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RESUMO

A Acrocomia aculeata Jacg é uma espécie da familia Arecaceae, comumente
conhecida como bocaiuva ou macauba. Estda muito difundida na América do Sul,
particularmente no estado do Mato Grosso do Sul. O 6leo dos frutos de Acrocomia
aculeata (OAA) é tradicionalmente utilizado pelas comunidades do Centro-Oeste do
Brasil para tratar diversas condi¢des, incluindo inflamacodes, excesso de mucosidade,
lesbes cutaneas. Apesar de seu potencial terapéutico, ainda séo limitadas as
investigacbes que buscam explorar sua composicdo, propriedades e possiveis
aplicacdes. A nanoencapsulacdo de Oleos vegetais € uma técnica inovadora que
permite melhorar a biodisponibilidade e a estabilidade desses insumos. O presente
trabalho teve como objetivo desenvolver e avaliar a atividade anti-inflamatoria da
nanoemulsdo do oleo dos frutos de Acrocomia aculeata (NEAA). A caracterizacao
quimica do OAA foi feita por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massas (CG/EM). Posteriormente, foi formulada uma nanoemulsédo utilizando o
método de inversao de fases, com o uso de tensoativos ndo ibnicos para assegurar a
estabilidade do sistema coloidal. A composicdo do OAA revelou um alto teor de
polifendis (12,60 mg/100g) e carotenoides (266,00 mg/100g), com predominancia de
acidos graxos monoinsaturados (74%), dos quais o acido oleico representa 71,25%,
caracteristicas que favorecem seu perfil antioxidante e anti-inflamatério. A NEAA
desenvolvida apresentou goticulas de 173,6 £ 0,70 nm de tamanho, um indice de
polidisperséao de 0,200, com um potencial zeta de -14,10 + 1,06 mV. Esses
parametros permaneceram constantes durante 180 dias a 25 + 2 °C em prateleira. A
nanoemulsdo mostrou excelente atividade anti-inflamatéria em modelo de inflamacao
induzida por carragenina (edema de pata) em camundongos. A nanoemulsado mostrou
auséncia de efeitos citotoxicos no ensaio de viabilidade celular, que apresentou 100%
de sobrevivéncia em todas as concentracdes testadas (1, 10, 100 e 1000 ug/mL).
Quanto a seguranca bioldgica, a nanoemulsdo ndo apresentou atividade hemolitica,
mesmo em concentragdes elevadas (até 1000 ug/mL), contrastando com o controle
positivo Triton X-100, que induziu hemolise significativa, sugerindo assim um perfil
seguro para aplicacao terapéutica em modelos pré-clinicos. Este estudo possibilitou o
desenvolvimento e a caracterizacdo de uma nanoemulsdo de 6leo de Acrocomia
aculeata com efeitos anti-inflamatérios promissores e auséncia de toxicidade. Este
produto ndo apenas amplia as aplicacdes do 6leo de bocaiuva no campo da saude e
biotecnologia, mas também agrega valor a um recurso vegetal nativo da regido
Centro-Oeste do Brasil, com potencial para futuras aplicacées no desenvolvimento de
fitofarmacos.

Palavras-chave: Bocailva, nanoemulsdo, anti-inflamatério, nanotecnologia,

toxicidade.



ABSTRACT

Acrocomia aculeata Jacg. is a species of the Arecaceae family, commonly known as
bocaiuva or macauba. It is widespread in South America, particularly in the state of
Mato Grosso do Sul. Acrocomia aculeata oil (AAO) is traditionally used by communities
in the Central-West region of Brazil to treat various conditions, including inflammation,
excess mucus, and skin lesions. Despite its therapeutic potential, research exploring
its composition, properties, and possible applications is still limited. Nanoencapsulation
of vegetable oils is an innovative technique that improves the bioavailability and
stability of these inputs. This study aimed to develop and evaluate the anti-
inflammatory activity of Acrocomia aculeata oil-loaded nanoemulsion (AANE). The
chemical characterization of AAO was performed by gas chromatography coupled to
mass spectrometry (GC/MS). Subsequently, a nanoemulsion was formulated using the
phase inversion method, employing non-ionic surfactants to ensure the stability of the
colloidal system. The composition of the AAO revealed a high content of polyphenols
(12.60 mg/100g) and carotenoids (266.00 mg/100g), with a predominance of
monounsaturated fatty acids (74%), of which oleic acid represents 71.25%,
characteristics that favor its antioxidant and anti-inflammatory profile. The developed
AANE presented droplets size of 173.6 £ 0.70 nm, a polydispersity index of 0.200, with
a zeta potential of —-14.10 £ 1.06 mV. These parameters remained constant for 180
days at 25 + 2 °C on a shelf. The nanoemulsion showed excellent anti-inflammatory
activity in a carrageenan-induced inflammation model (paw edema) in mice. The
nanoemulsion showed no cytotoxic effects in the cell viability assay, which presented
100% survival at all concentrations tested (1, 10, 100, and 1000 pg/mL). Regarding
biological safety, the nanoemulsion did not show hemolytic activity, even at high
concentrations (up to 1000 ug/mL), contrasting with the positive control TritonX-100,
which induced significant hemolysis, thus suggesting a safe profile for therapeutic
application in preclinical models. This study enabled the development and
characterization of Acrocomia aculeata oil-loaded nanoemulsion with promising anti-
inflammatory effects and absence of toxicity. This product not only expands the
applications of bocaiuva olil in the fields of health and biotechnology, but also adds
value to a native plant resource from the Central-West region of Brazil, with potential
for future applications in the development of phytopharmaceuticals.

Palabras clave: Bocaiuva, nanoemulsion, anti-inflammatory, nanotechnology, toxicity.
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INTRODUCAO

Desde os primordios da civilizagdo, o ser humano tem recorrido & natureza em
busca de recursos capazes de melhorar sua qualidade de vida. Essa relacdo com os
elementos naturais ndo se limita a sobrevivéncia, mas abrange também aspectos
relacionados a saude e ao bem-estar. Com o passar do tempo, 0 homem aprendeu a
utilizar os recursos disponiveis ao seu redor de forma cada vez mais eficiente
(Ministério da Saude, 2023). A utilizacdo de plantas com fins medicinais é uma pratica
milenar, sustentada por um saber ancestral que foi sendo acumulado e sistematizado

ao longo das geracdes (Saggar et al., 2022; Pedrosa; Fabi, 2024).

O conhecimento tradicional sobre plantas medicinais resulta de uma
observacéo sisteméatica dos fendmenos naturais, seguida por processos empiricos de
experimentacdo. Essa prética envolve tanto a sabedoria popular quanto o
conhecimento cientifico (Pasa; Neto; Oliveira, 2011; Pirondo et al., 2011). Trata-se de
um saber dindmico, que incorpora novos usos e praticas ao longo do tempo. Muitas
comunidades tradicionais detém um amplo repertério etnobotanico, utilizando plantas
como matéria-prima para o tratamento de diversas doencas, de maneira segura e
sustentavel (Modro et al., 2015; Lock et al., 2016; Redvers; Blondin, 2020; Antunes;
Arbo; Konrath, 2022).

Nesse cenario, os fitoterapicos despontam como alternativas terapéuticas
promissoras, sendo cada vez mais valorizados pela eficacia de seus compostos
bioativos (Sen; Samanta, 2014; Li et al., 2020). A literatura cientifica tem destacado o
papel das plantas medicinais tanto na medicina tradicional quanto na bioprospecgéao
de novos farmacos, reforcando a importancia de estratégias sustentaveis para a
conservacao desses recursos naturais (Veiga Junior; Pinto; Maciel, 2005; Gurib-
Fakim, 2006; Cordell, 2011; Haq et al., 2023; Khumaidi et al., 2025).

O Brasil, por sua vez, & reconhecido mundialmente por sua vasta
biodiversidade e variedade de biomas, 0 que 0 posiciona entre os paises mais
privilegiados em termos de riqueza natural. O pais lidera o grupo dos 18 paises
megadiversos, abrigando entre 15% e 20% da diversidade biologica global, com mais
de 46.975 espécies nativas de plantas, algas e fungos. Entre 2015 e 2020, cerca de

2.100 espécies foram descritas como novas para a ciéncia (BFG, 2021).
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A extensdo territorial brasileira contempla diversos biomas, entre os quais se
destacam a Amazbnia, o Cerrado, a Mata Atlantica, os Pampas, a Caatinga e o
Pantanal (Ministério do Meio Ambiente, 2023). No Cerrado, ha uma expressiva
diversidade de espécies frutiferas com elevado potencial agroindustrial. Dentre elas,
destaca-se a palmeira Acrocomia aculeata (Jacq.), conhecida popularmente como
bocailva, bacauveira, bacalva, macauba ou macaiba (Almeida et al., 1998). A
bocailva possui caracteristicas sensoriais marcantes como cor, sabor e aroma
intensos ainda pouco exploradas na alimentacdo humana, embora desempenhe papel

relevante na cultura regional (Sanjinez-Argandoiia; Chuba, 2011).

O 6leo extraido da polpa do fruto de bocailva é composto majoritariamente por
acidos graxos saturados e insaturados, representando entre 70% e 80% do peso do
fruto (César et al., 2015). Sua coloracéo alaranjada é atribuida a presenca de fenois
e carotenoides, compostos com propriedades antioxidantes que conferem elevada
estabilidade ao 6leo (Ramos et al., 2007; Bressan et al., 2009). Estudos indicam que
esse Oleo pode melhorar a resposta imunolbgica, reduzir o risco de doencas

degenerativas e atenuar processos inflamatérios (Lescano et al., 2015).

A inflamacdo, por sua vez, € um fator central na progressdo de diversas
doencas crbnicas ndo transmissiveis, como as cardiovasculares, asma, disturbios
autoimunes e neurodegenerativos, doencas inflamatorias intestinais, diabetes e
cancer (Khansari; Shakiba; Mahmoudi, 2009; Aoki; Narumiya, 2012; Furman et al.,
2019; Leuti et al., 2020). Pode manifestar-se de forma aguda como resposta imediata
do sistema imunoldgico contra patégenos, com duracdo de minutos a dias (Ruh et al.,
2013; Cruz, 2017) ou crbnica, quando 0 agente agressor persiste por semanas ou
meses, comprometendo 0Ss mecanismos de reparagdo celular e provocando

destruicdo tecidual, especialmente nas articulacdes (Kukar; Petryna; Efthimiou, 2009).

No campo da Biotecnologia, as nanoformulacfes a base de extratos vegetais
apresentam vantagens significativas em relacdo aos ativos puros utilizados em
formulagbes convencionais. Essas nanoestruturas promovem maior solubilidade e
biodisponibilidade dos farmacos, reduzem a toxicidade e protegem contra a
degradacdo quimica, aumentando a estabilidade dos compostos (Yang et al., 2020;
Teja et al.,, 2022; Chen et al., 2024). Dentre essas tecnologias, destacam-se as
nanoemulsdes, que atuam como sistemas carreadores de substancias oleosas de

origem vegetal com interesse farmacoldgico, otimizando suas propriedades
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biofarmacéuticas. Elas favorecem a solubilidade e a permeabilidade dos ativos,

representando um avanco terapéutico relevante (Ansari; Islam; Sameem, 2012).

Dessa forma, o desenvolvimento de produtos terapéuticos baseados em ativos
da flora regional, por meio de tecnologias nano-biotecnolégicas, configura uma
estratégia promissora para a criagcdo de solucfes inovadoras e economicamente
viaveis para os desafios de saude publica no Brasil. As doencas reumaticas, por
exemplo, tém se consolidado como um problema de grande impacto, afetando
diferentes faixas etarias e gerando elevados custos para o Sistema Unico de Salde
(SUS). Nesse contexto, este projeto propde o desenvolvimento de uma nanoemulsao

contendo 0leo de bocailva, com potencial aplicacdo como agente anti-inflamatério.

Considerando o perfil quimico do 6leo de Acrocomia aculeata, este trabalho visou
desenvolver uma nanoemulsdo a partir do 6leo de Acrocomia aculeata, utilizando
processos nanotecnolégicos com o propoésito de potencializar suas propriedades
farmacoldgicas e ampliar sua aplicabilidade na industria farmacéutica. Busca-se, com
isso, oferecer uma alternativa terapéutica eficaz no tratamento de processos

inflamatorios, contribuindo para o avanco da medicina baseada em recursos naturais.



18

OBJETIVOS
Objetivo geral

Desenvolver e avaliar a atividade anti-inflamatéria da nanoemulsao do 6leo dos frutos

de Acrocomia aculeata (bocaiuva).

Objetivos especificos

1. Obter e caracterizar o 6leo dos frutos de Acrocomia aculeata;
Obter e caracterizar a nanoemulsao contendo o 6leo de Acrocomia aculeata;
3. Avaliar a atividade anti-inflamatéria da nanoemulsdo em um modelo de edema
de pata induzido por carragenina;
4. Avaliar a toxicidade in vitro da nanoemulsdo contendo o 6leo de Acrocomia

aculeata.
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1. REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 Inflamacéao

O termo inflamacao deriva do latim inflammare (“queimar”) e constitui um dos
processos de defesa mais importantes contra lesdes celulares ou infeccdes
microbianas (Isailovic et al., 2015). Clinicamente, manifesta-se com dor, calor, rubor,
edema e perda funcional do tecido ou 6rgéo, podendo causar hiperalgesia ou alodinia
(Bezerra et al., 2014). Varios agentes podem desencadear a inflamacao: patdégenos
(bactérias, fungos, virus), agentes fisicos (trauma, radiacdo, queimaduras), agentes
quimicos (poluentes, toxinas, espécies reativas de oxigénio (EROs), necrose tecidual
e reacOes imunoldgicas (hipersensibilidade) (Lima et al., 2007; Ashley; Weil; Nelson,
2012).

O objetivo fisioldgico da inflamacéo é neutralizar agentes patogénicos, remover
células danificadas e promover reparacéo tecidual (Eming et al., 2017; Cooke, 2019).
Quando persistente ou desregulada, a inflamacao causa danos estruturais, disfuncao
tecidual e progressdo de doencas cronicas ou autoimunes (Asghar; Jamali, 2015;
Sohrab et al., 2023).

1.1.1 Mecanismos e Mediadores inflamatérios

A inflamacédo é mediada por uma série de eventos celulares e moleculares que
envolvem a ativacdo do sistema imunologico (Fujiwara; Kobayashi, 2005).
Inicialmente, o processo € desencadeado por moléculas sinalizadoras como citocinas
e quimosinas, que atuam como mensageiros da inflamacédo. Essas moléculas sao
liberadas por células do sistema imunolégico, como macréfagos, em resposta a
patégenos ou lesdes celulares. A ativagédo de células endoteliais vasculares aumenta
a permeabilidade vascular, facilitando a migracéo de leucocitos para o local da leséao
ou infeccdo. Embora essencial para a defesa do organismo, essa resposta pode
causar danos se néo for controlada adequadamente (Hellenthal; Brabenec; Wagner,
2022).

Mediadores inflamatorios como prostaglandinas, leucotrienos e interleucinas,
desempenham papel fundamental na amplificacdo e progressdo da inflamacéo. As
prostaglandinas produzidas pelas cicloxigenases (COXs) sdo responsaveis por
sintomas tipicos da inflamacédo, como dor, febre, inchaco (edema), ao catalisar a

formacéo de prostaglandinas e tromboxanos mediadores centrais dessas respostas
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(Kapoor; Shaw; Appleton, 2005). Os leucotrienos participam da quimiotaxia de
leucdcitos e da modulacdo da funcédo vascular, regulando, em conjunto com outros
mediadores, a duracdo e magnitude da resposta inflamatéria (Majumdar et al., 2021).
Diversos mediadores quimicos provenientes do sistema circulatério e do tecido
lesionado participam ativamente da modulacdo da resposta inflamatéria. Entre eles
destacam-se aminas vasoativas (histamina e serotonina), peptideos (bradicinina) e
eicosanoides (tromboxanos, leucotrienos e prostaglandinas) (Abdulkhaleq et al.,
2018).

As aminas vasoativas desempenham um papel central na mediacdo dos
processos inflamatorios. A histamina, um componente preformado presente nos
granulos de basofilos (~1-2 pg/ célula), é rapidamente liberada por basdfilos e
mastocitos durante reacfes inflamatérias e alérgicas, promovendo vasodilatacéo,
aumento da permeabilidade vascular e recrutamento de leucocitos (Shah et al., 2021).
A serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT), sintetizada a partir do aminoéacido triptofano
e armazenada nos granulos densos das plaquetas, € liberada durante a ativacéo
plaguetaria, modulando tanto a hemostasia quanto as respostas inflamatérias (Bakshi;
Tadi, 2025). Além disso, a serotonina atua como um modulador imunoinflamatorio ao
se ligar a receptores 5-HT expressos em diversas células do sistema imune,
influenciando o recrutamento celular, a produgcédo de citocinas e a polarizagdo de

respostas imunes em condig¢des inflamatorias e autoimunes (Wan et al., 2020).

Os peptideos, como a bradicinina, sdo gerados no sistema cinina—calicreina
plasmatico pela clivagem dos cininogénios pelas calicreinas (Golias et al., 2007). A
bradicinina atua por meio de receptores acoplados a proteina G, sendo o B2
constitutivo e o B1 induzido por inflamacé&o. Juntamente com histamina e serotonina,
amplifica a inflamacdo ao promover vasodilatacdo, aumento da permeabilidade
vascular e sensibilizacdo de terminacdes nervosas, resultando em dor local

(hiperalgesia) (Rex et al., 2022).

Finalmente na sintese de eicosanoides, participa o0 acido araquidénico,
principal constituinte dos fosfolipidios de membrana, que € o substrato essencial para
a sintese de mediadores lipidicos ativos da inflamacé&o (Mak et al., 2014). Dentre dos
quais estéo:

e Derivados da 5-lipoxigenase (leucotrienos e acido 5-hidroxieicosatetraenoico)
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e Derivados das ciclooxigenases (COX-1 e COX-2) (prostaglandinas e
tromboxanos)

e Derivados da 12-lipoxigenase (acido 12-hidroxieicosatetraenoico) (Abdulkhaleq
et al., 2018).

Essas descobertas foram corroboradas em diferentes modelos de inflamacao
gue relatam que, na inflamacé&o induzida por carragenina, camundongos deficientes
em COX-1 apresentam resposta inflamatéria reduzida, enquanto os deficientes em
COX-2 exibem resposta semelhante aos controles, indicando que COX-1 atua no
inicio e COX-2 na progresséo da inflamacao (Abdulkhaleq et al., 2018).

Durante a manutencao do processo inflamatério, as prostaglandinas E, (PGE,)
e |, (PGIl;) desempenham papel relevante ao promoverem aumento da
permeabilidade vascular e potencializarem os efeitos de mediadores como quininas,
serotonina e histamina. Essa acéo resulta em manifestagfes clinicas tipicas da
inflamac&o, como eritema, aumento do fluxo sanguineo local e formacéo de edema
(Johnson, 2012). Essas prostaglandinas também induzem hiperalgesia ao atuarem
sobre fibras aferentes do tipo C. Além disso, a prostaglandina E; atua sobre neurénios
da rede termorreguladora do hipotalamo, provocando aumento da temperatura
corporal (Roberts; Newton, 2016). Niveis elevados de prostaglandinas foram
detectados em liquido sinovial de pacientes com artrite reumatoide e osteoartrite
(Mccoy; Wicks; Audoly, 2002; Kosaka et al., 2013) e estdo ligados a patogénese de
canceres de mama, figado e pulméo, associados a superexpressdao de COX-2
(Doherty, 1992).

Além dos mediadores quimicos prostaglandinas e leucotrienos, pesquisas
recentes tém enfatizado o papel das EROs e do estresse oxidativo na amplificacdo da
resposta inflamatéria (Mital, 2014). As EROs, embora sejam fundamentais para o
combate a patdgenos, em excesso podem danificar proteinas, lipidios e DNA,
intensificando a leséo tecidual e perpetuando a inflamacdo. Esse mecanismo esta
intimamente ligado ao envelhecimento celular e ao desenvolvimento de doencas
degenerativas, como Alzheimer e Parkinson (Gogna; Housden; Houldsworth, 2024).
Assim, o equilibrio entre a producdo de EROs e o0s mecanismos antioxidantes

enddgenos torna-se crucial para a resolucdo adequada da inflamacéao.
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1.1.2 Tipos de inflamacgéo

A inflamacdo tem inicio a partir de uma lesdo primaria, que provoca a
desnaturacdo de macromoléculas, alteracbes no pH tecidual e a subsequente
liberacdo de mediadores quimicos. Esses mediadores s&o responsaveis por
desencadear modificagbes celulares e vasculares, como o0 aumento da
permeabilidade capilar, vasodilatacdo e ativacao de células do sistema imunolégico,
caracterizando os primeiros eventos da resposta inflamatoria (Marques-Rocha et al.,

2015). A inflamacao pode ser classificada em:

e Aguda: resposta rapida e curta, com neutréfilos predominantes, visando
eliminar o agente agressor e reparar o tecido, nesse estagio, predominam
células como neutréfilos, responsaveis pela fagocitose de patdgenos e pela
liberacdo de enzimas antimicrobianas.

e Crobnica: processo persistente, no qual ha persisténcia do agente agressor ou
falha na resolucéo da inflamacao inicial com linfécitos e macrofagos ativados,
resultando em fibrose, destruicdo tecidual e doencas crénicas como
aterosclerose, diabetes tipo 2 e doencas neurodegenerativas (Medzhitov,
2008).

