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RESUMO

O transtorno de ansiedade é uma das condi¢des psiquiatricas mais prevalentes no mundo,
afetando milhdes de pessoas e impondo um 6nus significativo a salde publica. Diante desse
cenario, este estudo teve como objetivo desenvolver e caracterizar um filme orodispersivel
contendo extrato hidroalcodlico da semente de acai, avaliando o processo de extracdo, as
propriedades fisico-quimicas, o desempenho, a seguranca e a estabilidade da formulacéo,
além de valorizar um residuo agroindustrial com potencial aplicacdo terapéutica. A
semente de acai, atualmente tratada como residuo, tem se destacado por apresentar elevado
teor de compostos fendlicos associados a atividades bioldgicas, incluindo possiveis
interacBes com vias relacionadas a neurotransmissores como dopamina e serotonina.A
semente foi caracterizada quanto a granulometria, teor de umidade e cinzas totais. O extrato
foi obtido por maceragdo em solucéo hidroalcodlica por diferentes tempos (2, 5 e 10 dias)
e caracterizado quanto ao rendimento, pH, densidade, viscosidade, atividade antioxidante
(DPPH), residuo seco e teores de polifendis e flavonoides. Os filmes foram preparados pelo
método de casting, utilizando matriz polimérica, plastificantes e adjuvantes, e avaliados
guanto a espessura, tempo de desintegracdo, capacidade de absorcdo de agua, dose de
polifenodis, teor de umidade, propriedades mecanicas e perfil de dissolugdo. A
citotoxicidade foi analisada pelo ensaio Alamar Blue, e a estabilidade acelerada foi
acompanhada por 90 dias. A caracterizacdo fisico-quimica da semente revelou teor de
umidade de 7,85% e cinzas totais de 1,42%. O processo de extracdo apresentou melhor
desempenho em 10 dias, permitindo obter extrato com 53,68 mg EAG/L de polifendis e
36,22 pg QE/mL de flavonoides. A formulacdo do filme orodispersivel apresentou
caracteristicas adequadas, com espessura de 90 + 0,03 um, tempo de desintegracéo de 4,51
minutos em agua e perfil de liberacdo de 85% em 60 minutos, compativeis com a literatura.
A avaliacdo de seguranca indicou viabilidade celular >76% ap0s 3 horas, e 0s estudos de
estabilidade acelerada confirmaram manutencao das propriedades fisico-quimicas por 90
dias em condigdes controladas (40°C/75% UR).Os resultados indicam que o filme
orodispersivel desenvolvido constitui uma alternativa promissora, aliando desempenho,

seguranca e aproveitamento sustentavel da matéria-prima vegetal.

Palavras-chave: Transtorno de ansiedade, semente de acai, extrato hidroalcoolico, filmes

orodispersiveis, compostos fendlicos.



ABSTRACT

Anxiety disorder is one of the most prevalent psychiatric conditions in the world,
affecting millions of people and imposing a significant burden on public health. In this
context, this study aimed to develop and characterize an orodispersible film containing a
hydroalcoholic extract of acai seed, evaluating the extraction process, physicochemical
properties, performance, in vitro safety, and stability, as well as valorizing an agro-
industrial residue with potential therapeutic application. Acai seed, currently treated as
waste, has stood out for its high content of phenolic compounds associated with biological
activities, including possible interactions with pathways related to neurotransmitters such
as dopamine and serotonin. The seed was characterized in terms of particle size, moisture
content, and total ash. The extract was obtained by maceration in hydroalcoholic solution
for different times (2, 5, and 10 days) and characterized in terms of yield, pH, density,
viscosity, antioxidant activity (DPPH), dry residue, and polyphenol and flavonoid
content. The films were prepared using the casting method, employing a polymeric
matrix, plasticizers, and adjuvants, and evaluated for thickness, disintegration time, water
absorption capacity, polyphenol dose, moisture content, mechanical properties, and
dissolution profile. Cytotoxicity was analyzed using the Alamar Blue assay, and
accelerated stability was monitored for 90 days. The physicochemical characterization of
the seed revealed a moisture content of 7.85% and total ash of 1.42%. The extraction
process showed the best performance at 10 days, allowing the extraction to contain 53.68
mg GAE/L of polyphenols and 36.22 pg QE/mL of flavonoids. The orodispersible film
formulation presented adequate characteristics, with a thickness of 90 + 0.03 um, a
disintegration time of 4.51 minutes in water, and a release profile of 85% in 60 minutes,
consistent with the literature. The safety assessment indicated cell viability >76% after 3
hours, and accelerated stability studies confirmed the maintenance of physicochemical
properties for 90 days under controlled conditions (40°C/75% RH). The results indicate
that the developed orodispersible film constitutes a promising alternative, combining

performance, safety, and sustainable use of plant-based raw materials.

Keywords: Anxiety disorder, agai seed, hydroalcoholic extract, orodispersible films,

phenolic compounds.
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1.INTRODUCAO

O Transtorno de Ansiedade caracteriza-se pela presenga de uma preocupagéo
persistente e desmoderada. Essas preocupacdes estdo frequentemente acompanhadas por
sintomas fisicos associados a hiperatividade do sistema autdbnomo. Entre os sintomas
observados, destacam-se taquicardia, fadiga, sudorese, dificuldade de relaxar, insonia e
dores musculares. As preocupacdes manifestam-se de maneira generalizada e excessiva,
ndo se restringindo a uma Unica categoria e, na maioria dos casos, englobam temas que ndo
afligem a maior parte da populacéo (Szuhany; Simon, 2022).

Apesar da ampla disponibilidade de tratamentos farmacoldgicos para ansiedade,
ainda existem desafios relevantes na préatica clinica, o que evidencia a necessidade de novas
alternativas terapéuticas (Antos et al., 2024). Muitos ansioliticos utilizados rotineiramente
podem estar associados a efeitos adversos significativos, como sedagdo, prejuizos
cognitivos, sonoléncia diurna, alteracbes psicomotoras e impactos na qualidade de vida,
além de apresentarem risco de tolerdncia e dependéncia em determinadas classes
farmacoldgicas (Kumar et al., 2025). Esses fatores podem comprometer a adesdo ao
tratamento, favorecer interrupcfes precoces e, consequentemente, limitar o controle
adequado dos sintomas em parte dos pacientes. Nesse sentido, torna-se justificavel
investigar novas estratégias terapéuticas que possam reduzir efeitos colaterais, melhorar a
adesdo e oferecer mecanismos complementares aos farmacos convencionais.

Nesse contexto, a utilizacdo de compostos naturais tem se destacado em virtude
de seu potencial terapéutico, apresentando menor ocorréncia de efeitos colaterais quando
comparado aos ansioliticos convencionais (Hosein Farzaei et al., 2016). Entre esses
compostos, a semente do acai apresenta relevancia cientifica por ser rica em polifendis,
substancias que vém sendo estudadas devido as suas propriedades antioxidantes,
vasodilatadoras e possiveis efeitos sobre a atividade neuronal (Laurindo et al., 2023). A
hipdtese de que esses compostos possam atuar em vias relacionadas ao estresse oxidativo
e a modulacdo neuroquimica reforca a pertinéncia de investigar seu potencial como
alternativa no manejo da ansiedade.

O Brasil destaca-se no mercado global de acai, ocupando a lideranca como
principal produtor, maior exportador e maior consumidor mundial da fruta. Em 2022, o
pais obteve producdo aproximada de 1,7 milhdes de toneladas do fruto, sendo que cerca de
85% corresponde a semente, 0 que representa um problema ambiental e econémico
relevante. Apds o processamento e retirada da polpa, as sementes sdo frequentemente
descartadas, gerando grande volume de residuo: somente em 2018, esse descarte totalizou
176 mil toneladas (Reis et al., 2019; IBGE, 2022; Nobre et al., 2023). Dessa forma, além
do potencial terapéutico, o aproveitamento da semente do acai pode ser considerado uma
estratégia de valorizacdo de subprodutos e de incentivo a praticas mais sustentaveis.

Além do principio ativo, a forma farmacéutica também é um ponto critico na
efetividade do tratamento, especialmente em transtornos crénicos como a ansiedade, nos



19

quais a continuidade terapéutica é essencial. Os filmes orodispersiveis representam uma
alternativa inovadora e eficaz para administracdo oral, dissolvendo-se rapidamente na
saliva e permitindo absor¢do sem necessidade de dgua. Em sua composicao, geralmente
incluem um agente filmogeno, plastificantes, adjuvantes e 4gua, sendo indicados para doses
relativamente pequenas e com tempo de liberacdo entre 30 e 60 segundos. Entre as
principais vantagens, destacam-se a facilidade de transporte, a praticidade de uso e,
principalmente, o potencial de melhorar a adeséo terapéutica, especialmente em pacientes
com dificuldade de degluticio ou que apresentam resisténcia ao uso continuo de
comprimidos e capsulas (Arora et al., 2017; Kulkarni et al., 2022). Assim, o
desenvolvimento de tecnologias farmacéuticas mais agradaveis ao paciente pode contribuir
diretamente para maior regularidade no uso e melhor resposta clinica.

Desta forma, esta pesquisa visa utilizar as vantagens tecnoldgicas dos filmes
orodispersiveis para produzir uma formulagdo contendo extrato da semente do acai, que ja
apresenta resultados promissores na atividade de catecolaminas cerebrais, como uma
possivel alternativa terapéutica para o transtorno de ansiedade. Além de contribuir para o
avanco de terapéuticas com melhor perfil de seguranca e adeséo, o estudo também propoe
uma abordagem sustentavel ao promover o aproveitamento mais eficiente de um residuo
gerado em grande escala pelo comércio do acai.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Transtorno de ansiedade

2.1.1 Definicéo

A ansiedade, bem como o medo, corresponde a uma emocao natural e de papel
crucial na sobrevivéncia, pela razdo de envolver diversas respostas cognitivas, fisiologicas,
comportamentais. No entanto, quando exacerbada, pode ocasionar dor e sofrimento, 0 que
determina dessa forma os transtornos de ansiedade. A ansiedade € conduzida para o futuro,
estimulada com a presenca de circunstancias imprevisiveis, gerando uma série de sintomas
fisicos e preparando 0 organismo para uma ameaca iminente. J4 o medo demonstra uma
reacdo emocional de acdo imediata para um perigo presente e esta permanentemente
relacionada aos picos de excitabilidade exigidos para uma acdo, em grande parte, luta ou
fuga (Celano et al., 2016; Rector et al., 2016).

Conforme as diretrizes publicadas no DSM-5-TR, principal referéncia para
classificacdo de transtornos mentais, é apresentado sete tipos de transtornos de ansiedade
como os mais relevates. Dentre eles estdo: transtorno de ansiedade generalizada, transtorno
de panico, agorafobia, transtorno de ansiedade de separagédo, fobia especifica, mutismo
seletivo e transtorno de ansiedade social. Aspectos como ansiedade e medo descomunal &
realidade da circunstancia é manifestado por todos, bem como alteragdes comportamentais
correlacionadas. Os fatores que distinguem os transtornos estdo ligados aos objetos e/ou
situacdes na qual se origina a ansiedade/medo (APA, 2022).

A vida cotidiana dos individuos na qual possuem o transtorno de ansiedade, na
maioria dos casos, é prejudicada de forma significativa, motivada pela existéncia de crises
ou sintomas, assim como o medo delas. Isso influéncia no nivel de dependéncia do
paciente, onde na maioria das vezes, necessitam do amparo de terceiros para executar suas
atividades diarias. Certas circunstancias sdo as mais temidas no diagndstico de ansiedade,
como abuso fisico ou sexual, fim de relacionamento, rompimentos sociais e abandono
(Wright; Lebell; Carleton, 2016).

No que se refere ao transtorno de ansiedade, 0 mesmo se caracteriza por um
sentimento que na maioria das vezes é considerado algo vago, mas muito desagradavel,

relacionado com apreenséo, medo ou mesmo desconfianca proveniente de um desconforto
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relacionado a antecipagdo de um perigo desconhecido ou preocupacao exacerbada, onde
acarreta uma inseguranca permanente e aflicdo constante (Kaczkurkin; Foa, 2015).

O transtorno de ansiedade se destaca entre as condi¢cBes psicolégicas mais
prevalentes e incapacitantes, além de um problema recorrente e crescente no mundo (Stein
et al., 2017). Gradativamente, a sociedade vem sofrendo com um alto nivel de estresse, e
por consequéncia vem ocorrendo um aumento na procura de substancias que propiciam um
elevado prazer e bem-estar (Sareen et al., 2006).

De acordo com Van Der Aa et al. (2015) as mudangas constantes que vem
ocorrendo no mundo e com toda a pressdo ocasionada consequente dessas mudancas, ha
uma influéncia direta no modo de vida das pessoas, estimulando diversas emocdes
negativas, principalmente a ansiedade. Contudo, é necessario considerar que a ansiedade
estd presente na heranca bioldgica dos individuos, por se tratar de uma reagdo normal e
comum a vida, e possuindo importancia na adaptacdo e sobrevivéncia do ser humano.
Todavia, essa rea¢do normal conforme a situacdo pode progredir para um transtorno mental
que esta afetando de forma continua os individuos, ocasionando danos psicoldgicos e
funcionais para sua vida pessoal, profissional e social (Smoler, 2016).

No transcorrer de sua vida, o individuo experimenta niveis diferentes de
ansiedade, de medo, de raiva ou de preocupacdo, a depender do cenério vivenciado em
determinada fase da vida, como exemplo, antes de uma entrevista de emprego, de um
encontro ou de uma prova importante. Nessa situacdo, refere-se a uma caracteristica
cotidiana na vida das pessoas, em que perante uma dificuldade ou uma situacdo importante,
é comum os individuos demonstrarem diferentes niveis de ansiedade (Otowa et al., 2016).

Somado a isso, a ansiedade desencadeia uma série de respostas psicofisiologicas,
impulsionando atitudes de ataque e defesa para acontecimentos que desafiem ou ameacem
os individuos. A mesma é um indicio de alerta para perigos iminentes e torna o individuo
mais capacitado ao enfrentar ameacas (Duits et al., 2015).

A ansiedade pode diminuir sua funcdo adaptativa, protetora e motivadora, e
transforma-se em uma disfuncdo. Apesar deste sentimento estimular o individuo a tomar
medidas necessarias em frete a uma ameaca, quando em excesso, contrariamente, inibe as
reacOes positivas. A ansiedade patologica se origina a partir de uma angustia, além de uma
inquietacdo desproporcional & circunstancia ou ameaca, com uma intensidade e tempo

consideraveis, acarretando dor e sofrimento (De Lijster et al., 2018; Essau et al., 2018).
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Nesse aspecto, a ansiedade é considerada patolégica no momento em que se torna
exacerbada, incompativel com o estimulo recebido, estimulando emoc@es negativas e
agravando a qualidade de vida dos individuos (Cui et al., 2016).

Os transtornos de ansiedade representam um campo significativo de pesquisa nas
areas de neurociéncias, psicopatologia e psicoterapias, considerando que esses transtornos
afetam grande parte da populacédo, resultando em inaptiddo temporéria e até permanente
nos individuos (Ledoux; Pine, 2016).

Na ansiedade, o gatilho a qual se dispara a reacdo ansiosa é interno, de forma
menos especifica e de carater antecipatorio. A partir do momento em que essa emogao se
manifesta de forma exacerbada ou disfuncional, ja afetando niveis cognitivos,
comportamentais, afetivos e fisioldgicos, a mesma pode ser classificada como patolégica
(Wiemer; Pauli, 2016).

2.1.2 Epidemiologia

De acordo com Organizacdo Mundial da Satide Mental (OMS), os transtornos de
ansiedade representam 0s  transtornos  mentais  mais prevalentes no  mundo,
afetando aproximadamente 301 milhdes de individuos no ano de 2019 (OMS, 2023). Esta
elevada prevaléncia pode ser util por indicar, como os transtornos de ansiedade acarretam
altos custos quando comparado a outros transtornos mentais, pela razdo da perda de
produtividade e ganhos (Kasper, 2006).

Conforme os indices de pacientes acometidos com o transtorno de ansiedade, no
que se refere ao sexo, contatou-se que as mulheres apresentam maior vulnerabilidade ao
desenvolvimento desse transtorno ao longo da vida. A prevaléncia do transtorno em
mulheres é maior que em homens, sendo 5,3% e 2,8% respectivamente (Weissman, 2019).

