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1. INTRODUCAO

O amido € um polimero composto por moléculas de glicose, e é a principal
fonte de reserva de energia em graos, este também é responsavel por grande parte
da matéria seca dos mesmos. Apesar de os amidos de gréos e tubérculos serem
0S mais consumidos, ha um interesse crescente no estudo de amidos de fontes
alternativas. Dentre as fontes alternativas presentes no mercado, encontra-se o
amido de castanha (PEREIRA-LORENZO et al.,, 2006). Apesar do amido de
castanha apresentar caracteristicas diferenciadas dos amidos convencionais,
ainda, a fim de proporcionar caracteristicas especificas para sua aplicacdo, os
amidos podem passar por processos quimicos e/ou fisicos que resultam em
modificacdes estruturais e, com isso, alterando suas propriedades.

O desenvolvimento de filmes a base de amido pode ser realizado através de
tecnologias comuns, como dissolugdo em solugdes filmogénicas ou extrusao. Os
filmes elaborados normalmente apresentam boa transparéncia, capacidade de
retencdo de compostos e sdo atdxicos. A utilizacdo de flmes mucoadesivos pode
ser uma alternativa para reduzir o impacto causado ao figado e a eliminacéo pré-
sistémica no trato gastrointestinal.

A principal preocupacgédo dos individuos acometidos pela diabetes (Diabetes
mellitus) € o pico de insulina provocado pela liberacao de glicose para o sangue no
periodo pos-prandial (BRIENS et al., 2021). O indice glicEmico esta relacionado
com a digestdo de alimentos, ou refeicdes, com elevado teor de carboidratos,
podendo sofrer alteracdes de acordo com o teor de fibras e amido resistente
presente, além de outros nutrientes como proteinas, compostos bioativos e
interferéncias externas como de farmacos.

Este estudo objetivou a elaboracao de filmes mucoadesivos a partir de amido
de castanha nativo e modificado com 8% de anidrido octenil succinico (OSA). Os
filmes foram empregados durante o processo de digestao simulada utilizando arroz
branco como matriz alimenticia, visando verificar se 0 emprego dos mucoadesivos
podem promover liberacdo mais lenta e controlada de medicamento. A eficacia dos
mucoadesivos foi medida por curvas de liberacdo de glicose e pelo indice glicémico
estimado.

2. METODOLOGIA
Utilizou-se amido de castanha extraido segundo metodologia proposta por
CRUZ et al. (2013). Os amidos foram modificados de acordo com a metodologia
proposta por Liu et al. (2008), com 8% de OSA, obtendo-se um grau de substituicao
de 0,0240+0,0001. Todos os reagentes utilizados foram de grau analitico. As
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enzimas utilizadas foram; pepsina, pancreatina, invertase e amiloglicosidase e o
medicamento glibenclamida.

2.1Preparo dos filmes mucoadesivos

Os filmes mucoadesivos foram preparados pelo método de casting segundo
metodologia proposta por COLUSSI et al. (2017). Foram utilizadas 4 g de amido
nativo e modificados com 8% de OSA para cada 100 g de solugao filmogénica.
Utilizou-se o glicerol como plastificante na concentracéo de 30% (base de amido).
As solucdes foram aquecidas a 90 °C e mantidas por 30 minutos nesta temperatura
até completa gelatinizacdo do amido. Apés gelatinizadas e resfriadas, as solucdes
filmogénicas foram adicionadas do medicamento glibenclamida. Em seguida, 24 g
de solucéo foi espalhado em placas circulares de acrilico e secos em estufa com
circulacao de ar a 40 °C por 16 horas. Os filmes foram fracionados em 0,41 g, 0
qual continha 5 mg de glibenclamida para verificar a eficiéncia do aprisionamento
do medicamento no mucoadesivo.

2.2 Digestibilidade in vitro

Para verificar a eficiéncia, os mucoadesivos foram utilizados na simulacdo
digestao in vitro. Para isto, foi utilizado arroz branco como matriz alimenticia rica
em amido. A digestibilidade in vitro do amido dos graos de arroz foi realizada
conforme a metodologia proposta por DARTOIS et al. (2010) e BATISTA et al.
(2019), simulando condicdes gastricas e intestinais. Foram pesados 12,5 g de gréos
de arroz cozido, os graos foram submetidos a um processo de simulagdo do
processo de mastigacao dos graos. Apos os graos foram acondicionados em reator
de vidro encamisado e adicionado 70 mL de agua destilada, sendo a temperatura
mantida a 37+1 °C. Posteriormente o pH da solucéo foi ajustado para 1,2 com acido
cloridrico (0,5; 1,0 e 3,0 M) e logo em seguida foi adicionado o fluido gastrico
simulado (SGF), contendo pepsina. Aliquotas de 0,5 mL foram retiradas nos tempos
0, 15 e 30 minutos de digestdo gastrica. Para simular as condi¢cées do intestino
delgado, o pH foi reajustado para 6,8 com hidroxido de sodio (0,5; 1,0 e 3,0 M) e
em seguida adicionado o fluido intestinal simulado (SIF) contendo pancreatina,
amiloglicosidase e invertase. Aliquotas de 0,5 mL foram retiradas nos tempos 0, 5,
10, 15, 20, 30, 60, 90 e 180 minutos de digestdo e colocadas em tubos falcon
contendo 3 mL de etanol absoluto para paralisar a reagéo.