Nos ultimos anos, destacou-se a inflamagdo de baixo grau ou subclinica,
silenciosa e persistente, associada a doencgas cronicas ndo transmissiveis como
obesidade, resisténcia a insulina, hipertensdo e cancer (Souza, 2019). Nela ha
producdo continua, mas discreta, de mediadores sistémicos como a proteina C reativa
(PCR), a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), que alteram o

metabolismo celular e prejudicam a homeostase (Furman et al., 2019).

1.1.3 ImplicacOes terapéuticas

A compreensdo dos mecanismos inflamatérios tem gerado um numero
crescente de abordagens terapéuticas. Os anti-inflamatérios néo esteroidais (AINES),
como o ibuprofeno, sdo amplamente utilizados para controlar a inflamacéo aguda,
atuando por meio da inibicdo das enzimas COX, responsaveis pela sintese de
prostaglandinas. No entanto, o uso prolongado de AINEs pode estar associado a
efeitos adversos, como lesfes gastricas e insuficiéncia renal, o que limita sua eficacia

em tratamentos cronicos.
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Em contrapartida, os medicamentos biolégicos, como o0s anticorpos
monoclonais, tém mostrado grande utilidade no tratamento de doencas inflamatorias
cronicas, como a artrite reumatoide. Esses agentes atuam de forma especifica sobre
mediadores inflamatoérios, como o TNF-a e as interleucinas, impedindo que se liguem
aos receptores celulares e, consequentemente, diminuindo a resposta inflamatoria.
Além disso, novas terapias baseadas em moléculas que modulam diretamente a
resolucao da inflamacdo, como os agonistas de receptores de resolvinas, tém sido
investigadas como alternativas promissoras para o controle de doencgas inflamatérias

cronicas.

A compreensdo aprofundada dos mecanismos que regem a resposta
inflamatoria desde a ativacdo inicial por citocinas até a atuacdo de mediadores pro-
resolucéo tem expandido significativamente as alternativas terapéuticas disponiveis.
Evidéncias clinicas indicam que a inflamagcdo transcende o carater local,
configurando-se como um processo sistémico modulado por fatores como estresse
oxidativo, disbiose intestinal e habitos de vida. Diante desse panorama, o principal
desafio da pesquisa biomédica contemporanea consiste em desenvolver estratégias
capazes de modular a inflamagdo com precisdo, atenuando seus efeitos deletérios
sem comprometer sua funcao fisiologica de defesa. O progresso na formulacdo de
terapias bioldgicas, agentes moduladores de mediadores pro-resolucdo e
intervengdes integrativas incluindo ajustes dietéticos e manejo da microbiota intestinal

desponta como uma via promissora para o controle eficaz das doencas inflamatérias.

A inflamacéo deve ser compreendida ndo apenas como uma reacao patoldgica,
mas como um processo dindmico e multifatorial, cuja regulacdo adequada é essencial
para a manutencdo da homeostase e a prevencdo de doencas cronicas. Nesse
contexto, os medicamentos biolégicos como o0s anticorpos monoclonais tém
demonstrado eficacia no tratamento de doencas inflamatorias cronicas ao bloquear
mediadores-chave, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e diversas
interleucinas. Paralelamente, novas abordagens terapéuticas, como 0s agonistas de
resolvinas, vém sendo investigadas por seu potencial em promover a resolucéo da

inflamac&o sem comprometer sua funcéo protetora.

O desafio contemporaneo reside na capacidade de modular a resposta

inflamatdria com precisdo, preservando seus mecanismos fisiolégicos de defesa. Por
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isso, 0 avanco das terapias biolégicas e das intervencfes integrativas incluindo
estratégias dietéticas e 0 manejo da microbiota intestinal representa uma via
promissora para o controle das doencas inflamatérias e para a promocao da saude

em longo prazo.
1.2 Biotecnologia e desenvolvimento de produtos naturais

Nos ultimos anos, a pesquisa sobre plantas medicinais e seus beneficios para
a saude tem ganhado crescente relevancia, tanto na preservacao do conhecimento
tradicional quanto na validacao cientifica de suas propriedades terapéuticas (Gurib-
Fakim, 2006). O uso de plantas medicinais é bastante comum nas areas rurais e
urbanas de baixo poder aquisitivo, que recorrem as plantas medicinais como uma
alternativa terapéutica para curar seus problemas de saude (Brandado; Gomes;
Nascimento, 2006; De Souza et al., 2021; Magalhdes et al., 2021). Essa prética se
remonta a milhares de anos (Sen; Samanta, 2014). Atualmente, as plantas sao

empregadas na medicina moderna e para a sintese de moléculas complexas.

As plantas séo utilizadas na alimentacéo, construcao, fabricacdo de utensilios,
vestuario, rituais, para agregar sabores e fragrancias (Gurib-Fakim, 2006). Estima-se
gue entre um e dois tercos dos medicamentos de pequenas moléculas, aprovados
nas ultimas décadas, sejam derivados de produtos naturais. Entre os mais famosos
estdo o acido acetilsalicilico, artemisinina e alguns outros usados no tratamento de
cancer (OMS, 2023; Choi et al., 2025).

No Brasil, o conhecimento sobre o uso e a preparacdo de produtos
fitoterapéuticos de espécies medicinais foi influenciado pelas préaticas de diversas
etnias: 0os povos indigenas, 0s escravos africanos e a etnia europeia (Dutra et al.,
2016). A chegada dos africanos ao Brasil trouxe consigo conhecimentos que foram
incorporados e adaptados as praticas locais. Esse intercambio resultou na integracéo
de praticas terapéuticas e espirituais, evidenciando a sincronia entre os saberes
africanos e indigenas (Almeida et al., 2012). A influéncia europeia também é
significativa, especialmente nas regides sul do Brasil, onde imigrantes europeus
introduziram novas espécies e praticas fitoterdpicas. A combinacao desses saberes
com a cultura local resultou em uma rica farmacopeia popular, que continua a ser
utilizada pelas comunidades tradicionais e € reconhecida por sua eficacia terapéutica
(De Oliveira et al., 2024).
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As plantas medicinais contém uma ampla variedade de compostos bioativos,
como alcaloides, flavonoides, terpenos e glicosideos etc. que possuem diversas
propriedades farmacologicas. Estes compostos sdo utilizados no tratamento de
doencas simples como dores leves até doencas graves como cancer e diabetes
(Rogerio; Sa4-Nunes; Faccioli, 2010; Shanmugam et al., 2021; Islam et al., 2022; Khan
etal., 2022; Wang et al., 2022). Apesar dos avancos da medicina alopatica, a medicina
tradicional ainda é crucial, especialmente em comunidades vulneraveis. Estima-se
que 80% da populagdo mundial ainda recorre a praticas tradicionais e a utilizando
plantas medicinais (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

O aproveitamento de plantas medicinais no desenvolvimento de novos
farmacos abriu outras possibilidades para a medicina, impulsionando a pesquisa
cientifica com o objetivo de criar medicamentos mais eficazes e acessiveis (Atanasov
et al., 2021). Em 2005, o Ministério da Saude prop0s a inclusdo de algumas espécies
de plantas medicinais e da fitoterapia como opcdes terapéuticas no sistema publico
de saude (SUS) (BRASIL, 2006a; BRASIL, 2006b). Neste contexto, a biotecnologia
virou uma ferramenta poderosa para otimizar e expandir a pesquisa sobre plantas
medicinais, permitindo a identificacdo, extracdo e aprimoramento dos compostos
bioativos que essas contém (Niazian, 2019; Verpoorte, 2000). Isso tem permitido
melhorar significativamente a extracao e producao de compostos bioativos em grande

escala (Titanji; Amambua-Ngwa; Ngemenya, 2007; Niazian, 2019).

A biotecnologia vegetal tem contribuido para o desenvolvimento de organismos
geneticamente modificados (OGMs) que podem produzir niveis elevados de
compostos terapéuticos de maneira constante, o que melhora a qualidade dos
medicamentos derivado das plantas, garantindo um minimo impacto ambiental e
fazendo esses produtos mais acessiveis a todos (Da Rocha; Marin, 2011). As técnicas
biotecnolégicas, como engenharia genética, fermentacdo e cultivo celular,
possibilitaram a producédo em larga escala de principios ativos que antes s6 poderiam
ser obtidos de plantas de forma limitada (Teng; Shen, 2015). Esses avancos néo
apenas melhoram a acessibilidade de tratamentos para diversas doencas, como

também permitem um uso mais racional e responsavel dos recursos naturais.

As tecnologias de liberacdo de medicamentos se tornaram uma parte
importante do setor biofarmacéutico ao criarem novas tecnologias e sistemas de

liberacdo e entrega de farmacos (DDS) (Jain, 2020). A biotecnologia aplicada ao
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desenvolvimento farmacéutico ndo apenas amplia as possibilidades terapéuticas, mas
também, redefine estratégias tradicionais de obtencéo, formulacdo e administracéo
de farmacos. Todo isso, através da incorporacao de ferramentas como a engenharia
genética, a nanobiotecnologia que reflete em novos tratamentos mais personalizados,

eficazes e seguros.

1.3 Acrocomia aculeata

O Brasil destaca-se por sua extraordinaria diversidade biologica. A vasta
guantidade de espécies e a complexidade dos seus biomas como a Amazobnia, 0
Cerrado, a Mata Atlantica, os Pampas, a Caatinga e o Pantanal refletem a riqueza
natural do pais (Ministério Do Meio Ambiente, 2023). Em especial, o Cerrado e o
Pantanal concentram uma ampla variedade de espécies vegetais, que constituem
importantes fontes de recursos naturais com elevado potencial para aplicacdes
farmacolégicas (Veiga-Junior; Pinto; Maciel, 2005; Pimentel et al., 2015; Dutra et al.,
2016; Maciel et al., 2002). O Cerrado (Mapa 1) tem 2.03 milhdes de km?, ocupando
22% do territério nacional, que se estende sobre os estados de Mato Grosso do Sul,
Goiéas, Tocantins, Minas Gerais, Bahia, Maranh&o, Piaui, Rondbnia, Parana, Séo
Paulo e Distrito Federal, além dos encraves no Amapa, Roraima e Amazonas
(Ministério Do Meio Ambiente, 2023).

Mapa 1 — Area do Cerrado e do Pantanal brasileiro na América do Sul

e

1]

l W Pantanal

Fonte: FISCHER et al., 2004.
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Os frutos do Cerrado e do Pantanal tém se destacado como uma alternativa
promissora para exploracéo e pesquisa, devido a presenca de compostos bioativos
de elevada qualidade nutricional. Esses frutos contribuem significativamente para o
aprimoramento da dieta regional, além de possibilitar o desenvolvimento de produtos
inovadores, como novos biofarmacos e outros derivados, apesar de nao serem
amplamente estudados com essa finalidade. Um exemplo notavel de fruto altamente
nutritivo usado pela populagéo regional € o fruto da bocaiuva (Acrocomia aculeata

Jacq.), uma espécie de alto potencial funcional e terapéutico.

Acrocomia aculeata foi descrita por Jacquin Nikolaus Joseph em 1763,
registrada como Cocos aculeatus Jacq. Em 1824, foi inserida por Martius no género
Acrocomia e designada como Acrocomia sclerocarpa. Em 1845, Loddiges coloca
ambos em sinonimia, designando-a como Acrocomia aculeata (Missouri Botanical
Garden, 2025).

Em termos taxondmicos, Acrocomia aculeata (Jacq.) Lodd. ex Mart. Se
encontra na classificagdo em APG Il 2003 (Martius, 1824):
Angiospermae

Monocotiledoneae

Commelinidae
Arecales
Arecaceae
Acrocomia Mart.

Acrocomia aculeata (Jacq.) Lodd. ex Mart.

Acrocomia € um nome derivado das palavras akros, que significa “alto”, e kome,
que significa “cabelo ou tufo”, fazendo referéncia a coroa de folhas na ponta do caule.
Aculeata é o epiteto derivado do latim aculeatus, que significa “cortante ou espinhoso”,

referindo-se aos espinhos que sao caracteristicos desta planta.

O nome popular da espécie varia de acordo com a regido de distribuicéo:
corosse (Haiti). Mbocaya (Argentina); coyol (Costa Rica, Honduras, México); corozo
(Colébmbia, Venezuela); totai (Bolivia); tamaco (Coldmbia). Também se registram
outros nomes populares desta espécie: Mbocaya, macaw palm, ocori, mucaja, groo

groo, macaya, coquito, gri-gri, palmade vino, corosse, mocaya, cayara, grugrupalm,
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cayiete, cobrush, catey, grou grou (Ecocrop code: 2783). (FAO, 2024; Missouri
Botanical Garden, 2025).

No Brasil, € conhecida por bocailva, chiclete-de-baiano, coco-baboso, coco-
de-catarro, coco-de-espinho, macacauba, macaiba, macaibeira, macajuba, macauba,
macalva, mucaia, mucaja e mucajaba (Moura et al., 2009). E uma palmeira nativa
das florestas tropicais, que possui porte arbéreo, perenifdlia, mondica, frutifera e
helidfita, cujo estipe apresenta-se recoberto por espinhos compridos e folhas em

forma de pinos de quatro a cinco metros (Figura 1).

A espécie se encontra difundida em toda a América do Sul e é particularmente
abundante no Estado de Mato Grosso do Sul (Dario et al., 2018). E considerada uma
planta resistente aos ataques de pragas, doencas e as variacfes climaticas. Se
adapta aos solos arenosos, pois tem um baixo indice hidrico, porém se desenvolve

melhor em solos férteis.

Figura 1 — Acrocomia aculeata

X

po Grande Mato Grosso do Sul (20°28'07"S 54°37'20"0).

Fotos tomadas em Cam

O fruto é redondo, constituido por um epicarpo que se rompe facilmente quando
maduro; mesocarpo fino, mucilaginoso e fibroso, comestivel, de sabor peculiar, com
uma coloragdo amarela, e um endocarpo duro e denso, contendo as améndoas
oleaginosas, cujo diametro varia de 2,5 a 5,0 cm (Figura 1). Os frutos tém aroma e
sabor agradaveis e séo tradicionalmente consumidos pela populacéo nativa (Sanjinez-

Argandoiia; Chuba, 2011; Andrade et al., 2020). A polpa da fruta de bocailva é rica
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em nutrientes e pode ser consumida in natura ou processada na forma de farinha,

bolo, biscoito, sorvete, doces e geleias (Da Silva et al., 2018b).

A bocaiuva produz de 3 a 7 cachos por planta por ano (um cacho pode pesar
aproximadamente 25 kg), 200 plantas/hectare e tem uma produtividade de Oleo
estimada em 5.000 kg/hectare e frutos de 25.000 kg/hectare durante o periodo de
colheita (De Souza et al., 2020). Essas propriedades faz o fruto ter grande importancia
econdmica para a producao de biodiesel (Souza et al., 2015; Gongalves et al., 2013),
bem como para a industria cosmética (De Souza et al., 2020).

De acordo com Novaes, (2004), o momento ideal de amadurecimento para o
fruto de bocailva é quando ele se desprende do cacho e cai. E por isto que, de acordo
com esse autor, a coleta dos frutos diretamente da palmeira € pouco util, ja que, por

ter a polpa fortemente presa a casca, a manipulacao torna-se dificil (Novaes, 2004).
Aplicacdes farmacoldgicas

A literatura atual demonstra que o Oleo de Acrocomia aculeata e suas
formulacBes podem exercer multiplos efeitos bioldgicos relevantes:

« Atividade antioxidante e anti-inflamatdria: Estudos experimentais indicam que
a polpa e seus derivados exibem atividade antioxidante significativa, atribuida
a presenca de fendis e flavonoides, contribuindo para neutralizar espécies
reativas de oxigénio em sistemas bioldgicos (Da Silva et al., 2018a; Jacobowski
et al., 2021; Estevam et al., 2025).

o Atividade antidiabética e anti-glicacdo: Formulagbes nanoestruturadas
contendo Oleo de bocailva demonstraram inibicdo de enzimas chave no
metabolismo de carboidratos, como a-glucosidase e lipase pancreatica, além
de apresentar efeito antiglicante relevante, o que sugere potencial utilidade em
manejos de diabetes e dislipidemias (Nunes et al., 2018; Monteiro-Alfredo et
al., 2021; Prada et al., 2025).

« Atividade citotoxica seletiva: Estudos in vitro com nanoemulsdes de 6leo
Acrocomia aculeata relataram citotoxicidade seletiva contra células de cancer
de préstata e de mama, sem induzir hemdlise ou efeitos anticoagulantes,
reforcando a relevancia do 6leo como ingrediente ativo potencial em

formulacdes oncologicas (Prada et al., 2025).
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« Efeitos sobre sistemas metabdlicos: A ingestdo de polpa de A. aculeata em
modelos animais mostrou aumento da atividade de enzimas antioxidantes
hepaticas, como glutationa redutase, superoxido dismutase e catalase,
sinalizando uma modulacdo positiva do sistema antioxidante endogeno
(Correia et al., 2024).

» Efeito antitrombdético: Dados recentes indicam que o 6leo da polpa apresenta
atividade antitrombdtica, o que pode ser relevante para prevencao de eventos
cardiovasculares, embora estudos clinicos ainda sejam necessarios para

confirmacéo (Espinoca et al., 2024).

Esses achados sublinham o potencial multifuncional do éleo de bocaiuva,

reforcando seu papel como fitoativo de interesse farmacolégico.
Potencial para producéo de biodiesel e bioenergia

Além de seu valor biolégico, Acrocomia aculeata é uma das espécies mais
promissoras para producao de bioenergia sustentavel. O alto teor de acido oleico no
Oleo de polpa confere propriedades fisico-quimicas favoraveis que resultam em
biodiesel com estabilidade oxidativa elevada, boa fluidez e valor calorifico compativel
com normas internacionais de combustiveis renovaveis. Estudos técnicos
demonstraram que a producdo de biodiesel a partir do O6leo de macauba é
tecnicamente viavel, com rendimentos superiores a 70% em condi¢des otimizadas, e
que o biodiesel produzido pode ser misturado com diesel fossil em proporgcdes
relevantes sem exceder limites regulatdrios (Nascimento et al., 2025). O alto
rendimento de Oleo por hectare torna Acrocomia aculeata competitivo em comparagao
com culturas tradicionais como soja ou girassol, favorecendo sua adocdo em

contextos de bioenergia (Nobre et al., 2015).
Rendimento e Viabilidade Técnica

Estudos recentes demonstram que o processo de transesterificacdo do 6leo de
macauba pode alcancgar rendimentos superiores a 70% em sistemas continuos de
reacao otimizada, além de permitir a mistura do biodiesel produzido com diesel fossil
em proporc¢des elevadas (até 60% com DS10 e até 90% com DS500) sem ultrapassar
os limites regulamentares de propriedades como densidade e viscosidade
(Nascimento et al., 2025).
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Desafios e Solucbes Tecnoldgicas

Por ser um 6leo com alto teor de acidos graxos livres, o 6leo cru de macauba
exige pré-tratamento ou esterificacdo é&cida antes da transesterificagdo basica
tradicional para evitar a formacdo de sabdes e reduzir impurezas indesejaveis.
Catalisadores heterogéneos, como resinas de troca ibnica acidas ou catalisadores
mesoporosos (ex.. SBA-15 funcionalizado), tém sido testados com sucesso,
produzindo biodiesel de alta qualidade e facilitando a reutilizac&o catalitica (Vieira et
al., 2025).

Adicionalmente, processos biocataliticos com lipases (enzimas) também
mostraram elevada conversdo de acidos graxos em ésteres, oferecendo rotas mais
sustentaveis para producdo de biodiesel sem subprodutos toxicos significativos
(Aguieiras et al., 2014).

O cultivo de A. aculeata pode ser integrado a sistemas de uso de terras
marginalizadas, reduzindo a competicdo com culturas alimentares e promovendo
modelos de bioeconomia sustentavel. Estimativas extrapoladas de producéo em éreas
naturais indicam potencial de milhées de quilogramas de biodiesel por ano apenas em

areas limitadas, reforcando o valor econémico e energético da espécie.
Integracédo biotecnoldgica e sustentabilidade

O uso de Acrocomia aculeata em plataformas biotecnolégicas integra biologia
de sistemas, quimica de produtos naturais e engenharia de processos. A conversao
de um recurso nativo em produtos de alto valor desde formulagdes farmacéuticas
inovadoras até biocombustiveis de segunda geracdo exemplifica uma abordagem de
bioeconomia sustentavel, alinhada aos principios de desenvolvimento de

biotecnologia verde.

