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Dissertacao de mestrado
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Universidade Federal do Amazonas

AVALIA(;AO DA VIABILIDADE TECNOLOGICA DE OBTENCAO DE FORMA
FARMACEUTICA SOLIDA CONTENDO ALTOS TEORES DE PRODUT O SECO
POR ASPERSAO DE Eugenia punicifolia (HBK) DC.

Autora: Lilian Macedo Bastos

Orientadora: Prof2. Dr2. Tatiane Pereira de Souza
Data e Local de Defesa: 21 de julho de 2011, Manaus, AM

A Eugenia punicifolia € uma espécie popularmente conheci da como pedra-ume-caa,
amplamente utilizada na regido amazobnica, principalmente contra distarbios
glicémicos, sendo imprescindivel a sua caracterizacdo visando o estabelecimento de
parametros que sirvam para identificacdo e determinacdo das propriedades fisico-
guimicas das matérias-primas vegetai s, assim como o desenvol vimento de uma
solucdo extrativa com parametros tecnologicos e quimicos definidos. O objetivo
deste trabalho foi avaliar a viabilidade tecnolégica de obtencdo de forma
farmacéutica sélida, contendo altos teores de produto seco por aspersao (PSA),
obtido a partir de solucdo extrativa aquosa de Eugenia punicifolia. Para isso, a
matéria-prima vegetal, constituida por folhas, foi caracterizada utilizando técnicas
descritas na Farmacopeia Brasileira e nos coédigos oficiais. A solucdo extrativa foi
obtida por meio do método de infusdo com uma relacdo droga:solvente de 7,5 %
m/V e foi caracterizada através do residuo seco. A solugéo extrativa foi seca atr avés
de técnica de secagem por aspersdo, com e sem adjuvantes farmacéuticos, a fim de
melhorar as caracteristicas tecnologicas e o rendimento operacional dos produtos
obtidos. Os comprimidos foram obtidos por granulacdo a partir de granulados de
PSA (GPSA), produzidos por via seca contendo trés concentracfes diferentes de
PSA (30, 50 e 70 %), e adjuvantes co-processados (GRADJ), produzidos por
granulacdo via Umida com material de carga e enchimento e desintegrantes. As
formulacbes foram constituidas de GPSA (71,4%), GRADJ (28,1%) e lubrificante
(0,5%). Os comprimidos foram produzidos em maquina de comprimir rotativa
instrumentalizada. As formulagcdes mostraram viabilidade de producdo de
comprimidos em face as suas propriedades mecéanicas, uniformidade de contetdo e
a rapida cedéncia.

UNITERMOS: Eugenia punicifolia, produto seco por aspersédo, granulacdo e
comprimidos
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EVALUATION OF TECHNOLOGY FEASIBILITY OF OBTAINING
PHARMACEUTICAL SOLID DOSAGE FORM CONTAINING HIGH LEVELS OF
Eugenia punicifolia (HBK) DC. SPRAY DRIED
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Eugenia punicifolia is a species commonly known as pedra-ume-cada, widely used in
the Amazon region, especially against glucose disorders, so it is essential the
characterization for the establi shment of parameters which are used for identification
and deter mination of physico-chemical properties of raw material plant, as well as the
development of an extractive solution with defined chemical and technological
parameters. The objective of this study was to evaluate the technological feasibility
of produce solid dosage form, containing high levels of spray dried extract product
(PSA), prepared from an aqueous solution of Eugenia punicifolia. For this, the raw
plant, consisting of leaves, was characterized using techniques described in the
Brazilian Pharmacopoeia and official codes. The extractive solution was obtained by
the method of infusion with a ratio of drug:solvent 7.5% w/V, it was characterized by
dry residue. The extractive solution was dried using spray drying technique, without
and with pharmaceutical adjuvants in order to improve operational efficiency and
technological characteristics of the products obtained. The tablets were produced
with granules of PSA (GPSA) obtained by dry granulations with three different
concentr ations 30%, 50% and 70% of PSA and co-processed adjuvants (GRADJ)
produced by wet granulation with filler/binder and disintegrant. The formulations were
composed of GPSA (71.4%), GRADJ (28.1%) and lubricant (0.5%). Tablets were
produced on instrumented rotary compressing machine. The formulations showed
viability of production of tablets, considering its mechanical properties adequate,

uniformity of content and rapid dissolution.

KEYWORDS: Eugenia punicifolia, spray dried products, granulation, tablet
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1 Introducao

1.1 Relevancia d o tema

A alternancia de paradigmas presentes na visdo do sistema de saude
resultou, hodiernamente, na retomada de valores tradicionais, “naturais” e/ou
ecoldgicos, em todas as areas do conhecimento cientifico e empirico. Sendo assim,
produtos oriundos das plantas medicinais voltaram a ocupar lugar de destaque na
terapéutica (DE SOUZA, 1999; VASCONCEL OS et al., 2002).

Observa-se um incremento significativo na utilizacdo de fitoterapicos pela
populacédo brasileira. Este crescimento pode ser explicado pelos avancos ocorridos
na area cientifica que permitiram o desenvol vimento de fitoterapicos mais seguros e
eficazes, assim como de uma forte tendéncia de procura, pela populacdo, por
terapias menos agressivas, especialmente, quando destinadas ao atendimento
primario & saude. Nesse sentido, a etnofarmacologia atua como uma
importantissima ferramenta no estudo e na pesqui sa de novos farmacos de origem
vegetal, sendo importante a valorizacdo do conhecimento popular, uma vez que
pode fornecer indicios de atividade farmacologica das plantas (WENIGER, 1991;
SIMOES et al., 1999; YUNES et al., 2001).

Metodol ogicamente, os estudos sobre as propriedades curativas de plantas
medicinais sdo particularmente complexos, considerando que algumas espécies,
com atividades ter apéuticas reconhecidas cientificamente, ndo apresentam a mesma
atividade em qualquer das fracbes de seus extratos. Isto, provavelmente, ocorre
devido a complexa rede de sinergismos entre as diversas substancias que compde a
planta em si e que conferem o determinado poder curativo (VASCONCELOS et al.,
2002).

O desenvolvimento de medicamentos fitoterapicos inicia-se com pesqui sas
relacionadas a planta, avaliacdo de sua atividade e toxicidade, determinacdo de
parametros de qualidade e, também, desenvol vimento da forma farmacéutica final
com avaliacdo biologica do medicamento, a fim de garantir seguranca e eficacia a
populagdo (COUTO, 2000; PETROVICK, 2006). Nesse sentido, a RDC ANVISA N°©

14/2010 normatiza o registro de medicamentos fitoterapicos, enumerando os
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requisitos necessarios para garantir a eficacia e a segurancga, assim como o controle
de qualidade destes medicamentos (BRASIL, 2010).

A transformacdo de solucdes extrativas em produtos secos vem sendo
amplamente realizada no desenvol vimento tecnolégico de produtos derivados de
plantas. Das técnicas de secagem existentes, a secagem por aspersdo ou spray-
drying € uma das mais empregadas na i ndustria de fitoterapicos por sua estabilidade
e possibilidade de controle das caracteristicas do produto final, assim como o curto
tempo de exposicdo ao calor de extratos vegetais, normalmente termolabeis
(LACHMAN, 2001; DE SOUZA et al.,, 2006). A rapida secagem provoca um
desordenamento molecular redundando em produtos secos com predominancia no
estado amorfo (BUCKTON, 2005).

A secagem por aspersdo consiste numa técnica de baixo custo, quando
comparada a outras técnicas que empregam calor. O emprego de adjuvantes de
secagem durante a formacéo de goticulas no aspersor permite maior interface entre
0 solvente e meio externo, possibilitando uma secagem em 5 a 30 s (BROADHEAD
et al., 1992).

Além disso, o grande numero de vantagens apresentadas pelos extratos
secos, em comparacdo aos extratos liquidos, como estabilidade quimica e
microbiolégica e facilidade de manipulacdo tornam a secagem por aspersao uma
ferramenta eficaz na industria farmacéutica, de cosméticos e de alimentos (SILVA e
PINHEIRO, 2007).

Os produtos secos por aspersao obtidos de extratos vegetai s apresentam-
se, normalmente, muito finos, leves, com fluxo pobre, higroscépicos, o que pode
gerar instabilidade quimica, como a hidrolise, microbioldgica e fisica devido ao efeito
plastificante da agua (BUCKTON, 2005).
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As deficiencias marcantes dos extratos secos, tais como fluxo pobre e
instabilidade de empacotamento, que inviabilizam a sua compresséo direta para
obtencdo de comprimidos podem ser contornadas por diferentes estratégias
farmacotécnicas, tais como a adicdo de adjuvantes e/ou transformacdo em
granulados (DE SOUZA, 1999; COUT O, 2000; SILVA e PINHEIRO, 2007) .

Estudos de pré-formulacdo sdo, portanto, essenciais para se verificar a
viabilidade da produgcdo de uma forma farmacéutica a partir de extratos secos
vegetais, bem como determinar os adjuvantes que melhor contribuem,
tecnologicamente, para a obtencdo da forma farmacéutica em estudo (DE SOUZA,
1999).

A espécie Eugenia punicifolia, conhecida popularmente como pedra-ume-
caa, é largamente utilizada pela medicina popular como hipoglicemiante, de tal modo
gque foi denominada, pela populacédo, de insulina vegetal. Entre o0s principais
constituintes fitoquimicos, presentes nas folhas dessa planta, destacam-se o0s
polifendis, taninos e flavonoides, podendo ser estes 0s principais responsaveis pela
atividade biologica atribuida a esse vegetal. Desse modo, essa espécie possuli
elevado potenci al terapéutico, sendo adequada para um processamento tecnolégico,

visando a elaboracdo de extratos padronizados para obtencdo de um futuro
fitoterapico (GRANGEIRO et al., 2006).

Neste contexto, a hipotese deste trabalho baseia-se no questionamento da

viabilidade da obtencdo de forma farmacéutica comprimido contendo alto teor de

produto seco por asperséo de Eugenia punicifolia.
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2 Objetivos

2.1 Objetivo geral
Avaliar a viabilidade tecnolégica de obtencdo de forma farmacéutica sélida

contendo altos teores de produto seco por asper sdo de Eugenia punicifolia.

2.2 Objetivos especificos

- Obter e caracteri zar a matéria-prima vegetal da espéci e Eugenia punicifolia;

- Preparar e caracterizar solucdo extrativa a partir da espécie Eugenia

punicifolia;

- Desenvol ver e padronizar um produto seco por aspersao, a partir de solucéo

extrativa de Eugenia punicifolia;

- Elaborar comprimidos contendo altos teores de produto seco por aspersao

de Eugenia punicifolia;
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3.1 Metabolismo vegetal

7

Uma das caracteristicas dos seres vivos € a presenca de atividade
metabdlica, também chamada de metabolismo, que pode ser definido como o
conjunto de reagfes quimicas que ocorrem no interior das células. No caso das
células vegetais, o0 metabolismo costuma ser dividido em primario e secundari o
(GOBBO-NETO e LOPES, 2007).

Metaboli smo primario é o0 conjunto de processos metabdlicos que
desempenha m as funcbes essenci ais, como a fotossintese, a respiracdo e o
transporte de solutos. Os compostos envolvidos no metabolismo primario possuem
uma distribuicdo universal nas plantas. Esse é o caso dos aminoacidos, dos
nucleotideos, dos lipidios, carboidratos e da clorofila (DI STASI, 1996; GOBBO-
NETO e LOPES, 2007).

Em contrapartida, o metabolismo secundario origina substancias que néao
possuem uma distribuicdo universal, pois ndo sdo necessari os para todas as
plantas. Embora o metaboli smo secundar io nem sempre fundamental para que uma
planta complete seu ciclo de vida, ele desempenha um papel importante na
interacdo das plantas com o meio ambiente. Um dos principais componentes do
meio externo cuja interacdo € mediada por compostos do metabolismo secundari o
sdo os fatores bidticos. Desse modo, produtos secundarios possuem um papel
contra a herbivora, ataque de patdégenos, competicdo entre plantas e atracdo de
organismos benéficos como polinizadores, dispersores de semente e
microorganismos simbiontes. Contudo, produtos secundarios também possue m
acao protetora em relacdo a estresses abidticos, como aqueles associados com
mudancas de temperatura, conteado de agua, niveis de luz, exposicdo a UV e
deficiéncia de nutrientes minerais (DI STASI, 1996; GOBBO-NETO e LOPES, 2007).

Existem trés grandes grupos de metabdlitos secundarios: terpenos,
compostos fenolicos e alcaldides. Os terpenos sdo feitos a partir do acido
mevalonico (no citoplasma) ou do piruvato e 3- fosfoglicerato (no cloroplasto). Os

compostos fendlicos sdo derivados do acido chiquimico ou acido mevaldnico. Por
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fim, os alcaléides sdo derivados de aminoacidos aromaticos (triptofano, tirosina), os
quais sdo derivados do acido chiquimico, e também de aminoacidos alifaticos
(ornitina, lisina) (figura 1) (SIMOES et al., 1999).

Piruvato + IPGA B =
—

Via do Mevalonato —
» FENOIS

Aminoacidos
aromaticos

Via do Ac. Chigquimico e ALCALOIDES

Figura 1 - Principais vias do metabolismo secundario e suas interligacbes
FONTE: Simdes et al., 1999.

Dentre os fatores ambientais que influenciam o conteddo dos metabdlitos
secundari os pode-se citar a sazonalidade, ritmo circadiano, desenvolvimento da
planta, temperatura, disponibilidade hidrica, radiacdo ultravioleta, nutrientes (macro
e micronutrientes), altitude, poluicdo atmosférica e inducao por estimulos mecanicos
ou ataque de patégenos. Em plantas medicinais, outros fatores como condicdes de
coleta, estabilizacdo e estocagem também podem ter grande influéncia (GOBBO-
NETO e LOPES, 2007).

Os metabdlitos secundarios, por serem substéncias produzidas como
mecanismo de defesa do vegetal, na maioria das vezes apresenta atividades
biologicas interessantes. Muitos destes compostos sdo de importancia na area
farmacéutica, pois representam uma fonte promissora para a descoberta de novas
moléculas uteis ao homem (SANTOS, 2003).

3.2 Compostos fendlicos
Os compostos fendli cos séo responsaveis pela protecdo das plantas contra os

raios ultravioletas, insetos, fungos, virus e bactérias (BARTLEY et al., 1995).
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A protecdo contra a fotodestruicdo proporcionada por esses compostos €
devida as suas propriedades de absorver ou dissipar a energia solar. Quimicamente
dizendo, séo substancias que possuem pelo menos um anel aromatico no qual ao
menos um hidrogénio é substituido por um grupamento hidroxila. Como exemplos

podem ser citados fendis simples tal como catecol e a epicatequiina (COWAN,1999).

Os flavondides sdo compostos que participam na fase dependente de luz da
fotossintese, durante a qual catalisam o transporte de elétrons. Estes desempenham
um papel fundamental no organismo humano atuando na protecdo contra agentes
oxidantes como, por exemplo, os raios ultravioletas, a poluicdo ambiental,
substancias quimicas presentes nos alimentos, entre outros, e atuam também como
agentes terapéuticos num elevado numero de patologias. No que se refere a
sinalizacdo entre plantas e outros organismos, pode se incluir nesse item a relacao
entre os vegetais e seus agentes polinizadores, sendo a col ora¢cédo das flores um dos
principais atrativos. Exemplos de compostos que as plantas utilizam para colorir
suas flores sdo as antocianinas, uma classe de flavonéides, sendo estas gli cosideos
de flavondides (SILVA, 2007).

Possuem uma unidade basica de quinze carbonos, que inclui dois anéis
aromaticos hidroxilados, ligados entre si por um fragmento de trés carbonos.
Dependendo da substituicdo e do nivel de oxidacdo do anel C, os flavondides
podem ser divididos em quator ze classes, sendo os que se i ncluem na dieta humana
divididos essencialmente em seis grupos, flavandis, flavondis, flavonas,
antocianidinas, isoflavondides e flavanonas, dentro da mesma classe, diferem-se na
substituicdo dos anéis A e B (DI STASI, 1996; SILVA, 2007).

3.3 Plantas medicinais

Vegetai s que possuem atividade farmacolégica sdo chamados de plantas
medicinais. A definicho da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) para plantas
medicinais diz que “sdo aquelas que tém uma histéria de uso tradicional como

agente terapéutico”.
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A natureza é uma das mais importantes fontes de descoberta de novos
medicamentos. Os primeiros registros do uso de plantas como medicamentos datam
de 2600 a.C., na Mesopotami a, onde determinadas espécies como Glycyrrhiza
glabra (alcacuz) e Papaver somniferum (papoula), usadas até hoje, eram
empregados para tratamento de tosse, resfriados e infeccbes parasitarias (GURIB-
FAKIM, 2006).

Antes do inicio do século XX, o uso dos produtos naturais se limitava
principalmente ao uso de extratos e preparados a partir de plantas, baseado na
observacdo empirica do efeito causado pela sua administracdo. Pouco se conhecia
a respeito da quimica de plantas medicinais (CLARK, 2002).

Os metabdlitos secundérios produzidos por plantas tiveram um papel
fundamental no desenvolvimento de farmacos e da quimica sintética moderna. A
partir do século XIX, algumas substanci as ativas de plantas foram isoladas, tais
como o isolamento do principio ativo anti-malarico, a quinina, das cascas do caule
de espécies de Cinchona (Cinchona officinalis), reportado em 1820 por
farmacéuticos franceses, o isolamento da morfina do épio produzido nas flores de
papoula (Papaver somniferum), e da salicilina e &cido salicilico das cascas do
salgueiro (Salix alba) contribuiram para o desenvolvimento da fitoquimica, quimica
medicinal e farmacologia (BARREIRO e FRAGA, 2001; CLARK, 2002) .

Outro aspecto importante do metabolismo vegetal é a obtencdo de
substanci as enantiomericamente puras. ApOs 0s episodios de teratogenicidade
causados pelo enantibmero (-) da talidomida, a preocupacdo com o0s produtos
quirais intensificou-se, sendo um desafio para a producdo em laboratério, que a
natureza realiza de maneira excepcional (MONTANARI e BOLZ ANI, 2001).

Durante os ultimos 40 anos, varios farmacos foram desenvol vidos a partir de
plantas, incluindo as espécies ricas em saponinas esteroidais, que através de
algumas modificacdes estruturais deram origem aos contraceptivos usados na

terapéutica; o alcaldide reserpina, e outros alcaldides anti-hipertensivos e
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tranquilizantes extraidos do género Rauwolfia; a pilocarpina, utilizada para o
tratamento do glaucoma, derivada de espécies de Pilocarpus (jaborandi); dois
potentes antitumorais, vincristina e vinblastina, extraidos de Catharantus roseus
(maria-sem-vergonha); laxantes derivados de espécies de Cassia (sene), e agentes
cardiotdnicos, como a digoxina, derivados de espécies de Digitalis (dedaleira) sédo
usados na clinica médica nos dias de hoje (GURIB-FAKIM, 2006).

3.4 Familia Myrtaceae

A esta familia pertencem cerca de 100 géneros, com aproximadamente 3000
espécies, sendo que no Brasil existem 1000 espécies (SCHUTZ, 1980). E a maior
familia da ordem Myrtales, com dois centros de dispersdo, a América tropical e a

Australia, embora ocorram em todo o mundo (JORGE, 2000).

No Brasil, todos o0s representantes nativos pertencem a subfamilia
Myrtoideae, que € constituida de apenas uma tribo, Myrtae, formando um grupo
filogeneticamente coeso (WILSON et al., 2001). Candolle (1826), com base na
estrutura dos embrides, dividiu a tribo em trés grupos. Berg (1855; 1856a; 1857,
1858; 1859) considerou os trés grupos de Candolle como subtribos: Eugeniae,

Myciinae e Myrtinae.

As mirtaceas possuem plantas importantes, tanto de ocorréncia na flora
espontanea como cultivada, incluindo plantas ornamentais (Callistemon, Melaleuca ,
Myrtus communis), produtos de madeira e Oleos essenciais (Eucalyptus), além de
frutiferas (Psidium — goiaba; Campomanesi a — gabiroba; Eugenia — grumixama,
pitanga, uvaia; Myrciaria — jabuticaba; Syzygium — jambo, jamboldo) (JOLY, 1975;
MAHMOUD, et al., 2001; DONAT INI, 2003).

As mirtdceas sdo plantas lenhosas, arbustivas ou arbéreas, com folhas
inteiras de disposicao alterna ou oposta e, as vezes, oposta cruzada com estipul as
muito pequenas ou ausentes (JOLY, 1975). Possuem folhas peninérveas,

geralmente apresentando nervura marginal. Cavidades oleiferas aparecem nas
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folhas e flores. Frutos e sementes, na forma de pequenos pontos transllcidos
(DONATINI, 2003).

A familia Mytaceae apresenta classificacbes em niveis hierarquicos que
evidenciam opinides diversas. Alguns autores consideram duas subfamilias:
Leptosper moidae e Myrtoideae. A subfamilia Leptosper moidae engloba cerca de 30
géneros cujas espécies apresentam fruto seco e centro de dispersao principal na
Australia e Polinésia. Eucalyptus , Callistemon e Melaleuca sdo exemplos de géner os
cultivados. Ja a subfamilia Myrtoideae retne cerca de 70 géneros, de dispersdo na
América tropical e subtropical, cujos frutos sdo carnosos. Eugenia, Myrcia, Psidium e
Syzygium sao exemplos de géneros desta subfamilia (DONATINI, 2003)

Entre as espéci es medicinais, podemos citar a goiabeira (Psidium guajava L.),
cujos frutos e principalmente as folhas, sao ricos em taninos, tendo o cha de suas
folhas e brotos uso muito difundido no meio popular como antidiarréico (CRUZ,
1982). Faz também parte desta familia a jabuticabeira (Myrciaria jaboticaba) que tem
seus frutos comestiveis muito apreciados na confeccdo de licores e vinhos
medicinais, sendo igualmente empregada como anti-diarréica e contra inflamacdes
de garganta (CRUZ, 1982). Também merece destaque a pitanga (Eugenia uniflora
L.) que apresenta espécies com compostos fendlicos com acdo antioxidante e
algumas com acdo hipoglicemiante e antirreuméaticas, também utilizadas em
distarbios estomacais e como anti-hipertensivos (AURICCHIO e BACCHlI, 2003) .

O perfil quimico da familia Myrtaceae caracteriza-se pela presenca de
taninos, flavondides, monoterpenos e sesquiterpenos, triterpendides, derivados do

floroglucinol, cromenos, estilbendides e outros (MAGINA, 2008).

3.4.1 Género Eugenia

O género Eugenia compreende cerca de 400 espécies (FONTENELLE et al.,
1994), sendo um dos maiores da familia Myrtaceae (FISCHER et al., 2005).
Distribui-se desde o Brasil até o norte e nordeste da Argentina, Uruguai e Paraguai
(CONSOLINI et al., 1999).
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As plantas desse género consistem em arvores ou arbustos verdes durante o
ano todo. O fruto € esférico, geralmente comestivel, uma baga de até trés
centimetros de diametro, coroado pelo calice e achatado nas extremidades
(AURICHIO e BACCHI, 2003) .

O género Eugenia foi subdividido por Berg, em 1861, em oito sec¢les, de
acordo com o tipo de inflorescéncia apresentado: Uniflorae, Bilflorae, Glomeratae,
Umbellatae , Corymbiflorae, Racemulosae , Dchotomae , Racemoae, Phylocalyx e
Stenocalyx (MAGINA, 2008).

