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RESUMO 

 

A galactomanana extraída das sementes de C. grandis representa uma fonte 

alternativa para galactomananas principalmente devido à sua capacidade de atuar como 

líquido ou como gel. O presente trabalho teve por objetivo a caracterização de géis e 

membranas obtidas a partir da galactomanana extraída das sementes de C. grandis, com 

ou sem biomoléculas imobilizadas (lectina extraída das sementes de Cratylia mollis – 

Cramoll, lactoferrina, peptídeos bioativos, fitoesteróis e nanopartículas de lecitina com 

quercetina incorporada), através de análises reológicas, físico-químicas e mecânicas, além 

da avaliação das ações citotóxica e cicatrizante destes produtos. A galactomanana foi 

extraída por precipitação com etanol, enquanto a Cramoll foi obtida por precipitação salina 

seguida por cromatografia de afinidade em Sephadex G-75. As nanopartículas de lecitina 

contendo quercetina foram caracterizadas através da medição de diâmetro das partículas, 

grau de polidispersão, estabilidade e potencial zeta. Os géis de galactomanana (1,7 % p/v), 

sem e com Cramoll imobilizada por enclausuramento, tiveram sua estabilidade avaliada ao 

longo do tempo por reometria, pH, cor, avaliação microbiana e atividade hemaglutinante. O 

efeito da concentração de diferentes biomoléculas imobilizadas nas propriedades físico-

químicas das membranas de galactomanana (0,8 % p/v) foi avaliado através de MEV, FTIR, 

propriedades mecânicas e térmicas, cor, conteúdo de água, solubilidade, permeabilidade 

ao vapor de água e ângulo de contato. As atividades citotóxica e cicatrizante das 

membranas com Cramoll imobilizada foram avaliadas em cultura de fibroblastos e em ratos 

machos, respectivamente. Os resultados revelaram que ambos os géis, sem e com Cramoll 

imobilizada, demonstraram transparência, estabilidade até 30 dias, não apresentaram 

contaminação microbiana e mantiveram o pH próximo da neutralidade, no entanto, as 

análises reológicas mostraram que o gel com Cramoll imobilizada perdeu substancialmente 

o seu módulo elástico após 60 dias. Todas as nanopartículas de lecitina contendo 

quercetina (25-150 µg/mL) apresentaram potencial zeta semelhante (-47,14). 

Nanopartículas de lecitina contendo até 50 µg/mL de quercetina apresentaram estabilidade 

e tamanho de partícula menores quando comparadas àquelas com 75 a 150 µg/mL de 

quercetina incorporada; estas apresentaram sinais de precipitação após 48 horas. 

Lactoferrina, peptídeos bioativos, fitoesteróis e nanopartículas de lecitina contendo 

quercetina, quando imobilizadas em membranas de galactomanana, levaram à produção 

de membranas com alta luminosidade e tendência ao amarelo, além de apresentarem maior 

rigidez, rugosidade e características físicas mais hidrofílicas que as membranas sem 

biomoléculas. A avaliação in vivo da atividade cicatrizante das membranas de 

galactomanana sem e com Cramoll imobilizada revelou uma efetiva regeneração tecidual 

em feridas tópicas produzidas em ratos machos, no entanto, as membranas com Cramoll 

imobilizada foram significativamente mais eficientes, promovendo a completa contração 

das feridas em apenas 11 dias. Em conclusão, os resultados obtidos sugerem que a 

galactomanana extraída das sementes de C. grandis é uma promissora matriz para a 

imobilização de biomoléculas, principalmente no que se refere à utilização de suas 

suspensões em membranas e géis úteis para as indústrias farmacêutica, cosmética e 

alimentícia. 

Palavras-chave: Caracterização. Imobilização. Polissacarídeos. 



 

 

ABSTRACT 

 

The galactomannan extracted from the seeds of C. grandis represents an alternative 

source for galactomannans mainly due to its ability to act as a liquid or as a gel, suggesting 

that, due to its rheological properties, it can be used in different biotechnological 

applications, such as an effective support for immobilization of biomolecules. The present 

study aimed the characterization of gels and membranes prepared from the galactomannan 

extracted from C. grandis seeds with and without immobilized biomolecules (lectin extracted 

from the seeds of Cratylia mollis - Cramoll, lactoferrin, bioactive peptides, phytosterols and 

nanoparticles of lecithin with incorporated quercetin) through rheological, physicochemical 

and mechanical analysis, as well as the evaluation of cytotoxic and healing activities of the 

above mentioned matrices. The galactomannan was extracted by ethanol precipitation, 

while Cramoll was obtained by salt precipitation followed by affinity chromatography on 

Sephadex G-75. Lecithin nanoparticles containing quercetin were characterized by 

measurement the diameter of the particles, degree of polydispersity, stability and zeta 

potential. Galactomannan gels (1.7 %, w/v), with and without immobilized Cramoll, were 

evaluated along time by rheometry, pH, colour, microbial contamination and lectin 

hemagglutinating activity. MEV, FTIR, mechanical and thermal properties, colour, water 

content, solubility, water vapour permeability and contact angle were performed to evaluate 

the effect of the concentration of different on the physicochemical properties of 

galactomannan membranes (0.8 %, w/v). In addition, the cytotoxic and healing activities of 

membranes with immobilized Cramoll were evaluated in culture of fibroblasts and in male 

rats, respectively. The results showed that both gels, with and without immobilized lectin, 

demonstrated transparency, were stable up to 30 days, presented no microbial 

contamination as well as a pH close to neutral, however, rheological data showed that the 

gel with immobilized lectin loses its elastic modulus substantially after 60 days. All of the 

lecithin nanoparticles containing quercetin (25-150 µg/mL) showed similar zeta potential (-

47.14). Lecithin nanoparticles containing up to 50 μg/mL of quercetin  showed stability and 

particles size smaller when compared to those with 75 to 150 μg/mL of incorporated 

quercetin; the last one concentrations showed signs of precipitation after 48 hours of 

analysis. Lactoferrin, bioactive peptides, phytosterols and lecithin nanoparticles with 

incorporated quercetin, when immobilized on galactomannan membranes, lead to 

membranes with a strong whiteness tendency as well as a yellowish appearance, roughness 

on their surface and physical characteristics more hydrophilic than membranes without 

biomolecules (control). In vivo healing activity evaluation of the galactomannan membranes 

with and without immobilized Cramoll improved tissue regeneration on topical wounds of 

male rats; however, membranes with immobilized lectin were significantly better, promoting 

complete wounds´ contraction only in 11 days. In conclusion, the obtained results suggest 

the galactomannan extracted from C. grandis as a promising matrix for immobilization of 

biomolecules, mainly due to the use of their suspensions in membranes and gels useful for 

pharmaceutical, cosmetic and food industries. 

Key-words: Characterization. Immobilization. Polysaccharides. 
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Colour parameters L* (luminosity), a* (-a* = greenness and + a* = 
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1. INTRODUÇÃO 

 
 

Diversos produtos utilizados pela sociedade têm como fonte a flora e a fauna 

brasileira. Medicamentos, alimentos, fibras, óleos naturais e essenciais, cosméticos, 

produtos químicos e biocombustível são alguns exemplos dos produtos que podem 

ser fabricados a partir das inúmeras classes de compostos químicos extraídos das 

nossas espécies vegetais e animais. Os polissacarídeos representam uma das 

classes de maior importância, pois são polímeros naturais extraídos de plantas, algas, 

animais, fungos ou obtidos por via fermentativa, com uma ampla gama de aplicações, 

especialmente nas áreas alimentícia, biomédica, farmacêutica e cosmética (CUNHA; 

DE PAULA; FEITOSA, 2009).  

Galactomananas são polissacarídeos extraídos com elevado rendimento a 

partir do endosperma de sementes de leguminosas, onde desempenham funções de 

reserva de energia e hidratação. Também apresentam propriedades particulares 

como massa molar elevada, solubilidade em água e caráter não-iônico (POLLARD et 

al., 2010), além da grande capacidade de moldar filmes/membranas (CERQUEIRA et 

al., 2009a; CERQUEIRA et al., 2009b; CERQUEIRA et al., 2011a; MARTINS et al., 

2012) e atuar como agente gelificante (DA LOZZO et al., 2013; PINHEIRO et al., 

2011). 

Cassia grandis é uma planta de pequeno a médio porte, pertencente à família 

Leguminosae e à subfamília Caesalpinioideae, amplamente encontrada na região da 

mata do Brasil. O conteúdo de goma solúvel em água (32 – 34 %) encontrado nas 

sementes de C. grandis da Índia foi reportado por Joshi & Kapoor (2003) como a 

principal fonte de galactomanana. Albuquerque et al. (2014) caracterizaram a 

galactomanana extraída das sementes de C. grandis do estado de Pernambuco, 

Brasil, e observaram que concentrações menores que 1,5 % (p/v) exibem 

comportamento de solução polimérica, enquanto concentrações maiores associam-se 

ao comportamento de um gel fraco. A habilidade de apresentar-se tanto como solução 

quanto como gel sugere que as características físicas deste polissacarídeo podem ser 

úteis em uma gama de aplicações biotecnológicas. 

Os filmes ou membranas para revestimentos são definidos como matrizes 

preparadas a partir de biomateriais e amplamente utilizadas desde a área 

farmacêutica até a alimentícia (BEVERLYA et al., 2008). No campo farmacêutico, por 
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exemplo, filmes preparados a base de Policaju (MONTEIRO et al., 2007) e quitosana 

(KATO et al., 2003) foram desenvolvidos como curativos para feridas, em virtude das 

suas características de libertação e de adesão. Além disso, eles têm sido aplicados 

no desenvolvimento de biossensores, membranas biológicas, experimentos 

imunológicos e fios de sutura por serem biodegradáveis e biocompatíveis 

(WATANABE et al., 2005). 

Como ampla fonte alternativa na formação de filmes poliméricos, a 

galactomanana extraída das sementes de C. grandis apresenta propriedades físicas 

particulares para diferentes formulações filmogênicas, sugerindo sua promissora 

utilização como curativo tópico de feridas. Além do mais, por ser um polissacarídeo 

atóxico, hidrofílico, biocompatível, biodegradável e de acesso fácil, esta 

galactomanana possui características que tornam mais do que viável a sua utilização 

como suporte para imobilização de sistemas de liberação de drogas, os quais possam 

potencializar o efeito cicatrizante de feridas. 

O gel é uma rede tridimensional obtida através de ligações das macromoléculas 

envoltas por um solvente, os quais suportam a própria massa e mantém a sua forma. 

A presença de ligações cruzadas não covalentes dificulta enormemente a descrição 

das propriedades físicas dessas redes, devido ao número e a posição destas ligações 

poderem variar com a temperatura e com o tempo. A reversibilidade dos géis físicos 

deve-se, portanto, à natureza das interações estabelecidas em sua estrutura 

(VALENGA, 2007).  

Os géis geralmente apresentam propriedades viscosas e elásticas, com uma 

preponderância do modo elástico. As propriedades funcionais dos polissacarídeos 

solúveis em água são largamente utilizadas na indústria. Para a otimização desse 

emprego industrial, tornou-se necessário desenvolver métodos que permitissem 

prever a estrutura e a função destes polímeros através do conhecimento das 

conformações adotadas pelos mesmos. Entre os métodos fisico-químicos utilizados 

nessa avaliação estão, por exemplo, as técnicas reológicas, que descrevem as 

propriedades mecânicas dos vários materiais, sob várias condições de deformação, 

quando eles exibem a capacidade de escoar e/ou acumular deformações reversíveis 

(SCHRAMM, 2006).  

Existem muitos estudos na literatura relacionados à sinergia que ocorre entre 

diferentes misturas de polissacarídeos. Géis mistos com dois ou mais biopolímeros 
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vêm sendo amplamente investigados, com ênfase para os que utilizam 

galactomananas com a finalidade de melhorar propriedades como coesão, aparência, 

estabilidade e durabilidade (MENEGUIN, 2012). Entre os exemplos incluem-se ágar e 

galactomanana (LUCYSZYN et al., 2006; PEREIRA-NETTO et al., 2012), 

galactomanana e xantana (SHOBHA; THARANATHAN, 2009), pectina e 

galactomanana (WU et al., 2009) e galactomananas não convencionais com xantana 

e carragenana (PINHEIRO et al., 2011).  

Estudos envolvendo a utilização de galactomananas como suportes para 

incorporação de biomoléculas também já foram desenvolvidos, por exemplo, com a 

importante finalidade de avaliar a liberação controlada de suspensões contidas em 

estruturas nanoméricas (ALVAREZ-ROMÁN et al., 2001; COMBA; SETHI, 2009). 

Pertencente ao grupo de sistemas dispersos em escala nanomérica, nanocápsulas, 

nanopartículas, lipossomas, microesferas, microcápsulas e nanoesferas são formas 

farmacêuticas que têm por finalidade reduzir os efeitos colaterais de muitas 

substâncias e ao mesmo tempo aumentar a sua eficácia após administração por 

diversas vias, incluindo a cutânea (ANGELI, 2007).   

Nesse sentido, o desenvolvimento tecnológico de novas formas farmacêuticas 

em escala nanomérica tem sido uma estratégia promissora para aumentar, de forma 

controlada, a penetração de fármacos através da pele. A utilização de matrizes da 

galactomanana extraída das sementes de C. grandis com estruturas nanoméricas 

incorporadas apresentaria, portanto, características vantajosas para a aplicação 

tópica, principalmente no que se refere ao contato íntimo estabelecido com o estrato 

córneo, o que possivelmente aumentaria a quantidade de agente encapsulado capaz 

de penetrar na pele. 

No presente trabalho, a galactomanana extraída das sementes de C. grandis 

foi preparada em diferentes concentrações para formular membranas e géis 

potencialmente eficazes na imobilização de biomoléculas. As atividades citotóxica e 

cicatrizante foram avaliadas para as formulações puras e para as incorporadas com 

biomoléculas.  
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2. OBJETIVOS 

 
 
2.1 GERAL 

 

Caracterizar géis e membranas preparados a partir da galactomanana extraída das 

sementes de C. grandis, com biomoléculas imobilizadas ou não, através de análises 

reológicas, físico-químicas e mecânicas, e avaliar as ações citotóxica e cicatrizante 

dos produtos formados.  

 

2.2 ESPECÍFICOS 
 

 Extrair a galactomanana contida nas sementes de C. grandis; 

 Produzir géis e membranas à base da galactomanana extraída das sementes 

de C. grandis; 

 Purificar Cramoll 1,4 a partir das sementes de Cratylia mollis Mart. (feijão 

Camaratu); 

 Incorporar Cramoll 1,4 em gel de galactomanana; 

 Estudar o perfil reológico dos géis de galactomanana com e sem Cramoll 1,4 

incorporada; 

 Imobilizar por enclausuramento a Cramoll 1,4 em membranas de 

galactomanana; 

 Avaliar o potencial citotóxico da membrana de galactomanana com Cramoll 1,4 

incorporada; 

 Avaliar a atividade cicatrizante da membrana de galactomanana com Cramoll 

1,4; 

 Acompanhar a evolução do processo de cicatrização do ponto de vista clínico, 

microbiológico e histopatológico; 

 Imobilizar diferentes biomoléculas (lactoferrina, peptídeos bioativos e 

fitoesteróis) em membranas de galactomanana; 

 Caracterizar membranas de galactomanana com biomoléculas imobilizadas de 

acordo com suas propriedades físico-químicas e mecânicas;  

 Preparar nanopartículas de lecitina/quitosana com quercetina incorporada; 
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 Caracterizar as nanopartículas de lecitina/quitosana com quercetina 

incorporada quanto ao tamanho de partículas, carga de superfície e eficiência 

de encapsulamento; 

 Imobilizar nanopartículas de lecitina/quitosana com quercetina incorporada em 

membrana de galactomanana; 

 Caracterizar membranas de galactomanana com nanopartículas de 

lecitina/quitosana com quercetina incorporada de acordo com suas 

propriedades físico-químicas e mecânicas. 
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3. REVISÃO DE LITERATURA 

 
 
3.1 GALACTOMANANAS 

3.1.1 Considerações Gerais 

Galactomananas (Figura 1) são polissacarídeos formados por uma cadeia 

linear com unidades β-1,4-D-manopiranose substituídas por unidades ligantes α-1,6-

D-galactopiranose, obtidos a partir de fontes microbianas, e principalmente de plantas, 

onde desempenham função de reserva e cuja principal fonte é o endosperma das 

sementes (Figura 2), com destaque para os membros da família Leguminosae (DEA; 

MORRINSON, 1975). Esta família possui espécies espalhadas por todo o mundo, 

especialmente nas regiões tropicais e subtropicais, que variam de árvores emergentes 

até ervas diminutas e efêmeras (LEWIS et al., 2005). 