Por fim, suas propriedades nutricionais, terapéuticas e industriais colocam a
espécie como um importante objeto de pesquisa, com potencial para aplicagdo em
diversas areas, desde a alimentacdo e bioenergia até o desenvolvimento de novos
biofarmacos. Nesse sentido, a bocailva destaca-se como exemplo concreto da
relevancia da biodiversidade brasileira e do papel fundamental da pesquisa cientifica

na valorizacao sustentavel de recursos nativos.
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1.4 Acidos graxos

Os acidos graxos sdo moléculas organicas pertencentes ao grupo dos lipidios.
S&o caracterizados por uma cadeia alifatica ligada a um grupo carboxila (-COOH).
Eles sdo componentes essenciais de Oleos e gorduras, e apresentam grande
diversidade em termos de comprimento de cadeia, grau de saturacdo e propriedades
biologicas (Vieira; McClements; Decker, 2015). De forma geral, os acidos graxos
podem ser classificados em saturados (ndo apresentam ligacdes duplas na cadeia
carbbnica); monoinsaturados (apresentam uma Uunica ligacdo dupla) e poli-

insaturados, que possuem duas ou mais ligacdes duplas na cadeia (Calder, 2015).

O comprimento da cadeia carbbnica e o grau de insaturacdo influenciam as
propriedades fisicas e funcionais dos acidos graxos. Por exemplo, o ponto de fuséo
aumenta com o aumento do numero de carbonos na cadeia e diminui com o aumento
do numero de insaturacdes. A nomenclatura dos acidos graxos considera o niumero
total de carbonos, a quantidade de ligac6es duplas e a posicdo da primeira ligacéo
dupla a partir do carbono metilico terminal, indicada pela letra grega “w” (6mega).
Assim, o acido linoleico (w—6) é designado como C18:2n6, ou seja, possui 18
carbonos e duas duplas ligacdes, a primeira localizada no sexto carbono a partir do

extremo metilico (Calder, 2015).

No organismo humano, os acidos graxos desempenham fun¢des estruturais,
energeéticas e regulatérias. Eles constituem os fosfolipidios das membranas celulares,
armazenam energia na forma de triglicerideos nos adipdcitos e fornecem substrato

energético por meio da beta-oxidacao (Dicks, 2024).

Alguns acidos graxos sao essenciais, ndo podendo ser sintetizados pelo
organismo e devendo ser obtidos pela dieta, como os acidos linoleico (w—6) e a-
linolénico (w—3). Esses acidos sdo precursores de moléculas bioativas, incluindo
prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos, mediadores importantes em processos
inflamatorios, vasculares e imunoldgicos (Das, 2006). No Quadro 1 se apresentam
alguns dos &cidos graxos saturados, monoinsaturados e insaturados mais
conhecidos, sua fonte alimentar, o niumero de carbonos que possuem em sua

estrutura, e se sdo essenciais ou nao.
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Quadro 1 — Acidos graxos e suas fontes

N° de Fonte

Nome do &cido C Tipo Essencial Alimentar/Plantas

Palmitico 16 Saturado Nao Oleo de palma,
sementes de bocailva

Esteéarico 18 Saturado Nao Gordura animal,
sementes oleaginosas

Oleico 18 Monoinsaturado | Nao Oleo de oliva, 6leo de
bocailva

Linoleico 18 Poliinsaturado Sim Oleo de soja

Linolénico 18 Poliinsaturado Sim Oleo de linhaca,

oleaginosas nativas

Araquidénico 20 Poliinsaturado Sim Carne, laticinios
Eicosapentaenoico | 20 Poliinsaturado Sim Oleos de peixes e
algas

Fonte: Adaptado de White, (2009); Das, (2006).

Os Oleos vegetais contém acidos graxos essenciais € ndo essenciais com
diferentes efeitos bioldgicos. Oleos extraidos de frutos e de sementes de diversas
espécies vegetais tem mostrado efeito hipoglicémico, melhoram o perfil lipidico, e
possuem atividade antioxidantes e anti-inflamatéria (Lescano et al., 2015; Prada et al.,
2018; Da Silva et al, 2018a). Oleos ricos em éacidos poli-insaturados ajudam no
controle da glicemia, reduzindo a glicose em jejum e modulando positivamente
marcadores inflamatorios em pacientes com diabetes tipo 2 ou dislipidemia. Um
estudo reportou que, 0 uso desses 6leos elevou niveis de adiponectina, embora com
efeitos modestos ou ausentes sobre colesterol total ou glicose pds-prandial (Millner
et al., 2014).

Os acidos graxos presentes no Oleo de bocailva possuem aplicacbes
industriais, sendo utilizados na producdo de biodiesel, cosméticos e alimentos
funcionais. Os acidos graxos presentes conferem ao 0leo estabilidade oxidativa, alta
gualidade sensorial e potencial terapéutico, consolidando a Acrocomia aculeata como
uma espécie de grande relevancia para a exploracdo sustentavel de recursos do
Cerrado e do Pantanal (Souza et al., 2015; Del Rio et al., 2016).
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1.5 Nanotecnologia aplicada a principios ativos vegetais

A nanotecnologia é uma area de estudo multidisciplinar que, nos ultimos anos,
tem ganhado grande importancia entre os pesquisadores, e assim mesmo, tem
avancado rapidamente. Trata-se do estudo, identificagéo e utilizacdo de materiais em
escalas nanométricas, com aplicacdes em saude, materiais e biomedicina. Devido ao
seu pequeno tamanho, as nanoparticulas tém alta area superficial e exibem
propriedades quimicas, mecéanicas, Opticas, magnéticas e fisicas distintas dos

mesmos materiais em seu estado natural. (Bayda et al., 2019).

Devido a capacidade de melhorar as propriedades farmacocinéticas, como a
solubilidade e a permeabilidade dos principios ativos, as nanoformulacbes sé&o
amplamente utilizadas como carreadoras de substancias de origem vegetal (Ansari;

Islam; Sameem, 2012; Kumari; Kumar; Yadav, 2012).

Dentre os sistemas nanoestruturados mais usados para encapsular ativos
vegetais estdo as hanoemulsdes. Elas apresentam goticulas com diametro entre 20 e
200 nm, sao instaveis termodinamicamente, mas possuem estabilidade cinética.
(Ostertag; Weiss; Mcclements, 2012; Gupta et al., 2016). As hanoemulsdes oferecem
diversas vantagens como sdo o aumento da solubilidade de compostos hidrofébicos,
maior biodisponibilidade, protecdo dos ativos contra degradacdo quimica (ex.
oxidacao) e fisica (ex. luz e oxigénio do ar) (Montes De Oca-Avalos; Candal; Herrera,
2017; Salvia-Trujillo et al., 2017).

A aplicacdo da nanotecnologia em insumos vegetais potencializa a eficiéncia
na entrega de compostos bioativos. Essa abordagem permite preservar e otimizar as
propriedades farmacoldgicas e nutricionais desses compostos, favorecendo seu
aproveitamento integral e ampliando o valor terapéutico e funcional (Prada et al.,
2025). Essa estratégia representa um avanco significativo em relacdo as formas
tradicionais de administracdo, que muitas vezes apresentam baixa absorcao,

instabilidade ou degradacao rapida no trato gastrointestinal (Mcclements, 2012).

Além disso, sistemas nanoestruturados podem ser adaptados para diferentes
vias de administracdo, como oral, topica, intravenosa ou transdérmica, aumentando o
leque de aplica¢Bes terapéuticas. Exemplos recentes incluem nanoemulsdes de 6leos

vegetais ricos em antioxidantes, com acdo anti-inflamatdria e cardioprotetora, e
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nanoparticulas encapsuladas com compostos fendlicos para uso cosmético, visando
propriedades anti-idade e fotoprotetoras (Salvia-Trujillo et al., 2017; Bayda et al.,
2019).

O avanco da nanobiotecnologia aplicada a principios ativos vegetais reflete a
convergéncia entre inovagdo tecnolOgica, valorizagdo da biodiversidade e
desenvolvimento de produtos mais seguros e eficazes, contribuindo para a
modernizacdo da farmacologia baseada em plantas e a criacdo de novos biofarmacos
com maior precisdo terapéutica. Sendo uma ferramenta estratégica na entrega e
otimizag&o de principios ativos de origem vegetal, ampliando a eficacia, a estabilidade
e a biodisponibilidade de compostos bioativos. Nanoemulsdes e outras
nanoformulacdes oferecem solucdes inovadoras para os desafios da farmacocinética
tradicional, permitindo o aproveitamento integral de moléculas presentes em espécies

nativas.

Dessa forma, a aplicacdo da nanotecnologia ndo s6 potencializa os efeitos
terapéuticos e nutricionais dos compostos vegetais, mas também promove
alternativas mais seguras e sustentaveis para a industria farmacéutica e cosmética. A
integracdo da nanotecnologia com a pesquisa de plantas medicinais constitui, um
passo decisivo para o desenvolvimento de biofarmacos inovadores, valorizando a
biodiversidade brasileira e fortalecendo a relacdo entre ciéncia, tecnologia e saude

publica.

1.5.1 Nanoemulsdes, métodos de preparacao e aplicacdes farmacéuticas

As nanoemulsbes consolidaram-se como sistemas coloidais altamente
versateis, com amplas aplicacdes nos setores farmacéutico, alimenticio e cosmético.
Esses sistemas, caracterizados por seu tamanho nanométrico e estabilizacdo por
surfactantes, apresentam vantagens algumas vantagens como sao maior eficiéncia
na penetragcdo dos principios ativos e a possibilidade de desenvolver formas
farmacéuticas mais flexiveis e funcionais (Wang et al., 2008).

As nanoemulsdes sdo sistemas coloidais compostos por goticulas de fase
oleosa dispersas em uma fase aquosa, com tamanhos variando 50 e 200 nm,

estabilizadas por sistemas emulsificantes (Preeti et al., 2023; Gawin-Mikotajewicz et
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al., 2024). Essa faixa de tamanho confere propriedades Unicas, como alta area
superficial especifica, estabilidade cinética prolongada e capacidade de solubilizar
compostos hidrofébicos, tornando-as promissoras para aplicacfes farmacéuticas e
cosméticas (Chauhan et al., 2024). O tamanho reduzido das goticulas aumenta a
interacdo com membranas biologicas, favorecendo a penetracdo de farmacos em

tecidos-alvo (Musakhanian; Osborne, 2025).

A estabilidade cinética das nanoemuls@es € garantida por barreiras na energia
de ativagdo necessaria para a coalescéncia das goticulas, aliadas a baixa tensao
interfacial e ao reduzido tamanho das gotas. Essas caracteristicas contribuem para
minimizar processos como floculacdo e sedimentacéo (Preeti et al., 2023; Chauhan et
al., 2024). Além disso, uma formulacdo adequada e o uso eficiente de tensoativos
podem favorecer a liberagdo controlada de farmacos, aumentando a

biodisponibilidade e reduzindo os efeitos colaterais (Preeti et al., 2023).
1.5.1.1 Propriedades das nanoemulsdes

e Alta area superficial: O reduzido tamanho das goticulas proporciona uma
maior area superficial, o que favorece a interacdo com membranas bioldgicas

e potencializa a penetracao de farmacos em tecidos-alvo (Preeti et al., 2023).

e Estabilidade cinética: A estabilidade prolongada das nanoemulsdes resulta
de diversos fatores que retardam os processos tipicos de separagéo de fases
observados em emulsdes convencionais, como a coalescéncia, a floculacao e

a maturacao de Ostwald (Preeti et al., 2023).

e Capacidade de solubilizacdo de compostos hidrofobicos: As
nanoemulsdes sdo capazes de incorporar substancias hidrofébicas,
promovendo o aumento da solubilidade e da biodisponibilidade desses
compostos (Ganta et al., 2010; Chauhan et al., 2024).

1.5.1.2 Métodos de preparacao

As nanoemulsdes se formam quando dois liquidos imisciveis sdo submetidos
a uma forca mecéanica de cisalhamento que separa a fase dispersa em minusculas
goticulas (Wilson et al., 2022). As nanoemulsdes séo tipicamente preparadas em um

processo de duas etapas, em que uma macroemulsdo é preparada primeiro e, em
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seguida, convertida em nanoemulsdo em uma segunda etapa (Gupta et al., 2016). A
compreensao da fisica da formacdo de nanoemulsdes é fundamental para o controle

do tamanho das goticulas.

Nos ultimos anos, tem se descrito uma ampla variedade de técnicas de
preparacao de nanoemulsdes, que podem ser classificadas em métodos de alta
energia e métodos de baixa energia (Souto et al., 2022). Os métodos de alta energia
utilizam equipamentos mecanicos para reduzir o tamanho das gotas, enquanto 0s
métodos de baixa energia se baseiam em principios termodinamicos de inverséo de
fase e variagdo da composi¢do. A escolha do método de preparacdo influencia
diretamente o tamanho das particulas, a polidisperséo, a estabilidade fisico-quimica e

a eficiéncia de encapsulacao do ativo (Souto et al., 2022).
Métodos de alta energia

Utilizam equipamentos como homogeneizadores de alta pressao e ultrassom
para reduzir o tamanho das goticulas. Esses métodos sao eficazes na producao de
nanoemulsées com distribuicdo de tamanho controlada, mas podem ser

energeticamente dispendiosos.

e Homogeneizacao de alta pressdo: a homogeneizacédo de alta pressdo é uma
das técnicas mais empregadas na obtencédo de nanoemulsdes farmacéuticas e
biotecnoldgicas. O principio baseia-se na passagem da emulséo grosseira por
uma valvula de alta presséo (500-1500 bar), na qual forcas de cisalhamento,
cavitacao e impacto reduzem o tamanho das goticulas (Gawin-Mikotajewicz et
al., 2024).

e Ultrassonicagdo: a ultrassonicacdo € outro método amplamente utilizado,
baseado na geracdo de ondas acusticas de alta frequéncia que produzem
cavitacao e dispersam as fases 6leo/agua. Os parametros criticos incluem o
tempo de sonicacdo, a amplitude e a razdo entre surfactante e fase oleosa
(Nirmala et al., 2020; Mahadevr; Dubey; Shetty, 2023).

Métodos de baixa energia

Os métodos de baixa energia dependem de transi¢cdes espontaneas entre as

fases de emulséo, causadas por variagcdes de composicao, temperatura ou salinidade.
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As técnicas mais comuns incluem a temperatura de inversdo de fase e a inversao de
fase por composicao (Souto et al., 2022). Esses métodos sdo mais econémicos e

adequados para a incorporacdo de compostos sensiveis ao calor (Preeti et al., 2023).

e Temperatura de Inversdo de Fase: a temperatura é aumentada até um ponto
em que a solubilidade relativa do surfactante nas fases 6leo e agua se iguala,
promovendo a formacado transitéria de microemulsbes, que, ao resfriar,
resultam em nanoemulsdes estaveis.

e Emulsédo por inversdo de fase induzida pela composicao: a adicdo gradual da
fase aquosa em um sistema oleo/surfactante provoca reorganizacao molecular
espontanea, levando a formacdo de gotas nanométricas. Adicionando
gradualmente agua a uma solucédo de 6leo-emulsificante enquanto se agita
suavemente e se mantém uma temperatura constante, é possivel produzir
nanoemulsdes cineticamente estaveis com tamanho de goticulas de 50 nm
(Preeti et al., 2023).

Os métodos de baixa energia, apresentam as vantagens de baixo consumo
energético e simplicidade operacional, porém sdo limitados pela natureza dos
surfactantes e pela necessidade de controle rigoroso das condi¢ces termodinamicas
do sistema (Souto et al.,, 2022). Estudos recentes demonstraram a eficacia de
métodos de baixa energia na preparacdo de nanoemulsdes contendo compostos
bioativos, resultando em sistemas estaveis e com liberacdo controlada do ativo
(Maurya et al., 2021; Mahajan et al., 2021; Silva et al., 2022).

A eficiéncia dos métodos de preparacdo das nanoemulsbes depende de
varidveis como: composicdo da fase oleosa e aquosa (viscosidade, polaridade); tipo
e concentracao de surfactante (valor de EHL adequado & emulséo desejada); energia
de processamento (amplitude ultrassénica, pressdo, tempo); ordem de adicdo das
fases e temperatura de processamento. O controle desses parametros é essencial
para garantir reprodutibilidade e estabilidade fisico-quimica das nanoemulsfes

destinadas a aplicacdes biotecnoldgicas (Gupta et al., 2016).

O objetivo destes métodos é produzir nanogotas na faixa de < 200 nm para
atingir estabilidade cinética durante a vida util pretendida da formulacdo (Rodrigues et

al., 2018). A quantidade de energia necessaria para atingir as menores nanogotas
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possiveis varia de acordo com a composi¢cdo da formulacdo. Normalmente, quanto
menor a atividade de solubilizacéo e/ou superficie da mistura, maior é a quantidade
de forca necessaria para reduzir/romper as particulas da emulsdo em nanogotas (Al
et al., 2017; Jintapattanakit, 2018).

Da mesma forma, a sensibilidade do sistema de nanoemulsdo aos ciclos de
temperatura esta inversamente ligada a concentracdo do(s) surfactante(s) néo
ibnico(s) presente(s) (Jintapattanakit, 2018). O numero de ciclos necessarios para
estabilizar a nanoemulsdo diminui com o aumento da quantidade de surfactante
(Anton et al., 2007). Os principais surfactantes utilizados em sistemas emulsificantes
sdo emulsificantes e coemulsificantes de lipidios/6leos (Pouton; Porter, 2008; Singh
et al., 2009) (Ver Quadro 2).

Quadro 2 — Surfactantes amplamente utilizados em nanoemulsfes

Nome da marca/definicdo quimica Componentes Valor EHL
Tween 20 (T20) / Monolaurato de sorbitano .
PEG-20 Emulsificante 16,7
Tween 60 (T60) / Polissorbato 60 Emulsificante 14
Tween 80 (T80) / Monooleato de sorbitano .
PEG-20 Coemulsificante 15
Span 20 (S20) / Monolaurato de sorbitano Emulsificante 8,6
Span 60 (S60) / Monoestearato de sorbitano | Coemulsificante 4,7
Span80 (S80) / Monooleato de sorbitano Coemulsificante 4.3
Eter laurilico Brij-30 / PEG-4 Emulsificante 9,7
Cremophor-EL, Cremophor-ELP Oleo de .
ficino / PEG-35 Emulsificante 12-14

Fonte: Adaptado de Preeti et al., 2023.

1.5.1.3 Aplicagbes farmacéuticas

As nanoemulsées sdo uma plataforma atraente para desenvolver
nanofarmacos eficazes para administracdo de medicamentos. A preparacao facil e as
propriedades bem compreendidas de emulsbes e surfactantes fornecem uma
estrutura flexivel para desenvolver uma gama de nanomedicamentos. Seu pequeno
tamanho permite que penetrem profundamente nos tecidos, prolonguem sua

circulacdo e tenham interacdes unicas (Wilson et al., 2022).

E por isso que, as nanoemulsbes s&o utilizadas para administrar

medicamentos, pois aumentam a solubilidade de compostos hidrofébicos, melhoram
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o perfil farmacocinético e reduzem os efeitos adversos apresentados pelos pacientes.

Podem ser administradas aos pacientes por diversas vias ver Figura 2.

Figura 2 — Vias de administracdo de medicamentos em nanoemulsao

Ocular

- -

Intravenosa

Fonte: elaborado pela prépria autora.

