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APRESENTACAO

Neste relatério s@o descritas as atividades realizadas no periodo
correspondente a agosto de dois mil e nove a julho de dois mil e dez. O
trabalho contém introducdo, objetivos, revisdo bibliografica sobre o tema,
descricdo da metodologia empregada, resultados e discussdo e a bibliografia

consultada.



RESUMO

Caesalpinia ferrea Mart., conhecida popularmente como Juca ou Pau-Ferro, é
uma arvore leguminosa largamente distribuida nas regiées norte e nordeste do
Brasil. Considerando que a espécie vegetal, amplamente utilizada na medicina
tradicional, apresenta estudos que indicam promissoras atividades
farmacoldgicas, destacando excelente potencial antioxidante, o presente
trabalho tem como objetivo verificar a viabilidade da obtencdo de formulactes
plasticas a partir de matéria-prima vegetal composta por vagens de C. ferrea.
Para isso, a matéria-prima vegetal foi caracterizada através de perda por
dessecacdo, teor extrativo e analise granulométrica por tamisacao, utilizando
técnicas descritas na Farmacopéia Brasileira e codigos oficiais. A partir da
matéria-prima vegetal foram obtidos solucdo extrativa e extrato seco por
aspersao, os quais foram incorporados em bases semi-sélidas a fim de verificar
a viabilidade de obtencdo de uma formulacdo plastica com caracteristicas
tecnoldgicas apropriadas. Os resultados demonstraram que as formulacdes
possuem um comportamento pseudoplastico, com leve tixotropia, que sao
caracteristicas comuns para formulacfes dermocosmeticas. Formulacées com
ESCF na concentracdo de 2,5% apresentaram fungos em menor intervalo de
tempo.

Palavras chaves: Juca, extrato seco, formas farmacéuticas plasticas



ABSTRACT

Caesalpinia ferrea Mart., popularly known as Jucd or Pau-Ferro, is a
leguminous tree widely distributed in northern and northeastern Brazil. Whereas
the plant species, widely used in traditional medicine, has studies that show
promising pharmacological activities, highlighting excellent antioxidant potential,
this study aims to verify the feasibility of obtaining plastic dosage forms from
vegetable raw material consists of dry fruts of C. ferrea. For this, the raw plant
was characterized by loss on drying, extractive content and particle size
analysis by sieving, using techniques described in the Brazilian Pharmacopoeia
and official codes. From the vegetable raw material were obtained extraction
solution and spray dried extract, which were incorporated into semi-solid bases
to verify the feasibility of obtaining a plastic formulation with appropriate
technological features. The results showed that the formulations have a
pseudoplastic behavior, with a slight thixotropy, which are common features for
dermocosmetic formulations. Formulations with ESCF at a concentration of
2.5% had fungi in a shorter period of time.

Key words: Jucd, dry extract, plastic dosage forms
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1. INTRODUCAO

As pesquisas com plantas medicinais estdo em continua expansao
visando a elaboracdo de produtos terapéuticos mais eficazes, seguros e menos
danosos ao ser humano e ao meio ambiente. No entanto, o Brasil, infelizmente,
apesar de ser detentor de uma extensa flora, ndo apresenta papel de destaque
no mercado mundial de fitoterapicos (YUNES e col., 2001). Entre os fatores
que favorecem esse cenario nacional destaca-se a caréncia de estudos
tecnologicos, capazes de transformar as plantas medicinais, com potencial
terapéutico, em um produto que possa ser utilizado com exatidao de dosagem,
garantindo eficacia e seguranca clinica ao paciente.

Os vegetais sédo excelentes fontes de matéria-prima na busca de novas
drogas, tendo se em vista que a diversidade molecular dos produtos naturais €
muito superior aguela derivada dos processos de sintese quimica. A fantastica
variedade e complexidade de metabdlitos biossintetizados pelas plantas sofrem
a influéncia dos estimulos ambientais, bastante variaveis, de natureza quimica,
fisica e biologica, sobre sua composicdo quimica, sintetizando moléculas de
estruturas complexas e com grande diversidade de esqueletos e grupos
quimicos funcionais (ALVES, 2001; RISSATO et al, 2004).

Deve-se ainda ressaltar a importancia dos compostos de origem vegetal
na medicina moderna, pois entre 1984 e 1994, dos medicamentos aprovados
pelo Ministério da Saude, 6% foram extraidos diretamente de espécies
vegetais, 24% foram produzidos a partir de produtos derivados de vegetais e
9% foram desenvolvidos através de modelagem molecular de estruturas
guimicas de compostos vegetais que serviram como protétipos. Atualmente,
metade dos 25 medicamentos de maior utilizacdo no mundo foi originada de
metabolitos secundarios de vegetais (ALVES, 2001).

