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RESUMO

A biodiversidade existente no Brasil gera subsidio para o desenvolvimento de
produtos farmacéuticos a partir de espécies vegetais utilizadas na medicina popular,
como Spondias mombin (Cajazeira). No entanto, a producéo de medicamentos a partir
de matrizes complexas como extratos vegetais, reune alguns desafios. No caso de
formas solidas, o emprego de extratos vegetais como ativos frequentemente tem
caracteristicas mecénicas e tecnolégicas ruins. Situacdo agravada pela necessidade
de elevada dosagem na formulacdo. Portanto, o objetivo deste trabalho foi avaliar os
passos tecnoldgicos envolvidos na producdo de comprimidos a partir do produto seco
por aspersao (PSA) a partir do extrato das folhas de S. mombin. Para isso, o extrato
de S. mombin foi seco por asperséo, submetido a aglomeracéo (extrusao e via seca)
e caracterizados os perfis compressionais dos sistemas particulados obtidos. Por fim,
a atividade antifungica (CIM e CFM) do PSA e granulados foram avaliadas. A analise
fitoquimica por cromatografia do PSA demonstrou a presencga de compostos fendlicos
(acido clorogénico, &cido elagico e rutina). O PSA foi caracterizado (tamanho de
particula = 3,44 £ 0,64 um; angulo de repouso = 14,66 = 1,52°; fator de Hausner =
1,25 + 0,07; indice de Carr = 19,82 + 4,60%; umidade residual = 3,71 + 0,09%),
revelando caracteristicas tecnoldgicas e mecéanicas pouco favoraveis a compressao
direta. Dessa forma, o PSA foi submetido a aglomeracéo por via seca (GPSA) ou por
extrusdo (com polietilenoglicol 6000 — EPSA; ou com Compritol - ECPSA),
respectivamente. Os comprimidos obtidos a partir de GPSA, EPSA e ECPSA
apresentaram resisténcia a ruptura mecanica (>140 N) e de rapida desintegracdo (<
14 min). O emprego de Compritol (plastificante) e citrato tricalcio (diluente) na
formulacdo do extrusado favoreceu as propriedades dos comprimidos (Dureza: 136
N; Desintegracado: 6,41 min), aumentou a solubilidade dos marcadores e melhorou a
atividade antifungica (CIM e CFM: 1,56 pg/mL). Por fim, os sistemas revelaram
deformacé&o do tipo plastico como principal mecanismo de compactacéo, indicando
aptiddo para formacdo de compactos apéds aplicacdo de forca/pressdo de

compactacao.

Palavras-chave: Spondias mombin. Preparacdes Farmacéuticas. Po0s. Heckel.
Medicamento.



ABSTRACT

The existing biodiversity in Brazil generates subsidies for the development of
pharmaceutical products from plant species used in folk medicine, such as Spondias
mombin. However, the production of medicines from complex matrices such as plant
extracts, presents some challenges. In the case of solid forms, the use of plant extracts
as active often has poor mechanical and technological characteristics. This situation is
aggravated by the need for high dosage in the formulation. Therefore, the goal of this
work was to evaluate the technological steps involved in the production of tablets from
the spray dried product (PSA) from the extract of the leaves of S. mombin. For this, the
extract of S. mombin was spray-dried, submitted to agglomeration (extrusion and dry
process) and the compression profiles of the obtained particulate systems were
characterized. Finally, the antifungal activity of PSA and granules was evaluated.
Phytochemical analysis of PSA showed the presence of phenolic compounds
(chlorogenic acid, ellagic acid and rutin). The PSA was characterized (particle size =
3.44 + 0.64 pum; angle of repose = 14.66 + 1.52°; Hausner ratio = 1.25 = 0.07; Carr’s
index = 19.82 * 4.60%; moisture content = 3.71 £ 0.09%), revealing technological and
mechanical characteristics not favorable to direct compression. Thus, the PSA was
subjected to dry agglomeration (GPSA) or extrusion (with polyethylene glycol 6000 -
EPSA; or with Compritol - ECPSA), respectively. The tablets obtained from GPSA,
EPSA and ECPSA showed resistance to mechanical rupture (> 140 N) and rapid
disintegration (<14 min). The use of Compritol (plasticizer) and tricalcium citrate
(diluent) in the formulation of the extrudate favored the properties of the tablets
(Hardness: 136 N; Disintegration: 6.41 min), increased the solubility of the markers
and improved the antifungal activity (CIM and CFM : 1.56 pg/mL). Finally, the systems
revealed plastic-type deformation as the main compaction mechanism, indicating the

ability to form compacts after applying compaction force/pressure.

Keywords: Spondias mombin. Pharmaceutical Preparations. Powders. Heckel.

Medicine.
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1 INTRODUCAO

7

A producdo de medicamentos utilizando derivados vegetais é uma tarefa
desafiadora. Uma das principais limitacdes no desenvolvimento desses produtos é a
falta de reprodutibilidade decorrente da variabilidade existente durante as etapas de
producao de fitoterapicos, além das baixas propriedades tecnologicas de derivados
vegetais que dificultam a manipulacao e producado (GAGNETEN et al., 2019; TANG et
al., 2019; VAHEKENI et al., 2019).

O desenvolvimento de uma forma farmacéutica é constituido de diferentes
etapas, que incluem: estudos de pré-formulacdo, desenvolvimento e validacdo de
métodos analiticos; desenvolvimento do método de producdo, escalonamento e
otimizacdo do processo de formulagdo e producdo; estudo in vivo da
biodisponibilidade; e, estudos de estabilidade (QIU et al., 2017). Com a variabilidade
intrinseca de matrizes vegetais, a obtencdo de formas intermediarias sélidas, por
métodos de secagem como a aspersao (Spray-dryer), resulta em produtos de facil
manipulacdo, melhor uniformidade de conteddo e maior estabilidade; e, tem ganho
destaque como uma alternativa para reduzir a variabilidade e adequar o produto aos
demais processos envolvidos na producéo da forma farmacéutica final (GALLO et al.,
2015; FREITAS, 2019).

No entanto, o emprego de derivados vegetais secos como ativos para producao
de formas solidas apresenta limitacdes importantes tais como a baixa solubilidade dos
compostos e as caracteristicas tecnoldgicas/mecanicas ruins (BYEON et al., 2019).
Tais limitacbes sdo mais evidentes pela necessidade de incorporar elevada
concentracdo de extrato seco, que permita alcancar a dosagem necessaria para
assegurar a eficacia. Assim, as propriedades fisico-quimicas e mecanicas do extrato
seco sao predominantes na mistura, dificultando a manipulagédo e compressédo da
formulacédo (LI et al., 2017; OSORIO-FIERROS et al., 2017; OH et al., 2019). Desta
forma, muitas vezes se faz necessario etapas adicionais que melhorem as
propriedades reoldgicas e compressionais de insumos ativos farmacéuticos, tornando
0 material apto a compressdo. Outro ponto importante nesse processo é entender
como o material reage a aplicacdo de pressdo de compressdo. Assim, 0
direcionamento da escolha do método de producédo e de excipientes € menos

complexa e mais eficaz para fabricacdo de produtos farmacéuticos com atributos de
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qualidade requeridos (SOARES et al., 2005a; KHORASANI et al., 2016; SNICK et al.,
2018; OWUSU et al., 2019; SKELBAK-PEDERSEN et al., 2019).

Considerando os recursos da biodiversidade brasileira e o potencial terapéutico
das plantas medicinais, denota o potencial para o desenvolvimento de produtos
farmacéuticos a partir de espécies vegetais reconhecidas néo so por sua importancia
para a medicina popular e tradicional, mas também pela relevancia econémica e
comercial como € o caso de espécies frutiferas.

Neste contexto destacam espécies como a cajazeira, Spondias mombin L.
(Anacardiaceae). S. mombin € uma espécie frutifera, comumente encontrada em
regides tropicais, principalmente no Nordeste brasileiro em razdo de sua utilizacao
medicinal e de sua participacdo na economia com produtos derivados de seus frutos.
Na medicina popular, as folhas de S. mombin s&o indicadas para infecgoes
bacterianas e processos inflamatérios. Porém, na literatura sdo encontrados relatos
de atividades antimicrobiana, antiviral, leishimanicida, antiestrogénica, efeito
gastroprotetor e propriedades anticolinesterasica, sedativa e ansiolitica, evidenciadas
em extratos das folhas. Tais propriedades sdo relacionadas a constituicdo quimica
das folhas, majoritaria de polifendis, como taninos e flavonoides (AROMOLARAN;
BADEJO, 2014; ASUQUO et al., 2013; CABRAL et al., 2016; ELUFIOYE et al., 2017;
SABIU et al., 2016).

Apesar da diversidade de estudos bioldgicos para S. mombin, poucos trabalhos
foram realizados sobre a avaliacdo da atividade antifungica, e a utilizacdo de extratos
das folhas da espécie para desenvolvimento de produtos farmacéuticos ainda nao foi
abordada até o momento, mesmo com a presenca de compostos fendlicos com
importantes atividades biolégicas descritos para a espécie (ABO; OGUNLEYE;
ASHIDI, 1999; CABRAL et al., 2016; TEMITOPE et al., 2017; BAKASATAE et al.,
2018;).

Diante do exposto, o desenvolvimento e avaliagao de processos/operacoes de
transformacao de sistemas particulados em insumos com maior aptiddo a compresséo
e fundamental para o sucesso na fabricacdo de formas solidas, especialmente para
insumos ativos complexos e em elevadas dosagens como 0s produtos contendo
derivados vegetais. Portanto, este trabalho teve por objetivo a obtencao de produtos
intermediarios a partir do produto seco por aspersao das folhas de Spondias mombin,

e avaliar suas propriedades compressionais e antifungica.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 PLANTAS MEDICINAIS COMO FONTE PARA OBTENCAO DE FITOTERAPICOS

2.1.1 Uso tradicional de plantas medicinais

O uso de plantas para fins medicinais é conhecido desde a antiguidade, seja
na forma bruta ou a partir de preparados, principalmente sob a forma de tintura ou
decocto. Esse conhecimento tem sido passado de geracdo em geracao de forma oral
e documentada, algumas vezes, permanecendo até os dias atuais no mundo todo
(BALUNAS; KINGHORN, 2005; PETROVSKA, 2012).

A vasta biodiversidade existente nos biomas brasileiros € um fator importante
para o uso tradicional de plantas medicinais, contribuindo para o elevado niumero de
espécies utilizadas popularmente para o tratamento de diversas enfermidades
(MAGALHAES et al., 2019; RIBEIRO-NETO et al., 2020). Espécies como Barbatim&o
(Stryphnodendron adstringens) e o 6leo de copaiba (Copaifera ssp) sdo exemplos de
plantas medicinais utilizadas no Brasil desde o periodo colonial, relatadas em livros
gue datam de 1576 (RICARDO et al., 2018). Bauhinia forficata link, outro exemplo de
uma espécie de uso tradicional como antidiabética e antihipertensiva. Que a partir do
uso tradicional foram desenvolvidos estudos sobre os mecanismos que levam ao
efeito observado pela indicacdo popular (CECHINEL-ZANCHETT et al., 2019).

O relato do uso de plantas medicinais é mais presente em regifes carentes de
cuidados a saude, onde os ancifes sdo as pessoas detentoras da sabedoria para
cuidar e curar doencas a partir de insumos naturais (VAHEKENI et al., 2019). N&o
restrito apenas ao Brasil, mas em outros paises da América latina como em outros
continentes sdo encontrados relatos sobre o uso tradicional de plantas medicinais,
principalmente para tratamento de doencas croénicas, por exemplo: diabetes, doenca
renal cronica e hipertensdo (GIOVANNINI; HOWES; EDWARDS, 2016; CIFUENTES
et al., 2018; HERRERA-ANAZCO et al., 2019), bem como para doencas causadas por
protozoarios, conhecidas como doencas negligenciadas (VASQUEZ-OCMIN et al.,
2018).

Em paises subdesenvolvidos as plantas medicinais ganham destaque

principalmente para uso em doencas que assolam essas regiées, como a malaria. No
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Quénia as cascas do caule de Plectranthus barbatus e Zanthoxylum chalybeum, e as
folnas de Ocimim suave, sdo utilizadas na medicina popular como principal
tratamento, uma vez que, os medicamentos convencionais sao de dificil acesso. Para
pessoas que moram em regides rurais, onde a malaria é endémica, recorrer aos
recursos naturais para o tratamento dessa enfermidade € bastante comum (KIRAITHE
et al., 2016).

As motivacdes para o uso de plantas sdo variadas, sendo cada espécie
indicada para vérias enfermidades, muitas vezes distintas, e, isso deve-se a
complexidade quimica dessas matrizes, onde diferentes compostos estao presentes
e podem exercer diferentes atividades (JESUTHASAN; ULUWADUGE, 2017,
MORGADO et al., 2018; CALIXTO, 2019).

As propriedades biologicas das plantas medicinais estdo relacionadas a
presenca de compostos quimicos produzidos pelo metabolismo secundario. Esses
compostos desempenham diferentes funcdes na espécie, bem como no organismo
humano, resultando em propriedades biolégicas interessantes (UYSAL et al., 2018).

Esses compostos apresentam diversas estruturas que podem ser classificados
guanto caracteristica estrutural ou biossintese, e divididos em grupos ou classes de
compostos. Uma classe abundante é a dos polifendis, para os quais ha relatos de
propriedades biolégicas como antioxidante, anti-inflamatéria, antidiabética,
antitumoral, antidiabética e antimicrobiana (BARBIERI et al., 2017; BORGES et al.,
2016; HONARI; POURABOLI; GHARBI, 2018; HASSANNIA; POURABOLI; GHARBI,
2019).

Porém poucas espécies tém seu potencial elucidado através de ensaios
farmacoldgicos, como as espécies citadas para tratamento de epilepsia em
comunidades rurais de diferentes continentes (AUDITEAU et al., 2019). Entretanto
este conhecimento pode ser empregado para desenvolver pesquisas acerca de novos
agentes terapéuticos, sendo possivel realizar uma triagem preliminar e encaminhar
estudos sobre a espécie de acordo com a indicacdo popular (RIVERA et al., 2019;
SOLIMAN et al., 2019).
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2.1.2 Regulamentacdo do uso de plantas medicinais para producdo de

fitoterapicos

A documentacdo por meio de monografias das espécies vegetais em
compéndios oficiais e Farmacopeias € uma forma de assegurar a disseminacao
cientifica sobre o conhecimento de cada espécie, bem como prover metodologias para
autenticidade e caracterizacao da espécie e determinar parametros de uso eficaz e
seguro (SILE et al., 2020). Gerando subsidio para 0 uso dessas espécies vegetais no
desenvolvimento de produtos fitoterapicos (DUTRA et al., 2016), através da
regulamentacdo por parte dos 6rgdos competentes, no Brasil a Anvisa (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria), que elaboram diretrizes que regularizam a producéo
e registro de medicamentos fitoterapicos.

Historicamente, o registro de fitoterapicos no Brasil foi regulamentado por
diferentes entidades governamentais como: portaria do congresso (22/1967), decreto
do Ministério da Saude (06/1995), e resolucdes de diretoria colegiada (RDC 17/2000,
RDC 48/2004, RDC 14/2010 e RDC 26/2014). Essas especificacdes de registro vém
sendo reformuladas para atender a demandas publicas e empresariais, baseando-se
nas praticas internacionais e em caracteristicas do mercado brasileiro, buscando
facilitar o acesso seguro e uso racional de plantas e dos produtos a base destas pela
populacao brasileira (HASENCLEVER et al., 2017; CARVALHO et al., 2018).

Atualmente a RDC n°26, de maio de 2014 da Anvisa dispde sobre o registro de
medicamentos fitoterapicos e o registro e notificacdo de produtos tradicionais
fitoterapicos. Diferenciando os produtos a base de plantas em duas categorias quanto
seu registro, medicamentos fitoterdpicos e produto tradicional fitoterapico.
Medicamentos fitoterapicos sdo obtidos pelo uso exclusivo de matéria prima vegetal
tendo como base para seguranca e eficacia estudos clinicos. Os produtos tradicionais
fitoterapicos também sao obtidos pelo uso exclusivo de matéria prima vegetal, porém
sua seguranca e eficacia estdo consolidadas pelo uso tradicional descrito na literatura
técnico/cientifica, ou por meio de notificacdo simplificada quando a espécie apresenta
monografia na comunidade europeia (BRASIL, 2014).

Devido a complexidade da matriz vegetal a eficacia dos medicamentos
fitoterapicos ou dos produtos tradicionais fitoterapicos esta condicionada a mistura de
constituintes (das diferentes classes dos metabdlitos secundarios) obtidos da matriz

vegetal, sendo por vezes capaz de determinar a substancia ativa através do
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isolamento, identificacdo e testes farmacoldgicos, porém menos comum. Quando a
identificacdo da substancia ativa é possivel, o isolamento e producdo de
medicamentos do composto isolado pode ser denominado fitofarmaco, quando o
isolamento n&o gera uma substéncia Unica e sim uma fracdo é denominado
fitocomplexo (BRASIL, 2014). Quando a mistura de constituintes é o fator principal
para eficacia, etapas como coleta, identificacdo e caracterizacdo da matéria prima
vegetal sdo cruciais para obter produtos com qualidade reprodutiveis (MAGALHAES,
2017)

Além das exigéncias regulatorias o desenvolvimento de um produto a base de
plantas medicinais exige ajustes na cadeia produtiva para oferecer produtos com
eficacia e seguranga. Tendo em vista as diversas etapas envolvidas na elaboracao
desses produtos, estabelecer os passos tecnolégicos para alcancar processos e
produtos de qualidade reprodutiveis € um desafio. Além da avaliacdo dos passos
tecnoldgicos de transformacédo da matéria prima, o controle de qualidade da matéria
prima e do produto € de suma importancia para estabelecer requisitos de qualidade
ao processo de fabricacdo e ao produto acabado, proporcionando perfil fitoquimico
esperado com atividade bioldgica efetiva e minimizando ocorréncia de reacdes
adversas (BASSANI; PETROVICK, 2017; SOARES; FARIAS, 2017; MARTINS;
SOUZA; FREITAS, 2017).

2.2 Spondias mombin

Spondias mombin pertence a familia Anacardiaceae, € uma arvore frutifera
conhecida como cajazeira, espécie nativa encontrada em diferentes biomas
brasileiros como Cerrado, Amazbnia, Caatinga e Mata Atlantica, demonstrando sua

ampla distribuicdo no Brasil, exceto na regido Sul, como apresentado na Figura 1.
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Figura 1 - Distribuic&o no territ6rio brasileiro de Spondias mombin.

Fonte: Flora do Brasil (2020).

Além do Brasil, a espécie S. mombin pode ser encontrada em paises de regides
tropicais, como no continente africano, onde também desempenha importante papel
social e econbmico, principalmente através de seu uso para fins medicinais.
Preparados das folhas séo utilizados para auxiliar o trabalho de parto, contra tosse,
dor de garganta, malaria, dor de estbmago e como antisséptico, as folhas também séo
utilizadas para producdo de sabdo; ja as cascas sdo utilizadas contra febre,
inflamacéo, dor de estbmago e malaria; os frutos além de serem consumidos como
alimento também auxiliam no tratamento de dores estomacais e tontura; e, por ultimo,
as sementes sao aproveitadas para dores estomacais. Devido essa ampla utilizacdo
e demanda de matéria prima a comercializacdo das folhas, cascas e frutos torna-se
uma atividade lucrativa, sendo importante para a economia nesses paises
(ADEDOKUN et al., 2010).

No Brasil, o valor econémico e social de S. mombin é refletido na utilizacdo de
suas cascas para producédo de carvao e de seus frutos na producdo de derivados
alimenticios como geleia, picolé, licor e polpa, ou consumo in natura, seus frutos
apresentam elevado valor nutricional devido a presenca de compostos fendlicos,
vitaminas e minerais que contribuem para atividade antioxidante (GONCALVES;
SCHEEL-YBERT, 2016; GUEVARA et al., 2019; SILVA et al., 2019).

Tendo em vista a patogénese das doencas crbnicas, que de modo geral
iniciam-se a partir da producdo de radicais livres gerando estresse oxidativo, a
propriedade antioxidante das folhas de S. mombin resultam em atividades biolégicas
importantes como antidiabética, anti-inflamatéria e gastroprotetora. A atividade
antioxidante das folhas foi observada através da capacidade quelante de ferro e

eliminacdo do radical ABTS (acido 2,2’-azino-bis(3-etilbenzotiazolina-6-sufénico),
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mecanismos importantes que agem diminuindo o dano celular e evitando o estresse
oxidativo; adicionalmente, no mesmo estudo, verificou-se a inativacdo de enzimas
envolvidas na hidrdlise de carboidratos como a-amilase e a-glicosidase, resultando na
atividade antidiabética, sugerindo que as folhas de S. mombin poderiam ser utilizadas
para formular um novo medicamento oral hipoglicemiante (OJO et al., 2018).

Propriedade anti-inflamatoéria, caracterizada pela inibicdo da migracdo de
leucécitos foi observada tanto para extrato bruto como para fracdo acetato de etila,
relacionadas a presenca de acido elégico e acido clorogénico, indicaram o potencial
das folhas de S. mombin para futuras pesquisas quanto ao efeito anti-inflamatoério
(CABRAL et al., 2016). Outra indicacdo da acao anti-inflamatdria foi observada através
do pré-tratamento com extratos das folhas em ratos causando diminuig&o significante
dos efeitos da injecdo de carragenina, juntamente com a reducdo dos niveis de TNF-
a, sugerindo que a atividade anti-inflamatéria observada poderia ser resultante da
reducdo na producdo de mediadores pro-inflamatorios e citocinas (NWORU et al.,
2011).

Atividade protetora contra danos hepaticos causados por xenobidticos também
foi avaliada, sendo descritos resultados favoraveis para reversdao do quadro de
intoxicacdo e danos causados pelo tetracloreto de carbono. Os autores relatam
diminuicdo de enzimas que marcam o dano hepatico como alanina aminotransferase
(ALT), aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (ALP), bilirrubina total e
conjugada apés administracdo do extrato das folhas de S. mombin (NWIDU et al.,
2018).

