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1. INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

1.1. Plantas Medicinais

Ha milhares de anos, a humanidade vem utilizando os recursos
da flora no tratamento de diversas patologias. Ha relatos, por exemplo, do
uso de plantas com finalidades terapéuticas que datam de 3.000 a.C. na
obra de Pen Ts’ao do chinés Shen Nung (TYLER, 1996; KO, 1999). No ano
78 d.C., o botéanico grego Pedanios Dioscorides descreveu cerca de 600
plantas medicinais e este tratado permaneceu como fonte de referéncia por
mais de quatorze séculos (ROBBERS et al, 1996; TYLER, 1996). Foi
através da observacdo e da experimentacdo pelos povos primitivos que as
propriedades terapéuticas de determinadas plantas foram sendo
descobertas e propagadas de geracdo em geracdo, fazendo parte da
cultura popular (TUROLLA; NASCIMENTO, 2006).

No século XVI, o médico sui¢co Philippus Aureolus Theophrastus
Bombastus von Hohenheim, conhecido como Paracelsus (1493 — 1541),
formulou a “Teoria das Assinaturas”, baseada no provérbio latino similia
similibus curantur, “semelhante cura semelhante”. Com esta teoria
acreditava-se que a forma, a cor, o sabor e o odor das plantas estavam
relacionados com as suas propriedades terapéuticas, podendo dar indicios
de seu uso clinico. Algumas destas plantas passaram a fazer parte das
farmacopéias alopaticas e homeopaticas a partir do século XIX, quando se
comecgou a investigar suas bases terapéuticas (ELVIN-LEWIS, 2001).

O isolamento da morfina a partir da Papaver somniferum em 1803
pelo farmacéutico Friedrich Wilhelm Adam Sertlirmer, marcou o inicio do
processo de extracdo de principios ativos de plantas. A partir de entéo,
outras substancias foram isoladas, como por exemplo, a quinina e a
guinidina obtidas da Cinchona sp, em 1819, e a atropina da Atropa
belladona, em 1831, que passaram a ser utilizadas em substituicdo aos
extratos vegetais (TYLER 1996; SCHULZ, 2001).
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A producao de farmacos via sintese quimica, o crescimento do
poder econdbmico das industrias farmacéuticas e a auséncia de
comprovacOes cientificas de eficacia das substéncias de origem vegetal
aliada as dificuldades de controle quimico, fisico-quimico, farmacolégico e
toxicologico dos extratos vegetais até entdo utilizados, impulsionaram a
substituicdo destes por farmacos sintéticos (RATES, 2001).

Apés a década de 1960, observou-se, entdo, um desinteresse das
industrias farmacéuticas e dos institutos de pesquisa pela busca de novas
substancias de origem vegetal, por se acreditar que ja haviam sido isoladas
as principais substancias ativas das drogas vegetais conhecidas, bem como
ja haviam sido realizadas todas as possiveis modificagcdes quimicas de
interesse destas substancias (SCHENKEL et al, 2000). Entretanto, a partir
dos anos 1980, os avangos técnicos e o desenvolvimento de novos
métodos de isolamento de substancias ativas a partir de fontes naturais,
permitiram maior rapidez na identificagcdo de substancias em amostras
complexas, como o0s extratos vegetais, ressurgindo o interesse pela
pesquisa destas substancias, como protétipos para o desenvolvimento de
novos farmacos a partir de plantas medicinais que, segundo Carvalho
(2004), sédo as plantas selecionadas e utlizadas popularmente como
remédio no tratamento de doencas, e que é definido pela OMS (1978) como
sendo toda e qualquer planta que, aplicada sob determinada forma e por
alguma via ao ser humano, é capaz de provocar um efeito farmacolégico.

Assim, mesmo com o desenvolvimento de grandes laboratorios
farmacéuticos e dos farmacos sintéticos, as plantas medicinais
permaneceram como forma alternativa de tratamento em varias partes do
mundo. Observou-se, nas ultimas décadas, a revalorizagdo do emprego de
preparacdes fitoterapicas, entendidas como sendo todo medicamento obtido
e elaborado, empregando-se exclusivamente matérias-primas vegetais com
finalidade profilatica, curativa ou para fins de diagnéstico, com beneficio
para o usuario (CARVALHO, 2004). Assim, alguns grupos farmacéuticos
passaram a desenvolver esforgos voltados para o aprimoramento de
medicamentos fitoterpicos e sua producdo em escala industrial. O novo
avanco dos medicamentos fitoterapicos, longe de se voltar ao passado,

caracteriza-se pela busca de produgdo em escala industrial, diferentemente
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das formas artesanais que caracterizaram 0s estagios iniciais de sua
utilizacdo (TUROLLA; NASCIMENTO, 2006).

Atualmente, os preparac¢des oriundas de plantas medicinais sao
amplamente utilizados em diversos paises. Na Africa, por exemplo, 80% da
populacdo dependem do uso dessas preparagcdes, 0S quais representam
alternativas frente ao alto custo dos farmacos sintéticos, (TUROLLA ;
NASCIMENTO, 2006).

O consumo de plantas medicinais e de produtos fitoterapicos vem
sendo algo surpreendente nos Ultimos anos, constituindo, assim, um
segmento farmacéutico bastante promissor. Este fato €é denotado
principalmente em consequéncia da facilidade de acesso, baixo custo de
aquisicao e sua compatibilidade cultural ou popular, (TYLER, 1996).

As plantas medicinais constituem uma fonte importante de
substancias com atividades biol6gicas e muitos deles tornam-se prototipos
para a sintese de um grande numero de compostos bioativos. Pesquisas
indicam que o Brasil € lider mundial em diversidade vegetal com cerca de
55 mil espécies catalogadas e 350 mil a 550 mil estimadas. Do total de
catalogadas, 10 mil podem ser medicinais, aromaticas ou apresentar outras
utilidades (BORGES et al., 2003).

O mercado mundial de fitoterapicos gira em torno de US$ 40
bilhdes, enquanto que no Brasil se calcula que o faturamento esteja em
torno de US$ 1 bilhdo (ABIFITO, 2007).

A fitoterapia é uma forma de pratica em salude que vem
crescendo nos Ultimos anos. A Resolucdo 48/04 da ANVISA (BRASIL,
2004) define fitoterapico como todo medicamento obtido exclusivamente
utilizando-se matérias-primas ativas de origem vegetal. Dentre as
vantagens dos fitoterapicos, Pedrosa et al. (2001) citam os efeitos
sinérgicos, menores riscos de efeitos colaterais e baixos custos de
pesquisa.

Nos ultimos anos, portanto, observa-se um retorno ao uso de
ervas e medicamentos delas derivados, tanto nos paises em
desenvolvimento, como nos desenvolvidos (BELLO et al.,, 2002), onde
muitas pessoas continuam adeptas da medicina natural, seja devido o baixo

custo ou por acharem nela o meio ideal para recuperar a saide e manter o
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equilibrio organico. Porém é incorreto afirmar que drogas vegetais ndo
fazem mal ao individuo, uma vez que, pois dependendo do principio ativo e
sua concentragao o uso do mesmo pode ser letal, (SCHULZ ;TYLER, 2001).

Dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) mostram que
mais da metade dos habitantes do planeta, fazem uso de algum tipo de erva
na busca de alivio de sintomatologia dolorosa ou desagradavel, e que
desse total pelo menos 30% d&o-se por indicagcdo médica (ESTRELA,
1995).

Matérias-primas vegetais como plantas ou derivados (extratos,
tinturas, O6leos essenciais ou produtos secos) tém sido largamente
empregadas em farmacias com manipulacdo e estabelecimentos de
producéo industrial.

O Ministério da Ciéncia e Tecnologia em 2001 investiu R$ 1,8
milhdo em pesquisas cujo objetivo foi avaliar a qualidade de medicamentos
fitoterapicos (BRASIL, 2002). Entretanto, apesar dos investimentos nesta
area, pouco se avancou na questdo de padronizacdo da prépria planta
como matéria-prima para medicamentos.

Embora estudos experimentais sobre quimica e farmacologia de
plantas ja tenham sido desenvolvidos em todo o mundo, verifica-se que a
maioria consiste basicamente no isolamento e caracterizagdo de
constituintes quimicos que podem ou nao ter atividade (HAMBURGER,;
HOSTETTMANN, 1991).

As metodologias analiticas para este tipo de produtos deixam
muito a desejar, principalmente aqueles que avaliam o perfil de liberag&o de
constituintes ativos (LAPA et al., 1999; SILVA JUNIOR, 2006).

No Brasil, a legislagdo para medicamentos fitoterapicos vem
sofrendo modificagdes nos ultimos anos. A Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) vem elaborando normas para a regulamentacéo destes
medicamentos, desde a Portaria n.6 de 1995, que estabeleceu prazos para
que as industrias farmacéuticas apresentassem dados de eficacia e
seguranca dos medicamentos fitoterapicos, passando pela RDC n.17 de
2000, e a Resolugéo n. 48 de 16 de margo de 2004, atualmente em vigor,

gue dispbe sobre o registro de medicamentos fitoterapicos.
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O problema de padronizagcdo de material derivado de plantas
representa um grande desafio, especialmente para reproducdo de efeitos
biol6gicos. Derivados botanicos, quando usados com o0 propdsito
terapéutico, sdo mais complicados nos requisitos de composicao,
constancia, estabilidade, contagem microbiolégica, etc. (YUNES et al,
2001).

Esta preocupacdo das autoridades regulatérias com a
normatizacdo dos medicamentos fitoterapicos propicia a avaliagdo de
aspectos importantes, como a eficacia e seguranca no uso destes
medicamentos. O uso tradicional de diversas plantas medicinais baseado em
conhecimentos populares, aliado a crenca de que, por ser natural ndo causa
reacdes adversas, fez com que poucas plantas medicinais fossem avaliadas
através de estudos pré-clinicos e clinicos, a fim de comprovar sua eficacia e
seguranca (TUROLLA et al., 2006).

Ainda hoje nas regides mais pobres do pais e até mesmo nas
grandes cidades brasileiras, plantas medicinais sdo comercializadas em feiras
livres, mercados populares e encontradas em quintais residenciais. Na regido
Amazonica foram catalogadas em duas comunidades que vivem nas margens
da Baia do Maraj6 — PA, 260 plantas entre nativas e cultivadas; 1200 s&o
comercializadas no mercado do Ver-o-Peso, em Belém-PA; outras 242
espécies sdo cultivadas em quintais residenciais em Belém-PA, dentre elas a
Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt., mais conhecida pela populacdo
pelo nome de pariri (AMOROZO ; GELY, 1988).

1.2. Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

A planta Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt. é conhecida
popularmente como cip6-pau, cipé-cruz, carajuru, carapiranga (CORREA,
1984), além de pariri, carajiru, crajiru, carajeru, crejer, entre outras e pertence
as familias das Bignoniaceae, conhecida como a familia do Ipé, a qual encerra
120 géneros com aproximadamente 800 espécies, as quais sdo encontradas,

em sua maior parte, nas regides tropicais e subtropicais. Com dois grandes
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centros de distribuicdo geografica, o Brasil e o continente africano, observa-se
que o Brasil €, provavelmente, a regido onde a familia apresenta-se com o
maior nimero de espécies, ocorrendo desde a Amazénia até o Rio Grande do
Sul, ndo possuindo um habitat unico (PAULETTI et al, 2003).

E caracterizada morfologicamente como planta arbustiva
escandente com aproximadamente 2,5 m de altura, apresentando flores réseas
ou violaceas, folhas compostas di ou tri foliadas, penaticomposta do tipo
imparipenada, e com fitotaxia tipo oposta distica. E comum a presenca de
folhas modificadas denominadas gavinhas (6rgdo de suporte), auxiliando na
fixagcdo ao substrato (CORREA, 1984), (Figuras 1 e 2).

