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INTRODUCAO:

A pimenta esté presente na alimentacdo dos seres humanos h& muitos anos, podendo ser considerada
uma das especiarias mais consumidas e cultivadas no mundo. A capsaicina é um alcaldide isolado da pimenta
vermelha, do género Capsicum, produzido nas glandulas da placenta da pimenta. O método de extracdo mais
utilizado para a obtencédo da capsaicina é a extracdo convencional com solventes organicos, entretanto, esta
técnica apresenta desvantagens, como consumo de grandes volumes de solventes organicos, demora e
trabalhoso, o que limita o rendimento e a eficiéncia da extracdo, além de ter impacto ambiental no descarte dos
solventes. Com o objetivo de melhorar tais aspectos, nos Ultimos anos, foram desenvolvidas técnicas geralmente
usadas em combina¢cdo com solventes organicos, como agitacdo magnética, hidrélise enzimatica (SALGADO-
ROMAN et al., 2008) e extracdo assistida por ultrassom ou micro-ondas (BOONKIRD et al., 2008; TENG et al.,
2019).

Dentre as diversas propriedades da capsaicina estd a sensacdo de pungéncia tipica causada pelas
pimentas do género Capsicum. Ademais, é conhecida por sua atividade biolégica, farmacolégica e terapéutica,
possuindo potencial analgésico, antioxidante, anticancerigeno, cicatrizante, termogénico (LUO et al., 2011;
SHARMA et al., 2013). Uma importante atribuicdo da capsaicina é que seu uso auxilia na recuperacéo da funcdo
de degluticdo, na reducéo da dor oral em pacientes com CCP e no aumento da salivagdo (DUFFY et al., 1997;
KONO et al., 2018; WANG et al., 2019).

A utilizacdo de formulagdes orais alternativas as convencionais, como adesivos, géis, pastilhas e filmes de
dissolucdo bucal sdo exploradas, especialmente para as popula¢cdes com dificuldade de degluticdo, idosos,
criancas, pacientes acamados ou que sofrem de mucosite ou vomitos (SHUKLA, 2009; LIEW et al., 2012; BALA et
al.,, 2013). Essas formulagBes facilitam a administracdo de farmacos e normalmente sdo bem toleradas pelo
paciente (IRFAN et al., 2016).

Os filmes orodispersiveis consistem em filmes finos de rapida desintegracéo, sendo preparados a partir de
uma matriz polimérica hidrossoluvel (IRFAN et al.,, 2016). As formula¢des orodispersiveis ou filmes de
desintegracao oral iniciam o processo de desintegragéo e/ou dissolucéo rapidamente apds serem hidratados pela
saliva (NAGAR et al., 2011), evitando a necessidade da ingestdo de 4gua durante a administracdo (SHUKLA,
2009). Estas formulagBes permitem driblar as dificuldades para ingerir comprimidos ou cépsulas e também

promover uma acao local mais acentuada (BALA et al., 2013).

METODOLOGIA:
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1. Extracdo

As amostras de pimenta malagueta, género Capsicum, foram obtidas no mercado local de Campinas. Apés
a sua pesagem e higienizacdo, as pimentas foram cortadas verticalmente e passaram por um processo de
secagem em estufa por, aproximadamente, 48 horas. Apds apresentaram uma aparéncia quebradica, todas as
pimentas foram trituradas com um mixer e armazenadas em recipientes de vidro. Metade da quantidade de pimenta

triturada foi, ainda, peneirada para a separacédo do po e das sementes.

A extracdo dos compostos ativos da pimenta foi realizada pelo método de banho de ultrassom (Barbero et
al., 2008). Em béqueres diferentes, foram pesados 4 g de pimenta triturada e 4 g de pimenta peneirada e
adicionados 100 mL de solvente. Foram testados trés solventes diferentes para determinar qual possui maior
capacidade de extracdo da capsaicina, sendo eles etanol P.A, etanol 70% (v/v) e metanol. Desta forma, obteve-se
seis amostras: 1 - pimenta triturada com etanol P.A, 2 - pimenta peneirada com etanol P.A, 3 - pimenta triturada
com etanol 70% (v/v), 4 - pimenta peneirada com etanol 70% (v/v), 5 - pimenta triturada com metanol e 6 - pimenta
peneirada com metanol. Todas as misturas foram levadas ao banho de ultrassom por 25 minutos a 35 °C. Os
extratos foram filtrados em papel de filtro e armazenados em tubos falcon de 50 mL em geladeira (5 £ 2 °C).

Posteriormente, as amostras foram concentradas em rotaevaporador e liofilizadas (Barbero et al., 2008).

