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Resumo

A pectina corresponde a uma familia de polissacarideos complexos, presentes nas
paredes celulares das células vegetais de todas as plantas terrestres. Tem um papel
importante na fisiologia, crescimento celular e defesa da planta. Quimicamente, é
heterogénea no que diz respeito a estrutura quimica e peso molecular uma vez que €
composta por varios tipos de peptidos, sendo os mais comuns as Homogalacturonanas,
as Ramnogalacturonanas do tipo | e as Ramnogalacturonanas do tipo Il. Com base na
esterificacao destes péptidos, a pectina pode ser dividida em Pectina com Alto Grau de
Esterificacdo e em Pectina com Baixo Grau de Esterificacdo. A caracteristica principal
da pectina, e a responsavel pela atratividade da mesma, é o facto de formar geles. Estes
geles apresentam mecanismos de gelificacdo diferentes com base no grau de
esterificacdo. As principais fontes de obtencdo de pectina sdo as cascas de frutos citricos
e 0 bagaco de maca. A pectina é principalmente utilizada na indUstria alimentar como
aditivo alimentar sendo também utilizada na indUstria farmacéutica, maioritariamente
como excipiente. A pectina apresenta alguns usos terapéuticos, nomeadamente um
efeito antidiabético, anticolesterolémico, agente quelante, efeito antiviral, antimicrobiano,
anticancerigeno e imunorregulador. Como excipiente ¢é utilizada como agente
emulsionante, agente gelificante e agente viscosante. As suas caracteristicas como
excipiente permitem-lhe ser utilizada em formulacdes de libertacdo prolongada,
controlada e direcionada. As pectinas podem também ser utilizadas na producdo de
microparticulas e nanoparticulas, com farmacos encapsulados, destinadas ao tratamento
de vérias patologias. A administragdo de farmacos por via pulmonar apresenta
vantagens que podem ser melhoradas através do uso de nanoparticulas. A pectina pode
ser benéfica na formulacdo destas nanoparticulas. Até ao momento ndo existem estudos
que suportem a utilizacdo de pectina como excipiente para administracdo pulmonar. No
entanto, ja existem particulas contendo pectina com as caracteristicas necessarias para

a administracdo pulmonar.

Palavras-chave: Pectina, Microparticulas, Nanoparticulas, Administracdo Pulmonar



Abstract

Pectin corresponds to a family of complex polysaccharides present in the cell walls of
plant cells of all land plants. It plays an important role in plant physiology, cell growth
and defense. Chemically, it is heterogeneous regarding chemical structure and
molecular weight since it is composed of several types of peptides, the most common
being Homogalacturonans, type | ramnogalacturonans and type Il ramnogalacturonans.
Based on the esterification of these peptides, pectin can be divided into High Methoxyl
Pectin and Low Methoxyl Pectin. The main characteristic of pectin, and the responsible
for its attractiveness, is the fact that it forms gels. These gels have different gelling
mechanisms based on the degree of esterification. The main sources for obtaining pectin
are citrus peel and apple pomace. Pectin is mainly used in the food industry as a food
additive and is also used in the pharmaceutical industry, mainly as an excipient. Pectin
has some therapeutic uses, namely an antidiabetic, anticholesterolemic, chelating agent,
antiviral, antimicrobial, anticancer and immunoregulatory effect. As an excipient it is
used as an emulsifying agent, gelling agent, and viscous agent. Its characteristics as an
excipient allow it to be used in sustained, controlled, and targeted release formulations.
Pectins can also be used in the production of microparticles and nanoparticles, with
encapsulated drugs, for the treatment of various pathologies. The administration of
drugs via the pulmonary route has advantages that can be improved using nanoparticles.
Pectin may be beneficial in formulating these nanoparticles. So far there are no studies
supporting the use of pectin as an excipient for pulmonary administration. However,
there are already particles containing pectin with the necessary characteristics for

pulmonary administration.

Keywords: Pectin, Microparticles, Nanoparticles, Pulmonary Administration



Abreviaturas

DAc — Grau de Acetilagéo

DM - Grau de Esterificacédo

DPI — Inalador de p6 seco

GalA - Acido Galacturénico

HBV — Virus Hepatite B

HG - Homogalacturonanas

HMP — Pectinas com alto grau de Esterificacdo
HSV-1 - Virus Herpes simples tipol

HSV-2 — Virus Herpes simples tipo 2

IFV-A — Virus Influenza A

LDL — Lipoproteina de baixa densidade

LMP — Pectinas com baixo grau de Esterificacdo
MNV-1 — Norovirus murino tipo 1

NPs - Nanoparticulas

PV - Poliovirus

RG-1 - Ramnogalacturonanas do tipo |

RG-I1 - Ramnogalacturonanas do tipo 11
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1 Introducao

A pectina corresponde a uma familia complexa de polissacarideos amplamente
distribuida na natureza (1). A sua principal caracteristica, e a responsavel pela maioria
das suas aplicacdes, € o facto de ser um polimero que gelifica em condicbes

especificas.(2)

A sua utilizacdo na industria alimentar estd bem estabelecida uma vez que a sua

utilizacdo remonta ao seculo XVIII. (3)

Na area farmacéutica, a pectina é utilizada como excipiente tendo, no entanto, alguns

efeitos terapéuticos associados, como atividade antiviral. (4)

A administracdo pulmonar de farmacos permite um inicio de acdo mais rapido assim
como ultrapassar o efeito de primeira passagem, associado a administracdo oral. (5)
Devido a estas caracteristicas, existe um grande interesse na pesquisa de formulacdes

destinadas a administragcdo pulmonar.

