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RESUMO

A nutricdo parenteral (NP) é uma terapia intensiva usualmente realizada em ambiente
hospitalar, essencial para fornecer nutrientes vitais aos pacientes. Ela envolve a
criacdo de uma formulacdo nutricional/farmacéutica complexa que resulta em
sistemas coloidais com caracteristica metaestabilidade fisico-quimica. De acordo com
as praticas atuais € crucial que essa formulacdo seja administrada dentro de um
periodo de até 24 h apbés a sua preparacdo, a fim de minimizar problemas de
instabilidade fisico-quimica e contaminacao microbiol6gica. Um dos fatores criticos de
estabilidade da NP é a emulsao lipidica (EL), que depende da distribuicao do tamanho
das goticulas na fase dispersa e das interacdes entre as particulas que compdem essa
fase, sendo a escolha dos componentes um fator crucial para garantir a estabilidade.
Neste estudo, o 6leo de babacu (Attalea speciosa) foi incorporado como um
componente nutricional estratégico na formulacdo de emulsdes lipidicas do tipo 6leo
em agua (O/A), com o intuito de desenvolver um produto que, além de fornecer os
nutrientes essenciais para pacientes hospitalizados, contribua para a sua
recuperacédo, devido a presenca de compostos bioativos no 6leo. A emulséo lipidica
foi elaborada utilizando uma adaptacédo da metodologia pré-estudada, na qual o 6leo
de babacu (Attalea speciosa) foi incorporado em proporcdes de 25%, 50%, 75% e
100% em relacédo ao Oleo de soja na formulacdo. Apds 24 h da preparacédo, foram
realizadas analises das propriedades fisico-quimicas, incluindo: tamanho das
goticulas, indice de polidispersao (Pdl), potencial zeta. Verificou-se também, a
influéncia desses parametros na estabilidade ao longo do tempo, bem como a
compatibilidade com as células sanguineas. Os resultados obtidos revelaram
emulsdes com diametro de goticulas < 300 nm, potencial zeta < -60 mV e um PdI
médio de 0,230. O desenvolvimento da emulséo lipidica com 6leo de babacu (Attalea
speciosa) se apresentou como uma alternativa promissora ao uso do 6leo de soja,
pois além de fornecer nutrientes, pode contribuir de forma eficaz no tratamento de
pacientes hospitalizados, viabilizando concentracdes interessantes de acido laurico e,

portanto, resultando em aporte calérico de forma mais eficiente.

Palavras-chave: estabilidade coloidal, alimento, potencial zeta.



ABSTRACT

Parenteral nutrition (PN) is an intensive nutritional therapy usually administered in
hospital ambient aiming providing essential nutrients to patients. It involves the
creation of a complex formulation that results in colloidal systems (emulsions) with
physicochemical metastability. It is crucial that this colloidal system is administered
within a period of up to 24 h after its preparation, in order to minimize problems of
physicochemical and microbiological instability. One of the critical factors to ensure NP
stability is the lipid emulsion (EL), which depends on several elements, including the
size distribution of the droplets in the dispersed phase and the interactions between
the particles that make up this phase. The choice of components is a crucial factor in
achieving kinetic stability. In this study, babassu oil (Attalea speciosa) was incorporated
as a strategic nutritional component in the formulation of oil-in-water (O/W) lipid
emulsions, with the aim of developing a product that, in addition to providing essential
nutrients for hospitalized patients, contributes to their recovery, due to the presence of
bioactive compounds in the oil. The lipid emulsion was developed using an adaptation
methodology, in which babassu oil (Attalea speciosa) was incorporated in proportions
of 25%, 50%, 75% and 100% in relation to soybean oil in the formulation. After 24
hours of preparation, analyzes of the physicochemical properties were carried out,
including droplet size, polydispersity index (Pdl), zeta potential and the influence of
these interruptions on stability over time, as well as compatibility with blood cells. The
results obtained revealed emulsions with droplet size less than 300 nm, zeta potential
less than -60 mV and an average Pdl of 0.230. The development of a lipid emulsion
with babassu oil (Attalea speciosa) has proven to be a promising alternative to the use
of soybean oil, as in addition to providing nutrients, it can effectively contribute to the
treatment of hospitalized patients, providing interesting concentrations of lauric acid

and, therefore, resulting in more efficient caloric intake.

Keywords: stability: colloidal stability, nutraceutical, zeta potential.
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1 INTRODUCAO

7z

Uma refeicdo nutritiva € composta por alimentos em quantidades e com
qualidade de nutrientes necessarios para atender as demandas basicas do
organismo, a composicao alimentar basica da refeicdo pode variar em raz&o de fatores
sociais, econbmicos e culturais a que determinado povo estd condicionado ou
submetido (Kanematsu et al., 2016). A importancia de uma boa alimentacdo em
pacientes hospitalizados é essencial para fornecer os nutrientes que proporcionaréo
a recuperacao e a manutencao do estado de saude do paciente, evitando estados de
desnutricdo hospitalar por quaisquer motivos, seja por resisténcia e adaptacédo a
novas dietas ou mesmo injurias comprometedoras ao paciente (Moraes; Colla, 2006;
Martindale et al., 2020).

Existem trés vias de alimentacdo hospitalar, sendo elas: oral, enteral e
parenteral. Sendo a nutricdo parenteral a terapia mais empregada para manutencao
da vida de pacientes que apresentam dificuldade ou mesmo impossibilitados de se
alimentar pela via gastrointestinal (Waddell; Michel, 1998). A Nutricdo Parenteral se
caracteriza como uma solucdo ou emulsdo estéril e apirogénica, composta
principalmente por carboidratos, aminoacidos, lipidios, vitaminas e minerais (Hamdan;
Puckett, 2023; Berlana, 2022). E um método vital de fornecer nutrientes essenciais a
pacientes que ndo podem se alimentar por via oral, garantindo o suprimento
necessario para manter as funcbes metabdlicas e o crescimento celular. Estes
sistemas séo de responsabilidade da equipe farmacéutica ou para sua formulagéo ou
para a escolha da formulacdo mais adequada ao paciente (Hamdan; Puckett, 2023;
Berlana, 2022).

As formulacdes de Nutricdo Parenteral Total podem ser categorizadas de
acordo com a rota de administracdo, que pode ser periférica ou central. Essas
categorias séo distinguidas pela osmolaridade das solucdes, caracterizada como
baixa (< 900 mOsm/L) ou alta (> 900 mOsm/L) (Fessler; Rejrat, 2021). Além disso, as
formulacbes sdo classificadas conforme a composicdo da solugcdo em sistemas
glicidicos ou binarios, também conhecidos como "dois em um", e sistemas lipidicos ou
ternarios, também chamados de "trés em um" (Bouchoud et al., 2010).

A Nutricao Parenteral, em qualquer das suas modalidades, deve ser
administrada com até 24 h apos a sua formulacéo, para que assim sejam minimizados

0s problemas de instabilidade fisico-quimica e/ou microbiolégica. O tamanho maximo
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recomendado das goticulas da emulsdo presentes ndo deve ultrapassar 500 nm
(Calixto-Lima et al., 2010).

Um dos principais componentes de formulagdes parenterais utilizadas em
terapia nutricional intensiva é a emulséo lipidica, sendo a estabilidade de uma
emulsdo alimentar o fator mais importante a ser considerado em fungcdo de suas
aplicacbes a nutricdo parenteral, na qual sdo dependentes de fatores como a
distribuicdo de tamanho de goticulas na fase dispersa e das interacbes entre as
particulas que constituem a fase dispersa (Boullata et al., 2024).

