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Nanoencapsulacéo de Naringenina em Comprimidos Soluveis
em Agua: Andlise das Propriedades Mecanicas e de Cor

Nanoencapsulation of Naringenin in Water-Soluble Tablets: Analysis of
Mechanical and Color Properties
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RESUMO

O estresse oxidativo desempenha um papel relevante em véarias doencas, e pesquisas destacam o potencial
dos antioxidantes naturais, como os flavonoides, para combater os radicais livres. A naringenina, um
flavonoide encontrado em frutas citricas, possui propriedades antioxidantes e anti-inflamatdrias benéficas a
salde. No entanto, sua baixa solubilidade em &gua e instabilidade limitam sua aplicacdo. A
nanoencapsulagdo da naringenina € uma estratégia promissora para melhorar sua biodisponibilidade. Essa
tecnologia de escala nanométrica pode ser aplicada a produtos nutracéuticos e alimentos funcionais. Foi
formulado comprimidos com diferentes concentracdes de naringenina. A formulacdo de comprimidos com
naringenina ndo resultou em alteragfes significativas em suas caracteristicas intrinsecas, destacando a
viabilidade da nanoencapsulacéo para sua utilizagéao.
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ABSTRACT

Oxidative stress plays a relevant role in various diseases, and research highlights the potential of natural
antioxidants, such as flavonoids, in combating free radicals. Naringenin, a flavonoid found in citrus fruits,
possesses health-beneficial antioxidant and anti-inflammatory properties. However, its low solubility in water
and instability limit its application. Nanoencapsulation of naringenin is a promising strategy to enhance its
bioavailability. This nanoscale technology can be applied to nutraceuticals and functional foods. Formulating
tablets with naringenin did not result in significant changes in their intrinsic characteristics, underscoring the
feasibility of using nanoencapsulation.
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INTRODUCAO

Atualmente, pesquisadores ao redor do mundo estdo dedicando suas pesquisas ao
estresse oxidativo, que é um dos principais fatores envolvidos na patogénese de doencas.
Uma alternativa que vem ganhando bastante notoriedade € a utilizagdo de antioxidantes
naturais, uma vez que eles oferecem protecdo ao cérebro (FERREIRA et al., 2015). Os
compostos fendlicos, conhecidos como flavonoides, possuem propriedades antioxidantes.
Eles atuam sobre os radicais livres presentes no organismo, inibindo a acdo destes
(REFOSCO et al., 2019)

A naringenina, é um polifenol da classe dos flavonoides, e é encontrado
principalmente em frutas citricas como a laranja. Por sua vez, apresenta beneficios a saude
gue sao comuns aos polifendis como atividade antioxidante, reduzindo o estresse oxidativo
e anti-inflamatoério (COSTA, 2022).

Por outro lado, devido a sua baixa solubilidade em agua e solubilidade em solventes
organicos, como alcool etilico, a naringenina apresenta biodisponibilidade relativamente
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baixa e instabilidade que restringe sua aplicacdo na indastria de alimentos. Essas
limitagdes dificultam sua acdo e absor¢cdo no organismo. Portanto, tecnologias, como a
nanoencapsulacdo da naringenina, podem ser consideradas uma estratégia eficaz para
aumentar a sua atividade biolégica (FERREIRA et al., 2015).

Essa tecnologia tem como objetivo a manipulacdo de materiais em escalas
nanomeétricas (40 a 70 nm), aumentando a &rea de superficie das particulas por massa e
tornando-as mais biologicamente ativas. A tecnologia emergente de nanoencapsulacéo
apresenta grande potencial em produtos nutracéuticos e alimentos funcionais, visando
proporcionar maior biodisponibilidade aos compostos bioativos. Essa abordagem pode
contribuir significativamente para a saide humana (ANDRADE, 2015).

Nesse contexto, uma forma mais apropriada de ingerir nanoparticulas € em forma
de comprimidos, uma vez que a base utilizada para fabricar comprimidos é soltvel em agua.
Comprimidos solluveis em agua sdo uma técnica farmacéutica que se dissolve em poucos
minutos, sem deixar residuos solidos. Eles sdo projetados para melhorar a
biodisponibilidade dos medicamentos e aumentar a eficacia do tratamento. Existem varias
tecnologias usadas para desenvolver comprimidos sollveis em agua, como a compressao
direta, a compressao efervescente e a liofilizacdo. Cada uma dessas tecnologias possui
suas préprias vantagens e desvantagens (GOMES et al., 2007).