A utilizacdo de bio polimeros nestas formulag6es é comum, ndo existindo, no entanto,

muita informacéo disponivel sobre a utilizacdo da pectina.

Esta revisdo da literatura, tem entdo como objetivo reunir informacao sobre a pectina e
a hipdtese de esta ser utilizada como excipiente em formulacfes destinadas a

administragdo pulmonar de farmacos utilizados no tratamento de infe¢Ges respiratdrias.



2 Pectina

2.1 Visao Geral

O termo “pectina” corresponde a uma classe de polissacarideos complexos presentes
nas paredes celulares das células vegetais de todas as plantas terrestres e das algas do
género Chara. (1) Este polissacarideo encontra-se associado a outros componentes da

parede celular como a celulose, hemicelulose e lignina. (4)

Considerando que a parede celular se dispde em camadas, como ilustrado na Figura 1,
a pectina é um dos componentes principais da parede celular priméria, correspondendo
a aproximadamente um terco das macromoléculas presentes. (6, 7) Para além disso, a
maior concentracdo de pectina encontra-se na lamela média onde a concentracdo da

mesma decresce gradualmente até a membrana plasmatica. (2)

j— - Lamela Média

_Parede Celular
Primaria

{
£ \ Estrutura da

Parede Celular

i Membrana
Plasmatica

~— |
Média \

Calcio Prot;:i.ua \ \
Parede Celular / \ Hemicelulose
Celulose Pectina

Figura 1 — Estrutura simplificada da parede celular primaria. Adaptado de (7)

2.2 Fungéo in vivo

A pectina, como componente da parede celular primaria e da lamela média, contribui,
respetivamente, para a resisténcia mecanica e adesao intercelular do tecido vegetal. (8)
Em associagdo com outros componentes, tem um papel na rigidez, elasticidade e
porosidade da parede celular, favorecendo o turgor e proporcionando assim uma maior
resisténcia a escassez de agua e baixas temperaturas. (1, 3) As propriedades mecanicas
da pectina podem, no entanto, ser controladas através da alteracéo da estrutura pela agcdo
de enzimas enddgenas. (3) Deste modo, a pectina participa em varios processos
essenciais para a planta: crescimento, desenvolvimento, morfogénese, sinalizacao

celular, formacédo de ligagdes ionicas e abscisdo de folhas. (1)



Em adicéo as varias funcdes na fisiologia e crescimento celular, a pectina € também

primeira linha de defesa contra agentes patogénicos. (6)

A maioria dos agentes patogenicos necessita degradar os componentes da parede celular
de modo a entrar, colonizar os tecidos do hospedeiro e libertar nutrientes que sustentem
0 seu crescimento. (9) Deste modo, a pectina € um alvo principal das enzimas
degradantes, existindo uma correlacdo entre a viruléncia do agente patogénico e a
capacidade de 0 mesmo produzir enzimas pécticas. (6, 9) Da acdo destas enzimas sobre
a pectina, surgem fragmentos que acionam uma resposta imunoldgica, o que sugere que

a pectina tem uma funcao na imunidade da planta. (10)

2.3 Estrutura quimica

A pectina é heterogénea no que diz respeito a estrutura quimica e peso molecular uma
vez que a sua composicdo varia consoante a fonte e condi¢des de extracdo, localizacao
e outros fatores ambientais. (2) Ainda assim, a definicdo simplificada é a de que a
pectina é uma familia de polissacarideos ricos em Acido Galacturonico (GalA). (1)

Apesar das muitas estruturas diferentes identificadas na composicdo das pectinas,
existem trés classes de polissacarideos pécticos que se supde estarem presentes em
todas as pectinas: Homogalacturonanas (HG), Ramnogalacturonanas do tipo | (RG-1) e

Ramnogalacturonanas do tipo Il (RG-I1). (6, 7)

Ainda assim, o mecanismo de montagem desses componentes na parede celular da
planta é objeto de pesquisas continuas. (7) Além disso, o conhecimento das interacdes
estabelecidas entre os polissacarideos pécticos e as interconexdes das moléculas de

pectina com outros componentes da parede celular é relativamente limitado. (7)

2.3.1 Homogalacturonanas

O polissacarideo mais abundante € a HG, um monopolimero linear de D-GalA unidos

em a-(1,4) com um grupo carboxilo em C-6, como ilustrado na Figura 2. (6)

Os residuos de GalA podem estar parcialmente esterificados em C-6 (Figura 2) e/ou
acetilados no O-2 e/ou O-3. (1) O total destas substitui¢cGes é definido como Grau de
Esterificacdo (DM) e Grau de Acetilacdo (DAC), respetivamente. (7) Com base no DM,
as pectinas sdo divididas em duas categorias: Pectinas com alto grau de esterificacdo
(HMP) se DM> 50% e Pectinas com baixo grau de esterificacdo (LMP) se DM < 50%.



(7) Este atributo € crucial na escolha da pectina para determinada aplicacdo, uma vez

que influencia diretamente o mecanismo de gelificagéo. (3, 7)

— Acido Galacturénico Esterificado —7
COOCH;

COOCH;
“THO 0

COOH

Acido Galacturénico

Figura 2 - Estrutura Homogalacturonana (HG). Adaptado de (3).

