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EPIGRAFE

“Sempre sonhe e atire mais alto do que vocé sabe que pode alcancar. Nao se
preocupe em ser melhor do que seus contemporaneos ou antecessores. Tente ser
melhor do que vocé mesmo."

-William Faulkner



RESUMO

Os psicodélicos, incluindo a psilocibina, sdo compostos naturais encontrados em plantas,
cogumelos e também sintetizados artificialmente, como o LSD (Dietilamida do acido
lisérgico). Conhecidos por induzir alteragfes alucinégenas no humor, na percep¢ao e na
cognicao, estdo sendo estudados para tratar diversas condicbes, como depresséo,
ansiedade e dependéncia de substancias quimicas. A psilocibina recebeu
reconhecimento da Food and Drug Administration (FDA) como uma terapia inovadora.
No entanto, para sua eficacia e seguranca, € crucial enfrentar desafios, como a liberagéo
controlada desses compostos no organismo. Para garantir sua eficacia terapéutica, a
psilocibina pode ser encapsulada em polimeros como Eudragit L100 e Goma Guar,
utilizando técnicas como o Spray Drying para controlar sua liberacdo no organismo.
Visando controlar a liberacdo da psilocibina para aplicagdes terapéuticas, um sistema
microencapsulado combinado com matrizes poliméricas através da técnica de Spray
Dryer foi desenvolvido. Esse sistema tem o potencial de conferir protecéo oral e gastrica
a psilocibina, além de promover sua liberacdo controlada no intestino, sugerindo um
possivel papel na regulacdo do eixo microbiota-intestino-cérebro. O Laboratério de
Avaliacdo e Desenvolvimento de Biomateriais do Nordeste (CERTBIO), da Universidade
Federal de Campina Grande (UFCG) foi responséavel pelo fornecimento do extrato de
psilocibina. O microencapsulamento e caracterizacdo de extrato de psilocibina com
polimeros foi desenvolvido com o objetivo de trabalhar com os compostos obtidos dos
cogumelos Psilocybe cubensis, e os padrdes de psilocibina foram encapsulados pela
técnica de Spray Dryer partindo-se de diferentes matrizes poliméricas como Eudragit
L100 e Goma guar. As formulagBes/sistemas desenvolvidos contendo os compostos
foram caracterizados quanto as propriedades micrométricas, morfolégicas, fisicas e
estabilidade térmica, além das caracteristicas estruturais e morfolégicas. Ensaios de
liberacdo controlada por dissolugédo foram conduzidos. ApGs analises de CLAE, DRX e
FTIR, foi confirmada a retencéo efetiva da psilocibina dentro do sistema desenvolvido,
evidenciando a eficacia da técnica empregada e a capacidade de protecdo proporcionada
pela matriz polimérica. Entretanto, a psilocibina ndo foi detectada nos ensaios de
liberagdo controlada, evidenciando a necessidade de novos estudos com diferentes

abordagens.

Palavras-chave: Cogumelo, Psilocibens cubensis, psicodélicos e polimeros.



ABSTRACTS

Psychedelics, including psilocybin, are natural compounds found in plants, mushrooms,
and also atrtificially synthesized, such as LSD (Lysergic Acid Diethylamide). These
compounds are recognized to to treat various conditions such as depression, anxiety, and
substance dependence due to their induction to change mood, perception and cognition.
Psilocybin has been recognized by the Food and Drug Administration (FDA) as a
breakthrough therapy. However, for its efficacy and safety, it is crucial to address
challenges such as the controlled release of these compounds in the human body. To this
end, a microencapsulated system combined with polymeric matrices has been developed
through the Spray Dryer technique. This system has the potential to provide oral and
gastric protection to psilocybin, as well as promote its controlled release in the intestine,
suggesting a possible role in regulating the microbiota-gut-brain axis. The Laboratério de
Avaliacdo e Desenvolvimento de Biomateriais do Nordeste (CERTBIO), at the
Universidade Federal de Campina Grande (UFCG), was responsible for supplying the
extract containing psilocybin. To ensure its therapeutic efficacy, psilocybin can be
encapsulated in polymers such as Eudragit L100 and guar gum, using techniques like
Spray Drying to control its release in the body. The study of microencapsulation and
characterization of psilocybin extract with polymers was carried out with the aim of working
with compounds obtained from Psilocybe cubensis mushrooms, and psilocybin standards
were encapsulated using the Spray Dryer technique with different polymeric matrices such
as Eudragit L100 and guar gum. The developed formulations/systems containing the
compounds were characterized for micrometric, morphological, physical, and thermal
stability properties, as well as structural and morphological characteristics. After detailed
analyses, the effective retention of psilocybin within the developed system was confirmed,
demonstrating the efficacy of the employed technique and the protective capability
provided by the polymeric matrix. This indicates the developed system's effectiveness in

the controlled release of psilocybin in the intestine.

Keywords: Mushroom, Psilocybe cubensis, psychedelics and polymers.
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1. INTRODUCAO

A microencapsulacdo € um processo amplamente estudado e utilizado, que
envolve e encapsula substancias ativas em particulas com tamanhos variaveis,
geralmente entre 1 e 1000 um. Este processo visa, em sua esséncia, conferir liberagao
controlada e proteger o material encapsulado de fatores externos, como degradacoes
térmicas, oxidativas ou mecanicas, promovendo a estabilidade e prolongando a vida util
de ativos sensiveis (AKOLADE; OLOYEDE; ONYENEKWE, 2017; CHAMPAGNE;
FUSTIER, 2007; GOMEZ et al., 2018; LAM; GAMBARI, 2014; RISCH; REINECCIUS,
1995). Por meio dessa abordagem, é possivel garantir a integridade do ativo durante o

armazenamento e administracédo, além de otimizar sua biodisponibilidade.

As capsulas podem ser estruturadas de diversas formas, como com um nucleo
rodeado por uma matriz ou encapsulado em uma rede continua de material, conforme
ilustrado na Figura 1. Variacdes incluem capsulas com mdltiplos nucleos ou
multicamadas. Cada farmaco encapsulado é adaptado para atender as necessidades
especificas de sua aplicacao final, considerando suas propriedades (LENGYEL et al.,
2019; MEHTA et al., 2022).

Nucleo

__ ,Parede

Figura 1:llustracdo de uma microparticula

Essa abordagem de encapsulagéo oferece vantagens significativas, incluindo a
melhoria da estabilidade e vida util dos farmacos, além de permitir a administracao
controlada para otimizar os efeitos terapéuticos. A utilizacdo de materiais biocompativeis
e seguros é fundamental para garantir a eficacia e seguranca dos produtos encapsulados
(ESTEVINHO et al., 2013).
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O processo de encapsulamento proporciona uma barreira eficaz contra fatores
ambientais prejudiciais, garantindo que os farmacos permanegam estaveis e ativos até o
momento da administracdo. Além disso, a microencapsulacdo pode ser utilizada para
mascarar sabores desagradaveis, melhorar a solubilidade de compostos lipofilicos e
facilitar a administracdo de medicamentos, especialmente aqueles com propriedades
volateis ou instaveis (MEHTA et al., 2022; WANI et al., 2023).

Ao adaptar a técnica de microencapsulagédo para a aplicacdo em farmacos, €
essencial considerar as caracteristicas especificas de cada principio ativo e as exigéncias
do sistema de liberacdo (WANI et al., 2023). A estrutura das capsulas pode variar de
acordo com as necessidades, podendo incluir capsulas com nucleo rodeado por uma
matriz, nicleo preso em uma rede continua, ou até mesmo capsulas multicamadas para
alcancar diferentes perfis de liberacdo (AUGUSTIN; HEMAR, 2009). A
microencapsulacdo possibilita a administracdo controlada e sustentada dos farmacos,
garantindo uma liberacdo gradual e direcionada do ativo, sendo um sistema importante
em tratamentos de longa duracado (YE; GEORGES; SELOMULYA, 2018).

Farmacos encapsulados, como microparticulas de liberacdo controlada, séo
projetados para liberar o principio ativo em locais especificos do corpo, em resposta a
estimulos fisiolégicos (DUARTE et al., 2006). Isso € especialmente relevante no
tratamento de doencas cronicas, como o cancer, onde a liberacdo precisa de
medicamentos em areas especificas do corpo pode aumentar a eficacia do tratamento e
reduzir efeitos colaterais (LENGYEL et al., 2019).

Entre as diversas metodologias de microencapsulagédo, com capacidade de
promocdo de liberacdo controlada e protecdo de ativos, podemos classifica-las em
meétodos fisicos, quimicos e fisico-quimicos. Nos métodos fisicos, destacam-se o0 Spray
Drying, a extrusdo e lipossoma. Dentre estes, a técnica de Spray Drying se destaca,
principalmente na industria farmacéutica por encapsular principios ativos em particulas
de tamanhos micrométrico e submétrico, proteger substancias instaveis ou
termossensiveis, produzir formulacdes secas e com alta capacidade de liberacdo e, por
fim, oferece alta reprodutibilidade e facilidade de implementacédo (ANIMESH et al., 2012;
ARPAGAUS et al.,, 2018; DESHMUKH; WAGH; NAIK, 2016; MISHRA et al., 2021;
NANDIYANTO; OKUYAMA, 2011).
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Dentre as vantagens do Spray Drying, pode-se mencionar o baixo custo de
producédo, a facilidade de escalonamento e a capacidade de encapsular uma grande
variedade de compostos. No entanto, a técnica pode ser limitada quando se trabalha com
substancias sensiveis ao calor, ja que a alta temperatura envolvida no processo pode
degradar o ativo encapsulado(CHAMPAGNE; FUSTIER, 2007).

Durante o processo de secagem, as particulas secas podem ser revestidas por um
material encapsulante, como polimeros naturais ou sintéticos, para fornecer protecéo
adicional a substancia ativa. O tamanho, forma e distribuicdo das particulas podem ser
controlados ajustando-se os parametros do processo, como temperatura, fluxo de ar e
taxa de alimentacao (VICENTE et al., 2013). Spray Drying é uma técnica cujo material de
parede ou agente encapsulante, frequentemente polimeros, como aclcares, gomas e
derivados de celuloses, séo utilizados formando protecdo ao redor da substancia ativa/
nacleo(OLIVEIRA; PETROVICK, 2010) .

Para o desenvolvimento de sistemas de liberagcdo controlada de substancias
bioativas, como a psilocibina, a técnica de microencapsulagéo por Spray Drying surge
como uma abordagem promissora. Sendo assim, o presente trabalho se torna inovador
por ser pioneiro no que diz respeito a utilizacdo da técnica visando a liberagcédo controlada
para uso terapéutico devido o processo de Spray Drying ser reconhecido por sua rapidez,
eficiéncia econémica, operacdo continua e capacidade de produzir particulas com uma
ampla faixa de tamanhos, variando de nanométrico a micrométrico, com alta qualidade
do produto encapsulado (COMUNIAN; FAVARO-TRINDADE, 2016; OLIVEIRA;
PETROVICK, 2010).

O Spray Dryer promove rapida secagem de solucdes e dispersdes, para que no
final se tenha a obtencdo de pds secos e pulverizados. Durante a secagem pequenas
goticulas sdo formadas através da atomizacdo e sdo arrastadas por correntes de ar
guente, conforme ilustrado na Figura 2 (LANNES; MEDEIROS, 2003).
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Processo de Secagem por
Spray Drying

Atomizador

[ ) S
N 4 BN

Alimentacao secagem

o - | > Exaustor de
gas

< Ciclone

Camara de
secagem l

Coletor de particulas
secas

Figura 2:llustracdo do processo de secagem pela técnica de Spray Dryer.

A técnica de Spray Drying possibilita a obtencao de particulas esféricas ou quase
esféricas em grande maioria tem a formacéo de particulas na escala nanométrica até
micrométrica, com a formacado de particulas sélidas com uma casca externa que pode
ser porosa ou densa, dependendo das condi¢cdes de secagem. Em alguns casos, podem
apresentar uma cavidade interna (oclusédo de ar) (EIJKELBOOM et al., 2023).