Figura 1: Arrabidaea chica (H & B) B. Verlt. Figura 2: Floracdo da Arrabidaea chica
plantada em jardim residencial na cidade de (H & B) B. Verlt. www.plantamed.com.br
Belém — Pa. (Foto do autor)

Na planta Arrabidaea chica, foram identificados varios pigmentos
derivados da cajurina, que produzindo um corante vermelho-escuro servem
para tingir toda variedade de fibras artesanais, sendo supostamente eficazes
contra dermatoses e impingens (CORREA, 1984) e sdo comumente utilizados
pelos indigenas da Amazonia na sua pintura corporal, para tingir seus enfeites,
utensilios e vestuarios, bem como para tatuagem, na arte, magia e até como
método profilatico contra picada de mosquitos e como protetor solar. Estudos
quimicos relatam o isolamento de fitosterdis, flavonoides e pigmentos utilizados
em cosméticos como: carajurona, carajurina e 3-deoxiantocianidina,
(ESTRELA, 1995; ZORN et al. 2001; DEVIA et al. 2002). As propriedades
tintoriais dessa planta séo devidas a dois pigmentos flavonicos: a carajurina,

que é o pigmento principal e a carajurona (GRENARD et al, 1987).
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E uma planta medicinal usada para o tratamento de célicas
intestinais, diarréias, anemias, inflama¢des uterinas, hemorragias, impigens,
micose e lavagem de ferimentos na pele (CORREA, 1984) além de um agente
adstringente, sendo seu extrato usado na cosmética em forma de sabonete
cremoso produzindo um efeito anti-acne (TAKEMURA, 1995) e atividade
antifingica (BARBOSA; QUIGNARD, 1998).

Dai a importancia em se estudar a Arrabidaea chica (Humb. &
Bonpl.) B. Verlt., pois ao longo dos ultimos anos, a ocorréncia de infeccbes
fungicas humanas vem apresentando um aumento expressivo, sendo as
dermatomicoses as principais infecgcdes responsaveis por esse aumento.
Varios fatores estdo relacionados ao crescimento dessas infec¢fes fungicas,
entre eles: o melhor diagndstico laboratorial e clinico, 0 aumento da sobrevida
de pacientes imunopressores e 0 emprego de medicamentos imunopressores,
utilizados as vezes de forma abusiva, permitindo a instalacdo de
microorganismos convencionalmente sapréfitos. O tratamento das micoses
humanas ndo é sempre efetivo, pois os farmacos antifingicos disponiveis
produzem recorréncia ou causam resisténcia, além de apresentarem
importante toxicidade. Por esta razdo, ha uma busca continua de novos
farmacos antifingicos mais potentes, mas, sobretudo, mais seguros que 0s
existentes (SIDRIM et al., 1999; FENNER et al. 2006).

1.3. Tinturas

Consideram-se tinturas as solugdes extrativas alcodlicas e/ou
hidroalcodlicas obtidas a partir de drogas vegetais, animais e minerais, no
estado seco. Entretanto, € comum dar-se a mesma designacdo as solucdes
extrativas preparadas com outros dissolventes, que ndo o alcool, como o éter,
cloroférmio, acetona, etc. (FARMACOPEIA BRASILEIRA 11,1959; PRISTA et al,
1996; GENARO, 2004).

O nome tintura provém da circunstancia destas formas galénicas
se apresentarem coradas, pois sendo solu¢des extrativas contém principios
dotados de cor (tanino, por exemplo) e vérios pigmentos (clorofila, flavonas,

quinonas, ete.) Entre suas vantagens figura a grande riqueza em principios
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ativos, a excelente conservacdo face as contaminacdes microbianas e a
facilidade de medi¢é@o posoldgica que apresentam (PRISTA et al, 1996).

Quanto ao método de extracdo, a maceragdo € O processo
correntemente utilizado para preparar tinturas de drogas ndo heréicas, devendo
macerar-se 200 g de droga em 1000 g de alcool de graduacao variavel entre
30° e 90°, durante 10 dias (FARMACOPEIA BRASILEIRA 11,1959; PRISTA et
al, 1996; GENARO, 2004).

1.3.1. Extrato liofilizado

A liofilizagcdo é um processo de estabilizagcdo, no qual uma
substancia é previamente congelada e entdo a quantidade de solvente é
reduzida, primeiro por sublimacdo e posteriormente por dessorcdo, para
valores tais que impecam atividade biolégica e reagcbes quimicas. A liofilizacao
frequentemente é o método de escolha para a desidratacdo de farmacos,
vacinas, produtos de biotecnologia e diagnéstico, devido as vantagens
oferecidas em termos de estabilidade térmica e retengéo de atividade durante o
processo e durante 0 subsequiiente armazenamento do produto liofilizado
(AYROSA, 2004; AYROSA et al., 2007).

A liofilizacdo € um método controlavel de desidratar materiais
labeis, através da dessecacdo sob pressdo reduzida que apresenta varias
vantagens quando comparado a outros processos de desidratagcdo. A baixa
temperatura, mantida durante todo o processo, evita qualquer alteracéo
quimica das substancias sensiveis ao calor e umidade. Por este motivo, um
produto seco por esta técnica mantém inalteravel a sua composi¢cdo quimica
original, a sua atividade terapéutica e outras propriedades caracteristicas. Se
for acondicionado convenientemente, podera manter-se sem alteragdo por um
longo periodo. Os produtos liofilizados apresentam facilidade na reconstituicdo
devido a estrutura porosa deixada pela saida da &gua. Isto garante a
reproducdo fiel do produto original uma vez em contato com a fase liquida
primitiva. A liofilizacdo reduz a tendéncia que certos produtos tém para
aglomerarem quando dessecados por outras técnicas, além de reduzir também
a perda de constituintes volateis (AYROSA, 2004).
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1.4. Formulagdes tépicas

As preparacdes topicas, seja medicamento ou cosmeético,
consistem na grande maioria em sistemas semi-soélidos. Estas formulacdes
caracterizam-se por serem semi-solidas em temperatura ambiente e se
tornarem fluidas, quando massageadas mecanicamente durante sua aplicacao
na pele, e evaporam-se rapidamente formando uma pelicula permeavel sobre a
mesma. Entre os sistemas semi-sélidos podemos destacar pomadas, pastas,
géis, além de cremes e lo¢cdes (MAIA CAMPOS, 1994; ANSEL et al., 2000;
SILVA JUNIOR, 2006). O avanco tecnoldgico na indistria de matérias primas
cosmeéticas, aliadas as necessidades de mercado, tem propiciado estudos e a
utilizacdo, cada vez mais consideravel, desses diferentes veiculos (MAIA
CAMPOS, 1994; CHORILLI et al., 2007).

Entre as formas farmacéuticas semi-sélidas descritas na literatura,
merecem destagque o0s géis, que consistem na dispersdo de um solido
(polimero e derivados da celulose) em um liquido (dgua ou &agua/élcool)
formando um excipiente transparente ou translicido (FERREIRA, 2002) e séo
importantes por apresentarem facilidade de aplicacdo, facil espalhabilidade
sobre a pele, facilidade de veiculagcdo de farmacos, podendo veicular principios
ativos hidrossollveis e lipossomas e ndo serem gordurosos (MAIA CAMPOS,
1994; SILVA JUNIOR, 2000; CORREA et al., 2005).

Geralmente, as substancias formadoras de géis sédo polimeros
gue, quando dispersos em meio aquoso, assumem conformagdo doadora de
viscosidade a preparacdo. Logo, pode-se definir gel como uma preparagao
semi-sélida composta de particulas coloidais que ndo se sedimentam (MAIA
CAMPOS et al., 1999; CORREA et al., 2005).

O gel é uma opcéo de sistema de liberagdo para uso topico
formado basicamente pelo material polimérico. Ele consiste em um sistema
semi-sélido composto pela dispersdo de grandes moléculas organicas
interpenetradas pela agua (VALENTA et al., 2000; SILVA JUNIOR, 2006).

Os medicamentos administrados na pele apresentam um
inconveniente que é a dificuldade de retencdo no local de aplicacdo. O uso de

polimeros em formulagdes também proporciona um tempo de retencdo maior
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na pele (FANG et al, 2003). O polimero utilizado como estratégia para
liberacdo de farmaco pode produzir diferentes perfis na cinética de liberacao
(PILLAI; PANCHAGNULA, 2001; SILVA JUNIOR, 2006) e varios polimeros vém
sendo usados nas formulacdes de géis de aplicagdo cosmética e/ou
farmacéutica, e de acordo com as caracteristicas dos polimeros, os géis podem
apresentar natureza ibnica ou nao-iénica. Os géis de natureza i6nica sédo pH
dependentes, ou seja, apresentam-se estaveis em pH neutro ou proximo do
neutro. Ja os géis de natureza ndo-ibnica possuem estabilidade em ampla faixa
de pH, tornando-se possivel a veiculagcdo de substancias de carater &cido
(MAIA CAMPOS et al., 1999).

Entre os géis de natureza ndo-idnica a base de celulose, o de
maior interesse para veiculagdo de principios ativos em dermatologia é o gel de
hidroxietilcelulose (HEC), que é soluvel em agua fria ou quente, tolera bem pH
acido, sendo indicado para a incorporacdo de ativos que levam a um
abaixamento do pH final da formulacdo (FERREIRA, 2002). A
hidroxietilcelulose (HEC) € um polimero gelificante com carater ndo-i6nico que
apresenta facilidade de preparo, por ndo requerer neutralizagdo e possui
estabilidade em uma ampla faixa de pH, sendo amplamente utilizado na &rea
farmacéutica (MAIA CAMPOS et al., 1999; FERREIRA, 2002; CORREA et al.,
2005).

O tipo de polimero empregado na formulacdo do gel pode
influenciar a estabilidade fisica do produto, assim como, no seu comportamento
sobre a pele (liberacdo do principio ativo pelo veiculo e formacédo de filme na
pele), (MARTIN, 1993; MAIA CAMPOS et al., 1999).

A penetracdo de substancias ativas na pele depende de dois
passos consecutivos: liberagcdo dessas substancias pelo veiculo da formulacéo
e, sua subsequente penetracdo cutanea. As substancias ativas incorporadas
em veiculos inadequados podem penetrar pouco ou quase nada na pele.
Baseado neste fato, pode-se considerar que estudos sobre os diferentes
veiculos sdo de grande importancia na area dos produtos farmacéuticos, pois
permitem a avaliacdo das caracteristicas do produto, além de prever uma
melhor estabilidade deste, ao longo do tempo, portanto, de grande importancia

no estudo de pré-formulacéo, tanto no planejamento, quanto na avaliacdo de
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formulacdes farmacéuticas ou cosméticas. (RIEGER, 1996; CHORILLI et al.,
2007).

1.5. Atividade antimicrobiana

O estudo de plantas com atividades terapéuticas, sobretudo
aguelas com atividade antimicrobiana tem crescido bastante, ndo apenas por
constituir-se um recurso terapéutico alternativo, mas ainda devido as
perspectivas de isolar substancias que apresentem eficacia significativa e
menor indice de desvantagens. A procura de propriedades antimicrobianas em
plantas vém crescendo cada vez mais, como resultado a resisténcia dos
microorganismos ao antibiéticos comumente usados na terapéutica (ALVES et
al., 2006).

Nossos estudos foram direcionados para o desenvolvimento de
uma formulagcdo semi-sélida fitoterapica na forma de gel ndo ibnico constituido

por hidroxietilcelulose, propilenoglicol e metilparabeno, além do ativo vegetal.