2.3.2 Ramnogalacturonanas do tipo |

As RG-I sdo um dominio péctico consistindo em até 100 repeticdes do dissacarideo
(1—>2) -a-L- Ramnose -(1—4) -a-D-GalA. (6) Representam 20-35% da pectina estando

ligados por uma ligacdo glicosidica aos dominios de HG. (6, 7)

Na maioria dos casos, 20-80% dos residuos de ramnose em RG-I sdo substituidos em
C-4 com cadeias laterais em que predominam agucares neutros — arabinose (a-L-Araf)
e galactose (B-D-Galp), representados na Figura 3. (3, 6) Estas cadeias laterais podem
variar em tamanho, sendo as responsaveis pela grande familia, altamente variavel, de

polissacarideos. (6)

A natureza altamente ramificada de RG-I levou a que esta fosse conhecida como a
“regido peluda” (hairy region) da pectina, em contraste com os dominios HG, que sdo

conhecidos como “regido lisa” (smooth region). (6)

2.3.3 Ramnogalacturonanas do tipo 11

Apesar do seu nome, RG-1l ndo esta estruturalmente relacionado a RG-1. (6) E um
dominio péctico cuja cadeia principal € semelhante as HG e corresponde a
aproximadamente 10% da pectina. (1, 6) A sua estrutura é altamente preservada, sendo
0 Unico elemento péctico que ndo é estruturalmente diverso. (7) E composta por 9

residuos D-GalA unidos em a-(1,4) com 4 ramificacbes em C-2 ou C-3, de

10



comprimentos conhecidos e consistentes. (6) A Figura 3 representa de forma
esquematica a sua estrutura, assim como a de HG e RG-I.

Homogalacturonana

&~B~0~0~0~d~0~0~0~~3~0

Ramnogalacturonana do tipo I

Ramnogalacturonana do tipo II

QO u-D-Galp O a-L-Arap x B-D-GlepA O u-D-Xylp
@® (-D-Galp @ B-D-Apif > o-L-Araf @ B-D-Xylp
© o-D-GalpA (O o-D-Kdop 4 B-L-Araf o O-Methyl
o B-D-GalpA @B B-D-Dhap A\ o-L-Rhap ® Methanol
Y o-L-Fucp O o-L-AcefA A B-L-Rhap & O-Acetyl

Figura 3 - Representacdo esquemadtica dos elementos estruturais da pectina.
Adaptado de (7).

2.4 Propriedades Fisico-quimicas
2.4.1 Solubilidade

Com base na solubilidade, existem dois tipos de pectina: a soltvel em agua ou livre, e

a insoltvel em agua. (2) Esta solubilidade relaciona-se com o grau de polimerizacao e
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0 numero e distribuicdo dos grupos metoxilo uma vez que as pectinas sdo moléculas

hidrofilicas que apresentam na sua estrutura grupos polares. (2, 3)

A solubilidade, de um modo geral, aumenta com a diminui¢cdo do peso molecular e
aumento da esterificacdo dos grupos carboxilo, embora o pH da solucdo, temperatura e

a natureza e concentracdo do soluto presente também sdo um fator importante. (2)

Geralmente, as HMP sdo solUveis em dgua quente e muitas vezes contém um agente de
dispersdo, como a dextrose, para evitar a aglomeracdo e facilitar a dispersdo no
solvente. (4)

2.4.2 Gelificacdo

Uma das principais caracteristicas e atratividade das pectinas € a sua capacidade de
formar geles. (4) Os geles caracterizam-se pela formagédo de uma rede tridimensional

continua de moléculas poliméricas reticuladas. (2)

O mecanismo de gelificacdo das pectinas é determinado principalmente pelo seu grau
de esterificacdo, o que significa que, o mecanismo de formacdo do gel é diferente para
as HMP e LMP. (4) Este processo é diretamente afetado por fatores extrinsecos e
intrinsecos. (4) Esses parametros incluem o DM, distribui¢do de carga ao longo da
cadeia, peso molecular médio, forca ionica, temperatura, pH e a presenca de co-
solutos.(4, 11)

2.4.2.1 Mecanismo de gelificacdo das Pectinas com alto grau de esterificacéo
(HMP)

As HMP tém um DM tipicamente na faixa de 50-80% e requerem condicdes especificas
para gelificar: meio acido (pH 2,5-3,5) e a presenca de sacarose ou outros co-solutos

semelhantes, como sorbitol e etilenoglicol.(4)

A funcéo do agucar é reduzir a atividade da 4gua de modo a estabilizar as zonas de
juncgdo, promovendo interacdes hidrofobicas dos grupos metoxilo, diminuindo assim a
energia do sistema (Figura 4). (4, 11) Este efeito dos agucares depende especificamente
da geometria molecular do aclcar e das interacbes com as moléculas de agua

vizinhas. (2)

Para além das interacGes hidrofobicas, as zonas de juncdo sdo também estabilizadas por
ligacdes de hidrogénio, representadas na Figura 4. (2) Em meio &cido, a dissociac¢éo dos

12



grupos carboxilo presentes nos residuos de GalA é reduzida, o que resulta numa

diminuicdo das forcas eletrostaticas repulsivas entre as cadeias de pectina. (11)

Deste modo, considera-se que as ligacbes de hidrogénio e as interacdes hidrofobicas
sdo as responsaveis pela gelificacdo das HMP e, por isso, os geles formados s&o

termicamente reversiveis e sensiveis a humidade (2, 4)

