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RESUMO 

Os compostos bioativos têm recebido atenção significativa devido à variedade de atividades 

biológicas que apresentam e à ampla aplicabilidade nos setores alimentício, cosmético e 

farmacêutico. Entre esses compostos, a paepalantina se destaca por suas propriedades anti-

inflamatórias, antioxidantes e anticancerígenas. No entanto, seu potencial terapêutico é limitado por 

características físico-químicas desfavoráveis, como baixa solubilidade em água, elevada 

sensibilidade a fatores ambientais e reduzida estabilidade no trato gastrointestinal, fatores que 

comprometem sua biodisponibilidade e aplicabilidade farmacêutica. Diante dessas limitações, a 

nanoencapsulação surge como uma estratégia promissora para melhorar a estabilidade e o 

desempenho da paepalantina em sistemas biológicos. Nesse contexto, este estudo teve como objetivo 

caracterizar a interação da paepalantina com sistemas lipossomais, avaliando parâmetros físico-

químicos essenciais para o desenvolvimento de formulações nanoestruturadas. As análises 

espectrofotométricas evidenciaram alterações no perfil de absorção do composto após sua 

incorporação em matrizes lipídicas, indicando alta afinidade por ambientes hidrofóbicos. As 

formulações dos lipossomas multilamelares apresentaram estabilidade adequada, conforme 

demonstrado pelas medidas de tamanho hidrodinâmico e potencial Zeta, reforçando a viabilidade da 

utilização desses sistemas para o encapsulamento do composto. Os resultados obtidos ampliam o 

entendimento sobre o comportamento da paepalantina em sistemas lipídicos, fornecendo parâmetros 

fundamentais para etapas futuras de nanoencapsulamento e para o desenvolvimento de formulações 

farmacêuticas mais eficientes. Este estudo contribui para o corpo de conhecimento acerca da 

aplicação da paepalantina e estabelece bases metodológicas sólidas para investigações subsequentes. 

Desta forma, é possível destacar que a caracterização realizada demonstra o potencial da paepalantina 

para o desenvolvimento de sistemas nanoestruturados aplicáveis à área farmacêutica. 

 

Palavras-chave: Paepalantina. Nanoencapsulamento. Lipossomas. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

ABSTRACT 

 

Bioactive compounds have garnered significant attention due to their wide range of biological 

activities and their applicability in the food, cosmetic, and pharmaceutical industries. Among these 

compounds, paepalantine stands out for its well-documented anti-inflammatory, antioxidant, and 

anticancer properties. However, its therapeutic potential is limited by unfavorable physicochemical 

characteristics, including low aqueous solubility, high susceptibility to environmental degradation, 

and reduced stability in the gastrointestinal tract factors that compromise its bioavailability and 

pharmaceutical applicability. To address these limitations, nanoencapsulation emerges as a promising 

strategy to enhance the stability and performance of paepalantine in biological systems. In this 

context, the present study aimed to characterize the interaction of paepalantine with liposomal 

systems, evaluating key physicochemical parameters essential for the development of 

nanoformulations. Spectrophotometric analyses revealed changes in the compound’s absorption 

profile following incorporation into lipid matrices, indicating a strong affinity for hydrophobic 

environments. Multilamellar liposomal formulations exhibited adequate stability, as demonstrated by 

hydrodynamic size and zeta potential measurements, reinforcing the feasibility of employing 

liposomal systems for paepalantine encapsulation. The results presented here expand current 

knowledge regarding the behavior of paepalantine in lipid systems and provide fundamental 

parameters for future nanoencapsulation approaches and the development of more efficient 

pharmaceutical formulations. This study contributes to the scientific understanding of paepalantine’s 

applicability and establishes a solid methodological foundation for subsequent investigations. Thus, 

it is possible to highlight that the characterization performed demonstrates the potential of 

paepalantine for the development of nanostructured systems applicable to the pharmaceutical field. 

  

 

Keywords: Paepalantin. Nanoencapsulation. Liposomes. 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

LISTA DE ILUSTRAÇÕES 

 

Figura 1 - Lipossoma e constituição da bicamada fosfolipídica (respectivamente) ..... 188 

Figura 2 - Espécie Paepalanthus bromelioides (Eriocaulaceae). Distrito de Cardeal 

Mota - Santana do Riacho - MG - Brasil ........................................................................ 20 

Figura 3 - Estrutura química da paepalantina isolada de capítulos florais de 

Paepalanthus bromelioides ........................................................................................... 211 

Figura 4 - Estrutura molecular dos fosfolipídios .......................................................... 244 

Figura 5 - Preparação dos filmes lipídicos ................................................................... 266 

Figura 6 - Membranas de acetato de celulose;  18,2 MΩ cm; corte de 12.400 MW .... 299 

Figura 7 - Bolsa de diálise utilizada no ensaio de liberação in vitro. ............................. 30 

Figura 8 - Espectro de absorbância da paepalantina em metanol ................................. 322 

Figura 9 - Curva de calibração obtida para o padrão da paepalantina  usando metanol 

como solvente ............................................................................................................... 333 

Figura 10 - Titulações espectrofotométricas da paepalantina (16 μmol L-1) sob 

concentrações crescentes de lipídios (0 - 1500 μmol L-1) ........................................... 355 

Figura 11 - Ensaios de liberação controlada para a paepalantina  com ajuste referente ao 

modelo de Korsmeyer Peppas ...................................................................................... 399 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

file:///C:/Users/Jéssica/Desktop/DISSERTAÇÃO%20FINAL%20PARA%20defesa%20-%20Jéssica%20Cristina%20-%20PPGCTM%20-%20UFTM.docx%23_Toc231750320
file:///C:/Users/Jéssica/Desktop/DISSERTAÇÃO%20FINAL%20PARA%20defesa%20-%20Jéssica%20Cristina%20-%20PPGCTM%20-%20UFTM.docx%23_Toc231750322
file:///C:/Users/Jéssica/Desktop/DISSERTAÇÃO%20FINAL%20PARA%20defesa%20-%20Jéssica%20Cristina%20-%20PPGCTM%20-%20UFTM.docx%23_Toc231750322
file:///C:/Users/Jéssica/Desktop/DISSERTAÇÃO%20FINAL%20PARA%20defesa%20-%20Jéssica%20Cristina%20-%20PPGCTM%20-%20UFTM.docx%23_Toc231750325
file:///C:/Users/Jéssica/Desktop/DISSERTAÇÃO%20FINAL%20PARA%20defesa%20-%20Jéssica%20Cristina%20-%20PPGCTM%20-%20UFTM.docx%23_Toc231750326
file:///C:/Users/Jéssica/Desktop/DISSERTAÇÃO%20FINAL%20PARA%20defesa%20-%20Jéssica%20Cristina%20-%20PPGCTM%20-%20UFTM.docx%23_Toc231750327
file:///C:/Users/Jéssica/Desktop/DISSERTAÇÃO%20FINAL%20PARA%20defesa%20-%20Jéssica%20Cristina%20-%20PPGCTM%20-%20UFTM.docx%23_Toc231750328
file:///C:/Users/Jéssica/Desktop/DISSERTAÇÃO%20FINAL%20PARA%20defesa%20-%20Jéssica%20Cristina%20-%20PPGCTM%20-%20UFTM.docx%23_Toc231750328
file:///C:/Users/Jéssica/Desktop/DISSERTAÇÃO%20FINAL%20PARA%20defesa%20-%20Jéssica%20Cristina%20-%20PPGCTM%20-%20UFTM.docx%23_Toc231750329
file:///C:/Users/Jéssica/Desktop/DISSERTAÇÃO%20FINAL%20PARA%20defesa%20-%20Jéssica%20Cristina%20-%20PPGCTM%20-%20UFTM.docx%23_Toc231750329
file:///C:/Users/Jéssica/Desktop/DISSERTAÇÃO%20FINAL%20PARA%20defesa%20-%20Jéssica%20Cristina%20-%20PPGCTM%20-%20UFTM.docx%23_Toc231750330
file:///C:/Users/Jéssica/Desktop/DISSERTAÇÃO%20FINAL%20PARA%20defesa%20-%20Jéssica%20Cristina%20-%20PPGCTM%20-%20UFTM.docx%23_Toc231750330