Emulsbes sédo sistemas coloidais compostos por gotas lipidicas formadas pela
acao de emulsificantes, atuando por dois mecanismos de acdo, sendo eles: (i)
formacéo de uma barreira mecanica que impede estericamente a aproximacao entre
as micelas, devido a interface formada em cada goticula lipidica (Antunes, 2004), (ii)
a separacdo entre as goticulas emulsionadas também é mantida em virtude da
repulsdo entre as cargas negativas dos fosfolipidios, que apresentam fosfatos
ionizados, formando uma barreira eletrostatica (Bouchoud et al., 2010; Boullata et al.,
2024). Esta estabilidade depende da distribuicdo do tamanho de goticula existente na
fase dispersa, da reologia da fase continua e das interagdes entre as particulas que
constituem a fase dispersa (Antunes, 2004; Bouchoud et al., 2010; Boullata et al.,
2024). O conhecimento dos componentes presentes nas formulacfes nutritivas de
administracdo parenteral € de fundamental importancia para a obtencdo de
formulacdes estaveis.

Existe uma ampla gama de emulsdes lipidicas desenvolvidas com diferentes
componentes disponiveis para utilizacdo na NutricAo Parenteral (; Boullata et al.,
2020; Boullata et al., 2024). Essas emulsdes apresentam composi¢des distintas, como
por exemplo o tipo de Oleo utilizado, o que influencia diretamente a estabilidade e a
adequacao para diferentes aplicacbes, com base em seu perfil de acidos graxos.
Essas emulsGes sdo preparadas com base em alimentos que sdo ricos em acidos
graxos estritamente essenciais, pois esses acidos graxos desempenham um papel
fundamental como fonte primaria de energia para os seres humanos (Calder et al.,
2010; Klek, 2016; Martindale et al., 2020).

Os &cidos graxos sdo essenciais para a manutengdo da saude, visto que sdo
0s principais componentes das membranas celulares, contribuindo para total
integridade delas. Além de serem precursores de moduladores das vias do sistema

imunolégico, como citocinas e anticorpos (Perini et al., 2010). Santos et al. (2020),
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menciona a acao anti-inflamatoria e cicatrizante dos acidos graxos de cadeia curta e
média presente em espécies de palméaceas, além de possuirem uma maior absor¢cao
comparado aos AGs de cadeia longa. Os 6leos provenientes de espécies de
palméceas, que sdo endémicas do Brasil, sdo notaveis por sua composicao
predominantemente composta por acidos graxos de cadeia média e curta (Sales et
al., 2020). Entre as espécies dessa familia, o 6leo da palmeira babacu (Attalea
speciosa) merece destaque, uma vez que €é rico em acido laurico (12:0) que em seu
processo de biotransformacdo gera a monolaurina, que é reconhecida por suas
propriedades antivirais, bactericidas e anti-inflamatérias (Natue, 2015). Nesse
contexto, o desenvolvimento de sistemas emulsionados estaveis preparadas em
ambiente laboratorial, com seus padrdes fisico-quimicos e com potencial prazo de
validade prolongado, a base de 6leo de Babacu (Attalea speciosa) como componente
nutracéutico estratégico, mostra-se uma alternativa promissora no tratamento de
pacientes hospitalizados que necessitam de nutrientes que possam além oferecer um

aporte nutricional, os auxiliem na sua recuperacao.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Desenvolvimento e caracterizacao fisico-quimica de emulséo lipidica para uso
parenteral a base do 6leo de babacu (Attalea speciosa), como componente nutricional

inovador.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Preparacdo de sistemas emulsionados coloidalmente estaveis (até 48h)
baseados em formulacdes lipidicas voltadas para uso parenteral com
composicdes variadas entre 0leo de soja e 6leo de babacu (Attalea speciosa);

e Determinar as propriedades fisico-quimicas (estabilidade coloidal, tamanho de
goticulas, estabilidade temporal, potencial zeta e determinacdo de pH) das
diferentes emulsdes preparadas;

e Determinar a compatibilidade dos sistemas formulados com células

sanguineas.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 NUTRIC}AO PARENTERAL

Nutricbes Parenterais (NP) sdo formulacfes destinadas a administragdo em
pacientes que precisam de aporte nutricional em diferentes niveis com o objetivo de
promover a sintese ou manutencao dos tecidos, 6rgdos ou sistemas (Brasil, 1998) e
gue ndo conseguem se alimentar por via oral ou enteral. S&o de administracéo
intravenosa, devem ser estéreis e apirogénicas e contendo em sua composi¢ao
carboidratos, aminoacidos, lipidios, vitaminas e minerais (Hamdan; Puckett, 2023;
Berlana, 2022).

As terapias nutricionais que utilizam a nutricdo parenteral podem ser de carater
total quando se utiliza de todos os componentes, conceituando-se como Nutricao
Parenteral Total (NPT), e as terapias que utilizam somente alguns dos componentes,
como por exemplo os eletrélitos e a glicose, conceitua-se como Nutricdo Parenteral
Parcial (NPP) (Brasil, 1998). A elaboragdo dessas combinagdes resulta em sistemas
com uma menor estabilidade quando comparados aos elementos individuais que as
compdem. A possibilidade de incompatibilidades entre as substancias que constituem
0 sistema esta presente desde o processo de preparacao até a administracdo dessas
misturas, o que pode levar a formacao de cristais, degradacéo e alteragfes quimicas
de alguns componentes (Allwood; Kearney, 1998).

As principais instabilidades fisico-quimicas associadas as formulacdes de NP
incluem a separacao de fase na emulsao lipidica, a degradacao devido a processos
oxidativos e a precipitacdo de cristais de fosfato de célcio. A Portaria N° 272, do
Ministério da Saude (1998), estipula que a nutricdo parenteral deve ser utilizada no
prazo de até 24 h ap0s sua preparacao. Portanto, € de vital importancia compreender
as interacdes quimicas entre 0os componentes presentes nas formulagdes nutricionais
para administracdo parenteral, a fim de garantir a obtencdo de formulacdes que se

mantenham estaveis durante esse periodo.

3.2 SISTEMAS EMULSIONADOS

Dentre os nutrientes necessarios para o metabolismo humano encontram-se 0s
lipidios, sendo esses a segunda fonte de energia utilizada na maquinaria bioquimica
para geracao de energia e manutencao da taxa metabdlica basal quando na auséncia
de carboidratos como a glicose e o glicogénio (Groh-Wargo; Barr, 2022; Driscoll,
2007).
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Os lipidios, diferentemente dos acUcares, sdo insoluveis em sistemas
biol6égicos aquosos e precisam de mecanismos apropriados para serem absorvidos,
transportados e utilizados pelo organismo. Os lipidios, em maior proporcdo 0s
triacilglicerois, presentes no bolo alimentar passam pelo sistema gastrointestinal e sdo
emulsionados pelos sais biliares, degradados por lipases intestinais, absorvidos pelas
mucosas intestinais, reconvertidos em triacilglicerois, formam agregados micelares
conjuntamente com colesterol, vitaminas lipossoliveis e apolipoproteinas,
transportados pelos vasos sanguineos e linfaticos e por fim chegam aos tecidos para
servirem como aporte energético pela via de p-oxidacdo ou serem armazenados
novamente como acilgliceréis (Groh-Wargo; Barr, 2022; Driscoll, 2007).

O aporte caldrico necessario nos casos de terapias nutricionais totais € atingido
pela parte lipidica da nutricdo parenteral que contém acidos graxos de cadeias curtas
e médias, com destaque para o acido linoleico, o aporte lipidico também leva em
consideracao as vitaminas lipossoluveis como a vitamina A, vitamina D, vitamina E e
vitamina K, bem como os fosfolipidios (Haines et al., 2023).

