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RESUMO

A dengue € uma arbovirose que se tornou um critico problema de saude publica no
Brasil, tal como em outras regides tropicais e subtropicais do mundo. E como ainda
nao ha vacina disponivel, os métodos atuais dependem do controle do inseto vetor.
Por isso, o polissacarideo sulfatado foi designado para testes, ja que apresenta
diversas atividades bioldgicas como: anticoagulante, anti-inflamatdria, antitumoral,
trabalhos encontrados na literatura descrevem a ac&o anti-dengue e larvicida. A
vista disso, uma busca por novas moléculas bioativas, como as
nano/microencapsulagao proporciona diversas vantagens relacionadas ao composto
ativo, desde a melhoria na sua estabilidade a melhoria da eficacia farmacoldgica,
que foi tido como uma resposta. Assim, este trabalho visa avaliar a agao larvicida da
Fucana, um polissacarideo sulfatado extraido de algas marrons, microencapsulada
visando uma possivel aplicagdo no controle da dengue. A alga foi extraida da
seguinte forma: primeiramente foi triturada, peneirada e em seguida, utilizou-se
etanol 85% (v/v) a 23°C (2x12h) e 70°C (2 x 5h) para extrair pigmentos e proteinas.
O solvente foi separado das algas por filtragao simples. As algas foram tratadas com
CaCl; 2% (p / v) a 70°C (3 x 3h) para precipitar o alginato, assim como para extrair a
fucana da mistura, depois disso a alga foi separada do solvente por filtracdo simples,
o filtrado foi centrifugado, e a fucana foi extraida das algas residuais com HCI 0,01
M, pH 2, a 70°C (3x3h) e em seguida centrifugada. Posteriormente, foi dialisado o
sobrenadante por 48h e seguidamente foi liofilizado. A fucana ja liofilizada foi
mantida em temperatura ambiente. Ja para preparar as microparticulas foi
preparado 5mL de uma solugdo aquosa de alginato 4% (p/v), uma solugdo aquosa
de 250 mL de CaCl,; 3% (p/v) e uma solugdo de fucana de 5 mL em diferentes
concentragbes: 0.5, 1 e 2% (p/v). Em seguida, 5 mL da solu¢do da fucana foi
adicionada a solugdo alginato 4% tendo concentragdo final de alginato de 2%.
Depois, a mistura foi transferida para a seringa de 10mL, acoplada no
microencapsulador (BUCHI B-390) e gotejada em uma solugéo de CaCl, 3% (p/v)
com imediata formacao das microparticulas. Apés a formacao, as microparticulas
permaneceram sob agitagao por 30 min e depois foram lavadas 3 vezes para retirar
0s componentes que nao reagiram. As formulagdes foram armazenadas em 4°C. A
caracterizagao por microscopia eletrénica foi feita e avaliagcdo da atividade também,
onde as larvas de A. Aegypti em estado inicial foram inseridas em recipientes
descartaveis contendo 20 larvas por recipiente. As microcapsulas contendo a fucana
foram adicionadas em diferentes concentragdes e apos 48h a letalidade média foi
avaliada. As microparticulas contendo fucana foram obtidas em diferentes
concentracdes, apresentando aspecto esférico, uniforme e com coloragao bege-
marrom, que aumentava a intensidade com o aumento da concentracéo de fucana
utilizada. Ja na avaliacdo da atividade larvicida ndo houve letalidade das larvas
significativa em nenhuma das concentracées utilizadas, tanto da fucana livre quanto
da microparticula de fucana.

Palavras-chave: nanotecnologia; larvicida; fucana.



ABSTRACT

The dengue is an arbovirus that has become a critical public health problem in Brazil,
as in other tropical and subtropical regions of the world. And since there is still no
vaccine available, current methods rely on the control of the insect vector. Therefore,
the sulfated polysaccharide was designated for testing, since it presents several
biological activities such as: anticoagulant, anti-inflammatory, antitumor, works found
in the literature describe the anti-dengue action, and larvicidal. In view of this, a
search for new bioactive molecules, such as nano/microencapsulation provides
several advantages related to the active compound, from improvement in its stability
to improvement in pharmacological efficacy, which was taken as a response. Thus,
this work aims to evaluate the larvicidal action of Fucoidan, a sulfated polysaccharide
extracted from brown seaweed, microencapsulated, aiming for a possible application
in dengue control. The algae was extracted as follows: first it was crushed, sieved,
and then 85% (v/v) ethanol was used at 23°C (2x12h) and 70°C (2 x 5h) to extract
pigments and proteins. The solvent was separated from the algae by simple filtration.
The algae were treated with CaCl, 2% (v/v) at 70°C (3 x 3h) to precipitate the
alginate as well as to extract the fucoidan from the mixture, after that the algae was
separated from the solvent by simple filtration, the filtrate was centrifuged, and the
fucoidan was extracted from the residual algae with 0.01 M HCI, pH 2, at 70°C (3x3h)
and then centrifuged. Subsequently, the supernatant was dialyzed for 48h and then
lyophilized. The lyophilized fucoidan was kept at room temperature. To prepare the
microparticles, 5 mL of an aqueous solution of alginate 4% (w/v), 250 mL of CaCl,
3% (v/v) and a 5 mL fucoidan solution was prepared in different concentrations: 0.5,
1 and 2% (v/v). Then, 5 mL of the fucoidan solution was added to the 4% alginate
solution having a final alginate concentration of 2%. Then, the mixture was
transferred to the 10mL syringe, attached to the microencapsulator (BUCHI B-390)
and dripped into a 3% (w/v) CaCl, solution with immediate formation of the
microparticles. After formation, the microparticles remained under agitation for 30 min
and then were washed 3 times to remove the unreacted components. The
formulations were stored at 4°C. Characterization by electron microscopy was done
and evaluation of the activity as well, where A. aegypti larvae in an initial state were
inserted into disposable containers containing 20 larvae per container. The
microcapsules containing the fucoidan were added in different concentrations and
after 48h the average lethality was evaluated. The microparticles containing fucoidan
were obtained in different concentrations, presenting a spherical, uniform aspect and
with a beige-brown coloration, which increased in intensity as the fucoidan
concentration increased. In the evaluation of larvicidal activity, there was no
significant larval lethality in any of the concentrations used, both free fucoidan and
fucoidan microparticles.

Keywords: nanotechnology; larvicide; fucoidan



LISTA DE ILUSTRAGCOES

Figura 1 - Grafico do numero de publicagdes ao longo dos anos, relacionando a
palavra-chave “fucana”, com base em uma pesquisa do Science Direct
(https://lwww.sciencedirect.com/).

