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RESUMO

Libidibia ferrea é uma espécie vegetal de destaque no Brasil, uma vez que estudos
farmacol6gicos demonstram potenciais efeitos terapéuticos, tais como anti-inflamatério e
hipoglicemiante, atribuidos a substancias ativas presentes, principalmente, na casca do caule e
nos frutos. No entanto, os conhecimentos tecnoldgicos que propiciam a transformacdo da
planta em uma forma farmacéutica final ainda séo bastante incipientes. Por conseguinte, o
objetivo desse estudo foi desenvolver e avaliar a viabilidade de obtencdo de formas
farmacéuticas sélidas contendo alto teor de produto seco por aspersdao de frutos de Libidibia
ferrea. O material vegetal foi obtido, processado e caracterizado de acordo com os parametros
de controle de qualidade. O produto seco por aspersdo (PSA) foi produzido a partir da
otimizacdo do processo de secagem da solucdo extrativa, que teve por finalidade melhorar o
rendimento e as caracteristicas fisico-quimicas do pd. O PSA otimizado foi utilizado para a
producdo de granulados, avaliando-se a eficiéncia do método por via Umida e 0 agente de
granulacdo adequado. Os granulados produzidos foram caracterizados do ponto de vista
tecnologico e utilizados como produto intermediario para a manipulacéo das capsulas. Foi
estudada a influéncia de diferentes reguladores de fluxo na formulacdo das capsulas (estearato
de magnésio, lauril sulfato de sédio e didxido de silicio coloidal) por meio de ensaios
preconizados pela Farmacopeia Brasileira (peso médio, desintegracdo e liodisponibilidade). A
fim de avaliar a estabilidade quimica durante o processo de producao, determinou-se o teor de
polifenois totais em todas as etapas do processo. Os resultados obtidos permitiram verificar
que a matéria-prima atende aos padrdes de qualidade exigidos, podendo ser utilizada para a
producdo de formas farmacéuticas. O teor de polifenois ndo sofreu grandes alteragdes durante
0 processo de secagem da solucdo extrativa, indicativo de que ndo houve degradacdo de
constituintes. O Eudragit E® demonstrou ser um bom agente de granulacdo na concentragéo
de 15%, originando granulados pouco friaveis (1,68%) e de elevado rendimento (80,6%) pelo
método de granulacdo por via umida. A presenca dos reguladores de fluxo nas formulacdes
ndo ocasionou diferencgas significativas de acordo com os ensaios realizados, demonstrando
que a utilizacdo destes ndo implica em alteracGes que comprometam a qualidade e eficacia do
produto. O perfil de dissolugdo demonstrou que as capsulas ndo sofreram dissolucdo total
(maximo 78,676%), fato que pode estar associado a diversos fatores relacionados a
formulacdo, meio de dissolucéo, entre outros. Dessa forma, o presente estudo demonstrou que
é vidvel a producdo de formas farmacéuticas solidas, como granulados e cépsulas, a partir do
PSA da dada espécie vegetal. No entanto, estudos mais aprofundados ainda sdo necessarios,
principalmente quanto ao doseamento de marcadores quimicos, a fim de analisar a
estabilidade por método analitico.

Palavras-chaves: Libidibia ferrea, produto seco por aspersédo, formas farmacéuticas solidas.



ABSTRACT

Libidibia ferrea is an important plant species from Brazil, as pharmacology studies
demonstrating potential therapeutic effects, such as anti-inflammatory and hypoglycemic
associated with active substances, particularly in the stem bark and fruit. However, there are a
few studies of the technological knowledge from transformation of the plant in a final dosage.
Therefore, the aim of this study was to develop and assess the feasibility of obtaining solid
dosage forms containing high spray dried product from fruit Libidibia ferrea. The plant
material was collected, processed and characterized according to the quality control
parameters. The spray dried extract (PSA) was produced from the optimization of the drying
process of the extraction solution, which aimed to improve the yield and the physicochemical
characteristics of the powder. The improved PSA was used to produce granulates, evaluating
the efficiency of the method by wet and suitable granulating agent. The granules produced
were characterized from a technological point of view and used as an intermediate for
handling capsules. The influence of different flow regulators in the formulation of capsules
(magnesium stearate, sodium lauryl sulfate and colloidal silicon dioxide) was studied by
means of tests recommended by the Brazilian Pharmacopoeia (weight average, disintegration
and liodisponibility). In order to evaluate the chemical stability during the production process
it was determined content of total polyphenols in all process steps. The results obtained
showed that the raw material is within the required quality standards and can be used for the
production of pharmaceutical forms. The polyphenols content has not changed significantly
during the drying process of the extraction solution, indicating that there was no degradation
of constituents. The Eudragit E® proved to be a good granulation agent at a concentration of
15%, resulting in somewhat friable granules (1.68%) and high yield (80.6%) granulating the
wet method. The presence of the flow regulators in the formulations did not cause significant
differences in accordance with the tests performed demonstrate that the use thereof does not
imply changes which impair the quality and efficacy of the product. The dissolution profile
showed that the capsules did not suffer total dissolution (up 78.676%), which may be
associated with several factors related to the formulation, dissolution medium, among others.
Thus, the present study demonstrated that it is feasible the production of solid dosage forms,
such as granules and capsules from the PSA given plant species, however further studies are
still needed, particularly for the determination of chemical markers in order to analyze the
stability of analytical method.

Kew-Words: Libidibia ferrea, spray dried extract, solid dosage forms.
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A utilizacédo de fitoterapicos vem se consolidando nos ultimos anos, representando um

mercado muito promissor dentro do ambito farmacéutico (ARAUJO et al, 2006; COUTO et

al, 2009). Algumas justificativas para esse crescente consumo podem ser devido a maior

adesdo dos pacientes a produtos de origem vegetal e insatisfacdo quanto a seguranca e aos

custos dos medicamentos alopaticos (MARQUES, 1992). A RDC n° 26/2014 classifica
medicamento fitoterapico como

Produto obtido de matéria-prima ativa vegetal, exceto substancias isoladas,
com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, incluindo medicamento
fitoterapico e produto tradicional fitoterapico, podendo ser simples, quando o
ativo é proveniente de uma Unica espécie vegetal medicinal, ou composto,
quando o ativo é proveniente de mais de uma espécie vegetal (BRASIL,
2014).

O Brasil ainda ndo é um destaque no mercado de fitoterapicos (YUNES et al, 2001).
No entanto, ha uma mobilizacéo por parte do governo brasileiro para aumentar o investimento
nesse seguimento econémico, com a criacdo da Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos (PNPMF), que consiste em uma parceria entre o governo (por meio de
financiamentos), universidades (pesquisa e desenvolvimento) e industrias (fabricacdo) no
sentido de estimular a obtencdo e maior disponibilidade de medicamentos fitoterapicos
(BRASIL, 2006b). Além disso, o Ministério da Saude do Brasil, em 2008, estabeleceu o
Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, dentro do Sistema Unico de Sadde
(SUS), e também divulgou uma Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesses ao SUS
(RENISUS) (BRASIL, 2009). Por meio da Politica de Praticas Integrativas e
Complementares, também foi garantido a populacdo acesso seguro e racional ao uso de
fitoterapicos (BRASIL, 2006a).

Diante do ascendente mercado de fitoterapicos, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), visando a regulamentacdo para assegurar a qualidade desses produtos,

publicou a RDC N° 14/2010, que foi revogada pela RDC N° 26/2014, a qual aprova o
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regulamento técnico de medicamentos fitoterapicos junto ao Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria (BRASIL, 2014). De acordo com Farias (2001), o controle de qualidade durante
todo o processo de fabricacdo do fitoterapico € indispensavel e fator determinante, embora
ndo garanta a eficicia do produto.

A ciéncia tem grande interesse no desenvolvimento de pesquisas com plantas
utilizadas na medicina popular, uma vez que ha comprovacdo de que muitos dos produtos
naturais usados provaram, mediante testes biolégicos, que realmente possuem atividade
terapéutica frente a diversas patologias (CORREA et al, 1998). A gigante Amazonia possui
extensa area de densa floresta tropical, alta diversidade de espécies de animais e vegetais,
distribuidas numa grande variedade de ecossistemas terrestres e aquaticos, traduzindo-se,
assim, em um enorme potencial econdémico e de recursos a serem explorados (BASSANI et
al, 2005).

A transformacdo de solucBes extrativas vegetais em extrato seco tem representado
uma excelente alternativa para obtencdo de um produto com melhores caracteristicas
tecnologicas, podendo ser incorporado em formas farmacéuticas, especialmente as sdélidas,
visto que essas tém inimeras vantagens quando comparadas com as formas farmacéuticas
liquidas, como maior estabilidade e menor volume por dose (SENNA et al, 1997). No
entanto, geralmente os extratos secos apresentam alguns inconvenientes tecnolégicos, como
higroscopicidade, propriedades reoldgicas deficientes, necessidade de alta dosagem de uso,
entre outras. Dessa forma, sdo necessarios recursos que auxiliem a otimizacdo dessas
caracteristicas tecnoldgicas, tais como: a selecdo apropriada da técnica de secagem, o uso de
adjuvantes farmacéuticos, a avaliacdo dos parametros de secagem e a caracterizacdo do
extrato, a fim de obter um extrato padronizado e adequado tecnologicamente

(VASCONCELOS et al, 2005).
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A secagem por aspersao ou nebulizacdo € uma das técnicas de secagem mais utilizada
para obtencdo de extratos secos vegetais, € sua operacdo € realizada em equipamento
denominado Spray Dryer. O principio da técnica baseia-se na aspersdo do extrato liquido
numa camara provida de ar quente, com intuito de obter a evaporacao do solvente e a coleta
do material seco (OLIVEIRA; PETROVICK, 2010). O extrato seco obtido pode ser utilizado
como uma forma intermedidria para producdo de granulados, cépsulas, comprimidos,
entretanto estudos de pré-formulacdo devem ser realizados para verificar a viabilidade de
obtencdo dessas formas farmacéuticas solidas, bem como para determinar os adjuvantes
necessarios para a obtencdo (SHAH et al, 1996).

A espécie vegetal Libidibia ferrea (Mart. ex Tul.) L.P Queiroz var. ferrea, que
anteriormente possuia nomenclatura taxondmica Caesalpinia ferrea Mart. ex Tul.var. ferrea,
é conhecida popularmente por juca ou pau-ferro, sendo uma espécie nativa e amplamente
distribuida no Brasil, principalmente, na regido Norte e Nordeste (SOUZA, L. et al, 2007).
Preparacdes aquosas ou alcodlicas de L. ferrea tém sido utilizadas na medicina popular para o
tratamento de varias doencas como o diabetes, reumatismo e cancer, além de estarem
relacionadas com a amenizacdo do processo inflamatorio, diarréia, dor e outros disturbios
(PIO CORREA, 1984).

Estudos farmacoldgicos tém sido realizados a fim de comprovar a atividade
terapéutica da dada espécie. Tais estudos tém demonstrado que os frutos da L. ferrea
apresentam atividade hipoglicemiante, anti-inflamatéria, quimiopreventiva do cancer e
antimicrobiana (LIMA et al, 2012; MARREIRO et al, 2014; NAKAMURA et al, 20023,
2002b; UEDA et al, 2001). Estudos fitoquimicos demonstraram a presenca de acido elagico e
acido galico, que sdo monémeros de taninos hidrolisaveis (UEDA et al, 2001).

Estudos realizados com esta espécie vegetal, pelo grupo de pesquisa em produtos

naturais da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Federal do Amazonas,
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demonstram promissora atividade antioxidante, bem como importante atividade inibidora da
enzima alfa-glucosidase, o que pode ser atribuido a riqueza de polifenois presentes na sua
constituicdo quimica (COSTA, 2012).

No banco de teses da CAPES, ha registro de mais de 20 trabalhos (teses e/ou
dissertacdes) envolvendo a L. ferrea. Além disso, essa especie é uma das 71 espécies da
RENISUS e também faz parte do FNF. No entanto, a maioria das pesquisas esta relacionada a
estudos farmacolégicos e agrondmicos, assim estimulando os estudos relacionados a
padronizacdo de produtos derivados e métodos analiticos para identificagdo de marcadores
quimicos e controle de qualidade da matéria-prima vegetal, além de um maior estudo da
viabilidade de incorporacdo de extratos secos vegetais a partir de L. ferrea em formas
farmacéuticas solidas. Dessa forma, as pesquisas existentes fornecem subsidios e destacam
essa espécie vegetal como bastante promissora para o0 desenvolvimento de produtos
derivados, considerando a comprovada atividade biologica e viabilidade de cultivo da espécie
vegetal.

Diante do exposto, o objetivo do presente estudo é o desenvolvimento de formas
farmacéuticas solidas contendo alto teor de PSA de frutos de L. ferrea, avaliando a

viabilidade de obtencédo de granulados e capsulas.
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2. Objetivos
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2.1 Objetivo geral

Avaliar a viabilidade tecnoldgica de obtencdo de formas farmacéuticas solidas contendo alto

teor de PSA de frutos de L. ferrea (Mart. ex Tul.) L.P Queiroz var. ferrea.

2.2 Objetivos especificos

e Otimizar e caracterizar, do ponto de vista tecnolégico, o PSA de L. ferrea;

e Avaliar a viabilidade de obtengdo de granulados de L. ferrea utilizando a técnica de
granulacdo por via Umida;

e Selecionar e verificar a influéncia de adjuvantes farmacéuticos na obtencdo de
granulados;

e Caracterizar, do ponto de vista fisico-quimico, os granulados obtidos;

e Auvaliar a viabilidade de obtencdo da forma farmacéutica capsula contendo produto
derivado de L. ferrea;

e Verificar a influéncia de reguladores de fluxo na obtencao das capsulas;

e Realizar controle de qualidade das capsulas obtidas.
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3.1 Libidibia ferrea (Mart. ex Tul.) L.P Queiroz var. ferrea

3.1.1 Aspectos Botanicos

L. ferrea (Mart. ex Tul.), popularmente, conhecida como jucd, pau-ferro, ibira-obi,
imira-ita (SOUZA, L. et al, 2007), é uma espécie nativa do Brasil e esta distribuida por toda a
regido tropical e subtropical do pais, especialmente nas regides Norte e Nordeste (FREITAS
et al, 2012). Na Amazonia estd amplamente distribuida nos estados do Para, Roraima,
Amazonas, Rondodnia e Amapa (SILVA et al, 1989).

A classificacdo taxondmica da espécie L. ferrea pode ser descrita conforme a Tabela 1

(LIMA, 2010):

Divisao Magnoliophyta (Angiospermae)
Classe Magnoliopsida (Dicotiledonae)
Subclasse Rosidae
Ordem Febales
Familia Fabaceae
Subfamilia Caesalpiniaceae (Caesalpinioideae,
Leguminosae)
Espécie Libidibia ferrea Martius ex Tulasne var.
ferrea

Tabela 1 - Classificagdo Taxondmica da espécie L. ferrea Mart.