As nanoemulsdes sdo usadas em diversas aplicacdes, incluindo entrega de
farmacos anticancer, terapias antimicrobianas, agentes anti-inflamatérios e
formulacbes cosméticas para melhorar a penetracdo dérmica (Lala; Awari, 2014;
Pawar et al., 2014; Hussain et al., 2016; Silva et al., 2022). Envolve o0 uso de
formulagcbes de nanoemulsdo para a administracdo de medicamentos controlados e

direcionados nas seguintes vias de administracao:

e Administracdo tépica e transdérmica: as nanoemulsdes sdo perfeitas para
aplicacfes topicas e transdérmicas, pois podem melhorar a penetracdo dos
componentes ativos na pele. Eles sdo eficazes na administracdo de
medicamentos lipofilicos e hidrofilicos (Preeti et al., 2023).

e Administragdo via intravenosa: é ideal para medicamentos em que os efeitos
sdo necessarios imediatamente, a medida que o medicamento entra na
circulacdo ou a biodisponibilidade do medicamento no intestino é baixa devido
a absorcao ou degradacéao lenta (Bardal; Waechter; Martin et al., 2011).

e Administracdo via parenteral: s&o medicamentos por meio da pele para a

circulacéo sistémica em uma variedade de doencas cronicas (Muller-Goymann,
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2004; Khanna et al., 2018). A via parenteral tem a vantagem da distribuicéo
continua controlada pelo medicamento por um periodo de tempo mais longo,
mesmo quando a autoadministracdo pode nao ser possivel. As nanoemulsées
tém uma sensacado agradavel na pele, gracas a sua transparéncia e fluidez
(Prakash; Thiagarajan, 2011).

e Administracdo via ocular. ao encapsular medicamentos em goticulas em
nanoescala, as hanoemulsdes conseguem penetrar efetivamente na superficie
ocular e manter um periodo de residéncia mais longo. As nanoemulsfes sédo
carreadores adaptaveis para uma variedade de agentes terapéuticos utilizados
em oftalmologia, pois podem incluir medicamentos hidrofilicos e hidrofobicos.
Essas formulagcdes abordam um problema comum nas terapias oftalmicas
convencionais, pois sdo frequentemente menos viscosas e mais faceis de
administrar pelos pacientes (Dhabhir; Ai-Nima; Ai-Bazzaz et al., 2021).

e Administracdo via intranasal: devido a menor atividade enzimatica, ao maior
namero de sitios imunoativos e a permeabilidade da camada epitelial, a
cavidade nasal constitui um dos locais mais eficazes para a administragéo de
farmacos (Pardridge, 1999). A regiao olfativa da mucosa nasal atua como um
canal direto entre o nariz e o cérebro, permitindo que doencas como Alzheimer,
enxaqueca, depressao, esquizofrenia, Parkinson e meningite sejam tratadas
com nanoemulsdes carregadas com medicamentos (Mistry; Stolnik; lllum,
2009; Csaba; Garcia-Fuentes; Alonso et al., 2009). Entre os métodos potenciais
de administracédo, destacam-se 0s nanocarregadores que apresentam elevada
capacidade de protecdo de biomoléculas, favorecem a interacdo com as
mucosas e direcionam antigenos para os tecidos linfoides (Preeti et al., 2023).

e Administracao por via oral: a nanoemulsdo pode aumentar a biodisponibilidade
oral de medicamentos, aumentando a solubilidade e a estabilidade de
medicamentos pouco sollveis no trato gastrointestinal (Ganta et al., 2010), é o
método preferido devido a alta adesdo dos pacientes aos regimes

medicamentosos (Shahiwala, 2011).

1.5.1.4 Vantagens das nanoemulsdes em relac&o a outros sistemas dispersos

Os seguintes beneficios explicam por que a hanoemulsao é atraente tanto na

indUstria cosmética quanto na area farmacéutica:
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Maior estabilidade: Diferentemente das emulsbes convencionais, as
nanoemulsdes sdo menos propensas a separacado de fases por fenémenos
como coalescéncia, floculacdo ou sedimentacdo (creaming). O pequeno
tamanho das goticulas reduz os efeitos da gravidade e aumenta a estabilidade
cinética (Mason et al., 2006; Wang et al., 2007).

Maior biodisponibilidade e eficacia: A area superficial significativamente maior
das nanoemulsdes facilita a absorcdo e penetracdo dos compostos ativos
através de membranas biolégicas, como a pele ou o epitélio intestinal. 1sso
melhora a biodisponibilidade de ingredientes pouco sollveis, gracas a alta
capacidade de dissolucao e transporte de compostos lipofilicos uma vantagem
crucial para a administracdo de medicamentos e nutracéuticos (Mou et al.,
2008).

Controle das condigbes ambientais: A instabilidade das nanoemulsdes
causada por variacoes de temperatura pode ser evitada com armazenamento
em locais frescos e secos (Ye et al.,, 2024). Para aumentar ainda mais a
estabilidade, € essencial utilizar materiais de embalagem adequados que
oferecam protecdo contra luz, ar e umidade (Sharma et al., 2013; Tan et al.,
2015; Onyeaka et al., 2022).

Administracdo controlada e direcionada de farmacos: As nanoemulsdes
permitem a liberacdo gradual dos farmacos ao longo do tempo, promovendo
um efeito terapéutico sustentado. Isso possibilita manter concentracfes
consistentes do medicamento na corrente sanguinea ou no local-alvo, por meio
da modulacao da liberagdo com o uso de surfactantes ou polimeros especificos
(Adepu; Ramakrishna et al., 2021).

Versatilidade nas vias de administracédo: A capacidade de serem administradas
por diferentes vias € uma das principais vantagens das nanoemulsoes. Elas
podem ser utilizadas para entregar uma ampla gama de substancias
terapéuticas em diversos contextos médicos e cosméticos, o que favorece a
adesdao do paciente e melhora os resultados do tratamento (Elsewedy, 2025).
Podem ser formuladas como géis, cremes, espumas, aerossois, sprays, entre
outras formas farmacéuticas (Zhang et al., 2014; Yukuyama et al., 2016).
Propriedades sensoriais aprimoradas: As nanoemulsbes podem mascarar

eficazmente sabores metalicos e amargos de medicamentos, reduzindo efeitos



43

colaterais desagradaveis como nauseas e vomitos (Bhanushali et al., 2009;
Khan et al., 2013).

Alternativa aos lipossomas e vesiculas: As nanoemulsées podem substituir
lipossomas e vesiculas, que apresentam baixa estabilidade. Em alguns casos,
podem ser projetadas para formar glébulos lamelares de cristais liquidos
envolventes (Ammar et al., 2009).

Facilidade de producédo: Técnicas escalaveis como homogeneizacdo de alta
presséao, microfluidizacéo e emulsificagéo ultrassonica permitem a producgéo de
nanoemulsdes tanto em escala industrial quanto laboratorial (Elsewedy, 2025).
Flexibilidade na formulacdo: As nanoemulsdes podem encapsular uma ampla
variedade de componentes ativos, desde pequenas moléculas até
macromoléculas como proteinas e acidos nucleicos. Essa flexibilidade permite
o desenvolvimento de formulagbes personalizadas para diferentes finalidades
(Monge et al., 2022).
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2. MATERIAL E METODOS
2.1 Material vegetal

Os frutos de Acrocomia aculeata foram coletados em Campo Grande, Mato
Grosso do Sul, Brasil (-20°.50'00.1“S, -54°.36'45.7” W) apos a queda natural dos
primeiros frutos maduros. A polpa dos frutos foi separada manualmente das sementes

e preservada até a extracao do oleo.

O Departamento de Botanica da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
confirmou a identificacdo da espécie sob o cédigo de registro AB503E9. O acesso foi
cadastrado na plataforma SISGEN do Ministério do Meio Ambiente (ANEXO A).

2.2 Extracao do 6leo de bocaiuva

Um quilograma de polpa fresca da fruta foi colocado em um frasco de
Erlenmeyer e extraido com n-hexano (1000 mL) por agitacdo mecéanica durante 24
horas. A solucédo de n-hexano foi separada da polpa e preservada. Outros 500 mL de
n-hexano foram adicionados a polpa para uma segunda extracdo nas mesmas
condigbes. As duas extragbes foram combinadas em um sistema de evaporador
rotativo (lka Werke, Alemanha). Foi submetido a um fluxo lento de nitrogénio por 24

horas para obter o 6leo livre de solvente (Figura 3).

Figura 3 — Extracao do 6leo de bocailva

@ Outros 500 mL de n-hexano
= _ foram adicionados a polpa
Extragde cammn he,xa.no > para uma segunda extragao
> (1000 mL) por agitagao nas mesmas condi¢des
mecanica durante 24 horas - %
1kg de polpa l l

fresca ( A

As duas extracdes foram
A solucdo de n-hexano foi
separada da polpa
E e preservada
|

combinadas em um sistema
Fonte: elaborado pela propria autora.

de evaporador rotativo.
Foi submetido a um fluxo
lento de nitrogénio por
24 horas para obter o 6leo
livre de solvente
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2.3 Caracterizacdao fisico-quimica do 6leo de Acrocomia aculeata

O indice de acidez, indice de iodo, indice de saponificacdo e o indice de
peréxido, foram avaliados seguindo os protocolos da Farmacopeia Brasileira
(ANVISA, 2019). A densidade relativa e o indice de refracdo do 6leo de Acrocomia
aculeata (OAA) foram avaliados de acordo com a Farmacopeia Americana (USP,

2020), descritos a continuacao:

2.3.1 Determinacdo do indice de acidez

A determinacdo do indice de acidez foi calculada mediante a equacédo 1 e
realizada a partir da pesagem de 2,00 + 0,05 g de éleo, transferidos para um frasco
Erlenmeyer de 125 mL. Posteriormente, adicionaram-se 25 mL de uma mistura de éter
etilico (Synth) e etanol (Synth), na proporcao de 2:1 (v/v), juntamente com duas gotas
de solucéo indicadora de fenolftaleina. A amostra foi titulada com solug&o padronizada
de hidréxido de sédio 0,1 M. O ponto final da titulacdo foi determinado pelo
aparecimento de uma coloracdo rosea persistente por aproximadamente 30

segundos.

O volume total de NaOH utilizado para a titulacao foi utilizado para o calculo do
indice de acidez (Equacédo 1), conforme os procedimentos oficiais descritos pela
American Oil Chemists’ Society (AOCS, 2017) e pelo Instituto Adolfo Lutz (2008).
Todas as determinagdes foram realizadas em triplicata.

Equacédo 1 — indice de acidez

V*f*5,61

Indice de acidez (mg de KOH /g de 6leo) = >

Sendo:

V= volume (mL) de solugéo de hidréxido de sodio 0,1 M gasto na titulagcao
f= fator da solugéo de hidréxido de sédio

5,61= equivalente grama KOH

P= massa de amostra (g)

2.3.2 Determinacdo do indice de lodo

Foram pesados 0,25 g de 6leo, utilizando-se uma balanca analitica (Sartorius,

Alemanha) com preciséo de 0,005 em um frasco Erlenmeyer de 500 mL com tampa.
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Em seguida, adicionaram-se 10 mL de tetracloreto de carbono (CCl,) & amostra.
Utilizando uma bureta, transferiram-se 25 mL da solu¢cdo de Wijs para o frasco
contendo o Gleo. O sistema foi imediatamente tampado e agitado cuidadosamente por
rotacdo, até a completa homogeneizacdo. Posteriormente, a mistura foi mantida em
repouso, ao abrigo da luz e a temperatura ambiente, por 30 minutos. Decorrido esse
tempo, adicionaram-se 10 mL de solucédo de iodeto de potassio a 15% (m/v) e 100 mL

de agua recentemente fervida e fria a mistura.

A titulacéo foi entdo realizada com solugéo de tiossulfato de sodio 0,1 M, até o
surgimento de uma coloracdo amarelada. Nesse ponto, adicionaram-se 2 mL de
solucédo indicadora de amido a 1% (m/v), promovendo o0 aparecimento de uma
coloracdo azul caracteristica. A titulagdo prosseguiu até o desaparecimento completo
da coloracéo azul. O ensaio foi executado em triplicata, sendo também preparada uma
amostra em branco para controle analitico. Os procedimentos seguiram as
recomendagdes da American Oil Chemists’ Society (AOCS, 1995) e do Instituto Adolfo
Lutz (2008). A determinacdo do indice de lodo, entdo foi calculada com a seguinte

equacao:

Equacéo 2 — indice de lodo

[(Vb—=Va)]*M x12,69

Indice de Iodo (g iodo / 100g 6leo) = z

Sendo:

M= concentracao molar da solucéo de tiossulfato de sédio (Na2S203)

Vb= volume (mL) de tiossulfato de sédio gasto na titulagdo do branco em mililitros
Va= volume (mL) de tiossulfato de sédio gasto na titulacdo da amostra em mililitros

P= massa da amostra em gramas

2.3.3 Determinacéo do indice de saponificacdo

A determinacao do indice de saponificacdo foi conduzida conforme os métodos
descritos pela AOCS (1993) e pelo Instituto Adolfo Lutz (2008). Inicialmente, foram
adicionados 4,00 + 0,05 g de amostra de 6leo a um tubo de ensaio de 100 mL,
juntamente com 50 mL de solugdo alcodlica de hidroxido de potéassio (KOH) (Synth).

Os tubos foram submetidos a um sistema de refluxo, mantido a 100 °C por uma hora,
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assegurando a completa saponificacdo dos acidos graxos presentes na amostra. Apos

o término do aquecimento, o frasco foi resfriado a temperatura ambiente.

Em seguida, adicionou-se 1 mL de solucdo indicadora de fenolftaleina, e a
amostra foi titulada com solucdo de acido cloridrico 0,5 M (Dinamica) até o
desaparecimento da coloracéo rosea, indicando o ponto final da titulacdo. O indice de

saponificacao, foi calculado com a seguinte equacéo:

Equac&o 3 — indice de saponificagéo
28,05 F* (B —A)
p

indice de saponificacio (mg de KOH/g de 6leo) =

Sendo:

A= volume soluc¢éo de acido cloridrico 0,5 M gasto na titulacdo da amostra
B= volume solucéo de acido cloridrico 0,5 M gasto na titulacdo do branco
F= fator da solucdo de HCI 0,5 M

P= massa de 6leo ()

2.3.4 Determinacdo do indice de peroxido

O indice de peroxido (IP) determina a concentracdo de hidroperoxido, os

produtos primarios da oxidacao.

Em um frasco Erlenmeyer de 250 mL, pesar, com exatidao, cerca de 5 g de
amostra. Adicionar 30 mL de uma mistura de acido acético glacial e cloroférmio (3:2),
agitar e adicionar 0,5 mL de solucdo saturada de iodeto de potassio. Agitar por um
minuto e adicionar 30 mL de &gua. Titular lentamente com tiossulfato de sodio 0,01 M
SV, sob agitagdo constante, até que a coloragdo amarela desapareca. Adicionar 5 mL
de amido Sl e continuar a titulacao, sob agitacdo vigorosa, até que a coloragéo azul
desapareca. Realizar ensaio em branco (o volume gasto no branco nao deve exceder

0,1 mL). O calculo do indice de peroxido foi feito por meio da Equacéao 4:

Equacéo 4 — indice de perdxido

b
x 1000

Indice de peréxido (meq/kg de 6leo) = M

Sendo:

M= molaridade do tiossulfato (mol/L)
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V= volume de tiossulfato gasto na titulacdo (ml)
Vb= volume de tiossulfato gasto na titulacdo do branco (ml)

Ma= massa da amostra (g)

2.3.5 Densidade Relativa

A densidade relativa do 6leo foi determinada pelo método do picnémetro, a 25
°C, conforme o procedimento descrito pela AOCS (1990b). Inicialmente, determinou-
se a massa de um picnémetro de vidro de 10 mL vazio perfeitamente limpo, utilizando
uma balanca analitica (e=0,0001g). Em seguida, mediram-se as massas do
picndbmetro preenchido com 6leo de bocailva e com agua Mili-Q, respectivamente.
Para garantir a estabilizacao térmica, os picndmetros tampados foram mantidos em

um banho termostatado a 25 + 0,1 °C por 30 minutos.

A densidade relativa do 0Oleo foi entédo calculada de acordo com a Equacéo 5,
considerando as massas obtidas para o 6leo e para a agua. Todas as determinacfes
foram realizadas em triplicata, assegurando a precisdo e reprodutibilidade dos

resultados.

Equacéo 5 — Densidade relativa

A—-B

Dysoc = C
Sendo:
A= massa do recipiente contendo 6leo
B= massa do recipiente vazio

C= massa da agua a temperatura de 25°C.

2.3.6 Determinacdo do indice de refracéo

A determinacédo do indice de refracdo foi realizada utilizando um refratbmetro
de Abbé (TECNAL, Brasil). Inicialmente, o equipamento foi ajustado com &agua
destilada a 40 °C, garantindo a estabilizacdo térmica antes da calibracdo, conforme
as recomendactes da AOCS (1990a). Apés a calibracéo, os prismas do refratbmetro
foram cuidadosamente limpos e completamente secos, sendo entdo aplicadas gotas

suficientes da amostra até a cobertura total da superficie prismatica. Apos dois
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minutos de estabilizacdo, a luz foi ajustada para possibilitar a leitura precisa do indice
de refracdo. Todas as determinacdes foram realizadas em triplicata, assegurando a

reprodutibilidade dos resultados.

2.4 Determinacao da composicao quimica do 6leo de bocaiuva

2.4.1 Composicao de acidos graxos

Foi realizado um processo de derivatizacdo para melhorar a estabilidade das
amostras de bocailva. Um grama de 6leo de bocailuva foi dissolvido em n-hexano e
agitado em voértex por 5 minutos. A fase hexanica foi separada por centrifugacao,
transferida para um tubo de derivatizacdo e seca sob uma corrente de nitrogénio por
24 horas. Em seguida, 3 mL de uma solucdo metanélica de NaOH a 2% foram
adicionados ao tubo. O tubo foi hermeticamente fechado e aquecido a 85 °C por 3
minutos. Apoés resfriamento a temperatura ambiente, 2 mL de uma solucdo de
BF3/metanol foram adicionados. O tubo foi novamente fechado e aquecido por 25

minutos.

Depois de arrefecer, a solucdo foi extraida com 5 mL de n-hexano e
centrifugada. 20 uL de sobrenadante (fase hexano) foram injetados diretamente no
sistema GC-MS (cromatografo a gas da série Mega 2 acoplado a um espectrémetro
de massa SHIMADZU GC-MS-QP500 (GC-MS) (Japao)) (Moigradean et al., 2013).
Uma coluna capilar de 30 m x 0,32 mm com uma camada de 0,25 mm de espessura
(66DB-5MS, Agilent Technologies, EUA) foi usada como fase estacionaria. Gas hélio
foi usado como gas transportador a uma taxa de fluxo de 1,0 mL/min com uma razéo
de divisdo de 1:10. A temperatura do injetor foi ajustada para 250 °C. A temperatura
do forno foi definida para 130 °C durante 10 min e, em seguida, aumentada para 250

°C a uma taxa de 5 K/min, mantendo a temperatura final durante 10 min.

Os espectros de massa foram obtidos utilizando uma faixa de massa de m/z
40-500, uma temperatura de interface de 250 °C e uma temperatura da fonte de ions
de 220 °C. O tempo de corte do solvente foi de 3 minutos e o tempo do evento foi de
0,20 minutos. A velocidade de varredura foi definida em 2.500 mL/min. A composi¢ao

(em porcentagem) foi calculada usando o método de normalizacéo de pico.
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2.4.2 Determinacdo do teor fendlico

O total de fendis presentes no OAA foi avaliado utilizando o método
espectrofotométrico de Folin-Ciocalteu. Neste método, 3 mL de 6leo de bocailva séo
misturados com 10 mL de uma solucéo de etanol a 75%. A mistura foi agitada em um
agitador mecanico por 2 horas e deixada em repouso no escuro por 24 horas. O liquido
foi entdo centrifugado a 5000 rpm (LKP, Brasil). Aliquotas de 1 mL da fase etandlica

foram utilizadas para analise.

A curva de calibracao foi construida utilizando o método de adigdo padréo e um
material de referéncia padrdo (Sigma, EUA). Os resultados foram expressos como
equivalente de &cido galico.

2.4.3 Determinacdo do teor de carotenoides

O teor de carotenoides foi avaliado espectrofotometricamente (Shimatsu,
Japao) seguindo o procedimento descrito por Rodriguez-Amaya, (2001). Foi utilizado
o coeficiente de extingdo molar do B-caroteno (B-C) em n-hexano a 453 nm (2592
molt-cm™). O teor de carotenoides totais (CT), expresso como B-caroteno, foi

calculado pela seguinte equagéao:

Equacéo 6 — Teor de carotenoides

CT (ug/100g) = A*V x10000
(€ xm)
Sendo:
A= absorvancia da amostra
V= volume da amostra
€= absorvancia molar do B-caroteno em n-hexano a 453 nm

m= massa da amostra (Rodriguez-Amaya, 2001).
2.5. Formulacdo da nanoemulséo de Acrocomia aculeata

A nanoemulséo de 6leo de Acrocomia aculeata (NEAA) foi preparada usando
o método de inversao de fase (Ostertag; Weiss; Mcclements, 2012; Prada et al., 2023).
As formulac6es compreendiam 5% p/p de 6leo de bocailva, 5% de surfactantes (Span
80®: Tween 80®) e 90% de agua deionizada. A fase organica, composta por 6leo de

bocailva e surfactantes, foi agitada a 400 rpm a 35 °C por 20 min. A fase aquosa
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(dgua deionizada com condutividade abaixo de 0,4 uS e pH 6,5) foi adicionada a fase
organica a 1 mL/min sob agitacdo magnética continua (400 rpm). A agitacdo foi
mantida por 20 min apés a adicdo do volume total de agua. Finalmente, o volume
inicial da nanoemulsao (50 mL) foi restaurado com agua deionizada (Amado et al.,
2020) (Figura 4).

Figura 4 — Procedimento de preparacdo da nanoemulsédo de 6leo de Acrocomia aculeata

Fase organica

5% OAA
5% surfactantes Nanoemulsdo do dleo —
(Span 80® e de Acrocomia Aculeata
Tween 80®)
—
OAA i - - Frascos dmbar
amanho de goticula: 20-25 °C
o 173,6 + 0,70 nm —>
PDI: < 0,25

Potencial zeta: -30 mV

Fase aquosa
90% de agua
deionizada

Fonte: elaborado pela prépria autora.

