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RESUMO

Libidibia ferrea, conhecida popularmente como Juca ou Pau-Fertnmaéarvore leguminosa
de grande porte nativa do Brasil. Apresenta estupes indicam promissoras atividades
farmacoldgicas, destacando-se a atividade antilvieona contra patdgenos orais responsaveis
pela formacdo do biofilme dental, atividade cowferpela grande presenca de polifendis,
fruto do metabolismo secundario da planta. O biafildental € um exemplo classico de
biofilme natural, porém quando ha um desequililoldgoflora bacteriana e o meio externo,
ocorre a formacdo da carie. Desta forma, o presestigdlo tem como principal objetivo
verificar a viabilidade de obtencdo de um deniidriontendo extrato seco por aspersaa.de
ferrea. Para isso, a matéria-prima vegetal foi cara@dezpelos testes de perda por
dessecacao, teor de extrativos e tamanho de partigilizando-se técnicas descritas na
Farmacopeia Brasileira e outras literaturas ofici@l partir da matéria-prima vegetal foi
obtida uma solucao extrativa e por fim o extratwogsor asperséo, o qual foi incorporado em
formulacbes semissolidas de dentifricios (géis asne pastas) contendo diferentes
polimeros, Natrosol ® e Carboximeticelulose. O axir seco foi incorporado nas
concentracdes de 2,5% e 5% em todas as formula8@eses de dentifricios contendo
Natrosol ® como agente espessante apresentarampatibilidades com o extrato secolde
ferrea. De todos os polimeros avaliados, o que se denoenstrais adequado para a
incorporacdo do extrato seco foi a carboximetilosie. As formulacdes obtidas com este
polimero apresentaram valores de pH dentro da fabwsiderada de seguranca para
dentifricios, que vai de 4,5 a 10,5. A partir ddude do comportamento reolégico das
formulacbes obtidas, verificou-se que todas aptasmm comportamento pseudoplastico,
caracteristico para géis dentais.

Palavras-chavea:ibidibia ferrea, dentifricios, extrato seco



ABSTRACT

Libidibia ferrea, popularly known as “Juca” or “Pau Ferro”, is egkasize native legume tree
of Brazil. Presents studies that show promisingriplaaological activities, highlighting the
antimicrobial activity against oral pathogens resble for the formation of dental biofilm
activity conferred by the high presence of polyghien a result of secondary plant
metabolism. The dental biofilm is a classic exangdl@atural biofilm, but when there is an
imbalance of the bacterial flora and the extermalirenment, the formation of cavities
occurs. Thus, this study aims to verify the fedisybof obtaining a dentifrice containing spray
dried extract ofL. ferrea. For this, the plant material was characterizeddsg on drying,
extractive content and particle size tests, usiaghrtiques described in the Brazilian
Pharmacopoeia and others official literatures. Fthenplant material an extractive solution
was obtained and finally the spray dried extrachiclv was incorporated in dentifrice
formulations (dental gels and pastes) containinffergint polymers Natrosol ® and
Carboxymethylcellulose. The dry extract was incoaped at concentrations of 2.5% and 5%
in all the formulations. Basis of toothpastes comtg Natrosol ® showed incompatibility
with the dry extract ofL. ferrea. Of all the polymers evaluated, carboxymethyldele
demonstrated being the most suitable for the iraratpn of extract dried. The formulations
obtained from this polymer had pH values within thage considered safe for dentifrices,
which will from 4.5 to 10.5. From the study of theeological behavior of the formulations

obtained, it was found that all exhibited pseudsiptebehavior characteristic for dental gels.

Keywords:Libidibia ferrea, dentifrice, dry extract
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1. INTRODUCAO

A utilizacdo de plantas medicinais € praticada eéessl primordios da civilizacao
humana. O homem encontrou formas de aproveitarriogipios ativos fornecidos pelas
plantas baseando-se em descobertas ao acaso. drantegibes mais pobres quanto nas
grandes cidades, as plantas medicinais ainda sé&ontemdas sendo comercializadas

livremente em feiras e mercados (MACIELal., 2002).

No que se refere especificamente & Amazébnia, ampksainda haver muito a ser
explorado, ha um crescente aumento de estudosiorsddos a algumas propriedades
curativas dos vegetais, e 0s pesquisadores presegta linha de pesquisa muito contribuem

em divulgar informacdes sobre as espécies utilzadanedicina popular (SILVA, 2002).

Dentre as plantas medicinais utilizadas na medipmular e que ha tempos vem
sendo submetida a estudos de comprovacdo de segeaficacia encontra-selebidibia
Ferrea. Tais estudos elucidaram algumas de suas propesed&erapéuticas incluindo
atividade anti-inflamatéria e analgésica (THOMASa&t 1998; BACCHIEet al., 1995) e
mais recentemente atividade anticoagulante e pastarmlarvas deAedes aegypti
(CAVALHEIRO et al., 2009), juntamente com evideada atividade antimicrobiana contra
patdgenos orais como demonstrada por SAMPAIO édoodalores (2009).

No geral, as plantas apresentam diversos princgtioes em sua constituicdo, de
modo que 0sS mesmos podem variar em determinadasa égo ano, ou ainda, em
determinadas partes da planta (MAPA, 2007). Paeaguprincipios ativos presentes nas
plantas sejam aproveitados adequadamente, fazeessdeia a execucdo de procedimentos
corretos. Logo, para cada parte da planta a skradt ou grupo de principio ativo a ser

extraido, ha formas de preparo e uso mais adeq@agdOUSet al., 2005).