Outra atividade associada ao potencial antioxidante das folhas de S. mombin é
a gastroprotetora através da estimulag¢édo da enzima superoxido dismutase, bem como
estimulo na producdo de mucina e elevacao do pH dos ratos com os danos gastricos,
diminuiu lesdes crbnicas causadas pela Ulcera gastrica e atividade anti Helicobacter
pylori (SABIU et al., 2016; BRITO et al., 2018).

Alguns estudos acerca da atividade antimicrobiana das folhas de S. mombin
trazem resultados quanto a eficiéncia da espécie associado ao contetudo de acido
elagico e quercetina contra bactérias Gram negativas e Gram positivas (Serratia
marcescens, Proteus mirabilis, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae,
Salmonela typhi, Sthapylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae) (AROMOLARAN,;
BADEJO, 2014).
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Atividade antiviral foi estudada por Corthout e colaboradores (1991; 1992),
contra virus da Herpes simplex e Coxsackie B. Essas atividades foram relacionadas
a presenca de elagitaninos, e derivados dos acidos cafeico e clorogénico, isolados
pela primeira vez de extratos etandlicos (80%) das folhas e cascas de S. mombin.

Outras atividades ja foram relatadas para as folhas da espécie, como
leischmanicida contra promastigotas e amastigotas, a partir da fracao enriquecida com
taninos hidrolisdveis (ACCYOLI et al., 2012); atividade larvicida também foi descrita
contra Aedes aegypti, Anopheles gambiae e Culex quinquefasciatus (EZE; DANGA,
OKOYE, 2014); outros autores demonstraram que a fracdo acetato de etila das folhas
apresentou elevada atividade anticolinesterasica (ELUFIOYE et al., 2017).

Os efeitos sobre o sistema nervoso central também foram estudados para as
folhas de S. mombin, e as propriedades sedativa, antipsicGtica, antiepiléptica,
ansiolitica e antidepressiva foram avaliadas in vivo e relacionadas a presenca de
compostos fendlicos presentes nos extratos etandlicos (AYOKA et al., 2006; AYOKA
et al., 2013; SAMPAIO et al., 2018).

2.3 POLIFENOIS

A partir do metabolismo secundario das plantas séo produzidos fitocompostos
gue séo grupos de compostos quimicos de ocorréncia natural que exercem diferentes
funcdes, tais como: pigmentacdo, textura, aroma e sabor ao material vegetal. Além
dessas fungdes, estes compostos participam da protecao do organismo vegetal contra
radicais livres, virus, bactérias e fungos. Tais compostos podem estar presentes em
diferentes espécies e distribuidos em diferentes farmacdgenos e sao classificados em
grandes grupos baseados em sua estrutura quimica, entre eles destacam-se:
alcaloides, terpenos e polifenois (BARBIERI et al., 2017).

Os polifenois representam um grande grupo de substancias ativas, encontrados
em frutos, raizes, sementes, flores, cascas e folhas. Sao descritas para esse grupo
diversas estruturas, as quais podem ser divididas em grupos de acordo com a
estrutura quimica, biossintese e funcéo biolégica. Entre eles, estdo duas grandes
classes: flavonoides e acidos fendlicos, os quais sédo divididos em subclasses que
abrangem diferentes estruturas baseados no nucleo fundamental da classe (ABBAS
et al., 2017).
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Os flavonoides sdo formados estruturalmente por dois anéis benzénicos que
sdo conectados por uma cadeia de trés carbonos, formando um anel pirano,
constituindo os anéis A, B e C da estrutura basica dos flavonoides, apresentado na
figura 2, uma cadeia do tipo C6-C3-C6. Suas subclasses sao determinadas pela
oxidacao do anel C. Além das diferencas estruturais do grupo, os flavonoides podem
ser glicosilados, e dependendo de como se da essa ligacao entre a aglicona e o aclUcar
podem ser classificados como O-glicosilados ou C-glicosilados, a presenca ou
auséncia do agucar pode causar modificagBes nas propriedades farmacocinéticas e

farmacodinamicas dessas substancias (ABBAS et al., 2017).

Figura 2 - Nucleo fundamental aglicona da classe flavonoides.
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Fonte: JUCA et al., 2018.

Os flavonoides vém sendo reportados como compostos que apresentam varias
propriedades farmacoldgicas, com potencial utilizacdo na prevencdo de diversas
doencas associadas ao estresse oxidativo. Em adicao a propriedade antioxidante, 0s
flavonoides também apresentam importante atividade antimicrobiana, interferindo em
processos importantes para o desenvolvimento da célula microbiana (BARBIERI et
al., 2017).

Os acidos hidroxicindmicos sdo uma classe dos &cidos fendlicos com cadeia
principal C1-C6, constituida por um anel benzénico e uma cadeia alifatica.
ModificacBes nessa estrutura basica como inser¢cdo de grupos metila, hidroxilas ou
outros substituintes geram substancias como por exemplo: acido cinamico, acido p-
cumarico, acido cafeico, acido ferarico, acido sinaptico, éacido clorogénico.
Modificagbes estruturais alteram também a atividade relacionada ao 4&cido
hidroxicinamico formado (Figura 3) (MAJDANIK et al., 2018; LEE et al., 2020).
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Figura 3 - Nucleo fundamental do acido hidroxicinamico.
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Fonte: MAJDANIK et al., 2018.

Entre as principais atividades relacionadas aos &cidos fendlicos destacam-se
atividade antioxidante, anti-inflamatoria e antimicrobiana (FAN et al., 2017; CELIK et
al.,2019; RAHMAN et al., 2020).

Esse grupo de substancias pode ser encontrado nas mais diversas espécies
de plantas, desempenhando fun¢bes distintas, entre elas funcdes fisioldgicas
envolvidos na rota biossintética de outros componentes fendlicos (MEINHART et al.,
2017).

Taninos sao polifenois pertencentes ao grupo dos acidos fenélicos encontrados
em diferentes partes da planta: cascas, folhas, frutos e raizes. Podem ser divididos
em duas categorias, baseado em sua estrutura natural, hidrolisaveis e condensados.
Os taninos hidrolisaveis podem ainda ser divididos em galotaninos e elagitaninos,
dependendo do acido presente. Muitas plantas ricas em taninos sao utilizadas para
fins medicinais devido a propriedades anti-inflamatdéria, antioxidante e antimicrobiana.
Uma das propriedades mais exploradas para os taninos € a propriedade
gastroprotetora devido a capacidade quelante de metais e precipitadores de proteinas,
destacando-se como agentes cicatrizantes (BARBIERI et al., 2017; DEMARQUE et
al., 2018).

Para os elagitaninos (Figura 4) sdo relatadas as atividades antioxidante,
antitumoral, antiaterosclerética, anti-inflamatéria, antibacteriana, antihepatotoxica e
antiviral. O acido elagico € um derivado dimérico do acido galico, sendo formado por
qguatro anéis fendlicos e dois lactbnicos, conferindo propriedades lipofilicas e
hidrofilicas a molécula, caso esteja na forma glicosilada, mais comum de ser
encontrado, enquanto a forma livie € menos comum. E encontrado nos tecidos
vegetais juntamente com acido galico, na forma de ésteres ou com acgucares, que
possui forte habilidade para combater espécies reativas de oxigénio, o que contribui

para sua propriedade antioxidante, anti-inflamatoria, antimicrobiana, antiviral,
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antitumoral e antiproliferativa (MORAGA et al., 2013; SHAKERI; ZIRAK; SAHEBKAR,
2018; SOZMEN et al., 2018; ARAB et al., 2019; YAN; ZHOU, 2020).

Figura 4 - Nacleo fundamental de acido elagico.

HO |

- Q O B

o OH

o

Fonte: SHAKERI; ZIRAK; SAHEBKAR, 2018.

2.3.1 Propriedades de polifendis: atividade antioxidante e potencial

antimicrobiano

A atividade antioxidante pode influenciar o tratamento e prevencéo de diversas
enfermidades que tem como gatilho principal o estresse oxidativo, dessa forma, 0s
polifenois podem atuar na prevencdo de danos a barreira intestinal, trazendo
beneficios como nutracéuticos para condi¢cdes clinicas nas quais essa barreira é
fragilizada, ou ainda em condi¢des clinicas que oferecem danos hepaticos, uma vez
gue esses compostos conseguem eliminar radicais livres, inibir estresse oxidativo e
inibir a liberagdo de mediadores inflamatérios (YANG et al., 2017; LARRAZABAL et
al., 2018; ZHlI et al., 2018).

Além da estrutura quimica, a quantidade de compostos fendlicos pode ser um
fator determinante para a atividade biolégica (BHUTTO et al., 2018). Em estudo
Kadriye Ozcan (2019) verificou a correlagao positiva entre a quantidade de polifenois
e atividade antioxidante e antibacteriana na espécie vegetal Cardus lanuginosus.

Estudos tém sido realizados para avaliar a capacidade antioxidante e
antimicrobiana dos compostos fendlicos (PEREZ-GONZALEZ et al., 2017; OZDAL et
al., 2019). Os principais polifenois observados para os extratos de diferentes espécies
do género Helianthemum foram acidos fendlicos, taninos hidrolisaveis e flavonoides.

A presenca desses compostos pode estar relacionada a atividade antioxidante e
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antimicrobiana observada para as espécies, sendo possivel verificar a relacdo da
presenca de acido galico e acido elagico sob a atividade antimicrobiana contra
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas (MORAGA et al., 2013).

Estudo realizado com as partes aéreas da espécie Helianthemum sessiliflorum
Pers. demonstrou que o extrato acetato de etila obteve melhor performance
antioxidante, avaliado pelo método DPPH, e, moderada atividade antibacteriana.
Neste extrato também foi verificado maior teor de substancias fendlicas, sendo
correlacionado o teor de substéancias fendlicas com a atividade antioxidante observada
para a espécie (BENABDELAZIZ et al., 2017).

A capacidade antioxidante de varias Goji berries foi testada empregando trés
técnicas, o0 ensaio capacidade antioxidante equivalente ao trolox (TEAC); capacidade
antioxidante frente ao radical DPPH e capacidade redutora de Ferro Il
Adicionalmente a atividade antifingica contra espécies do género Candida, também
foram relacionadas a presenca de polifenois nos extratos (MOCAN et al., 2019).

A propriedade biolégica pode estar atrelada a presenca de determinadas
classes de polifenois, como os taninos da espécie Cochlospermum regium que
demonstraram propriedades antibacteriana e antifingica, principalmente devido a
presenca do acido galico na fracdo acetato de etila, a qual apresentou resultado
positivo para inibicdo do crescimento fungico atuando na producédo do ergosterol
(CARVALHO et al., 2018).

Adicionalmente, com o desenvolvimento de pesquisas que relacionam acao
dos polifenois contra micro-organismos, alguns mecanismos foram sugeridos, tais
como: danos causados a membrana celular do micro-organismo; supressao de fatores
de viruléncia, incluindo enzimas e toxinas; e, inibicdo da sintese de biofilmes. Muitos
compostos apresentam acdo antimicrobiana direta com baixa concentragao inibitoria
e efeito sinérgico quando associado a um agente antimicrobiano convencional,
ultrapassando a resisténcia bacteriana que 0 micro-organismo possa apresentar ao
antimicrobiano convencional (BARBIERI et al., 2017; MAJDANIK et al., 2018).

Com o aumento da resisténcia de patdogenos contra 0s antifungicos
convencionais, as plantas medicinais ganham destaque, principalmente fungos como
Candida albicans, os que mais acometem pessoas mundialmente e sao responsaveis
por doencas como micoses topicas em mucosas ou nao e sistémica (LIU et al., 2012;
MARTINS et al., 2015).
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Apesar do crescente desenvolvimento de pesquisas, com bons resultados,
reportando o0s beneficios e atividades biolégicas dos polifenois, informacdes
adicionais ainda sdo necessérias nesta area, pois apesar dos polifenois apresentarem
relevante atividade in vitro, uma limitacdo é a correlacdo desse perfil que nédo é
observado in vivo. Melhorar a biodisponibilidade desses compostos e por
consequéncia a eficacia terapéutica, pode ser uma tarefa desafiadora, porém
promissora, para o tratamento de diversas doencgas a partir das propriedades
biolégicas observadas para os polifenois (TRIVELLINI et al., 2016; VITTORIO et al.,
2017; ARIZA et al., 2018; JUCA et al., 2018). Nesse sentido, outro ponto importante é
o desenvolvimento tecnoldgico de produtos a partir de produtos naturais. Sendo uma
matriz quimicamente complexa, do ponto de vista farmacotécnico e tecnolégico é um
desafio estabelecer métodos e processos capazes de obter um produto com

qualidade, eficacia e seguranca, de acordo com a forma farmacéutica pretendida.

2.4 DESENVOLVIMENTO TECNOLOGICO DE FITOTERAPICOS

Fitoterapicos sdo produtos obtidos exclusivamente de matéria-prima vegetal,
com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, nesta definicdo estdo inclusos
medicamento fitoterapico e produto tradicional fitoterapico, estes diferem na forma de
comprovacéao de sua eficacia e seguranca (BRASIL, 2014).

Dentre as formas de dosagens convencionais para medicamentos a base de
plantas medicinais destacam-se extratos liquidos (decocto, infusdo, tintura),
semissélidos (pastas, cremes, emulsdes) e solidos (granulos, pés, comprimidos e
capsulas) (KUMADOH; OFORI-KWAKYE, 2017; NAGALINGAM, 2017; BYEON et al.,
2019).

Para o desenvolvimento tecnolégico de um produto fitoterapico, grandes
esforcos sdo empregados, pois trata-se de uma matriz complexa, a qual passara por
diversas etapas de processamentos até obtencdo de um produto (SARDANA, 2012;
TANG et al., 2019). Essas etapas, assim como a propria matriz, sdo fontes de
variabilidades que acarretam falta de reprodutibilidade e qualidade do produto, caso
essas operacdes ndo sejam controladas e padronizadas. Considerando a obtencéo
de comprimidos a partir de matrizes vegetais, entre essas operacdes para 0
desenvolvimento de um fitoterapico destacam-se as operacdes de secagem e
compressdo (ATANASOQV et al., 2015; GAGNETEN et al., 2019).
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A secagem é uma etapa importante pois gera produtos com maior estabilidade
qguimica e microbiologica, além de permitir melhor processamento e manipulacéo do
produto vegetal para incorporacdo em uma forma farmacéutica de administracao oral.
A secagem pode ser realizada por diferentes técnicas, as mais empregadas para
secagem de produtos vegetais sao: liofilizacéo, leito fluidizado, secador de esteira a
Vacuo e secagem por asperséao (spray drying) (MARTINS; SOUZA; FREITAS, 2017).

2.4.1 Secagem por aspersao ou “spray drying”

Uma das técnicas mais utilizadas para obter produtos secos, os quais podem
ser utilizados como produto intermediario ou final, € a secagem por asperséo, através
do uso de Spray dryer. A secagem é uma operagao importante quando deseja-se obter
produtos mais estaveis, principalmente, quando a matriz € complexa, como derivados
de origem vegetal, compostos por uma variedade quimica que dificulta a manutencao
de suas caracteristicas quimicas e microbiolégicas em meio aquoso (PATIL;
CHAUHAN; SINGH, 2014; GALLO et al., 2015; FREITAS, 2019).

Spray drying é um método de secagem frequentemente utilizado para produtos
farmacéuticos, por ser uma técnica econémica e ndo necessitar de etapas adicionais
na preparacdo dos poés; além disso, esses pds necessitam ter caracteristicas
tecnolégica adequadas para sua manipulacdo. Portanto, a secagem por aspersao
permite controlar propriedades importantes que direcionam as caracteristicas
tecnoldgicas do produto obtido como: tamanho de particula, fluidez, densidade bruta
e umidade, além de permitir escalonamento para producédo industrial. Para tanto, é
interessante saber como esse equipamento funciona para controlar as caracteristicas
do produto seco (DANTAS et al., 2018; FREITAS, 2019; ZIAEE et al., 2019).

Spray dryer é um equipamento que realiza a operacao de transformacédo de um
liguido em particulas soélidas. Esse processo pode ser dividido em trés etapas
principais: atomizacao, evaporacao e separagdo solido-gas. Na atomizacao o liquido
de alimentacdo é aspergido em pequenas goticulas; na evaporacdo essas goticulas
entram em contato com o ar aquecido culminando em rapida e quase completa
evaporacdo resultando em particulas soélidas; por fim, estas particulas séo
transportadas pelo mesmo ar aquecido através do ciclone para um recipiente coletor
(KHATTAWI et al., 2018; POOZESHA; BILGILI, 2019; SULLIVAN et al., 2019). Uma
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representacdo das etapas de secagem que ocorrem no equipamento é apresentada

na figura 5.
Figura 5 - Representagdo esquematica de um Spray dryer.
Atomizador
gas de secagem > E
Liquido de alimentacédo
0020200 ’
Cémara )
de secagem

=> Exautor de gas

L
1 Ciclone

Coletor das particulas secas
Fonte: ARARUNA, 2015.

Existem inimeros desafios associados ao processo de atomiza¢do, como 0
préprio equipamento, o material a ser atomizado e o produto seco. O objetivo da
atomizacdo é aumentar a area superficial, fornecendo pequenas goticulas, para
promover maior contato com o gas aquecido e assim a completa e efetiva evaporacéo
do solvente. Uma vez que, a taxa de evaporacao é diretamente proporcional a area
superficial da goticula, quando mais fina é a atomizacdo mais eficiente € a operacao
de secagem. Sendo esta etapa uma das mais criticas juntamente com outros
parametros do processo de secagem e das propriedades fisico-quimica do material a
ser seco, pois reflete nas propriedades das particulas de pés como tamanho da
particula, justificando a necessidade de otimizagcdo desses parametros para obter um
produto com as caracteristicas desejadas (KHATTAWI et al., 2017; POOZESHA,
BILGILI, 2019; SULLIVAN et al., 2019).

Uma das vantagens para secagem de produtos vegetais € a versatilidade da
operacao e adequacao as caracteristicas pretendidas para o extrato seco. Entre essas

caracteristicas destacam-se a estabilidade dos pdés com maior tempo de prateleira
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devido a baixa umidade resultante do processo de secagem, reducdo de custos
relacionados ao transporte, prevencao da deterioracdo de compostos e possibilidade
de otimizacdo através do ajuste dos parametros do equipamento e adjuvantes de
secagem empregados (GALLO et al., 2015; CORTES-ROJAS; SOUZA; OLIVEIRA,
2016; DAZA et al.,, 2016; SABLANIA; BOSCO, 2018; GAGNETEN et al., 2019;
MOGHBELI et al., 2020).

Extratos do fruto de Eugenia dysenterica foram obtidos por spray drying,
otimizando pardametros do equipamento e analise quanti/qualitativa de excipientes,
promovendo a producdo de pés com menor higroscopicidade e maior solubilidade
(DAZA et al., 2016). Também através dessa técnica, foi possivel obter extrato seco do
suco de espinafre (Spinacia oleracea) e suco de roméa (Punica granatum) otimizando
as condicoes de temperatura de entrada e adjuvantes de secagem, verificando a
qualidade do produto através do tempo de armazenamento e da morfologia das
particulas obtidas, as quais foram fundamentais para caracteristicas como
solubilidade (JAFARI; GHALENOEI; DEHNAD, 2017; KOC; DIRIM, 2017).

Utilizar adjuvantes de secagem € uma alternativa promissora para obtencéo de
pos de origem vegetal, uma vez que esses produtos, frequentemente, tém fluxo ruim
e alta coesividade. O uso de adjuvantes pode ser direcionado a um problema
tecnoldgico pontual, como fluxo e compresséao, ou ainda pode ser empregado como
alternativa para uma propriedade bastante importante no caso dos pds de origem
vegetal, como diminuir a higroscopicidade, que reflete em outras propriedades como
coesividade, rendimento, fluidez, umidade, morfologia e tamanho da particula
(BHUSARI; MUZAFFAR; KUMAR, 2014; CHANG et al., 2014).

O uso do adjuvante adequado pode conferir atributos de qualidade para o
produto seco obtido por aspersdo, modificando parametros importantes para as
carateristicas tecnoldgicas sem interferir na estrutura do analito quando avaliado no
método analitico para controle de qualidade (XU et al., 2018). Dependendo do tipo e
da taxa de adjuvante usada na secagem podem ser observados efeitos diferentes em
propriedades fisicas e microestruturais nos pos. Entre os adjuvantes mais utilizados
destacam-se diéxido de silicio coloidal, derivados de carboidratos (maltodextrina,
celulose e lactose), e recentemente, inulina e whey protrein (BHUSARI; MUZAFFAR,;
KUMAR, 2014; VIDOVIC et al., 2014; TORRES et al., 2016; STURM et al., 2019).

Ajustar os parametros do equipamento de secagem bem como avaliar a

necessidade do uso de adjuvantes sao etapas importantes para obtencao de produtos
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secos por aspersdo, os quais sao frequentemente utilizados como intermediario na
producdo de comprimidos, capsulas, granulos entre outros (CHANG et al., 2014,
GALLO et al 2015; SABLANIA; BOSCO, 2018).

2.4.2 Compresséo de extratos vegetais

O desenvolvimento de uma forma farmacéutica passa por diferentes etapas
qgue incluem estudos de pré-formulacdo, desenvolvimento e validacdo de métodos
analiticos, desenvolvimento do método de producéo, escalonamento e otimizacdo do
processo de formulacdo e producao, estudo in vivo da biodisponibilidade e estudos de
estabilidade (QIU et al., 2017).

A escolha da via de administracdo para a qual a forma farmacéutica sera
direcionada dependera do objetivo farmacoldgico da droga. Administracdo de
medicamentos por via oral € uma via bastante empregada devido a conveniéncia,
baixo custo de fabricacdo, maior estabilidade, ser favoravel a administracdo de
medicamentos com as mais variadas finalidades, além de ser uma via vantajosa para
o paciente. Entre as formas de dosagem solidas os comprimidos apresentam
vantagens que impulsionam sua escolha como elevada precisdo de dosagem,
eficiéncia na fabricacédo, e comodidade de administracdo para o paciente. Do ponto
de vista de producéo, o desenvolvimento de comprimidos é uma tarefa desafiadora,
pois as drogas precisam ter propriedades tecnoldgicas (compressibilidade e fluidez) e
biofarmacéuticas (solubilidade e permeabilidade) que viabilizem sua compresséo e
eficacia (PATEL; KAUSHAL; BANSAL, 2006; NARDIN; KOLNER, 2018; SKELBAEK-
PEDERSEN et al., 2019).