A extrusao, por sua vez, € outro método fisico utilizado para microencapsulacao,
principalmente de compostos termicamente estaveis devido ao uso de pressdo e
temperatura (RAZA et al., 2024). O processo envolve a passagem da mistura contendo
a substancia ativa e o material de encapsulagdo através de uma matriz a uma
temperatura e pressao controladas, transformando em forma liquida consistente. Ao sair

da matriz, o material esfria rapidamente, formando particulas encapsuladas, conforme
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ilustrado na Figura 3 (GENINA,; HADI; LOBMANN, 2018).

Polimero

Compactador

Resfriador

L—.—j Homogeneizador Aquecedor

Encapsulado

Figura 3: llustracdo do processo de extrusao.

Fonte: Adaptado de MANIRUZZAMAN (2012)

Essa técnica é comumente usada para encapsular compostos em alimentos,
medicamentos e borrachas (ALTIPARMAK et al., 2022). Uma das vantagens da extrusao
€ a alta precisdo no controle do tamanho das particulas, permitindo a producédo de
capsulas uniformes(KANKANEN et al., 2023). Contudo, as altas temperaturas como
temperaturas utilizadas no processo podem ser um desafio para a encapsulacdo de
substancias sensiveis ao calor (GHARSALLAOQOUI et al., 2007).

Por outro lado, se tem os lipossomas, que sdo sistemas de encapsulacéo
baseados em lipidios que formam uma bicamada ao redor da substancia ativa, criando
uma capsula semelhante a estrutura das membranas celulares, que apresentam a
capacidade de liberar o ativo em condic¢des ideais como temperatura e pH. Os lipossomas
sdo utilizados na indastria farmacéutica para a administracdo de medicamentos e
também em cosmeéticos, devido a sua biocompatibilidade e capacidade de entregar ativos
diretamente as células (VAISHALI et al., 2024).

A encapsulacéo lipidica é particularmente eficaz para substancias hidrofobicas e
pode melhorar significativamente a biodisponibilidade de farmacos. Entretanto, o alto
custo de producdo e a estabilidade limitada dos lipossomas sdo desafios que ainda
precisam ser enfrentados (TORCHILIN, 2005).
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Na metodologia quimica, destacam-se processos como a coacervacao, a

polimerizacao interfacial e a polimerizagao in vitro, cada um com suas especificidades.

A coacervacdo € uma técnica amplamente utilizada para encapsular compostos
solaveis em agua e lipossolaveis. Apresenta aplicabilidade para encapsular compostos
instaveis, fornecer substancias bioativas solaveis em agua, produzir filmes e
revestimentos comestiveis, imobilizar enzimas e formar géis e hidrogéis (SING, 2017).
Esse método baseia-se na separacdo de fases, em que uma fase rica em polimeros se
deposita ao redor da substancia ativa, formando uma membrana encapsulante. A
coacervacao pode ser simples, utilizando apenas um polimero, ou complexa, envolvendo
dois ou mais polimeros para formar uma capsula multicamada. E uma técnica
influenciavel pelo pH e forca ibnica do meio, concentragdo total dos polimeros
(NEZAMDOOST-SANI; AMIRI; MOUSAVI KHANEGHAH, 2024; ROJAS-MORENO et al.,
2018). Ja a coacervacdo complexa é o fenbmeno em que ocorre a separacao de fases
pela formacdo de um complexo de biopolimeros com cargas opostas por meio de

interacdes, principalmente eletrostaticas (HAN; CHANG, 2024).

Essa técnica é vantajosa por permitir a encapsulacdo de uma ampla gama de
compostos e oferecer uma boa protecéo contra degradagéo. No entanto, a coacervagao
requer condicdes precisas de pH e temperatura, o que pode limitar sua aplicagdo em
larga escala (THIES, 2016).

A polimerizacéo interfacial, € um método de microencapsulacao que envolve a
formacdo de uma membrana polimérica na interface entre duas fases imisciveis
(geralmente 6leo e agua). Durante o processo, mondémeros reagem na interface para
formar uma capsula ao redor da substancia ativa conforme ilustrado na Figura 5. Esse
método é amplamente utilizado para encapsular compostos sensiveis e proporcionar uma

liberag&o controlada.
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Figura 4: llustragéo do processo de polimerizagao interfacial.
Fonte: SONG; FAN; WANG, 2017.

A polimerizacdo interfacial oferece a vantagem de formar capsulas com
propriedades mecanicas robustas e de alta estabilidade. No entanto, a necessidade de
usar solventes organicos e o uso de mondmeros toxicos pode limitar sua aplicagdo em

alguns produtos alimentares e farmacéuticos (SONG et al., 2005).

Por sua vez, na polimerizacédo in situ, a formacdo da capsula ocorre diretamente
no meio reacional, envolvendo a polimerizacdo de monémeros que ja estdo presentes ao
redor da substancia ativa. Essa técnica pode ser aplicada em sistemas de liberagcéo
controlada, como pesticidas e farmacos, devido a alta resisténcia da cipsula formada e

a possibilidade de personalizacdo das propriedades da parede encapsulante.

A principal vantagem da polimerizacdo in situ € a flexibilidade no design de
particulas e a capacidade de encapsular uma grande variedade de compostos ativos.
Entretanto, como na polimerizagéo interfacial, o uso de solventes e monémeros pode
representar um desafio em termos de seguranca e as condi¢cdes reativas (calor, radiacéo
ou agentes quimicos) permitem que a polimerizacdo possa degradar ou desnaturar o

material encapsulado, especialmente os compostos sensiveis (MEHTA et al., 2022).
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Por fim, h4 os métodos de encapsulamento fisico-quimicos, como a gelificacdo
ibnica e o encapsulamento por precipitacdo. Na gelificacéo ibnica ocorre a encapsulacéo
em que ions multivalentes sdo usados para criar ligacdes cruzadas entre polimeros,
formando uma capsula ao redor da substancia ativa conforme ilustrado na Figura 5. O
processo ocorre em solugcdes aquosas e é amplamente utilizado para encapsular
compostos bioativos, como proteinas e enzimas. O alginato de sédio, por exemplo, é

frequentemente utilizado em combinag&o com ions de calcio para formar microcapsulas.

Dispersdo
polimérica

Gotejamento

Solugdo I6nica

Figura 5: llustracdo do processo de gelificacdo ionica.
Fonte: Adaptado de POONAM PATIL, DAKSHA CHAVANKE, 2012.

A gelificagéo ibnica € um meétodo simples, eficiente e ndo envolve o uso de
solventes organicos. Além disso, € compativel com uma ampla gama de substancias
ativas. No entanto, as capsulas formadas tendem a ser relativamente permeaveis, o que
pode limitar sua capacidade de proteger compostos altamente sensiveis como
substancias sensiveis a pH, compostos que possam ocorrer oxidacdo e reatividade
quimica (MCCLEMENTS, 2005; PATIL, J.; MARAPUR, S.; GURAYV, P.; BANAGAR,
2015).
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No entanto, a precipitacdo € uma técnica de microencapsulacdo baseada na
formacdo de nanocapsulas que séo vesiculas com estrutura nucleo-casca nas quais o
medicamento é confinado dentro de uma cavidade cercada por uma membrana
polimérica por meio da precipitacdo de polimeros em solucdo, conforme ilustrado na
Figura 6 (CANTON BLANCO et al., 2017; MORA-HUERTAS; FESSI; ELAISSARI, 2010).
Esse processo pode ser induzido por mudancas no solvente, pH ou temperatura,

causando a precipitacdo do polimero ao redor do ndcleo.

Polimero + Solvente organico

Fase aquosa + estabilizado Evaporagdo de solventes Encapsulado

Figura 6:llustrac&o do processo de encapsulagéo por precipitagao.
Fonte: Adaptado de MARTINEZ RIVAS et al., 2017.

A encapsulacao por precipitacdo € usada para uma variedade de compostos,
especialmente aqueles que séo sensiveis ao calor ou que geram algum dano prejudicial
ao material(GITEAU et al., 2008). No entanto, a baixa eficiéncia de encapsulamento e a

possibilidade de formacédo de particulas grandes sédo limitacdes desta técnica (PRIAMO
et al., 2010).

A literatura também explora métodos emergentes e inovadores, como a técnica de

eletrospray, que se assemelha as técnicas de Spray Drying. No eletrospray, um campo
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elétrico é aplicado para atomizar solu¢gbes em particulas finas, facilitando o
encapsulamento em micro e nanoescala.

O eletrospray € uma técnica emergente que utiliza um campo elétrico para
atomizar uma solucdo contendo a substancia ativa e o material de encapsulacao,
formando micro ou nanoparticulas encapsuladas conforme ilustrado na Figura 7. Sendo
um método estratégico para producao de microparticulas em uma Unica etapa e o preparo
em condi¢cBes naturais (temperatura ambiente e pressao atmosférica), sendo util a sua
aplicacdo para materiais extremamente sensiveis (DROSOU; KROKIDA; BILIADERIS,
2017; ZHANG et al., 2024).

Conede Entrada

Capilarde
Eletrospray

Gota Evaporacdo Liberacdode
carregada dosolvente  ions positivos Capilarde
transferéncia

Figura 7:llustracdo do processo de encapsulacao por eletrospray.
Fonte: Thermo lon Max Hardware Manual

Uma das principais vantagens do eletrospray é a capacidade de produzir particulas
muito pequenas e uniformes. Além disso, € um método versatil, que pode ser aplicado a

uma ampla gama de compostos. No entanto, os desafios incluem a baixa taxa de
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producdo e a necessidade de um controle rigoroso das condigbes do processo
(JAWOREK, 2007).

Em virtude da aplicabilidade e descricdo de cada técnica, na Tabela 1, estdo
descritas as principais caracteristica de cada técnica de encapsulacgéo.
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Tabela 1: Principais vantagens, desvantagens e aplicacdes dos métodos de microencapsulacéo

METODO
Coacervacéao

simples ou

complexa

Spray Drying

Extrusao

Geleificacao iGnica

PRINCIPAIS VANTAGENS

Técnica versatil, além de maior

controle do tamanho das
particulas
Baixo custo, Equipamento e

técnica acessivel, producdo em

escala industrial, solubilizacao

instantanea e estabilidade
elevada das capsulas

Baixo custo, simplicidade do
método, pode ser utilizado em

sistema aerobico e anaerdbico

Uso de baixa temperatura e baixo

custo

PRINCIPAIS DESVANTAGENS

Aglomeracéao das
particulas, utilizacao de

aldeido no processo

Microcapsulas nao

uniformes, perda de
materiais sensiveis ao

calor, como aroma e

outros compostos
volateis

Método mais
trabalhoso, necessita
de avangos

tecnolégicos para
producdo em escala
industrial

Alta permeabilidade

PRINCIPAIS APLICACOES

IndUstria de alimentos,

vitaminas, enzimas,

proteinas e medicamentos

Amplamente utilizada na

industria de alimentos,
encapsulacao de
probidticos, industria

farmacéutica e quimica

Amplamente utilizada na
industria de alimentos e
encapsulacao de

probioticos

IndUstria farmacéutica

REFERENCIAS
(JAMEKHORSHID;
SADRAMELI; FARID,
2014)

(KENT; DOHERTY,
2014; MARTIN et al.,
2015; SILVA et al.,
2014)

(COMUNIAN;
FAVARO-
TRINDADE,  2016;
KENT; DOHERTY,
2014)

(JAMEKHORSHID;
SADRAMELI; FARID,
2014)
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Polimerizacao

interfacial

Polimerizacao

situ

Precipitacéo

in

Controle no tamanho médio das
particulas, possibilita o uso de alta
carga de compostos ativos e
baixo custo

N&o causa oxidacdes de lipideos,
€ uma técnica simples e possibilita
a protecdo de Oleos a altas
temperatura

Possibilita o uso de moléculas

termossensiveis

Pode causar reacao
com o0 material de
nucleo

Pode causar reacao
com o0 material de

nucleo

Controle deficiente do
tamanho e morfologia
das particulas,
degradacéao e perda de
atividade bioldgica de
compostos

termossensiveis, baixa

eficiéncia de
encapsulamento e
baixo rendimento de

precipitagcéo

Industria farmacéutica

Industria farmacéutica

Aplicacdo industrial

mobilizacdo de enzimas

(PERIGNON et al,
2015; ZHU; RONG:;
ZHANG, 2015)

(DA SILVA et al.,

2022; KHORASANI;
ATAEl;  NEISIANY,
2017)

para (OZKAN et al., 2019)
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Lipossoma

Eletrospray

aprisionar moléculas hidrofilicas,
lipofilicas e anfifilicas e alta

permeabilidade de membrana

Simples e facil de operacionalizar,
controle de tamanho de particulas

e uso em temperatura ambiente

Possui limitacdes em

aumento de escala de

processo, baixa
estabilidade fisica e
quimica

Pode causar
desativacao de

algumas moléculas

Comumente aplicada nas (OZKAN et al., 2019;
REZA MOZAFARI et

farmacéuticas e alimenticia al., 2008)

inddstrias de cosméticos,

Mobilizacao de (KAVADIYA;

biomoléculas BISWAS, 2018)

Fonte: Adaptada de VANISKI; CORTI; DRUNKLER, 2017.
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Os ingredientes ativos microencapsulados podem ser moléculas bioativas (por exemplo, agentes aromatizantes, adocantes,
corantes e vitaminas) ou células vivas como probiéticos. Alguns exemplos de ingredientes microencapsulados para a industria
alimenticia sdo apresentados na Tabela 2, extraida de PAULO; SANTOS, 2017.