 

 

 

 

LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 1 - Diâmetro médio das composições de lipídios com ou sem  paepalantina 

encapsulada ..................................................................................................................... 37 

Tabela 2 - Potencial Zeta médio das diferentes composições de lipídios contendo  

paepalantina encapsulada ............................................................................................... 37 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

Abs  Absorbância  

C2  Carbono diatômico  

DLS  Dynamic light scattering 

DMSO  Dimetilsulfóxido 

DPPH  2,2-difenil-1-picril-hidrazila 

FDA  Foods and Drug Administration 

ICBN  Instituto de Ciências Biológicas e Naturais  

Kp  Coeficiente de partição 

LUVs   Lipossomas Unilamelares Grandes 

MLVs  Vesículas Multilamelares Grandes 

NaCl  Cloreto de Sódio 

PAE  Paepalantina  

PC  Phosphatidylcholine 

PDI  índice de polidispersidade 

PG  Phosphatidylglycerol 

POPC  1-palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfocolina 

POPG  1- palmitoil-2-oleoil- sn-glicero-3-fosfatidilglicerol 

UFTM  Universidade Federal do Triângulo Mineiro 

UV-Vis Ultravioleta-Visível 

 

 

 

 



 

 

 

 

SUMÁRIO 

 

1 INTRODUÇÃO ........................................................................................................ 16 

2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA .......................................................................... 17 

2.1 NANOENCAPSULAMENTO .............................................................................. 17 

2.2 ISOCUMARINAS ................................................................................................. 19 

2.3 PAEPALANTINA ................................................................................................. 20 

3. OBJETIVOS ............................................................................................................ 23 

3.1 OBJETIVO GERAL .............................................................................................. 23 

3.2 OBJETIVO ESPECÍFICO ..................................................................................... 23 

4 MATERIAL E MÉTODOS ..................................................................................... 24 

4.1 MATERIAIS .......................................................................................................... 24 

4.2. SOLUÇÃO DE PAEPALANTINA ...................................................................... 24 

4.3 SOLUÇÕES ........................................................................................................... 25 

4.4 SOLUBILIDADE DA PAEPALANTINA EM TAMPÃO COM POLISORBATO 

80 (TWEEN 80) .................................................................................................................. 25 

4.5 LIPOSSOMAS PARA REALIZAÇÃO DOS ENSAIOS DE DETERMINAÇÃO 

DO COEFICIENTE DE PARTIÇÃO (KP) ........................................................................ 25 

4.6 PREPARAÇÃO CARREGADA COM LIPOSSOMAS ANTIOXIDANTES EM 

BRANCO ............................................................................................................................ 26 

4.7 CURVA DE CALIBRAÇÃO DA PAEPALANTINA EM METANOL ............... 27 

4.8 TITULAÇÕES ESPECTROFOTOMÉTRICAS PARA DETERMINAÇÃO DO 

COEFICIENTE DE PARTIÇÃO (KP) ................................................................................ 27 

4.9 CARACTERIZAÇÃO DE TAMANHO E POTENCIAL ZETA .......................... 28 

4.10 EFICIÊNCIA DE ENCAPSULAMENTO ANTIOXIDANTE E CINÉTICA DE 

LIBERAÇÃO ...................................................................................................................... 28 

4.11 ANÁLISE ESTATÍSTICA .................................................................................. 31 

5. RESULTADOS E DISCUSSÃO ............................................................................ 32 

5.1 CURVA DE CALIBRAÇÃO DA PAEPALANTINA EM METANOL ............... 32 



 

 

 

 

5.2 DETERMINAÇÃO DO COEFICIENTE DE PARTIÇÃO (KP) ........................... 34 

5.3 CARACTERIZAÇÃO DAS FORMULAÇÕES LIPÍDICAS POR 

ESPALHAMENTO DE LUZ DINÂMICO (DLS) E MEDIDAS DE POTENCIAL ZETA

 ............................................................................................................................................. 36 

5.5 ENSAIO DE PERFIL DE LIBERAÇÃO CONTROLADA IN VITRO ................ 38 

6 CONCLUSÕES ........................................................................................................ 41 

AGÊNCIA DE FOMENTO ........................................................................................ 42 

REFERÊNCIAS .......................................................................................................... 43 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



16 

 

 

 

1 INTRODUÇÃO  

 

Os compostos bioativos podem ser classificados como nutrientes e/ou não nutrientes com ação 

metabólica ou fisiológica específica. Essas substâncias podem exercer seus efeitos biológicos agindo 

como antioxidantes, ativando enzimas, bloqueando a atividade de toxinas virais ou antibacterianas, 

inibindo a absorção de colesterol, diminuindo a agregação plaquetária ou destruindo bactérias 

gastrointestinais nocivas (Queiroz, 2012). São constituintes que, normalmente, estão presentes em 

pequenas quantidades em alimentos, mas vêm sendo extensivamente estudados para avaliar os seus 

efeitos (Biesalki et al., 2009). Os compostos bioativos vêm ganhando destaque por sua diversidade 

de funções e aplicabilidade nos diferentes setores da economia, principalmente na indústria 

alimentícia e farmacêutica, uma vez que trazem benefícios à saúde, com destaque para os 

carotenoides, catequinas, fitoquímicos, flavonoides e curcuminoides. (Islam; Mohammad, 2015; 

Sharma, 2010).  

Uma análise de moléculas aprovadas pela FDA (Foods and Drug Administration), aponta que 

mais de um terço corresponde a produtos naturais e seus derivados, demonstrando a importância desse 

tipo de pesquisa no desenvolvimento de novos medicamentos (Patridge et al., 2015). Uma gama de 

alimentos contém compostos bioativos essenciais à saúde humana, como vitaminas, compostos 

fenólicos, ácidos graxos essenciais, óleos essenciais, entre outros.  Grande parte desses compostos 

são hidrofóbicos ou pouco solúveis em água e apresentam baixa estabilidade, devido à sensibilidade 

frente a temperatura, oxigênio, luz, entre outros fatores (Rezaei; Fathi; Jafari, 2019). 

Neves et al. (2021) destacam que, nesse contexto, é necessário buscar estratégias que 

permitam a manutenção dos efeitos farmacológicos dos compostos bioativos.  Dentre essas 

estratégias, as tecnologias   de   encapsulação   têm   se   mostrado   promissoras   para   contornar   os   

problemas supracitados. 

Considerando o exposto, o objetivo desta pesquisa foi realizar o encapsulamento do bioativo 

natural paepalantina, em lipossomas unilamelares grandes (LUVs), com fins medicinais, a fim de 

avaliar a afinidade do composto bioativo pela composição lipídica da matriz encapsulante. Para isso, 

foram caracterizadas a estabilidade e a eficiência do encapsulamento, possibilitando a comparação 

entre as características das diferentes formulações. 

 

 

 



17 

 

 

 

2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

2.1 NANOENCAPSULAMENTO 

 

O encapsulamento é um processo pelo qual substâncias, como compostos bioativos sólidos, 

líquidos ou gasosos, são acondicionadas dentro de um material de revestimento de modo a formar um 

ambiente fechado capaz de controlar interações entre as condições internas e externas (Queirós-

Sauceda et al., 2014; Yang, 2009; Ezhilarasi et al., 2013). Essa técnica viabiliza a proteção de 

compostos, contra diversos fatores, como degradação natural ou por outros agentes, e vem sendo 

empregada em diversas áreas, como na indústria farmacêutica, de alimentos e de cosméticos. Sendo 

o seu principal objetivo proteger o material encapsulado das condições adversas do meio e liberá-lo 

em seu sítio de ação em quantidade e no momento adequado para exercer a função desejada (Shahidi; 

Han, 1993; Gibbs, 1999). 

A nanoencapsulação envolve a incorporação ou dispersão de combinações das entidades ou 

substâncias no estado sólido, líquido ou gasoso, dentro de vesículas pequenas, com diâmetro na escala 

manométrica. A incorporação dessas entidades bioativas protege-as contra a degradação por agentes 

ambientais como o pH, a temperatura, sais e solventes orgânicos, melhora a estabilidade e a 

solubilidade, e permite ainda a solubilização de componentes hidrofóbicos em matrizes hidrofílicas e 

vice-versa (Jafari et al, 2008).   