Os extratos liofilizados foram dissolvidos em etanol 70% (v/v) para obter diferentes concentracfes que
foram utilizadas nos testes de atividade antioxidante e para a incorporacao da capsaicina nos filmes orodispersiveis

desenvolvidos.
2. Avaliacdo da atividade antioxidante dos extratos

A atividade antioxidante dos extratos foi avaliada pelo método de DPPH. Em uma microplaca de 96 poc¢os
foi adicionado 280 uL da solugdo de DPPH (32 ug/mL) e 20 yL das amostras em diferentes concentragdes. Foi
preparado um branco amostra com 20 yL de amostra e 280 uL de etanol, para descontar a absorbancia de cada

amostra.

Foi preparada uma curva padrdo (R? = 0,99966) de acido gélico (0 a 2 pug/mL). As microplacas foram
incubadas por 30 minutos protegidas da luz direta e lidas em espectrofotdmetro UV/vis (Thermo Scientific,
Multiskan Sky) a 517 nm. Os resultados foram expressos em porcentagem de atividade antioxidante (%AA)
(Equacdo 1) (Pires et al. 2017).

~ (Abs Controle DPPH — Abs Amostra) X 100
Equacéo 1. %AA =
q ¢ Abs Controle DPPH

3. Avaliacdo do teor de capsaicina

Para determinar o teor de capsaicina presente nos extratos, foram solubilizados 0,1 g dos extratos
liofilizados em 10 mL de etanol 70% (v/v) e 0,1 mL dessas solucdes foi, ainda, diluido em 5 mL de etanol 70% (v/v).
Posteriormente, foi verificada a absorbancia da mistura em espectrofotdmetro UV-vis (Thermo Scientific, Multiskan
Sky) a 280 nm. O teor total de capsaicina foi calculado através da curva de calibragédo (R? = 0,999) de capsaicina
padrédo (Barbero et al., 2008).

4. Formulacgao filme orodispersivel
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Para o desenvolvimento de filme orodispersivel foram testadas diferentes formulacdes a fim de determinar
o polimero que apresenta o melhor desempenho como matriz polimérica. Os polimeros testados nas formulacdes
foram: 1 - gelatina, 2 - amido pré-gelatinizado, 3 - EUDRAGIT L100-55 (copolimero de acido metaciclico-etil
acrilato) (Evonik, Brasil), 4 - KLUCEL (hidroxipropilcelulose) (Ashland, Brasil) e BENECEL
(hidroxipropilmetilcelulose) (Ashland, Brasil). Para diminuir a intensidade das intera¢des intramoleculares e
melhorar a manuseabilidade foi adicionado glicerina como agente plastificante e a 4gua destilada foi utilizada como
solvente em todas as formulagdes. Ainda, foram adicionados croscarmelose sddica, como desintegrante e agente
de dissolucao, e etanol 70%, que sera utilizado posteriormente como solvente para incorporacéo do extrato de

capsaicina (Weber, 2022).

RESULTADOS E DISCUSSAQ:

1. Andlise da atividade antioxidante

Um método existente para verificar a atividade antioxidante de compostos especificos ou extratos é o
DPPH. A reducgdo do radical 2,2- difenil-1-picril-hidrazil por antioxidantes é utilizada devido a reacdo destas
substancias que leva a reducdo da absorbancia em um comprimento de onda especifico, de 517 nm (Brand-
Williams et al. 1995).

A verificacdo da atividade antioxidante dos extratos pelo método de DPPH foi realizada nas amostras: 1 -
extrato de pimenta triturada com etanol 70% (v/v), 2 - extrato de pimenta peneirada com etanol 70% (v/v), 3 -
extrato de pimenta triturada com metanol e 4 - extrato de pimenta peneirada com metanol. As amostras
apresentaram variacées em sua atividade antioxidante pelo teste de DPPH em concentracao de 10 mg/mL, sendo

os melhores resultados exibidos pelas amostras preparadas com a pimenta peneirada.