Tabela 2: Exemplos de ingredientes microencapsulados para a indastria farmacéutica

Antibidtico Gentamicina Descricéo de questdes relacionadas ao processo de microencapsulacdo de (CHUNG, Y.-Y.
proteinas. HUANG, 2001)
Eritromicina Caracterizacao de microesferas carregadas com eritromicina pela técnica (PARK; KIM,
de evaporacao de solvente em dupla emulséo. 2004)
Doxiciclina Desenvolvimento de um sistema de liberacdo controlada para (MUNDARGI et

microencapsulacdo de doxiciclina para tratamento de bolsa periodontal al., 2007)

humana.
Enzimas Lisozima (grupo de Andlise dos parametros de estabilidade do composto microencapsulado (PEREZ; DE
hidrolases (lisozima). JESUS;
glicosidicas) GRIEBENOW,

2002)
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Vacina

Agente

anticancer

Proteina

SPf66

Toxoide de Tatanus

Pactitaxel

Norcantharidato
dissodico
Anticorpo anti-CD40

Insulina

Rhi (insulina humana

recombinante)

Avaliagao da irradiagao Y nas propriedades farmacéuticas de microesferas
baseadas em PLGA carregadas com SPf66, uma vacina preventiva contra
a malaria.
Avaliagéo de questdes relacionadas ao processo de microencapsulagao de
proteinas.

Preparacao e caracterizacao de microparticulas carregadas com pacitaxel
destinadas a liberagéo controlada.

Preparacao e caracterizacdo de microparticulas a base de policaprolactona
carregadas com este agente anticancerigeno.

Preparacdo e caracterizagdo de anticorpos anti-CD40 modificados
magnéticamente em microesferas de poli-caprolactona-polietilenoglicol-
poli-caprolactona.

Avaliacado de questdes relacionadas ao processo de microencapsulagéo de
proteinas.

Avaliacdo da influéncia dos parametros do processo na distribuicdo do

tamanho de microparticulas carregadas com Rhi.

(IGARTUA et
al., 2008)

(BILATI;
ALLEMANN;
DOELKER,
2005)

(RUAN; FENG,
2003)
(WANG; GUO;
CHENG, 2008)
(GAO et al,
2011)

(BILATI;
ALLEMANN;
DOELKER,
2005)

(LIU et al., 2005)
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Nucleotideo

Fator de crescimento Encapsulamento e avaliacdo de rhEGF para cicatrizacdo de Ulcera géstrica

epidérmico  humano crénica.

recombinante (rhEGF)

Clonidina

Ovoalbumina

Acido

desoxirribonucleico
(DNA)

Investigacdo de uma possivel liberagdo sustentada de uma molécula
hidrofilica para administragdes intra-articulares.

Estude o mecanismo de formac&do de microparticulas carregadas de
ovoalbumina por meio de uma técnica de evaporacao de solvente em dupla
emulsao.

Preparacao de microesferas carregadas de DNA e porosas por lixiviacdo de

pré-formacéo para terapia antisense.

(HAN et al,
2001)

(GAIGNAUX et
al., 2012)
(CHEN;
CHIANG; YEH,
2002)

(AHMED;
BODMEIER,
2009)
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1.1. MATERIAIS E TECNOLOGIAS DE ENCAPSULACAO

Os materiais utilizados na microencapsulagédo sdo selecionados com base em
suas propriedades biocompativeis e biodegradaveis, visando garantir a seguranca dos
produtos, especialmente em aplicacfes farmacéuticas e alimenticias (ESTEVINHO et al.,
2013). Polimeros naturais sé@o frequentemente utilizados por sua solubilidade de
farmacos com perfis de degradagcédo controlados (MEHTA et al., 2022), exemplos de
polimeros aplicados na microencapsulacéo estdo descritos na Tabela 3.
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POLIMERO
Acetoftalato

de celulose

Alginato

Goma

arabica

Quitosana

Tabela 3: Os polimeros mais utilizados aplicados como agentes encapsulantes

VANTAGENS
Derivado da celulose

Amplamente utilizado na inddstria

Produto natural
Relativa facilidade de trabalho em laboratério

Solubilidade adequada

Baixa viscosidade

Boas propriedades emulsionantes

Produto natural

Derivado da glicose

Bons resultados na liberacdo gradual de varios
medicamentos

Capacidade de aderir a mucosa gastrica

N&o toxico

Degradavel e biocompativel

DESVANTAGENS
Dissolve-se somente acima de pH 6
Retarda a absor¢céo de medicamentos
sintéticos
Alto custo em escala industrial
Dificil expanséo
Membranas muito porosas e permeaveis
Alto custo

Problemas de disponibilidade

Alto custo

Dificil padronizacéo de producéo

REFERENCIAS
(ANAL; SINGH, 2007)

(ANAL; SINGH, 2007;

GOUIN, 2004)

(GHARSALLAOUI et al,
2007)

(ANAL;  SINGH, 2007,

GOUIN, 2004; GUERRERO
et al., 2010)
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Etilcelulose

Gelatina

k-
carragenina

Maltodextrina

Amido

A permeabilidade aumenta com a diminuigdo do

pH

Derivado da glicose
Insoltvel em &4gua
Produto natural
Preco baixo

Nao toxico
Biodegradéavel

Produto natural

Baixa viscosidade em altas concentragdes

Produto abundante e natural

Baixo custo

Biodegradavel

Insolluvel no sistema gastrointestinal
Baixa resisténcia mecanica

Muito soluvel em sistemas aquosos

Dissolve-se apenas em altas temperaturas

Alto custo

A viscosidade da solucdo geralmente é

muito alta para a maioria dos processos de

encapsulamento

(BODMEIER, 1997)
(ANAL;  SINGH, 2007;
GHARSALLAOUI et al.,

2007)

(ANAL; SINGH, 2007)

(DE AZEREDO,
2005 ; GHARSALLAOUI et
al., 2007)

(DE AZEREDO,

2005 ; GHARSALLAOUI ET
AL., 2007 ;SINGH &
O'HAGAN, 1998)
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1.1.1. POLIMEROS

Para conferir prote¢do e liberagdo controlada de materiais, podem ser usados 0s
biopolimeros, e, em sua maioria, sdo produzidos a partir de fontes naturais, o que nao
apenas reduz o consumo de energia necessario para sua obtencédo, mas também oferece
vantagens ambientais significativas. Além disso, muitos desses polimeros sao
caracterizados por sua baixa toxicidade e potencial biodegradavel, tornando-os op¢des
atrativas em uma variedade de aplicacBes industriais e biomédicas (ARAUJO et al.,
2021).

Polimeros sdo macromoléculas de alta massa molar formadas pela ligacdo de
unidades repetitivas menores ao longo da cadeia principal. As ligacdes sédo covalentes,
no entanto, ligacdes de hidrogénio, dipolo-dipolo entre diferentes cadeias, assim como
interacbes de Vander Waals e reticulagdo por meio de ligagbes covalentes podem
também ocorrer (PIRES; BIERHALZ; MORAES, 2015). Esses materiais ttm uma ampla
gama de propriedades fisicas e quimicas, que podem ser adaptadas para atender a
diversas necessidades em diferentes industrias, incluindo materiais, farmacéutica,
medicina, biotecnologia, entre outras. A versatilidade dos polimeros torna-os

fundamentais no desenvolvimento de novos produtos e tecnologias.

A definicdo de polimero pode ser ampliada para incluir diferentes aspectos. Um
polimero € uma substancia composta por macromoléculas. As macromoléculas séo
formadas pela ligacdo de mon6meros por meio de reacfes quimicas, geralmente por
meio de processos de polimerizacdo. Os polimeros podem ser classificados com base
em suas estruturas, sendo polimeros de adi¢do e condensacao; mecanismos; topologia
de cadeia; homopolimero e copolimero; origem e biodegrabilidade (BRITTAIN; MINKO,
2007; HASSAN; BAI; DOU, 2019).

As principais vantagens dos biomateriais poliméricos em comparacdo com 0s
materiais ceramicos ou metalicos incluem a facilidade de fabricacao para produzir formas
variadas (particulas, filmes, fios, dentre outros), o processamento secundario, custo
razoavel e disponibilidade em encontrar materiais com propriedades mecanicas e fisicas
desejadas para aplicacbes especificas (PIRES; BIERHALZ; MORAES, 2015). Os
polimeros apresentam uma variedade de propriedades que os tornam adequados para

diversas aplicagbes. As principais propriedades incluem resisténcia mecanica
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(Thompson, 2013), flexibilidade e elasticidade, resisténcia quimica (sperling, 2006) e
biocompatibilidade (MEHTA et al., 2022).

1.1.2. EUDRAGIT
O Eudragit € um grupo de polimeros sintéticos, amplamente utilizado na industria
farmacéutica, especialmente em sistemas de liberacédo controlada e revestimentos de
comprimidos, sendo conhecidos por suas propriedades Unicas que permitem a
modulacgéo da liberacéo de farmacos. O Eudragit € um polimero acrilico derivado do
acido metacrilico e seus ésteres, sua estrutura quimica consiste em uma cadeia
principal de polimero com grupos funcionais que podem ser modificados para alterar
suas propriedades fisicas e quimicas. Esses grupos funcionais incluem grupos
carboxila, éster e quaternario de aménio. Sua estrutura quimica (Figura 8) varia de
acordo com a natureza e a propor¢ao dos monémeros utilizados na sintese. Os
métodos de obtencéo desses polimeros geralmente envolvem a polimerizacdo em
emulsdo ou em solucdo. A escolha do método de sintese pode influenciar as
propriedades finais do polimero, como sua solubilidade, morfologia e distribuicéo de
tamanho de particula (ANIMESH et al., 2012; PATRA et al., 2017; THAKRAL;
THAKRAL; MAJUMDAR, 2013).
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Figura 8: Representacéo da estrutura quimica da Eudragit.
Fonte: HAMMAN, 2010.

Devido a sua biocompatibilidade, estabilidade quimica e capacidade de modificar a
liberacdo de farmacos, os polimeros Eudragit ttm uma ampla gama de aplicacdes na
formulagdo de medicamentos (JAIN; JAIN; RAJPOOT, 2020). Eles sao frequentemente
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utilizados como revestimentos entéricos para proteger farmacos sensiveis ao pH do
ambiente gastrico, permitindo sua liberacdo no trato intestinal. Além disso, os polimeros
Eudragit sdo empregados em sistemas de liberacéo controlada e sistemas de liberacéo
modificada, onde ajudam a regular a taxa de liberacédo de farmacos ao longo do tempo
(NIKAM et al., 2023; YOO; GIRI; LEE, 2011).