 

Figura 1 – Segmento representativo de uma cadeia de galactomanana de origem vegetal 

 

FONTE: Albuquerque et al. (2016b). M: representação das unidades de manose da cadeia 

principal em ligação β (14). G: representação da substituição por unidade de galactose em α (16). 

 

Figura 2 – Semente da família Leguminosae contendo casca, endosperma e gérmen 
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FONTE: Albuquerque et al. (2016a). 

 

Os polissacarídeos de sementes são exemplos de classes de compostos 

naturais que têm contribuído na classificação da família Leguminosae, mas especial 

ênfase tem sido dada às galactomananas (HEGNAUER; GRAYER-BARKMEIJER, 

1993). Segundo a classificação de Engler (1964), a família Leguminosae é dividida 

nas subfamílias Caesalpinioideae, Mimosoideae e Faboideae. A utilização de 

galactomananas como caráter taxonômico tem sido proposta por muitos autores, 

levando em consideração o rendimento em galactomanana extraída do endosperma 

das sementes desta família, assim como a proporção entre os resíduos de manose e 

galactose na molécula e os teores destes compostos nas sementes (ROSA et al., 

2009). Outra importante utilidade das galactomananas leva em consideração que a 

família Leguminosae é a segunda dentro da classe das dicotiledôneas e a primeira 

em importância econômica. Dea e Morrison (1975) propuseram três possibilidades 

para a distribuição das substituições de galactose ao longo da cadeia principal de 

manana (Figura 3), ou seja, para a estrutura fina da molécula: 

 

Figura 3 – Distribuição das substituições de galactose ao longo da cadeia principal de manana 
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FONTE: Albuquerque et al. (2016a). M: representação das unidades de manose da cadeia 

principal em ligação β (14). G: representação da substituição por unidade de galactose em α (16). 

 

Além de proporcionar diferenças na densidade e na viscosidade das soluções, 

a proporção e distribuição das unidades de galactose tem papel fundamental na 

solubilidade das galactomananas, visto que, à medida que a razão manose/galactose 

diminui, a solubilidade aumenta. Caso não existam ramificações com o 

monossacarídeo galactose, tem-se uma manana pura ou verdadeira, ou seja, um 

polissacarídeo constituído de pelo menos 85 a 95% de unidades de manose, cuja 

distribuição das cadeias irá proporcionar interações intermoleculares do tipo ligação 

de hidrogênio entre as hidroxilas cis da manose, levando à formação de agregados 

completamente insolúveis em água (ASPINALL, 1959; GOYCOOLEA; MORRIS; 

GIDLEY, 1995; STEPHEN, 1983). 

A presença de unidades de galactose produz cadeias ramificadas e realiza o 

impedimento estérico entre as ligações de hidrogênio intermoleculares, minimizando 

a formação de agregados. Por outro lado, galactomananas com poucas cadeias 

laterais (maior razão manose/galactose) podem interagir melhor com outros 

polissacarídeos devido às longas regiões não substituídas (SRIVASTAVA; KAPOOR, 

2005).  

 

3.1.2 Aplicação Biotecnológica 

As três principais galactomananas utilizadas comercialmente em indústrias de 

alimentos e não-alimentos são goma guar (Cyamopsis tetragonobus, razão 

manose/galactose 1,6), goma tara (Caesalpinea spinosa, razão manose/galactose 

3,3) e goma de feijão alfarroba (Ceratonia siliqua, razão manose/galactose 3,75) 
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(DAKIA et al., 2008; DEA; MORRISON, 1975; GIDLEY; REID, 2006). Outras 

galactomananas comercialmente conhecidas são a goma extraída de Cassia tora, 

com relação manose/galactose de aproximadamente 3,0 (SRIVASTAVA; KAPOOR, 

2005) e a galactomanana de feno-grego Trigonella foenum-graecum (razão 

manose/galactose 1,1), comercializadas em menor escala, assim como aquela 

extraída das sementes de Prosopis juliflora (razão manose/galactose 4,2) 

(FIGUEIREDO, 1983). 

Na indústria alimentícia, a goma guar e a alfarroba são as espécies mais 

utilizadas (DOYLE et al., 2006), enquanto a galactomanana de tara tem sido aceita 

como uma alternativa àquelas já utilizadas (AZERO; ANDRADE, 2002). As principais 

utilizações são como espessantes e substitutos de gordura, além de também 

melhorarem a textura e aparência dos alimentos e aumentarem a sua resistência a 

variações de temperatura. Em particular, as galactomananas podem ser usadas em 

produtos derivados do leite, sobremesas (especialmente sorvetes), geleias, produtos 

em pó, misturas para bolo e glacê, temperos, molhos, sopas e alimentos enlatados e 

congelados (REID; EDWARDS, 1995). 

As galactomananas também podem entrar na composição de alimentos 

dietéticos, uma vez que não são digeridas pelo organismo. A adição da goma guar em 

refeições ricas em carboidratos reduz o aumento pós-prandial de glicose e de insulina 

no sangue. Além disso, melhorias no metabolismo de carboidratos e lipídeos em 

pacientes insulino-dependentes e insulino-independentes foram conseguidas usando 

preparações farmacêuticas de goma guar e alimentos adicionados da mesma goma. 

A ação fisiológica da goma guar parece depender principalmente da sua capacidade 

de hidratação rápida, conseguindo, assim, aumentar a viscosidade do bolo alimentar 

no estômago e no intestino delgado. A alta viscosidade no intestino delgado diminui a 

digestão e absorção de carboidratos, o que tende a reduzir a hiperglicemia pós 

prandial. Também existem estudos de que a goma guar é capaz de diminuir o LDL 

sanguíneo (BEHR et al., 1998; ELLIS et al., 1991). 

Estudos relacionados às propriedades mecânicas e térmicas de filmes a base 

de galactomananas também vem sendo amplamente explorados para a aplicação 

biotecnológica deste polissacarídeo na indústria alimentícia, principalmente no que se 

refere ao desenvolvimento de revestimentos comestíveis (CERQUEIRA et al., 2011a), 

por exemplo, para frutas tropicais (CERQUEIRA et al., 2009b) e queijo ricota 
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(CERQUEIRA et al., 2009a). 

Na indústria de cosméticos, as galactomananas são utilizadas como 

espessantes e estabilizantes em cremes e loções (STEPHEN, 1983). Géis mistos com 

dois ou mais biopolímeros também vêm sendo amplamente investigados, com ênfase 

para os que utilizam galactomananas com a finalidade de melhorar propriedades 

como coesão, aparência, estabilidade e durabilidade (MENEGUIN, 2012). 

As galactomananas têm sido usadas como matriz na liberação controlada de 

drogas, a exemplo da formulação galactomanana/xantana, que já foi utilizada como 

veículo de liberação controlada de fármacos como diclofenato de sódio e teofilina. As 

galactomananas são adicionadas a comprimidos efervescentes, pois, como são 

agentes espessantes, formam uma suspensão estável, impedindo o assentamento 

das partículas, além de promover uma agradável sensação na boca (SCHIERMEIER; 

SCHMIDT, 2002; UGHINI et al., 2003; VENDRUSCOLO et al., 2005). Estudos 

envolvendo a utilização de galactomananas em géis para incorporação de 

biomoléculas também já foram desenvolvidos, por exemplo, com a importante 

finalidade de avaliar a liberação controlada de suspensões contidas em estruturas 

nanoméricas (ALVAREZ-ROMÁN et al., 2001; COMBA; SETHI, 2009). 

Galactomananas, em combinação com pectinas, têm sido usadas como 

revestimento de cápsulas e comprimidos com a finalidade de liberação controlada de 

drogas no intestino grosso. Isoladamente, esses polissacarídeos não podem ser 

utilizados como carreadores de drogas ao cólon devido a sua solubilidade em água. 

Entretanto, quando o revestimento produzido pela combinação de galactomanana e 

pectina possui pH 7, ele torna-se elástico e insolúvel em fluidos gástricos e intestinais, 

e consegue atravessar o trato gastrointestinal superior, não ocorrendo liberação da 

droga no estômago e intestino delgado, havendo a liberação somente no intestino 

grosso (YANG; CHU; FIX, 2002).  

As galactomananas também são adsorvidas pelas fibras de celulose e por isso 

são utilizadas na indústria de papel, pois melhoram as propriedades mecânicas do 

papel através da regulação do estado de floculação na suspensão de fibras 

celulósicas (NEWMAN; HEMMINGSON, 1998; LIMA; OLIVEIRA; BUCKERIDGE, 

2003). 

Diversas pesquisas já foram desenvolvidas a cerca da purificação, descrição 

das propriedades físicas, químicas e biológicas, e utilização de galactomananas 
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obtidas de distintas e variadas fontes. Galactomananas de diferentes espécies 

vegetais já foram caracterizadas, a exemplo da Prosopis ruscifolia (BUSCH et al., 

2015), Senna tora (PAWAR; LALITHA, 2014), C. grandis (ALBUQUERQUE et al., 

2014), Dimorphandra gardneriana Tul. (CUNHA et al., 2009), Caesalpinia ferrea var. 

ferrea (SOUZA et al., 2010a), Caesalpinia pulcherrima, Gleditsia triacanthos e 

Adenanthera pavonina (CERQUEIRA et al., 2011b).  

O grau de substituição de unidades de galactose na cadeia central de manose 

é um caráter importante na interação das galactomananas com outros polímeros. Um 

dos primeiros relatos sobre as características e propriedades dos sistemas formados 

a partir de misturas binárias entre galactomananas e outros polissacarídeos foram 

observados por McCleary et al. (1981), que realizaram análises reológicas entre 

xantana e a galactomanana goma guar e demonstraram que essa interação diminui 

com o aumento do grau de substituição das galactomananas. Bresolin et al. (1997) 

também avaliaram o efeito sinérgico da xantana com galactomananas de Mimosa 

scabrella e Schizolobium parahybum, enquanto que as propriedades reológicas de 

gelificação foram estudadas por Amaral (1998). Mais recentemente, Grisel et al. 

(2015), avaliaram o efeito sinérgico das galactomananas goma guar e alfarroba com 

a xantana e confirmaram que o impacto de distribuição das unidades de galactose ao 

longo da cadeia principal de manose está ligado ao mecanismo de sinergia. Lucyszyn 

et al. (2006), por sua vez, aplicaram géis de misturas de galactomananas e ágar para 

cultivo de células vegetais. Outro gel binário amplamente estudado é constituído por 

k-carragenana e galactomanana. Gonçalves et al. (1997) observaram que a adição de 

galactomanana melhorou a qualidade do gel quando comparado ao obtido pela k-

carragenana isolada. Em combinação com galactomanana, os géis tornaram-se 

menos quebradiços, mais resistentes e com menor tendência à sinerese. Pinheiro et 

al. (2011), por sua vez, quantificaram as interações sinérgicas entre as 

galactomananas extraídas de Gleditsia triacanthos e Sophora japonica com k-

carragenana e xantana e compararam os resultados obtidos com as tradicionais 

galactomananas goma guar e alfarroba; os resultados demonstraram mais uma vez 

que o efeito sinérgico dos sistemas depende da razão entre manose e galactose, e, 

além disso, da estrutura fina da galactomanana. 

Pode-se perceber que existe uma tendência mundial relacionada às pesquisas 

desenvolvidas sobre a purificação, a caracterização e a utilização de galactomananas, 
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indicando a grande necessidade de encontrar sementes que constituam novas fontes 

alternativas para extração deste polissacarídeo, especialmente para produção 

industrial. Em especial na América Latina, as possíveis fontes de extração de 

galactomananas são pouco conhecidas, apesar da rica biodiversidade da flora local 

(CUNHA; PAULA; FEITOSA, 2009).  

O Brasil possui fontes ricas de espécies diversificadas para a extração de 

galactomananas a partir de sementes que poderiam alavancar a comercialização 

deste polissacarídeo, além de incluir a melhoria do valor agregado pela utilização de 

sementes sem capacidade germinativa. A C. grandis, árvore amplamente encontrada 

na região da mata do Estado de Pernambuco, Brasil, pode ser uma rica fonte 

fornecedora de sementes com elevado potencial de rendimento de extração de 

galactomanana, a qual tem destaque importante no âmbito do comércio e de 

promissoras pesquisas científicas. 

 

3.1.3 Galactomananas de plantas do gênero Cassia 

O gênero Cassia apresenta o maior número de representantes na subfamília 

Caesalpinioideae, a qual corresponde à cerca de 200 gêneros e mais de 2250 

espécies (LEWIS et al., 2005). As espécies desta subfamília são plantas leguminosas 

arbustivas, arbóreas ou trepadeiras das matas, raramente são ervas. Apresentam 

folhas compostas e frutos leguminosos e estão muito bem representadas no Brasil 

(JOLY, 1998). 

Diversos estudos desenvolvidos com espécies do gênero Cassia 

demonstraram importantes atividades biológicas para extratos obtidos de suas flores, 

folhas, vagens e sementes. Para a C. fistula, foram reportadas atividades larvicida 

(DURAIPANDIYAN; IGNACIMUTHU; PAULRAJ, 2011), antidiabética (DAISY et al., 

2010), antifertilizante (CHAUHAN; AGARWAL, 2010), anticâncer (DURAIPANDIYAN 

et al., 2012), antioxidante e antibacteriana (SURESH et al., 2015). C. tora apresentou 

atividades antimicrobiana e antioxidante (SARAVANAKUMAR et al., 2015), enquanto 

atividade antidiurética foi observada para C. occidentalis (NTCHAPDA et al., 2015). 

Esta última também apresentou atividade antioxidante, assim como C. obstusifolia 

(VADIVEL; KUNYANGA; BIESALSKI, 2011) e C. hirsuta (VADIVEL; NANDETY; 

BIESALSKI, 2011). 

As galactomananas obtidas por espécies de plantas do gênero Cassia 
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merecem importante destaque devido às diversas aplicações às quais se destinam, 

tanto de forma isolada ou associadas a demais produtos, inclusive outras 

galactomananas. Por exemplo, o enorme interesse médico a cerca destes 

polissacarídeos está relacionado ao seu bom valor terapêutico na medicina popular 

(LODHA et al., 2010). 

