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GARCIA, V. A. S. Desenvolvimento de matrizes poliméricas como veiculo de &cido
ascorbico: caracterizagdo e avaliacdo da estabilidade. 2016. 180 f. Tese (Doutorado) —
Faculdade de Zootecnia e Engenharia de Alimentos, Universidade de Sao Paulo,
Pirassununga, 2016.

A administracdo de principios ativos pela mucosa oral € uma forma eficiente para a
distribuicdo de farmacos e nutrientes, oferecendo diversas vantagens como uma féacil
aplicacdo, evitando o metabolismo de primeira passagem hepéatica e potencialmente
melhorando a biodisponibilidade dessas substancias. A acerola e 0 camu-camu apresentam
uma alta concentragdo de vitamina C e sdo consideradas fontes de diferentes compostos
ativos, porém a vitamina C presente nas frutas é facilmente oxidada pelos fatores ambientais,
e essas frutas sdo pouco acessiveis ao consumo populacional. Filmes de desintegracéo oral
(FDO) podem apresentar rapido tempo de desintegracédo e facil administracdo, o que os torna
um material interessante para a veiculacdo de compostos com atividades farmacéuticas ou
nutricionais. Assim, este trabalho teve como objetivo o desenvolvimento e caracterizagdo de
filmes de desintegracdo oral a base de amido e gelatina com adicdo de extrato seco de acerola
e camu-camu produzidos por “spray dryer” como uma alternativa para a administracdo de
vitamina C. Os FDOs foram produzidos pela técnica de casting, variando-se a proporcao de
amido e gelatina. Como plastificante foi utilizado o sorbitol (20 g / 100 g de polimero),
mantendo-se constante a concentracdo de polimeros (2 g /100 g de solucdo filmogénica) e de
extrato seco de acerola (4 g /100 g de solucdo filmogénica) e camu-camu (4 g / 100 g de
solucdo filmogénica). Os extratos secos de acerola e camu-camu foram caracterizados com
relacdo a concentracdo da vitamina C e da estabilidade desses extratos nessas condi¢des (30
°C, UR 75 % e 40 °C, UR 75%). Os FDOs foram caracterizados em relacdo a espessura,
propriedades mecéanicas, angulo de contato, FT-IR, microscopia electrdnica de varredura,
concentracdo de vitamina C, atividade antioxidante, atividade antimicrobiana, estabilidade da
vitamina C, tempo de desintegracdo, estabilidade da atividade de eliminacdo de radicais de
DPPHe, avaliagdo sensorial. Os extratos secos apresentaram uma boa estabilidade em relacao
a vitamina C e aos compostos antioxidantes (sequestro do radical DPPHe¢). Os FDOs sem
adicdo de extrato, independente da formulacdo, mostraram-se homogéneos, com auséncia de
particulas insoluveis e alta capacidade de formacdo de filme. Para os FDOs com maior
concentracdo de amido foi observado reduzido tempo de desintegracdo e pH préximo ao
bucal. Apos a adi¢do dos extratos, 0s FDOs apresentaram reducdo do tempo de desintegragéo,

boa aceitagdo sensorial, propriedades antioxidantes e estabilidade pelo sequestro do radical



DPPHe. O pH de superficie dos filmes com adi¢do de extrato seco de acerola foi mais
préximo ao bucal quando comparado com os filmes com camu-camu. No entanto, os FDOs
com acerola apresentaram reduzida estabilidade da vitamina C em relacdo ao tempo de
armazenamento, enquanto que os filmes com camu-camu apresentaram melhor estabilidade.
De modo geral, na formulacdo produzida apenas com amido (100 g de amido / 100 g de
polimeros) observou-se uma maior concentragdo da vitamina C no final da estabilidade
realizada a 30 °C e umidade relativa de 75 %, elevada estabilidade dos compostos ativos
(DPPH) e alta taxa de uniformidade na distribuicdo da vitamina C no filme de desintegracdo
oral. Dessa forma, os FDOs podem ser considerados uma boa alternativa para a

suplementacdo de vitamina C.

Palavras-chave: Acerola, camu-camu, filmes de desintegracdo oral, vitamina C.



GARCIA, V. A. S. Development of polymeric matrix as ascorbic acid vehicle:
characterization and stability evaluation. 2016. 180 p. Dr. (Doutorado) — Faculdade de
Zootecnia e Engenharia de Alimentos, Universidade de S&o Paulo, Pirassununga, 2016.

The administration of active ingredients through the oral mucosa is an efficient way to deliver
drugs and nutrients because it offers various advantages such as easy application, avoiding the
hepatic metabolism of the first pass and potentially improving the bioavailability these
substances. Acerola and camu-camu have high concentration of vitamin C and are considered
sources of different active compounds, however the vitamin C present in fruits is easily
oxidized by environmental factors, and such fruits are poorly accessible to population
consumption. Orally disintegrating films (ODF) can provide rapid disintegration and easy
administration, which makes them interesting materials to deliver compounds with
pharmaceutical or nutritional properties. This work aimed at the development and
characterization of orally disintegrating films based on starch and gelatin with addition of
acerola and camu-camu dry extract produced by spray dryer as an alternative to vitamin C
administration. ODFs were produced with casting technique by varying the ratio of starch and
gelatin. Sorbitol (20 g / 100 g polymer) was used as plasticizer, with constant the
concentration of polymer (2 g / 100 g filmogenic solution), and dry extracts of acerola and
camu-camu (4 g / 100 g filmogenic solution). Acerola and camu-camu dry extracts were
characterized regarding vitamin C concentration and stability (30 °C, RH 75% and 40 °C, RH
75%). ODFs were characterized considering thickness, mechanical properties, contact angle,
FT-IR, scanning electron microscopy, vitamin C concentration, antioxidant activity,
antimicrobial activity, vitamin C stability, disintegration time, stability of the scavenging
activity of DPPH’ radical, and sensory evaluation. Dry extracts showed good stability for
vitamin C and antioxidant compounds (scavenging activity of DPPH" radical). ODFs without
extract addition, regardless of the formulation, were homogeneous, without insoluble particles
and with high film formation capacity. Reduced disintegration time and pH similar to oral pH
was observed for ODFs with high starch concentration. After the addition of extracts, ODFs
presented decreased disintegration time and good sensorial acceptation, antioxidant properties
and stability of the scavenging activity of DPPH" radical. Surface pH of films with acerola dry
extract was the closest to oral pH when compared with films with camu-camu dry extracts.
However, ODFs with acerola dry extract showed reduced stability of vitamin C regarding

storage time, whereas films with camu-camu dry extract showed better stability. In general,
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the formulation produced only with starch (100 g starch / 100 g polymer) presented higher
concentration of vitamin C at the end of stability assay performed at 30 °C and 75% relative
humidity, as well as high stability of active compounds (DPPH) and high uniformity rate in
vitamin C distribution in the orally disintegrating film. Thus, ODFs can be considered a good
alternative for the supplementation of vitamin C.

Keywords: Vitamin C, acerola, camu-camu, orally disintegrating films.
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1 INTRODUCAO

A administracdo oral é a rota mais popular devido a facilidade de ingestdo, a
auséncia de sintomas de dor, a versatilidade (para acomodar varios tipos de drogas), e mais
importante ainda, a aceitacdo do paciente (PATEL et al., 2010). Muitas dosagens
farmacéuticas sdo administradas utilizando-se dosagens solidas, como comprimidos e
capsulas, que geralmente sdo consumidas intactas ou mastigadas, por garantirem uma
dosagem precisa aos pacientes (NAGARAJU et al., 2013). Além disso, os comprimidos e
capsulas geralmente sdo capazes de reter as suas formas sob uma pressdo moderada
(NAGARAJU et al., 2013).

Entretanto, alguns pacientes apresentam dificuldades para ingerir medicamentos de
dosagens sdlidas, principalmente no caso de pacientes pediatricos e geriatricos, devido ao
medo de asfixia, ou por sofrerem de disfagia (PATEL et al., 2010). SEAGER et al. (1997)
também reportam dificuldade na utilizagdo de medicamentos de dosagens sélidas para
pacientes acamados e pessoas ativas, que estdo ocupadas ou viajando, especialmente aqueles
que ndo tém acesso a agua (SEAGER et al., 1997).

Como alternativa para a administracdo de medicamentos, o desenvolvimento de
filmes de desintegracdo oral (FDO) estd sendo estudado, pois apresentam rapido tempo de
desintegracdo (SIDDIQUI; GARG; SHARMA, 2011). Adicionalmente, os filmes de
desintegracdo oral apresentam uma maior area superficial e desintegram-se com mais
facilidade na cavidade oral, disponibilizando o principio ativo de forma mais eficiente; e,
como a mucosa bucal é altamente vascularizada, o composto ativo pode ser absorvido
diretamente na circulacdo sistémica, sem sofrer metabolismo de primeira passagem hepatica
(KAREN et al., 2012).

De acordo com Saini et al. (2012), na producédo dos filmes de desintegracdo oral séo

utilizados polimeros, plastificantes, compostos ativos, além de agente estimulante de saliva,
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surfactante, edulcorante e sabor. Dentro os principais polimeros utilizados na producdo de
filmes de desintegracdo oral, podemos destacar: quitosana e eudragit (PERUMAL et al.,
2008), carboximetilcelulose e hidroxi metil celulose (GARSUCH; BREITKREUTZ, 2010),
pululana (MURATA et al., 2010), maltodextrina (CILURSO et al., 2011), amido (LIEW;
TAN; PEH, 2012), polivinilpirrolidona (KUMAR et al., 2014), gelatina (BORGES et al.,
2015), e alcool polivinilico (CHAVALA et al., 2015). Os polimeros utilizados na producao de
filmes de desintegracdo oral podem ser utilizados isolados ou na forma de blendas; note-se
que as concentragdes utilizadas € um fator importante na producdo dos filmes de
desintegracédo oral (IRFAN et al., 2015).

O amido e a gelatina, polimeros naturais, sdo amplamente utilizados nas industrias
farmacéutica e alimenticia e apresentam propriedade filme-formadora, o que permite sua
utilizacdo no desenvolvimento de filmes de desintegracéo oral.

Nos filmes de desintegracdo oral podem ser incorporadas diversas classes de
compostos ativos, incluindo: anti-inflamatorio piroxican (CILURZO et al., 2008), anti-
hipertensivo indometacina (GAISFORD et al., 2009), anti-hipertensivo cloridrato de diltiazem
(MOHAMED, HAIDER e ALI, 2011), anti-hiperglicémico glibenclamida (MUZIBI et al.,
2013), antidiabético cloridrato de metformina (HAQUE e SHEELA, 2015), anti-histaminico
fluoxetina (CHAVALA et al., 2015), anti-inflamatério prednisolona (BRNIAK et al., 2015)
entre outros. A maioria dos trabalhos disponiveis na literatura reportam a incorporacdo de
compostos ativos sintéticos.

A utilizacdo de compostos ativos naturais em filmes de desintegracdo oral é
incipiente, entretanto podemos destacar a incorporacdo de extrato de prépolis (JULIANO et
al., 2007), extrato isolado da raiz de ginseng (WATANABE et al., 2009), extrato alcodlico de
gengibre (DAUD, BONDE e SAPKAL, 2011) e extrato etandlico de propolis (BORGES et

al., 2015). Desta forma a utilizacdo de recursos naturais como fonte de compostos com
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atividades funcionais para adicdo de filmes de desintegracdo oral consiste em uma area
importante a ser estudada.

A vitamina C é um nutriente essencial para os seres humanos (JAFFE, 1984),
entretanto, essa vitamina ndo pode ser sintetizada pelo corpo humano, devido a auséncia da
enzima L-gulonolactona oxidase (WOODALL et al., 1997). Uma vez que a vitamina C néo
pode ser sintetizada, nem armazenada no corpo humano, quantidades adequadas devem ser
fornecidas pela dieta (BENDICH et al., 1997). De acordo com a FAO/WHO (2001), o indice
de ingestdo diaria de vitamina C necessaria para garantir o funcionamento adequado do
organismo € de 45 mg / dia para adultos.

A acerola (Malpighia emarginata) e o camu-camu (Myrciaria dubia), sdo frutas
brasileiras consideradas fontes de vitamina C e de outros compostos (BRITO et al., 2007;
CHIRINOS et al., 2010) que trazem beneficios para a saude. Diversos trabalhos na literatura
reportam a concentracio elevada de vitamina C na acerola (BRITO et al., 2007; MULLER et
al., 2010; RUFINO et al., 2010; MERCALI et al., 2012; LEFFA et al., 2013; HUANG et al.,
2014) e no camu-camu (GENOVESE; PINTO; GONCALVES, 2008; CHIRINOS et al.,
2010; RUFINO et al., 2010; VIDIGAL et al., 2011).

Essa vitamina é amplamente utilizada nas inddstrias de alimentos, cosméticos e
farmacéutica, podendo auxiliar na formacéo do coldgeno (NAIDU et al., 2003), na absorcao
do ferro (BENDICH et al., 1990) e na sintese de carnitina (HULSE et al., 1997). Entretanto
ela é instavel, podendo ser facilmente degradada por fatores ambientais, como temperatura,
oxigénio, luz, umidade e pH (ABBAS et al.,, 2012). De acordo com Han et al. (2012) a
instabilidade da vitamina C reduz diretamente sua atividade bioldgica, o que limita sua
aplicacao.

A utilizacdo de filmes de desintegracdo oral como veiculo para estes compostos é

uma alternativa promissora para contornar as limitagdes descritas acima, pois a incorporacéo
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na matriz polimérica pode aumentar a estabilidade destes compostos, mantendo suas
propriedades funcionais. Dentro deste contexto, 0 objetivo deste trabalho foi o
desenvolvimento de filmes de desintegracdo oral a base de amido e gelatina como veiculo
para a vitamina C, com a incorporagdo de extrato seco de acerola e camu-camu obtidos por

spray dryer.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Filmes de desintegracéo oral (FDO)

Nas ultimas décadas houve uma crescente busca por formas de dosagem mais
acessiveis (PATEL et al., 2010). Dentre as formas de administracdo de medicamentos, a que
se serve da mucosa oral é a mais aceitavel e conveniente para 0s pacientes, e muitas empresas
farmacéuticas tém dirigido a sua atividade de investigacdo na reformulacdo de medicamentos
existentes, em novas formas farmacéuticas (DIXIT; PUTHLI, 2009).

A mucosa oral € altamente vascularizada e apresenta uma elevada permeabilidade,
sendo que os farmacos podem ser absorvidos diretamente e entrar na circulagao sistémica sem
sofrer metabolismo de primeira passagem hepatica (KAREN et al., 2012). O metabolismo de
primeira passagem consiste na penetracdo do farmaco no figado através da veia porta, onde
ocorre uma biotransformacéo, o que diminui o efeito real do farmaco devido a reducéo de
biodisponibilidade (SCHAFFN, 1975). Adicionalmente, a cavidade oral apresenta uma grande
area de superficie e, devido a absorcao pré-gastrica, a biodisponibilidade do farmaco é maior
e, consequentemente, menos doses sdo necessarias (SAINI et al., 2012).

De acordo com Khatoon et al. (2013) cerca de 60 % das formas de dosagens orais
disponiveis sdo solidas. No entanto, muitos pacientes possuem dificuldade de deglutir
comprimidos e capsulas, dessa forma, novas formas farmacéuticas se fazem necessarias. De
acordo com Bala et al. (2013), os estagios de evolucdo das formas de dosagens solidas podem

ser classificados como apresentado na Figura 1.
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Figura 1. Estagios no desenvolvimento das formas de dosagens solidas (BALA et al., 2013).

Formas de dosagens orais
convencionais
(Comprimidos e capsulas)

\ 4

Comprimidos e capsulas de
liberagdo modificada

A 4
Forma de dosagem oral de
rapida acéo
(Dissolucéo rapida)

Forma de dosagem oral de
rapida acédo
(Filmes de desintegracéo oral)

Filmes de desintegracdo foram produzidos pela primeira vez em 1970, como
alternativa para comprimidos e capsulas (PATEL et al., 2010). Em relacdo a outras
formulacgdes orais, os filmes de desintegracdo oral apresentam algumas vantagens, tais como,
tamanho e espessura reduzida, disponibilidade de area superficial maior e facilidade de
engolir. Além disso, os farmacos podem ser absorvidos imediatamente e podem entrar na
circulacdo sistémica sem sofrer metabolismo de primeira passagem hepatica (KALYAN;
BANSAL, 2012). De acordo com Arya et al. (2010) o filme de desintegracdo oral deve
apresentar uma espessura fina, com uma &rea de 5 a 20 cm? contendo um ingrediente ativo. e
a composicdo dos filmes deve ser constituida por um polimero soluvel em &gua, e
plastificantes.

De acordo com Bala et al. (2013), os filmes de desintegracdo oral apresentam rapido
tempo de desintegracdo, sendo indicados para pacientes pediatricos e geriatricos, e tambem

propiciam uma maior facilidade ao paciente, principalmente por se desintegrarem na boca
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sem a necessidade concomitante de qualquer liquido. Alias, a biodisponibilidade de alguns
farmacos pode aumentar devido a absorcdo pré-géastrica na cavidade oral.

Jyoti et al. (2011) relataram que os filmes de desintegracdo oral podem ser
classificados como filmes de desintegracdo oral de liberacdo répida, mucoadesiva e
controlada. As principais caracteristicas desta classificacdo podem ser observadas na

Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas dos filmes de desintegracdo oral classificados em: liberacdo rapida, liberacdo

mucoadesiva e mucoadesivo de liberacdo controlada.

Caracteristicas dos FDOs

Propriedades FDOs mucoadesivo de

FDOs de liberagao

FDOs de liberagdo

rapida mucoadesiva liberagdo controlada
Area (cm?) 2-8 2-7 2-4
Espessura (um) 20-70 50 — 500 20 - 250
) Camada Unica / )
Estrutura Camada Unica ] Multicamada
multicamada
Polimeros ) ) ]
o o Polimeros hidrofilicos Polimeros de baixa

Excipientes hidrofilicos de alta

Fase do farmaco

Aplicacéo

Tempo de
desintegracéo

Local da acéo

solubilidade

Solucéo sélida

Lingua (palato
superior)
Inferior a 60
segundos

Sistémica ou local

sol(iveis

Solucéo sélida ou
particulas do farmaco
em suspensdo
Gengival ou regido

bucal
Em alguns minutos

Sistémica ou local

solubilidade / insolUveis

Solucdo sélida e/ou

suspencao

Gengival (outra regido da

cavidade oral)
Méaximo de 8 — 10 h

Sistémica ou local

Fonte: Jyoti et al. (2011)

Sayed et al. (2013) produziram filmes de desintegracdo oral a base de alginato,
hidroxipropilmetil celulose, carboximetilcelulose de sodio, goma xantana, carbopol,

polivinilpirrolidona e maltodextrina com adi¢édo de sulfato de terbutalina, com o objetivo de
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melhorar a biodisponibilidade do farmaco e a aceitacdo do paciente, auxiliando assim nos
ataques de asma. Os autores relataram que os filmes de desintegracdo oral produzidos a partir
das diferentes macromoléculas e incorporados com sulfato de terbutalina sdéo uma forma de
dosagem eficiente para administracdo de farmacos utilizados nos episddios agudos de asma.
Haque e Sheela (2015) desenvolveram filmes de desintegracdo oral com a
incorporacédo de cloridrato de metamorfina & base de quitosona com diferentes concentrages
de celulose microcristalina, amido e glicolato de amido sédico para auxiliar no processo de
desintegracdo, e relataram que os filmes de desintegracdo oral produzidos indicaram um
grande potencial em razdo da rapida dissolucdo e disponibilidade do farmaco, pois isso
facilitou a liberacdo imediata de metamorfina e manteve a dose terapéutica da droga

administrada através da mucosa bucal.

2.1.1 Producéo e composicao dos filmes de desintegracéo oral

Os métodos mais utilizados para a producdo dos filmes de desintegracdo oral sdo
extrusao e casting.

No processo de extrusdo, o polimero e outros ingredientes sdo misturados no estado
seco, submetidos a um processo de aquecimento e, em seguida, sdo extrusados. Neste
processo, 0s solventes sdo completamente eliminados (DIXIT; PUTHLI, 2009). A producao
de filmes de desintegracdo oral pelo processo de extrusdo é pouco reportada na literatura, no
entanto apresentam algumas caracteristicas como melhor uniformidade de contetddo farmaco e
unidades operacionais reduzidas (ARYA et al., 2010).

Pimparade et al. (2015) avaliaram a utilizacdo da técnica de extrusdo na producédo de
filmes de desintegracdo oral a base de etilcelulose com incorporacdo de citrato de cafeina, e

relataram que os filmes de desintegracdo produzidos pelo processo de extrusdo apresentaram
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uma alta capacidade filme-formadora, além da incorporacdo do composto ativo de forma
eficiente.

A técnica de casting consiste na mistura de polimeros e farmacos (compostos ativos),
sollveis em &gua, e, apds a agitacdo com solvente, ocorre a formagdo da solugdo filmogénica
que é aplicada em placas de acrilico, para que ocorra a evaporagdo do solvente (ARYA et al.,
2010). Diversos trabalhos disponiveis na literatura reportam a utilizacdo da técnica de casting
para a producdo de filmes de desintegracdo oral (REPKA et al., 2005; CILURZO et al., 2008;
GHORWADE et al., 2011; SAPKAL et al., 2011; MANHAR et al., 2013; JANREN et al.,
2013; MUZIBI et al., 2013; SAYED et al., 2013; MARQUES et al., 2014; BORGES et al.,
2015; CHAVALA et al., 2015; ZHANG et al., 2015)

Cilurzo et al. (2008) compararam o processo de producdo de filmes de desintegracéo
oral a base de maltodextrina incorporados com piroxicam por diferentes técnicas (extruséo a
guente e casting) e relataram que o casting foi considerada a técnica mais confiavel para a
producdo de filmes de desintegracdo oral, além de apresentarem maior aceitagdo pelos
pacientes e reduzido tempo de desintegracao.

Sapkal et al. (2011) produziram filmes de desintegracdo oral a base de hidropropil
metilcelulose, tween 80 e propilenoglicol, em formulac6es com diferentes concentracdes de
cada um dos compostos, e relataram que a técnica de casting foi eficiente no processo de
producdo, independente da formulacao.

De modo geral, para a producdo de filmes de desintegracdo oral sdo utilizados
polimeros, plastificantes e compostos ativos, que podem ser origem natural ou sintética, além
de outros ingredientes como agente estimulante de saliva, surfactante, edulcorante e sabor

(SAINI et al., 2012), como podemos observar na Tabela 2.
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Tabela 2. Principais componentes utilizados na produgéo dos filmes de desintegracéo oral.

Ingrediente Concentragao

Composto ativo 5-30%
Polimero soltvel em agua 45 %

Plastificante 0-20%

Agente estimulante de saliva 2-6%
Surfactante g.s.*

Agentes adocantes 3-6%
Sabor, Cor g.s.*

Nota: *quantidade suficiente. Fonte: Saini et al. (2012).

De acordo com Patel et al. (2010), outros ingredientes devem ser incorporados aos
filmes de desintegragédo oral em quantidades reduzidas para atribuir as propriedades desejadas
aos filmes de desintegracéo oral.

Os plastificantes sdo considerados ingredientes de vital importancia para a produgéo
dos filmes de desintegracdo oral, melhorando a flexibilidade e reduzindo a fragilidade dos
filmes de desintegracdo oral (PATEL et al., 2010). A selecédo do tipo de plastificante utilizado
nos filmes de desintegracdo oral vai depender da compatibilidade com o polimero e o tipo de
solvente utilizado (PATEL et al., 2010).

De acordo com Dixit et al. (2009), o plastificante deve conferir flexibilidade
permanente aos filmes de desintegracdo oral, e isso depende da natureza volatil do
plastificante e do tipo de interacdo com o polimero. Dentre os tipos de plastificantes
selecionados para producdo dos filmes de desintegracéo oral, o glicerol e o polietilenoglicol

sdo os mais utilizados (Tabela 3).
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Tabela 3. Exemplos de plastificantes utilizados para producéo de filmes de desintegracao oral.

Plastificante Fonte
Glicerol, propilenoglicol, polietilenoglicol Cilurzo et al. (2008)
Propanolol Perumal et al. (2008)
Polietilenoglicol Shimoda et al. (2009)
Glicerol, Sorbitol Cilurzo et al. (2011)
Polietilenoglicol Daud et al. (2011)
Polietilenoglicol, Ghorwade et al. (2011)
Glicerol Raju et al. (2011)
Polietilenoglicol Sapkal et al. (2011)
Polietilenoglicol Liew et al. (2012)
Glicerol Preis et al. (2012)
Glicerol Janien et al. (2013)
Propilenoglicol Muzibi et al. (2013)
Polietilenoglicol Sayed et al. (2013)
Sorbitol Borges et al. (2015)
Polietilenoglicol, glicerol Brniak et al. (2015)
Alcool polivinilico Chevala et al. (2015)
Glicerol Haque e Sheela (2015)
Glicerol Senthil et al. (2015)
Propilenoglicol, sorbitol Zhang et al. (2015)

Fonte: Propria autoria.

Os agentes estimulantes de saliva geralmente sdo de natureza acida, para estimular a
producdo de saliva na cavidade oral e promover a desintegracdo dos filmes de desintegracéo
oral (IRFAN et al., 2015). Geralmente o acido citrico, o acido malico, o acido ascorbico e o
acido tartarico sdo considerados agentes estimulantes de saliva, podendo ser utilizados
isoladamente ou em combinacdo (DIXIT; PUTHLI, 2009). Os trabalhos disponiveis na
literatura reportam principalmente a utilizacdo do &cido citrico como agente estimulante de
saliva (CILURZO et al., 2011; GHORWADE et al., 2011; RAJU et al., 2011; SENTHIL et
al., 2015).

Os surfactantes sdo utilizados como agentes auxiliadores no processo de

desintegracdo dos filmes, de modo que os FDOs apresentem um reduzido tempo de
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desintegracdo e réapida liberacdo do composto ativo (ARYA et al., 2010). Entre 0os mais
utilizados, podemos destacar o sulfato de laurilo e sodio, cloreto de benzalconio, cloreto de
benzethonium e tweens (ARYA et al., 2010).

Os agentes adogantes adicionados na producgéo de filmes de desintegracdo oral sdo
importantes principalmente para a populacdo pediatrica (DIXIT; PUTHLI, 2009). De acordo
com Irfan et al. (2015) os agentes adocantes podem ser de origem natural, como a glucose, a
frutose, adextrose, asacarose e a isomaltose, ou de origem sintética como o acesulfame-k, a
sucralose e 0 neotame. Uma desvantagem na utilizacdo de adocantes sintéticos é o gosto
residual ap6s a administracdo dos filmes de desintegracdo oral; esse efeito pode ser
minimizado pela mistura com agentes adoc¢antes naturais (DIXIT; PUTHLI, 2009).