Em um contexto geral, a utilizacdo de extratos de plantas com propdsito
medicinais tem suscitado maior interesse nos ultimos anos. No entanto, 0s
extratos secos sao preferidos aos liquidos pelas suas inUmeras vantagens,
dentre as quais incluem-se, maior estabilidade por eles gerada, padronizacéo
mais facil, maior concentragdo de compostos ativos e também a possibilidade
de utlizacdo para a manufatura de diferentes tipos de formas
farmacéuticas.(PAGLIARUSSI et al.,2006)
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Caesalpinia ferrea Mart., conhecida popularmente como Juca ou Pau-
Ferro, € uma arvore leguminosa largamente distribuida nas regiées norte e
nordeste do Brasil e, amplamente utilizada na medicina popular como
antiinflamatario, cicatrizante e auxiliar no tratamento da anemia (CARVALHO et
al., 2006). Algumas estudos farmacoldgicos tém sido realizados no sentido de
comprovar a atividade terapéutica desta espécie vegetal, destacando-se a
atividade anti-ulcera e anti-diabética (BACHI et al., 1995; UEDA et al., 2001),
tais pesquisas demonstram que extratos obtidos a partir dos frutos da C. ferrea
apresentam marcante atividade antiinflamatoéria dose-dependente e capacidade
de inibicdo da aldose-redutase, importante enzima no metabolismo de
diabéticos (BACHI et al., 1995; UEDA et al., 2001). Além dessas propriedades,
a literatura relata resultados promissores no tratamento de céancer de pele
(NAKAMURA et al., 2002).

Dentre os constituintes quimicos descritos na literatura destaca-se a
presenca de polifendis, onde acido galico e acido elagico podem ser as
possiveis substancias quimicas responsaveis por parte da atividade biologica
dos frutos da C. ferrea (UEDA et al., 2004). Estudos realizados com esta
espécie vegetal pelo grupo de pesquisa em produtos naturais da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Federal do Amazonas demonstram
promissora atividade antioxidante (dados ainda nao publicados), o que pode
ser atribuido a riqueza de polifendis presente na sua constituicdo quimica.

A transformacé@o de solugfes extrativas em extratos secos atraves de
diversos métodos de secagem visa, além de sua concentracdo, a obtencéo de
um produto com melhores caracteristicas tecnologicas. A secagem por
aspersao ou nebulizacdo em spray-drier tem sido indicada, por pesquisas em
desenvolvimento tecnoldgico realizadas durante os ultimos anos, como uma
das técnicas mais importantes na producdo de pds que podem ser
incorporados em formulacdes de comprimidos, granulados, capsulas, pomadas
(BIRCHAL et al., 2005 LINDEN et al., 2000,. DE SOUZA et al., 2000; DE
PAULA, et al., 1998)

O produto seco por aspersao é uma forma intermediaria que pode ser
utilizada para a producdo de varias formas farmacéuticas apresentando como
vantagem a facilidade de manuseio e maior estabilidade (VOIGT, 2000;
LIBERMAN & LACHMAN, 1989; SHAH et al., 1996).
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No banco de teses da CAPES, ha registro de 35 trabalhos (teses e ou
dissertacdes) sobre a C. ferrea. No entanto, a maioria relacionada com estudos
farmacoldgicos e agronémicos, porém carecendo de pesquisas relacionadas a
padronizacao de produtos derivados e métodos analiticos para identificacdo de
marcadores quimicos e controle de qualidade da matéria-prima vegetal. Dessa
forma os estudos existentes fornecem subsidios e destacam essa espécie
vegetal como bastante promissora para o desenvolvimento de produtos
derivados, considerando a comprovada atividade biolégica e viabilidade de

cultivo da espécie vegetal.
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2. OBJETIVOS
2.1 GERAL:
Avaliar a viabilidade de obtencdo de formas farmacéuticas plasticas a

partir de extrato seco de Ceaselpinia ferrea Martius

2.1.1 ESPECIFICOS:
- Obter o extrato seco por aspersdo de Caesalpinia ferrea;

- Caracterizar o extrato seco por aspersédo Caesalpinia ferrea;

- Preparar formulacdes plasticas de aplicacdo topica, emulsées e géis,

contendo extrato seco por aspersao de C. ferrea;

- Avaliacdo das propriedades fisico-quimicas das formulacdes emulsdes

e geéis.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Caesalpinia ferrea

Caesalpinia ferrea Mart. é uma espécie arborea distribuida por toda a
regido tropical do Brasil. E popularmente conhecida como pau-ferro ou juca e
tem importancia econdmica, principalmente na industria de farmacos e na
construcéo civil, ( GALDINO et. al., 2007).

E uma arvore de grande porte pertencente a familia Fabaceae
Caesalpinioideae, a qual compreende uma das maiores familias dentre as
dicotiledbneas, com cerca de 650 géneros que reunem mais de 18000
espécies. A subfamilia Caesalpinioideae consiste de aproximadamente 150
géneros e 2200 espécies, distribuidas nas regides tropicais e subtropicais
(CRONQUIST, 1981).

Arvore de grande porte podendo atingir até 30 metros de altura, de
tronco linheiro, cilindrico, com casca lisa com grandes manchas brancas sobre
fundo escuro (PENNA, 1946). Possui flores amarelas pequenas e em cacho,
frutos de cor marrom escura, do tipo legume (vagem), com sementes escuras;
folhas compostas; com tronco curto de 40-60 cm de diametro, que fornece
madeira para construcao civil e lenha. A arvore (figura 1) e bastante
ornamental, podendo ser empregada na arborizacdo de ruas e avenidas e
aproveitadas para o plantio em areas degradadas. (PIO CORREA,1984;
LORENZI,2002).
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Figura 1: Arvore de Caesalpinia ferrea

(Fonte: http://www.flickr.com/photos/mauroguanandi/3209819488/)

Um estudo fitoquimico preliminar dos extratos hidroalcodlicos da casca
do caule e das folhas demonstrou a presenca de flavonoides, saponinas,
taninos, cumarinas, esterdides e compostos fenélicos (GONZALEZ; BARROS;
BACCHI, 2004).