2.5.1 Equilibrio hidrofilico-lipofilico requerido (EHLT)

O método descrito por Griffin (1954) foi empregado para determinar o valor do
equilibrio hidrofilico-lipofilico requerido (EHLr) para a adequada emulsificacdo do éleo
de bocaituva. Um conjunto de nanoemulsdes foi preparado usando valores de EHL de
4,3 a 15, obtidos pela mistura de diferentes propor¢cdes de Span 80® (EHL 4,3) e
Tween 80® (EHL 15). A temperatura foi mantida a 25 + 1 °C. A mistura de surfactantes
que produziu a nanoemulsdo estdvel com o menor tamanho de goticula foi

selecionada como o (EHLr) para emulsionar o 6leo de bocaiuva (Griffin, 1954).
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2.5.2 Tamanho de particula e indice de polidisperséao

O tamanho de particula e o indice de polidispersédo foram medidos pela técnica
de espalhamento dinamico da luz (DLS), utilizando o equipamento Zetasizer (Malvern,
UK). A nanoemulsao foi diluida apropriadamente com agua Mili-Q (1:25 v:v). As
leituras foram realizadas em um comprimento de onda do laser de 633 nm, 173° de
angulo de espalhamento, a 25°C. O comprimento de onda do laser foi equilibrado por
30 minutos antes da medicdo. As medi¢cBes foram feitas em triplicata e os valores

reportados como a média e o desvio padrdo (Rodriguez-Amado et al., 2017).

2.5.3 Potencial zeta

O potencial zeta foi determinado por espalhamento eletroforético de luz com
um instrumento Zetasizer Nano-ZS (Malvern, Reino Unido). As amostras foram
transferidas para cubetas de policarbonato com eletrodos de ouro (DTS1060). As
amostras foram diluidas 1:9 (v/v) em agua ultrapura e as medidas foram realizadas a
25°C, utilizando uma tensdo de 150 V. Todas as medicdes foram realizadas em
triplicata e os resultados foram apresentados como média * desvio padrdo (Amado et
al., 2020).

2.5.4 Estabilidade de prateleira

A NEAA selecionada foi transferida para um frasco ambar e armazenada a 25
+ 2 °C por 180 dias. O tamanho das goticulas, o indice de polidisperséo e o potencial
zeta foram medidos aos 0, 15, 45, 90 e 180 dias. As medicdes foram realizadas em

triplicata e os resultados foram apresentados como média + desvio padrao.
Efeito da temperatura

O efeito da temperatura (entre 10 e 70 °C) no tamanho de particulas foi avaliado
nos mesmos intervalos de tempo mencionados acima. As medi¢des foram realizadas
com o instrumento Zetasizer (Malvern, Reino Unido). A nanoemulséao foi equilibrada a
temperaturas de 10, 20, 30, 40, 50, 60 e 70 °C por 5 minutos antes de cada medicéo
(Amado et al., 2020).
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2.6 Atividade biolégica in vitro

2.6.1 Atividade hemolitica

A atividade hemolitica foi avaliada usando uma suspensdo de eritrécitos
murinos, conforme descrito por Amado et al., 2020. Resumidamente, 190 uL de
suspensao de eritrocitos foram adicionados aos poc¢os de uma placa de policarbonato
de 96 pocos. Em seguida, 10 yL de solugdo de nanoemulsdo em diferentes
concentragbes em tampao PBS (0, 5, 10, 20 e 50 ug/mL) foram adicionados a cada
poco (Amaral et al.,, 2011). As placas foram incubadas por 1 hora a 37 °C e
centrifugadas a 3000 rpm a 5 °C por 15 minutos. Apos a centrifugacdo, a concentracao
foi suspensa em 50 mL de solugdo salina tamponada com fosfato (PBS, pH 7,4). A
guantidade de hemoglobina foi determinada a 540 nm utilizando um detector
multimodo docetaxel (DTX) 880 (Beckman, Reino Unido). Uma solugao de 10 pg/mL
de Triton X-100 foi utilizada como controle positivo e 10 yL de PBS foram utilizados
como controle negativo. O ensaio foi realizado em triplicata. A atividade hemolitica (%

de hemodlise) foi calculada utilizando:

Equacgéo 7 — Porcentagem de hemolise

AM — A
% Hemdlise = mx 100

Sendo:
AM= absorvancia da amostra
AS= absorvancia do solvente

AC= absorvéancia do controle positivo (Ostertag; Weiss; Mcclements, 2012; Prada et
al., 2023).

2.6.2 Atividade citotoxica

A atividade citotéxica da NEAA foi avaliada em macrofagos murinos da
linhagem J774 (ATCC EUA) de acordo com a técnica descrita por Nakayama et al,
(1997). A estaurosporina (5 pug/mL) foi usada como controle positivo, enquanto as
células da cultura sem a nanoemulséo serviram como controle negativo. Diferentes
concentragbes da nanoemulsao (1,65, 3,30, 6,60, 12,5, 25, 50 e 100 ug/mL) foram
adicionadas as células cultivadas e mantidas em contato por 24 horas. Os ensaios

foram realizados em triplicata, e a viabilidade celular foi expressa como uma



54

porcentagem de acordo com as diretrizes da Organizacdo Internacional de
Normalizacdo ISO 10993-5 (ISO, 2009).

2.7 Atividade antinflamatoria

2.7.1 Animais

O efeito anti-inflamatorio foi avaliado utilizando o modelo de edema de pata
induzido por carragenina (Winter; Risley; Nuss, 1962). Foram utilizados ratos suicos
fémeas com seis a oito semanas de idade e pesando entre 22 e 28 g. Os animais
foram aclimatados em condic6es de laborat6rio (25 + 3 °C, 65 + 5% de umidade) com
um ciclo luz/escuridao de 12/12 h. Os animais tiveram acesso livre a comida e agua o

tempo todo e foram privados de comida 6 horas antes do experimento.
2.7.2 Protocolo do edema de pata induzido por carragenina

Foram formados oito grupos experimentais aleatoriamente, com cinco animais
por grupo (n = 5). Os grupos 3, 4, 5, 6, 7 e 8 receberam as substancias em teste
(diclofenaco sodico, OAA ou NEAA) 30 minutos antes da induc¢édo do edema. O grupo
1 recebeu um placebo (obtido nas mesmas condi¢gbes, mas sem AAO) e o grupo 2
recebeu apenas carragenina. O quadro 3 detalha as doses correspondentes de cada

tratamento. O experimento foi conduzido de acordo com a Figura 5.

Quadro 3 — Grupos experimentais e tratamento na inducéo do edema de pata induzido por
carragenina

Grupos (n=5) Tratamento oral Inducéo do edema

Grupo 1 (Controle) (mg/kg) 50 -

Grupo 2 (D.W) (uL) 200

Grupo 3 (D.S) (mg/kg) 50

Grupo 4 (OAA) (mg/kg) 100

Grupo 5 (NEAA) (mg/kg) 5 50 ul carragenina
Grupo 6 (NEAA) (mg/kg) 10

Grupo 7 (NEAA) (mg/kg) 20

Grupo 8 (NEAA) (mg/kg) 50

= 50 pl de solucéo salina injetada; D.W= agua destilada; D.S= diclofenaco sédico; OAA= 6leo
de Acrocomia aculeata; NEAA= nanoemulsao de 6leo de Acrocomia aculeata.
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Figura 5 — Esquema representativo do protocolo experimental do edema de pata induzido
por carragenina

0 horas 3 e 6 horas

o<t (v (&>

Tratamento oral: ‘

(Controle) Medlcato da
50 pl carragenina porcen\agen
(D.W) de inibi¢éo do
edema
(D.S)

D.W.= agua destilada; DS= diclofenaco sédico; OAA= 6leo de Acrocomia aculeata; NEAA=
nanoemulsdes de 6leo de Acrocomia aculeata.
Fonte: elaborado pela prépria autora.

O volume do edema foi medido por pletismometria (NovalLab, Brasil) 3 e 6 horas
apos a injecdo de carragenina (Pitsillides, 2004). A inibicdo do edema de pata foi
expressa (em porcentagem) como a diferenca entre o valor controle (volume da pata
de cada animal antes da injecdo de carragenina) e os volumes medidos em cada
momento apoés os tratamentos (Griffin, 1954). A expressao dos resultados obtidos foi

calculada utilizando a seguinte equacéo:

Equacgéo 8 — Porcentagem de inibicdo do edema

1—(a—x)

% Inibicao do edema = 100 ( b=y

)

Sendo:

a= volume médio da pata traseira do grupo de teste/padrdo apOs a injecao de
carragenina

b= volume médio da pata traseira dos animais do grupo de controle positivo apés a
injecao de carragenina

X = volume médio da pata traseira dos animais do grupo de teste/padréo antes da
injecdo de carragenina

y= volume médio da pata traseira dos animais do grupo de controle positivo antes da

injecdo de carragenina (Preté et al., 2002).
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2.8 Andlise estatistica

Foi realizada uma ANOVA unidirecional seguida do teste HSD de Tukey para
determinar diferencas estatisticas significativas entre as médias da inflamacao nos
diferentes grupos experimentais. Foi usado um nivel de significancia (p) menor que
0,05. O software StatGraphics® Centurion XV.1 (StatEase, EUA) foi utilizado para as

analises.
2.9 Aprovacao ética

Todos os experimentos foram realizados de acordo com o Comité de Etica para
0 Uso Experimental de Animais da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul, Brasil
(nimero de referéncia: 1.250/2022) (ANEXO B).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Propriedades fisico-quimicas do 0leo de Acrocomia aculeata.

Foram avaliados os principais parametros fisico-quimicos do 6leo de bocaiuva,
incluindo indice de acidez, indice de iodo, indice de saponificagdo, indice de peroxido,

densidade relativa e indice de refracdo. A tabela 1 sintetiza as caracteristicas fisico-

quimicas do 6leo de bocaiuva.

Tabela 1 — Propriedades fisico-quimicas do 6leo da polpa do fruto da Acrocomia aculeata

Propriedade Valor
indice de acidez (mg/100 g) 0,92 +0,10
indice de iodo (g 12 /100 g) 74,50 + 1,50
:(ngiliizg;je saponificacdo (mg 133.00 + 4.50
Indice de peréxido (mEqg/Kg 06leo) 4,50+ 0,40
Densidade relativa (30°C) 0,9000 + 0,0001
indice de refragdo (30°C) 1,456 + 0,001

O indice de acidez, utilizado como indicador da qualidade e do estado de
conservacao de Oleos e gorduras, reflete o grau de hidrélise dos triglicerideos e a
presenca de acidos graxos livres, estando diretamente associado a processos de
oxidacao e deterioracdo. O 6leo de bocailuva apresentou indice de acidez de 0,92 +
0,10 mg de KOH/g. Esse valor é parecido do observado para o 6leo de oliva
extravirgem (0,8-1,0 mg KOH/g), que é reconhecido por sua alta qualidade e
estabilidade (Verdu, 2016; Prada et al., 2025). Em contraste, 6leos como o de soja e
de girassol frequentemente apresentam indices de acidez mais elevados, variando
entre 1,5 e 2,5 mg KOH/g, especialmente quando submetidos a armazenamento
prolongado (OMS; FAO, 2019).

O indice de iodo € associado ao grau de insaturacdo dos acidos graxos, e é
relevante estimar a suscetibilidade do 6leo & oxidac&o. Oleos ricos em acidos graxos
monoinsaturados, como o0 de bocailva e o de oliva, tendem a apresentar valores
moderados de indice de iodo, indicando equilibrio entre estabilidade oxidativa e teor

de insaturacédo, enquanto 6leos poli-insaturados, como o de soja e o de linhaca,
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exibem indices de iodo mais elevados, refletindo maior predisposicdo a oxidacao
(OMS; FAO, 2019).

O indice de iodo obtido foi de 74,50 + 1,50 g 1,/100 g, dentro da faixa de 58—75
g 1,/100 g estabelecida pela OMS/FAOQO para 6leos com alto teor de acido oleico (OMS;
FAQO, 2019). Esse resultado indica que o 6leo apresenta um alto grau de insaturacgéo,
comparavel ao observado em 6éleos tradicionais ricos em &cido oleico, como azeite de

oliva extravirgem, dleo de palma e 6leo de améndoa.

Oleos com alto grau de insaturacdo apresentam estabilidade oxidativa
moderada, jA que os acidos graxos monoinsaturados sdo menos suscetiveis a
oxidacdo do que os poli-insaturados, mas mais suscetiveis que os saturados, o que
condiz com os valores moderados de indice de peréxido observados neste estudo
(4,50 = 0,40 mEqg/KQ), indicando boa conservacéo do 6leo, medida critica para avaliar
o estado oxidativo de um 6leo, ja que, os peréxidos (R+OOH) sédo produtos primarios
da reacdo formados durante os estagios iniciais da oxidacao, eles se decompdem
facilmente em produtos secundarios, a maioria dos quais, especialmente os aldeidos,
possuem sabores desagradaveis. Além do sabor ran¢oso, a oxidacao lipidica também
causa perda de vitaminas e formacéo de substancias potencialmente téxicas (Kong;
Singh, 2011). Valores acima de 10 mEq/kg sugerem deterioragao oxidativa (Kumari et
al., 2025).

O indice de saponificacdo (133,00 + 4,50 mg KOH/qg) e o baixo indice de acidez
(0,92 £ 0,10) também s&o caracteristicos de 6leos de alta qualidade, sugerindo minima
presenca de acidos graxos livres e baixa degradacao por hidrélise. Esses parametros
sdo relevantes ndo apenas para a estabilidade do 6leo, mas também para seu
potencial uso em aplicacdes nutracéuticas e cosmeéticas, em que pureza e

estabilidade quimica séo cruciais.

Outros indicadores de qualidade, como a densidade relativa (0,9000 + 0,0001),
e o indice de refracdo (1,456 + 0,001), confirmam a pureza do 6leo. Valores similares
de indice de refracdo foram encontrados por Coimbra e Jorge (2011) para 0leo de
Acrocomia aculeata (1,46 £ 0,01), reforcando a consisténcia desses parametros entre

diferentes estudos.
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3.2 Composicédo quimica do 6leo de bocaiuva

3.2.1 Perfil lipidico

A Tabela 2 apresenta o perfil de acidos graxos do OAA, obtido por
cromatografia gasosa, o acido oleico € o principal componente entre 0s acidos graxos
monoinsaturados (73,79%), representando 71,25% da composic¢ao total do 6leo. Essa
alta concentracao de acido oleico posiciona o 6leo de bocailva como uma alternativa
promissora para a prevencao de doencas cardiovasculares, devido as propriedades

cardioprotetoras associadas a esses acidos graxos.

Tabela 2 — Perfil lipidico do éleo da polpa do fruto da Acrocomia aculeata

Acidos graxos Cadeia Rt Ri Teor (%)

Saturados
Acido hexanoico (capréico) C6:0 5.15 974 0,22 £ 0,02
Acido octanéico (caprilico) C8:0 7.26 1169 0,25 + 0,02
Acido decanoico (caprico) C10:.0 1155 1365 0,13+0,01
Acido dodecanoico (laurico) C12:0 1595 1548  0,85+0,01
Acido tetradecandico (miristico) C14.0 21.49 1747 0,70+ 0,01
Acido hexadecanoéico (palmitico) C16:0 27.86 1970 16,52+0,15
Acido octadecandico (esteérico) C18:.0 33.28 2164 4,11 +0,15
Acido eicosandico (araquidico) C20:0 35.37 2369 0,20 +0.03
Acido docosandico (behénico) C22:0 41.58 2562 0,06 £ 0,03

Subtotal 23.04

Monoinsaturados

Acido cis-9-hexadecenoico

T Cil6:1 25.36 1939 2,54 +0,01
(palmitoleico)
Acido cis-9-octadecenoico c18:1 30.75 2241 7125+221
(oleico)
Subtotal 73,79
Poliinsaturados
Acido cis-9,12-octadecadiendico C18:2 25.36 2154 0,80 + 0,04

(linoleico)




60

Acido cis-octadeca-9,12,15- C18:3 30.75 2176 2,20 +£0,33
trienoico (linolénico)

Subtotal 3.00
Acidos graxos totais > 99,83%

Rt: tempo de retencdo, Ri: indice de retencéo da literatura (do livro eletrénico de quimica do
NIST, SRD 69). (n = 3).

Estudos recentes indicam que o consumo de 6leos ricos em acido oleico pode
reduzir os niveis de colesterol LDL e melhorar a funcéo endotelial (Prada et al., 2025).
Além disso, comparag¢des com outros 0leos vegetais amplamente consumidos, como
azeite de oliva, 6leo de soja, milho, girassol e linhagca, demonstram que o 6leo de
bocailva possui uma concentracdo de acidos graxos monoinsaturados superior a

encontrada nesses 0leos, reforcando seu potencial como fonte saudavel de lipidios.

O dleo de bocailuva utilizado neste estudo demonstrou excelente qualidade,
conforme avaliado pelos parametros estabelecidos para avaliacdo de 6leos vegetais
relatados na literatura (Sorita et al., 2024). Os resultados obtidos sdo consistentes
com as descobertas de HIANE et al. (2015) e Lieb et al. (2019), que também
observaram uma alta concentragdo de acidos graxos monoinsaturados na polpa do
fruto. Amaral et al. (2017) identificaram um notavel teor de &cido oleico de 69,07% no

0leo da polpa de Acrocomia aculeata.

Pequenas discrepancias na composicdo podem ser atribuidas a variacdes nas
condigbes ambientais, como temperatura e duracdo da secagem da polpa antes da
extracdo do O6leo. Além disso, a técnica de extracdo especifica empregada pode
influenciar a degradacao dos lipidios e promover a formacao de acidos graxos livres
(Sorita et al., 2024). Apesar dessas variagdes, os perfis de composicao permanecem

comparaveis, ressaltando as caracteristicas quimicas distintivas do 6leo estudado.

Estudos recentes corroboram esses achados e ampliam o entendimento sobre
as propriedades do 6leo de bocaiuva. Por exemplo, Sorita et al. (2024) realizaram uma
extracdo enzimética aquosa do 6leo da polpa de macauba, obtendo rendimentos
elevados e destacando a presenca significativa de &cidos graxos insaturados,
especialmente o acido oleico, o que reforca a qualidade nutricional do 6leo. Além

disso, Sant'ana et al. (2024b) investigaram os efeitos do 6leo de polpa de macauba
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na saude intestinal de camundongos alimentados com dieta rica em gordura,
observando melhorias na composi¢cdo da microbiota intestinal e na morfologia da

barreira intestinal, sugerindo potenciais beneficios para a saude digestiva.

Além disso, Lescano et al. (2015) avaliaram a atividade anti-inflamatéria do 6leo
micro encapsulado de Acrocomia aculeata em ratos Wistar, observando uma inibigéo
significativa da migracdo de leucocitos induzida por carragenina, indicando um
potencial terapéutico relevante. Esses estudos ampliam a compreensdo sobre 0s
efeitos benéficos do 6leo de bocailva, destacando seu potencial aplicagdo em
estratégias para a promocao da saude intestinal e no desenvolvimento de formulagfes

farmacéuticas com propriedades anti-inflamatorias.

3.2.2 Polifendis e carotenoides

A presenca de polifendis e carotenoides confere ndo s6 beneficios biolégicos,
mas também contribui para a cor, sabor/aroma e resisténcia a oxidacdo do Oleo
(estimacdo de vida atil, menor formacdo de peréxidos ou hidroperdxidos, etc.).
Quando estes compostos sao degradados, ocorre perda de atividade antioxidante,
desenvolvimento de rancidez e potencial diminuicdo de propriedades funcionais.
Estudos com batata-doce de polpa alaranjada, papaia, tubérculos tropicais,
demonstram que tratamentos térmicos e condi¢cdes de armazenamento impactam
fortemente os niveis desses metabolitos e na capacidade antioxidante aferida
(Donado-Pestana et al., 2012).

Neste estudo, o Oleo de bocailva contém varios compostos antioxidantes,
como polifendis e carotenoides (Tabela 3) que proporcionam uma grande estabilidade
ao Oleo, (Del Rio et al., 2016; Lieb et al., 2019; Souza et al., 2015). Esses compostos
tém o potencial de melhorar a resposta imunoldgica, reduzir o risco de doencas
degenerativas e contribuir para a atividade anti-inflamatéria ao inibir citocinas ou
mediadores inflamatérios em modelos celulares ou animais (Krayem et al., 2025;
Avila-Galvez et al., 2024), assim como atividade antioxidante por meio de diferentes
ensaios in vitro (por exemplo, DPPH, ABTS, FRAP) (De Oliveira et al., 2024; Lescano

et al, 2015), reduzindo o uso de anti-inflamatorios (Hussain et al., 2016).
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Tabela 3 — Conteldo de polifendis e carotenoides no éleo de bocaiuva

Propriedade Valor (mg/100g9)
Carotendides totais 0.27 £0.01
Polifendis 12,60 £ 0,30

Carotenoides, especialmente [B-caroteno, luteina, licopeno e outros
carotenoides provitamina A, além de contribuir com a cor dos Oleos/frutos,
desempenham papel significativo na eliminacdo de espécies reativas de oxigénio
(ERO) e de nitrogénio, protegendo lipideos, proteinas e DNA da oxidacdo. Estudos
recentes em alimentos tropicais demonstram que 0 processamento térmico ou
condi¢cbes de armazenamento podem diminuir esses compostos, 0 que ressalta sua

relevancia para estabilidade e qualidade do 6leo (Donado-Pestana et al., 2012;).