A estratégia encontrada para a veiculacdo de componentes de solubilidade
incompativel com os sistemas bioldgicos encontra-se na veiculacdo dos componentes
lipidicos em forma de emulsdo 6leo em agua, os acidos graxos juntamente com as
vitaminas lipossoliveis sao transportados sob a forma de goticulas de o6leo
estabilizadas pelos fosfolipidios e outros tensoativos compativeis com a formulacao
como o oleato de sédio (Boullata et al., 2024).

Emulsdes sao sistemas termodinamicamente instaveis (também denominados
de sistemas coloidais metaestaveis) em que dois liquidos inicialmente imisciveis se
misturam pelo emprego de energia e tensoativos (Groh-Wargo; Barr, 2022; Raman et
al., 2017; Bouyer et al., 2012), como observado na Figura 1, nestas formulagcfes, os
liquidos séo (i) a agua e (i) uma fase oleosa que sdo os acidos graxos de cadeia
média e de cadeia curta obtidos principalmente de 6leos vegetais como o azeite de
oliva (rico em acido oleico, acido linoleico e &cido palmitico) e 6leo de soja (rico em
acido linoleico, acido oleico e acido palmitico) (Driscoll, 2023; Bouyer et al., 2012).
Nesta fase sdo adicionados também agentes emulsificantes tais como fosfolipidios,
sendo o mais usual a fosfatidilcolina (extraido comumente de ovos de galinha) ou
mesmo fosfatidilserina e fosfatidilinositol (extraidos do grdo de soja). Na fase oleosa

podem também ser incorporadas vitaminas lipossollveis e suas diversas formas de
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apresentacdes até a porcdo majoritédria da fase oleosa (Groh-Wargo; Barr, 2022;
Raman et al., 2017; Bouyer et al., 2012).

Figura 1 - Representacdo esquematica da acdo de tensoativos em gotas
emulsionadas em emuls@es do tipo 6leo em agua (O/A) e acdo esqueméatica da acao

dos tensoativos em gotas emulsionadas em nano/microemulsdes do tipo O/A.

Fase aquosa

% Fase oleosa

Agentes emulsmcantes

Fonte: O autor, 2023.

As emulsdes lipidicas podem ser caracterizadas como sistemas coloidais, pois
contém dois ou mais liquidos imisciveis com polaridades distintas em sua composicao.
Essas emulsdes séo classificadas com base em grupos simples ou multiplos e na
disposicdo das diferentes fases que compdem o sistema, com goticulas de d6leo
dispersas na fase aquosa (O/A) ou goticulas de agua dispersas na fase oleosa (A/O),
conforme ilustrado na Figura 2 (Ravera et al., 2021; Boullata, et al., 2020; Bouyer et
al., 2012).
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Figura 2 - Representacao esquematica de emulsdes: (a) 6leo em agua (O/A), (b) &gua

em o6leo (A/O), (c) agua em 6leo em agua(A/O/A) e (d) 6leo em dgua em 6leo (O/A/O).

Fase {eosa \ / \

Fase oleosa
Fase agquosa

Fonte: O autor, 2023.

De acordo com o tamanho das goticulas, essas emulsbes podem ser
categorizadas como macroemulsdes, microemulsées e nanoemulsdes (Ravera et al.,
2021). No contexto das emulsdes lipidicas utilizadas em formulacdes de nutricao
parenteral, é crucial que as goticulas tenham um diametro médio proximo ou inferior
500 nm quando possivel. Isso € essencial para reduzir os riscos de obstrucdo dos
capilares pulmonares, o que pode levar a graves consequéncias clinicas, incluindo
Obito (Boullata, et al., 2020). A aglutinacdo das goticulas depende da estabilidade das
emulsdes, a qual depende, por sua vez, de fatores diversos como pH, osmolaridade,
processos fotoxidativos, temperatura, composicdo da fase oleosa, tamanho das
goticulas e estrutura e composicao quimica dos tensoativos utilizados (Driscoll, 2023;
Bouyer et al., 2012; Driscoll et al., 2001).

As emulsdes lipidicas (EL) sdo empregadas na Nutricdo Parenteral (NP) com
dois objetivos principais: (i) prover acidos graxos essenciais e (ii) contribuir para o

aporte calérico. Os produtos comercialmente disponiveis apresentam concentragdes
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que variam de 10% a 30% e sao compostos por agua, triglicerideos, emulsificantes e
um agente hipertonizante, frequentemente glicerol (Driscoll, 2023; Calixto-Lima et al.,
2010). Os triglicerideos podem ser formados por diferentes composi¢des, tais como:

a) Acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa, como o linolénico (presente
no 6leo de peixe) e o linoleico (encontrado no 6leo de soja);

b) Acidos graxos monoinsaturados de cadeia longa, como o &cido oleico
(presente nos 6leos de oliva e soja);

c) Acidos graxos de cadeia média, incluindo &cido laurico e caprilico
(encontrados no 6leo de coco).

Estudos tém comprovado que os &cidos graxos desempenham um papel
fundamental no desenvolvimento do sistema nervoso central e no seu funcionamento
ideal. apresentando influéncia significativa nas propriedades do tecido biolégico,
incluindo integridade, fluidez, permeabilidade e atividades enzima-membrana
(Martinat et al., 2021; Modesto et al., 2008). Além disso, servem como precursores de
eicosanoides, sdo essenciais para manter a integridade da pele e estao envolvidos no
transporte e metabolismo do colesterol. Com excecéo dos acidos graxos 6mega-6 e
O6mega-3, todos os membros da familia dos acidos graxos podem ser sintetizados a
partir da absorcédo de acidos graxos na dieta, como visto na figura 3, alguns dos
principais AGs. (Martinat et al., 2021; Almeida; Franco, 2006; Bertan, 2003).

Figura 3 - Representacdo estrutural de acidos graxos.

o} o]
Hac/\/\/\/\/\/\/\/\)J\OH Hac/\/\N\/W\_/\)I\OH
Acido estearico Acido oleico
o} o}
H3CMWOH HSC/\/\/\/\/\/\/\/\)LOH
Acido linoleico Acido linolénico

H CMMNWLOH

3
Acido palmitico

Fonte: Adaptado de Bertan, 2003.

A incorporagdo das emulsdes lipidicas na NP teve inicio na década de 70 e,
desde entdo, tem evoluido a medida que avanga o estudo do metabolismo dos acidos

graxos e como eles impactam positiva ou negativamente na recuperacéo de pacientes
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hospitalizados (Boullata, et al., 2020; Singh et al., 2020). A evolugéo das composic¢des

ao longo das ultimas trés décadas esta resumida na Figura 4 (Singh et al., 2020).

Figura 4 - Evolugcdo histérica da composicdo da emulsdo lipidica (EL) e suas
proporcdes em termos de composicdo de 6leos que contém triglicerideos de cadeia
longa (TCL) ou média (TCM).

ELa 10% ou 20% compostas por 100% oleo de soja (TCL)

a
1% geracho ou 20% oleo de olivae 80% oleo de soja (TCL/TCM)

ELa 10% ou a 20 % compostas por 50% o6leo de soja +

22 a ; p
ki 50% oleo de coco (TCL/TCM)

EL a 20% composta por 40% oleo de soja + 40% dleo

a
32 geracdo de cdco (TCL/TCM) + 20% dleo de oliva

EL a 20% composta por 30% oleo de soja + 30% dleo de

a3
S BIRERO coco (TCL/TCM) + 25% oleo de oliva+ 15% oleo de peixe

Fonte: Adaptado de Boullata, et al., 2020 e Singh et al., 2020.