Figura 4 — Estrutura das zonas de juncdo. As ligacdes de hidrogénio estédo
representadas pela linha tracejada e as interacdes hidrofébicas representadas
pelos circulos preenchidos.(2)

2.4.2.2 Mecanismo de gelificagdo das Pectinas com baixo grau de esterificacéo
(LMP)

As LMP apresentam DM < 50% e, ao contrario das HMP, formam geles independentes
do teor de acgUcar presente em solucdo e que sdo quimicamente mais estaveis face a
humidade e calor.(4) Sdo também mais resistentes ao pH permitindo a obtencéo de geles
num intervalo de pH 2-6. (4, 11) Contudo, as LMP necessitam da presenca de catides,

geralmente Ca?*, para gelificarem. (11)

A capacidade de formagéo de geles das LMP aumenta com a diminui¢cdo de DM uma
vez que a gelificacdo das LMP decorre da formacéo de ligacGes idnicas de dois grupos
carboxilo de GalA, de duas cadeias diferentes em proximidade, com o catido Ca®". (2)
A zona de juncdo resultante e as interagdes que decorrem sdo descritas pelo modelo de

estrutura “caixa de ovos” (egg box), representada na Figura 5C. (4)

A formacao do gel, em meio acido (pH = 3) pode estar relacionada ndo sé a ligacao da
pectina com Ca?* mas também com interacdes hidrofdbicas e a formacéo de ligagbes de
hidrogénio. (11) Nesse caso, foi sugerida a interacdo do Ca?* com outros atomos de

oxigénio em GalA. (11)

13



A Figura 5 esquematiza a representacio da ligacdo do Ca* as sequéncias de GalA onde
a associacdo inicial de dois polimeros, Figura 5A, € seguida por uma agregacédo de
dimeros por interacOes eletrostaticas e ligacbes idnicas dos grupos carboxilo, Figura
5B. (4)

QH
coo

%
CQQ~ HO
R &
ALOOOOO00C
BHOOOOOO0 DODOOUOVY HOQ
N
' coo Yo oH
HO”
a b c

Figura 5 — Arranjo molecular “caixa de ovos” de um gel de LMP. a) Dimero “caixa
de ovos”; b) Agregacao de dimeros; ¢) Zona de juncdo. Adaptado de (2)

As caracteristicas do gel obtido podem ser controladas ao ajustar a razio Ca®*/Pectina
- um alto teor de pectina com um teor relativamente baixo de Ca?* resulta num gel

elastico enquanto o inverso resulta num gel mais fragil. (4)

Embora o aclcar ndo seja essencial para a formacdo de gel em LMP, pequenas
guantidades (10-20%) de acUcar tendem a diminuir a sinérese, adicionando firmeza, e
reduzem a quantidade de Ca?" necessario. (4) Por outro lado, altas concentracdes de
acucar interferem na formacdo do gel porque a desidratacdo do agUcar favorece as

ligacGes de hidrogénio e diminui a reticulacdo por ligacGes de ides divalentes. (4)

Para além do Ca?*, as cadeias de pectina também se podem ligar a outros catides
divalentes e trivalentes, influenciando assim as propriedades reoldgicas dos geles

formandos. (11)

B. A. McKenna et al. estudaram as propriedades reoldgicas de geles formados com
diferentes catides em concentragdes semelhantes e concluiram que, a resisténcia do gel
aumenta na ordem La < Ca < Al << Cu e que o intumescimento varia entre catioes,

sendo o gel com Ca?* o0 que apresenta o maior valor de hidratacéo. (12)

2.4.3 Materiais Compasitos

Segundo uma defini¢do simples, os materiais compasitos sdo gerados pela combinagéao

de dois ou mais materiais a nivel microscépico ou macroscopico, de forma a obter novas
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e melhores aplicacbes ou uma propriedade especifica. (3) Nestes complexos, um

material é a matriz, enquanto o outro é uma espécie de reforco. (3)

A pectina, devido as suas caracteristicas ionicas e caracteristicas fisico-quimicas, possui

grande potencial para a formag&o de materiais compositos. (3)

Algumas das interacfes possiveis sdo: Pectina-Alginato, Pectina-Quitosano, Pectina-

Proteina, Pectina-Gelatina e Pectina-Amido. (3, 4)

2.5 Fontes

A presenca de pectina nos tecidos vegetais € comum, no entanto, uma vez que a
capacidade de gelificacdo da pectina depende do peso molecular e DM, e estes
pardmetros ndo sdo uniformes em todos os tecidos vegetais, nem todas as fontes
apresentam a mesma capacidade de gelificacdo e, consequentemente, 0 mesmo
interesse comercial. (2) Por consequéncia, a presenca de uma elevada quantidade de
pectina, por exemplo, numa fruta, ndo é suficiente para que seja considerada uma fonte

rentavel de pectina. (2)

Por este motivo, atualmente, as fontes de pectina para utilizacdo comercial estdo
limitadas ao bagaco de macé e cascas de citrinos, ambos subprodutos da producéo de
sumos de fruta. (7) Existe, no entanto, outra fonte de pectina a ser considerada para uso
comercial, a beterraba-sacarina, utilizada na industria do agucar. (7)