Os principios ativos obtidos irdo depender do n@timlextracdo, pois dependendo do
modo de preparo, pode haver aumento ou diminuichcedl poder terapéutico (MAPA,
2007). Dessa forma, a preparacao correta do nmlategetal visa a obtencdo de uma forma

farmacéutica com a eficacia desejada e com boastedsticas tecnoldgicas.

Tem sido sugerido que os principios ativos presents constituintes debidibia

Ferrea responsaveis pelas propriedades antibacteriama®ssdolifendis, produzidos pelo
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metabolismo secundario das plantas e pertencent@s &lasse de compostos que inclui uma
grande variedade de estruturas, atuam sobre manergos responsaveis pela formacgéo de
biofilmes, incluindo oSreptococcus mutans (KAKIUCHI et al., 1986; SAMPAIOet al.,
2009; UEDA et al., 2004; PERCIVA& al., 2006; SIMOES, 2002).

A utilizacdo de extratos de plantas com propésitioinais tem suscitado maior
interesse nos ultimos anos. Uma das formas deagpflicde plantas medicinais em formas
farmacéuticas é a transformacao de solucdes extsadim extratos secos atraves de diversos
métodos de secagem. Estes métodos visam, alémndantacdo do extrato, a obtencdo de

um produto com melhores caracteristicas tecnolégica

A secagem por aspersdo ou nebulizacdo spray-dryer tem sido indicada, por
pesquisas em desenvolvimento tecnoldgico realizadiaste os Gltimos anos, como uma das
técnicas mais importantes na producao de pos gienpser incorporados em formulacfes de
comprimidos, granulados, capsulas e pomadas (DELRA& al., 1998; DE SOUZAet al.,
2000; LINDENEet al., 2000; BIRCHALet al., 2005).

O produto seco por aspersdo é uma forma internmedjae pode ser utilizada para a
producdo de varias formas farmacéuticas apresemtantho vantagem a facilidade de
manuseio e maior estabilidade (LIBERMANal., 1989; SHAHet al., 1996; VOIGT, 2000).
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2. OBJETIVOS

2.1Geral

Avaliar a viabilidade de obtencdo de um dentifrimdimtendo extrato seco por aspersao
delLibidibia ferrea.

2.2Especificos

* Obter o extrato seco da cascd.dérres;

» Caracterizar o extrato seco ldderrea obtido;

* Obter uma forma farmacéutica semissélida a pastiexdrato seco de. ferreg;

* Avaliar o uso de derivados de carbémero e de c#ul@a obtencdo de dentifricios
com adequadas caracteristicas tecnoldgicas;

* Caracterizar a forma farmacéutica semissoélida abtid



14

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1Libidibiaferrea

Libidibia ferrea, conhecida popularmente como Jucd ou Pau-Ferroma arvore
leguminosa de grande porte nativa do Brasil. Pddsids amarelas pequenas e em cachos,
frutos de cor marrom escura, do tipo legume (vageoh sementes escuras, folhas
compostas, altura de 10-15 m, com tronco curto @e 60 cm de didametro que possuli
manchas claras. A arvore é bastante ornamentagndodser empregada na arborizacdo de
ruas e avenidas e aproveitadas para plantios ess degradadas, além de fornecer lenha e
madeira para construcéo civil (PIO CORREA, 1984RENZI, 2002).

Na Amazonia, o cozimento das cascas do Juca € gagurerincipalmente no tratamento
de afeccbes da garganta, sob a forma de gargM&BRTINS, 1989; STASIet al., 1989).
Alguns estudos farmacoldgicos tém sido realizadossentido de comprovar a atividade
terapéutica desta espécie vegetal, destacando-@ividade anti-Ulcera, antidiabética e
antimicrobiana contra patégenos orais (BACCHIE al., 1995; UEDA et al., 2001;
SAMPAIO et al., 2009; VASCONCELOSet al., 2011), tais pesquisas demonstram que
extratos obtidos a partir dos frutos da ferrea apresentam marcante atividade anti-
inflamatodria dose-dependente, antimicrobiana e aidpde de inibicdo da aldose-redutase,
importante enzima no metabolismo de diabéticos (VIAS et al., 1998; BACCHlIEet al.,
1995; UEDAet al., 2001; SAMPAIOet al., 2009). Além dessas propriedades, a literatura
relata resultados promissores no tratamento deec@egele (NAKAMURAet al., 2002).

Dentre os constituintes quimicos descritos na dlitea destaca-se a presenca de
polifendis, onde acido galico e acido elagico podsn as possiveis substancias quimicas
responsaveis por parte da atividade biologich.derrea (UEDA et al., 2004; PERCIVALet
al., 2006; SAMPAIOet al., 2009; KAKIUCHI et al., 1986). Estudos realizados com esta
espécie vegetal, pelo grupo de pesquisa em prodahsais da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade Federal do Amazaempnstraram promissora atividade
antioxidante, bem como importante atividade inibbdda enzima alfa-glucosidade o que
pode ser atribuido a riqueza de polifendis preseatgua constituicdo quimica.
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3.2Dentifricios e saude bucal

Devido a umidade permanente conferida pela saliveele fluxo de nutrientes
essenciais para o metabolismo celular, a boca éidmada o ambiente ideal para a
proliferacdo de microrganismos. As bactérias pitesema boca se multiplicam formando uma
placa bacteriana e metabolizam o acucar dos alowelevando a formacédo de &acidos

organicos, conduzindo ao surgimento da carie (Slieva., 2001).