O dleo de soja tem sido tradicionalmente usado no preparo da emulséo lipidica
para a NP, devido a sua composicdo rica em acidos graxos insaturados
(aproximadamente 85% do total), sendo que os mais encontrados sao: (i) acido
linolénico (4-11%); (ii) acido oleico (19-30%) e (iii) &cido linoleico (44-62%) (Zhao; Xu;
Liu, 2022; Boullata, et al., 2020; Singh et al., 2020):

Estudos indicam que a utilizacdo de emulsdes lipidicas compostas
exclusivamente de 6leo de soja deve ser evitada devido ao risco de aumento das
chances de desenvolvimento de doencas inflamatoérias e eventos traumaticos. Como
resultado, diversas alternativas de emulsdes a base de outros insumos, como azeite
de oliva e 6leo de peixe, bem como, misturas que combinam 6leo de soja com aditivos,
foram documentadas (Boullata, et al., 2020; Singh et al., 2020).

A palméacea de babacu (Attalea speciosa) se mostra promissora como uma
fonte alternativa de &cidos graxos e para o aporte energético, apresentando

distribuicdo ampla pelo bioma da caatinga. A partir dela s&o obtidos produtos de
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interesse farmacéutico-industrial e, dentre eles, o 6leo de babacu (rico em &cido
laurico, acido miristico, acido oleico e &cido palmitico) (Fakhouri; Da Silva; Velasco,
2021). Esta composicao quimica, além de suas caracteristicas organolépticas, possui
diversas propriedades benéficas, podendo ser utilizada no tratamento de
enfermidades, como, por exemplo, na aceleracdo da cicatrizacdo de feridas e no

combate a problemas relacionados a desnutricdo (Fakhouri; Da Silva; Velasco, 2021).

3.3 OLEO DE BABAGCU (ATTALEA SPECIOSA)

O Babacu (Attalea speciosa) é uma espécie nativa que cresce na zona de
transi¢cao entre o Cerrado, a Caatinga e as florestas abertas do sul da Amazénia. Esta
planta pertence a familia das palmeiras (Arecaceae) e é encontrada de forma
abundante no Brasil, principalmente na regido Nordeste, como observado na Figura
5. O Babacu possui diversas aplicacdes a partir da exploragcéo de seu estipe, folhas e

frutos.

Figura 5: Registro fotografico da Palmacea babacu (Attalea speciosa).

Fonte: Cerratinga — Producgéo Sustentavel e Consumo Consciente (2023).

Os principais produtos derivados do Babacu sdo suas améndoas. Geralmente,
uma arvore produz cerca de quatro cachos por temporada, com cada cacho contendo
de 15 a 25 cocos. O coco do Babagcu contém uma améndoa que varia de 6 a 13 cm
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de comprimento. Esta améndoa € coberta por uma fina casca conhecida como
epicarpo, que envolve uma camada de amido secundario chamada mesocarpo. No
nacleo do coco, encontra-se o endocarpo, uma madeira rigida que contém de 3 a 4
améndoas, das quais o 6leo ou leite é extraido (Teixeira, 2008).

Além disso, o Babacgu também é utilizado na producao de farinha a partir do
mesocarpo dos frutos, que pode servir como substituto da farinha de mandioca ou
como alimento para o gado. A planta é conhecida por seus insumos farmacéuticos,
embora ainda faltem estudos suficientes para comprovar sua eficacia (Fakhouri; Da
Silva; Velasco, 2021).

Semelhante aos 6leos de outras frutas da familia Palméacea, o éleo de babacu
€ uma fonte rica de acidos graxos saturados de cadeia média, em particular o acido
laurico (Sales et al., 2020; Santos et al., 2020). Devido a sua composi¢cao, possuli
propriedades biologicas, sendo reconhecido por seus efeitos antimicrobianos, anti-
inflamatorios e emolientes, além de haver evidéncias de sua capacidade cicatrizante
(Fakhouri; Da Silva; Velasco, 2021; Pessoa et al., 2014).

A composicao dos acidos graxos no 0leo de babacu € detalhada no Quadro 1,
obtida por analise de cromatografia gasosa (Sales et al., 2020; Santos et al., 2020),
destacando-se o acido laurico como o componente predominante, representando
aproximadamente 46% da composicao total. Em seguida, o acido miristico (14:0) esta
presente em cerca de 15%, seguido pelo acido oléico (C18:1n9c), que compde

aproximadamente 13%.
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Quadro 1. Percentual dos &cidos graxos que compdem o Oleo de Babacu (Attalea

speciosa).
Acidos graxos
(Nurhero de carbonos.:nljmero de (%) Média + Desvio Padréo
insaturacdes-posicao da
insaturacao)

Acido caprilico (C8:0) 2,56 +0,10
Acido caprico (C10:0) 2,26 +0,21
Acido laurico (C12:0) 47,61 + 0,08
Acido miristico (C14:0) 16,79 +0,17
Acido palmitico (C16:0) 8,63+0,11
Acido estearico (C18:0) 5,90 + 0,47
Acido oleico (C18:1-A%) 13,81 + 0,33
Acido linoleico (C18:2- A%1?) 3,85+ 0,29

Fonte: adaptado Sales et al. (2020) e Santos et al. (2020).

Embora o uso de plantas medicinais e seus produtos derivados seja
amplamente difundido na medicina popular e haja reconhecimento de que o0s
compostos fitoquimicos podem ter efeitos benéficos no tratamento de enfermidades,
a aplicacdo do Oleo de babacu pode se apresentar como uma alternativa ao uso

tradicional do 6leo de soja na elaboracao de produtos farmacéutico-industriais.

3.4 COMPOSTOS BIOATIVOS

Os compostos bioativos sdo derivados naturais que tem a capacidade de
promover a saude, prevenir doencas e exibir propriedades medicinais com impactos
positivos na saude humana

A guantidade de bioativos com propriedades farmacoldgicas diversas pode
variar dependendo da fonte especifica. Quando a fonte em questdo contém
substancias bioativas, ela possui o potencial necessario para contribuir para a
protecdo contra doencas cronicas (Damodaran, et al. 2010) Sendo considerados
suplementos alimentares, eles desempenham um papel na melhoria da salde, na

retarda a senescéncia, na prevenc¢ao de doencas e no suporte ao bom funcionamento
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do corpo humano. Eles sao classificados com base em suas fontes em duas
categorias principais: suplementos dietéticos e compostos bioativos fitoterapicos. Os
quais contribuem para a manutencdo da salude e para a promocdo da saude,

longevidade e qualidade de vida ideais.

7z

A ideia subjacente €& associar um alimento a um composto com
caracteristicas farmacoldgicas, conferindo-lhe a capacidade de exercer acdes para
além das func¢Bes nutricionais, como cicatrizacdo, propriedades anti-inflamatdérias,
regulacao do sistema imunoldgico, controle do perfil lipidico, entre outras. Estudos tém
revelado resultados promissores no uso de bioativos no auxilio para tratamento de
diversas doencas, incluindo céancer, doencas neurodegenerativas e doencas
cardiovasculares, entre outras. Além disso, o papel das fontes naturais desses

compostos em beneficios para a saude tem sido discutido (Sachdeva et al., 2020).