O desenvolvimento de comprimidos a partir de plantas medicinais para
administracdo oral é desafiador, devido a necessidade de incorporacédo de elevada
dose de extrato seco na formulagéo para alcancar a dose terapéutica estabelecida,
além disso o extrato seco apresenta propriedades fisico-quimicas e mecanicas que
dificultam sua manipulagdo e compressao para formar comprimidos com tamanho e
dosagem satisfatéria ao uso pelo paciente com a eficacia desejada (OH et al., 2019).

Na producdo dos comprimidos a compactacdo € uma etapa essencial,
caracterizada pela reducdo do volume e rearranjo do sistema particulado
(compressao) e a formacéo de ligagoes interparticulares (consolidagao) os quais nao

dependem apenas das caracteristicas tecnoldgicas do principio ativo, mas sim da
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mistura entre ativo e excipientes, e o método empregado através de variaveis como o
efeito da forca de compressédo e o tempo de aplicacdo dessa forca. A ocorréncia
desses momentos permite obter sistemas compactos sem efeitos deletérios que
afetam a qualidade dos comprimidos (PATEL; KAUSHAL; BANSAL, 2006; GONG et
al., 2015; KARAWI et al., 2018)

PoOs pouco compressiveis tem dificuldade para formar comprimidos, quando
formam, podem ser observados defeitos que ocorrerem durante ou apos a
compressédo, como laminacao apds a ejecao. Esses defeitos, podem ocorrer devido a
variaveis do processo (pressdo de compactacdo ou velocidade de aplicacdo) ou
devido propriedades tecnolégicas da formulacdo e até mesmo devido a recuperacao
elastica e baixa resisténcia do material. Entender como os materiais se comportam
com a aplicacdo de pressao € importante, juntamente com as propriedades fisico-
guimicas desses pos para prevenir que esses defeitos acontecam. Estudar e conhecer
essas propriedades do material e do processo de producdo pode prevenir o
surgimento desses fendmenos e obter comprimidos de melhor qualidade (PICKER,
2001; CHATTORAJ; SHI; SUN, 2010; PATEL; KAUSHAL; BANSAL, 2010; PAUL,;
SUN, 2017; SUN, 2017; XU et al., 2018).

Quanto ao método de fabricacdo, comprimidos podem ser obtidos por
compressao direta da mistura de pos (ativo e excipientes) ou pode ser comprimido
apos etapas adicionais de granulacdo. Compressao direta € o método de escolha para
producdo de comprimidos pois utiliza baixa pressao de compressao que resulta em
baixa energia consumida durante o processo. Dessa forma, acarreta melhora da
logistica de producao, diminuindo os custos envolvidos no processo, principalmente,
porque néo precisa de passos adicionais e equipamentos como a granulagéo,
permitindo obter comprimidos com as caracteristicas de qualidade de modo rapido e
continuo (KUNNATH et al., 2018).

Apesar das facilidades que viabilizam a escolha da producdo de comprimidos
por compressao direta, apenas uma minoria de produtos farmacéuticos apresenta as
caracteristicas necessarias, passiveis de serem comprimidos logo apos a mistura dos
pos. Entre as caracteristicas que limitam o uso da compresséo direta estao, fluidez e
compressibilidade. Os materiais que nao apresentam essas caracteristicas sao co-
processados para promover modificagcdes nas particulas tornando-as de fluxo livre e

incrementando a habilidade de formacéo de compactos (LI et al., 2017).
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A producédo de comprimido a partir de matéria prima vegetal € viabilizada a
partir do estudo inicial do material para determinar as caracteristicas fisico-quimicas
e adequar esse material ao método de producdo (OSORIO-FIERROS et al., 2017). O
extrato seco utilizado como principio ativo em formulagfes sélidas tem propriedades
fisico-quimicas e mecanicas que causam efeitos negativos em propriedades de fluxo
e compressibilidade, dificultando a compressdo e formacdo do comprimido,
principalmente por estarem em altas concentragbes. Logo, a incorporagdo da
quantidade suficiente de extrato seco para formar um comprimido de tamanho, tempo
de desintegracao e, dureza aceitavel é um grande desafio. Alternativas como uso de
adjuvantes ou co-processamentos sao utilizadas para sanar essas dificuldades
(SOARES et al., 2005a; QUSAJ et al., 2012; UPADHYAY et al., 2018; OH et al., 2019).

2.4.2.1 Granulagao

Granulacdo pode ser definida como um processo de aglomeracao de particulas
resultando em granulos originarios da juncao de inimeras particulas, sem perder as
propriedades quimicas da particula originaria, sendo esta passivel de ser identificada
apos aglomeracédo (MITTAL, 2016).

Sao inlmeras as razdes para realizar a granulacéo, apesar de constituir uma
etapa a mais, é bastante usada na producdo de formas farmacéuticas solidas, para
melhorar as caracteristicas de fluxo e compresséo, permitindo a manipulacdo das
particulas. Esta técnica traz vantagens ao processo de compressao por melhorar a
homogeneidade da formulacdo, melhorar as propriedades de fluxo e
compressibilidade, através da escolha dos adjuvantes para obter granulos com as
caracteristicas adequadas para compresséao, além de facilitar a dissolucéo devido ao
aumento da porosidade dos granulos (SOARES; PETROVICK, 1999; NORDSTRO;
ALDERBORN, 2015; KHORASANI et al., 2016).

A granulacdo pode ser realizada por duas vias: via Umida ou via seca. A
granulacado por via Umida consiste em aspergir um liquido que se comporta como um
aglutinante em um leito de pos. Na granulacdo por via seca o material particulado
pode ser pré-compactado formando briquetes, ou o material pode passar por um rolo
de compactacao, sendo esta via preferida para produtos sensiveis a hidrolise ou que
sao totalmente solubilizados pelo aglutinante, dificultando a formacdo da massa

pastosa, ou materiais sensiveis ao calor, necessario para secagem dos granulos por
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via umida (NORDSTRO; ALDERBORN, 2015). Por outro lado, a granulacdo por via
seca acarreta a perda da capacidade de deformacédo do material. Quando o leito de
pds € compactado inicialmente com uma determinada forga de compressao seu limite
de deformacéo pode ser atingido, ou alcancar valores proximos a esse limite. Sendo
necessario maior intensidade de forca para promover mais deformacédo do material
granulado, em comparacao ao material particulado inicial (SOARES et al 2005b).

Devido as caracteristicas do extrato seco vegetal como: complexidade quimica
e elevada higroscopicidade, a granulacao por via seca € preferivel, apesar de alguns
trabalhos utilizarem a granulacéo por via imida de extratos vegetais como alternativa
(SPANIOL et al., 2009; OWUSU et al., 2019).

Outra forma de realizar a granulagcdo de uma mistura de pds é a granulacao por
extrusdo. O método pode ser utilizado para melhorar a biodisponibilidade através da
producdo de dispersdes sdlidas, mas também pode ser utilizado para producéo de
formas de dosagem por via oral de liberacdo sustentada (PATIL; TIWARI; REPKA,
2016; FENG; ZHANG, 2018; DAVIS et al., 2018; EVANS et al., 2018). A utilizacao de
técnicas como extrusdo e esferonizacdo sdo alternativas adequadas para eliminar
problemas tecnoldgicos relacionados ao extrato seco vegetal, como elevada
higroscopicidade e baixa propriedade de fluxo (BERINGHS et al, 2013).
Adicionalmente, dispersdes sélidas, produzidas com insumo vegetal, podem ser
empregadas como ingrediente intermediario para producdo de comprimidos, desde
gue sua composicao inicial seja mantida (TANG et al., 2019).

Extrusores com parafusos sdo mais eficientes obtendo misturas homogéneas
rapidamente, em grandes volumes, e permitindo escalonamento para producao
industrial (Figura 6). Produzem granulos em um processo continuo, com a utilizacao
apenas dessa técnica é possivel aquecer, misturar, revestir e modelar o formato do
granulo, o qual é formado por dois tipos de misturas durante a extrusao: distributiva e
dispersiva. A mistura distributiva envolve a divisdo de acordo com o ponto de fuséao,
em seguida ocorre a recombinacgéo, reduzindo o tamanho do material. Enquanto, na
mistura dispersiva ocorre cisalhamento e alongamento favorecendo a solubilizacéo de
um componente em outro. Diferentes tipos de excipientes podem ser utilizados na
granulacdo por fusdo, os mais utilizados s&o os lipidios (acidos graxos ou seu sal,
ésteres de acidos graxos, 0leos hidrogenados ou ceras). Devido ao baixo ponto de

7

fusdo desses excipientes entre 50 a 80 °C, a extrusdo por fusdo € geralmente
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realizada em temperaturas abaixo de 100 °C (FENG; ZHANG, 2018; KALLAKUNTA
et al., 2019).

Figura 6 - ExMini-Extruder de parafuso duplo (Three-Tec® GmbH, Suica).

5

Fonte: Autoria propria.

Entre as vantagens da utilizagcdo da extrusdo destacam-se: incremento da
compactabilidade de pds, originalmente baixa; além disso, os sistemas obtidos por
extrusdo apresentam menor porosidade e maior resisténcia ao esmagamento. Devido
a aplicacdo de elevadas temperaturas, essa técnica pode levar a degradacédo de
substancias termossensiveis, tanto ativas como excipientes. Logo, a escolha
adequada dos ingredientes e adequacéo das zonas de aquecimento, sdo as chaves
para o sucesso da operacdo. Agentes plastificantes podem ser usados para diminuir
a temperatura de transicao vitrea e minimizar os efeitos da temperatura. No entanto,
a quantidade desse agente deve ser ajustada para nao dificultar a dissolugcéo dos
ingredientes ativos. Agentes lubrificantes também podem ser usados para facilitar o
processo de extrusdo, reduzindo o ponto de fusdo do polimero. Monoestearato de
glicerol € um bom exemplo de agente lubrificante (WALKER; ANDREWS; JONES,
2006; BOCHMANN et al., 2017; FENG; ZHANG, 2018; DAVIS et al., 2018; EVANS et
al., 2018; KALLAKUNTA et al., 2019).

2.4.3.2 Excipientes

Além do método de producéo, a escolha dos excipientes da formula¢do é uma
etapa critica no processo de producdo de comprimidos, uma vez que, atributos de
qualidade como a resisténcia do comprimido, tempo de desintegracéo e dissolucao
séao dependentes das propriedades de deformacao dos adjuvantes dentro da mistura.
A completa compreensdo das propriedades mecanicas dos excipientes é um fator
significante para garantir produtos de elevada qualidade obtidos por compresséo. A

utilizacdo de excipientes com boas propriedades mecanicas € uma estratégia para
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compensar as propriedades ruins do principio ativo nha mistura. Os excipientes devem
ser inertes do ponto de vista farmacolégico, porém séo de grande importancia para a
producéo de formas farmacéuticas solidas como os comprimidos. Quando utilizados
na quantidade e para as funcdes adequadas permitem a obtengcdo de comprimidos
com atributos de qualidade requeridos (ROJAS; BUCKNER; KUMAR, 2012; THAPA
et al., 2017; ZARMPI et al., 2017; CHAROO, 2019).

Frequentemente os extratos secos vegetais séo utilizados como principio ativo
em formulacdes solidas. Esses pos apresentam algumas limita¢des que dificultam sua
utilizacdo no processo de compresséo, devido as propriedades de fluxo e compressao
ruins, gerando comprimidos com baixa dureza, e dificuldade de solubilizacdo dos
marcadores, resultando em reduzida taxa de dissolucdo. A criteriosa selecdo dos
adjuvantes é uma etapa importante pois reflete nas caracteristicas da mistura e dos
compactos obtidos por compressdao como dureza, tempo de desintegracao,
friabilidade e taxa de dissolucdo (ALl et al., 2019).

Os excipientes sdo categorizados de acordo com sua func¢ao na formulagédo em
diluentes, deslizantes, lubrificantes e aglutinantes (ZARMPI et al., 2017).

Os diluentes sao utilizados para ajustar a massa do comprimido, ajudando no
enchimento da matriz. Devido a sua elevada concentracdo deve-se atentar para
alguns riscos a utilizacdo de determinados diluentes que possam influenciar
negativamente a performance modificando as propriedades mecénicas e
biofarmacéuticas da formulagdo. Podem ser materiais organicos ou inorganicos,
usualmente sdo utilizados lactose, manitol, celulose microcristalina e fosfato de célcio
(ZARMPI et al., 2017; BERARDI et al., 2018).A utilizacdo de manitol como diluente,
pode comprometer as qualidades do comprimido, pois este apresenta intensa
fragmentacdo durante a compressao direta, resultando em comprimidos frageis e
guebradicos. No entanto, a diminuicdo do tamanho de particula dos cristais de manitol
pode diminuir sua limitagao (fragmentacao) melhorando a qualidade dos comprimidos
obtidos. Por outro lado, a utilizacdo de diluentes como celulose microcristalina em
quantidade adequada pode incrementar propriedades importantes de qualidade,
apesar do comprimido ter sofrido compressdo com baixo nivel de pressdo de
compressdo, como a resisténcia a ruptura, determinado pelo teste de dureza
(GOLCHERT,; BINESA; CARMODY, 2013; KONER et al., 2015; NGUYEN et al., 2016;
MORKHADE, 2017; ZARMPI et al., 2017; BERARDI et al., 2018).
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Por estar em maior propor¢cdo na formulacdo o diluente pode interferir em
parametros como a dureza que reflete a resisténcia do comprimido a manipulacéo
durante sua validade em circunstancia de transporte, armazenamento e distribuicdo.
No entanto, elevada dureza pode impactar negativamente o tempo de desintegracéo,
comprometendo a eficiéncia do comprimido por diminuir sua dissolucdo e
consequente a biodisponibilidade (NARANG et al.,, 2017; SAVALE, 2018; BRASIL,
2019; MATJI et al., 2019).

Aglutinantes sao geralmente usados na producédo de comprimidos a fim de
fornecer resisténcia mecanica aos granulos ou comprimidos. Aglutinantes liquidos séo
utilizados para promover a granulacdo por via umida, formando granulos com boas
propriedades de fluxo. Enquanto, aglutinantes secos séo incorporados apoés a etapa
de granulagédo ou na compressédo direta facilitando a compactacédo e formacao de
comprimidos resistentes. Os aglutinantes mais utilizados séo dissacarideos, amido,
celuloses e polimeros sintéticos como polivinilpirrolidona e polietilenoglicol
(MORKHADE, 2017; ZARMPI et al., 2017).

Os lubrificantes sao utilizados na producdo de comprimidos melhorando a
mistura dos componentes da formulacédo, diminuindo a friccdo e coesdo entre as
particulas que dificultam o fluxo dos poés, afetando a compactacdo, preenchimento
efetivo da matriz (uniformidade de contetdo) e dureza do comprimido. Melhoram
também a aderéncia dos pos a matriz a partir da criacdo de um filme entre as
superficies dos pGs e da matriz, reduzindo a coeséao entre as particulas e aderéncia
as paredes da matriz. Os lubrificantes mais utilizados séo estearatos (magnésio, célcio
e sbdio), talco, ceras e lauril sulfato de sédio (ZARMPI et al., 2017). Lubrificantes sédo
essenciais na producdo de comprimidos, no entanto, sua utilizagdo deve ser
cautelosa, seu uso exacerbado pode resultar em problemas como tempo de
desintegracdo prolongado, dissolucdo lenta e resisténcia mecéanica reduzida. Foi
verificado que dioxido de silicio coloidal anula os efeitos deletérios do estearato de
magnésio mantendo a lubrificacédo do sistema particulado, favorecendo a formacéo de
ligagOes interparticulares que sdo necessarias a formagéo do compacto, resultando
em maior resisténcia desses comprimidos (JONAT et al., 2005; PAUL; SUN, 2018).

Os desintegrantes sdo necessarios para assegurar a completa liberacdo do
principio ativo através da desintegracédo da forma farmacéutica, passo inicial para a
desagregacao, dissolucao e absor¢éo do principio ativo. Os desintegrantes promovem

a destruicdo da forma farmacéutica por diferentes mecanismos, combinados ou néo.
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Primeiro ocorre a retencéo de liquido através da adsorcéao pelos poros formados pelo
préprio desintegrante, promovendo o inchaco do comprimido, causando a posterior
fragmentacao. A fragmentacéo pode ocorrer devido a deformagéao do desintegrante
sob presséo e liberacdo de energia apoOs reorganizacdo da sua estrutura inicial
modificada pela adsor¢cdo com a agua. Os desintegrantes comumente usados nas
formulacdes solidas sdo amido, amido modificado, croscarmelose sédica, glicolato de
amido sdédico e crospovidona (ZARMPI et al., 2017; BERARDI et al., 2018).

A atuacdo do desintegrante é observada no teste de desintegracdo, o qual
verifica a habilidade de destruicdo da forma farmacéutica em um meio liquido em
determinado tempo (SAVALE, 2018, BRASIL, 2019). A mistura de extratos vegetais
com silica pode diminuir o tempo de desintegracao dos comprimidos. Desejavel para
esse tipo de material que tem lenta desintegracdo e pobre solubilidade, essa
diminuicdo é favoravel principalmente para comprimidos que necessitam de rapida
desintegracdo. A modificacdo no tempo de desintegracdo esta relacionada ao
tamanho da silica e densidade. A mistura da silica com o extrato aumenta a
porosidade do comprimido, formando abundantes poros que facilitam a penetracéo da
agua, promovendo assim a desintegracdo do comprimido (LI et al., 2018).

Além do tipo e quantidade de excipiente utilizado na formulacdo, a combinacéo
dos tamanhos de particula destes, compativeis ao tamanho de particula do principio
ativo, é importante para a propriedade de fluxo da mistura. As propriedades de fluxo
podem ser melhoradas quando adjuvantes sao usados com funcéo de revestimento,
como nano-silica hidrofilica ou hidrofébica que pode melhorar as propriedades
tecnoldgicas da mistura permitindo sua compactacéao direta, apesar da influéncia das
caracteristicas do principio ativo (KUNNATH et al., 2018). Entretanto, novos
adjuvantes tém sido desenvolvidos ou adjuvantes ja conhecidos sao co-processados
para melhorar suas funcionalidades dentro da formulacdo (APEJI et al., 2017; EL-
NABARAWI et al., 2018; APEJI et al., 2019).

Os desintegrantes atuam indiretamente no percentual de liberacdo da
substancia ativa ou marcador, devido a influéncia desses agentes em momentos
prévios a solubilizacdo: molhabilidade, solubilidade, tumefacéo e difusdo. O tamanho
da particula, forma, e area superficial também sdo fatores importantes que afetam a
taxa de dissolucdo (GNANANATH; NATARAJ; RAO, 2017; SAVALE, 2018; BRASIL,
2019).
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A partir da determinacdo do método de producéao e dos excipientes adequados,
dificuldades na execucao do controle de qualidade dos compactos obtidos podem ser
enfrentadas. O principal deles € o teste in vitro de dissolu¢éo, onde pode ocorrer a
formacdo de um sistema supersaturado, devido a composi¢cdo complexa da droga
vegetal e as propriedades do estado solido do extrato seco podem contribuir para o
surgimento de um sistema supersaturado. A escolha do marcador para delinear o
teste de dissolucéo é fundamental, ndo apenas para saber a composi¢do quimica do
extrato, mas para obter uma substancia que consiga ser determinada e quantificada
pelo método empregado para estabelecer parametros de qualidade do comprimido
(SELBY-PHAM et al., 2017; SANTANA et al., 2018).

O tempo de desintegracdo e a dureza sdo os atributos de qualidade mais
criticos na producdo de comprimidos utilizando material de origem vegetal.
Comprimidos sdo mais convenientes, porém a utilizacdo de extrato seco como insumo
farmacéutico ativo necessita de altas doses para alcancar o efeito pretendido, e a
elevada quantidade de extrato seco aumenta o tempo de desintegracao e retarda a
liberacdo do ativo (OH et al., 2019). Além disso, a ndo padronizacdo dos insumos
vegetais utilizados como principio ativo causa variacdes no perfil de dissolucdo dos
comprimidos. Estudos para caracterizar esses insumos quanto aos marcadores e
desenvolver comprimidos com maior qualidade sdo necessarios, bem como a
adequacao qualitativa e quantitativa dos excipientes que melhoram as propriedades
de fluxo e compresséo (OLIVEIRA et al., 2013; DISCH; DREWE; FRICKER, 2017).

Com o desenvolvimento de novas tecnologias e utilizacdo de novos adjuvantes
€ possivel melhorar as propriedades tecnoldgicas do extrato seco para se tornarem
aptos ao processo de compressdo (VISSER et al., 2017). Ademais a utilizacdo de
ferramentas estatisticas é de grande importancia no desenvolvimento de formulacées

sélidas contendo principio ativo vegetal (YOUNG-GUK et al., 2019).

2.4.3.3 Perfil compressional

Outro parametro importante para o sucesso da formacdo do comprimido € o
processo de deformacdo sofrido pelo sistema particulado durante a compressao.
Durante a compressao as particulas de pos sao pressionadas dentro da matriz por
dois puncdes, um superior e outro inferior, ocorrendo transferéncia de energia,

formando um compacto com baixa porosidade, elevada forca mecénica e uma forma
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geométrica bem definida. Nessa etapa, os pos podem se deformar de forma reversivel
(elastica) ou irreversivel (plastica ou fragmentacéo) (SOARES; PETROVICK, 1999; LI
et al., 2013; SKELBZAK-PEDERSEN et al., 2019).