Suas espécies sdo apreciadas por seus frutos, que sdo usados como
alimento (FISCHER et al., 2005), a exemplo de Eugenia uniflora, uma das espécies
mais conhecidas do género, chamada popularmente de “pitangueira” (CONSOLINI
et al., 1999).

As plantas do género Eugenia tém amplo uso na medicina popular, sendo
utilizadas como recurso terapéutico para o tratamento de diversas enfermidades
(MAGINA, 2008).

Nesse género estd incluso a Eugenia punicifolia (pedra-ume-caa), objeto
deste estudo, que possui difundido uso no meio popular como hipoglicemiante
(BRUNETTI, 2006)

A espécie Eugenia punicifolia apresenta a seguinte classificacdo taxonémica
(ZIPCODEZOO, 2010):
Dominio: Eucariota - Whittaker & Margulis,1978 - eukaryotes
Reino: Plantae - Haeckel, 1866 - Plants
Sub-reino: Viridaeplantae - Cavalier-Smith, 1981
Filo: Tracheophyta - Sinnott, 1935 Ex Cavali er-Smith, 1998 - Vascular Plants
Classe: Magnoliopsida - Brongniart, 1843 — Dicotyledons
Subclasse: Rosidae - Takhtajan, 1967
Superordem: Myrtanae - Takhtajan, 1967
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Ordem: Myrtales - Reichenbach, 1828

Subordem: Myrtineae

Familia: Myrtaceae - Adans., 1763, Nom. Cons. - Myrtle Family
Género: Eugenia - Linnaeus, 1753 - Stopper

Epiteto especifico:punicifolia- (Kunth) DC.

Nome botanico: Eugenia punicifolia (Kunth) DC.

3.4.2 Aspectos botanicos e agrondmicos

A Eugenia punicifolia tem aspecto arboéreo, podendo atingir até 3 m de altura,
possui crescimento clonal e em uma mesma formacao arbustiva pode-se encontrar
de 10 a 50 ramos saindo do solo, oriundos de uma mesma ligagdo vegetativa (figura
2) (SILVA et al., 2007).

Figura 2 - Eugenia punicifolia cultivada na EMBRAPA Amazonia Ocidental

Distribui-se por quase todo Brasil, Paraguai e Venezuela, encontrada na
formacdo herbacea fechada de corddo arenoso, na arbustiva aberta ndo inundavel,
na arbustiva fechada de cordao arenoso, na arbustiva fechada de pos-praia, floresta
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de corddo arenoso, na floresta de duna e no complexo florestal inundavel. Sua
floracdo ocorre de junho a margo e frutificacdo durante quase todo ano (SOUZA e
MORIM, 2008). Enquadram-se nos dados encontr ados por Proenca e Gibbs (1994)

e Lughadha e Proenca (1996), em que a maioria das espécies de mi rtaceas floresce,
predominantemente, na transicdo entre a estacdo seca e umida (SILVA et al., 2007).

Apresenta inflorescéncias racemosas com flores pediceladas inseridas nas
axilas foliares. Apresentam de quatro a sete nés foliares por ramo vegetati vo e,
durante o pico de floracdo, as flores se destacam da folhagem dando um aspecto
branco as plantas, assim como ocorre em muitas outras espécies de Myrtaceae.
Esta agregacdo de flores é o que caracteriza a floracdo em massa, e pode ser
considerada como uma estratégia para atracdo dos polinizadores (SILVA et al.,
2007).

As flores sdo hermafroditas, com quatro pétalas alvas curvadas sobre o
hipanto e quatro sépalas também flexionadas sobre esta estrutura, proporcionando
um maior destaque ao androceu (figura 3). O androceu € polisttmone com muitos
estames, os quais apresentam filetes filiformes e anteras globosas, bitecas e de

deiscéncia longitudinal. As anteras sdo de coloracéo branca (SILVA et al., 2007).

Figura 3 - Ramos floridos da Eugenia punicifolia
FONTE: Silva et al., 2007
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As folhas séo elipticas ou obovadas (JORGE et al., 2000; SOUZA e MORIM,
2008), com apice curto obtuso-acuminado, base cuneada ou aguda, bordo revoluto,

cartceas a coriaceas, discolores, pontuagcfes nao vi siveis a olho nu; 20-100 x 10-65
mm (SOUZA e MORIM, 2008). Nas folhas encontra-se nervura primaria unica,
mediana, fina para o apice, espessa na base e sulcada na face adaxial e saliente na
abaxial; nervuras secundarias alternas e opostas com onze pares e (figura 4a)
apresentando terminagfes vascular es com indmeras anasto moses do tipo
escorpidide, rede de nervura densa, as vezes simples bifurcadas, com nervura
marginal 1 - 3 mm do bordo (figuras 4b e 4c) e peciolo 2- 5 mm de comprimento
(ALVAREZ et al., 2006).

Figura 4 - Caracteres comuns as espécies de Eugenia punicifolia (H.B.K) DC.: a)
padréo de venacao foliar; b) rede de nervuras; c) terminacéo vascular
FONTE: Alvarez et al., 2006.

3.4.3 Aspectos etnofarmacoldgicos e farmacoldgicos

A literatura registra estudos farmacologicos realizados com extratos brutos e
compostos de espécies do género Eugenia, comprovando as atividades anti-
inflamatoria, analgésica, antifingica, antipirética (KUSKOSKI et al., 2003; FALCAO
et al., 2005; LIMA et al., 2006;), hipotensiva (CONSOLINI et al., 1999), anti-diabética
(CRUZ e KAPLAN, 2004; RAVI e SUBRAMANIAN, 2004b; BARBOSA-FILHO et al.,
2005;), antioxidante (VELAZQUEZ et al., 2003) e no tratamento de Ulceras pépticas
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(MAHMOUD et al., 2001) (quadro 1). As partes mais usadas séo as folhas, cascas e

também os frutos que sdo comumente consumidos.

Quadro 1 - Algumas espécies medicinais do género Eugenia no Brasil e seus usos

Espécies Nomes populares Partes Usos
Eugenia jambolana Jamboléo Folhas Diabetes
Lam.
Eugenia punicifolia Murta, pedra-ume- Folhas, Febre, resfriado,
(H.B.K.) DC. caa raizes diabetes, males do
figado
Eugenia uniflora L. Pitanga Folhas Diarréia, gota,
reumatismo, febre,
gripe, colesterol.

FONTE: Cruz e Kaplan, 2004.

No Brasil, entre as espécies populares encontram-se a jaboticabeira (Eugenia
edulis Vell.), a pitangueira (Eugenia uniflora L.), o jamboldo (Eugenia jambolana
Lam.) e a pedra-ume-caa (Eugenia punicifolia Kunth DC.) (MAGINA, 2008).

A espécie Eugenia uniflora foi citada pela medicina popular como anti-
hipertensiva, diurética e tem sido usada para desordens gastricas (CONSOLINI et
al., 1999); também como eupépti ca, carminativa e digestiva (LEE et al., 1997). Seu
uso em infec¢Bes també m foi relatado (COELHO DE SOUZA et al., 2004).

Os frutos de Eugenia jambolana sdo usados como adstringentes (REVILLA,
2002), estomaqui cos, diuréticos e anti-diabéticos (TIMBOLA et al., 2002). Enquanto,
Eugenia edulis é usada na medicina tradicional em inflamacdes e infeccOes
(HUSSEIN et al., 2003), bronquites, coqueluche e tosses em geral (REVILLA, 2002).

O ché das folhas de Eugenia punicifolia, espécie amplamente distribuida no

Amazonas, € utilizado no tratamento do diabetes. Também conheci da popularmente

como pedra-ume-caa, murta, insulina vegetal, cambui, piu-piu, murta e muta
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(JORGE et al., 2000; VIEIRA e MARTINS, 2000; GRANGEIRO et al., 2006;
ALMEIDA e ZICKEL, 2009).

Extratos e decoc¢cbes de Eugenia uniflora L., Eugenia jambolana Lam. e
Eugenia punicifolia (H.B.K.) DC. sao utilizados na medicina tradicional no tratamento
da diabetes mellitus. Ha muitos artigos relatando os efeitos anti-diabéticos da
Eugenia uniflora L. e Eugenia jambolana L., porém ndo ha muitos artigos na

literatura avaliando o potencial anti-diabético da Eugenia punicifolia.

Grangeiro e colaboradores (2006) verificaram que o extrato aquoso das folhas
de Eugenia punicifolia induziu hipoglicemia e efeitos hipotensores em condi¢des
normais em cdes pancreatomizados. Esse extrato também teve efeito

hipoglicemiante em ratos tratados com aloxano.

Brunetti e colaboradores (2006) investigaram o efeito de extratos aquoso,
butandlico e metandli co de folhas de Eugenia punicifolia administradas por gavagem
em ratos diabéticos, induzidos por estreptozotocina, durante 26 a 29 dias.
Descobriu-se que em ratos tratados com o e xtrato aquoso, a ingestao de alimentos e
liquidos, o volume urinério e peso corporal foram reduzidos, enquanto para os ratos
tratados com o extrato metandlico, ndo somente ocorreu a redu¢ao na ingestdo de
liqguidos, do volume urinario e peso corporal, mas também, a reducdo de glicose
urinaria e uréia. Ratos tratados com o extrato butandlico ndo mostraram alteracées
significativas em nenhum dos parametros medidos. O tratamento crénico com
extratos ndo teve efeito sobre enzimas marcadoras nem sobre os niveis séricos de
bilirrubina. (KRIKORIAN-MANOUKIAN e RATSIMAMANGA, 1967).

Embora ndo se tenham muitos estudos sobre os efeitos metabdlicos e
fisiologicos de extratos aquosos e organicos de Eugenia punicifolia, ha muitos de
outras espécies do mesmo género que demonstram efeitos hipoglicémicos. Extratos
aquosos e alcoodlicos de sementes e folhas de Eugenia jambolana administrados
oralmente em experimentos com animais e humanos, em doses de nivel variado,

demonstraram atividade anti-diabética, com reducéo de glicose no plasma e na urina
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(ACHREKAR et al., 1991; VIKRANT et al., 2001; GROVER et al., 2002; KAR et al.,
2003; SHARMA et al., 2003; RAVI et al., 2004a) e também outro estudo realizado
com extratos de folhas de Eugenia uniflora mostrou ser capaz de melhorar a
hiperglicemia em ratos (MAMOSE et al., 1999).

Além disso, foram investigados os efeitos do extrato aquoso bruto (5 %) de
Eugenia punicifolia na neurotransmissao nicotinica colinérgica. Foram estudadas as
acOes do extrato aquoso bruto sobre o efeito inibitério dos antagonistas colinérgicos
nicotinicos galamina ou pancurénio, nas contracfes induzidas pela estimulacéo
elétrica do nervo frénico do diafragma de ratos. Os resultados mostram que o extrato
aquoso de Eugenia punicifolia recuperou a acdo competitiva dos antagonistas
nicotinicos na juncdo neuromuscular, ou seja, o extrato aquoso foi capaz de
influenciar a neutrotransmissao colinérgica no diafragma de ratos (GRANGEIRO et
al., 2006).

Outro estudo verificou a atividade antioxidante do extrato hexanico de
Eugenia punicifolia, através da cromatografia em camada delgada e revelacdo com
o radical 2,2-difenil-1-picril-hidrazila (DPPH), e teste com o radical DPPH e o extrato
em solucdo metanolica. A atividade antioxidante evidenciada nos extratos hexanico
e metandlico de Eugenia punicifolia indica que esta fracdo da planta pode ser de
interesse na pesquisa de novas moléculas com possivel impacto em doencas que
apresentam o estresse oxidativo como fenomenol ogia basica (GONZAGA et al.,
2008).

Os possiveis mecanismos para agao hipoglicemiante de algumas espécies de
Eugenia foram discutidos na literatura e incluem o aumento da atividade da enzima
responsavel pela conversdo proteolitica de pro-insulina a insulina, catepsina B
(BANSAL et al., 1981), a reducédo da atividade da insulinase (ACHREKAR et al.,

1991) e a inibicdo da decomposic¢éo de carboidratos no intestino (ARAI et al.,1999).
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3.4.4 Aspectos fitoquimicos

O género Eugenia é bastante rico em compostos fendlicos (como taninos e
flavandides), compostos derivados do metabolismo dos terpenos, como o0s
triterpenos e esterdides (FRIGHETTO et al.,, 2005; DE OLIVEIRA et al., 2005;
LUNARDI et al., 2001; MAHMOUD et al., 2001). Devido ao alto teor de compostos
fendlicos, as espécies do género Eugenia apresentam atividade antioxidante,

relacionada a estes compostos (EINBOND et al, 2004).

A presenca de flavandis poliidroxilados (figura 5) ja foi descrita em varias
espécies do género Eugenia, formados principalmente pelas agliconas quercetina e
miricetina. Outras agliconas também podem ser encontradas, como o canferol,
gossipetina e mearsetina (figura 6), sendo que muitas delas sédo relacionadas as
atividades bioldgicas apresentadas para estas espécies, como anti-inflamatoria,
inibidora da xantina oxidase, enzima relacionada a patologia da artrite e gota
(SCHMEDA-HIRSCHMANN, 1987; THEODULOZ et al., 1988;) e antioxidante
(EINBOND et al., 2004).

2N

DA Flavonas R = H
[’ﬁ/ \;"/ ~ Flavondis R = OH

Figura 5 - Esqueleto basico dos flavondis e flavonas

Quercetina R1=H, R2=0H, R3=0H, R4 =
. H
" ) Miricetina R1= OH, R2=0OH, R3=0OH, R4 =H
Canferol R1=H, R2=0H, R3=H,R4 =H
Mearnsetina R1= OH, R2= OCH3, R3=OH,
R4=H

Figura 6 - Principais agliconas com esquel eto tipo flavonol encontradas em espécies
do género Eugenia
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Além de compostos fendlicos, foram descritos para o género Eugenia
compostos derivados do metabolismo dos terpenos, como 0s triterpenos e
esteredides (LUNARDI et al., 2001).

Extratos e decoccdo de Eugenia uniflora L., Eugenia jambolana Lam. e
Eugenia punicifolia (Kunt) DC. s&o usados na medicina tradicional para tratamento
da diabetes mellitus (BRUNETTI, 2006). Possuem seus efeitos anti-diabéticos
relatados na literatura. Porém quando se trata dos constituintes quimicos nenhum

estudo ainda foi relatado para Eugenia punicifolia (Kunt) DC.

A composicdo quimica de Eugenia jambolana L.consiste de antimelina
(glucosideo) , Oleo essencial (tracos nas folhas), acido galico, materiais resinoso e
glicosideo “jambolina” (nas sementes) (MAHMOUD et al., 2001).

Estudos mostram que diversas substancias quimicas podem ser extraidas da
Eugenia jambolana, desde as raizes até as flores e frutos, dentre elas as saponinas.
A principal indicacdo da presenca de saponinas, durante a extracdo e a

concentracao do extrato, € a formacéo de espuma (MAHMOUD et al., 2001).

Das folhas de Eugenia jambolana foi isolado e identificado um novo
flavondide, miricetina-3-O-(4"-acetil)- a-L-ramnopiranosideo, além dos flavonodides
quercetina, miricetina e miricitrina (TIMBOLA et al., 2002). Desta espécie foram
isolados ainda outros dois glicosideos flavonoidicos acilados, a mearnsetina- 3-O-
(4”-O-acetil)- a-L ramnopiranosideo e miricetina-3-0O-(4”-O- acetil-2”-O-galoil)- a- L-
ramnopiranosideo, além de acido galico, galato de metila, canferol, miricetina, acido
elagico, miricitrina-4”-O-acetil, quercitrina-4”-O-acetil, juntamente com outros
derivados da quercetina e miricetina (MAHMOUD et al., 2001).

Taninos hidrolisaveis foram isolados de Eugenia uniflora, como a eugeni na
Dle D2, além de outros conhecidos, como a oenoteina, 1,2,4,6- tetra-O-galoil-b-D-
glicose, e o flavondide miricitrina (LEE et al., 1997). Desta espécie foram isolados

cianidina- 3-O-b-glucopiranosideo delfinidina-3-O-b-glucopiranosideo, ambas
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antocianinas, uma subclasse de flavondides, importante na pigmentacéo de flores e
frutos, que apresentaram acéo antioxidante (EINBOND et al., 2004).

A composicao dos 6leos essenci ais de espécies de Eugenia bem como outras
plantas da familia Myrtaceae ja foi amplamente estudada. Existe uma grande
predomin@ncia de monoterpenos e sesquiterpenos nos 0leos essenciais de espécies
desta familia (LIEMBERGER et al., 2004).

Compostos sesquiterpénicos com esqueleto cadinano, como a-cadineno,
cariofilano, como o B-cariofileno, humulano, como o a-humeleno (a-cariofileno) e
germacrano, como 0 germacreno sdo bastante comuns em Oleos essenciais de
espécies de Eugenia (COSTA et al.,, 2000; PINO et al., 2003; APEL et al., 2004a,;
VILA et al., 2004; FISCHER et al., 2005).

O levantamento bibliografico sobre o estudo fitoquimico da espécie Eugenia
punicifolia revela uma citacdo referente apenas a constituicdo quimica do 6leo
essencial das folhas provenientes de duas regides proximas a Manaus. Em ambas
as amostras, o B-cariofileno (amostra “A”: 32,9 % e B: 23,6 %) foi o constituinte
majoritario (DE OLIVEIRA et al., 2005).

O estudo realizado na composi¢cao quimica do 6leo essencial das folhas de
Eugenia punicifolia, nativas de duas localidades de Matas Serranas de Pernambuco
e comparacdo com as de outras regibes do Brasil, relatou que o linalol foi o
constituinte majoritario, seguido pelo B- cariofileno e a-terpineol. Nesse estudo, os
monoterpenos: 1,8-cineol; cis e trans-oxido de linalol; isoborneol; terpinen-4-ol; a-
terpineol e os sesquiterpenos: elemol e a-cadinol sdo relatados pela primeira vez na
espécie Eugenia punicifolia (DE OLIVEIRA et al., 2005).

Além disso, outros estudos revelaram a presenca de 6leos essenciais nessa

espécie vegetal, sendo os componentes principais: B-cariofileno, y-elemeno e a-
humuleno (MAIA e ANDRADE, 2009) .
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3.5 Material vegetal e controle de qualidade

A transformacéo de uma planta em medicamentos deve visar a preservacao
da integridade quimica e farmacolégica do vegetal, garantindo a constancia de sua
acdo bioldgica e a seguranca de utilizacdo, sem deixar de valorizar o potencial
terapéutico (BASSANI, 1990). Para atingir esses objetivos, a producdo de
fitoterapicos requer a interacdo de diversas éareas de estudo, envolvendo
conhecimentos relativos a identificacdo botanica, composicdo quimica, atividade
farmacolégica e toxicologica, condicbes de cultivo e desenvolvimento de
metodologias de producéo, controle de qualidade e de estabilidade (SENNA, 1993).
E justamente essa fundamentacdo cientifica que diferencia o produto fitoterapico
propriamente dito das plantas medicinais e das preparacdes utilizadas na medicina
popular (SONAGLIO et al., 2001).

A estabilidade € uma parte da padronizacdo de um produto fitoterapico, posto
que a instabilidade modifica trés requisitos essenciais: qualidade, eficacia e
seguranca. Pode ser definida como o tempo durante o qual as droga retém sua
integridade em termos de quantidade e identidade quimica e pode ser afetada por

fatores ambientais como temperatura, pH, luminosidade e ar (BILIA et al., 2001).

Desta forma, justamente por serem menos estaveis, as solucdes extrativas
oriundas de drogas vegetais passam por um controle de qualidade mais acirrado. O
método de extracdo deve estar de acordo com as necessi dades dos constituintes
guimicos presentes na espécie vegetal, tais como, pH, temperatura e solubilidade.
Também devem ser estabel ecidos marcadores quimicos, a propésito de
identificacéo analitica (CALIXTO, 2000; ONG, 2004).

3.6 Aspectos tecnholdgicos

Os extratos s@o as mais simples e tradicionais formas de derivados de plantas
medicinais. No Brasil encontram-se registrados quinhentos e doze medicamentos
fitoterapicos, dos quais mais de 70% apresentam-se como formas farmacéuticas
sélidas (CARVALHO et al., 2008). A matéria-prima para estes produtos € constituida,
majoritariamente, por extratos secos (OLIVEIRA e PETROVICK, 2010).
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Os extratos secos, quando comparados a extratos liquidos e semi-solidos,
apresentam manipulacdo mais simples, maior estabilidade quimica, fisico-quimica e
microbioldgica, mais facil padronizacdo, maior concentracdo de compostos ativos,
melhor homogenei dade e di stribuicdo dos consti tuintes da preparacao, conferi ndo a
forma final maior garantia da dose administrada e mais elevada capacidade de
transformacdo em diferentes tipos de formas farmacéuticas solidas (OLIVEIRA e
PETROVICK, 2010).

A secagem é uma escolha promissora para conservagdo e estoque de
extratos vegetais, também é uma das operacdes mais freqiientes na producédo de
medicamentos, sendo empregada no processamento de diversos materiais para a
obtencao de pos e granulos. Consiste na retirada da agua, responsavel por propiciar
um meio reacional para reac¢fes quimicas, fendmenos fisicos e proliferacéao
microbiana (DE SOUZA et al., 2006b).

Entre as técnicas comumente empregadas para obtencdo de extratos secos
vegetais encontra-se a que emprega baixa temperatura, como a liofilizacéo e, outras
gue empregam o calor, como a secagem em estufas, leito fluidizado ou por
aspersao, entre outras (COUTO, 2000). Os parametros determinantes na escolha do
método de secagem sao a temperatura de secagem, o tempo, o0 custo de operacéo
e as caracteristicas do produto final. Ndo h4 um método ideal que combine menor
tempo e baixa temperatura, no entanto, comparativamente a liofilizacdo e as outras
técnicas, a secagem por aspersao consome menos tempo e, apesar de utilizar altas
temperaturas, ainda mostra-se viavel para secagem de produtos termolabeis, pela
rapida exposicédo ao calor (MASTERS,1976; LIST e SCHMIDT, 1989).

O processo de secagem por aspersao consiste em trés etapas fundamentai s.
A primeira funciona segundo o principio de aumentar a superficie especifica da
solucéo, suspensao ou emulséo a secar, ou seja, o fluido € disperso como goticulas,
produzindo uma grande area superficial. Na segunda, ocorre o contato destas com
uma corrente de ar aquecido, havendo transferéncia de calor. Essa nebulizagéo se

obtém mecanicamente atraves de discos nebulizadores giratérios ou
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hidrodinamicamente com vélvulas de pressao liquida ou de ar comprimido. Na
terceira etapa acontece a evaporacdo do solvente e a formacédo da particula sdlida
(SONAGLIO et al., 2001). A separacdo do produto sélido, a partir do gas efluente, é
conseguida por meio de um separador de ciclone, conhecido como coletor priméario e

0 po deixado no ar é removido por um filtro (MASTERS, 1978).

Os produtos obtidos apresentam-se finamente dividido. No entanto, em
geral, sédo leves, de baixa compressibilidade e fluxo pobre (DE SOUZA, 1999;
COUTO, 2000; SOARES, 2002; DE SOUZA, 2004; DE SOUZA et al., 2006). As
particulas apresentam-se como esferas ocas, exibindo as vezes um pequeno orificio
na superficie decorrente da vaporizacdo do liquido contido no interior da esfera
(SOARES, 2002).