Uma das aplicacfes mais significativas dos polimeros Eudragit é na protecdo de
farmacos contra as condi¢cbes adversas do ambiente gastrointestinal (NIKAM et al.,
2023). O revestimento entérico formado por esses polimeros impede a degradacéo
prematura do farmaco no ambiente acido do estdmago, permitindo sua liberacdo
controlada no intestino delgado (ANAL; SINGH, 2007; JAIN; JAIN; RAJPOOT, 2020;
PATRA et al., 2017).

O Eudragit € uma marca registrada que se refere a uma série de polimeros e
copolimeros produzidos pela empresa Evonik Industries. Esses materiais sdo geralmente
utilizados como excipientes na formulacdo farmacéutica. O Eudragit é classificado em
diferentes categorias, dependendo de suas propriedades fisicas e quimicas, bem como

de seu comportamento em solucdes e em contato com fluidos corporais.

As propriedades do Eudragit variam conforme a sua formulagcéo especifica, mas
algumas caracteristicas gerais incluem, solubilidade em diferentes solventes organicos e
apresenta solubilidade controlada em solucfes aquosas, dependendo do pH (JAIN; JAIN;
RAJPOOT, 2020); biocompatibilidade o que os torna adequados para aplicacfes
farmacéuticas e biomédicas (NIKAM et al.,, 2023); formacdo de filmes flexiveis e
resistentes, que podem ser utilizados para revestir comprimidos e capsulas,
proporcionando protecédo ao farmaco contra degradacédo (SHAH et al., 2021); modulacéo
da liberacdo controlando a liberacdo de farmacos € uma das suas propriedades mais
significativas, a liberacdo pode ser ajustada variando-se a composicdo do polimero, o
meétodo de preparacdo e as condicdbes de armazenamento (TAYEL et al.,, 2013);
estabilidade quimica, o que é crucial para a manutengdo da atividade farmacoldgica ao
longo do tempo, especialmente em condi¢bes adversas como calor e umidade (MEHTA
et al., 2022; PATRA et al., 2017).

Os tipos de Eudragit sdo classificados de acordo com suas caracteristicas e

aplicagOes especificas. Os principais tipos incluem:
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O Eudragit E € um polimero catidnico, soluvel em solucdes acidas. Este tipo de
Eudragit é frequentemente utilizado para revestimentos gastro-resistentes, pois
permanece solivel em ambientes de pH baixo (acido), como o estdmago, e libera o
farmaco no intestino (MOUSTAFINE et al., 2017).

O Eudragit L € um polimero anibnico, soltvel em solucfes alcalinas. Ele é utilizado
para formularios que requerem liberagcdo em ambientes de pH elevado, como no intestino
delgado. E frequentemente empregado em revestimentos para garantir a liberacdo
controlada de farmacos (FREIRE et al., 2006).

O Eudragit S é um polimero anibnico, mas possui caracteristicas ligeiramente
diferentes. Ele é usado para sistemas de liberacédo controlada que requerem solubilidade
em pH elevado e é frequentemente empregado em revestimentos de liberacéo retardada,

como liberacao coldnica (LI et al., 2015).

O Eudragit RL e RS, o RL é utilizado para formulacdes que requerem uma liberacao
mais rapida, enquanto o Eudragit RS é utilizado para liberagdo mais lenta e prolongada.
Ambos sdo amplamente utilizados na formulacéo de sistemas de liberacdo de farmacos
(LI et al., 2015).

O Eudragit L100, é um copolimero de metacrilato que combina as propriedades do
Eudragit L e do Eudragit S. Ele é frequentemente utilizado em sistemas de liberacéo
controlada e revestimentos de liberagdo prolongada, proporcionando uma combinacéo
ideal de solubilidade em pH alcalino e caracteristicas de liberacdo controlada
(JELVEHGARI et al., 2010).

Os diferentes tipos de Eudragit estédo apresentados de acordo com suas aplicacbes

na Figura 9.
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Figura 9:Aplicacdes da Eudragit.
Fonte: PATRA et al., 2017.

As aplicagbes do Eudragit na industria farmacéutica sdo amplas e diversificadas,
incluindo revestimentos de comprimidos, sistemas de liberagéo controlada, entrega de
farmacos oculares, sistemas de liberacdo transdérmica, aplicacdes biomédicas, liberacéo

de vacinas e aplicacbes em cosméticos.

Os polimeros Eudragit sdo frequentemente utilizados em sistemas de liberacéo
controlada, permitindo a modulacdo do perfil de liberacdo de farmacos. Isso é
particularmente importante em tratamentos que requerem liberacdo sustentada ou
retardada, garantindo que o medicamento esteja disponivel na concentracado desejada
ao longo do tempo (JAIN; JAIN; RAJPOOT, 2020; NIKAM et al., 2023).

Ao realizar a busca por patentes utilizando o filtro com palavra-chave “Eudragit L100”
foram encontradas 17.808 patentes no Google Patentes. Patentes estas que estao

relacionadas em sua grande maioria com sistemas de liberacdo de farmacos e
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direcionamento de liberagdo. O mesmo foi realizado com a busca de artigos referentes a
liberacdo de diferentes tipos de Eudragit como esta representado na Tabela 4.

As patentes BRPI0918734B1, BR112016013419B1, EUA20210008212A1,
EUA9089607B2, W02008/043701, BR1020200152432A2 e US-11590083-B2 relatam
gue os polimeros de Eudragit podem ser utilizados de forma combinada ou individual, e
gue estes polimeros apresentam a capacidade de liberar e conferem pH controlado, como
o Eudragit® L100 pode ser usado para fornecer uma camada que é capaz de erosdo em
valores de pH maiores do que 5,5. Também, descrevem a combinacdo de Eudragit L100
com outros polimeros para melhorar a liberacdo intestinal, tornando o sistema
desenvolvido uma gastroprotecdo. A patente BR 102020015243-2 A2 descreve que
nanoparticulas foram sintetizadas pelo método de coprecipitacdo em meio organico e
revestidas com Eudragit L100 para tornarem-se gastrorresistentes. Para estudos de
liberagdo in vitro, o teste foi realizado em dissolutor, em triplicado, em cuba e os
parametros utilizados foram os prescritos pela farmacopeia: temperatura de 37 + 0,5°C,
aparelho de dissolucao Il, agitacdo de 75 rpm, 300 mL de meio (tampé&o fosfato pH 7,4 a
simular o pH intestinal) e &cido cloridrico a pH 1,2 para simular o meio &cido, sem adi¢éo

de surfactantes.
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Tabela 4: Estudos relacionados a aplicacdo e sistema de liberacdo dos diferentes tipos de Eudragit

Resumo
Desenvolvimento de pellets revestidos com combinacdes de Eudragit L100—Eudragit S100 na proporcéo de 1:5,
que se dissolvem em valor de pH 6,8 ou acima, foram projetados para desintegrar e liberar o medicamento no
jejuno para o ileo.
Comprimidos contendo mesalazina como um farmaco modelo foram revestidos usando varias combinagdes de
dois copolimeros de acido metacrilico (Eudragit® L100 e Eudragit S100) por pulverizacéo de sistemas aquosos.
Os comprimidos revestidos foram testados in vitro quanto a sua adequacao para administracdo oral de
farmacos direcionados ao célon dependente de pH. Os perfis de dissolu¢do do farmaco obtidos dos comprimidos
estudados demonstram que a liberacdo do farmaco pode ser manipulada alterando as proporc¢des de Eudragit
L100—Eudragit S100 nas combinacfes dentro da faixa de pH entre 6,0 e 7,0 em que os polimeros individuais
sdo soluveis, e uma formulacdo de revestimento consistindo de uma combinacdo dos dois polimeros pode
superar o problema da alta variabilidade do pH gastrointestinal.
Em condi¢des simuladas de pH gastrointestinal, as particulas submicrométricas de hidroxietilpropilmetilcelulose,
Eudragit L100 e Eudragit S100 mostraram boa digestdo de paneer e proteina do leite, e foram usados como
potenciais carreadores para administracéo oral de enzimas. Estudos de estabilidade indicaram que formulacdes
com aproximadamente 6% de excesso garantiriam uma vida util de dois anos em temperatura ambiente.
A cristalizag&o induzida por pH de farmacos fracamente basicos no intestino delgado limita a biodisponibilidade
oral. Neste estudo, foi investigado a solubilizacdo e os efeitos inibitérios do nintedanibe na presenca de
polimeros entéricos. Os polimeros forneceram manutencdo da supersaturacdo aumentando a solubilidade do

nintedanibe em PBS 6.8 de maneira dependente da concentracéo. Os resultados da dissolu¢cdo de mudanca de

Autor

(SONG et al., 2002)

(KHAN; STEDUL;
KURJAKOVIC, 2000)

(MAJUMDAR et al.,
2011)

(QIN et al., 2022)
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pH demonstraram que os polimeros poderiam efetivamente manter a supersaturacdo do farmaco mesmo na
menor proporc¢ao de nintedanibe e polimero. Eudragit L100 pode fornecer resisténcia acida e mitigacéo favoravel
da cristalizacao.

Os polimeros de Eudragit usados para os estudos foram trés anidénicos (Eudragit L100, Eudragit L100-55 e
Eudragit S-100), uma mistura aniénica. Ao analisar a estrutura cristalina do farmaco foi ligeiramente modificada
nos coprecipitados. Independentemente da falta de interacéo, a dissolucéo do ibuprofeno foi retardada em todos
0s coprecipitados estudados (exceto Eudragit L100), especialmente no meio de pH 6,8 a 7,5 no qual o farmaco
é livremente sollvel.

Foram preparados comprimidos de matriz de teofilina (TP) de liberagcdo prolongada foram preparados por
compressao direta do farmaco e diferentes combinacdes de polimeros dependentes de pH (Eudragit L100, S100
e L100-55) e independentes de pH (Eudragit RLPO e RSPO). Ao analisar os comprimidos desenvolvidos, os
compostos por Eudragit apresentou reprodutibilidade em perfil de liberacdo, sendo que o polimero Eudragit L100

apresentou melhor perfil de liberagdo em pH 7.

(KISLALIOGLU et al.,
1991)

(CEBALLOS et al., 2005)
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1.1.3. GOMA GUAR

Sob essa perspectiva, a cuidadosa combinacéo de diferentes polimeros, como a
Goma Guar, em concentracdes especificas pode formar a base de um sistema altamente
promissor para liberar medicamentos quando combinada. Esse sistema € projetado para
proporcionar uma acao terapéutica prolongada e uma distribuicdo mais equilibrada do
medicamento no corpo. Pesquisas intensivas tém sido realizadas para otimizar essa
combinagdo, visando alcangar um controle mais eficaz sobre a liberacdo dos
medicamentos (OLIVEIRA et al., 2015).

A Goma Guar é um polissacarideo natural derivado das sementes da planta
Cyamopsis tetragonoloba, comumente conhecida como planta guar. A obtencédo da
Goma Guar envolve principalmente a extracdo das sementes da planta guar e o
processamento subsequente para isolar o polissacarideo. As sementes sao moidas e
tratadas com agua para liberar a Goma Guar, que é entdo purificada e seca para
obtencao do produto final (DEHGHANI SOLTANI et al., 2021).

A Goma Guar é composta principalmente de uma cadeia linear de unidades de
manose ligadas por ligacfes glicosidicas. A estrutura basica da Goma Guar (Figura 10)
consiste em unidades de manose unidas por ligacdes beta-(1—4), com ramificagcoes
ocasionais de galactose por meio de ligacdes alfa-(1—6) (CANTON BLANCO et al., 2017;
LIYANAGE et al., 2015). Essa estrutura confere a Goma Guar suas propriedades Unicas,

como capacidade de formacao de gel e estabilidade em diferentes condicdes.
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Figura 10: Representagdo da estrutura quimica das galactomanano.
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Fonte: WANG et al., 2023.