Esses microrganismos se aderem a superficie de defdrmam um ecossistema
complexo constituido de canais responsaveis patsporte de nutrientes e catabdlitos, o que
constitui o biofilme (NUNESet al., 2007). Dentre os principais microrganismos que
compdem o biofilme dentario tém-s@reptococcus mutans, Streptococcus salivarius e
Streptococcus vestibularis (SAMARANAYAKE et al., 2012).

Inicialmente, na formacdo do biofilme dental, astéadas se fixam firmemente a
superficie dental banhada pela glicoproteina salpara que essa adesao consiga resistir as
forcas que tendem a retira-las desse sitio, confmrca de arraste do fluxo salivar e os
movimentos dos musculos da boca. As bactérias qupam o0s receptores da superficie
dental sdo chamadas de colonizadoras iniciais. ciespducais do génerftreptococcus
constituem cerca de 60 a 80% dessas pioneirasamtogaspécies déctinomyces aparecem
na proporcao aproximada de 5 a 30% (LORENZO, 2010).

Numa etapa posterior, outras células bacterianas@&dsorvendo as colonizadoras
iniciais, por meio de alguns mecanismos de adeaéisises mecanismos S80 0s responsaveis

pela fase de acumulacéo gradativa da placa de&@&ENZO, 2010).

O biofilme dentario é um exemplo classico de hiodéilnatural, porém quando ha um
desequilibrio da flora bacteriana e o0 meio exterooprre a formacdo da carie
(SAMARANAYAKE et al., 2012).

A céarie dental € uma das principais patologias go@metem pessoas de todo o
mundo, principalmente, criancas em idade escolardo&nca de causa bacteriana é
considerada um problema de saude publica, as quafssionais da area odontoldgica
procuram prevenir e tratar, além da atuacdo deo®uyirofissionais da area da saude que
procuram através da pesquisa, suas principais sausvencao e tratamento (PIMENEA
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al., 2001). E uma infecgéo enddgena, cronica, cayseldamicrobiota oral resistente e ocorre
quando o processo de desmineralizagdo é maior querooesso de mineralizacdo
(SAMARANAYAKE et al., 2012).

Com o objetivo de prevenir o surgimento de cériéacditar o processo de limpeza
dos dentes, utilizam-se os dentifricios, que s@imds farmacéuticas destinadas a assepsia
bucal. Apesar do principal método de limpeza desgah escovacédo, sabe-se que a utilizacdo
de agentes quimicos facilita o processo de limpesadentes e previnem a formacao da carie
dental (MODESTOet al., 2001). Além de ser um produto utilizado parassepsia bucal,
serve como veiculo para a introducdo de principatisos que possuam atividades
terapéuticas (BAI&t al., 2005).

Dentre os principais componentes que constituentdesgifricios encontram-se 0s
abrasivos, corantes, detergentes, umectantes, oealoles, agentes ativos, solventes,
flavorizantes, aglutinantes, espessantes e comgesvéSILVA et al., 2001). Os abrasivos sdo
0S excipientes mais importantes que compdem osfrilent, sdo essenciais para a limpeza
adequada e remocéo de manchas dos dentes. Devatiizaios em quantidades suficientes
para promover a limpeza, mas ndo o desgaste dtssd€s abrasivos comumente utilizados
sdo: carbonato de calcio, pirofosfato de calciéxidio de silicio coloidal, 6xido de magnésio
e metafosfato de sédio (SILV& al., 2001).

3.3Secagem por aspersao - Spray Dryer

Uma das operagfes mais frequentes na producdodieamentos é a secagem, sendo
empregada no processamento de diversos materiasapabtencdo de pos e granulos. O
objetivo principal da secagem farmacéutica € saddi da agua, responsavel por propiciar um
meio reacional propicio para rea¢des quimicas,niends fisicos e proliferacdo microbiana
(DE SOUZAet al., 2006).

Secagem por aspersao ou secagem por nebulizacimsmrmacéao de liquidos de
baixa ou alta viscosidade, mesmo aqueles que sasegpastosos, em produto seco e

pulverizado em uma Unica operacao. O liquido otapsio atomizados usando-se um sistema
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centrifugo ou de alta pressdo, onde as goticulasnizadas entram em contato,
imediatamente, com um fluxo de ar quente (VAN'T LBNL991).

O processo de secagem por aspersao consiste @¢ajpas fundamentais. Na primeira
fase, o fluido é disperso como goticulas, produzinda grande area superficial. Na segunda,
ocorre contato destas com uma corrente de ar atpdtavendo transferéncia de calor. Na
terceira etapa acontece a evaporacao do solventermacao da particula solida (RANKELL
etal., 2001).
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4. METODOLOGIA

4.1Material vegetal

Cascas do caule digbidibia ferrea foram coletadaso campo de cultivo experimental
do Instituto Nacional de Pesquisa da Amazonia (INB8b a supervisdo do Dr. Luis Augusto
G. Souza (Figura 1).

4.2 Tratamento da droga e preparacao da matéria-primavegetal

Apoés coleta, a droga vegetal foi limpa com o aoxdk utensilios adequados e deixada
a temperatura ambiente por 48 horas e, posteridten@vada a estufa com circulacao e
renovacao de ar (modelo SL 102 da SOLAB), a tenpexale 40°C + 2 °C durante 7 dias
consecutivos. A temperatura foi controlada com>dlimude um termdémetro.

Apds secagem, as cascas ja secas foram retiradastufa e adicionadas em um
moinho de facas para iniciar o processo de moageénmaterial vegetal moido foi
devidamente identificado e armazenado em uma eg#aladequada, obtendo-se assim a
matéria-prima vegetal (MPV) debidibia ferrea (Figura 1).