Para além das fontes mencionadas anteriormente, outros subprodutos da indUstria
alimentar tiveram o seu conteldo analisado de modo a determinar a sua adequacao
como fonte rentavel de pectina. (7) A Tabela 1 indica o teor de pectina de alguns desses
produtos e dos tradicionalmente utilizados, assim como do grau de esterificacdo

correspondente.
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Tabela 1 — Fontes tradicionais de pectina vs outras fontes (adaptado de (7))

Fonte % Pectina (peso seco) Gau de Esterificacéo (%)
Bagaco de maca 4-20% 53-76°
Cascas de citrinos 13-29% 69 -92°
Beterraba-sacarina 23-25 DM = 52; DAc = 28
Bagaco de Tomate 7,55 77 - 89
Cenoura 8,9 53-77
Casca de banana 9 DM =48 — 80; DAc = 1-6
Abobora 7,4 DM =18; DAc =3

a— O valor varia consoante a espécie do fruto utilizado
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3 AplicacOes da Pectina

3.1 Indudstria Alimentar

3.1.1 Uso Tradicional

Na industria alimentar, a Pectina é considerada um aditivo alimentar, estando presente
no anexo Il do Regulamento (CE) n.o 1333/2008 do Parlamento Europeu e do Conselho
com o0 numero E440. (13) Este aditivo € utilizado como «gelificante», «espessante»,
«emulsionante» e «estabilizador», estando o seu uso autorizado nas seguintes
categorias: compotas, geleias, doces, sumos e néctares de frutos e produtos horticolas,
pastas de barrar semelhantes de frutas e produtos horticolas, produtos de confeitaria,
edulcorantes de mesa, alimentos destinados a lactentes e criancas jovens e produtos

lacteos com mateéria gorda inferior a 20 %. (2, 13)

3.1.2 Embalagens comestiveis

Para além do uso tradicional, a pectina tem sido equacionada na producéo de peliculas
comestiveis destinadas ao embalamento de alimentos — a pelicula tem uma funcao

protetora do alimento e pode inibir o desenvolvimento de microrganismos. (14)

A pectina é uma opcao para a producdo destas peliculas uma vez que € biodegradavel
e apresenta propriedades fisico-quimicas que a tornam muito versatil, nomeadamente a
capacidade de formar geles e a de formar materiais compaositos. (15) Para além das

caracteristicas anteriores, a pectina apresenta ainda um efeito antimicrobiano. (16)

3.1.2.1 Efeito antimicrobiano

Em 1997, D.D. Men'shikov et. al. reportou que a pectina apresenta atividade bactericida
in vitro em agentes patogénicos e microrganismos oportunistas amplamente
distribuidos, sem influenciar a microflora endogena. (16) Esta descoberta incentivou a
busca de novas substancias, baseadas na pectina, com atividade bactericida
melhorada.(17) Estas, na sua maioria, correspondem a pectina com outro agente
antimicrobiano incorporado, como a lisina ou 6leos essenciais, por exemplo. (14, 15)
Também a sulfatacdo da pectina resulta numa atividade antimicrobiana melhorada,

como demonstrado por I. Y. Bae et. al..(18)

Em adicdo, A. Presentato et. al. constatou que a pectina de casca de liméo, obtida por

cavitacdo hidrodinamica (IntegroPectin), apresenta um efeito antibacteriano
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significativo, superior ao da pectina comercial obtida de citrinos, contra a bactérica
Gram positiva Staphylococcus aureus, que contamina com facilidade produtos

alimentares. (17)

3.2 Induastria Farmacéutica

A pectina, como um polimero natural amplamente distribuido na natureza, possui
propriedades interessantes que tém sido exploradas na &rea farmacéutica. (4) Estas
propriedades incluem possiveis efeitos benéficos para a salde assim como a sua

utilizacdo como excipiente. (19)

3.2.1 Uso Terapéutico

A pectina apresenta varios usos terapéuticos possiveis como o efeito antidiabético,
anticolesterolémico, agente quelante de metais toxicos, atividade antiviral, antimicrobiana

e anticancerigena, adjuvante no tratamento da obesidade, entre outros.

Alguns dos usos terapéuticos da pectina e os seus mecanismos de acdo encontram-se

descritos na Tabela 2.

Tabela 2 — Usos terapéuticos da pectina

Uso Mecanismo de acao Referéncia

o Reducéo da absorcéo de glucose com redugdo da
Antidiabético o (20)
secre¢do de insulina

] o Reducéo da atividade da enzima HMG-CoA e da
Anticolesterolémico y (20)
reabsorcéo do colesterol

Ligacdo ao metal toxico pelo modelo “caixa de

Agente Quelante N 4)
Oovos
Antiviral Inibigdo da ligagdo viral a célula (21)
o ) Provavelmente relacionado com a ligacdo ao grupo
Antimicrobiano ) (22)
carboxilo

) ) Apoptose celular, inibicdo da proliferacéo e
Anticancerigeno _ 4)
crescimento tumoral.
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3.2.1.1 Atividade Antiviral

A incidéncia de infecGes virais subclinicas e graves aumentaram nos ultimos anos. (23)
Em dezembro de 2019, em Wuhan, China, foi identificado pela primeira vez em
humanos um novo coronavirus, SARS-CoV-2, responsavel pela doenga COVID-
19.(24) Em trés meses, a doenca tornou-se uma pandemia, passando a ser uma ameaca

a saude publica, e evidenciou a necessidade de novos antivirais, seguros e eficazes. (24)

Os polissacarideos apresentam atividade antiviral maioritariamente por inibi¢do da
replicacdo viral e inibicdo da ligagdo viral a celula. (24)

O conhecimento da atividade antiviral da pectina ndo é recente. Em 1947, R. H. Green
e D. W. Woolley reportaram a inibi¢do do IFV-A pela pectina de maca. (25) Desde
entdo, os polissacaridos pépticos tem sido alvo de estudo.