Cilurzo et al. (2011) desenvolveram filmes de desintegracdo oral de maltodextrina
com a adi¢do de diclofenaco de sodio, utilizando-se agentes com uma mistura de sucralose,
sacarina e xilitol, e ainda hortela e alcaguz, para mascarar o sabor desagradavel do composto
ativo. Estes autores verificaram que a adicdo destes agentes minimizou o sabor amargo do
diclofenaco de sodio.

De acordo com Ifan et al. (2015), os pigmentos sdo utilizados como agentes de cor
nos filmes de desintegracdo oral. Preis et al. (2012) relataram a utilizacdo do agente de cor
vermelha (E 124) em filmes de desintegracdo oral a base de amido modificado de ervilha,
plastificados com glicerol.

Chevala et al. (2015) avaliaram a producdo de FDOs a base de alcool polivinilico
ativados com fluoxetina, e reportaram que a adicdo de agentes aromatizantes e edulcorantes,

como mentol e manitol, ajudaram na aceitacdo dos FDOs pelos pacientes.
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2.1.2 Polimeros utilizados para producéo dos filmes de desintegracgéo oral

Existe uma variedade de polimeros utilizados para a producdo de filmes de
desintegracdo oral (FDOs), que podem ser utilizados sozinhos ou na forma de blendas, de
acordo com as propriedades desejadas (DIXIT; PUTHLI, 2009).

A producdo de filmes de desintegracdo oral inclui varios ingredientes, mas o
polimero é o principal, pois ajuda na formacéo dos filmes (NAGAR, CHAUHAN e YASIR,
2011). Os polimeros podem ser de origem natural, como pululano, amido, gelatina, pectina,
alginato de sodio, maltodextrina, ou de origem sintética, como carboximetil celulose,
hidroxipropilmetil celulose, hidroxipropil celulose, alcool polivinilico e etil celulose, entre
outros (BALA et al., 2013). De acordo com Saini et al. (2012), os polimeros naturais séo
seguros, eficazes e desprovidos de efeitos colaterais.

Dixit e Puthli (2009) relataram algumas caracteristicas dos polimeros utilizados para
0 desenvolvimento de filmes de desintegracdo oral como: devem ser desprovidos de
impurezas, baratos e facilmente disponiveis; ndo podem ser toxicos nem irritantes, ndo devem
ser amargos, nem um obstaculo no tempo de desintegracdo, e ndo devem causar infeccao
secundaria na cavidade oral. A Tabela 4 apresenta algumas caracteristicas dos principais

polimeros utilizados na producéo de filmes de desintegracéo oral.

Tabela 4. Exemplos de polimeros utilizados para producao de filmes de desintegragao oral.

Polimeros Solubilidade em agua pH
Hidroxipropil celulose Solavel 5-8
Hidropropilmetil celulose Solavel em 4gua gelada 5-8
Alcool polivinilico Facilmente soltvel 5-8
Pululano Facilmente soluvel 5-7
Pectina Soltvel 6-72
Gelatina Inchamento em agua e amolecimento 3,8-6
Maltodextrina Inchamento em agua e amolecimento 4-7

Fonte: Bala et al. (2013)
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De acordo com Kumar et al. (2010) os polimeros hidrofilicos sdo muito utilizados na
producédo de filmes de desintegracdo oral, pois se desintegram rapidamente e 0s compostos
incorporados séo liberados na cavidade oral quando entram em contato com a saliva. Na
Tabela 5 podem-se observar os principais polimeros utilizados para a producdo de filmes de

desintegracéo oral.



Tabela 5. Exemplos de polimeros utilizados para producao de filmes de desintegracéo oral.
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Polimeros

Fonte

Polivinilpirrolidona, povidona polivinilpirrolidona
Maltodextrina
Eudragit, quitosana
Celulose micracristalina, hidroxipropil celulose,
hidroxipropil metilcelulose
Polivinilpirrolidona
Pululano, acetato de polivinila, alcool polivinilico,
gelatina, eudragit, goma guar, goma xantana, goma
carragena
Pululano
Maltodextrina
Maltodextrina, pululano, hidropropilmetil celulose,
alcool polivinilico
Carboximetil celulose, hidropropilmetil celulose
Hidropropilmetil celulose
Gelatina, quitosana
Hidropropilmetil celulose, amido de milho
Amido de ervilha modificado
Hidroxipropilmetil celulose
Hidropropilmetil celulose, carboximetil celulose
Alginato, hidroxipropilmetil celulose,
carboximetilcelulose de sédio, goma xantana, carbopol,
polivinilpirrolidona, maltodextrina
Gelatina
Eudragit, hidroxipropilmetil celulose
Quitosana

Hidroxipropilmetil celulose, croscarmelose sédica

Ali et al. (2007)
Cilurzo et al. (2008)
Perumal et al. (2008)

Shimoda et al. (2009)

Gaisford et al. (2009)

Kulkarni et al. (2010)

Murata et al. (2010)
Cilurzo et al. (2011)

Daud et al. (2011)

Raju et al. (2011)
Sapkal et al. (2011)
Abruzzo et al. (2012)

Liew et al. (2012)

Preis et al. (2012)
JanRen et al. (2013)
Muzibi et al. (2013)

Sayed et al. (2013)

Borges et al. (2015)
Brniak et al. (2015)
Souza et al. (2015)
Zhang et al. (2015)

Fonte: Prépria autoria.

A utilizacdo de polimeros para formacdo de filmes de desintegracdo oral tem

chamado a atencdo de diversas areas farmacéuticas, e a selecdo do polimero é um dos

parametros mais importantes na producédo dos FDOs (NAGAR, CHAUHAN e YASIR, 2011).
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Os polimeros podem ser utilizados isoladamente ou na forma de blendas para se obter as
propriedades desejadas (NAGAR, CHAUHAN e YASIR, 2011).

Muitas vezes, as blendas sdo utilizadas para melhorar as propriedades dos filmes de
desintegracdo oral, como a hidrofilicidade, a flexibilidade, a sensacdo na boca e as
caracteristicas de solubilidade (ALI et al., 2007). A maioria dos trabalhos disponiveis utilizam
mais de um polimero para a producéo dos filmes de desintegracéo oral.

Patel et al. (2007) produziram filmes a base de eudragit com adicdo de cloridrato de
propranolol, utilizado no tratamento de hipertensdo, para atribuir caracteristicas mucoadesivas
aos filmes de desintegracdo oral. Os autores adicionaram carbopol e polivinilpirrolidona, e
relataram que os filmes de desintegracdo oral desenvolvidos a base de eudragit, carbopol e
polivinilpirrolidona em diferentes concentragdes apresentaram caracteristicas mucoadesivas.

Kulkarni et al. (2010) avaliaram a capacidade de formacdo de filmes de
desintegracéo oral a base de diferentes polimeros, como pululano, acetato de polivinila, alcool
polivinilico, gelatina, eudragit, goma guar, goma xantana, carragena em diferentes
concentracdes, e relataram que algumas combinacGes de FDOs com acetato de polivinila
apresentaram uma baixa capacidade filme-formadora, ao contrario das formulacbes de
pululano, que apresentaram uma alta capacidade filme-formadora.

Daud, Bonde e Sapkal (2011) determinaram a capacidade de formacdo de filmes de
desintegracdo oral, a aparéncia visual e a pegajosidade em formulacbes a base de
maltodextrina, pululano, hidropropilmetil celulose e élcool polivinilico em diferentes
concentracdes, e relataram que o pululano isoladamente ou em combinacdo com
hidroxipropilmetil celulose apresentou reduzida capacidade filme-formadora.

Entre os polimeros utilizados para a producdo de filmes de desintegracdo oral de
origem natural ou sintética, o0 amido, a gelatina e a carboxi propilmetil celulose apresentam

uma boa capacidade para formacao de filmes de desintegracdo oral (DIXIT; PUTHLI, 2009).
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2.1.3. Principios ativos utilizados para incorporagdo em FDO

Existem diversos principios ativos que podem ser incorporados aos filmes de
desintegracdo oral, de origem natural ou sintética. De acordo com Patel et al. (2010) os filmes
de desintegracdo oral tém potencial para a administragdo de diversos compostos ativos,
entretanto, em funcdo da dimensdo reduzidas dos FDOs, grandes doses sdo dificeis de ser
incorporadas, geralmente comportando apenas 5 a 30% do composto ativo. Na Tabela 6
podem ser observados alguns exemplos de farmacos, e a quantidade e a classe terapéutica que

podem ser incorporadas em filmes de desintegracéo oral de acordo com Patel et al. (2010).

Tabela 6. Exemplos de moléculas de farmacos e das quantidades incorporadas em filmes de

desintegragdo oral (FDO).

Farmacos Dose (mg) Classe terapéutica
Maleato de clorfeniramina 4 Antialérgico
Hidrocloreto triprolidine 2,5 Anti-histaminico
Loperamida 2 Anti-diarréia
Famotidine 10 Antiacido
Maleato azatadina 1 Anti-histaminico
Succinato de sumatriptano 35-70 Anti-enxaqueca
Cetoprofeno 12,5 Analgésico
Nicotina 2 Parar de fumar
Cloridrato pseudoephedrina 30 Broncodilatador
Acrivastine 8 Anti-histaminico
Hidrocloreto de dextrometorfano 10-20 Tosse
Loratadina 10 Anti-histaminico
Hidrocloreto de difenidramina 25 Antialérgico

Fonte: Patel et al. (2010).

Cilurzo et al. (2008) desenvolveram filmes de desintegracdo oral a base de
maltodextrina com baixo teor de dextrose equivalente, e relataram que os FDOs apresentaram

uma alta capacidade de incorporacdo do principio ativo piroxicam (25 mg em 6 cm?),
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utilizado como analgésico e anti-inflamatorio, além de apresentarem boas propriedades de
resisténcia a flexibilidade, liberando o principio ativo nos testes in vivo em 10 minutos.

Os principios ativos sdo adicionados para atribuir diversas funcionalidades, como
propriedades antioxidantes, antimicrobianas, dentre outras. A maioria dos estudos na &rea
farmacéutica relacionados com o desenvolvimento de filmes de desintegragéo oral relatam a

incorporacédo de principios ativos sintéticos, como pode-se observar na Tabela 7.

Tabela 7. Exemplos de principios ativos incorporados em filmes de desintegracéo oral (FDO).

Principio ativo

Fonte

Cloridrato de propranolol
Propanolol
Piroxicam

Dexametasona
Indometacina
Dexametasona
Citrato de cafeina
Metoclopramida
Cloridrato de diltiazem
Montelucaste sodico
Diclofenaco de sadio
Cloridrato de ambroxol
Donepezil
Cloridrato de propranolol
Cafeina e riboflavina
Glibenclamida
Tadalafila / rasagilina
Enrofloxacina
Prednisolona
Cloridrato de clindamicina
Fluoxetina

Quercetina

Patel et al. (2007)
Perumal et al. (2008)
Cilurzo et al. (2008)
Shimoda et al. (2009)
Gaisford et al. (2009)
Murata et al. (2010)
Garsuch e Breitkreutz (2010)
Raju et al. (2011)
Mohamed, Haider e Ali (2011)
Ghorwade et al. (2011)
Cilurzo et al. (2011)
Sapkal et al. (2012)
Liew, Tan e Peh (2012)
Abruzzo et al. (2012)
Li et al. (2013)
Muzibi et al. (2013)
Jaben et al. (2013)
Kumar et al. (2014)
Brniak et al. (2015)
Cantor et al. (2015)
Chevala et al. (2015)
Souza et al. (2015)

Fonte: Prépria autoria.
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Vale ressaltar também, que em funcdo das vantagens associadas a utilizacdo de
filmes de desintegracdo oral, diversas patentes foram registradas. Na Tabela 8 podemos
observar alguns exemplos de patentes desenvolvidas e o respectivo principio ativo

incorporado.

Tabela 8. Patentes relacionadas com o desenvolvimento de filmes de desintegragao oral.

N° da Patente Principio ativo Fonte

W02008112124-A2 Bitartarato de nicotina Meyer et al. (2008)
DE202008017304-U1 Selamectina Acino (2009)
US2011160264-Al Ondansetrona Myers et al. (2011)
WO02010149196-A1 Escitalopram Murpani et al. (2011)

CN102068416-A Itraconazol Fuetal. (2011)
W02011048564-A2 Flurbiprofeno Farshi et al. (2011)
W02011117313-Al Ondansetron Costantini et al. (2011)
W02012110222-A1 Olanzapina Breitenbach et al. (2011)
W02012029913-A1 Pitavastatina Arai (2012)

JP2012056948-A Topiramato Hirota et al. (2012)

JP2012025683-A Cloridrato de Donepezila Taniguchi et al. (2012)

Fonte: Prépria autoria.

A utilizacdo de principios ativos naturais na producao de filmes de desintegracéo oral
é incipiente, entretanto alguns trabalhos envolvendo a utilizacdo de extratos obtidos a partir de
fontes naturais séo relatados. Juliano et al. (2007) produziram filmes de desintegracdo oral a
base de alginato com incorporacdo de extrato de propolis, e relataram que estes filmes
apresentaram acdo antimicrobiana, além de liberar os principios ativos da propolis
(polifendis) quase completamente apds 2 horas de administragéo.

Daud, Bonde e Sapkal (2011) desenvolveram filmes de desintegracéo oral a base de
hidroxipropilmetil celulose, maltodextrina, pululano e alcool polivinilico (PVA) aditivados
com extrato alcdolico de gengibre (Zingiber officinale), e verificaram que os filmes de

desintegracdo oral a base de hidroxipropilmetil celulose apresentaram reduzido tempo de
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desintegracéo. Os autores relataram ainda, com base nos testes in vitro e in vivo, que os filmes
apresentaram uma boa aceitagéo e sdo considerados uma forma de dosagem inovadora.

Borges et al. (2015) desenvolveram filmes de desintegracdo oral de gelatina e
colageno hidrolisado aditivados com extrato etandlico de prépolis, e observaram que com a
adicdo do extrato os filmes apresentaram maior mucoadesividade, o que é importante para
assegurar a liberacdo de compostos na cavidade oral, além dos filmes terem apresentado uma

boa estabilidade dos compostos ativos e atividade antimicrobiana.

2.2 Fontes naturais de vitamina C

O Brasil ¢ considerado o terceiro maior produtor mundial de frutas frescas,
principalmente pela diversidade de solos e condi¢bes favoraveis de clima (BUAINAIN e
BATALHA, 2007). O consumo de frutas € essencial para a saude humana e, devido ao
elevado teor de compostos bioativos como vitamina C, polifendis, f-caroteno e licopeno, o
seu consumo tem aumentado (AKTER et al., 2011). Diversos compostos em frutas e legumes
tém atraido a atencdo, principalmente pelo seu papel na prevencdo de doencas provocadas
pelo estresse oxidativo (KAUR et al., 2001).

Ao contrério da maioria dos mamiferos, os seres humanos obtém o &cido ascorbico
(CeH1806 0ou vitamina C), substancia essencial, exclusivamente a partir de dietas, sendo ele
encontrado principalmente em frutas e legumes (HIGDON e FREI,2002). De acordo com
Sram, Binkova e Rossner (2012) a vitamina C é importante devido as funcdes bioguimicas
que desempenha, como a diminuicdo dos danos oxidativos e a prevencdo de alteracbes
patologicas.

De acordo com Santos et al. (2008) a procura por fontes alimentares mais saudaveis e
naturais, visando uma dieta equilibrada, tem causado mudancas no consumo alimentar. A

vitamina C é encontrada na natureza e estd presente em diversas plantas, porém em
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quantidades diferentes. Citricos, groselha preta, pimentdo doce, salsa, couve-flor, batata,
batatas-doces, brocolis, couve-de-bruxelas, morango, goiaba, manga, dentre outras, sdo fontes
de vitamina C (PELLEGRINI et al., 2007).

Os frutos e vegetais contém muitos compostos com potencial antioxidante, como
vitaminas C e E, carotendides, clorofilas, e uma variedade de antioxidantes fitoquimicos,
como compostos fendlicos simples, glicosideos e flavonoides (PELLEGRINI et al., 2007).
Dentro de uma mesma variedade de frutas pode haver diferencas no teor de vitamina C, ndo
s6 em funcdo da maturacdo, mas também em fungdo do solo, do clima, da adubacdo, da
irrigacdo; todos esses fatores vé@o influenciar na composicdo do fruto (SILVA; SILVA;
OLIVEIRA, 2004).

A vitamina C apresenta diversas fun¢bes no organismo humano e 0 Seu consumo
acarreta alguns beneficios, como a manutencdo do coladgeno, que representa cerca de um terco
do total de proteina corporal (NAIDU, 2003), o auxilio na prevengdo do estresse oxidativo
(GONZALEZ-RAMIREZ et al., 2010), e ela é ainda considerada um antioxidante natural que
pode prevenir o desenvolvimento de doencas cardiacas e de certos tipos de canceres
(GARDNER et al., 2000). Adicionalmente, atua em sinergismo com os carotendides e
flavondides na promocdo de uma barreira efetiva contra a oxidacéo celular (MIEAN et al.,
2001).

Diversas propriedades fazem da vitamina C um antioxidante ideal em sistemas
biolégicos, pois seus baixos potenciais de reducdo dos elétrons ascorbato e o ascorbil
permitem que 0s compostos reajam com praticamente todas as espécies reativas de oxigénio
(ROS) e reativas de nitrogénio (RNS) (HIGDON et al., 2000).

Embora a vitamina C apresente diversas propriedades de interesse, a mesma nao
pode ser sintetizada pelo corpo humano, devido a auséncia da enzima L-gulonolactona

oxidase (NISHIKIMI et al., 1994). De acordo com Albertino et al. (2009) as necessidades
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didrias de vitamina devem ser supridas pela ingestdo de alimentos ricos neste tipo de
nutriente. A ingestdo diéria de vitaminas necessarias para garantir o funcionamento adequado
do organismo é especificada como dose diaria recomendada (DDR). De acordo com a
FAO/WHO (Food Agriculture Organization) a quantidade necessaria para suprir metade dos
tecidos do corpo com vitamina C, por individuos e diferentes grupos populacionais, é definido
como ingestdo de nutrientes recomendados (INR). Na Tabela 9 podem-se observar os indices

de ingestdo diaria recomendados para vitamina C.

Tabela 9. Ingestdo de nutrientes recomendados (INR) de vitamina C em funcdo dos grupos

populacionais.

Grupo INR de vitamina C (mg / dia)
Gestante 55
Lactantes 70
1-3anos 30
Criancas 4 — 6 anos 30
7 —10anos 35
Adolescentes 40
Adultos 45

Fonte: FAO/WHO (2001).

2.2.1 Frutas como fontes de vitamina C

O consumo de frutas em nivel nacional e internacional tem aumentado levando em
consideracdo o seu valor nutricional (BALDEON et al., 2015). O Brasil, devido a sua vasta
extensdo territorial e ampla variacdo climatica, apresenta uma das maiores diversidades de
espécies frutiferas do mundo. Entre as variedades frutiferas brasileiras podemos destacar a
acerola, originaria das Antilhas (MARQUES et al., 2007) e o camu-camu, nativo da regido

Amazobnica (ZAPATA; DUFOUR, 1993), frutas com alto potencial funcional, devido
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principalmente a elevada concentragdo de vitamina C, dentre outros compostos de interesse na
dieta humana.

Diversos trabalhos na literatura reportam a concentracdo elevada de vitamina C na
acerola (BRITO et al., 2007; MULLER et al., 2010; RUFINO et al., 2010; MERCALI et al.,
2012; LEFFA et al., 2013; HUANG et al., 2014) e no camu-camu (GENOVESE; PINTO;

GONCALVES, 2008; CHIRINOS et al., 2010; RUFINO et al., 2010; VIDIGAL et al., 2011).

2.2.1.1 Acerola

A acerola (Malpighia emarginata), também conhecida como cereja-dos-Barbaros, é
uma fruta nativa da América Central, introduzida no Brasil nos anos 50 e muito bem adaptada
ao cultivo no Brasil (DE ROSSO et al., 2005), cujas principais regibes produtoras sao
Pernambuco, Ceard, Sao Paulo e Bahia (RITZINGER et al., 2003).

Acerola é um fruto climatérico, ou seja, pode amadurecer na planta ou apos a
colheita, e altamente perecivel (RITZINGER et al., 2003), pois possui uma alta taxa de
producdo de etileno (CARRINGTON; KING, 2002). De acordo com Ritzinger et al. (2003)
este fruto exige um processo de comercializacdo agil, devido a alta perecibilidade. O fruto in
natura possui curto periodo de vida de prateleira (dois a trés dias), caso seja estocado em
temperatura ambiente (VENDRAMINI; TRUGO, 2000).

A acerola é considerada uma fruta com alto valor nutritivo, fonte de vitaminas, ferro
e calcio (MERCALI et al., 2012), e apresenta um bom rendimento de polpa, facilitando o
desenvolvimento de diversos produtos industriais (SOARES FILHO et al., 2003).

A principal razdo para 0 aumento do consumo de acerola esta relacionada a seu apelo
funcional, principalmente pela presenca de vitamina C (BRITO et al., 2007). Como pode-se
observar na Tabela 10, diversos trabalhos na literatura reportam a alta concentracdo de

vitamina C da polpa de acerola.
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Tabela 10. Concentracdo de vitamina C na polpa de acerola produzida com frutos em diferentes
estagios de maturacdo ou polpas comerciais.

Concentragao de vitamina C Polpa Fonte
2164 mg/ 100 g Polpa verde o
Vendramini e Trugo
1065 mg /100 g Polpa amarela
(2000)
1074 mg /100 g Polpa vermelha
2424 mg /100 g Polpa verde Assis et al. (2001)
Polpa comercial, Atibaia,
229453 mg /100 g B
Séo Paulo
. o Cardoso et al. (2011)
Polpa orgénica, Atibaia,
4023,39mg/ 100 g

Sé&o Paulo
Polpa comercial,
1357 mg / 1009 Limoeiro do Rufino et al. (2011)
Norte, Ceara

Polpa comercial, Lavras,

778,10 mg/ 100 g ] ] Freire et al. (2013)
Minas Gerais

1657 mg /100 g Polpa comercial, South Jordan, EUA Mercali et al. (2014)

806 mg/100g Polpa comercial, Maringa, Parana Milani et al. (2015)

Fonte: Prépria autoria.

Rufino et al. (2011), com o objetivo de caracterizar a capacidade antioxidante
juntamente com a quantificacdo dos compostos bioativos importantes em diversas frutas
brasileiras, relataram que a acerola se destaca entre os frutos avaliados (acai, caju, camu-
camu, umbu, jabuticaba, jucara, uvaia, etc.), com uma concentracdo de vitamina C de 1357
mg / 100g, e que essa concentracédo foi inferior apenas ao do camu-camu (1882 mg / 100 g).

Cardoso et al. (2011) relataram que a acerola também é rica em antocianinas, que sao
responsaveis pela coloracdo vermelha, no estagio maduro. Brito et al. (2007) relataram que a
acerola roxa liofilizada apresentou 261 mg / 100 g de antocianinas, enquanto que para a

acerola convencional liofilizada encontrou-se o teor de 528 mg / 100 g.
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2.2.1.2 Camu-camu

O camu-camu (Myrciaria dubia) também conhecido popularmente como cacari ou
araca-d’agua ¢ uma fruta originaria da regido Amazonica, pertencente a familia Myrtaceae,
com coloracdo variando de avermelhado a roxo, e cresce em &rvores nativas da regido
amazonica (SILVA et al., 2012). E considerada uma fruta de grande importancia e potencial

econémico (CHAGAS et al., 2012). Na Figura 2 podemos observar exemplos de camu-camu.

Figura 2. Exemplos do camu-camu (a) Fruta (ZANATTA et al., 2005); (b) Fruta inteira (Propria

autoria); (c) Corte transversal (Prdpria autoria).

O estudo de Chirinos et al. (2010) relatou que o camu-camu apresenta elevado
potencial funcional, sendo importante fonte de antioxidantes, vitamina C, [-caroteno e
compostos fenolicos, e seu alto teor de vitamina C criou demanda no mercado de produtos
naturais (CHIRINOS et al., 2010). De acordo com Akter et al. (2011), o camu-camu também
é considerado uma fonte de potassio, ferro, célcio e de fosforo, e de varios tipos de
aminoacidos, tais como serina, valina e leucina.

Japdo e Unido Européia sdo os principais mercados de exportacdo do camu-camu ha
forma de polpa, extrato e suco (AKTER et al., 2011). A polpa de camu-camu ¢ utilizada

principalmente para producdo de sorvetes e puré, e as frutas inteiras sdo utilizadas para
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obtencdo de produtos secos, desta forma, o camu-camu pode ser utilizado como alimento
funcional, ndo apenas se restringindo ao Brasil, mas se espalhando ao redor do mundo
(AKTER et al., 2011).

Fracassetti et al. (2013) avaliaram a composi¢do quimica de extratos obtidos por
spray dryer, e relataram que os extratos obtidos apresentaram alta concentracdo de vitamina
C, 3510 mg / 100 g e 9040 mg / 100g, do extrato obtido a partir da polpa e do extrato obtido a
partir da casca, semente e polpa aderida, respectivamente.

Devido ao potencial interesse nessa fruta, diversos trabalhos na literatura reportam a

alta concentracdo de vitamina C do camu-camu (Tabela 11).

Tabela 11. Concentracdo de vitamina C na polpa de camu-camu produzida com frutos em diferentes

estagios de maturacdo ou polpas comerciais.

Concentragéo de vitamina C Polpa Fonte
1910,31 mg/100 g Polpa verde, Belém, Para
Alves et al. (2002)
2061,01 mg/100 ¢ Polpa roxa, Belém, Para
3571,1mg /100 g Polpa, Rio Mau, Roraima
) ) Yayama et al. (2002)
6112,1mg/ 100 g Polpa, Rio Urubu, Roraima
Polpa, Rio Preto da Eva,
2585,4mg /100 g Maeda et al. (2006)
Amazonas
2280 mg/ 100 g Polpa verde
1910 mg /100 g Polpa amarela Chirinos et al. (2010)
210 mg/100g Polpa vermelha
1882 mg/ 100 g Polpa comercial, Belém, Para Rufino et al. (2010)
Polpa comercial, Astolfo o
1380 a 1490 mg/ 100 g ) ) Vidigal et al. (2011)
Dutra, Minas Gerais
2050 mg /100 g Casca Vidigal et al. (2011)
4752,2mg/ 100 g Polpa, Canta, Roraima Neves et al. (2015)

Fonte: Prépria autoria.

Apesar de apresentar elevada concentragdo de vitamina C, o consumo de camu-camu

é reduzido, pois além de ser um fruto com elevada acidez, apresenta amargor na casca
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(GENOVESE; PINTO; GONGCALVES, 2008). O amargor na casca do camu-camu esta
relacionado ao teor de compostos fendlicos, sendo que o tipo de processamento utilizado na
obtencédo da polpa é determinante para essa percep¢do (MAEDA et al., 2006).