Figura 1 - Tratamento da droga e obtencdo da MRYC@scas do caule de ferrea. (B)

MPV delL. ferrea.
FONTE: Autor
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4.3 Caracterizacao da matéria-prima vegetal (MPV)

4.3.1 Determinacao de perda por dessecacao

Apés reducdo do material vegetal a po, iniciou-stapa de determinacéo de perda
por dessecacdo. Antes de iniciar o meétodo propngenelito, os pesa filtros foram
devidamente tarados. Apos tara dos pesa filtramupee 1 g de amostra da droga vegetal e
iniciou-se o procedimento de perda por dessec&gsipesa filtros foram retirados da estufa
com circulacéo e renovacao de ar (modelo SL 102@aAB) a temperatura de 105°C = 2 °C
a cada 2 horas, resfriados por 20 minutos e dewdtampesados em balanca analitica
(modelo AY220 da Shimadzu) até atingir peso comstaBepois disto foi calculada a
diferenca de peso entre a amostra inicial e a fietérminando-se a umidade da matéria-
prima vegetal. O ensaio foi realizado em triplicéARMACOPEIA BRASILEIRA V,
2010).

4.3.2 Andlise granulométrica por tamisacéo

Cerca de 50g da matéria-prima vegetal foram exattammesadas em balanca analitica e
submetidas a passagem através de tamises comrabdetumalhas de 1,00; 0,800; 0,710;
0,600; 0,500; 0,400; 0,330; 0,250 mm utilizand®geipamento com velocidade controlada a
60 vibracdes por segundo durante 15 minutos. AgOé® retidas em cada tamis foram
pesadas em balanca analitica, inclusive a frac&septe no coletor. Realizou-se este
procedimento em triplicata e tirou-se uma média dakres obtidos. Os dados foram
analisados por método gréfico, construindo-se cdeveetencao e passagem, e histograma de
distribuicdo, obtendo-se o diametro médio das @das (VOIGT, 2000).

4.3.3 Teor de extrativos

Cerca de 1g da matéria-prima vegetal foi colocanaim erlenmeyer juntamente com
100 mL de agua destilada, pesando-se o conjunterlédmeyer foi colocado em manta
aquecedora e submetido ao processo de extracadepoccdo durante 10 minutos. Apos

resfriamento, o erlenmeyer foi novamente pesadecenstituiu-se o peso inicial antes da



20

evaporacao. Realizou-se o processo de filtracds primeiros 20 mL de filtrado foram

desprezados. Cerca de 20 g do filtrado foram aukcios em pesa-filtros, previamente
tarados, e colocados em banho-maria até completposacdo. ApOs secura completa, o
residuo foi colocado em estufa a temperatura deCL&52 °C por 2 horas. Em seguida, foi
resfriado em dessecador por 20 minutos e pesade. gEscedimento foi realizado até a
obtencdo do peso constante. O resultado foi expiesia média de trés determinagbes e o

teor de extrativos foi calculado segundo a equéLaabaixo:

gx FD
TE = x 100 (D
_ _pd
m — (m X 100)

Onde: TE = teor de extrativos (%, m/m); g = massaediduo seco (g); FD = constante, igual
a 5; m = massa da amostra inicial (g); pd= perdadessecacao da amostra (%, m/m)
(BUNDESVEREINIGUNG, 1986).

4.40btencéo do extrato seco por aspersao (ESA)

O extrato seco por aspersao foi obtido em Mini $Bayer (modelo MSD 1,0 da
Labmaq) através da secagem de solucbes extratevamateria-prima vegetal preparadas
através de infusdo, utilizando agua como solventena relacdo droga:solvente de 7,5%

(m/V). As condi¢cBes operacionais da secagem estswriths na tabela abaixo:

Parametros Valores
Temperatura de Entrada 110 °C
Temperatura de saida 90°C+ 3°C
Fluxo de alimentacdo 10 mL/min

Diametro do aspirador 1,0 mm

Tabela 1 - Condicdes operacionais de secagem uigésoéxtrativa aquosa da matéria-prima
vegetal dd.. ferrea
Fonte: Autor
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4.5Caracterizacao do extrato seco por aspersao (ESA)

4.5.1 Avaliacado das caracteristicas macroscopicas

As caracteristicas macroscoépicas foram avaliadés @eservacdo visual da cor e
aspecto do produto (CARVALHO, 1997).

4.5.2 Umidade residual

A umidade residual foi determinada por método gneiico, utilizando-se estufa
com circulagéo e renovacao de ar (modelo SL 102QlaAB) a temperatura de 105°C + 2 °C
(FARMACOPEIA BRASILEIRA V, 2010).

4.5.3 Determinacao do Teor de Taninos Totais

Determinacdo de polifendis totaBreparou-se uma solucdo-mée utilizando-se 0,01g

de extrato seco diluido em 100 mL de agua destiladsteriormente, foi diluido 6,0 mL da
solucdo mae em 25 mL de agua destilada. A absdebfrianedida na faixa de 264nm no
espectrofotdmetro UV-visivel.

Determinacéo de fracdo ndo-tanaerca de 150 mg de caseina foi adicionada a 10,0

mL da solugcdo mae, preparada conforme descritgiamente. A mistura foi agitada em
agitador magnético, durante 1 hora e, em seguilladf com papel filtro. A solucdo de
analise foi obtida através da diluicdo de 2,0 mlfid@ado para 10,0 mL de agua destilada. A
leitura foi realizada conforme descrito na deteagéo de polifendis totais. O teor de taninos
totais foi calculado através da diferenca entrear tle polifendis totais e da fracdo néo-
tanante, conforme as equacgoes (2), (3) e (4) abaixo
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A1.FD A2.FD
) FNT = (3)

PT = % %
Alcm . (m - p) A1cm . (m - p)

TT = PFT — FNT (4)

Onde: PT = polifendis totais (g%); FNT = frac&o +t@oante (g%); TT = taninos
totais (g%); Al = absorbancia de polifendis tot#g; = absorbancia da fracdo ndo-tanante;
FD = fator de diluicdo; m = massa de matéria-prvegetal (g); p = perda por dessecacao de

matéria-prima vegetal (g);#m% = coeficiente de absor¢éo do acido galico.