Figura 2 - Aspecto macroscopico da alga marrom triturada e da fucana liofilizada
apos purificagao.

Figura 3 - Microscopia de fluorescéncia (campo invertido). Microparticulas nas
concentracdes de 0.5, 1 e 2% de fucana nas escalas de 500 ym (A,Be C
respectivamente) e de 200 uym (a, b e c respectivamente).

Figura 4 - Caracteristica do pico (KG).

21

26

27
28


file:///C:/Users/Júlia/Downloads/JULIA%20RAYANNE%20VALENTIM%20DE%20LIMA.docx%23_Toc91667507
file:///C:/Users/Júlia/Downloads/JULIA%20RAYANNE%20VALENTIM%20DE%20LIMA.docx%23_Toc91667507
file:///C:/Users/Júlia/Downloads/JULIA%20RAYANNE%20VALENTIM%20DE%20LIMA.docx%23_Toc91667507
file:///C:/Users/Júlia/Downloads/JULIA%20RAYANNE%20VALENTIM%20DE%20LIMA.docx%23_Toc91667510

LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Sintomatologia das arboviroses. 16
Tabela 2 - Atividades bioldgicas atribuidas a fucana extraida de algas marinhas
marrons. 23
Tabela 3 - Formulagdes de microparticulas composta de fucana em diferentes
concentracdes (0.5, 1.0 e 2%). Aspectos macro e microscépicos. Cor marrom com
pouca intensidade (+), média intensidade (++) e alta intensidade (+++). 27
Tabela 4 - Caracterizacao fisico-quimica das microparticulas contendo fucana:
tamanho médio e tipo do pico. 28
Tabela 5 - Atividade larvicida das microparticulas de Fucana 2,0% (Micro-Fuc2.0) e

da Fucana livre apés 48h. 29


file:///C:/Users/Júlia/Downloads/JULIA%20RAYANNE%20VALENTIM%20DE%20LIMA.docx%23_Toc91667712
file:///C:/Users/Júlia/Downloads/JULIA%20RAYANNE%20VALENTIM%20DE%20LIMA.docx%23_Toc91667712
file:///C:/Users/Júlia/Downloads/JULIA%20RAYANNE%20VALENTIM%20DE%20LIMA.docx%23_Toc91667712
file:///C:/Users/Júlia/Downloads/JULIA%20RAYANNE%20VALENTIM%20DE%20LIMA.docx%23_Toc91667713
file:///C:/Users/Júlia/Downloads/JULIA%20RAYANNE%20VALENTIM%20DE%20LIMA.docx%23_Toc91667713

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

MicroFuc microparticula de fucana
pum micrémetro
PLGA poli acido latico-co glicolico

PLLA poli(L-acido lactico)



SUMARIO

g I 1 1 200 0 11T 0. o 2R 11
2 OBUETIVOS...... i eissns e ms e s sms e s s smns s s e mn e s e e mna e s s n s smmn e e e e e mmn e e e aan 13
720t €T - | 13
0728 ==Y Y=Y o2 T o o 13
B LU LS 1 (0 Y 14
4 REVISAO BIBLIOGRAFICAL.........coeeeeeeeeteereesetesssesssseseesssessssssssassssssssssssssessssenes 15
4.1 ArboVvirose € DeNQUE..........ccceiiiiiiiimmimmminesssrs s 15
4.2 Nanotecnologia € NAN0SSIStEMAS ..........ccevririmmmmmmmmmmmmnnnnnenrrrrrrr e 17
4.3 MicropartiCulas............cccoiiiiiiiiemmcccis e e e e s s s s e e e e s s nmn e e e e e ees 18
4.4 Polissacarideos sulfatados.............cccevmmmmmmriiinnii s 20
5 MATERIAL E METODOS .......coieieeecrereerseesssesessesesassessssessssssesassesssssssssssssssasnes 24
5.1 Extracao e purificagao da fucana a partir de alga marrom ........................ 24
5.2 Preparagao das microparticulas contendo fucana.......cccccccccoerrrrrrrrennnnnnnn. 24
5.3 Caracterizagao das microparticulas contendo fucana.............ccceeeee.. 25
5.4 Atividade larvicida das microparticulas contendo fucana.......................... 25
6 RESULTADOS ... iieiiieressssssr e s sssssns e s sssssss s e s s ssss e s s s s mns e s sassnnnessssssnnnessasnns 26
7 DISCUSSOES ..ot erte e e eae e s e sseses e esesae e eaesas e sassas e saesas e ssesassssssssensens 30
<070 o3 HLU £\ 31
REFERENCIAS........oouotrteeeearesestsescsssssssssesess s ssssssssssestss s s ssssssesesessassssssnssssessnsans 32

| 40



11

1 INTRODUGAO

A dengue é hoje a mais importante arbovirose que afeta o homem e constitui
um grave problema de saude publica no mundo. Atualmente, cerca de 3,6 bilhdes de
pessoas vivem em areas de risco para esta doencga, principalmente a populacao
urbana (SANTOS JUNIOR et al, 2015). Essas areas estdo concentradas
principalmente nos paises de clima tropical e subtropical, onde as condigdes do
meio ambiente favorecem o desenvolvimento e a proliferagdo do mosquito Aedes
aegypti, seu principal transmissor.

A Organizacdo Mundial de Saude estima que cerca de 50 a 100 milhdes de
pessoas sao infectadas anualmente (WHO, 2012). Nos ultimos anos, tem-se
observado um aumento da circulagdo da dengue no Brasil e no mundo. As razdes
para esse aumento ainda nao sao totalmente entendidas, mas estdo claramente
relacionadas com as mudangas demograficas e da sociedade que ocorreram nos
ultimos 50 anos (VERSCHUEREN; CNOPS; VAN ESBROECK, 2015).

O crescente processo de urbanizacdo, o precario servico de saneamento
basico, principalmente relacionado ao abastecimento de agua e coleta de lixo e o
aumento da densidade populacional nas grandes cidades sao fatores que
contribuiram para uma maior possibilidade de transmissdo do virus (TAUIL, 2001).
Segundo a literatura, o aumento da produgéo de recipientes plasticos descartaveis
também proporcionou o crescimento do numero de criadouros potenciais, ampliando
a densidade populacional do mosquito (BHATT et al, 2013).