Lane e Heath (2004), destacam que, atualmente, a nanotecnologia está passando por avanços 

em diferentes áreas, como aplicações biomédicas, imagens moleculares, biomarcadores, biossensores 

e administração de medicamentos. Diversos trabalhos científicos indicam que o panorama da 

nanotecnologia vem ganhado amplitude em associação à tecnologia de nanoencapsulamento, 

principalmente na indústria farmacêutica e alimentícia (Santos et al., 2015; Hu et al., 2015; Shakeri, 

et al., 2014; Yi et al., 2014). O nanoencapsulamento tem despertado considerável interesse nos 

últimos anos, pois constitui uma alternativa atóxica, biodegradável e não imunogênica, sendo o 

encapsulamento uma boa opção para proteger e melhorar a biocompatibilidade de componentes 

bioativos (Fukui e Fujimoto, 2009, Teramura e Iwata, 2009).  

 A nanoencapsulação de agentes terapêuticos aumenta sua eficácia, especificidade e 

capacidade de direcionamento (Soppimath et al., 2001).  Sistemas carreadores coloidais, como 

nanopartículas, nanoemulsões, lipossomas, nanosuspensões e micelas, têm atraído atenção nos 

últimos anos por diminuírem a toxicidade de ativos, solubilizarem ativos lipofílicos e manterem o 

efeito do princípio ativo no tecido alvo, entre outras vantagens (Mehnert e Mader, 2001). As 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0023643817304528#bib10
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0023643817304528#bib27
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principais substâncias de interesse para o encapsulamento incluem os lipídios, proteínas, vitaminas e 

pigmentos naturais. Os lipídios constituem um grupo heterogêneo de compostos, relacionados mais 

por suas propriedades físicas do que por suas propriedades químicas, mas que apresentam algumas 

características em comuns como serem relativamente insolúveis na água e solúveis nos solventes não 

polares, tais como o éter, o clorofórmio, os óleos, os esteroides e as ceras (Botham e Mayes, 2012). 

Os lipossomas, representados na figura 1, são vesículas microscópicas compostas de uma ou 

mais bicamadas lipídicas concêntricas, separadas por um meio aquoso. Eles podem encapsular 

substâncias hidrofílicas e/ou lipofílicas, sendo que as primeiras ficam no compartimento aquoso e as 

lipofílicas inseridas ou adsorvidas na membrana. Por serem biodegradáveis, biocompatíveis e não 

imunogênicos são altamente versáteis para pesquisa, terapêutica e aplicações analíticas (Edwards, 

Baeumner, 2006; New, 1990; Puisieux et al., 1995). Uma das grandes vantagens dos lipossomas, em 

relação a outros sistemas transportadores de medicamento, é a sua elevada biocompatibilidade, 

especialmente quando estes são formados de lipídeos pertencentes às famílias de lipídeos naturais, 

como o colesterol e os fosfolipídios das membranas. (Frézard e Braz, 1999).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
                  Fonte: Bitounis, D., Fanciullino, R. et al. 

  

A técnica de encapsulação em lipossomas tem sido amplamente utilizada em estudos com 

compostos bioativos de alimentos (Chen et al., 2019; González - Ortega et al., 2021; Pettinato et al., 

2020; Sarkar et al., 2019), uma vez que os lipossomas são capazes de encapsular moléculas 

hidrofílicas, hidrofóbicas ou ambas, simultaneamente (Maurya; Bashir; Aggarwal, 2020). Os 

lipossomas protegem os agentes terapêuticos da degradação, os entregando-os diretamente ao sítio – 

alvo, e são versáteis o suficiente para permitir a marcação de pequenas moléculas para entrega 

direcionada (Felnerova et al., 2004). O encapsulamento de colorantes naturais pode aumentar a 

Figura 1 - Lipossoma e constituição da bicamada fosfolipídica 

(respectivamente) 
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estabilidade destes compostos e a manutenção da cor ao ser aplicado em alimentos, fármacos e 

embalagens. Além disso, essa técnica pode preservar características benéficas desses biocompostos 

como a atividade antioxidante e antimicrobiana (Siegrist et al., 2007).  

 

2.2 ISOCUMARINAS 

 

As isocumarinas compreendem uma classe de produtos naturais polifenólicos presentes em 

uma variedade de espécies vegetais. São metabólitos secundários estruturalmente relacionados às 

cumarinas, mas com um anel lactônico invertido, produzido por fungos e algumas plantas superiores 

(Hill, 1986). As isocumarinas são isômeros das cumarinas, sendo diferenciadas apenas pela posição 

de suas carbonilas. Além disso, são polifenóis, assim como os flavonoides, compostos bem 

conhecidos por interagirem com múltiplos sistemas biológicos (Santos et al., 1998; Dorta et al., 2005).  

Na biossíntese, as isocumarinas são derivadas do ácido chiquímico ou de várias 

condensações cabeça-cauda de unidades C2 da via acetato-malonato, seguidas de ciclização adicional, 

formando compostos com um ou mais anéis fenólicos. Poucos estudos investigaram a atividade 

biológica desses compostos, sendo que apenas algumas isocumarinas foram avaliadas quanto ao 

potencial citotóxico, mutagênico, clastogênico e antimicrobiano (Varanda et al., 1997; Tavares et al, 

1999; Coelho et al, 2000; Devienne et al, 2002; Varanda et al, 2004). Nos últimos anos, as 

isocumarinas têm atraído atenção substancial, não apenas por sua prevalência natural, mas 

principalmente devido à sua ampla gama de atividades biológicas relatadas, incluindo propriedades 

antimicrobianas, antialérgicas, antifúngicas, anti-inflamatórias, antidiabéticas, antitumorais, 

antineoplásicas e antivirais (Matsuda et al., 1999; Furuta et al., 1986; Gohil et al., 2021; Salloum et 

al., 2000; Brasholz et al., 2007; Goldman et al., 1990, Kumar et al., 2020, Zhou et al., 2020, 

Yoshikawa et al., 1994).  

Atualmente, alguns destes compostos apresentam notável interesse farmacológico devido à 

sua comprovada atividade biológica. Por exemplo, foi relatado que a isocumarina paepalantina, 

presente em diferentes extratos de Paepalanthus bromelioides e Paepalanthus vellozioides, exibe 

uma ampla gama de atividades biológicas, incluindo antimicrobiana (Devienne e Raddi, 2002; 

Devienne et al., 2005), anti-inflamatória (Di Stasi et al., 2004), antioxidante (Kitagawa et al, 2003, 

Devienne et al, 2007), citotóxica (Varanda et al., 1997, Devienne et al, 2002), atividades   genotóxica 

(Tavares et al., 1999) e mutagênica (Varanda et al., 2004). 

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0031942207000532?casa_token=q98ektLg5FYAAAAA:N1fOSPfv-E3BahdjPD5KeGzTaKj67b3aR2aOrxVDoZ8ScXB19PybRvvV08jg_KaRnz7fTYafJg#bib17
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/biological-activity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/isocoumarin-derivative
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0102695X15001295?via%3Dihub#bib0040
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0102695X15001295?via%3Dihub#bib0050
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0102695X15001295?via%3Dihub#bib0050
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0102695X15001295?via%3Dihub#bib0060
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0102695X15001295?via%3Dihub#bib0100
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0102695X15001295?via%3Dihub#bib0055
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0102695X15001295?via%3Dihub#bib0195
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0102695X15001295?via%3Dihub#bib0045
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mutagenic-activity
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0102695X15001295?via%3Dihub#bib0185
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0102695X15001295?via%3Dihub#bib0200
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2.3 PAEPALANTINA 

 

As espécies do gênero Paepalanthus (Eriocaulaceae), representada na figura 2, são 

popularmente conhecidas como “sempre-vivas” e possuem valor ornamental, porque ainda parecem 

vivas anos depois de serem colhidas (Vilegas et al., 1998). Paepalanthus, com cerca de 500 espécies, 

é um de seus principais gêneros comumente encontrados nos estados da Bahia e Minas Gerais, Brasil. 

