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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

A sintese verde de nanoparticulas € uma abordagem sustentavel. Frente a crescente
demanda por solu¢gdes ambientalmente corretas e terapias alternativas para doencgas
cronicas, o estudo amplia possibilidades farmacéuticas. A aplicacdo de Bauhinia
forficata valoriza a biodiversidade brasileira e evidencia o potencial social da pesquisa

ao integrar sustentabilidade e saude publica.

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

The green synthesis of nanoparticles is a sustainable approach. Given the growing
demand for environmentally friendly solutions and alternative therapies for chronic
diseases, the study expands pharmaceutical possibilities. The application of Bauhinia
forficata values Brazilian biodiversity and highlights the social potential of research by

integrating sustainability and public health.
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RESUMO

A sintese de nanoparticulas (NPs) mediada por organismos ou sistemas bioldgicos €
conhecida como sintese verde ou biossintese e pode ser realizada utilizando
organismos procarioticos e eucariéticos ou partes deles. A técnica consiste na
aplicacdo de componentes biologicos, sem aplicagdo de solventes ou outros
reagentes téxicos, capazes de reduzir um ion metalico para a constituicdo de NPs. A
presente dissertacdo tem por objetivo apresentar o desenvolvimento de métodos de
produgcdo de nanoparticulas a partir do extrato aquoso de Bauhinia forficata,
apresentar a caracterizacdo das mesmas (UV-Vis, MET, DLS, FTIR), a avaliacdo do
perfil fitoquimico (determinagcdo de polifendis e flavonoides totais, Foli-Ciocalteu e
complexagdo com AICIs3, respectivamente), das atividades antioxidante (DPPHe,
ABTS-+, FRAP, TBARS, e ORAC), antiglicante (determinagéo de grupos amino livres,
inibicdo da glicagao da ribose sobre o BSA, inibigdo da formagdes de AGEs, detecgao
de cross-linking de proteinas induzida por glicacdo) e antidiabética (detecgdo de
cross-linking) do extrato e das nanoparticulas. Os resultados apontaram para a
possibilidade de biossintese de nanoparticulas de prata (AgNPs), de ferro (FeNPs) e
de selénio (SeNPs) a partir do extrato aquoso de B. forficata (EABf). A suspenséao
coloidal de AgNPs apresentou dimensdo média de 120+2,848 nm e indice de
polidispersdo (IPD) de 0,2381, sendo considerado um sistema monodisperso, a
dimensdo média das FeNPs foi de 226,4+2.646 nm e IPD de 0,3365, sendo
caracterizado como sistema polidisperso moderado, e quanto as SeNPs, a dimensao
meédia foi de 219,215,071 nm e IPD de 0,3798, sistema polidisperso moderado. Foram
observadas atividades antioxidantes significativas, por exemplo AgNPs com 714 uyM
equivalente de Trolox por grama de amostra para o teste FRAP, FeNPs com 50% de
inibicdo da peroxidacao lipidica para o teste TBARS e SeNPs com 1255 uM
equivalente de Trolox para o teste ABTS™. Houve a comprovacdo de atividade
antiglicante, por exemplo mediante o teste da mobilidade relativa em eletroforese,
para todas as NPs, e as FeNPs destacaram-se com atividade antidiabética mediante
o teste de deteccdo de cross-linking de proteinas induzida por glicagdo. Tendo em
vista a importancia da espécie alvo e as inUmeras citagbes e trabalhos cientificos
realizados com a mesma, avaliando sua atividade, tanto no desequilibrio metabdlico
promovido pela condicdo diabética como também sobre os efeitos fisiologicos

danosos causados pela doenca, esta dissertacdo abordou mais informagdes sobre as



possiveis preparacoes e formulacdes técnico-farmacéuticas aplicando nanotecnologia

ecofriendly.

Palavras-chave: canferitrina; estresse oxidativo, hipoglicemiante; nanotecnologia,

radicais livres.



ABSTRACT

The synthesis of nanoparticles (NPs) mediated by organisms or biological systems is
known as green synthesis or biosynthesis and can be performed using prokaryotic and
eukaryotic organisms or parts thereof. The technique consists of the application of
biological components, without the use of solvents or other toxic reagents, capable of
reducing a metal ion to form NPs. The present dissertation aims to present the
development of methods for the production of nanoparticles from the aqueous extract
of Bauhinia forficata, present their characterization (UV-Vis, MET, DLS, FTIR), the
evaluation of the phytochemical profile (determination of total polyphenols and
flavonoids, Foli-Ciocalteu and complexation with AICIs3, respectively), antioxidant
activities (DPPHe+, ABTS++, FRAP, TBARS, and ORAC), antiglycation (determination
of free amino groups, inhibition of ribose glycation on BSA, inhibition of AGE formation,
detection of protein cross-linking induced by glycation) and antidiabetic (detection of
cross-linking) activities of the extract and nanoparticles. The results pointed to the
possibility of biosynthesis of silver (AgNPs), iron (FeNPs), and selenium (SeNPs)
nanoparticles from the aqueous extract of B. forficata (EABf). The colloidal suspension
of AgNPs had an average size of 120+2.848 nm and a polydispersity index (PDI) of
0.2381, being considered a monodisperse system. The average size of FeNPs was
226.4+2.646 nm and PDI of 0.3365, characterized as a moderate polydisperse system.
As for SeNPs, the average size was 219.245.071 nm and the PDI was 0.3798, a
moderate polydisperse system. Significant antioxidant activities were observed, for
example, AQNPs with 714 uM Trolox equivalent per gram of sample for the FRAP test,
FeNPs with 50% inhibition of lipid peroxidation for the TBARS test, and SeNPs with
1255 uM Trolox equivalent for the ABTSe<+ test. Antiglycation activity was confirmed,
for example, by the relative mobility test in electrophoresis, for all NPs, and FeNPs
stood out with antidiabetic activity by the glycation-induced protein cross-linking
detection test. Given the importance of the target species and the numerous citations
and scientific studies conducted with it, evaluating its activity both in the metabolic
imbalance promoted by the diabetic condition and also on the harmful physiological
effects caused by the disease, this dissertation addressed more information on
possible preparations and technical-pharmaceutical formulations applying eco-friendly

nanotechnology.