Em 2016, Pernambuco era o quarto estado com maior incidéncia da doenca
no Brasil (BRASIL, 2016). Apesar de uma significativa diminui¢do, conforme descrito
no Informe Epidemiologico Arboviroses da Secretaria Estadual de Saude desse
mesmo ano, a dengue continua com uma alta incidéncia no estado. Como ainda n&o
ha vacina disponivel, os métodos atuais dependem do controle do inseto vetor.
Sendo assim, a aplicagéo de inseticidas quimicos tem sido a base da redugéo da
frequéncia da dengue ao longo de muitas décadas, porém com taxas de sucesso
variadas, além do desenvolvimento de populagdes resistentes de A. Aegypti devido
ao uso continuo (VONTAS et al, 2012).
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A partir da grande incidéncia da dengue com consequéncias significativas
para a saude publica, a procura por alternativas de controle do mosquito vem sendo
bastante explorada. Neste sentido, a busca por produtos naturais com potencial uso
no controle de vetores ganhou maior atencdo, e muitos estdo atualmente sendo
testados quanto a atividade inseticida na busca de novos compostos larvicidas
(SIMAS et al., 2004).

As algas marinhas sao fontes de importantes compostos bioativos, a exemplo
dos polissacarideos sulfatados, que apresentam diversas atividades biologicas
como: antioxidante (WANG et al., 2008), anticoagulante (CUMASHI et al., 2007),
anti-inflamatéria (CUMASHI et al., 2007) antitumoral (WU et al., 2016), entre outras.
Trabalhos encontrados na literatura descrevem a acgao anti-dengue (HIDARI et al.,
2008) e larvicida (ALI et al., 2013; KE-XIN et al., 2015) de extratos de alga como
sendo compostos promissores contra a dengue, com a vantagem de ndo promover
efeitos danosos ao meio ambiente. Dentre os polissacarideos sulfatados, pode ser
citada a fucana. Este polissacarideo é extraido de algas marinhas marrons, ourigos
do mar e pepinos do mar que apresenta baixo custo de obtencao, facilidade de
extragdo, fazendo com que a sua utilizagdo seja atrativa em diversas areas. Apesar
das varias atividades bioldgicas, a alta hidrofilicidade da fucana pode limitar sua
acao. Neste sentido, alternativas, como a encapsulacdo da fucana em sistemas de
liberacdo controlada € importante. Assim, este trabalho propde o desenvolvimento
de microparticulas de fucana para responder a hipétese de que a fucana

microencapsulada apresenta acgao larvicida para o combate a dengue.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral
Investigar os efeitos da acdo larvicida da fucana microencapsulada.

2.2 Especifico

Extrair a fucana a partir de algas marrons da espécie Fucus vesiculosus;
Purificar a fucana extraida;
Desenvolver microcapsulas contendo fucana;

Caracterizar as microcapsulas desenvolvidas avaliando tamanho médio de
particulas, carga de superficie, indice de polidisperséo e aspecto morfologico;

Avaliar a acao larvicida da fucana livre e microencapsulada;

Participar de congressos para divulgacao cientifica do trabalho desenvolvido.
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3 JUSTIFICATIVA

O presente projeto visa o desenvolvimento de sistemas de liberacdo
controlada de farmacos, baseado na microencapsulacdo para prevengao e combate
a dengue. Atualmente ha um grande interesse tanto no desenvolvimento de novas
formas farmacéuticas, como na utilizagcdo de compostos bioativos e juntamente a
isto, procura-se uma alternativa de biocontrole ecologicamente correta, econémica e
segura para o controle do Aedes aegypti. Por isso, o presente projeto engloba as
duas estratégias, uma vez que propde o desenvolvimento de microparticulas
encapsulando um produto natural, a fucana, para uma possivel aplicagao para

atividade larvicida.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 Arbovirose e Dengue
As arboviroses sao doengas causadas por virus que sao transmitidas por

vetores artropodes em sua imensa maioria mosquitos hematofagos. Esses virus né&o
estdo apenas vinculados a sua transmissao por artrépodes, mas também por seu
ciclo replicativo acontecer nos insetos (LOPES; LINHARES; NOZAWA, 2014;
DONALISIO; FREITAS; ZUBEN, 2017). As arboviroses apresentam determinantes
multifatoriais e o principal deles € 0 acesso a servigcos de saneamento e a maioria
das estratégias ndo inserem as diferengcas de caracteristicas sociais, econdmicas,
culturais e ambientais presentes em cada localidade. Em vista disso, os arbovirus
sdo um grande problema de saude publica e seu controle representa um desafio
para paises em desenvolvimento (BUSS; PELLEGRINI, 2007; SOMMERFELD;
KROEGER, 2012).

De acordo com Céamara (2016), os arbovirus apresentam uma grande
capacidade de se expandir rapidamente em todos os continentes, contribuindo
assim, para a sua prevaléncia em regides de caracteristicas propicias para a sua
reproducdo, como as regides tropicais. No Brasil, atualmente, as arboviroses que
apresentam uma maior propagagao e maior importancia epidemiolégica séo a
Dengue e Zika do género Flavivirus e a Chikungunya do género Alphavirus. O que
essas arboviroses tém em comum é a transmissdo através do mosquito Aedes
aegypti, especificamente as fémeas, que sao vetores responsaveis pela
disseminagao sendo considerado o transmissor dessas doengas (BRASIL, 2015;
WEAVER, et. al., 2018; COFFEY, et. al., 2013).

As manifestagdes clinicas das arboviroses carregam consigo inumeros sinais
e sintomas que podem ser semelhantes entre si, podendo visualizar as suas
caracteristicas singulares na tabela 1. Apresentam de inicio mialgia generalizada,
cefaléia, febre, nauseas, vomitos e diarréias, que juntamente vem a inapeténcia,
fadiga e mal-estar geral, podendo evoluir com consequéncias hemorragicas,
neuroldgicas e articulares (LIMA-CAMARA, 2016).
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Tabela 1 - Sintomatologia das arboviroses.

SINTOMATOLOGIA DENGUE CHIKUNGUNY ZIKA VIRUS REFERENCIA
A
Febre Acima de 38° (4 a Febre de 38° (2 Baixa ou ausente LIMA-CAMARA, 2016
7 dias) a 3 dias)
) MANIERO et al.,
Dores nas Dores moderadas  Dores intensas Dores leves 2016
articulagbes
Manchas vermelhas Surgem no quarto Surgem no Aparecem nas LIMA-CAMARA. 2016
na pele dia primeiro ou primeiras 24h '
segundo dia
Prudiro Leve Leve De leve a intensa LIMA-CAMARA, 2016
Vermelhidao nos - Pode estar Pode estar presente MANIERO et al., 2016
olhos presente

Fonte: A Autora, (2021).