Sendo bem conhecido a acdo que os Triglicerideos de Cadeia Média (TCMs)
tem, possui assim diversas utilidades, atuando como fonte nutricional, solvente,
veiculo e estabilizador de produtos a serem administrados por via oral, topica ou
parenteral. Além disso, a presenca abundante de TCMs, que desempenham um
importante papel nutricional, juntamente com a presenca de oligoelementos como
ferro, manganés e zinco (Bizzo et al., 2009), fortalece a justificacdo para a adi¢cao
deste 6leo em emulsdes lipidicas destinadas a terapia nutricional intensiva. I1sso pode

proporcionar efeitos metabdlicos e/ou fisioldégicos benéficos a saude dos pacientes.
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4 METODOLOGIA
4.1 EXTRACAO DO OLEO

A coleta do material vegetal e a extracdo do 6leo ocorreu no més de marco de
2016. Os Frutos de babacu (Attalea speciosa) foram colhidos no Parque Nacional do
Catimbau, localizado no municipio de Buique, Pernambuco, nas coordenadas
geograficas 08° 37' 23" S de latitude e 37° 09' 21" O de longitude. A coleta foi realizada
pelo botanico Alexandre Gomes da Silva, devidamente autorizada sob o numero
SISBIO n° 26.743-3. Durante esse processo, o material vegetal foi extraido para
posterior obtencdo de 6leo. Os cocos de babacu foram abertos utilizando-se uma
machadinha para a remoc¢ao das améndoas, que posteriormente foram secos em uma
estufa de ventilacao forcada a uma temperatura de 40°C por um periodo de 24 h. O
oleo de babacu foi extraido dos graos secos, que totalizaram 250 g, utilizando uma
prensa extratora de bancada da marca Piteba® (Holanda), sem a aplicacéo de calor.
Para eliminar impurezas sélidas, o Oleo foi centrifugado a 2.000 g por 10 min. Esta
etapa foi realizada pela equipe da professora Marcia Vanusa (Depto

Bioquimica/UFPE) que nos cedeu as amostras.

4.1.1 Caracterizacao fisico-quimica dos 0leos obtidos
O 6leo de babacu foi caracterizado seguindo metodologias apropriadas do
Instituto Adolf Lutz (2008) analisando-se as seguintes caracteristicas da matéria
prima:
e Densidade Relativa: A densidade relativa do oleo foi medida utilizando um
picnémetro de 10 mL a uma temperatura de 25 °C.
e Acidez: Os valores de acidez do 6leo foram determinados por meio de titulacao
com uma solugéo de KOH 0,1 mol-L™.
e Umidade e materiais volateis: Valores de perda de umidade foram calculados
a partir do aquecimento da amostra a 105 °C em ciclos de 3 h até estabilizac&o
da massa com 3 ciclos posteriores de 1h para conferéncia da estabilizacao da

medida.

4.2 PREPARACAO DE SISTEMAS EMULSIONADOS
Para a obtencdo de uma emulséo com estabilidade adequada entre as fases,
foi necessario determinar o Equilibrio Hidrofilico Lipofilico (EHL) do éleo estudado por

meio de métodos experimentais como descrito em Benkert et al. (2022) e Gorjian et
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al. (2022). Com isso, a selecao dos elementos da formulagéo permitiu a consulta dos
respectivos EHL dos componentes, conforme o Quadro 2 (Americana, 1984; Prista, et
al., 1990).

Quadro 2 — EHL dos tensoativos presentes nas formula¢cdes desenvolvidas neste

estudo.
Componentes EHL (emulséo O/A)
Lecitina de soja 15,6
Tween® 80 15,0
Tween® 20 16,7
Oleato de sodio 20,0

Fonte: Adaptado de Americana, 1984; Prista, et al., 1990.

Dessa forma, foram elaboradas emulsdes com diferentes indices de EHL com
o0 intuito de observar seu comportamento em resposta a variacdo da quantidade de
tensoativos. Seguindo a metodologia descrita por Nascimento et al. (2020), as
emulsdes lipidicas foram preparadas misturando-se os componentes sob temperatura
ambiente (25 °C) e agitacdo mecanica. A composicao das formulagcdes desenvolvidas

pode ser observada na Tabela 1.

Tabela 1 — Composicéo e porcentagem das formulacdes modelo estudadas.

o Concentracao (%om/v)
Composicao
massa/volume

Lecitina de soja (ROYAL) 1,200
Oleato de sédio (Dinamica®) 0,020
Glicerol (Quimica Moderna®) 1,125

Tween 20 (Dinamica®) 0,180
Tween 80 (Dinamica®) 0,210
Mistura de 6leos 10,000

Agua para Injecéo (Fresenius Kabi®) g.s.p. 100 mL

Fonte: O autor, 2023.
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Foram adicionadas propor¢des do 6leo de babacu aos componentes utilizados

nas formulagdes comerciais como demonstrado na tabela 2

Tabela 2 — Relacdo entre as emulsdes formuladas e quantidade tensoativo

empregado no presente estudo.

Emulsdo Lecitina Tween 80  Tween 20 Oleat? de % _
sodio tensoativo
01 2,109 0,480 g 0,320 g 0,050 g 2,5%
02 1819 0,370 g 0,330g 0,040 g 2,1%
03 1,459 0,300 g 0,220 g 0,030 g 1,7%
04 1,099 0,220 g 0,160 g 0,020 g 1,3%
05 0,72 g 0,015¢g 0,110g 0,015g 0,9%
06 0,36 g 0,075¢g 0,056 g 0,010g 0,5%

Fonte: O autor, 2023.

Apo6s formuladas, as emulsdes foram mantidas em repouso por um periodo de 24 h
em temperatura ambiente, a fim de permitir a observacdo da ocorréncia ou nao de

separacao de fases.

4.3 DESENVOLVIMENTO E ANALISE FiSICO-QUIMICA DAS EMULSOES
LIPIDICAS

O desenvolvimento da emulséo lipidica pode ser dividido em duas etapas: a
primeira como a adequacao do método validando parametros como velocidade, tempo
e EHL da emulséo; e uma segunda, com o desenvolvimento de uma emulsao lipidica
variando as concentracdes de 6leo de soja e Babacu Ao final foram obtidas 4
emulsdes com proporcdes 25% (Bab 25%), 50% (Bab 50%), 75% (Bab 75%) e 100%
(Bab 100%) do 6leo de babacu em relacdo ao 6leo de soja. A fim de determinar o
tamanho de goticulas (DLS), indice de polidispersao (Pdl) e potencial zeta, foi retirada

uma aliquota de cada formulacéo e apos 24h.

4.4 AVALIACAO VISUAL E CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS
As formulacdes foram analisadas visualmente quanto ao aspecto, cor e odor
conforme os critérios descritos no guia Nacional de Medicamentos (Brasil, 2005),

agrupados e demonstrados no Quadro 3.
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Quadro 3 — Avaliagao visual e caracteristicas organolépticas de emulsfes conforme o
Guia Nacional de Medicamentos.

Aspecto Cor Odor

(N) Normal, sem

alteracoes
(A) Amarelo (N) Normal, sem

(LS) Levemente

Separado ou precipitado

(S) Separado, turvo ou

orecipitado (LA) Levemente (LR) Levemente Reduzido

Amarelado

(F) Floculado _ _
(R) Redugéo da intensidade

(O) Oleo

(EO) Emulséo opaca. (B) Branco

(EL) Emulséo leitosa (AL) Alteracéo de odor

Fonte: Brasil, 2005.

4.5 DETERMINACAO DE pH DOS SISTEMAS DESENVOLVIDOS

A determinacado do pH apés finalizacdo das formulacdes, esperado um tempo
de 10 minutos para ambientacdo dos sistemas, foi realizada em pHmetro (PHS3BW
BEL®) e, quando necessario, houve ajuste para pH 7,0 utilizando-se solucdo NaOH
0,5 mol-L1.

4.6 DISTRIBUICAO DO TAMANHO DAS GOTICULAS E POTENCIAL ZETA

As andlises de determinacdo de tamanho de goticula pela foi realizada pela
técnica de espalhamento de luz quase dinamico (dls), observando-se o indice de
polidispersdo (Pdl). Estas andlises, bem como, medidas de potencial zeta foram
efetuadas apds a dispersédo das formulacdes em agua destilada (1:100) apds 24h de
sua preparacdo. As amostras (V = 1,5 mL) foram inseridas em cubeta de acrilico
especifica (célula microeletroforética DTS0012 ou DTS1060), sendo analisadas

através do equipamento Zetasizer Nano ZS90 (Malvern®).
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4.6 MONITORAMENTO DO COMPORTAMENTO COLOIDAL EM FUNC}AO DO
TEMPO DE ESTOCAGEM

As emulsdes lipidicas permaneceram armazenadas em recipientes de vidro, a
temperatura entre 4-10 °C e oram observadas visualmente diariamente para registro
temporal, em dias, em que as formulagbes permaneceram com auséncia de quebra

da emulséo, com separacao de fases.