Keywords: canferitrin; oxidative stress; hypoglycemic agent; nanotechnology; free

radicals.
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1 INTRODUGAO

As formas farmacéuticas desempenham um papel fundamental no processo
terapéutico, pois permitem que os farmacos sejam administrados pela via e dosagem
corretas, atingindo o sitio de acao farmacoldgica especifico para produzir o efeito
desejado (Mikovski et al.,, 2018). Para o desenvolvimento das diferentes formas
farmacéuticas faz-se necessaria a compreensao das caracteristicas fisicas, quimicas,
fisico-quimicas e bioldgicas de todos os bioativos e matérias-primas empregadas na
elaboragcado do produto, junto da anatomia fisiolégica do local de administragao e
absorcao, bem como a compatibilidade entre os farmacos e excipientes para originar
produtos estaveis (Blanco-Llamero et al., 2022).

No que diz respeito aos avangos no desenvolvimento de farmacos, destaca-se,
atualmente, a apropriagdo da nanotecnologia, o ramo da ciéncia que compreende
varias areas de estudo como ciéncias naturais, tecnologia e ciéncia dos materiais. Os
nanomateriais € nanoparticulas produzidos neste ambito possuem dimensdao média
de 1 a 100 nm e sao estruturas dotadas de caracteristicas fisico-quimicas especiais,
com aplicagcdes nos setores industriais como o farmacéutico, cosmético, téxtil,
biomédico, agropecuario e ambiental (biorremediagdo) (Souza et al., 2019).

Quanto as nanoparticulas (NPs), sao estrututuras nanométricas que variam em
morfologia, composi¢cao e dimensdo, e suas propriedades se devem as interagdes
quanticas que ocorrem entre os atomos de sua superficie com os atomos do seu
interior, 0 que ndo ocorre com particulas de maiores dimensdes com a mesma origem
de constituicdo (Kuntzler, 2021). As nanoparticulas metalicas (NPMs), de forma geral,
apresentam-se em suspensdes coloidais, aquosas ou nao, e sado geralmente
sintetizadas via reducdo de um sal metalico como de ouro, ferro, prata, paladio,
platina, cobre, zinco, entre outros (Oliveira, 2018).

As nanoparticulas de prata (AgNPs), muito conhecidas por sua propriedade
antimicrobiana, podem conter aproximadamente de 15 a 20 mil atomos de prata como
precursores de sua estrutura, que por sua vez, expressa propriedades quimicas,
mecanicas e oticas ndo ocorrentes em particulas maiores (Benedito et al., 2017). As
nanoparticulas de ferro (FeNPs), obtidas geralmente com o6xidos de ferro ou sais
precursores como cloreto férrico (FeCls) ou sulfato ferroso (FeSO4), possuem varias
aplicagbes, desde biomedicinal em tratamentos oncologicos, até como

biorremediadora na remogao de metais pesados em agua ou de contaminantes no
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solo, devido seu comportamento paramagnético (Souza et al., 2019; Coltro et al.,
2021).

Outro exemplo sdo as nanoparticulas de selénio (SeNPs), que destacam-se
por apresentarem importante agao antioxidante intrinseca e baixa toxicidade. Ainda
possuem acdo antibacteriana, por interagirem com grupos funcionais presentes em
proteinas e adsorverem a membrana celular dos microrganismos. Por se tratar de um
micronutriente biolégico importante para todas as células, o selénio pode ser utilizado
com diversas aplicagbes como antioxidante, anticancerigena, antiviral, cicatrizante,
mas por tornar-se téxico em concentragdes elevadas, sua aplicagdo na forma de
nanoparticulas tem sido considerada mais segura (Sampath et al., 2024).

A sintese desses nanomateriais consiste, na maioria dos casos, na aplicagéo
de solventes quimicos, que ao final do processo podem produzir residuos toxicos
prejudiciais a saude e meio ambiente, além de se basearem em metodologias
demoradas e custosas (Kuntzler, 2021). Logo, como forma de mitigar esses
problemas, a busca por meios mais sustentaveis e fontes alternativas de solventes e
reagentes tém ganhado espag¢o na comunidade cientifica. Dentre essas alternativas,
destaca-se a rota de sintese denominada sintese verde ou quimica verde, que se vale
da utilizagcado de insumos biodegradaveis, com baixa ou nhenhuma toxicidade, e de um
processo rentavel e econémico (Jamkhande et al., 2019).

Na area medicinal, as NPs podem atuar como nanosistemas carreadores e
liberadores de substancias terapéuticas e que podem ser uteis no tratamento
alternativo e/ou complementar de doengas que sdo problemas de saude publica
global. Dentre estas doencgas encontra-se a diabetes mellitus tipo 2 (DM2), que
caracteriza-se como uma disfungdo metabdlica que ja atingiu mais de 400 milhdes de
pessoas e conforme inferéncias estatisticas pode superar 700 milhdes em 2045 (Cho
et al., 2018; Fuhr et al., 2022).