A Goma Guar possui uma ampla gama de aplicacbes em diversas industrias,
devido as suas propriedades espessantes, estabilizantes e de formacdo de gel. Na
IndUstria Farmacéutica, suas propriedades funcionais sdo de primordial importancia para
controlar a liberacdo de medicamentos no trato gastrointestinal, como, por exemplo,
como carreador de medicamentos direcionados ao colon. Também, ela é utilizada como
agente de ligacdo e espessante em formulagées farmacéuticas, especialmente em
comprimidos e capsulas, assim como é utilizada em sistemas de liberagéo controlada de
farmacos devido a sua capacidade de formar géis estaveis (CUNHA; PAULA; FEITOSA,
2007; SHARMA et al., 2018). A Goma Guar apresenta varias propriedades que a tornam
valiosa em diversas aplicagbes como, espessamento e gelificacdo aumentando a
viscosidade de solu¢cbes aquosas, mesmo em baixas concentracdes. Isso a torna (util
como agente espessante em alimentos e produtos farmacéuticos (LIU et al., 2020).
Solubilidade em agua fria, formando uma solucao viscosa, no entanto, sua solubilidade
pode ser afetada pela temperatura e pela presenca de outros compostos (MUDGIL;
BARAK; KHATKAR, 2014). Estabilidade em condi¢des variadas como uma ampla faixa
de pH e temperatura, o que a torna adequada para diversas aplicacdes, como
conservacdo e aumento do tempo de prateleira de produtos da industria alimenticia
(MUDGIL; BARAK; KHATKAR, 2014). Biocompatibilidade, sendo tolerada em aplicac6es
farmacéuticas e alimenticias (THOMBARE et al., 2016).

A Goma Guar é classificada em diferentes tipos, dependendo de suas caracteristicas
e métodos de processamento, como Goma Guar pura, Goma Guar modificada, guar
hidrolisada. A Goma Guar pura é obtida diretamente das sementes de guar, sem aditivos
ou modificacdes. Ela é amplamente utilizada em aplicagdes alimenticias e farmacéuticas
(THOMBARE et al., 2016). A Goma Guar modificada é tratada quimicamente ou
fisicamente para alterar suas propriedades, como viscosidade e solubilidade. Exemplos
incluem Goma Guar derivada de amido ou Goma Guar sulfatada, que pode ter aplicacdes
especificas em formulagdes (SHARMA et al., 2018).

A Goma Guar hidrolisada € obtida atraves da degradacéo controlada da Goma Guar,
resultando em despolimerizacdo. Essa forma pode ter propriedades diferentes em
relacdo & Goma Guar original, incluindo uma viscosidade reduzida (GIANNINI et al.,
2006).
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A Goma Guar tem uma ampla gama de aplicagbes em varias industrias, como
industria alimenticia, industria farmacéutica, cosméticos, industria de 6leo e gas,
aplicacdes médicas e produtos naturais, conforme representado na Figura 11 (MUDGIL,;
BARAK; KHATKAR, 2014). Na industria alimenticia, a Goma Guar é utilizada como
agente espessante, estabilizante e emulsificante em produtos como sorvetes, molhos e
produtos de panificacdo. Sua capacidade de aumentar a viscosidade contribui para a
textura e a qualidade dos alimentos. Na farmacéutica, a Goma Guar € empregada em
formulacdes de comprimidos. Ela atua como um excipiente que melhora a liberacéo
controlada de farmacos, além de ser utilizada em géis e emulsdes ((GEORGE; XA;
SHRIVASTAYV, 2019).

Nanoparticulas
de Goma Guar
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Figura 11: Aplicacdes da Goma Guar.
Fonte: GEORGE; XA; SHRIVASTAV, 2019.

A Goma Guar tem sido estudada para uso em sistemas de liberagéo controlada de

farmacos e em formulagbes para tratamento de doencas gastrointestinais. Sua
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capacidade de formar géis em presenca de agua permite a entrega eficaz de
medicamentos (GIANNINI et al., 2006).

1.2. SISTEMA PARA LIBERA(;AO

O desenvolvimento de sistemas de liberagdo controlada de farmacos é uma area
de intensa pesquisa na industria farmacéutica. Esses sistemas visam fornecer doses
precisas de medicamentos ao longo do tempo, reduzir a frequéncia de administracéo e

minimizar efeitos colaterais.

Os sistemas de liberacdo de farmacos sdo uma area amplamente estudada na
pesquisa farmacéutica devido ao seu papel fundamental na otimizacdo da eficacia
terapéutica de medicamentos. O objetivo principal de um sistema de liberacéo é controlar
a taxa, a localizagcéo e a duragéo da liberagcdo de compostos ativos no corpo humano,
proporcionando uma administragcdo mais eficaz e segura. Com o desenvolvimento de
novas formulacdes e abordagens tecnoldgicas, os sistemas de liberacdo tém evoluido
significativamente ao longo das Ultimas décadas, especialmente com o avanco da
nanotecnologia, biomateriais e estratégias de liberacdo controlada e direcionada (MEHTA
et al., 2022; TORCHILIN, 2005).

Os sistemas de liberacéo de farmacos podem ser classificados com base na forma
como controlam a liberac&o do principio ativo, na tecnologia utilizada ou na sua estrutura.

A seguir, discutimos os principais tipos de sistemas, suas caracteristicas e aplicacdes.

Os sistemas convencionais ou imediatos sao aqueles que liberam o farmaco de
forma rdpida e continua, sem controle sobre o local ou a taxa de liberacdo. Exemplos
tipicos incluem comprimidos, capsulas, injecdes e solucdes orais. Esses sistemas
apresentam limitacdes, como a necessidade de administracao frequente e a possibilidade
de picos de concentragdo no sangue, o que pode levar a efeitos adversos (TORCHILIN,
2005). Apesar de sua simplicidade e baixo custo, os sistemas convencionais tém sido
gradualmente substituidos por tecnologias mais avancadas, que oferecem maior controle

sobre o perfil de liberagéo.

Na Liberacdo Prolongada mantém a liberacdo do farmaco por um periodo de
tempo prolongado, reduzindo a necessidade de doses frequentes. Exemplos incluem
adesivos transdérmicos e implantes de liberagéo lenta (SIEPMANN; SIEPMANN, 2008).
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Na Liberag&o Pulsatil proporciona a liberagcdo do farmaco em intervalos de tempo
definidos, de acordo com o ritmo circadiano ou outras necessidades bioldgicas do
paciente (BUSSEMER; OTTO; BODMEIER, 2001).

Na liberacdo direcionada (ou especifica) se ttm como objetivo entregar o farmaco
diretamente ao tecido ou célula-alvo, minimizando a distribuicdo para outras partes do
corpo. Esses sistemas aumentam a eficacia do tratamento e reduzem os efeitos
colaterais. Existem varias estratégias para alcancar a liberagdo direcionada como a
ligacdo a anticorpos ou ligantes (ALLEN; CULLIS, 2013)e sistemas responsivos a
estimulos (MARTINEZ-JOTHAR et al., 2018).

Os sistemas de liberacdo sustentada sdo uma forma especifica de liberacdo
controlada, na qual o farmaco é liberado a uma taxa predeterminada ao longo de um
periodo prolongado. Eles podem ser formulados com polimeros biodegradaveis ou
materiais de matriz ndo degradaveis (SIEPMANN; SIEPMANN, 2008). Os sistemas de
liberacdo sustentada tém a vantagem de manter niveis plasméaticos terapéuticos por
longos periodos, o que é Util para o tratamento de doencas cronicas (JINDAL et al., 2023;
LARACUENTE; YU; MCHUGH, 2020).

Sistemas de Liberacdo multifacetados sdo conhecidos por suas multicamadas ou
multifases, séo projetados para liberar diferentes farmacos ou diferentes quantidades do
mesmo farmaco em momentos distintos. A formulac&o pode incluir um nucleo de farmaco
envolto em uma matriz que controla a liberacéo ao longo do tempo, permitindo a liberagéo
de um medicamento de acdo rapida seguido de um medicamento de liberacdo
prolongada (HILT; PEPPAS, 2005).

Nesse contexto, a técnica de microencapsulacao pode produzir diferentes tipos de
particulas, que variam em termos de tamanho, estrutura, morfologia e composicdo. A
escolha do método de microencapsulagéo afeta diretamente o tipo de particula formada,
influenciando seu comportamento no sistema de liberacdo, a estabilidade da substancia
encapsulada e o perfil de liberagédo do ativo. A seguir, sdo descritos os principais tipos de
particulas que podem ser formados pelas diversas técnicas de microencapsulagéo,

conforme ilustrado na Figura 12.
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Figura 12: Representacdo de diferentes tipos de particulas encapsuladas.
Fonte: Adaptado de DOMINGUEZ et al., 2021.

A tecnologia usada para formular os sistemas de liberagdo evoluiu
significativamente, com avancos em nanomateriais, polimeros biocompativeis e técnicas

de engenharia de particulas. As principais abordagens tecnoldgicas incluem:

As nanoparticulas sdo sistemas submicrométricos que podem ser utilizadas para
encapsular uma variedade de farmacos. Elas permitem uma entrega mais eficiente
devido ao seu tamanho reduzido, o que facilita a penetragdo em tecidos e células. Além
disso, as nanoparticulas podem ser formuladas para liberar o farmaco de maneira
controlada, aumentando a biodisponibilidade (LARACUENTE; YU; MCHUGH, 2020)As
nanoparticulas tém recebido muita atencdo devido a sua capacidade de melhorar a
biodisponibilidade e fornecer liberacdo controlada. As nanoparticulas podem ser feitas de
materiais poliméricos, lipidicos ou metélicos e sdo usadas para encapsular farmacos,
protegendo-os da degradacdo até atingirem o local de liberacdo (LARACUENTE; YU;
MCHUGH, 2020). A utilizacdo de nanoparticulas em desenvolvimento de sistema de
liberacdo, mostrando beneficios em varias areas, como a oncologia e a imunoterapia
(MEHTA et al., 2022).

Os lipossomas séo vesiculas compostas por uma ou mais bicamadas de lipidios,
capazes de encapsular farmacos tanto hidrofilicos quanto lipofilicos. Sua
biocompatibilidade e a capacidade de incorporar uma ampla gama de compostos fazem
dos lipossomas uma das tecnologias mais promissoras para a liberacdo de farmacos
(ALLEN; CULLIS, 2013).

Microparticulas e microcapsulas sdo sistemas particulados de tamanho na faixa

micrométrica que podem encapsular uma grande variedade de substancias ativas. Estes
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sistemas permitem a liberagédo prolongada e controlada de farmacos, sendo amplamente
utilizados em terapias que necessitam de liberacéo lenta e continua (ATAY et al., 2018).

Hidrogéis sao redes tridimensionais de polimeros hidrofilicos que podem absorver
grandes quantidades de agua. Eles sdo amplamente utilizados como sistemas de
liberacdo controlada devido a sua capacidade de responder a estimulos e liberar o
farmaco de forma controlada. Além disso, os hidrogéis podem ser formulados para

biodegradar no corpo, facilitando a liberagcdo do farmaco (AHMED, 2015).

Os hidrogéis sdo materiais que absorvem agua e podem ser usados como
sistemas de liberacdo de farmacos. Eles sdo capazes de liberar o farmaco em resposta
a estimulos ambientais, como altera¢des no pH ou temperatura, tornando-os adequados
para aplicaces especificas (HAMIDI; AZADI; RAFIEI, 2008; KHAN et al., 2022).

1.3. PSILOCIBINA

Os psicodélicos sdo um grupo de compostos que podem ser encontrados em
organismos Vvivos (plantas, cogumelos, cactos), bem como sintetizados artificialmente
(dietilamida do &cido lisérgico - LSD). Apesar de possuirem estrutura molecular
diversificada, compartilham caracteristica significativa que é a influéncia alucindgena
comum nas mudancas de humor, percepcao e cognicao (WIZLA; KRAUS; LEWCZUK,
2022). A ciéncia psicodélica clinica estava desconhecida até o inicio da década de 1990
e desde entdo passou a ser objeto de novas pesquisas (ADAY et al., 2020; BERLOWITZ
et al., 2022).

1.3.1. PROPRIEDADES DA PSILOCIBINA

Para o manejo de diferentes transtornos psiquiatricos, as substancias
psicodélicas sdo amplamente estudadas, principalmente por seus potenciais beneficios
terapéuticos (ARGENTO et al., 2022; DAVIS; BARRETT; GRIFFITHS, 2020; DOS
SANTOS; HALLAK, 2020; MUTTONI; ARDISSINO; JOHN, 2019; NOORANI et al., 2018;
ZHANG; VOLKOW, 2019). Ademais, o uso de psicodélicos causa baixo potencial de
dependéncia e ao contrario de medicamentos das classes dos opioides, sedativos-
hipnoticos e alguns estimulantes, ndo ha evidéncia de neurotoxicidade com uso
(JOHNSON; RICHARDS; GRIFFITHS, 2008; WIZLA; KRAUS; LEWCZUK, 2022).