Materiais de uso farmacéutico, frequentemente, apresentam mais de um
mecanismo de deformacdo, sendo classificado pelo mecanismo de deformacéo
predominante. Entre os mecanismos de deformacao irreversiveis a deformacéo
plastica oferece vantagens quando comparado a fragmentacdo, materiais que
deformam plasticamente formam comprimidos com caracteristicas adequadas de
qualidade. O tipo de deformacado sofrida relaciona-se com a intensidade da forca
aplicada e duracdo da aplicacdo, bem como as propriedades do material a ser
comprimido como estrutura das particulas. Avaliar o mecanismo de deformacéo e a
intensidade que este ocorre serve de subsidio para o desenvolvimento de formulagfes
com quantidades de excipientes que supram as deficiéncias tecnoldgicas e mecanicas
do principio ativo (SOARES; PETROVICK, 1999; LI et al., 2013; CHANG; SUN, 2017;
SNICK et al., 2018; SKELBAK-PEDERSEN et al., 2019).

Varios modelos matematicos foram desenvolvidos a fim de identificar as
caracteristicas mecanicas dos pos. Entre as equa¢cdes mais utilizadas destacam-se a
de Heckel e Kawakita. Apesar da equacao de Heckel ser desenvolvida para avaliar o
processo de densificacdo de pds metalicos durante aplicacédo de presséo, é uma das
mais utilizadas para produtos farmacéuticos. A equacédo de Heckel considera que a
reducdo da porosidade obedece a uma cinética de primeira ordem com a aplicacéo
da pressédo, sendo possivel construir um grafico com trés regides. A primeira regido
corresponde ao rearranjo das particulas sob baixo nivel de pressdo. Com um pequeno
aumento da pressdo surge a segunda regido caracterizada pela porcao linear do
grafico, em casos de materiais com mecanismo de deformacédo plastica. Quando a
pressdo maxima é exercida sob 0s pos presentes na matriz aparece a terceira, uma
regido de curvatura demonstrando a resisténcia do material & deformacéo plastica,
essa resisténcia € influenciada pela recuperacdo elastica do material (Figura 7)
(SOARES; PETROVICK, 1999; SUN; GRANT, 2001; NORDSTROM; KLEVAN;
ALDERBORN, 2012; MAHMOOQODI et al., 2013; SKELBZAK-PEDERSEN et al., 2019;
WUNSCH et al., 2019).
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Figura 7 - Representacdo esquematica do grafico de Heckel.
A

FASE Il

FASE I

In(1/1-D)

Y

Fonte: SOARES; PETROVICK, 1999.

Métodos experimentais que avaliam o processo de deformacao dos pos sao
necessarios para identificar os aspectos e fendbmenos envolvidos na producao de
comprimidos, principalmente quando sao utilizados novos materiais, como os de
origem vegetal, na formulacdo de comprimidos. Uma vez que, a estruturacdo do
comprimido depende das propriedades mecanicas do material (ativo e excipientes) e
do processo de producéo (forca, velocidade de aplicacdo e duracdo da forca), a
selecdo qualitativa e quantitativa dos adjuvantes também caracteriza uma etapa
importante para a qualidade do comprimido (SOARES et al., 2003; SUN, 2017; PAUL,;
SUN, 2017; REYNOLDS; CAMPBELL; ROBERTS, 2017; PERSSON; ALDERBORN,
2018; SKELBAK-PEDERSEN et al., 2019).

O estado de aglomeracao das particulas (particulado ou granulado) também
podem modificar o comportamento mecéanico do material sob aplicacdo de presséo. A
granulacdo pode afetar o comportamento mecanico do material, como € o caso do
extrato seco de Maytenus ilicifolia que deforma plasticamente com pequeno rearranjo
particular, enquanto que os granulos do mesmo material sofre intenso rearranjo devido
a fragmentacédo e formagéo de novas ligagdes interparticulares quando baixo nivel de
pressdo € aplicado; jA com o aumento da pressdo os granulos deformam
plasticamente (SOARES et al., 2005b).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Preparar produtos intermediarios a partir do produto seco das folhas de

Spondias mombin, e avaliar suas propriedades tecnoldgicas e antifungica.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Coletar e caracterizar a matéria-prima vegetal (MPV) de S. mombin;

e Preparar e caracterizar solugdes extrativas da MPV de S. mombin;

e Preparar e caracterizar produto secos por asperséo (PSA) a partir do extrato das
folhas de S. mombin;

e Caracterizar o PSA por CCD e CLAE;

e Realizar o fracionamento do PSA de S. mombin;

e Avaliar o perfil compressional do PSA, GPSA, EPSA e ECPSA;

e Investigar a viabilidade de producdo de comprimidos contendo elevado teor de
PSA, GPSA, EPSA e ECPSA e caracterizar;

e Realizar avaliagdo da atividade antifingica dos derivados extrato das folhas de S.

mombin.
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4 METODOLOGIA

4.1 COLETA E CARACTERIZACAO DA MATERIA-PRIMA VEGETAL DE S. mombin

As folhas de Spondias mombin foram coletadas no municipio de Limoeiro/PE.
A identificacdo da espécie foi realizada no herbéario do Instituto Agronémico de
Pernambuco (IPA-PE) e cadastrada no Sisgen obtendo numero de identificacdo
90169 e cadastro ABC17C4, respectivamente. As folhas recém coletadas foram secas
em estufa de circulacédo de ar (Lucadema®) durante 7 dias a temperatura de 40 °C,
em seguida, trituradas em moinho de facas (tipo Willey, Tecnal®). Posteriormente, a
droga vegetal foi caracterizada de acordo com os Métodos Gerais em Farmacognosia
segundo a Farmacopeia Brasileira 62 Ed. (BRASIL, 2019).

4.2 PREPARACAO E CARATERIZACAO DA SOLUCAO EXTRATIVA DAS FOLHAS
DE S. mombin

As solugdes extrativas foram preparadas conforme a otimizagao realizada por
Machado (2018). Empregando o método de extracdo por turbdlise (10%), com quatro
ciclos de 30 segundos por quatro minutos de descanso. As solucdes foram
caracterizadas quanto densidade, pH e residuo seco conforme descrito na FB 6 ed.
(BRASIL, 2019).

4.3 SECAGEM POR ASPERSAO E CARATERIZACAO DO PRODUTO SECO DAS
FOLHAS DE S. mombin (PSA)

As condicfes de secagem utilizadas foram baseadas na otimizacéo realizada
por Machado (2018): Temperatura de entrada: 140 °C, fluxo de alimentagéo: 0,6 L/h
e vazdo de ar: 40 L/min, com adicdo de 10% de diéxido de silicio coloidal (Aerosil®)
calculado para o teor de residuo seco. O produto seco (PSA) foi caracterizado quanto

suas propriedades tecnoldgicas.
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4.4 HIDROLISE ACIDA DO PSA DE S. mombin

Cem miligramas do PSA foram pesados em balanca analitica (AUW 220
Shimadzu®) e transferidos para um baldo volumétrico de 50 mL, o volume foi ajustado
com acetona, resultando em uma solucédo a 2 mg/mL. Esta solucao foi integralmente
transferida para um baldo de fundo redondo com capacidade de 250 mL. Neste, foram
acrescentados os seguintes reagentes (Quimica Moderna®, Sdo Paulo, BR): 1,0 mL
de &cido cloridrico (Pureza: 38%) e 0,5 mL de solucdo aquosa de metenamina a 0,5%
(m/v).

A solucéo resultante foi mantida sob refluxo (85 °C) durante 30 min. Apos
decorrido o tempo, a solugcédo a temperatura ambiente foi filtrada em algodao hidréfilo
para baldo volumétrico de 50 mL, e o volume aferido com acetona (RAMOS et al.,
2017).

4.4.1 Cinética da Hidrolise Acida

A cinética da hidrdlise &cida foi realizada para o PSA de S. mombin da mesma
forma que o tdpico anterior (4.4). Retirando aliquotas de meio capilar apés 5, 10, 15,
25, 45 e 60 minutos apos o inicio da reacado. A avaliacao da eficiéncia do processo de
hidrolise foi feita através da comparacao do perfil quimico de polifenois do contetdo
dos capilares retirados, comparando com o extrato seco hidrolisado (ESH) obtido ao
final dos 60 minutos e padrdes de flavonoides (rutina e quercetina) e &cido clorogénico
por cromatografia em camada delgada de alta eficiéncia (CCD-AE), descrita no tépico
4.6.1.

4.5 FRACIONAMENTO DO EXTRATO SECO POR ASPERSAO DE S. mombin

O ESA foi dissolvido em agua deionizada (1 mg para 10 mL) e particionado sete
vezes, em funil de separacdo com capacidade de 250 mL, com 10 mL de hexano
(Dinamica®, S&o Paulo, Pureza: 98,8%). O residuo aquoso resultante foi particionado
doze vezes com acetato de etila (Dinamica®, Sdo Paulo, Pureza: 98,8%). O residuo

aquoso, a fracdo hexénica e a fracdo acetato de etila foram concentrados em
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rotaevaporador (RV-10 Basic, Ika®), congelados em freezer e liofilizados (Liotop®)
(BEZERRA et al., 2018).

4.6 CARACTERIZACAO QUIMICA DO PRODUTO SECO POR ASPERSAO (PSA),
EXTRATO SECO HIDROLISADO (ESH) E FRACOES.

4.6.1 Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

O PSA, ESH e fragbes hexanica (FH), acetato de etila (FAE) e aquosa apos
acetato (FAQ) foram preparados a 2 mg/mL em metanol. Os padrdes utilizados: rutina
(Sigma®), quercetina (Sigma®), acido clorogénico (USP) e &cido elagico (Sigma®)
foram preparados em metanol a 1 mg/mL. As amostras e os padrfes foram aplicados
manualmente com auxilio de capilar em placas cromatogréficas de silica gel 60 F254
(Merck®).

O sistema de eluicéo utilizado foi 90:5:5 (acetato de etila: &cido férmico: agua),
apos eluicdo as placas foram secas a temperatura ambiente e derivatizadas com
natural reagente A (NEU, éster 2-etilamina acido difenilboril, Sigma®), +
polietilenoglicol 400 (PEG400) e fotografadas sob luz UV 365 com auxilio de
Fotodocumentador (System®) com software UVP® e camera fotografica Canon®
(Rebel T3, EOS 1100 D).

4.6.2 Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)

A caracterizacao e quantificacéo por CLAE foi conduzida pela preparacao dos
PSA, ESH e fragbes a 2 mg/mL, solubilizados em etanol 50% formando a solugéo
mae, desta foram preparadas outras solugdes a 1 mg/mL em agua ultrapura (Elga®).
Os padrdes: rutina, quercetina, acido elagico (Sigma®) e acido clorogénico (USP)
foram preparados em concentracfes de 10 pg/mL, 40 pg/mL, 30 pg/mL e 35 pg/mL,
respectivamente, sendo rutina e quercetina preparados em metanol grau CLAE,
99,9% de pureza (Vetec®), acido clorogénico preparado em metanol/dgua 50%
metanol grau CLAE, 99,9% de pureza (Vetec®) e agua ultrapura (Elga®), o acido
elagico foi preparado em metanol/agua 3:2, desta solugéo foi retirado aliquota de 10
pl para obter a concentracao de 30 pg/mL em metanol grau CLAE, 99,9% de pureza
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(Vetec®). Em seguida foi realizada filtracéo através de filtro com 0,45 um de abertura
para vials de 2 mL para ser injetados no cromatografo.

O volume de injecdo automatica foi 20 uL em cromatdgrafo (Ultimate 3000
Thermo Scientific®) equipado com bomba binaria HPG3x00RS, auto amostrador
ACC3000 e detector de arranjo de diodos (DAD) 3000RS. Foi realizado cromatografia
em fase reversa, empregando coluna Cis (Dionex®) (250 mm x 4,6 mm; 5 um),
acoplado a pré-coluna Cis (3 mm x 4 mm; 3,9 um). A fase moével utilizada foi &gua
ultrapura (Elga®) (solvente A) e metanol grau CLAE, 99,9% de pureza (Vetec®)
(solvente B) ambos acidificados com 0,05% de &cido trifluoroacético (Veterc®), o

método empregado para S. mombin pode ser visualizado na tabela 1 abaixo.

Tabela 1 - Método cromatogréafico para doseamento de polifenois em PSA-Sm por CLAE.

Tempo (min) %B
0,0 20,0
10,0 30,0
24,0 40,0
30,0 75,0
34,0 15,0
37,0 15,0

Fonte: Autoria propria.

O software utilizado foi Chromeleon® e a detecc¢éo foi realizada em 210, 254,
270 e 350 nm. A identificacdo dos picos foi realizada através de comparagao entre 0s

tempos de retengéo e espectros de varredura com substancias padrao.

4.7 GRANULACAO DO EXTRATO SECO POR ASPERSAO

4.7.1 Granulacao por via seca (GPSA)

Para obter granulos por pré-compactacdo o PSA de S. mombin foi inicialmente
pré-compactado em brigquetes. Para tanto, foi preparada uma mistura com PSA,
estearato de magnésio (2% m/m) e didéxido de silicio coloidal (Aerosil® 200 Pharma)

(1 %, m/m), apoOs tamisacédo prévia de todos os componentes. O processo de mistura
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foi realizado em misturador tipo Turbula® (Willy, Suica) durante 5 minutos a 50 rpm.
Em seguida a mistura foi submetida a compactacdo em simulador pneumatico
excéntrico (FlexiTab®, Alemanha), munido de pung¢des planos e circulares com 24 mm
de didametro. Os compactos foram produzidos sob for¢ca de compresséo de 20 kN e
em seguida os briquetes foram fragmentados manualmente com auxilio de pistilo e

gral.

4.7.2 Extruséo (EPSA e ECPSA)

Os extrusados foram obtidos através de Mini-Extrusora de parafuso duplo
(Three-Tec® GmbH, Suica) com cinco zonas de aquecimento estabelecidas pelo
ponto de fusdo dos polimeros utilizados, com rotacdo dos parafusos de 50 rpm, e sob
as condicBes experimentais descritas na tabela 2. O PSA foi misturado com os
polimeros a 20% em misturador tipo Turbula® (Willy, Suica) durante 5 minutos a 50
rpm com polietilenoglicol 6000 Rotipurane® (Roth), Compritol® 888 ATO (Gattefossé,

Franca), separadamente.

Tabela 2 - Condi¢cbes experimentais para producdo de extrusados de S. mombin.

] Zonas de Aguecimento (°C) Cdédigo
Polimero
12 22 - 42 Produto
PEG-6000 35 55-35 EPSA
COMPRITOL 65 85-65 ECPSA

Fonte: Autoria propria.

4.8 PRODUCAO DE COMPRIMIDOS DE S. mombin

Os comprimidos de S. mombin foram preparados empregando: o produto seco
(PSA), o granulado seco (GPSA) e os extrusados (EPSA e ECPSA) nas formulagdes

descritas na tabela 3.
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Tabela 3 - Formulacdes para obtencdo de comprimidos contendo produtos de S. mombin.
Mistura contendo PSA

Ingredientes Proporc¢éao (%, m/m)
PSA 40,0/ 50,0*/ 60,0
Estearato de magnésio 2,0*
Ac-Di-Sol 5,0*
MCC/TCC* 52,0/ 42,0*/ 32,0
Mistura contendo Granulos
Ingredientes Proporc¢éao (%, m/m)
GPSA/EPSA/ECPSA 50,0*
Estearato de magnésio 2,0*
Ac-Di-Sol 5,0*
MCC/TCC* 42,0*

Fonte: Autoria prépria.

Onde: PSA: produto seco por aspersao; Ac-Di-Sol: croscarmelose sddica; MCC: celulose
microcristalina; TCC: citrato tricalcico; GPSA: granulo flexitab; EPSA: extrusado com polietilegoglicol
6000; ECPSA: extrusado com compritol.

*proporc¢des utilizadas para obter comprimidos com TCC.

As formulagBes foram submetidas a compressdao em maquina de comprimir
excéntrica StylOne® Classic 105 ML (Meldelpharm, Franca). Sob pressdes de
compresséao de 50 MPa, 100 MPa, 150 MPa e 250 MPa. Com puncdes de faces planas
e lisas com oito milimetros de didametro (Magnescale Co., Japdo; puncao superior:
DK812R5, puncéo inferior: DK25PR5). Para producédo de compactos de 200 mg com
10 milimetros de diametro e 2 milimetros de altura, a partir do enchimento manual da
matriz. ApOs fabricacdo, os compactos obtidos foram reservados para posterior

caraterizagao.

4.9 AVALIACAO MICROSCOPICA DO PSA E GRANULOS DE S. mombin

A avaliagdo microscopica do PSA e granulos (GPSA, EPSA ou ECPSA) foi
realizada por microscopia eletrénica de varredura (Tescan® Vega 3) acoplado a
detector de elétrons retroespalhados e secundarios, sob aumento de 3000x e 10000x.
As amostras foram previamente preparadas, atraves da pulverizagcdo em dupla fita de
carbono e metalizagcdo com ouro sob vacuo (Denton Vacuum, Desk-V). As imagens

foram obtidas através do software do préprio microscépio Tescan.



51

4.10 AVALIACAO DO PERFIL COMPRESSIONAL DO PSA, GRANULOS (GPSA,
EPSA E ECPSA) E FORMULACOES DE S. mombin

Antes da analise compressional a densidade real do PSA, dos granulos e das
formulacdes foi mensurada em picndémetro de hélio (AccuPyc® 1330, Micromeritics
Instrument Corp., USA).

O PSA, granulos e formulac¢des foram submetidos a compressdo em maquina
de comprimir excéntrica StylOne® Classic 105 ML (Meldelpharm, Franga),
instrumentada com quatro transdutores externos (Romaco Kilian, Alemanha) que
medem o deslocamento dos punc¢des de face plana com oito milimetros de diametro
(Magnescale Co., Japao; puncao superior: DK812R5, puncéo inferior: DK25PR5).

A compressao foi realizada com lubrificac@o prévia da matriz com estearato de
magnésio e enchimento manual. Foram utilizadas quatro pressdes de compressao
(50, 100, 150 e 250 MPa). A densidade relativa dos comprimidos, diretamente
comprimidos, foi determinada medindo a espessura do comprimido durante a
compressdo usando os dados de deslocamento dos transdutores externos. A
aquisicdo dos dados dos transdutores de deslocamento externos foi realizada com
auxilio do software Entwicklung DAQ4SPP (Mathias Hucke, Alemanha). As curvas de
Heckel foram construidas pelo Excel (Microsoft® EUA).

Os dados obtidos também foram utilizados para gerar graficos de
tabletabilidade, compressibilidade e compactabilidade. Além de calcular a
recuperacdo elastica dentro da matriz. A recuperacdo elastica fora da matriz foi
calculada pela diferenca entre a altura do comprimido no momento da aplicacdo de
pressdao e a altura do comprimido ap6s 24 horas (HAGELSTEIN; GERHART;
WAGNER, 2018).

4.11 CARACTERIZACAO DOS COMPRIMIDOS DE S. mombin

Os comprimidos foram caracterizados quanto dureza (FB 6° Ed, 5.1.3.1, 2019)
conduzido com durémetro (Erweka TBH-30). O teste de desintegracéo foi realizado
de acordo com preconizado pela FB 6° Ed. (5.1.4.1), para comprimidos n&o revestido,
com desintegrador Erweka ZT 72, o teste foi realizado com agua deionizada a
temperatura de 37 °C £ 0,5 °C. O perfil de dissolugéo foi realizado com auxilio de
dissolutor (Erweka, mod. DT 72X), com aparato 2 (USP, 2018), com 900 mL de meio
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de dissolu¢do composto por solugéo aquosa acidificada a 0,1 M HCI (Exodo, pureza:
37%) a 37°C + 0,5 °C e agitacdo de 75 rpm. Retirando aliquotas de 5 mL durante os
tempos 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45, 60, 90 e 120 minutos, 0 mesmo volume de meio foi
reposto a cada aliquota retirada. As amostras foram filtradas em membrana com 0,45
pum de abertura para vials de 2 mL para ser injetados no cromatégrafo. Realizando a
quantificacdo dos marcadores de acordo com o topico 4.6.2.

Para verificar a quantidade real de marcadores no PSA, andlises por CLAE de
solugbes preparadas a partir da dissolucdo do PSA no meio de dissolugcdo foram
empregadas nas concentracdes equivalentes encontradas nas formulacdes. Para
este propdsito, uma solucdo mée de 1 mg/mL foi preparada no meio de dissolucdo
(HCI 0,1 M). Destas foram removidas aliquotas do baldo volumétrico de 25 mL para
obter solu¢des diluidas de 0,088 mg/mL, 0,111 mg/mL, 0,133 mg/mL e 0,084 mg/mL
correspondendo as formulacées PSA 40%, PSA e GPSA 50%, PSA 60% e EPSA e
ECPSA, respectivamente. Estas concentracfes foram calculadas em relacdo ao peso
do extrato seco nas formulacdes e ao volume do meio nas cubas de dissolugéao (900
mL). Eles foram analisados por CLAE obtendo as concentracdes equivalentes aos
marcadores acido elagico (AE), acido clorogénico (CA) e rutina (RUT).

Os marcadores foram quantificados usando a equac¢éo obtida das curvas de

calibracdo para cada marcador (Tabela 4).

Tabela 4 - Dados das curvas de calibracdo dos padrfes.

Padréo Equacdo dareta R?

EA y = 4,842x - 5,3215 0,9979
CA y = 2,0888x + 0,0348 0,9999
Rut y =0,7879x - 0,1445 0,9998

Fonte: Autoria propria.
Onde: EA: acido elagico; CA: acido clorogénico; Rut: rutina, R?: Coeficiente de correlacao.

4.12 ATIVIDADE ANTIFUNGICA

A atividade antifungica foi realizada para o PSA, ESH, FAE, FH, FAQ e granulos
ECPSA e EPSA frente a cinco cepas de referéncia: Candida krusei (ATCC 6258),
Candida parapsilosis (ATCC 22019), Candida albicans (ATCC 90028), Candida
glabrata (ATCC 2001), e, Candida tropicalis (ATCC 750). As cepas foram preparadas
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em agar Sabouraud, incubadas a 35°C por 48 horas e a partir desse repique foram
preparados os indculos.

