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RESUMO

A espécie Oenocarpus bacaba, popularmente conhecida como bacaba, ¢ uma espécie nativa
da Amazonia brasileira. Como o seu fruto ¢ utilizado como alimento e na medicina popular a
bacaba apresenta grande importancia para os povos do norte do pais. O seu uso terapéutico se
justifica pela grande concentragdo em fendis e flavonoides, metabodlitos secundarios que
apresentam relevantes atividades farmacologicas, dentre elas a anti-inflamatoria. Entretanto, a
bacaba estd ameacada de extingdo em razdo do desmatamento predatorio, dando lugar ao
plantio de outras espécies com valor econdmico ja estabelecido no mercado. Assim, buscando
atender a demanda por anti-inflamatdrios eficazes e seguros nos tratamentos odontologicos,
em especial da mucosite, o presente estudo teve como objetivo desenvolver um gel de uso
topico contendo o extrato da Bacaba, e a impressao de uma biomembrana, para que no futuro,
apo6s a realizagdo de novas analises esta possa ser utilizada na terapéutica. Para isso, foram
realizados os seguintes estudos in vitro do gel associado ao extrato: I) fitoquimicos
(quantificagdo de fendis totais e flavonoides); II) citotoxicidade (MTT e vermelho neutro); III)
farmacolégico - atividade anti- inflamatdria (fagocitose, estabilidade de membrana e
espraiamento) e V) qualidade e estabilidade (pH, condutividade, centrifugacao, viscosidade e
resisténcia mecanica). Os resultados fitoquimicos, expressos em equivalentes de fendis e
flavonoides por 100 gramas de extrato seco, foram os seguintes: fenodis - 15.14+1.15 e
flavonoides - 2.05+0.15; No teste de MTT e vermelho neutro, os valores de viabilidade celular
obtidos com o gel contendo a bacaba nas concentragdes de 20, 50, 100 e 200 ug/mL
demonstraram auséncia de citotoxicidade e diminuigdo da viabilidade celular em funcao do
tempo de tratamento. Nos trés teste anti- inflamatérios os resultados obtidos comprovaram
esta atividade bioldgica, com excecdo da concentracao 20 pg/g no teste de fagocitose e 20 e
50 pg/g no teste de estabilidade de membrana. A concentragdo de 200 pg/g apresentou efeito
anti-inflamatorio semelhante ao medicamento dexametasona, com maior atividade que este
medicamento no teste de espraiamento. Os testes de qualidade e estabilidade demonstraram
que a incorporacdo do extrato de bacaba ndo prejudica as propriedades do gel. Em adigdo, a
partir deste gel foi desenvolvida uma biomembrana que se mostrou estdvel e que sera
analisada in vivo na proxima etapa deste estudo. A partir dos resultados obtidos com o gel, o
extrato da bacaba incorporado a biomembrana se apresenta como um candidato em potencial
para o desenvolvimento de um novo fitoterapico anti-inflamatdrio na terapéutica da mucosite.
Além disso, este fitoterapico podera agregar valor econdmico, social e ambiental a bacaba, um
exemplar da flora nativa que corre o risco de extingao.

Palavras-chave: Fitoterapico, Biomembrana, Terapéutica.



ABSTRACT

The species Oenocarpus bacaba, popularly known as bacaba, is a native species of the
Brazilian Amazon. Since its fruit is used as food and in traditional medicine, bacaba holds
great importance for the people of the northern region of the country. Its therapeutic use is
justified by its high concentration of phenols and flavonoids, secondary metabolites with
significant pharmacological activities, including anti-inflammatory properties. However,
bacaba is at risk of extinction due to predatory deforestation, giving way to the cultivation of
other species with already established economic value in the market. Thus, in order to meet
the demand for effective and safe anti-inflammatory agents in dental treatments, especially for
mucositis, this study aimed to develop a topical gel containing Bacaba extract and to fabricate
a biomembrane so that, in the future, after further analyses, it may be used therapeutically. For
this purpose, the following in vitro studies were conducted on the gel associated with the
extract: phytochemical analysis (quantification of total phenols and flavonoids), cytotoxicity
(MTT and neutral red assays), pharmacological analysis - anti-inflammatory activity
(phagocytosis, membrane stability, and spreading), and quality and stability (pH, conductivity,
centrifugation, viscosity, and mechanical resistance). The phytochemical results, expressed in
equivalents of phenols and flavonoids per 100 grams of dry extract, were as follows: phenols -
15.14+1.15 and flavonoids - 2.05+0.15. In the MTT and neutral red assays, the cell viability
values obtained with the gel containing bacaba at concentrations of 20, 50, 100, and 200
pg/mL showed no cytotoxicity and a decrease in cell viability over treatment time. In the three
anti-inflammatory tests, the results confirmed this biological activity, except for the 20 pg/g
concentration in the phagocytosis test and 20 and 50 pg/g concentrations in the membrane
stability test. The 200 ug/g concentration exhibited an anti-inflammatory effect similar to
dexamethasone, with even greater activity than this drug in the spreading test. The quality and
stability tests demonstrated that incorporating bacaba extract does not compromise the gel's
properties. Additionally, from this gel, a biomembrane was developed, which proved to be
stable and will be analyzed in in vivo studies in the next phase of this research. Based on the
results obtained with the gel, the bacaba extract incorporated into the biomembrane presents
itself as a potential candidate for the development of a new anti-inflammatory
phytotherapeutic agent for mucositis treatment. Furthermore, this phytotherapeutic product
could add economic, social, and environmental value to bacaba, a native flora species at risk
of extinction.