A coloragdo alaranjada caracteristica do 6leo de bocailva esta diretamente
relacionada a esses pigmentos lipofilicos, especialmente carotenoides, e aos
compostos fendlicos, que também podem conferir beneficios nutracéuticos e
funcionais (Ramos et al., 2008). Estudos recentes mostram que Oleos ricos em
carotenoides e polifendis apresentam maior estabilidade oxidativa e capacidade
antioxidante in vitro, sugerindo efeito protetor contra o estresse oxidativo em sistemas
biologicos (Sant’ana et al., 2024a; Prada et al., 2025).

Em conjunto, os resultados fisico-quimicos demonstram que o 6leo de bocailuva
apresenta propriedades comparaveis a 6leos vegetais de referéncia, com perfil lipidico
equilibrado, baixo indice de acidez e bom conteido de metabolitos bioativos,
tornando-o um 6leo de alta qualidade com potencial funcional e nutracéutico. Esses
resultados se enquadraram nos valores de referéncia estabelecidos para 6leos ricos
em acidos oleicos, como o azeite de oliva extravirgem, o 6leo de palma e o 6leo de
améndoa (OMS; FAO, 2019). A presenca de polifenois e carotenoides também foi

identificada neste 6leo (ver Tabela 5).
3.3 Equilibrio Hidrofilico-Lipofilico requerido do 6leo de bocaiuva

O desenvolvimento de nanoemulsdes requer a determinacéo de parametros-
chave da formulacéo, incluindo o equilibrio hidrofilico-lipofilico requerido (EHLr), o

tamanho das goticulas e o indice de polidispersdo (PDI). Neste estudo, a
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nanoemulsdo de 6leo de Acrocomia aculeata (AANE) apresentou uma distribuicéo
uniforme do tamanho das goticulas e um PDI estavel apos a formulagcdo com o sistema
surfactante caracterizado por um valor de EHL de 12. Esses parametros fisico-
quimicos séo essenciais para definir a estabilidade cinética e a integridade estrutural

do sistema de nanoemulsao.

Os surfactantes ou emulsificantes sao caracterizados por seus valores de EHL,
que refletem sua afinidade com as fases aquosa ou lipidica. Os emulsificantes
hidrofilicos normalmente apresentam um alto valor de EHL, enquanto os
emulsificantes lipofilicos possuem valores mais baixos. A escala EHL geralmente varia
de 1 a 20, com um ponto médio aproximado de 10, distinguindo os emulsificantes

adequados para sistemas 6leo em 4gua versus agua em 6leo.

Estudos recentes corroboram esses achados e ampliam o entendimento sobre
as propriedades do 6leo de bocailva, Lescano et al. (2015) avaliaram a atividade anti-
inflamatéria do 6leo micro encapsulado de Acrocomia aculeata em ratos Wistar,
observando uma inibicdo significativa da migracdo de leucdcitos induzida por
carragenina, indicando um potencial terapéutico relevante. Esses estudos ampliam a
compreensao sobre os efeitos benéficos do 6leo de bocailva, destacando seu
potencial aplicacdo em estratégias para a promocdo da saude intestinal e no

desenvolvimento de formula¢des farmacéuticas com propriedades anti-inflamatorias.

O sistema surfactante empregado (EHL = 12; mistura Span 80®/Tween 80®)
foi selecionado para otimizar a afinidade interfacial no sistema O6leo-em-agua,
favorecendo a formacéo de goticulas nanométricas ao reduzir a tensao interfacial e

permitir a rapida desagregacao da fase organica durante a inversao de fase.

Estudos demonstram que a combinacao de surfactantes nao ibnicos com EHL
adequados é critica para obter nanoemulsdes com pequeno diametro e boa
estabilidade cinética, sendo que EHL na faixa de 11-13 sdo frequentemente 6timos
para sistemas a base de triglicerideos estabilizados por Span/Tween (Ostertag;
Weiss; Mcclements, 2012; Solans; Solé, 2012) (Figura 6).
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Figura 6 — Tamanho de goticula e indice de polidispersao da nanoemulséo.
EHLr: equilibrio hidrofilico-lipofilico requerido
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Fonte: elaborado pela propria autora.

3.4. Caracterizacdo da nanoemulséao

3.4.1 Tamanho de goticula e indice de polidispersao

A nanoemulsdo obtida apresentou uma distribuicdo uniforme do tamanho de
goticulas, com um diametro médio na faixa de 150-200 nm, um indice de
polidispersdo (PDI) inferior a 0,25, indicando uma alta estabilidade cinética e
resisténcia a agregacao de particulas. O volume final da nanoemulséo foi ajustado
com agua deionizada para 50 mL e armazenado em frascos ambar, a temperatura

ambiente (20-25 °C), protegidos da luz.

Esses parametros fisico-quimicos confirmam a integridade estrutural do
sistema e a adequacao da formulacao para aplicacdes farmacéuticas e nutracéuticas
(Amado et al., 2020). A analise de espalhamento dinamico de luz revelou um tamanho
médio de goticulas (por intensidade) de 173,6 + 0,70 nm ideal dentro da faixa tipica
de nanoemulsdes alimentares e farmacéuticas, em que tamanhos entre 100 e 300 nm
oferecem bom compromisso entre estabilidade fisico-quimica e desempenho de

entrega (Mora-Huertas; Fessi; Elaissari, 2010; Jamir et al., 2024). (Figura 7).
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Figura 7 — Distribuicdo do tamanho de goticula da nanoemulsao

14

. 173.6 £0J70 nm

o 12 75N
B /)
© 10 3 -
'-9 T |':‘ \
g 8 Iit? ",j\
[] s %
c ¢ Fi A

J! 13
% 4 g Iliﬂ" “x‘
o\o Z l'f'!‘ ,."':

. y. \
10 100 1000 100,000

Tamanho de goticula (d.nm)

Fonte: elaborado pela propria autora.

O indice de polidispersao observado (PDI = 0,200) confirma uma distribuicao
estreita de tamanho de goticula; valores de PDI < 0,25 sdo amplamente aceitos como
indicativos de monodispersséo suficiente para assegurar comportamento reprodutivel
em ensaios fisico-quimicos e biolégicos, além de correlacionarem-se com maior
estabilidade frente a fendbmenos de floculacdo e coalescéncia (Mason et al., 2006;

Zhang et al., 2020).

3.4.2 Potencial zeta

A nanoemulsdo, composta por 0,28 partes de Span 80® e 0,72 partes de
Tween 80®, apresentou um potencial zeta de -14,10 + 1,06 mV (Figura 8), indicativo
de repulsao eletrostatica suficiente para a estabilidade coloidal.

Figura 8 — Distribuigéo do potencial zeta da nanoemulséo
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Fonte: elaborado pela prépria autora.

O potencial zeta medido (-14,10 £ 1,06 mV) sugere que a estabilidade coloidal
desta formulacéo resulta de uma combinacéo de repulsdo eletrostatica moderada e

de estabilizagdo estérica provida pelos surfactantes ndo i6nicos (Tween/Span).
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Revisdes sobre sistemas estabilizados por surfactantes ndo ibnicos salientam que,
embora valores de potencial Z mais negativos Z = 25-30 mV) indiquem forte
estabilidade eletrostatica, formulac6es contendo polimeros ou surfactantes nao
idnicos frequentemente exibem estabilidade prolongada mesmo com potencial Z
intermediario (= £10-20 mV) devido ao efeito estérico e a barreira interfacial provida

pela pelicula surfactante (Mason et al., 2006; Honary; Zahir, 2013).

3.5 Estudo de estabilidade da nanoemulsao

3.5.1 Estabilidade em prateleira

A excelente estabilidade fisica observada, a manutencdo de tamanho de
goticulas, PDI e potencial zeta constantes durante 180 dias a 25 + 2 °C € consistente
com relatos de nanoemulsfes alimentares e farmacéuticas estaveis por varios meses
quando formuladas com surfactantes apropriados e armazenadas em condi¢gbes
controladas (frasco ambar, temperatura ambiente, auséncia de agitacdo intensa e
protecdo da luz), em que estudos demonstraram estabilidade sem variacdes
significativas de diametro e PDI até ~180 dias (Guerra-Rosas et al., 2016). Esses
resultados reforcam que a combinacéo de EHL, proporcado Span: Tween e condi¢des
de processo (agitacdo controlada, taxa de adicdo da fase aquosa) € determinante para

alcancar estabilidade a longo prazo.

Um sistema surfactante caracterizado por um valor EHL de 12 (Figura 5) foi
empregado para formular a nanoemulsédo de 6leo de bocailva, resultando em um
indice de polidispersdo satisfatério de 0,200. A formulagdo apresentou excelente
estabilidade fisica, mantendo parametros consistentes de potencial zeta e tamanho

de goticulas durante um periodo de armazenamento de 180 dias a 25 + 2 °C.

A Figura 9 mostra o comportamento do potencial zeta e do tamanho das
goticulas na nanoemulséo carregada com 6leo de bocaiuva ao longo de 180 dias. O
tamanho das goticulas permaneceu estavel em cerca de 170 nm, e ndo foram
encontradas diferencgas estatisticas em nenhum momento ao longo dos 180 dias (Frest
= 0,18, p-valor = 0,0804). Em contrapartida, o potencial zeta sofreu uma diminui¢cao
significativa de aproximadamente —-10 para —20 mV nos primeiros 45 dias e, em

seguida, estabilizou-se durante o restante dos 180 dias. A analise de variancia
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encontrou diferencas estatisticamente significativas entre os valores do potencial zeta
(Ftest = 2,4258, p-valor = 0,0021).

Figura 9 — Estabilidade em prateleira da nanoemulséo carregada com 6leo de bocailva
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Fonte: elaborado pela prépria autora.

O teste de Tukey sugere que os valores do potencial zeta em zero e 15 dias
nao foram estatisticamente diferentes, formando um grupo homogéneo
estatisticamente diferente dos demais pontos temporais (45, 90 e 180 dias), que

formaram outro grupo homogéneo.

O aumento progressivo do valor absoluto do potencial zeta ao longo do tempo
sugere uma melhora na estabilidade do sistema, atribuida ao fortalecimento da
repulsdo eletrostatica entre as nanogotas. Esse fendmeno, embora atipico em
sistemas estabilizados por surfactantes ndo idnicos, como Span 80® e Tween 80®,
pode ser explicado pela presenca de compostos bioativos ionizaveis, como fendis e
carotenoides, que se associam a interface das gotas. Esses compostos
provavelmente ampliam a camada difusa da dupla camada elétrica que envolve as
nanogotas, aumentando a magnitude do potencial zeta e, consequentemente, a

estabilidade ao prevenir a agregacéao das gotas (Silva et al., 2022).

Estudos demonstraram que a incorporacdo de compostos bioativos em

nanoemulsdes pode influenciar significativamente suas propriedades fisico-quimicas.
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Por exemplo, a adicdo de carotenoides em nanoemulsdes mostrou melhoria na
estabilidade e na atividade antioxidante, sugerindo que esses compostos interagem
com a superficie das gotas, modificando a carga superficial e, consequentemente, o

potencial zeta (Sun et al., 2024).

Em resumo, a interacdo de compostos bioativos com a interface das nanogotas
nao apenas pode modificar o potencial zeta, mas também melhorar a estabilidade e
funcionalidade das nanoemulsdes, tornando-as mais eficazes em aplicacbes

farmacéuticas, alimentares e cosméticas.

3.5.2 Efeito da temperatura

A Figura 10 demonstra o impacto da temperatura (variando de 10 a 80 °C) no
tamanho das nanogotas da formulacdo AANE durante um periodo de 180 dias. Entre
10 e 60 °C, o tamanho das nanogotas permaneceu estavel, variando de 171 a 181 nm.
No entanto, temperaturas superiores a 60 °C levaram a uma reduc¢ao acentuada no
tamanho das gotas, estabilizando-se entre 110 e 120nm em todos os pontos
temporais. Esse comportamento pode ser atribuido a varios mecanismos fisico-

guimicos inter-relacionados.

Primeiramente, os surfactantes nao i6nicos Span 80® e Tween 80® reduzem
a tensao interfacial entre as fases oleosa e aquosa, um fendbmeno que se torna cada
vez mais eficiente em temperaturas elevadas, promovendo a formacao de goticulas
menores. Além disso, temperaturas elevadas aumentam a mobilidade molecular e a
solubilidade, facilitando a ruptura das goticulas e os efeitos de dispersdo observados

em nanoemulsdes de 6leo de bocailuva acima de 60 °C.

Estudos indicam que a temperatura da fase continua desempenha um papel
importante no tamanho e distribuicdo das particulas, com aumento da temperatura

levando a formacédo de goticulas menores e mais uniformes (Oh et al., 2011).
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Figura 10 — Efeito da temperatura no tamanho das goticulas da nanoemulséo carregada
com Oleo de bocaitva
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Fonte: elaborado pela prépria autora.

Além disso, os surfactantes exibem comportamento sensivel a temperatura,
reorganizando-se em temperaturas mais altas para estabilizar dispersées mais finas.
Pesquisas demonstram que surfactantes com cadeias polioximetileno (POE)
sensiveis a temperatura podem ser usados para preparar nanoemulsdes, com 0
tamanho das goticulas sendo influenciado pela temperatura, concentracdo de

surfactante e outros parametros (Ren et al., 2019).

O declinio simultdneo na viscosidade da fase oleosa com o0 aumento da
temperatura também melhora a eficiéncia da emulsificacéo, promovendo a ruptura das

goticulas induzida por cisalhamento, particularmente sob agitacdo mecanica.

Estudos indicam que a viscosidade da fase oleosa tem um impacto significativo
na estabilidade das nanoemulsdes, com a reducdo da viscosidade facilitando a
formacao de goticulas menores e mais estaveis (Tadros et al., 2004). Esses fatores
sdo particularmente relevantes para a formulacdo de nanoemulsées de Oleo de
bocailva, visando melhorar a estabilidade e eficacia de sistemas de liberacéo

controlada de compostos bioativos.
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3.6 Atividade hemolitica da nanoemulséao

A avaliacdo da atividade hemolitica € essencial para determinar o potencial
terapéutico de formulacdes lipidicas, especialmente no que diz respeito a sua
interacdo com as membranas eritrocitarias. A hemolise, caracterizada pela ruptura das
células vermelhas do sangue, pode resultar em efeitos adversos significativos, como
anemia e disfuncao renal. Portanto, é crucial que as nanoemulsfes apresentem baixo
ou nenhum efeito hemolitico para garantir sua seguranca em aplicacdes terapéuticas
(Podsiedlik; Markowicz-Piasecka; Sikora, 2020).

Estudos anteriores demonstraram que nanoemulsdes formuladas com lipidios
nao idnicos apresentam baixa toxicidade hemolitica. Por exemplo, uma pesquisa
indicou que nanoemulsdes contendo anfotericina B apresentaram menor toxicidade
hemolitica em comparagdo com a formulagéo convencional da droga, evidenciando a
importancia da escolha adequada dos componentes da hanoemulsdo para minimizar

efeitos adversos (Esson; Mecozzi, 2020).

Além disso, a incorporacdo de agentes emulsificantes adequados, como o
Tween 80 e Span 80, pode contribuir para a estabilidade da nanoemulsao e reduzir o
risco de efeitos hemoliticos. Estudos demonstraram que emulsdes contendo esses
surfactantes apresentaram baixa atividade hemolitica, mesmo em concentracdes
elevadas (Jaromin; Zarnowski; Kozubek, 2006). Portanto, a avaliacdo da atividade
hemolitica € um passo crucial no desenvolvimento de nanoemulsdes terapéuticas. Os
resultados obtidos neste estudo indicam que a nanoemulsdo a base de 6leo de
Acrocomia aculeata apresenta um perfil hemolitico favoravel, reforcando seu potencial
para aplicagcbes terapéuticas seguras e eficazes. A atividade hemolitica foi avaliada
para determinar seu potencial uso terapéutico, com foco especial em sua interagao
com as membranas eritrocitarias. A nanoemulsdo ndo demonstrou atividade
hemolitica contra eritrécitos murinos nas concentracdes de 1, 10, 100 e 1000 pg/mL
(Figura 11).

Esses resultados foram comparados com o Triton X-100, um controle positivo
bem estabelecido, conhecido por seu potente efeito hemolitico (Unver; Yildiz; Acar,
2022). Conforme mostrado na Figura 11, a AANE manteve a integridade da membrana

eritrocitaria em todas as concentracdes testadas, reforcando sua biocompatibilidade.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32343901/?utm_source=chatgpt.com
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Figura 11 — Efeito hemolitico da nanoemulséo carregada com 6leo de Acrocomia aculeata
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Fonte: elaborado pela prépria autora.

3.7 Atividade citotoxica (viabilidade celular)

A avaliacdo da citotoxicidade € um passo critico no desenvolvimento de
formulag@es terapéuticas, especialmente aquelas que visam uso sistémico ou contato
intenso com tecidos vivos. Ensaios de viabilidade celular permitem determinar se um
composto ou formulacéo interfere no metabolismo celular, provocando morte celular,
inibicdo da proliferacéo ou alteracdo funcional, dado que efeitos adversos nesse nivel

podem comprometer seriamente sua seguranca clinica (Riss et al., 2016).

Estudos envolvendo nanoemulsGes carregadas com Oleos vegetais tém
demonstrado que essas formulacdes, quando bem projetadas, podem manter alta
viabilidade celular em diversas concentracfes, 0 que € indicativo de alta
biocompatibilidade. Por exemplo, um estudo avalia o 6leo da polpa de Acrocomia
aculeata em células renais (linha LLC-PK1) em concentragéo de até 500 ug/mL, sem
observacéo de citotoxicidade significativa, o que corrobora a baixa toxicidade do 6éleo
puro (Da Silva et al., 2018a).

Em nosso estudo, a avaliagdo da citotoxicidade mostrou que o AANE ndo inibiu
o crescimento celular, pois a viabilidade celular permaneceu em 100% em todas as
concentragdes testadas (1, 10, 100 e 1000 ug/mL, Figura 12). Essas descobertas

ressaltam a biocompatibilidade da nanoemulsdo e apoiam seu potencial para
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aplicacoes terapéuticas seguras. Isso é consistente com o uso tradicional do 6leo de
bocailva, que € comumente ingerido ou aplicado topicamente por populacdes
tradicionais para controlar a inflamacéo das articulacdes e algumas infec¢cdes (Preté
et al., 2002).

No entanto, sdo necessarios estudos mais abrangentes para confirmar a
seguranca a longo prazo e a viabilidade terapéutica das nanoemulsdes carregadas

com Oleo de bocailva.

Figura 12 — Ensaio de viabilidade celular da nanoemulséo carregada com 6leo de Acrocomia
aculeata
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Fonte: elaborado pela propria autora.

3.8 Atividade anti-inflamatdria

Em processos inflamatérios, as intervencgdes terapéuticas visam principalmente
atenuar a fase produtiva da inflamacédo, particularmente por meio da inibicdo da
infiltrac@o de leucdcitos no local da lesdo. Estudos indicam que a redugéo da migragéo
de leucdcitos é um dos principais mecanismos pelos quais compostos bioativos

podem exercer efeito anti-inflamatorio (De Souza et al., 2020).
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Neste estudo, a inflamacéo aguda foi induzida por meio da injecdo subplantar
de carragenina, um polissacarideo sulfatado conhecido por estimular o edema por
meio da liberacdo de mediadores pro-inflamatérios associados a hiperalgesia e
alteragbes vasculares. O modelo do edema de pata é amplamente utilizado para
avaliar a eficacia de agentes anti-inflamatdrios, pois permite a quantificacdo do volume
do edema e a analise histologica dos tecidos afetados (Morris, 2003; Souza et al.,
2013).

Tomando em conta que os resultados da caracterizagcdo quimica do 6leo de
Acrocomia aculeata apresentou um perfil lipidico caracteristico, com elevada
proporcdo de acidos graxos saturados, especialmente o acido palmitico, além de
acidos graxos monoinsaturados, como o acido oleico, e uma fracéo significativa de
compostos bioativos, incluindo fenois e carotenoides. Considerando que o &cido
palmitico tem sido amplamente descrito na literatura como um potencial indutor de
respostas proé-inflamatérias em modelos celulares, a atividade anti-inflamatoria
observada para o 6leo de bocailva e, principalmente, para sua nanoemulsao, exige

uma andlise mecanistica integrada.

Diversos estudos demonstram que o acido palmitico, quando administrado de
forma isolada e em concentracdes elevadas, pode ativar vias inflamatoérias classicas,
como TLR4/NF-kB, promover estresse oxidativo e induzir a producéo de citocinas pro-
inflamatérias, incluindo TNF-a, IL-6 e IL-1B (Korbecki & Bajdak-Rusinek, 2019; Wu et
al.,, 2026). Esses efeitos estdo particularmente associados a contextos de
lipotoxicidade, obesidade e disfuncdo metabdlica, nos quais ha acumulo intracelular

de lipidios e estresse do reticulo endoplasmatico (Ertunc & Hotamisligil, 2016).