A prevaléncia de um transtorno de ansiedade mais grave ao decorrer da vida em
criancas e adolescentes em torno dos 13 aos 18 anos de idade é de aproximadamente 6%.
Além disso, a prevaléncia geral entre individuos menores de 18 anos varia entre 10,7% e
12,8% (Salari et al., 2024).

Né&o esté claro o motivo pela qual as mulheres apresentam uma predisposicao mais
elevada em grande parte dos transtornos de ansiedade comparada aos homens. Algumas
teorias sugerem gue os esteroides gonadais desempenham um papel nesse fenémeno. Além
disso, outras investigacOes acerca das respostas das mulheres ao estresse, indicam que as

mesmas enfrentam uma gama mais ampla de eventos considerados estressantes, ao
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passo que 0s homens tendem a reagir a uma variedade mais restrita de agentes estressores
(Hantsoo; Epperson, 2017).

Em relagdo aos outros transtornos mentais, os transtornos de ansiedade tendem a
afetar os individuos em idade mais precoce, resultando em uma diminui¢do dos anos de
produtividade (Javaid et al., 2023).

2.1.3 Etiologia

O transtorno de ansiedade pode acarretar diversas complicacdes que impactam
significativamente a vida do individuo que sofre essa psicopatologia, e sendo muitas das
vezes manifestados pela depresséo, abuso de substéncias, problemas intestinais, dores de
cabeca, bruxismo, entre outros, na qual podem resultar em casos mais graves, a titulo de
exemplo o suicidio, que vem afetando a cada ano um numero mais expressivo de pessoas
(Meier; Deckert, 2019). Os sintomas apresentam-se
como principais, independentes de outras  condi¢cdes psiquiatricas, como depressao,
transtorno do desenvolvimento, psicoses, transtorno hipercinético, e assim por diante.No
entanto, os sintomas de transtornos ansiosos também podem se manifestar em varias
situacOes dentro da psiquiatria (Spence; Rapee, 2016)

De acordo com Gottschalk e Domschke (2017) os traumas contribuem para 0s
gatilhos de individuos com ansiedade cronica, frequentemente associados a
abusos vivenciados na infancia e a eventos traumaticos. Alem disso, fatores genéticos e
o uso de substancias podem contribuir para o desenvolvimento e/ou intensificacéo
dessa condigdo ansiosa, elevando os riscos e complicacdes dessa patologia.

A etiologia dos transtornos de ansiedade resulta de uma combinacéo entre fatores
psicossociais e ambientais, além de estar frequentemente ligada a uma vulnerabilidade
genética, na qual se manifesta por meio de disfuncdes neuropsicoldgicas e neurobiolégicas.
Entre os fatores que contribuem para o desenvolvimento desses transtornos, destacam-se
0 estresse, traumas, abuso infantil, adversidades na infancia, entre outros (Adwas; Jbireal;
Azab, 2019).

O transtorno de ansiedade pode envolver diversos fatores como o estresse,
diabetes, depressdo, genética, abuso de substancias e abuso infantil. Devido a diversidade
dos transtornos de ansiedade, a importdncia de cada um desses fatores pode variar

significativamente a depender do transtorno (Maron; Nutt, 2017).
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Conforme Shimada-Sugimoto; Otowa e Hettema (2015) é estimado que 0s genes
contribuam de 30% a 50% na origem de um transtorno de ansiedade. Em contrapartida, os
fatores ambientais demonstram uma expressdo mais intensa no desenvolvimento do
transtorno de ansiedade, o que corresponde aproximadamente a 50% a 70% (Patriquin;
Mathew, 2017).

2.1.4 Fisiopatologia

A ansiedade é biologicamente caracterizada pela ativacdo intensa de uma das
regides mais primitivas do cérebro, a amigdala, que desempenha um papel fundamental
na reacdo de luta ou fuga. Essa ativacdo é determinante para a origem do sentimento de
medo, no qual é essencial para a sobrevivéncia da espécie. Desta maneira, as alteracdes
cognitivas, comportamentais e fisicas que o individuo vivéncia, o estimulam a desencadear
respostas de luta ou fuga em relagdo ao estimulo que € percebido como ameacador
(Charney; Deuthc, 1996; Maeng; Milad, 2016).

De acordo com Ressler e Nemeroff (2000) os neurotransmissores, principalmente
0s serotoninérgicos e noradrenérgicos, demonstram desempenhar um papel de suma
importancia na resposta do organismo ao estresse, sendo frequentemente afetados na
manifestacdo da ansiedade. O transtorno de ansiedade apresenta uma estreita associa¢éo na
depresséo do sistema serotoninérgico e a uma exacerbada acdo do sistema noradrenérgico
(Liu; Zhao; Guo, 2018).

A serotonina tem sido reconhecida ao longo dosanos como um
neurotransmissor que exerce um papel fundamental na regulacdo dos estados
emocionais. Dentre os 14 subtipos de receptores de serotonina identificados na
literatura relacionada aos mamiferos, ao menos quatro tém sido associados a manifestacédo
de ansiedade em diversos estudos. Entre os subtipos de receptores na qual acarretam a
ansiedade, o que gera destaque é o subtipo 5SHT1A, o qual é um autoreceptor situado na
regido pré-sindptica dos neurdnios de serotonina, quando este é estimulado, ocorre a
inibicdo da sintese e da excrecdo de serotonina (Baldwin; Rudge, 1995; Akimova;
Lanzenberger; Kasper, 2009; Kahn et al., 2023).

2.1.5 Farmacoterapia
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Segundo o Ministério da Saude, o protocolo de terapia medicamentosa para o
transtorno de ansiedade deve ser integrado ao Projeto Terapéutico Singular (PTS). O PTS
é um conjunto de planos terapéuticos que visa um tratamento individualizado e integrativo
aplicado a situacGes mais dificeis, atraves de uma articulacdo entre os profissionais de
salde e os Centros de Atencdo Psicossocial (CAPS). O tratamento de primeira linha na
qual € preconizado pelo protocolo do Ministério da Saude s&o os Inibidores Seletivos da
Recaptacdo de Serotonina (ISRS) e os Inibidores da Recaptacdo de Serotonina e
Noradrenalina (IRSN) (BRASIL, 2025).

Com os avangos da industria farmacéutica e da medicina, a maior parte das
pessoas afetadas por algum transtorno de ansiedade pode ser submetida aos tratamentos
disponiveis por meio de um profissional capacitado, sendo considerada a terapéutica mais
eficaz o tratamento farmacologico em combinagdo com a psicoterapia (Garakani et al.,
2020).

O tratamento farmacologico € realizado por profissionais capacitados, que
conforme as particularidades de cada paciente, definem a terapia mais apropriada. Entre
0s medicamentos mais prescritos no Transtorno de Ansiedade se destacam: Inibidores
Seletivos de Recaptacdo de Serotonina (ISRS) e os Inibidores Recaptacdo de Serotonina e
Noradrenalina (IRSN) (Jakubovski et al., 2019).

Conforme o National Institute for Health and Care Excellence (2019), os
Inibidores Seletivos da Recaptacédo da Serotonina (ISRS) e os Inibidores da Recaptacédo da
Serotonina e Noradrenalina (IRSN) séo reconhecidos como medicamentos de primeira
linha para o Transtorno de Ansiedade.

As estimativas mais elevadas referentes a resposta aos (ISRS) e aos (IRSN) na
terapéutica do transtorno de ansiedadde costumam situar-se entre 60% e 75%, e como
efeito, um em cada quatro pacientes ndo alcanca a resposta esperada. Em um estudo mais
abrangente em relacdo ao tratamento farmacoldgico para os variados transtornos de
ansiedade, foi estimado que a probabilidade de eficacia ao tratamento de primeira linha é
em torno de 67,7%, e uma efetividade menor para a terapéutica de segunda linha (terapias)
que ¢ de 54,5% (Slee et al., 2019; Leichsenring et al., 2022).

2.1.5.1 Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRSs)

Os ISRSs atuam ao inibir o transportador responsavel pela recaptagdo de

serotonina (5-hidroxitriptamina) e, em certos casos, apresentam uma inibicdo moderada
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nos mecanismos de recaptacdo de dopamina e noradrenalina. A inibic&o da recaptacéo de
serotonina resulta em uma maior concentragcdo de serotonina sindptica, e como
resultado, promove um aumento na difusdo extra-sinaptica. Os ISRSs (figura 2)
apresentam diferencas significativas em relacdo a seletividade e poténcia para o
transportador de serotonina (5-HT) quando comparados aos transportadores de
norepinefrina e dopamina, como também na sua forma de interagdo com os diversos
receptores sindpticos e pos-sinapticos. Somado a isso, todos os ISRSs diferem em seus
processos metabolicos, tempo de acdo e perfis de efeitos colaterais. Como exemplo de
ISRSs temos: fluoxetina, sertralina, paroxetina e citalopram (Lochmann; Richardson,
2019; Edinoff et al., 2021).

2.1.5.2 Inibidores da Recaptacéo de Serotonina e Noradrenalina (IRSNs)

Os IRSNs (figura 3) atuam ligando-se aos transportadores de serotonina (5-HT) e
noradrenalina, com a finalidade de inibir seletivamente a recaptacdo desses
neurotransmissores nas fendas  sinapticas, por esta  razdo, esses  compostos
apresentam um mecanismo de acdo duplo, na qual favorece o aumento da disponibilidade
de serotonina e noradrenalina no sistema nervoso central. O fundamento para a utilizacéo
dos IRSNs reside na capacidade de corrigir alteracdes no sistema serotoninérgico e
noradrenérgico , pois influenciam de forma direta na fisiopatologia dos transtornos de
ansiedade (Ahmadimanesh et al., 2020). Ademais, 0s IRSNs apresentama vantagem
de atuar simultaneamente em diversas areas funcionais, como a serotonina no contexto da
ansiedade e a noradrenalina em relacdo a déficits motivacionais. A classe de IRSNs
atualmente inclui os seguintes agentes: venlafaxina, desvenlafaxina, duloxetina e
milnaciprano. S&o considerados tratamentos de primeira linha no Transtorno de Ansiedade,
porém como segunda escolha, pela razdo de os ISRS’s demonstrarem maior efetividade

terapéutica (Shelton, 2019; Stefansdottir; Ivarsson; Skarphedinsson, 2023).

2.1.6 Psicoterapia

A psicoterapia demonstra um papel de suma importancia no tratamento dos
transtornos de ansiedade, propiciando uma alternativa e/ou associa¢do aos medicamentos
e atuando de forma positiva nos aspectos psicolégicos e emocionais subjacentes a doenga.

Pesquisas vem comprovando de forma continua, a eficacia de variadas intervencoes
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psicoterapéuticas na reducdo dos sintomas, na melhora da saide mental e 0 aumento na
qualidade de vida dos pacientes afetados por esses transtornos (Cuijpers et al., 2024; Papola
etal., 2024).

A Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC) consiste em uma abordagem
terapéutica estruturada e amplamente fundamentada em evidéncias cientificas para o
tratamento dos transtornos de ansiedade. Seu principal objetivo € diminuir os
comportamentos de evitacdo diante de situacdes temidas e alterar padrdes de pensamentos
negativos. Esse processo ocorre de maneira colaborativa entre terapeuta e paciente,
buscando identificar comportamentos e pensamentos disfuncionais para entéo substitui-los
por alternativas mais funcionais. Existem protocolos especificos de TCC adaptados a
diferentes tipos de transtornos ansiosos, sendo amplamente reconhecida por sua eficacia na
literatura (Moulds; Grisham ;Graham, 2022).

De acordo com Hedman e Axelsson (2019), a efetividade da Terapia Cognitivo-
Comportamental (TCC) baseia-se em uma analise minuciosa das experiéncias passadas e
das dificuldades particulares do paciente. As metodologias utilizadas, principalmente os
exercicios de exposicdo, sdo meticulosamente ajustadas por meio de uma avaliacdo
individual, garantindo um atendimento personalizado e diretamente relacionado aos
sintomas de ansiedade do paciente. Trata-se de uma abordagem rigorosa, pois demanda
que os individuos confrontem de forma repetida seus medos, assegurando, dessa maneira,
recompensas importantes, como a diminuicdo ou eliminacdo dos sintomas de ansiedade.

Estudos no ramo da neurociéncia comprovam a eficacia da Terapia Cognitivo-
Comportamental (TCC) no tratamento de transtornos de ansiedade. Pesquisas utilizando
ressonancia magnética em pacientes com diagnostico de transtorno do panico e ansiedade
generalizada revelaram alteracGes significativas na atividade cerebral apds intervencédo
com TCC. Observou-se maior ativacdo do cortex pré-frontal, regido associada ao controle
emocional, com a diminuicdo da atividade em estruturas limbicas, responsaveis pelas
respostas de medo e estresse. Essas modificagdes neurofuncionais corroboram com a

reducdo dos sintomas ansiosos mesmo apos o tratamento (Bomyea et al., 2020).

2.1.7 Fitoterapia

No ano de 2006, foi criada a Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos (PNPMF), através do Decreto Presidencial n° 5.813, publicado em 22 de

junho. Nesse mesmo periodo, o Ministério da Salde instituiu a Politica Nacional de
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Préticas Integrativas e Complementares (PNPIC) no Sistema Unico de Sadde (SUS),
conforme a portaria GM/MS n° 971. Essa politica incorporou, além da fitoterapia, outras
praticas como a homeopatia, aromaterapia, medicina tradicional chinesa/acupuntura e
meditacdo (Figueredo et al., 2014). Entre todas essas praticas integrativas, somente a
fitoterapia dispde de uma politica exclusiva para regulamentar seu uso (Zeni et al., 2021).

Em 2008, o Ministério da Saude estabeleceu o Programa Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterdpicos. Posteriormente, em 2010, a Farmécia Viva foi implementada
pela Portaria MS/GM n° 886, consolidando assim a inclusdo da fitoterapia no Sistema
Unico de Satde (SUS). Essa aco teve como obijetivo principal garantir que a populaco
pudesse ter acesso seguro as plantas medicinais e aos medicamentos fitoterapicos
(BRASIL, 2012). Um dos aspectos fundamentais da incorporacdo dos fitoterapicos na
atencdo bésica ¢ a possibilidade de ampliar o leque terapéutico disponivel para os usuarios
do SUS (Zeni et al., 2021).

O Ministério da Saude em 2009, publicou a Relagdo Nacional de Plantas
Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS). Esta relacdo inclui espécies vegetais com
efeitos terapéuticos reconhecidos pela tradicdo popular e por evidéncias cientificas, sendo
consideradas promissoras para o desenvolvimento de produtos destinados ao Sistema
Unico de Satde (SUS). Dentre todas as plantas citadas na RENISUS, a Ginica recomendada
especificamente para o tratamento do transtorno de ansiedade ¢é a Passiflora incarnata L.
(BRASIL, 2009a).

A Passiflora incarnata L., popularmente conhecida como flor da paixdo devido a
aparéncia das suas flores, e maracuja pelo seu fruto, é uma planta pertencente a familia
Passifloraceae. Originaria da América do Sul, Australia e Sudeste Asiatico, essa espécie
possui altos teores de vitaminas A, B1, B2, e C, além de minerais como fésforo, calcio e
ferro. Além do extrato seco das folhas, que é amplamente empregado no tratamento da
ansiedade e problemas relacionados ao sono, o fruto também é utilizado popularmente para
aliviar queimaduras, diarreias, c6licas menstruais e hemorroidas (Janda et al., 2020).

Os efeitos ansioliticos da Passiflora incarnata L. ocorrem principalmente pela sua
capacidade de atuar no sistema gabaérgico, que é responsavel por inibir a atividade
neuronal excessiva no cérebro. Essa modulacdo promove uma diminuicdo da
hiperatividade dos neur6nios, ajudando assim a aliviar os sintomas de ansiedade. Além
disso, a planta também tem impacto sobre as vias serotonérgicas, conhecidas por seu papel

essencial no controle do humor e nos quadros ansiosos (Kazmierczyk et al., 2024).
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A Passiflora apresenta em sua composicdo diversos compostos bioativos, tais
como flavonoides, alcaloides e fendis, que estdo diretamente relacionados aos seus efeitos
terapéuticos. Dentre esses compostos, destacam-se especialmente os flavonoides, na qual
possuem a capacidade de interagir com o sistema gabaérgico promovendo um efeito
relaxante sobre o sistema nervoso central, contribuindo para uma agdo tranquilizante e
ansiolitica (Madavi; Chaudhary, 2024).