Paepalanthus bromelioides aparece como endêmico da Serra do Cipó, sendo encontrada em prados 

abertos com o solo arenoso e oligotrófico (Guilietti et al., 1987).  Segundo Sano (1996), o Brasil 

abriga cerca de 400 espécies desse gênero, reforçando sua relevância botânica e biodiversidade. 

 

Figura 2 - Espécie Paepalanthus bromelioides (Eriocaulaceae). Distrito de Cardeal Mota - 

Santana do Riacho - MG - Brasil 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                     Fonte: Lamar. R., 2012. 

 

Zanutto (2013) destaca que o interesse científico por essas plantas e estudo da atividade 

biológica, iniciou-se com a descoberta do metabólito paepalantina, classificada como uma 

naftopiranona, composto que raramente é encontrado em plantas, sendo mais comum em 

microrganismos fúngicos, como os do gênero Penicillium spp. Desde então, diversos estudos 

investigaram a atividade biológica de extratos vegetais e substâncias isoladas dessas espécies 

(Zanutto, 2013; Oliveira et al., 2013; Ramos, 2015). De maneira geral, vários estudos demonstraram 

que quase todas as espécies de Paepalanthus possuem flavonoides, naftoquinonas, ácido caféico e 

derivados de naftopiranona, incluindo paepalantina e o dímero 8,8-paepalantina isolado de P. 

bromelioides (Vilegas et al., 1990; Coelho et al., 2000).  Apesar dessas plantas ainda possuírem 

apenas valor ornamental por conta das suas inflorescências e não serem tradicionalmente utilizadas 

na medicina tradicional, as naftopiranonas presentes nelas têm demonstrado ampla gama de 

https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/paepalanthus
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atividades biológicas, como por exemplo, atividade antibiótica (Vilegas et al., 1990; Vilegas et al., 

1998). 

O potencial antioxidante desta isocumarina foi avaliado por Leitão et al. (2002) por meio de 

técnicas espectrofotométricas, utilizando o ensaio de sequestro do radical DPPH (2,2-difenil-1-picril-

hidrazil). Esse método, amplamente empregado para medir a capacidade de neutralização do radical 

livre estável DPPH, é uma das abordagens mais difundidas na determinação da atividade antioxidante. 

De acordo com Moon e Shibamoto (2009), o ensaio DPPH é utilizado em mais de 90% dos estudos 

voltados à avaliação antioxidante de substâncias puras, misturas ou matrizes complexas, destacando 

sua relevância na análise de compostos bioativos. 

A importância dessa atividade antioxidante se relaciona às características estruturais da 

molécula. Nesse contexto, Vilegas et al. (1990) ressaltam que a carbonila na posição 1 e os grupos 

hidroxila nas posições 9 e 10 da paepalantina (figura 3), favorecem a formação de duas fortes pontes 

intramoleculares de Hidrogênio, conferindo à molécula caráter lipofílico, característica previamente 

observada por sua alta solubilidade em clorofórmio. Damasceno (2016), destaca que a paepalantina 

é uma molécula que apresenta potencial farmacológico, principalmente relacionado aos estudos das 

atividades antibacteriana e antioxidante. No entanto, sua característica lipofílica dificulta a aplicação 

em ensaios que dependem de solubilização em meio aquoso, sendo normalmente solubilizada em 

dimetilsulfóxido. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                 Fonte: Adaptdado de Kitagawa et al., 2004. 

 

Embora muitos compostos de origem vegetal demonstrem ter considerável atividade 

farmacológica, algumas propriedades indesejáveis, como mutagenicidade, carcinogenicidade e 

 

Figura 3 - Estrutura química da paepalantina isolada de capítulos florais de 

Paepalanthus bromelioides 
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toxicidade, podem restringir seu uso como agentes terapêuticos (Simões et al., 1999).  Um passo 

importante no desenvolvimento de um novo fármaco é a avaliação de suas características físico-

químicas e possíveis interações com adjuvantes que possam ser utilizados para seu desenvolvimento 

(Wang et al., 2006). Bharate e Vishwakarma (2013) ressaltam que os estudos de pré-formulação 

auxiliam os cientistas na triagem de candidatos líderes com base em suas propriedades físico-

químicas e biofarmacêuticas. As informações de pré-formulação (permeabilidade, solubilidade e 

estabilidade) são úteis para a seleção de novas entidades químicas para estudos pré-clínicos de 

eficácia/toxicidade, que é uma seção importante em aplicações investigacionais de novos 

medicamentos inovadores.  

Diante desse contexto, a paepalantina apresenta características importantes que justificam 

estudos mais aprofundados, especialmente quanto à sua citotoxicidade, visando seu potencial uso 

futuro como fármaco. Contudo, seu encapsulamento se mostra necessário, uma vez que, assim como 

outros bioativos naturais, como a quercetina e a curcumina, a paepalantina apresenta baixa 

solubilidade e instabilidade fisiológica. Nesse contexto, o nanoencapsulamento em LUVs constitui 

uma estratégia que contribui diretamente para aplicações terapêuticas, permitindo um direcionamento 

mais eficiente ao alvo de ação, o desvio das barreiras estomacais, o aumento do índice terapêutico e 

a minimização de possíveis efeitos colaterais. Dessa forma, o encapsulamento promove melhorias 

nas propriedades físico-químicas da molécula, favorecendo seu estudo e aplicação em terapias 

futuras. 
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3. OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 Encapsular a paepalantina em lipossomas para fins medicinais e caracterizar o produto obtido, 

a fim de investigar suas propriedades físico – químicas.  

 

3.2 OBJETIVO ESPECÍFICO  

 Realizar o encapsulamento da paepalantina em lipossomas unilamelares grandes;  

 Avaliar afinidade do composto bioativo pela composição lipídica da matriz encapsulante;  

 Caracterizar a estabilidade e a eficiência do encapsulamento e do composto bioativo; 

 Comparar as características do encapsulamento do bioativo; 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

4.1 MATERIAIS 

 

Para a realização do presente trabalho, foram os seguintes fosfolipídios: 1-palmitoil-2-oleoil-

sn-glicero-3-fosfocolina - (POPC) com uma cabeça polar zwitteriônica (em pH 7,4 ) e 1- palmitoil-

2-oleoil- sn-glicero-3-fosfatidilglicerol - (POPG) apresentando caráter aniônico (a pH 7,4), ambos 

obtidos da Avanti Polar Lipids®, (Figura 4), os reagentes HEPES, NaCl (Sigma – Aldrich) e o 

solvente orgânico metanol obtidos de fornecedores de qualidade certificada e de grau analítico, o 

bioativo paepalantina foi fornecido pela Prof. Dra. Karina Ferrazzoli Devienne Vicentine, do Instituto 

de Ciências Biológicas e Naturais – ICBN, da Universidade Federal do Triângulo Mineiro – UFTM, 

Campus Uberaba – MG.  

  

Figura 4 - Estrutura molecular dos fosfolipídios 

  

 

 

 

 

 

 

  
          Fonte: Adaptado da Sigma Aldrich (2024). 

               Nota: a) POPC   

                         b) POPG 

 

4.2. SOLUÇÃO DE PAEPALANTINA  

 

Para os ensaios de determinação do coeficiente de partição (kp) com LUVs foi preparada a 

solução de paepalantina diluindo 1 mg de paepalantina em 0,5 ml de dimetilsulfóxido (DMSO), 

devido à baixa solubilidade da paepalantina em solventes aquosos. Para o preparo das vesículas 

multilamelares grandes (MLVs), foi preparada uma solução de paepalantina a 1 mM (10-3 mol/L) 

em clorofórmio. 

b) 

a) 

https://www.uftm.edu.br/icbn
https://www.uftm.edu.br/icbn
https://www.uftm.edu.br/icbn
https://www.uftm.edu.br/icbn
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4.3 SOLUÇÕES  

 

A solução tampão utilizada ao longo de todo trabalho é composta de HEPES a 20 mmol L-1 e 

NaCl a 150 mmol L-1, pH 7,4. Para os ensaios de liberação controlada, o meio receptor foi preparado 

de tampão HEPES a 20 mmol L-1 e NaF a 150 mmol L-1 e adicionado 0,5 % (v/v) de Tween 80, pH 

7,4. 

