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RESUMO

A naringenina ¢ um polifenol encontrado em frutas citricas e tem sido investigada devido suas atividades
farmacoldgicas. No entanto, a baixa solubilidade em 4gua e a instabilidade fisioldgica limitam o uso da
naringenina em aplica¢des terapéuticas ou em alimentos nutracéuticos. Uma alternativa para melhorar a
atividade deste composto ¢ o uso de técnicas de nanoencapsulacdo. O objetivo do trabalho foi
nanoencapsular a naringenina utilizando-se Poloxamer 407 como encapsulante, verificando a efetividade
do método e a interagdo entre o composto bioativo ¢ o encapsulante. As nanoparticulas foram obtidas
através da técnica de dispersdo solida. Para a caracterizacdo das nanoparticulas foram realizadas analises
de Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC) e Espectroscopia no Infravermelho (FTIR), e para verificar
a interacdo entre a naringenina e o encapsulante foram realizadas analises no UV-Vis. A auséncia do pico
de fusdo do composto encapsulado ¢ o deslocamento do pico do P407 nas nanoparticulas indicaram a
eficiéncia da encapsulagdo, assim como a identificagdo de picos caracteristicos de ligagdes quimicas nos
espectros de FTIR. A analise no UV-Vis comprovou a interagdo entre os compostos devido a mudangas no
espectro de absor¢do da naringenina. Os resultados encorajam a continuagdo das pesquisas no sentido de
formular alimentos contendo a naringenina encapsulada.
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ABSTRACT

Naringenin is a polyphenol found in citrus fruits and has been investigated for its pharmacological activities.
However, its low water solubility and physiological instability limit the use of naringenin in therapeutic
applications. An alternative to improve the activity of this compound is the use of nanoencapsulation
techniques. The objective of this work was to nanoencapsulate naringenin using Poloxamer 407 as an
encapsulant, verifying the effectiveness of the method and the interactions between the bioactive compound
and the encapsulant. The nanoparticles were produced using the solid dispersion technique. For the
characterization of the nanoparticles, Differential Scanning Calorimetry (DSC) and Infrared Spectroscopy
(FTIR) analyzes were performed, while the verification of interactions between naringenin and the
encapsulant were evaluated by UV-Vis. Efficient encapsulation was suggested by the absence of the
melting peak of the encapsulated compound and the displacement of the P407 peak in the nanoparticles
sample, as well as by the identification of characteristic peaks of bonds in the FTIR spectra. UV-Vis
analyses demonstrated an interaction between the compounds due to changes in the absorbance spectrum
of naringenin. These results encourage further research to formulate foods containing encapsulated
naringenin.

Keywords: Nanoencapsulation, bioactives compounds, solid dispersion, nutraceutic foods.
1 INTRODUCAO

Os flavondides se caracterizam por ser uma classe de compostos naturais que estdo amplamente
distribuidos em plantas e alimentos vegetais, sendo atribuidas a eles diversas propriedades biologicas, como
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atividade antioxidante, anti-inflamatdria, antialérgica e anti-cancerigena (BRONNER; BEECHER, 1995). As
suas principais classes sdo os flavonois, flavonas, flavanonas, flavanas, isoflavonoides e antocianinas
(FLAMBO, 2013).

A naringenina pertence a familia das flavanonas, sendo encontrada em abundéancia no suco de toranja,
frutas citricas e pele de tomate (AKBARZADEH; PARVARESH; ..., 2016). Grapefruit (Citrus paradisi) é a
principal fonte alimentar deste polifenol, onde € responsavel por 70% do conteudo de flavonoides (ERLUND,
2004). A naringenina tem sido amplamente investigada pois possui atividades farmacoldgicas tais como: agdo
antioxidante, vasorrelaxante, hepatoprotetora, anti-inflamatoria e antidepressiva (LI et al., 2014). No entanto,
a baixa biodisponibilidade, resultado da baixa solubilidade em agua ¢ instabilidade fisiologica, limita o uso da
naringenina em aplicagdes terapéuticas (RAJAMANI et al., 2019).

Uma alternativa para contornar esse problema ¢é a utilizagdo de técnicas de encapsulagdo. As nanoparticulas
poliméricas contendo naringenina constituem uma estratégia promissora para promover uma liberagdo
controlada, direcionamento do farmaco no sitio de acdo ¢ aumento da resposta terapéutica do composto
(MALGARIM et al., 2016). Métodos de encapsulamento podem ser desenvolvidos com o intuito de proteger
e aprimorar a atividade in situ desses compostos (BUDEL et al., 2020; KERDUDO et al., 2014).

Testes envolvendo a naringenina nanoencapsulada com os encapsulantes éter sulfobutil-ciclodextrina e
quitosana pela técnica de gelificagdo i6nica mostraram um aumento da solubilidade do composto bioativo,
sendo ainda, considerado uma alternativa para o sistema ocular de administragdo de medicamentos, devido a
facil administragdo, tempo prolongado de liberacdo do medicamento, biodisponibilidade ocular melhorada e
frequéncia de dosagem reduzida (ZHANG et al., 2016).