Quando comparadas aos medicamentos tradicionais, como diazepam, midazolan,
fluoxetina e nortriptilina, algumas espécies do género Passiflora ssp. apresentaram
resultados semelhantes, indicando que podem ser alternativas eficazes no tratamento da
ansiedade e da depressdo. Um dos principais beneficios dessas espécies sao 0s baixos
efeitos colaterais, incluindo menor sonoléncia e menor impacto nas tarefas do dia-a-dia (Da
Conceicéo et al., 2022). Além disso, a eficacia da passiflora no alivio dos sintomas ansiosos
tem sido confirmada por redugdes importantes nos niveis da Escala de Ansiedade de
Hamilton (Ansseau et al., 2012).

2.2 ACAI (EUTERPE SP.)
2.2.1 Sobre o acai

O género Euterpe tem catalogado cerca de 28 espécies localizadas na regido da
bacia amazonica na América central e do sul. As duas principais espécies, Euterpe
precatoria e Euterpe oleracea, possuem um alto interesse comercial pelos seus frutos
comestiveis, na qual sdo empregados na preparacdo de bebidas energéticas e outros
insumos alimentares, quanto para pesquisas. A E.precatoria (figura 5), encontrada na Bacia
do Rio Amazonas, ¢ nativa ¢ possui o nome de “agai do amazonas”, ao passo que a
E.oleracea (figura 4), conhecida também como “acai do para”, esta presente em uma vasta
extensdo no estuario do Rio Amazonas, bem como na Venezuela, Guiana e em outros
estados brasileiros a exemplo do Para, Amapa, Maranhdo e Tocatins (De Lima Yamaguchi
et al., 2015; De Oliveira et al., 2024).
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Figura 1- Euterpe oleracea Mart.
Fonte: BUSSMANN; ZAMBRANA, 2012.

Essas espécies possuem como caracteristicas palmeiras com pequenos frutos,
redondos e agrupados com um diametro entre 0,9-1,3 cm em média. Cada fruto pesa em
torno de 2g e quando estd maduro possui uma coloracdo roxa escura. Eles possuem uma
semente marrom que constitui cerca de 90% do diametro da fruta e pode chegar até 90%
do seu peso. As semente séo protegidas por uma fina camada de fibra sobre uma polpa de

cor violeta (Alessandra-Perini et al., 2018).

Figura 2- Euterpe precatéria Mart.
Fonte: BUSSMANN; ZAMBRANA, 2012.

A polpa do acai é constituida aproximadamente por 48% de lipidios, 25% de

acucares, 13% de proteinas e compostos menores como vitaminas, fibras e aminoécidos.
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Somado a isso, a polpa é abundante em varios fitoquimicos, incluindo compostos fendlicos,

ligninas e resveratrol (Yamaguchi et al., 2015; Alessandra-Perini et al., 2018).

2.2.2 Euterpe oleracea Mart.

O acaizeiro (Euterpe oleracea Mart.), originaria na América do Sul e Central, é
reconhecida como a palmeira que gera mais lucro regido amazonica. Seu fruto destaca-se
por suas propriedades nutricionais e seu consumo € de facil acesso em grande parte do
territério amazénico. O fruto do acai vem conquistando recentemente a atencédo
internacional como um ““superalimento™", em virtude de seus beneficios nutricionais e
terapéuticos, 0s quais estdo associados a sua elevada capacidade antioxidante e a sua
composicao fitoquimica (Laurindo et al., 2023; De Almeida Magalhaes et al., 2020).

O acaizeiro se caracteriza, de maneira predominante, pela presenca de caules
cespitosos que formam grandes touceiras, consistindo em até 35 estipes que podem
sereretos ou inclinados, combase curta e raramente solitarios. Esta espécie é
capaz de alcancar alturas de até 20 metros e diametros de até 18
centimetros, apresentando em sua coloragdo habitual, um tom acinzentado e um palmito
liso na sua parte superior (Honorio et al., 2017).

O acai apresenta uma forma globosa, com diametro variando entre 1 a2 cme peso
médio em torno de 1,5 gramas. A coloracdo do epicarpo pode variar entre roxo e
verde, dependendo do tipo e do estagio de maturacdo da fruta. O seu consumo ndo €
realizado na forma in natura, sendo necessario o processamento prévio. A semente do
acai representa entre 80% a 95% da composicdo total do fruto (De Oliveira; Schwartz,
2018).

Além de oferecer um sabor excepcional, o acai € uma fruta que possui um
elevado valor  nutricional, caracterizando-se  por seualto teor de lipidios,
carboidratos e proteinas, oque o tornaum alimento calérico. Ademais, em sua
composicdo, estdo  presentes compostos  bioativos, destacando-se  0s polifendis,
em especial as antocianinas (Cedrim; Barros; Nascimento, 2018).

O elevado teor de polifendis presente no acai torna esta fruta como uma das cinco
com maior potencial antioxidante, demonstrando diversas propriedades farmacologicas,
associadas ao combate de doengas provocadas por radicais livres. No fruto do acai, os
polifendis sdo 0s compostos bioativos mais relevantes em seu perfil quimico. Os principais

metabolitos secundarios relacionados a esses polifendis incluem as antocianinas e
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proantocianidinas, assim como outros flavonoides. Também foram identificados no perfil
fitoquimico do fruto &cidos fendlicos (&cido feralico e &cido vanilico), flavonoides
(quercetina e catequina), lignanas e oligbmeros de procianidina (Carey et al., 2017; Sousa
et al., 2023).

2.2.3 Euterpe precatoria Mart.

A outra espécie de acai (Euterpe precatéria Mart.), ¢ nativa do estado do
Amazonas, onde popularmente é referida como acai, acai de terra firme ou acai solitario.
Trata-se de uma palmeira delgada, caracterizada por um caule Unico e folhas pinadas,
podendo atingir alturas de até 20 m e um diametro de até 25 cm. Os frutos desta palmeira
possuem um diametro aproximado de 1,0 a 2,0 centimetros, apresentando uma forma
esférica e coloracdo roxa quando maduros (Ferreira et al., 2022).

Esta espécie apresenta um elevado potencial econdmico, principalmente em
virtude de seus frutos, os quais sdo utilizados na elaboracao de sorvetes e sucos, bem
como pelo palmito extraido de seus caules. A polpa dos frutos é submetida a um processo
de maceracdo, resultando em um liquido espesso de coloragdo roxo escuro,

o

localmente denominado de "acai” ou "vinho de acai" (Paniagua-Zambrana; Bussmann;
Macia, 2017).

Na etnomedicina, a raiz quanto o talo da folha € empregados no tratamento
de dores musculares e picadas de cobra, enquanto a folha é utilizada para aliviar dores no
peito. Avraiz apresenta atividade para o tratamento da maléria, bem como para
combater infeccdes hepaticas e renais. A semente origina um Oleo de
coloracdo verde escura, amplamente utilizado na medicina popular como antidiarreico
(Castillo Quiroga; Herndndez Goméz; Lares, 2017).

Em estudo realizado por Pacheco-Palencia, Ducan e Talcott (2009) foram
identificados e quantificados 0S fitoquimicos presentes nas polpas da
espécie E. precatdria. Nesta pesquisa, foi evidenciado que a polpa do fruto de
E. precatoria apresenta niveis superiores de polifendis em comparacdo a polpa do fruto

de E. oleracea.

2.2.4 Semente do acai
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A semente de agai atualmente é fonte de estudos nas mais diversas areas, devido ao
interesse em desenvolver métodos de tratamento adequados para a remog&o e reciclagem
desses residuos. E duro e encontra-se encoberto por uma camada celuldsica fibrosa, que
Ihe separa da polpa (Maciel-Silva et al., 2021; De Oliveira et al., 2024).

Conforme Da Silva et al. (2023), a semente do acai (figura 7) fornece um maior
teor de compostos fenolicos (28,3%) do que todo o fruto (25,5%) e a casca (15,7%), essa
composi¢do quimica esta ligada aos efeitos farmacoldgicos relativos ao uso do extrato da
semente do acai e ao analisar o extrato hidroalcdolico obtido das sementes, foi evidenciado
a presenca de dezoito procianidinas, como também dezenove compostos fenolicos, a

exemplo de catequinas e epicatequinas (Melo et al., 2018).

Figura 3- Sementes de acai

Amostras de semente do acai: (a) sementes inteiras; (b) sementes sem fibra; (c) camada de
fibra; (d) sementes moidas.

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

A extracdo de compostos de grande importancia das sementes do acai € uma forma
interessante de reciclar esses residuos. Entre as substancias presentes na semente do agal,
estudos demonstram a galactomanana, inulina e polifendis. Apesar de ser uma parte muitas
vezes esquecida do fruto, também € ricaem catequina, epicatequina e procianidinas
poliméricas, e seu teor de polifendis é mais marcante que a polpa (Martins et al., 2020).

O extrato hidroalcéolico da semente de acai (ASE) mostrou eficacia em reduzir a
ansiedade de ratos na qual foram separados de suas mées precocemente. Tal efeito se
mostra benéfico na correcdo dos niveis de hormdnio estimulante de corticotrofina(CRH),
assim como na mediacdo da expressao de receptores do cortisol e de catecolaminas (De
Bem et al., 2020).

Os diversos efeitos do ASE no sistema metabdlico e cardiovascular, assim como
sua acdo na saciedade e na fome, corroboram que o extrato possa apresentar alguma
atividade no Sistema Nervoso Central, influenciando de forma direta ou indireta na acéo

de neurotransmissores. Seu mecanismo de agdo ainda ndo esta evidente, mas pode ter acdo
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na modulacdo catecolaminérgica, opioide e indiretamente pela via do oxido nitrico (NO)
(De Oliveira, 2015; Sudo et al., 2015).

As plantas possuem uma alta quantidade de ativos terapéuticos, no qual a grande
maioria sdo prot6tipos para a sintese de diversos medicamentos (Melo et al.,
2016). Consequentemente, as plantas medicinais tornaram-se uma contribuicdo muito
importante para a industria farmacéutica e instituicGes de pesquisa na procura por
novos medicamentos e substancias com efeitos terapéuticos (Governa et al., 2018,). Além
disso, De Bem et al. (2020) descreve que a semente do acai possui atividade direta e
indireta no sistema nervoso central, principalmente nos receptores opiaceos e em

neurotransmissores como serotonina e dopamina.

2.3 Filmes orodispersiveis: caracteristicas gerais

Nos ultimos anos, o desenvolvimento de novas formas farmacéuticas como 0s
filmes orodispersiveis , esta em um continuo crescimento, principalmente pela capacidade
de melhorar a eficécia, a seguranca e a aceitabilidade nos pacientes. Outra vantagem, em
particular, é para pacientes idosos, criancas e com disfagia, pois se desintegram de forma
muito rapida em contato com a saliva entre 30 a 60 segundos e ndo é necessario 0 uso de
agua (Musazzi et al., 2020).

Os filmes orodispersiveis consistem em uma matriz polimérica hidrofilica na qual
um ou mais ingredientes serdo dispersos. Depois que o filme for colocado na lingua ou na
cavidade oral , a matriz polimérica se desintegrara liberando o principio ativo para acao
local ou sistémica (Tian et al.,2023).Para se conseguir as caracteristicas desejadas como a
velocidade de liberacdo do insumo farmacéutico, quantidade de principio ativo e as
caracteristicas fisicas e mecanicas, dependem da matriz polimérica que serad usada (Gupta
et al., 2020).

Os filmes podem possuir dependendo da necessidade do paciente praticamente duas
velocidades de liberacdo, sendo elas: camada Unica e multiplas camadas. Nos filmes de
camada Unica, o principio ativo ja se encontra totalmente solubilizado em sua formulacéo,
apresentando assim uma dispersdo mais rapida (Musazzi et al., 2020). Nos filmes de
multiplas camadas, apresentam camadas além do principio ativo,como camadas de
mascaramento do sabor, camadas muco adesivas e camadas de liberagdo (Brniak et al.,
2015).
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O principal constituinte do filme orodispersivel é a matriz polimérica que
da aos filmes sua estrutura e suas propriedades mecénicas. A adicdo de plastificante €
necessaria para melhorar a flexibilidade para que os filmes ndo figuem quebradigos. O
plastificante ir4 fornecer flexibilidade, se intercalando entre as cadeias poliméricas,
enfraquecendo ligagcdes intermoleculares (Scarpa et al.,2017). Os demais ingredientes
presentes nos filmes permitirdo melhorar a adesdo ao tratamento, tornando-o mais eficaz
(melhoria na velocidade de desintegracdo) e mais agradavel (sabor, aparéncia) (Morath et
al., 2022).

A escolha dos polimero é de suma importancia na formulagdo dos filmes
orodispersiveis pois ird induzir as caracteristicas mecanicas e a taxa de dispersdo dos
filmes. Além disso, por ser o principal constituinte, deve apresentar boas propriedades
formadoras de filme (Vishali et al., 2020). Segundo Turkovic et al. (2022) as propriedades
ideais dos polimeros formadores de filme s&o: bom espalhamento, boa resisténcia

mecanica, barato, vida util prolongada e boa sensacao na boca.

2.3.1 Matrizes poliméricas para o desenvolvimento de filmes orodispersiveis

No processo de elaboracdo dos filmes orodispersiveis, sdo utilizados diferentes
tipos de polimeros, sejam eles naturais ou sintéticos. Entre os polimeros de origem natural
mais empregados destacam-se a quitosana, goma xantana, polissacarideo de soja e
maltodextrina . Por outro lado, os polimeros sintéticos sdo o0s mais empregados na
producdo de filmes orodispersiveise temos como exemplo a hidroxipropilcelulose (HPC),
polivinilpirrolidona (PVP), hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e o alcool polivinilico
(PVA). A escolha adequada do polimero a ser utilizado ¢ uma etapa essencial, pois
influencia diretamente na velocidade com que o filme se desintegra, impactando
positivamente na aceitacao do paciente (Maske; Mahajan; Bhlerao, 2022).

Além disso, os polimeros podem ser classificados em hidrofilicos e hidrofébicos.
Os polimeros hidrofilicos sdo os mais utilizados na producdo de filme orodispesivel pela
sua rapida dissolucdo na saliva e boa resisténcia mecanica, permitindo uma liberacéo
eficiente do principio ativo. Alguns exemplos desses polimeros incluem a
hidroximetilpropilcelulose (HPMC), a carboximetilcelulose (CMC) e o alginato de célcio
(Lynthong et al., 2022). De outra forma, polimeros hidrofobicos, como o acetato de
polivinila e copolimeros derivados de metacrilato, sdo utilizados com o propésito de

aumentar a estabilidade dos filmes em ambiente Umido. Para reduzir o tempo de
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desintegracéo, excipientes como agentes desintegrantes podem ser adicionados (Borges et
al., 2016).

Esses polimeros podem ser utilizados de forma individual ou combinados em
diferentes proporc¢des, visando obter as caracteristicas ideais para a formulagéo desejada.
A selecdo do polimero adequado € essencial, uma vez que precisa atender a diversos
critérios de qualidade para a administracdo oral. Entre as principais caracteristicas de um
filme orodispersivel eficaz destacam- se a textura adequada, espessura apropriada,
propriedades mecanicas satisfatoria, boa resisténcia a tracdo e flexibilidade, além de um
tempo de desintegracdo eficaz (Olechno; Basa; Winnicka, 2021; Salawi, 2022).

2.3.1.1 Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC)

Entre os derivados da celulose, a hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) tem sido
amplamente utilizada, em virtude de seu facil manuseio, ampla
disponibilidade, destacada capacidade de formacdo de filme, bem como sua boa
biocompatibilidade e biodegradabilidade. Este composto é comumente empregado na
industria farmacéutica como matriz para a liberacdo de farmacos (gel ou filme). Além
disso, na industria alimenticia, 0 HPMC desempenha fun¢des como matriz de filme,
emulsificante, estabilizador ou espessante (Ghadermazi et al., 2019).

A hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) é um material que se caracteriza por
ser inodoro, insipido, estavel e transparente. Ademais, apresenta resisténcia a 6leos, €
comestivel, ndo toxico e possui excelentes propriedades na formacédo de filmes (Ding;
Zhang; Li, 2015).

Trata-se de um polimero ndo idnico que apresenta uma estrutura linear constituida
por moléculas de glicose, cuja matriz ¢é estabilizada por meio de ligacdes de hidrogénio. A
substituicdo do grupo metil na HPMC (figura 8) ocorre mediante a substituicdo dos grupos
hidroxila livres presentes na glicose por grupos hidroxipropil. Essas modificaces tém o
potencial de aprimorar a estrutura da celulose no que diz respeito a viscosidade,
solubilidade, gelificacdo e desempenho na formacéo de filmes (Tundisi et al., 2021; Wang
et al., 2022).
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Figura 4- Estrutura quimica da hidroxipropilmetilcelulose
Fonte: RAGHAV; AGARWAL; SAINI, 2016.