1.6. Planejamento e avaliacao de formulagoes

O ponto de partida para o desenvolvimento de um novo
medicamento é denominado por pré-formulacdo. Esta fase de desenvolvimento
€ caracterizada como a avaliacdo das propriedades fisico-quimicas do farmaco
isolado ou associado a diversos adjuvantes (ARAUJO, 2003), sendo a eficacia
e seguranca do medicamento desenvolvido, dependente de criteriosos estudos
de pré-formulacdo e produgdo em concordancia com as boas praticas de
fabricacdo (BPM) visando a adequada biodisponibilidade da substancia ativa
(LACHMAN et al., 2001; ALLEN Jr., 2007).

Cada farmaco ou droga possui caracteristicas quimicas e fisicas
importantes que precisam ser estudadas antes de sua incorporagdo em um
veiculo farmacéutico. Entre estes parametros, estdo a solubilidade, coeficiente
de particdo, velocidade de dissolugdo, forma fisica de apresentacdo e
estabilidade (ANSEL et al., 2000), e poderédo também ser avaliados através de
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metodologias como: cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE),
espectroscopia na regido do infravermelho (1V), termogravimetria (TG), analise
térmica diferencial (DTA) e calorimetria exploratéria diferencial (DSC) e outros
(VILA JATO, 2001; SILVA JUNIOR, 2006).

As formulagcBes farmacéuticas fornecem os meios, através dos
qguais, substancias farmaceuticamente ativas podem ser administradas no
organismo, de modo que, as considerac¢des fisiologicas a respeito das vias de
administracdo e as propriedades fisico-quimicas dos medicamentos, sejam
apropriadas. Um produto farmacéutico € formado pela(s) droga(s) em si ou
principio(s) ativo(s) e os adjuvantes (espessantes, aditivos, etc.), onde todos
devem estar nas propor¢des adequadas (SILVA JUNIOR, 2006).

Os padrdes de qualidade das formulagdes farmacéuticas, dentre
outros, incluem a comprovacao da atividade no momento da administragdo e
auséncia de efeitos colaterais (aspectos toxicolégicos), assim como as
exigéncias de boas praticas de fabricagcdo (BPM) séo a garantia de qualidade
do produto durante sua vida planejada, e os métodos analiticos adequados séo
necessarios para a garantia dessas exigéncias de qualidade (HATAKEYAMA;
QUINN, 1994; SILVA JUNIOR, 2006).

Sendo os estudos de pré-formulacdo o ponto de partida para a
formulacdo de um novo medicamento, € imprescindivel que nesta fase de
desenvolvimento sejam realizados estudos de estabilidade do farmaco na
presenca dos adjuvantes, pois o farmaco/droga e os adjuvantes devem ser
compativeis uns com 0s outros para produzir um medicamento que seja
estavel, eficaz, atrativo, facil de administrar e seguro (ALLEN Jr., 2007), que
devem ser realizados por métodos de andlises adequados como: analise
térmica (TG, DTA e DSC), cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) e
espectroscopia na regiao do infravermelho (IV) (CARSTENSEN, 1995; BILIA et
al., 2001; LACHMAN, 2001; VILA JATO, 2001; ARAUJO, 2003).
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1.6.1. Espectroscopia na regido do infravermelho

A espectroscopia na regido do infravermelho é um tipo de
espectroscopia de absor¢cdo que usa a regido do infravermelho no espectro
eletromagnético. Como as demais técnicas espectroscopicas, ela pode ser
usada para identificar um composto ou investigar a composicdo de uma
amostra, e se baseia no fato de que as ligagbes quimicas das substancias
possuem frequéncias de vibra¢des especificas, as quais correspondem a niveis
de energia da molécula (chamadas, nesse caso, de niveis vibracionais). Tais
frequéncias dependem da forma da superficie de energia potencial da
molécula, da geometria molecular, das massas dos atomos e eventualmente do
acoplamento vibronico (VIANA, 2008).

Define-se espectroscopia no infravermelho, como a medida da
absorcdo, por parte de compostos quimicos analisados, de uma radiacéo
eletromagnética em que o comprimento de onda se situa na faixa de 10* a 102
cm, sendo este espectro Unico para cada substincia com exceg¢do aos
isdmeros Opticos que em solucdo apresentam espectros idénticos (VIANA,
2008).

A espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier
(FTIV) é uma técnica de andlise para colher o espectro infravermelho mais
rapidamente. Em vez de se coletar os dados variando-se a frequéncia da luz
infravermelha monocromatica, a luz IV (com todos os comprimentos de onda
na faixa usada) é guiada através de um interferdbmetro. Depois de passar pela
amostra o sinal medido é o interferograma. Realizando-se uma transformada
de Fourier no sinal resulta-se em um espectro idéntico ao da espectroscopia IV
convencional (dispersiva) (VIANA, 2008).

Em muitos estudos, os dados de andlise em infravermelho além
de fornecerem caracteristicas estruturais do material ativo, também auxiliam na
selecdo de componentes da formulagédo. Dependendo da natureza quimica da
substancia em estudo, ha vérias opc¢des de instrumentos analiticos que podem
auxiliar no estudo de pré-formulacdo e doseamento como, por

exemplo:cromatografia em camada delgada (CCD), cromatografia gasosa
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(CG), ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H e *3C, anélise térmica (AT),
etc. (SILVA JUNIOR, 2006).

O estudo de estabilidade do farmaco ou droga e de sua
associacdo com o veiculo devem ser avaliados, pois € comum o farmaco sofrer
decomposi¢cdes em consequéncia de reagdes indesejadas com componentes
do veiculo em funcao do pH, temperatura, radiacéo, luz ou umidade, afetando
também a estabilidade do sistema. Os sistemas semi-sélidos sdo sensiveis a
todos estes fatores e um planejamento racional da formulagao é imprescindivel
para o sucesso da forma farmacéutica. As caracteristicas quimicas de cada
excipiente podem ser avaliadas isoladamente, misturando com componente
ativo ou com outros excipientes da formulagdo (CARSTENSEN, 1995; BILIA et
al., 2001; SILVA JUNIOR, 2006).

Quando a abordagem é aplicada para analise de extratos
naturais, o estudo de pré-formulacao torna-se mais dificil, pois, muitas vezes,
os marcadores disponiveis sofrem alteracbes em funcdo de pH, polaridade de
solvente, temperatura e interagfes (excipiente e veiculo). Ao formular produtos,
contendo ativos naturais € fundamental a identificacdo padronizada de
marcadores ou o desenvolvimento de métodos que permitam a quantificacao
de grupos quimicos purificados antes, durante e apds 0 processo de obtencéo
(SILVA JUNIOR, 2006).

Com os resultados de todos os estudos realizados na fase de pré-
formulacdo se elabora um informe que definirA a viabilidade da forma
farmacéutica proposta, a metodologia que se deve seguir no desenvolvimento
na fase de formulacéo e elaboracéo (VILA JATO, 2001).

1.6.2. Analise térmica

Andlise térmica € um termo usado para descrever as técnicas
analiticas que medem as propriedades fisicas e quimicas de uma amostra com
uma funcdo da temperatura, enquanto a substancia é submetida a um
programa controlado de temperatura. A amostra esta sujeita a um esquema de

temperatura que consiste de uma série de segmentos pré-selecionados, nos
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quais a amostra é aquecida ou resfriada a uma taxa constante ou mantida a
uma temperatura constante (GIOLITO; IONASHIRO, 1988).

Nas Ultimas décadas, as técnicas termoanaliticas adquiriram
importancia crescente em todas as areas de conhecimento na quimica bésica e
aplicada. Esse incremento na utilizagdo dessa metodologia, realmente dotada
de grande potencialidade, foi favorecido pela disponibilidade de instrumentos
controlados por microprocessadores, capazes de fornecer informagdes quanto
ao comportamento térmico dos materiais de forma precisa e num tempo
relativamente curto. Estes métodos sdo largamente usados no controle de
qualidade de drogas naturais ou sintéticas, pois fornecem, com rapidez, dados
sobre a estabilidade do material analisado, perante seu comportamento térmico
(GIOLITO; IONASHIRO, 1988).

A termogravimetria (TG), a andlise térmica diferencial (DTA) e a
calorimetria exploratoria diferencial (DSC) para estudo de pré-formulagcdo ou
compatibilidade farmaco-excipiente vém ganhando importancia crescente no
Brasil. Dentre varios trabalhos publicados nesta area destacam-se, entre
outros, aplicacdo da termogravimetria (TG) no controle de qualidade da milona
(Cissampelos sympodialis Eichi.) Minispermaceae (ARAGAO et al., 2002); a
analise térmica e o estudo de compatibilidade de zidovudina com excipientes
(ARAUJO et al., 2003); estudo de estabilidade térmica de metronidazol em
comprimidos (SOUSA et al., 2003); estudo termoanalitico de comprimidos
revestidos contendo captopril através de termogravimetria e calorimetria
exploratoria deferencial (BAZZO; SILVA, 2005); estudo termoanalitico de
glibenclamida e excipientes (OLIVEIRA et al.,2005); estudo termoanalitico (TG,
DTG e DSC) dos cafés in natura e processados (SCHNITZLER et al., 2005);
estudo, caracterizacdo e determinacdo do grau de pureza de amostras
comerciais de sacarina (SCHNITZLER et al., 2005); determinagdo dos teores
de umidade e cinzas de amostras comerciais de guarand utilizando métodos
convencionais e andlise térmica (ARAUJO et al., 2006); avaliacdo fisico-
quimica do extrato fluido e seco por nebulizacdo de Symphytum officinale L.
(SILVA JUNIOR et al. 2006); avaliacdo da compatibilidade entre a fluoxetina e
excipientes usados na fabricacdo de capsulas pela farmacia magistral
(STULZER; TAGLIARI, 2006); estudo termoanalitico e de compatibilidade

farmaco-excipiente de rifampicina e alguns medicamentos utilizados na
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terapéutica da tuberculose (ALVES, 2007); estabilidade térmica e
compatibilidade da hidroquinona (TAGLIARI et al., 2008).

1.6.2.1. Termogravimetria (TG)

A termogravimetria (TG) é a técnica na qual a variacdo de massa
de uma substancia € medida, quando esta é submetida a uma programacao
controlada de temperatura, ou seja, é a técnica pela qual se determinam as
perdas ou ganhos de massa de uma substancia em fungéo da temperatura ou
do tempo (GIOLITO; IONASHIRO, 1988; ARAUJO, 2003).

O termo termogravimetria (TG) € comumente empregado,
particularmente em polimeros, no lugar de termogravimetria (TG) por ser seu

precedente histérico e para minimizar a confusdo verbal com Tg, a abreviagdo

da temperatura de transicao vitrea (IONASHIRO; GIOLITO, 1988).

A medicdo por meio de termogravimetria (TG) da massa de uma
amostra que esta sujeita a um esquema de temperatura, € realizada em uma
atmosfera definida, geralmente em condi¢cdes inertes (nitrogénio) ou em
ambiente oxidativo (ar ou possivelmente oxigénio). A massa € medida em uma
balanca eletronica altamente sensivel e os efeitos de interferéncia da flutuacéo
de gas sdo compensados por uma correcao de uma curva chamada de linha de
base (IONASHIRO; GIOLITO, 1988).

A termogravimetria fornece informacdes sobre o conteido dos
componentes volateis como solventes ou agua, sobre o comportamento de
decomposicao e conteudo de cinzas (IONASHIRO; GIOLITO, 1988).