A L. ferrea Mart. var. ferrea € uma arvore de medio porte, que pode atingir até 15
metros de altura (Figura 1). O tronco tem de 40-60 cm de diametro, apresenta manchas
brancas, casca lisa e cilindrica. A arvore & bastante ornamental, podendo ser utilizada na
arborizacdo de ruas e avenidas e aproveitada para o plantio em areas degradadas. Ocorre

comumente na vegetacdo de caatinga, no agreste e sertdo nordestino (PRANCE; SILVA,
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1975). Essa variedade pode ter sido trazida para a AmazOnia por imigrantes nordestinos
durante o periodo da borracha. A floragcdo ocorre na estacdo seca e se estende até o inicio da
estacdo chuvosa. Ja a frutificacdo ocorre no final da estacdo seca e se prolonga pela chuvosa.

E uma arvore que produz uma alta quantidade de frutos (LORENZI, 2014).

Figura 1 - Arvore de L. ferrea Mart.
FONTE: Souza, L. A. - Departamento de Ciéncias Agronémicas— INPA/ AM

De acordo com a descricdo de Galdino e colaboradores (2007), as folhas adultas
apresentam-se com o tamanho de 7-20 cm. O peciolo, que € o eixo de sustentacdo das folhas,
apresenta-se com pélos curtos e amarelados (Figura 2). Os frutos (também denominados de
vagens) possuem dimensdo de 8,3 x 1,8 x 0,8 cm, tém formato oblongo, levemente achatado,
base arredondada e curvada, apice arredondado, mostram-se verdes quando imaturos e
marrom na maturacdo (Figura 3). As sementes estdo situadas em cavidades individuais

distintamente visiveis, apresentam disposi¢do unisseriada e transversal. A semente tem o
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tamanho médio de 0,9 x 0,5 x 0,5 cm, com coloragdo verde claro a amarelado, opaca, de
consisténcia firme, forma ovoide a discéide, base achatada e apice arredondado (Figura 3). No

periodo de floracgdo, as flores apresentam-se amareladas, pequenas e em cachos.

Figura 2 - Folhas de Libidibia ferrea Mart.
FONTE: Souza, L. A. — Departamento de Ciéncias Agrondmicas— INPA/AM
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Figura 3 - Frutos e sementes de L. ferrea Mart.
FONTE: Souza, L. A. - Departamento de Ciéncias Agrondmicas— INPA/ AM

3.1.2 Aspectos Etnofarmacolégicos

A medicina popular aponta inimeras propriedades para 0 emprego de diferentes partes
(farmacdgenos) da especie L. ferrea. Em geral, tem sido relatado seu uso em afeccles
pulmonares, diabetes, reumatismo, cancer, distdrbios gastrintestinais, diarreia, inflamacéo, e
como antiflngico, antibacteriano, antiulcerogénico e analgésico (OLIVEIRA et al, 2010).

A Tabela 2 relaciona alguns farmacogenos da espécie com algumas propriedades

relatadas (CREPALDI et al, 1998; SOUZA, 2009):
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Farmacogenos Propriedades etnofarmacoldgicas

Casca Depurativo, tratamento de contusdes,
cicatrizante, tratamento de feridas cutaneas

Frutos Tratamento da anemia e diabetes
Raizes Antipirética e hipoglicémica
Sementes Depurativo

Madeira Anticatarral e ciatrizante

Tabela 2- Farmacdgenos da L. ferrea Mart. relacionados a propriedades etnofarmacoldgicas

3.1.3 Aspectos farmacologicos

3.1.3.1 Frutos

Um estudo de Lima e colaboradores (2012) avaliou a atividade antinociceptiva e anti-
inflamatdria de extrato etanolico de frutos de L. ferrea. Na avaliagdo da atividade anti-
inflamatoria foi observada a inibicdo do edema de orelha em ratos tratados de 66,6% em
relacdo ao controle (indometacina). O extrato também inibiu a permeabilidade vascular
induzido por acido acético e foi capaz de reduzir a migracdo de células para a cavidade
peritoneal induzido pelo tioglicolato. No teste de contorcdo, que foi induzida pelo &cido
acético, o extrato etandlico, nas concentracbes de 12,5; 25 e 50 mg/kg reduziu
significativamente o nimero de contor¢des em 24,9%, 46,9% e 74,2%, respectivamente. Em

suma, os resultados demonstraram o potencial da L. ferrea como anti-inflamatério.

Freitas e colaboradores (2012), em estudo realizado utilizando o extrato bruto de
frutos da L. ferrea, bem como uma fragdo parcialmente purificada (F80), revelou que as
preparacBes demonstraram atividades anti-inflamatorias, pois reduziram o ndmero de
leucocitos e o nivel de nitrito em exsudatos inflamatorios quando o ensaio anti-inflamatério

foi realizado (peritonite induzida por carragenina), além de atividade antinociceptiva, visto



28
que ambos inibiram a resposta de contorcdo induzida em ratos por acido acético. No entanto,
nem o extrato e nem F80 apresentaram atividades citotdxicas ou antitumorais em linhagens de
celulas de sarcoma e células HEp-2 (células de carcinoma epidermdide de laringe humana).

Pereira e colaboradores (2012) também executaram um estudo avaliando o perfil anti-
inflamatério dos frutos de L. ferrea, utilizando isolados de fracdes polissacaridicas dos
extratos. A cromatografia de camada i6nica revelou trés principais fracdes polissacaridicas
(denominadas de FI, FIl e FIII). Os resultados demonstraram que as fracdes polissacaridicas
dos frutos apresentam potente atividade anti-inflamatéria por meio da modulacdo negativa de
histamina, serotonina, bradicinina, prostaglandinas e oOxido nitrico liberados no edema
induzido por carragenina. A fracdo FIII apresentou uma resposta positiva, pois interferiu tanto
em nivel vascular quanto em eventos inflamatorios celulares, revelando-se um componente
ativo para tratar estados inflamatdrios.

Dias e colaboradores (2013) elaboraram matrizes poliméricas a partir de N-
carboxibutil quitosana (CBC), colageno/celulose (Promogran®) e base de 4cido hialurdnico
(Hyalofill®), que foram carregadas com extrato obtido a partir de frutos de L. ferrea, a fim de
desenvolver curativos dotados de atividade anti-inflamatoria. O extrato foi incorporado aos
curativos por um meétodo de deposicao/ impregnacao por fluido supercritico. Os curativos
demonstraram apresentar uma boa atividade anti-inflamatdria, pois ocasionaram uma baixa
expressao de citocinas pro-inflamatérias como TNF-o e IL-10, bem como diminui¢do da
producdo de 6xido nitrico. No entanto, tal efeito foi de alguma forma neutralizado por uma
atividade pro-inflamatoria apresentada pela CBC.

Ueda e colaboradores (2001) isolaram inibidores de aldose-redutase de extrato de
frutos de L. ferrea. Foram isolados dois compostos denominados de &cido elagico e acido
elagico 2- (2,3,6-tri-hidroxi-4-carboxifenil), e estes inibiram a aldose redutase de forma néo-

competitiva, demonstrando, dessa forma, uma provavel acéo hipoglicémica.
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Nakamura e colaboradores (2002a) avaliaram o efeito anti-tumoral a partir de extrato
de acetato de etila de frutos de L. ferrea, in vitro, pelo ensaio de ativacdo de antigeno precoce
Epstein Barr. Os componentes ativos foram identificados como acido galico e metilgalato.
Um total de 49 compostos foram associados a esses compostos e analisados, relacionando
estrutura versus atividade. Trés compostos, derivados de acetofenona, 2,6-
dihidroxiacetofenona, 2,3,4 trihidroxiacetofenona e 2,4,6-triacetofenona se destacaram por
mostrarem uma potente atividade inibitoria tumoral.

Nakamura e colaboradores (2002b) examinaram o efeito de dois constituintes ativos,
acido galico e metilgalato, isolados de extrato etanolico de frutos de L. ferra, no processo de
crescimento de tumor em dois estagios da carcinogénese in vivo. Os estudos demonstraram
uma diminuic&o significativa do nimero médio de papilomas por animal estudado.

Silva e colaboradores (2011), em seus estudos, tiveram como objetivo explorar as
capacidades antioxidantes e de protecdo de DNA de extratos etandlicos de frutos de trés
espécies vegetais: Anadenanthera colubrina, Libidibia ferrea e Pityrocarpa moniliformis.
Esses extratos foram testados utilizando cinco métodos (Fosfomolibdénio, ensaio de poder
redutor, superoxido, perdxido de hidrogénio e eliminacdo de Oxido nitrico), além da
capacidade de protecdo de DNA. As trés espécies apresentaram um teor relevante de
compostos fenolicos e potencial atividade oxidante, de acordo com os resultados obtidos dos
testes, o que pode estar relacionado com o contetdo fendlico presente. Além disso, 0s extratos
apresentaram a capacidade de reparar o dano de DNA induzido por radicais hidroxila. Sendo
assim, as espécies estudadas demonstram um potencial bastante representativo para sua
utilizacdo na manutencdo da estabilidade oxidativa da matriz de alimentos, cosméticos e/ou
preparacOes farmacéuticas.

Sampaio e colaboradores (2009) utilizando extrato metandlico de frutos de L. ferrea

demonstraram que o extrato pode inibir o crescimento in vitro de patdgenos orais pelo método
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de microdiluicio em células plancténicas (Candida albicans, Streptococcus mutans,
Streptococcus salivarius, Streptococcus oralis e Lactobacillus casei) e modelo de biofilme
para multiplas espécies, utilizando a clorexidina como controle positivo.

Marreiro e colaboradores (2014) realizaram um estudo com extrato etandlico de frutos
de L. ferrea caracterizando o mesmo por alguns ensaios fisico quimicos (pH, sedimentacao e
densidade) e microbioldgicos (auséncia ou presenca de microrganismos contaminantes e
atividade). Os resultados demonstraram estabilidade fisico-quimica e microbiolégica do
extrato estudado, bem como atividade antibacteriana frente as cepas de Streptococcus mutans
e Streptococcus oralis.

Peters e colaboradores (2008) verificaram a toxicidade de extrato aquoso de frutos de
L. ferrea administrado a ratas Wistar durante o periodo de implantacdo do blastocisto (quinto
ao sétimo dia de gestacdo). A toxicidade materna foi avaliada indiretamente por meio de: peso
corporal, ingestdo de alimentos e 4agua, atividade locomotora, pilo-erecdo, diarreia,
sangramento vaginal, peso de figado e rins e as mortes. O nimero de corpos luteos, implantes,
reabsorcGes e fetos vivos e mortos foram registrados. Foram calculados os indices de
reabsorcdo e implantacdo. De acordo com os resultados obtidos, no modelo experimental
desenvolvido, nenhuma das variaveis analisadas apresentaram diferencas significativas, o que
sugeriu que a L. ferrea ndo apresenta toxicidade para a mde e nem interfere com a
implantacédo do blastocisto.

Lucinda e colaboradores (2010), utilizando extrato aquoso de frutos L. ferrea,
investigaram a atividade anti-fertilidade dessa espécie vegetal. Para essa investigacao foi
avaliado o efeito e a seguranca da exposi¢do a longo prazo de L. ferrea em 6rgdos vitais de
ratos Wistar machos, no sistema reprodutor e na producdo de espermatozoides. Os ratos
machos adultos e imaturos foram tratados com um nivel de dose de 300 mg/kg de peso

corporal de L ferrea, administrada durante um ou dois ciclos de espermatogénese. Os 6rgaos
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reprodutores e vitais foram analisados e 0s espermatozoides foram coletados a partir da
secrecdo epididimal do epididimo direito. Os resultados apontaram que a administracdo, a
longo prazo, de L. ferrea ndo afetou significativamente o corpo, os 6rgdos reprodutivos e
vitais e a producdo de gametas. Assim, os resultados sugeriram que a planta ndo interfere no
funcionamento normal do aparelho reprodutor de ratos Wistar.

Martins e colaboradores (2013), partindo de extratos hidroetandlicos de frutos de L.
ferrea e Paullina cupana, testaram a atividade antifingica e antimicotoxigénica contra
Aspergillus parasiticus, utilizando o metodo de diluicdo em agar. Os tratamentos utilizados
foram em trés concentragdes (1,08; 1,62 e 3,24%). Nenhum tratamento inibiu completamente
0 crescimento dos fungos, contudo Aspergillus parasiticus foi reduzido pelo tratamento
quando comparado com o controle. A producéo de aflatoxinas (AFB1, AFB2, AFG1 e AFG2)
pelo fungo em questdo foi reduzida mais eficientemente quando tratado com extrato de L.
ferrea do que com extrato de Paullinia cupana. Os autores concluiram que a reducéo
importante na producéo de aflatoxinas por extrato de frutos de L. ferrea sugere que moléculas
fitoquimicas podem ser usadas isoladamente ou em conjunto com outras substancias para
controlar a producdo de metabolitos toxicos, sendo necessarios maiores estudos para

caracterizar a substancia ativa, definir toxicidade e avaliar viabilidade econémica.

3.1.3.2 Casca

Aradjo e colaboradores (2014) realizaram um estudo com objetivo de obter,
caracterizar e mostrar atividade antimicrobiana, analgésica e anti-inflamatoria de extratos
aquosos e extratos agua-acetona de trés espécies vegetais: L. ferrea (casca), Parapiptadenia
rigida (casca) e Psidium guajava (folhas). Foi utilizado como método de extracdo a turbo-
extracdo, e a cromatografia liquida de alta eficiéncia para quantificacdo de taninos

hidrolisaveis (acido galico) e taninos condensados (catequinas). Para avaliar a atividade
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antimicrobiana foram utilizados os métodos da difusdo em agar e microdiluicdo contra cepas
gram-positivas (Staphylococcus aureus ATCC 25923, Staphylococcus epidermidis INCQS
00016, Enterococcus faecalis ATCC29212 e Staphylococcus aureus meticilina resistentes),
além de cepas gram-negativas (Escherichia coli ATCC 25922, Salmonella enteritidis
INCQS00258, Shigella flexneri e Klebsiella pneumoniae). A atividade anti-inflamatéria foi
determinada pelo modelo de migracdo de leucdcitos e a atividade analgésica pelo teste da
placa quente e contor¢bes abdominais induzidas por &cido acético. Os resultados
demonstraram que a maior quantidade de catequina foi encontrada no extrato aquoso de L.
ferrea em relacdo as demais espécies vegetais testadas. Além disso, todos o0s extratos
apresentaram atividade contra bactérias gram-positivas. Na avaliacdo da concentracédo
inibitéria minima, a bactéria gram-positiva mais suscetivel foi Sthaphylococcus epidermidis e
a bactéria gram-negativa mais suscetivel foi Shigella flexneri. Na avaliacdo da atividade anti-
inflamatoria, todos os extratos inibiram a migracdo de leucocitos (p<0,05). No teste das
contorcdes induzidas por acido acético, os resultados mais significativos foram com o extrato
aquoso de Parapiptadenia rigida (50 mg/kg), extrato d&gua-acetona de Parapiptadenia rigida
(100mg/kg e 200 mg/kg) e extrato acetona-agua de Psidium guajava. Os autores concluiram
que a escolha do solvente correto é um parametro muito importante para preservar 0S
componentes quimicos das plantas, acido galico e catequina, que sdo 0S provaveis
responsaveis pelas atividades bioldgicas encontradas nos extratos.