Keywords: Herbal medicine, Biomembrane, Therapeutics.
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INTRODUCAO

A mucosite oral representa a resposta inflamatoria da mucosa epitelial aos efeitos
citotoxicos da quimiorradioterapia, um doloroso efeito colateral dos tratamentos
antineoplasicos (Daugélaité et al., 2019). O desenvolvimento da mucosite pode ser dividido
em cinco estdgios consecutivos e mecanicamente ligados (Sonis, 2011): 1) iniciagdo ao dano
da mucosa, lesdo decorrente da exposi¢do a radioterapia, quimioterapia ou ambos. Neste
estagio, a quimioterapia e a radioterapia produzem oxigénio reativo, um radical livre, que
causa danos ao tecido e inicia a cascata de eventos bioldgicos, causando danos ao DNA das
células basais do epitélio, gerando morte celular); 2) regulacdo e geragdo de mensagem (ha a
transcricdo de fatores como NF-KB, o qual ¢ ativado, e transcreve fatores que regulam genes
que controlam a sintese de proteinas biologicamente ativas, as citocinas, as quais sao
encontradas aumentadas no sistema circulatorio dos pacientes. Sua ativagao ocorre no epitélio,
paredes dos vasos e tecido conjuntivo mucoso. Estas citocinas, especificamente, t€m como
alvo o epitélio, endotélio e tecido conjuntivo, produzindo injurias. Nesta fase, outros tipos de
moléculas podem ser produzidas como enzimas que causam a apoptose, tendo como
consequéncia uma mucosa delgada, eritematosa e dolorosa (Kim et al., 2017); 3) amplificacao
e sinalizacdo (ndo somente os mediadores do segundo estdgio afetam a mucosa, mas muitos
deles simultaneamente) amplificagdo do processo, por exemplo o TNF-o, o qual é um
excelente ativador de NF-KB, gera mais mudangas pré-inflamatoérias); 4) ulceracao, as fases
anteriores culminam na ulceragdo, ponto clinico critico da mucosite, com exposi¢ao de
terminagdes nervosas, colonizagdo da superficie por microrganismos; e 5) cicatrizagao,
eventualmente pode ocorrer a cura, nesta etapa moléculas se soltam da matriz extracelular do
epitélio continuo da tlcera, gerando divisdo, migragdo e diferenciagdo celular em uma mucosa
saudavel (Le et al., 2011).

Quanto as manifestacdes clinicas da mucosite, estas sdo mais expressivas no quarto
estagio do processo inflamatorio, a fase de ulceragdo. A presenga de rupturas na submucosa,
permite que varios microrganismos, simbioticos que habitam a mucosa saudavel, invadam
este tecido levando a uma resposta inflamatoria mediada por células infiltrantes de
mononucleotideos (Pulito et al., 2020). Em resposta ocorre a liberagao de novas citocinas pro-
inflamatorias que amplificam a expressdo de células pré-apoptdticas mediadoras, que
aumentam o dano tecidual (Panda; Colonna, 2019; Mettelman; Allen; Thomas., 2022). Assim,
de modo geral as lesdes da mucosa oral sdo dolorosas, desconfortaveis e por dificultar a
alimentacdo podem levar a deficiéncias nutricionais nos casos mais graves (Abdalla-Aslan et

al., 2016).
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Desta forma, diante da complexidade dos sinais e sintomas apresentados na mucosite,
a terapéutica para lesdes ulcerativas orais envolve o uso de varios medicamentos na forma de
enxaguatorios bucais, cremes ou pomadas. Porém, a fixacao e adesdo da maioria dos cremes e
pomadas as superficies da mucosa oral ¢ dificil, ¢ muitas vezes nao permite que o paciente
consuma alimentos e bebidas simultaneamente. Além disso, em alguns casos, os pacientes se
queixam que a aplicagdo do medicamento na cavidade oral dificulta até mesmo a fala (Politis
etal., 2016; Morales et al., 2011).