Sendo assim, a doenca representa um potencial desafio para novas pesquisas,
tanto na busca por novos agentes terapéuticos que nao apresentem efeitos adversos
como para prevencgao desta enfermidade e os danos causados no organismo incluindo
hiperglicemia, inflamagédo de baixo grau e resisténcia a insulina (Liu et al., 2019;
Cherney & Tuttle, 2020). Dentro deste contexto, os produtos terapéuticos a base de
plantas recebem destaque por serem amplamente aprovados pelas pessoas e

geralmente agregam maior custo-beneficio no processo de producdo de
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medicamentos (Silva et al., 2022).

Sobre as possiveis espécies vegetais consideradas fontes de compostos ativos
antidiabéticos destaca-se a Bauhinia forficata Link (Fabaceae), conhecida
popularmente como “pata-de-vaca” e inserida na Relagao de Plantas Medicinais de
Interesse ao SUS (ReniSUS) (Julido, 2023). Esta planta tem sido tradicionalmente
utilizada para o tratamento de DM2 devido as suas propriedades hipoglicemiantes e
antioxidantes, atribuidas principalmente aos flavonoides, os principais compostos
ativos da planta (Franco et al., 2020; Silva et al., 2022). Alguns estudos demonstraram
que o extrato etandlico de B. forficata possui componentes ativos eficazes no controle
da hiperglicemia pds-prandial e estresse oxidativo tipicos da DM2, com excelentes
efeitos inibitérios para as enzimas a-glicosidase e a-amilase (Al Zarzour et al., 2022;
Tonelli et al., 2022). Somado a isto, o extrato desta planta também tem demonstrado
acao anti-inflamatéria, analgésica, digestiva e diurética (Lira et al., 2022; Julido, 2023).

No que diz respeito ao perfil fitoquimico descrito para a espécie, este foi
caracterizado pela presenga de flavonoides livres e glicosilados, sendo abundantes
os canferdlicos e quercetinicos (Marques, 2011). Quanto aos canferdis, destaca-se o
canferol 3,7-di-O-a-L-ramnopiranosideo (canferitrina), que tem sido considerado o
marcador molecular ou marcador analitico da espécie, ou seja, € o composto quimico
utilizado como referéncia para o controle de qualidade das formas de obtencao de
extratos com as folhas de B. forficata, associado principalmente a atividade
hipoglicemiante (Santos et al., 2019; Lacerda et al., 2023). Demais pesquisas
demonstraram por meio de testes in vitro que a canferitrina também pode contribuir
com acao hepatoprotetora e quimiopreventiva (Lira et al., 2022).

Com base no mencionado a respeito dos avangos no desenvolvimento de
farmacos e apropriagdo da nanotecnlogia nesta area e, ainda, considerando a
importancia da DMT2 e busca por tratamentos alternativos e/ou complementares aos
disturbios metabdlicos decorrentes da doencga, este estudo teve por objetivo geral
desenvolver métodos de obtencdo de materiais nanoestruturados a partir do extrato
aquoso das folhas de B. forficata, com subsequente caracterizacao e avaliagao in vitro
das atividades antioxidante, antiglicante e antidiabética, além de avaliar o perfil
fitoquimico do extrato e das NPs. Vale ressaltar que os resultados obtidos s&o
favoraveis a futura aplicagdo quanto produto farmacéutico e trazem inovagao no

sentido de padronizar, caracterizar e avaliar atividades biolégicas de trés diferentes
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nanoparticulas sintetizadas por sintese verde com extrato de uma planta nativa do

Brasil e incluida no ReniSUS, agregando valor ao produto.

2 REVISAO TEORICA
Breve revisdo tedrica acerca do tema e objeto de estudo da presente

dissertacao, baseada em literatura cientifica devidamente referenciada.

2.1 NANOPARTICULAS

A area do conhecimento denominada nanobiotecnologia compreende os
aspectos das ciéncias naturais somados a tecnologia e ciéncia dos materiais. Seu
estudo e aplicagao ocorre mediante estruturas moleculares cuja dimensao meédia € de
1 a 100 nm. Uma producéo resultante desta tecnologia s&o as nanoparticulas (NPs),
que por sua vez, podem atingir mais que 100 nm de didmetro dadas as interacdes
qguanticas que ocorrem entre os atomos da superficie da particula com os atomos do
seu interior. Ainda assim, dentro deste contexto de nanoescala, tratam-se de
particulas com propriedades inovadoras e aperfeicoadas se comparadas a outras
particulas de maiores dimensdes apesar da mesma origem de constituicdo e isso se
deve as caracteristicas especificas da nanoestrutura como distribuicao, morfologia,
composic¢ao, dimensao e superficie de contato aumentado das NPs (Silva et al., 2017;
Kuntzler, 2021).

O desafio em empregar tecnologia no desenvolvimento de farmacos é viabilizar
gue os mesmos alcancem o sitio de acao especifico de maneira seletiva e potencial,
porém sem provocar (ou ao menos reduzir) os efeitos colaterais. Neste cenario, os
principais nanossistemas empregados no transporte de substancias ativas sao
lipossomas, nanoparticulas poliméricas, nanoparticulas lipidicas, nanoparticulas
metalicas e nanotubos de carbono (Zimmermann, 2024).