Menezes e colaboradores (2007) estudaram os efeitos cardiovasculares do extrato da
casca do caule de L. ferrea. Os resultados demonstram, por meio de ensaios in vivo e in vitro,
que na dose de 40 mg/kg o extrato induziu hipotensdo associada a taquicardia em ratos
normotensos. Além disso, induziu vasodilatacdo em artéria mesentérica de rato, que se sugere

ser mediada por aberturas de canal K"/ ATP sensiveis. A planta mostrou potencial para



33
tratamento da hipertensdo, sendo ainda necessarios maiores estudos para avaliar seguranca e
margem terapéutica em uso humano.

Vasconcelos e colaboradores (2011) investigaram as propriedades hipoglicemiantes da
casca do caule de L. ferrea em ratos diabéticos induzidos por estreptozotocina e examinaram
os efeitos do extrato aquoso na fosforilacdo da proteina quinase B (PKB), AMP-proteina-
quinase ativada (AMPK) e acetil-CoA carboxilase (ACC) no musculo esquelético e no figado,
utilizando a técnica de Western Blot. Os resultados indicaram que o extrato tem propriedades
hipoglicemiantes e possivelmente atua para regular a absorcdo de glicose no figado e
musculos por meio da ativacdo de proteina quinase B.

Nozaki e colaboradores (2007) isolaram o primeiro derivado de chalcona do caule de
L. ferrea, pauferrol A, que é um trimero de chalcona fundido por um anel ciclobutano, que,
por sua vez, apresentou atividade inibitdria potente contra a topoisomerase Il humana e
inibicdo da proliferacdo celular.

Ohira e colaboradores (2013) isolaram novos dimeros de chalcona a partir de extrato
acetonico de cascas do caule de L. ferrea: pauferrol B e pauferrol C. Suas estruturas foram
determinadas com base na espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN). Essas
moléculas mostraram atividade inibidoras potentes contra a topoisomerase Il humana e a

proliferacdo celular por meio da inducéo de apoptose em leucemia humana em células HL 60.

3.1.3.3 Sementes

Cavalheiro e colaboradores (2009) investigaram as propriedades bioldgicas presentes
no extrato aquoso de sementes de L. ferrea na busca por substancias de interesse industrial e
farmacologico. Os resultados revelaram a presenca de atividade celulasica, amilasica,
anticoagulante e atividade larvicida contra Aedes aegypti. No entanto, ndo foram observadas

as atividades toxica aguda, hemolitica, heparinasica, antibacteriana e antifungica.
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Lopes e colaboradores (2013) avaliaram a atividade de um polissacarideo sulfatado
presente nas sementes de Libidibia ferrea na replicacdo do virus do Herpex simplex e do
Poliovirus. Os resultados indicaram que a substancia testada representa um potente inibidor
viral, pois interferiu na replicacdo de ambos os virus.

Sawada e colaboradores (2014) avaliaram o efeito antinociceptivo do extrato aquoso
de semente de L. ferrea e da porcéo lipidica extraida a partir de extrato acetdnico, elucidando
parcialmente seus mecanismos de agdo. Com esse intuito, foram utilizados testes
histoquimicos, cromatografia em fase gasosa para caracterizar os acidos graxos da por¢édo
lipidica e substancias quimicas no extrato aquoso. Além disso, realizaram o teste de contorcao
abdominal induzida por acido acético, dor induzida por formalina e teste da placa quente nos
ratos em estudo. Em todas as experiéncias, o extrato aquoso ou porcao lipidica das sementes
de L. ferrea foram administrados por via sistémica em doses de 1,5 e 10 mg/kg. Os resultados
mostraram que 0 extrato aquoso e a por¢ao lipidica apresentaram efeito antinociceptivo dose-
dependente em todos os ensaios, indicando propriedades anti-inflamatdrias e analgésicas
centrais e periféricas. Além disso, o uso de atropina (5 mg/kg) e naloxona (5 mg/kg) no teste
de contorcdo abdominal foi capaz de reverter o efeito antinociceptivo da porcéo lipidica das
sementes, indicando que um dos componentes lipidicos é responsavel pela acdo
antinociceptiva em ratos. Assim, os resultados sugeriram que a atividade antinociceptiva das
sementes de L. ferrea possivelmente esta relacionada a inibicdo de receptores opioides,
colinérgicos e da via da ciclo-oxigenase-2 (COX-2), visto que o componente principal é o

acido linoléico, que foi descrito em estudos anteriores por exercer essa atividade.

3.1.4 Aspectos fitoquimicos

De acordo com estudos de Ueda e colaboradores (2001), nos frutos de L. ferrea ha

presenca de &cido galico e 4&cido elagico (Figura 4), que sdo mondmeros de taninos
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hidrolisaveis e sdo os supostos responsaveis pela capacidade de inibicdo da enzima aldose-

redutase.

OH

OH
A B
Figura 4- Estrutura quimica do acido galico (A) e &cido elagico (B)

Barakat (2011) validou um método analitico de uma solug&o extrativa dos frutos de L.
ferrea por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), comprovando a presenca de acido
géalico e &cido elagico, os quais foram selecionados como padroes.

Port's e colaboradores (2013) avaliaram os compostos fenolicos e capacidade
antioxidante de nove infusGes de folhas de espécies vegetais da regido amazlnica
(Chrysobalanus icaco, Luehea speciosa, Cymbopogon citratus, Lippia alba, Annona muricata
L, Bauhinia ungulata, Fridericia chica, Croton spp, L. ferrea.). Entre as espécies estudadas, o
extrato metanolico de Libidibia ferrea foi o que apresentou maior teor de polifendis totais
(68,13 mg equivalentes de acido galico). Os principais compostos encontrados foram a
quercetina (0,13 mg/g) e o &cido galico (0,59 mg/g). Os resultados também indicaram uma
alta capacidade antioxidante em relacdo as demais espécies estudadas.

Pauferrol A, B e C (derivados de chalcona) foram isolados do caule de L. ferrea

(NOZAKI et al 2007; OHIRA et al, 2013).
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Gonzalez (2005) descreveu a presenca de flavonoides e taninos em seu estudo com

caule e folhas de L. ferrea. Exclusivamente nas folhas foi relatada a presenca de saponinas,

cumarinas e derivados antracénicos. O teor de taninos na droga vegetal de folha foi de 7,13%

e caule 2,26%. Os padrdes utilizados para comparacdo do perfil cromatografico no caule
foram écido clorogénico, naringenina e acido caféico, e acido galico para as folhas.

Araljo e colaboradores (2014) encontraram uma alta quantidade de catequinas em

extrato de caule de L. ferrea (1,07 pg/g) em relacdo as demais espécies analisadas: Psidium

guajava (1,04 pg/g) e Parapiptadenia rigida (1,0 pug/g). As catequinas pertencem a familia de

polifenois e apresentam acdo antioxidante.

3.1.5 Taninos

Os taninos sdo definidos como substancias fendlicas derivadas do metabolismo
secundario de plantas. Grande parte dos vegetais sdo ricos em taninos, podendo ser
encontrados nas raizes, cascas, folhas, lenhos, frutos, sementes e seiva. O teor de taninos pode
variar entre os vegetais, e até mesmo entre as diferentes partes da mesma planta.
Normalmente, sdo encontrados nos vacuolos das plantas (BATTESTIN et al, 2004).

Essa classe de substancias tem como principais caracteristicas: solubilidade em agua
(exceto os de elevado peso molecular), habilidade de ligar-se as proteinas, além de ter a
capacidade de ligar-se a celulose e a pectina para formar complexos (HASLAM, 1996;
PINTO, 2003). Os taninos podem ser classificados em: taninos condensados ou
proantocianidinas e taninos hidrolisaveis, que sdo ésteres do acido galico e seus dimeros

(4cido digalico ou hexaidroxidifénico e elagico) com monossacarideos (CARVALHO, 2007).
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3.1.5.1 Taninos condensados ou proantocianidinas

Sdo polimeros constituidos por duas ou mais unidades de flavan-3-ol (Figura 5).
Quando aquecidos em meio &cido esses compostos geram antocianidinas (reagdo de Bate-
Smith), por isso também sdo conhecidos como proantocianidinas. S80 mais encontrados na
dieta do que os taninos hidrolisaveis. Estdo presentes em concentragfes importantes em frutos

(uvas, macas), bebidas derivadas, no cacau e chocolate (CARVALHO, 2007).

R=flavan-3-ol 4
Figura 5 - Estrutura quimica de tanino condensado

3.1.5.2 Taninos hidrolisaveis

Sdo constituidos de misturas de fenois simples, como o pirogalol e acido elagico, além
de ésteres do acido galico ou digalico com agucares, como a glicose (Figura 6). Podem ser
facilmente hidrolisaveis em condicdes acidas ou basicas. A unidade basica estrutural desse
tipo de tanino € um poliol, normalmente D-glicose, com seus grupos hidroxilas esterificados
pelo acido galico (galotaninos) ou pelo hexadihidroxifénico (elagitaninos), ligados por uma

ligacdo éster (BATTESTIN et al, 2004)
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Figura 6 - Estrutura quimica de tanino hidrolisavel

3.1.5.3 Propriedades bioldgicas

Em muitas espécies vegetais, 0s taninos representam as macromoléculas que conferem
sua atividade bioldgica, constituindo os principios ativos. Na medicina natural, os extratos de
plantas contendo taninos sdo utilizados como adstringentes, antidiarreicos, diuréticos, anti-
inflamatorios, antissépticos e hemostaticos. Além disso, tem capacidade de precipitar metais
pesados e alcaloides (exceto morfina) (KHANBABAEE; REE, 2001).

A propriedade antisséptica dos taninos pode ser explicada pela capacidade que eles
possuem em precipitar as proteinas das células, formando uma barreira protetora composta
pelo complexo tanino-proteina e/ou polissacarideo sobre a pele ou mucosa danificada,

evitando, assim, a proliferacdo de microrganismos (HASLAM, 1996).
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Os taninos apresentam um alto poder antioxidante e essa capacidade é importante para

a defesa quimica vegetal, pois podem atuar no processo de estabilizacdo de radicais livres,
que sdo responsaveis pela suberizacao e lignificacdo das paredes celulares e ligacdo oxidativa

cruzada de proteinas das paredes celulares (PAIVA et al, 2002).

3.1.6 Aspectos tecnoldgicos

Marinho e colaboradores (2008) realizaram um estudo a partir de frutos de L. ferrea
com a finalidade de verificar a influéncia do local de coleta da planta quanto a alguns
parametros fisico-quimicos. Para tanto, os autores verificaram as propriedades fisico-quimicas
dos frutos de L. ferrea coletados em vérias localidades da cidade de Manaus/AM, e 0s
resultados mostraram que hé diferenca significativa quanto aos parametros encontrados no
material vegetal das diferentes localidades, principalmente, quanto ao teor de extrativos, que
variou de 28,7 g% a 40,5 g%. Esse estudo tambem representou um passo inicial para a
padronizacdo de uma solucdo extrativa, pois, por meio de delineamento fatorial, no qual as
variaveis independentes eram o liquido extrator e 0 método extrativo, sugeriu-se que, para
essa parte da planta, o liquido extrator mais eficiente € a agua e 0 processo extrativo, a
decoccéo.

Barakat (2011) realizou um estudo de avaliacdo da viabilidade de obtencdo de formas
farmacéuticas plasticas contendo extrato seco dos frutos de L. ferrea. A forma farmacéutica
plastica de escolha para a incorporacdo do extrato foi o gel & base de Carbopol®, no qual foi
incorporado o extrato seco nas concentracfes 2,5%, 5% e 7,5% (m/V). O estudo de controle
de qualidade demonstrou que todas as formulacbes se apresentaram adequadas quanto as
propriedades fisico-quimicas, com pH compativel com a pele e comportamento nao-

newtoniano. A atividade antimicrobiana foi testada frente as cepas de Escherichia coli,
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Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus epidermidis e Candida
albicans, empregando-se 0 método de difusdo em agar com pocinhos e halo de inibi¢do. Os
resultados revelaram que a melhor atividade foi frente a Candida albicans. Entre as
formulacdes obtidas, a que apresentou melhor viabilidade tecnoldgica foi o gel com 5% de
extrato seco, avaliando-se o perfil microbiolégico e reoldgico.

Costa (2012) desenvolveu e realizou a caracterizacao tecnoldgica de PSAs a partir de
solucéo extrativa aquosa das cascas do caule de L. ferrea. Para a producdo dos produtos secos
foi feito um delineamento fatorial do tipo 2°, tendo como variavel independente o tipo de
adjuvante de secagem, didxido de silicio coloidal, celulose microcristalina e goma arabica, e
como variavel dependente as caracteristicas tecnologicas e biologicas dos produtos obtidos.
Além disso, foi avaliada a capacidade de inibicdo in vitro da enzima conversora de
angiotensina (ECA) e da a-glucosidase pelos produtos obtidos. De acordo com os resultados,
os adjuvantes adicionados a solucdo extrativa ndo contribuiram para um rendimento superior
guando comparado ao extrato seco sem adjuvante. No entanto, o PSA contendo apenas
Aerosil® apresentou as melhores caracteristicas reoldgicas e teve resultado satisfatorio nas
analises envolvendo rendimento, umidade residual e teor de taninos totais. Quanto a avaliacdo
da atividade inibitéria da a-glucosidase, no modelo experimental in vitro, todos os produtos
oriundos da L. ferrea inibiram, significativamente, a enzima a-glucosidase. Em contrapartida,
ndo houve atividade inibitoria para a ECA.

Marinho & Souza (2012) avaliaram a viabilidade de obtencdo de capsulas contento
alto teor de PSA de frutos de L. ferrea, em que foi analisado a influéncia dos adjuvantes
farmacéuticos (material de enchimento e lubrificante) nos pardmetros de controle de
qualidade das capsulas (aparéncia, peso méedio, tempo de desintegracdo e liodisponibilidade).
Os autores concluiram que o tipo de material de enchimento é fator significante das

caracteristicas dessas formas farmacéuticas e que o tipo de lubrificante pouco influencia, e
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mostraram as dificuldades tecnoldgicas de se obter uma forma final cépsulas contendo 75%

de PSA.