3.1.1 Estudos Etnofarmacolégicos e Pré-clinicos

A Caesalpinia ferrea Martius é uma arvore nativa do Brasil, empregada
na medicina popular para o tratamento de afeccbes bronco-pulmonares e
distirbios gastrintestinais. Experimentos em animais indicaram atividade
analgésica, antiinflamatoéria e antiulcera para extratos dos frutos e caule da
planta (BACCHI,1996). Recentemente Frasson (2002) relatou a atividade
antimicrobiana in vitro do extrato e de fracdes obtidas a partir de caules da
planta.

Na medicina popular, sdo inlUmeras as propriedades terapéuticas
descritas para C. ferrea, que inclui o uso da entrecasca para o tratamento de
feridas, contusdes, combate a asma e a tosse crbénica (Braga, 1976). Os frutos
sédo antidiarréicos, anticatarrais e cicatrizantes e as raizes séo antitérmicas
(Maia, 2004). Bacchi & Sertie (1988) descreveram o efeito do extrato aquoso
bruto contra Ulceras gastricas, além das atividades antiinflamatéria e

analgésica relatadas por Thomas et al. (1988) e Carvalho et al. (1996). De C.



16

ferrea foram ainda caracterizadas as atividades cardiotdnica, antimicrobiana,
analgésica e antiinflamatoria (Carvalho et al., 1996), antihistaminica,
antialérgica, anticoagulante e hepatotoxica (Di Stasi et al.,2002).

A literatura registra alguns estudos farmacolégicos visando a
comprovacdo dos usos pela medicina popular (NAKAMURA et al.,2002;UEDA
et al., 2004; CARVALHO et al., 2006). Estudos recentes demonstram que a C.
ferrea apresenta uma molécula chamada pauferrol (uma chalcona trimertica
fundida a um anel ciclobutano), que tem demonstrado ser um potente inibidor
da topoisomerase Il. Mostrou também ser uma potente indutora da apoptose na
leucemia mieloide humana, contra as células HL 60. Um extrato de acetona do
caule de C. ferrea apresentou potente atividade inibitéria contra topo Il e
proliferacdo celular em células HL60. Portanto, apresenta-se como, um
possivel, agente anticancerigeno (NOZAKI et al., 2007).

O estudo de citotoxicidade foi feito em ratos do tipo Wistar, nos quais foi
administrado o extrato aquoso do fruto de Caesalpinia ferrea em trés
concentrac@es diferentes, 500, 1000 e 1500 mg/kg de extrato e ciclofosfamida
30 mg/Kg. Apos 24h da administracdo, células dos ossos dos ratos foram
coletadas e nenhuma alteracao significativa foi observada quanto a aberracdes
cromossomais ou mutacdes durante a mitose nos ratos em estudo quando
comparados com o grupo controle tratados apenas com agua, sendo assim o
estudo sugere que o extrato testado ndo possui citotoxicidade (SOUZA et al.,
2006).

Os frutos secos de Caesalpinia ferrea Martius sdo usados para o0
tratamento de diabetes (HASHIMOTO, 1996). Extratos etanolicos (80%) de C.
ferrea demonstraram atividade inibitéria para aldose redutase, portanto,
beneficios no tratamento de Diabetes (UEDA et al., 2001).

Estudos demonstram que C. ferrea induz hipotensdo associada a
taquicardia em ratos normotensos, porém, em dose de 40 mg/kg, induz
transitéria bradiarritmias. Alem disso, induz a vasodilatagdo na artéria
mesenterica em ratos que parece ser principalmente mediado pelo sistema de
abertura dos canais K + de ATP-sensiveis. Esta planta parece ter um potencial
de utilizagéo clinica de doencas cardiovasculares, no entanto, mais estudos
S&80 necessarios para avaliar a sua seguranca e a margem terapéutica antes do
uso humano (MENEZES et al., 2007).
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A raiz tem sido usada como um agente antipirético. Uma infusdo de
casca do caule foi usada para tratar diarréia e enterocolite (BALBACH, 1972).

O extrato aquoso de C. ferrea mostrou-se ainda eficaz no estimulo da
mielopoiese frente a listeriose e tumor ascitico de Ehrlich em ratos,
promovendo certa protecdo contra a dose letal de Listeria monocytogenes e
aumentando a sobrevivéncia dos animais respectivamente.(QUEIROZ et al.,
2001)

Suas acbes analgésicas e antiinflamatdrias foram comparadas com
substancias que sédo consideradas normais para essas atividades. Com base
nos resultados obtidos, o extrato aquoso bruto de frutos de C. ferrea
apresentou propriedades antiinflamatérias que apoiam a sua utilizacdo no

tratamento popular de algumas doencas (CARVALHO et al., 2006).

3.2 Secagem por aspersao — Spray Dryer

Secagem por aspersdo ou secagem por nebulizacdo é a transformacao
de liquidos de baixa ou alta viscosidade, mesmo aqueles que sdo quase
pastosos, em produto seco e pulverizado em uma Unica operacao. O liquido ou
pasta sdo atomizados usando-se um sistema centrifugo ou de alta presséo,
onde as goticulas atomizadas entram em contato, imediatamente, com um
fluxo de ar quente. A rapida evaporacdo permite manter baixa a temperatura do
produto. A transferéncia de calor e de massa séo realizadas pelo contato direto
entre o gas quente e as goticulas dispersas. As particulas finas sdo separadas
do gas em ciclones externos ou em mangas coletoras. (McCabe, Smith, 1956;
Masters, 1976; Linoya et al., 1991; Van't Land, 1991).