O in6culo de cada cepa foi preparado retirando uma pequena alcada da placa
para tubo Falcon contendo solugdo salina estéril, homogeinizado em voértex e a
transmitancia ajustada para 90% + 2 em 530 nm e espectrofotobmetro (AJX-1900
Micronal®). Do in6culo foram preparadas a primeira diluicdo 1:50 em solugéo salina,
desta foi preparada a segunda diluicdo 1:20 em meio de cultura caldo Sabouraud
(Merck®, Alemanha). A segunda diluicéo foi utilizada para conduzir a CIM.

As amostras do PSA, granulos, ESH e fracbes foram preparadas a 1 mg/mL
em DMSO 10%. Mas para o célculo da concentracdo inibitéria e fungicida foi
considerado a concentracdo do PSA presente nos granulos de compritol e PEG, que
corresponde a 80%.

4.12.1 Concentracgéo Inibitéria Minima

O ensaio de susceptibilidade e determinacédo da CIM foi realizado através de
microdiluicdo em caldo Sabouraud, de acordo com os critérios do Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI, 2017). Em microplaca de 96 pogos foram
adicionados 100 pL de caldo Sabouraud nas colunas de 2 a 12. Nas colunas 1 e 2
foram adicionados 100 uL do extrato. Em seguida, foi realizada diluicdo seriada da
coluna 2 até a coluna 10, descartando os ultimos 100 uL restantes na coluna 10. Logo
apos foram adicionados 100 uL do in6culo na coluna 2 até coluna 11. A coluna 11 e
12, portanto, representaram o controle positivo e o controle negativo, respectivamente,
como demonstrado na figura 8. As microplacas foram incubadas a 35 °C por 48 horas
até realizacdo e observadas, pela auséncia ou presenca de crescimento, e
modificacdo da cor résea para azul apds incubacéo de 3 horas, desenvolvida ap6s
adicdo de 20 pL de solugdo a 0,02 mg/mL de resarzurina (Sigma-Aldrich®, EUA) e

realizacdo da avaliagcdo da CFM.
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Figura 8 - Configuracao das microplacas utilizadas para desenvolvimento da CIM.
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Fonte: Autoria propria.
Onde: (+): controle positivo; (-): controle negativo.

4.12.2 Concentracao Fungicida Minima

A avaliacdo da CFM foi realizada apds o periodo de incubacéo das microplacas,
através do semeio dos pocos da microplaca para placa de Petri contendo agar
Sabouraud, e incubacédo dessas placas a 35 °C por 24 horas. Foi considerada CFM

aguela concentracdo que nao foi observado crescimento (FERREIRA et al., 2013).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 CARACTERIZACAO FISICO QUIMICA DO MATERIAL VEGETAL

As folhas pulverizadas foram consideradas aptas para utilizacdo, de acordo
com os métodos gerais em Farmacognosia para controle de qualidade de matéria
prima vegetal presentes na Farmacopeia Brasileira 6 Ed (2019). Os resultados para
os testes de perda por dessecacéo, determinacao do teor de cinzas, determinacao de

matéria estranha e teor de extrativos da matéria prima vegetal podem ser observados

na tabela 5.
Tabela 5 - Caracterizacéo fisico-quimica das folhas de S. mombin.
Ensaio Média + DP (DPR%) Limites Farmacopeicos
Umidade 13,05% =+ 0,3455 (2,64%) 8,0 -14,0%
Cinzas 5,88% * 0,0258 (0,44%) 8,0%
Matéria estranha 0,01% + 0,0030 (10,19%) <2,0%
Teor de extrativos 7,45% + 0,0720 (0,97%) -

Fonte: Autoria propria.
Onde: DP: desvio padréo; DPR: desvio padréo relativo.

Na Farmacopeia Brasileira ndo ha monografia referente a espécie estudada,
dessa forma, foram considerados os valores de referéncia dos métodos gerais em
Farmacognosia presentes na Farmacopeia Brasileira 62 edi¢cdo. Considerando esses
valores, todos os parametros estudados para as folhas de S. mombin apresentaram-
se dentro do preconizado.

Os ensaios de caracterizacdo buscam avaliar a qualidade do material vegetal,
bem como a sua autenticidade, através de testes como cinzas, que verifica a
qguantidade de material inorganico presente; perfil cromatografico dos metabdlitos e
teor de extrativos, que avaliam os constituintes quimicos presentes na matéria prima
vegetal (SRIVASTAVA; MISRA, 2018).

A determinacdo de material estranho refere-se a qualidade da coleta e
armazenamento do material. Como as folhas de S. mombin foram coletadas e
preparadas manualmente, tanto a coleta como a selecédo foram realizadas com
cautela, resultando em pequeno percentual de material estranho (SIMOES et al.,
2017).
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O teor de agua representa um parametro importante, que afeta tanto a
estabilidade quimica como operacdes posteriores, como a extracdo. O teor de
umidade das folhas pulverizadas de S. mombin apesar de estar abaixo do
preconizado, ainda assim foi elevado para folhas. Este resultado pode ter sido
alcancado devido a quantidade de material depositado na estufa, resultando na
diminuicao da eficiéncia da circulacao de ar interferindo na secagem homogénea das
folnas de S. mombin. Desta forma, observar a capacidade do equipamento de
secagem € um ponto importante para evitar ineficiéncia do processo de secagem para
atender o valor preconizado e minimizar o risco de ocorréncia de reacdes de hidrélise
de seus constituintes, e proliferacdo microbiana durante o tempo de armazenamento.
A interferéncia da agua na particula durante o processo de extracao € verificada pela
dificuldade de difusdo dos compostos solubilizados pelo solvente (MARTINS et al.,
2017; SIMOES et al., 2017; SRIVASTAVA; MISRA, 2018).

Outra analise fundamental para obtencédo de produtos vegetais € a avaliacao
granulométrica. O tamanho de particula esta associado a operacéo de extracao, visto
que, menor tamanho de particula implica em maior area superficial, resultando em
maior contato com o solvente que penetrara nas organelas vegetais causando maior
solubilizacdo e lixiviagdo dos compostos, favorecendo o rendimento da extracdo. No
entanto, quando as particulas sdo muito finas acarreta prejuizo a extracao, devido a
elevada energia superficial da particula, gerada pelo processo de cominuicdo, e
durante a filtracéo pela saturacéo dos poros do filtro causada pelo tamanho reduzido
da particula (MA; MU, 2016; MARTINS et al, 2017; MARTINS; SOUZA; FREITAS,
2017; MELO et al., 2017; HUANG,; LI; WANG, 2018).

A analise granulométrica das folhas pulverizadas de S. mombin revelou que as
particulas ficaram retidas entre os tamises com abertura nominal de malha 600-425
um. O percentual de retencdo é apresentado na figura 9 (A). O tamanho médio das
particulas foi de 445 + 2,15 um, visualizado através das curvas retencéo e passagem
na figura 9 (B), sendo classificado como pé moderadamente grosso (BRASIL, 2019).
A caraterizagdo do tamanho de particula de S. mombin permite padronizar mais um
parametro para tornar o processo de extracdo mais reprodutivel (MAKANJUOLA,
2017; YULIANI et al., 2019).
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Figura 9 - Percentual de retencéo e passagem das folhas de S. mombin.
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Fonte: Autoria prépria.

5.2 OBTENCAO DA SOLUCAO EXTRATIVA DAS FOLHAS DE S. mombin

De acordo com Machado (2018), as melhores condi¢cGes para preparacao de
solucdes extrativas das folhas de S. mombin foram estabelecidas empregando 10 g
da droga vegetal e 80% (v/v) de etanol como solvente extrativo, ajustes que
favoreceram maiores respostas para parametros interessantes como eficiéncia
extrativa e teor de polifenois totais, além do o teor dos marcadores majoritarios como
acido elagico. A caracterizacdo da solucao extrativa obtida aplicando as condicfes
otimizadas esta apresentada na tabela 6.

Tabela 6 - Caracterizacdo da solucdo extrativa de Spondias mombin.

Ensaios Média DP DPR (%)
RS (%) 2,53 0,04 1,81
TPT (%) 20,54 0,08 0,40
EA (mg%) 1,09 0,02 2,29
o} 0,87 0,01 1,14
pH 3,84 0,01 0,26

Fonte: Autoria propria.
Onde: RS: residuo seco; TPT: teor de polifendis totais; EA: acido elagico; p: densidade; DP: desvio
padrao; DPR: desvio padrao relativo.

Adicionalmente, além da obtencdo da solucdo extrativa, estratégias para
conservacao desses extratos devem ser desenvolvidas e aplicadas para obter
produtos facilmente manipulaveis, reprodutiveis e com maior estabilidade fisico-

guimica e microbiolégica, dessa forma a etapa de secagem torna-se necessaria, bem
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como sua otimizacdo buscando obter elevado rendimento, e propriedades

tecnoldégicas compativeis ao uso pretendido.

5.3 PROCESSO DE SECAGEM POR ASPERSAO

O processo de secagem por aspersdo também foi otimizado em trabalho
anterior, juntamente com a avaliacado do adjuvante de secagem (MACHADO, 2018).
Utilizando as condi¢des otimizadas por Machado (2018) evidenciou que a adicéo de
10% de didxido de silicio coloidal (DSC) conferiu aos produtos secos adequada
umidade residual (3,71% + 0,09%), menor que 5%, caracteristica desejavel para
manter a estabilidade fisica e quimica dos pds (BACCARIN et al., 2016). No que
pesem as diversas melhorias observadas, o sistema particulado obtido ainda
apresentou limitacbes tecnoldgicas (Tabela 7), devido sua baixa densidade,
evidenciando a dificuldade de acomodagdo do extrato, que pode repercutir
negativamente durante o enchimento da matriz, dificultando a obtencdo de
comprimidos por compressdo direta e necessitando de etapas a mais como
granulacdo (RODRIGEZ et al., 2019).

Tabela 7 - Caracterizacdo do produto seco por aspersdo obtidos da solucdo extrativa de S. mombin.

R (%) pb(g/cm® pc (g/cm?d) FHa IC (%) a(°)
PSA 44,66 0,307 0,383 1,25 19,82 14,66
(0,07) (0,01) (0,09) (0,07) (4,60) (1,52)

Fonte: Autoria propria.
Onde: PSA: produto seco por aspersao; R: rendimento; pb: densidade bruta; pc: densidade
compactada; FHa: fator de Hausner; IC: indice de Carr; a: &ngulo de repouso.
Os dados foram expressos como média (desvio padréo relativo).

5.4 CARACTERIZACAO QUIMICA DO PSA E FRACOES DE S. mombin

A caracterizacao quimica atraves de técnicas cromatogréaficas permitiu verificar
a presenca de compostos fendlicos no PSA de S. mombin (Figuras 10 e 11).

A presenca de compostos fenolicos nas folhas de S. mombin é bem relatada
na literatura, principalmente correlacionando com as atividades anti-inflamatéria e
antioxidante, além de atividades antimicrobiana, gastroprotetora e ansiolitica
(CABRAL et al., 2016; BRITO et al., 2018; SAMEH et al., 2018; SAMPAIO et al., 2018;
SOARES et al., 2018).
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Figura 10 - Perfil quimico para polifenois do PSA de S. mombin obtido por CCD.
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Fonte: Autoria propria.
Onde: PSA: extrato seco por aspersdo; ESH: extrato seco hidrolisado; FLA: padrdes de flavonoides
(rutina e quercetina); CA: acido clorogénico; EA: acido elagico.

As cores (laranja, amarelo, azul e esverdeadas) das bandas evidenciadas no
PSA sugerem a presenca de compostos fendlicos da classe dos flavonoides (bandas
amarelas e alaranjadas), derivados cinamicos (bandas azuladas) e acido elagico
(bandas azul-esverdeadas), pois sdo cores caracteristicas dessas classes ap6s a
revelacdo da placa cromatografica com NEU (WAGNER; BLADT, 2001). Como pode
ser observado na coloracéo das bandas referentes aos padrdes de rutina (Rf 0,062),
quercetina (Rf 0,968), acido clorogénico (Rf 0,187) e &cido elagico (Rf 0,437). Em
comparacao dos fatores de retencédo das bandas da amostra e dos padrdes (rutina,
quercetina e acido clorogénico) (Figura 10) foi possivel inferir sobre a presenca de
compostos fendlicos da classe dos flavonoides e derivados cindmicos no PSA e no
ESH, modificando o tipo de flavonoide presente nessas duas amostras. Além disso,
foram evidenciadas bandas esverdeadas caracteristicas de derivados do &cido
elagico (Rf: 0,750; 0,812).

No PSA foi possivel visualizar uma banda com Rf 0,062 e coloracao igual a
banda correspondente ao padrao rutina. Outra banda com Rf 0,218 e 0,375 pbde ser
percebida sugerindo a presenca de outros flavonoides devido a coloracdo amarelo
alaranjada, porém néo correspondia a nenhum Rf dos padrbes comparados,
denominado, portanto, de FLAV 2 e FLAV 3. Além da banda com Rf 0,968 referente
ao padrao quercetina pdde ser visualizada no PSA e Unica banda visualizada no ESH.

A modificacdo dos Rfs observados para os diferentes compostos de flavonoides
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resultada da configuracdo do experimento, devido a fase movel e fase estacionaria
utilizada. Substancias menos polares como quercetina tem maior afinidade pela fase
movel aumentando a distancia percorrida, enquanto substancias mais polares, devido
a presenca de agucar na molécula, ficam retinas com menor Rf, como observado para
a banda de rutina no padrédo e no PSA e o FLAV 2 no PSA (SHARMA; JANMEDA,
2017; ARORA; ITANKAR, 2018; BEZERRA et al., 2018).

O cromatograma também permitiu observar que o processo de hidrdlise nédo
proporcionou alteragfes na constituicdo quimica dos derivados cindmicos e derivados
do &cido elagico, conforme a ocorréncia das mesmas bandas azuladas e esverdeadas
com Rfs 0,187; 0,750; 0,812, presentes tanto no PSA quanto no ESH.

Considerando a anadlise por cromatografia liquida, comparacdo entre o0s
espectros de absorcao dos picos presentes nos cromatogramas do PSA, do ESH e
dos padrdes (figura 11), confirma os achados sugeridos por CCD de que no PSA de
S. mombin apresenta acido clorogénico (tr: 13,0 min), rutina (tr: 30,8 min), FLAV 2 (tr:
31,0), acido elagico (tr: 32,0 min) e quercetina (34,5 min), enquanto que o ESH
apresenta perfil cromatografico semelhante ao PSA, a ndo ser pelas auséncias de
rutina e de FLAV 2 (Figura 11). Além disso, foi possivel visualizar a conversdo da
rutina e do FLAV 2 em quercetina, porém houve surgimento de outro pico com
espectro de absorcao caracteristico de flavonoide com tr: 33 min ap6s o processo de
hidrolise &cida.

O processo de hidrélise permitiu verificar a composic¢ao dos flavonoides (rutina
e FLAV 2) quanto a presenca de ligacdes O-glicosidicas, presentes no PSA de
Spondias mombin. Concluindo que a conversdo destes flavonoides em aglicona
(quercetina) ocorreu porque as ligacdes entre as agliconas e os aglcares eram do tipo
O-glicosiladas. Com a presenca desse tipo de ligagdo nos flavonoides presentes no
PSA de S. mombin pode ocorrer conversao dos heterosideos para agliconas livres, e
essa transformacao por sua vez pode acarretar em modificacdes na propriedade
biolégica do produto final, sendo portanto, necesséario avaliar os impactos dessa
converséo frente a eficacia do produto vegetal (RAMOS e al., 2017; AN et al., 2019;
JIANG et al., 2019; WANG et al., 2019).
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Figura 11 - Perfil quimico para polifenéis presentes no PSA de S. mombin obtido por CLAE.
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Fonte: Autoria prépria.
Onde: PSA: extrato seco por aspersao; ESH: extrato seco hidrolisado; RUT: rutina; QUE: quercetina;
EA: acido elagico; CA: acido clorogénico.

A presenca do acucar na molécula do flavonoide pode resultar em modificacao
de suas propriedades fisicas e quimicas, estas por sua vez, podem influenciar o
comportamento desses compostos em métodos de andlises como quantificacéo,
dissolucéo e modificacdo na atividade biolégica. Ademais a presenca de rutina no PSA
de S. mombin pode ser utilizado como parametro de estabilidade desse produto, uma
vez que, esse flavonoide glicosilado esta presente de forma natural na espécie e pode
ser convertido em quercetina, através de processos fisicos e quimicos como
aguecimento e/ou hidrdlise &cida, sugerindo a degradacdo da rutina no PSA sob
condicBes extremas (ABBAS et al., 2017; TU et al., 2017; BAKASATAE et al., 2018;
SATI et al., 2019).

A eficiéncia da hidrélise foi monitorada através da cinética revelada por
cromatografia em camada delgada das aliquotas retiradas em determinados intervalos
(5" a 60’) comparadas com o ESH obtido ao final do processo (Figura 12), levando a
considerar que apesar do tempo estabelecido na metodologia ser 30 minutos em 25
minutos o processo de hidrolise foi concluido (RAMOS et al., 2017; TOLOSA et al.,
2018).



62

Figura 12 - Cinética da hidrélise acida do PSA de S. mombin obtido por CCD.
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Fonte: Autoria propria.
Onde: ESH: extrato seco hidrolisado; FLAV: padrdes de flavonoides (rutina e quercetina); CA: acido
clorogénico

Em razédo da composicao dos polifendis presentes no PSA de S. mombin, a
operacao de fracionamento foi realizada para obtencéo de fracbes com maior teor dos
compostos de interesse e os dados mostraram que componentes como acido
clorogénico, acido eldgico e rutina (tr: 13 min; tr: 32 min; tr: 30,8 min, respectivamente)
apresentaram maior afinidade por solventes de média e baixa polaridade, como
acetato de etila e hexano (Figura 13). De maneira que nao foi verificada presenca
guantificavel desses compostos no residuo aquoso (FAQ) da particdo. Uma vez que,
compostos fendlicos sdo moléculas polares, porém ndo tdo polar como a &agua,
solubilizando em solventes menos polares como o acetato de etila (BHUTTO et al.,
2018; CARVALHO et al., 2018; BEHBEHANI et al., 2019; CHEN et al., 2019; OZDAL
et al., 2019; XU et al., 2019).
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Figura 13 - Perfil quimico para polifenois do PSA e fracdes de S. mombin obtido por CLAE.
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Fonte: Autoria propria.
Onde: PSA: produto seco por asperséo; FAQ: fracdo aquosa; FAE: fracdo acetato de etila; FH:
fracdo hexano; CA: acido clorogénico; RUT: rutina; EA: &cido elagico.

5.5 ESTUDO DO PERFIL COMPRESSIONAL

5.5.1 Caracterizacdo microscopica do PSA, GPSA, EPSA e ECPSA

A anélise por MEV com aumento de 10.000 e 3.000x mostrou que as particulas

de PSA sao esféricas e alongadas com superficie rugosa e com tamanho médio de
particula de 3,44 £+ 0,64 um (Figura 14).

Figura 14 - Microscopia eletrdnica de varredura do PSA de S. mombin.

Fonte: Autoria propria.
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Os granulos apresentaram morfologia irregular e levemente esféricas. O GPSA
com tamanho meédio de 159,23 + 111,58 um (Figura 15), e granulos obtidos por
extrusdo com PEG 6000 (EPSA) e compritol (ECPSA) com tamanhos médios de
128,69 £ 30,00 um (Figura 16) e 311,47 + 160,41 um (Figura 17), respectivamente.
Foi possivel verificar pela ampla variacdo dos valores ao redor da média (DP) que h&
acentuada diferenca no tamanho dos granulos, influenciada pelo processo de
obtencdo dos mesmos, diferentemente das particulas obtidas por asperséo (PSA). O
gue pode ser preocupante quanto a homogeneidade da mistura durante o processo
de formulacao, e em relacdo ao comportamento mecéanico desses sistemas. Além de
visualizar o tamanho e morfologia dos granulos, a andlise microscépica revelou que o
processo de extrusdo com PEG 6000 nas condi¢Bes estabelecidas formou granulos
menores, comparados aos ECPSA, verificando a influéncia do polimero no tamanho
dos granulos do mesmo material (PSA). Como relatado na literatura a escolha do
polimero para extrusdo € de suma importancia, visto pelos resultados de formacéo
dos granulos. Uma vez que, o tamanho e formato sdo fatores importantes que
influenciam o comportamento dos granulos no processo de compressdo para
obtencdo de comprimidos. O tamanho dos granulos obtidos com Compritol se deve
as caracteristicas como baixo ponto de fusdo conduzindo positivamente o processo
de extrusdo, para escolha das zonas de aquecimento adequadas, importante para
minimizar o risco de degradacdo do material vegetal e eficiéncia da solubilizacdo do
polimero com o PSA (KAUR; GOINDI; KATARE, 2016; KALLAKUNTA et al., 2019;
KITTIKUNAKORN et al, 2019; SARABU et al., 2019; TANG et al., 2019).



Figura 15 - Microscopia eletrbnica de varredura dos granulos por via seca (GPSA).

Fonte: Autoria propria.

Figura 16 - Microscopia eletrdnica de varredura dos extrusados com PEG 6000 (EPSA).

Fonte: Autoria propria.
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Figura 17 - Microscopia eletronica de varredura dos extrusados com compritol (ECPSA).

¥

Fonte: Autoria propria.

5.5.2 Perfil compressional do extrato seco e granulos de S. mombin

A equacgédo de Heckel (Equacdo 1) forneceu dados sobre como ocorre o
processo de reducdo de volume das particulas de PSA e dos granulos durante o
processo de obtencédo dos comprimidos quando submetidos a diferentes pressdes de

compressao (Tabela 8).

Log [ﬁ] =KP+A (Equacéo 1)

Fonte: Autoria propria.
Onde: D: Densidade relativa; K: Constante de inclinagéo; A: Constante de interceptacéo da
extrapolacao linear; P: Pressdo de compresséo.

Na equacao de Heckel (equacéo 1) K e A sao constantes obtidas da inclinagao
e da interceptacdo linear do grafico formulado com a porosidade em funcédo da
pressdo de compactacdo. A constante A é obtida da interceptacdo da por¢ao linear
do gréfico de Heckel, essa constante é utilizada para descrever o processo de reducao
do volume do sistema particulado durante o enchimento da matriz e a etapa de
rearranjo particular. A constante K traz informacdes sobre como o material se deforma,
quanto maior o valor de K maior tendéncia a deformacgéo pléstica tem o material. A
partir da constante K é possivel calcular a pressdo média necessaria para promover

deformacéo plastica no material (Py) quanto menor o valor de Py, mais facilmente o
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material se deforma plasticamente (SOARES; PETROVICK, 1999; SUN, 2017,
PERSSON; ALDERBORN, 2018).