(GRATIERI et al., 2020) verificaram o uso da técnica de precipitacdo por mudanga de solvente, onde foram
obtidos complexos de inclusdo de ciclodextrina com naringenina. Os testes demonstraram melhoria na
estabilidade e desempenho da dissolugdo do composto, além de melhoras no perfil anti-inflamatério em
comparagao com o produto in natura, e consequente aumento da viabilidade industrial do bioativo.

A técnica de nanoencapsulagdo por dispersdo solida consiste em misturar um polimero encapsulante e o
composto bioativo a ser encapsulado (hidrofébico) que sdo solubilizados em um solvente organico comum
(etanol ou uma solucao hidro-alcodlica). Em seguida, s3o submetidos a sonicagdo, para indugdo da interacao
(ligagdo de hidrogénio) entre o polimero e as moléculas encapsuladas, finalizando com a evaporagdo de todos
os solventes utilizados (HELENO et al., 2018).

O Poloxamer 407 ¢é bastante utilizado como encapsulante nas nanoestruturas pois apresenta uso seguro
como agente gelificante de formulagdes para a administragao intranasal e ocular de muitos medicamentos
(FAKHARI; CORCORAN; SCHWARZ, 2017; GRATIERI et al., 2010).

Sabendo-se das limitagdes do uso da naringenina em sua forma pura, a utilizagdo de uma técnica de
encapsulagdo seria viavel a fim de melhorar a estabilidade e solubilidade do composto bioativo, possibilitando
assim sua aplicacdo futura? Diante disso, o objetivo do presente trabalho foi nanoencapsular a naringenina
através da técnica de dispersdo solida verificando a efetividade do método aplicado e avaliando a interagdo
entre o bioativo e o encapsulante, com a proposta de utilizar o composto nanoencapsulado, posteriormente, em
suplementos alimentares.

2  METODO

As nanoparticulas de naringenina foram obtidas e caracterizadas no laboratério do Programa de Pos-
Graduagdo em Tecnologia de Alimentos (PPGTA) no Campus de Campo Mourio - PR, no ano de 2020. Para
a produgdo das nanoparticulas de naringenina foram utilizados élcool etilico (Dinamica, 99,5%), o polimero
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Kolliphor Poloxamer 407 (massa molar de 12.000 g/gmol, Sigma-Aldrich), Tween 80 P.S. (Dinamica) e
naringenina (Sigma-Aldrich). Brometo de potassio foi utilizado para as andlises de Espectroscopia de
Infravermelho. Etanol também foi utilizado para as analises de UV-Vis.

As nanoparticulas de naringenina foram obtidas pela técnica de dispersdo solida. O encapsulante utilizado
foi o surfactante Poloxamer 407. A mistura de etanol (37,5g), Tween 80 (0,009g) e o Poloxamer 407 (0,9g)
pesadas em um béquer foi submetida ao banho de agua a 60°C até que houvesse a dissolugdo completa ¢ a
solucdo ficasse transparente. Posteriormente, a solugdo foi colocada em leve agitacdo magnética por
aproximadamente 5 minutos, sendo entdo, adicionado o bioativo naringenina (0,090g) ao béquer que foi
deixado por mais 10 minutos de agitacdo. A mistura foi submetida ao banho de ultrassom (Fisher Scientific,
120 W) por 3 minutos (30 segundos ligado ¢ 10 segundos desligado). A dispersdo resultante foi evaporada em
estufa com circulagdo e renovacao de ar a 40°C. As amostras secas foram refrigeradas e protegidas da luz.

Para avaliar o estado fisico das nanoparticulas, empregou-se a Calorimetria Diferencial de Varredura
(DSC, Perkin Elmer 4000). As amostras avaliadas foram de naringenina pura, as nanoparticulas, o
encapsulante ¢ a mistura fisica. Sendo a mistura fisica composta das nanoparticulas de naringenina, da
naringenina pura e do encapsulante. As amostras foram avaliadas com uma taxa de aquecimento de 10 °C/min,
em uma faixa de temperatura de 0 a 400°C e com fluxo de nitrogénio gasoso de 50 mL/min. Para identificar
possiveis interagcdes quimicas entre os reagentes utilizados na obteng@o das nanoparticulas de naringenina, foi
realizada a andlise da Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR, Shimadzu, IR
Affinity-1) na faixa de 3500 cm™ a 500 cm™' com resolugdo de 2 cm™ e 32 scans cumulativos.