A tecnologia spray-drying € muito utilizada em diversos segmentos
industriais, incluindo o farmacéutico e o alimenticio. Embora seja uma
tecnologia que necessita de altos investimentos em instalacbes e operacao,
muitas sdo as vantagens que justificam sua aplicabilidade. Estas vantagens
incluem a producdo de particulas de qualidade consistente, a facilidade em
relacdo ao uso continuo, a viabilidade da técnica em materiais termossensiveis
e termorresistentes, a capacidade de processar diversos tipos de matérias-
primas. No entanto, para aplicabilidade da adequada da técnica, existem

diversos aspectos que devem ser considerados. Dentre eles estdo a avaliagéo
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das caracteristicas do produto e ou da formulacdo a secar, dos parametros de
processo e o tipo especifico de particula a ser produzida (Wendel, Celik, 1998).

A otimizacao das caracteristicas fisicas e quimicas dos produtos obtidos
através desta técnica envolve, geralmente, a comparacao entre parametros de
processo, tais como aguecimento, volume de ar, tipo de bico atomizador, vazao
do material a ser seco ou do sistema de atomizacdo e temperatura do ar de
secagem. Os parametros de formulacdo sédo avaliados conjuntamente com o0s
de processo. E importante se verificar, por exemplo, quando se eleva a
temperatura, se ndo existe extensa desnaturacdo protéica, perda de aromas e
flavorizantes, assim como comprometimento da solubilidade, estabilidade e
compactacao (Rhodes, 1990; Wendel, Celik, 1998).

No spray-dryer (figura 2) o aquecimento e a transferéncia de massa
durante a secagem ocorrem com filmes de ar e vapor ao redor das goticulas.
Esta protecdo do vapor mantém a particula na temperatura de saturacao.
Como a particula ndo se torna seca, a evaporacao continua acontecendo e a
temperatura dos solidos ndo se aproxima da temperatura da saida da
secagem. Devido a isto, produtos sensiveis podem ser secos em temperaturas
relativamente altas. O formato da maior parte das particulas atomizadas é
esférico, que garante boa fluidez ao material particulado obtido. (Lannes;
Medeiros, 2003)
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Figura 2 - Esquema do spray-dryer e do fluxo do ar de secagem (Lannes; Medeiros,
2003)

Com objetivo de obter produtos intermedidrios com melhores
caracteristicas tecnologicas, esse processo tem gerado resultados satisfatérios
no desenvolvimento de produtos farmacéuticos oriundos de plantas medicinais.
(BASSANI et al., 2005). Fatores como umidade e atividade de agua sédo de
grande importancia no estudo do produto obtido. A definicdo do processo e a
adequacao dos parametros de operacdo do equipamento sdo particulares a
cada produto final desejado, em funcéo das caracteristicas que se deseja a ele

imprimir (Straatsma et al., 1999).
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4. METODOLOGIA

4.1 Material vegetal

Vagens, sem as sementes, de Caesalpinia ferrea foram obtidas de

cultivo experimental do Instituto Nacional de Pesquisa da Amazoénica (INPA).

4.2 Caracterizacdo da Matéria-Prima Vegetal

4.2.1 Determinacao de perda por dessecacao (F. Bras. 1V,1988)

Cerca de 0,5 g, exatamente pesados, da amostra foram colocados em
pesa filtro, previamente tarado, e levados para estufa a 105° C = 2° C por um
periodo de 2 horas, em seguida os pesa-filtros foram resfriados em dessecador
por 20 minutos e pesados. Este procedimento foi repetido ate peso constante.
Depois disto foi calculada a diferenca de peso entre a amostra inicial e a final

determinando-se a perda por dessecac¢ao. O ensaio foi realizado em triplicata.

4.2.2. Andalise granulométrica por tamisacéao (VOIGT, 2000)

Cerca de 50 g da matéria-prima vegetal, exatamente pesados, foram
submetidos a passagem através de tamises com abertura de malha de 1,00;
0,800; 0,710; 0,600; 0,500; 0,400; 0,330 e 0,250 mm. A tamisacao foi realizada,
em tamisador, a 60 vibracdes por segundo durante 15 min. As fracdes retidas
nos tamises e coletor foram pesadas e os dados analisados por método
grafico. Foram construidas curvas de retencdo e passagem, e histograma de
distribuicdo, a fim de se obter o didmetro médio de particulas do pé. Os

resultados expressam a media de trés determinacoes.
4.2.3. Teor de extrativos (BUNDESVEREINIGUNG, 1986)
Cerca de 1 g da matéria-prima vegetal foi colocada em erlemeyer

adicionado de 100 mL de agua destilada, pesado o conjunto, e submetido a

extracdo por decocgcdo durante 10 minutos. Apos resfriamento, pesou-se
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novamente o conjunto reconstitui-se a massa inicial com agua destilada, filtrou-
se desprezando os primeiros 20 mL do filtrado. Cerca de 20 g do filtrado,
pesados, foram colocados em pesa-filtro, previamente tarado, e evaporados a
secura em banho-maria, com agitacao ocasional. Apos a evaporacao, 0 pesa-
filtro, contendo a amostra, foi levado a estufa 105 oC = 2 oC ate peso
constante, calculando-se o teor de solidos. O resultado foi expresso pela media
de tres determinacoes e o teor extrativo foi calculado segundo a equacao
abaixo:
TE = (gxFDx100)/(m-pd)

Onde; TE= teor de extrativos (%, m/m); g= massa (g) do residuo seco, FD=
constante, igual a 5; m= massa da amostra inicial (g); pd= perda por
dessecacao da amostra (%, m/m).
4.3 Obtencao do extrato seco por aspersado (ESA)

O extrato seco por asperséo foi obtido em Mini Spray Drier (modelo MSD
1,0 da Labmaq) através da secagem de uma solucdo extrativa preparada
através de decoccéo, sob refluxo, utilizando agua como solvente.
4.4 Caracterizacdo do extrato seco por asperséo (ESA)

4.4.1 Avaliacao das caracteristicas macroscépicas (CARVALHO, 1997)

As caracteristicas macroscépicas foram avaliadas pela observacéo

visual da cor e aspecto do produto.