Algumas possíveis fontes de galactomananas foram identificadas em C. alata, 

C. angustifolia, C. didymobotrya, C. grandis, C. nodosa, C. occidentalis, C. saemaea, 

C. hirsuta e C. spectabilis, cujas sementes, geralmente de tamanho médio e contendo 

mais de 40% de endosperma, são consideradas, portanto, preferíveis para a 

exploração comercial (SRIVASTAVA; KAPOOR, 2005). 

  

3.1.4 Cassia grandis 

Cassia grandis é a maior espécie brasileira do gênero Cassia. O nome do 

gênero Cassia é hebraico ou grego e grandis significa grande, visto que sua vagem 

pode atingir 60 cm de comprimento. Pertence à Divisão Magnoliophyta 

(Angiospermae), à Classe Magnoliopsida (Dicotiledonae), à Ordem Fabales e à 

Família Caesalpiniaceae (Leguminosae: Caesalpinioideae). Trata-se de uma árvore 

caducifólia com 10 a 15 m de altura e podendo atingir dimensões próximas a 30m de 

altura na idade adulta. Apresenta fruto (legume) lenhoso indeiscente, cilíndrico, 

irregular, geralmente com 11 a 60 cm de comprimento e 36 a 50 mm de diâmetro, de 

duas suturas longitudinais e nervuras salientes e grossas, que ligam as suturas. 

Quebrando o pericarpo de seus frutos, aparecem os septos circulares que separam 

as sementes, e uma massa preta, pegajosa e adocicada. O fruto maduro é marrom-

escuro externamente e contém muitas sementes com aspecto oval e bastante duras, 

aplainada de um lado e carinada do outro, brilhante, castanho-amarelo-claro, com 

excisão no hilo de até 1 cm de comprimento (CARVALHO, 2003). 

 

Figura 4 – Flores e Fruto com sementes de Cassia grandis 



32 

 

  

FONTE: Disponível em: <http://www.tramil.net/fototeca/imageDisplay.php?id_elem=112>.  

Acesso em: 12 ago. 2015. 

 

Além do Brasil, C. grandis ocorre de forma natural no sul do México, Costa Rica, 

Honduras, Panamá, Porto Rico, Colômbia, Guiana, Guiana Francesa, Peru, Suriname 

e na Venezuela (CARVALHO, 2003). Outros países e localidades em que pode ser 

encontrada são Trinidad e Tobago, Havaí, Jamaica e Cuba (CORREA; BERNAL, 

1990), assim como na Índia, onde foi introduzida como uma árvore ornamental em 

jardins e avenidas, devido a sua sombra (JOSHI; KAPOOR, 2003). Segundo Carvalho 

(2003), C. grandis ocorre nos seguintes estados brasileiros: Amazonas, Amapá, 

Bahia, Maranhão, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Pará, Paraíba, Pernambuco, Rio 

de Janeiro, Roraima, Sergipe e Tocantins. 

C. grandis pode ser empregada na alimentação humana e animal, bem como 

para fins medicinais, ornamentais, veterinários, entre outros. Os frutos da C. grandis, 

por exemplo, geralmente são deixados no pasto (CARVALHO, 2003) e usados na 

forragem (BODOWSKI, 1984). Em relação ao consumo humano, o fruto não é 

totalmente aceito devido à polpa amarga e adstringente com cheiro forte de sarro 

(VIEIRA, 1992), porém, ainda assim, apresenta ampla distribuição na forma silvestre 

e em áreas campestres, além da possibilidade de comércio da espécie (BODOWSKI, 

1984; CORREA; BERNAL, 1990; MUTCHNICK; McCARTHY, 1997).  

Segundo Santana et al. (2002), as sementes de C. grandis possuem um alto 

potencial de uso na elaboração de colares, brincos e cortinas, e Duarte (1979) sugere 

seu emprego na arborização urbana, em parques e estradas, indicando seu potencial 

agroflorestal principalmente recomendado para as zonas secas. Devido ao seu grande 

porte e ao peso e tamanho de seus frutos, no entanto, Brandão et al. (2002) sugerem 

que ela seja utilizada apenas em parques e grandes jardins. 

http://www.tramil.net/fototeca/imageDisplay.php?id_elem=112
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A aplicação medicinal de C. grandis é sugerida contra o sorotipo 2 do vírus da 

dengue (HERNÁNDEZ-CASTRO; DIAZ-CASTILLO; MARTÍNEZ-GUTIERREZ, 2015), 

como promotor da diurese (LODHA et al., 2010), contra vermes e parasitas intestinais 

(LENTZ et al., 1998), doenças gástricas (BHAMARAPRAVATI et al., 2003), 

sanguíneas (PARRA; SADIÑAS, 2000), respiratórias (FREI et al., 1998) e de pele 

(CÁCERES et al., 1991; SALINAS; GRIJALVA, 1994).  

Joshi e Kapoor (2003) citam que as sementes contêm aproximadamente 50% 

de endosperma gomoso e possuem as características de se tornarem uma fonte em 

potencial de galactomanana, que é utilizada em larga escala para o consumo 

internacional. Algumas indústrias, tais como farmacêuticas, de minas e refinarias de 

petróleo, têxtil, de papel e cosmética utilizam essa matéria-prima por ser uma fonte 

barata, ecológica, não-tóxica e considerada GRAS (Geralmente Reconhecida como 

Segura).  

Albuquerque et al. (2014) extraíram eficientemente a galactomanana contida 

nas sementes de C. grandis colhidas da zona da Mata do estado de Pernambuco, 

Brasil, obtendo um rendimento de extração de 36 ± 8 % e uma razão 

manose/galactose de 2,44. Uma extensiva caracterização reológica demonstrou que 

a galactomanana exibe um platô Newtoniano a baixas concentrações, seguido por um 

comportamento de solução polimérica e, após a faixa de transição próxima a 1,7 % 

(p/v) de concentração, o sistema adquire um estado de gel. Considerando tais 

resultados, a habilidade de apresentar-se tanto como solução quanto como gel 

permite uma ampla gama de aplicações das soluções aquosas da galactomanana.  

 

3.2 LECTINAS 

 O termo lectina, proveniente do latim legere (pegar, escolher), foi primeiro 

empregado por Boyd e Shapleigh, em 1954, para descrever aglutininas grupo 

sanguíneo-específicas encontradas em sementes e outras partes de determinadas 

plantas. Atualmente, as lectinas representam uma classe de (glico)proteínas de 

origem não imune e amplamente distribuídas na natureza.  

 A característica fundamental das lectinas é a habilidade de ligar-se 

especificamente a carboidratos. O reconhecimento e a associação a essas 

biomoléculas ocorrem de forma reversível e com alta afinidade e especificidade 

(SILVA et al., 2011), permitindo o desempenho de atividades biológicas particulares 
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pelas lectinas. O mecanismo de ação deste reconhecimento acontece de acordo com 

o modelo chave-fechadura (KENNEDY et al., 1995), onde as lectinas fazem uso de 

uma série de diversas interações químicas fracas para produzir um reconhecimento 

altamente seletivo aos carboidratos ligados a uma superfície (SHARMA; SUROLIA, 

1997).  

 As lectinas podem ser monovalentes (um sítio ligante glicídico por monômero), 

ou multivalentes (dois ou mais sítios de ligação para açúcar). Devido a tais 

propriedades ligantes, as lectinas são capazes de promover a aglutinação de células 

animais e de plantas e a precipitação de polissacarídeos, glicoproteínas, 

peptidoglicanos, ácido teicóico, glicofosfolipídios, etc (LIENER et al., 1986). Análises 

detalhadas demonstraram que as lectinas são um grupo grande e heterogêneo de 

proteínas que diferem fortemente quanto à especificidade aos carboidratos, estrutura 

molecular e atividade biológica (VAN DAMME et al., 1996), no entanto, é importante 

ressaltar que, além do sítio ligante para o carboidrato específico, algumas lectinas 

também possuem um segundo tipo de sítio ligante que interage, por exemplo, com 

bases nitrogenadas (SINGH.; TIWARY; KENNEDY, 1999). 

 Os monômeros mono ou multivalentes das lectinas estabelecem uma ponte 

ligante entre as células, formando uma rede que se aglutina. Esse fenômeno é uma 

das ferramentas auxiliares na avaliação da atividade das lectinas, uma vez que a 

aglutinação pode ser facilmente observada após um período de incubação adequado. 

Grande parte das lectinas se liga aos carboidratos presentes na superfície dos 

eritrócitos, permitindo, portanto, a determinação da presença da lectina pela formação 

de uma rede de aglutinação. Esta avaliação é denominada de Atividade 

Hemaglutinante (AH) (CORREIA; COELHO; PAIVA, 2008). 

 As atividades biológicas atribuídas às lectinas despertam o interesse destas 

moléculas pela investigação científica, ou seja, elas são utilizadas para explorar 

superfícies celulares, ligando-se à porção carboidrato de glicoproteínas ou 

glicofosfolipídios que se projetam da célula (UENO; LIM, 1991). Ainda por sua 

versatilidade, as lectinas têm sido estudadas quanto à atividade antitumoral (ARAÚJO 

et al., 2011; NOLTE et al., 2012), inseticida (ARAÚJO et al., 2012; ATALAH; 

SMAGGHE; VAN DAMME, 2014; OLIVEIRA et al., 2011) e antimicrobiana (COSTA et 

al., 2010; FERREIRA et al., 2011; QU et al., 2015); detecção e separação de 

glicoconjugados (LANZA et al., 2015); ação mitogênica (VIKRAM et al., 2010), entre 
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outras. 

 Em função da capacidade de interagir com carboidratos, as lectinas foram 

classificadas em específicas e não específicas. A especificidade da lectina é definida 

em termos do monossacarídeo ou oligossacarídeo que inibe as reações de 

precipitação ou aglutinação induzidas por elas (KOMPELLA; LEE, 2001). Por existirem 

plantas que possuem duas ou mais lectinas que diferem na especificidade, Sharon e 

Lis (1987) denominaram estas lectinas de isolectinas, que são definidas como um 

grupo de proteínas intimamente relacionadas, resultantes da expressão de diferentes 

genes, com estruturas semelhantes em uma mesma espécie, e que apresentam 

formas moleculares com mobilidade eletroforética diferente. O termo isoforma foi 

proposto para lectinas pertencentes à mesma espécie, cuja heterogeneidade de 

origem genética não foi bem definida (PAIVA; COELHO, 1992).  

 Apesar de muitas plantas possuírem uma lectina com especificidade para um 

único carboidrato, são conhecidas plantas que contêm lectinas com especificidade 

para açúcares diferentes. A Cramoll é uma delas: lectina extraída de sementes de 

Cratylia mollis Mart. (feijão Camaratu), uma planta nativa do Nordeste Brasileiro e 

pertencente à família Leguminosae. É fortemente inibida por metil α-D-manosídeo e, 

de acordo com a classe de lectinas ligantes de glicose/manose, similar às lectinas 

isoladas da Canavalia ensiformis (Concanavalina A ou ConA) e Lens culinaris (lectina 

de lentilha) (LIMA et al., 1997). Quatro formas múltiplas foram purificadas das 

sementes desta planta (Cramoll 1, Cramoll 2, Cramoll 3 e Cramoll 4), porém é possível 

desenvolver preparações que contenham múltiplos 1 e 4 associados, caracterizando 

a Cramoll 1,4 (CORREIA; COELHO, 1995).  

 Estudos desenvolvidos com a isoforma 1,4 da Cramoll demonstraram seu perfil 

imunomodulatório (SILVA et al., 2015), capacidade de produção de IFN-γ e de óxido 

nítrico (MELO et al., 2010a), atividade antitumoral (ANDRADE et al., 2004), atividade 

mitogênica em linfócitos humanos (MACIEL et al., 2004; MELO et al., 2010b) e 

atividade cicatrizante (MELO et al., 2011). 

 

3.3 LACTOFERRINA 

A lactoferrina (Lf), descrita pela primeira vez na literatura científica há 

aproximadamente 50 anos, é uma glicoproteína monomérica e globular com caráter 

básico e pertencente à família das transferrinas (GARCÍA-MONTOYA et al., 2012). A 
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Lf é produzida por células epiteliais mucosas em várias espécies de mamíferos, sendo 

encontrada nos humanos em secreções mucosas incluindo lágrimas, saliva, fluidos 

vaginais, sêmen, secreções nasais e brônquicas, bile, fluidos gastrintestinais, urina e 

mais frequentemente no leite e colostro; na verdade, Lf é a proteína mais abundante 

no leite após a caseína. Também pode ser encontrada em fluidos corporais, como 

plasma sanguíneo e líquido amniótico, e em quantidades consideráveis em grânulos 

de neutrófilos secundários, onde desempenha um papel fisiológico significativo 

(GONZÁ-LEZ-CHÁVEZ; ARÉVALO-GALLEGOS; RASCÓN-CRUZ, 2009).  

Lf possui uma excelente afinidade de ligação ao ferro, sendo a única 

transferrina com capacidade de reter este metal em uma ampla faixa de pH, incluindo 

meios extremamente ácidos. Também exibe maior resistência à proteólise (AISEN; 

LEIBMAN, 1972). Além dessas diferenças, a carga positiva líquida da Lf e sua 

distribuição em vários tecidos fazem dela uma proteína multifuncional, isto é, esta 

proteína possui atividades biológicas importantes, como regulação da absorção de 

ferro no intestino, atividade anticancerígena, anti-inflamatória e moduladora 

imunológica, bem como propriedades antimicrobianas contra um grande número de 

microrganismos. Tais propriedades devem-se principalmente à sua capacidade de se 

ligar ao ferro e de interagir com compostos celulares e moleculares de hospedeiros e 

patógenos (GONZÁ-LEZ-CHÁVEZ; ARÉVALO-GALLEGOS; RASCÓN-CRUZ, 2009). 

A atividade antimicrobiana da Lf tem sido amplamente reportada na literatura 

científica contra bactérias (Gram + e Gram-), fungos, leveduras, vírus e parasitas, 

além de também promover o crescimento de bactérias benéficas à flora humana, 

como Lactobacillus e Bifidobactéria. Geralmente, dois mecanismos de ação estão 

associados à atividade antimicrobiana da Lf: o primeiro é o sequestro de ferro em 

locais de infecção, o que priva o microrganismo deste nutriente, criando assim um 

efeito bacteriostático; o outro mecanismo é a interação direta da molécula de Lf com 

o agente infeccioso através da interação dos aminoácidos positivos na glicoproteína 

com moléculas aniônicas em algumas superfícies bacterianas, virais, fúngicas e 

parasitárias, causando a lise celular (SHERMAN, 2004; YAMAUCHI et al., 2006). 

Considerando as atividades biológicas da Lf, além das atuais necessidades 

farmacêuticas e nutricionais da população, compreende-se o crescente aumento nas 

pesquisas científicas relacionadas à esta glicoproteína, principalmente no que se 

refere à sua produção, seja isolada do leite (RACHMAN; MAHESWARI; BACHROEM, 
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2015) ou obtida por engenharia genética (HWANG; KRUZEL; ACTOR, 2016), e das 

aplicações biotecnológicas testadas com Lf livre (SRIRAMOJU; KANWAR; KANWAR, 

2015) ou imobilizada em suportes das mais variadas fontes (BOURBON et al., 2016; 

KIM et al., 2014).  

 

3.4 PEPTÍDEOS BIOATIVOS 

 Peptídeos bioativos (BAPs) são fragmentos específicos de proteínas com 

aproximadamente 2 a 30 aminoácidos e baixo peso molecular. Podem ser obtidos 

através de fontes alimentares como ovo, leite, peixe, soja, carne ou sangue. Os BAPs 

são inativos dentro da sequência da proteína parental, porém têm um impacto positivo 

nos sistemas do corpo humano, com atividades semelhantes a drogas e/ou hormônios 

capazes de modular funções fisiológicas através da ligação a receptores específicos 

de células-alvo, levando à indução de respostas fisiológicas (DI BERNADINI et al., 

2011; LAFARGA; HAYES, 2014). 