3.2 Processos de secagem para a obtencéo de extratos secos vegetais

A producdo de fitoterapicos tem explorado novas metodologias para a obtencdo de
extratos secos devido as inUmeras vantagens que apresentam quando comparados aos extratos
liquidos. Extratos secos vegetais podem ser conceituados como preparacdes pulvéreas ou
granuladas obtidas pela evaporacdo total do solvente utilizado na obtencdo de extratos
oriundos de plantas medicinais. E preconizado que a umidade residual deve ser de no méximo
5% (FARMACOPEIA BRASILEIRA V, 2010).

Os extratos secos sdo mais viaveis dentro da terapéutica moderna pela facilidade de
manuseio e transporte, padronizacdo, homogeneidade e distribuicdo dos constituintes da
preparacdo, além da maior estabilidade microbiologica e fisico-quimica (SOUZA et al, 2006).
No entanto, ainda assim apresentam alguns inconvenientes como: pobre fluidez e
instabilidade de empacotamento, elevada higroscopia, implicando em problemas de
compressibilidade e compactabilidade, os quais podem ser amenizados pelo uso de adjuvantes
farmacéuticos durante o processo de secagem, que proporcionam melhores caracteristicas
tecnoldgicas ao p6 e aumentam o rendimento de secagem (SOUZA, 2003).

Os extratos secos podem ser obtidos a partir de uma solucdo extrativa vegetal por meio
de uma técnica de secagem apropriada como a secagem por aspersao em Spray Dryer,

secagem por liofilizacdo ou secagem em leito fluidizado (PAULA; PETROVICK, 1997).
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3.2.1 Secagem em Spray Dryer

Existem varias sinonimias para os produtos obtidos por essa técnica, tais como,
produto seco por aspersdo, produto seco por nebulizacdo e produto seco por pulverizagdo. O
processo consiste em uma operacao de secagem que pode ser utilizada para solucdes, pastas,
emulsdes, suspensdes, no qual o principio € baseado na aspersdo em finas goticulas do
produto a secar em camara provida de ar quente, com o intuito de obter a evaporagdo do
solvente e o produto seco particulado. O tempo de permanéncia dentro da camara de secagem
€ pequeno, 0 que torna esse equipamento adequado para a secagem de produtos
termossensiveis, como algumas substancias contidas nos extratos vegetais (WALTON;
MUMFORD, 1999).

Esse processo é empregado na secagem de inimeros produtos farmacéuticos, quimicos
e alimenticios, sendo bastante utilizado na secagem de extratos vegetais. Os produtos obtidos
sdo, em geral, mais soluveis e concentrados (SOUZA, 2003).

O extrato seco por aspersdo apresenta uma baixa taxa de contaminagdo, ja que
apresenta valores de contagem microbiana abaixo do limite maximo (10" UFC/g) permitido
pela Organizacdo Mundial de Salde. Entretanto, essa contagem permanece a mesma antes da
aspersdo, no decocto, e ap0s, no extrato seco, evidenciando que a secagem por aspersao nao
afeta a quantidade de microorganismos presentes (SOUZA et al, 2006).

A otimizacdo das caracteristicas fisico-quimicas do produto seco (extrato seco
adicionado de adjuvantes de secagem) depende muito de fatores relacionados aos parametros
do processo e as caracteristicas do material a ser seco. Os principais aspectos sdo (WALTON;
MUMFORD, 1999 ):

e Desenho e dimensédo do equipamento;

e Principio de funcionamento do dispositivo de asperséo;



43
e Vazdo dear;
e Temperatura de aquecimento;
e Fluxo de alimentacgdo;
e Velocidade de aspiracéo;
e Caracteristicas do material a ser seco;
e Viscosidade;
e Tensdo superficial;
e Concentracdo dos solidos;
e Tipo de solvente.

Existe equipamento Spray Dryer para bancada, escala piloto e escala industrial, sendo
que 0s principais componentes presentes em todos o0s equipamentos sdo: distribuidor de
alimentacédo, aspersor (a), fornecedor de ar quente (b), cdmara de secagem (c), separador
solido-gés (d) e sistema de recolhimento do produto (e), como pode ser verificado na Figura

7.

Figura 7 - Esquema simplificado do equipamento Spray drier
FONTE: Adaptado de Oliveira & Petrovick, 2010
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O processo de secagem por aspersdo possui inimeras vantagens, entre elas destacam-

se (OLIVEIRA; PETROVICK, 2010):

E possivel selecionar o equipamento de acordo com as caracteristicas desejadas para o
produto final;

Manipular as variaveis do processo para controle da uniformidade e tamanho de
particula;

E um processo que permite modificar pardmetros e condi¢bes de operagio sem
interromper o0 processo de secagem;

Rapidez e rendimento. A evaporacdo ocorre em fracfes de segundos;

Possibilitar a utilizacdo de produtos termossensiveis devido ao curto tempo de contato
com a fonte de calor;

As particulas resultantes do processo apresentam-se esféricas e por terem tamanho
reduzido uma maior area especifica, que proporciona maior dissolucéo.

As principais desvantagens do processo de secagem por aspersdo sdo: 0 equipamento

apresenta grandes dimens@es e o custo inicial é alto (devido as instalacdes elétricas) (GALLO

et al, 2015). Além disso, 0s extratos secos resultantes podem apresentar parametros

insatisfatorios de reologia e compressibilidade, que podem ser otimizados pelo uso de

adjuvantes de secagem (FERREIRA, 2009).

Os PSAs sdo muito utilizados no desenvolvimento de formas farmacéuticas,

principalmente sélidas, pois estas apresentam diversas vantagens sobre as liquidas, como

maior estabilidade, menor volume de dose, maior simplicidade de conservacéo, transporte e

armazenamento, facilidade de manuseio, versatilidade de dose e aceitacdo do paciente (VILA

JATO, 2001). O PSA pode ser utilizado como produto intermediario na producdo de

granulados, capsulas e comprimidos.



45

3.3 Granulacéo

Dentro da industria farmacéutica, a granulacdo é um passo chave para a produgdo de
formas de dosagem sdlidas. A finalidade da granulacdo é transformar particulas de pés
cristalinos ou amorfos em agregados solidos de resisténcia e porosidade variadas, que sdo
denominados granulados. Os granulados podem ser a forma farmacéutica final ou serem
utilizados como produto intermediério para a producdo de capsulas e comprimidos. Um dos
maiores objetivos da granulacdo é melhorar as caracteristicas de fluxo e compressibilidade de
um pd, bem como prevenir a segregacdo dos constituintes em se tratando de misturas
pulvéreas (MORAGA et al, 2015).

As principais vantagens dos granulados em relagdo aos p6s sdo (COUTO et al, 2000):

e Manutencdo da homogeneidade e distribuicdo dos componentes e das fases
granulomeétricas;

e Maior densidade;

e Melhor escoamento;

e Maior reprodutibilidade em medigdes volumétricas;

e Maior compressibilidade;

e Resisténcia mecanica superior.

No entanto, a granulacdo também tem suas desvantagens, inclusive por ser um
processo que requer procedimentos unitarios adicionais, que demandam custos, tempo,
equipamentos, espacos fisicos, recursos humanos e procedimentos (PETROVICK et al,
2006).

O granulado ideal necessita ter algumas caracteristicas especificas como: apresentar
cor e forma mais regulares possiveis, estreito grau de distribuicdo granulométrica, boa fluidez,

adequada resisténcia mecanica, determinado grau de umidade, ndo inferior a 3%, e
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solubilidade em &gua ou fluidos bioldgicos. Essas caracteristicas sofrem influéncia dos
constituintes da formulagdo, das metodologias e equipamentos empregados (COUTO et al,
2000).

A granulacdo pode ser classificada quanto ao agente de formacdo de granulos ou
quanto ao principio de aglomeracdo. Quanto ao agente de formacao de granulos pode ser pela
presenca de um liquido (granulacdo por via imida) ou pela compressdo (granulacdo por via
seca). E quanto ao principio de aglomeracdo, ha granulados formados por agregacao direta ou

por desagregacédo apos obtencdo de conglomerados maiores (BARACAT et al, 2001).

3.3.1 Granulacgéo por via seca

E uma técnica de féacil execugo, possibilita menor perda de matéria-prima durante o
processo e € mais econdmica. Normalmente, ¢ utilizada quando o farmaco ou principio ativo é
sensivel a umidade e a temperaturas elevadas, ou, também, quando se apresentam
excessivamente sollveis no liquido de granulacéo por via tmida (SPANIOL, 2007).

O agente efetor € a pressdo, que ocasiona a densificacdo do leito pulvéreo. A
compactacdo € realizada com o auxilio de prensas hidraulicas, maquinas de comprimir
alternativas, compactadores de cilindros ou rolos, lisos, denteados ou perfurados. A
cominuicao dos granulos é realizada por meio do uso de moinhos, granuladores rotatorios ou
oscilantes ou tamisadores-granuladores (BERNARDES, 2006).

Para garantir uma coesao adequada, faz-se necessario a adi¢do de substancias que véo
favorecer essa coesdo, denominados aglutinantes secos. Dentre eles podem ser citados a
celulose microcristalina, lactose, dextrose, sacarose e sulfato de calcio. Uma das principais
desvantagens da granulacdo por via seca é a perda de p6 para 0 meio ambiente de producéo

(BARACAT et al, 2001).
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3.3.2 Granulacgéo por via imida

Na granulagao por via imida é utilizado um liquido de granulacéo, que normalmente é
a dgua ou outros solventes organicos volateis, isolados ou contendo substancias aglutinantes,
que sdo adicionados a mistura pulvérea em misturadores ou malaxadores. O aglutinante
liguido pode ser adicionado & mistura de pos a seco ou dispersa no solvente. A massa
umedecida resultante é forgcada através de uma tela para que produza os granulos no tamanho
desejado. As particulas formadas sdo secas pela acdo do calor e do ar (PETROVICK et al,
2006).

Para que haja a granulacdo por via imida, é necessario que o produto seja insoltvel no
liquido utilizado para umedecimento, e apresente estabilidade quimica frente a exposi¢do ao
calor nas faixas de temperatura adequadas para a secagem dos granulos obtidos por

desagregacdo (COUTO et al, 2000).

3.4 Cépsulas

As capsulas consistem em formas farmacéuticas sélidas que possuem um involucro no
qual esta contida a substancia ativa acrescentada ou ndo de adjuvantes. No mercado existem
involucros de diversos materiais como: gelatina, derivados de celulose, polissacarideos e
amido (PRISTA et al, 1992).

As capsulas sdo formas farmacéuticas muito versateis, pois podem ser preparadas
extemporaneamente, podendo o farmacéutico adequar a composi¢édo e a individualizacdo de
dose de acordo com as necessidades clinicas do paciente (AULTON, 2005).

As céapsulas podem ser duras ou moles. O que define essa classificacdo é a rigidez do

involucro. As capsulas moles apresentam uma Unica peca e, normalmente, apresentam aspecto
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ovoide ou esférico, e sdo constituidas de substancias de natureza oleosa ou dispersdes liquidas
(AULTON, 2005).

Os invélucros das capsulas duras sdo constituidos por duas partes desmontaveis: o
corpo e a tampa. No processo de manipulacdo, as duas partes sdo separadas, 0 corpo é
preenchido com o pé e a tampa é recolocada. Os involucros comercialmente disponiveis para
uso humano séo do tamanho de 00 (maior capacidade volumétrica) a 5 (menor capacidade
volumétrica). Esses podem ser transparentes ou em diversas cores, sendo que algumas vezes é
utilizado o oxido de titdnio para tornar opaca 0 seu aspecto e assim, ocultar o conteudo
presente, no caso da dispensacao de pos de aparéncia desagradavel e para viabilizar os estudos
duplos cegos (BENETTI, 2010).

Nas farmacias de manipulacdo, as capsulas gelatinosas duras sdo as mais utilizadas
devido a sua facilidade e versatilidade de apresentacéo, facil administracéo e aceitabilidade do
paciente (DEFAVERI et al, 2012).

As principais vantagens da producdo de capsulas sdo (KULCAMP, 2003; PETRY et
al, 1998):

e Protecdo do farmaco contra agentes externos como pdé, ar e luz;
e Elevada resisténcia fisica e mascaramento de caracteristicas desagradaveis, como odor

e sabor;

e Requerem um numero de adjuvantes reduzido, quando comparadas aos comprimidos;

e Proporcionam estabilidade ao farmaco, devido, principalmente, a auséncia de agua nas
etapas de elaboragao;

e Apresentam boas caracteristicas de biodisponibilidade, visto que liberam o material de
enchimento dentro de 15-20 minutos.

O processo de producdo de cépsulas duras inicia-se pela mistura de p6s, que tem por

finalidade criar um produto com distribuicio homogénea entre seus componentes da
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formulacdo. Posteriormente, é necessario verificar as caracteristicas do material a ser
encapsulado, também denominado de material de enchimento. Devem ser avaliadas as
propriedades de escoamento e fluidez para garantir que a encapsulacdo sera homogeneamente
distribuida. O material de enchimento pode ser, principalmente, pds e granulados. Podem ser
utilizados adjuvantes farmacéuticos para melhorar as propriedades tecnolégicas do material
de enchimento (BENETT]I, 2010).

Outro fator importante a ser avaliado ¢ o tamanho do invélucro, que dependera das
caracteristicas da formulacgéo, incluindo a dose da substancia ativa, densidade, caracteristicas
de compactacdo do farmaco e dos outros componentes. Os dados de compactacao e densidade
dos principios ativos e dos adjuvantes auxiliam na escolha do tamanho do involucro. Apos
essa etapa fundamental, procede-se ao enchimento dos involucros escolhidos com o material
de enchimento, e posteriormente, o fechamento e travamento das capsulas (KULCAMP,
2003).

Em pequena escala, na etapa de enchimento dos involucros pode-se utilizar duas
metodologias: 0 método por nivelamento manual e 0 método de pesagem individual. No
nivelamento manual utilizam-se placas de PVC ou acrilico com orificios, em que em uma
parte sdo colocados o corpo do involucro e 0 material a encapsular, e na outra parte sao postos
a extremidade da cabeca do invélucro. Para proceder ao enchimento, coloca-se o po sobre a
placa e, com uma espatula, espalha-se o p6é uniformemente de modo que ele caia dentro do
corpo dos involucros pela acdo da gravidade. Quanto ao método de pesagem individual, o
material de enchimento é pesado individualmente e transferido para o interior do involucro
previamente selecionado, de acordo com a densidade do material e volume de capacidade da
capsula (PETRY et al, 1998).