De acordo com Maeda et al. (2007), as antocianinas também sdo consideradas um
componente importante e de interesse presente no camu-camu, porém como a vitamina C,
apresenta certa instabilidade.

Schwertz et al. (2012) relataram que o camu-camu é considerado um fruto com
grande potencial terapéutico no controle da dislipidemia e na prevencdo de doencas
cardiovasculares, verificando a sua eficiéncia em estudos experimentais com ratos. De acordo
com Baldeon et al. (2015) o consumo de frutos tropicais, nacional e internacionalmente,

aumenta a medida que o seu valor nutricional e terapéutico € reconhecido.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Material

Para a producdo dos filmes de desintegracdo oral, como polimeros, foram utilizados
gelatina de pele de suino tipo A (Bloom - 260, Mesh - 40) adquirida da empresa Gelita do
Brasil Ltda. (Séo Paulo, SP) e amido pré-gelatinizado fornecido pela Cargill Ltda. (S&o Paulo,
SP). O sorbitol (Vetec) foi utilizado como plastificante. A polpa de acerola para producdo do
extrato seco foi obtida da empresa DeMarchi Industria e Comércio de Frutas (Campinas, SP).
O camu-camu foi gentilmente doado pela EMBRAPA (Boa Vista, RR) e a maltodextrina (DE
12) foi doada pela Corn Products Ingredientes Industriais Ltda. (Mogi Guagu, SP).

Para a analise do teor de vitamina C utilizou-se como padrdo &cido ascorbico
(Synth). Para as analises da atividade antioxidante utilizou-se ABTS®*" (2,2’-azino-bis-(3-
etilbenzotiazolina-6- acido sulfénico, Sigma Aldrich), persulfato de potassio (Synth), DPPH-
(2,2-difenil-1-picrilhidrazina, Sigma Aldrich), trolox (6-Hidroxi-2,5,7,8-tetrametilchroman-2-
acido carboxilico, Sigma Aldrich), TPTZ (2,4,6-Tris(2-piridil)-s-triazina, Sigma Aldrich),
sulfato de ferro heptahidratado (Synth), cloreto férrico hexahidratado (Synth). Nas analises
antimicrobianas foram utilizadas cepas de Candida albicans (ATCC 10231) e Streptococcus
mutans (ATCC 25175), ambas doadas pela Fundacdo André Tosello (FAT), caldo de infuséo

de cérebro e coracdo — BHI (Himedia M210) e &gar nutriente (Acumedia).

3.2 Caracterizacdo da polpa
3.2.1 Determinacédo da concentracao de vitamina C

Para a determinacdo da concentracdo de vitamina C, amostras (0,5 g de polpa) foram
solubilizadas em agua ultrapura (pH 2,5) e mantidas em banho ultrassénico (Ultra Clear, 1400

A, Unique) por 10 minutos, de acordo com a metodologia proposta por Rosa et al. (2007).
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Apb6s a solubilizacdo, a solucdo foi filtrada em filtro de Nylon 0,45 uM (Millex). A
quantificagdo da vitamina C da polpa de acerola e camu-camu foi realizada utilizando-se um
cromatégrafo Shimadzu — Prominence (Bomba: LC 20 AD, injetor automatico: SIL20-HT,
detector de rede de fotodiodo: SPD-M20A) e software LC Solution verséo 1.21.

As condices da analise cromatografica foram fixadas de acordo com Rosa et al.
(2007), utilizando-se coluna Res Elut C18 (VP-ODS) e, como fase movel, agua ultrapura pH
2,5. A vazdo da fase movel foi fixada em 1 mL / minuto ¢ o volume de injegdo em 20 pL
(Rosa et al., 2007), sendo utilizado o detector de rede de fotodiodo (SPD-M20A); a leitura foi
realizada em 254 nm (Rosa et al., 2007). A curva de calibracdo foi preparada utilizando-se

como padréo acido ascorbico nas concentracdes entre 0 a 0,0086 g / mL.

3.2.2 Parametros de cor

A polpa foi avaliada em relacdo aos parametros de cor utilizando-se um colorimetro
Miniscan XE (HunterLab), com iluminante D65, controlado pelo programa computacional
Universal Software. Os parametros de cor L* (Luminosidade), croma (a*) e croma (b*) foram
determinados pelo software do equipamento (Universal Software — HunterLab Associates

Laboratory, 1997).

3.3 Producéo do extrato seco

Para a producdo do extrato seco de acerola, a polpa de acerola foi previamente
descongelada em geladeira (5 °C * 2). A maltodextrina (5 %) foi adicionada a polpa como
agente carreador, sob agitacdo mecéanica (500 rpm, Agitador IKA RW 20) durante 30
minutos. A secagem foi realizada utilizando-se “spray dryer” MSD 5.0 (Labmag, Ribeiréo
Preto, SP), com bico injetor com orificio de 2,0 mm de didmetro. A alimentacéo foi realizada

utilizando-se bomba peristaltica (Masterflex — LS), e apds testes preliminares a vazao foi
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fixada em 20 mL / min. A temperatura de entrada foi fixada em 120 °C, de acordo com
Righetto et al. (2005). O valor da temperatura foi igual & 80+ 5 °C.

Para o camu-camu, os frutos foram lavados em agua corrente para remoc¢do das
sujidades e despolpados na EMBRAPA — Boa Vista (RR). O despolpamento foi realizado em
despolpadeira horizontal de aco inoxidavel (COMPACTA), com peneira de 1 mm de
didmetro. Imediatamente a polpa de camu-camu foi embalada em sacos de polietileno de
baixa densidade (aproximadamente 800g) e congelada. O transporte foi realizado por via
aérea em caixas de isopor até o aeroporto de S&o Paulo, em seguida, de carro até o
departamento de Engenharia de Alimentos da Faculdade de Zootecnia e Engenharia de
Alimentos - USP, onde foi armazenada a -18 °C em freezer vertical (Brastemp Flex,
BVR28HBBNA). O processo de pasteurizagdo foi realizado em bancada de acordo com
Bastos et al. (2008), a 90 °C por um periodo de 60 segundos. Para a obtencéo do extrato seco
de camu-camu, a maltodextrina foi utilizada como agente carreador na concentracdo de 15 %
de acordo com Dib Taxi et al. (2003), sendo adicionada a polpa e mantida sob agitacdo
mecanica (500 rpm, Agitador IKA RW 20) durante 30 minutos. Para a secagem em “spray
dryer”, a alimentagdo foi realizada utilizando-se bomba peristaltica (Masterflex — LS), e apds
testes preliminares a vazao fixada em 20 mL / min. A temperatura de entrada foi fixada em
150 °C de acordo com Dib Taxi et al. (2003). O valor da temperatura foi igual a 95+3 °C.

Os extratos secos (acerola e camu-camu) foram caracterizados de acordo com a as

andalises apresentadas na Figura 3.
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Figura 3. Andlises utilizadas para caracterizacdo dos extratos secos de acerola e camu-camu obtidos

por “spray dryer”.

Extrato seco de acerola

Extrato seco de camu-camu

A

Determinacdo da Vitamina C

Atividade de agua

Higroscopicidade

Cor

A

Atividade Antioxidante
ABTSe+
DPPH:-

FRAP

A

Microscopia eletronica de
varredura

Estabilidade — Vitamina C
30 °C - UR 75%
40 °C - UR 75%

Fonte: Prépria autoria.
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3.4. Caracterizacao do extrato seco
3.4.1 Determinacéo da concentragdo de vitamina C

Para a determinagdo da concentracdo de vitamina C, amostras (0,5 g de extrato seco)
foram solubilizadas em agua ultrapura (pH 2,5) e mantidas em banho ultrassénico (Ultra
Clear, 1400 A, Unique) por 10 minutos, de acordo com a metodologia proposta por Rosa et al.
(2007). Ap6s a solubilizagao, a solugdo foi filtrada em filtro de Nylon 0,45 uM (Millex). A
quantificacdo da vitamina C do extrato de acerola foi realizada por cromatografia liquida de
alta eficiéncia (CLAE) utilizando-se um cromatédgrafo Shimadzu (Prominence) equipado com
bomba quaternaria (LC20-AD), desgaseificador (DGU-20A5), injetor automatico (SIL10-
AF), compartimento para coluna (CTO-20A), detector por arranjo de diodos (SPD-M20A) e
software LC Solution verséo 1.21.

A quantificacdo da vitamina C do extrato de camu-camu foi realizada utilizando-se
um cromatografo Shimadzu — Prominence (Bomba: LC 20 AD, injetor automatico: SIL20-
HT, detector de rede de fotodiodo: SPD-M20A) e software LC Solution versao 1.21.

As condicdes da andlise cromatografica foram fixadas de acordo com Rosa et al.
(2007), utilizando-se coluna Res Elut C18 (VP-ODS) e, como fase mdvel, agua ultrapura pH
2,5. A vazdo da fase movel foi fixada em 1 mL / minuto e 0 volume de inje¢do em 20 pL
(Rosa et al., 2007), sendo utilizado o detector de rede de fotodiodo (SPD-M20A); a leitura foi
realizada em 254 nm (Rosa et al., 2007). A curva de calibracdo foi preparada utilizando-se

como padréo acido ascorbico nas concentracoes entre 0 a 0,0086 g / mL.

3.4.2 Higroscopicidade
A higroscopicidade foi determinada de acordo com o método descrito por Cai e
Corke (2000). Amostras (0,1 g) dos extratos secos de acerola e camu-camu foram

acondicionadas em dessecadores contendo solucdo saturada salina de sulfato de sédio (81%
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umidade relativa), os dessecadores foram acondicionados em BOD (Marconi, MA415), na
temperatura de 25 °C £ 2, por um periodo de 7 dias. Antes dos extratos serem acondicionados
foi realizada a pesagem de todas as amostras em balanca analitica (Shimadzu — AUY 220);
apos este periodo a massa foi novamente determinada utilizando-se uma balanga analitica
(Shimadzu — AUY 220) e a higroscopicidade foi expressa como g de &gua absorvida / 100 g

de matéria seca.

3.4.3 Atividade de 4gua
A atividade de agua foi determinada utilizando-se um analisador Aqualab 3

(Decagon Devices, USA) a 25 °C de acordo com Favaro-Trindade et al. (2010).

3.4.4 Umidade
Amostras dos extratos (2 g) foram colocadas no analisador de umidade (Ohaus - MB

35) com radiacgéo infravermelha de uma fonte de haldgena.

3.4.5 Parametros de cor

O extrato foi avaliado em relacdo aos parametros de cor utilizando-se um colorimetro
Miniscan XE (HunterLab), com iluminante D65, controlado pelo programa computacional
Universal Software. Amostras dos extratos secos de acerola e camu-camu foi colocada em um
recipiente de quartzo para leitura. Os parametros de cor L* (Luminosidade), croma (a*) e
croma (b*) foram determinados pelo software do equipamento (Universal Software —
HunterLab Associates Laboratory, 1997). A calibracdo do equipamento foi realizada

utilizando-se placas branca e preta. A leitura foi realizada em 3 pontos de cada amostra.
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3.4.6 Atividade antioxidante dos extratos
3.4.6.1 Determinacdo da capacidade antioxidante pelo método do sequestro do radical
livre ABTS®"

A determinacdo da atividade antioxidante pelo método do sequestro do radical livre
ABTS®" foi realizada de acordo com Re et al. (1999). O radical ABTS*" foi produzido pela
reacdo da solucdo de ABTS®" ((2,2'-azino-bis (3-etilbenzotiazolina-6-sulfonico)) 7 mM) com
persulfato de potassio (2,45 mM), na auséncia de luz por 16 horas. Apds a formacdo do
radical (ABTS*®"), a solucéo foi diluida em etanol até a obtencdo de absorbéncia igual & 0,7,
determinada a 734 nm utilizando-se um espectrofotometro (Perkin Elmer, Lambda 35).
Amostras (0,01 g de extrato) foram solubilizadas em &gua (baldo volumétrico de 10 mL),
sendo as solugdes mantidas em banho ultrassénico (Ultra Clear, 1400 A, Unique) por 10
minutos, em seguida uma aliquota de 30 pL foi adicionada a 3 mL do radical livre ABTS®".
As amostras foram mantidas na auséncia de luz por um periodo de 6 minutos e a absorbancia
foi determinada utilizando-se um espectrofotometro (Perkin Elmer, Lambda 35), a 734 nm.
Solugdes com concentragdes entre 250 a 2500 uM de trolox foram utilizadas para a
construgdo da curva de calibracao e os resultados foram expressos em uM trolox equivalente /

g de extrato.

3.4.6.2 Determinacdo da capacidade antioxidante pelo méetodo radical livre DPPHe

A capacidade antioxidante pelo método radical livre DPPH+ foi determinada de
acordo com a metodologia proposta por Brand-Williams, Cuvelier e Berset (1995).
Inicialmente, foi preparada uma solucédo do radical 2,2-difenil-1-picrilhidrazina (DPPH+) com
absorbéancia de 0,7 (0,6 mM), determinada a 515 nm em espectrofotdmetro (Perkin Elmer,
Lambda 35). Amostras (0,2 g de extrato) foram solubilizadas em agua (baldo volumétrico de

50 mL) e a partir desta solugdo foram preparadas oito diluicbes. As aliquotas (100 uL) de
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cada diluicdo foram adicionadas a 3,9 mL da solugdo do radical livre DPPHe, a solugdo foi
mantida na auséncia de luz por um periodo de 65 minutos. O tempo da reacédo foi determinado
por testes preliminares, nos quais as leituras foram monitoradas a cada 5 minutos, sendo
observada a reducgdo da absorbancia até sua estabilizacdo (RUFINO et al., 2007). A atividade
antioxidante determinada pelo método radical livre DPPH+ dos extratos secos de acerola e
camu-camu foram expressos como a quantidade de compostos antioxidantes necessarios para
reduzir a concentracgdo inicial de DPPH+ em 50 % (ECsp) de acordo com Brand-Williams,
Cuvelier e Berset (1995). A partir dos dados de concentracdo de extrato versus a atividade

antioxidante, foi obtida uma equacao da reta para determinacdo do ECsy.

3.4.6.3 Capacidade antioxidante pelo método de reducéo do ferro (FRAP)

A capacidade antioxidante pelo método de redugdo de ions do ferro (FRAP) foi
determinada de acordo com Benzie e Strain (1996). O reagente FRAP foi preparado a partir
das seguintes solucdes: 25 mL de tampéo acetato (300 mM), 2,5 mL de solucdo 2,4,6-tris(2-
piridil)-s-triazina (10 mM de 2,4,6-tris(2-piridil)-s-triazina em 40 mM HCL) e 2,5 mL de
FeCl; (20 mM). Amostras dos extratos (0,1 g de extrato) foram solubilizadas em agua (baldo
volumétrico de 10 mL) e mantidas no banho ultrassdnico (Ultra Clear, 1400 A, Unique)
durante 10 minutos, em seguida, a 150 uL desta solu¢do foram adicionados 2850 pL do
reagente FRAP, e a solucdo foi mantida na temperatura de 37°C em banho-maria (Marconi,
MA — 127) durante 30 minutos. As absorbancias foram registradas em espectrofotdmetro
(Perkin Elmer, Lambda 35) a 593 nm. Para construcdo da curva de calibracdo, trolox (100 a
625 uMol) foi utilizado como padrdo e os resultados foram expressos em puMol de trolox

equivalente /g de extrato.
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3.4.7 Microscopia eletronica de varredura (MEV)

A morfologia dos extratos secos foi analisada utilizando-se 0 microscopio eletrénico
de varredura (Modelo TM300, Tabletop Microscope Hitachi, Japdo). Anteriormente a analise,
amostras de extrato seco de acerola e camu-camu foram armazenadas em dessecadores
contendo silica gel por um periodo de 10 dias. Apds este periodo as amostras foram
depositadas sobre uma fita de carbono dupla face (Ted Pella) e estas foram fixadas em probes

de aluminio. As imagens foram obtidas com aceleracdo de 5 kv e aumento de 500x.

3.4.8 Estabilidade do extrato seco de acerola e camu-camu

Para avaliagdo da estabilidade, os extratos foram armazenados em dessecadores
contendo solucdo salina de NaCl, umidade em 75 % (DAUD; BONDE; SAPKAL, 2011), e os
dessecadores armazenados em estufas incubadoras BOD (Marconi, MA415) nas temperaturas
de 30 °C e 40 °C.

A quantificacdo da vitamina C foi realizada utilizando-se cromatografia liquida de
alta eficiéncia, de acordo com Rosa et al. (2007), como citado anteriormente na se¢do 3.3.1.
Amostras (0,2 g de extrato seco) foram solubilizadas em agua ultrapura (pH 2,5) e mantidas
em banho ultrassonico (Ultra Clear, 1400 A, Unique) por 10 minutos (ROSA et al., 2007), em
seguida a solugdo foi filtrada (filtro de Nylon 0,45 uM - Millex).

A cinética de degradacdo da vitamina C foi avaliada utilizando-se o modelo de 12

ordem (VIKRAM, RAMESH e PRAPULLA, 2005) utilizando-se a eg. (1)

InC=InC, —kt (1)

Onde: C = concentracdo de vitamina C de acordo com o dia de armazenamento (mg / 100 g de
extrato); C, = concentracdo de vitamina C inicial, antes do armazenamento (mg / 100 g de extrato); k

= constante da velocidade da degradagéo da vitamina C; t = tempo de armazenamento (dias).
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3.5 Producéo dos filmes de desintegracéo oral (FDO)

Os filmes de desintegracdo oral (FDO) foram produzidos utilizando-se como
polimeros naturais 0 amido e a gelatina. A concentracdo de polimeros (amido + gelatina) na
solugdo filmogénica foi mantida constante em 2 g / 100 g de solucdo filmogénica e a
concentracdo de plastificante (sorbitol) foi fixada em 20 g de sorbitol / 100 g de solugéo
filmogénica. Os filmes de desintegracdo oral com e sem adicdo de extrato foram produzidos
com diferentes concentragcdes de amido 0, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100 g / 100 g de
polimeros.

Para a producéo dos FDOs a gelatina foi hidratada em agua destilada por 30 minutos
e solubilizada a 90°C utilizando-se banho termostatico (Marconi, MA 127) durante 10
minutos. O amido foi disperso em agua destilada e mantido sob agitagdo magnética durante
30 minutos, em seguida a dispersdo foi solubilizada em banho termostatico a 90°C (10
minutos).

As dispersdes de gelatina e amido foram misturadas e homogeneizadas sob agitacédo
magnética (Big squid, IKA, 3 minutos) e mantidas a 90 °C por 10 min em banho termostatico
(Marconi, MA 127). Posteriormente o sorbitol foi adicionado e homogeneizado sob agitacdo
magnética (Big squid, IKA) por um periodo de 3 minutos. A solucao filmogénica foi dispersa
em placas de acrilico (12 x 12 mm) e submetida a secagem em estufa (Marconi, MA 35) em
temperatura de 30 °C por 24 horas. Para os filmes de desintegracdo oral com adicdo de
extrato, apos a adi¢do de plastificante, a solucdo filmogénica foi resfriada até 30 °C., tendo
sido os extratos incorporados sob agitacdo magnética (Big squid, IKA) por um periodo de 4
minutos.

Inicialmente foram realizados testes preliminares para determinar a concentracao de

extrato seco a ser adicionado nos filmes de desintegracdo oral, foram testadas diferentes
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concentracdes de extrato seco de acerola e camu-camu (4, 6, e 8 g de extrato seco / 100 g de
solucdo filmogénica). Apos a secagem os filmes de desintegracdo com adi¢do de extrato seco
de acerola e camu-camu foram avaliados visualmente em relacdo a homogeneidade e
capacidade de formacdo de filme.

Todas as formulagbes produzidas apresentaram capacidade de formacédo de filmes,
porém os FDOs desenvolvidos nas maiores concentracfes de extrato seco de acerola (6 g e 8
g de extrato seco / 100 g de solucdo de filmogénica) tornaram-se mais quebradicos apos a
secagem, e os filmes de desintegracéo oral com adigédo de extrato seco de camu-camu (6 g e 8
g de extrato seco / 100 g de solucdo de filmogénica) tornaram-se pegajosos,
consequentemente dificeis de manusear. Dessa forma, a concentragdo de extrato seco de
acerola e camu-camu adicionada nos filmes de desintegracéo oral foi fixada em 4 g de extrato
seco / 100 g de solucdo filmogénica, pois nessa concentracdo os filmes de desintegracdo se
apresentaram visualmente homogéneos.

Na Figura 4 pode-se observar o fluxograma de producéo dos filmes de desintegracéo

oral.
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Figura 4. Fluxograma da producéo dos filmes de desintegragdo oral & base de amido e gelatina (2 g /

100 g de solucdo filmogénica), com e sem adi¢édo de extrato seco de acerola e camu-camu (4 g/ 100 g

de solucéo filmogénica).

Amido Gelatina
A 4 \ 4
Agitacdo magnética Hidratacéo
(30 min) (30 min)
v Mistura e v
Solubilizago || homogeneizacdodas | Solubilizago
o . > solugdes de < 90 °C. 10 mi
(90 °C, 10 min) Amido e Gelatina (90 °C, 10 min)

(Agitacdo magnética)

\4

Solubilizacdo
(90 °C — 10 min)

\4

Adicdo de sorbitol sob
agitacdo magnética

\ 4

Resfriamento da
solucdo a temperatura
ambiente até 30° C

\ 4

Adicao de extrato seco
(acerola e camu-camu)
sob agitacdo magnética

A 4

Secagem em estufa
(30 °C, 24 h)

Fonte: Prépria autoria.
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Os filmes de desintegracao oral com e sem adicdo de extrato seco de acerola e camu-

camu foram caracterizados de acordo com a Figura 5.

Figura 5. Caracterizacdo dos filmes de desintegracdo oral sem adicdo de extrato seco de acerola e

camu-camu.

Filmes de desintegracéo oral
de amido e gelatina

Filmes de desintegracdo oral com
adicdo de extrato seco de acerola
(49 / 100g de solucdo filmogénica)

Filmes de desintegracdo oral com
adic8o de extrato seco de camu-camu
(4g/ 100 g de solucéo filmogénica)

v

v

v

Formulagdes:

0, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100g / 100g de polimeros

Fonte: Propria autoria.
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Apos a avaliagdo dos resultados (Figura 5), analises especificas foram realizadas com
os filmes de desintegracdo oral com adigédo de extrato seco de acerola e camu-camu (4 g / 100
g de solugédo filmogénica) com variacdo da concentracdo de amido (0, 20, 40, 60, 80, 100g /

100g de polimero) de acordo com a Figura 6.

Figura 6. Caracterizacdo dos filmes de desintegracdo oral com e sem adi¢do de extrato seco de acerola
e camu-camu.

Filmes de desintegragdo oral com Filmes de desintegracéo oral com
adicdo de extrato seco de acerola adic8o de extrato seco de camu-camu
(49 / 1009 de solucéo filmogénica) (49 / 100g de solucéo filmogénica)

v v

Formulagdes:
0, 20, 40, 60, 80, 100 g / 100 g de polimeros

v

Avaliacdo sensorial

v

Atividade antioxidante
ABTS
FRAP

v

Estabilidade (30°C — UR 75%)
DPPH

v

Estabilidade (30°C — UR 75%)
Vitamina C

Fonte: Prépria autoria.

Posteriormente as caracterizacdes (Tabela 5 e 6), a formulacdo que apresentou o
menor tempo de desintegracdo e maior estabilidade em relacdo a concentracdo de vitamina C
(T 30 °C e UR 75 %) foi caracterizada em relacdo a estabilidade (T 40 °C e UR 75 %) e

uniformidade da vitamina C.
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3.6.1 Avaliacéo visual

A avaliagdo visual dos filmes de desintegracdo oral foi realizada com base nos
seguintes parametros: homogeneidade (auséncia de particulas insollveis); capacidade de
formacdo de filme (auséncia de zonas de descontinuidade apds a etapa de secagem) e
manuseabilidade (facilidade de retirada do filme de desintegracdo oral do suporte), de acordo

com as caracteristicas estabelecidas na Tabela 12.

Tabela 12. Pardmetros estabelecidos para a avaliagdo visual dos filmes de desintegracéo oral.

Parametro Boa Ruim
Homogeneidade + -
Capacidade de formacéo de filme + -
Manuseabilidade + -

Fonte: Prépria autoria

3.6.2 Espessura
A espessura dos filmes de desintegracdo oral (média aritmética de dez medidas
aleatorias sobre a area do filme) foi determinada utilizando-se um micrémetro digital

Mitutoyo (0,001 mm).

3.6.3 Parametros de cor e opacidade

Os filmes de desintegracdo oral foram caracterizados em relacdo aos parametros de
cor L* (luminosidade), croma a*, croma b* e opacidade utilizando um colorimetro Miniscan
XE (HunterLab). A determinacdo dos parametros de cor (Luminosidade, L*; croma a* e
croma b*) foi realizada segundo metodologia descrita por Gennadios et al. (1996), utilizando-
se o sistema CIE Lab (Comisson Internationale de Eclairage). A opacidade foi determinada

pelo software do equipamento, sendo calculada a partir da relacdo entre a opacidade do filme
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sobreposto sobre o padrdo preto (Ppreto) € Sobre o padrdo branco (Ppranco) de acordo Sobral

(1999).

3.6.4 Propriedades mecanicas

A tensdo na ruptura (TR), a elongacdo (E) e o modulo elastico (ME) dos filmes de
desintegracdo oral foram determinadas utilizando um texturometro TA XT2 (Stable
Microsystems SMD, Inglaterra) de acordo com ASTM D882-10 (ASTM, 2010). Amostras
dos FDOs foram cortadas em tiras (50 x 25 mm) e acondicionadas em dessecadores contendo
solucdo salina saturada de brometo de sodio (NaBr) (58 % umidade relativa) por um periodo
de 5 dias, em temperatura ambiente (25 °C £ 3). A andlise foi realizada mantendo-se a
distancia inicial e a velocidade do teste constantes em 50 mm e 50 mm/min respectivamente.
Os FDOs foram tracionados até a ruptura, a tensdo na ruptura e a elongacdo foram obtidas
diretamente das curvas de tensdo na ruptura (MPa) versus elongacdo (%). O modulo elastico
corresponde ao coeficiente angular da parte linear da curva de tensdo na ruptura versus

elongacao.