A partir dos valores das constantes da equacao de Heckel e da Py foi possivel
inferir que o PSA apresenta momento de rearranjo particular (A: 0,542 a 0,746) menor
que os granulos (0,962 a 1,098). PSA e GPSA tem menor tendéncia a deformacao
plastica, K entre 0,005 e 0,009, refletindo em elevada resisténcia a deformacao
plastica principalmente sob baixa pressdo de compressao para PSA (Py 185,35 MPa).
Os granulos EPSA e ECPSA apresentaram melhor aptiddo a deformacao plastica (K:
0,008 a 0,019) e menor pressdo média necessaria para promover deformacéo plastica
guando submetidos a menor pressao utilizada (Py: 51,790 e 77,740), respectivamente
(Tabela 8). Contrariamente, os granulos obtidos por via seca (GPSA) e extrusdo
(EPSA e ECPESA).

Todos os sistemas particulados resultaram em pouca recuperacao elastica
(dentro da matriz), a qual foi reduzida com o incremento na pressao de compressao,
exceto para os granulos obtidos por via seca (GPSA), provavelmente devido a forma
de obtencdo desses granulos (compactacéo prévia). Quando o PSA foi submetido a
aplicacdo de pressdo para formar os briquetes e, posteriormente GPSA, a forca
aplicada causou modificacéo estrutural e deformacao das particulas, comprometendo
o limite de deformacéo dessas particulas, quando os GPSA foram submetidos mais
uma vez a aplicacdo de presséo, as particulas ja apresentavam maior resisténcia a
deformacgdo plastica, com o incremento da pressdo de compressdo o limiar de
deformacéo plastica pode ter sido atingido e houve maior contribuicdo do componente
elastico (SOARES et al.,, 2005b; CHATTORAJ; SHI; SUN, 2010; KONAN; LE;
MATEESCU, 2019; SUN, 2017; WUNSCH et al., 2019).



Tabela 8 - Pardmetros de andalise compressional do produto seco (PSA) e produtos intermedidrios de S. mombin.
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Pressao de
Amostra . DR (g/cm?) K A Py (MPa) RE (%)
Compresséo
50 MPa 0,005 + 0,001 0,542 + 0,084 185,355 + 43,105 1,854 + 0,459
100 MPa 0,009 + 0,001 0,746 £ 0,160 104,322 + 10,224 1,708 £ 0,421
PSA 1,569 + 0,002
150 MPa 0,008 + 0,002 0,716 £ 0,039 129,323 + 38,027 0,549 + 0,166
250 MPa 0,006 + 0,001 0,689 + 0,021 154,140 + 29, 983 0,319 + 0,156
Granul 50 MPa 0,008 + 0,001 1,007 £ 0,022 115,740 + 7,740 4921 +1,410
ranulo
. 100 MPa 0,008 + 0,002 1,026 + 0,013 111,216 + 3,439 9,853 + 3,571
Via seca 1,547 + 0,001
(GPSA) 150 MPa 0,009 + 0,001 1,004 + 0,030 104,960 + 5,206 14,745 + 2,816
250 MPa 0,008 + 0,001 0,962 + 0,016 120,494 + 3,430 17,512 + 4,168
50 MPa 0,012 + 0,001 1,006 + 0,019 77,740 + 2,297 0,558 + 0,180
Extrusados
100 MPa 0,013 £ 0,001 1,003 + 0,015 76,852 + 1,617 0,461 + 0,143
PEG 6000 1,4309 + 0,001
(EPSA) 150 MPa 0,013 + 0,001 1,008 + 0,021 74,716 + 1,504 0,346 + 0,065
250 MPa 0,008 + 0,001 1,008 + 0,024 123,569 + 9,388 0,190 + 0,028
50 MPa 0,019 + 0,003 1,046 + 0,066 51,790 + 8,800 0,352 + 0,084
Extrusados
_ 100 MPa 0,017 £ 0,002 1,045 + 0,055 58,859 + 9,582 0,133 +£ 0,043
Compritol 1,4196 + 0,001
(ECPSA) 150 MPa 0,008 + 0,002 1,014 + 0,136 130,964 + 47,495 0,113 + 0,052
250 MPa 0,007 + 0,002 1,098 + 0,101 152,719 + 56,660 0,074 + 0,024

Fonte: Autoria propria.

Onde: PSA: produto seco por aspersédo; GPSA: granulo obtido por via seca; EPSA: granulo obtido por extrusédo com polietilenoglicol 6000; ECPSA: granulo

obtido por extrusdo com compritol; DR: densidade real; K: constante de inclina¢@o da curva de Heckel; A: constante de interceptagéo da extrapolagéo linear
da curva de Heckel; Py: Pressdo média; RE: recuperacéo elastica dentro da matriz. Os resultados foram expressos como média (desvio padrédo relativo).
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Considerando a densidade real, as particulas de PSA e GPSA foram mais
densas que os granulos obtidos por extrusédo, os impactos da densidade da particula
durante o processo de compresséo séo observados na etapa de enchimento da matriz
e rearranjo particular. O PSA por constituir um sistema particulado formado por
particulas mais densas e de tamanho menor apresentou menor tendéncia ao rearranjo
particular, como descrito nos valores da constante A (Tabela 8). Por outro lado, os
granulos apresentaram maior tendéncia ao rearranjo particular, isto se deve a
fragilidade dos granulos a fragmentacdo, resultando em quebra e formacdo de
ligacdes entre as particulas dos granulos. Este comportamento é observado devido a
etapa de pré-compactacao na formacédo dos GPSA que altera o limite de deformacéo
desses materiais., refletindo num maior periodo de rearranjo até que a pressao de
compactacao seja suficiente para promover a deformacao do material (SOARES et al
2005b; PERSSON; ALDERBORN, 2018; RODRIGUEZ et al., 2019).

A morfologia e tamanho das particulas também influenciam as propriedades de
fluxo dos pds, interferindo no rearranjo das particulas dentro da matriz (SUN, 2017;
TEIXEIRA et al., 2017; DAVIS et al., 2018; XU et al., 2018; RODRIGUEZ et al., 2019;
ZIAEE et al., 2019). A extrusao com PEG e compritol formou granulos maiores e pouco
esféricos. Considerando essas caracteristicas de tamanho e morfologia das
particulas, os ECPSA apresentaram baixa propensdo ao rearranjo particular.
Comportamento decorrente da forma irregular e da superficie das particulas, que
favorecem as interacdes interparticulares se opondo a acomodacéo espontanea do
sistema (RODRIGUEZ et al., 2019). Apesar da diferenca entre o grau de rearranjo do
PSA e dos granulos, ambos sofrem deformacédo do tipo plastica, como pode ser

observado pelo momento linear da curva de Heckel (Figura 18).



Figura 18 - Curvas de Heckel do PSA, GPSA, ECPSA e EPSA produzidas com sob 50 MPa (A) e GPSA (B), ECPSA (C), EPSA (D), PSA (E) 250 MPa.
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Fonte: Autoria propria.
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Onde: PSA: produto seco por aspersao; GPSA: granulo via seca; EPSA: extrusado com polietilenoglicol 6000; ECPSA: extrusado com compritol.
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Com aumento da pressao ocorre um momento linear, inicia-se a fase 2 da curva
de Heckel caracterizada pela manifestacdo de deformacdes do tipo plastica.
Entretanto, como observado no valor da constante K (Tabela 8), os granulos EPSA e
ECPSA tem maior propensao a deformacao plastica, resultando em maior inclinagéo
da curva de Heckel Com a retirada da pressao todas as amostras sofreram pouca
influéncia da recuperacdo elastica, visto que a etapa de descompressdao é bem
horizontal, mantendo o valor da porosidade (PERSSON; ALDERBORN, 2018;
WUNSCH et al., 2019).

No entanto, houve pronunciada recuperacao elastica apos 24 horas (Figura 19),
principalmente para o PSA e ECPSA dependente da pressdo de compactacao
aplicada, enquanto GPSA e EPSA atingiram seu limite elastico maximo em menores
pressbes de compressao. ldentificar e descrever a participagcdo do componente
elastico é importante porgue ele modifica 0 mecanismo de deformacéo dos materiais,
no caso em estudo, a recuperacao elastica dentro da matriz foi considerada para
formar o grafico de Heckel, entretanto, apds o periodo de 24 horas houve relaxamento
e expansao dos comprimidos, mensurados pela modificagcédo na altura dos compactos,
modificando o grau de densidade e aumentando a porosidade desses produtos. A
recuperacao elastica fora da matriz, ocorreu com maior intensidade no PSA, apesar
do risco de ocorrer desvios de qualidade (laminac&do) devido a manifestacdo do
componente elastico, os compactos com PSA ndo apresentaram laminacao, levando
a considerar que a forca de compressao aplicada foi suficiente para formar efetivas
ligacdes intra e interpaticular para suportar o relaxamento do compacto apos retirada
da presséo (ILIC et al., 2013; WUNSCH et al., 2019).
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Figura 19 - Recuperacao elastica fora da matriz do produto seco e granulos de S. mombin.
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Fonte: Autoria propria.
Onde: PSA: extrato seco por aspersdo; GPSA: granulo via seca; EPSA: extrusado com
polietilenoglicol 6000; ECPSA: extrusado com Compritol.

Sob pressédo de 250 MPa o PSA, e os granulos GPSA e EPSA atingiram sua
capacidade de deformacdo plastica. Enquanto, o extrusado ECPSA suportou a
aplicacdo de até 250 MPa sem apresentar deformacdes devido a extrapolacdo do
limite plastico. A capacidade lubrificante desse excipiente pode ter favorecido a
resisténcia a elevada pressdo de compressdo. A diminuicdo da friccdo entre os
granulos e a matriz, ou entre os proprios granulos, causada pela lubrificacéo, reduz a
propagacdo da pressdo. Essa propriedade pode trazer prejuizo quanto a forca
mecanica do compacto, porém na quantidade adequada pode favorecer o processo
de compressdo aumentando o limiar de deformacdo, como observado para 0s
extrusados com Compritol, capazes de suportar pressao de 250MPa (SUN, 2017,
ACEVEDO et al., 2018).

O tipo de deformacéo plastica € preferivel para producéo de comprimidos, pois
minimiza a ocorréncia de defeitos de producdo como laminacdo ou capping,
observados quando o material tem pronunciada atividade do componente elastico.

Além disso, os compactos produzidos tém elevada forga mecéanica, comparado aos
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que deformam por fragmentacdo, que produzem comprimidos frageis (ILIC et al.,
2013; XU et al., 2018).

Apesar da analise pela curva de Heckel demonstrar que o comportamento de
deformacdo mais pronunciado para os produtos de S. mombin ser plastico, alguns
produtos como PSA, GPSA e EPSA tem menor limiar de deformacédo plastica,
comparado com o ECPSA que apresentou pequena modificacdo no comportamento
de deformacg&o no momento da transicdo para fase de descompressao (Figura 20).
Uma alternativa para melhorar as propriedades mecanicas e tornar a formulagdo com
maior carater plastico € o uso de adjuvantes que deformam plasticamente, entretanto,
a quantidade do material com dificuldade de compresséao € um fator determinante para
a aplicacdo desse modo, visto que, pode ocorrer transferéncia das propriedades
mecanicas do principio ativo para a formulacdo. Sendo este um grande desafio,
principalmente para formulacdo de comprimidos com principio ativo vegetal
(UPADHYAY et al.,, 2018; BYEON et al., 2019; OH et al.,, 2019; SKELBAK-
PEDERSEN et al., 2019).

Figura 20 - Curva de Heckel dos extrusados com compritol sob diferentes pressdes de compresséo.
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5.5.3 Perfil compressional dos comprimidos contendo produto seco e granulos

de S. mombin

A inclusédo de excipientes como celulose microcristalina (MCC) e citrato
tricalcico (TCC) nas formulacdes contendo os produtos de S. mombin (PSA; GPSA,;
EPSA; ECPSA) resultou em alteragdes positivas quanto ao comportamento mecanico,
mesmo em formulac¢des com elevada proporcéo de PSA (Tabela 9). Com uso de MCC,
foi possivel diminuir a resisténcia a deformacéo plastica observada tanto para o PSA
guanto para os granulos (Tabela 10). Entretanto, a recuperacédo elastica observada
para as trés formulacbes do PSA com MCC demonstram a contribuicdo do
componente elastico na formulacdo, que € crescente com a aplicacdo de pressao,
apesar disso ndo foi observado defeitos como laminagcdo durante a fabricacéo.
Enquanto a recuperacao elastica dos granulos nao foi tdo pronunciada.

Com o uso de TCC néo foi observada melhora das propriedades mecanicas,
quanto resisténcia a deformacéo plastica (Tabela 11), entretanto, houve aumento do
limite de deformacéo pléstica dos granulos GPSA e EPSA, de acordo com os valores
de Py, além do aumento da densidade das formula¢cfes, promovendo maior tendéncia
ao rearranjo das formulacdes no preenchimento da matriz e menor recuperacao
elastica com a retira da pressao, minimizando a possibilidade de ocorrer defeitos de

fabricacéo.



Tabela 9 - ParAmetros de analise compressional de formulacdes contendo PSA e MCC como diluente,

sob diferentes pressdes de compressao.
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Presséo de
. DR(g/cm?3) K A Py (MPa) RE (%)
Amostras Compresséao
50 MPa 0,013 £ 0,001 0,874 £ 0,026 74,318 £ 7,157 8,821 + 2,634
100 MPa 0,012 £ 0,001 0,913 £ 0,023 79,764 + 9,035 9,807 + 4,584
40%PSA 1,5395 + 0,007
150 MPa 0,012 £ 0,001 0,900 + 0,014 81,178 + 8,227 9,951 + 2,778
250 MPa 0,009 = 0,001 0,882 + 0,008 109,389 £+ 11,038 14,921 + 4,389
50 MPa 0,009 £ 0,001 0,768 £ 0,063 104,716 £ 11,277 9,074 + 3,796
100 MPa 0,008 + 0,001 0,855 + 0,044 117,666 * 9,807 13,126 + 4,268
50%PSA 1,5365 + 0,008
150 MPa 0,007 = 0,005 0,865 + 0,026 128,395 + 8,329 20,497 + 4,485
250 MPa 0,007 + 0,004 0,874 + 0,014 136,120 £ 7,772 21,373 + 3,879
50 MPa 0,014 £ 0,001 0,884 + 0,030 70,491 £ 6,627 5,842 £ 2,648
100 MPa 0,011 £ 0,001 0,911 + 0,026 84,858 + 5,329 6,663 £ 1,410
60%PSA 1,5311 + 0,008
150 MPa 0,012 + 0,001 0,896 + 0,015 82,894 + 6,078 8,670 = 2,332
250 MPa 0,008 = 0,006 0,871 + 0,009 114,307 £ 8,305 14,581 + 2,939

Fonte: Autoria propria.
Onde: PSA: Extrato Seco por Aspersdo; DR: densidade real; K: constante de inclinagdo da curva de Heckel; A: constante de interceptacéo da extrapolacéo
linear da curva de Heckel; Py: Pressdo média; RE: recuperacao elastica dentro da matriz. Os resultados foram expressos como média (desvio padrao

relativo).



Tabela 10 - Parametros de analise compressional de formulacdes contendo granulos e celulose microcristalina (MCC) como diluente, sob diferentes
pressdes de compresséo.

76

Pressao de

B DR (g/cm?) K A Py (MPa) RE (%)

Amostras Compresséo

50 MPa 0,014 + 0,001 0,882 £ 0,020 72,580 + 9,763 7,212 + 2,074

100 MPa 0,013 £ 0,001 0,918 £ 0,027 72,108 £ 5,184 7,346 £ 1,694
50% GPSA 1,5593 + 0,003

150 MPa 0,012 £ 0,001 0,911 £ 0,015 80,075 + 5,200 7,564 + 2,377

250 MPa 0,008 + 0,001 0,901 £ 0,013 116,442 + 8,585 8,035+ 2,571

50 MPa 0,016 + 0,001 0,869 + 0,029 60,243 + 6,231 4,402 £ 0,640

100 MPa 0,017 £ 0,001 0,833 £ 0,048 58,174 + 6,015 6,354 + 2,986
50% EPSA 1,4854 + 0,001

150 MPa 0,014 £ 0,001 0,878 £ 0,010 70,205 £ 5,819 9,725 + 2,089

250 MPa 0,010 £ 0,001 0,878 £ 0,025 98,432 + 10,216 9,764 + 3,444

50 MPa 0,023 £ 0,003 0,913 £ 0,040 43,883 £ 7,395 6,665 + 2,739

100 MPa 0,020 £ 0,002 0,927 £ 0,042 49,306 £ 5,308 8,103 + 2,320
50% ECPSA 1,4827 + 0,001

150 MPa 0,011 + 0,001 1,037 £ 0,041 89,826 + 11,237 9,586 + 2,744

250 MPa 0,008 + 0,001 1,052 + 0,066 118,807 + 21,605 9,902 +1,974

Fonte: Autoria propria.
Onde: GPSA: granulos obtidos por via seca; EPSA: granulos obtidos por extrusdo com polietilenoglicol 6000; ECPSA: granulos obtidos por extrusdo com
compritol; DR: densidade real; K: constante de inclinagdo da curva de Heckel; A: constante de interceptacdo da extrapolacao linear da curva de Heckel; Py:

Pressdo média; RE: recuperacéo eléstica dentro da matriz. Os resultados foram expressos como média (desvio padrao relativo).
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Tabela 11 - Parametros de analise compressional das formulacdes contendo PSA ou gréanulos e citrato tricalcico (TCC) como diluente, sob diferentes

pressdes de compressao.

Pressao de

B DR (g/cm?) K A Py (MPa) RE (%)

Amostras Compresséao

50 MPa 0,007 £ 0,001 0,809 + 0,028 125,833 + 4,833 4,786 + 1,227

100 MPa 0,007 £ 0,001 0,832 £ 0,013 132,830 + 11,291 6,866 + 2,301
50% PSA 1,6733 + 0,003

150 MPa 0,007 £ 0,001 0,820 £ 0,015 137,085 + 7,912 9,174 £ 2,281

250 MPa 0,007 £ 0,001 0,813 £ 0,005 132,120 + 6,601 14,915 £ 2,961

50 MPa 0,007 + 0,004 0,845 + 0,023 135,672 + 8,977 6,135 + 2,654

100 MPa 0,007 + 0,004 0,867 £ 0,026 139,207 + 10,637 7,399 + 1,967
50% GPSA 1,6739 + 0,002

150 MPa 0,007 £ 0,005 0,877 £0,013 132,859 + 10,708 0,596 £ 0,173

250 MPa 0,007 + 0,003 0,858 £ 0,013 141,151 + 6,657 0,317 £ 0,092

50 MPa 0,008 + 0,001 0,903 £ 0,030 114,052 + 7,344 7,112 + 3,359

100 MPa 0,007 £ 0,001 0,961 £ 0,024 131,113 + 9,423 6,127 £ 1,679
50% EPSA 1,6182 + 0,001

150 MPa 0,007 £ 0,001 0,948 £ 0,013 131,347 + 11,083 5,868 + 2,489

250 MPa 0,007 £ 0,001 0,944 £ 0,011 129,260 + 10,505 5,036 + 3,562

50 MPa 0,011 £ 0,001 0,928 £ 0,041 85,090 + 8,331 5,671 + 4,247

100 MPa 0,009 £ 0,001 0,996 + 0,047 104,158 + 16,577 1,756 + 2,385
50% ECPSA 1,6030 + 0,005

150 MPa 0,008 + 0,001 1,010 + 0,014 125,848 + 24,711 0,336 + 0,202

250 MPa 0,007 £ 0,001 1,016 + 0,011 128,864 *+ 14,808 0,617 + 0,215

Fonte: Autoria propria.
Onde: PSA: Extrato Seco por Aspersdo; GPSA: granulos obtidos por via seca; EPSA: granulos obtidos por extrusédo com polietilenoglicol 6000; ECPSA:
granulos obtidos por extrusdo com compritol; DR: densidade real; K: constante de inclinacéo da curva de Heckel; A: constante de interceptacéo da
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extrapolacéo linear da curva de Heckel; Py: Pressdo média; RE: recuperacao elastica dentro da matriz. Os resultados foram expressos como média (desvio
padrao relativo).
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As curvas de Heckel para as formulacdes contendo elevadas proporcdes e

PSA com MCC e TCC sao apresentadas nas figuras 21 e 22.

Figura 21 - Curva de Heckel de comprimidos obtidos com 40%, 50% e 60% de PSA com MCC sob 50
MPa (A) e 250 MPa (B).
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Fonte: Autoria prépria.

Mesmo com elevada proporcdo de PSA, as formulacdes permanecem com
mecanismo de deformacdo predominantemente plastico, modificando etapas como
rearranjo particular e a porosidade dos compactos com a aplicagdo de diferentes
niveis de pressdo e quantidade de PSA. Foi notdria a modificacdo da resisténcia a
deformacédo plastica das formulagdes contendo MCC, apesar da leve modificacdo
observada na curva de Heckel com aplicagdo de 250 MPa, sugerindo que o limiar de
deformacgdo plastica estava proéximo a ocorrer, como observado para o PSA. A
formulacdo contendo 50% de PSA obteve melhor resultado considerando a
sensibilidade das outras formulacfes no nivel de pressdo de 250MPa. Esse resultado
também pode sugerir que ndo apenas 0 extrato seco direciona o comportamento

mecanico da formulagéo.