Cheng et. al. verificaram que um polissacarideo “peptin-like”, constituido
maioritariamente por GalA, extraido da planta Houttuynia cordata apresenta atividade
antiviral contra MNV-1 ao inibir a entrada do virus na célula alvo. (21) C. Dong et. al
avaliaram a atividade antiviral contra HSV-2 e IFV-A de um polissacarideo neutro,
acido e péptico, obtido de Portulaca oleracea, e concluiram que apenas o polissacarideo
péptico apresenta atividade antiviral contra HSV-2 por inibicdo da entrada do virus na
célula hospedeira. (26) Do género de plantas Inga spp., Godoi et. al. isolaram pectina e
verificaram que esta apresenta atividade antiviral nas concentracfes inibitorias 179
ug.mL ™! e 58 pg.mL ! para HSV-1 e PV, respetivamente. (23) O efeito antiviral foi
superior quando as células foram simultaneamente infetadas e tratadas com a pectina,
sugerindo que a pectina obtida de Inga spp inibe a fase inicial de replicacgdo viral. (23)
Das pétalas de Saussurea laniceps, W. Chen et. al. obtiveram o polissacarideo SLP-4
com caracteristicas tipicas da pectina e avaliaram a atividade deste contra HBV em
células HepG2 e verificaram que, SLP-4 inibiu a secrecdo de antigénios para HBV, mas

ndo apresentou efeito na replicacdo do virus. (27)

3.2.1.2 Atividade Imunorreguladora

Os imunomoduladores sdo substancias naturais ou sintéticas que tém um efeito
regulador sobre o sistema imunoldgico. (19) Pelo tipo da sua influéncia no sistema
imunitario, eles sdo divididos em grupos imunoestimulantes e imunossupressores. (19)

A atividade dos imunoestimulantes deve-se a sua capacidade de afetar o metabolismo
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das células e tecidos do corpo, ativando células imunocompetentes. (19) Enquanto isso,
0s imunossupressores sdo usados para suprimir a atividade das células linfoides na

inflamacéo, alergias, transplantes e tratamento de doencas autoimunes. (19)

Os polissacarideos derivados de plantas, incluindo pectinas, tem atraido atengdo como
imunomoduladores devido a sua baixa toxicidade. (24) Estes podem ativar diretamente
a funcdo imunologica dos macrofagos, promover a producéo de citocinas e, portanto,

regular o sistema imunoldgico em varios niveis. (19)

A atividade imunomoduladora da pectina depende do seu conteudo em GalA e da
estrutura da regido ramificada. (28) S. Popov e Y. Ovodov concluiram que as pectinas
gue contém GalA > 80% apresentam atividade imunossupressora, diminuindo a
atividade dos macrofagos, inibindo reacfes de hipersensibilidade tardias. (28) Os
autores concluiram também que as caracteristicas estruturais de RG-I desempenham
um papel importante como imunoestimulantes, mediando a estimulacdo da fagocitose

e aumento da producdo de anticorpos. (28)

Patra et. al verificaram que o polissacarideo péptico obtido de cebolo, Allium cepa,
apresenta, in vitro, atividade imunoestimulante com ativacdo de macréfagos e inducédo

das proliferacdo de esplendcitos e timdcitos. (29)

3.2.2 Como Excipiente

A pectina é utlizada como agente emulsionante, agente gelificante e agente
viscosante.(30)

Para além do seu uso como estabilizadora de emulsdes, a pectina é utilizada como
agente gelificante em formulagdes intranasais para modificar as caracteristicas de
absorcéo do farmaco. (30) Um exemplo desta utilizacdo é o medicamento PecFent que
utiliza o sistema de libertacdo nasal de medicamentos PecSys para modular a libertacéo
e a absorcdo do fentanilo. (31) O sistema PecSys permite que o medicamento seja
pulverizado na regido anterior da cavidade nasal sob a forma de uma névoa fina de
goticulas, que gelifica em contacto com os ides Ca?* presentes na mucosa nasal. (31) O
fentanilo difunde-se do gel e é absorvido através da mucosa nasal; esta absorcéo de
fentanilo modulada pelo gel controla o pico de concentragdo plasmética permitindo ao
mesmo tempo que esse pico seja atingido mais precocemente. (31)

20



Experimentalmente, a pectina tem sido usada em formulages de libertacdo prolongada

e libertacdo controlada.

A biodisponibilidade, seguranga e eficicia sdo os requisitos essenciais para portadores
assim como a néo toxicidade, capacidade de direcionamento a um determinado local,
estabilidade e ndo imunogenicidade também sdo cruciais. (19) A incorporacdo de um
farmaco em uma matriz polimérica permite prolongar a sua agdo e otimizar a
farmacocinética. (19) Além disso, o uso de um polimero como matriz de imobilizacdo

facilita a administracdo direcionada do farmaco. (19)

A pectina tem a capacidade de percorrer inalterada a maior parte do trato digestivo,
sendo apenas degradada no colon por enzimas bacterianas. (2) Esta caracteristica
confere-lhe uma grande relevancia no uso como matriz para libertagdo controlada de
farmacos direcionados ao colon. (4) No entanto, a solubilidade da pectina no trato
gastrointestinal superior pode ser um problema, sendo, neste caso, necessario a adi¢ao

de um revestimento sensivel ao pH. (30)

Para além da administracdo direcionada ao c6lon, as pectinas tém sido utilizadas como
componente na preparagdo de sistemas de particulas poliméricas com a intengdo obter

a libertacdo, direcionada e controlada, de farmacos destinadas a outros locais. (30)

3.2.2.1 Sistemas de Libertacdo controlada

As pectinas podem ser utilizadas na producdo de micro e NPs, com farmacos
encapsulados, destinadas ao tratamento de varias patologias.