 

4.4 SOLUBILIDADE DA PAEPALANTINA EM TAMPÃO COM POLISORBATO 80 (TWEEN 

80) 

 

O estudo da solubilidade da paepalantina em tampão foi realizado na presença de polisorbato 

80, a fim de encontrar a melhor condição para o meio receptor nos ensaios que avaliaram a cinética 

de liberação. Para tanto, na primeira etapa deste ensaio, 15 mg de paepalantina foi adicionado à 10 

ml das soluções: HEPES pH 7,4 contendo 0% e 0,5% de Tween 80. Após este preparo, o sistema foi 

submetido a agitação magnética por 24 horas ao abrigo da luz e a temperatura ambiente. Após 24 

horas a amostra foi filtrada com filtro de corte 0,45 μm e analisada por espectroscopia de UV-Vis 

modelo Shimadzu UV 1800. A partir da análise das amostras contendo paepalantina foi determinada 

a quantidade máxima do bioativo que pode ser solubilizada no meio receptor de escolha sem que 

ocorra saturação. 

 

4.5 LIPOSSOMAS PARA REALIZAÇÃO DOS ENSAIOS DE DETERMINAÇÃO DO 

COEFICIENTE DE PARTIÇÃO (KP) 

 

Os lipossomas foram preparados através da formação de filmes lipídicos na mistura desejada, 

dos fosfolipídios Phosphatidylcholine (PC) e Phosphatidylglycerol (PG), na proporção de PC / PG 

(50:50) mol:mol. Um esquema representativo deste processo pode ser visto na Figura 5. Para tanto, 

realizou-se a diluição dos fosfolipídios em clorofórmio. Em seguida, a completa evaporação do 

solvente clorofórmio em atmosfera de N2, seguida de 3h de vácuo foi realizada. Ao final, um filme 

lipídico foi formado e subsequentemente hidratado com solução tampão HEPES 20 mmol L-1 + NaCl 

150 mmol L-1 e agitado em vórtex formando MLVs que são submetidas ao processo de extrusão 

manual na miniextrusora Avanti, através de uma membrana de policarbonato com poros de 100nm 

21 vezes, que desencadeia a ruptura das MLVs e a remontagem em LUVs como esquematizado na 

figura 5. Durante a extrusão, a solução lipídica é tipicamente empurrada para frente e para trás através 
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da membrana dezenas de vezes, de modo que o corte da membrana define o tamanho final das 

vesículas (Luchini e Vitiello, 2021). 

 

Figura 5 - Preparação dos filmes lipídicos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Fonte: Da Autora, 2024. 

 

 

4.6 PREPARAÇÃO CARREGADA COM LIPOSSOMAS ANTIOXIDANTES EM BRANCO 

 

Os lipossomas em branco foram preparados obtendo filmes lipídicos finos e secos. Para isso, 

soluções estoque lipídicas foram misturadas em clorofórmio e submetidas à evaporação do solvente 

sob fluxo de N2 seguida de secagem sob vácuo por 3 h. Este processo foi repetido para cada lipídio 

PC e PG, para resultar na composição desejada: PC / PG (50:50) mol:mol. Os filmes foram hidratados 

pela adição de tampão HEPES 20 mmol L-1 contendo 150 mmol L-1 de NaCl, pH 7.4. Esta suspensão 

foi homogeneizada por agitação em vórtex durante 2,5 min. Para obtenção dos LUVs, após 

homogeneização, a suspensão foi submetida à extrusão através de membranas de policarbonato (21 

vezes em membranas com tamanho de poro de 100 nm) em miniextrusora Avanti. A incorporação da 

paepalantina dependeu da sua natureza. Por se tratar de um bioativo não solúvel em água, a 

paepalantina foi solubilizada nos filmes lipídicos com clorofórmio e posteriormente submetidos aos 

mesmos processos de secagem e extrusão das amostras em branco. As LUVs brancas e as LUVs 

carregadas de paepalantina foram mantidas sob refrigeração, protegidos da luz e usados dentro de 24 

horas após a preparação. Cada formulação foi preparada pelo menos duas vezes. 
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4.7 CURVA DE CALIBRAÇÃO DA PAEPALANTINA EM METANOL 

 

Uma curva de calibração da paepalantina em metanol foi construída a fim de estabelecer uma 

referência para quantificá-la ao longo do estudo e garantir as condições que melhor caracterizam o 

sistema de interesse. Para isso, distintas amostras de paepalantina foram diluídas em metanol 

compreendendo a faixa de concentração de 0 a 25 𝜇mol L-1 para a paepalantina. Cada amostra foi 

submetida a uma varredura de 250 nm a 550 nm em espectrofotômetro UV/Vis modelo Shimadzu 

UV 1800. Os comprimentos de máxima absorção, bem como as respectivas intensidades de 

absorbância foram registrados. Desta forma, foi possível construir um gráfico da variação da 

intensidade de absorbância em função concentração de cada bioativo. 

 

4.8 TITULAÇÕES ESPECTROFOTOMÉTRICAS PARA DETERMINAÇÃO DO COEFICIENTE 

DE PARTIÇÃO (KP) 

 

Titulações espectrofotométricas foram realizadas na ausência e na presença de LUVs para 

obtenção da curva de calibração do bioativo e das isotermas de partição. Para as curvas de calibração, 

os espectros da paepalantina foram registrados em concentrações crescentes variando de 0 a 1500 

µmol L-1 usando um espectrofotômetro UV-Vis modelo Shimadzu UV 1800 (Shimadzu Corp, Japão) 

considerando a varredura de 250 a 550 nm. Curvas de calibração foram construídas considerando o 

aumento da absorbância em relação à concentração e ajustadas linearmente considerando a Lei de 

Beer Lambert. A determinação dos coeficientes de partição (KP) foi feita fixando a concentração do 

bioativo (16 µmol L-1) e monitorando a variação de suas propriedades espectrais na presença de 

concentrações crescentes de lipossomas brancos (0 a 1500 µmol L-1). Todos os espectros foram 

corrigidos para diluição de volume e efeitos de dispersão de luz, subtraindo os espectros das LUVs 

brancas na ausência de paepalantina. Os valores de KP foram determinados através do ajuste não 

linear (Eq. 1) das isotermas de partição construídas a partir das intensidades de absorbância 

normalizadas em função das concentrações lipídicas, conforme segue: 

 

Equação 1:  

Abs (L)

𝐴𝑏𝑠0
= 1 + (

𝐴𝑏𝑠𝑚𝑎𝑥

𝐴𝑏𝑠0
− 1) ×

𝐾𝑝𝛾𝐿 [𝐿]

1 + 𝐾𝑝𝛾𝐿 [𝐿]
 

 



28 

 

 

 

Onde Abs(L), Abs0 e Absmax são as absorbâncias na presença e ausência de LUVs e a 

absorbância máxima obtida; [L] é a concentração de fosfolipídios; KP é o coeficiente de partição 

molecular lipídeo: água e γL é o volume molar do lipídio (0,75 dm3 mol-1) (Marsh, 2010). Todas as 

experiências foram realizadas a 25 ± 2°C. 

 

4.9 CARACTERIZAÇÃO DE TAMANHO E POTENCIAL ZETA 

 

A técnica DLS (do inglês Dynamic light scattering) foi utilizada para avaliar o tamanho e o 

índice de polidispersidade (PDI) das formulações. As amostras foram diluídas em tampão HEPES 20 

mmol L-1, NaF 150 mmol L-1 atingindo concentração final de 100 µmol L-1 e analisadas em ZetaSizer 

Nano ZS90 (Malvern Instruments Ltd, Worcestershire, Reino Unido). 

Em seguida, a suspensão (100 µmol L-1) foi diluída na proporção de 50:950 (v:v) no mesmo 

tampão e em seguida transferida para uma cubeta descartável DTS 1060 (Malvern) com elétrodos de 

ouro para realizar medidas de potencial zeta através de experimentos de velocimetria laser Doppler 

nos quais a mobilidade eletroforética foi medida a partir de três medições. Todas as experiências 

foram realizadas pelo menos três vezes a 25 ± 2°C, em experimentos separados.  