Visto a imensa recorréncia de casos de arboviroses que vitimou a populagao
brasileira, faz-se necessario o investimento em difundir informacdes referentes a
essas doengas como, por exemplo, informando e identificando os focos de
reproducdo do mosquito transmissor e as formas possiveis de eliminagao desses
focos, evitando assim a proliferacao deste agente.

Uma das doengas ainda bastante negligenciada é a dengue, mesmo sendo
considerada a arbovirose mais predominante em todo o mundo, atingindo mais de
100 paises tropicais e subtropicais (THOMASINI, 2017). Pode ser classificada como
doenca de notificagdo compulséria, sazonal, que acontece com maior periodicidade
em épocas com temperaturas mais elevadas e de maior umidade (DIAS, et al., 2010;
UNO; ROSS, 2018). Essa doenga prevalece em locais urbanos, e trata-se de uma
patologia sistémica, de carater infeccioso, agudo e febril, transmitida aos humanos
pelas fémeas infectadas dos mosquitos Aedes aegypti e Aedes albopictus
(GABRIEL, et al., 2018).

O numero de casos da dengue no Brasil entre os anos de 1981 e 2005 foi de
um total de 4.243.049 de casos notificados, cerca de 5.817 casos de dengue
hemorragica e 338 casos de morte. Ja entre 2015 e 2017, houve uma epidemia de
dengue em conjunto com as demais arboviroses, apresentando cerca de 3.395.753
de casos notificados apenas nesses 3 anos com 1.806 o&bitos confirmados
(NOGUEIRA; ARAUJO; SCHATZMAYR, 2007; DONALISIO; FREITAS; ZUBEN,
2017).
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Visto que a dengue é considerada uma epidemia mais presente no verao,
durante ou apds periodos de chuvas, isso ocorre porque a agua se acumula
favorecendo o aparecimento dos criadouros propicios para a multiplicagcdo dos
mosquitos. Assim, a eliminagcao desses criadouros convenientes a reprodugao do
Aedes aegypti, € uma das mais importantes estratégias de prevencéo para evitar o
aparecimento de casos de dengue e das demais doengas transmitidas pelo
mosquito. Atualmente, existe uma elevada quantidade de pesquisas sobre 0os novos
meios para o combate a dengue, como, o desenvolvimento de vacinas
(KRUCZEWSKI et al., 2017), sprays (AB HAMID et al., 2019), repelentes (MELLO;
SILVA; POLONIO FILHO, 2019) e inseticidas (BELLINATO et al., 2018).

Embora ja existam algumas ac¢des de prevencgao, os esforcos de controle nao
conseguiram paralisar a alarmante incidéncia de epidemias de dengue. Por isso, &
necessario, a procura por novos caminhos que possam erradicar os mosquitos que
séo vetores (GOUVEA JR, 2017; NORMILE, 2013; EBI; NEALON, 2016).

4.2 Nanotecnologia e nhanossistemas

A nanotecnologia pode ser conceituada pela National Nanotechnology
Initiative (NNI), dos EUA, como “a compreensdao e o controle da matéria e a
manipulacdo em dimensdes entre 1 e 100 nanbémetros, que equivale a um milésimo
de um milésimo de um milésimo de um metro (10°m)” (NNI, 2008). Um dos
fundamentos essenciais da nanotecnologia € o desenvolvimento de estruturas e
sistemas a partir de moléculas, com o intuito de projetar um material estavel e
superior em qualidade comparado ao seu tamanho original, visto que os elementos
se manifestam de modo dissemelhante em nanoescala (LEOPOLDO; VECHIO,
2020).

A nanotecnologia ja integra em inumeras partes nos campos da biologia,
eletrénica, medicina, ciéncia da computacdo, engenharia de materiais, etc: € uma
tecnologia tdo importante, e sua escala e aplicagdo estdo se desenvolvendo t&do
rapido que pode mudar muitos aspectos da ciéncia e industria (LEOPOLDO;
VECHIO, 2020). As nanoparticulas estdo sendo tdo amplamente utilizadas que ja se

tornaram uma pega-chave em muitas empresas, gerando inovagdes tecnologicas,
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melhoria e otimizag&do dos produtos (MIGNANI et al., 2015). Por isso, espera-se que
em um futuro préximo a nanotecnologia seja cada vez mais utilizada.

A presenga da nanotecnologia vem ganhando um crescente destaque,
principalmente, na area da saude, e a longo prazo, espera-se novas tecnologias de
prevencdo, diagndstico e método terapéutico para doengas, que podem reduzir
substancialmente a morte e o sofrimento causado pelo cancer e outras doencgas
letais (SARGENT JR, 2013). Isso, porque a utilizacdo dos nanossistemas traz
consigo novas formas de modificar a distribuicio dos compostos ativos na
farmacocinética, protegendo os farmacos da deterioragdo e inativagdo durante o
trajeto até o local alvo, beneficiando tanto na sua biodisponibilidade e redugéao de
toxicidade como também reduzindo os efeitos colaterais, consequentemente
diminuindo a concentracdo que sera utilizada para o tratamento (RUIZ ESTRADA,
2014; MIGNANI et al., 2015; MOGHIMI; HUNTER; ANDRESEN, 2012).

Atualmente, existem uma diversidade de nanossistemas que podem ser
classificado de acordo com seu tamanho, caracteristicas sensoriais, fisico-quimicas
e bioldgicas, por exemplo, as microparticulas (COMUNIAN; FAVARO-TRINDADE,
2016), nanoesferas (ZAFAR; FESSI; ELAISSARI, 2013), as nanocapsulas e
lipossomas (MORA; HUERTAS; FESSI, 2010).

4.3 Microparticulas

As microparticulas sdo um dos carreadores mais utilizados nos ultimos 50
anos e podem ser definidas como particulas que apresentam diametro entre 3 e 800
pm (TONCOVITCH et al., 2017). A microencapsulagéo € o método pelo qual obtém-
se as microparticulas que encapsulam, aprisionam, recobrem, envolvem,
empacotam ou revestem diferentes materiais que podem ser particulas sélidas,
liqguidas e gasosas que irdao possuir diversas finalidades (LEE; KIM, 2011). Essa
técnica é considerada uma tecnologia multifuncional que pode ser aplicada a areas,
como agricola, cosmética, farmacéutica, alimenticia, médica, automotiva,
computacional, etc (LEE; KIM, 2011).

O intuito do seu desenvolvimento é a protecdo do material que estiver
encapsulado de temperaturas extremas, umidade, do meio ambiente, tornando
assim um sistema mais estavel, somando a isso isola propriedades do material

encapsulado, como, o pH, odor e gosto, fazendo também o controle da liberagdo do
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material para que ele seja liberado apenas no local desejado (COMUNIAN;
FAVARO-TRINDADE, 2016).