No ambito industrial, os equipamentos disponiveis apresentam uma alta versatilidade

de producdo com rendimento de até 165000 capsulas por hora. As encapsuladoras separam
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automaticamente os corpos dos invélucros vazios, enchem os corpos, nivelam e eliminam o
excesso de po, recolocam as tampas, fecham e travam as capsulas (PRISTA et al, 1992).
Assim como as demais formas farmacéuticas, as capsulas produzidas devem ser
submetidas a um rigoroso controle de qualidade, pois devem atender aos requisitos
preconizados pela Farmacopeia Brasileira VV (2010), quanto a determinacdo de peso médio,
uniformidade de contetdo, tempo de desintegracao e ensaio de dissolucao.
Assim, sabe-se que as formas farmacéuticas sélidas apresentam inimeras vantagens,
portanto, é interessante do ponto de vista tecnologico, estudos mais aprofundados a fim de
avaliar a viabilidade de obtencéo de formas solidas a partir, principalmente, de insumos ativos

vegetais, como a L. ferrea.
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4. Metodologia




4.1 Materiais

4.1.1 Equipamentos e acessorios

Agitador magnético Nova Etica® modelo 114

Aparelho Mini Spray Dryer (modelo MSD 1.0) da Labmaq do Brasil®
Balanca analitica Shimadzu modelo Ay 220

Balanca de Infravermelho Shimadzu® MOC-120 H

Banho-maria Quimis® modelo 0334 M-28

Desintegrador Nova ética® modelo 301-6

Dissolutor Nova ética® modelo 299-6ATTS

Espectrofotdmetro UV-VIS, Shimadzu®, modelo UV-1700 pharma spec
Estufa com circulago e renovagdo de ar Solab® modelo SL102
Friabildmetro Nova ética® modelo 300

Malhas (tamises)

Maquina Encapsuladora semi-automéatica Capsutec® modelo EMA 2000
Medidor de pH Hanna Instruments®

Microscépio eletrnico de varredura, Jeol®, modelo JSM-6610
Misturador em Y Solab® modelo SL 148/3

Moinho de facas Tecnal®

Tamisador Bertel®

4.1.2 Solventes, reagentes e solucdes

Acetona P.A
Agua destilada
Reagente de Folin-Ciocalteu

Solucéo de Carbonato de Sédio 29% (m/V)
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Solugdo de Lauril Sulfato de Sédio 1,5% (m/V)

4.1.3 Substancias de referéncia (padréo)

Pirogalol

4.1.4 Adjuvantes Farmacéuticos

Dioxido de silicio coloidal
Estearato de magnésio
Eudragit E® 100

Lauril sulfato de sodio

Opadry®

4.1.5 Matéria-Prima Vegetal (MPV)

Utilizaram-se entrecascas (vagens sem as sementes) de L. ferrea adquiridas da Loja de
Produtos Naturais de propriedade do botanico Dr. Juan Revilla - INPA (Instituto Nacional de

Pesquisas da Amazonia), coletadas no municipio de Manaquiri/AM, no més de julho de 2014.

4.2 Métodos

4.2.1 Obtencédo da MPV

O material vegetal, logo ap6s a aquisicéo, foi deixado a temperatura ambiente por 48
horas e, posteriormente, foi realizada a retirada das sementes das vagens. As entrecascas

foram levadas a estufa com circulacdo de ar a temperatura de 45 + 2°C por 7 dias. Apés
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secagem, as entrecascas foram submetidas & moagem em moinho de facas, com abertura de

malha de 1 mm, obtendo-se a MPV de L. ferrea processada.

4.2.2 Caracterizagao da MPV

4.2.2.1 Determinacdo de perda por dessecagéo

Cerca de 0,59 da MPV foram pesadas em pesa-filtros, previamente tarados. Em
seguida, os pesa-filtros contendo a MPV foram colocados em estufa a 105°C + 2°C por 2
horas, sendo posteriormente, retirados e resfriados em dessecador por 20 minutos e pesados.
Este procedimento foi repetido, com intervalos de 1 hora, até peso constante. O teste foi

realizado em triplicata (FARMACOPEIA BRASILEIRA V, 2010).

4.2.2.2 Andlise Granulométrica por tamisacao

Cerca de 50g da MPV foram pesadas e submetidos a passagem através de tamises,
previamente tarados, com abertura de malha de 1; 0,850; 0,710; 0,600; 0,500; 0,425; 0,355;
0,250 mm. A tamisacdo foi realizada a 60 vibracdes por segundo durante 15 minutos. As
fracdes retidas nos tamises e coletor foram pesadas e os dados analisados por método grafico,
a fim de se obter o didametro médio de particulas. Os resultados expressam média de trés

determinagdes (FARMACOPEIA BRASILEIRA 'V, 2010).

4.2.2.3 Determinacao de teor de extrativos

Cerca de 1g de MPV foi pesada e adicionada a 100 mL de agua destilada em um

erlenmeyer. O sistema foi pesado e submetido a decoccao por 10 minutos. Apos resfriamento,
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reconstituiu-se o peso do sistema inicial com adicdo de agua destilada. Entdo, o sistema foi
filtrado desprezando-se os primeiros 20 mL. Uma aliquota de 20 mL do filtrado foi colocada
em pesa-filtro, previamente tarado, e levado para banho-maria até secura. Em seguida, o pesa-
filtro foi colocado em estufa a 105°C + 2°C até peso constante. O teor de sélidos foi calculado
a partir da Equacao 1. O ensaio foi realizado em triplicata (BUNDESVEREINIGUNG, 1986).
Os resultados expressam média e desvio padrdo em trés determinacdes.

gxFDx 100

m—pd

TE = ( Equacdo 1),
Onde: TE= teor de extrativos (%, m/m); g= massa (g) do residuo seco; FD= constante,

igual a 5; m= massa inicial da amostra (g); pd= perda por dessecac¢do da amostra (%, m/m).

4.2.3 Preparagao e caracterizacao da solucio extrativa

A solucdo extrativa foi obtida por meio de decocc¢do, sob refluxo, por um periodo de
extracdo de 15 minutos utilizando uma relacdo droga:solvente de 7,5% (m/V) e agua destilada
como liquido extrator (MARINHO et al, 2008). Posteriormente, a solugdo foi caracterizada

conforme os ensaios discriminados abaixo.

4.2.3.1 Determinacdo de residuo seco

Uma aliquota de 20 mL de solucdo extrativa, exatamente pesada em pesa-filtro,
previamente tarado, foi levada a banho-maria até secura total. Apds isso, o pesa-filtro,
contendo o residuo s6lido, foi levado a estufa a 105°C + 2°C até peso constante. O resultado
foi expresso pela média e desvio padrdo em trés determinacdes (BUNDESVEREINIGUNG,

1986).
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4.2.3.2 Determinacdo do pH

O pH foi determinado utilizando-se cerca de 10 mL da solugdo extrativa em
potencidmetro previamente calibrado. O resultado foi expresso pela média e desvio padrao de

seis determinagdes (FARMACOPEIA BRASILEIRA 'V, 2010).

4.2.3.3 Determinacdo da densidade

Esta analise foi realizada em picnémetro de 25 mL, previamente calibrado por aferi¢do
do mesmo vazio e contendo &gua. Em seguida, foi determinada a massa do picnémetro
contendo a solucdo extrativa. A densidade foi expressa pela média e desvio padrdo de trés

determinac0es e calculada segundo a Equacdo 2 (FARMACOPEIA BRASILEIRA V, 2010):

d

E .
= MH20 (Equacdo 2),

Onde: d = densidade relativa; MSE = massa de solucdo extrativa; MH,O = massa da &gua.

4.2.3.4 Determinacdo de Polifenois Totais (PT)

A determinacdo de PT foi realizada por método espectrofotométrico com a utilizacéo
do reagente colorimétrico Folin-Ciocalteu, em meio alcalinizado com carbonato de sédio
anidro a 29%, realizando os procedimentos a seguir (ARAUJO et al, 2014; FARMACOPEIA
BRASILEIRA V, 2010):

Preparacao da solucdo estoque: Pesou-se 0,750 g de MPV e transferiu-se para um erlenmeyer

de 250 mL com a boca esmerilhada. Adicionou-se 150 mL de &gua destilada. A preparacéo
foi mantida sob refluxo durante 30 minutos, a temperatura de 85°C, e, em seguida, resfriada a
temperatura ambiente. O contetdo foi transferido para baldo volumétrico de 250 mL e o

volume, completado com agua destilada. A solucdo foi deixada em repouso para decantar. Em



57
seguida, filtrou-se em papel de filtro, desprezando os primeiros 50 mL, e o restante do filtrado
constituiu a solugdo estoque.

Preparacdo da solucdo amostra para PT: Foram diluidos 3 mL da solucéo estoque para baléo

volumétrico de 25 mL com &gua destilada. Em seguida, foram transferidos,
volumetricamente, 2 mL desta solucdo, 1 mL de reagente Folin-Ciocalteu e 10 mL de agua
destilada para baldo volumétrico de 25 mL e o volume foi completado com solucdo de
carbonato de sédio anidro (Na,COs3) a 29% (m/v).

As medidas foram realizadas em espectrofotdmetro UV visivel, em comprimento de
onda de 760 nm, ap6s 30 minutos, sendo utilizado o pirogalol como substancia de referéncia.

Os PT foram calculados de acordo com a Equacéo 3:

A1.FD
PT=

= A%lem (m—p) (F0UACA03)

Onde: PT= Percentual de Polifenois Totais (g%); Al= Absorbancia de PT; FD=Fator de
diluicdo; m= massa da MPV (g); p= perda por dessecacdo da MPV (g%); A%lcm =
Coeficiente de absor¢édo do pirogalol (6611,1).

O ensaio foi realizado em triplicata e o0 resultado expresso como média e desvio

padréo.
4.2.4 Otimizacao e obtencéo do Produto Seco por Aspersao

A partir do PSA desenvolvido por Barakat (2011), foram realizados estudos a fim de
otimizar a concentracdo de adjuvante secagem (didxido de silicio coloidal), bem como as
melhores condic¢des operacionais do processo realizado em Spray Dryer. Com esse intuito, foi
realizado um delineamento fatorial do tipo 2°, cujas variaveis independentes estudadas estdo

descritas na Tabela 3.
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Fator Niveis
(-)15%
A) Adjuvante de secagem (+)30%
(-)5 mL/min
B) Velocidade de alimentacdo (+)10ml/min
(-)75%
C) Velocidade de Aspersao (+)100%

Tabela 3- Delineamento fatorial 2° para otimizagdo das condicdes de secagem

Foram preparados lotes correspondentes a secagem de 500 mL de solugdo extrativa

para cada um dos oito experimentos obtidos (Tabela 4).

Experimento (n°) Combinac0es Fator A Fator B Fator C
1 1 - - -
2 a + - -
3 b - + -
4 ab + + -
5 c - - +
6 ac + = +
7 bc - + +
8 abc + + +

Tabela 4 - Descricéo do planejamento fatorial 2° utilizado para a preparacéo dos PSA de L. ferrea

As variaveis dependentes estudadas foram: rendimento operacional e umidade

residual, sendo assim selecionado o PSA com melhores caracteristicas para compor a

formulacdo das formas derivadas.
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Os PSAs foram obtidos por meio de secagem do extrato aquoso das entrecascas de L.

ferrea realizada em mini Spray-Dryer. O adjuvante de secagem (dioxido de silicio coloidal)
foi adicionado em proporcdo calculada sobre o residuo seco da solugdo extrativa. O material a
ser seco foi mantido sob agitacdo, com o auxilio de agitador magnético, durante todo o
procedimento de secagem, com a finalidade de obter um produto com caracteristicas
homogéneas. Os PSAs foram armazenados em frascos opacos, a fim de protegé-los da luz. As

condigdes operacionais estdo descritas a seguir (Tabela 5).

Parametros Valores
Temperatura de Entrada 120°C
Temperatura de Saida 90° C
Diametro do aspersor 1,0 mm

Tabela 5 - CondigBes operacionais de secagem de solugdo extrativa de entrecascas de L. ferrea

4.2.5 Caracterizacao fisico-quimica do PSA

4.2.5.1 Avaliagdo das caracteristicas macroscopicas

As caracteristicas macroscopicas foram avaliadas pela observacdo visual da cor e

aspecto do produto (BARAKAT, 2011).

4.2.5.2 Rendimento Operacional

O rendimento operacional foi determinado pela pesagem do produto obtido no final da

secagem e comparacdo com o rendimento teorico calculado a partir do teor de sélidos contido

na solucdo extrativa (COSTA, 2012).
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4.2.5.3 Umidade residual

Foi realizado em Balanca de Secagem Infravermelho. Cerca de 1 g de PSA foi pesado
e distribuido uniformemente no coletor de aluminio contido no aparelho. Foi programado o
tempo de 1 minuto a 105° C. O aparelho foi acionado, e anotou-se o valor da umidade, em
percentual, que apareceu no display do aparelho (FARMACOPEIA BRASILEIRA V, 2010).

O ensaio foi realizado em triplicata e o resultado expresso como média e desvio padrao.

4.2.5.4 Determinacao de Polifenois Totais

A determinacdo de PT foi realizada por método espectrofotométrico conforme descrito
no item 4.2.3.4, com as adaptacdes necessarias, levando em consideragédo que se trata de PSA
(Adaptado de ARAUJO et al, 2014; FARMACOPEIA BRASILEIRA V, 2010):

Preparacao da solucdo estoque: Foram diluidos cerca de 50 mg de PSA em 100 mL de agua

destilada.

Preparacdo da solugdo amostra para PT: Foram diluidos 5 mL da solucéo estoque para baldo
volumétrico de 50 mL com agua destilada. Foram transferidos, volumetricamente, 2 mL dessa
solucdo, 1 mL de reagente Folin-Ciocalteau e 10 mL de &agua destilada para baldo
volumétrico de 25 mL, completando o volume com solugdo de carbonato de sédio anidro a
29% (m/v). A absorbancia foi mensurada em 760 nm, ap6s 30 minutos, utilizando agua
destilada para ajuste do zero.

Para o calculo, foi efetuado segundo a equacéo 3.
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4.2.5.5 Determinacio das densidades bruta e de compactagdo, Fator de Hausner e indice de
Carr

A dB foi determinada a partir do volume ocupado por 1 g de PSA em proveta de 10
mL (volume bruto). Para a densidade de compactacédo, 1g de PSA foi colocado em proveta de
10 mL, a qual foi submetida a 1250 quedas manuais, a fim de expulsar o ar intraparticular
(volume de compactacdo). O valor de dB e de dC foi expresso pelas Equacdes 4 e 5,
respectivamente.