O ensaio foi realizado em triplicata e o resultakpresso como média e desvio
padrdo (BOHME e HARTKE, 1976; modificado por SOARRS02).

4.6 Obtencédo da Forma Farmacéutica Semissolida - Defricio

Foi avaliada a viabilidade de obtencédo de géespéisdes coloidais) e pasta contendo

extrato seco dk. ferrea nas concentracgdes de 2,5% e 5%.

4.6.1 Preparo da pasta

A pasta foi preparada utilizando carboximetilcedglo (CMC) e celulose
microcristalina adicionada de carbonato de cal@ma@ agente abrasivo. A formulacdo

utilizada esté descrita na tabela 2.

Os componentes da Fase A foram misturados e deixadaepouso. Parte da agua foi
aquecida separadamente e adicionou-se a mistur&kada B até total dispersdo dos
constituintes. Em seguida, deixou-se em repousrautpdratacdo. Apos resfriamento, verteu-
se a Fase A na Fase B e adicionou-se o restadiguda Separadamente, misturou-se a Fase C
e verteu-se esta fase sobre a mistura anteridggnemte, sob agitacdo constante. Adicionou-
se a Fase D, aos poucos e com agitacdo moderagdapmpleta homogeneizacdo. Apos
completa mistura dos componentes, o extrato sacmdorporado em duas concentracdes

2,5% e 5,0% a formulagcéo, com posterior homogegaa
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Componentes Quantidade Propriedades
(%)
Fase A -
Celulose microcristalina 0,37 Ligante
Propilenoglicol 7,41 Umectante
Fase B -
Sacarina sédica 0,1 Edulcorante
Solucéo conservante de parabenos 3,3 Conservante
Carboximetilcelulose 1,48 Espessante
Glicerina 20 Umectante
Agua g.s.p. 100 mL Veiculo
Fase C
Dioxido de silicio coloidal 1,48 Agente de polimeret
espessante
Carbonato de calcio 28 Abrasivo
Fase D
Lauril sulfato de sodio 2 Tensoativo

Tabela 2 - Formulagéo de pasta dental contendo €dAid agente espessante

Fonte: Formulario Nacional da F.Bras. 22 ED. rev. O

4.6.2 Preparo dos géis

Foram preparadas dispersodes coloidais mediantgpardéo de polimeros em veiculo

adequado. Trés tipos de polimeros foram empregadadiopol 940 ®, Natrosol ® e

Carboximetilcelulose (CMC).

Foram avaliadas duas formulagGes de gel dent&ticda Carbopol 940 ®, alternando

as concentracdes dos excipientes, como demonistoela 3

Componentes Quantidade (%) Quantidade (%) Proprieddes
Carpobol 940 ® 1,5 1,5 Espessante
Carbonato de célcio 15 20 Abrasivo
Nipagin ® 0,2 0,2 Conservante
Lauril sulfato de sodio 0,6 1 Tensoativo
Glicerina 15 20 Umectante
Sacarina sodica 0,1 0,1 Edulcorante
Nipazol ® 0,1 0,1 Conservante
Trietanolamina g.s. g.s. Alcalinizante
Agua q.s.p. 100 mL 100 mL Veiculo

Tabela 3 - Formulagbes de gel dental contendo Gal®20 ® como agente espessante

Fonte: Autor
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Os géis dentais contendo Carpobol 940® foram pagjosr em gral utilizando-se a
trietanolamina como agente formador da rede pologagrApos preparacdo da base, o

carbonato de calcio, glicerina, sacarina e lautfbso de sddio foram adicionados.

O gel dental contendo Natrosol® foi preparado zdiido 0s seguintes excipientes
demonstrados na tabela 4

Componentes Quantidade (%) Propriedades
Natrosol® 2 Espessante
Carbonato de calcio 25 Abrasivo
Nipagin ® 0,2 Conservante
Lauril sulfato de sodio 0,6 Tensoativo
Glicerina 25 Umectante
Sacarina sédica 0,1 Edulcorante
Nipazol ® 0,2 Conservante
Agua q.s.p. 100 mL Veiculo

Tabela 4 - Formulacéo de gel dental contendo Nalt®£omo agente espessante
Fonte: Autor

O gel dental de Natrosol ® foi preparado utilizaisdoaguecimento a 70°C. Apds
preparacdo da base, o carbonato de célcio, glicesacarina e lauril sulfato de sédio foram
adicionados. Apds completa mistura dos componeatestrato seco foi incorporado em duas

concentracdes 2,5% e 5,0% a formulagcéo, com postesimogeneizacao.