A aplicacdo da termogravimetria para um problema particular é
possivel se uma mudanca de massa for observada, caso a mudanca de massa
nao seja observada, podem ser utilizadas outras técnicas térmicas tais como:

analise térmica diferencial (DTA) e calorimetria exploratoria diferencial (DSC).
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1.6.2.2. Analise térmica diferencial (DTA)

A andlise térmica diferencial (DTA) registra a diferenca de
temperatura (At) entre uma substancia e um material de referéncia
termicamente estavel em funcdo da temperatura, enquanto a substancia e o
material de referéncia sdo submetidos a uma programacdo controlada de
temperatura (GIOLITO, 1988; ARAUJO, 2003).

O uso principal da DTA € detectar a temperatura inicial dos
processos térmicos e qualitativamente caracteriza-los como endotérmico e
exotérmico, reversivel e irreversivel, transicdo de primeira ordem ou de
segunda ordem, entre outros (GIOLITO, 1988).

O principal motivo, pelo qual esta técnica tem sido empregada
como uma metodologia analitica de caracterizagdo qualitativa e quantitativa, €
a grande variedade de materiais que podem ser analisados e a rapidez com
gue os resultados séo obtidos.

As vantagens dos métodos termoanaliticos em relacdo a outros
meétodos analiticos estdo apresentadas a seguir:

a) A amostra pode ser estudada através de ampla faixa de temperatura,
utilizando-se varias programacgdes;

b) Mais de uma forma fisica de amostra (sélido, liquido ou gel) podem ser
analisadas, utilizando-se uma variedade de recipientes de amostra ou
acessorios;

c) Necessidade de uma pequena quantidade de amostra (0,1 mg — 1,0
mg);

d) A atmosfera ao redor da amostra pode ser padronizada;

e) O tempo necessério para andlise € relativamente curto.

1.6.3. Cromatografia

A cromatografia € um método fisico-quimico de separacéo,
fundamentada na migragéo diferencial dos componentes de uma mistura, que
ocorre devido a diferentes interacdes entre duas fases imisciveis, a fase mével

e a fase estacionéria. A grande variedade de combinagfes entre fases moveis
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e fases estacionéarias a torna uma técnica extremamente versétil e de grande
aplicacdo (COLLINS et al., 1997; DEGANI et al., 1998).

A versatilidade desta técnica reside no grande numero de fases
estacionarias existentes, as quais possibilitam analises e separa¢cdes de uma
ampla gama de compostos com alta eficiéncia. Tem sido utilizada em varias
areas da ciéncia, no acompanhamento de sinteses, no isolamento de produtos
naturais ou sintéticos e na producdo do controle de qualidade de
medicamentos, dentre outras aplicacdes (COLLINS et al., 1997; DEGANI et al.,
1998).

A cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) € o método mais
utilizado para a analise quantitativa de fitoterapicos, apresenta maior
sensibilidade, ndo necessita de grandes quantidades de amostra e € mais
especifica em analisar misturas complexas (LACHMANN et al. 2001).

A cromatografia, aliada as outras técnicas, permite evidenciar
ainda a ocorréncia ou ndo de possiveis degradacdes que tenham acontecido
durante o processo de obtencdo do produto (LACHMANN et al. 2001; SILVA
JUNIOR, 2006).
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2. OBJETIVOS

2.1. Geral

Realizar estudos de alguns parametros farmacopeicos e estudos
preliminares de pré-formulacéo de folhas e caule da Arrabidaea chica (Humb. &
Bonpl.) B. Verlt.

2.2. Especificos

- Andlise farmacognéstica das folhas e caule da Arrabidaea chica (Humb. &
Bonpl.) B. Verlt.

- Caracterizagdo quimica e fisico-quimica do p6 das folhas da Arrabidaea chica
(Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

- Obtencédo e caracterizacdo quimica e fisico-quimica da solucdo extrativa de
Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

- Avaliacdo da atividade antimicrobiana da solucdo extrativa de Arrabidaea
chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

- Planejamento / pré-formulacao de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.
-Espectroscopia na regido do infravermelho do extrato liofilizado de
Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.
-Obtencdo do comportamento térmico: (TG e DTA) do extrato liofilizado
de Arrabidaea chica (Humb. & Bpnpl.) B. Verlt.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Material

3.1.1. Matéria-Prima Vegetal

-Nome cientifico: Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl) B. Verlt;
-Familia botanica: Bignoniaceae;

-Parte usada: folhas jovens e maduras

3.1.2. Reagentes e Solugdes

Acido sulfarico P.A., &cido cloridrico P.A., &lcool etilico
absoluto P.A.,acido fosforico a 85%, metanol P.A., éter etilico P.A., lugol,
fucsina béasica 1%, azul de Astra, glutaraldeido 2,5%, fosfato de so6dio 0,1M,
hidroxietilmetacrilato, solugdo de hidréxido de sodio a 1N e 2N, solugdo de
NH4OH a 10 %, solucéo alcodlica de FeCls; a 1%. solucdo de nitroprussianato
de sadio , solucdo aquosa de nihidrina a 1%, solugéo de HCI a 5%, solucéo de
HClI a 1IN e 6N, solucdo de NH,OH 6N,solucdo alcodlica de cloridrato de
hidroxilamina a 10%, solu¢do metandlica de KOH a 10 %, solucao de anidrido
acético, raspas de magnésio, H,O, concentrado, reativo de Pascova, reativo de
Fehling A e B, reativo de Bouchard, reativo de Dragendorff, reativo de Mayer,

reativo de Bertrand e reativo de Keede.

3.1.3. Equipamentos

Agitador de peneiras marca Bertel; moinho de facas de aco
inoxidavel Tecnal - modelo TCL-650 agitador magnético Mag-multi — MARTE;
placa aquecedora FANEM — 186; balanca analitica GEHAKA — BK 500 — II;

microtomo de rotacdo Jung; fotomicroscépio Medlux - modelo XSZ-150A;;
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camara de luz ultravioleta com comprimento de onda 254nm e 365nm,
liofilizador Virtis Freezemosile 12 ES, analisador térmico Shimadzu (DTA 50;
TG 50); infravermelho marca FTIR (FOURRIER) — Nicolet, modelo Protegéé
460; estufa Quimis; evaporador rotatério Quimis; cromatégrafo marca Merck-
Hitachi, modelo LaChrom D-7000; ultra-som UltraSonic Cleaner — modelo Maxi
Clean 1450; mufla Forlabo; pHmetro modelo DM 20 - Digimed; analisador
de umidade OHAUS — MB 45, cromatégrafo marca Merch-Hitachi, modelo
LaChrom D-7000.

3.2. Métodos:

Partes das andlises (a seguir discriminadas) foram realizadas nos
laboratérios de Farmacotécnica, Fitoquimica, Bromatologia e de Microbiologia
Clinica da Faculdade de Farmacia/UFPA e no Laboratério de Botanica do
Instituto de Ciéncias Bioldgicas da UFPA, outras andlises, como a liofilizagcéo
da tintura, as termogravimetria e por infravermelho foram realizadas na

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — USP — Sao Paulo.

3.2.1.Material vegetal

O material vegetal foi obtido junto a Associacdo dos Vendedores
de Ervas do Mercado do Ver-o-Peso (Ver-a-Erva), procedente da regiédo
metropolitana de Belém-PA., distrito de Icoaraci (bairro do Bengui), coletado no

més de janeiro de 2007.

3.2.2. Identificacdo botanica do material vegetal

O material foi identificado pelo Dr. Mario Augusto Gongalves

Jardim, no herbario do Museu Paraense Emilio Goeld, em exsicata sob n° MG
1050701 e MG 1239109.
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3.2.3. Analise farmacogndstica das folhase caule da Arrabidaea chica
(Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

Os estudos microscopios foram realizados com material fixado em
glutaraldeido 2,5%, em tampéo fosfato de sodio 0,1M (pH 7,2) e desidratado
em série gradual etilica crescente para infiltracdo em hidroxietiimetacrilato. As
seccOes foram feitas em microtomo de rotacdo para a confeccdo das laminas
permanentes. O material foi corado com fucsina béasica 1% e azul de Astra e

observado em microscoépio 6ptico e fotomicrografado.

3.2.4. Processamento do material vegetal

A planta fresca, depois de colhida, foi submetida a lavagem com
agua corrente para a retirada das sujidades e passada ligeiramente no alcool
etilico a 70%, a fim de se promover sua desinfec¢cao. ApGs este procedimento,
o material vegetal foi submetido a secagem prévia, por aproximadamente 72
horas, a temperatura ambiente, sobre bancadas do laboratério de
farmacotécnica da UFPA, previamente limpas e sanitizadas e revestidas com
papel absorvente. ApOs esta secagem prévia, o material vegetal foi transferido
a central de extracdo no Departamento de Quimica desta mesma universidade,
onde foi colocada em uma estufa de ar circulante e 14 permaneceu por sete
dias, a uma temperatura entre 42 e 45°C. Apos a retirada da planta ja seca da
estufa, esta foi triturada em moinho de facas inoxidavel e o produto obtido

desta etapa foi o po.
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3.2.5. Obtencao e caracterizacdo quimica e fisico-quimica do p6 das
folhas de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

3.2.5.1. Determinacao da distribuicdo granulométrica do p6 das folhas de
Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

Exatamente 10 g da planta seca pulverizada foram submetidos a
série de tamizes com abertura de malha (2,36 e 1,40 mm; 850, 710, 600, 500,
355, 300, 250, 212 e 180 um) usando-se um agitador de peneiras, durante 20
minutos. O tamanho das particulas foi avaliado pela quantificagdo percentual
de retencéo do p6 (FARMACOPEIA BRASILEIRA 1V, 1988).

3.2.5.2. Determinacdao de perda por dessecacdo do p6 das folhas de
Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

Exatamente 3 g do p6 da planta foram transferidos para pesa-
filtro. A amostra foi submetida a aquecimento em estufa a 105°C durante 2
horas, seguida de resfriamento em dessecador e pesagem (COSTA, 1982;
FARMACOPEIA BRASILEIRA 1V, 1988). A operacao foi repetida até obtencdo
de peso constante. Os resultados de trés determinagcdes foram avaliados em

termos de porcentagem ponderal sobre a quantidade da amostra, utilizando a

equagao:

% perda = Pu — Ps x 100 Equacéao (1)
Pa

Onde:

Pa = peso da amostra (g)
Pu = peso do pesa-filtro contendo a amostra antes da dessecac¢ao (Q)

Ps = peso do pesa-filtro contendo a amostra ap6s a dessecacao (g)
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3.2.5.3. Determinacdo do teor de cinzas totais do p6 das folhas de
Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

Exatamente 3 g do po, foram transferidos para cadinho de
porcelana previamente calcinado, resfriados e tarados nas condigdes
empregadas durante a andlise propriamente dita. As amostras dos pés nos
cadinhos foram entdo carbonizadas em mufla a 450 °C por 2 horas. Apos
resfriamento em dessecador sob vacuo, as mesmas foram pesadas em
balanca analitica, repetindo-se o procedimento até a obtencdo de peso
constante. A percentagem de cinzas foi calculada em relagcdo a droga seca
(FARMACOPEIA BRASILEIRA 1V, 1988).

3.2.5.4. Espectroscopia na regido do infravermelho do p6 das folhas de
Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

Na analise por espectroscopia na regido do infravermelho do po
as bandas de absorcdo foram obtidas com o uso de espectrofotometro de
infravermelho marca FTIR (FOURRIER) — Nicolet, modelo Protegéé 460. As
leituras foram realizadas em comprimento de onda na faixa de 400 a 4000cm™.
Quantidades apropriadas da droga vegetal foram comprimidas com brometo de

potassio (KBr).