Além do desconforto gerado pela forma farmacéutica, o proprio farmaco presente na
formulagdo também gera muitos efeitos colaterais. Por exemplo, os corticosteroides de uso
topico além de terem uma menor eficdcia promovem a ocorréncia de candidiase secundaria,
nauseas, atrofia da mucosa, secura oral, dor de garganta, sabor desagradavel e cicatrizacao
retardada (Yang et al., 2016; Rudralingam et al., 2011). Assim, na busca por medicamentos
eficazes e que promovam um menor nimero de efeitos colaterais, o desenvolvimento de
biocurativos mucoadesivos tem se mostrado como uma importante ferramenta para o
tratamento da mucosite. Estes aumentam o tempo de permanéncia dos fArmacos nos locais de
aplicacdo, além de promoverem sua maior absor¢do e biodisponibilidade (Parhi, 2020; Asati;
Sonis, 2019). Muitos podem ser os sistemas empregados para liberacdo de farmacos na
camada mucosa. Mas, os filmes bucais se mostram mais adequados para proteger as
superficies das feridas, reduzir a dor e aumentar a eficacia do tratamento (Zierden et al.,
2021). Dessa forma, nos ultimos anos, o conhecimento da engenharia de tecidos e da
medicina regenerativa tem se expandido muito devido em funcdo dos avangos tecnoldgicos
ocorridos na area da bioimpressdo 3D e da disponibilidade de biomateriais compativeis com
esta técnica (Murphy; Atala, 2014).

Dentro da classe dos biomateriais, um polimero muito utilizado na industria
farmacéutica ¢ a carboximetilcelulose (CMC). Este, se mostra capaz de adsorver um alto teor
de agua, capacidade que se aproxima de uma matriz extracelular, possui uma estrutura
flexivel, biocompatibilidade desejavel, biodegradabilidade e é considerado um polimero verde,
nao causando danos ao meio ambiente (Pescosolido et al., 2011; Unagolla; Alahmadi;
Jayasuriya, 2018). Outro polimero de grande importancia e ampla utilizacdo pela industria
alimenticia e farmacéutica ¢ o alginato, geralmente produzido por meio da sua extragdo das
algas marrons. O alginato ¢ uma Otima op¢do de polimero anidnico devido a sua alta
biocompatibilidade, baixa toxicidade e baixo custo de produgdo, apresentando uma estrutura
muito similar as matrizes extracelulares dos tecidos (Lee; Mooney, 2012; Ahmad Raus; Wan
Nawawi; Nasaruddin, 2021). Na busca por novos tratamentos para a mucosite, destacam-se
também as pesquisas farmacoldgicas realizadas com plantas medicinais. Sabe-se que os efeitos

terapéuticos das
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plantas podem ser atribuidos a presenca de diferentes metabdlitos secundérios presentes nas
espécies vegetais (Twaij; Hasan 2022). Dentro deste contexto, uma importante espécie a ser
estudada ¢ a Oenocarpus bacaba, popularmente conhecida como bacaba. Trata-se de uma
palmeira, nativa da Amazonia, encontrada com maior frequéncia no Amazonas e Pard, tendo
como habitat a mata virgem alta de terra firme.

Na medicina popular o seu 6leo, extraido de seus frutos, ¢ utilizado nas infec¢des
pulmonares como a bronquite e a tuberculose. Em complemento, estudos etnofarmacologicos
mostram que o fruto da bacaba apresenta expressiva atividade antioxidante e metabolitos
secundarios que podem apresentar importantes atividades terapéuticas (Abadio-Finco et al.,
2012; Leba et al., 2016; Dos Santos et al., 2015).

Diante das consideragcdes apresentadas, que destacam as dificuldades existentes
atualmente no tratamento da mucosite, o desenvolvimento de novos farmacos e novas formas
de administracdo se mostra necessario para o melhorar o tratamento desta afeccao e melhorar

a qualidade de vida dos pacientes.
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6. CONCLUSAO

Os resultados obtidos até 0 momento permitem concluir que:

- As analises fitoquimicas comprovaram altas concentragdes de fenois e flavonoides.

- Nos dois testes in vitro empregados para analisar a atividade anti-inflamatéria o gel
contendo bacaba na concentracdo de 200 pg/g apresentou resultados significativamente
semelhantes ao do gel contendo dexametasona, um farmaco amplamente utilizado na clinica
médica.

- No teste de MTT e vermelho neutro, o gel contendo bacaba em diferentes
concentracdes nao promoveu citotoxicidade nos intervalos de tempo analisados, sugerindo
seguranga na aplicacao clinica.

- Os testes de qualidade e estabilidade demonstraram que a incorporagdo do extrato
de bacaba nao prejudica as propriedades do gel. Em adi¢do, a partir deste gel foi desenvolvida
uma biomembrana que se mostrou estavel e que sera analisada in vivo na proxima etapa deste
estudo.

- Em resumo, este estudo demonstrou que a formulagdo de alginato de sédio e CMC
associada ao extrato da Bacaba se apresenta como uma candidata em potencial para o
desenvolvimento de um novo fitoterdpico em forma de biomembrana, pois além de se
apresentar como uma nova alternativa aos tratamentos convencionais, também podera atribuir

valor econdmico ao fruto da bacaba, e por meio do uso sustentdvel permitir a sua preservagao.
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