3.6.5 Angulo de Contato

O angulo de contato, entre uma gota de um liquido puro e o filme de desintegracao
oral, foi determinado utilizando-se um tensiometro Attension Theta Lite (KSV Instrument),
segundo a metodologia proposta por Arya et al. (2010). Amostras dos filmes de desintegracédo
oral foram fixadas na base do equipamento e uma gota de agua deionizada (5 pL) foi
depositada sobre a superficie dos FDOs utilizando-se uma micro seringa (Hamilton). Imagens
foram registradas ap6s 10 segundos utilizando-se a camera digital do equipamento. As
imagens digitais foram analisadas pelo software Attension Theta Lite (Versdo 4.1.9.8), para a

determinacdo do angulo de contato.
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3.6.6 pH de superficie

O pH de superficie dos filmes de desintegracdo oral foi determinado de acordo com
Prabhu et al. (2011). Amostras dos FDOs (3 x 2 cm) foram colocadas em um recipiente
contendo 0,5 mL de solugdo tampéo fosfato salina, preparada de acordo com Wong et al.
(1999). Os filmes de desintegracdo oral foram mantidos em contato com a solucdo salina por
30 segundos, apds este periodo, o eletrodo do pHmetro (WTW, 3210) foi colocado em contato

com a superficie do filme por 1 minuto e o pH foi registrado.

3.6.7 Determinacéo do tempo de desintegracao dos FDOs
3.6.7.1 Tempo de desintegracao in vitro

O tempo de desintegracdo in vitro dos filmes de desintegracdo oral foi determinado
de acordo com Garsuch e Breitkreutz (2010). Amostras dos filmes (3 x 2 cm) foram fixadas
no suporte “slide frame” (Figura 6.a). O sistema (“slide frame” + filme) foi colocado sobre
uma placa de petri (Figura 6) e uma gota de agua destilada foi depositada na superficie do
filme de desintegracdo oral. O volume da gota foi fixado em 200 pL de acordo com Janf3en et
al. (2013). O tempo necessario para a gota dissolver o filme e formar um orificio foi fixado
como o tempo de desintegracdo. Na Figura 7 pode-se observar a formacao do orificio no filme

de desintegracdo oral, este momento € fixado como tempo de desintegracéo.
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Figura 7. Sistema utilizado para determinacdo do tempo de desintegragdo dos filmes de desintegracdo
oral: (a) sistema “slide frame” + filme de desintegracdo oral (sobre placa de Petri) com uma gota de
agua (200 pL) depositada na superficie e (b) sistema “slide frame” + filme de desintegracdo oral apos
a formacdo do orificio no filme de desintegracao oral.

Fonte: Prépria autoria.

3.6.7.2 Tempo de desintegracao in vivo

Para a determinacdo do tempo de desintegracdo in vivo, os FDOs foram avaliados
por uma equipe treinada (2 homens e 8 mulheres, idade entre 25 e 29 anos). O estudo foi
conduzido de acordo com os principios éticos da Universidade de Sao Paulo e aprovado pelo
comité de etica CEP/CONEP (CAAE 16840613.0.0000.5422, Anexo 8.1).

O treinamento da equipe para a determinacdo do tempo de desintegracdo foi
realizado em 3 etapas, divididas em 8 reunibes, onde os provadores foram treinados a avaliar
o tempo de desintegracdo utilizando uma escala ndo estruturada, ancoradas com as palavras
rapido e lento. A primeira etapa consistiu em treinamentos de grupo, para que os provadores
pudessem trocar informacdes em relacdo as caracteristicas dos filmes de desintegracdo oral.
Apo6s o consenso da equipe em relacdo ao que seria considerado tempo de desintegracdo

rapido e lento, iniciou-se a segunda etapa do treinamento.
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A segunda etapa, consistiu no treinamento individual nas cabines do “Laboratdrio de
Analise Sensorial FZEA/USP”. Apos esta etapa, foi realizada uma selecdo entre os
voluntéarios e a formacdo da equipe. A terceira etapa consistiu na avaliacdo do tempo de
desintegracdo dos FDOs com e sem adicéo de extrato seco de acerola e camu-camu.

Apb6s a formacdo da equipe treinada, os filmes de desintegracdo oral foram
codificados de forma aleatdria e entregues aos provadores dentro de cabines iluminadas (luz
vermelha), para que a coloracdo dos FDOs néo interferisse na determina¢do do tempo de
desintegracdo. Os FDOs foram colocados na cavidade bucal (entre a lingua e palato) pelo
proprio provador, anteriormente a analise todos os provadores umedeceram a boca com agua.
Os provadores avaliaram o atributo tempo de desintegracdo dos FDOs assinalando
empiricamente o tempo de desintegracdo dos FDOs, através de uma ficha de avaliacéo
ancorada com as palavras rapido e lento (Anexo 8.2). Para tratamentos dos dados obtidos

foram realizadas medidas utilizando-se régua, e os valores foram atribuidos como notas.

3.6.8 Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)

Os espectros na regido do infravermelho foram registrados utilizando-se um
espectrometro Perkin Elmer (Spectrum One). Anteriormente a analise os filmes de
desintegracédo oral foram acondicionados em dessecadores contendo silica gel por um periodo
de 10 dias. Foram realizadas 16 varreduras na faixa espectral de 650 a 4000 cm™, com
resolucdo de 2 cm™, de acordo com Cilurzo et al. (2008). Os espectros foram analisados

utilizando-se o programa FTIR Spectrum Software.

3.6.9 Mucoadesividade dos filmes de desintegracao oral
A mucoadesividade dos filmes de desintegracédo oral foi determinada de acordo com

Peh et al. (1999), com modificacBes, utilizando-se o texturdmetro modelo TA.XTPlus



70

(StableMicroSystems), equipado com uma célula de carga de 20 Kg. Como tecido modelo,
para simular a mucosa bucal, foi utilizada pele de galinha, definida de acordo com Wong et al.
(1999).

A pele de galinha foi fixada na parte inferior do texturdmetro (Figura 8), utilizando-
se fita dupla face em um suporte cilindrico (2 x 4 cm). A cada andlise, 100 pL de solucdo
tampdo fosfato salina foi uniformemente distribuida sobre a pele de galinha para reidratacéo.
Os filmes de desintegracdo oral foram cortados (2 cm de diametro) e fixados usando uma fita
dupla face no probe (2 cm de diametro) na parte superior do texturémetro (Figura 6). A pele
foi comprimida pelo probe contendo o FDO a uma for¢a constante de 1 N por um periodo de
10 segundos, e a velocidade de separacdo foi mantida constante (0,5 mm/s) até uma distancia
de 15 mm, determinadas de acordo com Peh et al. (1999). A forca de desprendimento
(mucoadesividade) foi considerada como a forca necessaria para separar o filme de

desintegracéo oral da pele.

Figura 8. Sistema para determinacdo da mucoadesividade dos FDOs utilizando-se um texturémetro
TA.XTPlus (Propria autoria).

Fonte: Prépria autoria.
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3.6.10 Atividade antimicrobiana

A atividade antimicrobiana dos filmes de desintegracdo oral foi avaliada contra
Streptococcus mutans e Candida albicans, utilizando-se 0 método de disco de difusdo em
agar descrito na Norma M7 — A6 (CLINICAL AND LABORATORY STANDARDS
INSTITUTE, 2003). A bactéria gram-positiva e o fungo foram ativados em caldo BHI
(Himedia M210) por 24 horas a 37 °C. Apos a incubacdo a solucdo foi padronizada em
espectrofotometro (FEMTO, Cirrus, 80MB) utilizando-se uma solucdo de 0,5 McFarland a
625 nm, para obtencdo de uma solugdo contendo 108 células / mL. Essa solucédo foi espalhada
nas placas contendo dgar nutriente com o auxilio de um “swab” pelo método de semeadura
em placa de petri (estrias multiplas). Amostras dos FDOs (2 mm de diametro) foram
colocadas sobre a superficie da placa inoculada. Como controle negativo, foram utilizados
FDOs sem adicdo de extrato seco de acerola e camu-camu. Como controle positivo para a
bactéria, foi utilizado Cloranfenicol. A atividade antimicrobiana foi avaliada atraves da
determinacé@o do didmetro do halo de inibi¢cdo formado (mm) apds 24h de incubacdo a 37°C

considerando o diametro do filme. A anélise foi realizada em duplicata.

3.6.11 Uniformidade da vitamina C dos filmes de desintegracéo oral

A uniformidade das doses unitarias dos filmes de desintegracdo oral com adicdo de
extrato seco de acerola e camu-camu foram avaliadas de acordo com a Farmacopéia Brasileira
(2010). Amostras (10 unidades) de filmes de desintegracao oral produzidos a partir da mesma
solucdo filmogénica foram cortados em 3 x 2 cm e a concentragdo de vitamina C foi
determinada por cromatografia liquida de alta eficiéncia utilizando-se um cromatdgrafo
Shimadzu — Prominence (Bomba: LC 20 AD, injetor automatico: SIL20-HT, detector de rede

de fotodiodo: SPD-M20A), de acordo com a metodologia proposta por Rosa et al. (2007)
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como citado anteriormente na secdo 3.3.1, as analises foram realizadas em duplicata. Para a

determinagéo da uniformidade da vitamina C utilizou-se a eq. (2).

VAz‘M—)_(‘JrKS ()

Onde: VA = valor de aceitacéo; X = média dos conteddos individuais (mg / g FDO); K = constante de

aceitabilidade; s = desvio padrdo da amostra.

3.7 Atividade antioxidante dos filmes de desintegracdo oral incorporados com extrato

seco de acerola e camu-camu

3.7.1 Determinacgdo da capacidade antioxidante pelo método de sequestro do radical
livre ABTSe+

Para a determinagdo da atividade antioxidante pelo método do radical livie ABTS®*
os filmes de desintegracdo oral com extrato seco de acerola e de camu-camu, amostras (0,1 g
de FDO) foram solubilizadas em agua (baldo volumétrico de 10 mL) e mantidas no banho
ultrassdnico (Ultra Clear, 1400 A, Unique) durante 10 minutos. Em seguida, a 30 uL desta
solucdo foram adicionados 3 mL do radical livie ABTS®" e as amostras foram mantidas na
auséncia de luz por 6 minutos. As absorbancias foram registradas em espectrofotdémetro
(Perkin Elmer, Lambda 35) a 734 nm (RUFINO et al.,, 2007), conforme descrito
anteriormente na seco 3.3.6.1. Os resultados foram expressos em uM trolox equivalente / g

de filme.

3.7.2 Atividade antioxidante total pelo método de reducéo do ferro - FRAP
A atividade antioxidante pelo método de reducdo de ferro (FRAP) foi realizada de

acordo com Benzie et al. (1996), como descrito anteriormente na se¢do 3.3.6.3. Amostras
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(0,02 g de FDO) foram solubilizadas em agua (baldo volumétrico de 10 mL) e mantidas
durante 10 minutos no banho ultrassonico (Ultra Clear, 1400 A, Unique). Em seguida, a 150
uL desta solugdo foram adicionados 2850 puL do reagente FRAP. A solug¢do foi mantida em
banho-maria (Marconi, MA-127) por 30 minutos, a 37° C. A leitura da absorbancia foi
realizada em espectrofotometro (Perkin Elmer, Lambda 35) a 593 nm. A curva de calibracéo
foi preparada utilizando-se trolox como padrdo (99,9 a 549,4 uM) e os resultados foram

expressos em UM trolox equivalente / g filme.

3.8 Avaliacdo da estabilidade dos filmes de desintegracdo oral em relacéo a atividade
antioxidante pelo sequestro do radical livre DPPHe

Para avaliagdo da estabilidade em relacdo a atividade sequestrante de radical DPPHe,
amostras de filmes de desintegracdo oral com adigdo de extrato seco de acerola e camu-camu
foram armazenadas em dessecadores contendo solugdo salina de NaCl (umidade relativa de
75 %), e estes dessecadores foram mantidos em estufa incubadora BOD (Marconi, MA 415) a
temperatura de 30 °C (DAUD; BONDE; SAPKAL, 2011), por um periodo de 50 dias para 0s
filmes de desintegracdo oral com adicdo de extrato seco de acerola, e 55 dias para os filmes de
desintegracdo oral com adicao de extrato seco de camu-camu.

A atividade sequestrante foi determinada pelo método do sequestro do radical livre
DPPHe (BRAND-WILLIAMS; CUVELIER; BERSET, 1995). Amostras (0,2 g de FDO)
foram solubilizadas em agua (baldo volumétrico de 25 mL) e as solu¢des foram mantidas no
banho ultrassdnico (Ultra Clear, 1400 A, Unique) por 10 minutos. Apds este periodo a 2 mL
desta solugao foram adicionados 2 mL do radical DPPHe (0,2 mM) (A3). Simultaneamente, a
2 mL do radical DPPHe foram adicionados 2 mL de etanol (utilizado como controle), definido
como A, e a 2 mL da solucdo de FDO, preparada no inicio, foram adicionados 2 mL de agua

destilada (A,). A leitura das absorbancias (A1, Az, A.) foram realizadas em espectrofotémetro
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a 517 nm, apds 3 horas de reacdo. A capacidade antioxidante foi determinada de acordo com

Li et al. (2014) seguindo a eq. (3).

Capacidade antioxidante (%) = Kl— Aq;Azj 100%:| 3)

C

Onde: A; = absorbancia da solu¢do do FDO + solucdo do radical DPPHe; A, = Absorbancia

do FDO + &gua; A = absorbancia do controle.

3.9 Estabilidade da vitamina C nos filmes de desintegracéao oral

Para avaliagdo da estabilidade da vitamina C, os filmes de desintegragdo oral com
adicdo de extrato seco de acerola e camu-camu foram armazenados em dessecadores contendo
solucdo salina de NaCl (umidade relativa de 75%) e estes dessecadores foram mantidos em
estufa incubadora BOD (Marconi, MA 415) a temperatura de 30 °C e 40°C de acordo com
DAUD; BONDE; SAPKAL, (2011). Amostras (0,5 g de FDO) foram solubilizadas em agua
ultrapura (pH 2,5) e mantidas em banho ultrassénico (Ultra Clear, 1400 A, Unique) durante
10 minutos, para solubilizacdo dos FDOs. Em seguida, a solucéo foi filtrada usando um filtro
de membrana de Nylon 0,45 uM (Millex), e a concentragdo de vitamina C foi determinada por
cromatografia liquida de alta eficiéncia utilizando-se um cromatografo Shimadzu -
Prominence (Bomba: LC 20 AD, injetor automatico: SIL20-HT, detector de rede de
fotodiodo: SPD-M20A) de acordo a metodologia proposta por Rosa et al. (2007), como citado

anteriormente na secdo 3.3.1.
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3.10 Avaliacéo sensorial

A avaliacdo sensorial dos filmes de desintegracéo oral com adicéo do extrato seco de
acerola e camu-camu foi realizada de acordo com os principios éticos da Universidade de S&o
Paulo e aprovada pelo comité de ética CEP/CONEP (CAAE 16840613.0.0000.5422).

As amostras de FDOs foram submetidas ao teste de aceitacdo por provadores ndo
treinados. Os filmes de desintegracdo oral com adicdo de extrato seco de acerola foram
avaliados por 55 provadores (idade entre 22 e 30 anos) e os filmes de desintegracéo oral com
adicdo de extrato seco de camu-camu foram avaliados por 64 provadores, com idade entre 20
e 35 anos. Na Figura 8 podemos observar um provador néo treinado avaliando as amostras.

Os filmes de desintegragdo oral foram avaliados usando uma escala heddnica de 9
pontos (1 — Detestei e 9 — Adorei) para os atributos conforto, sabor, sensacdo e aceitagédo
global (Anexo 7.3 e 7.4). Os filmes de desintegracdo oral foram codificados de forma
aleatOria e entregues aos provadores dentro das cabines iluminadas (luz vermelha), (Figura 9).
Os FDOs foram colocados na cavidade bucal (entre a lingua e palato) pelo proprio provador;

previamente a analise, todos os provadores foram orientados a umedecer a boca com agua.
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Figura 9. Provador ndo treinado avaliando amostras de filmes de desintegracdo oral com adicéo de
extrato seco de acerola em relacdo aos atributos conforto, sabor, sensacdo e aceitacdo global usando
uma escala hedonica de 9 pontos.

Fonte: Prdpria autoria.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 CARACTERIZACAO DA POLPA DE ACEROLA E CAMU-CAMU

4.1.1 Concentragéo de vitamina C e parametros de cor

A concentracdo de vitamina C e os parametros de cor (L*, croma a* e croma b*) da
polpa de acerola e camu-camu in natura podem ser observadas na Tabela 13. De uma forma
geral, a concentracdo de vitamina C da polpa de acerola e camu-camu foram altas, assim
como relatada na literatura.

Assis et al. (2001) avaliaram a concentracdo de vitamina C na polpa de acerola em
diferentes estagios de maturacdo e reportaram valores na faixa de 957 a 2424 mg / 100 g de
polpa. Mercali et al. (2014) verificaram o efeito da frequéncia do campo elétrico sob a
degradacdo do acido ascorbico em polpas de acerola in natura, anteriormente ao processo
realizaram a caracterizacao da polpa e reportaram que a concentracéo inicial de vitamina C foi
de 1657 mg / 100 g de polpa. Milani et al. (2015) relataram que antes de aplicar o processo de
clarificacdo a polpa de acerola in natura apresentou um percentual de vitamina C de 806 mg /
100 g de polpa.

A concentracdo de vitamina C da polpa de camu-camu foi superior a concentracdo da
polpa de acerola (Tabela 1). De acordo com Maeda et al. (2009) o camu-camu é um fruto com

notavel potencial nutricional.
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Tabela 13. Concentracdo de vitamina C (Cyitmina c), € luminosidade (L*), croma a* (a*) e croma b*
(b*) da polpa de acerola e camu-camu.

Andlise Polpa de acerola Polpa de camu-camu
Cuitaminac (Mg / 100 g de polpa b.s) 2063,8 + 137,9 6754,7 + 215,8
L* 34,6 £0,8 49,1+21
a* 10,9+0,6 8,4+0,9
b* 21,5+£0,7 78+05

Fonte: Prépria autoria.

Yayama et al. (2002) avaliaram a concentragdo de vitamina C de polpa de frutos de
camu-camu provenientes da regido leste de Roraima, e a concentracdo de vitamina C variou
de 3571,1 a 6112,1 mg / 100 g. Maeda et al. (2006) relataram que a polpa de camu-camu in
natura utilizada para producdo de néctar, apresentou uma concentracdo de vitamina C de
2585,4 mg / 100 g. Silva et al. (2006) reportaram que anteriormente ao processo de secagem
por spray dryer, a polpa de camu-camu in natura apresentou uma concentragédo de vitamina C
de 1603 mg / 100 g. Neves et al. (2015) avaliaram os compostos antioxidantes da polpa de
camu-camu em diferentes estagios de maturacao e reportaram a concentracdo de vitamina C
na polpa in natura é de 4752,2 mg / 100 g.

De acordo com Vissotto et al. (2003) a grande variacdo na concentracdo de
compostos bioativos entre as polpas de frutas pode ser associado a fatores intrinsecos
(espécies, cultivar e estadio de maturacdo) e extrinsecas (condicdes ambientais,
armazenamento e processamento).

Em relacdo aos parametros de cor (Tabela 13) observou-se valores positivos para
todos os parametros avaliados (L*, a*, b*). Os maiores valores do croma b* para polpa de
acerola indicam uma tendéncia a coloracdo vermelha, como pode ser observado visualmente
na Figura 10.a. Os parametros de cor reportados para polpa de acerola foram similares aos
reportados por Mercali et al. (2014), luminosidade L* 44,1; croma a* 7,8 e croma b* 20,1,

indicando uma tendéncia a coloragdo vermelha.
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Figura 10. Polpas in natura, (a) polpa de acerola, (b) polpa de camu-camu.

(@) (b)

Fonte: Prépria autoria.

Os valores observados para 0s cromas a* e b* na polpa de camu-camu (Tabela 13)
indicam uma coloracdo avermelhado que corroboram com o observado visualmente na Figura
10.b. Os resultados determinados nos parametros de cor (L*, a*, b*) corroboram com o
observado visualmente considerando o solido de cor observado no sistema Cie Lab (Figura
11).

Figura 11. Sélido de cor do sistema Cie Lab.

Fonte: HunterLab (2012)
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4.2 CARACTERIZACAO DO EXTRATO SECO DE ACEROLA E CAMU-CAMU

4.2.1 Concentracao de vitamina C, higroscopicidade, atividade de agua e parametros de
cor

Os resultados relacionados a caracterizagdo do extrato seco de acerola e camu-camu
obtidos por “spray dryer” podem ser observados na Tabela 14. Para 0s extratos secos de
acerola e camu-camu observou-se uma reducdo da concentracdo de vitamina C em relagédo a
concentracdo desta na polpa (Tabela 14). Possivelmente esta reducdo esta relacionada com a
degradacéo da vitamina C durante o processo de secagem.

Alguns trabalhos na literatura reportaram a concentracdo de vitamina C para o
extrato seco de acerola. Moreira et al. (2010) avaliaram o impacto dos parametros de
processamento na secagem por spray dryer (temperatura e substituicdo da maltodextrina por
goma do cajueiro) de polpa de acerola e reportaram valores de 3645,53 mg / 100 g extrato
seco de acerola, utilizando-se no processo de secagem temperatura de entrada de 170 °C e
substituicao total da maltodextrina por goma do cajueiro (100 %).

Nobrega et al. (2014) avaliaram o efeito da secagem com ar quente sob diferentes
condicdes de temperatura (60 °C, 70 °C e 80 °C) e a velocidade do ar (4, 5 e 6 m/s) em
relacdo as caracteristicas fisico quimicas (cor, concentracdo de compostos bioativos e
capacidade antioxidante) de residuos agroindustriais de acerola e reportaram que a vitamina C

variou de 765,3 a 406,0 mg / 100g, de acordo com a temperatura de secagem.
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Tabela 14. Concentragdo de vitamina C (C.itamina c), higroscopicidade, atividade de dgua, umidade,
luminosidade (L*), croma a* (a*) e croma b* (b*) do extrato seco de acerola e camu-camu obtido por

spray dryer.
Andlise Extrato de acerola  Extrato de camu-camu
Cuitamina c (Mg / 100 g de extrato seco) 1593,2 + 64,3 6690,4 + 137,6
Higroscopicidade (g de H,O / 100 g de

extrato seco) 78,125 441+41
Atividade de Agua 0,25 + 0,01 0,37 £0,01

Umidade (g / 100 g de extrato seco) 39+0,1 25104

L* 65,4 +£1,2 79911

a* 151+0,1 7,7%£0,3

b* 27,1+£0,6 6,704

Fonte: Prépria autoria.

O extrato seco de camu-camu apresentou uma concentracdo de vitamina C de 6690,4
mg / 100 g de extrato seco (Tabela 14), condizente com os resultados reportados por Souza
(2012) que avaliou o processo de secagem por “spray dryer” do suco de camu-camu retido no
processo de microfiltracdo e reportou que no extrato microencapsulado por spray dryer com
temperatura de entrada de 192 °C e concentracdo de agente carreador 1:2 (uma parte de
solidos do suco para duas partes de material encapsulante) observou-se uma concentracdo de
vitamina C de 6222,00 mg / 100 g e 6483,00 mg / 100 g, quando utilizado amido e
maltodextrina como agente encapsulante, respectivamente.

Rodrigues et al. (2015) avaliaram a secagem por spray dryer da fracdo retida do suco
de camu-camu processado por microfiltracdo e reportaram valores de vitamina C de 4630,1
mg / 100 g de extrato, utilizando como agente carreador a maltodextrina (1:2,
suco:maltodextrina).

Em relacdo a higroscopicidade (Tabela 14) verificou-se que a higroscopicidade do
extrato seco de acerola foi superior a do extrato seco de camu-camu. A maior

higroscopicidade do extrato seco de acerola pode estar associada a menor concentragdo de
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agente carreador adicionado para producdo do extrato seco de acerola (5 %). Tonon et al.
(2008) produziram extrato seco de polpa de acai por “spray dryer” e reportaram que nas
maiores concentracdes de agente carreador (maltodextrina), observou-se um menor valor de
higroscopicidade e relataram que a concentracdo de maltodextrina afeta diretamente a
higroscopicidade de pds.

Observou-se valores reduzidos de atividade de dgua para o extrato seco de acerola e
camu-camu (Tabela 14), garantindo uma boa estabilidade dos p6s obtidos. Singh e Heldman
(1993), relataram que valores de atividade de agua entre 0,20 e 0,40, garante uma boa
estabilidade dos pos armazenados contra oxidacdo lipidica e reagGes enzimaticas e néo
enzimaticas. De acordo com Bell e Lapuza (1992) o crescimento microbiano é proveniente da
atividade de agua entre 0,6 e 0,7. Desta forma, podemos afirmar que 0s extratos secos de
acerola e camu-camu podem apresentar boa estabilidade.

Os extratos secos de acerola e camu-camu tambem apresentaram um valor reduzido
de umidade (Tabela 14), indicando eficiéncia no processo de secagem. De acordo com
Oliveira e Petrovick (2010) as variaveis de secagem devem ser controladas visando a
obtencdo de rendimento e teor de umidade adequado. Moreira et al. (2009) relataram que a
umidade do extrato de acerola obtido por spray dryer pode variar de 3,09% a 5,43%, de
acordo com a quantidade de agente carreador adicionado.

Os parametros de cor do extrato seco de acerola e camu-camu podem ser observados
na Tabela 14. De modo geral, 0s extratos secos de acerola e camu-camu apresentaram valores
superiores em relacdo a polpa in natura, o que pode estar relacionado a concentracdo de
maltodextrina adicionada. Para a obtencdo do extrato seco de camu-camu a concentracao de
maltodextrina foi superior em relacdo ao extrato seco de acerola, obtendo-se um maior valor
do parametro L* e consequentemente uma maior tendéncia a coloracdo branca (Figura 12), o

que corrobora com os parametros de cor do sistema Cie Lab (Figura 11).
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Figura 12. Extratos secos obtidos por spray dryer: (a) extrato seco de acerola e (b) extrato seco de
camu-camu.

(@) (b)

Fonte: Prépria autoria.

De acordo com Ferrari et al. (2012) a maltodextrina possui coloracdo branca, e uma
vez adicionada na polpa durante o processo de secagem pode diluir 0s pigmentos presentes na
fruta, torando-a mais clara.

Em relacdo aos parametros croma a* e croma b* (Tabela 14), observou-se um
aumento destes parametros no extrato seco de acerola em relacéo a polpa in natura, indicando
uma coloracdo tendendo ao vermelho. No extrato seco de camu-camu observou-se uma
reducdo do croma a* e croma b* (Tabela 14), em comparacdo com a polpa in natura,

indicando uma coloracao tendendo ao vermelho claro.

4.2.2 Atividade antioxidante do Extrato seco de acerola avaliado pelo sequestro do
radical livre ABTS®*, DPPHe e pelo poder de reducéo do ferro (FRAP)

Na Tabela 15 pode-se observar a atividade antioxidante dos extratos secos de acerola
e camu-camu avaliados por diferentes métodos. De modo geral, observou diferenca

significativa em relacdo ao extrato seco de acerola e camu-camu em relagdo aos métodos
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avaliados, evidenciando-se uma maior atividade antioxidante para o extrato seco de camu-
camu (Tabela 15).