Em geral, a qualidade dos produtos secos por aspersdao depende da
umidade final, a solubilidade, as propriedades reoldgicas do p6 e a densidade séo
de primeira importancia (LANNES, 2003).

A otimizacdo dos parametros de secagem como temperaturas de entrada e
de saida e velocidade de fluxo de alimentacdo, concentracédo e tipo de adjuvante
tecnolégico, assim como os teores de residuo seco do extr ato fluido a ser nebulizado
sdo fatores indispensaveis para obtencdo de extratos secos com melhores
caracteristicas  fisico-quimicas e aumento do rendimento da operacao
(CASADEIBAG et al.,1989; GAUDY et al., 1991; VASCONCELLOS, 2005) .

Embora os produtos secos por spray drying possam ser empregados como
forma farmacéutica final, diversas pesquisas tém demonstrado que 0s mesmos
também podem ter aplicacdo vantajosa como produtos intermediarios no
desenvol vimento de formas soélidas derivadas, como é o caso de granulados e
comprimidos (DE SOUZA, 1999; COUTO, 2000; SOARES, 2002; DE SOUZA, 2004;
DE SOUZA et al., 2006).
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No entanto, para a producdo de comprimidos o0s produtos secos por
aspersao, originados de extratos vegetais, muitas vezes nao apresentam
caracteristicas apropriadas. O baixo didmetro combinado com a rugosidade e a
estrutura oca das particulas faz com que o produto seco por aspersdo apresente
elevada area superficial, ocasionando problemas reologicos, de estabilidade de
empacota mento e de higroscopicidade (COUTO, 2000; SOARES et al.,, 2005;
PETROVICK, 2006).

Diversos autores evidenciam a necessidade de utilizar adjuvantes de
secagem, tanto como fator critico no rendimento do processo, como na
padronizacdo da qualidade e manutencdo da estabilidade de produtos secos por
aspersao. Os adjuvantes de secagem mais utilizados séo a glicose, lactose, amidos,
goma arabica, galactomanas, gelatinas, ciclodextrinas, celulose microcristalina,
hidroxiapatita, fosfato tricalcico e diéxido de silicio coloidal (DE SOUZA, 1997).
Estudos realizados sobre o emprego de adjuvantes de secagem tém demonstrado
uma melhora nas propriedades fisico-quimicas, um aumento no rendimento da
operacdo, além de contribuir para a reconstituicdo em agua do produto e para a
estabilidade frente & umidade (GAUDY, 1987; MOURA et al., 1996).

3.7 Granulacao

Apesar das caracteristicas mecanicas do produto seco por aspersdo serem
melhoradas com o uso dos adjuvantes, a baixa densidade e a presenca de
problemas reoldgicos inviabiliza a compresséo direta dos complexos farmacéuticos,
assim diversos pesquisadores vém empregando a granulacdo objetivando contornar
estes obstaculos (COUTO, 2000; SOARES, 2002; DE SOUZA, 2004; PETROVICK,
2006; SPANIOL, 2007; BICA, 2009).

A granulacdo densifica a mistura de p0s, evita a segregacdo de particulas
finas, melhora a homogeneidade do conteudo, permitindo ainda, direcionar a
granulometria e a estrutura do produto (COUTO, 2000; HORISAWA, 2000;
SPANIOL, 2007).
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A granulacdo tem por objetivo transformar particulas de pos cristalinos ou
amorfos em agregados solidos de resisténcia e porosidade variadas. Em
comparacao a uma simples mistura de poés, o granulado apresenta algumas
vantagens: maior facilidade de escoamento, maior compressibilidade e resisténcia
mecanica (LE HIR, 1997), além de prevenir a segregacao dos constituintes de
misturas pulvéreas, reduz a higroscopicidade, incrementa a densidade, o que, por
sua vez, facilita o armazenamento, minimiza o risco de contaminagcédo cruzada e
eitos toxicologicos advindos de disperséo aérea de pds, aumenta a est abilidade de
eempacota mento e melhora as caracteristicas de compactacao (COUTO, 2000;
IVESON et al., 2001; VILA JAT O, 2001; AULTON, 2005) .

Dependendo do uso pretendido, os granulos variam de tamanho entre 0,2 e
0,4 mm (SUMMERS e AULTON, 2005). O granulad o ideal deve apresentar forma e
cor as mais regulares possiveis, estreito grau de distribuicdo granulométrica, menos
gue 10 % de particulas primarias livres ou aglomerados de baixa granulometria, boa
fluidez, suficiente resisténcia mecanica, determinado grau de umidade, néo inferior a
3 %, e solubilidade em agua e em fluidos biologicos (VOIGT e FEHR, 2000).

A granulacdo por via seca por desagregacao tem aplicacdo freqiente na
industria farmacéutica. Inicia com a mistura do componente ati vo e dos adjuvantes, a
qgual é submetida a uma compactacao prévia, originando grandes aglomerados,
denominados compactos, briqguetes ou lingotes, que devem possuir elevada
resisténcia mecanica, distribuida homogeneamente, a fim de evitar quantidade

excessiva de particulas finas durante a operacgédo de cominuigdo (COUTO, 2000).

Na literatura, os estudos de granulagdo a partir de matérias-primas vegetais
referem-se a utilizacdo da granulacao por via Umida, que emprega umidade e calor,
como uma técnica limitada pelas caracteristicas quimicas, fisicas e fisico-quimicas
dos extratos, ndo podendo ser aplicada aos extratos secos obtidos por asperséao,
devido a sua baixa estabilidade frente a elevada umidade, (SOARES, 1997;
COUTO, 2000; HERBELE, 2000), além de exigir que o produto se apresente

suficientemente insolavel no liquido utilizado para umedecimento
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A granulacdo por via seca parece ser uma estratégia tecnolégica para
contornar o problema da instabilidade frente a umidade (COUTO, 2000). Na
granulacdo por via seca, as particulas pulvéreas priméarias sao agregadas sob
pressdo, por meio de compactacdo em rolos ou em maquina de comprimir
(SUMMERS e AULT ON, 2005).

A forca empregada na compactacdo conduz a modificacdo do sistema de
empacota mento das particulas e a deformacdes elésticas ou plasticas, isotrdpicas
ou anisotropicas, bem como a ruptura da estrutura das particulas que aumenta o
contato interparticular e favorecem as atracdes por forcas de Van der Waals pela
reducdo das distancias. Além disto, pontes liquidas, que podem se estabel ecer pela
condensacao da umidade contida nos espacgos vazios interparticulares, durante o
exercicio da presséo, contribuem para o fortalecimento da coesividade. Outra
possibilidade de ligacdo entre as particulas sob pressdo é dada pela formacdo de
pontes sdlidas, formadas pela cristalizacdo ou por fusdo decorrente da deformacao
plastica e atrito interparticular que geram focos pontuais de alta temperatura. Nestes
pontos de cont ato, acontecem pr ioritariamente, pr ocessos de difusédo, que conduzem
a formacao de pontes materiais solidas (SUCKER et al., 1991; COUT O, 2000).

A formacdo de compactos por maquina de comprimir ocorre similar a
producédo de comprimidos, assim o complexo farmacéutico deve possuir boas
propriedades reoldgicas e compressionais para a formacdo dos compactos com
adequada uniformidade, sendo necesséario o emprego de adjuvantes tecnoldgicos
(VILA JATO, 2001).

Os adjuvantes séo responsavei s pela formagcdo de pontes que manterdo as
particulas da formulacéo unidas apos a compressao, pela ndo aderéncia do produto
as superficies das ferramentas de compressao, pela diminuicdo das forcas de
friccdo do compacto ja formado durante a fase de ejecdo, pela desintegracdo do
compacto e pela cedéncia dos ativos, entre outras funcdes (RITSCHEL e BAUER-
BRANDL, 2002).
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Entre os componentes de uma formulacdo para obtencdo de comprimidos
destacam -se os materiais de carga, aglutinantes, lubrificantes e desintegrantes. No
entanto, atualmente, a tendéncia € a utilizacdo de adjuvantes multifuncionais, ou
seja, aqueles produtos que além de atuarem como material de carga exerce outras
funcdes, tais como, aglutinante e ou desintegrante (SHAWGRAW, 1989; VOIGT,
1993; VILA JAT O, 1997).

Entre os adjuvantes multifuncionais mais utilizados destacam-se a lactose e a
celulose microcristalina, principalmente, porque além de atuarem como agentes de
carga possuem, também, propriedades aglutinantes e desintegrantes (DE SOUZA,
1999).

As diferentes lactoses, disponiveis comercialmente, apresentam distintas
propriedades de compressdo, mas em geral, sdo sollveis em agua, possuem baixa
capacidade de sor¢do de umidade e boas caracteristicas de compressédo, por outro
lado, como desvantagens, possuem custo elevado e deficientes caracteristicas de
fluxo, as quais podem ser resolvidas através de técnicas de processamento (VAN
KAMP et al., 1988; VILA JAT O, 1997).

A celulose microcristalina tem sido usada pela industria farmacéutica desde
1960, é composta principalmente de a-celulose, sendo obtidas de polpa de madeira
através de hidrolise acida e tratamento mecanico com subseqiiente secagem em
torre de aspersdo (BLASCHEK, 1990; LANDIN et al.,1993; VOIGT, 2005).
Apresenta-se como po6 branco, fino ou granuloso, ou como poé cristalino composto
por particulas porosas, inodoro e insipido (LIMA NETO e PETROVICK, 1997). Aléem
de atuar como agente de car ga e diluente possui também propriedades aglutinantes.

Agentes antifriccdo sdo utilizados para evitar problemas relacionados ao
atrito. De acordo com a funcédo que exercem sao classificados em deslizantes, que
facilitam o fluxo ao diminuir a friccao interparticular; antiaderentes, que diminuem a
friccdo entre as particulas durante a compressdo, assegur ando uma melhor
transmisséo da forga de compressdo na massa pulvérea e conferindo ao comprimido

brilho e acabamento sati sfatorios. Normalmente, os adjuvantes dessa classe
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apresentam ambas as propriedades, porém com intensidades diferentes (VILA
JATO, 1997; VOIGT, 2005).

Um agente antifriccdo eficaz age pela reducédo do atrito na interface entre o
comprimido e a parede da matriz, diminuindo o coeficiente de fricgdo e, portanto a
forca friccional a uma determinada carga, proporcionando reducdao do trabalho
necessari o tanto para compactar o p6 como para ejecao do comprimido. O estearato
de magnésio é, nessa classe tecnolégica, um dos adjuvantes mais eficazes e
utilizados na tecnologia da compressao, pois reune todas as propriedades de um
excelente agente antifriccdo (STANIFORTH et al., 1993; CELIK, 1996).

O dioxido de silicio coloidal devido a sua alta superficie especifica € um
adjuvante muito utilizado como deslizante. Atua por interposicdo entre as particulas
formando uma camada protetora que diminui a friccdo interparticular e tendéncia a
coesdo, além disso, ao introduzir-se entre as rugosidades dos granulos torna sua
forma mais regular favorecendo o enchimento homogéneo da matriz. Apresenta
também, boa capacidade de adsorcédo de agua (VOIGT, 1993; WANDE e WELLWE,
1994).

Os desintegrantes séo utilizados com a finalidade de provocar a rapida
desagregacao do comprimido, incremento da area superficial dos fragmentos e,
assim consegui r rapida liberacdo da substancia ativa. Esse processo envolve
fundamental mente o grau de solubilidade do farmaco, a forca de compressao
aplicada, a porosidade do comprimido, a influéncia de outros adjuvantes utilizados
na formulacdo e especial mente a proporcao de desintegrante utilizado (VILA JATO,
1997; MORETTO, 1999). Dentre estes os mais utilizados sdo a croscarmelose
sédica e o glicolato de amido sédico, constituidos por derivados de celulose e amido,
respectivamente (SALLAN et al., 1998).

A préxima fase da granulacdo consiste na cominuicdo da massa compactada
e consequente formacdo de granulos, realizada, normalmente em granuladores
rotativos ou oscilantes ou em moinhos (LE HIR, 1997; AULT ON, 2005; VOIGT, 2
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005). A etapa seguinte consiste na selecdo de granulos com dimensdes uniformes,
dentro de uma faixa granulométrica determinada (LE HIR, 1997).

Os granulados obtidos por esse processo apresentam morfologia e superficie
irregulares devido as fraturas causadas por contus@es, choques ou cortes, assim
como maior densidade quando comparados aos granulados obtidos por via Umida. A
sua menor porosidade se deve ao emprego de forca compressional como agente
efetor, e resulta em granulados com alta resisténcia mecanica (COUTO, 2000;
COUTO, 2005).

A producdo de comprimido de liberacdo imediata, contendo alta carga de
componente ativo na forma de granulado, necessita da adicdo de adjuvantes na
mistura para lhe conferir caracteristicas tecnoldgicas adequadas. Uma das
estratégias utilizadas € o emprego de adjuvantes na forma de granulados,
objetivando minimizar a segregacdo dos componentes da mistura (TWICHELL,
2005).

O adjuvante utilizado nesta etapa consiste basicamente na adicdo de
desintegrante a fase interna, fase externa ou a ambas (RITSCHEL e BAUER-
BRANDT, 2002). Segundo Couto (2005), a adicdo de desintegrante a fase externa
pode ocasionar a segregacdo das particulas finas ocasionando perfis de cedéncia
distintos. Enquanto a adicdo a ambas as fases, nem sempre é garantia de auséncia
de segregacao (TWITCHELL, 2005).

Outros trabalhos, em especial desenvolvidos no Programa de Pds-graduacgéo
em Ciéncias Farmacéuticas da UFRGS, apresentam estudos atestando a
necessidade de co-processamento dos adjuvantes, pela granulacdo por via iamida
por desagregacgédo, devido a melhor adequagdo granulométrica com os granulados
da fase interna (contendo elevado teor de componente ativo) e também a reducéo

do tempo de desintegr acdo. Estudos levam em consideracdo o modo de adicéo e
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constituicdo dos adjuvantes da fase externa (COUTO, 2005; SPANIOL, 2007; BICA,
2009).

A granulacédo por via seca é 0 mais adequado para o preparo da fase interna
de extratos vegetais secos por aspersdo, porém acarreta diminuicdo da
compressibilidade, sendo a granulacdo por via Umida para o granulado co-
processado de adjuvantes o mais adequado (COUTO, 2005; SPANIOL, 2007; BICA,
2009).

A granulacao por via imida é uma técnica bastante empregada na industria
farmacéutica e é aplicada para produtos capazes de serem submetidos as
condicbes das etapas, como a molhagem e a secagem (SPANIOL, 2007). As
principais desvantagens sdo a série de passos separados envolvidos, bem como o

tempo e o trabalho necessario para conduzir o procedimento.

O processo de granulacdo por via Umida ocorre em trés etapas. O
umedeci mento-nucleacdo, etapa em que o aglutinante disperso entra em contato
com as particulas de pé seco e per mite uma distribuicdo homogénea dest e liquido. A
consolidacdo -crescimento consiste na etapa onde colisdes entre aglomerados,
aglomerados-p6, ou aglomerados e o equipamento levam a densificacdo e ao
incremento de massa. O atrito-estrutura, etapa final, resulta da quebra devido ao
impacto, revestimento ou compactagcdo no granulador ou durante subsequente
manipulacédo (IVENSON et al., 2001).

As substanci as a granular sdo misturadas intimamente de modo a permitir
obter nas fases sucessivas um granulado homogéneo. A densidade, o tamanho e a
forma das particulas podem influenciar no resultado deste processo. A adicdo de um
liguido de umedeci mento, agua ou solvente organico, que deve ser evitado por
questbes ambientais, de seguranca e de toxicidade, ou solu¢des, mistura agua-
solvente organico ou dispersfes solvente-agente aglutinante, que podem ser
adicionadas a quente ou a frio. O liquido de preferéncia devera ser um solvente

volatil e atoéxico, sendo normalmente, a agua. As vantagens do empr ego de agua
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sdo o baixo custo, o menor dano ambiental, auséncia de toxicidade e de
inflamabilidade. O tempo de secagem elevado e a hidrélise sdo desvantagens do
uso de 4gua como solvente, mas n&o invalidam a producdo de granulados co-
processados de adjuvantes (COUTO, 2005; SUMMERS e AULT ON, 2005).

Esta operacdo deve ser realizada com cuidado a fim de conseguir
homogenei zar toda a mistura e o liquido de umedecimento deve ser lancado por
intermédio de um sistema que o espalhe regularmente. A substanci a aglutinante
pode ser adicionada a mistura de pos a seco (aglutinante extemporaneo ou in situ)
ou dispersa no solvente (aglutinante em dispersdo). Ha opinides contraditorias
uanto o melhor método com relagcdo ao alcance da maior homogenei dade da
distribuicdo deste adjuvante. Aglutinantes empregados tradicionalmente sdo amido,
sacarose e gelatina. Estes foram substituidos atualmente por polimeros com altas
propriedades adesivas, tais como a povidona e derivados de celulose (COUTO,
2000; CARSTENSEN, 2001; ALDERBORN, 2005; VOIGT , 2005; LEVIN, 2007).

A umidade intergranular pode dispor-se de varias formas, designadas por
estado pendular, estado capil ar, estado funicular e em estado de gota. O mecani smo
de granulacdo pode ser considerado uma mudanca de um estagio trifasico (gas—
liquido— so6lido) no qual, os aglomerados estdo em estado pendul ar ou funicular,
para um estagi o bifasico (liquido— solido), na qual os aglomerados estar ao no estado
capilar ou goticular (AUGSBURGER e MURALI, 1997).

A etapa de umidificacdo pode ser realizada separadamente em misturadores
planetarios e malaxadores (duplo sigma), onde o liquido de granulacéo € adicionado
de forma gradual, em ciclos, a fim de que ocorra homogenei dade na sua
distribuicdo, ou misturador de projecdo e turbilhonamento, granuladores centrifugos
(LE HIR, 1997).

Quando se atinge o ponto final, a massa umida é retirada do equipamento e,

a seguir transferida para granuladores. Os granuladores usados na vi a tmida podem
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ser classificados em granuladores de pressao, de alto cisalhamento e de leito
fluidizado (ANSEL et al., 1999; SUMMERS e AULTON, 2005).

Os granuladores de presséo, tradicionalmente usados, for cam a passage m da
massa Umida por um tamis, cuja malha determina a granulometria. A umidade em
excesso da massa Umida pode resultar na producdo indesejada de filamentos do
material ou granulado excessivamente duro, enquanto a baixa umidade pode
redundar em ineficiéncia da granulacdo com a producédo de aglomerados de baixas
dimensdes (SUMMERS e AULTON, 2005).

Os granuladores de alto cisalhamento executam, de acordo com o modelo,
mistura seca, umidificacdo dos po6s, formacdo dos granulados por forcas de
aglomeracao e de fratura causados pelo cisalhamento ocasionado pelas péas e pela

forca centrifuga, e secagem num unico equipamento (HOLM, 1997).

Nas torres de granulacdo a aglomeracdo ocorre por choques entre as
particulas dos pés envoltas com o liquido de granulacdo. A dimensdo dos
aglomerados € determinada, entre outras co-variaveis de processo, pel a vazao do ar
de alimentacédo (HOLM, 1997).

Os granulados sao col etados e transferidos para secadores, tais como estufas
de ar circulante ou torres de secagem de leito fluidizado. A secagem deve ser
realizada de modo a que o granulado fiqgue com um teor de umidade adequado para
a sua estabilidade e para o0 seu processamento seguinte, se necessario. A
importancia de alcancar a umidade correta no ponto de massa se deve a obtencgéo
do estado capilar onde a unido das particulas ocorre por suc¢ao capilar na interface
liquido / ar que permite obter granulos com maior resisténcia a tensdao quando
comparados aos estados com menor teor de solvente. O estado de gota leva a uma
gueda irreversivel nas propriedades coesivas e adesivas da massa Umida

(SUMMERS e AULT ON, 2005).
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Durante a secagem as pontes liquidas, pré-requisito para as ligacdes mais
permanentes, sdo parcialmente substituidas por pontes soélidas advindas da
evaporacdo da fase liquida cujo mecanismo estruturante consiste na consolida¢do
do aglutinante ou recristalizacdo de substancias dissolvidas (SUMMER e AULTON,
2005).

A temperatura ndo deve ser excessivamente alta, visto que forma uma crosta
na superficie do granulado que impede a secagem no seu interior. Tanto a
temperatura como o tempo de secage m dependem do ti po de equipamento utilizado,
das substancias a secar e das caracteristicas do produto final (SUMMER e
AULTON, 2005).

A fase final do método convencional de granulagdo tem como objetivo a
uniformizagdo do granulado quanto ao tamanho, operacdo denominada calibragéo,
eliminando-se os granulados fora da faixa de interesse (PRISTA, 2003; SUMMERS
e AULTON, 2005).

3.8 Formas farmacéuticas sdlidas - comprimidos

Dentre as formas farmacéuticas de uso oral, os comprimidos sao as mais
comuns. Cerca de 40 % dos medicamentos em desenvol vimento sdo produzidos na
forma de comprimidos, freqUuéncia igualmente constatada entre os produtos
constantes na RENAME (BRASIL, 1998; ALDEBORN, 2005; V OIGT, 2005).

Os comprimidos sdo formas farmacéuticas sélidas com formas e dimensdes
definidas obtidas por compressdo de complexos farmacéuticos constituidos por
granulados ou misturas pulverulentas contendo uma ou mais substanci as ativas
adicionadas de adjuvantes. A importancia desta forma farmacéutica € justificada por
suas vantagens, principalmente, alta densidade, facilidade de administracao,
reduzida sensacdo organoléptica, exatiddo de dosagem, facilidade no
acondicionamento, identificacdo e manipulacdo, estabilidade e produgdo em ampla
escala (VILA JATO, 1997; RITSCHEL, BAUER-BRANDT, 2002; ALDERBORN,
2005; VOIGT, 2005).
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Os comprimidos sdo obtidos pela aplicagédo de uma pressédo externa forcando
o reordenamento das particulas e deformacédo até obtencdo de uma massa coesa. A
aplicacdo de uma pressdo no complexo farmacéutico resulta na transmisséo da
forca interior da massa, através de pontos de contato interparticulares, culminando
com um estado de saturacdo de resisténcia estrutural e alteracdo volumétrica ou
deformacdo. A deformacédo, dependendo das caracteristicas do material, da forca
aplicada e do tempo de sua manutencdo, pode ser classificada como elastica,
guando a alteracdo volumétrica causada pela saturacdo estrutural volta a situacao
normal apés a retirada da pressao; plastica, quando ndo ha recuperacéo volumétrica
causada pela saturacdo estrutural;, ou de ruptura, quando a alteracdo provoca
fraturas estruturais (WRAY, 1992; CARSTENSEN, et al., 1993).

O desenvol vimento de comprimidos tem como fase imprescindivel o
conhecimento do desempenho do complexo farmacéutico no decorrer do ciclo de
compressdo. Para esta finalidade encontram-se disponiveis maquinas de comprimir

excéntrica ou alternativa e maquinas rotativas (SPANIOL, 2007).

E importante que seja estabel ecida uma relacdo entre os parametros que
caracterizam a compressdo em ambas as maquinas, excéntrica e rotativa, sob as
condi¢bes mais similares possiveis (KONKEL e MIELK, 1997). Para tal, 0 emprego
de complexos farmacéuticos granulares, em relacdo as misturas pulvéreas, mostra-
se mais versatil para estudos comparativos de compressao entre estes
equipamentos, pois possibilita o estudo e a avaliagdo de diversos parametros
capazes de influenciar a qualidade do produto e do processo (SPANIOL, 2007).

