mol? (FREITAS et al., 2020), 4,2
x 10° g/mol* (MAGALHAES JUNIOR et al., 2016) e 4,18 x 10° g/mol™ (PAULA et al., 2016).

4.2.3.2.4 Analise de textura

Através dos resultados de forca e tempo foi possivel elaborar curvas de for¢a-deformacéo e
determinar a dureza (11,43 g), consisténcia (136,43 g.s), coesividade (-7,18 g) e indice de
viscosidade (-8,13 g.s) de GSF a 1% (p/v). Natabela 9 estdo indicados a media e desvio-padrédo
respectivo de cada um dos parametros analisados.

A analise de textura € um método analitico simples e rapido que vem sendo utilizado na
industria alimenticia e na inddstria farmacéutica para caracterizar formulacdes semi-sélidas
(MEI et al, 2012). A metodologia ocorre em duas etapas. A primeira corresponde a entrada da
sonda na amostra e a segunda, sua retirada em um tempo pré-estabelecido. A dureza (g) (figura
16) consiste na forca maxima necessaria para a sonda penetrar na amostra numa determinada
distancia, que corresponde ao pico de forca durante a compressdo. Coesividade (g) é o atributo
relativo a extensdo que um material pode ser deformado antes da ruptura e corresponde a forca
maxima necessaria para remover a sonda. A consisténcia (g.s) é o trabalho necessario para a
penetracdo da sonda e corresponde a area do grafico versus tempo (FERREIRA et al., 2019).

A viscosidade esta relacionada a resisténcia do movimento de um fluido, sendo a forca
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requerida para sugar um liquido ou para espalha-lo sobre um substrato e corresponde a regido
negativa do grafico, formada no retorno da sonda, que representa o0 peso da amostra que é
levantado devido a extrusdo e é um indicativo de viscosidade. Quanto maior o valor de dureza,
mais firme é a amostra. Quanto maior o valor de consisténcia, mais espessa é a amostra. Quanto
mais negativo o valor da coesividade, maior a coesividade da amostra e quanto maior o valor
do indice de viscosidade, maior a resisténcia para remover a sonda. (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2017; CEVOLI et al., 2013; SALEHI,
KASHANINEJAD, 2014; SINGH et al., 2016; TAl et al., 2014).

Tabela 9 — Analise de textura da goma Sterculia foetida 1% (p/v)

Parametro Resultado
Dureza (g) 11,43+0,13
Consisténcia (g.s) 136,43 £ 1,40
Coesividade (g) -7,18+0,18
indice de viscosidade (g.s) -8,13+0,75

Fonte: Elaborado pelo autor.

Hidrogéis de goma chicha a 1%, 2,5% e 5% p/v foram avaliados em metodologia similar e
os resultados de dureza, consisténcia e coesividade da concentracdo a 1% foram similares ao
do presente estudo. Foi verificado um aumento nos valores dos parametros de dureza,
consisténcia e coesividade de acordo com o aumento da concentracdo do polimero sugerindo
que a influéncia do aumento de grupos acetil podem contribuir na estabilidade das zonas de
juncdo (FERREIRA et al., 2019). Solu¢des de goma karaya contendo 25 e 30 g/L-1 foram
avaliadas como agente gelificante e apresentaram dureza de 0,013 N e 0,022 N e coesividade
de 0,85 e 0,76, respectivamente (SINGH, KAUR, 2011).
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Figura 16 — Grafico da variagdo de textura de forca versus tempo
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Fonte: Elaborado pelo autor.

4.2.4 Consideragdes finais

No presente estudo, foram testados 3 protocolos para o isolamento da goma Sterculia
foetida. Foram aplicadas etapas de dissolucdo, agitacdo, aquecimento, filtragdo, precipitacéo e
secagem. Através da massa final, foi observado que o protocolo 3 apresentou o0 maior
rendimento. Na caracterizacdo, foi observado que a goma obtida do isolamento apresentou
auséncia de alcaloides, taninos e fendis e presenca de acidos organicos e agucares redutores,
corroborando com a identificacdo de polissacarideos da literatura. A massa molar e analise de
textura indicaram novos parametros para esta goma e 0s resultados corroboram com estudos
anteriores de outras espécies de goma. Os espectros do infravermelho mostraram a presenca de
grupos funcionais caracteristicos de polissacarideos acidos. Desta forma, o0 método aprimorado
possui potencial para ser utilizado no isolamento da goma Sterculia foetida e as caracteriza¢6es

contribuem com novos parametros de analise deste polimero.
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5 CONCLUSAO

No presente estudo foi elaborada uma revisdo de literatura sobre as caracteristicas e
principais aplicacdes de trés gomas similares do género Sterculia, a goma Sterculia foetida,
goma chichd (Sterculia striata) e goma karaya (Sterculia urens Roxb). As gomas foram
utilizadas com em diversos sistemas farmacéuticos, como comprimidos, hidrogéis,
nanoparticulas e microparticulas e atuaram em diversas fungdes, como matriz polimérica,
agente mucoadesivo, formador de gel e agente estabilizante. Diante disso, as gomas Sterculia
podem ser promissoras para uso farmacéutico.

No presente trabalho foi aplicado um método de isolamento da goma Sterculia foetida com
a finalidade de obter um método especifico para esta goma. Foi possivel constatar que o
rendimento foi influenciado pela metodologia aplicada. Foi observado que o método de maior
rendimento incluiu uma etapa de maior exposicdo ao aquecimento, além das etapas de
dissolucéo, filtracdo e precipitacdo testadas. A identificacdo fitoquimica do material isolado
mostrou que o polimero apresentou componentes caracteristicos de polissacarideos. A
espectroscopia do infravermelho, o tamanho e analise de textura mostrou caracteristicas da
goma presentes em gomas naturais e outras gomas Sterculia (goma karaya e goma chicha). Os
resultados contribuem para a obtencdo de um maior rendimento no isolamento da GSF e

contribuem com novos parametros que venham auxiliar a caracterizacdo deste polimero.
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