A psilocibina é um dos psicodélicos que vem sendo investigados para o
tratamento da depressédo e da ansiedade (CARHART-HARRIS et al., 2014; DAVIS;

BARRETT; GRIFFITHS, 2020; GRIFFITHS et al., 2016; GROB et al., 2011; ROSS et al.,
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2016), aumento da compreensao de si mesmo (POKORNY et al., 2017) e melhora da
capacidade de gerir e criar solugbes (CARHART-HARRIS et al., 2018; NOUR et al.,
2016; POKORNY et al., 2017). Além disso, a psilocibina foi utilizada no tratamento de
dependéncia de alcool (BOGENSCHUTZ et al., 2015) e tabaco (GARCIA-ROMEU;
GRIFFITHS; JOHNSON, 2015; JOHNSON; GARCIA-ROMEU; GRIFFITHS, 2017). Este
psicodélico foi designado pela Food and Drug Administration (FDA) como uma terapia

inovadora para o tratamento da depressao e da ansiedade (ADAY et al., 2020).

A psilocibina (O-fosforil-4-hidroxi-N,N-dimetiltriptamina), cuja estrutura molecular
€ apresentada na (Figura 13), € um composto alcaldide inddlico derivado do triptofano,
agonista dos receptores serotoninérgicos e possui afinidade por receptores 5-
hidroxitriptamina - 5SHT2A (VOLLENWEIDER et al., 1998). Os receptores 5-HT2A sao
receptores acoplados a proteina G e estédo distribuidos no sistema nervoso central
(SNC), assim como tém influéncia fisioldgica, psicolégica e comportamental (DAVID;
GARDIER, 2016). A psilocibina é encontrada em fungos, principalmente, em cogumelos
da familia Psilocybe cubensis (BADHAM, 1984). E soltvel em agua, metanol e etanol,
bem como apresenta baixa toxicidade fisiol6gica e baixo risco de abuso (HENDRICKS;
JOHNSON; GRIFFITHS, 2015).

NH

N\CH3

OH /

H3C

Figura 13:Representacado da estrutura quimica da psilocibina.

Fonte: LOWE et al., 2021.

Apds sua ingestao por via oral, a psilocibina € metabolizada no figado por meio
de uma acao enzimatica no grupo fosfato (desfosforilacdo), sendo que € transformada
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em seu metabdlito ativo, a psilocina (4-hidroxi-N,N-dimetiltriptamina), que possui
estrutura semelhante a serotonina (5- hidroxitriptamina ou 5-HT) (BROWN et al., 2017).
A psilocina sofre glucuronidacéo e € desaminada pela monoamina oxidase e aldeido
desidrogenase em acido 4-hidroxi indol-3- acético no plasma. Por meio da circulacao
sistémica a psilocina € levada ao cérebro, onde dara inicio a seus efeitos (BOGADI;
KASTELAN, 2021; GEIGER; WURST; DANIELS, 2018; TYLS; PALENICEK;
HORACEK, 2014). Os efeitos psicoativos da psilocina iniciam-se entre 10 e 40 minutos
apos sua ingestao e podem durar de 2 a 6 horas. Essa duragcédo pode variar de acordo
com a dose ingerida, peso do paciente, idade, tolerancia e metabolismo (GEIGER;
WURST; DANIELS, 2018; PASSIE et al.,, 2002). A excrecao da psilocibina e dos
metabdlitos glucuronidados ocorre a partir da urina, bile e fezes em até 24 horas, sendo

a maior parte excretada nas primeiras 8 horas (HASLER et al., 2002).

A ativacado dos receptores 5-HT2A pela psilocina resulta em uma alteragdo na
atividade neuronal, especialmente em regifes do cérebro associadas ao processamento
sensorial, cognitivo e emocional. Isso leva a uma modificacdo da percepcao sensorial,
pensamento e estado de humor. Além dos receptores 5-HT2A, a psilocina também pode
interagir com outros receptores de serotonina, como 0s subtipos 5-HT1A e 5-HT2C, bem
como com receptores de dopamina e glutamato. Essas interacdes complexas
contribuem para os efeitos variados da psilocibina no cérebro e no comportamento
humano (KOMETER et al., 2013; PEPE et al., 2023; WILLIAM MOREAU et al., 2010).

No entanto, os mecanismos de a¢éo da psilocibina e psilocina ndo sao totalmente
conhecidos. Neste sentido, a investigacdo da acdo destas substancias na microbiota
intestinal torna-se um tema de extrema relevancia. A microbiota intestinal consiste em
um complexo e diversificado sistema de microrganismos que colonizam o trato
gastrointestinal (FRICK; AUTENRIETH, 2012) e desempenha papel fundamental sobre
0s processos imunoldgicos, fisiologicos e metabdlicos do corpo humano (GERRITSEN
et al., 2011). Existem varias evidéncias que sugerem uma interacao entre a microbiota
intestinal, o intestino e o sistema nervoso central em que é reconhecida como eixo
microbiota-intestino-cérebro (BRAVO et al., 2011; CARABOTTI et al., 2015; CRYAN;
DINAN, 2012; GRENHAM et al., 2011). As possiveis vias de comunicacdo entre a
microbiota intestinal e o cérebro incluem a regulacéo da atividade imune pela producao
de citocinas pro-inflamatorias que estimulam o eixo hipotalamo- pituitaria-adrenal (HPA),
ativacdo do nervo vago do sistema nervoso entérico para o sistema nervoso central,
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producéo de neurotransmissores (GABA e serotonina) e metabdlitos microbianos, como
os acidos graxos de cadeia curta e modulacao dos niveis sistémicos de triptofano. No
entanto, esses mecanismos ainda nao estdo completamente elucidados (CRYAN;
DINAN, 2012; KENNEDY et al., 2017; MAYER; TILLISCH; GUPTA, 2015; SAMPSON;
MAZMANIAN, 2015).

Embora a psilocibina seja mais conhecida por seus efeitos psicodélicos, ela
também tem sido estudada por seu potencial terapéutico em uma variedade de
condicdes de saude mental. Algumas das aplicacdes farmacéuticas emergentes da
psilocibina incluindo, tratamento da depresséo resistente ao tratamento, o qual estudos
clinicos tém demonstrado que a psilocibina pode ser eficaz no tratamento da depressao
resistente as terapias convencionais (STRAUSS et al., 2022) e tratamento de transtorno
de estresse poOs-traumatico (TEPT). Pesquisas preliminares sugerem que a psilocibina
pode ser util no tratamento do TEPT, especialmente em combinacdo com terapia
psicoterapéutica (CHI; GOLD, 2020; STRAUSS et al., 2022), e tratamento de transtornos
de ansiedade e depressao. A psilocibina também tem sido estudada como uma terapia
adjunta para pacientes com doencas terminais que sofrem de transtornos de ansiedade
e depressao relacionados a doenca (CHI; GOLD, 2020).

No entanto, ainda se tem muito a aprender sobre as aplicacdes clinicas e os
efeitos terapéuticos da psilocibina. Estudos preliminares sugerem que ela pode
representar uma nova e promissora ferramenta no arsenal terapéutico para o tratamento
de condicbes de saude mental refratarias. Com um foco continuo em pesquisa,
regulamentacao e prética clinica responsavel, é possivel que a psilocibina desempenhe
um papel significativo na melhoria do bem-estar psicologico e emocional de individuos

em todo o mundo.

Nos ultimos anos, tem ocorrido um crescente interesse na relacdo entre a
psilocibina, um composto psicodélico encontrado em cogumelos psicodélicos, e a
microbiota intestinal, um ecossistema complexo de microrganismos que habita o trato
gastrointestinal. Embora muitos estudos tenham se concentrado nos efeitos da
psilocibina no cérebro e na mente, evidéncias emergentes sugerem que ela também
pode ter impactos significativos na microbiota intestinal e na saude gastrointestinal
(KELLY et al., 2023; KUYPERS, 2019).
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Desenvolver sistemas de microencapsulacdo de psilocibina em matrizes
poliméricas (Eudragit L100 e Goma Guar) utilizando a técnica de Spray Drying, visando
melhorar a estabilidade e a liberagdo do composto para possiveis aplicacfes na liberacao

intestinal.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Desenvolver e otimizar a producdo de microparticulas em matrizes poliméricas
gue encapsulam a psilocibina utilizando a técnica de Spray Drying, buscando
condicBes ideais para eficiéncia de encapsulamento e estabilidade fisico-
quimica.

e Avaliar a eficacia de encapsulacdo e o perfil de liberacdo por dissolucdo em pH
controlado.

e Quantificar as microparticulas obtidas por Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE).

e Caracterizar as microparticulas contendo a psilocibina utilizando testes fisicos,
difratometria de raios X (DRX), microscopia eletrénica de varredura (MEV),
analise térmica (TG/DSC) e espectroscopia no infravermelho por transformada
de Fourier (FTIR).

3. MATERIAIS
Para a obtencéo dos sistemas desenvolvidos, foram utilizados o polimero Eudragit
L100 fornecido pela Evonik® e o biopolimero Goma Guar de 200 mesh da Synth®.
Os extratos de psilocibina foram fornecidos pelo laboratério de Avaliacdo e
Desenvolvimento de Biomateriais do Nordeste (CERTIBIO) da Universidade Federal
de Campina Grande — UFCG.

4. METODOLOGIA
4.1. OBTENCAO DOS EXTRATOS CONTENDO PSILOCIBINA.

Foram utilizados os cogumelos Psilocybe cubensis, da familia Hymenogastraceae.
A extracdo dos compostos psicoativos dos cogumelos Psilocybe cubensis (Psilocibina)
foi conduzida em solugédo hidroalcoolica, de acordo com a metodologia proposta por
LIGHTBURN et al., 2022. A extracdo e doacdo do extrato foi de responsabilidade do

laboratorio CERTIBIO da UFCG.
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4.2. MICROENCAPSULACAO DE PSILOCIBINA

Nas microencapsulacdes foram utilizados os sistemas desenvolvidos, tanto como
os polimeros isolados. Nesta etapa foram desenvolvidas formulacdes utilizando-se a
microencapsulacdo Quadro 1, e secagem de suspensdes de polimeros e compostos

conforme o item 4.3.

Quadro 1: Proporcdes massicas utilizadas para o desenvolvimento dos sistemas.

Sistema Eudragit (g) Goma Guar Extrato de Agua
(9) psilocibina destilada

Psilocibina (ml)
(23,70 mg/qg)
(9)

Eudragit 10 - - 200

Spray Dryer

(E SD)

Goma Guar - 1,5 - 200

Spray Dryer

(G SD)

Eudragit + 10 15 - 200

Goma Guar

(E + G SD)

Eudragit + 10 - 200

Psilocibina (E

+ PSB)

Goma Guar + - 15 6 500

Psilocibina (G

+ PSB)

Eudragit + 10 15 6 200

Goma Guar +

Psilocibina (E

+ G + PSB)
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4.3. MICROENCAPSULACAO DOS COMPOSTOS - SPRAY DRYER

A secagem em Spray Dryer foi realizada no Laboratério de Tecnologias
Farmacéuticas e Controle Biologico (LATEFBIO) -BioPolMat, UNIARA, Araraquara,
Séao Paulo. Foram avaliadas as condicGes de secagem, como pressao, vazao e fluxo
do ar e temperatura de secagem. O processo de secagem pela técnica Spray Dryer

foi realizado utilizando parametros descritos no Quadro 2.