O gel dental de CMC foi preparado utilizando osug@gs excipientes demonstrados

na tabela 5
Componentes Quantidade Propriedades
(%)
Carboximetilcelulose 2 Espessante
Celulose microcristalina 0,5 Ligante
Lauril sulfato de sédio 2 Tensoativo
Glicerina 20 Umectante
Sacarina sodica 0,1 Edulcorante
Solucdo conservante de paraber 3,3 Conservante
Agua q.s.p. 100 mL Veiculo

Tabela 5 - Formulagéo de gel dental contendo CM@ocagente espessante
Fonte: Formulario Nacional da F.Bras. 22 ED. rev. 0

A seguinte técnica de preparacdo foi seguida: Awmametilcelulose e a celulose

microcristalina foram dispersas em glicerol. A pad sacarina sodica e a solu¢ao conservante
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de parabenos foram solubilizadas em parte da agw@rescentou-se, aos poucos, O
laurilsulfato de sodio, sob agitacdo branda. Esliac&o foi vertida sobre a dispersédo anterior
e acrescentou-se o restante da agua, sob agitamderada. A formulacdo foi deixada em

repouso até a obtencao de gel homogéneo e esdghdizie espuma. Apds completa mistura
dos componentes, o extrato seco foi incorporadodaas concentracbes 2,5% e 5,0% a

formulacdo, com posterior homogeneizacao.

Todas as formulacbes foram armazenadas em re@pialg plastico, com tampa
rosqueavel.

4.7 Caracterizacdo das Formas Farmacéuticas Semissolgla

4.7.1 Analise macroscopica

Foram avaliadas as caracteristicas visuais dasufagies em estudo, no que se refere
a cor, odor e aspecto (SEILLER e PUISIEUX, 1983).

4.7.2 Teste de centrifugacéo

A avaliacdo da estabilidade das formulagbes freénteentrifugacdo foi realizada
empregando-se 5 g das amostras em estudo, ceafrifogse a 3000 rpm, durante 30 minutos
(BRASIL, 2004).

4.7.3 Determinacgao do pH

A medida dos valores de pH das formulacbes foiizadh em potencibmetro
previamente calibrado, apds diluicdo das amostnasagua, a uma concentracdo de 10%
(m/v) (SEILLER e PUISIEUX, 1983; KNORST, 1991).

4.7.4 Comportamento reologico

As caracteristicas reolégicas das amostras foramliadas com auxilio de

viscosimetro rotacional analdgico Brookfield. Umnoto apos ajuste de cada fator de
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velocidade foi efetuada a leitura dos valores deosidade. A viscosidade foi determinada a
25°C + 2°C (VOIGT e BORNSCHEIN, 1982; MARTIN et,dl993).

4.8 Analise dos dados

Os resultados obtidos foram expressos por meioang&dimética e desvio-padrao.
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5. RESULTADOS

5.1Caracterizacdo da matéria-prima vegetal

Os resultados de caracterizacdo da matéria-prigetaleestao expressos na tabela a
sequir 6

Ensaio Resultado
xX*s
Perda por dessecagéao (%) 10,57 £ 0,02
Teor de extrativos (%) 24,97+ 0,18
Didametro médio (um) 839,90 + 14,32

Tabela 6 - Resultados da caracterizacdo da MPV
Fonte: Autor

A determinacdo da perda por dessecacao indicaraéamidade do material, pois
seu excesso pode favorecer o crescimento microb@mesultado demonstrou que a matéria-
prima utilizada apresentou teor de umidade aprdamera 0 armazenamento que, de acordo
com a literatura, deve esta na faixa de 8 a 144midade (FARMACOPEIA BRASILEIRA
V, 2010).

O valor do teor extrativo foi satisfatério, demaeastlo assim que agua parece ser um
excelente solvente extrator para esta espécieldd eacontrado de teor de extrativos foi de
24,97%.

A andlise granulométrica das amostras demonstreuntpis de 20% das particulas
apresentaram granulometria acima de 1000 com didametro médio de particulas em torno
de 850 um (Figura 2). A determinacdo do diametraionée particula € importante para
garantir a reprodutibilidade do processo extratinta vez que a superficie de contato entre o
liquido extrator e a droga vegetal influencia n&ragédo (LIST e SCHMIDT, 1989). Sendo
assim, um didmetro médio em torno de 500 é bastante favoravel para a extracdo dos
componentes quimicos. Porém, o valor encontradar@mpativel com o valor descrito na
literatura. Isso pode ser explicado pela caratiegislo material vegetal, ou seja, as cascas

apresentam rigidez que ap0s o processo de moagam garticulas de tamanho maior.



Figura

28

Frequencia (%)

25

20

-
&

A

>1000 1000-850 850-710 710-600 600-500 500-425 425-355 355-250

Faixa granulométrica (mm)

<250

frequéncia (%)

40 4

30 4

20

B

.

T
03

T
0.4

T T T
0.5 0e 0.7
diametro médio (um)

T
08

T
0.9

1
1.0

2 - Andlise granulométrica por tamisacdo. (Mistograma de Distribuicdo
granulométrica da MPV. (B) Gréafico de retencdo €spgem da MPV
FONTE: Autor

5.2Caracterizacao do extrato seco por aspersao (ESA)

Apds secagem da solugdo extrativa spray-dryer, obteve-se um po6 fino, de cor
marrom clara, com tendéncia a formar aglomeradiesador caracteristico (Figura 3).

Figura 3 - Extrato seco por asperséo de L. ferrea.
FONTE: Autor

Na tabela a seguir, estdo descritas as caraatasisip extrato seco por aspersao em
relacdo a determinacao da umidade residual e étamihos:
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Ensaio Resultado
xXts
Umidade residual (%) 6,67 £ 0,26
Teor de taninos(%) 10,36 £ 0,010

Tabela 7 - Resultados da caracterizacao do edeatm por aspersao
Fonte: Autor

O valor obtido de umidade residual apresentou-setraledo preconizado pela
literatura de, no maximo, 7% para produtos secogeral armazenados em condi¢cdes ndo
herméticas (CARVALHO, 1997; SOARES, 2002; OLIVEIRZ)08), porém, acima do limite
maximo de 5 % estabelecido pela F. BRAS. V (20ABm disso, encontrou-se um elevado
teor de taninos totais, o que demonstra que a iespégetal estudada possui componentes
fendlicos, podendo estes ter influéncia direta @ &cdo antibacteriana contra patégenos

responsaveis pela formacéo do biofilme dental.