A partir dos dados obtidos neste ensaio, foram calculados o Fator de Hausner (FH) e

indice de Carr (IC), segundo as Equacdes 6 e 7, respectivamente (HAUSNER, 1967; CARR,

1965).
m . _m ~
db = oy (equagao 4) dC_Vc (equagdo 5)
FH = % (equagao 6) IC= dc—db X100 (equacéo 7),

Onde: m= massa pesada (g); Vb= Volume Bruto; Vc= Volume de Compactacéo; db =
densidade bruta (g/mL); dc=densidade de compactacdo (g/mL); FH= Fator de Hausner; IC =

Indice de Carr.

4.2.5.6 Anélise das particulas de PSA em Microscopia Eletronica de Varredura

A Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) foi realizada ap6s prévia metalizacao
do PSA com um filme de ouro. Os aumentos escolhidos para a visualizacdo foram 1000x,

1200x, 2500x e 5000x (COSTA, 2012).
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4.2.6 Desenvolvimento dos granulados

4.2.6.1 Preparacgéo dos granulados

O PSA foi pesado e granulado com Eudragit E® em solucdo de acetona em 12,5%
(m/v). Essa mistura foi realizada manualmente até consisténcia adequada para granulacéo,
quando entdo foi forcada através de um tamis com malha de 1 mm. Os granulos obtidos
foram, em seguida, submetidos a secagem em estufa de ar circulante a 40° C + 1°C por 2
horas. Os granulados secos passaram por calibracdo e foram armazenados. Foram preparadas
3 formulages de granulados, contendo 12,5%, 15% e 17,5% de Eudragit E® na concentracio

final (SOUZA, T. et al, 2007) (Tabela 6).

Formulacéo PSA (9) Eudragit E® (g) Acetona (mL)
Granulados 1 87,5 12,5 100
Granulados 2 85 15 120
Granulados 3 82,5 17,5 140

Tabela 6 - Composicdo das formulacdes dos granulados de L. ferrea

4. 2.6.2 Caracterizacédo dos granulados

4.2.6.2.1 Avaliacéo das caracteristicas macroscopicas

As caracteristicas macroscopicas foram avaliadas pela observacdo visual da cor e

aspecto do produto.
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4.2.6.2.2 Umidade residual

A umidade residual foi determinada conforme ensaio de perda por dessecacéo,

descrito no item 4.2.2.1 (FARMACOPEIA BRASILEIRA V, 2010).

4.2.6.2.3 Rendimento de granulagao

O rendimento percentual foi calculado levando em consideragéo a quantidade inicial

de adjuvantes e PSA e a quantidade final de granulados obtidos.

4.2.6.2.4 Analise granulométrica por tamisacao

Uma amostra dos granulados produzidos foi submetida a passagem através de tamises,
previamente tarados, com abertura de malha de 1; 0,850; 0,710; 0,600; 0,500; 0,425; 0,355 e
0,250 mm, sobrepostos da maior abertura a menor abertura. A tamisagao foi realizada através
de vibragdes manuais por 15 minutos. As fragdes retidas nos tamises e coletor foram pesadas
e os dados analisados por método gréafico, a fim de se obter o didmetro meédio de particulas.
Os resultados expressam média de trés determinacfes (FARMACOPEIA BRASILEIRA V,

2010).

4.2.6.2.5 Determinacdo da Friabilidade

O equivalente a 30 mL de granulado constituido, na faixa de 0,250 a 0,850 mm, foi
transferido cuidadosamente para proveta de 100 mL, sendo a mesma tampada e acoplada a
friabildmetro. O conjunto montado permaneceu em rota¢do por 15 minutos a 20 rpm. Em

sequida, o granulado foi novamente tamisado para a eliminacdo dos finos com tamis de
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abertura de malha de 0,250 mm, sendo a porcdo retida pesada (PRISTA et al, 1992). A
friabilidade foi calculada a partir do percentual de finos liberados em relagdo a massa inicial

isenta de finos.

4.2.6.2.6 Determinacéo das densidades bruta e de compactacéo, fator de Hausner, indice de
Carr

Foi realizado conforme procedimento descrito no item 4.2.5.5.

4.2.6.2.7 Anélise do granulado por Microscopia Eletronica de Varredura

Foi realizado de acordo com o procedimento descrito no item 4.2.5.6. Os aumentos

selecionados para visualizagdo foram de 25x, 90x, 1200x, 2500x.

4.2.6.2.8 Determinagdo de Polifenois Totais

A determinacédo de PT foi realizada por método espectrofotométrico conforme descrito
no item 4.2.3.4, com as adaptacOes necessarias, levando em consideracdo se tratar de
granulado (ARAUJO et al, 2014; FARMACOPEIA BRASILEIRA V, 2010):

Preparacdo da solucdo estoque: Foram diluidos cerca de 50 mg de granulado em 100 mL de

agua destilada, constituindo, assim, a solugdo estoque.

Preparacdo da solugdo amostra para PT: Foram diluidos 5 mL da solucdo estoque para baldo

volumétrico de 25 mL com &gua destilada. Foram transferidos, volumetricamente, 2 mL dessa
solucdo, 1 mL de reagente Folin-Ciocalteu e 10 mL de 4gua destilada para baldo volumétrico
de 25 mL e o volume foi completado com solucéo de carbonato de sddio anidro a 29% (m/v).
A absorbéancia foi mensurada em Espectrofotémetro UV visivel a 760 nm apds 30 minutos,

utilizando &gua destilada para ajuste do zero.
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Para o célculo, aplicou-se a equagéo 3.

4.2.7 Desenvolvimento das capsulas

4.2.7.1 Preparacdo das capsulas

As capsulas foram preparadas a partir da formulacdo de granulados que demonstrou
melhor viabilidade tecnolégica. Foi verificada influéncia de trés tipos de reguladores de fluxo

na concentracdo de 0,5% nas caracteristicas das capsulas obtidas (Tabela 7).

Formulacéo Regulador de fluxo
Formulacéo 1 Sem regulador de fluxo
Formulacéo 2 Estearato de magnésio
Formulacéo 3 Lauril sulfato de sodio
Formulacdo 4 Dioxido de silicio coloidal

Tabela 7 - Relagdo Formulacdo x Tipo de regulador de fluxo

Todas as formulacOes obtidas foram ajustadas para que contenham 99,5% de
granulado, exceto a Formulagéo 1, que contém 100% de granulado.

No caso das formulacGes em que foram utilizados o regulador de fluxo, o granulado e
0 respectivo regulador de fluxo foram previamente misturados por 5 minutos em misturador
em Y, para posterior encapsulacéo.

Para a obtencdo das capsulas foram utilizados invélucros duros de celulose opacos

n.00, e encapsuladora semi-automatica para o preenchimento e travamento.
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4.2.7.2 Controle de qualidade das capsulas

Foram avaliadas de acordo com os ensaios abaixo discriminados:

4.2.7.2.1 Determinacdo do peso medio

Foi realizada a pesagem individual, em Balanca Analitica, de 20 unidades.
Posteriormente, as capsulas foram abertas para remocdo de todo contetdo de cada uma. O
corpo e a tampa vazios foram adequadamente limpos e pesados novamente. Determinou-se 0
peso do conteudo de cada capsula pela diferenca de peso entre a capsula cheia e vazia. Com
os valores obtidos, foi determinado o peso medio do conteddo e realizou-se o calculo da

média e desvio padrdo (FARMACOPEIA BRASILEIRA V, 2010).

4.2.7.2.2 Determinacéo de Polifenois Totais

A determinacdo de PT foi realizada por método espectrofotomeétrico conforme descrito
no item 4.2.6.2.8 (Adaptado de ARAUJO et al, 2014; FARMACOPEIA BRASILEIRA V,

2010).

4.2.7.2.3 Determinagdo do tempo de desintegracéo

Foi determinado em agua a 37 °C , considerando 6 capsulas de cada formulacéo, em

aparelho Desintegrador (FARMACOPEIA BRASILEIRA V, 2010).
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4.2.7.2.4 Determinagéo da liodisponibilidade

Foi realizada em aparelho Dissolutor, composto de seis cubas, onde, em cada uma, foi
colocada uma unidade da cépsula dentro do aparato cesta, utilizando-se solucdo de lauril
sulfato de sddio a 1,5% a 37 °C por um tempo de 90 minutos, retirando-se aliquota nos
primeiros 5 minutos e depois de 10 em 10 até perfazer um total de 90 minutos. O volume
retirado foi reposto com solugdo de lauril sulfato de so6dio a 1,5%. A quantificacdo foi
determinada, utilizando analise espectroscopica de UV, considerando o comprimento de onda
méaximo de absorcdo do PSA. A quantificacdo foi realizada através de curva de calibragédo
obtida com o PSA (FARMACOPEIA BRASILEIRA V, 2010; PARK; CHOY, 2006;

SILVA;VOLPATO, 2002).

4.2.7.2.5 Curva de Calibracdo do Produto Seco

A curva do PSA foi preparada, pesando-se cerca de 32 mg de PSA dissolvidos em
agua destilada em baldo de 100 mL. A partir dessa solucdo foram realizadas dilui¢6es a fim de
obter as concentragdes de 0,009 pg/mL; 12,8 pg/mL; 16 pg/mL; 19,2 pg/mL e 22,4 pg/mL.
Realizou-se leitura direta de cada concentracdo em Espectrofotdmetro, utilizando o
comprimento de onda de 264 nm (maior comprimento de onda obtido por varredura do PSA).

A partir dos dados resultantes, obteve-se a curva de calibragéo.

4.2.8 Analise dos dados

Os dados obtidos nos experimentos foram interpretados com auxilio de ferramentas
estatisticas aplicaveis em cada caso, tais como ANOVA one way e two way, teste de Tukey,

regressao e correlagdo, com auxilio de software Microsoft Excel® (MONTGOMERY, 1991).
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5. Resultados e Discussoes
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5.1 Caracterizacdo da Matéria-Prima Vegetal

O conhecimento das propriedades fisico-quimicas do material vegetal é determinante
para a garantir a qualidade do extrato (aquoso e seco) e dos produtos derivados. Nesse
contexto, os resultados obtidos nesta etapa foram comparados com o estudo de Barakat
(2011), que realizou a caracterizacdo de lotes de matérias-primas oriundos de diferentes areas
de cultivo, coletados em épocas diferentes, os quais foram denominados pela autora de lotes
Al, A2 e A3. Para facilitar a descricdo dos resultados, o material vegetal utilizado no
desenvolvimento deste trabalho, foi identificado como Lote M (Lote Manaquiri). Os lotes de
ambos os estudos foram submetidos as mesmas condi¢Ges de analises de caracterizagdo
fisico-quimica para material vegetal. A identificacdo dos lotes, local e data de coleta podem

ser visualizados na Tabela 8.

Lote Local da coleta Ano
Al INPA-Manaus/AM 2009
A2 Km 41, BR-174, 2010
Comunidade Canaa-
Manaus/AM
A3 Comunidade Barreira do 2010
Andira- Barreirinha/AM
M Manaquiri/AM 2014

Tabela 8- Identificacdo dos materiais vegetais de L. ferrea

Na Tabela 9 estdo descritos os resultados da caracterizacdo fisico-quimica da MPV.
Como pode ser observado, o material vegetal utilizado neste estudo apresentou uma perda por
dessecacdo abaixo do valor limite preconizado pela Farmacopeia Brasileira (14%). Esse € um
parametro importante, pois sabe-se que 0 excesso de dgua pode acarretar deterioracdo dos

constituintes da droga pelos microrganismos, insetos e hidrolise (LIST; SCHIMDT, 1989).
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Dados Dados da Literatura
Experimentais (BARAKAT, 2011)
Ensaios
Lote M Lote Al Lote A2 Lote A3

Perda por Dessecacdo (g%) | 10,6°+0,07 | 11,38%+0,17 | 7,30°+0,07 | 6,13+0,26

XS

Teor de Extrativos (g%o) 31,06% £0,29 38,71°+0,2 39,1°+0,41 | 36,540,25
XS

Diametro médio (um) 522,2 550,2 597,7 461,5

Médias seguidas de mesma letra, na coluna, ndo apresentam diferenga estatistica significativa de acordo com o
teste de Tuckey a <0,05
Tabela 9 - Caracterizagéo fisico-quimica de lotes de MPV de L. ferrea

O teor de extrativos indica a presenca de compostos hidrossollveis presentes no
material vegetal, como aminoacidos, aglcares, heterosideos flavonoidicos. Embora néo
existam especificagdes para esse parametro, o valor do teor de extrativos demonstrou que a
agua é um solvente extrator eficiente para esta espécie, quando comparado com outras
espécies vegetais (MARQUES et al, 2012).

Com relagdo a granulometria dos pds, o histograma mostra que cerca de 40% das
particulas estdo em tamanho abaixo de 250um (Figura 8). A padronizacdo da granulometria
de MPVs € interessante do ponto de vista tecnologico, visto que particulas de tamanho grande
dificultam o processo extrativo, uma vez que hd uma diminuicéo da superficie de contato com
0 solvente extrator. Por outro lado, particulas muito reduzidas favorecem a formacdo de
aglomerados, minimizando a superficie de contato e diminuindo o processo extrativo (LIST;
SCHIMDT, 1989). Sendo assim, um didmetro médio de 500 pum é um tamanho intermediério
que favorece a extracdo de componentes quimicos, valor préximo ao apresentado pelo Lote M

(522,2 um), conforme mostra o grafico de retengéo e passagem (Figura 9).
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Figura 8 - Histograma de distribui¢do da matéria-prima vegetal de L. ferrea (Lote M)
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Ao realizar um comparativo do perfil fisico-quimico entre a matéria-prima deste

estudo e dos lotes analisados por Barakat (2011) (Tabela 9), verifica-se que o Lote M
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apresenta um valor de perda por dessecacdo aproximado ao Lote Al, porém, distinto em
relacdo aos Lotes A2 e A3, o que pode ser explicado pelas diferentes condi¢des de secagem
realizadas (por exemplo, variacdo no tempo de exposicdo a temperatura ambiente, e, também,
na temperatura da estufa de circulagdo de ar), além do teor de umidade inicial dos lotes.

Na analise do teor de extrativos, pode-se observar que as entrecascas de L. ferrea
possuem uma quantidade de substancias extraiveis relevantes em agua em todos os lotes. A
pequena variacdo em relacdo ao lote M pode estar relacionada ao local de coleta e periodo
diferenciados.

Quanto ao tamanho de particula, o Lote M, em relagdo aos Lotes Al, A2 e A3,
apresentou tamanho medio de particula aproximado. Segundo Barakat (2011), cerca de 40%
das particulas dos lotes analisados encontravam-se em tamanho menor que 250um, em
concordancia com o presente estudo. Esses dados mostram que esse perfil de distribuicéo

granulométrica € caracteristico dessa espécie vegetal.