4.7 COMPATIBILIDADE DA FORMULAC}AO COM CELULAS SANGUINEAS

Para os testes de compatibilidade com células sanguineas utilizou-se aliquotas
de amostras de sangue total cedias pelo Professor Paulo Euzébio Cabral Filho, com
autorizacdo de coleta e uso para pesquisas pelo Comité de Etica em Pesquisa, sob o
Registro de Certificado de Apresentacdo de Apreciacio Etica, na Plataforma Brasil,
CAAE: 02102818.7.3001.5195 com Parecer N° 3.167.603. Para a avaliacdo da
compatibilidade com as células sanguineas, foram realizados os testes de coagulacao
e hemdlise in vitro. Para se obter um sistema mais proximo do ideal durante as
analises, foi formulada uma nutricdo parenteral total (NPT) aplicando-se a emulséo
preparada no presente estudo.

A avaliacdo da coagulacdo foi realizada através dos testes de Tempo de
Protrombina (TP) e Tempo de Atividade de Protrombina (TAP) e seguiu a metodologia
descrita em Nor et al. (2019). Foram utilizadas amostras coletadas em tubos de citrato
sbédico de 3 doadores diferentes, centrifugados a 8000 rpm por 6 min e coletado
apenas o plasma sanguineo. As amostras foram incubadas em temperatura ambiente
com 0,5 mL do plasma e 0,2 mL da NPT. Também foi realizada a analise de NPT
comercial consolidada, como padrdo comparativo com as amostras testadas. Ao final
foram avaliadas no STA Compact coagulation analyser (Diagnostica Stago, Franca),
cortesia do Hospital das Clinicas (HC/UFPE).

Assim, para se obter um sistema mais proximo do ideal durante as analises, foi
formulada uma nutricdo parenteral total (NPT) aplicando-se a emulsdo preparada no

presente estudo. A composicdo da NPT preparada esta descrita ha Tabela 3.



Tabela 3 — Componentes presentes na NPT preparadas no presente estudo

Componentes Concentracao (%m/v)
7,62
6,22
6,32
4,85
40,00
4,98
1,34
g.s.p (pH=7,0)
*Emulsao lipidica de maior estabilidade obtida conforme o estudo do item 5.1

Fonte: O autor, 2023

[l
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 EXTRACAO E CARACTERIZACAO FiSICO-QUIMICA DO OLEO DE BABACU
(Attalea speciosa)

A extracdo a frio teve rendimento de 34% (m/m). Todos os testes foram
realizados no Laboratério de Interfaces, Nanomateriais e Sistemas Coloidais (LINSC)
do Departamento de Ciéncias Farmacéuticas, na Universidade Federal de
Pernambuco. Os resultados obtidos estdo descritos na Tabela 4, seguidos dos
resultados encontrados na literatura para comparacgéao (Sales et al., 2020).

Tabela 4 — Resultados da andlise fisico-quimica do éleo de babacu (Attalea speciosa).

Oleo babacu avaliado Oleo babacgu padréo
Umidade (%): 0,24 Umidade (%): 2,52
indice de acidez (mg KOH/g): 0,04 indice de acidez (mg KOH/g): 0,05
Densidade (g/cm?): 0,9182 Densidade (g/cm?): 0,9204

Fonte: O autor, 2023.

Todos os alimentos, independentemente do processo de industrializacdo ao
gual foram submetidos, incluem dgua em maior ou menor quantidade.

Os 6leos demonstraram um teor médio de umidade de 0,25% no caso do 6leo
avaliado e 2,52% no caso do 6leo padrdo. A variacdo na umidade pode ser atribuida
avarias razdes, que podem estar associadas aos tipos variados de cocos empregados
na extracao dos 6leos, bem como ao procedimento de extracéo (Silva, et al. 2025)

A determinacdo da umidade envolve a medi¢do da perda de peso do produto
guando submetido a condi¢cdes que removem a agua. Esse procedimento é essencial
para avaliar o teor de agua nos alimentos, o que, por sua vez, tem implicacdes na
gualidade, na textura, na vida util e na seguranca dos produtos alimenticios

A determinacado da acidez € um parametro importante na avaliacdo do estado
de conservacdo do 6leo. Qualquer processo de decomposicao, seja por hidrélise,
oxidacdo ou fermentacéo, tende a alterar a concentracdo de ions hidrogénio (Adolf
Lutz, 2008). Foram registrados indices de acidez de 0,04 mg KOH/g para o Oleo
avaliado e 0,5 mg KOH/g para o 6leo padréo. A diferenca estatistica pode ser atribuida
a presenca de antioxidantes presentes no 6leo avaliado. Esses resultados estdo em
conformidade com os limites permitidos estabelecidos nas Normas Padrdes da Anvisa

(2009), que definem um valor de 4,0 KOH/g de Oleo para 6leos vegetais nado refinados
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e 0,6 KOH/g de dleo para Oleos e gorduras refinadas. Essa determinacdo é
particularmente Gtil para avaliar a decomposi¢éo dos glicerideos, um processo que é
acelerado pelo calor e pela exposicao a luz. A rancidez € um exemplo comum desse
tipo de decomposicdo e, muitas vezes, estd associada a formacéo de acidos graxos
livres (SHAHIDI, et al. 2012.)

O dleo sob andlise exibiu uma densidade de 0,9182 g/cm?3, enquanto o 6leo
padrdo apresentou 0,9204 g/cm3. E importante notar que a densidade de ambos os
6leos esta acima do valor de referéncia padrdo, que varia de 0,914 a 0,917 g/cm?,
conforme estabelecido por Brasil (1999). A densidade dos triglicerideos esta
diretamente relacionada ao seu peso molecular e inversamente relacionada ao seu
grau de insaturacao. Além disso, desempenha um papel fundamental na identificacao
de Oleos vegetais e na deteccéo de possiveis adulteracoes.

A medicdo da densidade do 6leo desempenha um papel essencial em varios
setores, contribuindo significativamente para o controle de qualidade, a identificacéo
de tipos de Oleo, a estimativa de impurezas, o dimensionamento de volumes e o
monitoramento de processos. Essa pratica € de importancia critica para garantir a
gualidade e a seguranca em uma ampla variedade de aplicacdes, abrangendo desde
a industria alimenticia até os setores de produtos quimicos e combustiveis. Portanto,
a avaliacdo da densidade do 6leo é uma ferramenta indispensavel para garantir a
conformidade com padrdes exigidos e otimizar os processos farmacéutico-industrial
(RODENBUSH, et al. 2008.).

5.2 ANALISE VISUAL DAS EMULSOES FORMULADAS PARA OBTENCAO DO
EHL IDEAL

Apés a formulacédo, as emulsdes foram mantidas em repouso por um periodo
de 24 h como visto na Figura 6, a fim de permitir a observacéo da ocorréncia ou nao

de separacao de fases.

Figura 6 — Aspecto visual das emulsdes formuladas no presente estudo.
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Fonte: O autor, 2023.

Por fim, observou-se que apés o tempo estabelecido, dentre todos os sistemas
a partir da emulséo 05 ocorreu separacao de fases, sugerindo que a concentracao de
tensoativos presente nédo foi suficiente para apresentar um equilibrio entre as duas
fases presentes.