Para os tratamentos com aplicacdo dos filmes mucoadesivos, 0s mesmos
foram mantidos imersos em 6 mL de agua destilada, simulando as condi¢cbes da
boca. Em intervalos de 5 min, 0,5 mL desta solugéo era transferida para o reator
onde acontecia a digestao simulada, visando simular o processo de “engolir” e ao
mesmo tempo enviar o medicamento liberado para o sistema digestivo. O processo
foi feito durante 2 horas de digestdo. Como comparativo de eficiéncia do processo
foi usado o medicamento glibenclamida na forma de comprimido. O comprimido, foi
adicionado ao SGF e mantido sob agitacdo durante 1 hora, prévia a digestdo. As
amostras foram incubadas com solugdo contendo amiloglicosidase e invertase,
conforme descrito por DARTOIS et al. (2010), e analisado utilizando o kit D-glucose
assay. Os resultados foram expressos em porcentagem de amido hidrolisado.

2.3indice Glicémico estimado

O indice glicémico estimado (IGe) foi calculado de acordo com meétodo
proposto por GONI et al. (1997), utilizando a cinética da hidrélise do amido, a curva
de liberacdo da glicose obtida durante a analise de digestibilidade in vitro, e o indice
de hidrélise.
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2.4Analise estatistica

Os resultados foram expressos em meédias e desvio padrdo, sendo a
comparacao entre as amostras realizadas por meio de analise de variancia, e teste
de Turkey ao nivel de 5% de significancia pelo programa Statistica 7.1.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 digestéo in vitro do arroz com os filmes mucoadesivos
A digestibilidade do arroz foi simulada em duas fases: gastrica e intestinal.
Na fase gastrica nao foi verificada liberacéo de glicose em nenhum dos tratamentos
pela auséncia das enzimas amilases nesta fase (Figura 1). Na digestéo intestinal,
a medida que o tempo passou a digestdo do amido aumentou, se diferenciando um
do outro durante uma duragéo de 150 min.

No final dos 150 min de digestao intestinal simulada, houve quase completa
hidrolise do amido do arroz para os tratamentos com filme de amido Nativo e
Glibenclamida (Figura 1). E essa alta digestibilidade pode ser explicada pela baixa
degradacdo do mucoadesivo em agua, o que pode ter reduzido o lixiviamento do
medicamento durante a digestdo. O amido modificado com 8% de OSA néao digeriu
completamente o arroz ao passar os 150 min, tal fato pode ser relacionado a maior
desintegracéo do filme e, consequente, lixiviagdo do medicamento.

Digestéo do amido (%)
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Figura 1 - Efeito das diferentes formas de administracéo de glibenclamida na
digestibilidade do amido.

A modificacdo do amido tornou o filme mais sucetivel a agcdo das amilases
nas zonas amorfas, facilitando a liberacdo do medicamento, e pode ter contribuido
com fracoes de amido resistente. Desta forma, apresentando resultados
satisfatorios frente a digestibilidade do amido.

3.2 Indice glicémico estimado

O IGe da digestdo do arroz branco apresentado na Figura 2, sofreu alteracéo
de acordo com a forma de administracdo da glibenclamida. Os filmes de amido
nativo demonstraram efeito contrario ao esperado, incrementando o 1Ge. Mas o
filme mucoadesivo elaborado com amido modificado com 8% de OSA reduziu o
indice glicémico.

Alimentos ricos em fibras e amido resistente costumam apresentar 1G baixo
(MA e BOYE, 2018). Apesar de todos os tratamentos se enquadrarem como alto
IG, a administracdo da gliblenclamida pelo filme mucoadesivo elaborado com
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amido de castanha modificado com 8% de OSA favoreceu a liberagdo mais lenta e

controlada do medicamento, o que resultou em indices glicémicos mais baixos.
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Figura 2 - Influéncia da administracao em diferentes formas de glibenclamida
no indice glicémico estimado de arroz branco.

4. CONCLUSOES

Foi possivel elaborar filmes mucoadesivos a partir de amido castanha Nativo
e modificado com OSA ao 8% para administracdo controlada de glibenclamida.
Essa inovacdo facilitard o controle e regularizara a quantidade de glicose no
sangue, e 0 uso de amido além de ser de baixo custo pode ser usado de forma
eficiente como filme bucal para sistema de liberacdo de drogas apresentando boa
eficiéncia. Além da eficiéncia na entrega do medicamento, o emprego de filmes
mucoadesivos reduz problemas que o medicamento pode proporcionar ao figado,
como disturbios gastrointestinais promovidos pela alta concentracdo de
medicamento.
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