 

4.10 EFICIÊNCIA DE ENCAPSULAMENTO ANTIOXIDANTE E CINÉTICA DE LIBERAÇÃO 

 

A eficiência de aprisionamento do bioativo (%EE) foi determinada por espectrofotometria 

UV-Vis pelo método indireto. 0,5 mL de LUVs carregados com o bioativo foram centrifugados por 

10 min a 7000 rpm, dos quais 100 µL do sobrenadante foram diluídos em 1.900 µL de metanol. Os 

espectros de absorbância da amostra foram registrados utilizando o espectrofotômetro modelo 

Shimadzu UV 1800 (Shimadzu Corp. Japão) e a concentração do bioativo foi acessada com o auxílio 

da respectiva curva de calibração. Após isso, o %EE foi avaliado por meio da Eq. 2. Todos os 

experimentos foram realizados em duplicata em ensaios diferentes. 

 

Equação 2:  

  %𝐸𝐸 = 100 − (
 [𝐵𝐼𝑂]𝑠𝑢𝑝𝑒𝑟𝑛𝑎𝑡𝑎𝑛𝑡

[𝐵𝐼𝑂]𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙
× 100) 
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Onde, [BIO]sobrenadante é a concentração de bioativo no sobrenadante e [BIO]total é a 

concentração total de bioativo utilizado na preparação de LUVs. 

Os estudos de liberação in vitro das LUVs carregadas de paepalantina foram conduzidos 

utilizando bolsa de diálise (membranas de acetato de celulose; 18,2 MΩ cm; corte de 12.400 MW, 

Sartorius, Alemanha), previamente acondicionada por lavagens sucessivas em água deionizada a 60 

°C, conforme ilustrado na Figura 6. 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

Fonte: Da Autora, 2024. 

 

Para isso, 1350 µL de LUVs carregadas de paepalantina foram adicionadas à membrana de 

diálise e ambos os lados foram selados para evitar vazamentos, conforme representado na figura 7. 

As bolsas foram colocadas imersas em 30 mL de tampão HEPES pH 7,4 (20 mmol L-1 HEPES + 150 

mmol L-1 NaCl + 0,5% de Tween 80) e mantidos sob agitação ao abrigo da luz. A liberação do 

bioativo foi analisada extraindo alíquotas de 700 µL da solução receptora em intervalos de 30 min, 1, 

2, 3, 4, 5, 6, 24, 48, 72, 96,120 e 144 horas em temperatura ambiente. A cada retirada de 700 µL de 

uma alíquota para análise, foram adicionados 700 µL do tampão utilizado no meio receptor para 

manter o volume constante durante o experimento.  

 

 

Figura 6 - Membranas de acetato de celulose;  

18,2 MΩ cm; corte de 12.400 MW 
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Fonte: Da Autora, 2024. 

 

A quantidade de bioativo liberado em cada tempo foi determinada com o espectrofotômetro 

Shimadzu UV 1800. A absorbância obtida em cada alíquota foi convertida em percentual de liberação 

utilizando a curva de calibração, ao comparar a absorção em cada instante com o total do bioativo 

encapsulado. As curvas obtidas foram ajustadas com o modelo Korsmeyer-Peppas para investigar o 

mecanismo pelo qual a liberação ocorre. Uma vez que este modelo permite a determinação do 

mecanismo de liberação dos ingredientes em função do expoente de difusão, n, conforme apresentado 

na equação semi-empírica de Korsmeyer-Peppas (equação 3): 

 

              Equação 3:     
𝑀𝑡

𝑀∞
= 𝐾𝐾𝑃 × tn, 

 

Onde Mt  é a liberação do composto ativo no tempo t, M∞ é a quantidade de liberação do 

composto por tempo infinito, KKP é uma constante que considera aspectos estruturais e geométricos 

do sistema, e o valor do expoente (n) indica o mecanismo de liberação. Para sistema de distribuição 

de geometria esférica, n < 0,43 sugere um comportamento de difusão Fickiano, para 0,43 < n < 0,85 

corresponde a um transporte anômalo não-ficciano e para n > 0,85 o mecanismo de liberação está 

relacionado ao transporte relaxal (Silva et al., 2020; Custódio et al., 2022). Todos os experimentos 

foram realizados em duplicata. 

Figura 7 - Bolsa de diálise utilizada no 

ensaio de liberação in vitro. 
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4.11 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os resultados obtidos foram apresentados como média ± desvio padrão (DP). As estatísticas 

foram realizadas no Software Origin (versão 8.5) utilizando análise ANOVA unidirecional seguida 

pelo teste de Tukey. O software GraphPad Prism v.8.0.2 (GraphPad, San Diego, CA, EUA) foi 

utilizado para analisar os ensaios biológicos. O teste t não pareado foi adotado para comparação 

pareada, e ANOVA unidirecional ou Kruskall Wallis com teste post hoc de Dunn foram realizados 

para comparação multigrupo. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO  

 

5.1 CURVA DE CALIBRAÇÃO DA PAEPALANTINA EM METANOL 

 

A curva de calibração corresponde à relação gráfica entre os valores de absorbância (Abs) e 

os de concentração. Com base nisso, inicialmente, foram verificadas no espectrofotômetro a 

absorbância (Abs) das soluções cujas concentrações eram conhecidas. A figura 8 exibe o 

comportamento espectral da PAE em distintas concentrações. É possível perceber que a paepalantina 

apresentou bandas bipartidas com picos de absorbância na região de 376 nm para banda I e de 265 

nm para a banda II, o que segundo Vilegas et al. (1988) é uma característica de naftopiranonas, 

demonstrando, assim como descrito na literatura, as espécies de Paepalanthus possuem moléculas 

que apresentam naftopiranonas e flavonoides (Vilegas et al., 1998; Santos, et al., 2001, Zanutto et al., 

2012 e Amaral et al., 2012), uma vez que as naftopiranonas apresentam no espectro no UV-Vis bandas 

bipartidas características em 270-273 nm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

   

Fonte: Da Autora, 2024. 

 

Através do resultado apresentado na figura 8, foi possível construir a curva de calibração da 

PAE. A figura 9 representa as intensidades de máxima absorção que foram plotadas em função da 

respectiva concentração do bioativo. Nesse sentido, a curva de calibração obtida para o padrão do 

bioativo, foi submetida a um ajuste linear para verificação da linearidade do sistema e a conformidade 

Figura 8 - Espectro de absorbância da paepalantina em metanol 
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com a lei de Beer-Lambert. É notório que a curva construída apresenta um comportamento linear 

respeitando os limites da lei de Beer-Lambert. O ajuste linear sobre os dados experimentais foi 

realizado exibindo o coeficiente de correlação R2 = 0,99344. Haja vista que, o R2
 é um dos parâmetros 

para verificar um bom ajuste dos pontos experimentais, segundo Chui et al (2001), o coeficiente de 

correlação permite estimar a qualidade da curva obtida, pois quanto mais próximo de 1, menor a 

dispersão do conjunto de pontos experimentais e menor a incerteza dos coeficientes de regressão 

estimados. Com base no resultado obtido, comprovou-se estatisticamente que a curva de calibração 

obtida do bioativo está expressa de forma linear com os pontos obtidos das concentrações das 

soluções analisadas.  

Logo, verificou-se a linearidade da relação entre absorbância e concentração, de modo que 

a curva obtida obedece à lei de Beer - Lambert, em que soluções absorvem diferentes quantidades de 

luz em função de sua concentração (Mazag, 2018). De posse da curva de calibração, é possível 

determinar e calcular o fator de conversão de valores de absorbância em concentração (Vaz et al., 

2017; Moura et al., 2007) e assim, a curva de calibração do bioativo PAE em metanol permite 

estabelecer uma referência que possibilita quantificar tanto o bioativo encapsulado nas LUVs, quanto 

a fração liberada nas cinéticas de liberação.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Da Autora, 2024. 