Em relacdo ao método de DPPH« (Tabela 15), foram calculados os valores de ECsg,
que corresponde a quantidade de extrato necessario para reduzir o radical DPPHe em 50%. De
modo geral, os dois extratos secos (acerola e camu-camu) apresentaram uma alta capacidade

antioxidante por esse método.

Tabela 15. Atividade antioxidante do extrato seco de acerola e camu-camu avaliado pelos métodos de
radicais ABTS®*, DPPH+ e FRAP.

Método Extrato seco de acerola Extrato seco de camu-camu
ABTS** 1423,4+32,6° 4114,6 + 122,6°
DPPH+ (ECs)° 2,3 +0,05° 1,4 +0,03°
FRAP® 5068,4 + 477,1° 6283,4 + 385,7°

Nota: * ABTS®" os valores foram expressos como pMol de trolox equivalente/ 100 g de extrato;
"DPPH os valores foram expressos como mg/mL; ‘FRAP os valores foram expressos como pMol de
trolox equivalente/100g de extrato. Letras mindsculas diferentes, na mesma coluna indicam diferenca

significativa. Fonte: Propria autoria.

De acordo com a Tabela 15 os valores da atividade antioxidante obtidos pelo método
FRAP, indicam que os dois extratos obtidos a partir do spray dryer também apresentam
capacidade redutora dos ions de ferro. Mezadri et al. (2008) avaliaram a atividade
antioxidante de acerola in natura, polpas comercias e suco de acerola e reportaram uma alta
atividade antioxidante in vitro para os métodos avaliados (ABTS®*", DPPH+ e ORAC), sendo a
vitamina C responsavel por 40 % a 83 % desta atividade antioxidante.

De acordo com Assis et al. (2001) a acerola é rica em vitamina C, bem como
caroteno, tiamina, riboflavina, niacina, proteinas, sais minerais, principalmente célcio, fosforo

e ferro.
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Fracassetti et al. (2013) avaliaram as caracteristicas antioxidantes do extrato seco de
camu-camu obtido por “spray-dryer” com adicdo de 10 % de maltodextrina e reportaram
valores de ABTS®" de 167,5 uMol de trolox equivalente / 100 g de extrato seco, considerando
0 extrato uma boa fonte de compostos bioativos potencialmente benéficos para salde.

Avaliando a correlacdo entre a concentracdo de vitamina C e atividade antioxidante
verificou-se que entre todos os métodos utilizados, uma maior correlagdo com o poder redutor
de ferro (FRAP) dos extratos de acerola e camu-camu (Tabela 16). O presente estudo também

evidenciou uma fraca correlacéo entre a concentragdo de vitamina C e o DPPH+ e 0 ABTS®".

Tabela 16. Coeficiente de correlacdo do extrato seco de acerola e camu-camu entre a concentracao de
vitamina C e atividade antioxidante (ABTS®", DPPHe e FRAP)

Coeficiente de correlagio (R%)

Metodo
Extrato seco de acerola Extrato seco de camu-camu
ABTS*" 0,38 0,47
DPPHe (ECso) 0,12 0,49
FRAP 0,84 0,81

Fonte: Prépria autoria.

Chirinos et al. (2010) reportaram uma correlacdo positiva entre 0s compostos
fendlicos e 0 DPPH (r? = 0,93), porém entre a vitamina C e o DPPHe a correlagdo foi baixa
(r* = 0,19), assim como observado neste trabalho, os autores sugerem que a capacidade
antioxidante € resultado da presenca de compostos fendlicos.

Oliveira et al. (2011) avaliaram a atividade antioxidante de diferentes fontes de
vitamina C (goiaba, manga e mamao) e também evidenciaram uma fraca correlagcdo entre a

concentracdo de vitamina C e o sequestro do radical DPPHe (r* = 0,17), relatando ainda uma
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forte correlacdo em relagéo a concentragdo de compostos fendlicos (r* = 0,93) para as frutas

avaliadas.

4.2.3 Microscopia eletronica de varredura

Na Figura 13 pode-se observar as micrografias do extrato seco de acerola (Figura
13.a) e do extrato seco de camu-camu (Figura 13.b). De um modo geral, a secagem da polpa
de acerola e camu-camu acarretou a formacdo de particulas esféricas com diferentes
tamanhos. A caracteristica da formacdo de particulas esféricas é relatada na literatura como

uma caracteristica dos pos obtidos por “spray dryer”.

Figura 13. Micrografias do extrato seco obtida por spray dryer com aumento de 500%, sendo: (a)

extrato seco de acerola; (b) extrato seco de camu-camu.

(a) (b)

Fonte: Prépria autoria.

Tonon et al. (2009) observaram a formacdo de particulas esféricas na secagem de
polpa de acai por “spray dryer”, e relataram que este formato é caracteristico de pos

produzidas por este sistema de secagem.
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Dib Taxi et al. (2003) estudaram o processo de microencapsulagdo de suco de camu-
camu por “spray dryer” utilizando como agente carreador a maltodextrina e também
observaram a formacdo de particulas com diferentes tamanhos e formatos esfeéricos nas
mesmas condigdes de secagem utilizadas neste trabalho (temperatura de entrada 150 °C e 15

% de maltodextrina).

4.2.4 Estabilidade da vitamina C no extrato seco de acerola e camu-camu

Nas Figuras 14.a e 14.b observou-se os resultados da estabilidade da vitamina C dos
extratos secos de acerola e camu-camu, respectivamente, em funcdo do tempo de
armazenamento.

De modo geral, foram observadas diferencas entre os valores medios da vitamina C
do extrato seco de acerola e camu-camu para os diferentes tempos e condicdes de
armazenamento. No mesmo periodo de armazenamento (30 dias), o extrato seco de acerola
apresentou uma reducdo da vitamina C de 77,8 % e o camu-camu 39,5 % (T 30 °C, UR 75
%), efeito similar foi observado para os extratos armazenados na temperatura de 40 °C (UR
75 %) para o mesmo periodo, onde o extrato seco de acerola apresentou uma reducdo da
concentracdo de vitamina C de 91,3 % e 0 extrato seco de camu-camu 57,1 %, nos dois casos
evidenciou-se uma maior taxa de degradacdo da vitamina C para o extrato seco de acerola
durante o armazenamento.

Além da menor concentracao inicial de vitamina C no extrato seco de acerola, outro
fator que pode estar associado a maior estabilidade do extrato seco de camu-camu é a
concentracdo de maltodextrina. Alguns trabalhos relatam que a maltodextrina pode agir como
agente encapsulante, conferindo maior estabilidade a vitamina C.

Dib Taxi et al. (2003) reportaram que a utilizacdo de maltodextrina como agente

carreador € eficiente para conservacdo da vitamina C durante o processo de secagem,
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indicando eficiéncia no processo de microencapsulagdo. Righetto et al. (2005) também
verificaram eficiéncia na utilizacdo de maltodextrina como agente encapsulante em suco de
acerola.

Além da temperatura, 0 aumento da atividade de agua e da umidade do extrato,
acarretados pela alta umidade relativa de armazenamento (UR 75 %), também podem estar

associados a velocidade de degradacéo da vitamina C.
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Figura 14. Dados experimentais e calculados da cinética de degradacéo da vitamina C em diferentes

temperaturas (30 e 40 °C) e umidade relativa de 75 %, sendo (a) extrato seco de acerola e (b) extrato

seco de camu-camu.
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Fonte: Prépria autoria.
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A concentracdo de vitamina C do extrato seco de acerola e camu-camu ao longo do
tempo armazenamento apresentaram praticamente o mesmo perfil de degradacdo, nas duas
temperaturas avaliadas, porém de acordo com a taxa de degradacgdo (Tabela 17), verificou-se
maior taxa de degradagdo na temperatura de 40 °C. Possivelmente a temperatura influenciou
de forma negativa no teor de vitamina C presente nos extratos secos de acerola e camu-camu,

uma vez que as taxas de degradacdo foram maiores com o aumento da temperatura.

Tabela 17. Taxa de degradacdo do extrato seco de acerola e camu-camu armazenado em diferentes

temperaturas e umidade relativa de 75%.

Extrato seco Temperatura k (Taxa de degradag&o) R?
30°C -0,045 0,88
Acerola
40 °C -0,078 0,92
30°C -0,045 0,93
Camu-camu
40 °C -0,062 0,92

Fonte: Prépria autoria.

Trindade e Grosso (2000) estudaram o processo de microencapsulacdo de vitamina C
por “spray dryer”, utilizando como agente carreador o amido de arroz, gelatina e goma
arabica e reportaram que os testes de estabilidade da concentracdo de vitamina C a 21 °C e 45
°C em diferentes umidades relativas revelou que a goma arabica foi relativamente estavel em
21 °C (60 % de umidade relativa) e o aumento da temperatura (45 °C) reduziu a estabilidade

da vitamina C.



91

4.3 CARACTERIZAQAO DOS FILMES DE DESINTEGRAQAO ORAL
4.3.1 Avaliagéo visual

Os resultados da avaliagdo visual podem ser observados na Tabela 18. Os filmes de
desintegracdo oral produzidos a base de amido e gelatina, independente da formulacéo,
mostraram-se homogéneos, com auséncia de particulas insoluveis, auséncia de zonas de

descontinuidade e facilidade para a retirada do suporte.

Tabela 18. Avaliacdo visual dos filmes de desintegracédo oral com diferentes concentragdes de amido
mantendo-se a concentracdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solucédo

filmogénica e plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros).

Concentracdo de amido ] Capacidade de .
Homogeneidade ) Manuseabilidade
(g/100g de polimeros) formagdo de filme
0 + + +
10 + + +
20 + + +
30 + + +
40 + + +
50 + + +
60 + + +
70 + + +
80 + + +
90 + + +
100 + + +
Nota: + Boa

As caracteristicas relatadas na Tabela 18 corroboram o que foi observado
visualmente (Figura 15). Analisando-se os filmes de desintegracdo oral (Figura 15), observou-
se que todas as formulacgdes, visualmente, apresentam alta capacidade de formacéo de filme.

Na literatura existem trabalhos que reportam a producdo de filmes de desintegracdo a
base de amido de milho (Liew et al., 2012), amido de ervilha (Preis et al., 2012), gelatina

(Borges et al., 2015), gelatina e quitosana (Abruzzo et al., 2012), porém 0s autores ndo
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avaliam a aparéncia visual dos filmes de desintegracdo oral. Também ndo foram encontrados
na literatura a producdo de filmes de desintegragéo oral a partir da blenda amido e gelatina.
Por outro lado, Fakhoury et al. (2012) produziram filmes comestiveis a base de
amido e gelatina (4:1, 1:1, 1:4, amido:gelatina), plastificados com sorbitol, e reportaram que
todas as formulacGes desenvolvidas foram consideradas homogéneas e faceis de manusear,

além de ndo apresentarem residuos no suporte ap6és a remocao dos filmes.

Figura 15. Exemplos de filmes de desintegracdo oral produzidos com diferentes concentragtes de
amido (Camiso = 9/100 g de polimeros) mantendo-se a concentracdo de polimeros (amido + gelatina)
constante em 2 g/ 100 g de solucdo filmogénica e plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros):
(@) Camido = 0; (0) Camigo = 10; (€) Camigo = 20; (d) Camido = 30; (€) Camido = 40; (f) Camido = 50; (9) Camido
=60; () Camido = 70; (i) Camido = 80; (J) Camido = 90; (K) Camigo = 100.

Fonte: Prépria autoria.

4.3.2 Cor e Opacidade
Os parametros de cor (L*, croma a*e croma b*) e opacidade dos filmes de
desintegracdo oral podem ser observados na Tabela 19. De maneira geral, observou-se

aumento da luminosidade dos filmes de desintegracdo oral com o aumento da concentracao de
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amido (Tabela 19), sendo que os filmes produzidos a base de gelatina (0 g de amido / 100 g
de polimeros) apresentaram diferenca significativa em relacdo aos filmes com adicdo de
amido, independente da concentracao.

Em relacdo ao croma a* (Tabela 19) observou-se um aumento nos valores deste
parametro em funcdo do aumento da concentracdo de amido. Efeito contrério foi observado
no croma b* (Tabela 19), onde o aumento da concentragcdo de amido acarretou, de forma
geral, uma reducéo nos valores do croma b*. Como os valores do croma a* e b* encontram-se
muito préximos a zero, e com base no solido de cores (Figura 11), pode-se considerar que 0s

filmes de desintegracgao oral apresentaram uma coloragéo acinzentada.

Tabela 19. Efeito do aumento da concentracdo de amido nos filmes de desintegracdo oral na

luminosidade (L*), croma a* (a*), croma b* (b*) e opacidade.

Concentracgdo de

amido (g / 100g de L a* b* Opacidade
polimeros)

0 86,7+0,2° -1,0+0,12 1,9+0,2 0,2+0,1°
10 87,6+0,1° -1,0+0,1% 1,8+0,12 0,2+0,1°
20 87,4+0,2° -1,0£0,1® 1,8+0,12 0,3%0,1¢
30 87,5+0,5" -1,0£0,1® 1,9+0,12 0,3%0,1¢
40 87,6+0,1° -1,0£0,1® 1,8+0,12 0,3%0,1¢
50 88,1+0,1° -1,0£0,1® 1,8+0,12 0,3%0,1¢
60 88,5+0,1° -0,9+0,1% 1,8+0,1% 0,5+0,1°
70 88,5+0,4° -0,9+0,1% 1,740,1® 0,6%0,1°
80 90,1+0,5" -0,9+0,1° 1,8+0,2% 0,8+0,1°
90 91,1+0,3" -0,9+0,1° 1,6+0,1° 0,9+0,1°
100 91,3+0,1° -0,9+0,1° 1,6+0,1° 1,2+0,12

Nota: Concentracdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g/ 100 g de solugdo filmogénica
e plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros).

Letras mindsculas diferentes, na mesma coluna indicam diferenca significativa (p<0,05).

Fonte: Prépria autoria.

Observou-se, em geral, um aumento da opacidade nos filmes de desintegracdo oral

produzidos com as maiores concentracGes de amido (Tabela 19), possivelmente o aumento da
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opacidade ocorreu devido a formacdo de é&reas cristalinas formadas pelo processo de
retrogradacéo.

De acordo com Denardin et al. (2009), o processo de retrogradagéo pode influenciar
na opacidade dos filmes, pois as moléculas perdem energia, e as ligagdes de hidrogénio
tornam-se mais fortes, associando-se num estado mais ordenado, formando &reas mais

cristalinas.

4.3.3 Propriedades mecanicas

O efeito do aumento da concentracdo de amido na tenséo na ruptura (TR), elongacao
(E) e modulo elastico (ME) nos filmes de desintegracdo oral podem ser observados na
Tabela 20. N&o foram observadas diferencas significativas em relacdo a espessura dos filmes
de desintegracao oral com o aumento da concentracdo de amido, que variou de 0,070 a 0,072
mm, indicando um controle eficiente durante o processo de producdo dos filmes de
desintegracéo oral.

A coesividade da matriz polimérica é fortemente afetada pelas interacGes
macromolécula-macromolécula e macromolécula-plastificante. Os resultados indicam que o
aumento da concentracdo de amido aumenta a rigidez da matriz polimérica (reducao da tenséo
na ruptura, elongacdo e modulo elastico). Aparentemente a incorporacdo do amido reduz a
coesividade, pois afetou as interacdes proteina-proteina e proteina-plastificante, tornando o
filme mais quebradico.

Filmes com maiores concentracdes de gelatina apresentaram maior tensdo de ruptura,
sugerindo maior interacdo amido-gelatina. Resultados semelhantes foram reportados por
Tongdeeesoontorn et al. (2012), que avaliaram o efeito do aumento da concentracdo de

gelatina em filmes biodegradaveis e/ou comestiveis a base de gelatina e amido, sugerindo que
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0 comportamento observado esté relacionado a formacdo de pontes de hidrogénio entre os
grupos OH" do amido e NHj3 da gelatina.

Efeitos contrarios foram reportados na literatura para as propriedades mecanicas
(tenséo na ruptura, elongacdo e médulo elastico). Pranoto, Lee e Park (2007) observaram que
a incorporacéo de polissacarideos em filmes & base de gelatina de peixe provocou aumento na
tensdo na ruptura e elongacdo, justificando esse aumento com a interacdo da gelatina com os
polissacarideos, consequentemente aumentando a resisténcia dos filmes.

Al-Hassan e Norziah (2012) produziram filmes & base de amido de sagu e
observaram reducdo da tensdo de ruptura e modulo elastico, e aumento da elongacéo, devido a
adicao de gelatina de peixe, sugerindo que a resisténcia e a flexibilidade dos filmes podem ser

modificadas pela relacdo polissacarideos:proteinas.

Tabela 20. Efeito do aumento da concentracdo de amido nos filmes de desintegracdo oral na

espessura, tensdo na ruptura (TR), elongacédo (E) e mddulo elastico (ME).

Concentracdo de

amido (g/ 100 gde  Espessura (mm) TR (MPa) E (%) ME (MPa)
polimeros)

0 0,070+0,0032 73,0+3,48 14,0%5,72 1436,3+290,72
10 0,071+0,0042 61,645,7" 11,3+4,02° 1300,6+268,9"
20 0,071+0,0052 57,5+6,1° 11,1%1,42° 1459,2+232,82
30 0,072+0,0052 50,5+5,3° 9,34, 7™ 1175,4+348.1*
40 0,069+0,0052 46,8+4,7° 7,1+1,7% 1193,3+322,3*
50 0,074+0,0062 46,4+2,2° 6,9+1,5° 1267,8+287,8%
60 0,071+0,0052 34,9+9,1° 3,3+0,9° 1000,3+475,2"
70 0,072+0,0052 33,3+3,6" 3,4%0,2° 1068,0+137,0°
80 0,071+0,0042 32,7+3,2° 5,6+1,6% 1042,0+311,0°
90 0,072+0,0062 31,5+1,7° 4,8+1,4% 1039,5+358,3"
100 0,070+0,0042 29,7+3,2° 3,6+1,5% 981,2+330,1°

Nota: Concentracdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solucédo filmogénica
e plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros).

Letras mindsculas diferentes, na mesma coluna indicam diferenca significativa (p<0,05).

Fonte: Propria autoria.
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As diferencas observadas em relacéo as propriedades mecanicas obtidas no presente
trabalho e outros trabalhos reportados na literatura podem estar relacionadas a diferentes
parametros envolvidos no processo de producdo: temperatura de secagem, umidade de

secagem, concentracdao de macromoléculas, tipos de plastificantes, dentre outros.

4.3.4 Angulo de contato e pH de superficie dos FDO

Na Tabela 21 pode-se observar os resultados de angulo de contato dos filmes de
desintegracdo a base de amido e gelatina, com aumento da concentracdo de amido.

De um modo geral, apenas os filmes de desintegracdo oral a base de amido (100 g /
100 g de polimeros) e gelatina (0 g / 100 g de polimeros) apresentaram diferenca significativa
em relacdo ao angulo de contato. Os filmes de amido apresentaram menor angulo de contato,
indicando que possuem maior afinidade com a agua e, embora ndo seja significativo, o
aumento da concentracdo de amido provocou reducdo no valor do angulo de contato

(Tabela 21).

Tabela 21. Efeito do aumento da concentracdo de amido dos filmes de desintegracdo oral no valor do

angulo de contato e pH de superficie.

Concentracdo de amido (g / 100 g de polimeros) Angulo de Contato  pH de superficie
0 87,945,12 6,940,012
10 86,9+8,1% 6,940,012
20 86,4+2,9%" 6,940,012
30 86,2+3,1%" 6,940,012
40 84,8+6,5%" 6,940,012
50 84,2+6,1%" 6,940,012
60 84,1+3,5%" 6,940,012
70 83,4+6,3%" 6,940,012
80 82,9+6,8™" 6,940,012
90 81,3+4,4™ 6,940,012

100 80,7+3,7° 6,940,018

Nota: Concentracdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solucdo filmogénica
e plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros).
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Letras mindsculas diferentes, na mesma coluna indicam diferenca significativa (p<0,05).
Fonte: Propria autoria.

Zhang et al. (2013) estudaram um material para producgdo de capsulas e observaram
que o amido apresentou angulo de contato inferior ao da gelatina, 72,3° e 113,7 °,
respectivamente, indicando que o amido é mais hidrofilico. Borges et al. (2013) reportaram,
para filmes de desintegracéo oral a base de gelatina, um angulo de contato de 88,3 °.

De acordo com Wang et al. (1999) o pH bucal situa-se na faixa de 6,8. Verificou-se
que independente da formulagdo, os valores de pH de superficie (Tabela 21) permaneceram
proximos ao pH bucal (6,9). Irritacbes na mucosa da cavidade oral podem ocorrer devido ao
pH &cido ou alcalino dos filmes de desintegracdo oral, e valores préximo ao pH neutro
impedem qualquer tipo de irritacdo (DAUD; BONDE; SAPKAL, 2011).

Manhar et al. (2013) produziram filmes mucoadesivos a base de misturas
poliméricas, como eudragit, hidroxipropil metilcelulose e carboximeltil celulose e relataram
que o pH de superficie dos filmes permaneceu constante (6,7 - 7,0) por um periodo de 6
horas, confirmando que o pH de superficie dos filmes ficou proximo ao neutro, sugerindo que
a mistura polimérica foi adequada para aplicacdo na mucosa oral. Em filmes de desintegracéao
a base de alcool polivinilico aditivados com cloridrato de fluoxetina, Chavala et al. (2015)
também observaram pH de superficie préximo ao bucal, evitando qualquer tipo de irritacdo na

mucosa bucal.

4.3.5 Determinacdo do tempo de desintegracéo dos FDOs
4.3.5.1 Tempo de desintegracdo In vitro

O tempo de desintegracdo dos FDOs podem ser observados na Figura 16. Os filmes
de desintegracdo oral a base de amido e gelatina apresentaram um reduzido tempo de

desintegracdo (< 35 segundos), independente da concentragdo de amido, classificados como
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filmes de desintegracdo oral de liberagdo rapida, pois, de acordo com Jyoti et al. (2011), os
FDOs que apresentam tempo de desintegracdo inferior a 60 segundos, sdo classificados como
filmes de liberacdo rapida.

O aumento da concentragdo de amido provocou uma reducdo linear no tempo de
desintegracdo dos FDOs (t desintegracdo = -0,2296 C amido + 34,25; R?> = 0,98).
Possivelmente esta reducdo linear no tempo de desintegracdo esta relacionada com a maior
hidrofilicidade do amido, o que corrobora os resultados observados no angulo de contato

(Tabela 21).

Figura 16. Efeito do aumento da concentracdo de amido (Camigo = 9/100 g de polimeros) nos filmes de
desintegracdo oral no tempo de desintegracdo nos testes in vitro.
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Nota: Concentracdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solucéo filmogénica
e plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros).

Letras mindsculas diferentes, na mesma coluna indicam diferenca significativa (p<0,05).

Fonte: Prépria autoria.

4.3.5.2 Tempo de desintegracdo In vivo
O aumento da concentracdo de amido acarretou uma reducdo nas notas atribuidas aos

filmes de desintegracdo oral, ou seja, sensorialmente, os filmes com maior concentragdo de
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amido também apresentaram menor tempo de desintegragdo. O comportamento observado na
analise in vivo (Figura 17) corrobora os resultados observados para avaliacdo in vitro
(Figura 16).

Né&o foram observadas diferencas significativas no tempo de desintegragdo in vivo
nos FDOs com concentragdo de amido acima de 60 g / 100 g de polimeros (Figura 17).
Porém, de acordo com a equipe treinada, os filmes de desintegracdo oral desenvolvidos com
maiores concentracdes de gelatina apresentavam alguns residuos na cavidade oral ap6s a
administracdo, além de um sabor plastico, este efeito ndo foi relatado pela equipe nas

formulagGes com as maiores concentragdes de amido.

Figura 17. Efeito do aumento da concentracdo de amido (Camigo = 9/100 g de polimeros) nos
filmes de desintegracdo oral no tempo de desintegracdo avaliado por uma equipe de
provadores treinados.

Nota: Concentracdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g/ 100 g de solucédo filmogénica
e plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros).
Letras minusculas diferentes, na mesma coluna indicam diferenca significativa (p<0,05).
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Fonte: Propria autoria.

Na Figura 18 pode-se visualizar o efeito apds 20 segundos de administracdo dos
filmes de desintegracdo oral em contato com a saliva. As formulagbes com maiores
concentracdes de amido praticamente ndo apresentam mais residuos na lingua, enquanto nas

demais formulagdes (Figura 18.a, 18.b e 18.c) observam-se alguns residuos.

Figura 18. Efeito do aumento da concentracdo de amido (Camido = 9/100 g de polimeros) nos filmes de
desintegracdo oral em contato com a lingua apés 20 segundos de administracdo: (a) Camiso = 0; (b)
Coamido = 20; (C) Camido = 40; (d) Coamido = 60; (e) Camido = 80; (f) Camido = 100.

Nota: Concentracdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solucéo filmogénica
e plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros).

Letras mindsculas diferentes, na mesma coluna indicam diferenca significativa (p<0,05).

Fonte: Prépria autoria.



101

Outros autores avaliaram o tempo de desintegracdo in vivo e in vitro e também
observaram uma relagéo entre os dados obtidos. Cilurzo et al. (2008) avaliaram o tempo de
desintegracdo de filmes a base de maltodextrina, plastificados com glicerol e observaram
valores de tempo de desintegracéo in vitro de 10 e 45 segundos, para os filmes produzidos por
casting e extrusdo respectivamente, e destacam que os resultados observados nos testes in
vitro foram semelhantes aos in vivo.

Liew, Tan e Peh (2012) avaliaram o tempo de desintegracdo de filmes de
desintegracdo oral a base de hidroxipropilmetil celulose e amido de milho, plastificados com
polietilenoglicol e reportaram que o tempo de desintegracdo in vitro (39 a 47 segundos), foi
equivalente ao in vivo (46 a 52 segundos).

O mesmo efeito também foi observado por Salman et al. (2014), que produziram
filmes a base de diferentes polimeros (hidroxipropilmetil celulose, alcool polivinilico,
carboximetil celulose e maltodextrina) onde na mesma formulacdo os resultados obtidos in

vitro corroboram os resultados in vivo.