Entretanto, evidéncias recentes indicam que o efeito inflamatério do &cido
palmitico ndo é absoluto, sendo altamente dependente da matriz lipidica, da forma de
administracdo e da presenca concomitante de &cidos graxos insaturados e
antioxidantes naturais (Palomer et al., 2018). O 6leo de bocaitva contém propor¢des
relevantes de &cido oleico, um &cido graxo monoinsaturado amplamente reconhecido
por seu papel anti-inflamatério. O &cido oleico é capaz de antagonizar os efeitos pro-
inflamatorios do acido palmitico por meio da inibicdo da ativacdo de NF-kB e da
modulacdo de receptores nucleares como PPAR-y, reduzindo a expressao de

mediadores inflamatoérios (Palomer et al., 2018; Howe et al., 2022).
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Além disso, o 6leo de Acrocomia aculeata é rico em compostos fendlicos e
carotenoides, os quais apresentam elevada atividade antioxidante e capacidade de
neutralizar espécies reativas de oxigénio, reduzindo a amplificacdo da resposta
inflamatoria (Da Silva et al., 2018a; Jacobowski et al., 2021; Sun et al., 2024). Estudos
demonstram que carotenoides podem interferir diretamente na ativacao de vias pro-
inflamatorias e melhorar a estabilidade oxidativa de sistemas lipidicos (Sun et al.,
2024).

A nanoemulsificacdo do 6leo de bocailva promove uma alteracéo significativa
na biodisponibilidade e no comportamento biolégico dos seus constituintes lipidicos.
O tamanho nanométrico das goticulas aumenta a area superficial e favorece uma
absorcdo mais eficiente, além de reduzir a exposicdo direta de acidos graxos
saturados as membranas celulares, diminuindo potenciais efeitos lipotdxicos
(McClements, 2012; Salvia-Trujillo et al., 2017).

Nesse contexto, o acido palmitico presente na nanoemulséo atua como parte
de um sistema lipidico organizado, protegido por surfactantes ndo ibnicos e por
compostos antioxidantes naturais. Esse arranjo reduz a ativagao exacerbada de vias
inflamatorias e favorece uma liberacdo controlada dos compostos bioativos, o que
explica a maior eficacia anti-inflamatoria observada experimentalmente (Borges et al.,
2018).

Os resultados obtidos no modelo de edema de pata induzido por carragenina
demonstram que a nanoemulsdo de 6leo de bocailva apresentou atividade anti-
inflamatoria superior ao 6leo puro, mesmo em doses significativamente menores.
Esse achado é consistente com estudos que demonstram que a nanoencapsulagédo
potencializa a acdo farmacoldgica de 6leos vegetais, reduzindo a dose necesséria
para alcancar efeitos terapéuticos (Salvia-Trujillo et al., 2017; Marwa; Iskandarsyah;
Jufri, 2023).

A nanoemulsdo desenvolvida demonstrou atividade anti-inflamatoria
significativa (Figura 13), comparavel a outros sistemas de liberacdo de compostos
bioativos, como as nanoemulsfes de curcumina, que também mostraram reducéo do
edema induzido por carragenina em modelos experimentais (Marwa; Iskandarsyah;
Jufri, 2023).
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A nanoemulsdo neste estudo apresentou um tamanho de goticula adequado
(73,6 = 0,70 nm) e um indice de polidispersdo baixo (0,200), indicando boa
homogeneidade e estabilidade. Além disso, a formulacdo demonstrou atividade anti-
inflamatoria significativa, comparavel a outros sistemas de liberagcdo de compostos
bioativos, como as nanoemulsdes de curcumina, que também mostraram reducéo do

edema induzido por carragenina em modelos experimentais.

O ensaio demonstrou que a nhanoemulsado de Acrocomia aculeata na dose de
50 mg/kg tem um efeito farmacoldgico aproximadamente duas vezes maior do que o
6leo puro na dose de 100 mg/kg (Figura 13). Essa descoberta reforca a premissa de
gue a nanoformulacdo de medicamentos potencialmente aumenta a atividade
biolégica dos medicamentos naturais (Salvia-Trujillo et al.,, 2017). Resultados
semelhantes foram relatados por Silva et al (2022)., que observaram uma maior
eficacia anti-inflamatéria de uma nanoemulséo de 6leo essencial de Copaifera spp.

em comparacao com sua contraparte ndo formulada (Silva et al., 2022).

Figura 13 — Efeito anti-inflamatério do 6leo de Acrocomia aculeata e da nanoemulséo
carregada com 6leo de Acrocomia aculeata
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Letras diferentes indicam diferengas estatisticamente significativas em p<0,05.
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A resposta farmacoldgica superior da nanoemulsdo pode ser atribuida ao
tamanho das goticulas em nanoescala, que aumenta a relacdo area
superficial/volume, melhora a solubilidade e estabilidade, e promove uma rapida
absorcdo e captacdo celular. A escala nanométrica facilita uma interacdo mais
eficiente com os receptores celulares, contribuindo para o aumento da sua
bioatividade. Estudos indicam que a reducdo da migracdo de leucocitos € um dos
principais mecanismos pelos quais compostos bioativos podem exercer efeito anti-

inflamatorio.

Além disso, a utilizacdo de nanoemulsfes tem sido associada a melhoria da
biodisponibilidade e a eficacia terapéutica de compostos bioativos (Sandri et al.,
2018). A nanoemulséo a base de 6leo de Acrocomia aculeata demonstrou ndo apenas
seguranca, mas também eficacia na modulacao da resposta inflamatdéria, destacando-
se como uma estratégia promissora para o desenvolvimento de terapias anti-

inflamatorias topicas.

Uma andlise mais aprofundada utilizando o modelo de edema de pata induzido
por carragenina revelou que o 6leo a 100 mg/kg exerceu um efeito anti-inflamatorio
modesto até 3 horas apds o tratamento, que foi consideravelmente inferior ao do
diclofenaco e da nanoemulsdo a 5, 10, 20 e 50 mg/kg de peso corporal. Notavelmente,
no ponto temporal de 3 horas, a nanoemulséo a 20 e 50 mg/kg provocou uma resposta
anti-inflamatéria mais potente do que o diclofenaco. Seis horas apds o tratamento, a
nanoemulsdo manteve um efeito comparavel ao do diclofenaco nas mesmas doses
(Figura 9). Esses resultados comprovam ainda mais a eficacia aprimorada do 6leo na

forma de nanoemulsao na modulacgéo da inflamacéo aguda em ratos.

Estudos demonstram que a nanoencapsulacdo de compostos bioativos pode
melhorar sua biodisponibilidade e eficacia terapéutica. Por exemplo, nanoemulsdes
contendo curcumina mostraram maior atividade anti-inflamatéria em modelos
experimentais de edema induzido por carragenina em comparagédo com a curcumina
livre (Marwa; Iskandarsyah; Jufri, 2023). Além disso, a utilizagdo de nanoemulsées
pode permitir a reducdo da dose necessaria para obter efeitos terapéuticos

semelhantes, minimizando potenciais efeitos adversos.
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A superioridade da nanoemulsdo em comparacdo com o 6leo puro pode ser
atribuida ao aumento da area superficial das goticulas, facilitando a interacdo com os
receptores celulares e promovendo uma absorcdo mais eficiente. Além disso, a
nanoemulsdo pode melhorar a estabilidade do composto ativo, protegendo-o de
degradacéo e aumentando sua persisténcia no local de acéo.

Enfim, os resultados obtidos indicam que a nanoemulsédo a base de 6leo de
Acrocomia aculeata apresenta um potencial terapéutico superior ao 06leo puro,
destacando-se como uma estratégia promissora para o desenvolvimento de terapias

anti-inflamatoérias mais eficazes e seguras.
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CONCLUSOES

1. A caracterizagdo composicional do oleo de bocaiuva revelou elevados teores
de polifendis (12,60 mg/100 g) e carotenoides (266,00 mg/100 g), além de uma
predominéancia significativa de acidos graxos monoinsaturados (74%), com
destaque para o &cido oleico, que representa 71,25% da fracéo lipidica total.
Esse perfil fitoquimico confere ao 6leo propriedades funcionais relevantes, com
potencial para aplicagbes nutricionais e biomédicas, especialmente em
formulagBes com atividade antioxidante e anti-inflamatoria.

2. A nanoemulsdo formulada apresentou caracteristicas fisico-quimicas
compativeis com sistemas farmacéuticos avancgados, incluindo tamanho médio
de goticulas na faixa nanométrica (173,60 nm), baixo indice de polidispersao
(PDI =0,200), potencial zeta adequado e estabilidade prolongada por até seis
meses sob condigbes de armazenamento em prateleira. A estabilidade
observada evidencia a eficacia dos surfactantes ndo idnicos utilizados
(Span 80® e Tween 80®) na estabilizagcao da interface 6leo/agua, reforgando a
viabilidade tecnolégica da nanoestrutura desenvolvida.

3. Em modelo experimental de inflamacao induzida por carragenina (edema de
pata), a nanoemulsdo contendo Oleo de Acrocomia aculeata demonstrou
atividade anti-inflamatoria superior, superando inclusive o desempenho do
farmaco de referéncia diclofenaco em determinados intervalos temporais.
Esses resultados indicam um efeito terapéutico promissor, com potencial para
aplicacdo em estratégias farmacologicas voltadas ao controle de processos
inflamatorios agudos.

4. Quanto a seguranca biolégica, a nanoemulsdo ndo apresentou atividade
hemolitica, mesmo em concentragcbes elevadas (até 1000 pg/mL),
contrastando com o controle positivo Triton X-100, que induziu hemolise
significativa. Adicionalmente, os ensaios de citotoxicidade em culturas
celulares revelaram 100% de viabilidade em todas as concentragdes testadas,
evidenciando a elevada biocompatibilidade da formulacdo e sua adequacao

para uso terapéutico.
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index (L2000 The anti-inflammalory activity of the nanoemulsion was evaluated by the carrageenan-induced paw eldema method,
Finally. the noo-hemdytic and eylotoxic activity of the anoformulition was delermined b asiess Ds safety. The minaemaulsion
liacled with Acrecomia aodoera fouil pulp oil was shown e have parimelers suilzble oz ils charactemzation, impressive andi-

inflammatory actavity, and a safe profile.
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Introduction

Acrocomia aculeata Jacyg is a palm of the Arecaceae family,
commonly known as bocaidva or macadba. It is widespread in
South Amenca and is particularly abundam in Mawo Grosso do
Sul, located in the Center-West region of Brazil. A, aculeats
stands out Tor its wide geographic distribution, being notive Lo
tropical forests [1.2]. Its rounded fruits present sensory atirac-
tioms, such as color, distinetive and intense avor, and aroma.
They are traditionally consumed by the native population, acco-

pying an important place in the regional colture [3.4].

Bocaiiva il containg several antioxidant compounds such as
phenols, terpenes, fp-carotenes, and compounds that present
pntioxidant properties [5.6]. It containg free fuity acids, mono-
glycerides, riglycerides, sterols [6-8]., and saturated and unsatu-

rated Tatty acids predominantly [9]. These compounds have the

patential w0 enhance immune response, reduce the risk of degen-
erative diseases, and contribute o anti-mflammatory activity
[10.11], reducing the indiscriminate use of non-steroidal anti-in-
flarnmutory drogs (NSAIDs) and conticosteroids in the popula-
tion [12,13]. There are several reports about the severe adverse
reactions in patients taking these drugs [14.15]. In addition, the
economic impact of these degenerative and inflammatory
diseases, such as rheumateid arthritis, is signilicant, as demon-
strated by heightened healtheare resource utilization and sub-
stamtially increased annual ageresate costs. This underscores the
need o fnd effective allernative treatments 10 prevent and treat

these pathologies [16- 18]

On o glebal seale, vegetable oils play a fundamental rele not
only in human nutrition but alse as strategic inputs in the chem-
tcal, pharmaceatical, and food industries. In recent decodes,
there has been o growing imbalance between the demand and
supply of these oils, which has generated challenges in terms of
sustuinability and supply. In this scenario, several ml palm
species have been wdentiled s potentally efficiemt sources of
vegetible o1l production, given their high yield rates per hectare
and their abiality to adupt to different agroecological environ-
ments [19]. In the state of Mo Grosso do Sul, it is possible o
find wirgin, refined, or conventional hocaidva oil in the market
for cosmetic, ood, pharmaceutical, nutraceutical, and indus-
trial applications. However, due to the chemical and physico-
chemical charscteristios as well as the solubility and stability of
this oil, it was decided to make o nanoemulsion to enhance its

already known therapeutic benefits.

Nanoemulsions are nanoemulsified systems, either oil-in-water
(OMW) or water-in-ail (W00, which are isotropic, homoge-
neous, and thermodynamically unstable, with droplet sizes
ranging from 20 (o 200 nm [20]. They present properties such

as high surfuce ares per unit volume, robust kinetic stability,
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and tunable rheology [21]. 1t hes been demonstrated that emul-
sifted systems loaded with plamt extracts have better pharmaco-
logical activity than extructs when vsed noturally [22]. For ex-
ample, plant gil-loaded nanoemulsions exhibit high water selu-
bility, improved permeability, and enhanced bioavailability
[23]. This contrasts with the limited selubility and poor
biowvailubility of nutural oil through different routes of adminis-
tration [24-27].

The possibility of developing nanotechnoelegical products with
patent pharmacological activity was considered o add more
value 1o the oil obtained from bocaidva pulp, which contains
phencls snd carotencids. Therefore, the objective of this sty
was to develop, characterize, and eveluste the ami-inflammatoe-
ry activity of the nanoemulsion loaded with Acrocomin aomleata

ail.

Results and Discussion

Wepetable oils are known for their high content of fay acids,
which possess a diverse range of bislogical setuvities, including
hypoglycemic [28], cholesterel-lowering, anti-inflammatory,
and antioxidant eflfects [11,22-30]. Bocaidva o1] 15 widely used
1o treat cardiovascular, inflammatory. and renal diseases
[31.32].

In addition, one of the main characteristics of this ol is 11s
orange color due 1w the presence of phenols and carotenoids,
which were cheracterized in this study. These secondary
metabolites are considered o have high antioxidant activity and
provide high stability to the oil [5]. These metabelites have
been shown to possess anti-inflammatory and immunostimu-

lant properties [L33].

Physicochemical characterization of
Acrocomia aculeata fruit pulp il

The physicochemical parameters of bocaniva oil, such as
acidity index, iodine index, and refractive index, were analyeed.
The acidity index indicates the state of conservation of oils and
fats and i related 1o the oxidation process. Our results showed
an acid index of 0.92 £ 010, The jodine index determines the
amount of unsaturation in fatty acids [28]. Ouwr results showed
an todine index of 7450 £ 1500 g /100 g, values that are
within the range allowed (58-75 g /100 g) by OMS/FAD for
oils with high oleic acid coment [34].

Also, quality indicators such as refractive index, solubility in
different orgenic selvents, and relutive density showed that the
bocaidva vil used in that study had good purity [35]. Caimbra
and Jorge snalyeed Acrocemia ooufeata oil and found refrac-

tive index values similar (o those in this study (1.46 £ 0.00)
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[19]. These results were found within the reference values
established for oils rich in oleic acids, such as extra virgin olive
oil. palm oil, and almond ol [34]. The presence of polyphenols

and carotenoids was also identilied in this oil (see Table 1)

Table 1: Physlcochemical propertes af Acrocomis aculears frult pulp
all.

Property Valua

ralalive densily 0.9000 + 00001
iodine value g 124100 g) T4.50 + 1.50
rafrachive index {30 =C) 1.456 £ 0.001
paraxide value [mEogkg ail) 4.50+ 0.40

sapanification index {mg KOH;g)  133.00 £ 4.50
acidily 092+ 010
tofal carslanaids (poig) 266.00 + 12.00
palyphanols (mafy) 12,60 + 0,30

Table 2 shows the profile of faiy acids present in Acrocemia

aceleata Truit pulp oil. Oleic acid is the major component
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[ore, bocaiiva oil can be considered an oil with o cardioprotec-
tive effect due to its high oleic acid content [36,37]. In addition,
its levels of monounsaturated fatty acids are higher than those
found in extra virgin olive, soybean, corn, sunflower, and
[laxsesd oils [37,38].

The bocaidva oil utilized in this study demonsirated excellem
guality, as assessed by established parameters for evaluating
vegetahle gils reported in the literature [11,39]. The results are
consistent with lindings by Hiane and collaborators [40] and
Lieb and collaborators [T]. whao also observed o high concentra-
tion of monounsaturated fatty acids in the fot polp. Amaral et
al. further identified a notable oleic acid content of 69.07% in
Acroconia acnleata pulp oil [41]. Minor discrepeancies in com-
position may be attributed 10 variations in environmental condi-
tions, such as climatic conditions, temperature, and pulp drying
duration before oil extractivn. Additienally, the specilic extrac-
tion technigque employed can infloence lipid degradation and
promote the formatien of free fatty acids [19]. Despite these
varistions. the compositional profiles remain comparshle,

underscoring the distinctive chemical characteristics of the oil

AL jbarate rebention rate [irom MIST chemistry webbook, SRD 69).

(71.25%) among monounsaturated fatty acids (73.79%). There-  studied.
Table 2: Lipkd profile of Acrecomia sculzata frult pulp oll.
Fally acid Conlant (%) RE Index LR* Index
caturaled
hexanaic acid 022 :0.02 974 875
otlangic acid 0.25:0.02 1163 1170
decanaic acid 013 £0.01 1365 1365
dodecanaic acid 0.85 £ 0.01 1548 1547
telradlecanaic acid 0702 0.01 1747 1748
hexadacanaic acid 1652 £ 015 1870 1963
otladecanaic acid 411 £ 0.15 2164 2165
dacasanoic acid 0.06 £ 0.02 2B5Z 2564
subletal 22 B4 £+ 005 — —
manocunsaturatad
2-haxadacenoic acid 254 £ 0.0 1839 1928
S-poladecenaic acid T2h+ 2 2241 2142
subletal arasin — —
palyunsaturated
8,12 15-ocladecatrienaic acid 0.80 £ 0.04 2154 2155
9, 12-celadecadienocic acid 220£032 2176 2175
BibGEannit acid 020+ 0.02 2359 237o
sublotal 320£0.12 — _
tedal fatty acids =89.00% — —
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Preparation of nanoemulsions, required
hydrophilic=lipophilic balance, droplet size,
zeta potential, and shelf stability

The development of & nanoemulsion requires the determination
of key formulation parameters, including the required hydro-
philic-lipophilic balance {HLBr), droplet size, and polydisper-
sity index (PDI) [42-34]. In this study, the Acrocomie gcnleatia
oil nunoemulsion (AANE) exhibited o uniform droplet size dis-
tribution and a stahle PDI upon formulation with the surfactant
system charactenzed by a hydrophilic-lipophilic balence (HLEB)
value of 12, These physicochemical parameters are critical for
defining the kinetic stability and structucal imtegrity of the

nanoemulsion system.

Surfactants or emulsifiers are characterized by their HLB
values, which reflect their affinity for either aquesus or lipid
phases. Hydrophilic emulsifiers typically exhibit a high HLB
value, while lipophilic emulsifiers possess lower values. The
HLE scale generally ranges [rom 1 to 20, with an approximate
midpoint of 10, distinguishing emulsifiers suited lor oil-in-

waler versus water-in-oil systems [43] (Figure 1)

A surfactant system characterized by an HLE value of 12
(Figure 1) was employed to formuolate the bocaidva oil
nanoemulsion, resulting in a satisfactory polydispersity index of
0.200. The formulation exhibited excellent physical stbilicy,
muintaining consistent zeta potential and droplet size parome-
ters over o 180-day storage period ot 25 & 2 *C. Dynamic light
seattering analysis revealed 2 mean nanodroplet size (hy intensi-
ty) of 1730 £ .70 om (Figure 2A). The nanoemulsion,
composed of 0.28 parts of Span 80% and 0.72 parts of Tween
B0®, exhibited a zeta potential of —14.10 & 106 mV
(Figure 2B), indicative of sufficient electrostatic repulsion for

colloidal stability.
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Figure 1: Droplet size and polydispersity index of nanoemulsions
wersus the hydrophiliz—lipophilie balance of the surfactant system used
far the preparation. HLBr: required hydrophilic-lipophike balance.

[t should be noted that the phenolic compounds and carotenonds
contained in this oil are considered potent antioxidants, which

may contribute 1w the stability of the nanoemulsion [45 46].