 

 

 

Figura 9 - Curva de calibração obtida para o padrão da paepalantina  

usando metanol como solvente 
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5.2 DETERMINAÇÃO DO COEFICIENTE DE PARTIÇÃO (KP) 

 

Foram obtidas vesículas unilamelares grandes (LUVs) com diâmetro médio variando entre 120 

e 198 nm e índice de polidispersividade (PDI) médio de 0,05, conforme determinado por 

espalhamento de luz dinâmico (DLS), utilizando o equipamento ZetaSizer Nano ZS (Malvern 

Instruments, Worcestershire, U.K.). O baixo valor de PDI evidencia a formação de um sistema 

homogêneo, com distribuição de tamanho uniforme, característica essencial para garantir 

reprodutibilidade e confiabilidade nos estudos de interação com compostos bioativos. 

A adequada padronização do tamanho e da homogeneidade das vesículas constitui um fator 

determinante para a avaliação de parâmetros físico-químicos associados à interação lipídio–bioativo, 

uma vez que variações estruturais podem influenciar diretamente os processos de incorporação, 

estabilidade e liberação de compostos encapsulados (Lasic, 1993; Torchilin, 2005). Sistemas 

lipossomais com baixa polidispersividade apresentam comportamento biofísico mais previsível e 

maior reprodutibilidade experimental, aspectos fundamentais para estudos de interação molecular em 

modelos de membrana (New, 1990). Nesse contexto, o coeficiente de partição (Kₚ) foi empregado 

para avaliar a afinidade do composto bioativo pela composição lipídica encapsulante PC/PG (50:50). 

O Kₚ é amplamente utilizado como parâmetro quantitativo para estimar a distribuição de um 

composto entre as fases aquosa e lipídica, refletindo sua preferência pelo ambiente hidrofóbico da 

membrana e, consequentemente, seu potencial de encapsulamento e liberação controlada (Santos; 

Castanho, 2005; Castanho; Santos, 2000). 

Para a determinação de Kₚ, foram realizadas titulações espectrofotométricas da PAE na 

concentração de 16 μmol L⁻¹ com soluções lipídicas em concentrações crescentes (0 a 1500 μmol 

L⁻¹), correspondentes às alíquotas lipídicas de interesse. A abordagem espectrofotométrica é 

amplamente empregada para investigação de interações entre compostos bioativos e membranas 

modelo, permitindo a obtenção de parâmetros termodinâmicos a partir de variações nas propriedades 

ópticas do sistema (Castanho; Santos, 2000). Posteriormente, os dados experimentais foram tratados 

utilizando o software Origin 9.5® (2018), por meio de ajuste não linear da curva construída a partir 

das intensidades de absorbância normalizadas em função da concentração lipídica, conforme descrito 

na Equação 1, possibilitando a obtenção dos valores de Kₚ em M⁻¹. 

Na figura 10a, é possível observar a variação do padrão espectral da paepalantina em 

função da adição da solução lipídica de LUVs PC/PG (50:50). Esse resultado apresentado consiste 

em um espectro que indica os comprimentos de ondas absorvidos e a intensidade da absorção em 

cada comprimento de onda em função da adição de solução lipídica. É possível notar que existe um 
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aumento na intensidade de absorbância com o aumento da concentração de lipídio. Esse efeito é um 

indicativo de que o bioativo está se deslocando de um ambiente polar, como o tampão, para um 

ambiente apolar, como a bicamada lipídica (Rich et al., 2017; Leite et al., 2014). Os valores de 

máxima absorção obtidos para cada concentração de lipídio adicionado foram divididos pela absorção 

da paepalantina em tampão. Estes valores foram plotados em função da concentração lipídica e usados 

na construção da isoterma de partição exibida na Figura 10b.  Adicionalmente, a curva resultante foi 

submetida ao ajuste não linear, através da eq. 1, para obtenção do KP, representado pela linha 

vermelha contínua na Figura 10b. O valor de KP obtido foi de (425 ± 75) mol L-1 e o R2 = 0,992. Não 

foi possível fazer comparativo em literaturas, visto que este é o primeiro trabalho proposto para 

investigação de encapsulamento da paepalantia, porém o resultado obtido é similar ao apresentado 

para o bioativo quercetina com a mesma composição lipídica (Rich et al., 2017; Leite et al., 2022). 

Este resultado sugere que a afinidade da paepalantina pela composição lipídica é equilibrada, sendo 

suficiente para viabilizar o encapsulamento sem comprometer sua liberação. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a) 

Figura 10 - Titulações espectrofotométricas da paepalantina (16 μmol L-1) sob 

concentrações crescentes de lipídios (0 - 1500 μmol L-1) 
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Fonte: Da Autora, 2024. 

Nota: a) Mudanças espectrais da paepalantina representativas em função da adição de solução 

lipídica para PC/PG (50:50). b) Determinação dos valores de ΚP na presença de PC/PG (50:50) 

LUVs em pH 7,4. A linha contínua foi obtida usando o ajuste não linear mostrado na equação 1 

para as duas curvas de absorbância. Os experimentos foram realizados em temperatura ambiente. 

 

 

5.3 CARACTERIZAÇÃO DAS FORMULAÇÕES LIPÍDICAS POR ESPALHAMENTO DE 

LUZ DINÂMICO (DLS) E MEDIDAS DE POTENCIAL ZETA 

 

A técnica de Espalhamento de Luz Dinâmico (DLS), foi utilizada neste trabalho para obter o 

tamanho médio das LUVs na presença e na ausência de paepalantina. Uma das características mais 

importantes a serem levadas em consideração na formulação de sistemas nano e microparticulados, 

pois este parâmetro influencia em fatores tais como a capacidade de carregamento, biodistribuição, 

toxicidade, meia-vida sistêmica, perfil de liberação, estabilidade, internalização celular, perfil de 

liberação e capacidade de agir em um alvo específico (De Lima e Mortari, 2022). Vale ressaltar que 

o DLS não fornece informações sobre o formato da nanopartícula, no entanto é característico das 

lipossomas a geometria esférica que permite a obtenção precisa de seu raio hidrodinâmico por meio 

desta técnica. Além disso, destaca-se que os lipossomas não absorvem no mesmo comprimento de 

onda do laser usado no equipamento, outro fator que favorece a determinação de seu tamanho pela 

técnica escolhida (Manaia et al.,2017). A tabela 1 apresenta o diâmetro médio das composições de 

lipídios contendo paepalantina encapsulada. 

 

b) 
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Tabela 1 - Diâmetro médio das composições de lipídios com ou sem  

paepalantina encapsulada 

Composição Lipídica Diâmetro Médio (nm) 

 

POPC (50:50) + PAE 

 

D= 188,5 ± 13,4 

 

 

POPC (50:50) 

 

  

D= 122,2 ± 5,2 

                 

             Fonte: Da Autora, 2024. 

 

As nanopartículas carregadas com paepalantina tiveram seu diâmetro médio medido pelo 

método DLS de, onde foi possível obter que o tamanho médio é de 188,5 ± 13,4 nm. Enquanto os 

lipossomas brancos apresentam um diâmetro médio de 122,2 ± 5,2 nm.  Através destes resultados foi 

possível observar que a paepalantina contribui significativamente para o aumento do diâmetro médio 

das estruturas, esse efeito também foi observado no encapsulamento de outros bioativos em sistemas 

lipídicos (Custódio et al., 2022, Mendes et al., 2024) Justifica-se em função do aumento de massa e 

volume ocupado pelas moléculas dos bioativos no interior e superfície das lipossomas. 

Além do tamanho médio foi possível acessar o potencial Zeta destes sistemas. Segundo Puglia 

e colaboradores (2014), o potencial Zeta é um parâmetro importante, pois permite a observação da 

estabilidade das partículas dispersas. Segundo os autores, valores elevados de potencial Zeta 

(positivos ou negativos), permitem a estabilização dos sistemas nanoparticulados, sendo que 

fenômenos de instabilidade, como, por exemplo, agregação são improváveis de acontecer em sistemas 

com partículas de potencial Zeta (> - 30 mV), em consequência da repulsão eletrostática entre 

partículas com mesma carga elétrica. Na tabela 2 são apresentados os valores médios do potencial 

Zeta obtidos a partir das formulações analisadas.  