Até o final dos anos 50, a maioria dos comprimidos era fabricada a partir de
granulados, cujo proposito basico era produzir misturas de substéncias ativas e
adjuvantes com fluxo livre e compressivel. Basicamente, as metodologias de
granulacdo ndo se alteraram nesse século. A granulagcdo por via Umida tem
aplicacdo limitada, face a termoinstabilidade de diversas substancias ativas. Por

outro lado, a granulagéo por via seca, embora eliminando a etapa de secagem,
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envolve problemas tecnolégicos relacionados com a estabilidade estrutural dos
complexos farmacéuticos e com a eficacia dos adjuvantes (LE HIR, 1995).

Dessa forma, o desenvol vimento de um medicamento sélido constitui uma
tarefa bastante complexa, pois as propriedades inerentes das matérias-primas, bem
como a natureza especifica de algumas operacgdes realizadas durante o seu fabrico
influem diretamente nas caracteristicas do produto final, exigindo um estudo
aprofundado e sistematizado dos varios parametros envolvidos na producdo dessa
forma farmacéutica (MOREIRA, 1998).
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PARTE 1 - UFAM

4.1 Materiais
4.1.1 Material vegetal

O material vegetal, constituido de folhas de Eugenia punicifolia, foi fornecido
pela Embrapa Amazobnia Ocidental. Com a finalidade de contribuir para o
estabelecimento de critérios de qualidade da matéria-prima vegetal foram realizadas
coletas em diferentes épocas do ano, sendo o material vegetal processado e
caracterizado de acordo com 0s ensaios descritos na Farmacopeia Brasileira e em
cédigos oficiais. As plantas foram colhidas com, aproximadamente, um ano de idade

e em fase reprodutiva.

4.1.2 Adjuvantes de secagem

Foi empregado o diéxido de silicio coloidal (Aerosil® 200, HDK N-20 Wacher
Chemie/ Alemanha) e celulose microcristalina (Avicel® PH101, CMC, Guar ulhos/ Sdo
Paulo) como adjuvantes de secagem para a producdo de produto seco por aspersao

de Eugenia punicifolia (PSA).

4.1.3 Aparelhos, equipamentos e outros materiais

Agitador de tamises eletromagnético Bertel com tamises segundo as normas da
Farmacopeia Brasileira V (2010);

Balanca analitica Shimadzu, Ay220, maximo de 220 g;

Balanca analitica BEL Engineering, maximo de 720 g;

Destilador de 4gua GFL, 2012/Alemanha;

Estufa com circulagéo e renovagao de ar, SL 102, Solab;

Mini Spray Dryer modelo MSD 1,0 da Labmagq;

4.2 Métodos
4.2.1 Tratamento e caracterizacdo da matéria-prima vegetal (Eugenia
punicifolia)
4.2.1.1 Tratamento da matéria-prima vegetal
O material vegetal foi selecionado, sendo separadas manualmente as folhas

para tratamento individual. Apés a selecdo, foi realizada analise da perda por
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dessecacdo (PD%), sendo todo material com valor de PD% acima de 12%
submetido a secagem em estufa de ar circulante (45 ° + 2 °C). O procedimento de
secagem foi mantido até estabilizacdo da umidade residual, por um periodo
aproximado de sete dias. Ap0s a secagem, as folhas foram submetidas a moagem
em moinho de facas de 1 mm. O material cominuido resultante foi misturado,

constituindo assim a matéria-prima vegetal (MPV).

4.2.2 Caracterizacdo da matéria-primavegetal (MPV)
4.2.2.1 Determinacédo da perda por dessecacao (F. BRASILEIRA V, 2010)

A perda por dessecacédo foi determinada, por meio de método gravimétrico,
utilizando-se 500,0 mg da matéria-prima vegetal, a qual foi pesada em pesa-filtros,
previamente tarados e submetidos a dessecacdo em estufa 105 ° + 2 °C por um
periodo de 2 h e transferidos para dessecador por 20 min, pesando-se em seguida.
O processo foi repetido até peso constante, com intervalos de 1 h de secagem na

estufa. O ensaio foi realizado em triplicata.

4.2.2.2 Determinacédo do teor de extrativos (BUNDESVEREINIGUNG, 1986)

Cerca de 1,0 g da MPV, exatamente pesado, foi colocado em erlenmeyer,
adicionado de 100,0 mL de &gua destilada, pesado o conjunto, e submetido a
extracdo por decocc¢do durante 10 min. Apos o arrefecimento, foi pesado novamente
0 conjunto, reconstituindo a massa inicial com agua destilada, filtrando e
desprezando os primeiros 20 mL do filtrado. Em pesa-filtro, previamente tarado, 20,0
g do filtrado foram evaporados a secura em banho de dgua, com agitacdo ocasional.
O pesa-filtro, contendo os residuos secos foram levados a estufa 105 ° + 2 °C por
um periodo de 2 h e transferidos para dessecador por 20 min, pesando-se em
seguida. O processo foi repetido até peso constante com intervalos de 1 h de

secagem na estufa. O ensai o foi realizado em triplicata.

Os resultados foram expressos pela média de trés determinagfes e o teor
extrativo foi calculado segundo a equacao 1.

TE-_ 9% FDx100
m —(m.xPD/100)

(1)
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Onde; TE= teor de extrativos (%, m/m); g= massa (g) do residuo seco, FD= fator de
diluicdo, igual a 5; m= massa da MPV (g); PD= perda por dessecacdo da amostra

(%, m/m).

4.2.2.3 Analise granulométrica por tamisacéo (F. BRASILEIRA V, 2010; VOIGT,
2000)

Cerca de 50 g da matéria-prima vegetal foram submetidos a passagem por
tamises, previamente tarados, com aberturas de malha de 0,250; 0,330; 0,400;
0,500; 0,600; 0,710; 0,800; e 1,00 mm. A tamisacao foi realizada a 60 vibra¢des por
segundo durante 15 min. Em seguida, as fracdes retidas nos tamises e no coletor
foram pesadas. A partir das curvas de retencdo e passagem foi calculado o diametro
médio de particula e o histograma de distribuicdo granulométrica. As particulas
inferiores a 250 um néo foram usadas no calculo da mediana (como pode ser visto

na figura 8). O ensaio foi realizado em triplicata.

4.2.3 Obtencéao da solucéao extrativa (SE)
A solucédo extrativa foi preparada utilizando a infusdo como método de

extracdo por 15 min, sendo a relacao droga:solvente de 7,5% (m/V).

4.2.3.1 Determinacao do residuo seco (BUNDESVEREINIGUNG, 1986)

Foi realizado através de método gravimétrico, com auxilio de banho de agua
para evaporacdo do solvente, em estufa a temperatura de 105 °C até peso
constante. Aliquota de 20,0 mL da solucdo extrativa foi exatamente pesada,
diretamente, em pesa-filtro previamente tarado, e evaporada até secura em banho
de agua, sob agitacdo ocasional. Apés evaporacao da solugéo extrativa, o pesa-filtro
contendo o residuo foi levado a estufa 105 © + 2 °C por um periodo de 2 h e
transferido para dessecador por 20 min, pesando-se em seguida. O processo foi
repetido até peso constante com intervalos de 1 h de secagem na estufa. O ensaio

foi realizado em triplicata.
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4.2.4 Desenvolvimento do produto seco por aspersao (PSA)

4.2.4.1 Avaliacao dainfluéncia de adjuvantes na operacédo de secagem

Os extratos secos de Eugenia punicifolia foram preparados a par tir da solucéo
extrativa aquosa (SE) sem a presenca de adjuvante tecnoldgico (ES) e com adicéo
de diéxido de silicio coloidal (PSAl) e celulose microcristalina (PSA2) na

concentracdo de 30%, calculada sobre o residuo seco da SE.

A secagem foi realizada em torre de secagem por aspersdo em equipamento
Mini Spray Dryer. Os parametros de secagem foram mantidos constantes (tabela 1),
durante todo o processo de secagem. Nesta etapa do trabalho, a manutencdo das
caracteristicas fisicas e o rendimento da operacdo de secagem e o teor de umidade

nos produtos obtidos foram os parametros de escol ha para a selecao da formulacéo.

Tabela 1 - CondicGes da operacdo de secagem por aspersao

Paréametros Valores
Bico de aspersao (mm) 0,7
Temperatura de entrada (°C) 120
Temperatura de saida (°C) 92
Fluxo de alimentacdo (mL/min) 8

Os produtos secos foram acondi cionados em frasco opaco e hermético, a fim
de proteger o produto da luz e da umidade. O PSA selecionado foi produzido em

guantidade total de 500 g, sendo ar mazenado em dessec ador.

4.2.4.2 Determinacédo do rendimento da operagcdo de secagem

O rendimento da operacdo de secagem foi calculado em relacdo a massa
tedrica de solidos totais presente na solucdo extrativa. Os sdlidos totais
correspondem ao teor de residuo seco da solugdo extrativa, somada ao peso do

adjuvante adicionado.

4.2.4.3 Determinagcéo da perda por dessecacao (F. BRASILEIRA V, 2010)

Procedimento realizado conforme descrito no item 4.2.2.1.

PARTE 2 - UFRGS
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4.3 Materiais
4.3.1 Adjuvantes farmacéuticos

A celulose microcristalina (Microcel® MC 101, Blanver, Cotia/Brasil, lote
221/05), diéxido de silicio coloidal (Aerosil® 200, Evonik-Degussa,
Frankfurt/Alemanha, lote c22111ll), amidoglicolato de so6dio (Explosol®, Blanver,
Cotia/Brasil, lote 19201/97) e estearato de magnésio (Acros Organics, New
Jersey/USA, lote A0235781) e metilcelulose (Methocel A15, The Dow Chemical
Company, New York/USA, lote UL15012N21). for am os adjuvantes empr egados, nos

complexos farmacéuticos para producéo dos briquetes e granulados.

4.3.2 Solventes e reagentes

Agua ultrapura obtida em sistema Milli-Q (Millipore, Bedford/EUA) foi
empregada como solvente. As sol u¢des tampéao de pH 6,86 e 4, 01, respectivamente,
DM-S1A e DM-S1B (Digimed, S&o Paulo/ Brasil) foram empregadas na

determinacao do pH.

Na producéo da solucao diluente da amostra e da fase movel, utilizadas no
desenvol vimento e validacdo da metodologia por cromatografia liquida de alta
eficiéncia, foram empregados metanol (grau HPLC, J.T.Baker, Cidade do
México/México), acetonitrila (grau HPLC, Tedia, Rio de Janeiro, Brasil), acido
ortofosférico (pré-analise, Merck, Darmstadt/Alemanha), acido acético (Merck,
Darmstadt/Alemanha) e agua ultrapura obtida de sistema Mili-Q (Millipore,
Bedford/EUA). Os padrbes flavonoidicos utilizados foram rutina monoidratada
(Sigma-Aldrich, St. Louis/EUA, R5143-50G, lote: 128K1177) e quercetina diidratada
(Sigma Aldrich, St. Louis/EUA, Q-0125, lote 117HO860).

4.3.3 Equipamentos, acessorios e correlatos

Agitador de tamises para analises granulométricas Bertel com tamises segundo as
normas da Farmacopéia (1988);

Analisador de umidade por infravermelho Gehaka IV- 200;

Aparelho de desintegracdo acoplado ao motor J. Engelsman modelo JEL — 70, de
acordo com a Farmacopéia (1988);
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Banho de ultrassom (Ultracleaner 1400 A, Unique);

amara de friabilometro para comprimidos efervescentes com volume de 500 cm?,
adaptada ao motor J. ENGELSMANN modelo JEL-70;

Céamera fotografica digital Sony Cyber-Shot DSC W-50;

Coluna C18 (Phenomenex, Gemini 250 x 4,60 mm, 5 pm);

Coluna Synergi Fusion RP 8A (Phenomenex, 150 x 4,60 mm, 5 um);

Coluna Synergi Polar RP (Phenomenex, 150 x 4,60 mm, 4 um);

Cromatégrafo liquido de alta eficiéncia Shimadzu, com bombas LC-10AD, injetor
automatico SIL-10 A, controlador automatico de gradiente FCV — 10AL VP e detector
UV/VIS SPD 10A, controlado pelo programa Class LC — 10, degaseificador DGU —
20As (Central Analitica/FACFAR/UFGRS);

Cromatdégrafo liquido de alta eficiéncia Shimadzu tipo LC-20A equipado com bomba
LC-20AT, injetor automatico SIL-20A, forno de coluna CTO-20A e detector de
arraste de diodo SPD-M20A controlado pelo programa LC-Solution MultiPDA
(BIOFITO/CDTF/UFGRS);

Destilador de agua modelo 2008, labortechnik (Central de aguas/FAR/UFRGS);
Difratdmetro de laser Cilas 1180 (LACER/UFRGS);

Dissolutor Pharma Test tipo PTW S llI;

Durébmetro Schleuninger 2E;

Espectrofotdmetro de varredura Hewlett-Packard 8452A;

Estufa de ar circulante Memmert, TV 60 UL;

Fluxbmetro MQBAL Microquimica com funis de ago inoxidavel conforme
especificacdes farmacopéicas (EUROPEAN, 1997);

Friabildmetro Roche J. Engel smann

Granulador de rolos sulcados Erweka tipo TGIIS acoplado a motor multiuso Erweka
AR 400;

Granulador oscilatério Erweka do tipo FG acoplado a motor Erweka AR 400;

Maquina de comprimir alternativa Korsch EKO com puncdes ci rculares planos
facetados de 15 mm;

Maquina de comprimir rotativa intrumentalizada Riva Piccola com pun¢des concavos
de diametro de 9 mm e raio de curvatura de 9 mm (CDTF/UFRGS);
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Membrana hidrofilica Durapore (PVDF) de 0,45 pum de poro e diametro,
respectivamente, de 13 mm e 47 mm (Millipore, Billerica/EUA);

Micrémetro digital Mitutoyo 0 — 25 mm;

Microscopio eletrdnico de varredura Jeol-JSM 6060 (CEM/UFRGS));

Microscoépio éptico Jena;

Misturador em Y Ofitec de capacidade nominal de 1 litro acoplado a motor multiuso
Erweka AR 400;

Misturador sigma (malaxador) Erweka LK 5 acopl ado a motor multiuso Erweka AR
400;

Potencidémetro Digimed DM-20;

Pré-coluna cromatogréafica Phenomenex Silica C18, 50 um, 140 A, Grace Davison
Discovery Science;

Purificador de agua Milli-Q Plus Millipore (Central de 4guas/FAR/UFRGS)?;
Software estatistico Minitab® verséo 14;

Software Microsoft Office Excel® 2003;

Volumetro de compactacao J. Engel smann (EUROPEAN, 1997).

4.4 Caracterizacdo do PSA1 (di6éxido de silicio coloidal)
4.4.1 Determinacédo daperdapor dessecacao

A perda por dessecacdo foi determinada, por meio de método gravimétrico,
utilizando-se 500,0 mg do PSAl, os quais foram pesados em pesa-filtros,
previamente tarados e submetidos a dessecacdo em estufa 105 © + 2 °C por um
periodo de 2 h e transferidos para dessecador por 20 min, pesando-se em seguida.
O processo foi repetido até peso constante com intervalos de 1 h de secagem na

estufa. O ensaio foi realizado em triplicata.

4.4.2 Determinacgédo do pH (SOARES, 1997)

Cerca de 500,0 mg de produto seco foram pesados e dispersos em 15 mL de
agua destilada. O pH foi medido a 25 °C, com potencidometro calibrado com solucgdes
tampéo de pH 6,86 e 4, 01. O resultado representa a média de trés determinacgdes.
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443 Avaliacdo das caracteristicas macroscopicas e organolépticas
(CARVALHO, 1997)
As caracteristicas macroscoépicas foram avaliadas pela observacdo da cor,

aroma e aspecto geral do produto.

4.4.4 Analise g ranulométrica por:
a) Microscopia 6ptica (LANTZ, 1989)

A analise granulométrica foi realizada em microscopio 6ptico, considerando a
medida do diametro de Ferret por meio da contagem de 500 particulas de produto
seco. A leitura foi realizada com ocular provida de nénio com aumento de 10 vezes e
objetiva com aumento de 40 vezes (1 unidade do nbnio da ocular corresponde a 3,5
um). O po6 foi depositado sobre a lamina. Os parametros de didmetro meédio e de

dispersao granulométrica foram determinados pelos métodos gr afico e matematico.

b) Difracdo alaser

Foi realizada a determinagcdo granulométrica empregando-se analisador com
sistema de avaliacdo de tamanho de particula por meio de difracdo de luz laser. O
solvente utilizado para a dispersdo dos pés foi o Oleo de silicone, seguida de
sonicacdo, para evitar a presenca de aglomerados de produto seco. A andlise
permitiu a obtencdo do didametro médio de Fraunhofer, o gréafico de distribuicdo de
frequéncias relativas e cumulativas e também a mediana e os percentis 10% e 90%.
O experimento foi realizado em triplicata e os resultados foram obtidos diretamente

do programa computacional.

4.45 Analise de forma de particula em Microscopia eletrénica por varredura
(MEV)
Foi realizada a avaliacdo por MEV apoés prévia metalizacdo da amostra com

filme de ouro em stabs. A morfologia e a superficie das particulas foram observadas.

4.4.6 Determinacdo das densidades bruta e compactada (GUYOT et al., 1995,
modificado)
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Amostras correspondentes a cerca de 10,0 g de PSA1 foram exatamente
pesadas e transferidas para proveta de 25 mL, medindo-se o volume livremente
ocupado pelo p6 (volume bruto, Vb). Com o auxilio de volimetro de compactacao, o
po foi submetido a 10, 500 e 1250 quedas sequenciais, anotando-se 0s respectivos
volumes. O experimento teve seu término quando, entre duas sequéncias de 1250
guedas, a diferenca entre as leituras n&o ultrapassou 1 mL, obtendo-se assim o
volume compactado (Vc), que representa o sistema de empacota mento estavel do
sistema particulado. Os valores representam a média de, no minimo, trés

determinacoes.

4.4.7 Avaliacdo do fator de Hausner (FH), indice de compressibilidade (IC) e
indice de densificacéo (ID) (CARR, 1965; HAUSNER, 1967; VOIGT, 2005)
O fator de Hausner (FH) foi obtido por meio da razdo entre a densidade

compactada e a densidade bruta.

O indice de compressibilidade ou indice de Carr (IC) foi calculado através da
diferenca percentual entre os valores de densidade bruta (db) e a densidade

compactada (dc).

O indice de densificacdo (ID) foi obtido pela diferenca entre os volumes apos
10 (V10) e 500 (Vso0) quedas.

4.4.8 Determinacgéo do fluxo discreto
Foi avaliada através do escoamento dinamico do material particulado em funil,
de acordo com a European Pharmacopeia (1997), com avaliagdo por contagem em

cronémetro do ponto final.

As analises foram executadas com trés repeticbes a partir de cerca de 50 mL de
amostra, as quais foram pesadas, empregando-se funil de descarga com orificio de
saida de 1 cm, angulo interno do funil superior (40°), diametro de carga do funil

inferior (3 cm) e diametro de carga do funil superior (11 cm).
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4.5 Desenvolvimento e validacdo de método analitico por Cromatografia
Liguida de Alta Eficiéncia (CLAE)

No desenvolvimento do método de analise levou-se em consideracdo dados
obtidos na literatura sobre o género Eugenia, com especial atencdo as espécies
Eugenia uniflora e Eugenia jambolana que apresentam em seus estudos
fitoquimicos a presenca de compostos fendlicos (acidos fendlicos, taninos e
flavondides). Para avaliar o perfil dos compostos flavonoidicos presentes no PSAl
de Eugenia puncifolia, devido a sua alta resolugéo, simplicidade e eficiéncia, foi
utilizada a cromatogr afia liquida de alta eficiéncia (CLAE).

4.5.1 Desenvolvimento de método de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
Foram testadas variagOes, avaliando-se 0s seguintes parametros: colunas
(C18, 250 x 4,60 mm; Fusion RP 8A, 150 x 4,60 mm e; Polar — RP, 150 x 4,60 mm);
modificando-se as proporcbes da fase movel (acido acético (0,1- 0,5%), &cido
ortofosférico 1%, metanol, acetonitrila); comprimentos de onda (254 e 362 nm); fluxo
(0,7 a 1 mL/min); métodos de eluicdo: gradiente e isocratico; temperaturas do forno

(25 e 35 °C) e temperatura ambiente.

Apods estudos preliminares, a solucdo diluente composta por acetonitrila 24%
e acido fosférico 0,01% (v/v) foram eleitos. A quantificacdo do PSAL1 foi realizada na
concentr acdo de, aproximadamente, 1 mg/mL em solugdo diluente, sendo
posteriormente, filtradas para vials. As injecées de 20 pL das amostras foram feitas
em triplicata e a deteccdo no espectro de ultravioleta foi realizada, inicialmente, em

dois comprimentos de onda, 254 e 362 nm.

As amostras foram analisadas em cromatografo liquido de alta eficiéncia
equipado com o detector de arranjo de diodo (CDTF/UFRGS) demonstrando a

presenca dos trés picos majoritarios.

O procedimento da hidrolise consistiu no tratamento de 2 g de PSA com 70
mL de solucao de acido cloridrico a 2 N e 30 mL de metanol, sob refluxo em manta

aguecedora durante 2 h. Apés a hidrolise, foram utilizados 30 mL de acetato de etila
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para cada 50 mL de hidrolisado para extracdo e em seguida, levado ao
rotaevapor ador até retirada total do solvente. O hidrolisado foi dissolvido em solucao
diluente para completar o volume final de 100 mL.

4.5.2 Validacao do Método de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia

Desenvol veu-se um método em sistema gradiente (tabela 2), com coluna
Synergi Polar RP, tendo como fase mével a acetoni trila (ACN) e o acido or tofosforico
1% (HsPOa) (tabela 2). O fluxo empregado foi de 0,8 mL/min, sob temperatura de 35

°C, injecao de 20 pl, sendo os sinais detectados em comprimento de onda de 362

nm.
Tabela 2 - Sistema gradiente validado

Tempo (min) Fase mével (%)

Acetonitrila | Acido ortofosférico (HsPOa4)

0,01 20 80

5,00 24 76

10,00 24 76

20,00 40 60

25,00 20 80

30,00 \ STOP

4.5.3 Preparacdo da amostra
4.5.3.1 Extracédo dos flavondides

O PSAL foi submetido ao processo de extracdo dos flavondides similar ao
método proposto por Bica (2009). Visando dissolver completamente o PSAL foi
utilizado metanol a 50%, com auxilio de sonicacdo e arrefecimento por 30 min. A
completa dissolucdo foi avaliada, inicialmente, de forma qualitativa por meio da
observacédo visual de precipitados e sua coloracao, apresentando residuos branco,

devido provavelmente ao didxido de silicio coloidal.

Com o objetivo de diminuir possivel influéncia da solucdo dispersante sobre o
tempo de retengdo cromatografico foi realizada uma diluicdo utilizando acetonitrila:
acido ortofosforico a 0,01% (24:76, v/iv) na preparacdo da solucéo a ser injetada no

cromatografo.
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4.5.4 Curva padrao de quercetina

Para obtencdo das curvas padrao de quercetina foram pesados 20,0 mg do
flavonoide referéncia e dissolvido em metanol 100% (solugdo-mae). Aliquotas da
solugdo-mée foram diluidas na solucé@o diluente (acetonitrila: acido ortofosférico a
0,01% [24:76, vlv]), obtendo-se solucdes contendo quercetina nas seguintes
concentracbes: 1,0; 2,0; 5,0; 10,0; 15 e 20 pg/mL. As solucdes foram filtradas
através de membrana de PVDF de 0,45 um. As inje¢Bes de 20 uL das amostras
foram realizadas em triplicata. Os resultados foram expressos por meio de trés

determinacdes.