Ainda, as propriedades mecanicas e de cor sdo de grande importancia na analise de
comprimidos devido aos impactos diretos que exercem sobre a qualidade e eficicia dos
produtos farmacéuticos. As propriedades mecéanicas, como dureza, friabilidade e
desintegracgéo, sao cruciais para garantir a integridade do comprimido durante o manuseio,
transporte e administracdo, assegurando que o paciente receba a dose correta do
medicamento. Por outro lado, a cor desempenha um papel significativo na aceitacéo e
identificagdo do medicamento pelo paciente, bem como na diferenciacdo entre diferentes
formulacdes.

Portanto, o objetivo do presente trabalho foi analisar as propriedades mecéanicas e
as caracteristicas de cor de comprimidos confeccionados na Universidade Tecnologica
Federal do Parana, contendo em sua composi¢cdo porcentagens de nanoparticulas de
naringenina.

METODOLOGIA

Materiais. Foi utilizado Poloxamer 407 (Sigma-Aldrich) como encapsulante e a
naringenina (70 % de pureza) que foi adquirido na empresa Sigma-Aldrich. Agua destilada
e etanol (Vetec, 99,5%) foram utilizados para a producdo de nanoparticulas. Brometo de
potassio e etanol (KBr) foram utilizados para realizar as andlises espectroscopicas. Foi
utilizado Ludiflash como excipiente farmacéutico e base para producédo de comprimidos e
agua destilada.

Producdo de Nanoparticulas. As nanoparticulas de Poloxamer contendo
naringenina foram obtidas pelo método de disperséo sélida, conforme previamente descrito
por Almeida et al. (2018) e Serajuddin (1999), com pequenas modificacdes. Foram
adicionados 0,9 g de Poloxamer 407 e 0,009 g de Tween 80 ao etanol (37,5 ml) sob
agitacdo a 60°C por 5 minutos. Em seguida, 0,090 g de naringenina foi adicionada e agitada
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por mais 5 minutos. Essa mistura foi submetida a sonicacéo (Fisher Scientific, 120 W, 1/8’)
por 3 minutos em regime de pulso (30 segundos ligado, seguido por 10 segundos desligado)
em um banho de gelo. O etanol foi completamente removido pela evaporacdo em uma
estufa com circulagdo de ar a 40°C por 24 horas. Apds a evaporacao, a disperséo foi
congelada, liofilizada e armazenada sob protecao da luz a 10°C.

Producdo de comprimidos. Uma mistura contendo uma propor¢cdo de 1 g de
Ludiflash para 0,625 g de agua foi pesada. Adicionou-se, em relacdo a massa total uma
porcentagem de nanoparticulas 0%, 1% e 3% em gramas. A agua e as hanoparticulas
foram agitadas em um agitador magnético e homogeneizados. Posteriormente, a mistura
entre 4gua e nanoparticulas foi homogeneizada com a base Ludiflash. Em seguida, a
mistura final foi adicionada ao molde como mostra na figura 1, conseguinte, foram
congelados por 30 minutos, e por fim, liofilizado por 24 horas.

Figura 1 — Molde para confecgédo de comprimidos contendo 0% nanoparticulas.

Fonte: autoria prépria

Analise de textura dos comprimidos. Para obter-se resultados como textura e
propriedades fisicas gerais foi utilizado o texturébmetro (Stable Micro Systems, TAXT
Express). Foram realizados 16 ensaios para 0% de massa total de nanoparticulas, para 1%
foram realizados 19 ensaios e por fim para 3% foram realizados 17 testes. Para o teste
utilizou-se uma velocidade de 1,0 (mm/s), para forca foi utilizado 0,0490 (N) e para a
distancia do teste utilizou-se 2,0 (mm) e empregou-se 0 modo de compressao.

Andlise de cor dos comprimidos. Com o intuito de avaliar a coloracdo dos
comprimidos, procedeu-se a realizacdo de um teste de cor que se valeu de parametros
especificos para este fim, quais sejam, a luminosidade (L*), a coordenada vermelho/verde
(a*, em que valores positivos representam a cor vermelha e valores negativos, a cor verde)
e a coordenada amarelo/azul (b*, em que valores positivos indicam a cor amarela e valores
negativos, a cor azul). A fim de se mensurar a diferenca de coloracdo (AE) entre as
amostras e o controle (branco), empregou-se a Equacao 1.
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AE= VAL?+Aa%+Ab? (1)

As equacbes 2, 3 e 4 foram utilizadas para determinar as variagdes (A) nos parametros
"L", "a" e "b", respectivamente. O indice "0" indica o valor do padrao, 0% de nanoparticulas,
enquanto o indice "1" indica a distancia em relacéo ao padréo.