BAPs são conhecidos por possuírem atividade antimicrobiana, antioxidante, 

antitrombótica, anti-hipertensiva, anticancerígena, reguladora da saciedade e 

imunomoduladora, podendo afetar os sistemas cardiovascular, imunológico, nervoso 

e digestivo (DI BERNARDINI et al., 2011; MARS; STAFLEU; DE GRAAF, 2012). Com 

relação aos efeitos descritos no sistema cardiovascular, os peptídeos bioativos são 

capazes de induzir uma atividade anti-hipertensiva através da inibição da enzima 

conversora de angiotensina, uma enzima chave na regulação da pressão arterial que 

converte a angiotensina I em angiotensina II, um potente vasoconstritor 

(NONGONIERMA; FITZGERALD, 2015a). 

O número de estudos publicados na literatura sobre a utilização de BAPs em 

seres humanos tem aumentado nos últimos anos. Tal fato pode ser explicado pelo 

crescente interesse da comunidade científica, industrial e de saúde na aplicação de 

componentes naturais para o aperfeiçoamento da saúde, um fenômeno 

particularmente relevante no contexto em que as doenças metabólicas e suas 

complicações estão aumentando em todo o mundo. Os BAPs do leite ou de outras 

proteínas alimentares, isolados ou em combinação com fármacos (NONGONIERMA; 

FITZGERALD, 2015b), podem encontrar aplicação como alternativa natural às drogas 

por atuarem como agentes preventivos de várias doenças em humanos (LI-CHAN, 

2015; SAADI et al., 2015). Isto pode ajudar, inclusive, a evitar os efeitos secundários 
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observados em muitos fármacos. As atividades anti-hipertensiva, opióide, saciante e 

reguladora de glucose no soro sanguíneo têm sido particularmente estudadas, no 

entanto, a avaliação bioatividade dos BAPs em humanos, seja com os peptídeos em 

forma livre ou imobilizados em alguma matriz, ainda é difícil de se estabelecer e requer 

mais estudos.  

 

3.5 FITOESTERÓIS 

Os esteróis vegetais, também chamados fitoesteróis, são relatados na literatura 

como mais de 250 esteróis distintos e compostos relacionados em vários materiais 

vegetais e marinhos; além disso, possuem estruturas químicas e funções biológicas 

semelhantes às do colesterol e, portanto, desempenham um papel importante na 

estrutura e função das membranas celulares (PIIRONEN et al., 2000).  

Os fitoesteróis contêm grupamentos químicos adicionais à sua estrutura, como 

o metilo, o etilo, ou ligação dupla, e são conhecidos por terem propriedades 

hipocolesterolêmicas. Os análogos dos fitoesteróis são indicados para diminuir a 

absorção de colesterol e, assim, o nível de colesterol no soro em humanos, levando a 

benefícios cardiológicos para os usuários. Em geral, a dieta humana contém 

aproximadamente 200-300 mg/dia de fitoesteróis; quanto maior for o consumo de 

fitoesteróis a partir da dieta, menor é a absorção de colesterol e menor será seu nível 

sérico (CHEN et al., 2015).  

Fitoesteróis são comumente adicionados a alimentos convencionais ou 

suplementos alimentares com o objetivo de reduzir o risco de doenças coronarianas 

em humanos (SRIGLEY; HAILE, 2015). A apresentação destes esteróis em 

formulações farmacológicas, tanto na forma livre quanto imobilizada em suportes 

poliméricos, representa uma inovação biotecnológica e requer mais investigações 

científicas.  

 

3.6 FLAVONÓIDES 

 Os flavonóides compreendem um grupo de compostos fenólicos complexos 

que apresentam uma estrutura em comum, composta por dois anéis aromáticos e um 

grupo heterocíclico oxigenado (DIJK; DRIESSEN; RECOURT, 2000). As diferenças 

entre cada componente deste grupo estão relacionadas à variação no número e na 

posição dos grupamentos hidroxila da molécula, além de modificações nos núcleos e 
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grau de metilação e glicosilação que sofrem (DUGAS et al., 2000). São encontrados 

como componentes integrais da dieta humana e possuem propriedades antioxidantes 

(SAIT et al., 2015; SHARMA et al., 2015), antiinflamatórias (MASCARAQUE et al., 

2014), antimicrobianas (AKHAVAN; JAHANGIRI; SHAFAGHAT, 2015; PERALTA et 

al., 2015), antitumorais (SEGUIN et al., 2013), entre outras.  

 Antioxidantes referem-se a substâncias que têm por característica diminuir ou 

bloquear as reações de oxidação induzidas por radicais livres (RL), os quais são 

caracterizados como moléculas instáveis liberadas em funções metabólicas de 

geração de energia. Por possuírem um elétron desemparelhado em seu orbital mais 

externo, estas espécies químicas são altamente reativas e dotadas de facilidade de 

produzir um campo magnético; atuam como agentes redutores, quando doam um 

elétron, ou como agentes oxidantes, ao ganharem um elétron em diferentes condições 

(RATNAM et al., 2006). 

 Os RL são formados em todas as organelas e compartimentos intracelulares 

pela ação de fagócitos contra agentes invasores, por regulação de fatores de 

crescimento envolvidos em respostas proliferativas ou, ainda, para desempenhar 

funções de sinalização celular (FINKEL; HOLBROOK, 2000; VALKO et al., 2007). A 

geração de RL é fundamental para a homeostase de células e tecidos, uma vez que 

cada organela e/ou compartimento possui alvos de dano oxidativo, além de abrigarem 

mecanismos próprios para eliminação do excesso destes radicais (SHIN et al., 2008).  

 Nosso organismo possui substâncias que têm por objetivo estabelecer um 

equilíbrio harmônico entre a presença das moléculas oxidantes, as antioxidantes e a 

pele. Quando existe um desequilíbrio entre as espécies reativas produzidas e as 

reservas antioxidantes, instala-se o estresse oxidativo (CHOW, 2002), que provoca 

danos importantes em nível celular: (1) RL atacam as membranas celulares; (2) 

danificam a mitocôndria, prejudicando a produção de energia; (3) interagem com as 

moléculas de proteína, danificando sistemas metabólicos cruciais, e (4) fragmentam o 

DNA, provocando mutações variadas e, muitas vezes, divisões celulares 

descontroladas.   

 Várias substâncias podem ser definidas como RL, porém o maior interesse é 

pelas espécies reativas de oxigênio (ERO). O termo ERO inclui não somente RL, mas 

também espécies não radicalares derivadas do oxigênio, a exemplo do peróxido de 

hidrogênio, que leva à formação da hidroxila (ADEGOKE et al., 1998). Embora a 
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geração endógena de ERO esteja atrelada às atividades metabólicas normais, vários 

estímulos ambientais como radiação ultravioleta (UV), agentes químicos tóxicos, 

radiação ionizante e hipertermia podem gerar altos níveis destas espécies, levando a 

um desequilíbrio na homeostase de células e tecidos (FINKEL; HOLBROOK, 2000). 

Quando o estresse é severo, a sobrevivência depende da habilidade das células 

adaptarem-se ou resistirem a ele e reparar ou remover as moléculas danosas e 

danificadas. Alternativamente, as células podem responder ao dano entrando em 

processo de apoptose (PORTUGAL et al., 2007). 

 Com o objetivo de minimizar os efeitos danosos das ERO, os organismos 

desenvolveram evolutivamente sistemas antioxidantes enzimáticos e não 

enzimáticos. No primeiro grupo, estão enzimas endógenas como a superóxido 

dismutase (SOD), a glutationa peroxidase (GPX) e a catalase (CAT), as quais 

protegem diretamente contra o radical O2
- e o peróxido de hidrogênio, neutralizando-

os ou convertendo-os em espécies menos reativas (LIPTON, 1999; RATNAM et al., 

2006). Entre as defesas não-enzimáticas, diversos estudos reportam a ação 

antioxidante das vitaminas C e E (RENDÓN-RAMÍREZ et al., 2014; KARTHIKEYAN 

et al., 2014), glutationa (MAIN et al., 2012), ácido úrico (FABBRINI et al., 2014; 

ITAHANA et al., 2015), melatonina (AGUILERA et al., 2015; DING et al., 2014), 

carotenóides (GÓMEZ-ESTACA et al., 2015; ROSALIE et al., 2015) e a quercetina 

(RAVICHANDRAN; RAJENDRAN; DEVAPIRIAM, 2014; SOUZA et al., 2014; TAN et 

al., 2011). 

 A quercetina é um dos representantes de compostos polifenólicos mais 

estudados. Pertence à subfamília dos flavonóis e tem um excelente potencial 

antiradicalar, que está relacionado à capacidade de transferir elétrons aos RL, inibir a 

peroxidação lipídica, quelar íons metálicos, ativar enzimas antioxidantes, reduzir 

radicais α-tocoferóis, inibir oxidases, proteger o DNA e sequestrar peroxinitrito 

(HERTOG; HOLLMAN, 1993; OHSHIMA et al., 1998).  

 O uso tópico de formulações contendo quercetina sugere uma potencial 

aplicação biotecnológica deste antioxidante frente aos danos induzidos por ERO, a 

exemplo das espécies geradas pela radiação ultravioleta (UV). A insolubilidade da 

quercetina em água, no entanto, dificulta sua permeação na pele, limitando o seu 

poder de proteção ao tecido (TAN et al., 2011). O desenvolvimento de sistemas 

capazes de transportar quercetina através da pele, para exercer as atividades de 
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antioxidação e proteção contra o estresse oxidativo, é de grande importância na 

profilaxia e terapêutica de doenças de pele variadas. 

 

3.7 IMOBILIZAÇÃO DE BIOMOLÉCULAS 

 Enzimas, anticorpos, proteínas, receptores celulares e drogas são exemplos de 

biomoléculas que já foram imobilizadas por meio químico ou físico em diferentes 

suportes biomateriais, para aplicações que vão das áreas terapêutica e diagnóstica, 

até métodos de separação e outros bioprocessos.  

 Entre as diferentes classes de biomateriais que podem ser utilizados como 

suportes, os polímeros têm interesse especial devido aos grupos reativos dispostos 

em sua superfície ou aos grupos que, sofrendo qualquer derivatização, podem ligar-

se covalentemente a biomoléculas. Além disso, uma vantagem dos suportes 

poliméricos para biomoléculas está relacionada às diferentes formas de fabricação 

destes sistemas, incluindo filmes, membranas, tubos, fibras, partículas, cápsulas e 

estruturas porosas (HOFFMAN; HUBBEL, 2004). 

 Os vários métodos de imobilização empregados baseiam-se nas ligações 

físicas ou químicas entre a biomolécula e o suporte polimérico. Os mais utilizados são: 

adsorção física (interações hidrofóbicas, pontes de hidrogênio ou forças de van der 

Waals) e química (ligação covalente ou iônica), imobilização por confinamento em 

matriz e ligação cruzada. Importante observar que o termo imobilização refere-se tanto 

a uma localização transitória quanto a uma imobilização permanente da biomolécula 

dentro ou sobre o suporte polimérico utilizado. Ainda mais, se o suporte polimérico for 

biodegradável, a biomolécula imobilizada pode ser liberada pela degradação da matriz 

(HOFFMAN; HUBBEL, 2004).  

 Atualmente, diversas publicações científicas reportam os polissacarídeos como 

polímeros eficientes para imobilização de biomoléculas, por exemplo, filmes de 

quitosana de origem animal e microbiana, adicionados com o plasticizante glicerol, 

foram utilizados para a imobilização de bromelina por Zappino et al. (2015), os quais 

sugeriram os filmes de quitosana de baixo peso molecular como adequados para 

aplicação na indústria vinícola. Elchinger et al. (2015), por sua vez, imobilizaram 

proteases em filmes de quitosana e observaram um excelente efeito anti-biofilme, 

especialmente contra culturas de Staphylococcus. As áreas de bioengenharia e 

medicina também reportaram inovações, como a combinação de quitosana, gelatina 
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e alginato com nanotubos de carbono para imobilização de proteínas (DERKUS; 

EMREGUL; EMREGUL, 2015). A imobilização de biomoléculas em matrizes 

poliméricas também foi desenvolvida para a escala micro, a exemplo do trabalho que 

desenvolveu um biosensor de glicose por meio da imobilização de glicose oxidase em 

partículas de quitosana (ANUSHA et al., 2015), além das micropartículas de gel que 

foram produzidas a partir de lactoferrina e alginato (BOKKHIM et al., 2016).  

 Considerando os resultados acima mencionados, nota-se que na maioria das 

pesquisas desenvolvidas com polissacarídeos para imobilização de biomoléculas, as 

galactomananas ainda são pouco exploradas.  

   

3.7.1 Géis como suportes de imobilização 

 Géis são sistemas semi-sólidos onde pequenas quantidades de sólido são 

dispersas em quantidades relativamente maiores de líquido, característica que 

garante uma natureza mais sólida do que líquida ao sistema (KLECH, 1990). Uma 

interpretação inadequada, mas bastante comum na ciência de polímeros, é o uso dos 

termos gel e hidrogel como sinônimos, pois mesmo que géis e hidrogéis sejam redes 

poliméricas quimicamente semelhantes (Figura 5), eles apresentam estruturas físicas 

particularmente distintas (GUPTA; VERMANI; GARG, 2002). Hidrogéis são 

caracterizados como uma rede de ligações cruzadas de polímeros hidrofílicos com 

capacidade de absorver grandes quantidades de água e inchar, embora mantenham 

a sua estrutura tridimensional (3D). Por vezes, os hidrogéis são também descritos 

como géis aquosos devido ao prefixo hidro, embora o termo hidrogel implica um 

material já inchado em água (GEHRKE; LEE, 1990). 

 

Figura 5 – Polímero formando gel e hidrogel, mostrando diferentes comportamentos em meio 

aquoso. Os círculos fechados representam ligações covalentes, enquanto os círculos abertos 

representam ligações virtuais formadas por emaranhamento. 
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FONTE: Albuquerque et al. (2016a). 

 

 Embora alguns géis sejam suficientemente rígidos para manter sua estrutura 

sob baixas tensões, após exceder um determinado valor limite, a fluidez do gel 

desponta como uma característica atrelada à perca da estrutura polimérica. Os 

hidrogéis conseguem inchar em meio aquoso pelas mesmas razões que um polímero 

linear análogo consegue se dissolver em água para formar uma solução polimérica. 

Portanto, a característica central da formação de um hidrogel é sua inerente 

reticulação (capacidade de formar cross-links). Géis convencionais também podem 

desenvolver pequenos níveis de cross-links, como resultado do ganho de energia sob 

a influência de forças de tensão, mas este processo é reversível devido ao 

envolvimento de forças físicas fracas (GUPTA; VERMANI; GARG, 2002). 

 Moléculas biologicamente ativas como proteínas, peptídeos, sacarídeos, 

lipídeos, drogas, hormônios, receptores de superfície celular, conjugados, 

nucleotídeos e ácidos nucléicos podem ser química ou fisicamente imobilizadas em 

suportes poliméricos. Em relação a géis e hidrogéis, as biomoléculas podem ser 

imobilizadas na superfície exterior do gel ou dentro da rede polimérica do hidrogel 

(HOFFMAN; HUBBELL; 2004).   