3.2.5.5. Obtencdo do perfil térmico (TG e DTA) do p6é das folhas de
Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

As analises termoanaliticas do p6 de Arrabidaea chica (Humb. &
Bonpl.) B. Verlt. foram realizadas por termogravimetria (TG) e analise térmica
diferencial (DTA). Estas andlises foram obtidas com um analisador térmico

Shimadzu (TG 50, DTA 50), nas seguintes condi¢des abaixo relacionadas:

Razéo de aquecimento: 5 °C/min.;

Peso da amostra: aproximadamente 5 mg;
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Faixa de temperatura: 25 — 600 °C;
Atmosfera: nitrogénio;
Fluxo: 25,00 mL/min;

Material da célula: aluminio

3.2.6. Obtencao e caracterizagdo fisica, quimica e fisico-quimica da

solucéo extrativa

3.2.6.1. Obtencéao da tintura de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verilt.

O processo extrativo em questdo foi baseado na Farmacopéia
Brasileira Il (1959), empregando-se a maceragéo por 10 dias em percolador
tampado, usando-se a propor¢cdo de 200 g do p6 da planta para obtencédo de
[000 mL de tintura. O sistema solvente empregado para a espécie foi uma
mistura hidroetandlica 70% (v/v). Durante todo o processo, o material esteve ao

abrigo da luz e em temperatura ambiente.

3.2.6.2. Determinacdo do pH da tintura de Arrabidaea chica (Humb. &
Bonpl.) B. Verlt.

A determinacdo do pH foi realizada em potencibmetro
previamente calibrado com solugdes tampédo pH 4,0 e 7,0 e os resultados

correspondem a média de trés determinacoes.

3.2.6.3. Determinacdo da densidade aparente da tintura de Arrabidaea
chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

A analise da densidade relativa da tintura foi realizada segundo a
metodologia descrita pela Farmacopéia Brasileira 42 edicdo (1988). Um

picndmetro com capacidade para 5 mL, previamente tarado, foi preenchido
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com o liquido padréo (agua recém destilada e fervida) e pesado. Em seguida o
picnémetro foi lavado com a amostra e pesado. A relagdo entre o peso do
padrdo e da amostra, em um volume fixo, forneceu o valor da densidade

relativa do extrato.

3.2.6.4. Determinacdo do teor de soélidos da tintura de Arrabidaea chica
(Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

Cerca de 0,77 mg da tintura foi empregada durante a analise no
analisador de umidade OHAUS — MB 45 e os resultados correspondem a

média de trés determinagoes.

3.2.6.5. Espectroscopia na regido do infravermelho do extrato liofilizado
de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

O extrato liofilizado de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.
foi analisada e os espectros foram obtidos com o uso de um Espectrofotometro
de Infravermelho Marca (FTIR) — Nicolet, Modelo Protegéé 460 processado
com transformador de FOURRIER. As leituras foram realizadas em
comprimento de onda na faixa de 400 a 4000 cm*. Quantidades apropriadas

da droga vegetal foram comprimidas com KBr.

3.2.6.6. Obtencéo do perfil térmico (TG e DTA) do extrato liofilizado de
Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

A anadlise da perda de massa do extrato liofilizado de Arrabidaea
chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt. foi realizada por termogravimetria (TG) e
analise térmica diferencial (DTA). Estas analises foram obtidas através de um
analisador térmico Shimadzu (TG 50, DTA 50; DSC 50) nas condi¢des abaixo

relacionadas:
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Razéo de agquecimento: 5 °C/min.;

Peso da amostra: aproximadamente 5 mg;
Faixa de temperatura: 25 — 600 °C;
Atmosfera: nitrogénio;

Fluxo: 25,00 mL/min;

Material da célula: aluminio

3.2.6.7. Obtencao do extrato seco de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B.
Verlt.

Para obtenc&o do extrato seco da planta, a tintura foi colocada em
baldo de fundo redondo e levada para concentrar em um rotaevaporador e em
seguida o extrato foi levado a estufa em temperatura média de 40°C até a total

evaporacao de residuos de solvente.

3.2.6.8. Obtencédo da fracdo flavonoidica de Arrabidaea chica (Humb. &
Bonpl.) B. Verlt.

A fracdo flavonoidica foi preparada através de extracdo solido-
liquido. Partindo-se de 500 mg de extrato seco do material vegetal, ao qual
foram adicionados 20 mL de hexano P.A., e levando-se a amostra ao aparelho
de ultra-som durante 5 minutos. Em seguida o material foi levado para
centrifuga por 10 minutos. Separou-se o0 sobrenadante do precipitado em
béqueres diferentes. Ao sedimento, adicionou-se 10 mL de hexano e levou-se
ao ultra-som e centrifuga da mesma forma realizada anteriormente. Repetiu-se
este processo mais 5 vezes, até que o sobrenadante se tornasse claro, quando
entdo iniciou-se a proxima fase, a partir do residuo obtido. Ao sedimento da
fase anterior, adicionou-se 50 mL de cloroformio P.A. (em aliquotas
semelhantes a adicdo do hexano), levando-se a amostra ao aparelho de ultra-
som por 5 minutos, repetindo-se 0 mesmo procedimento da fase anterior. Ao
sedimento, adicionou-se 50 mL de acetato de etila P.A. (em aliquotas

semelhantes as fases anteriores) e levou-se a amostra ao aparelho de ultra-
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som. A fracdo acetoetandlica obtida foi evaporada em rotaevaporador e o
material solido obtido determinou-se como sendo a fragcao flavonoidica.

3.2.6.9. Prospeccao quimica do extrato seco de Arrabidaea chica (Humb.
& Bonpl.) B. Verlt.

A prospeccao quimica do extrato seco visou identificar a presenca
de constituintes quimicos naturais, como: &acidos organicos, acucares
redutores, alcal6ides, aminoacidos, antraquinonas, catequinas, depsideos,
depsidonas, derivados da cumarina, esterdides, fendis, flavonoides
(antocianinas, antocianidinas, auronas, catequinas (taninos catéquicos),
chalconas, flavonas, flavanonas, flavonodis, flavanonois, leucoantocianidinas,
xantonas), glicosideos cardiacos, polissacarideos, proteinas, purinas,
saponinas, sesquiterpenolactonas e outras lactonas, taninos e triterpendides,
segundo a metodologia descrita em Barbosa, 2001, com o seguinte

procedimento experimental:

Acidos organicos:

Dissolvem-se 5 mg do extrato seco em 5 mL de 4gua destilada e
filtrados. Transfere-se 2 mL da solucéo j4 filtrada para um tubo de ensaio e
adiciona-se gotas do reativo de Pascova. Se houver descoloragdo do reativo, a
reacao é positiva.

Aclcares redutores:

Cinco miligramas do extrato seco foram dissolvidos em 5 mL de
agua destilada e filtrados. Adicionou-se 2 mL do reativo de Fehling A e 2 mL do
reativo de Fehling B. Agueceu-se em banho Maria em ebulicdo durante 5
minutos. O aparecimento de um precipitado vermelho tijolo, indicou a presenca

de acUcares redutores.
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Alcaléides:

Cinco miligramas do extrato seco foram dissolvidos em 5 mL de
solucéo de HCl a 5% (v/v) e filtrados. Separou-se quatro por¢gdes e adicionou-
se 1lmL em cada uma de trés cavidades em placa de toque e adicionou-se lll
gotas dos reativos de Bouchard, Dragendorff, Mayer e Bertrand. Precipitacéo

ou turvacdo em pelo menos uma cavidade é indicativa de resultado positivo.

Antraquinonas:

Cinco miligramas do extrato seco foram dissolvidos em 5 mL de
tolueno e filtrados. Adicionou-se 2 mL de solucdo de NH,OH a 10 % (v/v) e
agitou-se suavemente. O aparecimento de coloracdo résea, vermelha ou

violeta na fase aquosa, indica reagao positiva.
Flavonoides:
-Geral:

Dez miligramas do extrato seco foram dissolvidos em 10 mL de
metanol e filtrados. Adicionou-se 5 gotas de HCI concentrado e raspas de
magnésio. O surgimento de uma coloracdo résea na solucéo indica reacdo
positiva.

- Por classes:

a) Antocianidinas, antocianinas, flavonas, flavonondis, xantonas, chalconas,

auronas e flavanongis:

Dez miligramas do extrato seco foram dissolvidos em 5 mL de
agua destilada e filtrados. Transferiu-se para trés tubos de ensaio, 3 mL da
solugdo (para cada tubo). Acidulou-se um a pH 3, alcalinizou-se os dois

restantes a pH 8.5 e 11;
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- A presenca de coloracdo vermelha em pH 3, lilds em pH 8.5 e azul purpura
em pH, 11 indica resultado positivo para antocianidinas e antocianinas;

- A presenca de coloragdo amarela em pH, 11 indica resultado positivo para
flavonas, flavonois, xantonas;

- A presenga de coloragdo vermelha em pH 3 e vermelho purpura em pH, 11
indica resultado positivo para chalconas, auronas;

- A presenca de coloragcédo vermelho laranja em pH, 11 indica resultado positivo

para flavanonais.

b) Leucoantocianidinas, catequinas e flavanonas:

Dez miligramas do extrato seco foram dissolvidos em 5 mL de
adgua destilada e filtrados. Transferiu-se para dois tubos de ensaio, 3 mL da
solugéo (para cada tubo). Acidulou-se um a pH 1 — 3 com HCI e alcalinizou-se
os outros a pH 11 com solucdo de NaOH. Aqueceu-se com auxilio de uma
lampada de alcool durante 2 — 3 minutos e observou-se se houve modificagcédo
na coloracdo, comparando-se com os tubos utilizados no teste anterior (para
antocianidinas, antocianinas, flavonas, flavonondis, xantonas, chalconas,
auronas e flavanonais).

- A presenca de coloragéo vermelho em pH &cido indica resultado positivo para
Leucoantocianidinas;

- A presenca de coloragcdo pardo - amarela em pH &cido indica resultado
positivo para catequinas (taninos catéquicos);

- A presenca de coloracdo vermelho - alaranjado em pH alcalino indica

resultado positivo para flavanonas.

c¢) Flavondis, flavanonas, flavanondis e xantonas:

Transferiu-se para um tubo de ensaio, 3 mL da solugéo extrativa
usada no teste anterior e acrescentou-se alguns miligramas de magnésio em
raspas, e 0,5 mL de HCI concentrado. Aguardou-se o término da efervescéncia
e observou-se por comparagdo a mudanga na coloragdo em relacdo aos tubos
acidificados dos testes anteriores. O aparecimento ou intensificagdo da cor

vermelha é indicativo da presenca dos metabdlitos acima citados.
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Fendis e taninos:

Cinco miligramas do extrato seco foram dissolvidos em 5 mL de
agua destilada e filtrados. Adicionou-se 2 gotas de solugéo alcodlica de FeCls; a
1%. Qualquer mudanca na coloracdo ou formacao de precipitado € indicativo
de reacdo positiva, quando comparado com o teste em branco. Coloragéo
inicial entre o azul e o vermelho, é indicativo da presenca de fendis, quando o
teste em branco for negativo; precipitado escuro de tonalidade azul, indica

presenca de taninos pirogalicos, e verde, presenca de taninos catéquicos.

Glicosidios cardiacos:

a. Cinco miligrama do extrato seco foram dissolvidos em 5 mL de metanol e
filtrados. Separou-se em duas por¢cdes de 2 mL cada e adicionou-se gotas
do reativo de Keede. O aparecimento de coloragdo azul ou violeta indica

reagao positiva.

b. Adicionou-se lll gotas de solugcao recente de nitroprussianato de sédio e I
gotas de solucdo de hidroxido de sédio 2N. O aparecimento de coloragéo

roxa intensa indica reagao positiva.