5.2 Obtencéo e caracterizacédo da Solucdo Extrativa

A Tabela 10 apresenta os resultados da caracterizacdo da solucdo extrativa a 7,5%, por
decoccdo, utilizando &gua destilada como solvente extrator. Marinho e colaboradores (2008)
selecionaram a 4gua como solvente extrator, apos avaliar quatro diferentes solugdes extrativas
a partir de entrecascas de L. ferrea, considerando os parametros de propor¢do da droga
vegetal, método de extracdo e o tipo de solvente, concluindo, entdo, que a 4gua e o etanol ndo
apresentam diferenca significante na extracdo de substancias. No entanto, a &gua foi
selecionada por proporcionar maiores resultados de residuo seco e taninos totais, além do

baixo custo e maior acessibilidade.



73

Sabe-se que existe uma estreita relacdo entre pH e estabilidade de solucdes extrativas
vegetais e sua composicdo quimica, implicando em questbes relacionadas a qualidade do
produto (SOARES et al, 1998). A solucéo extrativa de entrecascas de L. ferrea demonstrou
carater acido, que pode ser explicado pelo proeminente teor de polifenois presentes. A
densidade é semelhante a 4gua destilada, fato esperado, pois o solvente de extracdo foi a dgua.
Esses resultados foram semelhantes aos encontrados por Barakat (2011) nas solucdes
extrativas de diferentes lotes.

O residuo seco é um parametro fundamental, pois, por meio desse valor, € possivel
inferir o rendimento teorico da secagem da solucdo extrativa e permite avaliar a eficiéncia da
extracdo do solvente. De acordo com o resultado obtido, é possivel afirmar que a solucéo de
entrecascas de L. ferrea apresenta um alto teor de solidos soluveis (2,19%), o que significa
um relevante rendimento de secagem, principalmente, quando comparado com a solugédo
extrativa a partir do caule de L. ferrea (1,17 g%) (COSTA, 2012). Quando relacionado aos
valores encontrados para solucdo extrativa a partir de entrecascas, de acordo com o0s
resultados de Barakat (2011), pode-se observar que os valores sdo aproximados, sendo que 0

Lote M, apresentou um valor inferior aos demais lotes.

Dados Dados da Literatura
Parametro fisico- | Experimentais BARAKAT, 2011
qguimico
Lote M Lote Al Lote A2 Lote A3
Residuo seco (g%) 2,1°+ 0,003 2,32°40,04 | 2,73°+0,01 2,77°+0,04
XS
pH 3,540,012 3,35°+0,05 3,42°+0,02 3,33°0,04
xS
Densidade (g/ml) 1,01 1,01 1,01 1,01

Médias seguidas de mesma letra, na coluna, ndo apresentam diferenca estatistica significativa de acordo com o
teste de Tuckey a <0,05
Tabela 10 - Parametros fisico-quimicos da solucéao extrativa padronizada de L. ferrea de diferentes lotes

Com relagéo as substancias de referéncia no material vegetal, no presente estudo, foi

investigado o teor de PT, o qual apresenta valor de 5,1% + 1,26, aproximado ao encontrado
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por Araujo e colaboradores (2014), que é de 6,419% =+ 1,71 em casca de caule de L. ferrea.

Ambos o0s estudos utilizaram o pirogalol como substancia padréo.

5.3 Otimizacéo e caracterizacdo do Produto Seco por Aspersao

Estudos previamente realizados por Barakat (2011), nos quais realizou-se 0 processo
de aspersdo com e sem adjuvantes tecnoldgicos (dioxido de silicio coloidal e celulose
microcristalina), demonstraram que o extrato seco sem adjuvante apresenta maior rendimento
operacional (76,36%), seguido pelo extrato seco acrescido de 15% de dioxido de silicio
coloidal (50,62%), que, embora com rendimento inferior, 0 p6 revelou aspecto macroscopico
mais propicio tecnologicamente, principalmente, quando se trata de produtos derivados
solidos, que necessitam de adjuvantes a fim de melhorar o aspecto fisico (SPANIOL, 2007).
Entretanto, o rendimento apresentado contraria o descrito na literatura, uma vez que 0s
adjuvantes de secagem sdo utilizados para melhorar o rendimento operacional e as
caracteristicas do produto obtido (CARVALHO, 1997).

Por isso, dando sequéncia ao estudo realizado por Barakat (2011), a fim de otimizar as
caracteristicas tecnoldgicas do p6 e melhorar o rendimento do PSA, foi delineado um
planejamento fatorial, o qual levou em consideracdo a concentracdo de dioxido de silicio
coloidal e alguns pardmetros de secagem do equipamento Spray-Dryer. Assim, foram
preparadas 8 combinagdes de PSAs, a partir da secagem da solucdo extrativa de entrecascas

de L. ferrea (Tabela 11).



PSA | Concentracdo de | Fluxo de alimentacao Fluxo de aspiracao
Di6xido de Silicio (mL.min™) (%)
Coloidal
(%)

1 15 5 75
2 30 5 75
3 15 10 75
4 30 10 75
5 15 5 100
6 30 5 100
7 15 10 100
8 30 10 100

Tabela 11 - Combinacéo de pardmetros para preparacéo dos diferentes PSAs

Os PSAs obtidos demonstraram pouca diferenca visual
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guanto ao aspecto

macroscopico. Todos apresentaram-se finos, com aglomeracdes (alguns com mais e outros

com menos aglomerados), de cor marrom claro e odor caracteristico da espécie vegetal. A

presenca do adjuvante de secagem, independente da concentragdo, ndo provocou alteragoes

visuais marcantes no pé (Figura 10).

Com relacdo a umidade residual dos PSAs (Tabela 12), todos ficaram acima do limite

preconizado pela Farmacopeia Brasileira V (2010), que é de 5%. Esse fato demonstra a alta

higroscopicidade do pd, o que pode ser explicado pela presenga de componentes quimicos

com capacidade de atrair agua. A elevada umidade residual pode esclarecer as deficientes

caracteristicas reoldgicas observadas visualmente. No entanto, de acordo com Couto e

colaboradores (2000), uma das maneiras de solucionar esse agravante € o processo de

granulacdo, que tem por finalidade melhorar a fluidez e o escoamento.



(@) (b)

(c) (d)

(@) (h)

Figura 10 - Aspecto macroscopico dos PSAs: (a) PSAL (b) PSA 2 (c) PSA 3 (d) PSA 4 (e) PSA 5 (f) PSAG (g)
PSA 7 (h) PSA 8
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Tipo de PSA Umidade Residual (%0) Rendimento (%)
xxs (CV%)
PSA1 7,6 £0,219 (2,8) 76,1
PSA 2 7,4 £0,190 (2,5) 70,7
PSA3 7,1£0,283(3,9) 71,6
PSA 4 7,6 £0,141 (1,8) 62,2
PSAS5 6,8 £ 0,265 (3,8) 84,1
PSA 6 6,0 £0,177(2,9) 65,6
PSA7 6,7 £ 0,098 (1,4) 83,4
PSA 8 7,5+0,362 (4,7) 779

Tabela 12 - Umidade residual e rendimentos dos PSAs obtidos

A analise de variancia do planejamento fatorial utilizando a umidade dos PSAs como
variavel dependente demonstrou que apenas os fatores fluxo de alimentacéo (Fator B) e fluxo
de aspiracédo (Fator C) foram significantes (a<0,05), sendo que o Fator C é o mais importante.
Embora a concentracdo de didxido de silicio coloidal (Fator A) ndo tenha apresentado valor
significativo, a interacdo deste com o Fator B, e entre os trés fatores foi significativa,
diminuindo a umidade residual, 0 que ndo ocorreu na interacdo entre Fator A e Fator C

(Figura 11).
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Figura 11- Gréfico de Pareto para a umidade residual dos PSAs

Com relagéo ao rendimento, ndo houve valor significativo, isto é, os Fatores A, Be C
ndo afetaram essa varidvel. Os rendimentos, inferiores ao valor tedrico de 100%, podem ser
explicado por diversos fatores interferentes, como perdas do produto no processo de secagem
por aderéncia as paredes do equipamento, e a caracteristica do p6, o qual se apresenta
extremamente fino e leve. No entanto, comparado a outras espécies vegetais todos 0s
rendimentos obtidos podem ser considerados altos, como no estudo de Rodrigues (2013), em
que o rendimento do PSA a partir de solucdo extrativa de folhas de Vismia Guianensis foi de
52,20%.

Assim, o PSA 7 foi selecionado para producao dos granulados, visto que apresenta um
dos menores teores de umidade associado a um bom rendimento. Embora o PSA 5 também
mostrasse resultados satisfatdrios, por questdes de agilidade de producao (isto é, maior fluxo
alimentacdo, o que torna o processo de secagem mais rapido), optou-se pelo PSA 7. A partir
deste, prosseguiu-se aos ensaios de PT, dB, dC, FH, IC (Tabela 14) e analise da particula em

MEV.
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Ensaios Dados Experimentais
Polifenois Totais (g%) 10,95+ 0,197 (1,79)
xxs (CV%)
dB (g/mL) 0,228
dC (g/ml) 0,417
FH 1,79
IC (%) 44,19

Tabela 13 - Caracteristicas fisico-quimicas do PSA 7 obtido a partir de solucdo extrativa de L. ferrea

Conforme pode ser verificado na Tabela 13, encontrou-se um teor de PT relevante,
que demonstra que a espécie vegetal estudada possui componentes fenolicos, e que estes ndo
sofreram degradacgdo devido ao processo de secagem.

O Fator de Hausner e indice de Carr sdo indicadores indiretos utilizados na avaliag&o
das caracteristicas da compactabilidade de materiais particulados. Os resultados desses
parametros, no presente estudo, mostraram que a fluidez do produto seco é deficiente, pois a
literatura aponta que FH > 1,2 e IC> 20% sdo indicadores de que o pé apresenta dificuldade
de empacotamento e escoamento. (AULTON, 2005).

As fotomicrografias em MEV (Figura 12) do produto seco, mostraram particulas em
formato esférico, caracteristico de secagem por aspersdo, porém com formato murcho,
comprovando que as particulas sdo ocas. No entanto, as particulas de didxido de silicio
coloidal apresentaram-se esféricas, rugosas e inteiras, conforme descrito na literatura. Esse
perfil peculiar também foi observado nos estudos de Barakat (2011), com PSA das

entrecascas, e com 0 PSA desenvolvido por Costa (2012), a partir da casca do caule. Dessa
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forma, pode-se inferir que o aspecto murcho das particulas de PSAs oriundos de L. ferrea séo

inerentes as caracteristicas intrinsecas da espécie vegetal.

SEl 20KV WD17mm SS30 x1,200 10pm  —

(a) (b)

SEl  20kV WD17mm  $S30 x2,500 QR e — SEl  20kV WD17mm  $S30

(©) (d)

Figura 12- Fotomicrografia eletrdnica de varredura de PSAs de L. ferrea. (a) Aumento de 1000x (b) Aumento de
1200 x (c) Aumento de 2500x (d) Aumento de 5000x. (1) Particula de diéxido de silicio coloidal (2) Particula de
PSA

5.4 Preparacdo e caracterizacdo dos granulados

Para a preparacdo dos granulados, foram realizados ensaios piloto utilizando como
agente aglutinante Opadry® (derivado da celulose) e Eudragit E® (derivado do &cido

metacrilico), e como liquido de granulacdo agua, acetona e alcool isopropilico. Contudo,
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apenas com a utilizacdo de Eudragit E® e acetona, tornou-se vidvel a obtencdo da massa
Umida apropriada para a granulagdo. Assim, seguindo a metodologia utilizada por Souza e
colaboradores (2007), foram testadas algumas concentracdes de Eudragit E® nas formulacdes.
A concentracdo minima de Eudragit E® necessaria para a formagdo da massa umida foi de
12,5%. A fim de garantir resultados mais fidedignos, foram testadas trés concentracfes de
Eudragit E® (12,5%; 15% e 17,5%) para a formulagdo dos granulados, e posteriormente,
alguns ensaios foram realizados para determinar qual concentracio de Eudragit E®
proporcionou granulados com melhor viabilidade tecnoldgica para a manipulacdo das
capsulas.

Com relacdo ao aspecto macroscopico dos granulados, independente da concentracao
de Eudragit E®, apresentaram-se semelhantes em termos de colaracdo e aspecto fisico, como
pode ser visualizado na Figura 13. Apresentam-se em forma irregular, coloracdo semelhante

ao PSA e odor caracteristico da espécie vegetal.

a9

(a) (b) (©)

Figura 13- Aspecto macroscépio dos granulados em diferentes concentracdes de Eudragit E®
(a) Granulados com Eudragit E® 12,5% (b) Granulados com Eudragit E®15% (c) Granulados com Eudragit E®
17,5%

A Tabela 14 exibe dados quanto aos ensaios de caracterizagdo realizados com 0s
granulados contendo as trés concentracdes de Eudragit E®. Por meio da avaliacdo da umidade
residual das trés formulagGes, observa-se que os granulados com 15% de Eudragit E®

apresentaram menor umidade quando comparados aos demais, e valor aproximado quando
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comparado ao PSA (6,7%). Embora esses valores estejam acima do limite preconizado pela
Farmacopeia Brasileira para extratos secos e derivados, mantém-se dentro do limite definido
para produtos com acondicionamento ndo-hermético (5% a 7%) (LIST; SCHMIDT, 1989). O
aumento de umidade em relacdo as demais concentracBes pode ser devido a problemas
relativos a condigfes de secagem dos granulados na estufa de circulacdo de ar e/ou
armazenamento inadequado.

A dB néo revelou diferencas significativas entre as formulagdes. O menor percentual
de friabilidade foi de 1,68%, demonstrando que com granulados contendo 15% de Eudragit
E® houve uma maior estabilidade fisica dos granulados, embora néo tenha sido encontrada
relacdo com a concentracdo do aglutinante. Souza e colaboradores (2007) obtiveram
granulados por via umida, a partir de Phyllanthus niruri, com valores de friabilidade variando
entre 0,12% a 0,82%, de acordo com a concentragdo de Eudragit E®. Quanto ao rendimento
de granulacdo, os granulados com 12,5% e 15% de Eudragit E® mostraram valores
semelhantes, com um percentual elevado de rendimento. Petrovick e colaboradores (2006), ao
realizar granulacdo via seca, obtiveram um rendimento de 60%, inferior aos resultados deste
estudo. Isso pode ser explicado pela diferenca de técnica de producao, mas também demonstra

que, para a espécie em estudo, a granulacdo por via Umida pode ser uma alternativa viavel.