Figura 22 - Curva de Heckel de comprimidos obtidos com 50% de PSA com TCC em 50 e 250 MPa.
50 MPa 100 MPa —150 MPa —250 MPa

0 50 100 150 200 250 300
Pressédo de Compressédo (MPa)

Fonte: Autoria propria.
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Apesar dos valores maiores de Py para as formulacées com TCC, que sugerem
a resisténcia do material a deformacao plastica, a curva de Heckel (Figura 22) mostra
que a formulagdo foi capaz de suportar os quatro niveis de pressdes aplicadas, com
deformacédo do tipo plastica. A contribuicdo do incremento da densidade é observada
na fase inicial de rearranjo particular, onde a presséao aplicada ainda néo € capaz de
iniciar a deformacéo do material e formacao de ligacdes entre as particulas (KONER
et al., 2015).

Em comparagéo aos resultados obtidos com MCC e TCC a figura 23 apresenta
o incremento do limite de deformacéo plastica observado com a utilizacdo de TCC nas
formulacdes. Esse incremento € evidenciado na figura 24 onde pode ser visto o perfil

compressional dos granulos com TCC nas diferentes pressoes testadas.

Figura 23 - Curva de Heckel de comprimidos obtidos com 50% de GPSA (A), ECPSA (B) e EPSA (C)
com MCC e TCC sob 250MPa.
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Fonte: Autoria propria.
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Figura 24 - Curva de Heckel de comprimidos obtidos com 50% de GPSA (A), ECPSA (B) e EPSA (C)
com TCC sob diferentes pressdes de compresséo.
50MPa —100MPa —150 MPa 250 MPa 50 MPa 100 MPa —150 MPa —250 MPa

W11-D)

0 50 100 150 200 250 300 ] =0 100 150 200 250 300
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Pressiio de Compressio (MPa)

Fonte: Autoria propria.

Adicionalmente aos dados de Heckel, foram calculados os parametros de
compressibilidade, compactabilidade e tabletabilidade das formulacGes contendo
diferentes propor¢cdes do PSA com MCC (Figura 25). Estes parametros refletem as
propriedades do sistema particulado quanto a reducao do volume de pds, capacidade
de formacédo de ligagbes e habilidade para formar comprimido resistentes em
determinado nivel de pressdo, respectivamente (CAPECE; HUANG; DAVE, 2017;
HAGELSTEIN; GERHART; WAGNER, 2018).

As formulacdes contendo 40% e 50% de PSA apresentaram maior capacidade
de reducao de volume, formacéo de ligacdes interparticulares e habilidade para formar
compactos, diferentemente da formulagcdo com 60% de PSA. Nesta propor¢ao o PSA
causou reducdo desses parametros. Considerando a elevada compressibilidade de
MCC, acima das obtidas para as trés formulagbes € possivel inferir que a proporcéo
de extrato na formulacdo causou forte alteracdo de suas propriedades mecanicas,
evidenciada na redugao da compressibilidade (NOFRERIAS et al., 2019).
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Figura 25 - Compressibilidade (A), tabletabilidade (B) e compactabilidade (C) das formulacdes
contendo elevado teor de extrato seco de S. mombin usando MCC.
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Fonte: Autoria propria.

A tabletabilidade das formula¢des sugere que ndo ha limitacdo quanto forca
maxima aplicada aos sistemas particulados, uma vez que os resultados gréficos sédo
crescentes, demonstrando a capacidade de formacdo de comprimidos a partir das
pressdes aplicadas. A compressibilidade apresenta a reducdo da porosidade com a
pressdo de compactacao aplicada, refletindo os resultados do rearranjo particular,
fragmentacao e deformacéo. A compactabilidade é avaliada em funcéo da reducao da
porosidade com a forca de resisténcia do compacto formado (Tensile strength) ou
(Resisténcia radial), importante na capacidade de formacao de ligacbes entre as
particulas da formulacdo, que sédo responsaveis pela estruturacdo e manutencéo da
forma desse compacto (CAPECE; HUANG; DAVE, 2017).

Tensile strength (TS) ou resisténcia radial (RR) € um dos parametros criticos
que devem ser avaliados para produgdo de comprimidos. Sugere-se que um minimo
de 2 MPa é considerado o valor de RR satisfatorio para garantir a integridade do
comprimido durante sua manipulacdo (SUN et al., 2009; CHEN et al.,, 2018). As
formulagbes com 40% e 50% de PSA obtiveram o minimo sugerido para RR apenas
com aplicacdo de presséo de 250 MPa, um resultado interessante comparado a RR
obtida com granulos de espécies vegetais relatadas na literatura (OSORIO-FIERROS
et al., 2017).
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Quando avaliadas as formulacdes contendo granulos com MCC (Figura 26)
houve incremento das propriedades compressibilidade, compactabilidade e
tabletabilidade com o aumento do nivel de pressdo aplicada. Observa-se que a
formulacdo com granulos obtidos por extrusdo utilizando compritol obteve melhor
resultado para compressibilidade, seguido pela formulacdo com GPSA e EPSA, o PSA
produziu compactos com maior porosidade, apesar da utilizacdo de 250 MPa.

A formulacdo contendo compritol alcangou maior habilidade de formacéao de
ligacBes entre as particulas que os demais principios ativos, mesmo com baixo nivel
de pressao aplicada. Apesar da melhor tabletabilidade ser atingida pela formulacéo
com EPSA, esses dados sugerem que a granulacdo por extrusdo favoreceu as
propriedades mecéanicas das formulacdes a partir da utilizacdo de polimeros e
parametros operacionais adequados, talvez o ajuste desses parametros resultaria em
melhores respostas. A influéncia do polimero para melhorar a habilidade de formacao
de ligacdes inter e intraparticular é direcionada por suas propriedades fisico-quimicas,
a presenca de grupos hidrofilicos, grau de hidratacdo das moléculas do polimero e
coesividade contribuem para formacao de ligacdes entre as particulas do PSA e os
excipientes da formulacao por diferentes mecanismos: ligacdes de hidrogénio, van der
Wallls, interacao ibnica e interacdes covalentes (KALLAKUNTA et al., 2019; SARABU
et al., 2019; TANG et al., 2019). A granulacéo por pré-compactacdo nao favoreceu a
tabletabilidade para formulagdes com MCC, visto que o PSA alcancou RR de 1,5 MPa
e os GF 1,0 MPa. Resultado da aplicacdo de pressédo para formacédo dos GPSA,
levando a considerar que um maior nivel de pressao seria necessario para formar os
compactos (SOARES et al 2005b; OH et al., 2019).

Celulose microcristalina (MCC) é bastante utilizada como diluente em
formulacbes sélidas devido sua elevada capacidade de ligacdo, desintegrante, e
devido seu mecanismo de deformacao plastica, que contribuem para melhor
desempenho da formulacdo submetida a compressao. Entretanto, como observado
nos resultados para as formulacbes com diferentes insumos ativos de Spondias
mombin a contribuicdo para tabletabilidade com MCC n&o alcangou resultados
favoraveis. Isto ocorre porque a tabletabilidade de MCC é uma propriedade que sofre
interferéncia dos parametros utilizados na compressdo como tempo e velocidade de
aplicacao da forca, os quais devem ser ajustados para melhor resposta (THOORENS
et al., 2014; ZARMPI et al., 2017).



Figura 26 - Compressibilidade (A), tabletabilidade (B) e compactabilidade (C) das formulacdes
contendo extrato seco e granulos de S. mombin usando MCC.
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Fonte: Autoria propria.
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Com a mudanca de MCC para TCC a formulacdo obtida com Compritol se

destacou com melhores resultados (Figura 27). A tabletabilidade dos compactos

obtidos com TCC néo apresentou diferenca quando utilizados como insumo ativo
PSA, GPSA, EPSA ou ECPSA; todos alcancaram valores de RR melhores que as
formulagbes com MCC, acima de 4 MPa, mostrando ter boa correlagdo com a

formacdo de comprimidos resistentes independente do material utilizado. Portanto,

sugerindo que a adicdo de TCC na formulacédo incrementou a forca mecanica dos

insumos ativos devido sua elevada forgca mecanica e capacidade de formar ligacdes,

além de sua habilidade de reduzir os impactos negativos da utilizacéo de lubrificantes
na resisténcia mecanica dos comprimidos (HAGELSTEIN; GERHART; WAGNER,

2018; UZONDU et al., 2018). Para os demais parametros, o material utilizado causou

modificacdo no comportamento de reducao de volume e formacao de ligagdes.
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Figura 27 - Compressibilidade (A), tabletabilidade (B) e compactabilidade (C) das formulacdes
contendo extrato seco e granulos de S. mombin usando TCC.
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Fonte: Autoria propria.

Os extrusados (ECPSA e EPSA), seguidos pela formulagdo com GPSA
apresentaram maior capacidade em reduzir seu volume inicial, obtendo comprimidos
com menor porosidade, enquanto a formulagdo com PSA apresentou menor
compressibilidade e compactabilidade. Apesar da diferenca entre os tamanhos dos
granulos com os excipientes, parece nao ter causado prejuizo na compressibilidade e
compactabilidade, visto nos resultados obtidos (NORDSTRO; ALDERBORN, 2015).

O perfil de recuperacéo elastica fora da matriz das formulacdes demonstra que
o limite de deformacéo elastica ndo foi alcancado nos niveis mais baixos de presséo,
evidenciado pelo aumento crescente da recuperacao elastica com o aumento da
pressdo (SUN; GRANT, 2001; ILIC et al., 2013; WUNSCH et al., 2019).

Foi possivel verificar a contribuicdo do PSA na recuperacao elastica fora da
matriz das formulagbes contendo PSA com MCC, onde a formulagdo com 60% de
PSA apresentou maior recuperacéo elastica no maior nivel de presséo (250 MPa),
evidenciando a transferéncia das propriedades elasticas do PSA para a formulacdo
(Figura 28). Entretanto, comparando com a recuperacéo elastica do PSA apenas, 0s
componentes da formulagcdo também contribuiram para maior recuperacao elastica
da formulacdo que resulta em maior porosidade dos comprimidos (CHAN; SUN,
2017).
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Figura 28 - Recuperacéo elastica fora da matriz das formulag8es contendo elevado teor de produto
seco de S. mombin usando MCC.
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Fonte: Autoria propria.

As formula¢cdes com TCC apresentaram menor recuperacao elastica quando
comparado com as formula¢cdes com MCC, exceto a formulacdo com PEG (Figura
29). Destacando a formulagdo com gréanulos obtidos por extrusdo com compritol, que
obtive menor recuperacao elastica, diferente do comportamento do granulo com
compritol apenas. Sugerindo que a adicdo de TCC na formulagdo modificou a

contribuicdo do componente elastico dos granulos com compritol.
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Figura 29 - Recuperacao elastica fora da matriz das formulaces contendo produto seco (PSA) e
granulos de S. mombin, empregando celulose microcristalina (MCC) e citrato tricalcico (TCC).
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Fonte: Autoria prépria.

interessantes para formacao do compacto e para sua destruicdo quando administrado
pelo paciente. Sendo necessario para isto, estudar como esses comprimidos se
comportam frente aos testes de qualidade que permitem caracterizar sua resisténcia
a pressdo radial, tempo em que se desintegram e o perfil de dissolucdo dos
marcadores (SAVALE, 2018).

5.6 CARACTERIZACAO DOS COMPRIMIDOS DE S. mombin

A caracterizacdo dos comprimidos obtidos com os produtos de S. mombin
permitiu verificar a viabilidade da producédo de formas sélidas a partir da utilizacéo do
extrato seco por aspersao e granulos obtidos por pré-compactacao e extrusao.

5.6.1 Dureza

Como visualizado nas propriedades compressionais das formulacdes contendo

de 40% a 60% de PSA também houve modificacdo nos parametros avaliados para
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caracterizacdo dos comprimidos. O aumento da proporcao de extrato seco resultou
em diminuicdo da dureza (Figura 30). Foi possivel observar uma relacdo entre a
pressédo de compressédo e o incremento da dureza dos comprimidos obtidos com as
formulagbes do PSA e dos granulos GPSA, EPSA e TCC com MCC e TCC (Figura
31). Os comprimidos com TCC obtiveram maior dureza em 250 MPa. Destacando o
incremento da dureza dos comprimidos com PSA 50% e TCC, em comparagcao ao
obtido com MCC. Permitindo obter comprimidos com PSA 50% através da
compressao direta.

Figura 30 - Dureza dos comprimidos formulados com 40% a 60% de PSA e MCC sob diferentes
pressfes de compresséo.
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Figura 31 - Dureza dos comprimidos formulados com PSA 50% e granulos com MCC e TCC sob
diferentes pressdes de compresséao.
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Apenas sob pressao de compresséao de 150 MPa e 250 MPa os comprimidos
com 40% e 50% de PSA alcancaram valores satisfatorios para resisténcia a pressao
radial, 44,0 N e 46,86 com 150 MPa; 63,83 N e 58,5 N com 250 MPa, respectivamente,
considerando que a dureza minima para garantir a estabilidade fisica dos comprimidos
é de 40 N (SANTANA et al., 2018).

Os comprimidos com TCC foram capazes de alcancar dureza de 161 N, 145 N,
140 N e 136 N para os comprimidos com PSA, GF, PEG e COM, respectivamente,
guando comprimidos com 250 MPa. Os comprimidos com PSA obtiveram maior
dureza provavelmente devido seu menor tamanho de particula. Entretanto, a
contribuicdo de TCC foi bastante significativa. Este resultado pode ser relacionado
com os valores de RR desses comprimidos, elevada RR gera comprimidos mais
resistentes, e TCC contribuiu para aumentar RR da formulacdo (MORKHADE, 2017,
HAGELSTEIN; GERHART; WAGNER, 2018). Além do diluente, o co-processamento
do PSA através da granulacdo também favoreceu a dureza dos comprimidos, mesmo
com MCC, demonstrando que o co-processamento pode ser uma alternativa para
melhorar caracteristicas de qualidade de comprimidos obtidos a partir de matéria
prima vegetal (OWUSU et al., 2019; RODRIGUEZ et al., 2019).
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5.6.2 Desintegracao

O tempo de desintegragdo aumentou com o aumento da proporcao do PSA na
formulagdo (Figura 32) e com o incremento da pressdao de compressao. Os
comprimidos com TCC mais uma vez apresentaram contribuicdes positivas nos
resultados, como menor tempo de desintegracdo comparados aos obtidos com MCC,

principalmente os comprimidos com COM (Figura 33).

Figura 32 - Tempo de desintegracdo dos comprimidos formulados com 40% a 60% de PSA e MCC
sob diferentes pressdes de compresséo.
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Fonte: Autoria prépria.
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Figura 33 - Tempo de desintegracéo dos comprimidos formulados com PSA 50% e granulos com
MCC e TCC sob diferentes pressdes de compresséo.
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O tempo de desintegracdo para todos com comprimidos testados ficaram
dentro do especificado para comprimidos de liberacéo imediata (menor que 30 min),
com maior tempo de desintegracéo alcan¢ado de 12 min, um tempo satisfatério para
comprimidos com principio ativo de origem vegetal (SANTANA et al., 2018; BRASIL,
2019). E possivel visualizar a interferéncia da propor¢do do extrato seco nas
formulagbes com MCC, no entanto, os comprimidos de PSA 50% com TCC néo
mostraram diferenca no tempo de desintegracdo comparados aos obtidos com MCC,
apesar dos comprimidos com TCC serem mais duros, visto pelo teste de dureza.

A granulacdo por extrusdo com PEG (EPSA) e por via seca (GPSA) nao
modificou o tempo de desintegracdo dos comprimidos. Por outro lado, os comprimidos
com ECPSA desintegraram mais rapido, possivelmente devido ao maior tamanho de

seus granulos. A adicdo de TCC provocou maior reducéo no tempo de desintegracao,
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uma caracteristica esperada para formulacées com TCC, visto que a presenca de
TCC pode resultar em um tempo de desintegracao rapido, em menos de um minuto,
dependendo do principio ativo (MORKHADE, 2017; HAGELSTEIN; GERHART,
WAGNER, 2018).

Logo, tamanho de particula, forca de compresséao e excipientes da formulacéo
sdo 0s principais parametros que podem modificar o tempo de desintegracdo de
comprimidos obtidos a partir de derivados vegetais como extrato seco por asperséo e
granulos. Avaliar e controlar esses parametros € fundamental, visto que o tempo de
desintegracéo interfere no perfil de dissolucdo dos comprimidos, parametro importante
para garantir que o principio ativo chegue ao local de acdo desejado em
concentracdes adequadas (NGUYEN et al., 2016; ZARMPI et al., 2017; MATJIA et al.,
2019; OWUSU et al., 2019; YOUNG-GUK et al., 2019).

5.6.3 Perfil de dissolucéo

A liberacdo e solubilizacdo dos marcadores também foi prejudicada pelo
aumento da proporcao de PSA na formulagéo. Ja a troca de diluente, MCC por TCC,
nao trouxe grandes modificacdes para o perfil de dissolugdo dos comprimidos obtidos
com TCC. No entanto o menor grau de molhabilidade foi observado para os
comprimidos contendo MCC; enquanto a variacdo de PSA nas formulacdes néo
promoveu modificacBes na molhabilidade, visto pelo angulo de contato apresentados
na tabela 12.

O angulo de contato (8) é um parametro calculado pelo angulo formado entre a
intersecao da interface soélido-liquido e vapor-liquido na superficie sélida e é obtido
através da tangente ao longo da interface liquido-vapor (Figura 34). A avaliacdo do
angulo de contato é um parametro utilizado para avaliar a molhabilidade, através da
capacidade da gota do liquido se espalhar na superficie do compacto. Angulo de
contato superior a 90° indica um material hidrofébico, quanto menor o angulo de
contato formado mais hidrofilica € a superficie sélida (AGRAWAL et al., 2017; KIM;
CHOI, 2018). A partir disto, os comprimidos de Spondias mombin podem ser
considerados bastante hidrofilicos, tendo em vista o reduzido valor do éngulo de
contato, até mesmo para os comprimidos formulados com os granulos com compritol,

polimero mais lipofilico. Esse comportamento era esperado devido a elevada
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higroscopicidade do PSA que transferiu sua propriedade aos granulos, e

consequentemente, para os comprimidos (CALISKAN; DIRIM, 2016).

Tabela 12 - Angulo de contato dos comprimidos obtidos com PSA 50% e granulos GPSA, EPSA e
ECPSA com MCC e TCC sob pressdo de compresséo de 250 MPa.

Amostras 0 Média DP
PSA 40% 34,9 39,7 39,8 38,1 2,29
PSA 50% 37,8 38,0 38,1 38,0 0,12
PSA 60% 34,2 39,1 35,5 36,3 2,07
PSA MCC 37,8 38,0 38,1 38,0 0,12
PSA TCC 32,1 33,6 33,4 33,0 0,66
GPSA MCC 45,0 43,3 44,1 44,1 0,69
GPSA TCC 37,6 34,7 36,4 36,2 1,19
EPSA MCC 41,7 45,0 43,1 43,3 1,35
EPSA TCC 35,0 36,7 36,8 36,2 0,83
ECPSA MCC 43,1 43,7 47,8 449 2,09
ECPSATCC 40,2 44,0 45,4 43,2 2,20

Fonte: Autoria propria.

Onde: PSA 40%: comprimidos contendo 40% de extrato seco por aspersdo; PSA 50%: comprimidos
contendo 50% de extrato seco por aspersao; PSA 60%: comprimidos contendo 60% de extrato seco
por aspersdo; PSA MCC: comprimidos contendo 50% de produto seco por aspersdo com celulose
micrcristalina; PSA TCC: comprimidos contendo 50% de produto seco por aspersédo com citrato
tricalcico; GPSA MCC: comprimidos contendo 50% de granulos por via seca com celulose
micrcristalina; GPSA TCC: comprimidos contendo 50% de granulos por via seca com citrato tricalcico;
EPSA MCC: comprimidos contendo 50% de granulos obtidos por extrusdo com polietilenoglicol e
celulose micrcristalina; EPSA TCC: comprimidos contendo 50% de granulos obtidos por extrusdo com
polietilenoglicol e citrato tricalcico; ECPSA MCC: comprimidos contendo 50% de granulos obtidos por
extrusdo com compritol e celulose micrcristalina; ECPSA TCC: comprimidos contendo 50% de
granulos obtidos por extrusdo com compritol e citrato tricalcico; 6: &ngulo de contato; DP: desvio
padréo.
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Figura 34 - Fotografia do gotejamento na superficie do comprimido contendo 50% de PSA e MCC
sob presséo de compressdo de 250 MPa para calcular o &ngulo de contato.

Fonte: Autoria propria.

O teste de dissolucdo configura um importante parametro para estabelecer a
gualidade de comprimidos obtidos de derivados vegetais. O teste de dissolucdo pode
ser definido como a taxa na qual uma substancia é dissolvida de uma forma
farmacéutica solida em um meio liquido em funcdo do tempo (USP, 2018). Visa,
durante o desenvolvimento da formulacéo, obter informacdes sobre as caracteristicas
de liberacdo da substancia (marcadores) de uma formulacdo em condicfes de teste
padronizadas para garantir biodisponibilidade adequada e reproduzivel,
correlacionando a taxa dissolvida in vitro com a concentracdo plasméatica apés a
administracdo oral da substancia em uma forma farmacéutica solida (DISCH;
DREWE; FRICKER, 2017). Portanto, o teste de dissolucao in vitro € reconhecido como
uma etapa fundamental no desenvolvimento e controle de qualidade de produtos
farmacéuticos.

O perfil de dissolucéo pode sofrer alteracéo de varios fatores, em comprimidos
de origem vegetal destacam-se a complexidade e variabilidade quimica, que podem
influenciar a taxa de dissolucdo, além de parametros envolvidos no processo de
obtencdo da forma solida, neste caso a resisténcia a compresséo, adjuvantes da
formulagéo e solubilidade do marcador no meio de dissolugdo (CHOWDARY et al.,
2014).