Quadro 2: Parametros de secagem utilizados para obtencdo das

Microparticulas

Modelo de equipamento MSD 1.0. LabMaq Brasil

Fluxo de ar circulante 1,40 m3/minuto

Ar de atomizacao 45 L/minuto
Alimentacao 0,4 L/hora
Temperatura de secagem: 100 °C £ A 10% de saida

4.4. CARACTERIZACAO DAS MICROPARTICULAS OBTIDAS
4.4.1. AVALIACAO DO RENDIMENTO DAS MICROPARTICULAS

As microparticulas obtidas apds secagem por Spray Dryer foram pesadas e o

rendimento foi calculado em relacdo a quantidade inicial de sélidos, utilizando a
Equacéao 1:
R (%) = M2 /M1 * 100
Sendo M1 a massa inicial total do sistema utilizados e M2 a massa final das
microparticulas obtidas.

4.4.2. ESPECTROSCOPIA DE ABSORCAO NA REGIAO DO INFRAVERMELHO
(FTIR)
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Os espectros na regido do infravermelho médio foram obtidos utilizando o
equipamento Nicolet Nexus Spectra. A analise foi conduzida diretamente nas

microparticulas obtidas apds a secagem em Spray Dryer.
4.4.3. DIFRATOMETRIA DE RAIOS X (DRX)

As analises de difratometria de raios X (DRX) foram feitas a partir de um
difratbmetro Shimadzu (XRD LabX-6000) com tensdo de 30 kV e corrente de 30 mA. Os
scans foram obtidos no intervalo de 5 a 70°, em passo de 0,02 e taxa de 1° min-%, com

uma fonte de radiagdo Cu-Ka igual a 1,54 A.

4.4.4. ANALISE TERMOGRAVIMETRICA (TG) E TERMOGRAVIMETRIA DERIVADA
(DTG)

As andlises das microparticulas foram efetuadas utilizando equipamento
modelo SDT Q600 (TA Instruments, USA), utilizando-se 10mg de amostra com taxa
de aquecimento de 10 °C/min sob atmosfera de oxigénio de temperatura ambiente (27
°C) até 800 °C.

4.45. MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA (MEV)

As microparticulas foram avaliadas usando microscépio eletrénico de
varredura por emissdo de campo (MEV-FEG) em microscopio JEOL JSM-7500F
(Japéo). ApGs a avaliacdo das particulas por MEV, as imagens foram tratadas usando
o programa de edigéo Paint e Software Imagej foi usado para determinar as medidas

das particulas e a frequéncia de medida.

4.4.6. QUANTIFICACAO DA PSILOCIBINA POR CROMATOGRAFIA LiQUIDA DE
ALTA EFICIENCIA (CLAE)

O método cromatogréafico na determinacao de psilocibina e psilocina presente no
extrato do cogumelo foi adaptado de ANASTOS et al., 2006, que foi realizado em
cromatografo liquido de alta eficiéncia (HPLC) Perkin Elmer modelo LC-FLEXAR
acoplado a uma bomba a vacuo SOGEVAC modelo SV40BI e a um detector de arranjo
de fotodiodos (PDA). Para as analises utilizou-se coluna cromatografica Perkin Elmer
C18 (5um, 150 mm x 4.6 mm). A fase movel consistiu em solu¢do de agua e acetonitrila
ambas acidificadas com acido féormico a 0,3 % (v/v) na proporcdo de (95:5),
respectivamente, na vazéo de 10,5 mL min, a temperatura da coluna foi mantida a 30

°C e o volume de injecdo em 15 pL. A aquisicdo realizada em detector de PDA foi
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programada em comprimento de onda fixo de 266 nm e no modo de varredura de 200 a
800 nm em um tempo de corrida total de 20 min (ANASTOS et al., 2006).

4.4.7. AVALIACAO DE PERFIL DE LIBERACAO POR DISSOLUCAO

O ensaio de liberagdo foi conduzido no laboratério de Biopolimeros e
Biomateriais da Universidade de Araraquara. O ensaio de liberacdo por dissolucéo foi
realizado simulando o pH do suco gastrico e o pH do intestino, seguindo a metodologia
descrita e padronizada na farmacopeia brasileira (Farmacopeia Brasileira, volume 1. 62
edicdo, 2024, ANVISA). Para o preparo do tampao fosfato de potassio 0,1 M, estéril,
pH 6.8, solubilizou-se 13,6 g de fosfato de potassio dibasico e 4,0 g de fosfato de
potassio monobasico em 800 mL de agua purificada, o pH foi ajustado para 6,8 com
acido fosférico 6 M ou hidroxido de potassio 10 M, e o volume foi completado para 1000
mL com &gua purificada. ApGs esse processo, 500 ml dessa solucao foi adicionada na
cuba do dissolutor. C4psulas gelatinosas contendo 10 mg de psilocibina encapsulada
nos sistemas poliméricos foram adicionadas nas hastes. O processo de dissolucéo foi
conduzido durante 180 minutos, com rotacdo de 100 rpm e temperatura controlada em
37°C. As amostras foram retiradas nos tempos 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150 e 180
minutos de agitacdo. Em seguida as amostras retiradas foram analisadas por CLAE.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1. AVALIACAO DO RENDIMENTO

De acordo com os dados da Figura 14 é possivel evidenciar os sistemas
obtidos pela técnica de Spray Drying que 72% e 13% de rendimento massico
para os sistemas puros compostos por Eudragit L100 (E SD) e Goma Guar (G
SD) respectivamente. Por outro lado, a formulacdo contendo Eudragit L100 +
Goma Guar (E + G SD) apresentou 56% de rendimento, enquanto o sistema
contendo Extrato de Psilocibina foi otimizado e obteve-se 62% de rendimento.
Esses valores podem ser considerados altos, demonstrando a efetividade da
técnica (acima de 50%), (BHANDARI; DATTA; HOWES, 1997). Vale destacar
que os sistemas contendo Eduragit L100 apresentaram altos rendimentos
massicos apds a secagem por Spray Drying, indicando que houve menor perda

de massa durante a secagem, mesmo com adicdo da Goma Guar.

Essas diferengas entre os valores de rendimento referem-se a adeséo na
parede do equipamento durante a secagem, observada para o sistema composto
por Goma Guar. A Goma Guar geralmente é dispersa em agua para formar uma
solucéo viscosa. A alta viscosidade dessa solucdo pode dificultar a atomizacéo
adequada durante o processo de pulverizacdo, resultando em goticulas de
tamanho irregular e evaporacdo incompleta, o que afeta o rendimento. Em
pequenas quantidades de Goma Guar, pode haver adesdo as superficies
internas do equipamento de secagem, como as paredes do Spray Dryer,
tubulacbes e ciclones, 0 que resulta em perdas durante o processo, como
relatado por CAN KARACA; GUZEL; AK, (2016) e GHARSALLAOUI et al.,
(2007).
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Figura 14:Rendimento massico dos sistemas (E SD) Eudragit Spray Dryer,
(G SD) Goma Guar Spray Dryer, (E + G SD) Euragit + Goma Guar, (E + PSB)
Eudragit + Psilocibina, (G + PSB) Goma Guar + Psilocibina e (Eudragit + Goma

Guar + Psilocibina (E + G + PSB) apds a secagem por Spray Drying.

5.2. ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO POR TRANSFORMADA
DE FOURIER (FTIR)

Ao analisar a Figura 15, para amostras contendo Eudragit L100, bandas
de absorcéo foram observadas em torno de 1762 cm™ e 1420 cm™, atribuidos
as vibracBes de estiramento do grupo carboxilico esterificado, enquanto o -C=0
dos grupos carboxilicos foi identificado como um ombro em 1709 cm™ (GUO et
al., 2017). Uma vibrag&o de alongamento de —C—O-C foi observada em 1151 cm

!, bandas semelhantes foram relatadas por KALMER et al., 2024; KHAN;
KENNEDY; CHRISTIAN, 2012; Kl et al., 2014; TANTAWY; ELSABBAGH;
SALEH, 2024 e VLACHOU et al., 20109.

Para amostras contendo Goma Guar, os espectros na faixa entre 800 e
1200 cm™ representaram o acoplado C-CO, COH e modos de alongamento
COC da estrutura do polimero. Um espectro préximo a 1650 cm™ foi atribuido a
molécula de agua absorvida (GIRI; INDERBIR SINGH, 2020), enquanto a regido
em torno de 1400 cm™ foi relacionada a deformacéo do CH,. Além disso,
espectros em 2100 cm™ e 1397 cm™ confirmaram as vibra¢des de alongamento

—CH. O espectro em 1398 cm™ foi associado a deformacédo —CH,—. Espectros
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observados entre em 814 e 885 cm™ resultam da vibracdo de flexdo fora do
plano de C-H na fracdo de agucar da Goma Guar e 744 e 1251 cm™ indicaram
as vibracbes de alongamento acopladas de C-O-C, C-C-O, C-OH,
correspondentes a ligacdo de unidades de galactose e manose (ANJUM et al.,
2021; YANG et al., 2017). Também, bandas entre 800-1000 cm™ foram devidas
as vibracbes de alongamento esquelético da Goma Guar (GIRI; INDERBIR
SINGH, 2020).

Os espectros contendo psilocibina foram identificados na faixa de 1651—
708 cm™. Foram observadas como bandas intensas e nitidas, sendo
relacionadas a vibracdo de flexdo C-H e também as vibracdes dos anéis, as
bandas em torno de 1572 e 1510-1466 cm™ podem estar associadas as
vibragfes do anel. Além disso, as bandas entre 1329 e 981 cm™ correspondem

as vibracdes de estiramento do carbono em fase do anel (ESTEVES et al., 2022).

As vibracfes de deformacédo C—H aparecem entre 1469 e 1332 cm™. Em
frequéncias mais altas, ha deformacéo fora de fase assimétrica, e em numeros
de onda mais baixos, a banda representa a vibracdo de flexdo simétrica. O
elevado numero de bandas entre cerca de 978 e 700 cm™ esté relacionado a
vibragdo oscilante C—H. Por outro lado, a psilocibina possui as bandas
correspondentes ao grupo fosfato. Primeiramente, a vibracéo de estiramento O—
H do grupo P-OH, que aparece na faixa de 2787—2128 cm™ como uma banda
larga em uma frequéncia mais baixa do que os outros grupos O—H. A vibracéo
de alongamento P=0O aparece em 1151 cm™, enquanto a vibracdo de
alongamento POC aparece em 1070 cm™ (ESTEVES et al.,, 2022; KHAN;
KENNEDY; CHRISTIAN, 2012), o grupo P=0 esta relacionado com a estrutura
da psilocibina, uma vez que apresenta em sua constituicdo quimica esse grupo,
sendo assim, é possivel correlacionar esse grupo com a presenca da psilocibina

nas amostras analisas.
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Figura 15: Espectros de FTIR Espectros de FTIR de (E) Eudragit L100, (G)
Goma Guar, (E SD) Eudragit Spray Dryer, (G SD) Goma Guar Spray Dryer, (E
+G) Euragit + Goma Guar, (E + PSB) Eudragit + Psilocibina, (G + PSB) Goma

Guar + Psilocibina e (Eudragit + Goma Guar + Psilocibina (E + G + PSB)

5.3. DIFRATOMETRIA DE RAIOS X (DRX)

Os polimeros utilizados, Goma Guar e Eudragit L100, foram identificados
como sendo de natureza amorfa. A andlise por difratometria de raios X do nucleo
e das microesferas revestidas produzidas por Spray Dryer revelou um material
amorfo, sem qualquer evidéncia de cristalinidade, mantendo os mesmos
comportamentos, mesmo sendo aplicado para a psilocibina, conforme
representado na Figura 16, sendo o0 mesmo relatado por
BALACHANDRAMOHAN; ANANDAN; SIVASANKAR, 2018; CHAWLA;
SHARMA; PAWAR, 2012; GUO et al., 2017; MUDGIL; BARAK; KHATKAR, 2012;
NIKAM et al., 2023; STAVARACHE et al., 2021; TANTAWY; ELSABBAGH;
SALEH, 2024; THAKRAL; RAY; MAJUMDAR, 2010; THAKRAL e THAKRAL,;
MAJUMDAR, 2013.
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Figura 16:Analise de Difracdo de Raio X (DRX) de (E) Eudragit L100, (G)
Goma Guar, (E SD) Eudragit Spray Dryer, (G SD) Goma Guar Spray Dryer, (E
+G) Euragit + Goma Guar, (E + PSB) Eudragit + Psilocibina, (G + PSB) Goma

Guar + Psilocibina e (Eudragit + Goma Guar + Psilocibina (E + G + PSB).