 Aplicações que vão desde a indústria alimentícia até a farmacêutica têm 

utilizado géis desenvolvidos à base de polímeros como matrizes de liberação de 

compostos. A galactomanana das sementes de Mimosa scabrella Bentham, por 

exemplo, foi preparada em formulações com xantana e testada como matriz hidrofílica 

para liberação de teofilina (UGHINI et al., 2004) e diclofenaco de sódio 

(VENDRUSCOLO et al., 2005). Koop et al. (2009) utilizaram a galactomanana desta 
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mesma espécie como matriz para estabilização do ácido ascórbico. A goma do feijão 

alfarroba foi misturada com xantana e avaliada quanto à promoção da estabilidade de 

emulsões (MAKRI; DOXASTAKIS, 2006) e Rocha et al. (2012) utilizaram sílica e 

quitosana para imobilizar fungos dos gêneros Aspergillus e Penicilium.  

A caracterização reológica da galactomanana extraída das sementes de C. 

grandis realizada por Albuquerque et al. (2014) demonstrou que este polissacarídeo 

é um fluido Newtoniano, podendo comportar-se tanto como líquido quanto como gel. 

Nesse sentido, o gel à base da galactomanana extraída das sementes de C. grandis 

possui características vantajosas para diversas aplicações biotecnológicas, incluindo 

sua atuação como efetivo suporte de imobilização para biomoléculas. O 

desenvolvimento tecnológico do gel de galactomanana como suporte de imobilização 

para lectinas desponta como uma estratégia promissora, especialmente no que se 

refere ao aumento da penetração e/ou disponibilidade da lectina no organismo.  

 

3.7.2 Membranas como suportes de imobilização 

 Os polímeros, sejam naturais ou sintéticos, são moléculas cujas cadeias são 

longas e capazes de produzir matrizes contínuas que dão estrutura a filmes, 

membranas e revestimentos (MARTINS, 2003). A fim de evitar interpretações erradas, 

convêm fazer a distinção entre os termos mencionados: filmes ou membranas são 

películas formadas pela secagem (casting) de uma solução polimérica, a qual pode 

ser posteriormente aplicada em um produto; o revestimento, por sua vez, pode ser 

uma suspensão ou uma emulsão aplicada diretamente na superfície do produto e que, 

após secagem, leva à formação de um filme. Estes termos foram aperfeiçoados pela 

indústria alimentar para esclarecer a diferença entre revestimentos e filmes edíveis 

(PINHEIRO et al., 2010). 

 A preparação de filmes e revestimentos a partir de materiais biodegradáveis, a 

exemplo de polímeros naturais, tem despertado o interesse do meio científico nas 

últimas décadas, tendo em vista a necessidade de substituição dos polímeros 

sintéticos. De acordo com Yang e Paulson (2000), filmes e revestimentos 

desenvolvidos a partir de polissacarídeos constituem-se em excelentes barreiras ao 

oxigênio devido ao empacotamento das moléculas, formando uma rede estrutural 

ordenada através de ligações de hidrogênio, porém, existem algumas características 

higroscópicas que podem reduzir seu potencial para muitas aplicações. 
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 Segundo Sobral (2000), as propriedades de filmes e revestimentos dependem 

do polímero usado, das condições de fabricação e das condições ambientais que são 

importantes fatores por causa da natureza higroscópica dos polímeros. A formulação 

destes produtos, na maioria das vezes, requer a utilização de plasticizantes, uma vez 

que filmes e revestimentos sem a adição do plasticizante apresentam uma estrutura 

frágil e dura devido às interações entre as moléculas do polímero (PINHEIRO et al., 

2010). 

 Os plasticizantes são agentes de baixo peso molecular que, uma vez 

incorporados nos filmes e revestimentos, tornam-se capazes de se posicionar entre 

as moléculas do polímero. Eles interferem com as interações polímero-polímero e 

originam um aumento da flexibilidade e da capacidade de processamento (KROCHTA, 

2002), além de melhorarem a resistência dos produtos à penetração de vapores e 

gases (SOTHORNVIT; KROCHTA, 2000). A água é um dos plasticizantes mais 

eficazes na composição de filmes e revestimentos, além da maioria dos demais 

plasticizantes também serem muito hidrofílicos e higroscópicos e poderem atrair 

moléculas de água. Devido a esta característica, a humidade relativa de 

armazenagem dos filmes e revestimentos torna-se uma das propriedades mais 

analisadas devido à influência da água na estrutura dos produtos formados 

(PINHEIRO et al., 2010).  

 Os surfactantes são substâncias anfipáticas devido às suas propriedades 

simultâneas de hidrofilicidade e hidrofobicidade e são geralmente adicionados para 

aumentar a estabilidade da emulsão na formulação de filmes e revestimentos. Os 

surfactantes podem ser incorporados para reduzir a tensão superficial da solução, 

melhorando a capacidade molhante dos produtos formados (KROCHTA, 2002). 

 Os polissacarídeos avaliados e/ou usados para formar filmes e revestimentos 

podem ser aplicados na área farmacêutica, em processos de encapsulação e 

liberação de princípios ativos; na indústria alimentícia, como filmes e revestimentos 

edíveis; na indústria de cosméticos; na área agrícola, como agente de liberação de 

pesticidas e nutrientes; entre outras aplicações. Os principais polissacarídeos 

reportados pela literatura científica sobre produção de filmes e revestimentos incluem: 

amido (ABREU et al., 2015; KIM et al., 2015; MENZEL et al., 2015), celulose (ASHOK 

et al., 2015; BEDANE et al., 2015; LEE; JEONG, 2015), alginatos (SOAZO et al., 2015; 

XIAO et al., 2015; ZHANG et al., 2015), carragenatos (FOUDA et al., 2015; 
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MEDEIROS et al., 2012; RHIM; WANG, 2014), quitosana (BIGUCCI et al., 2015; 

CHIEN; LIN; SU, 2013; GARCÍA et al., 2015) e gomas naturais, a exemplo do 

POLICAJU (CARNEIRO-DA-CUNHA et al., 2009; SOUZA et al., 2010b) e agar 

(SHANKAR; RHIM, 2015; SOUSA; GOLÇALVES, 2015). 

 Publicações científicas acerca da caracterização e aplicação de 

galactomananas como filmes e/ou revestimentos ainda são limitadas quando 

comparadas com aquelas já reportadas para outros polissacarídeos. Além deste fato, 

os principais trabalhos trouxeram novas perspectivas sobre as propriedades e a 

aplicação de filmes e revestimentos edíveis, como relatados a seguir.  

 Cerqueira et al. (2009b) estudaram a aplicação de revestimentos constituídos 

por galactomananas de diferentes fontes naturais (Caesalpinia pulcherrima e Ade-

nanthera pavonina) em cinco frutas tropicais: acerola (Malpighia emarginata), cajá 

(Spondias lutea), manga (Mangifera indica), pitanga (Eugenia uniflora) e seriguela 

(Spondias purpurea). As propriedades de superfície dos cinco frutos foram 

determinadas para diferentes soluções aquosas das galactomananas acrescidas de 

glicerol. Lima et al. (2010) também utilizaram as galactomananas obtidas de C. 

pulcherrima e A. pavonina para revestir frutas, porém adicionaram colágeno e glicerol 

às soluções filmogênicas e avaliaram a aplicação dos revestimentos em mangas e 

maçãs. Cerqueira et al. (2009a), por sua vez, avaliaram a influência da temperatura 

de armazenamento na taxa de troca de gases em queijo revestido com 

galactomanana, enquanto Martins et al. (2012) estudaram as propriedades físico-

químicas de filmes edíveis com diferentes concentrações da galactomanana do feijão 

alfarroba e k-carragenana. De maneira geral, revestimentos edíveis de 

galactomanana tendem a melhorar a aparência do alimento e podem ser utilizados 

como suportes de imobilização de conservantes naturais para reduzir o risco de 

contaminação microbiana, aumentando o tempo de prateleira dos alimentos 

revestidos com este polissacarídeo.  

 Importante salientar que a imobilização de compostos em filmes ou 

revestimentos de galactomanana deve ser avaliada quanto ao impacto na 

funcionalidade do produto final, uma vez que a molécula incorporada pode afetar 

propriedades funcionais básicas do polissacarídeo (CERQUEIRA et al., 2011a).  

 Martins et al. (2010) desenvolveram um filme da galactomanana extraída de 

Gleditsia triacanthos com nisina incorporada e obtiveram bons resultados na 
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prevenção de contaminação microbiana em queijos ricota. Cerqueira et al. (2010) 

usaram a mesma galactomanana de G. triacanthos para imobilizar extratos 

antioxidantes e implementar a ação antioxidante do produto final. Estes resultados 

demonstram que os trabalhos em que filmes de galactomanana são utilizados como 

suporte para imobilização de biomoléculas ainda são muito escassos, especialmente 

na área da saúde. 

 Valenga et al. (2012) realizaram a imobilização da lectina ConA (ligante 

glicose/manose) em filmes da galactomanana extraída das sementes de Leucaena 

leucocephala. Eles sugeriram que, como a espinha dorsal da galactomanana é 

composta por unidades β-d-manose em que algumas unidades de α-d-galactose 

estão ligadas na posição C-6, o reconhecimento de ConA pode acontecer através dos 

grupos OH na posição C-3 ou ainda C-6, caso esta última unidade de manose esteja 

livre. Levando em consideração que Cramoll 1,4 tem a sua especificidade 

correlacionada com a ConA, a interação galactomanana/Cramoll 1,4 tende a ocorrer 

através de ligações fracas, como pontes de hidrogênio e interações de Van der Waals, 

seguindo o padrão reportado por Valenga et al. (2012).  

 Apesar da gama de estudos sobre as aplicações biotecnológicas da Cramoll 

1,4 na indústria farmacêutica, o uso terapêutico desta lectina no reparo de feridas 

ainda é pouco estudado. Devido às propriedades inerentes dos polissacarídeos e 

tendo em vista as características da Cramoll 1,4, a sua incorporação (imobilização) 

em filmes constituídos a partir da galactomanana da C. grandis possivelmente 

otimizará o efeito cicatrizante e promoverá a reabilitação de lesões cutâneas.  

 No que se refere ao aproveitamento da elevada área de superfície para a 

liberação de drogas, os sistemas nanoméricos têm maior eficácia no aumento da 

permeação da droga na pele do que muitos outros veículos (CHOKSI; 

POONAWALLA; WILKERSON, 2010). Sistemas nanoméricos e quercetina têm sido 

estudadas intensivamente (SOUZA et al., 2014), principalmente na área biológica 

(FANG et al., 2011; TAN et al., 2011), porém a pesquisa pela utilização da quercetina 

imobilizada em nanopartículas e apresentada em formulações à base da membrana 

da galactomanana extraída das sementes de C. grandis possivelmente representará 

uma inovação para os métodos de ação fotoprotetora e antioxidante, com 

consequente prevenção do envelhecimento cutâneo. 
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3.8 FERRAMENTAS PARA CARACTERIZAÇÃO FÍSICO-QUÍMICA DE 

BIOMOLÉCULAS  

O consumo humano de polissacarídeos se estende por vários segmentos, 

principalmente devido às propriedades físicas que permitem o uso deste versátil 

material em diferentes aplicações. As galactomananas são polissacarídeos que 

formam soluções aquosas altamente viscosas; a variedade de propriedades físico-

químicas torna este polímero um material bastante versátil, utilizado pelo homem de 

inúmeras formas nas indústrias alimentícia, farmacêutica, médica, cosmética, de 

papel, têxtil e mineração (SRIVASTAVA; KAPOOR, 2005; VIEIRA et al, 2007). 

Revelando a diversidade na sua aplicação, as galactomananas formam um grupo de 

polissacarídeos de especial interesse para a ciência aplicada. 

A maioria das galactomananas utilizadas nas indústrias alimentar, farmacêutica 

e em cosméticos são gomas impuras, além da possibilidade de também serem 

utilizadas como matrizes para imobilização de outras biomoléculas, formando filmes, 

géis, hidrogéis e misturas binárias. A avaliação das características físico-químicas e 

reológicas das galactomananas, isoladas ou como matrizes de imobilização de 

biomoléculas, apresenta ampla aplicação no desenvolvimento de novos produtos, 

para determinar tanto a funcionalidade quanto a qualidade, e estabelecer, desta 

forma, as características do produto final.  

Nesta seção serão descritas algumas das técnicas utilizadas neste trabalho 

para caracterização de biomoléculas. 

 

3.8.1 Reologia aplicada à tecnologia 

Reologia é a ciência que estuda a deformação e o fluxo dos materiais sob 

influência de tensões (BARNES et al., 1989). Dentro deste contexto, os materiais 

podem ser definidos como sólidos ou líquidos. Schramm (2006) define como sólidos 

ideais aqueles que se deformam elasticamente, ou seja, a energia necessária para a 

deformação é completamente recuperada quando a tensão é removida. Conforme o 

mesmo autor, fluidos ideais são aqueles que se deformam irreversivelmente, pois 

fluem sob ação de uma tensão. A energia requerida neste processo é dissipada em 

forma de calor e não é recuperada quando a tensão é retirada.  

O tipo mais comum de deformação nos fluidos é por cisalhamento simples, que 

gera um escoamento caracterizado pelo movimento relativo das moléculas do fluido 
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devido à ação de uma força externa. Uma das propriedades medida na deformação 

de fluidos é a viscosidade, que assim como o módulo (para sólidos) é um fator 

determinante para o uso e aplicações dos materiais fluidos. Além de ser uma medida 

direta da qualidade do fluido em serviço, a viscosidade pode fornecer importantes 

informações sobre variações estruturais que ocorrem durante a aplicação de uma 

deformação ou tensão. A viscosidade, portanto, pode ser definida como a resistência 

ao movimento do fluir de um material (BARRA, 2015).  

Desta maneira, na reologia de sólidos, a propriedade de maior interesse é a 

elasticidade, ao passo que em líquidos a viscosidade é a propriedade mais importante 

(TONELI; MURR; PARK, 2005). Entre os dois comportamentos extremos existem os 

materiais que se comportam ora como líquidos ora como sólidos, dependendo da 

tensão, da frequência ou da temperatura a que são expostos. Estes materiais são 

denominados de viscoelásticos (BARNES et al., 1989). 

 

3.8.2 Espectroscopia de infravermelho transformada de Fourier 

Uma das técnicas mais úteis para a identificação de biomoléculas é a 

espectroscopia de infravermelho transformada de Fourier (Fourier Transformed 

Infrared Spectroscopy - FTIR), que se baseia na análise de picos de absorção de 

determinados comprimentos de onda, expressos em cm-1 (GÓMEZ-ORDÓÑEZ e 

RUPÉREZ, 2011). Apresenta duas vantagens principais: requer pequenas 

quantidades de amostra (miligramas) e é um método não-agressivo com exatidão 

confiável (PEREIRA et al., 2003), no entanto, a técnica convencional necessita de 

procedimentos técnicos laboriosos para obter espectros com uma boa relação 

sinal/ruído (CHOPIN; WHALEN, 1993). Esta limitação foi superada com o 

desenvolvimento de técnicas de infravermelho interferométricas, associadas ao 

algoritmo transformado de Fourier, dando origem à espectroscopia de infravermelho 

transformada de Fourier (PEREIRA et al., 2009). 