4.5.5 Curva padrdo do PSA1 de Eugenia punicifolia

Foram pesados 500,0 mg do PSA1 e dissolvidos em 100 mL de metanol a
50%, com auxilio de sonicacdo por 30 min. A partir da SM obtiveram-se as
concentr acoes de PSA1 de 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 3,0; 4,0 ug/mL por meio de diluicdo da
solucéo diluente (acetonitrila: acido ortofosforico a 0,01% [24:76, v/v]). Para cada
concentr acdo realizaram-se trés determinacfes para garantir a repetibilidade da
extracdo. Os resultados foram expressos pela média dos picos obtidos em trés

injecdes.

As curvas padrdo foram submetidas a analise por regressao linear e os
resultados expressos pelo coeficiente de correlacdo, limite de confianca no ponto de
intersec¢ao e pelo coeficiente de inclinagdo da reta.

Baseado na Resolugcdo RE N°899, da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), foram avaliados os parametros de perfomance analitica:
linearidade, precisdo (repetibilidade e precisdo intermediaria), exatiddo e

especificidade.

4.5.6 Linearidade
A linearidade foi determinada por meio da analise da regressao linear pelo

meétodo dos minimos quadrados dos pontos médios de trés curvas auténticas com o
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minimo de seis pontos a partir das curvas da solugdo padrdo de quercetina e do
PSAL.

4.5.7 Repetibilidade

A repetibilidade do meétodo foi verificada por 9 (nove) determinacoes,
contemplando o intervalo linear do método, ou seja, 3 (trés) concentragdes, baixa,
média e alta, com 3 (trés) réplicas cada.

4.5.8 Preciséo intermediaria

Foi verificada através de trés concentracdes escolhida a partir da curva
padrdao da solucdo-méde do PSA1, sendo analisada em trés dias diferentes, em
triplicata e os resultados foram expressos como coefi ciente de variagao percentual.

4.5.9 Exatidao
A exatidao foi avaliada por meio da recuperacdo da quercetina adicionada a
solucdo-méae de PSA1, com concentr acao de 3,5 pg/mL. O ensaio foi realizado
obedecendo a faixa de linearidade da metodol ogia, por meio de trés niveis de
concentr acdes de quercetina (50, 100 e 150%), com trés replicatas cada. A
exatiddo € expressa pela relacdo entre a concentr acdo média determinada
experimentalmente e a concentracao tedrica correspondente, de acordo com a

equacéao 02.

Concentracado media experimental (02)

X10

Exatidao = Concentracao tedrica
4.5.10 Especificidade
Para avaliar a pureza dos sinais foi utilizado um cromatografo com detector de

arranjo de diodo.

4.6 Producao dos compactos
Para a producdo de compactos contendo alto teor de PSAL foi utilizada a

formulacéo que obteve as mel hores caracteristicas tecnologicas de acordo, com
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Petrovick (2006), acrescida do desintegrante amidoglicolato de sodio. Foram
empregadas trés formulagcdes na producdo dos compactos, contendo altas
concentr acOes ponderais de PSA1, respectivamente, 30, 50 e 70%. Cada
formulacdo foi ainda constituida de celulose microcristalina, diéxido de silicio
coloidal, estearato de magnésio e amidoglicolato de sédio descritos conforme tabela
3.

Tabela 3 - Formulacdes empregadas na producdo dos compactos

ormulacao 30 50 70
Componentes (%) (%) (%)
PSA 30,0 50,0 70,0
CMC 66,5 46,5 26,5
Di6xido de silicio coloidal 2 2 2
Amidoglicolato de Na 0,5 0,5 0,5
Estearato de Mg 1 1 1

CMC: celulose microcristalina.

O PSAL, o material de enchimento/aglutinante seco e o desintegrante foram
misturados, apds passagem em tamis de 106 um, durante 15 min em misturador em
Y a 36 rpm. Posteriormente, adicionou-se o lubrificante (estearato de magnésio e

dioxido de silicio coloidal), continuando-se a mistura por mais 5 min.

Os compactos foram obtidos por compresséo direta em maquina de comprimir
excéntrica, equipada com alimentador e dotada de puncdes simples, circulares,
facetados de 15 mm de di ametro. Procurou-se obter compactos com dureza superior
a 50 N.

4.6.1 Caracterizagdo dos compactos
4.6.1.1 Determinacdo da aparéncia e das dimensdes (THE UNITED, 2004)

As caracteristicas macroscoépicas foram avaliadas pela observacdo da cor e
aspecto geral do produto. Com auxilio de paquimetro digital foi mensurado a

espessura e o diametro de 20 compactos, 24 h apdés a compressao.
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4.6.1.2 Determinacéo do peso médio (F. BRASILEIRA V, 2010)

Realizou-se a pesagem individual, em balanca analitica, de 20 compactos do
PSAL.

4.6.1.3 Determinacédo da dureza (F. BRASILEIRA V, 2010)
Mediu-se a resisténcia ao esmagamento radial de 20 compactos 24 h apos a

compressao.

4.6.1.4 Determinacédo da friabilidade (F. BRASILEIRA V, 2010)

Com o auxilio do friabildbmetro tipo Roche, a velocidade de 20 rpm, 20
compactos, livres de pos, foram submetidos a queda e ao atrito durante 5 min e,
apos retirada de possiveis particulas finas, obteve-se a friabilidade pelo célculo do

percentual de perda ponderal do material.

4.7 Granulagéo por viaseca

A granulacdo dos compactos de PSA1 (GPSA) foi realizada em granulador de
rolos sulcados, por trés vezes. A seguir foram tamisados em malha de 0,85 mm,
sendo a porcao retida cominuida em granulador oscilatério com malha de 1,00 mm
até a passagem de todo o pr oduto pela malha. A selecao foi realizada com auxilio de
tamises de abertura de malha 0,250; 0,425; 0,500; 0,600; 0,710 e 0,850 mm em
aparelho de tamisacdo vibratorio durante 15 min. Foi selecionada a faixa
granulométrica de 0,250 a 0,850 mm. Para o célculo do rendimento foi consider ado
o percentual de granulados dentro da faixa estipulada de 0,250 a 0,850 mm, em

relacdo & massa inicial de briquetes.

4.7.1 Caracterizagao do GPSA (30,50 e 70%)
4.7.1.1 Avaliacédo da perda por dessecacgéo (F. BRASILEIRA V, 2010)

A perda por dessecacédo foi determinada, por meio de método gravimétrico,
utilizando-se 500,0 mg dos granulados, as quais foram pesadas em pesa-filtros,
previamente tarados e submetidos a dessecacdo em estufa 105 © =+ 2 °C por um

periodo de 2 h e transferidos para dessecador por 20 min, pesando-se em seguida.
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O processo foi repetido até peso constante com intervalos de 1 h de secagem na
estufa. O ensaio foi realizado em triplicata.

4.7.1.2 Determinacdo granulométrica por tamisacédo (F. BRASILEIRA V, 2010)

A amostra de toda a populacdo de GPSA foi submetida a passagem por
tamises, previamente tarados com aberturas de malhas de 0,250; 0,425; 0,500;
0,600; 0,710; 0,850 mm. A tamisacao foi realizada a 60 vibragcbes por s durante 15
min em aparelho de tamisacéao vibratoério. As fracdes retidas nos tamises e no col etor
foram pesadas e os dados avaliados pela construcdo de graficos de distribuicéo
granulométrica. A analise foi realizada em triplicata. O diametro médio foi calculado
por meio do método gréfico (LANTZ, 1989; VOIGT, 2005).

4.7.1.3 Determinacdo das densidades bruta e de compactacdo (GUYOT et al.,
1995, modificado)

As densidades bruta e de compactacdo foram determinadas utilizando-se 2,0
g de granulado em proveta de 10 mL medindo-se o volume livremente ocupado pelo
p6é (volume bruto, Vb). Com o auxilio de volumetro de compactacdo, o po6 foi
submetido a 10, 500 e 1250 quedas sequenciai s, anotando-se 0s respectivos
volumes. O experimento teve seu término quando, entre duas sequéncias de 1250
guedas, a diferenca entre as leituras néo ultrapassou 1 mL, obtendo-se assim o
volume compactado (Vc), que representa o sistema de empacota mento estavel do
sistema particulado. Os valores representam a média de no minimo trés

determinacoes.

4.7.1.4 A avaliacdo dos fatores de Hausner (FH), indice de compressibilidade
(IC) eindice de densificacao (ID) (HAUSNER, 1967; CARR, 1965; VOIGT, 2005)

O fator de Hausner (FH) foi obtido por meio da razdo entre a densidade
compactada e a densidade bruta.

O indice de compressibilidade ou indice de Carr (IC) foi calculado através da
diferenca percentual entre os valores de densidade bruta (db) e a densidade

compactada (dc).
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O indice de densificacdo (ID) foi obtido pela diferenca entre os volumes apoés
10 (V10) e 500 (Vso00) quedas.

4.7.1.5 Determinacao do fluxo discreto

Foi avaliada através do escoamento dinamico do material particulado em funi I,
de acordo com a European Pharmacopeia (1997), com avaliagdo por contagem em
crondmetro do ponto final. As andlises foram executadas em triplicata a partir de
cerca de 50 mL de amostra, as quais foram pesadas, empregando-se funil de
descarga com orificio de saida de 1 cm, angulo interno do funil superior (40°),
didametro de carga do funil inferior (3 cm) e diametro de carga do funil superior (11

cm).

4.7.1.6 Determinacéo da friabilidade (PRISTA, 2003; BICA, 2009 modificado)
Cerca de 30 mL de granulados calibrados, faixa de 0,25 a 0,85 mm, foram
colocados em proveta de 100 mL. Apds fechada e acoplada ao friabildbmetro, o
conjunto foi submetido a rotacdo de 25 rpm por 15 min e, ao final, a amostra foi
submetida a separacdo em tamis de abertura de 0,106 mm. O percentual de
friabilidade foi calculado a partir da massa de particulas inferiores a 0,106 mm,

depositada no coletor, em relacdo a massa inicial.

4.7.1.7 Analise d o granulado por microscopia eletronica de varredura
As amostras foram metalizadas utilizando um filme de ouro no stab. A analise
foi executada em microscopio eletrbnico de varredura, sendo observadas a

morfologia e a superficie das particulas.

4.7.1.8 Avaliacao do teor de quercetina por CLAE nos granulados

De acordo com as formulagcbes dos granulados GPSA30, GPSA50, GPSA70
foram pesados cerca de 170 mg, 100 mg e 75 mg de granulados, respectivamente,
triturados e quantificados apos dispersao dos mesmo em cerca de 30 mL de solucdo
diluente (35 % ACN e 0,05% de acido fosforico) com auxilio de sonicacdo. Apods, o
volume foi analiticamente completado a 50 mL com a respecti va solucéo diluente e

as dispersdes foram homogeneizadas. O método de CLAE desenvol vido neste
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trabalho foi empregado na analise. Os resultados foram expressos em recuperagao
(%), baseados na concentrag&o apr esentada pel o PSA1 e na proporcao ponderal do

mesmo nas formulacgdes.

4.8 Producéo e caracterizacdo do granulado co-processado de adjuvantes
(GRADJ)
4.8.1 Producéo do granulado co-processado por via Umida

A formulacdo utilizada na granulacdo por via Umida por desagregacao €
constituida de amidoglicolato de sédio (3,6%, m/m), metilcelulose (9,0%, m/m) e
celulose microcristalina (g.s.), otimizada e selecionada de acordo com Bica (2009).

O processo de producédo foi similar ao protocolo estabelecido por Couto

(2005), que constou das etapas descritas a seguir.

Mistura dos adjuvantes
Para producéo de | ote de 150 g foi utilizado o misturador em Y, para a mistura
dos adjuvantes, durante 15 min a 23 rpm, com o0 volume de operagéo inferior a
metade da capacidade nominal (1 L) do misturador. O aglutinante ndo foi misturado

conjuntamente.

Umedecimento

A disperséo do aglutinante foi preparada no dia anterior (aproximadamente 15
h antes), com cerca de 80 g de agua destilada. Agitou-se com bastao de vidro e foi
posto na geladeira. A disperséo foi distribuida de forma intermitente no malaxador,
alternando com periodos de mistura sem adicdo da fase semi-solida. Quando
necessario, foi aspergida agua fria, para obtencdo do ponto de massa, anotando-se
0 volume empregado. O procedimento durou cerca de 1 h. A umidade presente na
massa foi avaliada por meio de balanga com sistema de secagem por infravermelho,
a partir de amostras de 1,10 g, em triplicata. A massa Umida foi submetida a
passagem através de tamis com abertura de malha de 1,0 mm, empregando-se
forca manual com auxilio de espatula de plastico flexivel, depositando os granulados

sobre papel pardo.
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Secagem
Os granulados umidos foram colocados em estufa de ar circulante a

temperatura de 41 ° + 2 °C, dur ante um periodo de 12 h.

Calibracado granulométrica
A calibracdo consistiu na eliminagdo das particulas inferiores a 250 ym e
superiores a 850 um, sendo realizada de forma concomitante com a andlise
granulométrica. A fim de ndo alterar a morfologia dos granulados de adjuvante a

fracdo superior a 850 um néo foi cominuida e reutilizada.

4.8.2 Caracterizacao prévia dos granulados produzidos
4.8.2.1 Determinacédo da perda por dessecacao (BICA, 2009)

O teor de umidade foi determinado por método gravimétrico, em balanca com
sistema de secagem por infravermelho. Cerca 1,10 g de granulado, exatamente
pesado, foi depositado em recipiente de aluminio, previamente tarado, e dessecado
nas seguintes condices de secagem: autodry (0,3%) e temperatura de 105 °C. Este

ensaio foi realizado em triplicata sendo a balanca pr é-aquecida inicialmente.

4.8.2.2 Analise g ranulométrica por tamisacéo (F. BRASILEIRA V, 2010)

Todos os granulados produzidos foram submetidos ao processo de avaliacéo
granulométrica, utilizando-se de tamises com abertura de malha de 0,250; 0,425;
0,500; 0,600; 0,710 e 0,850 mm. A tamisacdo foi realizada a 60 vibragdes por
segundo durante 15 min em aparelho de tamisacao vibratério. As fracfes retidas nos
tamises e no coletor foram pesadas e os dados avaliados pela construgcdo de
graficos de distribuicdo granulométrica. O rendimento foi calculado levando em
consideracdo a quantidade inicial de adjuvante, a umidade e a quantidade final de

granulados na faixa de interesse de 250 a 850 um.
4.8.2.2 Célculo do rendimento da granulacéo

O rendimento percentual foi calculado levando em consideracéo a quantidade

inicial de adjuvantes e a quantidade final de granulados.
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4.8.3 Padronizacdo do granulado co-processado de adjuvantes

Essa etapa visou padronizar a composicdo granulométrica das trés
formulagbes de GRADJ produzidas, tornando-as similares a do GPSA. Os
granulados foram tamisados conforme o item 4.8.2.2. As fragOes, referentes aos
granulados retidos nos tamises (250 — 710 pm) foram empregadas para a
constituicdo do GRADJ. Os GRADJ das trés formulacbes tiveram suas fracdes
granulométricas, separadamente, homogeneizadas em camara de friabildmetro para

comprimidos efervescentes durante 3 min, a 24 rpm.

4.8.4 Caracterizacao do granulado co-processado de adjuvantes

4.8.4.1 Determinacao da friabilidade (PRISTA, 2003; COUTO, 2005, modificado)
O equivalente a 30 mL de gr anulado constituido, na fai xa de 250 a 850 ym, foi

transferido cuidadosamente para proveta de 100 mL sendo a mesma tampada e

acoplada a friabildometro. O conjunto montado permaneceu em rotagao por 15 min a

20 rpm. Ao final, o granulado foi novamente tamisado para eliminacédo dos finos com

tamis de abertura de malha de 106 pum, sendo a por ¢ao retida pesada.

4.9 Producéao do complexo farmacéutico

Com base nos percentuais ponderais da fase interna (71,4 %) e da fase
externa (28,6 %), utilizada por De Souza (2004), os complexos farmacéuticos foram
obtidos da mistura dos granulados GPSA30, GPSA50 e GPSA70 (fase interna) com
os granulados co-processados (GRADJ), ajustados na faixa de 0,250 a 0,850 mm,
segundo a distribuicdo granulométrica, adicionados de estearato de magnésio (0,5

%) (fase externa).

A mistura dos granulos foi realizada em misturador em Y durante 3 min a 36
rpm, seguida da adicdo de estearato de magnésio com mais 5 min de mistura. A
diferente coloracdo dos granulados das fases interna e externa permitiu avaliar,

visualmente, a homogeneidade da mi stura.
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4.9.1 Caracterizacdo do complexo farmacéutico
4.9.1.1 Determinagdo das densidades bruta e compactada (GUYOT et al., 1995,
modificado)

As densidades bruta e compactada foram determinadas dos trés complexos

farmacéuticos produzidos conforme metodologia descrita no item 4.7.1.3.

4.9.1.2 A avaliacao do fator de Hausner (FH), indice de compressibilidade (IC) e
indice de densificacdo (ID) (HAUSNER, 1967; CARR, 1965; VOIGT, 2005)

Os indices e fatores foram calculados a partir dos dados obtidos na
determinacdo da densidade bruta e compactada e calculada conforme o item
4.7.1.4.

4.10 Producéo e caracterizacdo dos comprimidos
4.10.1 Producéo dos comprimidos

Apos testes prévios, baseando-se no trabalho de Bica (2009), decidiu-se os
parametros de ajuste da maquina de comprimir (nivel 77 de penetracdo do puncéo
superior) e se optou por ndo utilizar o distribuidor na alimentacdo nem a pré-
compressora. Foi utilizada maquina de comprimir rotativa instrumentalizada Riva
Piccola com puncdes concavos de diametro de 9 mm e raio de curvatura de 9 mm
(CDTF/UFRGS).

A magquina de comprimir foi ajustada para obtencdo de comprimidos com
massa de 250 mg (+ 12,5 mg) e mesma dureza no modo JOG (aproximadamente 5
rpm), com a finalidade de atenuar variagbes durante a compressao dos complexos
farmacéuticos. As formulacdes foram compactadas na velocidade de rotacdo de 20
rpm. Os comprimidos obtidos, inicialmente, durante a sincronizacdo do equipamento

foram descartados.

4.10.2 Caracterizagado dos comprimidos
4.10.2.1 Determinacdo da aparéncia e d as dimensdes (THE UNITED, 2004)

A aparéncia foi avaliada, visualmente, quanto a homogenei dade de coloragéo
e a textura da superficie. As dimensdes foram medidas 24 h apds a compr esséo
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utilizando um paquimetro digital. Os comprimidos biconvexos foram analisados

guanto a espessur a central (h), diametro (d) e espessura nas bordas (ho).

4.10.2.2 Determinacéo do peso médio (F. BRASILEIRA V, 2010)

Realizou-se conforme descrito no item 4.6.12 para 20 comprimidos.

4.10.2.3 Determinacgao da densidade aparente (RITSCHEL e BAUER-BRANDL,
2002)

A densidade aparente (pap) foi calculada se utilizando a equacgéo 3.

N LU €©))
ap .2

P

Onde, m = peso médio dos comprimidos; r = raio (cm) da superficie e h = espessura

(cm) do comprimido.

4.10.2.4 Perd a por dessecagéo (F. BRASILEIRA V, 2010)

A determinacdo da perda por dessecacdo foi realizada por método
gravimétrico com auxilio de estufa de secagem a 105 °C. Cada comprimido foi
individualmente pesado e transferido para pesa-filtro previamente tarado. Procedeu-

se conforme preconizado pela Farmacopéia Brasileira V.

4.10.2.5 Determinacéo da dureza (F. BRASILEIRA V, 2010)
A dureza de 20 comprimidos foi determinada medindo-se a resisténcia ao

esmagamento radial em durébmetro.

4.10.2.6 Determinacéao da friabilidade (F. BRASILEIRA V, 2010)

A friabilidade foi determinada empregando-se 20 comprimidos de cada
formulacdo, através do célculo do percentual de perda de material por queda e
erosao, utilizando-se o friabildbmetro tipo Roche numa velocidade de 20 rpm durante
5 min, com subsequente pesagem dos comprimidos apos a retirada do p6 aderido

por tamisag&o.
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4.10.2.7 Determinacéo do tempo de desintegracao (F. BRASILEIRA V, 2010)

O tempo de desintegracéao foi determinado em agua a 37 °+ 1 °C, sendo o

resultado expresso pela média de seis determinacdes.

4.10.2.8 Avaliacdo em microscopia eletronica por varredura (MEV)
Avaliaram-se as estrutur as superficiais dos comprimidos obtidos na rotacao

20 rpm, bem como a porc¢ao interna apos fratura dos mesmos.

4.10.2.9 Uniformidade de conteudo (F. BRASILEIRA V, 2010)

Analisaram-se, individualmente, 10 comprimidos de cada formulagdo (CP30,
CP50 e CP70). A determinacdo do conteudo foi realizada por meio de doseamento
do marcador (flavonéide majoritario) nos comprimidos, empregando-se a
metodologia validada para CLAE neste trabalho. As amostras de comprimidos foram
cominuidas em gral com pistilo e posteriormente dissolvida em 50 mL e 100 mL de
solucéo diluente (35% de ACN; 0,01 pL de HsPOa), respectivamente para os CP30 e
para os CP50 e CP70, com auxilio de sonicagao.

Os resultados individuais foram expressos em porcentagem pela razdo entre
a concentracao obtida para o flavonéide marcador e a concentracéo teérica baseada
na proporcéo ponderal de PSA contida nos comprimidos CP30, CP50 e CP70.

4.10.2.10 Avaliacao daliodisponibilidade (F. BRASILEIRA V, 2010)
4.10.2.10.1 Determinagao do comprimento de onda de leitura

O espectro de varredura do PSA1 foi obtido, utilizando-se solugéo aquosa de
PSA1 (0,2 mg/mL), na regido de 200 a 500 nm. As leituras foram realizadas em

cubetas com espessur a de 0,1 cm.

4.10.2.10.2 Curva padrao do PSA1l
Foram dissolvidos 50,0 mg de PSA1, ex atamente pesados, em 250 mL de agua
destilada. A partir destas foram preparadas sol ucbes com concentr acoes finais de
0,02; 0,03; 0,04; 0,06; 0,08 e 0,01 mg/mL. As absorbancias foram deter minadas em
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274 nm, utilizando-se &gua como solucdo de compensacdo. Os resultados

expressam a media de trés determinacdes.

4.10.2.10.3 Determinacao daliodisponibilidade

O ensaio para avaliacédo da liodisponibilidade foi realizado em dissolutor com
amostragem de seis comprimidos de cada formulagéo. Foi utilizado o sistema de
agitacdo do tipo pas, temperatura a 37° + 1 °C, velocidade de rotacdo de 100 rpm e
meio de dissolucdo constituido de 500 £+ 1 mL de agua destilada. Realizaram-se
experimentos prévios para obtencdo do meio de dissolucdo apropriado. Nos tempos
de coleta 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35 e 40 min, foram coletadas aliquotas de 5 mL que
foram submetidas a filtracdo por membrana Millipore (0,45 pm). O volume retirado foi

reposto apés cada coleta. As amostras foram analisadas em UV/VIS.