5.3 PARAMETROS FiSICO-QUIMICOS OBTIDOS DAS EMULSOES LIPIDICAS
FORMULADAS

Tabela 5 — Potencial de carga superficial das goticulas emulsionadas preparadas

neste estudo.
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Tamanho de indice de Potencial Tempo
Formulacdo  particula polidisperséo zeta (mV) pH apo6s
(nm) (Pdl) preparo (h)
Bab 25% 312,2+12 0,232 -62,7 7,0 48
Bab 50% 330,0+12 0,224 -65,7 7,0 48
Bab 75% 280,5+ 16 0,250 -66,1 7,0 48
Bab 100%  272,0 + 10 0,244 -66,0 7,0 48

Fonte: O autor, 2023.

Na Tabela 5 foram avaliados cincos parametros: (1) tamanho de goticula; (2)
indice de polidispersao; (3) potencial zeta, (4) pH apos 48 h de sua formulacdo. A
literatura oficial recomenda goticulas com diametro inferior a diametro < 500 nm para
emulsdes lipidicas para aplicacdo em formulacdo de nutricdo parenteral. (Lumpkin,
1994; Marks; Crill, 2004). O potencial zeta esta diretamente ligado com a estabilidade
do sistema coloidal porque visto uma alta carga negativa ou positiva as particulas
tendem a se repelir e assim evitando sua unido. A sociedade americana para testes e
materiais (American Society for Testing and Materials, 1985), relaciona a estabilidade
coloidal de emulsdes lipidicas e as etapas que levam a instabilidade por separacao

de fases.

Quadro 4 — Relacédo entre estabilidade do sistema coloidal e o potencial zeta de

superficie de suas goticulas.

Potencial zeta { (mv) Estabilidade Coloidal
Oazx5h Floculacédo rapida
+10a+30 Instabilidade incipiente
+30a+40 Estabilidade moderada
+40a £ 60 Boa estabilidade
@ + 60 Excelente estabilidade

Fonte: O autor, 2023.

Assim, diante os dados obtidos o tamanho de particula se encontra dentro do
recomendavel para emulsdes lipidicas, observando uma diminuicdo no tamanho de
goticula em formulac¢des que continham maior percentual de éleo de licuri, com todas

mantendo uma estabilidade maior que 48h, visto que com o desvio padréo fica muito
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proximo do limite estabelecido para o uso em NPT, sendo ele didmetro < 500 nm, é
necessario adequacdes ao método para conseguir atingir um tamanho de goticula
ainda menor.

Como citado, o potencial zeta esta diretamente ligado com a estabilidade do
sistema coloidal, e valores préximos a zero, ndo haverd repulsdo suficiente
ocasionando a floculacdo das goticulas. Sendo observado que visto uma alta carga
negativa ou positiva as particulas tendem a se repelir e assim evitando sua
coalescéncia (Formiga, 2012), Caso seja baixo havera pouca repulséo e a floculagéo
das particulas. Observa-se também que pelas medidas vista no Quadro 4 que todas
as formulacdes preparadas possuem alta estabilidade coloidal, pois apresentam zeta
(> -62,7 mV, apresentando excelente estabilidade conforme (Formiga, 2012).

54 AVALIAC;AO DA ESTABILIDADE EM FUNQAO DO TEMPO DE ESTOCAGEM
A estabilidade da emulsao lipidica foi avaliada nos tempos 0, 24 e 48h, com a
analise do tamanho de goticula, indice de polidispersao, potencial zeta pH, e o aspecto

organoléptico, descrito na Tabela 6.

Tabela 6 — Dados obtidos em triplicata na avaliacdo da estabilidade da emulsao

lipidica nos tempos de 0, 24 e 48h.

Tempo de Tarr;anho indice de Potencial
Formulacdo estocagem 'e polidispersao Zeta pH  Aspecto
h) particula (PdI) (mv)
(nm)
Bab 25% 0 312+12 0,232 -62,7 7,0 N/B/N
Bab 25% 24 290+ 12 0,226 -62,5 7,0 N/B/N
Bab 25% 48 288 + 12 0,231 -62,5 7,0 N/B/N
Bab 50% 0 330+12 0,224 -65,7 7,0 N/B/N
Bab 50% 24 299 + 12 0,224 -62,5 7,0 N/B/N
Bab 50% 48 295 + 12 0,223 -62,5 7,0 N/B/N
Bab 75% 0 280,5+ 16 0,250 -66,1 7,0 N/B/N
Bab 75% 24 270,2 £ 12 0,233 -65,3 7,0 N/B/N
Bab 75% 48 270,1 £ 12 0,226 -65,3 7,0 N/B/N
Bab 100% 0 272,010 0,244 -66,0 7,0 N/B/N
Bab 100% 24 263,09 0,226 -65,0 7,0 N/B/N
Bab 100% 48 261,08 0,227 -65,2 7,0 N/B/N

*N/B/N: Normal/Branco/Normal.

Fonte: O autor, 2023.
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Analisando cada critério individualmente adotado, através da Figura 7 € visto

gue ha uma leve diminuicdo no tamanho das goticulas entre o periodo de Oh a 24h,

se mantendo estavel até o tempo pré estabelecido de 48h.

Figura 7 — Graficos de monitoramento temporal do tamanho de goticula para e
emulsao lipidica com 6leo de babacu (Attalea speciosa) em proporc¢des diferentes ao
longo dos tempos Oh, 24h e 48h.
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No que diz respeito ao perfil de distribuicdo do tamanho de goticulas (Figura 7),
pode ser observado o seguinte:

(i) Ap6s 24 h, a formulagdo da emulsdo adquiriu um perfil de populagcéo de
goticulas mais uniformes em comparacao ao perfil de O h;

(i) Quanto ao perfil de distribuicdo em 48 h, nota-se que ele exibe populagbes
mais estaveis e uma tendéncia a se manter estavel em relacao a formacéo de novas
populacdes de goticulas.

Ao longo do tempo, a distribuicdo do tamanho de goticulas na emulsdo passou
por alteracdes moderadas, evoluindo do perfil inicial para um perfil mais uniforme ap6s
24 h e, posteriormente, para um perfil com populagbes mais estaveis em 48 h.

Com relacéo a polidisperséo, quando os dados foram medidos no tempo inicial
de 0 h e notempo de 24 h, foram avaliados valores estaveis nas estatisticas, conforme
apresenta a tabela 6. Valores alterados de polidisperséo indicam a presenca de
heterogeneidade no didametro das goticulas em suspensao. A baixa variacdo do PDI
ao longo do tempo indica uma estabilidade na formacao de populacédo de goticulas
com diametros iguais.

O valor do potencial zeta € um indicador direto da estabilidade de um sistema
coloidal, pois reflete a magnitude da carga elétrica efetiva na superficie das goticulas.
Esse parametro pode ser utilizado para prever e controlar a estabilidade de sistemas
coloidais. No monitoramento temporal do potencial zeta realizado durante todo o
estudo observado na tabela 6, observou-se que ao longo do tempo os valores
permaneceram préximos ao inicial no tempo (0 h). Mantendo assim as caracteristicas
elétricas das goticulas ao longo do tempo. Assim, o potencial zeta é uma ferramenta
atil para compreender e controlar a estabilidade de sistemas coloidais ao longo do
tempo.

A avaliacdo da emulsdo ao longo do tempo quanto ao aspecto, cor e odor,
seguindo os critérios do Guia Nacional de Medicamento (BRASIL, 2005), demonstrou
gue a formulacdo manteve:

(i) cor branca. Se mantendo inalterada ao longo dos tempos Oh, 24h e 48h para
todas as formulacodes (figura 8);

(i) Aspecto normal. O aspecto em geral do produto também ndo apresentou

alteracdes significativas, mantendo-se dentro dos padrbes normais de qualidade;
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(i) Odor normal. O odor da formulacdo permaneceu inalterado ao longo do
estudo de estabilidade.