Na análise estrutural de polissacarídeos (MATHLOUTHI E KOENIG, 1987), 

cinco regiões podem ser distinguidas no espectro normal (entre 4000 e 650cm-1): (1) 

Região de estiramentos OH e CH, entre 3600 e 2800 cm-1; (2) Região de simetria 

local, entre 1500 e 1200 cm-1; (3) Região de estiramentos CO, entre 1200 e 950 cm-

1; (4) Impressão digital ou região anomérica, entre 950 e 700 cm-1; (5) Região 

esquelética, abaixo de 700 cm-1. Dessa forma, informações sobre composição e 
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estrutura podem ser obtidos a partir do FTIR, para caracterização de biomoléculas.  

 

3.8.3 Microscopia eletrônica de varredura 

No estudo sobre a caracterização ou aplicação tecnológica das biomoléculas, 

é necessário observar a morfologia das amostras. A microscopia eletrônica é o 

método preferido para a visualização de detalhes estruturais com resolução em escala 

nanométrica. O grande poder de resolução de microscopia electrônica é resultado da 

aplicação de um feixe de elétrons com um comprimento de onda bem abaixo da gama 

nanométrica. A microscopia óptica, operando a comprimentos de onda (λ) no intervalo 

compreendido entre 400 e 800 nm, e abertura numérica (NA) ~ 1, com limite de 

difração d = λ / 2NA, dá uma resolução de aproximadamente  200 nm. Como o 

comprimento de onda de um feixe de elétrons é muito mais curto que o da luz, a 

resolução torna-se muito maior. Para um microscópio electrônico trabalhar com uma 

tensão de aceleração de 100 kV, o valor do comprimento de onda será de 0,0037 nm 

(SOUZA; CARNEIRO-DA-CUNHA, 2016). A microscopia eletrônica de varredura 

(MEV) é capaz de medir o tamanho, a distribuição de tamanho e a forma das 

biomoléculas; o princípio do referido microscópio é a utilização de um feixe de eletróns 

de pequeno diâmetro na investigação da superfície de uma amostra, ponto a ponto, 

em linhas sucessivas (KLANG et al., 2013). A interação entre a amostra e a sonda de 

elétrons produz vários tipos de emissões, que são captadas por diferentes detectores 

colocados em posições adequadas (SUGA et al., 2014) 

 

3.8.4 Permeabilidade ao vapor de água, conteúdo de água, solubilidade e ângulo de 

contato  

Permeabilidade ao vapor de água (WVP), conteúdo de água (MC), solubilidade 

(Sol) e ângulo de contato (CA) são metodologias geralmente utilizadas para 

caracterização física de estruturas compostas ou imobilizadas com biomoléculas. 

Cerqueira et al. (2010) relatam a WVP como a propriedade mais estudada na 

caracterização física de filmes e revestimentos devido à importância da água nas 

reações de deterioração. A capacidade de absorção de água é uma característica que 

pode afetar significativamente as propriedades físicas e de barreira exercidas por 

determinadas biomoléculas, por isso o conhecimento do conteúdo e da afinidade das 

biomoléculas pela água, respectivamente através dos métodos MC e Sol, é um 
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parâmetro-chave para a escolha em aplicações tecnológicas (KOWALCZYK et al., 

2015). A determinação do CA é uma maneira simples de avaliar o grau de 

hidrofobicidade de biomoléculas dispostas em superfície, ou imobilizadas em alguma 

superfície, uma vez que os valores de CA aumentam com a diminuição da 

hidrofilicidade das amostras. Geralmente, se o CA for menor que 90º, a biomolécula 

é considerada hidrofílica (ALBUQUERQUE et al., 2017; MA et al., 2016). 

 

3.8.5 Propriedades mecânicas  

As propriedades mecânicas são características importantes a serem 

determinantes para biomoléculas com potencial aplicação industrial, devido ao 

manuseio a que estão sujeitos os produtos durante a sua distribuição e 

comercialização (OLIVAS; BARBOSA-CÁNOVAS, 2005). A força de tensão, o 

alongamento e o módulo elástico são as propriedades mecânicas mais comumente 

avaliadas em biomoléculas moldadas como filmes e revestimentos, ou ainda 

imobilizadas nestas matrizes. A força de tensão determina o esforço máximo 

desenvolvido no material em um teste elástico no momento de ruptura. O alongamento 

indica a capacidade de estiramento do material (SOUZA et al., 2010). Estas 

propriedades são muitas vezes relacionadas com as propriedades térmicas dos 

polímeros, como é caso da temperatura de transição vítrea, que é um dos parâmetros 

mais importantes na determinação das propriedades mecânicas de materiais no 

estado amorfo ou cristalino (PINHEIRO et al., 2010). Outro fator do qual dependem os 

valores da força de tensão e o alongamento dos materiais é a umidade relativa, cujo 

aumento provoca também o aumento da força de tensão e do alongamento devido ao 

acúmulo de água no material (OLIVAS; BARBOSA-CANOVAS, 2004). Do mesmo 

modo, a quantidade de plastificante utilizada afeta as propriedades mecânicas dos 

materiais (GENNADIOS et al., 1994) 

 

3.8.6 Espalhamento dinâmico de luz e potencial zeta 

Espalhamento dinâmico de luz (Dynamic light scattering - DLS) e potencial zeta 

são técnicas geralmente empregadas na caracterização de biomoléculas menores 

que 100nm, ou seja, nanomateriais. O prefixo “nano” está relacionado a uma escala 

de medida em que um nanômetro representa um bilionésimo do metro ou um 

milionésimo do milímetro. Estruturas nessa escala apresentam propriedades 
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funcionais únicas não encontradas na escala macro, especialmente sua elevada área 

de superfície, o que torna estes materiais muito mais reativos. Como resultado, os 

materiais com tamanho nano absorvem calor facilmente e a temperatura de fusão 

diminui em caso de sólidos (ASSIS et al., 2012). Este é apenas um exemplo de como 

os nanomateriais diferem dos demais materiais. Por definição, a nanotecnologia 

refere-se à tecnologia em que a matéria é manipulada à escala atômica e molecular 

para criar novos materiais e processos com características funcionais diferentes dos 

materiais comuns. Estes materiais não possuem necessariamente tamanho 

nanométrico, mas possuem em sua composição estruturas nanométricas que geraram 

novas propriedades e aplicações (SOUZA; CARNEIRO-DA-CUNHA, 2016). 

O DLS é amplamente empregado na caracterização de nanomateriais, tais 

como partículas, emulsões e moléculas que foram dispersas ou dissolvidas em um 

líquido. O movimento browniano das partículas ou moléculas em suspensão faz com 

que a luz laser seja espalhada com intensidades diferentes. A análise dessas 

flutuações de intensidade resulta na velocidade do movimento browniano e assim, o 

tamanho de partícula usando a relação Stokes-Einstein (SABERI et al., 2013). É uma 

técnica especialmente utilizada para medir o tamanho e a distribuição de 

nanopartículas (CARO et al., 2016; SOUZA et al., 2014), nanoemulsões (SARI et al., 

2015) e de soluções de polieletrólitos (CARNEIRO-DA-CUNHA et al 2010, 

MEDEIROS et al 2012; ZHANG et al 2014) usando a ideia de que pequenas partículas 

em suspensão se movem aleatoriamente e, portanto, chocam-se, promovendo o 

movimento browniano (MALVERN, 2004).  

O potencial zeta é uma medida da magnitude da repulsão ou da atração 

eletrostática ou das cargas entre partículas, sendo um dos parâmetros fundamentais 

que, sabidamente, afetam a estabilidade dos materiais. Sua medição oferece uma 

visão detalhada sobre as causas da dispersão, agregação ou floculação, podendo ser 

aplicada para melhorar a formulação de dispersões, emulsões e suspensões 

formuladas à base de polissacarídeos, proteínas e lipídeos nanoestruturados 

(SOUZA; CARNEIRO-DA-CUNHA, 2016). O valor do potencial zeta pode ser 

relacionado à estabilidade de dispersões coloidais indicando o grau de repulsão entre 

partículas adjacentes e similarmente carregadas em uma dispersão. Sendo assim, um 

alto valor de potencial zeta indica que a solução ou dispersão resistirá à agregação; 

quando o potencial é baixo, a atração excede a repulsão e, portanto, a solução 
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floculará (MALVERN, 2004). Em geral, a linha que divide as suspensões em estáveis 

e instáveis é marcada pelo valor de +30 mV ou -30 mV, considerando-se estáveis os 

valores iguais ou superiores a estes (SOUZA; CARNEIRO-DA-CUNHA, 2016). 

 

3.9 PROCESSO DE CICATRIZAÇÃO 

 A cicatrização é definida como um processo de reabilitação de feridas que 

conta com uma sequência de reações físicas, químicas e biológicas cuja finalidade é 

reconstituir a continuidade tecidual que foi interrompida. O evento é tão dinâmico que 

envolve componentes da parede celular, adesão e ativação plaquetária, inúmeros 

mediadores químicos, células inflamatórias (como leucócitos polimorfonucleares, 

macrófagos e linfócitos) e a fibronectina, os quais se comportam de forma harmoniosa 

a fim de garantir a restauração tissular (MANDELBAUM; DI SANTIS; MANDELBAUM, 

2003; MODOLIN; BEVILACQUA, 1985).  

 A reabilitação de feridas é um processo universal e pode ser didaticamente 

dividido nas seguintes fases: hemostasia, fase inflamatória, fase proliferativa (ou de 

granulação) e fase de remodelação da matriz extracelular (SHIMIZU, 2005). Durante 

a evolução deste processo, as fases inflamatória, proliferativa e de maturação podem 

ser sequencialmente evidenciadas (KUMAR et al., 2005). Cada fase apresenta uma 

célula ou substância particular sem a qual o processo não evolui normalmente, no 

entanto, uma grande variedade de fatores pode interferir em qualquer uma das fases 

da cicatrização, sendo os principais fatores locais listados: sangramentos, tensão de 

oxigênio e contaminação microbiana (ARAÚJO et al., 1998; MENSAH et al., 2001). 

 Hemostasia refere-se à interrupção do sangramento de vasos sanguíneos 

lesados, através de interações reguladas com precisão entre os componentes da 

parede celular, adesão e ativação plaquetária e formação de uma trama de fibrina. 

Qualquer anormalidade decorrente do processo hemostático manifesta-se através de 

incapacidade de coagular normalmente (e, por conseguinte, de evitar a ocorrência de 

graus anormais de perdas sanguíneas) ou incapacidade de prevenir a coagulação 

excessiva (e, assim, de manter a integridade dos vasos sanguíneos) (RAVEL, 1997). 

 A coagulação do sangue envolve um sistema biológico de amplificação onde 

poucas substâncias de iniciação ativam, sequencialmente e por proteólise, uma 

cascata de proteínas circulantes precursoras (os fatores da coagulação), culminando 

na geração de trombina e, logo após, conversão de fibrinogênio em fibrina. A fibrina 
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infiltra os agregados de plaquetas nos locais de lesão vascular e transforma os 

tampões primários e instáveis de plaquetas em tampões hemostáticos firmes, 

definitivos e estáveis. As reações mediadas na superfície ocorrem com componentes 

específicos importantes: colágeno exposto, fosfolipídeo das plaquetas e fator tissular 

(HOFFBRAND; PETTIT; MOSS, 2004).  

 A fase inflamatória tem início logo após o dano tecidual e é caracterizada por 

vasodilatação local e sintomas como edema, calor, rubor e dor. O maior fluxo de 

sangue traz consigo proteínas séricas, fatores da coagulação e plaquetas, as quais, 

em sua forma ativada, garantem a eficiência do processo hemostático, liberam fatores 

de crescimento, fibrinogênio e fibronectina, e atraem células inflamatórias 

(KOOPMAN, 1995).  

 As células circulantes no foco inflamatório incluem neutrófilos, monócitos, 

eosinófilos, linfócitos, basófilos e plaquetas. Os neutrófilos são as primeiras células 

recrutadas, aparecendo aproximadamente 24 horas após a lesão, com funções de 

fagocitose e debridamento de tecidos necrosados, para minimizar a possibilidade de 

infecção do tecido agredido (PARK; BARBUL, 2004). 

 Os macrófagos migram ao local da ferida em cerca de 48 a 96 horas, tornando-

se a população celular predominante antes da migração e proliferação dos 

fibroblastos. Sua ação antimicrobiana ocorre devido à geração de radicais reativos, 

como óxido nítrico e peróxido de oxigênio. Destacam-se por comandarem as demais 

células durante os eventos que determinam a cicatrização devido à capacidade de 

produzirem numerosas citocinas, como: Fator de Crescimento derivado de Plaqueta, 

Fator de Crescimento Transformante β, Fator de Crescimento Epidermal, Fator de 

Necrose Tumoral e Fator de Crescimento de Fibroblastos. A secreção de citocinas 

mencionadas e também de fatores de crescimento ativa e recruta outras células 

envolvidas no processo cicatricial (outros macrófagos e linfócitos), regula a 

quimiotaxia e a proliferação de fibroblastos, a síntese de colágeno, além da migração 

e replicação das células endoteliais, também envolvidas no processo de reparação 

tecidual (CHO et al., 2010; SCHIRATO et al., 2006). 

 A fase proliferativa consiste principalmente na formação de tecido de 

granulação, reepitelização e contração da ferida. O número de fibroblastos aumenta 

consideravelmente, a matriz extracelular de fibronectina formada por estas células 

ajuda a preencher a ferida e, por conseguinte, evitar a contaminação microbiana. Em 
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resposta aos fatores de crescimento e à baixa tensão de oxigênio no centro da ferida, 

os fibroblastos proliferam e aumentam a produção de colágeno (especialmente tipos 

I e III), elastina, proteoglicanos e glicosaminoglicanos (COTRAN; KUMAR, ROBBINS, 

2000; STEED, 1997). 

 O tecido de granulação tem grande capacidade de contração, o que diminui a 

área de superfície da crosta formada e facilita e epitelização. Os fibroblastos são 

agentes especiais na contração, já que após a proliferação inicial, eles se diferenciam 

em miofibroblastos e estes, por sua vez, estendem e retraem pseudópodes ligados a 

fibras colágenas, alinhando as margens da lesão e promovendo a união das arestas 

da ferida (GOMATHI et al., 2003). A conversão de fibroblastos em miofibroblastos é 

realizada por fatores de crescimento expressando a α-actina do músculo liso, os quais 

tornam os miofibroblastos células musculares lisas eficientemente contráteis 

(MARTIN, 1997). 

 Por volta do terceiro ou quarto dia da cicatrização, o tecido de granulação é rico 

em vasos, para dar suporte à nova formação tecidual. A angiogênese é um processo 

complexo e envolve pelo menos cinco eventos celulares: dissolução local dos 

capilares endoteliais da membrana celular basal; migração direta de células 

endoteliais; proliferação das células endoteliais; formação de tubos capilares para 

embasamento do plexo venoso; e formação de nova membrana. O abastecimento da 

matriz extracelular por fibroblastos é gradualmente substituído por colágeno, cuja 

expressão alcança o máximo em 2 ou 3 semanas após a lesão tecidual, passando do 

tipo III, abundantemente produzido no início do reparo, para o colágeno I, tipo 

predominante antes da ferida. Uma vez que a matriz colagenosa abundante tenha 

sido depositada na ferida, os fibroblastos param de produzir colágeno e o tecido de 

granulação é substituído por uma cicatriz relativamente acelular. Quando a ferida já 

está preenchida pelo tecido de granulação, a angiogênese cessa e muitos dos vasos 

desintegram-se como resultado da apoptose (ILAN; MAHOOTI; MADRI, 1998). 