4.11 Anédlise dos dados

Os dados obtidos nos experimentos foram interpretados com auxilio de
ferramentas estatisticas aplicaveis em cada caso, tais como ANOVA one way, teste
de Tukey, regressdo e correlacdo, com auxilio de software Microsoft Excel ©® e

software estatistico Minitab ® versio 15.
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5.1 Caracterizacdo do material vegetal

A despeito do amplo emprego da Eugenia punicifolia nha medicina popular

(MAGINA, 2008), inexistem especificacfes oficiais sobre a qualidade necessaria
para a droga vegetal. Uma vez que as caracteristicas da matéria-prima vegetal sao
parametros fundamentai s para a qualidade do fitoterapico (SIMOES et al., 2002), é

importante que a mesma seja assegurada.

Na tabela 4 estdo descritos os resultados dos ensaios de caracterizacao das
matérias-primas vegetais. Pode ser observado que os valores variaram,
significativamente, de acordo com a época de coleta, fato esperado, considerando a

grande influéncia dos fatores edafoclimaticos sobre as propriedades fitoquimicas dos

materiais vegetais (LIST e SCHMIDT, 1989).

Tabela 4 - Caracterizacdo das matérias-primas vegetais de Eugenia punicifolia

Ensaios Lote 1 Lote 2 Lote 3 Lote 4
(03/2009) (09/2009) (03/2010) (08/2010)
Média + s Média + s Média + s Média £ s
PD (%) 10,22 £0,22 14,29 + 0,39 7,51+0,15 7,94 +0,09
TE (m/m) 21,01+0,42 22,79 +0,08 36,26 £4,32 25,45+1,93
DM (um) 623,5 610,3 610,3 600,0

PD = Perda por dessecacdo; TE = Teor de extrativos; DM = Diametro médio.

Considerando todos os lotes analisados, o lote 3 foi 0 que apresentou maior
teor de extrativos, representando maior propor¢cdo de substancias extraiveis pela

agua, sendo assim, esse foi o lote escolhido para dar seguimento aos experi mentos.

O resultado da perda por dessecacao do lote 3 foi de 7,51 £+ 0,15 (%, m/m),
bem abaixo do limite maximo (14,0%) preconizado para matérias-primas vegetai s.
Este resultado demonstra a adequabili dade do valor de umidade, permitindo a
manutencdo da estabilidade da matéria-prima durante esse estudo (ZHI-CHEN,
1980).

O teor de extrativos da matéria-prima vegetal constitui mais um critério de

caracterizacdo que permite quantificar os solidos hidrossolUveis presentes na
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matéria-prima vegetal, assim como demonstra a eficiéncia da dgua em extrair as
substancias presentes nas células vegetais (LIST e SCHMIDT,1989).

A granulometria do material vegetal € um parametro importante a ser
estabelecido, pois representa uma influéncia direta sobre a eficiéncia e
reprodutibilidade do processo extrativo, exigindo, assim, uma padronizacéo
(MIGLIATO, 2007; LIST e SCHMIDT, 1989). Os resultados obtidos pelo método de
tamisacdo demonstraram que as classes granulométricas predominantes, no lote
escolhido para a pesquisa, concentraram-se no intervalo bimodal de 500-600 pm
(figura 7). O didametro médio das particulas foi calculado por meio do método de
resolucao grafica das curvas de retencao e passagem (fracdes retidas nos tamises e

no coletor), resultando na mediana das particulas de 610,3 um (figura 8).
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Figura 7 - Histograma de distribuicdo granulométrica da matéria-prima vegetal de
Eugenia punicifolia
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Figura 8 - Curva de retencdo e passagem da matéria-prima vegetal de Eugenia
punicifolia.
FR = fracao retida; FP = fracdo de passagem.

5.2 Obtencédo da solucéo extrativa (SE)
Baseado no uso popular se empregou infusdo como método de extracdo por
15 min na concentracdo de 7,5% (m/V). A seguir foi realizada a determinacdo do

residuo seco (RS).

O residuo seco (RS) na solucdo extrativa tem especial importancia, uma vez
que representa o teor de solidos sollUveis presentes na solucdo extrativa. Dessa
forma, sua quantificacdo é fundamental tanto para definir a quantidade de adjuvante
de secagem a ser adicionada a solucdo extrativa, assim como para o calculo do

rendimento da operagéo de secagem.

O residuo seco encontrado para a solucdo extrativa foi de 1,150 + 0,004%
(m/V).
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5.3 Desenvolvimento e caracterizacdo do produto seco por aspersdo (PSA)
5.3.1 Desenvolvimento do PSA

A producdo de extratos secos por aspersdo a partir de solucdes extrativas
vegetais resulta na maioria dos casos, em produtos higroscépicos, inadequados
para uso ou processamento. A utilizacdo de adjuvantes de secagem representa uma
alternativa para a melhoria das caracteristicas tecnoldgicas destes produtos. Além
disso, os adjuvantes de secagem por possuirem, geralmente, uma maior area
superficial, facilitam o processo de secagem e possuem um efeito termoprotetor
frente aos fitoconstituintes (COUTO, 2000; SOARES et al., 2005; PETROVICK,
2006).

No presente trabalho, testes preliminares foram realizados com a finalidade
de determinar as condic¢des iniciais de secagem, bem como verificar a viabilidade de
obtencdo de extrato seco sem e com a adicdo de adjuvantes farmacéuticos. Como
adjuvantes de secagem foram avaliados o dioxido de silicio coloidal e a celulose
microcristalina 101. O rendimento da operacdo de secagem para cada produto seco

por aspersao foi calculado e pode ser visualizado na tabela 5.

Tabela 5 - Rendimento da operacédo de secagem por aspersdo da solucao extrativa
de Eugenia punicifolia com e sem adjuvantes

Amostras Rendimento corrigido (%) * Propriedades organolépticas
ES 54,9 Pé fino, marrom
PSA1l 81,4 Po6 fino, marrom claro
PSA2 72,2 P06 fino, marrom claro

ES: Extrato seco; PSA 1: produto seco por aspersao com diéxido de silicio coloidal;
PSA 2: produto seco por aspersao com celulose microcristalina; *Descontando o teor
de umidade residual.

Observa-se que o extrato produzido com diéxido de silicio coloidal (PSA1)
apresentou rendimento superior, seguido do extrato contendo celulose
microcristalina (CMC), fato que provavelmente esta relacionado com a menor
aderéncia das particulas as paredes da camara de secagem, durante a secagem
(CAMPOS, 1996; GNOAT TO, 2002).
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Gnoatto (2002) preparou dois produtos secos por aspersao em escala
laboratorial a partir de extrato aquoso, empregando Aerosil® (ESN1) e Avicel®
(ESN2) como adjuvantes e observou que o ESN1 apresentou rendimento superior e
teor de umidade inferior ao ESN2, corroborando os resultados apresentados. Tal se

deve a elevada area superficial do diéxido de silicio coloidal (Aerosil®).

A umidade residual encontrada para o PSA, conforme consta na tabela 6,
estad abaixo dos limites maximo de 4% (m/m) preconizado pela Farmacopeia
Brasileira V (2010) e de 6 a 7% para produtos com acondi cionamento ndo hermético
(LIST e SCHMIDT, 1989).

Tabela 6 - Umidade residual dos produtos secos por aspersdo de Eugenia punicifolia

Dados experimentais
Ensaio Média + s (Dpr)
ES | PSAL | PSA2
PD (%) 4,74 +0,33 (0,07) 3,94 +0,46 (0,11) 3,96 +0,01 (0,01)

PD = Perda por dessecacdo; ES = Extrato seco; PSA 1 = com dioxido de silicio
coloidal; PSA 2 = com cel ulose microcristalina.

O controle da umidade residual nos produtos secos por aspersao de origem
vegetal é de especial importancia, em virtude da presenca de fitoconstituintes
instaveis a umidade e dada a higroscopicidade do extrato, conforme se tem
observado em trabalhos anteriores que empregam a técnica de secagem por
aspersao de solugbes extrativas utilizando adjuvantes de secagem (SENNA, 1993;
TEIXEIRA, 1996; DE SOUZ A, 1997; DE SOUZA, 1999).

Campos (1996) avaliou a viabilidade tecnoldgica de formulagdes obtidas com
e sem adjuvante de secagem (diéxido de silicio coloidal), observando que o produto
seco sem adjuvante apresentou caracteristicas tecnoldgicas pouco satisfatérias e
elevada higroscopia. A adi¢cdo do dioxido de silicio coloidal mostrou-se necessaria
para a obtencéo de produtos secos com bai xo teor de umidade residual e satisfatoria

estabilidade fisica frente a atmosfera Umida.
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Considerando o rendimento da operacdo de secagem e a umidade dos
produtos secos por aspersdo, o PSAL, elaborado com 30% de diéxido de silicio
coloidal foi selecionado para a realizagao da pesquisa.

5.3.2 Caracterizacdo do PSA1l
Foram verificadas algumas propriedades relevantes para a manutencao e

garantia da qualidade do PSA1, as quai s estéo descritas na tabela 7.

Tabela 7 - Caracterizacdo do PSA de Eugenia punicifolia

Ensaios Dados experimentais
Média + s (Dpr)

PD (%) 3,94 +0,46 (0,11)

pH 4,63 +£0,005 (0,12)

PD= Perda por dessecacéo.

A qualidade de um produto solido pode ser afetada pela umidade residual,
acarretando alteracfes microbioldgicas, fisicas e quimicas em preparacdes de
origem vegetal , bem como pode interferir sobre as caracteristicas tecnoldgicas, tais
como a propriedade reoldgica do PSA (HANNA, 1989; HERZFELDT e SCHERER,
1987).

A determinacdo da perda por dessecacao apresentou resultado, conforme
tabela 8, abaixo de 6%, ou seja, recomendado para produtos com acondi cionamento
ndo-hermético, segundo List e Schmidt (1989).

A determinacdo do pH permite a avaliacdo indireta de possiveis alteracdes no
produto seco, tais como, contaminacdo ou perda da estabilidade dos componentes
ao longo do tempo de armazenamento. O valor de pH de 4,63 do PSAl apoés
reconstituido em agua, apresentou carater levemente acido, indicando a possivel

presenca de substancias fendlicas, como os acidos fenolicos (CARVALHO, 1997).

Por meio da analise macroscopica do produto seco por asperséo, observou-
se que 0 mesmo apresenta aspecto pulvereo, de coloragdo castanho claro, muito
fino e solto, indicando que a umidade presente ndo conduziu a formacdo de

aglomerados e com reconstituicdo em agua quase que instantédnea. Todas as etapas
78


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

5 Resultados e Discussao

tecnologicas foram realizadas em ambientes de umidade controlada, devido a alta
higroscopicidade deste tipo de produto (CAMPOS, 1996; SOARES, 1997,
HEBERLE, 2000).

A avaliacdo granulométrica do PSA1, o componente at ivo da formulacéo, é de
fundamental importancia para garantir a uniformidade de dose e eficiéncia de
dissolucdo do produto acabado. O tamanho de particula esta relacionado com a
mistura, densidade, estabilidade de empacotamento e a reologia. Logo, influi

grandemente nas propriedades tecnoldgicas.

O tamanho de particula foi analisado por microscopia 6ptica, usando-se como

meétodo o diametro de Ferret, e por sistema de difracdo a laser.

De acordo com a microscopia Optica, o grafico da distribuicdo granulométrica
do PSA1 demonstra que 74,04% das particulas distribuem-se entre 3,5 a 24,5 um,
sendo (Anexos — tabela Al). O diametro médio de particula, determinado por meio
da curva de retencéo e passagem ( figura 9), foi de 11,35 um, caracterizando o PSAl

como po finissimo de acordo com a Farmacopeia Brasileira V (2010).
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Figura 9 - Histograma de distribuicdo granulométrica do PSA1
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Figura 10 - Curva de retencéo e passagem do PSA

FR = fracao retida; FP = fracdo de passagem.

A analise de particula por difracdo a laser é uma técnica que se diferencia da
microscopia optica pela rapidez e amplitude de leitura e também pela sua facilidade
operacional. Foi realizada com objetivo de avaliar a similaridade entre os resultados

de metodologias diferentes.

A analise do tamanho de particula por difracdo a laser consiste na dispersao
da amostra em meio liquido ou gasoso. A emissdo por um laser a hélio—néon na
amostra provoca sua difracdo. Devido a grande diferenca de dimensdes entre a
particula e o comprimento de onda, a luz € dispersa plana com apenas uma
pequena alteracdo de angulo. Esse angulo se altera conforme o didmetro da
particula e este desvio angular é captado em fotodetector es e a seguir apropriado
em um microprocessador . Em vista da possivel solubilidade do PSA1 em diferentes
liquidos (agua, etanol), empregou-se o 6leo de silicone como agente dispersante
(PAVEI, 2009).
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Observou-se uma distribuicdo granulométrica mais larga e parecida com a
observada na microscopia, porém com o0s extremos bem diferentes. Tal se deve a
diferente amplitude e sensibilidade dos dois métodos. A distribuicdo por meio do

Laser ndo é tdo gaussiana quanto a obtida por microscopia oOptica.

Os resultados demonstram que apesar do uso de metodologias diferentes,
ndo houve diferenca entr e os didmetros médios de particula do PSA1, apresentando
didmetro médio de particula de 12,05 um (figura 11) e percentii 10 e 90,

respectivamente de; 4,47 e 23,93 pm.
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Figura 11 - Histograma de distribuicdo granulométrica de frequéncias relativas do
PSAl

As fotomicrografias em microscopio eletronico de varredura (figura 12)
mostraram particulas esféricas de superficie, levemente, rugosa, tipicas estruturas
amorfas (BICA, 2009; SPANIOL, 2007; DE SOUZA, 2004; DA SILVA, 2003;
TEIXEIRA, 1996).
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Figura 12 - Fotomicrografias de PSA1 de Eugenia punicifolia com aumentos de 1000
X (a) e (b), 2000 X (c) e (d), 3000 X (e) e 5000 X (f)
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A fim de realizar a caracterizacdo tecnoldgica do PSAl, avaliou-se a
densidade, a estabilidade de empacotamen to e reologia deste material pulvéreo
(tabela 8).

Tabela 8 - Analise de caracterizacdo do PSA1 de Eugenia punicifolia

. Dados experimentais
Ensaios Média + s (Dpr)
Densidade bruta (Db, (g/mL) 0,433 £ 0,009 (2,15)
Densidade compactada (Dc, g/mL) 0,621 £ 0,002 (0,38)

Fator de Hausner (FH) 1,43 £0,03 (2,50)

indice de Carr (IC,%) 30,30 +£1,72 (5,67)

indice de densificagéo (ID, mL) 2,6 +0,17 (6,41)

Fluxo (mL.s™?) N&o apresentou escoamento livre

O fator de Hausner, Indice de Carr e indice de densificagdo s&o parametros
gue avaliam estabilidade de empacotamen to do p6. O fator de Hausner é um
indicador direto da estabilidade de empacotamento. Quanto mais proximo de 1,0
mais estavel € o sistema de empacota mento (THOMAS e POURCELOT, 1991).

A determinacdo do indice de Carr ou indice de compressibilidade mede o
empacota mento e, indiretamente, o fluxo dos pds. Quanto menor o indice de Carr,
mais estavel é o empacotamento (THOMAS e POURCELOT, 1991).

O indice de densificacdo ou de compactabili dade estuda o comportamento do
po, quando submetido a movimentacao. Valores superiores a 20 mL sugerem que o
po apresenta razoavel propriedade de fluidez e altera rapidamente a sua densidade

com pequenas vibracdes (GUYOT et al., 1995).

O PSA1 mostrou-se um produto com baixa densidade, tanto em situacao de
ocupacdo livre de espaco quanto apds vibracdo. Resultados similares foram
encontrados para Phyllanthus niruri L. (BICA, 2009; SPANIOL, 2007) e llex
paraguarienesis (DA SILVA, 2007), demonstrando ser inerente aos extratos secos

por aspersao.

83


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

5 Resultados e Discussao

Os valores do fator de Hausner e do indice de compressibilidade indicam
deficiéncias na estabilidade de empacotamento e sugerem problemas de fluxo. Tal
fato é corroborado pelo teste de fluxo, no qual ficou evidenciada a auséncia de

fluidez e movimentacédo espontanea das par ticulas (CARVALHO, 1997).

A determinacéo do fluxo discreto mostrou que o PSA1 de Eugenia punicifolia
ndo possui fluxo livre, havendo escoamento apenas parcial do p6. O PSA1 possui
formato esférico, o que diminui a superficie de contato e deveria melhorar o fluxo, no
entanto, suas pequenas dimensdes e sua natureza amorfa e porosa elevam muito a
zona de contato, tendendo a ser muito coesivo, o que, por sua vez, predispde a uma

pobre reologia.

5.4 Desenvolvimento e validacdo de método analitico por Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)
5.4.1 Desenvolvimento de método por CLAE

Foram realizadas véarias andlises em CLAE, utilizando diferentes sistemas,
(isocratico e gradiente) com o objetivo de obter separacdo dos flavondides e um
perfil cromatografico satisfatério dos produtos secos por aspersdo, a fim de

identificar e quantificar marcadores quimicos para a espécie Eugenia punicifolia.

Diferentes solventes, tais como acetoni trila, metanol, acidos (fosférico e
acético) combinados, ou ndo, foram testados para a quantificacdo de marcadores

guimicos em um tempo de corrida reduzido.

Os flavondides sédo considerados por alguns autores como sendo o maior
grupo de constituintes ativos presentes no género Eugenia (LUNARDI et al., 2001;
MAHMOUD et al., 2001; REYNERT SON et al., 2008).

A partir desses estudos de desenvolvimento de método analitico, uma boa
resolucdo dos flavonodides e um curto tempo de corrida foi possivel por meio de
CLAE em coluna Synergi Polar RP. A coluna Synergi Polar-RP foi eleita por permitir

a melhor resolucéo dos flavondides.
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Inicialmente as amostras foram analisadas por método isocratico, utilizando
acetonitrila : &cido acético (0,5%) e ao serem analisadas em cromatégrafo liquido de
alta eficiéncia, acoplado a detector de arranjo de diodo (CDTF/UFRGS) evidenciou-
se a presenca de trés picos, que podem ser compostos majoritarios e/ou

responsaveis pela atividade na espécie Eugenia punicifolia (figura 13).

Um dos sinais do cromatograma obtido, quando comparados aos padrées,
apresentou espectro semelhante ao acido galico (pico 1), com maximo de absorcao
detectado em torno de 273 nm. Porém, apds trés meses, 0 pico 1 apresentou
sensivel diminuicdo quando analisado, possivelmente devido a sua degradacdo. Em
vista da baixa resolucdo apresentada por esse pico e dado a sua, provavel, pequena
relevancia na atividade farmacoldgica de interesse, o acido gélico ndo pode ser
utilizado como marcador quimico, a despeito da sua instabilidade.

Os picos 2 e 3 (figura 13) apresentaram grande similaridade com o espectro
de heterosideos flavonoidicos (absor¢do maxima de 255 a 350 nm), possivelmente,
C- e O- heterosideos. No entanto, apresentaram baixos indices de pureza, 0,60 e

0,96, respectivamente.
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Figura 13 - Cromatograma do PSA1 obtido durante o desenvolvimento do método
isocrético
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A eluicéo pelo método gradiente foi eleita por permitir melhores condigfes de
separacao de amostras complexas, como extrato de plantas, otimizando a resolucao
de cada pico cromatografico (PEREIRA, 2002). O sistema gradiente  foi
desenvol vido, baseado no método isocratico, a partir do sistema acetonitrila 24% :
acido fosforico a 1% (v/v). A utilizagcdo do acido fosforico foi essencial para a
supresséo da cauda presente no pico da quercetina (substancia padréo empregada),
observado no método gradiente desenvol vido. A temperatura de 35 °C diminuiu o
tempo de corrida, melhorou a resolucdo dos sinais e diminuiu a largura dos picos.
Devido a grande similaridade dos picos 2 e 3 com 0s espectros de heterosideos
flavonoidicos, sendo a principal diferenca entre os flavonoéides C- e O- heterosideos
a ligacdo acucar- genina, foi realizada a hidrdlise &cida.

Apos a hidrolise, o cromatograma sofreu sensivel modificacdo. Os picos
majoritarios, em relagéo a area, sédo apresentados na figura 14, corroborando com a
possibilidade da presenca de um O- glicosideo (méximo de absorcdo de 254 e 369
nm) e de um C- heterosideo (resistente a hidrdlise). A aglicona do flavonoide O-
glicosideo apresentou, apés hidrdlise, a formacdo de um pico com mesmo espectro

de ultravioleta (UV) e tempo de retencéo do flavonoéide quercetina (figura 16).

As andlises em CLAE acoplado a detector de arranjo de diodo (PDA)
sugeriram duas possibilidades de validacdo do método, pelo uso dos padrdes
guercetina e rutina, visto que heterosideos flavonoidi cos presentes no extrato ainda
devem ser isolados e identificados por ressonanci a magnética nuclear e

espectrometria de massas para, a seguir, poderem ser adquiridos.
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Figura 14 - Cromatograma do PSA hidrolisado em analise no PDA

A despeito da quercetina ser uma aglicona, esta apresentou melhor
separacao (resolucdo) e quantificacdo como padrdo analitico (figura 15), sendo
selecionada. Devido a proximidade da rutina ao pico 2 e a outro sinal vizinho
presente no cromatogr ama, provavelmente devido a semelhancga estrutural, o uso da
rutina (3, 34,5, 7-pentahidroxiflavona—3-rutinosideo) como padrdo foi

impossibilitado.

AL
Detector A Chisodnm

%\\/§
B0 y 5—: 2N
70; o.: L&.

1 A S N S I S S I S e e S B
&0 200 300 400 00 nm

Figura 15 - Cromatograma do padr&o quercetina pelo método gradiente validado
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A fim de escolher o melhor comprimento de onda (362 nm), consideraram-se
os UV do padrdao quercetina e dos heterosideos flavonoidicos presentes no
cromatograma apresentado neste estudo.

504

!--ngxr.sov(rx?s‘r...

Figura 16 - Cromatograma do PSA de Eugenia punicifolia

5.4.2 Validacdo do método de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia para os
flavondides de PSA de Eugenia punicifolia

Devido a impossibilidade de identificacdo dos picos presentes no
cromatograma do PSA de E. punicifolia, a valida¢do analitica foi realizada por meio

da utilizacdo de um padr o interno sendo a quercetina a substancia de referéncia.

A linearidade foi determinada pelas curvas da solucdo padrdo de quercetina
(figura 17) e pelos dois heterosideos flavonoidicos presentes no PSA1 (figura 18). A
inclinagdo da curva e outros parametros das curvas foram calculados por regressao

linear e estao descritos na tabela 9.

88


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

5 Resultados e Discussao

2500000 -

2000000 -

1500000

Area(mV.s)

1000000 -

500000 -

0 5 10 15 20 25

Concentracao {pg/mL)

Figura 17 - Curva padrdo da substancia de referéncia quercetina
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Tabela 9 - Parametros de linearidade para a substancia de referéncia e para os dois
heterosideos flavonoidicos presentes no PSA

Picos re Valor de p Intercepto Inclinacao
Quercetina 0,9997 9,67 x 1030 -11142,2 93614,14
Pico 1 0,9998 6,14 x 10-33 4954,52 271278,4
Pico 2 0,9998 6,36 x 1033 10119,43 416319,2

As curvas obtidas, tanto para os picos 2 e 3 foram lineares na faixa de
concentr acdes de 0,5 a 4,0 mg/mL (6 pontos) do PSA1l, com coeficientes de
determinacdo (r?) superiores a 0,999. A andlise dos coeficientes de regresséao linear
obtidos das curvas analiticas demonstra ausénci a de desvio de linearidade na faixa

de concentracédo testada.