 

Tabela 2 - Potencial Zeta médio das diferentes composições de lipídios contendo  

paepalantina encapsulada 

Composição Lipídica Potencial Zeta (mV) 

 

POPC (50:50) + PAE 

 

Z= -95,0 ± 1,4 

 

POPC (50:50) 

 

 

Z= -68,3 ± 1,8 mV 

 

             Fonte: Da Autora, 2024. 
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O potencial zeta encontrado apresentou resultado médio de -68,3 ± 1,8 mV para as lipossomas 

brancas e -95,0 ± 1,4 mV para as lipossomas com paepalantina. O potencial negativo está relacionado 

com o caráter aniônico da molécula de PG e proporciona maior estabilidade ao sistema como 

nanocarreador. Nota-se que a inclusão da paepalantina contribuiu para o aumento deste potencial. 

Isso pode ser atribuído pela presença da paepalantina na superfície das lipossomas, como observado 

anteriormente para quercetina e outros polifenóis (Custódio et al., 2022, Mendes et al., 2024). Esta 

estabilidade se dá pela repulsão eletrostática entre as LUVs dispersas em solução, reduzindo a 

tendência de agregação e fusão entre essas estruturas (Pivetta et al., 2019; Sciolla et al., 2021; Mano 

et al., 2018; Váňová et al., 2017; Paquet-Côté et al., 2019; Batista et al., 2007; De Lima e Mortari, 

2022). Isso sugere que os sistemas nanoparticulados preparados usando o método deste trabalho têm 

potencial de alta estabilidade.  

 

5.4 DETERMINAÇÃO DA EFICIÊNCIA DE ENCAPSULAMENTO DA PAEPALANTINA EM 

MLVS 

A eficiência de aprisionamento de um bioativo depende muito da sua solubilidade no material 

da matriz ou polímero (dissolução ou dispersão sólida). Isso está relacionado à composição do 

polímero, peso molecular, interação fármaco-polímero e presença de grupos funcionais finais (éster 

ou carboxila) (Fresta et al., 1995; Govender et al., 2000; Panyam et al., 2004). Desta forma, a 

eficiência de encapsulamento da paepalantina em função da composição das LUVs também foi 

avaliada. Os espectros de absorbância da amostra foram registrados utilizando espectroscopia UV-

Vis e a concentração do bioativo foi acessada com o auxílio da respectiva curva de calibração. Após 

isso, o %EE foi calculado por meio da equação 2, resultando em uma eficiência média de 

encapsulamento de 74 ± 6%.  

 

5.5 ENSAIO DE PERFIL DE LIBERAÇÃO CONTROLADA IN VITRO 

 

Ensaios de liberação controlada da paepalantina encapsulada nas LUVs foram realizados para 

avaliar a cinética de liberação do bioativo. O perfil de liberação controlada da paepalantina foi 

avaliado in vitro em função do tempo e os resultados até 192º hora e é exibido na figura 11. 
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Para as análises de liberação controlada, as lipossomas PC/PG (50:50) contendo paepalantina 

apresentaram uma maior taxa de liberação nas primeiras horas iniciais. No entanto, a taxa de liberação 

se manteve estável após a 4º hora até a 12º hora de análise, sem grandes aumentos na taxa de liberação. 

Porém, entre a 24º hora até a 192º hora, as formulações exibiram uma liberação significativa, 

apresentando um aumento da liberação no meio até sua estabilização após 192º hora. Dash et al 

(2010), destaca que, essa combinação de uma liberação inicial rápida, seguida por uma fase 

controlada e posteriormente sustentada, configura um perfil de liberação ideal para diversas 

aplicações farmacológicas, ao associar a obtenção de eficácia terapêutica imediata com a manutenção 

prolongada do efeito. Tal perfil pode contribuir para reduzir a frequência de administração, melhorar 

a adesão ao tratamento e otimizar a resposta clínica. 

Por outro lado, é importante ressaltar que a liberação de substâncias é resultado de diversos 

fatores, incluindo a penetração do meio utilizado (tampão) para a matriz da partícula, a difusão do 

composto ativo através da matriz, a degradação do polímero, a espessura da parede da partícula, a 

afinidade dos compostos ativos com o polímero, difusão do composto ativo através da matriz do 

polímero e a absorção e degradação do polímero (Washington. 1996; Zigoneanu et al., 2008). 

Zigoneamu (2008), ressalta que, o efeito cumulativo desses fatores resulta no perfil de liberação do 

Fonte: Da Autora, 2024. 

Nota: Os pontos representam a média de uma duplicata e a linha contínua são obtidas pelo 

ajuste não linear, considerando a equação de Korsmeyer Peppas. 

 

Figura 11 - Ensaios de liberação controlada para a paepalantina 

 com ajuste referente ao modelo de Korsmeyer Peppas 
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composto, caracterizado por uma grande liberação inicial seguida de um patamar constante de 

liberação. Esse comportamento pode estar relacionado com o fato do composto ativo estar perto ou 

ligado à superfície das nanopartículas (Zigoneanu et al., 2008) e é coerente com o que foi observado 

no resultado obtido para a paepalantina em PC/PG (50:50). 

O modelo matemático de Korsmeyer-Peppas foi usado para entender os mecanismos de 

liberação controlada e está representado pela linha vermelha contínua na figura 11. A execução do 

ajuste não linear, considerando a equação 3 resultou em um R2 de 0,99, a constante KKP 40 h-1, um 

expoente n de 0,24. Esses números indicam que o modelo de Korsmeyer Peppas é adequado para 

descrever o mecanismo de liberação da paepalantina pelos lipossomas PC/PG (50:50). Além disso, 

revelam que o mecanismo pelo qual a paepalantina é liberada envolve um comportamento de difusão 

Fickiano, dependente apenas da diferença de concentração da paepalantina no interior e no exterior 

das lipossomas (n < 0,43). 
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6 CONCLUSÕES  

 

As caracterizações realizadas ao longo deste estudo evidenciam que a paepalantina apresenta 

um comportamento consistente em sistemas lipídicos, especialmente quanto à sua distribuição entre 

ambientes hidrofílicos e hidrofóbicos. A variação observada no comprimento de onda máximo após 

a incorporação lipídica indica que o composto migra preferencialmente para regiões menos polares, 

comportamento que reforça sua afinidade por matrizes lipídicas. 

As formulações de lipossomas multilamelares (MLVs) contendo paepalantina apresentaram 

parâmetros físico-químicos estáveis, conforme indicado pelas análises de espalhamento de luz 

dinâmico e pelas medidas de potencial Zeta. Esses resultados sugerem que a estrutura do lipossoma 

obtida é adequada para manter a integridade do composto, permitindo sua distribuição homogênea no 

sistema. As eficiências de encapsulação e os perfis de liberação, determinados por espectrofotometria, 

demonstraram que o método empregado foi capaz de incorporar o bioativo de maneira satisfatória e 

promover sua liberação gradual, dentro do esperado para sistemas dessa natureza. 

Os dados obtidos nesta etapa inicial apontam para a necessidade de aprofundar a investigação 

sobre o comportamento da paepalantina encapsulada em lipossomas unilamelares de grande tamanho 

(LUVs). Etapas futuras incluirão análises in vitro, com uso de técnicas de cultura celular, a fim de 

observar possíveis interações do composto encapsulado com diferentes modelos celulares. Essas 

análises permitirão compreender, de forma mais abrangente, como o bioativo se comporta em 

condições experimentais que simulam o ambiente biológico. 

Considerando a escassez de estudos voltados ao encapsulamento da paepalantina, 

especialmente nas concentrações aqui exploradas, este trabalho contribui significativamente para a 

literatura ao demonstrar a viabilidade da nanoencapsulação e ao apresentar um conjunto de 

parâmetros que podem orientar pesquisas subsequentes. Os sistemas desenvolvidos mostraram-se 

estáveis e constituem uma base metodológica sólida para estudos futuros, tanto no que diz respeito à 

otimização do processo de encapsulamento quanto à ampliação das análises físico-químicas e 

experimentais que envolvem esse composto. 
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