Além disso, a emulséo foi submetida a uma observacao diaria (Figura 9) para
detectar qualquer indicio de quebra do sistema, como a separacdo de fase. No
entanto, ndo foi registrado nenhum fenémeno desse tipo durante o periodo de estudo
de estabilidade de 0, 24 e 48 h. Isso demonstra que a formulag&o obtida possui uma
composicao que garante sua estabilidade fisico-quimico ao longo desse periodo.

Figura 8 — Avaliacado visual do comportamento da emulsdo ao longo do tempo de
estocagem no tempo 48h.

Fonte: O autor, 2023.

5.5 AVALIACAO DA COMPATIBILIDADE DA FORMULAGCAO COM CELULAS
SANGUINEAS

Para esta etapa, a formulacdo de emulséao lipidica selecionada (Bab 100%) foi
aquela que apresentou a maior estabilidade, conforme vista no item anterior. A
formulacdo que consiste em 100% do 6leo de babacu demonstrou ter o menor
tamanho de goticula como pode ser visto na Figura 9, além do indice de polidispersao
e um potencial zeta mais estavel. Além disso, como essa formulacdo possui uma
concentracdo mais elevada do 6leo em estudo, foi a mais indicada apresentacgéo final
de formulagdo desenvolvida e para simular interacdes e compatibilidade com as
células sanguineas, permitindo obter resultados mais préoximos do ideal em relagéo

aos efeitos do dleo.

Figura 9 - Distribuicdo tamanho de goticula da emulsdo Bab 100%
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Size Distribution by Intensity
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Fonte: O autor, 2023.

Para avaliar a coagulacédo sanguinea, foram conduzidos testes de tempo de
sangramento, tempo de protrombina e tempo de tromboplastina parcial ativada. Foram
examinadas ao total nove amostras, contendo o plasma de trés doadores, além de
NPT estudada no projeto e uma NPT comercial. Os resultados dessas analises estao

apresentados na Tabela 7.

Tabela 7 — Resultados referentes aos testes de TP, TTPa e TS.

Amostra Tempo de Tromboplastina Tempo de
protrombina parcial ativada  sangramento

Soro paciente 01 93% A.E 33,1s 13,6 s
Soro 01 + Bab 100% 39% A.E 46,2 s 25,3s
Soro 01 + NPT comercial 42% A.E. 37,1s 24.2s
Soro paciente 02 93% A.E 33,1s 13,6 s
Soro 02 + Bab 100% 46% A.E 43,0s 22,5s
Soro 02 + NPT comercial 45% A.E 399s 22,7s
Soro paciente 03 88% A.E 329s 141s
Soro 03 + Bab 100% 42% A.E. 47,2 s 23,8s
Soro 03 + NPT comercial 41% A.E. 36,4 s 245s

*Bab 100%: NPT com 6leo de babacu



39

*A.E: Atividade enzimatica
Fonte: O autor, 2023.

Ao analisar os resultados obtidos, € evidente a presenca de alteracdes
significativas ao comparar os resultados das analises das amostras testadas utilizando
a NPT do projeto e NPT comercial.

Com base nos valores de referéncia fornecidos no livro “Plaquetas e
hemostasia: Aspectos clinicos e laboratoriais” de Melo et al. (2023), os valores para o
tempo de protombina se encontram entre 70%-100% de acao eziméatica, o tempo de
tromboplastina parcial ativada varia de 24 a 46 segundos e por fim o tempo de
sangramento entre 10 a 15 segundos., nota-se que a atividade enzimatica das
amostras contendo 0leo de babacu e a da marca comercial esta abaixo dos valores
de referéncia apresentados no quadro 5. Essa diminuicdo sugere a possibilidade de
alteracdes nos fatores de coagulacéo relacionados a via extrinseca, que contém o
fator V, que desempenha um papel fundamental na ativacdo da cascata de
coagulacdo, uma vez que ativa os fatores IX e X do processo de coagulacdo. Além
disso, observou-se um leve aumento no tempo de tromboplastina parcial ativada, um
componente crucial no progresso da coagulagéo, pois é responsavel por converter a
protrombina em trombina na presenca de ions de calcio (Tripodi et al., 2016).

Quando uma quantidade excessiva de NPT é administrada ao paciente, &
mencionada na bula da NPT comercial sobre a possibilidade de ocorrer a sindrome
de sobrecarga, sendo relevante para a interpretacdo dos resultados obtidos. De fato,
isso pode levar a efeitos adversos, como a reducdo dos fatores de coagulacao,
resultando em um aumento no tempo de protrombina e no tempo de sangramento
(Plaquetas e hemostasia: Aspectos clinicos e laboratoriais” de Melo et al. (2023)

No contexto dos resultados observado, quando ambas as amostras contendo
a NPT testada e NPT comercial mostraram uma redu¢do no tempo de protrombina e
um aumento do tempo de sangramento, isso pode sugerir a ocorréncia de uma
sobrecarga de amostra em relacdo ao plasma sanguineo. Essas alteracdes podem
ser um reflexo dos efeitos de sindrome de sobrecarga, que afeta a coagulacéo
sanguinea, sendo necessario o desenvolvimento de uma metodologia que se
aproxime as situacdes mais reais e ideais da administracéo de nutricbes parenterais

em pacientes..
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Essas mudancas na coagulacado podem, de fato, resultar em hemorragias que
se manifestam de varias maneiras, como epistaxe, hemoptise, sangramento
gastrointestinal, urinario e outras condi¢bes, como mencionado por Rezende (2010).

Para tal experimento o método escolhido foi adaptado para o sistema de
nanoemulsionado podendo haver ajustes posteriores visando uma melhor adequacao,

sendo assim resultados sugestivos .
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7 CONCLUSAO

As anadlises fisico-quimicas realizadas no 6leo de babacu (Attalea speciosa)
revelaram resultados que comprovam a alta qualidade do 6leo extraido. Além disso,
apresenta um perfil acido graxo rico em &cido laurico, podendo ser uma fonte
inovadora de TCM e podendo veicular outros compostos bioativos.

No ambito do desenvolvimento de novas emulsdes lipidicas da 42 geracdo, o
6leo de babacu (Attalea speciosa) foi incorporado como um componente estratégico,
variando em proporcdes de 25%, 50%, 75% e 100% em relacdo ao Oleo de soja.
Todas as formulacfes obtiveram resultados positivos nas analises de estabilidade do
sistema, exibindo tamanho de particula didmetro < 300 nm, potencial zeta ¢ < -55 mV
e um indice de polidispersdo médio de 0,230. Esses sao critérios essenciais para
garantir uma formulacdo parenteral mais estavel.

A compatibilidade com células sanguineas sugere a possibilidade de uma
sobrecarga de NPT ao analisar e interpretar esses resultados de coagulacao
sanguinea. E importante monitorar e ajustar adequadamente a administracéo de NPT
para evitar complicacdes como a sindrome de sobrecarga e seus efeitos adversos na
coagulacdo. Sendo assim, sugerindo uma reducdo NPT para poder avaliar se de fato
h& uma alteracéo nos fatores de coagulacéo por meio do produto.

Como perspectivas para o trabalho, se faz interessante o estudo de
concentracfes do Oleo de babacu (Attalea speciosa) em proporcdes diferentes além
das testadas, além de avaliar sua estabilidade em diferentes faixas de temperatura e
durante periodos de armazenamento mais prolonga dos. Além disso, propomos a
aplicacdo da emulséo lipidica em uma Nutricdo Paren teral Total (NPT) desenvolvida
em pacientes que enfrentam desafios na cicatriza ¢ao, a fim de comparar os beneficios

relatados na literatura decorrentes do uso do 6leo de babacu (Attalea speciosa).
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