As nanoparticulas poliméricas podem ser classificadas ainda em duas
configuragcbes: nanocapsulas e nanoesferas. As nanoesferas poliméricas sao
constituidas por uma matriz polimérica compacta e homogénea contendo o principio
ativo disperso nas redes poliméricas ou aderido a superficie. Em contrapartida, as
nanocapulas contém um envoltério polimérico (parede polimérica) que aprisiona um
nucleo aquoso ou nao, e o principio ativo pode estar dissolvido no nucleo e/ou

adsorvido a camada polimérica, o que garante certa vantagem em comparacgao as
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nanoesferas devido a melhor eficiéncia de encapsulagao do farmaco, reduzindo as
irritacdes durante a administracéo e alta liberacdo do farmaco nos momentos iniciais
(Bizerra & Silva, 2016).

As nanoparticulas poliméricas sdo sistemas amplamente aplicados na
liberagdo controlada de farmacos devido a fatores como a simplicidade de sintese,
baixo custo, sustentabilidade, nao  toxicidade, biocompatibilidade e
biodegradabilidade. Podem ser administradas via intravenosa, via oral, nasal,
intraocular e topica. No entanto, ha algumas limitagdes por ocorrerem na forma de
suspensdes coloidais, sendo passiveis de sofrerem agregagdo, formagédo de
precipitados, problemas de estabilidade quimica do polimeo, do ingrediente ativo ou
liberagao precoce do principio ativo (Batista, 2020).

Quanto as nanoparticulas metalicas (NPMs) integram um grupo largamente
estudado cujas aplicagdes s&o variadas e se caracterizam pela ocorréncia de elétrons
livres na superficie, 0 que garante atributos Opticos e fisicos peculiares. Apresentam-
se como suspensdes coloidais, aquosas ou nao, constituidas majoritariamente via
processos de redugao de sais de metais que podem ser ouro, prata, paladio, platina,
cobre, zinco, entre outros (Oliveira, 2018). A identificagdo das NPMs é possivel
mediante algumas técnicas como difragao de raios X (DRX) e difragdo de elétrons em
area selecionada (SAED), que confirmam a estrutura cristalina das nanoparticulas,
além de andlise por microscopia eletronica de transmissado (MET), que verifica o
tamanho médio, morfologia e agregacéo das NPs e a técnica de dispersédo dinadmica
de luz (DLS), que mostra o tamanho hidrodindmico médio das mesmas (Tianyu et al.,
2023).

As NPMs s&o atribuidas as mais diversas funcionalidades, no setor
agropecuario pode contribuir na composi¢cao de insumos agricolas como fertilizantes
e pesticidas ou formulagdo de vacinas; também pode-se utilizar na produgdo de
cosmeéticos; funcionam como entregadoras e liberadoras de drogas, sejam farmacos
ou hormdnios; podem ser importantes coadjuvantes na elaboracdo de sistemas de
biorremediagédo, empregados na excisao de metais pesados em efluentes; até mesmo
na industria téxtil com a producéao de tecidos com qualidades interessantes como ag¢ao
antibacteriana (Silva et al., 2017).

Nanoparticulas metalicas podem ser categorizadas em um grupo ainda maior

das nanoparticulas inorganicas, juntamente com as nanoparticulas semimetalicas,
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nao metalicas, nanomateriais de carbono e os chamados pontos quanticos
semicondutores. Nanoparticulas inorganicas sao muito vantajosas por apresentarem
propriedades como alta capacidade de carga, biocompatibilidade, viabilidade de
liberagao controlada do composto ativo e tempo prolongado de circulagdo na corrente
sanguinea, considerando para estes dois ultimos fatores a encapsulagédo subsequente
das nanoparticulas (Gressler et al., 2025).

Inorganica no sentido do sal, 6xido ou outro elemento inorganico precursor que
sera reduzido no processo de sintese de um novo nanoproduto. Quanto a rota de
sintese (método de obtencdo da nanoparticula), esta pode ser classificada em rota
fisica, quimica ou sintese verde, que se apropria de materiais bioldgicos para o

processo de nucleagao e agregacao das particulas (Chandrakala et al., 2022).

2.1.1 Nanoparticulas de prata (AgNPs)

A prata em solugdo coloidal apresenta-se como importante agente
antimicrobiano como bactérias, fungos, além de virus. Na escala de toxicidade dos
metais para microrganismos a prata (Ag) encontra-se em primeiro lugar, seguida do
mercurio (Hg), cobre (Cu), cadmio (Cd), chumbo (PB), cobalto (Co), ouro (Au), zinco
(Zn) e ferro (Fe). Todavia, a prata é o metal que apresenta a menor toxicidade para
células animais, sendo os coloides de Hg extremamente toxicos para os seres
humanos (Berni Neto et al., 2008).

Coldides de prata foram amplamente empregados na medicina no tratamento
de queimaduras e como agente quimioterapico contra doengas ocasionadas por
determinadas bactérias. No periodo da Ildade Média utilizava-se uma solugao de
nitrato de prata (AgNOs) para tratamento de disturbios nervosos, sifilis e epilepsia.
Com o desenvolvimento dos antibiéticos tais coldides foram rejeitados, entretanto, a
resisténcia de muitas bactérias tem se tornado maior a muitos antibidticos, o que
reivindica a sintese de novas drogas e, neste contexto, os coldides de prata tornam-
se interessantes, necessarios e promissores (Berni Neto et al., 2008).