A pectina pode entdo, por exemplo, ser usada na cicatrizagdo de feridas (32), através de
um pé de aplicacdo topica de NPs compostas por LMP e Alginato contendo o
antibiotico gentamicina, no tratamento de cancro através de lipossomas revestidos com
pectina (33) ou no tratamento de infecdes virais atraves de NPs de ouro revestidas com

pectina direcionadas aos macréfagos (34).

Também G.A Islan et. al. desenvolveram microparticulas nanoporosas, de 4 a 5 um de
diametro, compostas por Carbonato de Calcio (CaCO3), Alginato e HMP, contendo
Levofloxacina. (35) As microparticulas foram sintetizadas pelos seguintes passos: 1.
cristalizacdo do CaCOs na presenga de um tampdo e dos polimeros Alginato e Pectina;
2. lavagem e liofilizacdo com azoto liquido; 3 - modificacdo das particulas com

alginato-liase; 4 — carregamento de levofloxacina por adsorc¢éo. (35) As microparticulas
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foram de seguida adicionadas a um meio contendo P. aeruginosa onde se verificou uma
inibicdo do crescimento bacteriano. Os autores concluiram que as particulas obtidas

apresentavam efeitos antimicrobianos aumentados. (35)

Com o objetivo de melhorar a atividade anticancerigena da curcumina, D. Gaikwad et
al. prepararam particulas, contendo curcumina, compostas por pectina e PVP
(polivinilpirrolidona) em quatro proporcdes diferentes, pelo método «spray
drying».(36) A propor¢do Curmunina:Pectina:PVP de 1:3:3 foi considerada a ideal,
com 90% das particulas de tamanho inferior a 2,74 um. (36)

Em ambos os estudos, os autores realcaram a possibilidade de as particulas

desenvolvidas poderem ser utilizadas para a administragdo pulmonar de farmacos.

A Tabela 3 resume alguns exemplos de particulas de pectina possiveis e as suas

caracteristicas.

Tabela 3 — Microparticulas e NPs de Pectina para encapsulamento de farmacos.

Particulas Farmaco Tamanho  Encapsulagdo(%) Referéncia
Pectina-Lipossomas Tagitinina C 311+ 11 nm 89,8 (33)
LMP-AuNps Zidovudina 13 nm 63,26 (34)
HMP-Alginato Levofloxacina 4a5um 43,4 (35)
LMP-Alginato Gentamicina 4a7pum ~80 (32)
Pectina-PVP Curcumina 2,74 ym N&o relatado (36)
Pectina Honokiol 640,5 nm 52.84 (37)

AUNPs- Nanoparticulas de Ouro; HMP — Pectina de Alto grau de esterificacdo; LMP-

Pectina de Baixo grau de esterificagdo; PVP — polivinilpirrolidona;

22



4 Administracdo Pulmonar de Farmacos

Os agentes terapéuticos para o tratamento ou profilaxia de doengas das vias aéreas

geralmente sdo administrados diretamente no trato respiratorio. (5)

A administracdo de um farmaco diretamente no seu local de acdo pode resultar num
inicio de acdo mais rapido para além de serem necessarias doses menores, em
comparagdo com a administragdo por via oral ou parentérica, reduzindo assim a
incidéncia potencial de efeitos adversos sistémicos e reduzindo os custos dos

medicamentos. (5)

A administracdo pela via pulmonar também é atil quando um farmaco é pouco
absorvido por via oral ou é rapidamente metabolizado, uma vez que, por esta via de

administracdo é evitado a metabolizacdo de primeira passagem. (5)

O pulméo, para além da administracdo direta, pode também ser usado para a
administracdo de farmacos com atividade sistémica devido a sua grande area de
superficie, abundancia de capilares e elevada permeabilidade. (5)

No entanto a administracdo pulmonar de farmacos é relativamente complexa uma vez
gue o trato respiratorio apresenta mecanismos de defesa para manter as particulas

inaladas fora dos pulmdes e para as remover uma vez que se depositem.

4.1 Inalacéo, tamanho das particulas e absorcao

Para administrar um farmaco pela via pulmonar, este deve ser apresentado como um
aerossol - sistema de duas fases de particulas solidas ou goticulas de um liquido
dispersas em ar ou gas, com um tamanho suficientemente pequeno para apresentar uma

estabilidade consideravel como uma suspensdo. (5)

A deposicdo do farmaco na via respiratoria depende de quatro fatores: as propriedades
fisico-quimicas do farmaco, a formulagéo, o dispositivo de administracdo e o doente -
padrdes respiratorios e estado clinico. (5) A propriedade fisica mais importante é o
tamanho das particulas/goticulas uma vez que, a eficacia do aerossol depende da sua
capacidade de penetrar no trato respiratorio e ser depositado. (5) Para chegar ao trato
respiratorio inferior, 0s aerossois requerem um diametro aerodinamico menor que 5 - 6
um, sendo que menos de 2 um é o preferivel para a deposi¢do alveolar. (5) Se as

particulas/goticulas apresentarem um diametro aerodindmico superior a 5-6 um, sao
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depositadas no trato respiratorio superior e sdo rapidamente removidas do pulméo pelo
processo de depuracdo mucociliar. (5) No entanto, se forem demasiado pequenas, isto

é, se o didmetro aerodindmico for inferior a 1 um, estas ndo sedimentam e sdo expiradas.