A HPMC é um polimero proveniente da celulose que apresenta alto potencial de
biodegradacdo.Este polimero é capaz de formar filmesque demonstram uma
eficaz barreira contra compostos  hidrofobicos, além de  possuir  excelentes

propriedades mecanicas, boa solubilidade em agua e ser isento de sabor (Grover, 2020).

2.3.1.2 Hidroxipropilcelulose (HPC)

A hidroxipropilcelulose (HPC) € um derivado biocompativel da
celulose, reconhecida por sua vasta gama de aplicacdes nas industrias farmacéutica,
cosmética e alimenticia. A HPC se dissolvida em &gua atua como emulsificante,
espessante, agente de ligacdo, estabilizante e como base para as formas de dosagem de
liberacdo prolongada (Gosecki et al., 2021).

A HPC ¢é um polimero soltvel em agua que se destaca amplamente devido a sua
hidrofilicidade, facilidade de processamento e comportamento de fase. Em decorréncia
dessas caracteristicas, tem sido utilizado em uma diversidade de aplicacdes, que
abrangem desde areas biomédicas e alimenticias até a producdo de materiais responsivos a
estimulos e dispositivos eletro-pticos, entre outros (Walters et al., 2020).

A HPC (figura 9) integra um grupo de éteres de celulose solGveis em agua, 0s
quais possuem diversas aplicacGes industriais, incluindo a funcdo de estabilizadores
coloidais, modificadores de fluxo e polimeros ativos de superficie.
E elaborado industrialmente por meio da eterificacio de uma estrutura de celulose linear,
a qual apresenta tipicamente de 2 a 4 grupos hidroxipropil substituintes por unidade de

mondmero de anidroglicose (Godinho; Gray; Pieranski, 2017).
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Figura 5: Estrutura quimica da hidroxipropilcelulose
Fonte: CHENG et al. (2020).

A estrutura de celulose hidrofilica, associada as cadeias laterais de 2-
hidroxipropil, na qual apresentam caracteristicas hidrofdbicas, resulta em um polimero
que apresenta solubilidade em uma diversidade de solventes organicos. No entanto, em
agua, o HPC apresenta solubilidade apenas em temperaturas inferiores a sua temperatura

critica de solucdo, que é de aproximadamente 42 °C (Trivedi, 2015).

2.3.1.3 Alcool polivinilico (PVA)

O alcool polivinilico (PVA), que é essencialmente derivado do acetato de
polivinila por meio de um processo de hidrolise, apresenta uma significativa
biodegradabilidade por organismos biolégicos. Em meio aquoso, caracteriza-se como um
polimero de estrutura cristalina. O PVA é um polimero sintético que foi amplamente
utilizado na primeira metade do século XX em diversas partes do mundo. Este
material tem sido empregado em setores como o industrial, médico, comercial e
alimenticio, além de ser utilizado na producdo de uma variedade de produtos, incluindo
resinas, lacas, fios cirargicos e materiais de embalagem para alimentos (JAIN; SINGH;
Chauhan, 2017; Aslam; Kalyar; Raza, 2018).

Este polimero é amplamente utilizado em combina¢do com outros compostos
poliméricos, incluindo biopolimeros e polimeros com caracteristicas hidrofilicas. Sua
aplicacdo se estende a diversas areas industriais, com o objetivo de aprimorar as
propriedades mecanicas de filmes, em virtude de sua estrutura compativel e de
suas propriedades hidrofilicas (Nagarkar et al., 2019).

O PVA é um polimero termopléstico de ampla aplicacéo, caracterizado por sua
compatibilidade com tecidos vivos, sendo considerado ndo téxico e inofensivo. O PVA

(figura 6) é um polimero biodegradavel, cuja degradabilidade é acentuada por meio do
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processo de hidrélise, em virtude dapresenca de grupos hidroxila nos atomos de

carbono. Somado a isso, é solivel em &gua e apresenta caracteristicas hidrofilicas (Gaaz

etal., 2015).
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Figura 6- Estrutura quimica do alcool polivinilico
Fonte: SALMAN; BAKR; HUMAD, 2018.

2.3.1.4 Pullulan (PUL)

O Pullulan (PUL) (figura 7) é um polissacarideo microbiano produzido por

leveduras fangicas. E um glucano neutro composto de unidades de maltotriose ligadas por
pontes sacaridicas. Oferece boas caracteristicas para formacdo de filme, possui como
propriedades boa capacidade de espalhamento, boa resisténcia a tragédo e estabilidade em
comparacdo com temperatura. E insipido, inodoro, maleavel, bem adesivo e bom

aglutinante. Além disso, ndo é toxico, comestivel e biodegradavel (Han et al., 2020; Ghosh

et al., 2022).
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Figura 7- Estrutura quimica do pullulan
Fonte: FERREIRA et al. (2015).
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O Pullulan é um biopolimero solivel em &guaque demonstra
notaveis propriedades de formacdo de filmes, sendo amplamente utilizado no
desenvolvimento de materiais de embalagem para alimentos (Roy; Rhim, 2021). Os filmes
a base de pullulan possuem caracteristicas distintivas, como transparéncia, baixa
permeabilidade a Oleos e oxigénio, além de serem isentos de cor e odor (Kra$niewska;
Pobiega; Gniewosz, 2019).

Nos ultimos anos, o pullulantem sido objeto de consideravel
atencdo em diversas aplicacdes farmacéuticas, sendo empregado como matriz
polimérica, alteracdo de superficies, formacdo de nanoparticulas, administracdo de
genes, terapia do cancer, bioimagem, como expansor de plasma e naengenharia de
tecidos (Rekha; Sharma, 2007; De Souza et al., 2023).

2.3.1.5 Amido

Os filmes a base de amido séo caracterizados por serem degradaveis, renovaveis,
econémicos e ndo toxicos. Estes filmes apresentam atributos favoraveis, como protecdo
contra bactérias, propriedades antioxidantes, resisténcia a radiagdo uve resisténcia
ao vapor d"agua. Essas caracteristicas proporcionam uma maior vida Gtil do produtos,
porem € importante ressaltar que suas propriedades mecénicas sdo consideradas
insatisfatdrias (Sueiro et al., 2016; De Souza et al., 2015).

O amido é um biopolimerona qual é degradado por microrganismos,
incluindo fungos, bactérias e enzimas. Este material possui uma ampla gama de
aplicaces em diversos setores, com destaque para as industrias alimenticia, farmacéutica,
cosmética e de papel (Dang et al., 2025).

As principais fontes de amido provém de plantas agricolas, como batata, arroz e
milho. O amido é um polissacarideo composto por unidades de glicose interligadas por
ligacdes a-glicosidicas e sua composicdo quimica baseia-se em dois componentes
macromoleculares (figura 12): a amilose e a amilopectina. Entretanto, a forma estrutural
dos amidos apresenta variacdes que sdo influenciadas pelo contetdo de amilose e
amilopectina, bem como pelas dimens6es de seus granulos (Vamadevan; Bertoft, 2015;
Lourdin et al., 2015).
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Main
Chain

Figura 8- Estrutura quimica da amilose e da amilopectina.
Fonte: DE MATOS et al. (2023).

O amido ¢ constituido por dois componentes principais: a amilose
e a amilopectina. A amilose é caracterizada por ligacGes glicosidicas a-1,4, enquanto a
amilopectina apresenta ligacdes glicosidicas do tipo a-1,6 e a-1,4 (Junejo et al., 2022). A
amilose demonstrou possuir notaveis propriedades de formacao de filmes, permitindo a

obtencdo de filmes incolores e transparentes (Wang et al., 2017).

2.3.1.2 Outros excipientes

A escolha do tipo, grau e quantidade do plastificante também é um passo importante
na formulacdo de filmes orais. Ao reduzir as forcas intermoleculares e aumentar a
mobilidade das cadeias poliméricas, o plastificante permite reduzir a temperatura de
transicdo dos polimeros e melhorar a flexibilidade dos filmes. A escolha do plastificante é
importante e deve ser feita de acordo com o polimero utilizado (Singh et al., 2009;
Suderman; lIsa, 2018).

A plastificacdo para ocorrer deve estabelecer interacbes entre as cadeias
poliméricas e o plastificante, na qual esse Ultimo seja distribuido uniformemente na rede
polimérica. A solubilidade e compatibilidade do plastificante com o polimero é de grande
importancia para que a laminacdo seja eficaz, a exemplo de plastificantes temos o

polietilenoglicol e o propineloglicol (Liew et al., 2014).
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Os surfactantes sdo substancias anfifilicas, isso €, possuem partes hidrofobicas e
hidrofilicas. Tais caracteristicas diminuem a tensao superficial de liquidos pelas interagdes
preferenciais especificas, através da presenca de partes hidrofilicas e hidrofébicas de uma
mesma molécula, assim como também elevam a solubilidade aquosa de substancias
hidrofdbicas, decaindo a tensdo superficial/interfacial (Santos et al., 2016; Bezerra et al.,
2018).

Os edulcorantes sdo excipientes que conferem um sabor doce ao alimento ou
formulacédo, e que possuem distingdo dos agucares. Apresentam como vantagens baixa
caloria, podem ser usado por pessoas diabéticas no controle da glicemia e possui uma
poténcia adocante muito maior que a sacarose, sendo necessario doses minimas (Palacio
Vasques et al., 2017).

Os estimuladores de saliva sdo substancias, em sua grande maioria acidos, para que
ocorra uma maior producdo salivar no momento de uso dos filmes orodispersiveis, pois

aceleram sua desintegracao (See et al., 2019).

2.3.2 Processos de fabricacéo dos filmes orodispersiveis

A producdo de filmes orodispersiveis ndo € um processo tdo simples, varios
metodologias foram desenvolvidas para sua confec¢do, como o método de casting, método
de fusdo a quente e impressdo a jato. Para formulacGes em laboratdrios e farmacias de
pequena escala, a metodologia de casting é a mais utilizada, pois execucdo é mais simples
que as demais e ndo € necessario uso de equipamentos caros (Salawi et al., 2022; Visser et
al., 2015).

2.3.2.1 Método de casting

O método de casting envolve a mistura de excipientes e principios ativos em um
solvente comum. Uma vez homogeneizada, a mistura é posta sobre uma superficie plana
como por exemplo uma placa de petri. O solvente evapora normalmente sobre uma coifa,
formando-se entdo uma pelicula que pode ser cortada no tamanho desejado. Esta técnica é
amplamente utilizada para a producéo de filmes orodispersiveis devido a sua facilidade de
implementacdo em laboratorio e seu baixo custo (Pechova et al.,2018; Foo et al., 2018).

O método de casting apresenta alta flexibilidade, pois possibilita a combinagdo de

diversos polimeros e aditivos conforme a aplicacdo desejada. Essa flexibilidade permite,
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por exemplo, a producdo de filmes com variagfes na resisténcia mecénica e tempo de
desintegracdo por meio do ajuste das concentragdes dos polimeros utilizados (Ruslan et al.,
2022).

Em contraste com outras técnicas de producéo de filmes, como a impressdo 3D, 0
método de casting se destaca por sua simplicidade e custo reduzido. Essa vantagem
econdmica o torna atrativo para a fabricacdo de filmes poliméricos, especialmente nas

industrias farmacéutica e biomédica (Borbolla-Jiménez et al., 2023).

2.3.2.2 Extruséo de fusdo a quente

A extrusdo de fusdo a quente é amplamente utilizada na producdo de granulos e
comprimidos de liberacdo sustentada. Este método envolve transformar o polimero em um
filme, aquecendo-0. Os compostos poliméricos e o principio ativo sdo adicionados ao funil
da extrusora. Ao final do processo de extruséo, o filme é revestido com a espessura desejada
(Suryawanshi et al., 2021).

Além disso, a extrusdo de fusdo a quente é uma técnica proeminente para a
producéo de filmes orodispersiveis, oferecendo um processo continuo e ecoldgico que evita
0 uso de solventes. Envolve a fusdo de uma mistura de polimero e farmaco, que é entéo
extrudada para formar filmes. Este método é particularmente util para farmacos com baixa
solubilidade, uma vez que pode aumentar as suas taxas de dissolucao (Meloni et al., 2024).

A extrusdo por fusdo a quente demonstra ampla versatilidade, destacando-se pela
melhora significativa da solubilidade de principios ativos, eficacia na inibicdo do sabor
amargo dos principios ativos e na viabilidade dos sistemas de liberacdo prolongada de
farmacos. Essas caracteristicas tornam a técnica eficaz para diversas aplica¢6es na industria

farmacéutica (Maniruzzaman; Pawar, 2021).

2.3.2.3 Impressao a jato de tinta

A impressao a jato de tinta é usada para fazer filmes orais usando o modo de
impressdo classico. Assim, o papel € substituido por uma folha de filme feita com uma
matriz polimérica e excipientes. O cartucho de tinta, sera recarregado pela solucdo ou
dispersdo de principio ativo. A solugdo ou dispersdo pode ser depositada diversas vezes na
superficie do filme. Além disso, esta tecnologia ainda ndo é adequada para producéo em

larga escala (Carol-Senra et al., 2024).
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A impressdo a jato de tinta permite a deposi¢do precisa dos principios ativos,
possibilitando a producdo de filmes orodispersiveis com as dosagens adaptadas as
necessidades individuais do paciente. Isto é particularmente Gtil na medicina pediatrica e
geriatrica, onde as doses necessarias podem variar significativamente (Rodriguez-Pombo
etal., 2024).

O método de impressdo a jato de tinta pode melhorar a solubilidade e
biodisponibilidade de farmacos pouco sollveis com o uso de variados excipientes. O
método permite a incorporacdo de surfactantes e superdesintegrantes, que podem aumentar
ainda mais a solubilidade do farmaco e facilitar a rapida desintegracdo dos filmes na
cavidade oral (Verma, 2018).

2.4 Conversao de doses

Os estudos em animais na qual se analisa os efeitos dos compostos naturais, na
maioria das vezes sdo mal interpretados, tanto por pesquisadores, quanto por médicos pela
falta de informacéo relacionada a dose equivalente humana e seu potencial terapéutico
(Nair; Jacob, 2016).

Distintas formas de ajuste de doses podem ocasionar resultados com muita
variacao, e por essa razdo uma metodologia que seja adequada para um composto, possa
n3o ser adequada para outro. E necessario a busca por uma dose inicial consideravelmente
baixa para a seguranca nos testes clinicos, mas nao tdo baixa ao ponto de ndo demonstrar
atividade e ser dispendiosa (Jacob; Nair; Morsy, 2022).

Na transposicdo de doses entre as espécies, inumeros fatores devem ser
considerados, principalmente fatores anatémicos, fisiologicos, farmacolégicos, metabdlico
e estrutural(Nair; Jacob, 2016).

E necessario destacar que o entendimento geral sobre escalonamento de dose
apoiado somente no peso corporal (mg/kg) ndo € uma forma apropriada, pela razao de levar
a uma toxicidade subestimada ou uma dose muito alta para ser usada em humanos. 1sso se
deve essencialmente pela diferenca dos sistemas fisioldgicos e bioquimicos entre as
espécies, e por tal razdo ocorre mudancas na farmacocinética. A transposicdo de doses de
animais para humanos exige a area de superficie corporal (ASC), tempo fisiolégico e
farmacocinética, para assim aumentar a confiabilidade e seguranca dos ensaios
clinicos(Reigner; Blesch 2002; Kamil n.; Kamil s., 2017).
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A escala alométrica procura explicar que animais maiores em grande parte possuem
uma taxa metabolica mais lenta, e por esse motivo, é necessaria uma dose menor de
medicamento em propor¢do miligrama por quilograma. Medicamentos ou compostos
naturais que demonstrem baixo volume de distribuicdo, menor metabolismo hepatico e
excretados pela via renal, sdo os mais ideais para essa abordagem (Saadh et al., 2020).

Além disso, a escala alométrica € um método empirico na qual a conversao da dose
do composto natural ou medicamento é fundamentado em uma dose para a area de
superficie corporal (ASC).Tal abordagem expressa que existem particularidades nos
processos fisioldgicos, anatdmicos e bioquimicos em cada espécie (Shin; Seol; Son, 2013).