Figure 3 shows the behavior of zeta potential and droplet size in
Bovcaniva oil-loaded naneemulsion over 180 days. The droplet
slre remained stable at around 170 nm, and no statistical
differences were found al any point in time over 180 days
(Fyeg = L1E, pogye = 0.0304). In contrast, the zeta polentiol
underwent a significant decrease from approzimately — 100 w
=20 m¥ within the first 45 days and then stabilized for the
remainder of the 180 days. The analysis of variance foond
statistically significant differences among the zeta potential
values (Fyeg = 24258, pegge = 000210 The Tukey test sug-
wests that the zeta potential values at zero and 15 days were not

statistically different, forming a homogenous group statistically

Zeta Potential Distribution B
550000
==14.10 + 1.06 mV
o 400000
: |
100000 l !I
3 I
2 200000 ! T
150000 j I'.k
o s 0 2 190
Apparent Zeta Potential (m\")

Flgurs 2: Draplet size distribution and zeta patential of the nanoemulsion prepared with 0,25 partz Span 80% and 0.72 pers Tween BUT (HLE = 12).

Droplet size: 1736 + 0.70 nm. Zata pofental: 14.0 = 1.06 m.
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different rem the rest of the time points (45, 90, and 180 days),

which formed another homogeneeus group.
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Flgure 3: Stability of bocaldva oll-loaded nancemuision prepared with
0.28 pars of Spea B0% and 0.72 parts of Tween 0% (HLE = 12).

The progressive increase in the sbsolute value of zeta potential
over me sugzests enhanced system stability, attributed o the
intensification of electrostatic repulsion among nanedroplets.
Although this phenomenon is atypical lor systems stabilized by
nonionic surfactants (Span 0% and Tween 807, it may resull
from the presence of lonizable bioactive compounds such as
phenolics and carotenoids, which can associate with the droplet
interface. These compounds hkely expand the diffuse electrical
double layer surrounding the nanodroplets, thereby increasing
the magnitude of the zeta potential, enhancing stability by

preventing droplet aggregation [47].

Figure 4 presents the impact of temperature {ranging fmom 10 o
80 *C) on the nanodroplet size of the AANE formulation over o
180-day periodl. Between 10 and 60 °C, the nanodroplet size
remained relatively stable. ranging from 171 w 181 nm. How-
ever, temperatures excesding 60 “C led 1w a marked reduction in
droplet size. stabilizing between 110 and 120 nm eceess all time
prints. This reduction can be attributed to several interrelated
physicochemical mechanisms. Primarily, the nonlonic surfuac-
tamts Span §0% and Tween 80¥ reduce interfacial weosion be-
tween oil and sgueous phases, a phenomenon that becomes
increasingly efficient at elevated temperatures, promoeting the
formation of smaller droplets. Additionally, elevated tempera-
tures enhance molecular mobility and solubility, facilitating
droplet disruption and dispersion effects observed in bocaidva
il nanoemulsions above 60 °C [48]. Moreover, the surfectants
exhibil temperature-responsive behavior, reorganizing at higher
temperatures to stabilize finer dispersions. The concurrent
decline in o1l phase viscosity with increasing temperature also

improves emulsification elficiency by promoting shear-induced
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droplet breakup, particularly under mechanical agitation [48].
Nevertheless, while these conditions favor the formation of
smaller nunodroplets, temperatures above 600 °C may compro-
mise emulsion stability, potentially triggering phase separation
or degradation of labile components. This highlights the neces-
sity fur stringent temperature contrel during both fermulation
and storage Lo ensure the long-term stability of the nanoemul-
sion [49].

190 -
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Figure 4: Etfect of temperalure on droglet size of nancemulsion
loaded with bocallva oll,

Hemolytic and cytotoxic activity of

Acrocomia aculeata oil-based nanoemulsion

The hemolytic and cytotoxic activities of the nanoemulsion
were assessed to evaluate s potential therapeutic use, with par-
ticular focus on its intersction with erythrocyte membranes. The
nanoemulsion demonstrated no hemolytic activity against
murine erythrocyles at concentrations of 1. 10, 100, and
1O p'mL. These findings were benchmarked against Triton
H-100. a well-estabhished positive control known for its potent
hemalytic effect [50]. As shown in Figure 5A. AANE main-
twined erythrocyte membrane integrity across all tested concen-

trativms, reinforeing s biocompatibility.

Furthermare, evtotoxicity evaluation showed that AANE did
not inhibit cell growth, s cellular viability remained at 1O0%
acress all tested concentrations (1, 10, 100, and 1000 pgimL,
Figure 5B). These findings underscore the nanoemulsion's bio-
compatibility and support its potential [or sufe therapeutic appli-
cations. This 15 consistent with the traditional use of bocaidva
ail. which is commonly taken in or applied wpically by tradi-
tional populations for managing joint inflammation and some
infections [51]. Nevertheless, Turther comprehensive studies are
necessary 1o conlirm the long-term safety and therapeutic

viability of the bocaidva il loaded naneemulsions.
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Anti-inflammatory activity of Acrocomia
actleata oil-based nanoemulsion

After confirmation of the nonhemolyiic effect of the nanoemul-
sion, the anti-inflammatory effect was evaluated. In inflamma-
tory processes, therapeutic interventions aim primarily o atten-
uate the productive phase of inflammation, particularly by in-

hibiting leukocyte infiltration at the injury site [52].

In this study, acute inflammation was indoced via subplantar

injection of carrageenan, o sulfated polyssccharide known o

8
| =

Inhibition of Paw Edema (%)
. 8 .
NN AN

i .
i hours 1 6hours .

stimulate edema through the release of pro-inflammatory medi-
ators associated with hyperalgesia and vascular alterations
[53.54]. The paw edema model provides a relisble assessmem
of twa key inflammatory parameters, nomely, leukocyte migra-

tion and protein extravasation [55].

The assay demonstrated that Acrecemia acnlfeata nunoemul-
sion at a dose of 50 mgdkg hos a pharmacological effect approx-
imately two-fold greater than that of the pristine ol at
100 mg'ky (Figure 6). This fnding reinforces the premise that

1
1
0
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5o
Mg,y [T D

i

Ui

Flgure &: Anti-Inflarmmatary efect of Acrocamds acileats fruit oll and olHeaded nanaemulzsion. Diferent letters Indicate statistically significant ddfer-

ancas at p < 0.05.
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the manoformulation of drogs potentially enhances the biologi-
cal activity of natural drogs [22]. Similar oulcomes were re-
ported by Silva et al., who observed enhanced ant-inflammato-
ry ellicacy of a Copaifera spp. essential oil nunoemulsion com-

pared 1o ity unformulated counterpart [47].

The superior pharmacological response of the nanoemulsion
muty he attriboted W the nanoscale droplet sice, which incresses
the surface area-to-volume ratio, enhances solubility and
stability, and promotes rapid absorption and cellular uptake
[58]. The nanometric scale Tacilitates more efficient intersction
with cellular receplors, contributing o its heightened bioac-
tvity [57]. Collectively. these findings suggest that bocaidva
oil-based nanoemuolsiens hold promising potential as anti-in-

flam I'I1.il.|.':!ll.':|" llgl:n!.'\'.

Further analysis using the cerrageensn-induced paw edema
mode] revealed that the oil at 100 mgdky exerted 2 modest anti-
inflammatory effect up e 3 b post-treatment, which was consid-
erably lower than that of both diclefenac and the nanoemulsion
at &, 10, 20, and 50 my'kg body weight. Notably, at the 3 b time
pavinit, the nanoemulsion at 20 and 50 mg/ky elicited o more po-
tent anti-inflammatory response than diclofenac. At 6 h post-
treatment, the nunoemulsion maintained a comparable effect (o
diclofenac at the same dose levels {Figure 6). These resuolts
further substantiate the enhanced efficacy of the oil in the form

of nanoemulsion in modulating acute inflammation in Tats.

Conclusion

The Acrivcemia aeuleata oil-losded nanmoemulsion exhibited o
homogeneously distriboted droplet stee (173,00 nm) within the
nanometric range and demonstrated excellent physicochemcal
stuhility. muintaining its structural integrity and key parameters
wver a six-month period of shelf storage. Nanoemulsion showed
a murkedly greater anti-inflammatory efect compared 1o unfor-
mulated bocaidva oil with sn elficacy compuarable to that of
diclofenac. In addition, this nuinoemulsion showed no cvtotoxic-
ity or hemolytic activity, mdicating a favorable safety profile.
These Ondings underscore the potential of the Acrocomia
acleata oil-louled nanoemulsion a5 o nenotechnological inno-
vative product that enhances the therapewtic value of
A. aoufeata oil and supports 1ts development as o promising
unti-inflammatory agent.

Experimental

Materials

Bocaiiva oil was used as the lipid core (relative density 009000,
iodine value T4.50 g Ix/ 100 g, relractive index (30 °C): 1.456,
peroxide value 4.50 mEglkg, saponification index:
133.00 mg KOH/z £ 4.50) characterized in this study. The

fovd-grade surfactam was Tween™ 80 (nonionic polyoxyeth-
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ylene (20) sorbitan monooleste; CgaHy24004: HLE = 1507,
Span 807 (2R)-2-[(2R 3R 45)-3 4-dihydroxyoxvoxolan-2-y1]-2-
hydrozyethyl (22)-octadec-9-enoate; CoyHy O HLE 4.3 De-
wmized water was wied in the preparation of all experiments

throughout the study.

Plant material

The fruits of Acrocomia aeeleata were collected in Campao
Grande, Mato Grosso do Sul, Braeil (2075000017 § 5473645, 7"
W) after the natural full of the ficst ripe fruits. The [ruit pulp
wits manually separated from the seeds and preserved until ml

extraction.

Bocailva oil extraction

One kilogram of fresh froit pulp was placed in an Erlenmeyer
Musk and extracted with n-hexane (1000 mL) by mechanical
agitation for 24 h. The r-hexane solution was separated [rom
the pulp and preserved. Another 500 mL of a-hexane was added
w the pulp for a second extraction under the same conditions.
The two extractions were combined in a rotary evaporator
system [Ika Werke, Germany). It was subjected 1o o slow

stream of nitrogen for 24 h o obtain the solvent-free oil.

Physicochemical characterization of
Acrocomia aculeata oil

Relative density and relractive index of Acrocomia aculeata o1l
(AAD) were evaluated acconding to the American Pharma-
copeeit [58]. ledine value, peroxide value, acid value, and
suponification index were also evaluated following the proto-

cols of the Brazlian Pharmacopoeia [58].

Determination of phenolic content of
Acrocomia aculeala oil

The total phenols present in AAOQ were evalusted using the
Folin—-Ciecalten spectrophotometric method. In this method,
3 mL of bocaidva oil are mized with 10 mL of & 75% ethanal
sulution. The mixture was stimed on a mechanical shaker for 2 h
and allowed to stand in the dark for 24 h. The ligoid was then
centrifuged at S0 cpm (LEP, Brazil). Aliquots of 1 mL of the
ethanelic phase were wsed for analysis. The calibration curve
wis constructed wsing the standard sddition method and o stan-
dard reference material (Sigma, USA). The results were
expressed ws gallic acid egquivalent.

Determination of carotencid content

Carotenoid content was evaluated spectrophotometrically
(Shimatsu, Jupan) following the procedore described by
Rodriguez-Amaya. The molar extinction coefficient of
f-carstens {B-C) in r-hexane at 453 nm 2592 mal™ cm™ 1) was
used. The corotenoid content (CT), expressed as f-carotene,

was calculated by the formula:
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where A s the absorbance of the sample, Vs the volume of the

CT{IIH."jm} =

sample, € is the molar shsorbance of f-carotene in o-hexane at

453 nm, and m 15 the mass of the sample [59].

Lipid profile

A derivatization process was carmied out w0 improve the stability
of bocaitva sumples. One gram of bocaidve oil was dissolved in
n-hexane and vortexed for 5 min. The hexane phase was
separated by centrifugation, transferred to o derivatization
tube, and dried under a stream of nitrogen for 24 h. Then,
3 mL of o 2% methanolic NaOH solution was added to the twbe.
The tube was hermetically sealed and heated at 85 °C for 3 min.
After conling w room temperature, 2 mL of a BFz/methanol
solution was added. The twbe was resealed and heated for

25 min.

Onee conled, the solution was extracted with 5 mL of n-hexane
and centrifuged. 20 pL of supernatant (hexane phase) were
injected directly into the GC-MS system (Mega 2 series gas
chromatograph coupled w a SHIMADZEL GC-MS-QP 300 muss
spectrometer (GC-ME) (Japan)) [60]. A 30 m = 032 mm copil-
lary column with a 0.25 mm thick layer (66DB-5MS, Amlent
Technologies, USA) was used as the stationary phase. Helium
mas was vsed as carrier gas at a Oow rate of 1.0 mL/'min with a
split ratio of 1210, The injector temperature was set o 250 °C.
The oven temperature was set to 130 °C for 10 min and then n-
creased to 250 °C at o rate of § Kémin, maintaining the final

temperature for 10 min.

Mlass spectra were acquired using a mass range of mdz 40-500,
an interfuce wemperature of 2500 °C, and an ion sowrce tempera-
ture of 220 *C. The solvent cutalf time was 3 min, and the event
time wus 020 min. The sweep speed was set at 2,500 mL/min.
The compasition {in percent) was calculated using the peak
nuormalization method.

Freparation of nanoemulsions

Acrirconein genleata oil ninoemulsions were prepared using the
phase inversion method [61,62]. The formulations comprised
A% wiw bocaidva oil, 5% surfactants (Span 80%: Tween R0®),
and 90% deionized water. The organic phase, composed of
bocaiiva oil and surfactants, wos sticced at 400 rpm at 35 *C for
20 min. The wyueous phase (dejonized water with conductivity
below 0.4 pS and pH 6.5) was added o the organic phase at
1 mLimin under continuous magnetic sticcing (400 cpm}. Stir-
ring was muintained for 20 min after adding the wtal volume of
water. Finally, the mitial volume of the nanoemulsion (50 mL)

was restored with detonized water [42].
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Required hydrophilic-lipophilic balance
(HLBr)

Griffin's method determined the hydrophilic-lipophilic balance
(HLBr) necessary o emulsifly bocaidva oil [63]0 A set of
nanoemulsions was prepared vsing HLE volues from 4.3 1o 15,
obtained by mixing different proportions of Span 80% (HLE
4.3 and Tween 309 (HLE 15). The temperaiure wis main-
tained at 25 & 1 *C. The surfactant mixture that produced the
stable nunoemulsion with the smallest droplet size was selected
as the (HLBr) w emulsily bocaidva oil [63].

Droplet size and zeta potential

Droplet size and polydispersity index (PDI) were measured by
dynamic light scattering (DLS) with a Zetasizer Nono-Z5
instrument (Malvern, TK). Zeta potential was determined by
electrophoretic light scattering with a Zetasizer Nano-£5
instrument {Malvern, UK). AANE was diluted with Billi-0Q
water (1:25, wiv). All measurements were performed in tripli-
cate, and results were presented as the mean £ standard devia-
tien [42].

Shelf stability

The selected AANE was translerred to an amber vial amd stored
at 25 & 2 °C for 180 days. Droplet size, polydispersity index,
and weta potential were measured at (4, 15, 45, 90, and 180 days.
Measurements were performed in ieiplicate, and resolts were

presented as the mean & standard deviation.

The effect of temperature on droplet siee was alse evaluated,
from 10w 70 *C. at the same tme intervals mentioned above.
Mewsurements were performed with the Zetasizer insirument
(Malvern, UK). The nanoemulsion was equilibrated at tempera-
tures of 10, 20, 3040, 40, 50, 60, and 70 °C for 5 min prior w

measurement [42].

Hemaolytic activity

Hemolytic activity was assessed using o murine erythrocyle
suspension as described by Amado et al. Briefly, 190 pL
of erythrocyte suspension was added o the wells of a
96-well polycarbonate plate. Then, 10 pL of nenoemulsion
solution at different concentrations in PBS buffer {0, 5, 10,
20, and 50 pg/mL) was added 1o each well [41]. The plates
were incubated for | h at 37 °C and were centrifuged at
3000 rpm at 5 *C for 15 min. Afller centrifugation, the
concentration was suspended in 50 mL of phosphate-
buffered suline (PBS, pH 7.4). The amount of hemoglobin
was determined at 540 nm wsing a docetaxel (DTX) 880
multi-mode detector (Beckman, UK)L A solution of 10 pgfmL
Trton X-100 was used as o positive comtral, and 10 pL. of PBS
was used as o negative control. The assay was performed in

triplicate.
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The hemolytic activity (% of Hemolysis) was caleulated vsing:

AM-AS
—X

% ofh is=
¢ of hemolysis AC_AS

1040,

where AM is the absorbance of the sample: AS is the absor-
bance of the salvent, and AC is the absorbance of the positive
contrel [61.62].

Cytotoxic activity

The cytotoxic activity of AANE was evaluated in murine
mecrophages of the J774 strain (ATCC USA) according o the
technigue described by Makayama and colleagues [64]). Stau-
risporine (3 pg/mb) was wied as a positive control, whereas
cells from the culture without the nanoemulsion served as a
negative control. Different concentrations of the nunoemulsion
(165, 330, 6.60, 12.5 25 50, and 100 pgimL) were added 1o
the: cultured cells and kept in contact for 24 h. Assays were per-
formed in triplicate, and cell viability was expressed as a per-
centage according Lo International Organization for Standard-
ization IS0 10993-5 guidelines [65].

Anti-inflammatory activity of Acrocomia
aculeata oil-based nanoemulsion

Animals

The anti-inflammatory effect was evaluated wsing carragesnan-
induced paw edema. Six- w eight-week-old femole Swiss mice
weighing 22 1w 28 g were used [66]. Animals were acclima-
tized under laboratory conditions (25 £3 °C, 65 £ 5% humidity)
with a 12/12 h light'dark cyele. Animals had [ree access o food
and water at all times and were deprived of food 6 b before the

experiment.

Formation of experimental groups and induction of
paw edema
Eight experimental groups were randomly formed, with five

animals per group (¢ = 5). 30 min before edema induction,

Bellsiain J. Nanotechnol. 2025, 15, 1277-1288.

groups 3. 4. 5, 6, 7, and 8 received the test substances
{diclofenae sodivm, AAQ, or AANE). Group 1 received a blank
{obtuned under the same conditions, but without AAQ) and

group 2 received only carregeenan as it is explained in Table 3.
Therefore, the experimental groups were organized as [ollows:

+« Group |orecieved a blank (1.2, no carrageenan) but
AANE treatment.

+ Group 2 received only water before carrageenan admin-
istrution.

+ Group 3 received diclofenae sodium before carragesnan
administration.

+ Group 4 recerved AAQ belore carrageenan administra-
Livm.

+ Groups 5,6, 7, and 5 received AANE before carmagesnan

wlministration.

Tahle 3 details how the experiment (Figure T} woas conducted

with the corresponding doses of each treatment.

Edemu volume was measured by plethysmometry (MovaLab,
Bruzl) at 3 and 6 h after carrageenan injection [67]. Inhibition
of paw edema was expressed (in percentage) as the difference
between the control value (paw volume of exch animal before
carragesnan injection) and the volumes measured at each me

point afier the treatments [63].

The expression of the results obtained, which is caleulated wsing

the formula:

% of inhibition of paw edema =lmx[l —[z"xﬂ,
—-¥

where a = mean hind paw volume of testfstandard group
animals after carageenan injection. & = mean hind paw volome

of positive conteel animals after coragesnan injection, x = mean

Table 3: Expermental groups of the paw edema protecol Induced by carrageenan.

Groups

Group 1 {blank) (mg'kg bady weight) 50
Graup 2 {DW-E) (L) 200
Group 3 {D.5.5) (mgkg body waight) 50
Group 4 (AAOY (maks bady weighil) 100
Group 5 (AAMEE) (ma'ky body waight) 5
Group & (AAMER) (mg'ky body waighl) 10
Group 7 {AAMEE) (ma'ka body weighl) 20
Group B {(AAMER) (ma'ka body weighl) 50

Traatment arally

Incuction of adema

50 pL carrageanan
50 pL carrageanan
50 pL carrageanan
50 pL carrageanan
50 pL carrageanan
B0 pL earrageanan
50 pL earrageanan

50 pl Injected saline; "0UW. = distilled weier; “0.8. = delolenac sodlum; AAD = Acrocomis aculeats oll, “AANE: Acrocomia aculeafa oll nanoemul-

SIonE.
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3and6h

(o —<

Treatment orally:

{Blank)
(D.W)
(D.S)
(AAO)
(AANE)

€

50 pl carrageenan

€.

Measurement of
the percentage of
edema inhibition

Flgure 7: Represantaiive scheme of the experimental protocol of paw edema induced by carrageenan. DA, = distilled water; D.5. = diclofenac sadi-
urm; AAL = Acrocamia aceeaia all; AANE = Acrocomia acieals all nanoemulsions.

hind paw volume of teststandard group animals before
caragesnan injection. ¥ = mean hind pew volume of positive
control animals before carageenan injection [51].

Statistical analysis

A mme-way ANOVA followed by Tukey's HSD test was per-
formed to determine statistical differences between experimen-
tal groups. A statistically significant difference was considered
ut p = 005, SaGraphics™ Centurion XV, 1 software (SiatBase,

USA) was used for the analvses.
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