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RESUMO

A rutina (RU) é um flavonoide com acao antioxidante, anti-inflamatdria,
vasoprotetora e potencial anticancerigeno. Porém, possui baixa solubilidade aquosa.
A microencapsulagcdo com a beta-ciclodextrina (B-CD), é uma alternativa eficiente
para melhorar a solubilidade do flavonoide. O presente estudo teve como objetivo
desenvolver e caracterizar complexos de RU/B-CD obtidos por diferentes métodos
de preparacao e proporgdes, avaliando a interacdo entre 0os componentes por
analises térmicas, como Termogravimetria (TG) e Calorimetria Exploratoria
Diferencial (DSC). Foram preparadas sete formulacdes utilizando trés métodos:
mistura fisica, amassamento (com e sem solvente) e co-precipitacdo, em duas
proporcoes de RU e B-CD (1:1 e 1:2). Ap6s a obtencao dos complexos, as amostras
foram submetidas as analises térmicas para caracterizar os complexos. Os
resultados indicaram que as formulagdes com maior proporcdo de B-CD (1:2),
especificamente F2, F4 e F6, apresentaram sinais mais evidentes de formacao de
complexos de inclusdo, sugerindo uma interagcdo mais eficiente entre flavonoide e
ciclodextrina. Esses achados destacam a importancia da escolha do método de
preparo e da proporcao de excipiente na otimizacdo de complexos flavonoide-CD,
fornecendo subsidios para o desenvolvimento de formulacdes farmacéuticas com
melhor solubilidade e potencial terapéutico da rutina.

INTRODUCAO

A rutina (RU)(quercetina-3-O-rutinosideo) é um flavonoide com reconhecidas
propriedades terapéuticas, incluindo agdo antioxidante, anti-inflamatoria,
anticancerigena e vasoprotetora (Farha et al., 2022). No entanto, apresenta baixa
solubilidade em agua, o que limita sua absorcao e aplicacao farmacéutica (Madkour
et al., 2024). Para superar esse desafio, pesquisas tém explorado a formacéo de
complexos de inclusdo com ciclodextrinas (CDs), especialmente a beta-ciclodextrina
(B-CD), que possui cavidade hidrofébica compativel com moléculas de peso
molecular entre 200 e 800 g/mol, aumentando a solubilidade, estabilidade e
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biodisponibilidade de compostos bioativos (Mangolim et al., 2014; Galvao et al.,
2015).

O uso de andlises térmicas, como Termogravimetria (TG) e Calorimetria
Exploratéria Diferencial (DSC) se destacam pela capacidade de fornecer
informacdes detalhadas sobre as propriedades das moléculas da amostra e dos
excipientes de uma formulagdo, sendo muito utilizadas em estudos de
caracterizacao de complexos (Mangolim et al., 2014). Dessa forma, este projeto teve
como objetivo preparar os complexos RU/B-CD, por diferentes métodos de
complexacao, e em diferentes proporcdes e realizar a caracterizacao dos complexos
por meio de analises térmicas (TGA/DSC).

MATERIAIS E METODOS

Preparo da mistura e formagdo do complexo rutina/beta-ciclodextrina (RU/(-
CD)

Os complexos foram preparados por trés métodos, sendo o primeiro 0 método
de mistura fisica (Galvao et al., 2015), utilizando o método de diluicao geométrica, o
segundo o método amassamento (Galvao et al., 2015) e o terceiro o método de co-
precipitacao (Galvao et al., 2015; Mangolim et al., 2014).

Desta forma, o desenvolvimento e preparo das sete formulagdes foi
sumarizado, para melhor entendimento, demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1. Preparo das misturas binarias contendo rutina (RU) e beta-
ciclodextrina (8-CD) utilizando os métodos de mistura fisica, amassamento sem
solvente, amassamento com solvente e co-precipitagéo.