H& uma melhor relacdo da area de superficie corporal (ASC) com o volume
plasmatico e as proteinas plasmaticas totais circulantes em adultos quando comparado ao
peso ou altura. Dessa maneira, na hora de converter a dose animal para a dose equivalente
humana (HED) é ressaltado que ao se usar a ASC para célculo de aproximacéo de dose, se
eleva a seguranca dos testes clinicos (Lowe et al., 2010).

A recomendacdo atual da Food and Drug Administration (FDA) dos Estados
Unidos é embasada na abordagem dose por fator, na qual o NOAEL (nivel sem efeito
adverso observavel) e a HDE (dose equivalente para humano) é escalonado mediante ao
uso de alometria para se obter o valor da dose inicial maxima recomendada (MRSD). Para
desenvolver um novo medicamento, a transposicdo eficaz da dose e o calculo da dose
inicial maxima recomendada (MRSD) nos estudos clinicos iniciais € de suma importancia
(FDA, 2005).

A seguranca € um fator importante nos testes clinicos, e por isso uma dose que
produza um nivel minimo de efeito biolégico pode ser utilizada. Se tratando de efeitos
adversos em compostos naturais, é aplicado um fator de seguranca pela probabilidade do
organismo humano ser mais sensivel a esses efeitos, como também a biodisponibilidade
dos componentes ativos do extrato ser mais elevada em humanos comparada as espécies
animais (Zou et al., 2012).

De forma resumida, para determinar a dose inicial maxima recomendada (MSRD)
em humanos é necessario a passagem por cinco etapas, o0 ponto de partida é encontrar o
NOAEL a partir de referéncias pré-clinicas de toxicidade, escalar o NOAEL para uma dose
equivalente humana (HED), avaliar e selecionar as espécies animais mais sensiveis com

base no valor do HED, dividir por um fator de seguranca e ponderar a dose.
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[ Determinar o NOAEL (mg/kg) |

b

[ Converter o NOAEL para HED ]

v

[ Aplicar fator de segurancga ]

o

[ Dose humana (mg/kg) ]

Figura 9- Etapas para a obten¢do da dose inicial médxima recomendada para humanos
Fonte: O autor, 2024.
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3.0BJETIVOS
Objetivo Geral

Desenvolver filme orodispersivel a base do extrato hidroalcdolico da semente do

acai (Euterpe sp.) como alternativa terapéutica para o Transtorno de Ansiedade.

Objetivos Especificos

e Obter, processar e caracterizar fisico-quimicamente a semente de acai;

e Otimizar e caracterizar fisico-quimicamente a solucdo hidroalc6olica da semente
de acai;

e Realizar estudo de transposicdo de doses para humanos;

e Desenvolver formulagdo de filme orodispersivel contendo extrato hidroalcoolico
da semente de acai;

e Caracterizar fisico-quimicamente o filme orodispersivel desenvolvido para
determinar suas propriedades;

e Avaliar o perfil de dissolucao do filme orodispersivel;
e Avaliar a citotoxicidade do extrato hidroalcoolico e do filme orodispersivel,

e Realizar estudo de estabilidade do filme orodispersivel.
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4. METODOLOGIA

4.1 Matéria prima vegetal

4.1.1 Obtencéo

As amostras das sementes do acai Euterpe sp. foram doadas para o descarte no
mercado municipal Adolpho Lisboa, localizado na rua dos Barés, n° 46, centro, no
municipio de Manaus/Am em outubro de 2024 e transportados para a Universidade Federal

do Amazonas para limpeza, secagem, moagem e armazenamento.

4.1.2 Limpeza

Ap0s a obtencédo as sementes foram submetidas a um processo de desinfecgdo com
0 intuito de assegurar a eliminacdo de microrganismos, fungos ou bactérias. As sementes
foram imersas em uma solucdo de hipoclorito de sédio a 0,5% por um periodo de 30
minutos, para assegurar erradicacdo dos patdgenos e ndo comprometer a integridade
estrutural das sementes. Apos o término de imersdo, as sementes foram devidamente
enxaguadas em agua corrente para a remoc¢do de quaisquer residuos do desinfetante
(PEREIRA et al.,2022).

Em seguida as sementes de acai foram submetidas a um novo processo de
lavagem, visando a remocdo da hemicelulose (fibra), bem como de residuos e impurezas
superficiais. As sementes foram imersas em agua corrente por um periodo de 60 minutos,
durante o qual estavam em constante movimento para assegurar a eliminacdo da polpa
residual e das sujeiras visiveis. Apos a imersdo, cada semente foi cuidadosamente escovada
com uma lixa a fim de remover a hemicelulose e quaisquer impurezas que pudessem

permanecer em sua superficie (Sofiatti et al., 2008).

4.1.3 Secagem

Apo0s o processo de limpeza, desinfeccdo e remocdo parcial, as sementes foram
acondicionadas em um tabuleiro e conduzidas para uma estufa a 50 °C por um periodo de
48 horas até secagem total (Maluf; Pisciottano-Ereio, 2005).

Com as sementes totalmente secas, foi iniciado 0 processo de retirada total das

fibras endocarpicas. Cada semente foi descascada e lixada até obter um aspecto liso.
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4.1.4 Moagem

Utilizou-se um moinho de facas 7Lab 30 kg/h - Macro 930 por 15 minutos, com
velocidade de 100 rpm e uma malha de 16 mesh. Apds esse procedimento as sementes
moidas foram acondicionadas em recipientes de plastico e armazenadas em ambiente

escuro (Franca et al., 2012).
4.1.5 Caracterizacdo da matéria prima vegetal
4.1.5.1 Determinacdo da distribuicdo granulométrica

Os testes de distribuicdo granulométrica do pé da semente do acai foram
realizados segundo a Farmacopeia Brasileira 7°Edicao ( 2024). Utilizou-se um conjunto de
tamises seguindo uma ordem de abertura da malha, do tamanho maior para o menor (16-
32 mesh), os quais foram dispostos sobre o receptor de tamises. Foram transferidos
25gramasdo pé da semente de acai, 0s quais foram distribuidos de maneira
uniforme sobre o tamis de abertura maior. Os tamises foram agitados manualmente por 15
minutos.

Ao término do periodo estipulado, foiprocedida a remocdo detodo o
p6 acumulado na superficie das malhas com a utilizacdo de um pincel, depositando o
material em uma folha de papel. Na sequéncia, realizou-se a pesagem do pd, assim
como do po retido no coletor. Esta analise foi realizada em triplicata.

O calculo da porcentagem de matéria prima vegetal retida em cada tamis

foi efetuado por meio da seguinte formula:
. . P1
Eq 1. % Retida pelo tamis : oy X 100

Onde :
P1: Massa da amostra retida em cada tamis (gramas);
P2: Massa total da amostra (gramas);

100: Fator de porcentagem.
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4.1.5.2 Determinagéo do teor de umidade por infravermelho

O teor de umidade do pd da semente de acai foi determinado utilizando a balanga
de halogénio METTLER HB43-S através da radiacdo por infravermelho. A amostra do po
da semente de acai foi pesada (3 g) em balanca analitica e introduzida na balanga
determinadora de umidade para secagem a 105°C até peso constante. Apos resfriamento a
balanca foi estabilizada e o teor de umidade da amostra registrado (Lopes et al., 2022). Esta
analise foi realizada em triplicata.

4.1.5.3 Determinacao de cinzas totais

Foram utilizados 3 g da amostra pulverizada, a qual foi transferida para um
cadinho previamente tarado. A amostra foi submetida a um processo de incineragdo, com a
temperatura sendo aumentada gradativamente até atingir 600 * 25 °C, de modo a garantir
a eliminagdo completa do carvdo. Apos a incinerac¢do, o cadinho foi acondicionado em
um dessecador para resfriamento e, na sequéncia, foi pesado. A porcentagem de cinzas em
relacio a droga seca ao ar foi calculada conforme as diretrizes estabelecidas
na Farmacopeia Brasileira, 72 edicdo (2024). Esta analise foi realizada em triplicata.

O teor de cinzas totais foi calculado utilizando a férmula:

Peso final-peso cadinho
f 14 (9) x 100

Eq 2: Cinzas totais (%):

Peso da amostra inicial (g)

4.2 Otimizacéo do extrato hidroalcoolico da semente de acai

Conforme metodologia desenvolvida por Rocha et al. (2007) e adaptada, foi
utilizado a semente da planta Euterpe sp. (acai). 200g de material vegetal da semente de
acai triturada foi embebida em 400 mL de agua destilada e entdo fervida por 5 minutos.
Imediatamente apds ser fervido, se acrescentou 400 mL de etanol. O material foi guardado
em geladeira e agitado periodicamente por 3 h ao longo de 2, 5 e 10 dias e logo apos foi
filtrado utilizando papel de filtro e o extrato armazenado sob refrigeracdo. Cada tempo de
extragdo foi caracterizado fisico-quimicamente para analisar a solucéo extrativa que obteve

0 maior teor de polifendis.
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4.2.1 Caracterizacdo do extrato hidroalcoolico
4.2.1.1 Determinacdo do residuo seco

Em um pesa filtro, de 30 mm de altura e 50 mm de didmetro, foi pesado de forma
rapida, com exatiddo, 2g do extrato. Evaporado em banho maria e seco em estufa na
temperatura de 105°C durante trés horas. Esperou o resfriamento em dessecador na
presenca de silica, pesado e repetido o processo até peso constante. Demonstrado o
resultado em porcentagem m/m (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2024). Esta analise foi
realizada em triplicata.

4.2.1.2 Determinagéo de polifendis totais

A quantificacdo dos polifendis totais foi executada segundo metodologia
apresentada por Singleton & Rossi (1965). Em um tubo de ensaio foi acrescentado 5 mL
de agua destilada, 1 mL de extrato hidroalcoolico e 0,5 mL de reativo Folin Ciocalteau.
Logo apos trés minutos de reacdo, foi incluido 1 mL de carbonato de sodio a 5% e foi
deixado em repouso por 2 horas em ambiente escuro. A analise de absorbancia foi efetuada
em espectrofotdbmetro UV/VIS a 765 nm, na qual a agua foi usada como branco. Para
analise de quantificacdo, foi aplicada uma curva padrdo contendo acido galico com

concentracdes de: 10, 30,50 70 e 90 pg/mL.

4.2.1.3 Determinacao de flavonoides totais

A determinacdo dos flavonoides foi realizada de acordo coma metodologia
proposta por Woisky e Salatino (1998). Em tubos de ensaio individuais foram pipetados 2
mL do extrato hidroalcodlico, apds a adi¢do do extrato foram incorporados a cada tubo 1
mL de cloreto de aluminio a 5% (m/v) em metanol e 2 mL de metanol. O branco foi
preparado utilizando 4 mL de metanol e 1 mL de cloreto de aluminio. Posteriormente, as
amostras foram mantidas em ambiente escuro por 30 minutos, apds 0s quais procedeu-
se a leitura no espectrofotdmetro UV/VIS a comprimento de onda de 425 nm. A quercetina
foi empregada como padrdo nas concentragdes de 20, 40, 60, 80 e 100 pg/mL para a

construcdo da curva de calibragéo.
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4.2.1.3 Determinacgéo do pH

O pH foi determinado pelo método potenciométrico utilizando um medidor de pH
pré-calibrado com solugdes tampdo de 7,0 e 4,0 (BRASIL, 2024). Esta andlise foi realizada
em triplicata

4.2.1.4 Determinagéo da densidade relativa

A densidade relativa foi estabelecida pela relacéo entre a massa da amostra a 20 °C
e a massa de agua destilada a 20 °C. Para a analise da densidade relativa foi realizado o
teste do picnémetro. Com o picndmetro calibrado, seco e limpo foi verificado sua massa
estando vazio e posteriormente adicionado agua destilada para verificar sua massa
novamente. Logo ap6s no mesmo picndmetro, seco e limpo, foi introduzida a amostra e
determinado sua massa (BRASIL, 2024). A densidade relativa da amostra foi calculada

segundo a equacéo:

20 _ M2-M1
20 7 my3-M1

Eq3: d

Logo: M1=peso do picnémetro vazio; M2= peso do picnémetro com a amostra; M3= peso

do picnémetro com agua destilada.

4.2.1.4 Determinacao da viscosidade

A viscosidade do extrato hidroalcéolico foi determinada por um viscosimetro de
Brookfield, no qual mede a viscosidade com base na forca necessaria para girar o spindle
no material que estd sendo analisado. Para operar neste aparelho, foi preciso seguir as
seguintes etapas: 1) adicionar material a ser analisado em recipiente coletor do dispositivo,
até a marca de referéncia; 2) programar dispositivo selecionando um namero de spindle e
uma rotacdo para teste, de acordo com metodologia proposta; 3) imergir spindle em
amostra para analise; 4) ligar aparelho, aguardar a estabilizacdo do valor, que é mostrado

no display e registrar o resultado (BRASIL, 2024). Esta analise foi realizada em triplicata.

4.2.1.5 Avaliagéo do potencial oxidante por DPPH



53

O experimento foi conduzido conforme Molyneux (2004), com pequenas
alteracdes, adaptado para ser realizado em microplacas de 96 pocos. Uma amostra contendo
extrato hidroalcéolico de 30 pL, com uma concentracdo de 1 mg/mL foi adicionada em um
poco. Realizou-se a dilui¢do sucessiva e foi adicionado 270 pL da solugdo de DPPH (0,3
mM). Apo6s um periodo de 30 minutos, a absorbancia foi avaliada utilizando uma leitora
de microplacas (Bio-Rad, modelo 3550 UV) no comprimento de onda de 517 nm. Os
experimentos foram analisados em triplicata e, com base nos resultados obtidos, foi
determinada a porcentagem de DPPH restante no meio reacional (AIVEZ et al., 2010;
Sanchez-Moreno et al., 1998). Foram obtidos através de regressao linear, os valores de
CI50 (quantidade de oxidante necessaria para reduzir a concentracdo inicial de DPPH em
50%) e comparados com o padréo de acido galico (Mensor, 2001).

4.3 Avaliagéo da citotoxicidade pelo método Alamar Blue do extrato hidroalcoolico
da semente de acai

O teste de Alamar Blue foi conduzido de acordo com a metodologia de Ahmed et
al. (1994). As células foram inoculadas na concentragdo de 5 x 103 células por poco em
microplacas de 12 pocos. As células foram tratadas com o extrato hidroalcéolico nas
concentracdes de 250 uM (triplicata). O grupo controle consistiu exclusivamente com
células MRC-5 tratadas somente com o meio de cultura. Apés um periodo de 3, 6 e 24
horas de tratamento, foram adicionados 10 pL da solucdo de Alamar Blue a 0,4% em cada
poco da placa. Apos 2 horas, a leitura foi realizada utilizando um leitor de microplaca
(DTX800 Beckman e Coulter). A determinacdo da citotoxicidade foi avaliada por meio de

teste de regressao linear utilizando o software GraphPad Prism 6. 0 (Almeida, 2017).
4.5 Célculo de transposicao de doses

A conversdo de doses entre espécies foi realizada com base nas diretrizes da FDA
(2005), utilizando escala alométrica para obtencdo da dose inicial maxima recomendada
(Jacob; Nair; Morsy, 2022). Foram realizados os seguintes calculos para a dose inicial
méaxima recomendada para humanos:

HED-Dose equivalente humana

Eq. 4: HED(mg/kg): dose animal(mg/kg) x (animal 222%*9)_j14;mang -2e52tka)

altura(m?2) altura(m?2)

HED(mg/kg) + 10 (fator de seguranca): dose inicial humana (mg/kg)
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4.6 Producdo dos filmes orodispersiveis

A base dos filmes orodispersives é sua matriz polimérica, na qual foram utilizados
a hidroxipropilmetilcelulose (HPMC),Carboximetilcelulose (CMC), amido soltvel, amido
de milho, polivinilpirrolidona (PVP) e o alcool polivinilico (PVP) para a producdo dos
filmes orodispersiveis. Para selecionar o melhor polimero para a formulacdo, foi exigido
algumas caracteristicas como: uma boa dispersdo em agua ou solventes, propriedades
modeladoras de filme, compatibilidade com variados excipientes e principios ativos.
Somado a isso, foram usados plastificantes como glicerina, propilenoglicol e
polietilenoglicol (PEG) 400 e 600, onde foi selecionado o plastificante que decaiu a
temperatura de transicdo do polimero e elevou a flexibilidade dos filmes orodispersiveis.
Além disso foram utilizados surfactantes para haver uma desintegragdo mais rapida e
eficiente dos filmes, como o lauril éter sulfato de sodio (LESS) e tween 80 (Steiner et al.,
2022).