E certo que as aplicacdes das AgNPs ndo se restringem apenas & acéo
antimicrobiana. As AgNPs sdo as nanoparticulas metalicas mais estudadas na
atualidade, uma vez que a prata € o metal mais retavel na preparagcdo desses
nanocompostos. Aproximadamente 500 toneladas de AgNPs s&o utilizadas nas mais

diversas industrias por ano (Chandrakala et al., 2022). As finalidades biolégicas sao



25

varias como anti-inflamatéria, larvicida e antiangiogénica (Oliveira, 2018). Além da
medicina, por terem estabilidade quimica, elevada condutividade elétrica e térmica e
serem relativamente pouco custosas, sdo também utilizadas em industria alimenticia,

cosmética e eletronica (Duran et al., 2019; Kuntzler, 2021).

2.1.2 Nanoparticulas de Ferro (FeNPs)

As nanoparticulas de ferro (FeNPs) possuem elevada reatividade, propria do
ferro, e sdo muito bem aplicadas na medicina (Tyagi, et al., 2021). Nanoparticulas
magneéticas a base de oxido de ferro Il (Fe203) ou magnetita (FesOas), ligas metalicas
ou em suas formas de transicdo sao adequadas para a administracdo direcionadas
de medicamentos, pois podem ser controladas mediante a aplicagao de um campo
magnético externo induzindo a liberagéo da carga no local desejado. Importa ressaltar
que sdo necessarias modificagdes na superficie dessas NPs por meio de outros
materiais, sejam inorganicos ou substancias organicas, a fim de evitar a aglomeracao
das NPs magnéticas e apoiarem a administracado direcionada (Gressler et al., 2025).

Outras aplicagdes podem ser atribuidas as NPs de ferro. A nanoparticula de
ferro zero-valente tem foco principal na biorremediacédo de agua e solo contaminados
por elementos como corantes, pesticidas orgéanicos, composto organoclorados e
nitroaromaticos, além de metais pesados como chumbo, arsénio, cromo e cadmio.
Essas nanoparticulas possuem elevada area de contato superficial e eficiente
reatividade (Sravanthi et al., 2018).

Estudos tém indicado o beneficio ecolégico com a produgédo de FeNPs a partir
de métodos bioldgicos, devido sua nao toxicidade e por ser pouco custosa para
sintetizar. Diante de questdes ambientais emergentes e a incessante busca pelo
desenvolvimento de produtos mais tecnoldgicos para as mais diversas areas
(biomédica, cosmética, biorremediagdo), as FeNPs surgem como uma alternativa
promissora de entrega de principios ativos, além da eficiente reatividade e capacidade
de adsorcgao (Tyagi et al., 2021).

2.1.3 Nanoparticulas de Selénio (SeNPs)
As nanoparticulas de selénio (SeNPs) fazem parte da grande categoria de NPs
inorganicas, considerando que a fonte de selénio elementar utilizada seja a forma

inorganica como selenito ou selenato (selenometionina e selenocisteina sdo formas
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organicas). Portanto, uma vez sintetizadas com selénio inorganico, as SeNPs sao
inorgénicas e por se tratar de um elemento nao metalico, ainda pode ser
subclassificada em nanoparticula ametalica ou ndo metalica. As SeNPs sao propicias
transportadoras na biomedicina devido sua elevada capacidade de carga, estabilidade
e biodegradabilidade (Gressler et al., 2025).

Suas aplicagdbes na nanomedicina sao varias, devido as propriedades
antimicrobiana, anticancerigena, antiparasitaria, antioxidante e antidiabética. Sao
relatados os efeitos medicinais aumentados na acao antibidtica, antidiabética e
quimioprotetora das SeNPs em comparacédo aos farmacos tradicionais. No que diz
respeito a agao antioxidante, estudos tém evidenciado a funcionalidade de SeNPs
sintetizadas a base de plantas na eliminagao de radicais livres. Complementado com
testes in vivo, o estudo evidenciou que as mesmas restringiram o estresse oxidativo
em ratos, promovendo ag&o hepatoprotetora, ou seja, SeNPs de origem vegetal
demonstram uma potencial prevengao contra doengas desencadeados por estrese
oxidativo (Bisht et al., 2022).

Com relagcdo a acao antidiabética, pode-se destacar a atividade estavel e
controlada mediada por SeNPs na liberacdo de compostos hipoglicemiantes ou da
propria insulina. O estudo realizado por Deng et al. (2019), confirmou o efeito
hipoglicémico de SeNPs obtida com extrato de folhas de amoreira e de Pueraria
lobata. As SeNPs demonstraram regulacéo redox e sinalizagdo das vias da insulina,

exercendo, portanto, um efeito positivo no tratamento da diabetes.

2.2 SINTESE VERDE

Ha uma diversidade de rotas comumente empregadas na sintese de NPs a
partir de sais metalicos ou outros compostos inorganicos, entretanto muitas destas
metodologias baseiam-se na aplicagdo de solventes quimicos toxicos, dos quais se
produz ao final do processo residuos prejudiciais ao meio ambiente e saude. Também
ha que se pontuar o elevado gasto energético com o procedimento que tende a ser
complexo e longo (Kuntzler, 2021).

Dadas as importantes aplicagdes de particulas nanoestruturadas e as formas
de obtencdo existentes, destaca-se a rota denominada sintese verde ou quimica
verde, promissora para os interesses da bioeconomia, uma vez que utiliza produtos

com baixa ou nenhuma toxicidade, apresenta baixo custo (considerando os produtos
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necessarios e as poucas etapas de produgéo), € uma sintese biodegradavel e o
produto final €& biocompativel (possibilidade de emprego da nanoparticula no
organismo-alvo), além de ser um produgao rentavel. A fonte redutora € um organismo
biolégico, ou parte dele, podendo ser procarionte ou eucarionte. Portanto,
considerando a biodiversidade natural existente, pode-se explorar recursos variados
incluindo fungos, algas, bactérias e seus produtos, bem como insumos vegetais e
animais (Silva et al., 2017; Jamkhande et al., 2019).