4.4.2 Umidade residual (F. Bras. 1V, 1988)

A umidade residual foi determinada por método gravimétrico, utilizando-
se estufa a 105 °C.
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4.4.3 Determinacéo do Teor de Taninos Totais (BOHME e HARTKE, 1976;
modificado por MARTINS, 1998)

A determinacdo quantitativa do teor de taninos totais foi realizada
indiretamente pela diferenca entre os teores de polifendis totais e fragdo nao-
tanante presentes na solugdo extrativa. Os doseamentos foram realizados
através de medicdo direta em espectrofotdmetro. Foi utilizada caseina como
agente precipitante dos taninos e acido galico como substancia de referéncia.

O teor de taninos totais foi calculado através da diferenca entre o teor de
polifendis totais e da fracdo nao-tanante, através das equacdes 1,2 e 3.

ENT - A2-FD

. T A%
T= _ALFD (Equacao 1) (M=p)- Ay (Equacao 2)

%

(m - p) " Pem
TT =PFT - FNT (Equacao 3)

onde: PFT = polifendis totais (g%); FNT = fracdo ndo-tanante (g%); TT =
taninos totais; Al = absorbancia de polifendis totais; A2 = absorbancia da
fracdo nao-tanante; FD = fator de diluicdo; m = massa de matéria-prima vegetal
(9); p = perda por dessecacdo de matéria-prima vegetal (g); A1'* = coeficiente
de absorcao especifica do acido galico.

- Determinacao de polifendis totais (PT)

Preparou-se uma solucdo-mae utilizando-se 0,01g de extrato seco
diluido em 100 mL de agua, em seguida transferiu-se uma aliquota de 5 mL
dessa solugédo para um baldo de 25 mL de completou-se o volume com agua
destilada, ent&o realizou-se a leitura da absorbancia em comprimento de onda

a 264 nm. O ensaio foi realizado em triplicata.
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- Determinacéao da fracdo nao-tanante (FNT)

150 mg de caseina foi adicionado a 10,0 mL da solucdo-méae. A mistura
foi agitada em agitador magnético, durante uma hora e, em seguida, filtrada
com papel filtro. 5,0 mL do filtrado foi transferido para um bal&o volumétrico de
25 mL e o volume completado com agua destilada, sendo realizada leitura da
absorbancia em comprimento de onda a 264 nm. O ensaio foi realizado em

triplicata.

4.5 Preparacdao das formulacdes

Foram preparadas formulacdes de emulsdo e gel contendo extrato seco

de C. ferrea.

4.5.1 Emulséo
Foi avaliada de emulsdo 6leo em agua (tabela 1), utilizando-se cera
autoemulsionavel do tipo anidnica (Lanette N ®) e o extrato seco de C. ferrea

como componente da fase externa das mesmas.

Tabela 1: Composicéo da emulsdo

Componentes Concentragao
Lanette N ® 13,5

Vaselina liquida 10

Glicerina 10

Nipasol ® 0,15

Nipagin ® 0,15

Agua g.s.p. 100,0 mL

A emulsdo foi preparada conforme a técnica usual de preparacdo, ou
seja, as fases hidrofilica e lipofilica foram aquecidas separadamente, a
temperatura de 70°C e emulsificadas em gral, apés fusdo dos componentes
oleosos e a dissolucdo dos componentes hidrossoluveis, vertendo-se

lentamente, a fase hidrofilica sobre a fase lipofilica e posterior homogeneizacéo
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e resfriamento. Apds a preparacdo da base, o ESA foi incorporado a mesma,
em duas concentragdes 2,5% e 5,0%, com posterior homogeneizagao.
As emulsdes foram acondicionadas em frascos de polietileno com tampa

rosqueavel.

4.5.2 Géis
Dispersfes coloidais contendo extrato seco foram preparadas mediante
a dispersdo dos polimeros em agua e com a utilizacado de tensoativos (tabela

2).

Tabela 2. Composicdo dos géis.

Componentes Carbopol 940 Pemulen
Carbopol 940 ® 15 -
Pemulen ® - 1,5
Trietanolamina 1,0 1,0
Nipagin ® 0,1 0,1
Agua q.s.p. 100,0 mL 100,0 mL

Os géis foram preparados em gral, e, ap6s completa mistura dos

componentes, o0 extrato seco foi incorporado em duas concentracdes 2,5% e

5,0% a formulacdo, com posterior homogeneizagéo.

Da mesma forma que para a emulséo, os géis foram acondicionados em

frascos de polietileno com tampa rosqueavel.

4.6 Avaliacao das propriedades fisico-quimicas das formulacdes

4.6.1 Analise macroscopica (SEILLER e PUISIEUX, 1983)

Foram avaliadas as caracteristicas visuais das formulacdes em estudo,

no que se refere a cor, odor e aspecto.
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4.6.2 Determinacao do pH

A medida dos valores de pH das formulacbes foi realizada nas tiras

indicadoras de pH.