Dessa forma, as microparticulas sédo consideradas como sistemas
promissores, pois além da sua estabilidade fisico-quimica ainda permitem sua
incorporagao em diversas formulagées (REBELLO, 2009).

Existem inUmeras técnicas para a obtengcado das microparticulas, com mais de
200 métodos ja patenteados (TONCOVITCH et al., 2017). Conseguiu-se organizar
essas técnicas em trés grupos: processos fisicos como o, spray drying, spray
coating, extrusdo; processos quimicos incluindo a polimerizagao interfacial, inclusao
molecular; e processos fisico-quimicos que € a gelificagdo i6nica interna e a
coacervagao complexa (TONCOVITCH et al., 2017).

As caracteristicas das microparticulas sao influenciadas ndo sé pela técnica
utilizada para seu desenvolvimento, mas também pela estrutura do polimero
encapsulante que tem um papel fundamental na solubilidade, porosidade,
permeabilidade, intumescimento, tamanho, forma, dentre outras caracteristicas
importante para o aspecto das microparticulas.

A definicdo do material de revestimento € baseado nas propriedades fisico-
quimicas do material a ser encapsulado, do processo que sera utilizado para a
obtencdo das microparticulas e o objetivo de sua utilizagdo, visto que o polimero
encapsulante ndo deve reagir e nem ser soluvel com as outras substancias no
preparo das microparticulas (STEIGLEDER; ROLDO, 2019; ROSA et al., 2019).
Dessa forma, € evidenciado na literatura diversos materiais para o desenvolvimento
de microparticulas e dentre eles, tem-se o alginato e a quitosana (CASTELO et al.,
2020; ALMEIDA, 2019), a carboximetilcelulose (CONIK et al., 2017), a gelatina
(ARAUJO et al., 2019), o PLGA e o PLLA (COSTA, 2018).

Em destaque, as microparticulas de alginato de calcio tém sido amplamente
desenvolvidas devido ao seu baixo custo e rapidez em sua elaboracido. Além disso,
sdao um dos carreadores mais desenvolvidos no mundo para a imobilizagao
enzimatica e proteica, como também na liberagao controlada de farmacos (YOO et
al. 2006).

Desde o século passado, vé-se a crescente pesquisa de microrganismos e
plantas encapsuladas atuando como biorremediadores em locais contaminados com

poluentes, e também a substituicdo de inseticidas quimicos que causam o
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aparecimento de populagdes resistentes e aumento da poluicgdo no meio ambiente,
por bioinseticidas encapsulados (COKMUS E ELCIN, 1995; NASSER, 2016).

4.4 Polissacarideos sulfatados

As algas marinhas sado organismos fotossintéticos que possuem papel
singular na sustentagcéo do ecossistema e estdo espalhados por toda faixa litoranea
do mundo. O pigmento das algas marinhas traz uma das suas principais
caracteristicas e esta intimamente relacionado a sua classificagdo. Atualmente, sao
divididas em trés grandes grupos, as algas marrons (Phaeophyta), algas vermelhas
(Rhodophyta) e algas verdes (Chlorophyta). (NEGREIROS; ALMEIDA-LIMA;
ROCHA, 2015).

Esses organismos apresentam uma particularidade: a presenca de
polissacarideos sulfatados em sua composi¢ao, que constituem um extenso grupo
de macromoléculas com uma vasta quantidade de valiosas propriedades bioldgicas
podendo ser encontrada também em animais, em algumas espécies de fungos e
plantas (Cheng et al., 2016). Mesmo que a classificacdo seja referente a cor das
algas, ela traz em conjunto a forma de diferenciacdo dos tipos de polissacarideos
produzidos por elas de acordo com sua coloragao (GAMA; NADER; ROCHA, 2015).

Comumente, os polissacarideos sulfatados sao mais encontrados em algas
marrons e diversos estudos com algas das espécies das ordens Fucales,
Laminariales, Chordariales, Dictyotales, Desmerestiales, Fucus vesiculosus,
Dictyosiphonales, Ectocarpales, Sphacelariales e Scytosiphonales que apresentam
na sua estrutura os polissacarideos compostos por L-fucose sulfatada, denominada
atualmente de fucana ou fucoidan (JESUS RAPOSO; MORAIS & MORAIS, 2015;
JIANG et al., 2010; KLOAREG; QUATRANO, 1988).

Em 1913, o professor Harald Kylin, na Universidade de Uppsala na Suécia
fez a primeira descricdo da extragdo de uma substancia a partir da alga Fucus
vesiculosus e assim a denominou de fucoidin. Posteriormente, foram realizadas
novas investigagbes, e alterou-se sua nomenclatura para fucoidan devido a
composi¢cdo de seus carboidratos (PERCIVAL; MCDOWELL, 1967; DENIAUD-
BOUET et al., 2014). Entretanto, apontou-se uma incoeréncia na utilizacdo desse

termo devido ao monossacarideo que a compdem, visto que nao é “fucoid”, mas sim


https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Harald_Kylin&action=edit&redlink=1
https://pt.wikipedia.org/wiki/Universidade_de_Uppsala
https://pt.wikipedia.org/wiki/Su%C3%A9cia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Carboidrato
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fucose e, dessa forma, o termo correto passou a ser fucana (PERCIVAL;
MCDOWELL, 1967).

Fucana € uma substancia hidrossoluvel apresentando um pH ligeiramente
acido (cerca de 6,4), insoluvel em cloroformio, acetona e etanol, sendo também
considerada como polissacarideo com estruturas complexas (BLACK, 1953;
NISHINO, TAKABE; NAGUMO, 1994). No quesito composicdo, a fucana é
estruturada por monémeros de L-fucose, galactose ou acido glucurénico formando
um esqueleto linear, seus grupamentos de sulfato estdo ligados principalmente aos
carbonos C2 e C4 e, raramente, no carbono C3 (CONCHIE; PERCIVAL, 1950;
PATANKAR et al., 1993; SILCHENKO et al., 2013). A existéncia de sulfatos e, as
vezes, de carboxila sdo as caracteristicas singulares responsaveis por atribuir a
fucana uma carga negativa (BILAN et al., 2018; CHEVOLOT et al., 2001). Devido a
diversidade de atividades e utilidades presente na fucana, o numero de publicacdes
de artigos aumenta a cada ano, na figura 1 é possivel visualizar a crescente
disseminagao de investigacao na literatura pelo polissacarideo sulfatado e conclui-se

que o campo de estudos € uma mina que ainda ndo completamente desvendado.