Os resultados da precisdo (repetibilidade e precisdo intermediaria) foram
expressos por meio do desvio padrao relativos e demonstraram a adequacao do
método frente a legislacédo, considerando que os valores obtidos foram bem abaixo
do valor limite de 5% (T abela 10).

Tabela 10 - Resultados dos testes de repetibilidade e precisdo intermediaria

Concentr agéo Repetibilidade Precisdo intermediaria
do PSA Area (mV.s) Area (mV.s)
(mg/mL)
Pico 2 Pico 3 Pico2 Pico 3

Média (dpr) Média (dpr) Média (dpr) Média (dpr)
1,0 274473(0,39) | 423401(0,26) | 276504,83(1,50) | 557190,09(1,6)
15 412971(0,66) | 636592(0,59) | 412254,70(0,88) | 636101,16(0,93)
2,0 54991(1,11) | 847366(0,98) | 557190,09(2,79) | 858519,35(2,74)

Dpr= desvio padréo relativo

A exatiddo do método foi determinada por meio do teste de recuperagcao. Os
dados de recuperacdo sao Uteis para avaliar a eficiéncia do método analitico
proposto, sendo desta forma importante avalid-la em diferentes concentracdes, uma

vez que esta pode variar conforme a concentracdo empr egada. Para tanto, foram

90


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

5 Resultados e Discussao

adicionadas a solugédo-mae do PSA concentracdes conhecidas de quercetina (50,
100 e 150%).

Os resultados demonstraram uma taxa de recuperacdo media de 100 a 105%
para quercetina, com desvios padrao relativos inferiores a 4% em todas as

concentracOes analisadas (tabela 11).

Tabela 11 - Resultado do teste de recuperacao da quer cetina

Concentrag&o (ug/mL) | Recuperacao (%) Média (Dpr)
3,5 105,6 (3,06)
7,0 100,1 (1,03)
10,5 103,5 (3,45)

Dpr= desvio padrao relativo percentual

Para demonstrar que cada pico ndo esta atribuido a mais de um constituinte
(teste de especificidade), o indice de pureza foi determinado. Os valores
apresentados para o indice de pureza foram de 0,945 e 0,972, respectivamente,

para os picos 2 e 3.

5.5 Obtencédo dos compactos

As caracteristicas dos compactos interferem tanto no processo de granulacdo
como nas propriedades dos granulados resultantes. Desta forma, devem possuir
elevada resisténcia mecanica, distribuida homogeneamente em sua estrutura, a fim
de diminuir a quantidade de finos resultantes do processo de obtencdo dos
granulados pela via seca, bem como, relativa, uniformidade de contetudo
(NYSTROM et al., 1993).

As trés formulac¢des foram empregadas, contendo altos teores de PSAL (30,
50 e 70%, m/m) de acordo com Petrovick (2006), acrescidas do desintegrante
amidoglicolato de sédio. Este foi escolhido pelo seu potente efeito no tempo de
desintegracdo em baixas concentragdes (entre 0,5 — 5%), bem como pelo seu bom
comportamento compressional e suas caracteristicas extensamente conheci das
(VELASCO et al., 1994; SOARES e PET ROVICK, 1999; BICA, 2009) .
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A presenca de umidade residual em produtos soélidos pode acarretar
alteracbes microbioldgicas, fisicas e quimicas e modificacdes da estabilidade de
empacota mento e propriedade reolégica do material pulvéreo. A umidade residual
dos adjuvantes (tabela 12) mostrou-se inferior aos valores especificados em
Farmacopeia Americana (2008), com excecdo da metilcelulose que apresentou valor
acima do recomendado, ndo comprometendo, no entanto, 0 uso como aglutinante

por via Umida, uma vez que a mes ma sera utilizada em disperséo coloidal.

Tabela 12 - Umidade residual dos adjuvantes farmacéuticos

Adjuvantes te cnolégicos Resultados Especificacdes

Média £ s (Dpr) USP 31(2008)*
Celulose microcristalina 6,6 £ 0,32 (0,04) <7,0%
Diéxido de silicio coloidal 2,36 £0,12 (0,05) <2,5%
Estearato de magnésio 5,87 £0,46 (0,07) <6,0%
Amidoglicolato de sddio 9,4+0,14 (0,01) <10,0%
Metilcelulose (Methocel 6,5+0,05 (0,88) <50%
A15)

*USP= Farmacopeia Americana (2008)

A fim de produzir os briquetes, foram utilizados puncdes com grande
diametro, 15 mm, atendendo as recomendac¢fes para compactos provenientes de
compressoras, com formacg&do posterior, por desagregacdo, de granulados. Os
compactos com maior diametro e menor espessura facilitam a fratura dos mesmos,
bem como a dureza superior a 50 N limita a producédo de finos no processo de
granulacao (PRISTA, 2003).

Os compactos foram produzidos em trés lotes a partir das formulacdes de
complexo farmacéutico (CF), em dois dias diferentes. Os compactos foram

caracterizados com 0s ensaios preconi zados para comprimidos.

A producdo dos compactos foi interrompida quando o nivel de CF no alimentador,
para cada formulacdo, determinou a producdo de compactos com valores inferiores
de peso médio e dureza aos estipulados, em torno de 500 mg; e valores superiores
a 50 N e, preferencialmente inferiores a 80 N. O controle da dureza é fundamental ,
visto que a mesma pode estar correlacionada com a porosidade que, por sua vez,

influi no tempo de desintegracéo e dissolucao (VOIGT e FEHR, 2000).
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O rendimento de producdo dos compactos foi de 75,0; 79,3 e 87,8% para 0s
compactos com 30, 50 e 70% de PSA1L, respecti vamente. A diferenca entre eles
deveu-se, em parte, ao ajuste inicial da maquina e o controle ao longo processo dos
mesmos. A higroscopicidade dos complexos farmacéuticos, ocasionada pelo alto
teor de PSA, favoreceu a aderéncia as ferramentas de compresséo, o que ficou mais
evidente na producédo de compactos contendo 70% de PSA1l, no entanto, nao

comprometeu as caracteristicas fisicas dos seus compactos.

Todos os compactos formados apresentaram coloracdo amarelo escura,
integridade fisica e superficies lisas, ndo havendo dificuldade de ejecédo da matriz, a
despeito da aderéncia apresentada.

Para cada formulacdo foi produzido um lote de compactos a partir das
formulacdes de complexo farmacéutico (CF), em dois dias diferentes. Os compactos
foram caracterizados tecnologicamente com parte dos ensaios preconizados para
comprimidos, visto que ndo existem ensaios para esse tipo de produto intermediario

na Farmacopéia Brasileira.

Apesar da Farmacopeia Brasileira V (2010) ndo trazer especificacdes para
produtos intermediarios na producdo de granulados, alguns parametros foram
analisados a fim de verificar as caracteristicas do complexo farmacéutico escolhido

para os compactos (tabela 13).

Tabela 13 - Caracteristicas dos compactos produzidos a partir das formulacdes
contendo altos teores de PSA1 (30, 50 e 70%)

Parametros Dados experimentais
Média + s (Dpr)
Compactos 30 Compactos 50 Compactos 70
PM (mg) 489,12+ 6,31(1,29) 492,4°2+9,57(1,94) 487,58+ 15,20 (3,13)
Altura (mm) 2,72+0,01 (0,46) 2,80+0,02(0,85) 2,72+ 0,06 (2,29)
DM (mm) 15,12+ 0,01 (0,07) 15,2+ 0,01(0,09) 15,2°+0,01 (0,12)

Dureza (N) 61,22+8,1(13,24) 55,02+11,03(19,80) 79,8 +17,90 (22,40)
PM = peso médio; DM =diametro médio. Médias seguidas de mesma letra, para o
mesmo parametro ndo diferem entre si, ao nivel de probabilidade de 5 %, pelo teste
de Tukey.
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Seguindo os critérios para comprimidos, realizou-se a determinacdo do peso
médio dos compactos. Foi realizada uma amostragem aleatéria simples de cada
formulacdo. Os limites maximos e minimos do peso foram de 477,9 a 501,0 mg;
474,1 a 503,2 mg; e 495,2 a 512,3 mg para os compactos com 30, 50 e 70% de
PSA, respecti vamente. De acordo com a especifi cacdo farmacopei ca, todos os
compactos amostrados das trés formulagbes apresentaram peso compreendido

entre a variagao permitida (+ 5%).

Os compactos de 30, 50 e 70% de PSAL foram produzidos para possuir a
mesma resisténcia ao esmagamento radial, tendo sido realizado o controle deste
parametro de qualidade, ao longo do processo de compressdo. Diversas
mensuracdes dos compactos foram realizadas, durante o controle do processo, sem

gue nenhuma amostra saisse dos limites estipulados.

A dureza média observada na caracterizacdo dos compactos foi superior aos
50 N e nenhum compacto saiu do intervalo previamente estipulado. Os compactos
de 70% apresentaram diferenca significativa quando comparados com os demais
compactos (30 e 50%). O elevado desvio padrdo se deve as caracteristicas
reoldgicas deficientes que podem provocar a variabilidade no peso, amplificado na
dureza (COUTO, 2005).

Os compactos foram testados quanto a capacidade de resistir & abraséo e a
gueda. O teste de friabilidade permite identificar fendmenos iniciais de laminagéo ou
capping (AULTON, 2006) e, assim, pode servir para vislumbrar as caracteristicas
que os granulados provenientes destes briquetes irdo conceder aos comprimidos
finais. A friabilidade (%) apresentou valores de 0,226; 0,228 e 0,022,
respectivamente, para os compactos de 30, 50 e 70% de PSA, valores dentro das
especificacoes de 1,5% (ANSEL, 2000; F. BRASILEIRA YV, 2010).

Os compactos ndo apresentaram quaisquer indicios de laminacéo ou fratura,

o que foi um fator decisivo para a continuidade do trabalho.
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5.6 Granulacdo por via seca por desagregacdo e caracterizacdo dos

granulados obtidos

Os PSA de extratos vegetais, em geral, mostram-se muito finos, leves, de
baixa compressibilidade, fluxo pobre e elevada higroscopia, conforme relatado na
literatura cientifica (SOARES, 1997; COUTO, 2000; DE SOUZA, 2004). Assim, a
granulacéo representa uma estratégia tecnologi ca possivel de ser aplicada para a
obtencdo de materiais particulados com caracteristicas satisfatérias de fluxo e

compressibilidade.

Para obtencdo de comprimidos contendo alto teor de extratos secos vegetais
a granulacdo por via seca por desagregacdo tem sido utilizada em diversos
trabalhos (COUTO, 2000; DE SOUZA, 2004; SOARES, 2005; PETROVICK, 2006;
SPANIOL, 2007; BICA, 2009).

A granulacdo dos compactos foi realizada em ambiente com umidade e
temperaturas controladas para prevenir possivel aumento da umidade residual dos

produtos obtidos durante o processo.

O rendimento do processo de granulacdo, apés calibracdo dos granulados na
faixa de interesse de 0,25 a 0,85 mm, foi de aproximadamente 67,72; 84,53 e
72,28% para os granulados de 30, 50 e 70% de PSAL, respectivamente. Os

granulados foram estocados em | ocal com umidade e temperatura controlada.

Foram verificadas algumas propriedades relevantes para a manutencédo e
garantia da qualidade dos granulados de Eugenia punicifolia. A determinacdo da
perda por dessecacéo apresentou resultados referente ao teor de umidade residual
muito proximo do limite maximo sugerido (7%) para produtos com acondi cionamento
nao hermético, segundo List e Schmidt (1989), tal se deve a umidade presente nos

adjuvantes, confor me a tabela 14.
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Tabela 14: Avaliacdo da perda por dessecacdo dos granulados de Eugenia
punicifolia.

Granulados de PSA1 (%) Dados experimentais
Média + s (Dpr)
GPSA30 6,20 £ 0,08 (1,29)
GPSA50 7,10+£0,07 (1,12)
GPSA70 7,13+0,07 (1,05)

GPSA30 = granulados de PSA1 a 30%; GPSA50 = granulados de PSA1 a 50%;
GPSA70 = granulados de PSA1 a 70%.

O tamanho de particula foi analisado através de tamisacdo que permite a

selecdo granulométrica de grande quantia de material (figura 19) (VILA JATO, 2001).

B GPSA30 W GPSA50 B GPSA70

Frequéncia média (%)

250-425 425-500 500-600 600-710 710-850

Faixa granulomeétrica (pm]}

Figura 19 - Histogramas de distribuicdo granulométrica dos granulados GPSA30, 50
e 70% de Eugenia punicifolia

GPSA30 = granulados de PSA1 a 30%; GPSA50 = granulados de PSA1 a 50%;
GPSA70 = granulados de PSA1 a 70%.

A distribuicdo granulométrica demonstra a similaridade entre os granulados
de PSA a 30, 50 e 70%, denominados, respectivamente, GPSA30, GPSA50 e

GPSA70, havendo uma pequena superioridade da frequéncia relativa do GPSA30
no intervalo de 600 a 710 um (Anexos - tabela A2-A4).
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Das curvas de distribuicdo granulométrica dos granulados GPSA30, GPSA50
e GPSA70 (Anexos - figura 1 — 3), podem ser extrapolados o didmetro médio dos
GPSA e o desvio padrdo geométrico (WELLS, 1988; LANTZ, 1989). O diametro
meédio (mediana) dos granulados foi, respectivamente, de 670 um + 1,48; 640 um +
1,45 e 630 um % 1,44, r espectivamente, para 0 GPSA30, GPSA50 e GPSA70.

O desvio padrdao maior que 2 representa ampla faixa de distribuicdo
granulométrica, no presente trabalho os granulados de PSA mostraram desvio
padrdo < 2, caracterizando uma distribuicdo granulométrica estreita (WELLS, 1988).

O objetivo da granulacao foi influenciar de forma positiva nas caracteristicas

reoldgicas e de densificacdo do PSAL (tabela 15).

Tabela 15 - Caracteristicas tecnolégicas dos GPSA30, 50 e 70% de PSA1l de
Eugenia punicifolia

Ensaios Dados experimentais Média + s (Dpr)
GPSA30 | GPSA50 | GPSA70

Db (g/mL) 0,432+ 0,01(4,4) 0,48°+ 0,005 (1,0) 0,40°+ 0,01 (3,8)
Dc (g/mL) 0,482+ 0,01(2,4) 0,49° + 0,001 (0,2) 0,41°£ 0,04 (1,1)
FH 1,102+ 0,04(3,6) 1,032+ 0,01 (1,0) 1,032+ 0,02 (2,8)
IC % 9,773+ 3,26 (33,3) 3,2°+0,97 (30,3) 3,36+ 2,67 (79,4)
ID (mL) 0,302+0,15(51,2) 0,062+ 0,04(74,6) 0, 092+0,01 (103,2)
FV (mL/s) 17,672+1,07(6,06) 18,222+0,73(4,05) 19,472+0,12(0,6)
FP (g/s) 7,412+0,13(1,86) 8,732+0,28(3,31) 10,092+0,06(0,68)

Db = densidade bruta; Dc = densidade compactada; FH = fator de Hausner; IC =
indice de Carr; ID = indice de densificagdo; FP = fluxo ponderal; FV = fluxo
volumétrico; Médias seguidas de mesma letra, para 0 mesmo parametro nao diferem
entre si, ao nivel de probabilidade de 5%, pelo teste de Tukey.

O Indice de Carr e o Fator de Hausner avaliam a estabilidade de
empacota mento e séo indicadores indiretos das propriedades reoldgicas. Os valores
apresentados na tabela 15 sdo menores que os limites superiores descritos na
literatura (FH <1,5; IC< 15%), o que atestam a adequabili dade dos granulados para
obtencdo de comprimidos, uma vez que 0os mesmos terdo densidade relativamente
insensivel a vibragdo inerente das maquinas de comprimir (VILA JATO, 2001;
WELLS, 2005).
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A semelhanca dos granulados quanto a sua obtencgéo, assim como o perfil de
distribuicdo granulométrica e estabilidade de empacotamento proporcionam o
comportamento de similaridade entre os granulados quanto a reologia nas unidades

volume e peso por tempo.

As propriedades reolégicas dos granulados foram analisadas por
determinacgéao do fluxo discreto (tempo para passagem dos granulados pelo funil com
dimensbes padronizadas). Os baixos valores dos coeficientes de variacao
apresentados pelas respostas demonstram a adequacao da técnica e o fluxo regular
dos granulados. O diametro de abertura do funil de 10 mm foi escolhido pela
aproximagéo com o didmetro da matriz que foi utilizada na compressao final (9 mm)
e por causar maior tempo de escoa mento, por sua vez menor desvio na mensur acao
do ponto final. A granulacdo do PSAl1l melhorou as propriedades de fluxo,
corroborando os dados do indice de compressibilidade estabelecida por Carr (1965),

caracterizando os GPSA como materiais de fluxo bom.

O indice de densificacdo proporciona informacdes do comportamento dos
materiais particulados tanto na fase de alimentacdo quanto na fase de compactacao
em maquina de comprimir (VOIGT, 2005). Alteracdes mais lentas de ocupacao de
volume quando submetidas a esta condicdo proporcionam um arranjo entre
particulas de forma mais lenta (GUYOT, et al., 1995). Os valores obtidos para os
GPSA em andlise foram bem abaixo de 20 mL, sugerindo que o rearranjo ocorra de
forma gradual.

A resisténcia mecanica obtida por meio da friabilidade dos granulados foi
analisada, embora esta técnica ndo tenha faixa de valores estabelecidos como
adequados na literatura. Os valores encontrados de friabilidade (%) para GPSA30,
GPSA50 e GPSA70 foram de 2,79; 1,74 e 1,30, respectivamente.

Os granulados obtidos foram analisados por microscopia eletrbnica de
varredura. A coloracdo afilada espalhada ao longo dos granulados denota a

presenca de celulose microcristalina.
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As fotomicrografias denotam também a presenca de particulas de PSAL1 nos
seus formatos arrendondados, indicando que possuem resisténcia adequada e nao
sofrem fragmentac&o. Assim como citado por Spaniol (2007) e Bica (2009), observa-
se 0 achatamento das particulas de PSA1 (figuras 20.f; 21.f; e 22. f), nas superficies
externas dos briquetes, pela acdo direta das forcas de compressao, evidenciando o
j& conheci do comportamento plastico desses produtos (COUTO, 2005; SPANIOL,
2007; BICA, 2009).

O processo de obtencéo dos granulados a partir dos briquetes, em granulador
oscilatério e moinho de rolos, que empregam principios distintos, justifica a
diversidade morfoldgica apresenta pelos granulados obtidos nessa analise (figuras
20.a; 21.a; 22.a e 22.a).
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Figura 20 - Fotomicrografias do GPSA30, com au mentos de 33 X (a), 75 X (b), 160 X
(c), 600 X (d) e 1800 X (e) e (f)
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Figura 21 - Fotomicrografias dos GPSA50, com au mentos de 33 X (a), 55 X (b), 75 X
(c), 160 X (d), 600X (e) e 1800 X (f)
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XZ27 S08xm X33 SO0 Mm

18kUV

Figura 22 - Fotomicrografias dos GPSA70, com au mentos de 27 X (a), 33 X (b), 55 X
(c), 75 X (d), 600 X (e) e 1800 X (f)
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Apés determinacdo das caracteristicas estruturais realizou-se a etapa
analitica dos produtos obtidos. A andlise por CLAE foi efetuada de maneira similar &
realizada par a o PSAL. Os dados da recuperagéo dos GPSA30, GPSA50 e GPSA70
(tabela 16) descrevem a nao interferéncia na extracdo e na estabilidade por parte
dos adjuvantes farmacéuticos adicionados durante a formacdo dos compactos.
Igualmente, a homogeneidade da mistura se mostrou adequada, uma vez que

valores se aproximam de 100% de recuperacgédo. A variabilidade da andlise foi baixa.

Tabela 16 - Recuperacédo média dos flavondides nas concentr acdes de 30, 50 e 70%
de GPSA de Eugenia punicifolia

Granulados Pico 2 Pico 3
Média (dpr)

GPSA30 99,67 (1,37) 99,34 (1,39)

GPSA50 98,86 (0,69) 99,42 (0,57)

GPSA70 97,58 (1,56) 98,56 (1,55)

5.7 Producéo e caracterizacdo do granulado co-processado de adjuvantes
(GRADJ)
5.7.1 Producéao do granulado co-processado por via umida

Na producéo de granulados co-processados de adjuvantes foi utilizado como
solvente a agua, por ser um solvente atoxico, de baixo custo e ndo inflamavel, o que
causa menor dano ambiental. No entanto, entre as desvantagens de se utilizar a
agua como solvente séo o elevado tempo de secagem e a possibilidade de hidr élise,
porém esses fatores ndo sdo limitantes para a producdo de granulados co-
processados de adjuvantes (COUTO, 2005; SUMMERS e AULT ON, 2005).

O aglutinante empregado foi a metilcelulose (Methocel A15), polimero com
alta propriedade adesiva (VOIGT, 2005), constituida de uma longa cadeia de
celulose na qual aproximadamente 27 a 32% dos grupos hidroxilas estdo na forma
metoxilada. A metilcelulose possui baixa solubilidade em agua quente, porém forma
disperséo coloidal em agua fri a, sendo o seu modo de adi ¢ao realizado pelo método
de dispersao no solvente (aglutinante em disperséo), muito embora possa ser

empregado também de forma extemporanea (BICA, 2009).
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A selecdo do método de preparo por dispersdo foi baseada no estudo de
otimizacdo do modo de preparo e concentragcdes do aglutinante realizado por Bica
(2009), que demonstrou maior rendimento nas formulagbes contendo 6 e 9% de

aglutinante no modo de preparo por dispersao.

As escolhas do material de carga e do desintegrante foram realizadas
previamente, baseadas em estudos anteriores (COUTO, 2005; SPANIOL, 2007),
visto que as condi¢bes de trabalho e equipamentos séo semel hantes e 0s resultados
indicam a viabilidade da transposicdo. A partir de estudos realizados por Bica
(2009), que visou o desenvolvimento, otimizacdo e caracterizacao de granulados co-
processados de adjuvantes, modificando a sua composi¢cdo quantitativamente,
optou-se pela formulagdo de granulados contendo, em propor¢cdes ponderais,
metilcelulose (9,0%), celulose microcristalina (87,4%) e o amidoglicolato de sodio
(3,6%). A escolha foi feita devido as adequadas caracteristicas tecnolégicas do

comprimido final.

A massa Umida no ponto de massa foi avaliada por meio da técnica de perda
por dessecacdo em balanca com sistema de secagem por infravermelho,
apresentando teor de umidade de 31,58% (0,21). Observou-se que a umidade
presente na massa Umida pode ser usada indiretamente para auxiliar na avaliacao
do ponto de massa, visto ter apresentado pequeno desvio padréo relativo entre as

repeticoes.

O rendimento do processo de granulagcdo do co-processado dos adjuvantes,
apos calibracdo dos granulados na faixa de interesse de 0,25 a 0,85 mm, foi de
aproximadamente 50,9%. Os granulados foram estocados em local com umidade e

temperatura controlada.