Catequinas:

Cinco miligrama do extrato seco foram dissolvidos em 5 mL de
metanol e filtrados. Juntou-se 1 mL de solu¢gdo aquosa de vanilinaa 1% e 1 mL
de HCI concentrado. O surgimento de uma coloracdo vermelha intensa indica

reacao positiva.

Polissacarideos:

Cinco miligramas do extrato seco foram dissolvidos em 5 mL de
agua destilada e filtrados. Adicionou-se 2 gotas de lugol. O aparecimento de

coloracéo azul, indica resultado positivo.
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Proteinas e aminoacidos:

Cinco miligramas do extrato seco foram dissolvidos em 5 mL de
agua destilada e filtrados. Adicionou-se 0,5 mL de solu¢éo aquosa de nihidrina
a 1% e aqueceu-se até ebulicdo. O aparecimento de coloracdo violeta

persistente indica rea¢ao positiva.

Purinas:

Numa capsula de porcelana, juntou-se 5 mg do extrato seco, llI
gotas de solugdo de HCI 6N e Il gotas de H,O, concentrado (30%) e evaporou-
se em banho Maria até a formag&o de um residuo corado de vermelho. Juntou-
se 3 gotas de solugdo de NH,OH 6N. O surgimento de coloracgéo violeta indica

reacao positiva.

Saponina espumidica:

Cinco miligramas do extrato seco foram dissolvidos em 5 mL de
agua destilada. Em seguida, diluiu-se para 15 mL e agitou-se vigorosamente
durante 2 minutos em tubo fechado. Se a camada de espuma permanecer

estavel por mais de meia hora, o resultado é considerado positivo.

Sesqguiterpenolactonas e outras lactonas:

Cinco miligramas do extrato seco foram dissolvidos em 5 mL de
metanol e filtrados. Adicionou-se 12 gotas de solucao alcodlica de cloridrato de
hidroxilamina a 10% e 2 gotas de solu¢cdo metandlica de KOH a 10 %.
Aqueceu-se suavemente em banho Maria durante 2 minutos. Em seguida
resfriou-se e acidulou-se com solucdo de HCl a 1N e adicionou-se 1 gota de

FeCl; 1%. O surgimento de uma coloracgéao violeta indica reacéo positiva.



Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com For evaluation only.

33

Esterdides e triterpenoides:

Dez miligramas do extrato seco foram dissolvidos em 10 mL de
cloroférmio e filtrados sobre carvao ativado. Transferiu-se o filtrado para um
tubo de ensaio completamente seco e adicionou-se 1 mL de anidrido acético e
agitou-se suavemente. Em seguida, adicionou-se cuidadosamente, 3 gota de
H,SO, concentrado e agitou-se novamente. O rapido desenvolvimento de
cores, que vao do azul evanescente, ao verde persistente indicam resultado

positivo.

Depsidios e Depsidonas:

Cinco miligramas do extrato seco foram dissolvidos em 5 mL de
éter etilico e filtrados. Evaporou-se todo o éter em banho Maria e juntou-se ao
residuo 3 mL de metanol. Apés agitagdo, adicionou-se 3 gotas de solugdo de
FeCl; a 1%. O aparecimento de coloracdo verde, azul ou cinza, indica reacdo

positiva.

Derivados da Cumarina:

Cinco miligramas do extrato seco foram dissolvidos em 5 mL de
éter etilico e concentrados em banho Maria até 0,5 mL. Em papel filtro,
aplicaram-se gotas da solucao etérea, de modo que formou-se duas manchas
de aproximadamente 1 cm de diametro cada. A uma destas, adicionou-se |
gota de solucdo de NaOH a 1N. Cobriu-se a metade da mencha com papel
escuro, e expOs-se a outra metade a luz ultravioleta. Descobriu-se e comparou-
se as manchas. O aparecimento de fluorescéncia azul na parte exposta da

mancha indica reacao positiva.
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3.2.6.10. Determinacdo do perfil cromatografico do extrato seco de
Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt. obtido por cromatografia em
camada delgada (CCD)

O perfil cromatogrdfico em CCD da tintura previamente
concentrada por evaporacdo a pressao reduzida e posteriormente seca em
estufa a 40°C (extrato seco) foi determinado segundo a metodologia descrita
em Barbosa (2001), onde 5 mg do extrato seco foram dissolvidos em metanol e
aplicados com auxilio de um tubo capilar, na base da placa cromatogréfica
padronizadas Merck e eluidas em cuba saturada com eluentes de polaridade
diversa [(cloroférmio/metanol/agua (75:20:5) e hexano/acetato de etila (80:20)].
Apéds a eluicdo os cromatogramas foram observados sob luz visivel e sob de
luz ultrvioleta nos comprimentos de onda 254nm e 365nm. As manchas
observadas foram reveladas aspergindo-se sobre as mesmas uma solucéo de

anisaldeido e solucédo de cloreto férrico a 5%.

3.2.6.11. Determinacao do perfil cromatografico da tintura de Arrabidaea
chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt. obtido por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE)

O perfil cromatogréfico da tintura em CLAE foi obtido em
cromatégrafo marca Merck-Hitachi, modelo LaChrom D-7000, nas seguintes
condicoes:

Canal detector 1: L-7455
Coluna de aquecimento: L-7300
Bomba A: L-7100
Fase movel:
Solvente A: agua pH 3 (HsPO4conc. 85%).
Solvente B: acetonitrila
Coluna: Agilent LiChrospher 100mm x 5mm x 250mm x 3 pum
Pressdo na bomba A: 6 a 350 bar
Fluxo: 1mL/min

Tempo: 40 min
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3.2.6.12. Avaliagédo da atividade antimicrobiana da tintura de Arrabidaea
chica (Humb. & Bonpl.) B. Verilt.

Os testes de suscetibilidade antimicrobiana foram realizados
através do método de disco difusdo em agar (BAUER et al., 1966; CLSI, 2003;
KARTAL et al., 2003; SANTOS et al., 2007) com o seguinte procedimento:

As cepas usadas foram — Bactérias: Escherichia coli (ATCC
25922), Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Pseudomonas aeruginosa
(ATCC 10145) e Fungos: Candida albicans (ATCC 10231).

Foram preparados in6culos do microrganismo tomando-se 3 a 4
coldénias da cepa isolada em agar Miller Hinton (para bactérias) e agar
Sabouaraud (para fungos) e diluidas em solucéo salina a 0,85% (p/v) até atingir
a turbidez correspondente ao tubo 0,5 da escala de Mac-Farland
correspondendo aproximadamente 1 a 2 x 10° UFC/mL (CLSI, 2003).

Cada suspensao de microrganismo foi semeada, com auxilio de
um swab esterilizado, em toda a superficie de meio agar Muller Hinton. Em
seguida foram adicionados discos de papel filtro (Whatman — tipo 3), de 6 mm
de diametro, impregnados com 10 nlL da tintura de pariri. Apds incubacdo das
placas a 35°C por 24 h foi realizada a leitura dos resultados medindo-se o halo,
em mm, formado ao redor dos discos contendo a tintura. Foi considerado como
resultado final a média das 3 medidas e como suscetivel halo igual ou acima de
8 mm de diametro (PAREKH; CHANDA, 2007; SANTOS et al 2007). Discos
com cloranfenicol 30 nyg, fluconazol 50 mg e alcool etilico foram utilizados como
controle.

A determinacdo da concentracdo inibitéria minima (CIM) foi
realizada pelo método de microdiluicdo em placas com leitura em leitor de Elisa
a 650 nm.
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3.3. Planejamento da formulagéo proposta

3.3.1. Composicao da formulacdo proposta

A composicgdo da férmula do gel proposto para veicular o extrato
liofilizado de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt. teve como base o gel

de hidroxietilcelulose a 1,5 % (tabela 1).

Tabela 1: Composicao da férmula do gel base, proposto para veicular o extrato liofilizado de
Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

Componentes Concentracéo (%)
Hidroxietilcelulose 1,5
Propilenoglicol 5
Metilparabeno 0,1

Agua destilada g.s.p. 100

3.3.2. Avaliacéo preliminar da associacdo dos adjuvantes da formulacao

proposta

3.3.2.1. Espectroscopia na regidao do infravermelho dos adjuvantes da
formulacdo proposta e de suas misturas fisicas com o extrato liofilizado
de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

Os excipientes e suas misturas fisicas com o extrato liofilizado de
Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt. foram analisados e os espectros
foram obtidos com o uso de um Espectrofotdmetro de Infravermelho Marca
(FTIR) — Nicolet, Modelo Protegéé 460 processado com transformador de

FOURRIER. As leituras foram realizadas em comprimento de onda na faixa de
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400 a 4000 cm'. Quantidades apropriadas da droga vegetal foram

comprimidas com KBr.

3.3.2.2. Obtencdo do perfil térmico (TG e DTA) dos adjuvantes da
formulacdo proposta e de suas misturas fisicas com o extrato liofilizado
de Arrabidaea chica (H&B) Verlt.

O perda de massa dos adjuvantes da formulagdo e de suas
misturas fisicas com o extrato liofilizado de Arrabidaea chica (H&B) Verlot.
foram realizados por termogravimetria (TG) e andlise térmica diferencial (DTA).
Estas analises foram obtidas através de um analisador térmico Shimadzu (TG

50, DTA 50) nas condi¢des abaixo relacionadas:

Razéo de aquecimento: 5 °C/min.;

Peso da amostra: aproximadamente 5 mg;
Faixa de temperatura: 25 — 600 °C;
Atmosfera: nitrogénio;

Fluxo: 25,00 mL/min;

Material da célula: aluminio
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4. RESULTADOS

4.1. Andalise farmacognostica das folhas e caules da Arrabidaea chica
(Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

4.1.1. Descricao da anatomia caulinar

Em corte transversal, o caule se apresenta constituido de casca
ou cortex e cilindro central, em estrutura secundaria, envolvido por uma
periderme, contendo na superficie do suber algumas lenticelas, além de
apresentar um felogénio bem caracteristico e feloderma (figuras 3, 4 e 5) . O
parénquima cortical externo apresenta fibras isoladas e calotas de fibras,
enquanto que o0 parénquima cortical interno apresenta faixas
esclerenquimaticas continuas entre as células parenquimaticas (figuras 5 e 6).
O floema secundéario é estreito e estd comprimido entre o parénquima cortical
interno e o xilema secundario. O cambio vascular encontra-se bastante
diferenciado entre o floema e a camada mais externa de crescimento de xilema

(Figura 8). No cilindro central, encontra-se um parénquima medular (figura 4).

Figura 3: Anatomia do caule secundario em corte transvervsal
(aumento 400 vezes). Aspecto apresentado pela casca (C): periderme
formada por suber (S), felogénio (Fg) e feloderma (Fm); parénquima
cortical externo (PCE) contendo fibras isoladas (Fi) e calotas de
fibras(Cal); parénquima cortical interno (PCIl) contendo faixas
esclerenquimaticas continuas (FE) entre as células parenquimaticas
(P); floema secundario estreito (Flo).



Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com For evaluation only.

39

Figura 4: Corte transversal do caule (100 X) em estrutura secundaria:
stiber (S) contendo lenticela (Len); casca ou cortex (C); cilindro central
(Ci c), formado por dois anéis de xilema secundarios e parénquima
medular (PM).

Figura 5: Detalhe do corte transversal do caule (400x), evidenciando a
presenca de uma lenticela (Len) no suber; felogénio (Fg) com células em
divisdo; fibras isoladas (Fi) e em calotas (Cal) entre as células
parenquimaticas (P), floema secundario (FI s) comprimido entre o
parénguima cortical interno e o xilema secundario (Xi s); cambio vascular
(Cv).
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Figura 6: Corte transversal do caule (400x) em estrutura secundaria.
Detalhe da presenca de faixas de fibras (FE) em parte do parénquima
cortical interno, no limite com o cambio vascula r(CV) entre o xilema e
floema secundarios.