Figura 1 - Grafico do numero de publicagbes ao longo dos anos,
relacionando a palavra-chave “fucana”, com base em uma pesquisa do
Science Direct (https://www.sciencedirect.com/).
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Ja é comprovado que a estrutura, disponibilidade, as propriedades fisico-
quimicas, e composi¢ao monossacaridica da fucana podem variar dependendo da
sua espécie de alga, da estagcdo do ano, do local da coleta e da metodologia de
extracdo (ARAUJO, 2018). A modificacdo desses parametros favorece as diferentes
atuacdes da fucana nos processos bioquimicos, farmacoldgicos e tecnoldgicos. Em
especial, a literatura traz estudos relativos ao grau de sulfatagédo, onde foi conclui-se
que aumentando seu grau de sulfatagao sua atividade é potencializada, tal como, a
supersulfatacdo dos polissacarideos, que causa uma elevagdo da carga total
negativa e auxilia a sua interagcdo com proteinas relacionada a processos celulares
(BAO; CHOI; YOU, 2010; OLIVEIRA et al., 2017).

A fucana é considerada na literatura como um composto que possui inumeras
atividades bioldgicas que ainda estdo em constante descoberta (PATIL et al., 2018;
SHEN et al., 2018). As principais atividades sdo encontradas em extraidos de algas
marinhas marrons de localizacdo tropical (WU et al., 2016). Diante da dimensao de
atividades biofarmacoldgicas fez-se necessario a construcdo da Tabela 2. Nela
observa-se as atividades que estdo mais correlacionadas com as fucanas de algas

tropicais.



Tabela 2 - Atividades bioldgicas atribuidas a fucana extraida de algas marinhas

marrons.
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ALGA

ATIVIDADE BIOLOGICA

REFERENCIA

Spatoglossum schréeder

Fucus vesiculosos; Undaria
pinnatifida; Kjellmaniella crassifélia

Spatoglossum schréederi;
Sargassum vulgare; Sargassum
hemiphyllum

Dictyopteris delicatula;, Padina
minor; Scytosiphon lomentaria

Dictyota menstrualis; Saccharina
Jjapbnica; Sargassum horneri

Fucus vesiculosos; Sargassum
angustifolium; Dictyota mertensii

Dictyota menstrualis; Sargassum
wightii;
Dictyopteris justii; Sargassum
graminifolium;

Spatoglossum schréederi;
Laminaria japonica; Punctaria
plantaginea

Spatoglossum schréederi;
Dictyopteris delicatula; Fucus
vesiculosos;

Fucus vesiculosos; Cladosiphon
okamuranus

Adenocystis utricularis,
Stoechospermum marginatum

Fucus vesiculosos; Laminaria
Jjaponica

Fucus vesiculosos; Turbinaria
decurrens;

Sargassum fusiforme; Sargassum
vulgare;, Chnoospora minima

Undaria pinnatifida; Fucus
vesiculosos

Antiadesiva

Antiadipogénica

Antiangiogénica

Anticoagulante

Antiinflamataéria

Antimicrobiana

Antinociceptiva

Antiurolitico

Antitrombdética

Antitumoral

Antiulcera

Antiviral

Fibrinolitica

Hepatoprotetora

Antioxidante

Osteogénico

ROCHA et al., 2001

PENG et al., 2018

MENEZES et al., 2018

PONCE et al., 2019

XU et al., 2018

KORDJAZI et al., 2019

NEELAKANDAN; VENKATESAN, 2016

MELO et al,, 2013

ZHAO et al., 2016

MAGALHAES et al., 2011; ZAYED et al.,

2019

SHIBATA et al., 2000

LEE et al., 2004

ZHAO et al., 2016

LIU et al., 2018

WANG et al., 2008

KIM et al., 2018

Fonte: A Autora, (2021).

Dessa forma, neste trabalho preparamos e caracterizamos microparticulas

com fucana e avaliamos sua atividade larvicida.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 Extracao e purificagao da fucana a partir de alga marrom

A extragdo da Fucana foi realizada seguindo a metodologia de Rioux e
colaboradores (2007). Primeiramente, a alga foi comprada no Mercado S&o José, no
Centro do Recife em Pernambuco. Ja no laboratério foi triturada, processado para
diminuir sua espessura e em seguida, utilizou-se etanol 85% (v/v) a 23 °C (2 x 12h)
e 70 °C (2 x 5h) para extrair pigmentos e proteinas. O solvente foi separado das
algas residuais por filtracdo simples. As algas residuais foram tratadas com CacCl,
2% (p / v) a 70°C (3 x 3h) para precipitar o alginato, assim como para extrair
laminarina e fucana da mistura. Em seguida, a alga foi separada do solvente por
fitragcdo simples, o filtrado foi centrifugado, e logo apds o sobrenadante foi
congelado e armazenado a -14°C. A fucana foi extraida das algas residuais com HCI
0,01 M, pH 2, a 70°C (3 x 3h) e em seguida centrifugada (1500rpm, durante 20min).
Posteriormente, foi dialisado o sobrenadante em uma membrana de dialise
(VISKASE Membra Cel Dialysis Membranes, com 44 mm de diametro plano, 20y de
espessura e poros de 14KDa) por 48h com trés trocas da agua e seguidamente foi

liofilizado. A fucana liofilizada foi mantida em temperatura ambiente.

5.2 Preparacgao das microparticulas contendo fucana

As microparticulas contendo fucana (Micro-Fuc) foram preparadas utilizando o
microencapsulador (BUCHI B-390). Primeiramente, foram preparados 5mL de uma
solugdo aquosa de alginato 4% (p/v). Em seguida uma solugdo aquosa de 250 mL
de cloreto de calcio 3% (p/v) e uma solugdo de fucana de 5 mL em diferentes
concentragdes: 0.5, 1 e 2% (p/v). Subsequentemente, 5mL da solugéo da fucana foi
adicionada a solucao alginato de sédio 4% tendo concentracao final de alginato de
2%. Em seguida, a mistura foi transferida para uma seringa de 10mL, acoplada no
microencapsulador (BUCHI B-390) e gotejada em uma solugéo de cloreto de calcio a
3% (p/v) com imediata formagdo das microparticulas. Apés a formacéo, as
microparticulas permaneceram sob agitacdo por 30 minutos.