Para melhorar as caracteristicas organolépticas e funcionais do filme, incorporou-
se sacarina sodica como edulcorante e &cido citrico como estimulante salivar (Niese et al.,
2019).

Os conservantes metilparabeno (nipagin) e propilparabeno (nipazol) foram
incorporados a formulacao devido a sua comprovada acdo antimicrobiana, assegurando a
estabilidade do filme frente a contaminag6es durante seu armazenamento e uso (Hendge,
2014).

O método utilizado para a producéo dos filmes orodispersiveis foi a técnica de
casting. Essa técnica € a mais empregada para a producdo de filmes orais, por ser mais
acessivel e possuir um custo menor (Ahmad et al., 2020).

Para a formulacdo dos filmes orodispersiveis, foram efetuados diversos testes
preliminares utilizando o extrato hidroalcoolico da semente de acai com diferentes
excipientes. Posteriormente foi realizada uma andlise visual como cor, homogeneidade,
transparéncia e flexibilidade, somado a critérios de qualidade a exemplo de espessura, peso
e tempo de desintegracdo para escolha da melhor formulacéo.

A producdo dos filmes orodispersiveis foi realizada com a técnica de casting e
possui as seguintes etapas:

1) O extrato hidroalcéolico da semente de agai (EHSA) foi aquecido em banho maria para
aumento da concentracao e retirada parcial do alcool,

2) Ap6s resfriamento, foi adicionado agua destilada ao extrato hidroalcéolico concentrado;
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3)No béquer contendo o extrato hidroalcdolico foi dispersado a matriz polimérica e
imediatamente adicionado o plastificante e os conservantes, onde permaneceu sob agitagdo
e aquecimento por 30 minutos até completa homogeneizagéo;

4)Em um outro béquer foi dissolvido os surfactantes, edulcorantes e estimuladores de
saliva em &gua destilada;

5)A solucédo da 2° etapa foi adicionada a mistura sob agitacdo e aquecimento da 1° etapa a
pelo tempo necessario até completa homogeneizacao;

6)A solucéo final foi levada ao banho de gelo para o resfriamento;

7)Posteriormente a solucdo final foi deixada em repouso por 24h para saida do ar, posta
em placa de petri e levada para secar em estufa a 35°C por aproximadamente 12 horas;
8)Os filmes secos foram retirados da placa de petri, embalados, protegidos da luz e

conservados em dessecador.

4.7 Caracterizacao dos filmes orodispersiveis

4.7.1 Doseamento dos principios ativos

Para doseamento dos principios ativos presentes na formulacdo dos filmes
orodispersiveis & base de extrato hidroalcéolico da semente de acai, foi realizada a
quantificacdo dos compostos fenolicos totais. A quantificacdo de polifenois totais foi
adaptada segundo metodologia apresentada por Singleton & Rossi (1965).0 filme
orodispersivei foi imerso em 20 mL de 4gua destilada e agitado até completa desintegracéo.
Em um tubo de ensaio foi acrescentado 5 mL de agua destilada, 3 mL da solucdo com filme
orodispersivel e 0,5 mL de reativo Folin Ciocalteau. Logo apds trés minutos de reacdo, foi
incluido 1 mL de carbonato de sédio a 5% e deixado em repouso por 2 horas em ambiente
escuro. A analise de absorbancia foi efetuada em espectrofotometro UV/VIS a 765 nm, na
qual a 4gua foi usada como branco. Para analise de quantificacdo, foi aplicada uma curva

padrdo contendo 4cido galico com concentra¢des de: 10, 30,50 70 e 90 pg/mL.

4.7.2 Determinacdo da espessura dos filmes

A espessura foi medida em 5 locais diferentes de todo o filme intacto usando um
micrémetro digital, o teste foi realizado em triplicata e a espessura média registrada
(Kamali,2022).
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4.7.3 Ensaios de tracdo: ruptura e alongamento

Para determinar as propriedades de tracdo dos filmes, foi utilizado um Lloyd
Materials Testing Texture Analyser, modelo TA1, conforme a American Society for
Testing and Materials Standards. As amostras de teste (3 cm x 4 cm) foram cuidadosamente
cortadas e fixadas entre as garras do aparelho. A distancia programada entre as pingas foi
de 50 mm e a velocidade de tracdo foi de 500 mm/min. Apos isso, foram estabelecios 0s
resultados nas propriedades de tracdo ccomo forcaméxima e alongamento na ruptura (%)
(Moqbel et al., 2016).

4.7.4 Determinacgdo do teor de umidade por infravermelho

O teor de umidade do filme orodispersivel foi determinado utilizando a balanca
de halogénio METTLER HB43-S atraves da radiacdo por infravermelho. A amostra do
filme orodispersivel foi pesada (3 g) em balanca analitica e introduzida na balanca
determinadora de umidade para secagem a 105°C até peso constante. Apos o resfriamento
a balanca foi estabilizada e o teor de umidade da amostra registrado. Esta analise foi

realizada em triplicata.

4.7.5 Tempo de desintegracéo

O teste de desintegracao foi realizado conforme Shivakumar et al. (2007) em agua
destilada e solugédo tampéo fofato (pH = 6,8) . Os filmes orodispersiveis de 3,0 x 4,0 cm
foram colocados em 50 mL de solucdo tampéo fosfato e em 50 mL de &gua destilada a
temperatura de 37 °C ,com agitacdo na velocidade de 100 rpm. O tempo de desintegracédo
foi calculado com o periodo do inicio da desintegracdo do filme até a dissolucdo completa

na solugéo.

4.7.6 Capacidade de absorcéo de agua

Para a determinacdo da capacidade de absorcdo de agua no filme, um filme de 2
cm? foi pesado e posto em uma placa de Petri de 12 cm de diametro, com aproximadamente
de 10 mL de agua. O filme foi hidratado e retirado apds tempos de 1, 5, 10, 20 e 30 minutos

e verificado seu peso (Gupta et al., 2021).
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4.8 Teste de dissolucao

O perfil de dissolugdo foi determinado com o meétodo de dissolucdo Apparatus 2
preconizado pela Farmacopeia Europeia (2020). Foi utilizado um dissolutor Nova Etica
MOD 299, operando na velocidade de 50 rpm em 400 mL de agua destilada na temperatura
de 37,5 °C. Foram retiradas aliquotas de 5 mL nos tempos de 1, 3, 5, 7, 10, 15, 20, 30 e 60
minutos e analisadas em espectrofotdmetro UV/VIS a 765 nm .

4.9 Avaliacéo da citotoxicidade pelo método Alamar Blue® do filme orodispersivel

O ensaio de Alamar Blue® foi realizado segundo metodologia descrita por Ahmed
e seus colaboradores (1994). As celulas foram semeadas na concentragdo de 5 x 103
células/poco em microplacas de 12 pocos. As células foram tratadas com os filmes
orodispersiveis nas concentracdes de 250 uM, na qual equivale a filme de 4,020 cm?
(triplicata). O grupo controle consistiu exclusivamente com células MRC-5 tratadas
somente com o meio de cultura. Apos 3 horas de tratamento, 10 uL. da solugdo de Alamar
Blue® 0,4% foram adicionadas em cada poco da placa e apds 2h de a leitura foi medida
em leitor de microplaca (DTX800 Beckman e Coulter). A determinacao da citotoxicidade
foi avaliada por meio de teste de regresséo linear atraves do software GraphPad Prism 6.0
(Almeida, 2017).

4.10 Estudo de estabilidade acelerada

Os testes de estabilidade das formulacGes foram realizados seguindo as normas
publicadas pela Anvisa, conforme RDC n°. 964/2025, pela qual define normas para a
realizar Estudos de Estabilidade em insumos farmacéuticos ativos e medicamentos. Para
isso, os filmes orodispersiveis foram produzidos, acondicionados em filme plastico e
armazenados em sachés aluminizados lacrados para ndo permitir a entrada de ar externo.
Os filmes orodispersiveis foram mantidos em cdmara climatica a 40°C por um periodo de
90 dias.

Em triplicata, as analises do conteido do filme orodispersivel a base de extrato
hidroalcdolico da semente de agai foram realizadas nos tempos 0, 7, 15, 30, 60 e 90 dias
(USP 41, 2021). As analises foram efetuadas em espectrofotbmetro UV/VIS a 765 nm e,

para gque os filmes sejam considerados estaveis, é necessario que alcancem um nivel de
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recuperacgdo entre 90% e 110% em relagdo ao padrdo. Esta faixa também é relatada como
critério de aceitacdo para o conteltdo em produtos acabados (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2024).
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5. RESULTADO E DISCUSSAO

5.1 Caracterizacdo da matéria prima vegetal

5.1.1 Determinagéo granulométrica

A andlise granulométrica éde suma importancia paraa caracterizacdo
de materiais particulados, uma vez que estabelece a frequéncia das particulas dentro de
classes de tamanho especificas. A determinacdo precisa do tamanho das particulas
é fundamental para o entendimento do desempenho do material, para a otimizacao
das formulacOes e para a garantia da consisténcia na producdo (Santana et al., 2019). Os
resultados da porcentagem das particulas retidas em cada tamis estdo representados na
Tabela 1.

Tabela 1-Porcentagem das particulas retidas

Abertura tamis % % Retida

(mm) Massa retida(g) Retida acumulada % Passante
1 19,67 78,68 78,68 21,32

0,85 1,45 5,80 84,48 15,52

0,71 0,98 3,92 88,40 11,60

0,60 0,45 1,80 90,20 9,80

0,50 0,47 1,18 91,38 8,63

fundo 1,98 8,63 100 0

Fonte: O autor

A semente de acai apresenta uma elevada dureza, o que
dificulta sua transformacdo em um po de consisténcia mais fina. De acordo com o que foi
analisado, foram observados que as particulas do pé da semente de acai ficaram retidas na
sua grande maioria entre os tamises de abertura 0,50 a 1 mm. Comparando os resultados
com o que € preconizado pela Farmacopeia Americana (USP, 2024), conclui-se que o p6
pode ser classificado como pd grosso. A Farmacopeia Brasileira (2024) ndo fornece os
valores referente aos resultados obtidos nas analises.

Do ponto de vista tecnoldgico, essa caracteristica é relevante, pois o tamanho de
particula influencia diretamente propriedades como area de superficie, solubilidade e,
consequentemente, o desempenho em aplicacbes alimenticias, farmacéuticas ou
cosmeéticas. Estudos apontam que a diminui¢do do tamanho das particulas pode promover

aumento da area superficial e melhora da taxa de solubilidade, além de acelerar reagdes
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quimicas em matrizes vegetais em pd, como observado por Iztayev et al. (2024) em pés de
trigo, abdbora, meldo e cenoura. De forma semelhante, Kadam et al. (2012) relataram que
particulas menores em p6 de tomate favorecem propriedades de reidratacdo e elevam o
indice de solubilidade em agua.

5.1.2 Determinacéo do teor de umidade por infravermelho

O teor de umidade da semente de acai foi de 7,85 % (tabela 2), e esta conforme
com o valor estabelecido pela Farmacopeia Brasileira (2024) para matérias primas vegetais.
Barbosa e colaboradores (2021) obtiveram um resultado de 5,76 % , demonstrando um
valor semelhante em virtude da mesma regido de origem. Ja Serréo e colaboradores (2021)
demonstram um resultado de 10,15 %, valor que se proxima aos estudos anteriores.
Mudangas sazonais podem levar a variagdes no teor de umidade dos materiais vegetais,
conforme observado no teor de umidade das cascas das arvores e do alburno, que sdo
influenciados por condicdes climaticas (Burmester, 1987).

De acordo com Nielsen (2010), o teor de umidade exerce uma influéncia
significativa sobre a qualidade e a estabilidade das matérias-primas vegetais. Elevados
niveis de umidade podem resultar em deterioracdo e crescimento microbiano, 0 que
compromete a vida util do material. Em contrapartida, um teor de umidade reduzido

propicia a melhor preservacdo das matérias-primas e assegura a integridade dos nutrientes.

Tabela 2-Teor de umidade da semente de acai

Especificacbes

Estudos Resultados obtidos (%) (BRASIL, 2024)
O autor 7,85 +0,51 <14%
(BARBOSA et al.,
2021) 5,76
(SERRAO et al., 2021) 10,15

Fonte: O autor

Em estudos de Lavelli e Kerr (2019) foi observado a influéncia da umidade na
degradacdo de véarios compostos bioativos, incluindo antocianinas, flavondides,
carotenoides e hidrolisados de proteinas, destacando que estabilidade diminui com o

aumento da atividade da dgua , particularmente para antocianinas.

5.1.3 Determinacgéo de cinzas totais
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O teor de cinzas é um componente chave da anélise aproximada para avaliacdo
nutricional, fornecendo informagGes sobre o residuo inorganico em amostras de alimentos
(Nielsen; Ismail, 2016). Além disso, serve como referéncia para avaliar as concentrages
de metais pesados em materiais vegetais, oferecendo uma base mais consistente do que
apenas a matéria seca (Claussen, 1990). Os resultados da determinacédo de cinzas totais da

semente de acai estdo representados na Tabela 3.

Tabela 3-Determinacdo de cinzas totais

Especificagdes

Estudos Resultados obtidos (%) (BRASIL, 2024)
O autor 1,42 +0,20 Maximo 14%
(COSTA et al., 2021) 1,29
(FEITOZA et al., 2022) 1,89

Fonte: O autor

O valor obtido de cinzas totais se encontra dentro do estabelecido pela
Farmacopeia Brasileira (2024) para matéria prima vegetal, que € no maximo 14%. Costa
et al. (2021) obteve valor semelhantes de 1,29 %. Fatores como tipo de solo e praticas de

fertilizacdo podem afetar o teor de cinzas dos materiais vegetais (Platace et al., 2015).

5.2 Extrato hidroalcodlico da semente de acai

Para verificar qual tempo de extracdo hidroalcodlica geraria resultados mais
expressivos de residuo seco, teor de polifendis e teor de flavonoides, foram preparados
extratos em 2, 5 e 10 dias. ApOs a obtencdo, cada extrato foi caracterizado fisico-
guimicamente e os resultados foram comparados estatisticamente para identificar o tempo
mais adequado de extracdo, considerando que o aumento do tempo pode favorecer a
difusdo e a solubilizacdo de compostos bioativos para o solvente.

Primeiro, para verificar se existiam diferencas estatisticamente significativas entre
0s trés tempos avaliados, aplicou-se a ANOVA one-way (95% de confianca). Observou-se
diferenca estatistica significativa, pois o F calculado (150,12) foi superior ao F critico
(5,14), indicando que pelo menos um tempo de extracdo apresentou desempenho diferente
dos demais para as variaveis analisadas.

Em seguida, para identificar entre quais tempos essas diferencas ocorriam, foi
aplicado o teste t de Student (95% de confianga). A comparacao entre 2 e 5 dias mostrou

auséncia de diferenca significativa, ja que o t calculado (1,52) foi menor que o t critico
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(2,78). lIsso sugere que, até 5 dias, a extracdo dos compostos avaliados ndo aumentou o
suficiente para gerar variacdo estatisticamente detectavel.

Por outro lado, nas comparag6es envolvendo 10 dias, foram observadas diferencas
estatisticamente significativas: entre 2 e 10 dias, o t calculado (11,89) foi maior que o t
critico (2,78); e entre 5 e 10 dias, o t calculado (38,11) também superou amplamente o t
critico (2,78). Esses resultados demonstraram que o tempo de 10 dias proporcionou uma
extracdo significativamente superior, reforcando que o tempo de extracdo influéncia de
forma significativa a obtencdo de compostos bioativos no extrato hidroalcodlico.

O extrato hidroalcoolico de 10 dias foi escolhido para dar continuidade ao
desenvolvimento do projeto, uma vez que apresentou diferenca significativa nos testes de
estatisticas realizados, comparado aos extratos de 2 e 5 dias, no que se refere ao conteddo
de polifendis e flavonoides. Os resultados das analises fisico-quimicas dos extratos

hidroalcoolicos referente aos tempos de 2, 5 e 10 dias, estdo apresentados na tabela 4.