Para a sintese verde de NPs sao utilizadas fontes orgéanicas, cujas moléculas
atuam na redugdo quimica de um sal (metalico ou ndo) e também na estabilizagéo
das nanoestruturas formadas. Fazem parte deste grupo biomoléculas como proteinas,
peptideos, acidos nucleicos, vitaminas e polissacarideos. A sintese verde mediada por
fungos é possivel principalmente pela atuacdo de enzimas secretadas. Quanto as
algas, o poder redutor é encontrado em alcaloides e fendis e possuem agentes
estabilizantes das NPs como lipideos e polissacarideos. No que diz respeito as
plantas, ha um relevante conjunto de metabdlitos secundarios que atuam
sinergicamente na redugao dos ions e na estabilizagdo das NPs, como flavonoides,
saponinas, polifenois e terpenoides, além de proteinas (Souza et al., 2019).

Um modelo explicativo sintético e comum independente da fonte redutora, com

as principais etapas do processo biotecnoldgico pode ser visualizado a seguir (Figura

1),

Figura 1 - Esquema simplificado do processo de Sintese Verde. (1) Biorredugéo dos ions de prata, que
se torna metal de carga neutra, devido acdo de moléculas presentes no extrato aquoso vegetal; (2)
esses atomos neutros e metdlicos se fundem, constituem um agregado estavel e promovem o
crescimento de nanoparticulas; (3) estabilizacdo das nanoparticulas de prata (AgNPs) revestidas de
moléculas do meio reacional.

Fonte: Elaborada pela Autora (2025).
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Para a obtengdo de NPs por meio do processo de sintese verde séo
necessarios, portanto, alguns materiais (material biolégico, precursor de ion metalico,
vidrarias, pipetas, agua ultrapura etc) e equipamentos (como estufa, banho-maria e
pHmetro), mas as etapas do processo sao relativamente simples e econémicas, além
de serem altamente rentaveis (Akhtar et al., 2013).

No processo de sintese verde com utilizagdo de plantas, diferentes partes do
vegetal podem ser aplicadas como caule, raizes, folhas, sementes e frutos e é essa
mesma diversidade de opgdes que resulta nas caracteristicas especificas das NPs
geradas, ou seja, de acordo com o 6rgédo ou tecido vegetal utilizado, dadas as
concentracdes e composigdes fitoquimicas especificas, pode-se sintetizar NPs com

diferentes formatos, diametros e propriedades (Silva et al., 2017).

2.3 GLICACAO PROTEICA DO ESTADO DIABETICO

A DM2 é uma disfungdo metabdlica que se caracteriza pela hiperglicemia e,
consequentemente, por outros fatores como elevacao de estresse oxidativo e glicagao
proteica. Neste sentido, compostos bioativos de algumas plantas sdo potencialmente
capazes de contribuir com o tratamento complementar da DMT2, uma vez que atuam
na eliminacao de radicais livres, reduzem a glicagado nao-enzimatica e inibem enzimas
como a a-glicosidade e a-amilase (Franco et al., 2020).

A hiperglicemia (excesso de agucar no sangue), tipica de pessoas diabéticas,
desencadeia a formagao de complexos denominadas produtos de glicagdo avangada
(AGEs), do inglés Advanced Glycation End-products. Sdo moléculas resultantes da
interagdo entre um grupamento carboxila de um acgucar redutor e um grupamento
amino de uma proteina, ligagcao esta denominada base de Schiff, que é instavel. Em
seguida, essa base instavel sofre rearranjos que a tornam mais estavel, gerando
produtos de Amadori (Torres et al., 2018). Ha ainda outros mecanismos que favorecem
o desenvolvimento de AGEs, como por exemplo, no proprio processo de glicdlise em
que ha producdo de compostos dicarbonilicos altamente reativos (metilglioxal e
glioxal), que combinados com aminoacidos formam produtos de glicagdo avangada.
Os AGEs sao formados in vivo em um periodo de dias e, em situacbes de
hiperglicemia, dentro de 5 a 6 horas, sendo praticamente irreversiveis, o que os torna
tdo nocivos as fungdes metabdlicas do organismo (Fuhr et al., 2022; Rafi et al., 2023).

As danificagdes celulares provocadas pela formacao de produtos de Amadori
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incluem modificagdo das estruturas intracelulares, contando com os elementos da
transcricdo génica; modificagdo da sinalizagdo mediada por receptor de superficie
celular (RAGE, do inglés Receptor for advanced glycation end-products), ja que os
AGEs interagem com as proteinas dessa matriz; alteragdo de compostos lipidicos e
proteicos do sangue (moléculas extracelulares). Estas proteinas e lipideos
modificados, ao se ligarem com receptores especificos, induzem a produgao de
citocinas inflamatérias e fatores de crescimento, que por sua vez, facilitam o
desenvolvimento de outras doencas como aterosclerose (Fuhr et al., 2022).

O organismo possui mecanismos de eliminagdo das glicotoxinas, seja por
protedlise extracelular ou células (macréfagos, por exemplo), que realizam a
endocitose, processamento e liberagdo de pequenos peptideos soluveis passiveis de
eliminacao pelos rins. Mas ainda assim, com o passar do tempo a taxa de formacéao
de AGEs pode superar a capacidade endocitica do organismo, entdo, por menor que
seja o indice hiperglicémico, ainda assim leva ao acumulo de AGEs, que por sua vez
nao sdo degradados. Alguns exemplos resultantes disso sao: catarata (mofificacao
lenta das lentes do cristalino) e aterosclerose (glicagdo da apolipoproteina B, que

compde a lipoproteina de baixa densidade — LDL) (Franco, 2018).