4.3.6 Mucoadesividade dos FDOs

Na Tabela 22 podem-se observar os resultados de mucoadesividade para os filmes de
desintegracdo oral a base de amido e gelatina. Comparando-se as formulacGes produzidas, a
mucoadesividade nédo foi influenciada de forma significativa pelo aumento da concentracédo de
amido (Tabela 22). O amido apresenta em sua estrutura molecular os grupos —-CH,OH e OH
(NAGAR, CHAUHAN e YASIR, 2011) e a gelatina CH;, CH,;, NH, e COOH
(BIALOPIOTROWICZ e JANCZUK, 2002). Considerando os principais grupos funcionais
presentes em ambas macromoléculas, pode-se sugerir que ambas apresentam capacidade de

formacdo de pontes de hidrogénio com 0 muco.
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De acordo com Andrews et al. (2009), a fixacdo de polimeros bioadesivos para
substratos bioldgicos ocorre principalmente por meio de interpenetracdo seguida por ligacéo
ndo covalente secundaria entre os substratos. Dado que uma ligacdo secundaria surge
principalmente gracas a formacdo de uma ligacdo de hidrogénio, os polimeros que possuem
grupos funcionais, tais como, carboxilo (COOH), hidroxi (OH), amida (NH>) e grupos sulfato
(SO4H) podem ser mais favoraveis na formulacdo de plataformas de entrega de drogas
direcionadas. Tipicamente, interacBes fisicas e secundarias (ligacbes de hidrogénio)
contribuem para a formacdo de uma rede reforcada, portanto, polimeros que possuem grupos
disponiveis para a ligagdo de pontes de hidrogénio podem interagir fortemente com a mucosa
oral. Desta forma, com base nos grupos funcionais relatados para os polimeros e nos valores
observados para a mucoadesidade (Tabela 22), os filmes de desintegracdo a base de amido e

gelatina apresentam caracteristicas mucoadesivas.

Tabela 22. Efeito do aumento da concentracdo de amido nos filmes de desintegracdo oral na

mucoadesividade.

Concentracdo de amido (g / 100 g de Mucoadesividade (N)
polimeros)

0 0,54+0,06
10 0,54+0,07°
20 0,56+0,07°
30 0,55+0,06*
40 0,56+0,08
50 0,56+0,05%
60 0,56+0,04%
70 0,55+0,09
80 0,54+0,04%
90 0,54+0,08
100 0,55+0,06*

Nota: Concentracdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solucdo filmogénica
e plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros).
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Letras minGsculas diferentes, na mesma coluna indicam diferenca significativa (p<0,05).
Fonte: Propria autoria.

Os trabalhos reportados na literatura em relagdo a mucoadesividade in vitro, de modo
geral, geralmente ndo estabelecem valores nos quais os filmes de desintegracéo oral podem
ser considerados mucoadesivos. Porém os resultados observados neste trabalho foram
semelhantes a outros trabalhos reportados na literatura. Mura et al. (201) estudaram filmes
mucoadesivos a base de quitosana e diferentes concentragdes de KollicoatIR®, e relataram
valores de mucoadesividade entre 0,33 e 0,41 N. Borges e Carvalho (2015) reportaram para

filmes de desintegracgdo oral a base de gelatina valores de mucoadesividade de 0,5 N.

4.3.7 Espectroscopia de infravermelho (FT-IR)

Analisando-se os espectros de infravermelho para os filmes a base de amido (Figura
19.k) observou-se bandas de absorcdo na regido de 3295 cm™, 2926 cm™, 1410 cm™, 1333
cm™ e 1726 cm™. De acordo com a literatura da area, as bandas na regi&o de 3000 cm™ a 3600
cm™ podem ser atribuidas ao estiramento dos grupos OH (Soares et al., 2005), bandas na faixa
de 1398 cm™ a 2930 cm™ podem ser atribuidas as vibracdes do grupo CH (Biswall et al.,
2004) e na faixa de 1423 cm™ e 1325 cm™ podem ser atribuidas ao grupo CH2 e vibragdes do
C-OH (Biswall et al., 2004), e bandas préximas & 1740 cm™ sdo relacionadas ao grupo
carbonila (ZHONG et al. 2008).

Em relacdo aos filmes a base de gelatina (Figura 19.a) observou bandas de absorcao
na regido de 1646 cm™, 1549 cm™, 1452 cm™, 1241 cm™, 3297 cm™e 2931 cm™. De acordo
com Yakimets et al. (2005) as bandas na regido de 1646 cm™, 1549 cm™ e 1241 cm™,
correspondem & amida I, & amida Il e & amida I11. Bandas préximas & regido 1450 cm™ sdo

atribuidas as vibracdes dos anéis pirrolidinicos de prolina e hidroxiprolina (Bet et al., 2001) e
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na faixa de 3298 cm™ e 2931 cm™ sdo relacionadas ao estiramento do grupo NH ou OH
(Amida A) e estiramento do grupo C-H (Zhong et al., 2008).

Os filmes produzidos a base de amido e gelatina (Figura 19.b, 19.c, 19.d, 19.e, 19.f,
19.g, 19.h, 19.i e 19.j) apresentaram bandas na regido de 3288 — 3307 cm™, e bandas na faixa
de 1634 — 1658 cm™, 1554 — 1548 cm™, 1403 — 1407 cm™ e 1334 — 1336 cm™. De acordo
com Soares et al. (2005), bandas na regido de 3000 cm™ a 3600 cm™ podem ser atribuidas ao
estiramento dos grupos OH. Bandas proximas a 1646 cm™ 1549 cm™ e 1241 cm™,
correspondem & amida |, a amida Il e & amida 111 (Yakimets et al., 2005) e na regido de 1423
cm™ e 1325 cm™, correspondem ao grupo CH; e vibracdes do C-OH e estiramento do grupo
C-H (Biswall et al., 2004).

De um modo geral, os filmes produzidos a base de amido e gelatina em diferentes
concentragdes, apresentaram as mesmas bandas caracteristicas dos filmes produzidos com os
polimeros isolados. De acordo com Zhang et al. (2013) com base no FT-IR de filmes de
amido e gelatina, a gelatina forma uma matriz continua, enquanto o amido é disperso,

indicando uma completa mistura dos polimeros, pois sdo parcialmente compativeis.
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Figura 19. Efeito do aumento da concentragdo de amido (Camigo = 9/100 g de polimeros) nos filmes de

desintegracéo oral no espectro de absorcéo de infravermelho: (2) Camigo = 0; (B) Camido = 10; (€) Camido =
201 (d) Camido = 301 (e) Camido = 40, (f) C:amido = 50, (g) Camido = 60; (h) Camido = 70, (l) Camido = 80, (J)

Camido = 901 (k) Camido = 100
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Nota: Concentracdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g/ 100 g de solu¢do filmogénica
e plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros). Fonte: Propria autoria.
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4.3.8 Microscopia eletronica de varredura

As micrografias da superficie dos filmes de desintegracdo oral a base de gelatina e
amido podem ser observadas na Figura 20. Na micrografia do filme de desintegracdo oral a
base de gelatina (0 g de amido / 100 g de polimeros, Figura 20.a) observou-se uma superficie
lisa e compacta, porém a adicdo do amido provocou o aparecimento de saliéncias na
superficie dos filmes. Os resultados observados podem estar relacionados a separacao de fases
entre a gelatina e o amido decorrentes de alteragdes conformacionais durante o processo de
secagem. Resultados similares foram observados por Zang et al. (2013) em estudos
relacionados a formacao de capsulas a base de gelatina e amido.

Em relacdo a estrutura interna dos filmes de desintegracdo oral (Figura 21),
verificou-se nos filmes a base apenas de gelatina (Figura 21.a) e nos filmes a base apenas de
amido (Figura 21.k) uma estrutura coesa e compacta. Entretanto, a incorporacdo de amido na
matriz, independente da concentracdo (Figuras 21b a 21j), provocou o aparecimento de zonas
de descontinuidade que podem estar relacionadas a separacéo de fase ou a diferentes taxas de
encolhimento da matriz durante o processo de secagem. No caso de filmes de desintegracédo
oral, ndo foram encontrados na literatura trabalhos relacionados com a morfologia dos filmes,
entretanto, resultados similares séo reportados para filmes comestiveis e/ou biodegradaveis de

blendas de amido de mandioca e gelatina (Tongdeesoontorn et al., 2012; Acosta et al., 2013).
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Figura 20. Efeito do aumento da concentra¢do de amido (Camiso = 9/100 g de polimeros) nos filmes de

desintegracéo oral nas micrografias: (a) Camigo = 0; (b) Camido = 10; (C) Camido = 20; (d) Camizo = 30; (€)
Camido = 40; (f) Camido = 50; (9) Camido = 60; (h) Camido = 70; (i) Camico = 80; (J) Camido = 90; (K) Camico =
100.

X30k 30um D40 x3.0k  30um |

(b)

(d) (e)

(h)

x3.0k  30um

0 ()

Nota: Concentracdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solucédo filmogénica
e plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros).
Fonte: Propria autoria.
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Figura 21. Efeito do aumento da concentra¢do de amido (Camigo = 9/100 g de polimeros) nos filmes de
desintegracdo oral nas micrografias de superficie interna: (a) Camigo = 0; (b) Camido = 10; (C) Camigo = 20;
(d) Camido = 30; (&) Camigo = 40; (f) Camigo = 50; (9) Camido = 60; (h) Camizo = 70; (i) Camigo = 80; () Camido
= 90; (K) Camigo = 100.

x2.0k 30 um

(a)

x2.0k 30 um

x2.0k  30um

G0 (k)
Nota: Concentracdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solucédo filmogénica
e plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros).

Fonte: Propria autoria.
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4.4 CARACTERIZACAO DOS FILMES DE DESINTEGRACAO ORAL COM

ADICAO DE EXTRATO SECO DE ACEROLA E CAMU-CAMU

4.4.1 Avaliagéo visual

A avaliacdo visual dos filmes de desintegracdo oral com adicdo de extrato seco de
acerola e camu-camu podem ser observadas na Tabela 23. Independente da formulacdo os
filmes de desintegracdo oral com adicao de extrato seco de acerola e camu-camu, visualmente
mostraram-se homogéneos apds a secagem, com auséncia de particulas insoltveis e facilidade

para retirada do suporte.

Tabela 23. Avaliagdo visual dos filmes de desintegracdo com incorporacao de extrato seco de acerola
(4 g/ 100 g de solucéo filmogénica) e/ou camu-camu (4 g / 100 g de solugdo filmogénica) e diferentes

concentracdes de amido.

] Capacidade de .
Homogeneidade ) . Manuseabilidade
) formacéo de filme
Concentracdo de amido (g
i FDOs FDOs FDOs FDOs
/1009 de polimeros) FDOs FDOs
Camu- Camu- Acerol Camu-
Acerola Acerola
camu camu a camu
0 + + + + + +
10 + + + + + +
20 + + + + + +
30 + + + + + +
40 + + + + + +
50 + + + + + +
60 + + + + + +
70 + + + + + +
80 + + + + + +
90 + + + + + +
100 + + + + + +

Nota: + Boa

Concentracdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solucdo filmogénica e
plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros).

Fonte: Propria autoria.
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Visualmente a adi¢do de extrato seco acarretou modificagdes na coloracao dos filmes
de desintegracgdo oral, devido a coloracdo caracteristica dos extratos secos de acerola (Figura
12.a) e camu-camu (Figura 12.b). As caracteristicas relatadas na Tabela 23 corroboram com o
observado visualmente (Figuras 22 e 23).

Né&o foram reportados na literatura a avaliacdo de filmes de desintegracéo oral a base
de amido e gelatina com adicdo de extratos obtidos a partir de fontes naturais, no entanto,
Farias et al. (2012) reportaram que filmes comestiveis produzidos a base de amido de
mandioca e polpa de acerola foram visualmente homogéneos, apresentando facil manipulagéo

e desprendimento do suporte de secagem.
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Figura 22. Efeito da incorporacdo de extrato seco de acerola (4 g/ 100 g de solugéo filmogénica) nos
filmes de desintegracdo oral e diferentes concentragdes de amido (Camige = 9/100 g de polimeros),
mantendo-se a concentragdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solucédo
filmogénica e plastificante (20 g de sorbitol / 100g de amido + gelatina): (a) Camigo = 0; (b) Camigo = 10;
() Camido = 20; (d) Camido = 30; (&) Camido = 40; (f) Camigo = 50; (9) Camido = 60; () Camido = 70; (i) Camido
=80; (j) Camido = 90; (K) Camigo = 100.

(a) (b) (©
(d) (©) (f)
() (h) (i)
() K

Fonte: Prépria autoria.
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Figura 23. Efeito da incorporacdo de extrato seco de camu-camu (4 g/ 100 g de solugdo filmogénica)
nos filmes de desintegracdo oral e diferentes concentragdes de amido (Camigo = 9/100 g de polimeros),
mantendo-se a concentragdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solucédo
filmogénica e plastificante (20 g de sorbitol / 100g de amido + gelatina): (a) Camigo = 0; (b) Camigo = 10;
() Camido = 20; (d) Camido = 30; (&) Camido = 40; (f) Camigo = 50; (g) Camido = 60; () Camido = 70; (i) Camido
=80; (j) Camido = 90; (K) Camigo = 100.

(@) (b) ©)
(d) () (f)
(@) (h) (i)
) (k)

Fonte: Propria autoria.
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4.4.2 Parametros de cor e opacidade dos FDOs com adigao de extrato seco de acerola e
camu-camu

O efeito da incorporacdo de extrato seco de acerola e camu-camu nos filmes de
desintegracdo oral em relagdo aos parametros de cor e opacidade podem ser observados nas
Tabelas 24 e 25, respectivamente. De modo geral, os valores reportados para 0 FDOs com
adicdo de extrato foram inferiores quando comparados com os filmes sem adigcdo de extrato,
indicando uma tendéncia a coloracdo mais escura. Esta reducdo no valor do parametro L*
pode estar relacionado com a coloragéo do extrato adicionado.

Os filmes com extrato seco de acerola (Tabela 24) apresentaram variacdes para 0
parametro de luminosidade (L*), diferindo significativamente entre si, porém néo foi possivel
estabelecer uma correlacéo entre a adi¢éo de extrato e a luminosidade. Em relagdo aos cromas
a* e b* ndo foram observadas diferencas significativas entre as formula¢bes produzidas com
extrato seco de acerola. De acordo com o solido de cor (Figura 11) e os resultados obtidos
observou-se uma tendéncia a coloragdo alaranjada, o que corrobora com o observado

visualmente (Figura 22).
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Tabela 24. Efeito da incorporagdo de extrato seco de acerola em filmes de desintegragdo oral e
diferentes concentragdes de amido na luminosidade (L*), croma a* (a*), croma b* (b*) e opacidade.

Concentragédo de amido (g / 100

g de polimeros) a* b* Opacidade
0 75,1+0,28 6,1+0,42 53,7+2,13 1,4+0,12
10 74,2+0,1° 6,3+0,2 54,8+3,12 1,4+0,12
20 73,9+0,5 6,4+0,5? 52,5+2,5% 1,5+0,12
30 73,10,3" 6,5+0,42 53,2+1,5% 1,3+0,12
40 74,1+0,2° 6,7+0,5 52,042, 22 1,4+0,12
50 73,940,2° 6,2+0,12 54,8+1,28 1,5+0,12
60 73,240,6" 6,5+0,42 55,9+1,12 1,5+0,12
70 72,8+0,7" 6,4+0,22 51,7+3,22 1,740,1°
80 73,5+0,1° 6,3+0,6° 50,9+2,5% 2,1+0,1°
90 74,7+0,6° 6,2+0,72 52,3+1,72 2,1+0,1°

100 74,6+0,8%° 6,5+0,5? 54,1+2, 8 2,2+0,1°

Nota: Concentragdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solucdo filmogénica,
plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros), extrato seco de acerola (4 g / 100 g de solucéo
filmogeénica).

Letras minusculas diferentes, na mesma coluna indicam diferenca significativa (p<0,05).

Fonte: Prépria autoria.

De modo geral, ndo foram observadas diferencgas para a luminosidade L* (Tabela 25)
dos filmes de desintegracdo oral com a adicao de extrato seco de camu-camu. Os filmes com
adicdo de extrato seco de camu-camu apresentaram valores de luminosidade (L*) superiores
aos reportados para os filmes sem adicdo de extrato (Tabela 24), indicando uma tendéncia a
coloracdo mais proxima ao branco.

Em relacdo ao croma a* e croma b*, ndo foram observadas diferencas significativas.
Os valores para os cromas a* e b* indicam uma coloracdo tendendo ao amarelo, associado a
cor do extrato seco que foi adicionado (Tabela 14), o que corrobora com o observado

visualmente (Figura 25).



115

Tabela 25. Efeito da incorporacéo de extrato seco de camu-camu em filmes de desintegragéo oral com
aumento da concentracdo de amido na luminosidade (L*), croma a* (a*), croma b* (b*) e opacidade.

Concentragédo de amido

L ax b* Opacidade
(g /100 g de polimeros)
0 96,5+0,12 -0,9+0,1° 1,7+0,1® 0,3+0,1®
10 96,1+0,2® -0,9+0,1° 1,8+0,12 0,240,2°
20 96,2+0,2° -0,9+0,1° 1,7+0,1® 0,240,3"
30 96,1+0,2® -0,9+0,1° 1,7+0,1%® 0,3+0,1°
40 96,2+0,1° -0,9+0,12 1,840,1% 0,440, 2%
50 96,1+0,1® -0,9+0,1 1,8+0,12 0,4+0,12
60 93,9+1,0° -1,0+0,1° 1,8+0,12 0,4+0,1%°
70 93,4+1,9° -0,9+0,1° 1,8+0,12 0,4+0,12
80 95,4+0,6° -0,9+0,12 1,8+0,12 0,4+0,1%°
90 96,2+0,1® -0,9+0,1 1,6+0,1™ 0,4+0,12
100 94,4+1,6° -0,9+0,1° 1,6+0,1° 0,4+0,12

Nota: Concentracgdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solucdo filmogénica,
plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros), extrato seco de camu-camu (4 g / 100 g de
solucdo filmogénica).

Letras minusculas diferentes, na mesma coluna indicam diferenca significativa (p<0,05).

Fonte: Prépria autoria.

Em relacdo a opacidade, de um modo geral, ndo foram reportadas diferencas
significativas nas formulac6es produzidas com adigé@o de extrato seco de acerola (Tabela 24) e
camu-camu (Tabela 25), no entanto, quando comparado aos filmes de desintegracdo oral sem
adicdo de extrato (Tabela 19), observou-se de modo geral, um aumento deste pardmetro nos
filmes de desintegracdo oral com adicao de extrato seco de acerola e uma reducdo nos FDOs
com adicdo de extrato seco de camu-camu, 0 que corrobora com os valores observados para a
luminosidade (L*) e a coloracdo do extrato (Tabela 14).

De maneira geral, foi observado que os filmes com maior luminosidade apresentaram
menor opacidade. Resultados semelhantes foram reportados por Bitencourt (2013) que

avaliou a incorporacdo de extrato de circuma em filmes a base de gelatina e observou reducédo

da luminosidade (L*) e aumento da opacidade com o aumento da concentragéo de extrato.
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4.4.3 Propriedades mecanicas dos FDO com adicéo de extrato seco de acerola e camu-
camu

O efeito da adicdo de extrato seco de acerola e camu-camu nas propriedades
mecanicas dos filmes de desintegracdo oral podem ser observados nas Tabelas 26 e 27,
respectivamente. Para todas as formulagdes ndo foram observadas diferengas significativas
em relagcdo a espessura dos filmes de desintegracdo oral apds a adicdo de extrato seco de
acerola e camu-camu, indicando um controle eficiente durante o processo de producdo dos

filmes de desintegracéo oral.

Tabela 26. Efeito da incorporagdo de extrato seco de acerola em filmes de desintegracdo oral com
aumento da concentracdo de amido na espessura, tensao na ruptura (TR), elongacdo (E) e mddulo
elastico (ME).

Concentracdo de amido

Espessura TR (MPa) E (%) ME (MPa)
(g / 100 g de polimeros)

0 0,069+0,005¢  16,1+1,6° 35,8+6,6% 261,4+19,8°
10 0,067+0,0058  14,9+1,42 44,9+7,0 221,5+45,0°
20 0,070£0,0048  12,3+1,4° 36,6+8,0™ 215,3+43,2"
30 0,072+0,0058  10,2+0,5% 26,8+8,8° 213,127,2"°
40 0,068+0,0058  10,5+1,0° 38,2+14,2% 174,2+38,9°
50 0,070+0,0052 9,2+0,8° 46,6+12,0% 152,7+28,5%
60 0,069+0,005¢  7,30,7° 44,4+6,1% 136,1+13,4
70 0,068+0,0058  7,2+0,6° 48,2+9,4° 129,2+17,5
80 0,071+0,0058  2,3+0,1° 73,3+7,5° 39,9+8,45°
90 0,069+0,0058  2,2+0,2° 57,9+11,9° 39,2+6,6°
100 0,071+0,0062 3,940,1' 71,3+1,78 70,2+7,8°

Nota: Concentragdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solugdo filmogénica,
plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros), extrato seco de acerola (4 g / 100 g de solucdo
filmogeénica).

Letras mindsculas diferentes, na mesma coluna indicam diferenca significativa (p<0,05).

Fonte: Prépria autoria.
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A adicdo de extrato seco de acerola e camu-camu influenciou nas propriedades
mecénicas dos filmes de desintegracdo oral, porém ndo foi possivel estabelecer uma
correlacdo das propriedades mecanicas com a adicdo de extrato. De modo geral, a adi¢do de
extrato seco de acerola (Tabela 26) e extrato seco de camu-camu (Tabela 27) acarretou uma
reducdo na tensdo de ruptura e modulo elastico, e aumento na elongacdo dos filmes de
desintegracdo oral, quando comparados aos filmes de desintegracdo oral sem adicdo de
extrato seco. Este comportamento pode estar relacionado com a ligacdo dos compostos dos
extratos com a matriz de amido e gelatina, principalmente com relacdo aos acglcares e a
vitamina C presentes naturalmente nos extratos, que podem resultar em um efeito plastificante
reduzindo a tensdo de ruptura e aumentando a elongagéo.

Tabela 27. Efeito da incorporagéo de extrato seco de camu-camu em filmes de desintegragdo oral com
aumento da concentracdo de amido na espessura, tensao na ruptura (TR), elongacdo (E) e mddulo
elastico (ME).

Concentracdo de amido

(g 100 g de polimeros) Espessura TR (MPa) E (%) ME (MPa)

0 0,068+0,0022  11,9+26°  11,0+6,8° 408,5+153,3°
10 0,066+0,0042  10,6+2,7° 6,4+3,2° 466,3+111,3¢
20 0,070+0,003*  62,1+12,22  4,8+29" 2295,4+223,22
30 0,071+0,006*  58,9+4,9° 2,3+0,8° 2650,3 336,62
40 0,069+0,0022  47,349,0™ 2,6+15° 2016,4+782,2"
50 0,071+0,0032  50,3+6,8° 4,2+22> 2016,4+782,2%
60 0,069+0,0022  415+7,7¢  37+25" 1860,7 +994,1°
70 0,067+0,008  33,7+9,3¢ 1,940,5° 1910,4 +567,3°
80 0,070+0,005*  37,6+8,1° 1,840,6° 1970,6 +488,3°
90 0,069+0,001*  339+34%  34+15" 2549,9 -+ 336,3%°
100 0,070+0,0022  33,7+38° 2,1+0,8° 1807,3+692,3°

Nota: Concentragdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solugdo filmogénica,
plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros), extrato seco de camu-camu (4 g / 100 g de
solucéo filmogénica).

Letras minusculas diferentes, na mesma coluna indicam diferenca significativa (p<0,05).

Fonte: Propria autoria.
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O 4cido ascorbico apresenta 4 grupos hidroxilas, um grupo éter e um grupo cetona,
que podem interagir com a molécula de amido (YOON, 2014). Yoon (2004) avaliou a
utilizacdo do acido ascérbico em matriz de amido e alcool polivinilico para producdo de
filmes biodegradaveis e relataram reducdo da tensdo na ruptura e aumento da elongacdo com
a adicdo de acido ascorbico, sugerindo a utilizacdo do é&cido ascorbico como agente
plastificante.

Reis et al. (2015) investigaram a eficicia antioxidante, a barreira e alteraces de
propriedades mecanicas apds a incorporacdo da polpa de manga e extrato aquoso de erva-
mate em filmes comestiveis de amido utilizando a metodologia de superficie de resposta e
também verificaram a reducdo da elongacdo dos filmes com a adicdo dos extratos, e
atribuiram esta reducdo ao possivel efeito plastificante dos agucares livres na polpa de manga
e erva mate, como glicose, frutose e sacarose.

Os valores referentes a propriedade mecanica variam muito na literatura para filmes de
amido e/ou gelatina adicionados de extrato. Chottanom et al. (2014) avaliaram filmes comestiveis a
base de amido e gelatina incorporados com extrato de Kaempferia parviflora e observardo valores
entre 23,97 e 18,68 N de tensdo na ruptura e 461,68 e 320,63 % de elongacdo. Borges e Carvalho
(2015) observaram, para filmes de gelatina incorporados com extrato etanolico de propolis, tensdo na
ruptura e elongacdo de 35,9 N e 40,2 %, respectivamente. Bodini et al. (2013) avaliaram filmes
biodegradaveis a base de gelatina incorporados com extrato de propolis e observaram tensédo

de ruptura e elongacéo de 31,7 N e 6,8 %, respectivamente.

4.4.4 Angulo de contato e pH de superficie dos FDO com adicdo de extrato seco de
acerola e camu-camu

O efeito da adicdo de extrato seco de acerola e camu-camu no angulo de contato e
pH de superficie dos filmes de desintegracdo oral podem ser observados na Tabela 28. De

modo geral, houve um aumento no valor do angulo de contato dos filmes de desintegracao
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oral com a adicdo de extrato seco de acerola (Tabela 28) em comparagdo com os filmes de
desintegracdo oral sem adicdo de extrato seco, possivelmente este aumento pode estar
relacionado a presenca de alguns compostos com natureza hidrofébica presentes no extrato.

Em relacdo aos filmes de desintegracdo oral com adicdo de extrato seco de camu-
camu (Tabela 28), observou-se menores valores de angulo de contato, indicando que os filmes
desenvolvidos apresentaram caracteristicas hidrofilicas, com angulo de contato < 86°
(ARKLES, 2014).

Tabela 28. Efeito da incorporagéo de extrato seco de acerola e camu-camu em filmes de desintegracao

oral com aumento da concentragdo de amido no angulo de contato (AC) e pH de superficie.

Concentracgdo de Filmes de desintegracdo oral com Filmes de desintegracdo oral com

amido (g / 100 g de adicdo de extrato seco de acerola  adi¢do de extrato seco de camu-camu
polimeros) AC (°) pH de superficie AC (°) pH de superficie

0 107,7+4,6° 5,8+0,4° 86,0+6,6° 5,7+0,3

10 105,5+4,2® 6,1+0,12 78,3+9,0° 5,6+0,12

20 104,045,6% 5,6+0,12 77,7+4,4° 5,3+0,2"

30 103,1+2,2* 6,1+0,12 70,9+8,9° 5,240,2"

40 102,5+2,0% 5,6+0,12 68,5%9,0° 5,240,3"

50 102,2+2,9% 6,0+0,1" 58,8+4,7¢ 5,1+0,2"

60 101,8+2,2% 5,7+0,3" 57,2+5,6° 4,9+0,3°

70 100,1+5,5° 6,2+0,1° 57,0+6,0° 4,8+0,2°

80 89,8+9,0° 5,9+0,2" 54,6+5,7% 4,740,2°

90 87,9+6,4° 5,8+0,3" 48,7+4,5° 4,9+0,1°

100 89,1+8,6° 6,1+0,2° 45,1+1,8" 4,9+0,1°

Nota: Concentragdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solugdo filmogénica,
plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros), extrato seco de acerola (4 g / 100 g de solugéo
filmogénica), extrato seco de camu-camu (4 g/ 100 g de solucédo filmogénica).