Tabela 1 - Atividade antioxidante pelo método de DPPH

DPPH - 10 mg/mL

Amostras
AA (%)
1 46,862 + 7,9
2 79,030 + 0,4
3 35,055+ 2,8
4 67,136 + 11,9

2. Andlise do teor de capsaicina

A capsaicina é um alcaléide isolado da pimenta vermelha, do género Capsicum, responsavel pelo calor e sabor
picante apresentado por muitas variedades de pimenta. A andlise do teor da capsaicina foi realizada nas amostras
1 - extrato de pimenta triturada com etanol 70% (v/v) e 2 - extrato de pimenta peneirada com etanol 70% (v/v). Para
0 extrato 1, o valor maximo obtido foi de 0,0213 + 0,0005 mg/mL, referente a amostra preparada com a capsaicina
padrdo. Para o extrato 2, o valor maximo obtido foi de 0,0229 + 0,0002 mg/mL. Os resultados obtidos estao

apresentados na tabela 3.
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Tabela 2 - Teor de capsaicina presente nos extratos

Amostra Teor de capsaicina (mg/mL)
Extrato 1 0,0213 + 0,005
Extrato 2 0,0229 + 0,002

Os resultados sao apresentados como média + desvio padrao, n = 3. Além disso, eles séo representados

em miligramas equivalente de capsaicina por mililitro da amostra (mg/mL).
3. Analise morfoldgica dos filmes orodispersiveis

Apo6s o preparo das diferentes formulagdes de filmes orodispersiveis e a sua secagem, observou-se diferentes
caracteristicas morfolégicas entre eles. Os filmes obtidos foram avaliados quanto a sua cor, textura, aparéncia e
maleabilidade, como mostrado na tabela 4.

Tabela 3 - Morfologia filmes orodispersiveis

Tipo de filme Cor Textura Aparéncia Maleabilidade
Amido pré-
gelatinizado + Opaca Lisa Homogénea Flexivel
gelatina
EUDRAGIT Branca Aspera Heterogénea Quebradico
KLUCEL Translucido Lisa Homogénea Grudento
BENECEL Translucido Lisa Homogénea Flexivel

Os filmes que apresentaram melhores caracteristicas morfolégicas foram os compostos por amido pré-
gelatinizado e gelatina e os compostos por BENECEL, uma vez que demonstram textura lisa e uniforme, aparéncia
homogénea e boa flexibilidade. Apesar do filme composto por KLUCEL mostrar uma textura lisa e aparéncia
homogénea, a sua maleabilidade é baixa devido ao seu aspecto grudento, impossibilitando a retirada integra do
filme da placa de secagem. Por sua vez, o filme composto por EUDRAGIT foi 0 que apresentou piores resultados
em razao da sua textura aspera, aparéncia heterogénea causada pela mé distribuicdo dos componentes pelo filme
e por sua baixa maleabilidade, o que dificulta sua manipulacéo visto que o filme é fragil e quebradico. Além disso,
ele se mostrou um polimero insollvel em agua, dificultando a preparagéo de um filme orodispersivel homogéneo.

4. Analise de desintegracdo dos filmes orodispersiveis

As amostras utilizadas na avaliacdo de desintegracdo foram preparadas a partir de dois tipos de filmes
orodispersiveis formulados: 1 - flme de amido pré-gelatinizado + gelatina e 2 - flme de BENECEL. Todos os teste
foram realizados em triplicata, as dimensdes das amostras foram padronizadas em 2 cm por 2 cm e as massas
foram pesadas antes do experimento e apés secagem completa (TAMANINI, 2020).
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Tabela 4 - Comportamento de desintegracao filmes orodispersiveis

Média perda

. . Tempo de Média peso  Média peso
Tipodefilme — 4oqintegracio (s)  inicial (g) final (g) el r(ﬂ/f)ssa
Filme amido pré-
gelatinizado + > 30 minutos 0,0558 0,0445 21,19%
gelatina
Filme BENECEL < 1 minuto 0,0402 - ~90%

Conforme a tabela 4, observa-se que as amostras de filme composto por amido pré-gelatinizado e gelatina,
em solucao fisiolégica, apresentaram perda de massa apesar de possuirem um tempo de desintegragéo superior
a 30 minutos. Em relacao ao filme composto por BENECEL, suas amostras apresentaram rapida desintegracao e

elevada perda de massa, sendo dificil a sua pesagem apés 1 minuto de contato entre o filme e a solucéo fisiologica.

CONCLUSOES:

Os extratos de capsaicina obtidos a partir da pimenta malagueta exibiram resultados satisfatérios,
possuindo atividade antioxidante in vitro. A extracdo, quantificacéo e analise da atividade antioxidante dos extratos
foram devidamente realizados. Os filmes orodispersiveis formulados demonstraram boas caracteristicas e
funcionalidade, tornando promissora a continuacdo do seu estudo com objetivo de incorporacao da capsaicina em
sua formulacdo. Os polimeros que apresentaram melhor compatibilidade com a formulacdo foram amido pré-
gelatinizado, gelatina e BENECEL.

Dessa forma, € ressaltado o potencial da utilizacdo destes produtos na industria farmacéutica com a

finalidade de auxiliar no tratamento paliativo de pacientes que apresentam disfuncdes orais.
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