2.4 EXTRESSE OXIDATIVO

Os AGEs apresentam, portanto, sérios danos ao organismo. Dentre as
complicagbes diabéticas mais comuns encontram-se a deterioragdo da visao,
degeneragdo neuronal e declinio da fungdo renal. Ha proteinas plasmaticas
abundantes, como a albumina, que por possuirem muita cisteina em sua estrutura
quimica molecular, sdo facilmente glicadas, equiparando-se a 80% do total de
proteinas glicadas de uma pessoa diabética (Torres et al., 2018).

A associacdo que se da entre os AGEs e os receptores RAGEs
(imunoglobulinas de membrana) ativa o fator nuclear-kB, que por sua vez,
desencadeia uma resposta inflamatéria, pela qual sdo formadas Espécies Reativas
de Oxigénio (EROs), ou do inglés Reactive Oxygen Species (ROS), o que configura o
estresse oxidativo. Esse estresse relaciona-se a varios disturbios fisioldégicos como
asma, artrite, sarcopenia, Alzheimer, cancer, aterosclerose, osteoporose e
complicagdes diabéticas (Torres et al., 2018; Rafi et al., 2023).

E importante pontuar que os radicais livres sdo produzidos naturalmente pelos
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organismos vivos, devido ao metabolismo aerdbico celular, mas alguns fatores
influenciam na formagao excessiva destas espécies, como a glicagao ja mencionada,
além de habitos como fumo, exposicdo a radicagcdo, contato com poluicdo e
desnutricdo. Todos estes fatores elevam a producdo de EROs, que passam neste
contexto a ser extremamente danosos interferindo na integridade morfofisiolégica de
tecidos e 6rgaos. Considerando a urgéncia de formulagdes terapéuticas que possam
reduzir estes danos tao recorrentes a populacdo humana, destacam-se as plantas
medicinais, que possuem os denominados metabdlitos secundarios eficazes na
atividade antioxidante (Ozden et al., 2023).

2.5 Bauhinia forficata LINK

A espécie botanica Bauhinia forficata Link € nativa da Mata Atlantica e
conhecida popularmente como “pata de vaca”, “unha de vaca”, “unha de boi”,
“morord”. Pertence a ordem Fabales, familia Fabaceae, subfamilia Caesalpinaceae e
género Bauhinia (Nascimento, 2020). Esse género foi designado por Carolus Linnaeus
(1753), em homenagem a Gaspar Bauhin, um botanico franco-suigo (Lopez & Santos,
2015).

O género apresenta cerca de 300 espécies, sendo que a espécie B. forficata
destaca-se pelas propriedades farmacolégicas, reconhecidas cientificamente e
utilizada também pela medicina popular. Além disso, a espécie é valida também na
restauragao ecoldgica (ecossistemas degradados, erosao de solos, uniformizagao de
mata ciliar em regibes suscetiveis a encharcamento), atuando, de acordo com a
classificacao da sucessao florestal, como pioneira a secundaria inicial, com moderado
crescimento (Nascimento, 2020).

Sua distribuicdo geografica é registrada em alguns paises da América do Sul
incluindo Argentina, Paraguai, Uruguai, Bolivia e Brasil. Especificamente no territdrio
brasileiro é registrada a ocorréncia de espécimes nos estados do Alagoas, Ceara,
Piaui, Pernambuco, Bahia, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Espirito Santo, Séao
Paulo, Rio de Janeiro, Parana, Santa Catarina e Rio Grande do Sul. A ocorréncia se
da nas areas aluviais umidas ou encostas, também em areas antropizadas, por
exemplo, beira de estradas e barrancos, além de ser bem comum em formacgdes
secundarias (capoeiras) (Coradin et al., 2011; Dambiski, 2020).

As utilizagbes das partes da planta sdo as mais variadas. Na América do Sul
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suas folhas sao empregadas por comunidades tradicionais como cicatrizantes a
antimicrobianas, através de banhos ou aplicagbes feitas diretamente sobre os
ferimentos. Outras aplicagbes populares sdo para questdes fisiopatoléogicas como
para o tratamento de elefantiase e combate a outros parasitas, bem como para agao
diurética, digestiva, expectorante, antisséptica, analgésica e anti-inflamatéria. O
consumo para esses fins de tratamentos citados é feito através da infusdo das folhas,
cascas e ramos (Coradin et al., 2011).

Suas flores sdo comestiveis in natura, possuem aspecto carnoso e adocicado,
podendo ser utilizadas em doces, geleias e compotas. Merecem destaque também
em relagao ao fornecimento de pdlen e consequente atividade de abelhas meliferas.
Ainda pode-se destacar a aplicagao das cascas dos frutos em artesanatos. As fibras
dos legumes sao muito resistentes, entdo eram usadas na fabricacéo de cordas por

comunidades tradicionais (Lopez & Santos, 2015).

2.5.1 Aspectos botanicos

E uma planta arbustiva, semidecidual, de copa aberta, que pode atingir altura
variavel de cinco a nove metros. O tronco é tortuoso e coberto por suber de coloragéo
cinzenta a castanho amarronzado, com sulcos pouco profundos conferindo aspecto
ligeiramente estriado no sentido longitudinal (Nogueira & Sabino, 2012). A partir da
Figura 2 pode-se observar uma das espécimes cultivadas cujas folhas foram utilizadas

para a realizagao do presente trabalho.