AL=L1-LO 2
Aa=a1-a0 3)
Ab=b1-b0 (4)

RESULTADOS E DISCUSSOES

Anédlise de textura dos comprimidos. Os resultados obtidos através dos testes realizados
no texturbmetro podem ser verificados através da tabela 1 abaixo.

Tabela 1 — Valores obtidos em relagdo aos parametros da andlise de textura realizado no
texturémetro, no qual, os valores obtidos sdo dados em (N).

Média + Desvio padréao
Comprimidos

Propriedade 0% 1% 3%
P Nanoparticulas | Nanoparticulas | Nanoparticulas
Compresséo 7,15+ 0,77 6,09 + 1,60 6,13+ 1,77

Fonte: autoria propria.

No estudo atual, o Gréafico 1 apresenta a evolucéo da resisténcia & compressao ao
longo do tempo em uma formulacdo de comprimido com 1% de nanoparticulas. Ele
visualiza o impacto das nanoparticulas na resisténcia do comprimido, permitindo
comparacoes entre diferentes concentracdes ao longo do tempo.

Gréfico 1 - Representacédo gréafica de comportamento de resisténcia do comprimido contendo
1% de nanoparticulas.
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Fonte: autoria prépria.
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A analise de textura é fundamental para o controle de qualidade em diversos produtos,
como alimentos e medicamentos, envolvendo ensaios mecanicos, como dureza,
elasticidade, tracdo e compressédo. Os resultados da Tabela 1 revelam que a resisténcia
mecanica dos comprimidos, devido a menor quantidade de base em sua formulacdo em
comparacao ao grupo de controle, ndo afetou de maneira significativa a estrutura fisica dos
comprimidos. Isso sugere que a inclusdo de nanoparticulas na formulacéo é promissora.

Analise de cor dos comprimidos. Os dados obtidos através da avaliacdo de cor
dos comprimidos estdo na tabela 2 abaixo, sendo referentes as médias e desvios padrdes.

Tabela 2 - Valores obtidos em relagdo aos parametros fornecidos pelo colorimetro em relacéo
a quantidade de nanoparticulas em cada comprimido

PR
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Média + desvio padrao
Parametro 0% 1% 3%
Nanoparticulas% | Nanoparticulas | Nanoparticulas
L 87,57 £ 1,30 87,62 + 1,43 86,92 + 1,22
a -1,89 + 0,81 -1,16 + 0,86 -1,75+ 0,49
b 2,49 + 1,58 3,64 +0,52 4,66 + 0,98
c 3,45+ 0,99 3,93+0,67 4,88 + 0,90
h 137,31 + 37,22 110,59 + 1,43 111,8 £ 9,00
AL - 0,05+1,43 -0,65+ 1,22
Aa - 0,73+ 0,86 0,14 £ 0,49
Ab - 1,15+ 0,52 2,16 £ 0,98
Ac - 0,47 £ 0,67 1,421 + 0,90
Ah - -26,72 + 10,72 -25,51 + 9,00
AE - 1,74 £ 1,55 2,612 + 1,46

Fonte: autoria prépria.

Conforme dados obtidos na tabela 2, podemos notar um aumento significativo no
parametro ‘b’, o qual corresponde a coloragao amarela, essa ocorréncia ja era antecipada,
uma vez que a haringenina possui uma tonalidade semelhante. Também, podemos afirmar
gue uma maior quantidade de nanoparticulas implica em uma maior distancia do parametro
‘b’ em relagéo ao branco. Portanto, podemos inferir que a adigao de naringenina pode trazer
uma coloracdo amarela ao comprimido. No que diz respeito ao parametro "h", relacionado
a tonalidade da cor, também foi observada uma diferenca, uma vez que o parametro "h"
representa o angulo em relacao ao eixo "+a*", e sua variacao ocorre no sentido anti-horario.
O valor de "h" pode ser expresso em graus, por exemplo, onde Q° representa o vermelho e
90° representa amarelo (TAKATSUI, 2011). Dessa forma, com adigdo de curcumina ele
tende a 90°, ou seja, para a cor amarela. Os outros parametros ndo tiveram mudancas
significativas.
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CONCLUSAO

Os resultados obtidos na analise de textura dos comprimidos mostraram uma
resisténcia mecanica ligeiramente inferior nos grupos com nanoparticulas em comparacao
com o grupo de controle. No entanto, essa diferenga ndo teve um impacto significativo na
estrutura fisica dos comprimidos. Quanto a analise de cor, verificou-se um aumento
significativo na coloragdo amarela dos comprimidos com o aumento da quantidade de

nanoparticulas de naringenina.
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