Camada de crescimento 2

Camada de crescimento 1

Figura 7: Corte transversal do caule (400 x). Detalhe das duas camadas
de crescimento do xilema.
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4.1.2. Descrigédo da anatomia foliar

4.1.2.1. Anatomia do peciolo

A espécie estudada, no plano transversal, apresenta o peciolo
com o formato plano convexo ou levemente concavo-convexo, em toda sua
extensdo. Duas projec0Oes laterais sédo observadas na face adaxial, tornando-se
mais evidentes em direcdo a regido distal (figura 8). A epiderme ¢é
uniestratificada, contendo tricomas e dotada de cuticula delgada. (figuras 9, 10
e 11). O colénquima do tipo angular é encontrado subjacente a epiderme, em
toda a extensdo do peciolo (figuras 9 e 10). O parénquima cortical apresenta
células com paredes delgadas, e pequenos espagos intercelulares (figuras 9 e
10). Apresenta feixes vasculares em toda a extensdo do peciolo com um
cilindro de fibras ocorrendo junto ao sistema vascular sendo que no floema, os
elementos de transporte e células companheiras ocorrem em grupos externos
e internos e o xilema esta situado entre os elementos do floema (figuras 9 e
12). Entre o esclerénquima e o floema externo ha uma faixa de células
parenquiméaticas (figura 12).

Figura 8: Aspecto do peciolo(100x). De plano convexo ou levemente
codncavo-convexo em toda a sua extensdo e com tricomas nha
superficie (Tr), com duas projecdes laterais na face inferior (Pr).
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Figura 9: Corte transversal do peciolo (100 x). Epiderme uniestratificada
(Ep); colénquima angular (Col); parénquima cortical (Pc); esclerénquima
(Es) formando um cilindro continuo por sobre o floema externo (Fle);
xilema (Xil); floema interno (Fl i); parénquima medular (Pm).

Figura 10: Corte transversal do peciolo (400x). Detalhe: epiderme (E);
colénquima angula (Col); parénquima cortical (Pc).
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Figura 11: Corte transversal do peciolo (400x). Detalhe do tricoma
(Tr) e cuticula delgada na epiderme (E).

Figura 12: Corte transversal do peciolo (400x). Detalhe do sistema
vascular e esclerénquima; floema externo (Fl e); xilema (Xil); floema
interno (Fli); esclerénquima (Es); células parenquimaticas (P).
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4.1.2.2. Anatomia do limbo

As folhas sdo hipoestométicas e dorsiventrais e o meséfilo é
heterogéneo, formado por dois estratos de parénquima palicadico abaixo da
epiderme adaxial e por seis estratos de parénquima lacunoso abaixo da
epiderme abaxial. O bordo apresenta-se encurvado em direcdo a face abaxial e
€ ocupado por elementos de parénquima clorofiliano (figuras 14 a 18 e 21 a
23). A nervura principal contém feixe de xilema radial, sendo que entre os
vasos xilematicos encontram-se células parenquiméaticas e o floema se distribui
em forma de arco voltado para a face abaxial da folha e em grupo de poucas
células voltadas para a face adaxial (figura 24).

Em corte transversal, o foliolo, apresenta-se constituido por uma
nervura principal e bordos laterais, revestido por uma epiderme uniestratificada
com cuticula delgada. Na epiderme inferior, encontram-se tricomas simples
tectores e tricomas secretores (figura 13), além de estématos (figura 14).

No terco basal da lamina foliar, o sistema vascular predomina na
nervura principal e esta formado por feixes colaterais fechados com diametro
maior do que nas nervuras laterais, onde se encontram a nivel de todo o
parénqguima clorofiliano. As células do xilema distribuem-se radialmente e as do
floema, em polos do xilema, sendo que o polo proximo a face adaxial é
formado por menor niumero de elementos constituintes do que o pdlo proximo a
face abaxial, no qual as células dispde-se na forma de um arco. Em torno dos
tecidos condutores, encontra-se uma bainha de esclerénquima, caracterizando
um feixe fechado. Envolvendo a bainha esclerenquimatica, ha um parénquima
fundamental. Ha estdmatos presentes na epiderme inferior, estando as
camaras subestomaticas bem diferenciadas no parénquima lacunoso (figura
14). Subjacente as epidermes, o colénquima angular esta formado por dois
estratos celulares que acompanham toda a base da nervura, enquanto que na
face superior, apenas duas faixas de 10 células colenquimaticas estédo
presentes. O parénquima palicadico penetra na face superior da nervura. As
células epidérmicas tém a forma esférica na face inferior e retangulares na face

superior. A cuticula é delgada (figura 16).



Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com For evaluation only.

45

Ao longo do terco mediano, nos bordos laterais, encontram-se as
nervuras laterais ao nivel do parénquima lacunoso (figura 17) e nestas, ha
feixes colaterais fechados, constituidos por xilema organizado na forma radial e
floema constituido por agrupamento de elementos de tubos crivados e células
companheiras. No pdélo inferior do feixe, a bainha esclerenquimatica encontra-
se como calota de fibras e no pélo superior, as fibras estdo em feixes (8 fibras)
estreitando-se em direcdo a face adaxial, sendo que 0s espacos existentes
entre os elementos vasculares xilematicos e o0s elementos vasculares
floematicos sao preenchidos por células parenquimaticas, as quais também
formam uma bainha em torno dos elementos vasculares. Na por¢&o superior de
cada nervura lateral encontram-se quatro células de colénquima angular
subepidérmico, cujas paredes sdo mais espessadas nos angulos (figuras 18 e
20). Na porcéo inferior da nervura principal, o colénquima angular €
biestratificado, situado acima da epiderme inferior e acima dele h& 3 estratos
de células parenquimaticas, sobre os quais, encontram-se as calotas de fibras
da bainha esclerenquimética (figura 19). O mesdfilo é dorsiventral (figura 21).

Na regido apical, o limbo foliar apresenta 0 mesmo padrao
anatbmico da regido basal, tanto na regido da nervura principal, quanto nos

bordos laterais (figuras 22 e 23).

Figura 13: Aspecto geral da regiao mediana da folha em corte
transversal (100x). Nervura principal (N) e bordos laterais (B) em cuja
epiderme inferior encontram-se os tricomas secretores (Ts) e tectores
(Tt).
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Figura 14: Corte transversal da regido basal do limbo folhiar (400x).
Tricoma secretor (Trs); estbmatos (es); nervura latera (NI); sistema
vascular (Sv) e camara subestomatica (Csub).

Figura 15: Corte transversal da regido basal do limbo folhiar (100x).
Nervura principal (N); bordos laterias (B); feixe vascular (Fv).
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Figura 16: Corte transversal do limbo da regial basal (400x). Epiderme
superior (Es); epiderme inferior (Ei); colénquima angular (Col);
parénquima fundamental (P); esclerénquima (Es); floema (F); xilema
(Xil); parénquima palicadico (Pq) e cuticula (Ct).

Figura 17: Corte transversal do bordo lateral da regido mediana da
folha (100x), evidenciando a nervuras laterais (NL) presentes ao nivel
do parénquima lacunoso.



Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com For evaluation only.

48

Figura 18: Detalhe da nervura lateral da regido mediana (100x). Feixe
colateral fechado, constituido por xilema (Xil), organizado na forma
radial e floema (Flo) constituido por agrupamento de elementos de
tubos crivados (Etc) e células companheiras (C c¢). Ns polos do feixe, a
bainha esclerenquimatica encontra-se como calotas de fibras, sendo
que a calota inferior tem a forma de meia lua (Cal inf.) e a superior
afunila-se entre duas células de colénquima (Col) e é formada por um
feixe de 8 fibras. Os espacos existentes entre os elementos vasculares
xileméaticos e os elementos vasculares floematicos séo preenchidos por
células parenquimaticas (P'), as quais também formam uma bainha em
torno dos elementos vasculares (P?).

Figura 19: Detalhe da parte inferior da nervura principal da regido
mediana da folha em corte transversal (aumento 100vezes). Acima da
epiderme inferior (Ei), identifica-se um colénquima anelar
uniestratificado (Col. A) e acima dele ha 4 estratos de células
parenquimaticas (P), sobre os quais, evidencia-se a calota inferior de
fibras da bainha esclerenquimatica.
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Figura 20: Detalhe de parte superior da nervura lateral na regido
mediana da folha em corte transversal (100 x). Aspecto apresentado
pelas células do colénquima angular (Col) subepidermico, cujas
paredes sdo mais espessadas nos angulos e do esclerénquima
representado pelas fibras de paredes espessadas e esclerificadas (Cal.
sup.) e das células parenquimaticas (Par.) e estruturas secretoras (E s)
constituintes do xilema.

Figura 21: Detalhe dos bordos laterais (aumento 100 vezes). Mesdfilo
dorsiventral ou bifacial, formado pelo parénquima palicadico
uniestratificado (Pp) e parénquima lacunoso (PI), envolvidos por
epidermes uniestratificadas e com cuticula delgada (Cut), estando o
parénquima palicadico abaixo da epiderme superior (Es) e o
parénguima lacunoso acima da epiderme inferior (PI).
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Figura 22: Mesotfilo da regi&o apical da folha em corte transversal
(aumento100vezes).

Figura 23: Mesdfilo regido apical (aumento 100vezes). Elementos
vasculares dispostos em corte longitudinal (E v).
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Figura 24: Detalhe da nervura principal enfocando a diferenca entre
xilema e floema (100X). Aspecto citologico das células xilematicas e
floeméticas. Os elementos radiais de vasos do xilema estdo com suas
paredes espessadas e esclerificadas (El Xil), e sdo separados entre si,
por parenquimaticas (P), enquanto que os elementos de tubos crivados
do floema destacam-se com a presenca das placas crivadas (Pc) e
suas células companheiras. Ambos tém paredes delgadas.

4.2. Caracterizacdo quimica e fisico-quimica do pé das folhas de
Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

4.2.1. Determinacdo da distribuicdo granulométrica do p6 das folhas de
Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

Na analise granulométrica observou-se que menos de 40% das
particulas do p6 passou pelo tamis com abertura nominal de malha de 355 ym,
0 que caracteriza o p6 como p6 grosso segundo a FARMACOPEIA
BRASILEIRA IV (1988), (figura 25).
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Massa retida no tamis (%)
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Figura 25: Distribuicdo granulométrica do pé das folhas de Arrabidaea chica (Humb. &
Bonpl) B. Verlt.

4.2.2. Determinacgao de perda por dessecagéao e do teor de cinzas totais do
po6 das folhas de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

Tabela 2: Perda por dessecacéo e do teor de cinzas totais do p6 da matéria prima vegetal.

Testes n Determinacoes (%)
Perda por dessecacao 3 9,18+ 0,118
Teor de cinzas totais 3 6,07 + 0,463

4.2.3. Espectroscopia na regido do infravermelho do p6 das folhas de
Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

Na analise do p6 das folhas de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.)
B. Verlt. por espectroscopia na regido do infravermelho, que foi realizada com o
objetivo de inferir informacdes preliminares sobre os constituintes quimicos da
planta, observou-se bandas de absorcdo em 1611 °™*, 1515 ™! 1425 ™! e

1726 °™*. Observou-se ainda uma forte absorgéo em 3396 °™* (figura 26).
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Figura 26: Espectro na regido do infravermelho do pé das folhas de Arrabidaea chica (Humb. &
Bonpl.) B. Verlt.