 O processo de contração da ferida envolve uma interação regulada e complexa 

de células, matriz celular e citocinas. Durante os primeiros dias, é a crosta que contrai, 

consistindo principalmente de fibrina seca, formada quando o exsudato escapa da 

mesma, coagulando e ressecando. A função da crosta, portanto, é selar a ferida, 

isolando-a do meio ambiente e evitando contaminação microbiana (DANTAS, 2000).  

 O processo de remodelação ocorre durante a fase final de reparo e pode 
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continuar pelos próximos 6 a 18 meses, onde a matriz extracelular é sintetizada, 

depositada, contraída e remodelada. Durante esta fase, o tipo e a aparência da cicatriz 

são funções da força de tensão, da pressão e do suprimento de oxigênio na área da 

ferida, além da idade do paciente. A transição do tecido de granulação à cicatriz é 

dependente da síntese e catabolismo de colágeno em velocidade baixa. A degradação 

do colágeno é controlada por um grupo de enzimas proteolíticas designadas por 

metaloproteinases (MMPs), que consistem em colagenases, gelatinases e 

estromolusinas, as quais são secretadas por macrófagos, células epidermais e 

fibroblastos (MIGNATTI et al., 1996; FAZIK; ZITE; GOSLEN, 2000).  

 O tratamento utilizado em lesões cutâneas pode desempenhar um papel 

integral no processo de cicatrização de feridas. Tão logo a fisiologia da cicatrização 

tenha se tornado melhor compreendida nos últimos anos, os reparos cutâneos 

sofreram mudanças drásticas no sentido de melhorar o processo que vai da 

hemostasia à remodelação. Pesquisas nesta área têm como base três aspectos 

principais: melhoria do processo de cicatrização por fatores que aceleram o processo 

e reduzem a cicatrização; desenvolvimento de substitutos de pele como equivalentes 

funcionais; e indução da cura através da regeneração em lugar da reparação tecidual 

(BALASUBRAMANI et al., 2001). 

 As pesquisas mais recentes a cerca do processo de cicatrização são 

desenvolvidas pela engenharia de tecidos com uma gama de substitutos de pele que 

podem ser utilizados na prática clínica. Não obstante a estas inovações, membranas 

para cicatrização de feridas também podem ser usadas como revestimentos 

temporários ou permanentes (MORGADO; AGUIAR–RICARDO; CORREIA, 2015). 

Polímeros obtidos de fontes naturais têm sido amplamente estudados para a 

confecção de curativos devido às características de biocompatibilidade, 

biodegradabilidade, atoxicidade, baixo custo e boa disponibilidade, além da 

similaridade com tecidos humanos e, portanto, potencial ação cicatrizante (BOATENG 

et al., 2015; MOGOSANUA; GRUMEZESCU, 2014). 

 Inúmeras pesquisas científicas reportam a avaliação da cicatrização de feridas 

tratadas com membranas polissacarídicas, como as preparadas a partir de quitina, 

quitosana e seus derivados (ITO; YOSHIDA; MURAKAMI, 2013; NASERI et al., 2014) 

e celulose e seus derivados (WEN et al., 2015) e alginato (MOMOHA et al., 2015).  

 O mais importante no processo de cicatrização é manter a ferida oclusa e 
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úmida, portanto, a proposta de imobilizar Cramoll 1,4 em membranas da 

galactomanana extraída de C. grandis para avaliar a atividade cicatrizante em animais 

com feridas cutâneas desponta com vantagens no ramo científico devido ao fato das 

membranas funcionarem como tampões hemostáticos, mantendo a ferida fechada, 

úmida e suprida pela potencial atividade cicatrizante da lectina. Ainda com base na 

importância das propriedades de macrófagos e fibroblastos no processo de reparação 

tecidual, reveste-se de importância a avaliação da toxicidade das membranas de 

galactomanana, imobilizadas ou não com Cramoll 1,4, através da utilização de 

linhagens celulares deste tipo. 
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Investigating a galactomannan gel obtained from Cassia grandis seeds as 

immobilizing matrix for Cramoll lectin 
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Abstract 

 The immobilization of lecithin nanoparticles containing quercetin in 

galactomannan-based films emerges as a promising strategy to increase the 

absorption of quercetin through the skin. This work aims evaluating the effect of 

different concentrations of lecithin nanoparticles containing quercetin on the properties 

of galactomannan-based films obtained from Cassia grandis seeds. Nanoparticles 

suspension was obtained by injection of lecithin in distilled water. Quercetin was 

incorporated at different concentrations. Lecithin nanoparticles (LNp) and quercetin-

loaded lecithin nanoparticles (QT-LNp) were analysed by dynamic light scattering and 

zeta potential. After the characterization, QT-LNp (75µg/mL of quercetin) was 

immobilized at different concentrations in galactomannan films and submitted to 

analyses trough colour parameters, solubility, moisture content (MC) and water vapour 

permeability (WVP). LNp was statistically smaller when compared with those with 

quercetin above 50 µg/mL. All LNps presented low polydispersity index even 

considering their significant differences. LNp with and without quercetin presented 

similar values for zeta potential. All of the studied films had a strong whiteness 

tendency, a yellowness appearance and low opacity values. The incorporation of QT-

LNp in galactomannan-based films did not lead to statistical differences for solubility 

and MC, while for WVP the results were significantly different. Galactomannan-based 

films from C. grandis showed to be a promising structure for the immobilization of 

lecithin nanoparticles containing quercetin. 

 

Key-words: encapsulation; quercetin-loaded nanoparticles; polysaccharide.    
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1. Introduction 

Natural or synthetic polymers are molecules whose chains are longer and able 

to produce continuous matrices vital for structuration of films, membranes and 

coatings. The preparation of films from biodegradable materials has aroused the 

interest of the scientific community in recent decades, especially due to the importance 

given to the replacement of synthetic polymers. Films developed from polysaccharides 

act as excellent barriers to oxygen due to packing of molecules, forming a structural 

network ordered through hydrogen bonds; however, there are hygroscopic 

characteristics that can reduce its potential for many applications (Albuquerque, 

Coelho, Correia, Teixeira, & Carneiro-da-Cunha, 2016; Yang & Paulson, 2000). 

Galactomannans are polysaccharides derived from leguminous seeds 

composed by a central core of (1 → 4)-linked D-mannopyranose units to which (1 → 

6)-linked D-galactopyranose units are attached. They are an essential hydrophilic 

material with a variety of properties, such as nontoxic, biodegradable, inexpensive, and 

readily available. Albuquerque et al. (2014) extracted the galactomannan from the 

seeds of Cassia grandis, a typical Brazilian tree, and performed an extensive 

rheological characterization, demonstrating that this polysaccharide presents a fluid 

behaviour; specifically, the concentration of 1.7% (w/v) represents the fluid-gel 

transition of the galactomannan. More recently, Albuquerque, Cerqueira, Vicente, 

Teixeira, & Carneiro-da-cunha, (2017) used the same galactomannan for the 

production of films containing different concentrations of bioactive compounds and 

concluded that the galactomannan matrix showed to be a promising structure for the 

immobilization of biomolecules, pointing at a significant number of possible 

applications in food and pharmaceutical industries. 

Biologically active molecules such as proteins, peptides, saccharides, lipids, 
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drugs, hormones, cell surface receptors, conjugates, nucleotides and nucleic acids can 

be immobilized based on physical or chemical linkages on polymeric supports. 

Applications ranging from the food to the pharmaceutical industry have used films 

based on galactomannans as matrices for controlled release of compounds  

(Albuquerque et al., 2016; Bassi & Kaur, 2015; Jian, Zhu, Zhang, Sun, & Jiang, 2012; 

Rossi et al., 2016), however, in what concern our knowledge, no work have described 

the immobilization of quercetin in galactomannan matrices. 

Quercetin, 3,3´,4´,5´-7-pentahydroxy flavone is one of the most abundant 

flavonoid in plants. In spite of this wide spectrum of pharmacological properties, the 

use of quercetin in pharmaceutical field is limited due to its low aqueous solubility and 

instability in physiological medium. These properties of quercetin result in poor 

bioavailability, poor permeability, and instability, which may difficult its absorption, for 

example, through the skin. One-way to circumvent these problems is to entrap/adsorb 

the quercetin into biodegradable polymeric systems (Kumari, Yadav, Pakade, Singh, 

& Yadav, 2010).  

Lecithin is a mixture of phospholipids of vegetable origin comprised mainly of 

phosphatidylcholine and phosphatidyl-ethanolamine, and it is considered a safe and 

biocompatible excipient, already used in many pharmaceutical formulations (Şenyiğit 

et al. 2010). The demand for encapsulation systems continues to grow as the industries 

needs to preserve the benefits of active compounds and deliver them at specific 

conditions. The development of polymeric systems at nano-scale is increasingly being 

studied for their attractive properties, e.g. ability to encapsulate different bioactive 

compounds, large surface area, and response to environmental changes (Bourbon, 

Cerqueira, & Vicente, 2016). In this sense, the technological development of a system 

composed of lecithin and quercetin in nanometric scale emerges as a promising 
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strategy to increase the penetration of quercetin through the skin in a controlled 

manner. In addition, the immobilization of the system in galactomannan-based films 

may enhance its permeability across the stratum corneum due to the bioadhesion of 

the polysaccharide. 

During this work, quercetin was incorporated in lecithin nanoparticles and 

characterized by particle size and zeta potential measurements, and encapsulation 

efficiency and loading. Then, the effect of different concentrations of the system was 

evaluated on the properties of galactomannan films from C. grandis seeds. Colour, 

moisture content, solubility, water vapour permeability, and water contact angle were 

performed on the films aiming the development of a matrix valuable for a great number 

of industrial applications.  

 

2. Materials and Methods 

2.1 Materials 

Soya lecithin (Lipoid S45) was kindly provided by Lipoid (Ludwigshafen, 

Germany), 99 % ethanol and quercetin from Sigma Alderich. The pods of C. grandis 

were collected at the rural zone of Pernambuco state, in the city of Angelim (Brazil), in 

July 2011. Ethanol (99.8%), acetone (PA) and sodium chloride were obtained from 

Vetec Fine Chemicals Ltda. (Brazil). The solvents used were of analytical grade and 

all other reagents were purchased from Sigma (Steinheim, Germany).  

 

2.2 Nanoparticles preparation 

Nanoparticles suspension was obtained by injection, drop by drop, during 2 min, 

of 2 mL of ethanolic solution of Lipoid S45 (25 mg/mL) in 23 mL of distilled water under 

magnetic stirring (600 rpm). The suspension was leaved in magnetic stirring for 8 min 
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and then submitted to a vigorous shaking on a Vortex mixer for 2 min at room 

temperature, being called LNp. The incorporation of quercetin at different 

concentrations (0 - 150 μg/mL) was performed by prior dissolution in the ethanolic 

solution of lipoid S45 and subsequent addition into distilled water as described above. 

Finally, quercetin-loaded lecithin nanoparticles were namely QT-LNp. 

 

2.3 Physicochemical characterization of the nanoparticles 

The hydrodynamic diameter (size-average) and polydispersity index (PDI) of the 

nanoparticles were determined by dynamic light scattering (Zetasizer Nano ZS, 

Malvern Instruments, UK). The samples were analysed in a folded capillary cell. 

Detection of the scattered light was carried out at 173° (NIBS = non-invasive 

backscatter detection) and temperature of 25 °C. The zeta potential was measured by 

laser Doppler micro-electrophoresis using a Zetasizer ZS Nano (Zetasizer Nano ZS, 

Malvern Instruments, UK). The samples were filtered with 0.45 µm syringe filter 

(Minisart® High Flow, Sartorius, Gloucestershire, UK) to eliminate eventual particles 

above 450 nm and compared to the samples without filtering. At least five replicates 

were performed for each sample and the results are given as mean ± standard 

deviation of the values obtained. 

 

2.4 Quercetin encapsulation efficiency and loading 

The quercetin encapsulation efficiency and loading of the Np were conducted 

according in a ultracentrifuge at 180000 g over 30 min and 4ºC (Microultracentrifuge 

Sorvall MTX 150, Thermo Fisher Scientific, Germany). A sample of QT-LNp 

suspension was measured with a microplate reader (GENios, TECAN, Switzerland) at 

373 nm, obtaining the total content of quercetin. The same volume of QT-LNp after 
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ultrafiltration was accurately taken and determined under the same condition, and the 

total amount of free drug was obtained. The content of quercetin loaded in LNp was 

calculated by subtracting the total amount of quercetin and the amount of free quercetin 

in QT-LNp suspension. The encapsulation efficiency of quercetin (EE) and quercetin-

loading (L) were calculated by the following equations: 

 

𝐸𝐸 (%) =
𝑊𝑠

𝑊𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙
 𝑥 100 

 

𝐿 (%) =
𝑊𝑠

𝑊𝐿𝑁𝑝
 𝑥 100 

 

where Ws was the amount of quercetin loaded in LNp; W total was the total amount of 

quercetin in the LNp suspension; and WLNp was the vehicle weight. 

 

2.5 Film preparation 

The galactomannan contained in C. grandis seeds was obtained according to 

Albuquerque et al., (2014). Briefly, the purification process was performed by 

immersion of the pods of C. grandis in distilled water at 25 ºC for 18 h; the pods were 

then separated in a half part, revealing the seeds which were removed and dried until 

reaching a constant weight. The dry seeds were boiled in distilled water 1:5 (w/v) at 

100 ºC for 1 h for enzyme inactivation and maintained in water by 18 h at 25 ºC to 

facilitate removal of the hull. After that, the hull was removed and the residual was 

triturated in a blender with 0.1 M NaCl 5% (w/v) at 25 ºC, filtered through a veil tissue 

and after using a screen printing cloth, and precipitated with 46% ethanol 1:3 (v/v) for 

18 h. The white precipitate obtained was washed with 100% ethanol 1:3 (w/v) for 30 
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min and two times with acetone 1:3 (w/v) for 30 min, been filtered on screen printing 

cloth between each washing. The precipitate was dried until constant weight, milled 

and finally called galactomannan.  

The film forming solutions were prepared in accordance to the methodology 

described by Albuquerque et al. (2017). Briefly, the filmogenic solution was prepared 

with 0.8 % (w/v) of galactomannan added of 0.2 % (v/v) of glycerol at 500 rpm, 20 ± 2 

°C, for 12h. QT-LNp (75µg of quercetin/mL suspension) was immobilized at different 

concentrations [0 – 0.5% (v/v)] in the film forming solutions and left under magnetic 

stirring at 500 rpm for 2h. A constant amount of 15 mL of each of the obtained film 

forming solutions was cast onto 90 mm diameter polystyrene Petri dishes and dried in 

an oven at 33 ºC for 9 h. Finally, the films were maintained at 20 ºC and 54% relative 

humidity (RH) until further characterization. 

 

2.6 Film thickness 

Film thickness was measured with a digital micrometer (No. 293–561, Mitutoyo, 

Japan). Five different randomly chosen points were performed on each film and the 

mean values were used in the calculations of water vapour permeability (WVP) and 

mechanical properties. 

 

2.7 Colour and opacity 

Colour and opacity were determined using a digital colorimeter (Konica Minolta, 

model Chroma Meter CR-400, Osaka, Japan) calibrated at illuminant C with a white 

standard. The parameters determined were L* (L* = 0 [black] and L* = 100 [white]), a* 

(-a* = greenness and + a* = redness) and b* (-b* = blueness and + b* = yellowness). 