Tabela 4: Pardmetros fisico-quimicos extrato hidroalcoolico

Parametros/tempo 2 dias 5 dias 10 dias
Residuo seco (%) 1,03 £0,06 1,30+0,01 1,84+0,08
Polifenois (mg EAG/I) 44,26 +1,34 43,0340,39 53,68+0,29
Flavonoides(ug QE/mL) 30,92+0,61 31,1540,15 36,22+0,61
pH 6,21+0,01 6,06+0,03 5,93+0,08
Densidade relativa (g/mL) 0,95+0,01 0,95+0,03 0,98+0,01
Viscosidade (cP) 5 5 4,5

Fonte: O autor

Diversos estudos indicam que tempo e temperatura sdo variaveis determinantes
para o desempenho do processo extrativo, pois controlam a difusdo do solvente na matriz,
a solubilizacdo e a transferéncia de massa dos compostos para o extrato, impactando
diretamente o rendimento e a recuperacdo de compostos bioativos. Tsakona, Galanakis e
Gekas (2012) destacam justamente esses dois fatores como 0s principais responsaveis por

modificar o rendimento da extracéo.

5.2.1 Determinacdo de residuo seco

O resultado encontrado para a determinagdo de residuo seco no extrato da semente
de acai foi de 1,84% + 0,08%, ou seja 1,84 g de solidos soluveis para cada 100 mL de

solugéo extrativa. Conforme os resultados obtidos, pode-se afirmar que a concentragdo de
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solidos totais no extrato hidroalcdolico é infima, o que acarretou um baixo rendimento na
hora da secagem.

Esse comportamento pode ser explicado pelo fato de que o residuo seco €
fortemente dependente da eficiéncia de extracdo, a qual varia conforme caracteristicas da
matéria-prima e as condicdes do processo. Nesse sentido, diversos fatores podem
influenciar a quantidade de sdlidos extraidos, como o método utilizado, o grau de
processamento da amostra, a parte vegetal selecionada, a origem do material, o tipo e a
concentracdo do solvente, além da temperatura e do tempo de extragdo (Tiwariet al., 2011).
Portanto, o baixo teor de residuo seco observado sugere que ajustes nessas variaveis podem

ser necessarios para elevar o rendimento.

5.2.2 Determinacao de polifendis totais

A quantificacdo dos polifenois € crucial para entender sua bioatividade e efeitos
na salde. A quantificacdo precisa permite verificar de forma mais aprofundada a relacéo
entre a ingestdo de polifendis e as respostas fisiologicas, auxiliando no desenvolvimento

de novas diretrizes dietéticas (Mena; Crozier, 2022).

Tabela 5-Teor de polifendis em extratos da semente de acai

Estudos Resultados obtidos
O autor 53,6810,29 mg EAG/I
(FERNADES et al., 2011) 16,89 mg EAG/I
(OLIVEIRA, 2014) 2,25 mg EAG/100g
(COSTA et al., 2021) 245,51 mg EAG/100g

Fonte: O autor

O valor obtido de polifendis do extrato hidroalcéolico da semente de acai foi de
53,68 mg EAG/L. Fernandes et al. (2011) obteve um valor de 16,89 mg EAGI/L, onde a
mesma considera esse valor como insignificante. No estudo de Oliveira (2014) o teor de
polifendis foi de 2,25 mg EAG/100g e esteve muito abaixo do valor encontrado por Costa
et al. (2021) de 245,51 mg EAG/100g. A escolha dos métodos de preparacdo e extracdo da
amostra afeta significativamente a quantificacdo dos polifendis. Fatores como composi¢édo
do solvente, tamanho das particulas, temperatura, relacdo solido/solvente e tempo sdo
cruciais para otimizar a eficiéncia da extragdo (Luthria, 2009).

Além disso, no estudo de Sathasivan (2022) foi descoberto que 0s estagios iniciais

de desenvolvimento das sementes de acai exibiram maior atividade antioxidante e contetdo



64

de polifendis, sendo as procianidinas os principais componentes em todos 0s estagios.
Odendaal e Schauss (2014) ao analisar o contetdo de polifendis no extrato de semente de
acai obteve um resultado de 683 mg/L a 2532 mg/L e constatou que métodos adequados
de processamento e armazenamento S0 cruciais para manter a densidade nutricional e o

potencial bioativo do acai.

5.2.3 Determinacéo de flavonoides totais

No extrato hidroalcdolico da semente de acai o teor de flavonoides foi de 35,22
Hg QE/mL. A polaridade dos solventes é um fator critico e resulta nos maiores rendimentos
de extracgdo de flavonoides (Norlia et al., 2014).

Os flavonoides demonstraram varios efeitos promotores da sadde, incluindo
propriedades antioxidantes, hipocolesterolémicas e antinflamatorias, bem como a
capacidade de modular a sinalizacdo celular e a expressdo génica relacionada ao
desenvolvimento de doencas (Thilakarathna; Rupasinghe, 2013).

O teor de flavonoides na semente de acai encontrado por Previtalli-Silva et al.
(2024) variou conforme os solventes selecionados para a solugédo extrativa, onde o extrato
hidroalcoolico obteve o valor de 3,07+0,09 ug EQ/g, a solucdo de hexano 7,14+0,10, a
solucéo de diclorometano 16,35+0,16, a solucdo de acetato de etila 12,56+0,07 e o extrato
aquoso alcancando o maior valor de 26,60+0,23. Ja no estudo de Chung (2012) coma polpa
do acai a extracdo de flavonoides se mostrou mais eficaz em agua obtendo 1,88+0,01 ug
EQ/100g, seguindo do metanol com 1,20+0,37 e o etanol com a menor quantidade de
0,37+0,01.

Além disso, a temperatura € um fator de suma importancia na extracdo de
flavonoides. Em estudo de Duy et al. (2019) foi observado que uma faixa de temperatura

de extracdo de 60 a 80° C era ideal para maximizar o conteudo total de flavonoides.

5.2.4 Determinacédo de pH

O pH do extrato hidroalcoolico da semente de acai foi determinado pela média de
trés analises, descrita de acordo com a Farmacopeia Brasileira, 72 edi¢do (2024), resultando
em um valor de 5,93+0,08, demonstrando a natureza acida da solucéo extrativa. O pH de
uma solucdo hidroalcéolica tem impacto direto na concentragdo dos metabdlitos

secundarios, bem como sobre a atividade antioxidante e antifingica (Masyita et al., 2024).
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5.2.5 Determinacao de densidade relativa

O extrato hidroalcodlico da semente de acai apresentou densidade relativa de
0,980 + 0,01 g/mL. Esse resultado é compativel com o comportamento esperado para
misturas etanol-agua, nas quais a densidade do sistema varia de maneira direta com a
composicao do solvente e a temperatura de medicé@o. Dessa forma, o valor inferior a 1,0
observado no presente estudo pode ser interpretado como indicativo de que a solugéo
extrativa mantém caracteristicas fisicas predominantes do veiculo hidroalcodlico, ja que o
etanol contribui para reduzir a densidade em comparacdo a 4gua (Danahy; Minnick;
Shiflett, 2018).

5.2.6 Determinacéao de viscosidade

O valor obtido para a viscosidade do extrato hidroalcoolico da semente de acai foi
4,5 cP. A viscosidade constitui um atributo de suma importancia nos fluidos, na qual esta
associada a resisténcia interna que gera atrito entre as camadas no momento em que essas
se deslocam em diferentes velocidades (Vertchenko; Vertchenko, 2017).

Além disso, é importante destacar que a viscosidade de solugcbes etanol-agua
depende fortemente da composicao e da temperatura, podendo variar de forma significativa

(Mizerovskiy; Smirnov, 2021).

5.2.7 Avaliacéo do potencial oxidante por DPPH

O ensaio DPPH envolve a reducéo do radical DPPH por antioxidantes, resultando
numa mudanca de cor do roxo para o amarelo, que é medida por espectrofotometria a 517
nm. Esta alteracdo indica a capacidade de eliminacéo de radicais do antioxidante (Malki;
Touati, 2019). E também aplicado para avaliar o potencial antioxidante de varios vegetais,
destacando os beneficios para a saude no combate ao stress oxidativo (Jahan; Padhi;
Verma, 2024). Os valores de Clsg dos extratos hidroalcoolicos referente aos tempos de 2,

5 e 10 dias, estdo apresentados na tabela 6.
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Tabela 6- Clso DPPH (ug/mL)

Referéncia

Dias Resultado (Ac.Galico)

2 24,68+0,02 10,04+0,01
5 24,61+0,01
10 12,03+0,02

Fonte: O autor

A partir dos resultados obtidos no experimento, é possivel determinar o valor de
Clso do extrato, na qual se refere a capacidade do agente antioxidante em capturar 50% dos
radicais livres DPPH que estdo presentes na solucédo (Puton et al., 2018). Dessa forma, o
extrato hidroalcéolico da semente de agai obteve um valor de Clso de 12,03 pg/mL no 10°
dia, demonstrando uma alta atividade antioxidante. Quanto menor o valor da Clso € mais
proximo da referéncia (10,04 pg/mL), maior serd a atividade antioxidante do extrato
hidroalcoolico. No estudo de Yamaguchi et al. (2015) com o extrato hidroalcéolico da
semente de acai (PA), o resultado da 1C50 foi de 15,33 pg/mL, demonstrando um valor
semelhante ao do estudo. A semelhanca entre este estudo e os de Yamaguchi et al. (2015)
pode ser explicada por diversos fatores como o método de coleta e armazenamento da
matéria prima vegetal, a época do ano em gque foram coletadas, as caracteristicas do solo,

o tipo/proporcéo de solvente aplicado e a forma de preparo do extrato hidroalcoodlico.

5.4 Calculo de transposicdo de doses

A definicdo de uma dose inicial maxima recomendada em humanos é uma etapa
essencial nas fases iniciais de estudos clinicos, que tém como principal objetivo a
seguranca. A utilizacdo da escala alométrica possibilita uma avaliacdo mais exata da
dosagem inicial do tratamento, diminuindo consideravelmente os riscos de reac6es
adversas nas etapas iniciais de pesquisa clinica (Jacob; Nair; Morsy, 2022).

A dose maxima inicial humana recomendada do extrato de semente de acai foi
3,24 mg/kg, na qual essa estimativa corresponde a uma dose diaria aproximada de 200
mg/dia para um adulto de 60 kg, o que equivale a 4 filmes orodispersiveis. Essa
determinacdo teve como base o estudo de Okinga et al. (2020), que avaliou o extrato em
ratos Wistar na concentracdo de 200 mg/mL, obtendo resultados satisfatorios quando

comparado a fluoxetina de 10 mg.

5.5 Producéo dos filmes orodispersiveis
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O meétodo de casting é, atualmente, o processo mais utilizado na fabricacdo de
filmes orodispersivel na indUstria, devido a sua versatilidade e simplicidade na producao
(Reuther et al., 2025). Inicialmente foi realizado o planejamento e a producdo de uma
formulagdo placebo conforme demonstrado na tabela 7. Tais procedimentos foram
realizados com a razdo de avaliar as interacGes entre 0os componentes, as propriedades

organolépticas e a solubilidade.

Tabela 7- Planejamento quali-quantitativo

Excipientes Quantidade
HPMC 2%

PEG 400 0,50%
Sacarose 0,15%
Acido citrico 0,25%
LESS 0,25%
Nipagin 0,1%
Nipazol 0,05%

Agua Qsp 100%

Fonte: O autor

O planejamento quali-quantitativo demonstrou resultados satisfatérios,
apresentando homogeneidade adequada, aspecto limpido e tempo de solubilidade dentro
dos parametros estabelecidos pela literatura. Considerando os resultados positivos
alcancados com apenas o0s excipientes, foi realizada a adicao do extrato hidroalcodlico da

semente de acai nas formulacbes posteriores.

Figura 10- Filme orodispersivel placebo
Fonte: O autor, 2025.
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Conforme apresentado na tabela 8, foram realizadas diversas combinacdes de
excipientes e concentragdes no desenvolvimento dos filmes orodispersiveis com extrato da
semente de acai, com o objetivo de identificar a formulacdo que cumprisse 0s critérios

desejados para dar continuidade ao estudo.

Tabela 8- Formulacdes filme orodispersivel

Componentes
(%) F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 F11 F12
EHSA 25% 25% 20% 20% 20% 20% 25% 20% 20% 20% 20% 20%
HPMC 2% 25% 2% 2% 2% 1,50% 1,50% 2% 1% 2,20% 2% 2%
PVP - - - - - - - - - 0,80% 1% -
Amido solavel - - - 2% - - 1% 1% 0,70% - 0,50% -
Amido de
milho - - - - 2% - - - - - - -
PVA - - - - - - - - - - - 1%
CMC - - - - - - - - 0,30% - - -
PEG 400 0,5% 0,75% 0,70% 0,80% 0,80% 0,70% 0,80% 0,80% 0,80% 0,80% 0,80% 0,80%
Sacarina 0,15% 0,15% 0,40% 0,50% 0,50% 0,40% 0,50% 0,50% 0,40% 0,30% 0,40% 0,30%
Acido citrico  0,25% 0,25% 0,25% 0,25% 0,25% 0,25% 0,25% 0,25% 0,35% 0,35% 0,35% 0,35%
LESS 0,25% 0,25% 0,25% 0,25% 0,25% 0,25% 0,25% 0,35% 0,35% 0,40% 0,35% 0,40%
Nipagin 01% 0,1% 0,1% 0,1% 0,1% 0,1% 0,1% 0,1% 0,1% 0,1% 0,1% 0,1%
Nipazol 0,05% 0,05% 0,05% 0,05% 0,05% 0,05% 0,05% 0,05% 0,05% 0,05% 0,05% 0,05%
Trietolamina gs. gs. gs. gs. gs. gs. gs. gs. gs. gs. gs. gs.
Agua (g.s.p) 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Fonte: O autor

Dentre as formulacdes avaliadas, a de nimero 10 foi selecionada para dar
continuidade ao estudo, pois se destacou por apresentar caracteristicas satisfatorias quanto
ao aspecto visual, homogeneidade e melhor tempo de solubilizacdo quando comparada as

demais.

Figura 11- Formulagdo F10
Fonte: O autor, 2024.
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5.6 Caracterizacao dos filmes orodispersiveis

5.6.1 Doseamento dos principios ativos

O filme orodispersivel contendo extrato hidroalcodlico das sementes de acai
apresentou um teor de polifendis equivalente a 92,71 mg EAG/L. No estudo de Hernandez-
Carrillo et al. (2015), que desenvolveu filmes comestiveis a partir de cascas de laranja e
toranja, foram encontrados teores de compostos fendélicos totais de 25,6 mg EAG/g e 31,62
mg EAG/g, respectivamente. Entretanto, o desempenho desses sistemas ndo depende
apenas da quantidade inicial de polifendis incorporada, mas também de como eles ficam
distribuidos e retidos na matriz polimérica e de como sdo liberados. Nesse sentido, a
liberacdo de polifendis pode ser significativamente influenciada pela combinacdo de
excipientes e pela presenca de outras substancias ativas, que alteram interacoes fisico-

quimicas e a mobilidade dos compostos no filme (Pham; Nguyen; Nguyen, 2023).

5.6.2 Determinacéao de espessura dos filmes

A espessura dos filmes orodispersiveis apresenta uma relacdo direta com suas
propriedades mecéanicas, influenciando tanto a resisténcia a tracdo quanto a flexibilidade.
Filmes com baixa espessura podem nao ter a integridade mecénica necessaria, enquanto 0s
filmes excessivamente espessos podem ndo se desintegrar rapidamente na cavidade oral
(Centkowska; Lawrecka; Sznitowska, 2020).

Os filmes orodispersiveis desenvolvidos no presente estudo apresentaram
espessura média de 90 + 0,03 um. Em comparacdo, Thummala, Maddi e Avula (2022)
obtiveram filmes com aproximadamente 50 um de espessura utilizando combinagdes de
polimeros como HPMC, PVA e PVP. A selecdo do polimero e sua concentracdo na
composicao do filme tém um impacto consideravel na espessura do filme. Polimeros como
HPMC e PVA sdo frequentemente utilizados no desenvolvimento de filmes orodispersiveis
devido as suas caracteristicas benéficas em relacdo a resisténcia e flexibilidade (Olechno;
Basa; Winnicka, 2021). Conforme a literatura, a espessura ideal para filmes orodispersiveis
deve situar-se na faixa de 50 a 150 micrémetros (Centkowska; Lawrecka; Sznitowska,
2020).

5.6.3 Ensaios de tragdo: ruptura e alongamento
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As propriedades mecanicas, como a resisténcia a tracdo
e a flexibilidade, sdo essenciais para assegurar que o0s filmes orodispersiveis possam
ser manipulados sem se rasgar ouse romper. Os filmes devem ser adequadamente
resistentes para suportar o armazenamento e a manipulagéo pelos pacientes, especialmente
em grupos como criancas e idosos, que podem apresentar maior dificuldade no uso de

formas farmacéuticas mais delicadas (Tamanini et al., 2023).