Foi realizada a andlise de espectroscopia na regido do ultravioleta-visivel (UV-Vis) a fim de avaliar
quantitativamente a interag@o entre o encapsulante Poloxamer P407 e o composto bioativo naringenina. Foram
realizadas diferentes diluicdes em baldes volumétricos contendo etanol (50 mL) com objetivo de aumentar
gradualmente a proporgao entre o Poloxamer 407 ¢ a naringenina. Os espectros de UV-Vis (OceanOptics, Red
Tide USB 650 UV) foram obtidos através do uso de cubetas de quartzo com caminho 6ptico de 1 cm.

3 RESULTADOS

Na Figura 1 estdo apresentados os termogramas obtidos na analise de Calorimetria Diferencial de
Varredura (DSC) da naringenina, das nanoparticulas contendo naringenina, da mistura fisica e do encapsulante
(P407). A Figura 2 mostra os espectros obtidos na Espectroscopia no Infravermelho (FTIR). A Figura 3
apresenta os espectros de UV-Vis para diferentes concentragdes de encapsulante em relacdo a naringenina e a
relacdo entre o fator de interagcdo F e exemplos dos espectros de UV-Vis obtidos.

Figura 1 - Curvas de DSC das nanoparticulas de naringenina em relagio ao encapsulante, 2 naringenina
pura e a mistura fisica.
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Figura 2 - Espectros de FTIR das nanoparticulas contendo naringenina em relagio ao encapsulante, a
naringenina e a mistura fisica.
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Figura 3 - Fator de interacio F para diferentes proporcoes massicas de naringenina e encapsulante e
espectro de absorcio em UV-Vis para a naringenina, o encapsulante P407 e a solucio contendo P407 e
naringenina na proporc¢io 20:1 (m:m).
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Fonte: Autoria prépria (2021).

Nos termogramas apresentados, ¢ possivel identificar o pico da temperatura de fusdo (Tr) da naringenina
em 258°C, préximo ao encontrado na literatura de 257°C (SANGPHEAK et al., 2015). O pico endotérmico de
fusdo do polimero P407 foi encontrado proximo a 62°C, também proximo ao encontrado na literatura (57,13°C)
(HURLEY et al., 2020). Contudo, a fusdo da naringenina ndo pdde ser detectada na mistura fisica,
possivelmente devido a baixa concentracdo da naringenina, o que pode levar a ndo detec¢do deste composto

https://eventos.utfpr.edu.br/sicite/sicite2021 4



XI Semindrio de Extensdo e Inovagdo
XXVI Semindrio de Iniciagéo Cientifica e Techolégica

08 a 12 de Novembro - Guarapuava/PR
SEI-SICITE 2021 p CAMPUS GUARAPUAVA
Pesquisa e ExfensGo parc um
mundo em transformacac

UNIVERSIDADE TECNOLOGICA FEDERAL DO PARANA

durante a analise. Contudo, a auséncia do pico de fusdo de um composto encapsulado ¢ um indicativo da sua
eficiente encapsulagdo, pois sugere a formagdo de uma solugdo s6lida amorfa (ROCHA et al., 2014). Soma-se
a essa evidéncia o fato de o pico de fusdo do encapsulante P407 nas nanoparticulas ter se deslocado em relacdo
a0 seu termograma puro.

No espectro de absor¢dao de FTIR do P407 foi possivel identificar uma banda de absor¢do bem definida
em 2891 cm! referente ao grupo C-H alifatico e as bandas presentes em 1343 cm™ ¢ 1111 cm! confirmaram
a presenga de ligagdes C-O caracteristicos de grupamento éter (VYAS et al., 2009). Para a naringenina, os
picos relativos ao grupamento OH podem ser encontrados em cerca de 3000 cm™!, e para o grupamento C=0
em 1897 cm™! e cerca de 1636 cm’'.

Em relagao aos espectros de UV-Vis, ¢ importante notar que o encapsulante P407 ndo apresenta absor¢ao
na faixa de UV-Vis avaliada, indicando que mudangas nos espectros ndo podem ser devido a sua simples
presenca na solugio. E possivel observar que houve um aumento do fator de interagio entre o encapsulante e
a naringenina, o que corrobora os resultados de calorimetria e de FTIR. Houve também o deslocamento do
pico maximo de absor¢do em torno de 230 nm, o que em geral se deve a interagdo entre grupos funcionais do
analito em questdo (naringenina).

4 CONCLUSAO

Naringenina foi encapsulada utilizando a técnica de dispersdo solida e utilizando um encapsulante
biocompativel (Poloxamer 407). A caracterizag@o fisico-quimica por analise térmica (Calorimetria Diferencial
de Varredura) e espectroscopica (Espectroscopia no Infravermelho) demonstraram que houve encapsulagdo do
composto. As andlises por Espectroscopia no Ultravioleta-Visivel demonstraram haver interacdo quimica entre
o encapsulante e a naringenina, evidenciada pelo aumento da absorbancia da naringenina e também pelo
deslocamento do pico maximo de absor¢do em torno de 230 nm. Os resultados encorajam a continuagdo das
pesquisas no sentido de formular alimentos contendo a naringenina encapsulada.
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