5.30btencé&o e caracterizacao das formas farmacéuticas

Para a obtencdo do dentifricio foi avaliada a ipomacéo do extrato seco deferrea
em derivados de celulose (Natrosol ® e Carboxicedtilose). Em todas as formulagdes
obtidas incorporou-se o ESA em concentragbes d% 2,5%, previamente solubilizado em

propilenoglicol.

5.3.1 Pasta dental

As pastas de Carboximetilcelulose obtidas nas cdragbes de 2,5% e 5%
apresentaram-se com aspecto homogéneo, de cornmaiera, odor caracteristico e

aparentemente, estavel (Figura 4).

Apesar das formulacbes se apresentarem aparengersateis, apds centrifugacao
houve total separacao de fases, indicando necdssttareformulacdo (Figura 5). Como as
pastas sdo formas farmacéuticas contendo granddtidpde de solidos, provavelmente
devem ser feitos ajustes na concentragéo do abgamee, pois ele que facilita a ligagdo dos

componentes solidos a parte fluida da formulacéo.
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Figura 4 - Pastas dentais contendo CMC como agepgessante e ESA de ferrea nas
concentracfes de 2,5% e 5%
FONTE: Autor

Figura 5 - Pastas dentais de CMC ap0s centrifugagéo
FONTE: Autor

5.3.2 Géis dentais

Apbs preparacéo da base de Carbopol 940 ®, foracioaddos os outros excipientes
de acordo com as concentracdes de cada formulde@ificou-se que houve quebra da rede
polimérica do gel apds a incorporagdo do laurifesal de sodio, independentemente da
concentracdo dos excipientes utilizados nas 2 fiaghes, demonstrando que ha
incompatibilidade entre esses dois componentesjeoimgpossibilitou a obtencdo da forma
farmacéutica final contendo o ESA. Esse comportéamera previsivel, ja que por possuir
caracteristica anidnica, a incorporacdo de sulstcatibnicas no Carbopol 940 ® torna-se
invidvel por causar precipitacdo do carbémero, geate viscosidade da formulacdo e, em
alguns casos, a perda de atividade do principio.alUma alternativa para evitar este
problema seria a substituicdo de lauril sulfatcsdéio por lauril éter sulfato de sédio, pois
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este ndo causa a quebra da rede polimérica. Paédiiciéncia da substituicdo desta
substancia ndo pode ser avaliada em tempo habsjderando o curto espaco de tempo de

um trabalho de iniciacao cientifica, ou seja, apeitameses.

O gel dental contendo Natrosol® apresentou-se c@aréacia e consisténcia
adequada para a incorporagdo do ESA.derrea, porém verificou-se formacéo de espuma e
nao estabilizacdo da mesma. A formacéo de espudeaqomrrer em decorréncia do processo
de agitacdo devido a presenca do lauril sulfatedio e deve estabilizar-se apos repouso.
Mesmo assim, optou-se pela incorporacdo do ESAdsApcorporacdo do ESA de ferrea
no gel dental nas concentracdes de 2,5% e 5%aoariie a ocorréncia de incompatibilidade
nas formulacdes obtidas. Nas duas concentracOgEmerse que houve separacao de fases
apos incorporacdo do ESA. Na concentracdo de 58 db separacdo, houve quebra da
consisténcia do gel, mostrando que quanto maicongentracdo do extrato neste tipo de

formulac&o, maior a probabilidade de quebra da petimérica (Figura 6).

Figura 6 - Géis dentais contendo Natrosol ® comentgespessante e ESAldderrea nas
concentracdes de 2,5% e 5%
FONTE: Autor

O géis dentais de CMC obtidos nas concentracf@soée e 5% apresentaram-se com
aspecto homogéneo, de cor marrom escura, odortedstico e aparentemente estaveis
(Figura 7).

Apbs incorporacdo do ESA, as formulacdes foram stiblals & centrifugacdo. As
duas concentracdes apresentaram-se estaveis,apundejhouve separacdo de fases (Figura
8).
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Figura 7 - Géis dentais contendo CMC como agerpesssnte e ESA de ferrea nas
concentracdes de 2,5% e 5%
FONTE: Autor

Figura 8 - Géis dentais de CMC ap0s centrifugacao
FONTE: Autor

Somente formulacdes estaveis foram submetidaseastsstde pH e comportamento
reologico. Assim, avaliou-se o pH e o comportameetidgico dos géis dentais de CMC

contendo ESA de. ferrea nas concentragoes de 2,5% e 5%.

O conhecimento do pH das formulacdes constituinoiice de extrema importancia,
pois cada formulacdo deve apresentar pH compatiwel a regido do corpo onde sera
aplicada. Os valores de pH obtidos para as forrbelgos géis dentais de CMC estéo

descritos na tabela abaixo:

Dentifricio pH
Gel dental CMC com ESA 2,5% 5,48
Gel dental CMC com ESA 5% 5,29

Tabela 8 - Valores de pH dos géis dentais de CMCESA 2,5 % e ESA 5%
Fonte: Autor
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Verificou-se que a formulagédo com maior quantiddeld=SA dd.. ferrea apresentou
pH razoavelmente menor, demonstrando que quantor maconcentracdo de ESA tle
ferrea utilizada, mais acido se torna o pH da formulagfi®, pode ser explicado pelo grande

teor de taninos e polifendis presentes na espégietal estudada.