A taxa de absor¢do do farmaco e, consequentemente, a acdo deste podem ser
influenciadas pela formulacgéo. (5) Uma acéo rapida pode ser alcancada usando solucdes
ou pos de sais solUveis aquosos, enquanto uma absorcao mais lenta ou prolongada pode
ser alcangada com suspensdes de pds menos sollveis ou novos sistemas de distribuicdo

de farmacos, como lipossomas, microesferas e nano transportadores. (5)

4.2 Nanoparticulas (NPs)

Atualmente, acredita-se que a aplicagdo da nanotecnologia para a administracdo
pulmonar de farmacos é promissora no aumento do efeito terapéutico e na minimizagao
dos efeitos secundarios, apresentando vantagens no tratamento de doengas como asma,
DPOC, cancro do pulmdo, pneumonia e COVID-19. (38)

Embora a nanotecnologia tenha uma grande vantagem na distribui¢cdo pulmonar, a
eficacia terapéutica da formulacdo depende do destino das NPs distribuidas no trato

respiratorio. (38)

De um modo geral, as NPs depositadas podem ser capturadas pelo muco e em seguida,
eliminadas por depuragdo mucociliar, reduzindo a dose administrada. (38) Para as NPs
que sdo incapazes de penetrar através da camada mucosa e entrar no epitélio subjacente,
um sistema mucoadesivo pode prolongar o tempo de retencdo das NPs inaladas,
proporcionando um tempo de duracdo suficiente para a libertacdo do farmaco,
resultando numa biodisponibilidade melhorada. (38) Para além da depuragéo
mucociliar, as NPs podem ser removidas por fagocitose pelos macréfagos ou por

endocitose no alvéolo. (38)

Considerando o didmetro aerodindmico necessario para a administracdo na regido
alveolar, as NPs ndo apresentam o diametro apropriado o que significa que as NPs
necessitam de estar encapsulados em microparticulas e convertidos em formulagdes de
inalador de po6 seco (DPI). Na formulacdo destas microparticulas, alguns polimeros
sintéticos e naturais, como o alginato e quitosano, tém sido estudados. (39) Neste

contexto, 0 objetivo é obter particulas com o tamanho adequado, boa dispersibilidade e
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biodisponibilidade otimizada, através de técnicas como «spray-dring», «spray freeze

drying», micronizacao, entre outros. (40)

4.3 Pectina como excipiente

Até a0 momento, ndo existe evidéncia cientifica que suporte a utilizacdo da Pectina

como excipiente para administracdo pulmonar de farmacos.

No entanto, como o referido anteriormente alguns autores ja consideraram esta hipétese
e produziram particulas contendo pectina, com as caracteristicas necessarias para a
administracdo pela via pulmonar: Islan et. al. produziram particulas de HMP-Alginato
contendo Levofloxacina com tamanho de 4-5 pum com efeito antimicrobiano aumentado
contra Pseudomonas aeruginosa (35) e Gaikwad et al. desenvolveram particulas,
através do método «spray drying», de Pectina-PVP e Curcumina com tamanho das

particulas inferior a 2,74um (36).

Para além disso, apesar de ndo existir evidéncia de que a pectina possa ser utilizada para
encapsular NPs destinadas a administracdo pulmonar, as suas caracteristicas fisico-
guimicas tornam possivel supor que a sua utilizacdo é possivel, podendo até apresentar
vantagens no tratamento de infe¢Ges virais, bacterianas e no tratamento de cancro do
pulm&o uma vez que, como j& foi referido anteriormente, a pectina apresenta atividade

antiviral, imunorreguladora, antimicrobiana e anticancerigena.
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5 Conclusao

Os avancos nas terapéuticas de inalacdo de farmacos motivaram o desenvolvimento de
novas particulas para administracdo pulmonar. Este desenvolvimento deve-se ao fato
de a via pulmonar apresentar caracteristicas proprias que condicionam as caracteristicas
das particulas administradas. As nanoparticulas estdo cada vez mais importantes no
tratamento de doengas respiratorias, como a asma e infecdes virais, devido as suas
vantagens, como a capacidade de aumentar o efeito terapéutico e o de minimizar os
efeitos secundarios. No entanto, como as nanoparticulas nao apresentam o tamanho
necessario para a sua deposicdo alveolar, estas necessitam de ser encapsuladas em

microparticulas formadas com polimeros.

A pectina apresenta alguns usos terapéuticos que podem ser uteis em combinagdo com
o efeito terapéutico do farmaco administrado pelas NPs, nomeadamente, no tratamento

de infecdes virais.

Deste modo, € possivel concluir que a pectina, apesar de ndo existirem estudos
especificos, podera ser utilizada como excipiente para microparticulas e como
revestimento de nanoparticulas destinadas a administracdo pulmonar, uma vez que €
um polimero biocompativel que poderd oferecer caracteristicas vantajosas a

terapéutica.
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