Forca[ N ]

F] 3 0 8 10
Deformacgao [ mm ] Deformagéao [ mm ]

Figura 12- Gréfico (forca x deformacéo) do filme orodispersivel placebo (esquerda) e com extrato
(direita).

Tabela 9- Parametros de propriedades mecanicas dos filmes orodispersiveis

Filme Tenséo na
orodispersivel Forcamax. (N) Deformacéo ruptura (MPA) Elongacao (%)
Com extrato 18,04+1,2 9,90+0,01 13,63+1,45 15,23+0,1
Placebo 12,02+0,9 7,01+0,00 8,89+1,30 10,77+0,1

Fonte: O autor

Os resultados demonstraram diferencas significativas nas propriedades mecanicas
entre os filmes orodispersiveis com o extrato hidroalcodlico de semente de acai e aqueles
sem o extrato. Os filmes formulados com o extrato demonstraram maior resisténcia
mecanica, exigindo uma for¢a maior para a ruptura quando comparados aos filmes sem o
extrato. Além disso, se observou um aumento tanto na tensdo de ruptura quanto na
elongacdo, indicando que a incorporacao do extrato promoveu alteracfes relevantes no
comportamento mecanico do filme.

No estudo desenvolvido por Medanha (2023) na producdo de filmes transdérmicos
utilizando diferentes tipos de amidos amaz6nicos em combinacdo com variadas blendas

poliméricas, demonstraram uma variacao significativa na forca maxima dos filmes, com
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valores entre 25,13 a 55,53 N, evidenciando que a matriz polimérica e a natureza do

principio ativo exercem influéncia direta sobre as propriedades mecénicas do material.

5.6.4 Determinacéo do teor de umidade por infravermelho

O teor de umidade nos filmes orodispersiveis é um fator de suma importancia que
influencia diretamente as propriedades mecanicas e sua estabilidade. Filmes com menor
teor de umidade tendem a apresentar melhores atributos mecénicos, tais como maiores
resisténcias a tracdo e menores tempos de desintegracdo (Pechova et al., 2018).

O filme orodispersivel do extratoto hidroalcdolica da semente de acai obteve um
teor de umidade de 7,55+1,2 %. No estudo de Lamolha; De Senna e De Oliveira (2022) o
filme orodispersivel desenvolvido com melatonina obteve um valor para a umidade de 8%.
Ja Weber (2022) identificou que os filmes a base de HPMC apresentaram os melhores
resultados no controle de umidade, com um teor de apenas 4,3%, em comparagdo com
outras matrizes poliméricas para o desenvolvimento de filmes com vitamina B12. O teor de
umidade afeta a velocidade com que o filme se desintegra na boca. Filmes com
umidade adequada se desintegram rapidamente, 0 que aumenta a liberacdo do farmaco e

melhora a adesdo do paciente (Jadach; Kowalczyk; Froelich, 2024).

5.6.5 Tempo de desintegracéo

O tempo de desintegracdo é um elemento essencial para os filmes orodispersiveis,
pois influencia a rapidez com que o filme se dispersa na boca. Um periodo de desintegracéo
menor eleva a praticidade da administracdo, fazendo do filme orodispersivel uma opcéo
mais eficiente em comparacdo aos comprimidos convencionais (Inoue; Odate; Fukami,

2024). Os tempos de desintegracdo dos filmes orodispersiveis se encontram na tabela 6.

Tabela 10- Tempo de desintegracdo

Meio Com extrato Placebo

Agua destilada 4,51+0,5 3,29+0,1
Tampao fosfato (pH

6,8) 10,15+0,3 10,28+0,1

Fonte: O autor

Os resultados demonstraram uma diferenca significativa no comportamento dos

filmes entre os meios testados. 1sso se explica pela competicdo com os grupos poliméricos
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hidrofilicos por moléculas de &gua, reduzindo a velocidade de hidratacéo da matriz. Além
disso, observa- se que os filmes orodispersiveis placebo apresentaram um tempo de
desintegracdo menor quando comparado aos filmes contendo o extrato hidroalc6olico da
semente de acai. Essa diferenca pode ser atribuida a auséncia dos componentes do extrato,
que demonstram interagir com a matriz polimérica, modificando suas propriedades de
hidratacdo e solubilidade (Bagde; Rohera, 2024).

No desenvolvimento de filmes orodispersiveis de pirazinamida, Matawo; Adeleke
e Wesley-Smith (2020) testaram diferentes combinagBes de matrizes poliméricas,
observando tempos de desintegracdo que variaram entre 30 segundos a 5 minutos. Os
resultados demonstraram que a natureza dos polimeros utilizados e sua concentracdo na
formulagéo séo os fatores que mais influenciam na velocidade de desintegragdo dos filmes

orodispersiveis.

5.6.6 Capacidade de absorcéo de agua

A capacidade de absorcdo de agua pelos filmes orodispersiveis apresenta uma
relacdo direta com seu tempo de desintegracdo. Formulagbes que exibem um
intumescimento mais rapido tendem a se desagregar mais rapidamente na cavidade oral,
tornando essa uma caracteristica vantajosa (Sweta; Jindal, 2024). A capacidade de absorc¢éo

de &gua do filme orodispersivel em diferentes meios estdo apresentados na tabela 10.

Tabela 11- Capacidade de absorcédo

Agua Solucédo tampao-fosfato (pH 6,8)
Tempo (min) Absorcéo (%) Tempo (min) Absorcéo (%)
1 241,6 1 298,1
5 554,1 5 570,5
10 707,5 10 674,1
20 709,1 20 717,8
30 709,3 30 718,1

Fonte: O autor

Os resultados do estudo demonstram que o filme orodispersivel desenvolvido
apresentou notavel capacidade de absorcdo hidrica. O material demonstrou um aumento de
241,6 % em seu volume ja no primeiro minuto de teste, com o aumento exponencial até
atingir o tempo de 10 minutos (707,5 %). A partir desse ponto, manteve estabilidade até o

final do experimento (709,3 %), indicando uma completa hidratagdo da matriz polimérica.
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No estudo de Sueiro (2024) com o desenvolvimento de filmes orodispersiveis utilizando
gelatina e pullulan como matriz polimérica, se obteve uma absor¢do de 463,68% em 5
minutos. A escolha do polimero impacta significativamente o comportamento de absorcéao
dos filmes orodispersiveis. Filmes produzidos com polimeros hidrofilicos como a HPMC
tendem a apresentar maior intumescimento devido a sua capacidade de absorver agua
(Shah; Deshpande, 2014).

5.6.7 Teste de dissolucéo

O teste de dissolucéo representa uma etapa fundamental tanto no desenvolvimento
quanto no controle de qualidade de filmes orodispersiveis. Esse teste permite avaliar o
perfil de liberacdo do principio ativo, garantindo que o farmaco seja absorvido pelo
organismo. Por essa razdo, constitui uma analise obrigatéria em todas as etapas no
desenvolvimento de novos medicamentos (Prajapati et al., 2013). O perfil de dissolucéo do

filme orodispersivel em agua destilada é apresentado no grafico a seguir.
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Gréfico 1- Perfil de dissolucdo do filme orodispersivel contendo o extrato hidroalcéolico da
semente de acai

O gréfico de dissolucdo do filme orodispersivel contendo extrato hidroalcodlico
de semente de acai revelou um comportamento de liberacdo onde se observa, nos primeiros
10 minutos, um aumento na velocidade de dissolucéo até atingir os 30%, demonstrando
uma liberacdo inicial de polifendis relativamente rapida. No periodo de 10 a 30 minutos a
curva continua a progredir, embora de maneira mais sutil, chegando até os 45 %. Esse

desempenho demonstra uma liberacdo gradual e controlada de polifenois conforme a
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formulacéo se decompde. Entre 30 e 60 minutos, hd um aumento expressivo na taxa de
dissolucdo com a curva alcangando os 85%, o que se conclui que grande parte dos
polifendis estdo sendo liberados nesse periodo. Ap6s os 60 minutos nota-se uma
manutenc¢do da conccentragdo até os 90%, finalizando o processo de dissolugéo.

Os principais compéndios como a Farmacopeia Europeia (Ph. Eur.), Farmacopeia
Americana (USP) e a Farmacopeia Brasileira (2024), ndo estabelecem paréametros
especificos para o perfil de dissolucgdo dos filmes orodispersiveis. No estudo de Silva et al.
(2023) no desenvolvimento de filme orodispersivel de mesilado de doxazozina, com a
mesma matriz polimérica, obtendo um perfil de dissolucdo de aproximadamente 90 % em
10 minutos e ap6s 15 minutos, todo o filme orodispersivel foi dissolvido. A concentracao
da matriz polimérica na formulacdo € o fator que mais impacta o perfil de dissolucéo e a

velocidade de desintegracéo dos filmes orodispersiveis

5.6.8 Avaliagdo da citotoxicidade pelo método Alamar Blue® do extrato

hidroalcoolico da semente de acai e do filme orodispersivel

O ensaio Alamar Blue apresenta-se como uma técnica vantajosa para analise de
proliferacdo e viabilidade celular, se destacando por sua sensibilidade e custo acessivel.
Este método tem se mostrado particularmente Util em estudos pré-clinicos, permitindo
avaliar de forma eficiente os efeitos de compostos quimicos sobre culturas celulares. Sua
aplicacdo € especialmente relevante em substdncias com potencial terapéutico,

contribuindo significativamente para descoberta de novos farmacos (Longhin et al., 2022)
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Gréfico 2- Efeito do extrato hidroalcdolico de Euterpe sp. e do filme orodispersivel com e sem o

extrato de Euterpe sp. na viabilidade de células MRC-5.
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Na avaliacdo da viabilidade celular pelo método de Alamar Blue ,correspondeu
aos tempos de 3, 6 e 24 horas em culturas de fibroblastos (MRC-5). Conforme resultados
apresentados no grafico 2 o extrato hidroalcéolico ndo apresentou efeito citotoxico nos
tempos de 3 e 6 horas, apresentando viabilidade celular de 96,32% e 99,65%
respectivamente. Em 24 horas o extrato hidroalcéolico demonstrou efeito citotdxico
significativo, reduzindo a viabilidade celular para 52,47%. No estudo de Carvalho (2020)
com o extrato etanoico de Melaleuca leucadendra foi observado uma citotoxicidade
acentuada, proxima aos 100 %, em condicGes experimentais semelhantes ao presente
trabalho. Esta diferenca pode ser atribuida a natureza do solvente extrator, onde o etanol
induz o estresse oxidativo, potencializando a citotoxicidade (Karadayian; Bustamante;
Lores-Arnaiz, 2021). Aléem disso, as diferengas na composi¢do quimica entre as espécies

vegetais estudadas resultam em perfis fitoquimicos distintos.

Tabela 12- Viabilidade celular em células MRC-5

3 horas 6 horas 24 horas
Controle 99,99+4,59 100,0045,96 100,00+9,79
Extrato 96,32+2,86 99,65+8,72 52,47+8,62
Filme/placebo 81,76+2,47 50,86+5,03 28,31+1,79
Filme/com
extrato 76,18+1,19 46,71+4,62 41,38+7,95

Fonte: O autor

Os ensaios de viabilidade celular demonstraram que os filmes orodispersiveis
apresentaram baixa viabilidade celular nos periodos de 6 e 24 horas, com resultados
positivos apenas nas primeiras 3 horas de exposi¢do. Além disso, ndo foi observado
diferenca significativa entre o filme orodispersivel contendo extrato e placebo,
demonstrando que o efeito citotoxico estd mais relacionado as caracteristicas acidas da
formulacdo do que a natureza do extrato. Matawo; Adeleke e Wesley-Smith (2020), ao
avaliarem filmes orodispersiveis de pirazinamida em hepatécitos (HepG2) por 24 horas,
observaram uma viabilidade celular de 60% na maior concentracdo testada e 100% na
menor concentracdo. Da mesma forma, Bulbul et al. (2019) ao desenvolver filmes
orodispersiveis de quetiapina, testados em células Caco-2 por 24 horas, observou um efeito
citotoxico significativo (95,9 %) na maior concentracdo (300uM) e uma viabilidade celular

de quase 100 % na menor concentragdo (50uM).
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Devido a caracteristica de desintegragdo répida, o tempo de contato com a mucosa
bucal é baixo, minimizando possiveis efeitos adversos. Além disso, com o valor de
viabilidade celular em 76,18% apds 3 horas de exposi¢cdo, comprova a biocompatibilidade
e seguranca da formulacdo no periodo proporcional ao seu tempo de permanéncia na
cavidade oral.

5.7 Estudo de estabilidade acelerada

A avaliacdo do teor de polifendis dos filmes orodispersiveis foi dirigido ao longo
de 90 dias de estabilidade acelerada em cdmara climatica (40°C + 2°C/ 75% UR). As
quantificagdes foram realizadas por UV-VIS e o teor de polifenois analisandos durante o
periodo de teste. Os resultados obtidos do teor de polifendis no periodo de 90 dias se
encontram-se no grafico 3.
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Gréfico 3- Avaliacéo do teor de polifenois no filme orodispersivel ao longo do periodo do periodo
do estudo de estabilidade acelerada (90 dias) em camara climatica (40°C £ 2°C/75% UR).

Ao longo dos 90 dias de armazenamento em camara climatica (40°C £ 2°C/75%
UR), ndo foi observada degradacdo dos polifendis nos filmes orodispersiveis. Os resultados
demonstraram estabilidade das formulacdes, mantendo teores de polifendis entre os
parametros de 90% a 110% da concentracao inicial, atendendo aos requisitos estabelecidos
pela Farmacopeia Brasileira (2024).

Além disso, no inicio do teste ao sétimo dia, foram observadas mudancas em
relagdo ao seu aspecto e maleabilidade. A partir do setimo dia até o fim do periodo de teste,

ndo foram observadas mudancas significativas.
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Figura 13- Filmes orodispersiveis em relacdo ao tempo em camara climatica (40°C + 2°C/75%
UR)
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. CONCLUSAO

As analises fisico-quimicas da semente de Euterpe sp. demonstrou caracteristicas propicias
para a extracao de substancias bioativas, como polifendis e flavonoides.

O extrato hidroalcéolico da semente de agai obteve valores significativos de polifendis
(53,68 mg EAG/I) no periodo de 10 dias, além de uma potente atividade antioxidante. Esses
resultados sdo um grande avanco para o uso de residuos vegetais como principio ativo de
formulagGes farmacéuticas.

O extrato hidroalc6olico da semente de acai apresentou baixo potencial citotoxico em 3
horas, o que é compativel com o seu uso, considerando que o filme se desintegra
completamente em cerca de 1 hora. Esses achados indicam boa biocompatibilidade e
sugerem um perfil de seguranca promissor para 0 desenvolvimento de produtos,
especialmente para administracao oral.

O filme orodispersivel desenvolvido com o extrato hidroalcéolico da semente de agai obteve
resultados satisfatdrios em seus principais requisitos como desintegracéo (4,51 minutos em
agua), absorc¢édo (298,1%/1 min) e dissolucao (85%/ 60 min.).

O filme orodispersivel desenvolvido apresentou caracteristicas favoraveis para um uso
seguro e biocompativel. Emrazdo da desintegracéo rapida, o tempo de contato com a mucosa
bucal é reduzido, o que tende a minimizar possiveis efeitos adversos. Além disso, a
viabilidade celular de 76,18% em 3 horas de exposicéo reforca a biocompatibilidade e sugere
seguranca pelo periodo compativel com seu tempo de permanéncia na cavidade oral.

O filme orodispersivel apresentou um perfil de dissolucdo adequado (85%/ 60 min.), com a
liberacdo dos polifendis presentes na formulacao.

O estudo de estabilidade acelerada demonstrou que os filmes orodispersiveis permaneceram
com suas propriedades fisico-quimicas preservadas no periodo de teste, assegurando sua
eficacia.

O presente estudo demonstrou que o filme orodispersivel com extrato hidroalcoolico de
semente de acai é tecnologicamente viavel, com liberacdo adequada de polifendis,
estabilidade em condi¢des aceleradas e perfil de biocompatibilidade coerente com o tempo
de contato esperado na cavidade oral, apoiando sua continuidade como alternativa
promissora para o tratamento do transtorno de ansiedade, baseada em reaproveitamento de

residuo vegetal.
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