Por fim, as microparticulas contendo fucana permaneceram em repouso por

cerca de 5 minutos e em seguida foi retirado o sobrenadante e acrescentada agua, a
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fim de lavar o material e retirar os componentes que n&o reagiram. Este
procedimento de lavagem foi repetido trés vezes. As formulagbes foram

armazenadas a 4°C para caracterizagdo e testes posteriores.

5.3 Caracterizagao das microparticulas contendo fucana

As formulagbes obtidas foram caracterizadas avaliando-se aspectos
macroscopicos, microscopicos e tamanho médio das particulas. No primeiro
avaliava-se a cor e a forma. O aspecto microscopico foi avaliado a partir da
microscopia optica (Olympus CH-2) e pela microscopia de fluorescéncia (campo
invertido), observando-se parametros tais como: cor, forma e uniformidade das
microparticulas. J& o tamanho médio das particulas foi analisado pelo Microtrac
FLEX 10.6.2 no Centro de Tecnologias Estratégicas do Nordeste (CETENE).

5.4 Atividade larvicida das microparticulas contendo fucana

A atividade larvicida foi analisada com colaboragao da Profa. Daniela Navarro
do Departamento de Quimica Fundamental. Inicialmente foram colocadas em um
pequeno recipiente descartavel 20 larvas de A. Aegypti em estagio L3 juntamente
com as Microparticulas de fucana (2%) em diferentes concentragdes (10, 50 e
100%) e também utilizou-se a fucana livre nas mesmas concentragdes. E dessa

forma, foi avaliado a letalidade mediana das larvas em até 48h apds o experimento.
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6 RESULTADOS

A extragao e purificacdo da fucana foi executada, a partir de algas da espécie
Fucus vesiculosus, em que obtivemos um pé com coloragdo amarronzada, conforme
a Figura 2. A fucana obtida através da extracdo foi posteriormente utilizada na
preparacdo das microparticulas. As microparticulas foram desenvolvidas em 3
concentragdes diferentes de fucana, 0.5, 1 e 2% (p/v), e seus resultados podem ser

observados na Tabela 3.

Figura 2 - Aspecto macroscoépico da alga marrom triturada e da fucana liofilizada

apos purificagao.

Alga triturada Fucana liofilizada

Fonte: A Autora, (2021).

Os parametros do equipamento utilizado para o desenvolvimento das
microparticulas foram cuidadosamente monitorados, permanecendo em:1500 Hz de
frequéncia; 1500v de poténcia; agitagao 100%; pump 20 mL/min.

As formulagdes de microparticulas composta de fucana, quando foram
observadas tanto no aspecto macroscopico como microscopio (6ptico). Todas as
formulacbes apresentaram formas esféricas, uniformes, com coloragdo marrom e

uma borda bem delimitada, onde se pode ver claramente na tabela 3 e na figura 3.
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Tabela 3 - Formulagdes de microparticulas composta de fucana em diferentes
concentragodes (0.5, 1.0 e 2%). Aspectos macro e microscépicos. Cor marrom
com pouca intensidade (+), média intensidade (++) e alta intensidade (+++).

FORMULAGAO CONCENTRAGAO ASPECTO COR
DE FUCANA (%) MACROSCOPICO MicrosCOPICO”

0.5 +
Micro-Fucos
1.0
Micro-Fucy ++
2.0
Micro-Fuc: 4+

* microscopia optica.

Fonte: A Autora, (2021).

Figura 3 - Microscopia de fluorescéncia (campo invertido). Microparticulas nas
concentragbes de 0.5, 1 e 2% de fucana nas escalas de 500 um (A, B e C
respectivamente) e de 200 uym (a, b e c respectivamente).

.

Fonte: A Autora, (2021).

As microparticulas apresentaram um tamanho médio que variou de
395,2+68,7um para 539,4 £ 59,3 ym nas concentragdes de 0,5 a 2%, como esta
descrito na tabela 4. O Kg que se refere a caracteristica do pico foi 1,5, sendo a

base do grafico mais estreita, como exemplificado na figura 4.



28

Tabela 4 - Caracterizacgao fisico-quimica das microparticulas contendo fucana:
tamanho médio e tipo do pico.

Formulagao Tamanho de particula (pm) Kg (pico)
MicroFucy 5 3952+ 68,7 15
Micro-Fuc, ¢ 461,7+ 65,6 1.5
Micro-Fuc, g 5394+ 593 1.5

Fonte: A Autora, (2021).

Figura 4 - Caracteristica do pico (KG).

Valor do Kg Terminologia
Leptocurtica
< 0,67 Muito Platicurtica
0,67-0,90 Platicartica
E Mesocurtica 0,90 — 1,11 Mesocurtica
j,_ 1,11 -1,50 Leptocurtica
; Platicurtica 1,50 - 3,00 Muito Leptocartica
' = 3.00 Extremamente Leptocurtica

Fonte: A Autora, (2021).

Para realizar a avaliagdo da atividade larvicida das microparticulas foi
utilizada a Micro-Fucyo que apresentava uma concentracdo de fucana de 2% e
também usou-se a fucana livre, ambas em concentragao de 10,50 e 100%.

N&ao foi observada agao larvicida em nenhuma das concentragdes utilizadas,

conforme a tabela 5.
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Tabela 5 - Atividade larvicida das microparticulas de Fucana 2,0% (Micro-Fuc2.0) e
da Fucana livre apds 48h.

Larvas mortas
24h 48h

Concentragio da Fucana Micro-Fuc, 4 Fucana livre Micro-Fuc,, Fucana livre
(%)

10
50
100

Fonte: A Autora, (2021).
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7 DISCUSSOES

A fucana extraida e purificada apresentaram caracteristica fisico-quimica
dentro do esperado, segundo os dados ja expostos na literatura. Foi visto que com a
ampliacdo da concentracao de fucana para 2%, e assim a mistura alginato/fucana
tornou-se mais viscosa. Por isso houve a necessidade de modificar a velocidade de
gotejamento passando de um fluxo de 20 mL/min para 30 mL/min. Com a elevagao
da concentragdo de fucana (de 0,5 para 2%) a borda da microparticula foi perdendo
a sua visibilidade de delimitacdo, ou seja, ficando mais fina, a coloracdo bege-
marrom mais intensa e mais densa, podendo visualizar claramente na tabela 3.

E assim, notou-se que o aumento da concentracdo da fucana influenciava
diretamente no tamanho das particulas passando de e 395,2 + 68,7um para 539,4 £
59,3um nas concentragdes de 0,5 a 2%. Os resultados estdo de acordo com estudos
realizados para o desenvolvimento de microparticulas de alginato-pectina por
gelificagdo ibnica em pH 3,5 apresentaram 261 £ 19 um e as microparticulas
revestidas com proteina mediram 387 + 10 ym (AGUILAR et al., 2015).