FORMULACAO METODO RU/B-CD
F1 Mistura Fisica 1:1
F2 Mistura Fisica 1:2
F3 Amassamento sem solvente 1:1
F4 Amassamento sem solvente 1:2
F5 Amassamento com solvente 1:1
F6 Amassamento com solvente 1:2
F7 Coprecipitacao 1:1

Analises térmicas (TGA/DSC)
As determinacdes termoanaliticas por Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) e
Analise Termogravimétrica (TGA) foram realizadas na faixa entre 50 e 400 °C,
utilizando um analisador termogravimétrico (Perkin Elmer, STA 6000), submetido a
uma taxa de aquecimento de 10 °C/min e vazdo de N2 de 50 ml/min (Mangolim et
al., 2014).

RESULTADOS E DISCUSSAO
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As formulagdes RU/B-CD foram avaliadas quanto ao aspecto fisico e
comportamento térmico. As formulacées 1:2 (F2, F4 e F6) apresentaram aspecto
homogéneos e coloragdo amarelo claro, enquanto as formulagées 1:1 (F1, F3, F5 e
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F7) exibiram maior aglomeracao e tonalidades mais escuras, conforme ilustrado na
figura 1.
F1-Mistura F2-Mistura F3- F4- F5- F6- F7-
Fisica 1:1 Fisica 1:2 Amassamento Amassamento Amassamento Amassamento Copreciptacao
sem solv 1:1 sem solv 1:2 com solv 1:1 com solv 1:2

Figura 1. Fotografia das formulagées de RU/ B-CD, apresentando o aspecto nos diferentes métodos
e proporcoes (1:1 e 1:2) utilizados no estudo. Fonte: Autor préprio.

As anadlises térmicas por DSC e TGA mostraram que todas as formulacoes
formaram complexos de inclusdo, evidenciando interagcdes entre RU e B-CD(Figura
2).
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Figura 2. Analise térmica das formulacgdes 1:2 de RU/B-CD. (A) Termogravimetria (TG) da rutina pura
(TGRU), da formulagao F2 (TGF2) e da B-ciclodextrina pura (TGBCD), acompanhada da Calorimetria
Exploratéria Diferencial (DSC) da rutina pura (DSCRU), da formulagéao F2 (DSCF2) e da 3-CD pura
(DSCBCD). (B) TG da rutina pura (TGRU), da formulagdo F4 (TGF4) e da B-CD pura (TGBCD), com
as respectivas curvas de DSC da rutina (DSCRU), da formulagéo F4 (DSCF4) e da B-CD (DSCBCD).
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(C) TG da rutina pura (TGRU), da formulagao F6 (TGF6) e da B-CD pura (TGBCD), juntamente com
as curvas de DSC da rutina (DSCRU), da formulagéo F6 (DSCF6) e da 3-CD (DSCBCD).

Nas formulacbées 1:2 ocorreram melhores resultados de encapsulacdo da
rutina, refletida pela reducéao ou desaparecimento dos picos caracteristicos da p-CD
e da RU, indicando protecao térmica e aumento da solubilidade do flavonoide. Entre
os métodos utilizados, o amassamento com solvente, realizado no preparo da
formulacdo F6, apresentou padrdao térmico mais uniforme e eficiente, seguido pelo
método de amassamento sem solvente (formulacdo F4) e mistura fisica (formulacao
F2) (Figura 2).As formulacdes preparadas com propor¢dao 1:1 demonstraram menor
intensidade de interacdo (complexacao), mas ainda mantiveram o padrao térmico
compativel com a formagcao de complexos, sendo que o método de co-precipitacao
(F7) mostrou comportamento semelhante as demais técnicas de preparacao.

CONCLUSOES

Os complexos preparados apresentaram aspecto homogéneo. As analises
térmicas indicaram que as formulagdes na proporcao 1:2 proporcionaram maior
interacdo entre os componentes, refletindo em melhor complexacdo e potencial
aumento da solubilidade da rutina. Dessa forma, os complexos RU/B-CD 1:2 se
mostram como a alternativa mais promissora para futuras aplicacées farmacéuticas.
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