These parameters are the ones recommended by the International Commission on 
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Illumination. Films opacity was calculated as the ratio between the opacity of each 

sample on the black standard (Yb) and the opacity of each sample on the white 

standard (Yw). Five measurements were determined at random Yb and Yw and an 

average of them was used for calculations. The experiment was done in triplicate and 

the results were expressed as percentage and determined through: 

Y (%) = (Yb/Yw) . 100        Equation 1 

 

2.8 Moisture content 

The moisture content (MC) was expressed as the percentage of water removed 

from the initial mass sample. MC was determined gravimetrically by drying the films at 

105 °C in an oven with forced air circulation for 24h. The experiments were performed 

in triplicate. 

 

2.9 Solubility 

The measurement of solubility was determined according to Gontard, Duchez, 

Cuq, Guilberts (1994). Triplicates of each film were cut with a circular mould of 2 cm 

diameter, weighted and dried at 105 °C in an oven for 24 h. After reweighting, the films 

were placed in cups with 50 mL of distilled water, sealed over with parafilm and 

homogenized at 60 rpm for 24 h. The non-soluble part of each film was dried at 105 

ºC for 24 h and weighted again.  

 

2.10 Water vapour permeability 

Water vapour permeability (WVP) was determined gravimetrically based on 

ASTM E96-92 method. The film was sealed on the top of a permeation cell containing 

distilled water (100% RH; 2337 Pa vapour pressure at 20 ºC), placed in a desiccator 
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at 20 ºC and 0% RH (0 Pa water vapour pressure) containing silica. The cells were 

weighted at intervals of 2 h for 10 h. Steady-state and uniform water pressure 

conditions were assumed by maintaining the air circulation constant outside the test 

cell by using a miniature fan inside the desiccator. The slope of weight loss versus time 

was obtained by linear regression. Three replicates were obtained for each sample. 

 

2.11 Contact angle 

The degree of hydrophilicity of the nanoparticles was measured by the sessile 

drop method in a face contact angle meter (OCA 20, Dataphysics, Germany). The 

methodology was based on Mahaling & Katti (2016) with some modifications. 1 mL of 

the nanoparticle suspensions was placed on a glass slide to form a particle thin film 

and allowed to dry at room temperature in a desiccator. The samples were taken with 

a 500 µL syringe (Hamilton, Switzerland), with a needle of 0.75 mm of diameter. 

Measurements were made in less than 5 s. Thirty replicates of contact angle 

measurements were obtained at 24.0 (± 0.2) ºC and ~65% humidity, then calculated 

using the inbuilt software of the instrument. Contact angle for galactomannan-based 

films with different concentrations [0 – 0.5% (v/v)] of QT-LNp (75µg of quercetin/mL 

suspension) were evaluated as described above, in addition to a new measurement at 

30 s to evaluate the pattern of hydrophobicity of the films. 

 

2.12 Statistical analyses  

Statistical analyses were performed using Analysis of Variance (ANOVA) and 

linear regression analysis. The Tukey test (α=0.05) was used to determine any 

significance of differences between specific means (GraphPad Prism 5.00.288, 

GraphPad Software, Inc., San Diego, CA, USA). 
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3. Results and discussion 

3.1 Physicochemical characterization of the nanoparticles 

The average size and polydispersity index analyses with fundamental 

importance for nanoparticle´s characterization, since they directly influence 

parameters such as loading, release, and stability of the compound inside 

nanoparticles. It is known that the smaller the particle is, the greater is the exposed 

surface area, which leads to a faster release of encapsulated drugs. Smaller particles 

also have an increased risk of aggregation during a period of time, being important to 

reach the production of particles with a low PDI, this achieving maximum stability by a 

better control (and lesser dispersion) of particles’ size. In this sense, it is important to 

mention that the reproducibility of parameters such as stability and release is directly 

connected to a low PDI (≤ 0.4), since a high PDI means that there is no uniformity in 

the size distribution of the sample. (Souza et al., 2014).  

Quercetin concentrations in LNp, their average size and polydispersity index are 

presented in Table 1. Regarding the results of Z average, it is possible to note that LNp 

was statistically smaller (p<0.05) when compared with those of concentrations above 

50 µg/mL of quercetin, while for QT-LNp 25 no difference was observed. In addition, 

increasing quercetin concentrations above 100 µg/mL lead to higher values of average 

size. The results related to polydispersity index showed that all of the nanoparticles 

presented low PDI (≤ 0.29) even considering their significant differences. LNp 

containing 0, 25, 50, and 75 µg/mL of quercetin were homogeneous, however 

formulations with 100, 125, and 150 µg/mL showed signs of instability (precipitation): 

100 and 125 µg/mL after 72 h, and 150 µg/mL after 48 h (Fig. 1).  
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Table 1 - Size-average and PDI for LNp and QT-LNp with different 

concentrations of quercetin (µg/mL). 

Sample Z average PDI 

LNp 94,26 ± 0,8234c 0.2679 ± 0,003985b,d 

QT-LNp 25 93,85 ± 4,343c 0.2784 ± 0,01159c,d 

QT-LNp 50 100,2 ± 0,5670d 0.2355 ± 0,009969a 

QT-LNp 75 100,5 ± 4,569d 0.2754 ± 0,01242c,d 

QT-LNp 100 104,1 ± 4,214d 0.2828 ± 0,007239c 

QT-LNp 125 114,0 ± 1,045b 0.2693 ± 0,006865d 

QT-LNp 150 131,8 ± 3,469a 0.2571 ± 0,005259b 

a-dDifferent superscript letters in the same column indicate a statistically 

significant difference (p< 0.05). 

 

 

Fig.1. Profile of precipitation over time for QT-LNp with different concentrations 

of quercetin (µg/mL). 

 

Zeta potential is related to the surface charge that can influence the stability of 
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suspended particles through electrostatic repulsion among them. All LNp with and 

without quercetin presented zeta potential values around -45 mV (Fig. 2), with no 

statistical differences (p<0.05) among them. The negatively charge could be 

associated to the phosphate groups of lecithin.  
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Fig. 2. Z potential for LNp and QT-LNp with different concentrations of quercetin 

(µg/mL). 

 

3.2 Quercetin encapsulation efficiency and loading 

Encapsulation efficiency and the loading of the compound depends largely on 

its solubility in the matrix (Kumari et al., 2010). The encapsulation efficiency of 

quercetin into lecithin nanoparticles (Fig. 3A) presented better values for 

concentrations above 75 μg/mL. Fig. 3B shows that increasing the quercetin 

concentration in the formulation resulted in improved quercetin loading, however, as 

already mentioned in section 3.1, formulations containing more than 75 μg/mL of 

quercetin showed signs of instability; therefore, nanoparticles with 75 μg/mL of 
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quercetin were chosen to be used in further analyses. 

 

Fig.3. Influence of quercetin concentration in the encapsulation efficiency (A) 

and loading (B) of the nanoparticles. All determinations were performed in triplicate 

and the results expressed as mean ± standard deviation. 

 

3.3 Colour and opacity 

After the nanoparticles characterization, QT-LNp 75 (with 75 µg of quercetin/mL 

suspension) was chosen to be used in films characterization due to its stable pattern. 

Table 2 shows the films with QT-LNp 75 at different concentrations [0 – 0.5% (v/v)] and 

their thickness values.  

 

Table 2 – QT-LNp 75 concentrations used in films formulation and the 

corresponding values of film thickness.  

Films QT-LNp 75 (v/v) Thickness (mm) 

A - 0,046 ± 0,004a 

B 0.1 % 0,051 ± 0,001a 

C 0.2 % 0,058 ± 0,002a 

D 0.3 % 0,056 ± 0,008a 
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E 0.4 % 0,051 ± 0,002a 

F 0.5 % 0,054 ± 0,008a 

a-bDifferent superscript letters in the same column indicate a statistically 

significant difference (p<0.05). 

 

Colour and opacity are important features for the acceptance of products from 

pharmaceutical or food industry. So, the measurement of the colour of the products 

potentially valuable for the industry is an important point at the physical 

characterization. Table 3 presents the colour parameters and opacity of the films. All 

of them had a strong whiteness tendency, represented by L* coordinate values. The 

presence of QT-LNp 75 at 0.5% (v/v) decreased (p<0.05) the redness appearance of 

the films, even considering their evident yellowness tendency. All the studied films 

presented low opacity values with no significant differences between them. 

 

Table 3 – Color parameters L (luminosity), a* (-a* = greenness and +a* = 

redness), b* (-b* = blueness and +b* = yellowness) and Y (opacity) for (A) the 

galactomannan-based film without QT-LNp 75 and (B-F) with different concentrations 

of QT-LNp 75 (values expressed as average ± standard deviation). 

Films L a* b* Y 

A 95.62 ± 0.40a 0.35 ± 0.06b,c 7.93 ± 0.61a 12.30 ± 0.32a 

B 95.66 ± 0.22a 0.35 ± 0.01b,c 7.46 ± 0.09a 12.59 ± 0.26a 

C 95.77 ± 0.22a 0.30 ± 0.01a,b,c 7.24 ± 0.33a 12.49 ± 0.24a 

D 95.01 ± 1.09a 0.39 ± 0.04b 8.17 ± 2.08a 12.11 ± 0.36a 

E 96.05 ± 0.31a 0.27 ± 0.03a,c 7.46 ± 0.99a 12.27 ± 0.29a 

F 95.84 ± 0.42a 0.25 ± 0.04a 7.25 ± 0.36a 12.62 ± 0.14a 
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a-cDifferent superscript letters in the same column indicate a statistically 

significant difference (p<0.05). 

 

3.4 Moisture content, solubility, water vapour permeability, and contact angle 

Moisture-binding abilities of films can affect significantly their physical and 

barrier properties, thus the knowledge of the content and affinity of film matrix to water 

is a key parameter when choosing a film for specific applications. Table 4 shows the 

values of moisture content (MC), solubility, and water vapour permeability (WVP) of 

the films without QT-LNp 75 immobilized (A) and those with different concentrations of 

QT-LNp 75 (B-F). The incorporation of QT-LNp 75 in galactomannan-based films did 

not lead to statistical differences (p>0.05) for solubility and moisture content, while for 

WVP the results were significantly different. 

  

Table 4 – Values of solubility (Sol), moisture content (MC), and water vapour 

permeability (WVP) of the films. 

Films Sol (%) MC (%) WVP x 10-7 (g h-1 m-1 Pa-1 

A 77 ± 8a 17 ± 1a 7.27 ± 0.80a 

B 68 ± 10a 19 ± 2a 8.07 ± 0.63a,c 

C 77 ± 4a 22 ± 3a 10.44 ± 0.48b,c 

D 75 ± 2a 27 ± 5a 11.41 ± 1.05b 

E 54 ± 22a 28 ± 9a 9.72 ± 0.57a,b,c 

F 73 ± 13a 23 ± 2a 9.94 ± 1.46b,c 

a-cDifferent superscript letters in the same column indicate a statistically 

significant difference (p<0.05). 
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The determination of the contact angle (CA) is a simple way to evaluate 

materials´ degree of hydrophobicity, even layered on a surface or immobilized on a 

ready-surface. Commonly, if surfaces have CA values less than 90º, they are 

considered hydrophilic (Albuquerque et al., 2017; Ma, Hu, & Wang, 2016). Fig. 4 shows 

CA values for LNp and QT-LNp in different concentrations of quercetin, demonstrating 

the higher hydrophilicity of the nanoparticles. It is possible to observe particular 

differences by increasing quercetin concentration above 75 µg/mL, which lead to 

higher values of CA.  

 

 

Fig.4. Contact angle values for LNp and QT-LNp (after incorporation of 

quercetin between 0 and 150 µg/mL).  

 

After LNp and QT-LNp in deferent concentrations were characterized by CA, 

this work proceeded with the immobilization of QT-LNp 75 on the galactomannan film 

forming solution. The (A) galactomannan film without QT-LNp 75 and the ones (B-F) 

with immobilized QT-LNp 75 were measured also at 5 s and additionally 30 s, to 
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understand the pattern of hydrophobicity of the samples over time. The results 

presented in Table 5 demonstrates that all of the films were essentially hydrophobic 

with no statistical differences between them and when analyzed over time.  

 

Table 5 – Values of contact angle (CA) measured at 5 s and 30 s for (A) the 

galactomannan-based film without QT-LNp 75 and (B-F) with different concentrations 

of QT-LNp 75 (values expressed as average ± standard deviation). 

Films CA at 5 s CA at 30 s 

A 113.5 ± 9,57a 111.5 ± 2.61a 

B 114,2 ± 5.93a 119.1 ± 3.47a 

C 108,3 ± 4.36a 112.2 ± 3.04a 

D 108,2 + 3.98a 114.2 ± 6.02a 

E 112,8 ± 7.03a 115.6 ± 6.22a 

F 113,8 ± 4.81a 117.1 ± 3.78a 

a-cDifferent superscript letters in the columns indicate a statistically significant 

difference (p<0.05). 

 

4. Conclusion 

Quercetin has been successfully encapsulated in lecithin nanoparticles using a 

simple technique. In addition, galactomannan-based films from C. grandis showed to 

be a promising structure for the immobilization of lecithin nanoparticles containing 

quercetin and a permeability enhancer of quercetin across the skin. 
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Figure captions 

 

Fig.1. Profile of precipitation over time for QT-LNp with different concentrations of 

quercetin (µg/mL). 

 

Fig. 2. Z potential for LNp and QT-LNp with different concentrations of quercetin 

(µg/mL). 

 

Fig.3. Influence of quercetin concentration in the encapsulation efficiency (A) and 

loading (B) of the nanoparticles. All determinations were performed in triplicate and the 

results expressed as mean ± standard deviation. 

 

Fig.4. Contact angle values for LNp and QT-LNp (after incorporation of quercetin 

between 0 and 150 µg/mL). 
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5 CONCLUSÕES 

 
 

 Os resultados obtidos permitem concluir que: 

 

 Os géis de galactomanana, sem ou com Cramoll 1,4 imobilizada, apresentaram 

estabilidade ao pH, cor, parâmetros reológicos e ausência de contaminação 

microbiana ao longo de 30 dias; 

 A atividade hemaglutinante da Cramoll 1,4 imobilizada no gel de galactomanana foi 

mantida a 90% da sua atividade inicial durante um período de 20 dias, diminuindo para 

60% após 60 dias; 

 Os filmes da galactomanana extraída das sementes de C. grandis com Cramoll 1,4 

imobilizada não apresentaram citotoxicidade e mantiveram 90,94% da atividade 

hemaglutinante inicial da lectina; 

 Os filmes de galactomanana sem e com Cramol 1,4 imobilizada, quando utilizados 

como curativos tópicos, aceleraram o processo cicatricial de feridas, destacando-se 

aqueles contendo Cramoll 1,4. Provavelmente as propriedades inatas da 

galactomanana podem ter induzido uma via de sinalização mais rápida, imitando a 

matriz extracelular natural e atraindo fibroblastos para a camada da derme; 

 A imobilização de compostos bioativos tais como lactoferrina (Lf), peptídeos 

bioativos (BAPs) e fitoesteróis em filmes da galactomanana extraída das sementes de 

C. grandis resultaram em filmes com superfícies mais rugosas e afetaram suas 

propriedades mecânicas, o que melhorou a rigidez dos filmes; 

 Quercetina foi eficientemente imobilizada em nanopartículas de lecitina através de 

uma técnica simples e rápida;  

 A incorporação de nanopartículas de lecitina contendo quercetina em filmes à base 

de galactomanana não afetou os parâmetros solubilidade e teor de umidade, contudo 

afetou a permeabilidade aos vapores de água; 

 

 E finalmente, a galactomanana extraída das sementes de C. grandis é uma 

promissora matriz em forma de gel e/ou membrana para a imobilização de 

biomoléculas, para utilização nas indústrias farmacêutica, cosmética e alimentícia. 
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