Ja o Kg reflete que houve uma maior uniformidade no tamanho das particulas
€ uma menor polidispersao, ou seja, sua caracterizagao € leptocurtica que apresenta
um grafico pontiagudo, com medidas de curtose maiores que a distribuicdo normal,
evidenciando um padrdo no tamanho das particulas e demonstrando, dessa forma,
uma simetria entre elas (REIS, 2016).

A atividade larvicida ndo observada pode ser explicada por motivos nos quais
estudos que demonstram a atividade anti-dengue e anti larvicida trazem o uso da
alga Cladosiphon okamuranus e Sargassum microystum (HIDARI et al., 2008; ALI et
al., 2013; KE-XIN et al., 2015), ja a espécie utilizada no presente trabalho é a Fucus
vesiculosus podendo assim apresentar atividades bioldgicas diferentes.

Com isso, é visto a necessidade da repeticao do teste da atividade larvicida
bem como a realizagao de novos testes para comprovar a inatividade da alga para

este fim.
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8 CONCLUSAO

A fucana foi extraida, purificada e utilizada no desenvolvimento das
microparticulas. As microparticulas compostas de fucana foram desenvolvidas com
éxito em diferentes concentragdes, observando-se o aspecto esférico, uniforme e
com coloragdo amarronzada, que aumentava a intensidade com o aumento da
concentracado de fucana utilizada. Nao foi observada acao larvicida para fucana na

sua forma livre nem microencapsulada nas concentracdes testadas.
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INTRODUCAO

A dengue & uma arbovirose que se tornou um problema de salde publica no Brasil, semelhantemente em
outras regides tropicais e subtropicais do mundo. O Aedes aegypli é o principal vetor da dengue e transmite
o virus que causa Zika e Chikungunya, cujas infecgbes apresentam crescimento no nimero ao longo dos
ultimos anos (BARBOSA GL, et al., 2019).

A busca por alternativas, principalmente por produtos naturais com potencial uso no controle de vetores
vem ganhando destaque. As algas marinhas sao fontes de compostos bioativos, a exemplo de polissacarideo
sulfatado como a fucana, que apresentam atividades biologicas como: antioxidante, anti-inflamatoria e
antitumoral (FERMNANDO IPS, et al., 2019). Trabalhos descrevem agao anti-dengue e larvicida de extratos de
alga sendo compostos promissores contra o mosquito, com vantagem de nao promover danos ao
ecossistema.

Paralela a busca por novas moléculas bioativas, a microencapsulagdo vem sendo explorada por
proporcionar vantagens desde a diminuigao da frequéncia da dose ao aumento da atividade biologica do
material, trazendo uma alternativa ecologicamente correta, econdmica e segura. Neste sentido, o uso de
moléculas bioativas, a exemplo da fucana, em conjunto com a microencapsulagdo pode conslituir uma
possivel alternativa no combate ao A. aegypli para controle da dengue.

OBJETIVO

Extrair a fucana a partir de algas marrons da espécie Fucus vesiculosus. Desenvolver e caracterizar
microparticulas contendo fucana e avaliar a agao larvicida das microparticulas visando uma possivel aplicagdo
no controle do Aedes aegypli.

METODO

Inicialmente, o polissacarideo (fucana) foi extraido, purificado e em seguida utlizado para o
desenvolvimento das microparticulas. As microparticulas contendo diferentes concentragdes de fucana (0,5,
1 e 2% (p/v)) foram preparadas utilizando um microencapsulador (BUCHI B-390) onde foi acoplado uma
seringa com uma mistura alginato-fucana e gotejada em uma solugao de CaCl: com imediata formagao das
microparticulas. Apos formagao, as microparticulas foram lavadas para remogao dos componentes que ndo
reagiram e foram armazenadas a 4°C. A caracierizagao foi realizada analisando-se o aspecio macroscapico,
microscopico e tamanho médio das particulas. A avaliagio da atividade larvicida foi realizada a parlir do
contato das formulagdes com larvas do mosquito em estagio L3, e contagem da letalidade mediana apds 24h
e 48h.

RESULTADOS

A extracao e purificagao da fucana foi realizada a partir de algas da espécie Fucus vesiculosus, na qual
foi obtido um pé com coloragao marrom, que foi utilizado para o desenvolvimento das microparticulas. As
microparticulas foram preparadas com trés concentragio diferentes de fucana, 0,5 1 e 2% (piv). Os
parametros do equipamento foram ajustados alé a obtencao das microparticulas permanecendo em 1500 Hz
de frequéncia, 1500v de poténcia, agitagao 100% e de pump 20 mL/min.
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I CONGRESSO ONLINE EM
DOLNGAS NEGLIGINCIADAS X
EMERGENTES

O | CODNE- Congresso Online em Doencas Negligenciadas e Emergentes, realizado durante os
dias 15 a 17 de agosto de 2020, certifica que o trabalho

"Desenvolvimento de microparticulas contendo polissacarideo sulfatado e avalia¢do da atividade
larvicida"

dos autores Julia Rayanne Valentim de Lima, Ana Carla da Silva, Daniela Maria do Amaral
Ferraz Navarro, Nereide Stela Santos Magalhdes e Mariane Cajuba De Britto Lira Nogueira,
foi escolhido como um dos 30 melhores trabalhos do nosso evento, apresentado na sala de
Tecnologia Farmacéutica e Biotecnologia.

Recife, 17 de Agosto de 2020.
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Ana Cristina Lima Leite
MABILLY COX HOLANDA DE BARROS DIAS Prof. Titular
DeFar UFPE
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Declaramos para os devidos fins que Jalia Rayanne Valentim de Lima, CFF:
708.241.664-42, foi bolssta do Programa Institudional de Bolsas de IniciacBo
Centifica/PIBIC da Fundag3o de Amparo & Génca e Tecrologia/FACEPE, com
processo BIC-1275-4.03/18, cumprindo carga horéria de 20 horas semanais, para
deserwolvimento  do  projeto  "AVALIACAO DA ACAD LARVICIDA DE
POLISSACARIDEO SULFATADO EXATRAIDO DE ALGAS MARRONS
ENCAPSULADO MICROCAPSULAS", vinculado 20 edital 01/2018 - PIBIC
2018, sob a orientacBo dofa) Professor(a) Doutor(a) Nereide Stela Santos
Magalhles, CPF: 349.396.104-97, no periodo de 01/08/2018 a 31/07/2019.

Recife, 11 de Outubro de 2021
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