O lote produzido passou a ser denominado de GRADJ, sendo caracterizado

guanto a perda por dessecacéo, friabilidade e a distribuicdo granulométrica.
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A determinacéo da perda por dessecacdo dos GRADJ apresentou resultados
do teor de umidade residual de 7,0 £ 0,1 (1,4%). Tal perda por dessecagdo, muito
embora elevada, esta proxima dos valores apresentados pelos adjuvantes antes do
processo de granulacdo por via Umida (tabela 12), com apenas um pequeno

incremento na sua umidade apés a etapa de secagem.

A friabilidade do granulado co-processado foi de 14,57%, provavelmente,
ocasionado pela incompleta dispersédo do aglutinante, bem como a formacgéo de
locais com alta viscosidade na mistura que se opdem a distribuicdo homogénea do
aglutinante (KHANKARI e HONTZ, 1997). Outrossim, esse método de granulacéo
resulta em granulados com elevada porosidade quando compar ado a granulacao por
via seca por desagregacao. Quando comparada a friabilidade de 14,25% observada,
nos granulados de Bica (2009) na mesma formulacéo, evidencia-se uma grande

semelhanca nos resultados.

Separou-se por faixas granulométricas, obtendo-se GRADJ com composi¢ao
granulométrica semelhante a granulometria do GPSA correspondente ( anexos —
tabela - A5).

Inguewa v

L e )

Figura 23 - Histograma de distribuicdo granulométrica do lote dos granulados co-
processados (GRADJ)
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5.8 Producao do complexo farmacéutico (CF) para comprimidos

A escolha do tempo de mistura foi baseada em estudos anteriores que
utilizaram tempo de mistura prolongado (DE SOUZA, 2004; COUTO, 2005;
SPANIOL, 2007), bem como nos dados obtidos por Bica (2009), em formulacao
similar, que descreveu o principio de um processo de segregacdo do complexo em
misturas mais prolongadas. A mistura dos componentes majoritarios por 3 min,
seguida de 5 min da fase de lubrificagdo, garantiu uma boa margem de seguranca
para a homogeneidade.

Os complexos farmacéuticos foram caracterizados quanto a sua densidade e

reologia (tabela 17).

Tabela 17 - Caracteristicas tecnologicas dos complexos farmacéuticos (CF) para
comprimidos

Ensaios Dados experimentais
Média + s (Dpr)
CF 30 | CF 50 | CF70

Db (g/mL) 0,202+0, 008(4,05) 0,192+0,008(4,43)  0,25%+ 0,005(2,25)
Dc (g/mL) 0,212+0,002(1,11)  0,22°+0,001(0,60) 0,28°+0,003(1,37)
FH 1,092+0,02(2,25) 1,11 2+0,033(2,89) 1,112+0,003 (3,55)
IC % 8,423+2,07(24,58) 13,832+2,53(18,32) 9,92+3,14(31,74)
ID (mL) 0,273+0,07(27,60) 0,243+0,05(22,47) 0,232+0,07(33,95)

CF = complexo farmacéutico contendo 30, 50 e 70% de PSA1; Db = densidade
bruta; Dc = densidade compactada; FH = fator de Hausner; IC = indice de Carr; ID =
indice de densificacdo; Médias seguidas de mesma letra, para 0 mesmo parametro
nao diferem entre si, ao nivel de probabilidade de 5%, pelo teste de Tukey

Observaram-se modificagcbes nos parametros avaliados nos complexos
farmacéuticos quando comparados aos GPSA30, GPSA50 e GPSA70. Mesmo em
menor quantidade no complexo farmacéutico, o GRADJ levou a diminuicdo das
densidades bruta e compactada. Os valores do indice de Carr e do Fator de
Hausner, apresentados na tabela 17, sofreram aumento, inferior aos valores
apresentados na literatura como indicativos de baixa estabilidade de
empacota mento (FH < 1,5; IC < 15%). Tais resultados corroboram a adequabili dade
desses complexos farmacéuticos na obtencdo de comprimidos (WELLS, 2005; VILA
JATO, 2001).
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A semelhanca de comportamento dos complexos farmacéuticos entre si ficou
evidenciada na tabela 17. Os indices de densificacdo ndo se diferenciaram
estatisticamente entre as formulagbes e apontam a estabilidade de empacota mento
dos sistemas particulados. A despeito das pequenas diferencas, os complexos

farmacéuticos apresentam boas propriedades tecnoldgicas por esses ensaios.

5.9 Producédo dos comprimidos

A producao dos comprimidos utilizando maquina de comprimir rotativa (MCR)
foi precedida pelo ajuste da mesma (nivel 77 de penetracdo do puncdo superior),
para que fossem produzidos comprimidos com peso médio de 250 mg e dureza
meédia de 60 N.

O peso e a dureza foram ajustados por tentativa, empregando o modo JOG,
no qual a rotagdo da maquina situa-se em torno de 5 rpm, confor me preconizado

pelo fabricante, visando evitar os desperdicio de complexo farmacéutico.

Optou-se pela velocidade de 20 rpm, seguindo estudos realizados
anteriormente (SPANIOL, 2007), por aproximar-se mais das velocidades de rotacéo
empregadas em maquinas de comprimir industriais, em detrimento a velocidades de
rotacdo menores. Além disso, a rotacdo eleita permitiu avaliar a influéncia da

velocidade no peso médio e dureza dos comprimidos.

N&o foram observados capping e/ou laminacdo em nenhum dos comprimidos
das diferentes formulacdes e a forca de ejecdo permaneceu sob controle durante o
processo de compressdo. Os comprimidos mostraram sinais evidentes de
segregacdo pelo mecanismo de percolacdo, como ja observado em trabalhos
similares (SPANIOL, 2007; BICA, 2009).
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Figura 24 — Aspectos da face inferior (a) e da face superior (b) dos CP30, CP50 e
CP70

Segundo Twitchell (2005), a segregacdo ocorre devido a diferencas
morfoldgicas, granulométricas e de densidade das particulas dentro de uma mistura.
Quando a segregacdo ocorre pela diferenca granulométrica denomina-se
percolacdo, melhor explicacdo para o apresentado nos comprimidos. A elevada
amplitude granulométrica dos granulados e a diferenca de densidade justificariam a
percolacdo desigual das faces, no entanto, a distribuicdo na face inferior deveria ser
constituida predominantemente de GPSA, visto que o GRADJ, menos denso,
deveria estar com maior presenca na face superior, porém tal ndo ocorreu como
pode ser evidenciado pela foto (figura 24). Uma explicacao alternativa dada por Bica

(2009) justifica esse fenbmeno de per colagéo pela maior friabilidade do GRADJ, que
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durante as etapas iniciais de compressao fragmenta-se mais que o GPSA,
resultando na modificacao da granulometria.

Todos os comprimidos foram estatisticamente iguais quanto a perda por
dessecacdo. Os valores dos CP30, CP50 e CP70 foram de 7,44 +0,01; 7,5+ 0,21 e

7,67 £0,32, respectivamente.

Tabela 18 - Avaliacdes do peso médio e parametros dimensionais dos comprimidos
produzidos em maquina de comprimir rotativa

Parametros CP30 CP50 CP70
Média = s (dpr) Média * s (dpr) Média + s (dpr)
PM (mg)* 256,852+2,13(0,83) 254,15°+2,77(1,09) 254,70°+3,38(1,33)
DM (mm) 9,1024+0,01(0,17) 9,08°+0,01(0,09) 9,06°+0,01(0,07)
Es (mm) 4,66 2+0,28(0,39) 4,49° +0,02(0,52) 4,49 °+0,01(0,32)
Volume 344,02+ 6,17(1,79) 340,72+7,2(2,13) 340,02+3,4(1,01)
(mmd)

Da(mg/cm3)  0,742+0,01(2,16) 0,742+ 0,01(2,11) 0,752+ 0,01(2,39)

PM = peso médio; DM = didmetro médio; CP = comprimidos contendo GPSAS30,
GPSA50 e GPSA70; Es = ESPESSURA,; Da = densi dade aparente. Médias seguidas
de mesma letra, para 0 mesmo parametro nao diferem entre si, ao nivel de
probabilidade de 5%, pelo teste de Tukey

A andlise do peso médio demonstra diferencas estatisticamente significativas
entre os comprimidos CP30 e CP50, porém o coeficiente de variagdo de peso dos
comprimidos esta dentro da faixa de aceitacdo prevista nos compéndios oficiais (+

5%), ndo havendo nenhum comprimido fora desta faixa.

Os volumes dos comprimidos foram obtidos por meio da medida do diametro
e espessur a dos bordos utilizando-se paquimetro digital. Os volumes dos
comprimidos obtidos das trés formulagdes foram estatisticamente iguais, o que,
juntamente com o peso médio, evidencia similar preenchimento da camara de
compressdo para as trés formulacdes. Visto que o peso médio e o volume dos
comprimidos foram aproximados, pode-se inferir que a densidade aparente dos
comprimidos €, igualmente, similar entre os comprimidos dos diferentes complexos.
Pode-se concluir, por tanto, que a propor¢cao ponderal dos PSAl dentro dos
granulados néo influenciou de forma significativa as propriedades dimensionais dos

comprimidos obtidos.
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O procedimento de preenchimento da camara de compresséo realizado nos
trés complexos farmacéuticos ocorreu sob as mesmas condigbes ambientais e de
processo. A granulometria, a area superficial e a densidade foram as condigcdes néo
controladas e que poderiam influenciar o preenchimento da camara de compressao.
A ordem das velocidades rotacionais empregada para os complexos farmacéuticos
foi, igualmente, a mesma para todas as formulacdes (5 rpm para o ajuste e 20 rpm
para a producéo).

A tabela 19 apresenta dados de resisténcia ao esmagamento radial dos
comprimidos CP30, CP50 e CP70. Nenhum comprimido amostrado apresentou
dureza inferior a 30 N, valor de dureza minimo exigido pela Farmacopéia Brasileira V
(2010).

Tabela 19 - avaliacédo das caracteristicas tecnoldgicas dos CP30, CP50 e CP70

Parametros CP30 CP50 CP70

Média = s (dpr) Média * s (dpr) Média * s (dpr)
Dureza (N) 49,42+3,53(7,14) 58,9°+5,16(8,77) | 58,35°+6,06(10,39)
Fc (N) 287002+352,1(1,62) | 39162°+350,8(0,89) | 37450°+563,4(1,50)
Friabilidade 0,23 0,09 0,03
(%)
TD (min) 1,382+0,65(47,5) 6,50 "+1,68(25,88) | 11,84°+1,63(13,77)

Fc = forca de compressdo; TD = tempo de desintegracdo. Médias seguidas de
mesma letra, para o mesmo parametro nao diferem entre si, ao nivel de
probabilidade de 5%, pelo teste de Tukey

A friabilidade dos comprimidos (tabela 19) se mostrou menor para aqueles
com maior dureza (CP50 e CP70) o que pode ser atribuido a maior forca de
compressdo que favorece uma maior coesdo na superficie dos comprimidos. Todos
os comprimidos produzidos, no entanto, apresentaram valores bem abaixo do

maximo preconizado pela Farmacopéia Brasileira V (2010) (<1,5%).

A forca de compressédo corresponde a forca maxima aplicada. Numa dada
velocidade de compressédo, para um complexo farmacéutico com deformacéao
plastica, o0 aumento da for¢ca de compressao resulta numa maior dureza (SPANIOL,
2007; BICA, 2009).
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Durante o processo de compressédo foram registrados dados da forca de
compressdo. A amostragem foi realizada de acordo com a possibilidade de
aquisicao de dados e de tempo. O elevado desvio padréo das for¢cas de compressao
explica, parcialmente, o alto desvio apresentado na dureza. Os CP50 e CP70,
obtidos com maior valor de forca de compressao, apresentaram, igualmente, maior
dureza e menor espessura quando comparados ao CP30. A menor forca de
compressdo no CP30 resultou em comprimidos com menor resisténcia ao
esmagamento radial, bem como com maior recuperacao elastica axial, muito embora
0 parametro volume do comprimido, nas diferentes formulacdes, ndo tenha sido

estatisticamente diferente.

Os tempos de desintegracdo dos comprimidos das trés formulacdes
apresentaram valores bem inferiores aos limites preconizados pelo codigo oficial (30
min) para formas farmacéuticas solidas de liberagédo imediata.

A obtencdo de comprimidos de desintegracdo rapida foi possivel pela
presenca de superdesintegrante amidoglicolato de sédio na fase externa e interna,
assim como a elevada concentracdo de celulose microcristalina, que funciona como
desintegrante em concentr acfes acima de 20% (m/m) (SINGH e NAINI, 2007).
Outrossim, o meio aquoso empregado na extracao resultou em produto seco por
aspersdo com elevada solubilidade em agua. A partir desses resultados, pode se
concluir que a etapa de desintegracdo nao sera uma etapa limitante na dissolucao

dos comprimidos.

Utilizando teste de ANOVA One way (a=0,05) foi possivel verificar que ha
diferenca entre os comprimidos obtidos das diferentes formulacbes, devido
provavelmente as diferentes propor¢cbes de excipientes e principio ativo (PSA1)

utilizados nas formulacoes.

Os maiores tempos de desintegracdo apresentados pelos CP50 e CP70
podem estar atribuidos as caracteristicas inerentes do principal constituinte das

formulacdes, o PSA. A el evada variabilidade apresentada pelos CP30 corr elaciona-
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se com o baixo tempo desintegracdo que quanto menor, maiores influéncias as

pequenas variacdes terdo no desvio padrao relativo.

A fim de quantificar os “marcadores” contidos nos comprimidos CP30, CP50 e
CP70, foi realizada a uniformidade de conteddo, andlise que permite avaliar a
eficiéncia das duas etapas de misturas realizadas no processo, assim como da
manutencao dos glicosideos flavonoidicos majoritarios ao longo de todo o processo.
Todos os valores de cada comprimido compreenderam a faixa de 85 a 115% de
uniformidade de conteudo, preconizada para a maioria das formas farmacéuticas
sélidas de liberacdo imediata. O valor abaixo de 4% para o desvio padréo relativo
confirma o adequado processo de mistura inicial para producdo dos compactos,
assim como a posterior formacéo do complexo farmacéutico final (QURESHI, 2007).

Os resultados estao descritos na tabela 20.

Tabela 20 - Uniformidade de conteddo dos comprimidos CP30, CP50 e CP70 de
Eugenia punicifolia

Comprimidos (CP) Pico 2 (%) Pico 3 (%)
Recuperacéo Média (dpr) Recuperacéo Média (dpr)
CP30 101,07 (1,94) 101,25 (1,82)
CP50 100,07 (1,66) 100,47 (1,49)
CP70 101,30 (3,38) 102,63 (3,30)

CP = comprimidos contendo granulados de PSA: 30,50 e 70%.

Para o ensaio de dissolucdo dos comprimidos, o método validado por
cromatografia liquida de alta eficiéncia ndo permitiu a quantificacdo seletiva doa
flavondidea eleitos como marcadores (pico 2 e pico 3), visto que as concentracfes
encontradas nos meios de dissolugéo (até 500 mL) ndo sdo compreendidas na curva
analitica do flavonoide quercetina (apresentada na validagédo). Desta forma, a fim de
contornar esse problema analitico, iniciaram-se o0s testes de dissolugdo com

espectrofotdmetro no Ultravioleta/Visivel (UV/vis).

O método de espectrofotometr ia no Uv/vis permitiu empregar 900 mL como
volume do meio de dissolucdo com as concentracbes, mesmo iniciais,
compreendidas na curva analitica da quercetina. Em estudo prévio, determinou-se a
constituicdo do meio de dissolucao por meio de testes preliminares com tensoativo
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lauril sulfato de sodio, nas concentra¢ges 0,5; 1,0 e 1,5% (m/v), porém o meio
aquoso ja permitiu completa dissolu¢do do PSA1 sob condi ¢des sink.

O ensaio de cedéncia dos comprimidos (figura 25) corroborou com os dados
da desintegracdo, demonstrando nos primeiros pontos, alto teor de PSA dissolvido.
Comportamento que permite classifica-los como formas farmacéuticas soélidas de
beracdo imediata (BRASIL, 2003a).
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Figura 25 - Perfil de dissolugcéo do PSA1 contido nos CP30 (), CP50 (Ble CP70 (/)

Segundo Martin e Codina (1998), a rapida desintegracdo do comprimido
causa aumento do numero de particulas no meio, que incide diretamente sobre a
superficie efetiva de dissolucdo, provocando o rapido incremento da velocidade de

dissolugéo inicial.

Verifica-se na figura 25 que todas as formulagbes, apos 30 min de teste,
tinham alcangcado o maximo de cedénci a. As porcentagens maximas de PSAl
dissolvidos nos CP30, CP50 e CP70 foram de 53,6% + 1,25; 95,2% + 0,01 e 123,3%

+ 0,01, respectivamente.
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Alguns fatores podem ser responsavei s para que nos CP30 e CP50 a
cedéncia do PSAl1 nao tenham alcancado o 100% de dissolugéo, tais como, a
amostragem de particulas em suspenséo que ficam retidas no filtro, variabilidade na
uniformidade de contetado dos comprimidos empregados, estabilidade durante longo

procedimento de coleta até a andlise por no Ultravioleta/Visivel.

As fotomicrografias com aumento de 27 vezes demonstraram a semelhanca
apresentada pelos comprimidos e possibilitam a visualizacdo da juncao
intergranular. Esta pode ser evidenciada pela maior concentragdo de estruturas
fibrilares e mais porosas, caracteristicas do GRADJ (sinalizadas por setas pretas,
figuras: 26.a, b, c. As figuras 26.d, e, e f), mostram em detalhe a manutencdo da

morfologia primaria do PSAL e da cel ulose microcristalina.
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Figura 26 - Fotomicrografias de comprimido fraturado com aumento de 27 X do
CP30 (a), CP50 (b) e CP70; aumento de 3000 X do CP30 (d), 1000 X do CP50 e do
CP70
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A caracterizacdo da matéria-prima vegetal de Eugenia punicifolia demonstrou

resultados diferenciados de acordo com a época da col eta.

Em estudo preliminar selecionou-se a formulacdo de produto seco por
aspersdo de Eugenia punicifolia com apenas a presenca de dioxido de silicio
coloidal, que apresentou o melhor rendimento de secagem.

O produto seco por aspersdo (PSA1l), empregado neste trabalho, demonstrou
problemas tecnologicos, devido as suas pequenas dimensdes, que
inviabilizou a sua compresséo direta para obtencdo de comprimidos, sendo

solucionado por outra etapa de processamento.

A metodologia desenvolvida por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia se
mostrou adequada para a quantificacdo dos compostos flavonoidicos. O
processo extrativo demonstrou recuperar completamente os flavondides,

dentro de uma ampla faixa de concentracao.

Os granulados, embora contendo diferentes concentragcbes de PSAL,
demostraram propriedades tecnoldgicas favoravei s e similares & compressao.
Tal resultado demonstra a robustez do processo e da formulacdo frente a

variacdes ponderais do PSAL.
O processo de granulacdo ndo causou alteracdes qualitativas e quantitativas
no marcador flavonoidico, indicando a estabilidade proporcionada pelas

formulacoes.

Os complexos farmacéuticos (CF) das trés formulacdes elaboradas

evidenciaram caracteristicas apropriadas para compressao.

Os comprimidos obtidos apresentar am boas propriedades mecéanicas (dureza

e friabilidade) com rapida desintegracao e uniformidade de conteudo.
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» O estudo da cedéncia confirmou que os CP30, CP50 e CP70 sao

comprimidos de rapida liberacéo confirmando os dados da desintegracao.

» A producdo de comprimidos a partir de granulado de extrato seco por
aspersdo de Eugenia punicifolia em diferentes proporcfes (30, 50 e 70%)

mostrou-se ser viavel.
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8 Anexos

Tabela Al - Distribuicdo granulométrica do PSA de Eugenia punicifolia

Faixa Diametro Frequéncia Frequéncia Frequéncia
granulométrica | médio (um) | absoluta (n) relativa (%) acumulada
(Hm) (%)
0-35 1,75 15 2,74 2,74
3,5-7 5,25 60 10,96 13,71
7-10,5 8,75 102 18,64 32,35
105-14 12,25 133 24,31 56,67
14 -17,5 15,75 95 17,36 74,04
17,5-21 19,25 69 12,61 86,65
21-245 22,75 39 7,12 93,78
24,5 - 28 26,25 23 4,20 97,98
28-315 29,75 5 0,91 98,90
315-35 33,25 2 0,36 99,26
35-38,5 36,75 0 0 99,26
38,5 -42 40.25 3 0,54 99,81
42 — 45,5 43,75 1 0,18 100,00
Total 547 100,00

Tabela A2 - Distribuicdo granulométrica dos granulados GPSA30 de Eugenia

punicifolia

Faixa Diametro Frequéncia Frequéncia Frequéncia
granulométrica | médio (um) | absoluta (n) relativa (%) acumulada

(Hm) (%)
850-710 780 39,11 38,50 38,50
710 - 600 655 14,20 13,98 52,49
600 — 500 550 19,05 18,75 71,24
500 — 425 462,5 11,56 11,38 82,63
425 - 250 337,5 17,64 17,36 100

Total 101,584 100
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Figura 1 - Curvas de retencéo e de passagem do GPSA30 de Eugenia punicifolia

Tabela A3 - Distribuicdo granulométrica dos granulados GPSA50 de Eugenia
punicifolia

Faixa Diametro Frequéncia Frequéncia Frequéncia
granulométrica | médio (um) | absoluta (n) relativa (%) acumulada
(Hm) (%)
850-710 780 44,25 32,99 32,99
710 - 600 655 20,05 14,95 47,95
600 — 500 550 27,69 20,65 68,60
500 — 425 462,5 16,28 12,14 80,75
425 - 250 337,5 25,81 19,24 100
Total 134,108 100
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Figura 02 - Curvas de retencéo e de passagem do GPSA50 de Eugenia punicifolia

Tabela A4 - Distribuicdo granulométrica dos granulados GPSA70 de Eugenia
punicifolia

Faixa Diametro Frequéncia Frequéncia Frequéncia
granulométrica | médio (um) | absoluta (n) relativa (%) acumulada
(Hm) (%)
850-710 780 40,63 31,99 31,99
710 -600 655 18,31 14,42 46,41
600 — 500 550 26,34 20,74 67,15
500 — 425 462,5 15,62 12,30 79,45
425 - 250 337,5 26,09 20,54 100
Total 127,017 100

138



8 Anexos

100 -
90 -
20 -
70 -
50

40 -
30 -
20 -
10 -

Frequéncia{%)

500

intervalo médio {(um)

== Freguéncia Retida

-3 Frequéncia Passada

Figura 03 - Curvas de retencéo e de passagem do GPSA50 de Eugenia punicifolia

Tabela A5 - Composicdo granulométrica ponderal

do GRADJ a partir das

informacdes granulométricas do granulado do PSA (GPSA)

Faixa Frequéncia absoluta (n) Frequéncia absoluta do
granulométrica GPSA30 | GPSAB0 | GPSA70 GRADJ (n)
(Hm)
710 -850 39,11 44,25 40,63 48,45
600 — 710 14,20 20,05 18,31 20,135
500 - 600 19,05 27,69 26,34 28,99
425 -500 11,56 16,28 15,62 17,12
250 — 425 17,64 25,81 26,09 27,49
Total 101,58 134,11 127,02 142,18
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