Figura 2 - Espécim de Bauhinia forficata.
Fonte: Autora (2026).



32

Os ramos sao compostos de folhas alternas tipicamente simples e bilobuladas,
qgue se assemelham a um casco bovino, com cerca de 8 a 12 cm de comprimento de
limbo. As caracteristicas morfolégicas marcantes da espécie sdo a presencga de
espinhos (estipulas modificadas) na insergéo peciolar ao ramo, folhas alongadas e
divididas em dois lobos, cujo recorte atinge a metade do limbo e o apice bem
pontiagudo (Palsikowski, 2020). O ramos e destaque da folha podem ser vistos na

Figura 3.

Figura 3 - Elementos morfoldgicos vegetativos de Bauhinia forficata. (A) Tronco tortuoso de coloragédo
cinzenta a castanho amarronzado com estrias longitudinais; (B) ramos compostos com folhas alternas;
(C) par de espinhos na insergéo peciolar ao ramo (D) folha alongada e dividida em dois lobos, cujo
recorte atinge a metade do limbo com apice pontiagudo.

Fonte: Autora (2026).
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Possui flores brancas, pentdmeras, hermafroditas, que atingem até 10 cm
decomprimento, dispostas em racemos axilares (Nogueira & Sabino, 2012). O fruto é
do tipo legume, atingindo até 25 cm de comprimento e 2,5 cm de largura, de cor
marrom escura quando madura, com duas linhas de deiscéncia, contendo de cinco a
dez sementes (Coradin et al., 2011). Os elementos reprodutivos podem ser

visualizados na Figura 4.

A B

Figura 4 - Elementos morfolégicos reprodutivos de Bauhinia forficata. (A) Botdes florais; (B) flor branca
e pentamera; (C) fruto do tipo legume ainda verde; (D) fruto maduro.
Fonte: Autora (2026).
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2.5.2 Perfil fitoquimico e potencial farmacolégico

O género Bauhinia caracteriza-se pela abundancia de compostos flavonoidicos
livres e glicosilados, sendo a canferitrina, o canferol e a quercetina descritos como os
principais compostos presentes nas folhas da B. forficata (Tonelli et al., 2022). A
composi¢ado fitoquimica da espécie revela uma mistura complexa de varios
metabdlitos como alcoois alifaticos, flavonoides (como quercetina, rutina e canferol),
taninos, saponinas, mucilagens, 6leos essenciais, triterpenos, e ainda esteroides e
acucares redutores (Palsikowski, 2020). A canferitrina (kaempferol-3,7-O-(r)-
dirhamnoside) é encontrada exclusivamente nas folhas e é considerada o marcador
quimico da espécie (Figura 5), intrinsecamente correlacionado a uma relevante, senao
a principal agao farmacoldgica, que é a atividade hipoglicemiante (Simdes & Almeida,
2015; Palsikowski, 2020).

OH
HO

OH

OH

HO

OH 8] 0

OH

HO

Figura 5 - Estrutura molecular da canferitrina.
Fonte: Sousa et al., 2004, p. 829.

Os compostos fendlicos, de forma geral, estao relacionados a agcao antioxidante
por reduzirem a formacao de radicais livres, sequestrando os mesmos e reduzindo
danos que poderiam ser causados aos lipideos, aminoacidos e outros componentes
celulares (Sharma et al., 2022). A estrutura quimica dos polifenois, que varia em
posicao e quantidade de grupos hidroxila, favorece também a inibicdo de enzimas

digestivas como a-amilase, a-glicosidase e lipase, o que contribui de maneira
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significativa o controle hiperglicémico pds prandial de portadores de diabetes mellitus
tipo 2 (Franco et al., 2020).

Algumas das atividades terapéuticas de B. forficata sdo agao antioxidante,
hipoglicemiante, cicatrizante, digestiva, expectorante, antiinflamatoria e analgésica.
Ha que se pontuar o beneficio farmacolégico da espécie no controle dos disturbios
metabdlicos da DM2, provocada principalmente por estresse oxidativo e caracterizada
pelo alto indice glicémico no sangue (Lira et al., 2022). Estudos in vivo apontaram a
capacidade que a administracado de infusdo das folhas possui em reduzir os niveis da
lipoproteina de baixa densidade (colesterol LDL) e triglicerideos séricos; de estimular
a glutationa redutase (Gr), enzima relacionada a agao antioxidante celular; aumentar
o glicogénio hepatico; e diminuir a concentracao de acido urico (Franco, 2018).

Os beneficios farmacolégicos relacionados ao tratamento complementar da
DM2 explicam-se, pela presenga de grupos de flavonoides derivados do canferol
(kaempferol), compostos que otimizam a sensibilidade das células a insulina, pois
realizam a fosforilagdo do substrato do receptor de insulina (IRS), o que gera
amplificacdo da absorgédo de glicose. O canferol ainda € potencialmente capaz de
elevar a secrecdo de adiponectina, um hormédnio liberado pelo tecido adiposo e
diretamente relacionado a integridade funcional das células beta do pancreas, que

secretam a insulina (Lira et al., 2022).

3 OBJETIVOS

A seguir serdo apresentados o objetivo geral e os especificos do trabalho.

3.1 OBJETIVO GERAL

A presente dissertacdo de mestrado teve como objetivo geral desenvolver
meétodos de obtencido de materiais nanoestruturados contendo extrato de B. forficata
e subsequente avaliagdo in vitro das atividades antioxidante, antiglicante e

antidiabética, além de avaliar o perfil fitoquimico do extrato e dos nanomateriais.
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