4.6.3 Avaliacdo do comportamento reoldgico (VOIGT e BORNSCHEIN,
1982; MARTIN et al., 1993)

As caracteristicas reologicas das amostras foram avaliadas com auxilio
de viscosimetros rotacionais Brookfield. Um minuto apos ajuste de cada fator
de velocidade foi efetuada a leitura dos valores de viscosidade e tensdo de

cisalhamento. A viscosidade foi determinada a 25°C + 2°C.
4.6.4 Teste de centrifugacao (SEILLER e PUISIEUX, 1983).

A avaliacdo da estabilidade das formulacfes frente a centrifugacéo foi
realizada empregando-se 5 g das amostras em estudo, centrifugando-se a
3000 rpm, durante 30 minutos.

4.6.5 Ensaio preliminar de estabilidade

Todas as formulagcbes foram armazenadas a temperatura ambiente por
um periodo de 42 dias, sendo a cada semana realizada a avaliacdo da
aparéncia macroscopica, pH e comportamento reolégico.

4.7 Andlise estatistica

Os resultados dos experimentos sao expressos através de média

aritmética e desvio padréao.
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5. RESULTADO E DISCUSSAO

5.1. Caracterizacdo da Matéria-Prima Vegetal (MPV)
Para caracterizacdo da MPV foram analisados alguns parametros fisico-
quimicos: analise granulométrica e perda por dissecacdo. Com 0s seguintes

resultados na tabela abaixo.

Tabela 3. Caracterizacdo da matéria-prima vegetal

Ensaio Resultado
Xts
Perda por Dissecacéao (%) 16,06 £ 0,49
Diametro médio (um) 605,2
Teor extrativo (%) 24,58 £ 2,04

A perda por dessecacéo indica o teor de umidade, pois 0 seu excesso
na material vegetal pode promover o crescimento microbiano, a presenca de
fungos ou insetos e a deterioracdo de substancias por hidrdlise. Foi observado
na MPV em estudo um resultado acima de 14% indicando que a operacao de
secagem utilizada para obtencédo da MPV foi deficiente em eliminar o contetdo
de umidade residual, uma vez que seguindo literaturas especializadas, o
maximo permitido é de 14%, evitando, assim, o desenvolvimento de
microorganismo que possam comprometer a estabilidade e contaminar os
produtos elaborados a partir da MPV (LIST e SCHMIDT, 1989). Por estar com
umidade alta foi colocado novamente na estufa por 24 horas, e foi feita outra
PD, apresentando resultado de 13,62% + 0,33%, assim apropriado para
armazenamento.

A analise granulométrica determina do diametro médio de particula, que
€ importante para garantir a reprodutibilidade do processo extrativo, uma vez
gue a superficie de contato entre o liquido extrator e a droga vegetal influencia
na extracdo (LIST e SCHMIDT, 1989). A padronizacdo da granulometria da
matéria-prima vegetal é interessante do ponto de vista tecnoldgico, uma vez
gue particulas muito grandes e muito reduzidas costumam diminuir a eficiéncia

do processo extrativo (LIST e SCHMIDT, 1989), sendo assim, um diametro
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médio em torno de 500 um é bastante favoravel para a extracdo dos
componentes quimicos.

O histograma de distribuicdo granulométrico (figura 3) indica que, cerca
de 35% das particulas estéo distribuidas na faixa de menor tamanho, isto é , na
faixa menor de 250 pum. No entanto, considerando o total de particulas, o
didmetro médio do pé6 foi de 605,2 um, o0 que pode ser constatado através do

grafico de retencdo e passagem (Figura 4), apresentando-se como um

tamanho adequado para o processo extrativo.
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Figura 4: Grafico de retencdo e passagem da materia-prima vegetal
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O teor extrativo descreve a quantidade de sélidos soluvel presentes na
materia-prima vegetal e, também, a eficiéncia da &agua em extrair as
substancias presentes nas celulas vegetais (LIST e SCMIDT, 1989). Na MPV

estudada encontrou-se um teor extrativo significativo de 24,58%.
5.2 Caracterizagdo do extrato seco por asperséo (ESA)
O extrato seco por aspersdo de Caesalpinia ferrea no aspecto visual

mostrou-se um po de coloragdo marrom claro. Na tabela 4 estdo descritas as
caracteristicas do extrato seco por aspersao.

Tabela 4: Caracterizagdo do ESA de Caesalpinia ferrea

Ensaio Valor
X=*s

Teor de Taninos (g%) 10,19+ 0,24

Umidade Residual (%) 9,6446 + 0,60

Encontrou-se um elevado teor de taninos totais, 0 que demonstra que a
espécie vegetal estudada possui componentes fendlicos, podendo estes terem
influencia em sua acdo terapéutica. Por outro lado, a umidade residual
apresentou-se alta, o que indica que a elevada higroscopia do extrato seco,
exigindo cuidados no armazenamento a fim de evitar deterioracdo e

contaminagao.

5.3. Estudos preliminares para selecdo das formulacfes

Para obtencdo de géis contendo extrato seco de Caesalpinia ferrea
(ESCF), inicialmente foram avaliados polimeros derivados do acido poliacrilico
(Carbopol 940® e Pemulen TRI®) e derivados de celulose (Natrosol® e
Hidroxipropilcelulose).