5.4. ANALISE TERMICA (TG/DTG)

O Eudragit L100 apresenta um pico de desidratacdo correspondente a
transicdo vitrea devido a sua estrutura amorfa que é conhecida por reter
umidade, e é determinada a 53,9 'C, o mostrando uma ampla absorcéo de calor
relacionada ao processo de desidratagao (evaporacéo de solventes) a cerca de
100°C e outra absorcéao de calor relacionada ao processo de fusdo acima de
382°C (KADRI et al., 2024). Os polimeros Eudragit puros, devido ao seu estado
amorfo, apresentaram pico endotérmico de desidratacdo abaixo de 100°C, que
foram seguidas por amplo pico endotérmico entre 312 e 423°C devido a
decomposicao dos polimeros (GUO et al., 2017; JABLAN; JUG, 2015; NIKAM et

61



al., 2023; SANG et al., 2024; TANTAWY; ELSABBAGH; SALEH, 2024,
VLACHOU et al., 2019). Ao adicionar extrato de psilocibina, o sistema teve
comportamento de degradacdo térmica semelhante, com uma peguena
diferengca no pico endotérmico apresentado em 402°C, relacionado a

degradacéo do sistema.

A Goma Guar pura mostra um pico endotérmico a 57,3 °C relacionado a
perda de massa com a evaporacdo de compostos volateis, como moléculas de
agua presentes. O pico endotérmico a 296,7 °C pode ser atribuido a degradacgéo
térmica de compostos estruturais da Goma Guar pura (GIRI; INDERBIR SINGH,
2020). O pico endotérmico observado na curva da derivada indica a
decomposicao térmica e oxidativa continua do polimero, com vaporizacdo e
eliminacdo de produtos volateis. A pirélise dos polissacarideos comega com a
guebra aleatoria de ligacdes glicosidicas, seguida de decomposicéo adicional. O
amplo pico de decomposicdo da Goma Guar a 296,7 e 283°C pode ser explicado
pela clivagem das unidades de galactose e manose na estrutura principal da
Goma Guar (MUDGIL; BARAK; KHATKAR, 2012). Ao adicionar extrato de
psilocibina no sistema, a estabilidade térmica foi prolongada, retardando a

degradacdo do material, apresentando pico endotérmico em 398 °C.

Combinando os sistemas E+ G, 0S mesmos apresentaram maior
estabilidade térmica, a perda de massa inicial relacionada a transi¢ao vitrea e
perda de solventes em 51°C e apresentando pico endotérmico relacionado a
decomposicdo do material e 389°C, esse aumento de estabilidade pode estar
relacionado com a concentracdo dos materiais compostos no sistema, sendo
maior parte o polimero Eudragit L100. Ao adicionar o extrato de psilocibina, o
sistema apresentou caracteristica semelhante, com perda de massa inicial em

51°C e perda de massa com pico endotérmico em 401°C.
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Figura 18: Analise térmica (DTG) de (E) Eudragit L100, (G) Goma Guar, (E
SD) Eudragit Spray Dryer, (G SD) Goma Guar Spray Dryer, (E +G) Euragit +
Goma Guar, (E + PSB) Eudragit + Psilocibina, (G + PSB) Goma Guar +
Psilocibina e (Eudragit + Goma Guar + Psilocibina (E + G + PSB)

5.5. MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA (MEV)

Ao analisar as imagens de microscopia eletronica de varredura, tornam-
se evidentes as morfologias distintas dos sistemas desenvolvidos. Na Figura 19,
referente a Eudragit L100, observa-se o Eudragit L100 antes da secagem (E),
exibindo estruturas circulares com rugosidade e sem aglomeracdo. Em
contraste, a figura referente ao polimero Eudragit L100 apos a secagem (E SD),
nota-se que o polimero apresenta morfologias semelhantes com estrututuras
esféricas com rugosidade em sua superficie, além disso, foi observado uma
reducdo no tamanho das particulas apos a secagem por Spray Dryer, sendo
estruturas semelhantes relatadas por ESPOSITO et al., (2000) e SAHOO et al.,
(2007). A figura referente a Goma Guar antes da secagem (G), apresenta
estruturas irregulares semelhantes a fibras escamosas, estruturas semelhantes

foram encontradas no trabalho de CHOPRA et al., (2024). Por outro lado, a figura
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referente a goma guar ap0s a secagem, revela uma transformacg&o na morfologia
de irregular para estruturas pouco esféricas e regulares, sendo comparadas
esferas murchas, a esferas com tamanho menor devido a técnica de secagem,
estruturas similares foram relatadas por GONG et al.,, (2012) e NAGANO;
TAMAKI; FUNAMI, (2008). A analise da figura referente a mistura dos polimeros
Eudragit + Goma Guar (E + G SD) resulta na formacédo de estruturas mais
regulares com rugosidade em sua superficie e esféricas de tamanho menor em
comparagao com os polimeros puros, e morfologias semelhantes aos sistemas
E e E SD, podendo ser correlacionado devido a concentragdo do polimero
Eudragit L100 ser em maior quantidade (KHAN et al.,, 2022; TANTAWY;
ELSABBAGH; SALEH, 2024).

Ao incorporar o extrato de psilocibina nos sistemas poliméricos (E + PSB
e E + G + PSB) e seca-los por meio da técnica de Spray Dryer, nota-se que 0s
sistemas apresentaram morfologias semelhantes aos sistemas puros secos por
Spray Dryer, com aprimoramento da padronizacdo morfoldgica e reducédo do
tamanho em comparacéo com o sistema. Em contra partida, o sistema G + PSB,
apresentou morfologias diferentes, sendo assim comparada a esferas com

algumas particulas apresentando superficie lisa e outras como esferas murchas.
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Figura 19:Microscopia Eletronica de Varredura de (E) Eudragit L100, (G) Goma
Guar, (E SD) Eudragit Spray Dryer, (G SD) Goma Guar Spray Dryer, (E +G)
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5.6. CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA EFICIENCIA (CLAE)
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A analise por HPLC revelou que a psilocibina continua presente no
sistema composto por Eudragit e Goma Guar. Na Figura 20, € evidente a
presenca de dois picos distintos, localizados entre 2 e 3 minutos,
correspondendo ao tempo de retencdo da psilocibina. Essa observacao
corrobora achados prévios, como os de ANASTOS et al., (2006), que também
identificaram picos semelhantes ao investigar a persisténcia da psilocibina em
sistemas comparaveis. Além disso, ao quantificar a concentracdo de psilocibina
na amostra analisada, constata-se a eficidcia da técnica de secagem para o
microencapsulamento desse composto quando associada ao sistema
polimérico. Esses resultados fortalecem a viabilidade e a estabilidade do sistema
desenvolvido. Ao analisar os dados do Quadro 4, observa-se que a
concentragdo de psilocibina na amostra é de 0,2% e 0,5% e 1%. A variacdo pode
estar diretamente relacionada com a capacidade dos polimeros em conferir
protecdo e estabilidade durante a aplicacdo da técnica de secagem. Esses
nameros destacam a consisténcia e a confiabilidade do método de analise

empregado.
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Figura 20: Cromatogramas das inje¢Oes das amostras E + PSB, G + PSB e
E + G + PSB para quantificacéo do teor de psilocibina (PSB).
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Tabela 4 - Quantificacdo da psilocibina a partir da area gerada nos
cromatogramas.

Area Concentrag Massa Percentual
ao (mg/L) injetada (mg) PSCB (%)
E+PSB 3725,13 5,81 2,1 0,27
G + 31956,09 7,30 1,1 0,66
PSB
E + G+ 98859,40 10,83 1.0 1,08
PSB

5.7. Ensaio DE LIBERACAO POR DISSOLUCAO

Apés realizar os ensaios de liberacdo as amostras foram conduzidas para
andlise de CLAE no Laboratério CERTIBIO, e néo foi possivel quantificar a
psilocibina nos sistemas desenvolvidos. Para os sistemas avaliados foi possivel
apenas a deteccdo no periodo analisado. Sendo assim, a necessidade de
realizar a andlise utilizando outras metodologias de dissolucdo, como foi
apresentado por CEBALLOS et al., (2005); KHAN; STEDUL; KURJAKOVIC,
(2000); KISLALIOGLU et al., (1991); MAJUMDAR et al., (2011); SONG et al.,
(2002), que realizaram ensaio de dissolucdo em diferentes pH para determinar

o pH ideal de liberacéo e solubilidade dos sistemas desenvolvidos.

KUMAR (2018) relatou que revestimento Eudragit L100 € insoluvel em
condicbes acidas, mas incha em pH acido (1,2) e deve dissolver entre pH 5,5 e
6,5, evitando desintegracdo prematura no estdbmago e garantindo liberacéo
rapida de ingredientes ativos na parte inferior do trato intestinal. Ao ser exposta
aos fluidos de dissolucéo, a goma guar se torna hidratada e forma uma camada
de gel viscosa que retarda a entrada adicional do fluido de dissolucédo em direcdo
ao comprimido central. A adicdo de goma guar reduziu a dependéncia do pH do
processo de erosdo em condi¢des alcalinas e resultou em aumento do tempo de
laténcia. A combinacdo de Eudragit e Goma Guar permite que o minimo de
farmaco seja liberado devido ao efeito retardador do revestimento de goma guar.
Dependendo da concentracdo de goma guar, o tempo de laténcia para a
liberacdo do farmaco pode ser aumentado ou diminuido. A goma guar hidratada
e inchada ao atingir o ambiente coldnico é afetada por enzimas bacterianas no

coOlon e leva a liberacdo do farmaco, estudo este que foi conduzido por meio de
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dissolugcéo por dissolutor e utilizando meios de liberagcdo simulado a fluidos

gastricos intestinal sem enzimas.
6. CONCLUSOES

Com base nos dados obtidos, conclui-se que a utilizagédo do Spray Dryer
resultou em rendimentos consideraveis quando aplicado para os sistemas
compostos por Eudragit L100, como indicado na literatura, que é considerado
alto acima de 50%, para a obtencdo dos altos rendimentos, parametros de
secagem foram ajustados. Além disso, a analise por CLAE revelou a presenca
de Psilocibina no material ap6s o processo de secagem, sugerindo que a técnica
ndo causou degradacdo da molécula. Outras técnicas corroboram esses
resultados, como a FTIR, que identificou picos caracteristicos da psilocibina e
dos materiais de encapsulacéo, como a presenca de grupos de P (fosforo). A
técnica de DRX demonstrou que os materiais mantiveram suas propriedades
amorfas. Além disso, as analises térmicas mostraram complementares,
permitindo identificar as principais altera¢des na degradacao dos materiais antes
e apos o processo de secagem. Portanto, conclui-se que o método de Spray
Drying foi eficaz nesta aplicac@o. Entretanto, a psilocibina ndo foi quantificavel
na técnica utilizada para avaliacdo de perfil de liberacdo por dissolucao,

indicando a necessidade de novos estudos.

7. PERPECTIVAS

Devido néo ser possivel quantificar os sistemas desenvolvidos por meio da
analise de CLAE apé6s a dissolucdo, surge a necessidade de adotar outras
metodologias de analise, como descrito CEBALLOS et al.,, (2005); KHAN;
STEDUL; KURJAKOVIC, (2000); KISLALIOGLU et al., (1991); MAJUMDAR et
al., (2011); SONG et al., (2002). Esses autores realizaram ensaios de dissolucéo
em diferentes faixas de pH para determinar as condi¢Oes ideais de liberagéo e
solubilidade dos sistemas desenvolvidos. Além disso, propde-se a realizacao de
ensaios de liberacdo baseados na metodologia descrita por Kumar (2018), que
utilizou sistemas poliméricos compostos pela combinacdo de Eudragit e goma

guar.

Por fim, sugere-se avaliar combina¢des adicionais de sistemas poliméricos,

como a combinacdo de Eudragit S100 e Eudragit L100, conforme relatado por
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AIMONE et al., (2009). Esses autores alcancaram uma liberacéo controlada apés

80 minutos em pH superior a 6.
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