Granulados Granulados Granulados
_ EudragitE® 12,5% | Eudragit E®15% | Eudragit E® 17,5%
Ensaios
Perda por dessecacdo | 9,05+0,085 (0,93) 6,5+0,11 (1,7) 7,55+0,13 (1,72)
(9%)
x1s (CV%)

dB (g/ml) 0,335 0,333 0,333
Friabilidade (%) 2,74 1,68 2,99
Rendimento (%) 80,1 80,6 74,6

Tabela 14- Caracterizacdo dos granulados com diferentes concentracdes de Eudragit E®
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Ao analisar os resultados descritos na Tabela 14, optou-se por utilizar os granulados
com 15% de Eudragit E® para a manipulacio das capsulas, ja que apresenta menor umidade
residual e friabilidade, além de um bom rendimento, quando comparada as demais
formulagBes. A partir dos granulados contendo 15% de Eudragit E®, foram realizados alguns
ensaios adicionais.

Como pode ser visualizado na Tabela 15, o resultado para PT foi de 4,7 g%, valor
inferior ao PSA (10,9 g%). Essa diferenca pode ter ocorrido devido a degradagdo de
compostos fendlicos durante o processo de granulacdo ou interacdo quimica destes com o0s
componentes da formulacdo. Além disso, deve ser levado em consideracdo a menor proporcao

de produto seco nos granulados.

Ensaios Dados experimentais
Polifenois Totais (g%) 4,7+0,06 (1,31)
xxs (CV%)
Tamanho médio de particula (um) 825
dC (g/ml) 0,314
FH 0,94
IC (%) 6,65

Tabela 15 - Ensaios adicionais realizados com granulados Eudragit E® 15%

O tamanho medio de particula foi de 0,825 mm, dado obtido pelo grafico de retencéo e
passagem (Figura 14). O histograma da distribuicdo granulométrica esta apresentado na
Figura 15. Observa-se uma distribuicdo em que cerca de 40% dos granulados estdo na faixa
entre 850 a 1000 um, mostrando que houve a formagdo de multiparticulados. Além disso, é
possivel notar que a produgdo de finos, isto &, particulas menores que 250um, foi

relativamente baixa.
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Figura 14-Gréfico de retencdo e passagem dos granulados com 15% de Eudragit E®
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Os granulados obtidos demonstraram ter melhores caracteristicas tecnoldgicas quando

comparados ao PSA. Tendo em vista que o valor de IC € 6,65%, a formulacao apresenta um
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escoamento mais adequado e, com isso, fluxo mais apropriado. Esta conclusdo também é

corroborada pelo valor de FH, que se apresenta mais proximo de 1, significando maior
estabilidade de empacotamento das particulas (AULTON, 2005).

As fotomicrografias dos granulados (Figura 16), obtidos a partir de L. ferrea, revelam

estrutura irregular e superficie rugosa. Em maior magnitude, pode-se observar estruturas

murchas, referentes ao PSA, cuja forma manteve-se inalterada, mesmo apoOs etapas de

cominuicdo, e estruturas esféricas, correspondentes ao didxido de silicio coloidal.

SEI 15kV WD15mm  S830 - - SEI  20kV WD11mm  SS30 x90 200pm  —

Figura 16 - Fotomicrografias de granulados de L. ferrea (a) Aumento de 25x (b) Aumento de 90 x (c) Aumento
de 1200x (d) Aumento de 2500x. (1) Particula de granulado (2) Particula de diéxido de silicio coloidal (3)
Particula de PSA
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5.5 Obtencao e controle de qualidade das Capsulas

Em estudos anteriores (Marinho; Souza, 2012) foi demonstrado as dificuldades de
encapsulacdo de PSA de L. ferrea, devido as caracteristicas tecnoldgicas do p6. Tal estudo
teve por objetivo a obtencdo de cépsulas contendo alto teor de PSA, com auxilio de
adjuvantes farmacéuticos, como material de enchimento e lubrificante. No entanto, concluiu-
se que devido a baixa densidade do p6 e dificuldades de escoamento, o processo de
enchimento das cdpsulas tornou-se inviavel, posto que ocorria segregacdo de pds na mistura
dos componentes, diferenca entre 0s pesos das capsulas e, consequentemente, alteracdo de
concentragdo do principio ativo entre as formulagdes. A vista disso, considerando que a
literatura aponta que o processo de granulacdo pode solucionar os problemas mencionados, o
presente estudo testou quatro formulagdes para encapsulamento com granulados de L. ferrea,
previamente caracterizados (Tabela 16). As formulacgdes para o encapsulamento foram obtidas

a partir de calculos baseados na densidade bruta de cada componente da formulacéo.

Composicéo (mg)
Formulacéo Granulados de Estearato de Lauril sulfato | Didxido de
L. ferrea magnésio de sddio silicio
coloidal
1 298 - - -
2 296,51 1,49 - -
3 296,51 - 1,49 -
4 296,51 - - 1,49

Tabela 16 - Composicdo das capsulas a partir de granulados de L. ferrea

A presenga do regulador de fluxo na formulagdo tem sua importancia, pois este
contribui para a fluidez da formulagdo, o que reduz a forca de atrito entre as particulas,
impedindo a aglomeracdo e segregacdo do material devido ao seu pequeno tamanho, bem

como pode interferir na liberagdo controlada do ativo (Produto seco de L. ferrea)
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(CARVALHO et al, 2013). As formulacdes com reguladores de fluxo foram manipuladas a
fim de avaliar a influéncia destes nas propriedades quimicas do granulado, pois a literatura
aponta que esse tipo de adjuvante pode tornar a molécula hidrofébica, dificultando sua
dissolucdo e absorcdo, por isso sua concentracao deve ser de, no maximo 1%, na formulagéo
(PRISTA, 1992). Optou-se por ndo utilizar material de enchimento na producéo das capsulas,
com intuito de aumentar a dose do principio ativo. Foi realizado o enchimento das capsulas
em encapsuladora semi-automatica.

Sabe-se que a combinacgdo dos granulados com excipientes farmacéuticos pode alterar
as propriedades fisico-quimicas do farmaco, como a dissolucdo e desintegracao. Por isso, 0S
ensaios de controle de qualidade das capsulas obtidas sdo fundamentais. A partir dos
resultados de peso médio expressos na Tabela 17, verificou-se que o lote de cada formulacao
apresenta uniformidade de peso, conforme o preconizado pela Farmacopeia Brasileira V
(2010), a qual estabelece que, para capsulas duras com peso médio menor que 300 mg (0,300
g), a variagdo maxima deve ser de +10%, podendo-se tolerar ndo mais que duas unidades fora

do especificado. Além disso, ndo houve diferenca estatistica significativa entre as formulacdes

(0<0,05).
Cépsulas Peso médio (g) Tempo de Polifenois Totais
xxs (CV%) desintegracio (0%)
(minutos)
xxs (CV%) xxs (CV%)
1 0,298+0,006 (2,3) 24+1,15 (4,8) 4,50+0,075 (1,6)
2 0,299+0,006 (2,1) 21+1,15 (5,4) 4,30+0,090 (2,0)
3 0,299+0,007 (2,4) 21+0,83 (4,0) 4,20+0,028 (0,6)
4 0,295+0,009 (3,0) 24+1,25 (5,2) 4,14+0,16 (3,9)

Tabela 17 - Peso médio e tempo de desintegracdo das quatro formulacfes de capsulas em estudo
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A desintegracdo é uma etapa muito importante para a absorcao e biodisponibilidade do
farmaco. Dessa forma, para que as capsulas se desintegrem de forma eficiente, 0 composto
ativo deve ser desagregado e solubilizado, consistindo apenas em pequenas particulas
(CARVALHO et al, 2013). O ensaio demonstrou uma desintegracdo relativamente rapida das
capsulas nas diferentes formulacGes, entre 21 e 24 minutos, em agua. De acordo com a
Farmacopeia Brasileira VV (2010), a desintegracdo de capsulas duras deve se completar em
menos de 45 minutos. Carvalho e colaboradores (2013), ao encapsularem granulados de
Calophyllum brasiliense, observaram a desintegracdo total das capsulas no tempo de 9
minutos em meio &cido, e em torno de 13 e 18 minutos, em agua e em meio basico,
respectivamente. No presente estudo, embora note-se uma diferenca significativa no tempo de
desintegracdo entre as formulacGes, ndo € possivel afirmar que esteja relacionado com os
diferentes reguladores de fluxo, o que torna necessario estudos mais aprofundados.

O teor de PT entre as formulacdes ndo apresentou diferenga significativa (0<0,05). No
entanto, é possivel observar que a presenca do regulador de fluxo pode ter ocasionado uma
ligeira diminuicdo do teor de PT nas formulacdes quando comparado aos granulados (4,7
g%), sendo que o menor percentual foi encontrado na formulacdo 4, com dioxido de silicio
coloidal (4,14 g%). Observa-se que o processo de encapsulacdo ndo implicou em proeminente
degradacéo e perda de compostos fendlicos.

Sabe-se que, para um medicamento exercer seu efeito terapéutico, é necessario que as
moléculas do principio ativo estejam disponiveis nos fluidos gastrintestinais para que ocorra a
absorcdo. Nesse contexto, os excipientes, embora sem efeitos terapéuticos, podem exercer
influéncia, uma vez que podem modificar a velocidade de liberacdo do farmaco. Sendo assim,
a dissolucdo in vitro constitui uma relevante predicdo da performance in vivo de
medicamentos (DEFAVERI et al, 2012). Para a realizacdo do ensaio de dissolucdo do

presente estudo, foram testados alguns meios de dissolucdo: agua, HCI 0,1 N, lauril sulfato de
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sodio 1% e lauril sulfato de sédio 1,5%. Destes, o que forneceu o menor tempo de dissolucéo
foi o lauril sulfato de sodio 1,5%, tornando-se o meio em que foi realizado o perfil de
dissolucgdo das capsulas contendo PSA de L. ferrea.

Para analise e calculos do perfil de dissolucdo, necessitou-se construir uma curva de

calibracdo do PSA, que consiste no componente ativo das capsulas (Figura 17).
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Figura 17- Curva de Calibragdo do PSA de L. ferrea

Conforme demonstrado na Tabela 18, ndo houve dissolucéo total do PSA contido nas
capsulas em 90 minutos de ensaio. Todas as formulagBes alcancaram um platé de liberacéo
em 60 minutos, e, ap0s esse tempo, 0S percentuais apresentaram pequena variagcdo. O
percentual maximo de liberagdo foi 78,676% (Formulacdo 4), numa liberacdo lenta. Esse
valor ndo difere muito do apresentado pela Formulagdo 1 (sem regulador de fluxo), que foi de
76,990%. Além disso, ao analisar a Formulagdo 3, que contém um adjuvante bastante soltvel
em agua (lauril sulfato de sddio), verifica-se que o percentual de liberacdo no final do

processo foi 0 menor. Esses dados sugerem que o regulador de fluxo pode ndo ser fator



determinante para afetar o percentual de PSA dissolvido

formulagdo com o decorrer do tempo.
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Figura 18 - Perfil de dissolucao das capsulas no decorrer do tempo
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—=—F2

F3
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Tempo % Dissolvido
(minutos) Formulacéo 1 Formulagéo 2 Formulagéo 3 Formulagéo 4
5 4,201 1,806 3,911 1,686
10 4,724 2,349 3,544 1,326
20 5,330 4,560 11,772 2,211
30 26,394 22,590 28,586 13,685
40 44,820 50,936 46,181 38,670
50 55,265 67,071 57,735 61,197
60 69,24607 72,084 65,707 72,637
70 76,25335 72,295 65,761 80,646
80 76,81018 73,081 65,484 74,499
90 76,99015 69,815 67,421 78,676

Tabela 18 - Percentual de PSA de L. ferrea dissolvido no decorrer de 90 minutos
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De acordo com Défaveri e colaboradores (2012), o processo de liberacdo do farmaco é

o fator que esté relacionado com a limitacdo da velocidade de absor¢do do farmaco, podendo
esta ser incompleta se a velocidade de liberacdo do farmaco for baixa. A velocidade com que
esses processos ocorrem pode estar relacionada com as caracteristicas da formulacéo e/ou da
forma farmacéutica, e podem ser: tamanho e forma das particulas, quantidade de adjuvantes
(principalmente, lubrificantes), solubilidade dos componentes da formulagdo no meio, tempos
de mistura, etc. No presente estudo, sugere-se, principalmente, que os problemas de
solubilidade do Eudragit E® no meio selecionado tenham acarretado uma dissolucdo lenta e

incompleta, necessitando ainda de ajustes para solucionar esse inconveniente.
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Conclusoes
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A avaliacédo fisico-quimica da MPV de L. ferrea demonstrou que os parametros de
controle de qualidade satisfazem os padrdes exigidos pelos compéndios oficiais, bem
como semelhantes a estudos ja realizados com a espécie vegetal, evidenciando que o
lote em estudo estava em condi¢Bes de ser utilizado como matéria-prima para a
producéo das formas farmacéuticas.

O processo de secagem por aspersdao ndo degradou quantidades expressivas de PT,
mostrando que este tipo de secagem exerce pouco impacto sobre a presenca dos
marcadores quimicos.

O fatorial delineado para a otimizacdo do PSA, a partir de solugcdo extrativa de L.
ferrea, mostrou que o fluxo de alimentacdo e o fluxo de aspersdo sdo fatores
determinantes para melhorar o teor de umidade do PSA, sendo que o adjuvante de
secagem ndo demonstrou influéncia nas variaveis dependentes analisadas. No entanto,
para producdo de formas farmacéuticas soélidas, ainda apresentou caracteristicas
tecnologicas deficientes.

A granulacdo por via imida do PSA utilizando 15% de Eudragit E®, como agente de
granulacdo, possibilitou a obtencdo de granulados com propriedades tecnologicas
favoraveis a encapsulacao, além de apresentar um bom rendimento.

N&o houve influéncia significativa dos reguladores de fluxo testados nos resultados de
ensaios de controle qualidade das capsulas (peso médio e PT), demonstrando que a
quantidade foi satisfatéria para melhorar o fluxo das formulagdes, sem alterar estes
parametros entre as formulagoes.

O perfil de dissolu¢cdo mostrou que a formulacdo de cépsulas utilizando diéxido de
silicio coloidal como regulador de fluxo apresentou um maior percentual de PSA
dissolvido no decorrer de 90 minutos. No entanto, sugere-se que ndo haja relacdo com

o regulador de fluxo presente nas formulacdes, pois as capsulas sem adjuvante
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apresentaram valor aproximado. Além disso, a liberacdo de PSA nédo foi total em
nenhuma das formulagbes, o que pode estar relacionado com o meio de dissolugdo
selecionado e com caracteristicas quimicas da formulacdo (dificuldades de
solubilidade do Eudragit E®), entre outras.

Estudos subsequentes analiticos sdo necessarios para avaliar a estabilidade quimica
dos constituintes no decorrer do processo de producéo até a forma farmacéutica final a

partir de L. ferrea.
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