Letras mindsculas diferentes, na mesma coluna indicam diferenca significativa (p<0,05).

Fonte: Prépria autoria.

Apos a adicdo de extrato seco de acerola e camu-camu os filmes de desintegracédo
oral apresentaram valores do pH de superficie (Tabela 28) inferiores aos filmes de
desintegracdo sem adicdo de extrato (Tabela 21). Nos filmes de desintegracdo oral com adicao

de extrato seco de acerola observou-se valores de pH de superficie na faixa de 6,1 — 5,6



120

(Tabela 28), permanecendo relativamente préximos ao pH bucal, ndo acarretando irritacdes na
mucosa bucal.

Trabalhos na literatura reportaram a incorporacdo de diferentes extratos de fontes
naturais e/ou sintéticas e relatam que os filmes de desintegracdo oral com pH de superficie
préximo ao pH bucal ndo causam irritagdes na mucosa bucal, como extrato de gengibre
(DAUD, BONDE e SAPKAL, 2011), amitriptilina (SALMAN et al., 2014), fluoxetina
(CHEVALA et al., 2015), entre outros.

Os filmes de desintegracdo oral com adicdo de extrato seco de camu-camu
apresentaram pH de superficie mais acido (Tabela 28) em relacdo aos filmes sem adicdo de
extrato seco e com adicdo de extrato seco de acerola. Possivelmente o pH mais acido pode
estar relacionado a alguns compostos encontrados naturalmente na polpa da fruta. Entretanto,
apesar de apresentar um pH de superficie mais acido em relacdo ao filme sem adicdo de
extrato, os valores observados foram superiores ao pH da fruta in natura (2,6) reportado na
literatura (Maeda et al., 2007). De acordo com Vieira et al. (2010) o camu-camu apresenta
baixo pH e acidez elevada, limitando seu consumo in natura. Desta forma, os filmes de
desintegracdo oral com adicdo de extrato seco de camu-camu pode uma alternativa para o

consumo desta fonte vitamina C.

4.4.5 Determinacédo do tempo de desintegracdo dos FDOs com adicédo de extrato seco de
acerola e camu-camu
4.4.5.1 Tempo de desintegracéo In vitro

Na Tabela 29 pode-se observar os resultados do tempo de desintegracéo in vitro para
filmes de desintegracdo oral com adi¢cdo de extrato seco de acerola e camu-camu. O tempo de
desintegracdo com incorporacdo de extrato foram inferiores ao tempo de desintegracdo

observados para os filmes controle, possivelmente os resultados estdo associados a adi¢do dos
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extratos, possivelmente a concentracdo de acido ascorbico presente nos extratos, que pode
auxiliar na producdo de saliva, pois de acordo com Dixit e Puthli (2009)o &cido ascorbico
pode ser considerado um agente estimulante de saliva.

Os filmes de desintegragéo oral aditivados com extrato seco de acerola e camu-camu
(Tabela 29) produzidos com a maior concentracdo de amido (100 g de amido / 100 g de
polimeros) apresentaram o menor tempo de desintegracdo (9,1 e 10,3 segundos,
respectivamente). O comportamento observado foi semelhante aos filmes sem adicdo de
extrato que apresentaram 0 menor tempo de desintegracdo para o filme com maior

concentrac¢do de amido (11,3 segundos).

Tabela 29. Efeito da incorporagéo de extrato seco de acerola e camu-camu em filmes de desintegracao

oral com aumento da concentragéo de amido no tempo de desintegracao in vitro.

Concentracdo de

) Filmes de desintegracdo oral com Filmes de desintegracdo oral com
amido (g / 100 g de

adicdo de extrato seco de acerola  adicdo de extrato seco de camu-camu

polimeros)

0 20,1+1,9° 20,4+0,8°
10 19,8+2,1° 19,8+1,5%
20 19,4%2,12 19,02,0°
30 19,0+1,1 17,61,2°
40 18,7+1,6% 15,9+1,1°
50 17,3+1,2™ 15,6x1,3
60 16,620,5% 14,1%1,2¢
70 15,2+1,5% 12,9+1,0°
80 14,9+1,8° 12,7+1,5°
90 12,9+1,6' 11,4%0,8'
100 9,1+0,9° 10,3+0,8'

Nota: Concentragdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solugdo filmogénica,
plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros), extrato seco de acerola (4 g / 100 g de solucdo
filmogénica), extrato seco de camu-camu (4 g/ 100 g de solucéo filmogénica).

Letras mindsculas diferentes, na mesma coluna indicam diferenca significativa (p<0,05). Fonte:
Prépria autoria.
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Desta forma, os dois extratos poderiam ser utilizados para a producdo de filmes de
desintegracdo rapida, jA& que ndo apresentaram aumento do tempo de desintegracao,
mantendo-se inferior a 60 segundos, como proposto por Jyoti et al. (2011), para filmes de
liberacdo rapida.

Os resultados obtidos em relacdo ao tempo de desintegracdo para os FDOs com a
incorporagédo de extrato, foram inferiores aos reportados por Daud, Sapkal e Bonde (2011)
que produziram filmes de desintegracdo oral a base de hidroxipropilmetil celulose,
maltodextrina, pululano e alcool polivinilico, incorporados com extrato de gengibre e
relataram que independente da concentragdo de polimeros os FDOs apresentaram um

reduzido tempo de desintegracédo (< 62 segundos).

4.4.5.2 Tempo de desintegracdo In vivo

Na Figura 24 pode-se observar as notas atribuidas aos filmes de desintegracao oral
com a incorporacdo de extrato seco de acerola e camu-camu. O comportamento dos filmes
com incorporacéo de extrato seco (Figura 24) foi semelhante ao observado para os filmes sem
adicao de extrato (Figura 17), pois de maneira geral, os filmes apresentaram reducdo nas notas
atribuidas com o aumento da concentragdo de amido. Os resultados observados para o teste in
vivo corroboram com os resultados observados para o teste in vitro.

As notas atribuidas aos FDOs com adicdo de extrato seco de acerola e camu-camu
(Figura 24), foram semelhantes para a mesma concentracdo de amido. De acordo com Dixit e
Puthli (2009) o &cido ascorbico pode ser utilizado como agente estimulante de saliva nos
filmes de desintegracdo oral, acarretando uma maior producdo de saliva, auxiliando na
reducdo do tempo de desintegracdo. Os agentes estimulantes de saliva geralmente sdo de

natureza &cida, para estimular a producéo de saliva na cavidade oral (IRFAN et al., 2015).
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Figura 24. Efeito da incorporacao de extrato seco de acerola e camu-camu em filmes de desintegracéo

oral e aumento da concentracdo de amido no tempo de desintegragéo in vivo.
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Nota: Concentracdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g/ 100 g de solucéo filmogénica,
plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros), extrato seco de acerola (4 g / 100 g de solucéo
filmogeénica), extrato seco de camu-camu (4 g / 100 g de solucdo filmogénica).

Letras minusculas diferentes, na mesma coluna indicam diferenca significativa (p<0,05).

Fonte: Propria autoria.

4.4.6 Mucuadesividade dos FDO com adic¢do de extrato seco de acerola e camu-camu

Na Tabela 30 pode-se observar os resultados de mucoadesividade para os filmes de
desintegracdo com adicdo de extrato seco de acerola e camu-camu. Comparando-se as
formulacdes desenvolvidas ndo foi observado diferencas significativas com a adicdo de
extrato seco de acerola e/ou camu-camu na mucoadesividade. Como relatado anteriormente, o
amido apresenta em sua estrutura molecular os grupos —-CH,OH e OH (NAGAR, CHAUHAN
e YASIR, 2011) e a gelatina CH3, CH2, NH; e COOH (BIALOPIOTROWICZ e JANCZUK,
2002), adicionalmente a vitamina C apresenta grupos OH, CO e -O (Yoon, 2014).

Considerando os principais grupos funcionais presentes nos filmes de desintegracéo
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aditivados, pode-se sugerir que ambas apresentam capacidade de formacdo de pontes de
hidrogénio com o muco.

De acordo com Andrews et al. (2009) os polimeros que possuem grupos funcionais,
tais como, carboxilo (COOH), hidroxi (OH), amida (NH>) e grupos sulfato (SO4H) pode ser
mais favoravel para interagir como a mucosa oral. A for¢ca mucoadesiva observada para o0s
filmes de desintegracdo oral com adicdo de extrato seco de acerola e camu-camu foi
semelhante aos valores reportados para os filmes sem adicdo de extrato seco, indicando

caracteristicas mucoadesivas.

Tabela 30. Efeito da incorporagéo de extrato seco de acerola e camu-camu em filmes de desintegracao

oral com aumento da concentracdo de amido na mucoadesividade.

Concentracdo de  Filmes de desintegracgdo oral com Filmes de desintegracdo oral com

amido (g/ 100 g adicdo de extrato seco de acerola  adicéo de extrato seco de camu-camu

de polimeros) Mucoadesividade (N) Mucoadesividade (N)

0 0,54+0,07° 0,67+0,06°
10 0,56+0,07° 0,66+0,08?
20 0,58+0,03° 0,59+0,08?
30 0,59+0,10° 0,64+0,072
40 0,60+0,08° 0,54+0,022
50 0,61+0,07° 0,55+0,13?
60 0,63+0,12° 0,53+0,06°
70 0,62+0,09° 0,56+0,072
80 0,64+0,03° 0,54+0,03?
90 0,67+0,06° 0,63+0,042
100 0,63+0,14° 0,63+0,09°

Nota: Concentragdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solugdo filmogénica,
plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros), extrato seco de acerola (4 g / 100 g de solugéo
filmogénica), extrato seco de camu-camu (4 g/ 100 g de solucdo filmogénica).

Letras mindsculas diferentes, na mesma coluna indicam diferenca significativa (p<0,05).

Fonte: Prépria autoria.

Na literatura da area sdo reportados diferentes valores de mucoadesividade. De um

modo geral, os valores obtidos no presente trabalho foram da mesma ordem de grandeza.
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Borges e Carvalho (2015) relataram para filmes a base de gelatina aditivados com extrato
etandlico de propolis uma forca mucoadesiva de 0,8 N. Mohamed, Haider e Ali (2011)
avaliaram a produgdo de filmes mucoadesivos a partir de diferentes macromoléculas e
reportaram valores entre 0,080 e 0,698 N, para os filmes a base de carboximetil celulose e

hidroxipropilcelulose aditivados com cloridrato de diltiazem.

4.4.7 Espectroscopia de infravermelho (FT-IR)

Nas Figuras 25 e 26 pode-se observar os espetros de FT-IR dos filmes de
desintegracdo oral com adicdo de extrato seco de acerola e camu-camu, respectivavemente.
Em relacdo ao FDOs produzido a base de amido (100 g / 100 g de polimeros) observou-se
bandas de absorcdo na regido de 3289 cm™, 2927 cm™, 1721 cm™, 1407 cm™ para os FDOs
com adicdo de extrato seco de acerola (Figura 25.k) e bandas na regido de 3296 cm™, 2926
cm™?, 1634 cm™, 1542 cm™ e 1240 cm™, para os filmes com adicdo de extrato seco de camu-
camu (Figura 26.k). De acordo com Soares et al. (2005) bandas na faixa de 3000 cm™ a 3600
cm™ correspondem ao estiramento dos grupos OH. Na faixa de 1398 cm™ a 2930 cm™ podem
ser atribuidas as vibragdes do grupo CH (Biswall et al., 2004) e bandas na regido de 1423 cm™
e 1325 cm™ podem ser atribuidas ao grupo CH2 e vibracées do C-OH (Biswall et al., 2004).
Bandas proximas a 1740 cm™ séo relacionadas ao grupo carbonila (ZHONG et al., 2008).

Nos filmes de desintegracdo oral de gelatina com adicdo de extrato seco de acerola
(Figura 25.a) foram observadas bandas na faixa de 3289 cm™, 2931 cm™, 1632 cm™, 1546 cm’
! 1405 cm™ 3 1239 cm™, e nos FDOs com adicéo de extrato seco de camu-camu (Figura 26.a)
observou-se bandas na faixa de 3298 cm™, 2928 cm™, 1634 cm™, 1542 cm™, 1408 cm™ e
1237 cm™. Zhong et al. (2008) reportam que bandas na faixa de 3298 cm™ e 2931 cm™,

correspondem ao estiramento do grupo NH ou OH (amida A) e estiramento do grupo C-H. De
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acordo com Yakimets et al. (2005) as bandas na faixa de 1630 a 1660 cm™, 1540 a 1570 cm™
e 1241 cm™, correspondem & amida I, amida Il e amida I11.

Para os filmes produzidos a base de amido e gelatina com incorporacao de extrato
seco de acerola foram observadas bandas na faixa de 3283 cm™ — 3290 cm™, 2926 cm™ —
2931 cm™, 1633 cm™ — 1634 cm™, 1542 cm™ — 1551 cm™, 1404 cm™ — 1407 cm™ e 1239 cm™
— 1260 cm™. Noss filmes de desintegracdo oral com adicdo de extrato seco de camu-camu
observou-se bandas na regido de 3286 cm™ — 3297 cm™, 2925 cm™ — 2930 cm™,1635 cm™ —
1654 cm™, 1542 cm™ — 1547 cm™, 1407 cm™ — 1412 cm™,1237 cm™ — 1246 cm™. Bandas
caracteristicas do estiramento do grupo NH ou OH (amida A) e estiramento do grupo C-H,
relacionadas ao grupo carbonila e amida I, amida Il e amida 111, como relatado anteriormente.

Todos os espectros de FT-IR obtidos a partir das blendas de amido e gelatina com
adicdo de extrato seco de acerola e camu-camu apresentaram as mesmas bandas tipicas dos
FDOs de amido e gelatina, ndo foi observado de acordo com os espectros deslocamento de

bandas referentes a adicdo dos extratos.
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Figura 25. Efeito da adigdo de extrato seco de acerola nos filmes de desintegracéo oral e aumento da
concentracdo de amido (Camigo = 9/100 g de polimeros) no espectro de absorcao de infravermelho: (a)
Camido = 0; (b) Camido = 10; (€) Camigo = 20; (d) Camido = 30; (€) Camido = 40; (f) Camido = 50; (9) Camico =
60; (h) Camigo = 70; (i) Camido = 80; (j) Camido = 90; (K) Camigo = 100.
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Nota: Concentragao de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solugao filmogénica,
plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros) e extrato seco de acerola (4 g / 100 g de solugdo
filmogeénica).

Fonte: Propria autoria.
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Figura 26. Efeito da adicdo de extrato seco de camu-camu nos filmes de desintegracéo oral e aumento

da concentragdo de amido (C,miso = 9/100 g de polimeros) no espectro de absor¢do de infravermelho:
(a) Camigo = 0; (b) Camidgo = 10; (C) Camido = 20; (d) Camido = 30; (e) Camidgo = 40; (f) Camido = 50; (g) Camido
= 60; (h) Camido = 70; (l) Camido = 80; (J) Camido = 90; (k) Camigo = 100.
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Nota: Concentragdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solucédo filmogénica,
plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros) e extrato seco de camu-camu (4 g / 100 g de

solucéo filmogénica).
Fonte: Propria autoria.
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4.4.8 Microscopia eletronica de varredura

As micrografias da superficie dos filmes de desintegracéo oral com adicdo de extrato
seco de acerola e camu-camu, podem ser observadas nas figuras 27 e 28, respectivamente. De
modo geral, a incorporacdo de extrato seco de acerola (Figura 27) e camu-camu (Figura 28)
acarretou a formacdo de zonas de saliéncias em todas as formulagfes, quando comparadas aos
filmes de desintegracdo oral sem a adi¢do de extrato (Figura 20). Estas zonas de saliéncias sao
mais acentuadas em relacdo aos filmes sem adicdo de extrato, possivelmente devido a
presenca do extrato, que acarretou uma maior separacdo de fases da matriz polimérica. Li et
al. (2014) produziram filmes comestiveis a base de gelatina peixe e observaram o mesmo
efeito nas micrografias apds a adicdo de diferentes extratos como fontes antioxidantes

(sementes de uva, gengibre, ginkgo biloba e gengibre).



130

Figura 27. Efeito da incorporacdo de extrato seco de acerola em filmes de desintegracdo oral com
aumento da concentragdo de amido (Camigo = 9/100 g de polimeros) nas micrografias: (2) Camigo = 0; (b)
Camido = 10; (€) Camido = 20; (d) Camido = 30; (&) Camido = 40; (f) Camido = 50; (9) Camico = 60; () Camido =
70; (i) Camido = 80; (j) Camido = 90; (K) Camiao = 100.

x3.0k  30um

() )

Nota: Concentragdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solucédo filmogénica,
plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros), extrato seco de acerola (4 g / 100 g de solugéo
filmogénica).

Letras mindsculas diferentes, na mesma coluna indicam diferenca significativa (p<0,05).

Fonte: Propria autoria.
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Figura 28. Efeito da incorporagéo de extrato seco de camu-camu em filmes de desintegracéo oral com
aumento da concentragdo de amido (Camigo = 9/100 g de polimeros) nas micrografias: (a) Camigo = 0; (b)
Camido = 10; (€) Camido = 20; (d) Camido = 30; (&) Camido = 40; (f) Camido = 50; (9) Camico = 60; () Camido =
70; (i) Camido = 80; (j) Camido = 90; (K) Camiao = 100.

b ©)

(d)

D39 x3.0k  30um

© ( 0

D42 x30k  30um
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Nota: Concentragdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solucéo filmogénica,
plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros), extrato seco de camu-camu (4 g / 100 g de
solucéo filmogénica).
Letras mindsculas diferentes, na mesma coluna indicam diferenca significativa (p<0,05).
Fonte: Propria autoria.
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Em relacéo a estrutura interna dos filmes de desintegracdo oral com adi¢do de extrato
seco de acerola e camu-camu (Figura 29 e 30), observou-se uma estrutura heterogénea e
formacdo de zonas de descontinuidade. Em comparagdo com os filmes de desintegragéo oral
sem a adicdo de extrato seco (Figura 21), a formacdo de zonas de descontinuidade foi
relativamente mais acentuada, podendo estar relacionada a separacao de fases.

Na literatura ndo foram reportados trabalhos relacionados com a morfologia de
filmes de desintegracdo oral com adicdo de extratos. No entanto, de maneira similar,
Bitencourt et al. (2014) avaliaram a incorporacao de extrato etandlico de curcuma em filmes
biodegradaveis a base de gelatina e observaram que os filmes com extrato apresentaram uma

estrutura interna mais heterogénea em relagdo ao controle.
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Figura 29. Efeito da incorporacdo de extrato seco de acerola em filmes de desintegracdo oral e
aumento da concentracdo de amido (Camisco = 9/100 g de polimeros) na micrografia eletronica da
superficie interna: (a) Camigo = 0; (b) Camido = 10; (€) Camigo = 20; (d) Camigo = 30; () Camido = 40; (f)
Camido = 50; (9) Camido = 60; () Camigo = 70; (i) Camido = 80; (j) Camido = 90; (K) Camigo = 100.

(a) (b) (©)
(d) (€) (
(9) (h) (i)

x2.0k 30um

0 “ ®)

Nota: Concentragdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solugdo filmogénica,
plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros), extrato seco de acerola (4 g / 100 g de solugéo
filmogénica).

Letras mindsculas diferentes, na mesma coluna indicam diferenca significativa (p<0,05).

Fonte: Propria autoria.
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Figura 30. Efeito da incorporacdo de extrato seco de camu-camu em filmes de desintegracdo oral e
aumento da concentracdo de amido (C,migo = 9/100 g de polimeros) na micrografia eletrénica da
superficie interna: (a) Camigo = 0; (b) Camido = 10; (€) Camigo = 20; (d) Camigo = 30; () Camido = 40; (f)
Camido = 50; (9) Camido = 60; () Camigo = 70; (i) Camido = 80; (j) Camido = 90; (K) Camigo = 100.

%20k 30um * x2.0k 30 um

@
@ )
i) ®)

Nota: Concentragdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solugdo filmogénica,
plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros), extrato seco de camu-camu (4 g / 100 g de
solucéo filmogénica).

Letras mindsculas diferentes, na mesma coluna indicam diferenca significativa (p<0,05).

Fonte: Propria autoria.



135

4.4.9 Atividade antimicrobiana

Nas Figuras 31 e 32, pode-se observar exemplos dos ensaios utilizando a técnica de
discos de difusdo para os filmes de desintegracdo oral com adicdo de extrato seco de acerola
contra Candida albicans e Streptococcus mutans, respectivamente. Independente da
formulacdo ndo foi observada a formagdo de halo de inibicdo contra Candida albicans (
Figura 31) e Streptococcus mutans (Figura 32), indicando que a concentracdo de extrato ndo

apresentou atividade antimicrobiana.

Figura 31. Exemplo do efeito da incorporacdo de extrato seco de acerola em filmes de desintegracéo
oral e aumento da concentracdo de amido (C,miso = 9/100 g de polimeros) na atividade antimicrobiana
contra Candida albicans: (F1) Camigo = 0; (F5) Camido = 40; (F7) Camiso = 60; (F9) Camige = 80; (F10)
Camido = 90; (C-) Controle negativo.

Nota: Concentragdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solugdo filmogénica,
plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros), extrato seco de acerola (4 g / 100 g de solugéo
filmogénica).

Letras mindsculas diferentes, na mesma coluna indicam diferenga significativa (p<0,05).

Fonte: Propria autoria.
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Figura 32. Exemplo do efeito da incorporacdo de extrato seco de acerola em filmes de desintegracéo
oral e aumento da concentragdo de amido (Camiso = 9/100 g de polimeros) na atividade antimicrobiana
contra Streptococcus mutans: (1) Camido = 0; (2) Camigo = 10; (3) Camido = 20; (6) Camigo = 50.

s

Nota: Concentracgdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solucdo filmogénica,
plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros), extrato seco de acerola (4 g / 100 g de solucédo
filmogénica).

Letras minasculas diferentes, na mesma coluna indicam diferenca significativa (p<0,05).

Fonte: Prépria autoria.

Os filmes de desintegracdo oral com adicdo de extrato seco de camu-camu
apresentaram atividade antimicrobiana segundo o teste de disco de difusdo, como pode ser
observada nas Figuras 33 e 34, contra Candida albicans e Streptococcus mutans,
respectivamente.

Na Tabela 31 pode-se observar os didmetros de inibicdo dos filmes de desintegracéo
oral. Os filmes apresentaram halo de inibicdo entre 10,5 e 11,7 mm e entre 13,3 e 16,3 para
Candida albicans e Streptococcus mutans.

Fugita et al. (2013) avaliaram a atividade antimicrobiana da polpa de camu-camu
contra Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Enterobacter aerogenes, Listeria
monocytogenes, Salmonella typhimurium e Salmonella enteritidis, e observaram atividade
antimicrobiana para S. aureus, atribuiram a presenca de compostos fendlicos.

Juliano et al. (2007) desenvolveram filmes de desintegracdo oral de alginato de

sodio, &gar e quitosana, com adicdo de préopolis e também observaram atividade
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antimicrobiana dos filmes contra Candida albicans, Escherichia coli e Staphylococcus

aureus.

Figura 33. Efeito da incorporagdo de extrato seco de camu-camu em filmes de desintegracdo oral
com aumento da concentra¢do de amido (Camiso = 9/100 g de polimeros) na atividade antimicrobiana
contra Candida albicans: (1) Camido = 0; (2) Camido = 10; (3) Camido = 20; (4) Camido = 30; (8) Camigo = 70;
(9) Camigo = 80; (10) Camido = 90; (11) Camigo = 100.

Nota: Concentracgdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solucdo filmogénica,
plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros), extrato seco de camu-camu (4 g / 100 g de
solucdo filmogénica).

Fonte: Prépria autoria.

Figura 34. Efeito da incorporagdo de extrato seco de camu-camu em filmes de desintegracéo oral
com aumento da concentragdo de amido (Camigo = 9/100 g de polimeros) na atividade antimicrobiana
contra Streptococcus mutans: (1) Camidgo = 0; (2) Camido = 10; (3) Camido = 20; (4) Camido = 30; (5) Camido =
40; (6) Camido = 50; (7) Camido = 60; (8) Camido = 70; (9) Camigo = 80; (10) Camigo = 90; (11) Camigo = 100.
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Nota: Concentragdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solugdo filmogénica,
plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros), extrato seco de camu-camu (4 g / 100 g de
solucéo filmogénica).

Fonte: Prépria autoria.

Tabela 31. Efeito da incorporagdo de extrato seco de camu-camu na atividade antimicrobiana contra

Candida albicans e Streptococcus mutans dos filmes de desintegragdo oral com aumento da

concentracdo de amido.

Concentracdo de amido (g / 100 g Diametro de inibicdo (mm)
de polimeros) Candida albicans Streptococcus mutans

0 11,3+0,5 14,0+1,4°
10 10,5+0,5% 16,0+1,0°
20 11,5+0,5° 15,3+2,1°
30 10,5+0,5% 15,0+1,4°
40 11,7+0,5° 16,3+2,5
50 11,30,5 13,5+1,7°
60 11,0+1,0° 13,3+1,5°
70 10,3+0,5" 15,0+2,8"
80 11,5+0,5% 14,0+1,0°
90 11,5+0,5% 14,5+2,1°
100 11,50,5 13,50,7°

Nota: Concentracdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solu¢éo filmogénica,
plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros), extrato seco de acerola (4 g / 100 g de solucao
filmogeénica), extrato seco de camu-camu (4 g/ 100 g de solugdo filmogénica).

Letras minusculas diferentes, na mesma coluna indicam diferenca significativa (p<0,05).

Fonte: Prépria autoria.
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4.5 Avaliacao sensorial, atividade antioxidante e estabilidade dos filmes de desintegragéo
oral com adicéo de extrato seco de acerola e camu-camu

Considerando-se que os resultados para os filmes a base de amido e gelatina com
incorporagdo de extrato seco de acerola e camu-camu foram muito similares, a avaliagéo
sensorial, atividade antioxidante e estabilidade dos filmes de desintegracdo foram realizacéo
apenas para as formulagées com concentracdo de amido 0 g, 20 g, 40 g, 60 g, 80 g e 100 g de

amido / 100 g de polimeros.