Todas os géis foram preparados na concentracéo de 1,5% e incorporado
o ESCF na concentracdo de 1; 2,5 e 5,0%, previamente solubilizado em
propilenoglicol. Os derivados de celulose ndo se mostraram bons para

incorporacao do ESCF, uma vez que houve precipitacdo do extrato e quebra da
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rede polimérica a partir da concentracdo de 2,5%. Enquanto que os
carbdmeros mostram-se boas bases para incorporacdo do ESCF em todas as
concentracfes avaliadas.

As figuras 5, 6 e 7 ilustram as caracteristicas macroscoépicas dos géis

obtidos com diferentes polimeros e concentra¢des de ESCF.

Figura 7: Gel de Natrosol® contendo 1% de ESCF (A) e 2,5% de ESCF (B)



30

5.4 Formulagdes

Considerando os estudos preliminares, foram preparadas as bases de
Creme Lanette e os géis Carbopol 940® e Pemulen TRI® para obtencédo das
formulacdes. Nelas foi incorporado extrato seco de Caesalpinia ferrea com

concentragdes de 2,5% e 5%, apods solubilizacdo com propilenoglicol.

5.5 Avaliacédo das propriedades fisico-quimicas das formulacdes

As formulagBes apresentaram-se, macroscopicamente estavel, e com
cor marrom claro nas formulacbes com ESCF 2,5 %, e marrom escuro com
ESCF 5%, tanto para a emulsao Lanette como para os Géis. Demonstraram
odor de caramelo, sendo o odor mais forte nas formula¢cdes com ESA 5%.

O conhecimento do pH nas formulagfes constitui um indice de extrema
importancia, pois cada formulacdo deve apresentar pH compativel com a
regido do corpo onde ira ser aplicada.

Nas formulacdes do creme lanette, ambas as concentracées ESCF 2,5%
e 5 % , tiveram pH 5. Enquanto nos géis, Carbopol 940® e Pemulen TRI® em
ambas as concentracfes, apresentaram pH 4. O pH acido pode ser explicado
pelo fato do grande teor de taninos e polifendis presentes na espécie vegetal
estudada. Nao foi observada mudanca no valor de pH das formulacbes em
todo o periodo de analise.

Apos a preparacdo das formulacbes, foi realizado o teste de
centrifugacédo, e todas as formulacbes apresentaram estabilidade. Somente a
formulacdo com base de Creme Lanette formou espuma, porém nao houve
quebra da emulsédo, confirmando a estabilidade da mesma. Os resultados do
ensaio da centrifugagcéo podem ser visualizados nas figuras 8, 9 e 10.
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Figura 8: Formulacdo de Pemulen TRI® com ESCF 5%(A) e 2,5%(B) apos
centrifugagao.

Figura 9: Formulagcdo de Creme Lanette com ESCF 5%(A) e 2,5%(B) apds
centrifugacao
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Figura 10: Formulagdo de Carbopol 940® com ESCF 2,5%(A) e 5%(B) apoés
centrifugacdo

5.5.1 Avaliacdo do comportamento reoldgico

Reologia € a parte da fisico-quimica que investiga as propriedades e o
comportamento mecanico de corpos que sofrem uma deformacdo (sélidos
elasticos) ou um escoamento (fluido: liquido ou gas) devido a acdo de uma
tensdo de cisalhamento.

A resisténcia de um fluido a troca de posicdo de um volume do
elemento, ou seja, a resisténcia contraria a tensédo de cisalhamento € chamada
de viscosidade. Para manter um fluido em fluxo, energia deve ser adicionada
continuadamente.

A tabela 5 mostra os resultados das viscosidades das formulacdes
analisadas.



33

Tabela 5. Viscosidade determinada com tensao de cisalhamento com velocidade de

agitacao de 1,5 rpm

Formulacdes Dia(s) | Viscosidade (cP)
Pemulen ® com ESCF 2,5% 1 54000
1 30000
7 30000
Pemulen® com ESCF 5%
21 24000
28 24000
Carbopol 940® com ESCF 2,5% 1 142000
1 44000
Carbopol 940®com ESCF 5% 7 14000
21 18000
1 180000
Creme Lanette com ESCF 2,5%
7 100000
1 140000
7 142000
21 128000
Creme Lanette com ESCF 5%
28 124000
35 144000
42 128000

A tabela 5 demonstra que todas as formulagcbes com ESCF 5%

apresentam menor viscosidade do que as com menor concentracdo de ESC

2,5%. Tal fato pode ser justificado pela maior quantidade de propilenoglicol

presente nas formulacbes com ESCF 5%, o0 que é necessario para a
solubilizacdo adequada do extrato seco, além disso, verifica-se que as
viscosidades das formula¢des diminuem com o passar dos dias, ou seja, as

formulagdes ficam menos viscosas, porém o pH delas continua constante.

Os comportamentos reolégicos se caracterizam pela mudanca de

viscosidade do fluido em func&o do tempo em que se mantém a uma taxa de

cisalhamento aplicada a uma amostra deste fluido.
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Para andlise deste tipo de comportamento usa-se a técnica de variagdo
da taxa de cisalhamento, a qual é submetida a amostra, de forma crescente até
um valor pré-determinado e sua posterior e imediata diminuicdo até o valor
inicial, enquanto mede-se a tenséo de cisalhamento da amostra. A este tipo de
curva de fluxo d4-se o nome de reograma (Voigt, 1982).

Quando, na execugao de um reograma, a curva de fluxo de aumento da
tensdo de cisalhamento ndo coincide com a curva de fluxo de diminuicdo de
tensdo de cisalhamento, temos um comportamento tipicamente dependente do
tempo. Os comportamentos reoldgicos dependentes do tempo podem ser de
dois tipos: a viscosidade pode diminuir com o0 tempo - comportamento
tixotropico - ou aumentar com o0 tempo - comportamento reopéxico (Voigt,
1982).