O pH é uma das caracteristicas mais importantesigla#fricios e, de acordo com a
norma internacional utilizada, ele deve estar ded& uma faixa, considerada sieguranca,
que vai de 4,5 a 10,5. Para isso, os ingredientescgmpdem a pasta ndo devem estar
presentes em concentracdo capaz de causar reagies tou alérgicas quando em contato
com a cavidade bucal. A maioria dos dentifriciczpdniveis no mercado apresentam pH > 6,
apesar disso muitos estudos vem sendo realizadasvpdficar o efeito de valores de pH

menores em formulacdes dentais.

O comportamento reoldgico foi avaliado empregarelosscosimetro rotacional
analdégico Brookfield a temperatura de 25°C + 2°Cviszosimetro Brookfield € um dos
instrumentos mais utilizados, mundialmente, na deedie viscosidade. Devido a seu custo,
modesto em relagdo a outros viscosimetros de deldeivaridvel, encontra grande aplicacao
nos laboratorios de controle de qualidade das tridésquimicas, alimenticias e de
cosmeéticos. Apesar de sua relativa simplicidadeée egparelho pode realizar estudos

reologicos preliminares que ajudam a prever o cotap@nto reoldgico das formulacoes.

A partir dos graficos construidos, verificou-se @seduas formulacdes apresentaram
fluxo ndo newtoniano, com comportamento do tipo ugeeplastico (Figura 9).
Pseudoplasticos sdo substancias que, em repousseafam suas moléculas em um estado
desordenado, e quando submetidas a uma tensasatfeniento, suas moléculas tendem a se
orientar na direcdo da forca aplicada. E quantomesta forca, maior serd a ordenagéo e,

consequentemente, menor sera a viscosidade aparente
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Figura 9 - Comportamento reologico das formulagii#glas. (A) Comportamento reoldgico
do gel dental de CMC com ESA 2,5 %. (B) Comportameeoldgico do gel dental de CMC
com ESA 5%

FONTE: Autor

O comportamento pseudoplastico € desejavel em gsoseonde a viscosidade em
fluxo deve ser menor que a viscosidade em repdisea valiosa caracteristica possibilita
grande controle na superficie de aplicacao, fé&phlhamento sobre uma superficie e permite
que os dentifricios sejam colocados em tubos comrrfaxilidade (PEDRO, 2000).

Os viscosimetros s&@o ideais para caracterizar oBuidewtonianos, pois estes
apresentam viscosidade constante. Para clasdificdwms ndo newtonianos, faz-se necessario
utilizar outras técnicas. Para comprovar, realmenteorréncia deste tipo de comportamento,
seria necessaria a utilizacdo de um redmetro, gsiés estabelece relacdo direta entre tenséo
cisalhante e taxa de deformacédo e realiza um est@is apurado do comportamento

reologico de formulacdes ndo newtonianas.

O estudo do comportamento reoldgico em dentifriéiimportante, pois este prevé as
caracteristicas tecnologicas do produto, além de ngeessario para determinar se a
formulacdo possui um comportamento de acordo cémoa em que sera aplicado. Algumas
destas caracteristicas incluem a for¢ca que dewaréaglicada para a retirada da forma
farmacéutica do recipiente acondicionante, ou aiad#éeracdo mais rapida ou mais lenta de

principios ativos presentes nas formulacdes.

Vale considerar, também, que a partir dos resudtad® viscosidade obtidos a
formulacdo com ESA 5% apresentou valores relativdneenores em relagéo a obtida com

ESA 2,5%. Tal fato pode ser justificado pela majoantidade de ESA ou ainda pela maior
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quantidade de propilenoglicol presente na formulagdnm ESA 5%, excipiente necessario
para a solubilizacdo adequada do extrato seco.

6. CONCLUSOES

Dentre todos os espessantes utilizados, o quersseapou mais compativel com o
ESA del. ferrea foi a carboximetilcelulose, ja que foram obtid@sia dental e gel dental
contendo este derivado. Mesmo que as pastas deeta®MC ndo tenham se apresentado
estaveis apos centrifugagcdo, a sua compatibilidade o extrato foi comprovada a partir da
obtencdo dos géis dentais de CMC, que apresentataquadas caracteristicas tecnoldgicas.
Para as pastas dentais obtidas sdo necessariasegiudos de pré-formulacao para melhorar

a estabilidade destas.

O gel dental de Natrosol ® (Hidroxipropilcelulosg¢monstrou-se ser inadequado
para a obtencdo de um dentifricio contendo ESA..derrea por ser incompativel com o
mesmo A viabilidade de obtencdo de um dentifricio utiida Carbopol 940 ® como agente

espessante ndo pbde ser avaliada em tempo héaaiettbBoracdo deste relatorio.

As duas formulacbes de gel dental contendo CMC cagente espessante
apresentaram comportamento pseudoplastico e pH8; Ba concentracdo de ESA 2,5% e

pH = 5,29, na concentracao de ESA 5%.

A partir dos resultados obtidos neste trabalhoficoau-se a viabilidade de obtencéo
de um dentifricio contendo ESA teferrea, sendo o gel dental de carboximetilcelulose mais
adequado para incorporacdo. Apesar disso, muitodesainda precisam ser realizados para
melhorar a forma farmacéutica obtida, incluindoeasps relacionados a cor do produto e
eficacia. S8o necessarios mais estudos para melboespecto visual da formulacdo e
comprovar a sua eficacia contra microrganismosorespveis pela formagcédo do biofilme

dental.
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