4.5.1 Avaliagéo sensorial dos FDO com adigio de extrato seco de acerola e camu-camu

Na Figura 35 observou-se os resultados da avaliagdo sensorial dos filmes de
desintegracdo oral com adicdo de extrato seco de acerola e camu-camu. De um modo geral,
ndo foram observadas diferencas significativas em relacdo aos atributos conforto, sabor,
sensacdo e aceitacdo global dos filmes de desintegracdo oral com adigdo de extrato seco de
acerola e camu-camu (Figura 35), isto pode ter ocorrido, pois em todas as formulagdes foi
adicionada a mesma concentracao de extrato seco de acerola (4g / 100g solucéo filmogénica)
e/ou camu-camu (4g / 100g solucéo filmogénica).

Desta forma, podemos afirmar que o aumento da concentracdo de amido ndo
influenciou de forma significativa nas caracteristicas sensoriais dos filmes de desintegracao
oral em relacdo aos atributos avaliados. Adicionalmente, nos filmes com adi¢do de extrato
seco de acerola e camu-camu, observou-se um reduzido tempo de desintegracdo (Tabela 29),
independente da formulacdo, o que poderia acarretar uma certa dificuldade para avaliar os

caracteristicas sensoriais dos FDOs.
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Figura 35. Efeito da incorporacgdo de extrato seco de acerola e camu-camu em filmes de desintegracdo
oral na avaliacdo sensorial em relacdo aos atributos (a) Conforto; (b) Sabor; (c) Sensacdo; (d)
Aceitacéo global.

(@) (b)

(c) (d)

Nota: Concentracdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solu¢do filmogénica,
plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros), extrato seco de acerola (4 g / 100 g de solucéo
filmogénica), extrato seco de camu-camu (4 g/ 100 g de solucéo filmogénica).

Letras mindsculas diferentes, na mesma coluna indicam diferenca significativa (p<0,05).

Fonte: Prépria autoria.

De acordo com o histograma dos filmes de desintegracdo oral com adicéo de extrato
seco de acerola (Figura 36) e camu-camu (Figura 37) em relacdo as notas de aceitacdo global,
observou-se que todas as formulacBes apresentaram uma boa aceitacdo, indicando que

nenhuma formulacéo foi selecionada pelos provadores em relacdo aos atributos avaliados.
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Figura 36. Histograma entre o nimero de consumidores e as notas obtidas em relacdo a incorporacgao

de extrato seco de acerola e aumento da concentracdo de amido (Camigo = 9/100 g de polimeros)
avaliando o atributo de aceitagdo global. (2) Camigo = 0; (b) Camido = 20; (€) Camido = 40; (d) Camigo = 60;

(e) Camido = 80; (f) Camido = 100
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Figura 37. Histograma entre o namero de consumidores e as notas obtidas em relagdo a incorporagédo

de extrato seco de camu-camu e aumento da concentracdo de amido (C,migo = 9/100 g de polimeros)
avaliando o atributo de aceitagdo global. (2) Camigo = 0; (b) Camido = 20; (€) Camido = 40; (d) Camigo = 60;

(e) Camido = 80; (f) Camido = 100
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4.5.2 Atividade antioxidante dos FDOs com adigdo de extrato seco de acerola e camu-
camu pelo método do sequestro do radical ABTS*" e reducéo do ferro (FRAP).

A atividade antioxidante dos filmes de desintegracdo oral com adi¢céo de extrato seco
de acerola e camu-camu pode ser observada na Figura 32.

Para 0 método do radical ABTS*®* os filmes de desintegracdo com adi¢cdo de extrato
seco de acerola e camu-camu ndo apresentaram diferencas significativas entre as diferentes
concentragdes de amido, o0 que era esperando, j& que foram adicionadas em todas as
formulagdes a mesma concentracdo de extrato seco. Pode-se observar que os filmes com
extrato de camu-camu apresentaram maior potencial antioxidante, o que corrobora com 0s
resultados obtidos para os extratos.

O potencial de sequestro do radical ABTS** foi relativamente baixo, embora tenha
sido observado uma alta concentracdo de vitamina C nos extratos de acerola e camu-camu.
Isto pode estar relacionado a baixa capacidade da vitamina C de sequestrar este radical.

Tabela 32. Efeito da incorporacdo de extrato seco de acerola e camu-camu na em filmes de
desintegracdo oral e aumento da concentracdo de amido na atividade antioxidante pelo método do

sequestro do radical livie ABTS®" e poder redutor do ferro (FRAP).

Concentracdo de Filmes de desintegracdo oral com Filmes de desintegracdo oral com

amido (g / 100 g de adicdo de extrato seco de acerola adicdo de extrato seco de camu-camu

polimeros) ABTS*" FRAP ABTS®" FRAP
0 1,140,18" 108,1+5,6%° 1,4+0,33" 273,6+11,5¢"
20 1,240,134 108,8+6,2%® 1,340,434 249,8+36 43"
40 1,140,134 106,8+9,42® 1,1+0,3¢" 279,1+31,2¢4
60 1,140,134 110,2+10,8%® 1,340,434 287,2+18,9¢"
80 1,140,134 108,4+9,8%® 1,3+0,3¢" 271,5+34,134
100 1,240,128 109,845,8%® 1,540,134 279,9+28 934

Nota: pMol de trolox equivalente / g filme

Concentragdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solucdo filmogénica,
plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros), extrato seco de acerola (4 g / 100 g de solugéo
filmogeénica).

Letras mindsculas diferentes, na mesma coluna indicam diferenca significativa (p<0,05) e maiusculas
indicam diferenca significativa em relagdo a mesma formulacéo para os diferentes métodos avaliados.
Fonte: Propria autoria.
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Os filmes de desintegracdo oral com adicdo de extrato seco de acerola e camu-camu
ndo apresentaram diferengas significativas para poder redutor de ferro em relagéo ao aumento
da concentragdo de extrato, semelhante ao observado para o método do radical ABTS*".

O poder redutor de ferro do FDOs com adicdo de extrato seco de camu-camu foi
relativamente superior ao FDOs com adi¢do de extrato seco de acerola (Figura 32). A
atividade antioxidante pelo método FRAP pode ser atribuida a presenca de vitamina C nos
extratos incorporados nos FDOs, pois a reducdo do perdxido de hidrogénio por Fe™ a radical
hidroxila é favorecida na presenca de vitamina C (CERQUEIRA et al., 2007). Possivelmente
isto justifigue os maiores percentuais de poder redutor de ferro dos filmes de desintegracéo
oral com adigéo de extrato seco de camu-camu, quando comparado aos FDOs com adicgéo de

extrato seco de acerola.
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4.5.3 Avaliacéo da estabilidade dos Filmes de desintegracdo oral com adicéo de extrato
seco de acerola e camu-camu em fungéo da capacidade antioxidante pelo sequestro do
radical DPPH-

Nas Figuras 38 e 39 podem-se observar a estabilidade em relacdo ao sequestro do
radical DPPHe dos filmes de desintegracdo com adicdo de extrato seco de acerola e camu-
camu, respectivamente, em fungdo do tempo de armazenamento (dias). De modo geral, todas
as formulacdes com adicdo de extrato seco de acerola (Figura 38) e camu-camu (Figura 39)
apresentaram estabilidade aos compostos antioxidantes determinados pelo método DPPHe,
independente da concentracdo de amido.

Alguns fatores como a temperatura podem acelerar a perda dos compostos
antioxidantes e a utilizacdo de polimeros podem minimizar esta perda, auxiliando na
conservacdo dos compostos antioxidantes. Os filmes de desintegracdo oral com adicdo de
extrato seco de acerola apresentaram estabilidade dos compostos antioxidantes por um
periodo de 50 dias e os FDOs com adicdo de extrato seco de camu-camu por 60 dias,
possivelmente os filmes tenham auxiliado na protecdo dos compostos antioxidantes.
Possivelmente o maior tempo de estabilidade observado para os filmes de camu-camu esteja
relacionada a maior quantidade de compostos antioxidantes presentes no extrato, como
relatado anteriormente (Tabela 142).

Apesar da diminuicdo da capacidade antioxidante observada em todas as
formulacgdes, os filmes de desintegracao oral com adicdo de extrato seco de acerola podem ser
considerados uma fonte de compostos antioxidantes, pois, ao final do tempo de estabilidade
apresentaram uma alta atividade antioxidante (aproximadamente 50 %), assim como os FDOs
com adicdo de extrato seco de camu-camu, aproximadamente 35 %, apds 55 dias de

armazenamento.
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Figura 38. Avaliagdo da capacidade de sequestro do radical DPPHe (%) em fungdo do tempo de
armazenamento (dias) dos filmes de desintegracdo oral com adicdo de extrato seco de acerola (4 g /
100 g de solugéo filmogénica) e diferentes concentra¢fes de amido: (a) O; (b) 20; (c) 40; (d) 60; (e) 80;
(f) 100 g/ 100 g de polimeros.

Nota: Concentragdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solugdo filmogénica,
plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros).

Letras mindsculas diferentes, na mesma coluna indicam diferenca significativa (p<0,05).

Fonte: Propria autoria.
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Figura 39. Avaliagdo da capacidade de sequestro do radical DPPHe (%) em fungdo do tempo de
armazenamento (dias) dos filmes de desintegracédo oral com adicdo de extrato seco de camu-camu (4 ¢
/ 100 g de solucdo filmogénica) e diferentes concentra¢des de amido: (a) 0; (b) 20; (c) 40; (d) 60; (e)
80; (f) 100 g/ 100 g de polimeros.
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Nota: Concentragdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solugdo filmogénica,
plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros).

Letras mindsculas diferentes, na mesma coluna indicam diferenca significativa (p<0,05).

Fonte: Propria autoria.
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4.5.4 Avaliacdo da estabilidade dos filmes de desintegracdo oral com adi¢do de extrato
seco de acerola e camu-camu em fungdo da Vitamina C

A avaliacdo da estabilidade dos filmes de desintegracdo oral com adi¢do de extrato
seco de acerola e camu-camu em funcgéo da vitamina C podem-se ser observadas nas Figuras
40 e 41, respectivamente. Os filmes de desintegracéo oral de acerola (Figura 40) apresentaram
uma reduzida estabilidade da vitamina C em func¢do do tempo de armazenamento. Apos 12
dias, ndo foi possivel a quantificacdo da vitamina C independente da formulacdo avaliada.
Possivelmente esteja relacionado a menor concentragdo de vitamina C.

Por outro lado, os filmes com maior concentracdo de amido (100 g de amido / 100 g
de polimeros, Figura 40) apresentaram maior estabilidade em relacdo a concentragcdo de
vitamina C, diferindo significativamente em relacdo as formulagdes produzidas com maiores
concentracdes de gelatina (0, 20, 40, 60 g de amido / 100 g de polimeros) apds o primeiro dia
de armazenamento.

Schmidt et al. (2013) relaram que filmes de amido apresentam boas propriedades de
barreira ao oxigénio, porém sdo sensiveis a umidade. Sabe-se que o oxigénio, temperatura e 0
pH séo os principais fatores que podem influenciar na velocidade de degradacédo da vitamina
C (FENNEMA, 1993). Desta forma pode-se dizer que os FDOs desenvolvidos como uma
maior concentracdo de amido, podem minimizar o processo de degradacdo da vitamina C,

principalmente nos primeiros dias de armazenamento.
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Figura 40. Avaliacéo da estabilidade da vitamina C em funcdo do tempo de armazenamento (dias) dos
filmes de desintegracdo oral com adicdo de extrato seco de acerola (4 g / 100 g de solucdo
filmogénica) e diferentes concentragdes de amido.

Nota: Concentracdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solu¢do filmogénica,
plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros).

Letras minusculas diferentes indicam diferenca significativa (p<0,05) em relacdo as formulagdes dos
filmes de desintegracdo oral no mesmo dia de armazenamento e letras maidsculas indicam diferenca
significativa em relacdo aos dias de armazenamento, da mesma formulacéo.

Fonte: Prépria autoria.

Observou-se nos filmes de desintegracdo oral com adicdo de extrato seco de camu-
camu (Figura 41) uma maior estabilidade em relacdo a concentracdo de vitamina C, sendo
possivel a quantificacdo em 39 dias de armazenamento. De um modo geral todas as
formulacdes apresentaram reducdo da concentracdo de vitamina C em relacdo ao tempo de
armazenamento (0, 1, 3, 6, 13, 19 e 39 dias), no entanto, avaliando a concentracdo de vitamina
C entre as formulagdes desenvolvidas a formulacdo com maior concentracdo de amido (100 g

/ 100 g polimeros), apresentou a maior estabilidade em relagdo a concentracdo de vitamina C



150

diferindo significativamente das outras formulacdes ap6s o 13 ° dia. Este efeito também foi
relatado para os filmes de desintegracdo oral com adigéo de extrato seco de acerola.

Observou nos filmes de desintegracdo oral com adigdo de extrato seco de acerola
uma reducdo de aproximadamente 70 % em relag&o a concentracéo inicial de vitamina C e 0s
FDOs com adicdo de extrato seco de camu-camu de aproximadamente 74 %, indicando que o
reduzido tempo de armazenamento dos FDOs aditivados com extrato seco de acerola pode ser
justificado pela concentracdo de vitamina C inicial.

Yamashita et al. (2003) relataram que a temperatura de armazenamento € um dos
principais fatores que afetam a degradacdo da vitamina C, desta forma possivelmente os
filmes armazenados em temperaturas reduzidas (temperatura ambiente) poderiam conservar a
vitamina C por um periodo maior, consequentemente atribuindo maiores caracteristicas

antioxidantes aos FDOs com adi¢do dos extratos naturais.
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Figura 41. Avaliacéo da estabilidade da vitamina C em funcdo do tempo de armazenamento (dias) dos
filmes de desintegracdo oral com adi¢do de extrato seco de camu-camu (4 g / 100 g de solucdo
filmogénica) e diferentes concentragdes de amido.

Nota: Concentracdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solu¢éo filmogénica,
plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros).

Letras minusculas diferentes indicam diferenca significativa (p<0,05) em relacdo as formulagdes dos
filmes de desintegracdo oral no mesmo dia de armazenamento e letras maidsculas indicam diferenca
significativa em relacdo aos dias de armazenamento, da mesma formulacao.

Fonte: Prépria autoria.

Ndo foram entrados na literatura a avaliacdo da estabilidade de filmes de
desintegracdo oral em funcdo da concentracdo de vitamina C. Liew et al. (2012) avaliaram a
estabilidade de filmes de desintegracdo oral produzidos a partir de hidroxipropil metilcelulose
e amido de milho, incorporados com donepezil, e verificaram que ap6s 6 meses de
armazenamento os filmes ndo apresentaram variacdes em relacdo ao peso e aparéncia, com
concentracdo de donepezil de 9,51 + 0,17 mg / g de filme.

Chandrasekhar et al. (2009) relataram que o desenvolvimento de filmes de
desintegracdo oral com matrizes que tornem 0s compostos ativos estaveis, minimiza os custos

com embalagens para protecdo dos compostos incorporados. Desta forma os filmes de
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desintegracdo oral desenvolvidos, apresentaram uma boa estabilidade do composto ativo

incorporado, pois foram estaveis por dias, sem a presenca de embalagens para protecao.
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4.6 Otimizacdo dos filmes de desintegracdo oral incorporados com extrato seco de
acerola e camu-camu a base de amido e gelatina

Apo6s a avaliacdo dos resultados, a formulagdo de filme de desintegracdo oral com
adicdo de extrato seco de acerola e camu-camu produzida apenas a base de amido (100 g de
amido / 100 g de polimeros) apresentou 0 menor tempo de desintegracdo e maior estabilidade
na concentracdo de vitamina C (T 30 °C, UR 75 %). Desta forma, a formulacdo (100 g de
amido / 100 g de polimeros) foi selecionada para avaliar a distribui¢do do farmaco no filme de

desintegracéo oral e estabilidade na temperatura de 40 °C e umidade relativa 75 %.

4.6.1 Uniformidade da vitamina C nos filmes de desintegracdo oral com adicdo de

extrato seco de acerola e camu-camu

Os filmes de desintegracdo oral com adicdo de extrato seco de acerola apresentaram
uma taxa de uniformidade na distribuicdo da vitamina C de 9,28+0,62 mg / g de FDO e os
filmes de desintegracdo oral com adicdo de extrato seco de camu-camu 28,53+3,16 mg/ g de
FDO. Estes resultados indicam que o extrato seco adicionado para a producéo dos filmes de
desintegracéo oral esta uniformemente distribuido na matriz polimérica.

Na Tabela 33 pode-se observar os valores de aceitacdo das doses unitarias calculadas
de acordo com a Farmacopéia (2010), sendo para a dose declarada considerada os valores
estabelecidos pela FAO/WHO (Food Agriculture Organization) para ingestdo diaria
recomendada de vitamina C para adultos (45 mg/dia).

Para o teste de aceitacdo, de acordo com a Farmacopéia (2010), o produto cumpre as
normas se o valor de aceitacdo calculado para as dez unidades ndo for superior ao L1 (VA <
L1). Na Tabela 33, observou-se os valores de aceitacdo dos filmes de desintegracao oral com

adicdo de extrato seco de acerola e camu-camu. Verificou-se, portanto que as doses unitéarias
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dos FDOs com adicgdo de extrato seco de acerola estdo em de acordo com o teste de aceitacédo

estabelecido pela Farmacopeia (2010).

Tabela 33. Valores de aceitacdo das doses unitarias dos filmes de desintegragdo com adigdo de extrato

seco de acerola e camu-camu para a formulagdo com 100% de amido.

Filmes de Dose declarada
X (%)? VA® L1*
desintegracéo oral (mg / dia)*
Acerola 45,00 20,63 37,21 25,00
Camu-camu 45,00 55,33 22,94 25,00

'Dose declarada de acordo com a ANVISA para suprir a necessidade diéria de vitamina C para adultos.
“porcentagem da dose declarada presente no filme de desintegracéo oral

3Valor de aceitacio

*Valor fornecido pela Farmacopéia (2010) para doses especificadas. Fonte: Propria autoria.

4.6.2 Estabilidade da vitamina C nos filmes de desintegracdo oral com adig¢éo de extrato
seco de acerola e camu-camu

A estabilidade da vitamina C, nas condi¢bes de 40 °C e 75% de umidade relativa, dos
filmes desintegracdo oral de amido (100 g de amido /100 g de polimero) com adi¢do de extrato seco de
camu-camu e acerola podem ser observados na Figura 42. Para as duas formulacbes analisadas nédo
foram possiveis quantificar a concentracdo de vitamina C em apenas 10 dias de armazenamento. Isso
pode estar relacionado a baixa estabilidade da vitamina C em temperatura mais elevadas de
armazenamento, pois quando os filmes foram armazenados na temperatura de 30 °C (UR 75 %) foi
possivel quantificar a vitamina C nos filmes de amido (100 g/100 g de polimero), com extrato seco de
acerola e camu-camu, com 12 e 48 dias de armazenamento, respectivamente. Desta forma, a condi¢des

de armazenamento sdo muito importantes para a estabilidade da vitamina C.

Oliveira e Almeida (2010) analisaram a estabilidade de &cido ascorbico em suco de caju em
relacdo ao tempo e a temperatura de armazenamento, e verificaram a reducdo da concentracdo do

acido ascorbico com o aumento da temperatura.
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Figura 42. Avaliagéo da estabilidade da vitamina C em funcdo do tempo de armazenamento (dias) dos

filmes de desintegracdo oral com adicdo de extrato seco de acerola (4 g / 100 g de solugédo

filmogénica) e camu-camu (4 g / 100 g de solucédo filmogénica) e diferentes concentra¢des de amido.
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Nota: Concentracdo de polimeros (amido + gelatina) constante em 2 g / 100 g de solucéo filmogénica,
plastificante (20 g de sorbitol / 100 g de polimeros).
Letras minGsculas diferentes indicam diferenca significativa (p<0,05) em relagdo a mesma

formulagéo.
Fonte: Prépria autoria.



156

5. CONCLUSOES

Nos extratos secos de acerola e camu-camu produzidos por spray dryer observou-se
atividade antioxidante e alta concentracdo de vitamina C. Na estabilidade em relagcdo a
concentracdo de vitamina C, denotou-se uma maior velocidade de degradacdo nos extratos
armazenados na temperatura de 40 °C.

De modo geral, os filmes de desintegracdo oral produzidos a partir dos polimeros
amido e gelatina apresentaram uma alta capacidade filme-formadora e o aumento da
concentracdo de amido nas formulagdes acarretou reducdo nos valores do tempo de
desintegragdo nos testes in vitro e in vivo e independente da formulagdo o pH de superficie
permaneceu proximo ao pH bucal.

Apos incorporacdo dos extratos secos de acerola e camu-camu, 0s FDOs
apresentaram atividade antioxidante, podendo ser considerados como fontes de compostos
antioxidantes. Em relacdo a estabilidade ao sequestro do radical DPPHe observou-se que 0s
filmes apresentaram atividade antioxidante ao longo do tempo.

De forma geral, a adicdo de extrato seco de acerola e camu-camu reduziram o tempo
de desintegracdo dos FDOs nos testes in vitro e in vivo. A anélise sensorial demonstrou que os
FDOs com adicdo de extrato seco de acerola e camu-camu nao apresentaram diferencas
significativa em relacdo aos atributos avaliados (conforto, sabor, sensacéo, aceitacao global).

Dentre as formulacGes estudadas os filmes de desintegracdo oral com adicdo de
extrato seco de acerola e camu-camu, produzido apenas com amido (100 g de amido / 100 g
de polimeros) apresentaram as propriedades desejadas para os FDOs: reduzido tempo de
desintegracdo (In vitro e In vivo — Equipe treinada), alta concentracdo de vitamina C,
estabilidade em relacdo ao compostos antioxidantes (DPPH) e vitamina C, além de

distribuicdo uniforme da vitamina C.
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Assim podemos concluir os filmes de desintegracdo oral produzidos & base de amido
e gelatina, com incorporacdo de extrato seco de acerola e camu-camu, podem ser
caracterizados como uma forma de dosagem inovadora de compostos ativos naturais, devido a
incorporagdo do extrato seco de acerola e camu-camu, podendo ser considerados como

carreadores de vitamina C, auxiliando no seu consumo diario.
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7. ANEXOS

7.1 Parecer consubstanciado do CEP — Aprovacao para realizagdo da Analise sensorial



Coninuagio do Fanscer: 355.878

produzidos na FZEA/USP serdo formulados com ingredientes (amido, gelatina, hidroxipropilmetil celulose,
goma arabica e sorbitol) gue apresentam grau alimenticio e gue s3o amplamente utilizados nas indlstrias
alimenticia & farmacéutica. Em relagdo aos extratos, que s3oc provenientes de fontes naturais e ja
consumidas pela populagio

brasileira também ndo ha nenhum risco, as frutas camu-camu e jugara s3o comumente comercializadas em
diversas regides do Brasil, principalmente na forma de polpa para produgdo de sucos, sorvete e shakes
sendo representado comercialments por empresas como Palmabras, Cupuama e Jugai. As polpas utilizadas
para desenvolvimento dos filmes de desintegragdo oral irSo passar por tratamento t&rmico comao a
pasteurizagdo para assegurarmos que o fruto estara livre de microrganismos patogénicos. A
hidroxipropilmetil celulose (HPMGC) & um dos pelimeros mais utilizados para a preparacdo de matrizes
hidrofilicas utilizadas para a liberagdo prolongada de principios afivos famacéuticos, devido & sua natureza
nio tdxica. A erva baleeira & amplamente comercializadas em farmacias de manipulacdo, na forma de
extratos e capsulas, sendo regulamentado seuuso pela ANVISA. A clrcuma & também utilizada como
especiaria na culinaria doméstica.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

As davidas iniciais quanto a inocuidade dos compostos utilizados, e que serdoc minsitrados a seres
humanos, foram sanadas nesta resubmissdo.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagaoc cbrigatoria:

O TCLE apresentado esta adequado, contendo todas as informagdes necessarias para os sujeitos da
pesquisa (somente da etapa com consumo de amosfras). A Folha de Rosto contém todas as informaghes e

assinaturas necessarias.

Recomendagbes:

Mia ha recomendacies.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Mag existem pendéncias.

Situagio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagiao da CONEP:

Mo

Consideragdes Finais a critéric do CEP:

Projeto aprovado pelo Comité de Efica em Pesquisa da FZEA por unanimidade de votos.
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7.2 Modelo de Ficha (escala néo estruturada) utilizada para treinamento da equipe para

avaliacdo do tempo de desintegracdo dos filmes de desintegracéo oral

Mome:

Amostra:

Rdpido

Amostra:

Lento

Rdpido

Amostra:

Lerto

AMosTra:

Rdpidao

Lenta
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7.3 Modelo da Ficha utilizado na andlise sensorial dos filmes de desintegracéo oral com

adicao de extrato seco de acerola

Filme de desintegracdo oral com adigfio de extrato seco de acerola

MNome:

Sensagao: Algum residuo na boca apds a ingestio.

Amostra n®.:

Conforto:
Sabor:

Sensacdo:

Aceitabilidade Global

“océ compraria este produto? [ ) Sim | ) N3o

Comentdrios:

sensagfo apos administragio, textura e aceitabilidade global destas.

Tdade:

Por favor, avalie as amostras de Filme de desintegragdo oral (FDO) com adigdo de extrato seco de acerola

utilizando a escala abaixo para descrever o quanto vocé gostou ou desgostou, em relagdo ao conforto, sabor,

Conforto: Conveniéncia da forma de ingestSo e rapidez no tempo de desintegragéo.

o O

Detestei

Desgostei muite
Desgostei reqularmente
Desgostei ligeiramente
Indiferente

Gostei ligeiramente
Fostei regularmente
Gostei muito

Adorei
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7.4 Modelo da Ficha utilizado na andlise sensorial dos filmes de desintegracéo oral com

adicao de extrato seco de camu-camu

Filme de desintegracdo oral com adicdo de extrato seco de camu-camu

I"Nome:

Idade:

26/02/2014

Amaostra n®:

Conforto:

Sensacao: Algum residuc na boca apds a ingestio.

Por favor, avalie as amostras de Filme de desintegrac&o oral (FDO) com adigdo de extrato seco de acerola
utilizando a escala abaixo para descrever o quanto vocé gostou ou desgostou, em relacdo ao conforto, sabor,
sensacdo apos administracdo, textura e aceitabilidade global destas.

Conforto: Conveniéncia da forma de ingestio e rapidez no tempo de desintegracdo.

Sabor:

Sensagio:

Aceitabilidade Global

oo N W

Detestei

Desgostei muito
Desgostei regularmente
Desgostei ligeiramente
Indiferente

Gostei ligeiramente
Gostei regularmente
Gostei muito

Adorei

Comentdrios:

Vocé compraria este produto como fonte de vitamina C? (

)Sim () Nao