Foram determinados os reogramas das formulagbes no dia em que
foram preparadas e para observar a estabilidade destas, foram feitas medidas
a cada semana, durante o tempo de armazenamento.

As figuras de 11 a 16 constituem os reogramas de todas as formulacdes

avaliadas no inicio do preparo e apés diferentes dias de armazenamento.
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Figura 11: Reograma da formulacéo gel de Carbopol 940® com ESCF 2,5% inicial
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Figura 13: Reograma da formulacdo gel de Pemulen® com ESCF 2,5%
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Figura 14: Reogramas da formulagéo gel de Pemulen® com ESCF 5% inicial e final,

respectivamente
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Figura 15. Reogramas da formulagéo de Creme Lanette com ESCF 2,5% inicial e final,

respectivamente
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Figura 16: Reograma da formulagéo de Creme Lanette com ESCF 5% inicial e final,

respectivamente

A analise dos reogramas mostrou que todas as formulacfes possuem

um comportamento pseudoplastico e com uma leve trixotropia para as

formulacbes em gel. Demonstrando que apresentam fluxo ndo newtoniano,

como a maioria dos produtos cosmeéticos e farmacéuticos (Ansel, 2000).

7

Para formulacdes dermocosmeticas, o fluxo pseudoplastico € o mais

comum. Esses produtos tem a sua viscosidade aparente diminuida

gradualmente a medida que aumenta a tensao de cisalhamento, e portanto sua

viscosidade n&o pode ser expressa por um unico valor (Shott, 1995).
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O produto tixotrépico tende a ter maior vida de prateleira, pois durante o
armazenamento, este apresenta viscosidade constante, o que dificulta a
separacao dos constituintes (Martin,1993). Alem dessa vantagem, a obtencéo
de formulacdes de uso tdpico com carater tixotropico é bastante almejada, pois
elas se deformam durante a aplicacdo, ou seja, tornam-se mais fluidas
facilitando o espalhamento e recuperando a viscosidade inicial no momento em
gue se encerra a aplicacdo, o que evita que o produto escorra. Por outro lado,
€ interessante a obtencdo de um valor ndo muito grande de tixotropia para que
o produto ndo escorra sobre a pele apds a aplicacao devido a sua recuperacao
da sua estrutura (Gaspar, Maia Campos 2003).

Nas formulacdes de Pemulen® e Carbopol 940® a 2,5 % apo6s 7 dias de
armazenamento em temperatura ambiente, houve o crescimento de fungos
(figura 17 e 18). Por outro lado, a formulagdo de Creme Lanette a 2,5% houve
o aparecimento de fungo apés 14 dias.

A formulacdo de Pemulen® a 5% (figural9) demonstrou o aparecimento
de fungo apods 35 dias, nas demais formulacées com ESCF a 5% n&o houve o
aparecimento de fungo até o final dos experimentos, ou seja 42 dias.

Tais resultados sugerem que o ESCF em concentracdes elevadas
dificulta o crescimento antimicrobiano nas formulacdes, ou seja, pode haver em
sua constituicdo substancias que possam agir como antimicrobiana,

fornecendo maior estabilidade e conservagéo a formulagéo.

Figura 17: Formulacéo de gel de Pemulen® com ESCF a 2,5 % com fungos



38

Figural8: Formulac&o de gel de Carbopol 940® com ESCF a 2,5% com fungos

Figura 19: Formulagéo de gel de Pemulen ® com ESCF a 5% com fungos

O extrato seco de Caesalpinia ferrea ndo foi obtido em ambiente
asséptico, portanto ao ser incorporado em formulacdes géis e emulsdo, ambas
com elevado teor de 4gua, quando armazenados a temperatura ambiente de
cerca de 30 °C, houve um estimulo e favorecimento do crescimento dos
microrganismos presentes no extrato. Por outro lado, alguns artigos sugerem
que a espécie C. ferrea possui substancias antimicrobianas (Sampaio et al,
2009), as quais podem ter se sobressaido quando incorporado o extrato em

maior concentragao.
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6. CONCLUSAO

Conforme os resultados obtidos nesse estudo, confirmou-se a
viabilidade de obtencdo de formas farmacéuticas plasticas a partir de extrato
seco por aspersao de C. ferrea.

Entre as formulacdes testadas de géis, as bases provenientes da
celulose possuem uma incompatibilidade com a Caesalpinia ferrea, entéo
foram preparados formulacdes a base de carbémeros (Pemulen TRI® e
Carbopol 940 ®), na qual se obteve uma boa incorporagdo do extrato seco.
Além dos géis foi avaliada a viabilidade de emulsGes (Creme lanette), o qual
também demonstrou uma boa viabilidade quando incorporado o extrato seco.

Todas as formulagBes utilizadas possuiram um comportamento
pseudoplastico, com leve tixotropia. No entanto, as formulacdes em que foram
incorporadas extrato seco com concentracdo de 5% possuiram um tempo de
estabilidade maior que com as formulagdes com concentracdes de 2,5%, uma
vez que houve o aparecimento de fungos nessas ultimas formulacées.

Assim, apesar da viabilidade de obtencéo das formulacées semi-sélidas,
cremes e géis, maiores estudos devem ser realizados a fim de otimizar as

formulacdes obtidas e aumentar a estabilidade das mesmas.
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