Pdde ser observado nos resultados do perfil de dissolugéo para os comprimidos
contendo elevado teor de extrato seco (Figura 35) que a proporcdo do PSA foi um
parametro que causou modificacao no perfil de liberacéo.
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Figura 35 - Perfil de dissolucdo dos comprimidos de PSA (40%, 50 % a 60%) formulados com MCC
sob pressdo de compressao de 250 MPa.
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Fonte: Autoria prépria.
Onde: PSA 40% (e); PSA 50% (m); PSA 60% (:Jﬁnié: acido elagico; CA: acido clorogénico; RUTIN:

A formulacédo contendo 40% de PSA teve um inicio de liberacdo mais lento do
que as outras formulacdes, iniciando a liberacdo do éacido elagico (EA) apés 20
minutos, diferentemente dos comprimidos contendo 50% e 60% de PSA, que
apresentaram liberacdo do EA a partir de 10 minutos. Embora comprimidos contendo
50% de PSA tenham mais de 60% de EA dissolvido em 45 minutos, nhenhuma das
formulagbes mostrou caracteristicas de dissolucdo compativeis com a liberacédo
imediata (pelo menos 75% de material dissolvido em 45 minutos) (MBAMALU; SYCE;
SAMSODIEN, 2017).

Para os marcadores &cido clorogénico (CA) e rutina (RUT), todas as
formulacbes apresentaram menos de 60% de porcentagem dissolvida apos 120
minutos. A formulacéo de 60% PSA apresentou um inicio de liberacdo mais lento para
RUT e uma menor porcentagem de dissolucdo (aproximadamente 20%) quando
comparada as outras formulacdes.

Apesar das diferentes propor¢cées de PSA nas formulacdes, foi observado um
platd entre 65% e 75% na taxa de liberacdo no tempo maximo (120 min). Esse platé
pode ser formado quando ocorre saturagcdo do meio de dissolucao, dificultando a
solubilizagdo das substancias de interesse devido a barreira de difusdo existente
(SANTANA et al., 2018).

Para minimizar os efeitos do gradiente de concentracdo e manter a condicéao
sink, a concentracgéo do principio ativo ndo deve exceder 10 a 15% de sua solubilidade
méaxima no meio de dissolucéo. Devido a complexidade quimica do material, € dificil
manter a condi¢do de sink para produtos com ingrediente ativo vegetal em testes
como o perfil de dissolugéo. Aléem dos marcadores que contribuem para a saturacao

do meio, outras substancias que nao estao sendo quantificadas interferem no sistema,
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excedendo a razdo massa/volume do meio de dissolucdo. Assim, é possivel verificar
a necessidade de estudar o perfil de dissolucdo de comprimidos contendo derivados
vegetais como ingrediente farmacéutico ativo, a fim de avaliar a taxa de dissolucao de
seus marcadores e estabelecer uma relacdo com a biodisponibilidade do ingrediente
ativo vegetal, que € essencial para a acdo farmacoldgica deste medicamento (COSTA
et al., 2011; GRAY, 2018).

Os comprimidos obtidos por compressao direta com PSA 50% modificando o
diluente (MCC e TCC) apresentaram perfis de dissolu¢cdo semelhantes, considerando
o inicio da liberacdo dos marcadores. Em relacéo a porcentagem total dissolvida apés
120 min, as formulacdes com MCC apresentaram melhor desempenho para EA, mas
para RUT as formulagcbes com TCC alcangaram maior porcentagem de dissolugéo. E
nao foi observada diferenca na quantidade dissolvida para CA com a modificacédo do

diluente nas formulagdes (Figura 36).

Figura 36 - Perfil de dissolu¢cdo dos comprimidos de PSA 50% formulados com MCC ou TCC sob
pressédo de compressao de 250 MPa.
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Fonte: Autoria propria.
Onde: PSA 50% TCC (e); PSA 50% MCC (m); EA: acido elagico; CA: acido clorogénico; RUTIN:

rutina.

Os perfis de dissolugdo dos comprimidos contendo granulos obtidos por via
seca (GPSA) e diluentes MCC e TCC mostraram diferencas apenas para o marcador
EA, os demais CA e RUT obtiveram uma taxa maxima de dissolucdo de
aproximadamente 40%.

Para EA, o inicio da liberacdo e a porcentagem de dissolugcdo variaram
consideravelmente, com a formulacéo contendo MCC mostrando o inicio mais lento,
no entanto, atingindo uma taxa de dissolucao de 80% apds 120 minutos. Enquanto a
formulagédo contendo TCC mostrou um inicio de liberagdo mais rapido, no entanto,
apos 30 minutos, sua porcentagem dissolvida atingiu 40% de platdé até o ultimo ponto

em 120 minutos (Figura 37).
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Figura 37 - Perfil de dissolucdo dos comprimidos de GPSA formulados com MCC ou TCC sob
pressao de compresséao de 250 MPa.
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Fonte: Autoria prépria.
Onde: GPSA TCC (e); GPSA MCC (m); EA: &cido elagico; CA: acido clorogénico; RUTIN: rutina.

O desempenho de dissolucdo dos comprimidos feitos a partir de granulos
extrusados empregando polietilenoglicol 6000 (PEG6000) foi o menor de todos. Os
comprimidos ndo foram capazes de se desintegrar completamente, e a porcentagem
de dissolucédo dos marcadores foi a mais baixa obtida em comparacédo com 0s outros
comprimidos. Mesmo com essa baixa porcentagem, os comprimidos com MCC
dissolveram e liberaram aproximadamente 60% da massa de EA, enquanto os
comprimidos com TCC n&o excederam 40% ao final dos 120 min. Para CA e RUT, o
percentual dissolvido € ainda menor, em torno de 20%, sem diferenca em relacéo ao
diluente empregado. Os perfis de dissolucdo dos comprimidos granulados obtidos por

extrusdo da mistura PEG6000 e diferentes diluentes sédo mostrados na figura 38.

Figura 38 - Perfil de dissolucdo dos comprimidos de EPSA formulados com MCC ou TCC sob
pressdo de compressao de 250 MPa.
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Fonte: Autoria propria.
Onde: EPSA TCC (e); EPSA MCC; EA: acido elagico; CA: &cido clorogénico; RUTIN: rutina.

Comprimidos produzidos a partir de granulos por extrusdo empregando
compritol (ECPSA) apresentaram melhor desempenho no perfil de dissolugdo. Com

inicio de liberacao rapido e alta porcentagem dissolvida apds 120 min, independente
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do diluente utilizado. No entanto, como mostrado na figura 39, a formulagdo com MCC
em menos de 40 min atinge 60% da massa de EA dissolvida, enquanto a formulacéo
com TCC é menor que 40%. Para CA e RUT, o perfil de dissolucdo foi muito

semelhante, atingindo uma porcentagem dissolvida de 40% e 30%, respectivamente.

Figura 39 - Perfil de dissolucao dos comprimidos de ECPSA formulados com MCC ou TCC sob
pressao de compresséao de 250 MPa.
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Fonte: Autoria propria.
Onde: ECPSA TCC (e); ECPSA MCC (m); EA: &cido eldgico; CA: &cido clorogénico; RUTIN: rutina.

A escolha dos marcadores para o desenvolvimento do método de dissolugéo
de um produto de origem vegetal € uma etapa importante, onde caracteristicas como
solubilidade da substancia no meio de dissolucdo, degradacéo da substancia no pH
do meio e problemas relacionados a saturacdo do meio por substancias
desinteressantes devem ser consideradas. Isso se deve ao fato de uma matriz
complexa com diferentes substéncias, as quais, por sua vez, possuem diferentes
propriedades fisico-quimicas (CHOWDARY et al., 2014; DISCH; DREWE; FRICKER,
2017).

Para os comprimidos de Spondias mombin, os marcadores selecionados foram
EA, CA e RUT classificados como polifenois, um grupo de substéncias abundantes
nessa espécie cuja literatura sugere envolvimento na atividade biolégica ligada a
espécie (AYOKA et al., 2006; BRITO et al. al., 2018; CABRAL et al., 2016;SAMPAIO
et al., 2018; ELUFIOYE et al., 2017; SABIU et al., 2016).

O écido elagico (EA) foi a substancia que apresentou o melhor desempenho
para o método de dissolugdo empregado. Enquanto os marcadores: acido clorogénico
(CA) e rutina (RUT), em geral, nao apresentaram bom perfil de dissolugdo. A rutina
como flavonoide glicosilado pode ser mais suscetivel a degradacao do pH do meio de
dissolucéo (MBAMALU; SYCE; SAMSODIEN, 2017), explicando a baixa concentracao
obtida nos comprimidos de S. mombin. No entanto, na dissolugdo de comprimidos

obtidos com matéria prima vegetal parece ser comum obter taxa de liberacdo menor
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gue 100%, como observado para os comprimidos de Ximenia americana L., a taxa de
dissolucdo maxima obtida foi de 70%, os comprimidos com Spondias mombin,
alcancaram taxa de dissolugéo superior a 80% (SANTANA et al., 2018).

A baixa solubilidade em agua do &cido clorogénico pode dificultar seu uso como
um marcador para a espécie. Outra caracteristica importante para estabelecer o
marcador ideal é a avaliacdo das propriedades fisico-quimicas das substancias,
considerando a adequacao do pH do meio de dissolugdo ao pka das moléculas. EA,
CA e RUT tém constante de dissociagéo de 5,54, 3,33 e 6,43, respectivamente, assim,
em pH basico (6,8), ocorreria uma melhor solubilizacdo dos marcadores. Entre 0s
marcadores do PSA, o EA é o composto mais lipofilico, levando em consideracdo o
coeficiente de particdo (1.1) e a estrutura quimica. Ajustar o pH do meio de dissolucéo
para bésico (6,8) resultaria em mais moléculas ndo ionizadas, mais permeéaveis as
membranas celulares, alcancando maior absorcdo (BOU-CHACRA et al., 2017,
CHEN; GAO; DUAN, 2017; HAMED et al.,, 2017). No entanto, testes com o pH
apropriado devem ser feitos para apoiar a hipotese.

As modificagdes do insumo ativo (PSA) para produzir comprimidos a partir do
processo de granulagédo, por pré-compactacao ou extrusao, ndo favoreceu o processo
de dissolucdo dos marcadores, observado na porcentagem de massa dissolvida para
o acido elagico, sendo aproximadamente 80% em formulacées com PSA ou granulos,
exceto para a formulacdo que contém granulos por extrusdo com compritol.

A porcentagem de acido elagico dissolvida foi muito préxima de 100%,
evidenciando o favorecimento do perfil de dissolucdo utilizando esses granulos na
formulacdo, além da uniformidade com a qual o acido elagico é liberado desde os
minutos iniciais, antes de 40 minutos, mais de 75% de acido elagico ja havia sido
liberado, caracteristica de uma formulagéo de liberacao imediata. Apesar do resultado
positivo para a taxa de dissolucdo de acido elagico, em outro estudo que utilizou
compritol para aumentar a solubilidade do principio ativo vegetal, ndo houve
incremento da solubilidade para o extrato testado (CORTES-ROJAS et al., 2018).

Compritol € um polimero bastante utilizado em formulagdes soélidas ou
semissOlidas para melhorar a biodisponibilidade de drogas pouco sollveis ou
insollveis. E composto por trés glicerois de cadeia carbdnica longa, que favorece sua
propriedade lipofilica e ligacdo com os compostos da formulacado (ALJAEID; HOSNY,
2018; GNANANATH; NATARAJ; GANGA-RAO, 2017; KUMAR et al., 2018;
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BANERJEE; PILLAIB, 2019; EL-GIZAWY; EL-MAGHRABY; HEDAYA, 2019; GARG
et al., 2019).

A aplicagdo do processo de extrusdo, bem como o uso do compritol como
polimero, foi responsavel pelo aumento das caracteristicas de dissolugdo dos
comprimidos de S. mombin. O método de extrusdo tem a capacidade de aumentar a
solubilidade de substéancias pouco soluveis em agua, seja por modificacdo do estado
cristalino ou por tamanho de particula, uma caracteristica importante para produtos
farmacéuticos, que por sua vez esta relacionada a disponibilidade do principio ativo
(REN et al., 2019).

A escolha dos excipientes para produzir formas farmacéuticas, especialmente
0s comprimidos, € uma etapa importante do processo, que deve ser feita de acordo
com a necessidade e funcao do excipiente. Os excipientes devem atender além das
necessidades mecanicas compressionais do comprimido, as necessidades
biofarmacéuticas para promover a dissolu¢do da substancia ativa.

A modificagdo do diluente nos comprimidos analisados nao favoreceu o
processo de dissolucdo, uma vez que as formulagbes contendo MCC apresentaram
maior porcentagem de acido elagico dissolvido. Embora o TCC seja uma alternativa a
obtencdo de comprimidos por compressdo direta ou granulacdo (HAGELSTEIN;
GERHART; WAGNER, 2018), ndo apresentou desempenho melhor que o MCC no
perfil de dissolucdo para os comprimidos de S. mombin.

5.7 ATIVIDADE ANTIFUNGICA

A atividade antifungica do PSA, ESH, fracGes e granulos de S. mombin para as
cinco cepas de Candida spp. testadas apresentaram valores de concentracéo
inibitéria e fungicida minima entre 1,56 pg/mL a 1000 pg/mL, como é possivel
visualizar nas tabelas 13 e 14, respectivamente. Entretanto, nem todas as amostras
conseguiram inibir o crescimento fungico de todas as espécies testadas.

Os melhores resultados foram obtidos com a fracdo acetato de etila e os
extrusados com compritol (ECPSA), com destaque para as cepas de Candida nao
Candida albicans (C. nCa). Diante desse resultado pode-se inferir que a concentracéo
dos compostos fendlicos na fracédo acetato de etila favoreceu a atividade antifungica,
sendo estes compostos amplamente relacionados a esta atividade bioldgica;

enquanto, o ECPSA melhorou a solubilidade desses compostos, evidenciado no teste
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de dissolucéao, favorecendo assim a atividade (MORAIS et al., 2017; MOUSSAOUI et
al., 2019).

Tabela 13 - Concentracéo Inibitéria Minima para os produtos de S. mombin.
Concentracdao Inibitoria Minima (ug/mL)

Cepas

PSA ESH FAE FH FAQ ECPSA EPSA
C. albicans 1000 ND ND ND ND 100 400
C. tropicalis 1000 1000 500 500 1000 25 400
C. glabrata 1000 1000 31,25 1000 ND 400 1000
C. parapsilosis 62,50 31,25 31,25 6250 62,50 50 400
C. krusei 1000 1000 31,25 250 1000 1,56 800

Fonte: Autoria propria.
Onde: PSA: Extrato Seco por Aspersdo; ESH: Extrato Seco Hidrolisado; FAE: Fragdo Acetato de
Etila; FH: Fracdo Hexanica; FAQ: Fracdo Aquosa; ECPSA: Granulo extrusado com compritol; EPSA:
Granulo extrusado com polietilenoglicol 6000.

Apesar da contribui¢do positiva da molécula de acucar na atividade antifingica
dos compostos fendlicos ser bem relatada na literatura (SELEEM; PARDI; MURATA,
2017; JIN, 2019; VENEGAS et al., 2019) esta relacdo nédo foi observada para S.
mombin, comparando as CIM do PSA com as do ESH (Tabela 13 e 14). No entanto,
a concentracao dos compostos fendlicos glicosilados na fragdo acetato de etila teve
grande influéncia na atividade antifingica, resultando em menores CIM para as cepas
de ndo Candida albicans Candida (SELEEM; PARDI; MURATA, 2017; YANG et al.,
2017).

Tabela 14 - Concentragdo Fungicida Minima para os produtos de S. mombin.
Concentracao Fungicida Minima (ug/mL)

Cepas

PSA ESH FAE FH FAQ ECPSA EPSA
C. albicans 1000 ND ND ND ND 200 400
C. tropicalis 1000 1000 500 500 1000 50 400
C. glabrata >1000 >1000 31,25 >1000 ND >1000 >1000
C. parapsilosis ~ >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 50 1000
C. krusei >1000 >1000 31,25 >1000 >1000 1,56 >1000

Fonte: Autoria propria.
Onde: PSA: Extrato Seco por Asperséo; ESH: Extrato Seco por Aspersdo Hidrolisado; FAE: Fracéo
Acetato de Etila; FH: Fracdo Hexéanica; FAQ: Fracdo Aquosa; ECPSA: Granulo extrusado com
compritol; EPSA: Gréanulo extrusado com polietilenoglicol 6000.
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A fracdo acetato de etila conta com a presenca de mondmeros de taninos
hidrolisaveis, substancias capazes de complexar com proteinas e carboidratos,
sugerindo um provavel mecanismo de acao. Os taninos, sdo reconhecidamente ativos
contra fungos na literatura, e a atividade observada é relacionada a complexag¢éo com
o ergosterol ou polissacarideos presentes na membrana da célula fangica (MORAES
et al., 2015; MOREY et al., 2016; CARVALHO et al., 2018; BEHBEHANI et al., 2019).
Neste sentido, fragcdes ricas em polifenois estdo normalmente associadas a melhor
atividade antifingica, antioxidante e antibacteriana (CARVALHO et al., 2018).

O extrusado com compritol (ECPSA) apresentou melhor resultado
considerando a CIM (C. albicans: 100 pg/mL; C. tropicalis: 25 pug/mL; C. glabrata 400
pg/mL; C. parapsilosis 50 pg/mL; C. krusei: 1,56 pg/mL) e CFM (C. albicans: 200
pg/mL; C. tropicalis: 50 pg/mL; C. parapsilosis 50 pg/mL; C. krusei: 1,56 pg/mL)para
a maioria das cepas testadas, quando comparado ao PSA, ESH e as frac6es. Porém,
para C. glabrata, o ECPSA promoveu apenas atividade fungistatica. No entanto,
conseguiu inibir o crescimento (CIM: 100 pug/mL) e levar a morte celular de C. albicans
até entdo resistentes ao PSA, ESH e fracdes de S. mombin. Apesar desses produtos
apresentarem mesma constituicdo quimica, a maior solubilidade dos ECPSA, e
consequentemente dos compostos ativos de S. mombin, parece ser um fator
determinante para esse resultado (MARTINS et al., 2015; GNANANATH; NATARAJ;
RAO, 2017). O extrusado obtidos com PEG 6000 (EPSA) néo revelou o mesmo
desempenho. A resposta observada na CIM e CFM, pode ter sido consequéncia da
interacdo entre as hidroxilas presentes no PEG com as hidroxilas dos polifendis,
dependendo da intensidade da interacdo e da ligacdo formada ha prejuizo na
liberagdo e solubilizagcdo dos ativos da matriz do granulo, como evidenciado no teste
de dissolucéo pela baixa taxa de dissolucao alcancada pelos comprimidos com EPSA
(VERHOEVEN et al., 2009; ALIPANAHI et al., 2019).

Candida glabrata e C. albicans foram as cepas mais resistentes aos produtos
de S. mombin, enquanto C. tropicalis, C. parapsilosis e C. krusei foram as mais
sensiveis. Por outro lado, os resultados obtidos para as demais cepas de Candida
foram relevantes, considerando a patogenicidade desse género representado em
nameros elevados de morbidade e mortalidade, a atividade observada pelos produtos
de S. mombin pode constituir uma alternativa para mais pesquisas de novos agentes
antifungico de origem vegetal (DIGE; NYVAD, 2019).
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A relacao entre polifenois e atividade antifingica € bem relatada na literatura.
N&o diferentemente, os compostos fenolicos encontrados no PSA de S. mombin,
como acido elégico, acido clorogénico e rutina séo citados como responsaveis pela
atividade antifungica encontrada nos preparados de plantas que os contém (COSTA
etal., 2017; DUTREIX et al., 2018). Esses compostos podem agir impedindo a sintese
de ergosterol, ou induzir a despolarizacdo da membrana celular, resultando em
deformacdo da membrana, e consequentemente, ruptura da célula, impedindo o
crescimento e proliferagdo celular, bem como, em fatores de viruléncia como a
producdo de biofilme (SHAHZAD et al., 2014; SELEEM; PARDIA; MURATA, 2017,
SHARMA; KHAN; MANZOOR, 2016; KVASNICKOVA et al., 2015; GONZALEZ et al.,
2017; ZHANG et al., 2019).

Apesar dos resultados obtidos para atividade antifingica figurarem testes
preliminares, os derivados das folhas de S. mombin, demonstraram resultados
positivos que estimulam o desenvolvimento de novos estudos que consolidem estes

achados.
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6 CONCLUSOES

O produto seco por aspersao (PSA) das folhas de Spondias mombin foi
submetido a aglomeragcdo através de granulacdo por via seca e extrusdo. Os
procedimentos e 0s excipientes avaliados promoveram melhoras tecnoldgicas
importantes nos sistemas particulados obtidos a partir do PSA de S. mombin, como o
aumento do tamanho médio de particula, fluxo, e maior resisténcia a aplicacdo de
forca de compresséao.

A avaliacao do perfil de deformacéo dos sistemas particulados revelou que os
materiais apresentam fluxo plastico como principal mecanismo de deformacéo,
caracteristica desejavel para preparacdo de formas farmacéuticas obtidas por
compressédo. Apesar do comportamento plastico, o PSA apresentou limitagdo quanto
seu limite de deformacdo plastica quando submetido a elevada pressédo de
compressao, transferindo essa carateristica plastica para a formulagdo contendo
elevado teor de PSA (60%), dificultando a formacao dos compactos.

Por outro lado, parametros como: compactabilidade, compressibilidade, dureza
e tempo de desintegracdo, apresentaram melhoria tanto pelo aumento da presséao de
compressado, quanto pela adicdo de excipientes (celulose microcristalina e tricalcio
citrato). A granulacdo por extrusdo também resultou na melhoria das propriedades
tecnologicas do PSA. Porém, o extrusado preparado com Compritol foi responsavel
por incrementos mais significativos nas caracteristicas mecéanicas e biofarmacéuticas,
com maior solubilidade dos marcadores para a espécie, visto pelos parametros
alcancados com pressao de compressao de 250 MPa e TCC: dureza (140 N), tempo
de desintegracdo (<8 min) e taxa de liberacdo (cerca de 90% de acido elagico).

Resultados positivos também foram alcancados para atividade antifingica a
partir dos extrusados com Compritol para Candida krusei com CMI e CMF de 1,56
ug/mL.

Desta forma, a inclusdo de excipientes foi fundamental para viabilizar a
producdo de comprimidos contendo elevado teor do produto seco de S. mombin. A
granulacdo (compactacdo e extrusdo) melhoram as caracteristicas tecnoldgicas e
reolégicas do produto seco de S. mombin. Além disso, o0 emprego de excipiente
melhorou a solubilidade dos fitocompostos.
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