4.2.4. Perfil térmico do p6 das folhas de Arrabidaea chica (Humb. &
Bonpl.) B. Verlt.

4.2.4.1. Termogravimetria (TG) do p6 das folhas de Arrabidaea chica
(Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

A figura 27 mostra as curvas termograviétricas (TG) do p6é das
folhas de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.,, onde se observa que
houve perda de massa em apenas um estagio, sendo que na faixa de
temperatura de 25°C a 110°C houve uma perda de massa de 8,0 %.

Observando-se que desta temperatura de 110°C até aproximadamente 200°C
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o material se mantém estavel, com perda de massa de 3,5%. Na faixa de
temperatura de 200°C a 300°C houve uma perda de massa de 17,6% e de
300°C até 600°C houve uma perda de massa de 47,4%. Havendo uma perda
total de massa de 76,24% na faixa de temperatura analisada, de 25°C a 600°C,
com residuo de 23,76% (tabela 3).

TGA
mg

0.5 o ! ! !
18. 2081 200.00 400.00 600.00

Temp[C]

Figura 27: Curva termogravimétrica (TG), do p6 das folhas de Arrabidaea chica (Humb. &
Bonpl.) B. Verlt.

Tabela 3: Perda de massa do p6 das folhas de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.,
realizados por Termogravimetria (TG)

Temperatura (°C)
25a110 110a200 200a300 300a600 25a600 Residuo
Amostra Perda de massa (%) (%)

P6 da planta 8,0 35 17,6 47 .4 76,24 23,76
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4.2.4.2. Analise térmica diferencial (DTA) do p6 das folhas de Arrabidaea
chica (Humb. & Bonpl.) B. Verilt.

Na curva termogravimétrica diferencial (DTA) do p6 da planta
(figura 28), observa-se que ndo ocorreram efeitos térmicos relevantes na faixa
de temperatura de 25°C a 110°C, apresentando variagdo de temperatura de
163,32 J/g nesta faixa de temperatura, observando-se pequenos picos
ascendentes e descendentes a partir de 220°C, com evento endotérmico
acentuado a partir de 340°C até 600°C (tabela4).

DTA
uV

| L L L
A LIF.00 200.00 400.00 600.00
Temp[C]
Figura 28: Curva DTA do p6 das folhas de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B.
Verlt.

Tabela 4: Variacdes de temperaturas apresentadas pelo p6 das folhas de Arrabidaea chica
(Humb. & Bonpl.) B. Verlt.,, em diferentes faixas de temperaturas, analisadas por analise
térmica diferencial (DTA).

Temperatura (°C)
252110 1102200 200a300 25a600

Amostra Variacao de temperatura (J/g)

P6 da planta 163,32 31,45 20,05 12,66 KJ/g
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4.3. Caracterizagdo quimica e fisico-quimica da solucédo extrativa de
Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

4.3.1. Determinacdo do pH, densidade aparente e teor de soélidos da

solucéo extrativa de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

As determina¢des de pH, densidade aparente e teor de sélidos da
solugdo extrativa de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt. estdo

descritas na tabela 5.

Tabela 5: Determinacgfes de pH, densidade aparente e teor de sélidos da tintura de Arrabidaea
chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

Testes

determinacdes (%)

pH

Densidade aparente

5,50 + 0,0318
0,89110 + 0,00020
2,60 +0,01320

w W w o

Teor de sélido

4.3.2. Espectroscopia na regido do infravermelho do extrato liofilizado de
Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

A anadlise do extrato liofilizado de Arrabidaea chica (Humb. &
Bonpl.) B. Verlt. por infravermelho (figura 29), foi realizada com o objetivo de
inferir informacdes preliminares sobre os constituintes quimicos da planta onde
observou-se bandas de absorcdo em 1609 ™! 1512 ™1 1458 ™1 g 1723 °™ 1,

6 cm-1

Observou-se ainda uma forte absorcdo em 337 caracteristica de —OH

presente em muitos constituintes da tintura (tabela 6).
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Figura 29: Espectro na regidao do infravermelho do extrato liofilizado de Arrabidaea chica
(Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

Tabela 6: Absor¢des das ligagdes das moléculas do extrato liofilizado de Arrabidaea chica
(Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

Faixa de absorcdo (cm™) Tipo de ligacédo
3376 - OH
1723 C=0
1609 C =C conjugadocom C =0
1512, 1452 C = C aromatico
1458 C-H

1247 c-0-C
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4.3.3. Perfil térmico do extrato liofilizado de Arrabidaea chica (Humb. &
Bonpl.) B. Verlt.

4.3.3.1. Termogravimetria (TG) do extrato liofilizado de Arrabidaea chica
(Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

Na figura 30 observa-se a curva termogravimétrica (TG) obtida
para o extrato liofilizado, onde se observa perda de massa em apenas um
estagio, sendo que na faixa de temperatura de interesse, de 25°C a 110°C,
houve uma perda de massa de 3,0%. Havendo uma perda total de massa de
62,28% na faixa de temperatura de 25°C a 600°C, com residuo de 37,72%
(tabela 7).

TGA
mg

6.00

5.00

4.00

3.00

2.00

1.00

0.86| L L L L
18.20001} 200.00 400.00 600.00

Temp|C]

Figura 30: Curva TG do extrato liofilizado de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.
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Tabela 7: Perda de massa do extrato liofilizado de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.
com suas respectivas perdas de massa, realizados por Termogravimetria (TG).

Temperatura (°C)
252110 105a200 200a300 300a600 25a600 Residuo
Amostra Perda de massa (%) (%)

Extrato liofilizado 3,0 12 24 22,7 62,28 37,72

4.3.3.2. Andlise térmica diferencial (DTA) do extrato liofilizado de
Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

Na curva termogravimétrica diferencial (DTA) do extrato liofilizado
(figura 31), observa-se que nado ocorreram efeitos térmicos relevantes na faixa
de temperatura de 25°C até 110°C, apresentando variacdo de temperatura de
13,96 J/g (tabela 8), observando-se pequenos picos ascendentes e
descendentes a partir de 158°C, com evento endotérmico sendo acentuado a

partir de 260°C de forma constante e gradativa até 600°C.

DTA
uy

0.00|

-50.00|

97,83 ey . L L
18.208111] 200.00 400.00 600.00

Temp|C]

Figura 31: Curva DTA do extrato liofilizado de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.)
B. Verlt.
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Tabela 8: VariacBes de temperaturas do extrato liofilizado de Arrabidaea chica (Humb. &
Bonpl.) B. Verlt., em diferentes faixas de temperatura, analisadas por andlise térmica diferencial
(DTA).

Temperatura (°C)
252110 1102200 200a300 25a600

Amostra Variacdo de temperatura (J/g)

Extrato liofilizado 13,96 123,15 108,88 22,43 KJ/g

5. Abordagem fitoquimica do extrato seco de Arrabidaea chica (Humb. &
Bonpl.) B. Verlt.

5.1. Prospeccdo quimica do extrato seco de Arrabidaea chica (Humb. &
Bonpl.) B. Verlt.

A determinacg&o de constituintes relevantes para a identificacdo de
drogas vegetais faz parte do protocolo de avaliacdo da qualidade da matéria-
prima empregada. O perfil quimico indicou a presenca de classes quimicas,
tais como: aclUcar redutor, antocianinas, antraquinonas, esteroides,
triterpendides, fendis, flavanonas, flavanonois, saponinas, taninos catéquicos e

indicativos para flavonois. (tabela 9).
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Tabela 9: Prospecc¢édo quimica do extrato seco de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

Metabdlitos secundarios Resultado

Acucar redutor
Alcaloides
Antocianidinas
Antocianinas
Antraguinonas
Catequinas -
Cumarinas

Depsideo e depsidona -
Esteréides e triterpendides +
Fenois +
Flavanonois +
Flavonois indicativo
Flavanonas +
Glicosideo cardiaco -
Leucoantocianidinas -
Polissacarideo -
Proteinas e aminoacidos -
Purinas

Sesquiterpenolactonas e outras lactonas
Saponinas

Taninos catéquicos

Xantonas

+ 4+ 4+

+ 4+
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5.2. Perfil cromatogréfico do extrato seco de Arrabidaea chica (Humb. &

Bonpl.) B. Verlt. por cromatografia em camada delgada (CCD)

5.2.1. Particdo liquido-liquido

luz visivel ultravioleta 254 ultravioleta 365

(A (B) ©
Da esquerda para direita: Da esquerda para direita: Da esquerda para direita:
fracdo hexanica/cloroférmica/ fracdo hexanica/cloroférmica fragdo hexanica/cloroférmica
ac.etila/butandlica. ac.etila/butandlica ac. etila’/butandlica

Figura 32: Fotografias das placas de CCD do extrato hidroalcodlico de Arrabidaea chica

(Humb. & Bonpl.) B. Verlt. que passou por particéo ligido-liquido.

O extrato hidroalcodlico que passou por particdo ligido-liquido
com os solventes obteve fracdes correspondentes aos solventes, (tabela 10),
(figura 32).
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Tabela 10: Analise cromatografica das fragBes hexanica, cloroférmica, acetato de etila e
butandlica do extrato de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

Fracdes Eluente Luz visivel | 254nm | 365nm | Revelador
anisaldeido

Fracéo hexanica CHCLs/MeOH | Rf; 0,41 Rf, 0,40 |Rf,0,38 Rf,0,31
(90: 10) Rf, 0,44 Rf, 0,45 |Rf,0,45 Rf, 0,43

Rf; 0,74 Rf; 0,74 |Rf;0,58 Rf; 0,58
Rf, 0,74 Rf, 0,62
Rfs 0,73
Rfs 0,78

Fracéo cloroférmica CHCLsy/MeOH | Rf; 0,26 Rf; 0,32 Rf, 0,41 Rf; 0,16
(90 : 10) Rf, 0,32 Rf, 0,41 | Rf,0,46 Rf, 0,28
Rf; 0,40 Rf; 0,44 | Rf30,60 Rf; 0,41

Rf4 0,45 Rf, 0,48 Rf, 0,45
Rfs 0,45 Rfs 0,54 Rfs 0,48
Rfe 0,60 Rfs 0,61 Rfs 0,54
Rf; 0,65 Rf; 0,74 Rf; 0,60

Rfg 0,66

Fracéo acetato de etila | CHCL3s/MeOH | Rf; 0,26 Rf; 0,16 Rf; 0,21 Rf; 0,34
(90 : 10) Rf, 0,32 Rf, 0,26 Rf, 0,31 Rf, 0,42
Rfs 0,36 Rf; 0,32 Rf; 0,37 Rf; 0,54
Rf, 0,44 Rf, 0,42 Rf, 0,53
Rfs 0,52

Fracéo butanolica CHCL3/MeOH Rf,; 0,12
(90 : 10) Rf, 0,24

A determinacao do perfil cromatografico visa caracterizar a composi¢cao
do extrato.
Das varias combinacbes de solventes possiveis, os eluentes

compostos por cloroférmio/metanol/agua (65:30:5) e hexano/acetato de etila

(80:20), obtiveram melhores resultados. (tabela 11 e figuras 33 e 34).
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Tabela 11: Cromatografia em camada delgada (CCD), sistema cloroférmio/metanol/agua e
hexano/acetato de atila. Fator de retengéo (Rf).

Eluente Luz 254nm | 365nm | Revelador | Revelador
visivel Anisaldeido | Cloreto
Férrico
Sistema | |CHCls/MeOH/H,O Rf;0,57| Rf;0,57 | Rf;0,60|  Rf;0,57 Rf, 0,60
(65:30:5) Rf,0,73| Rf,0,73 | Rf,0,73| Rf,0,76 Rf,0,70
Rf;0,85| Rf;0,85 | Rf30,85 Rf; 0,88 Rf;0,82
Rf,0,97 Rf,0,96
Rfs 0,97
Sistema |l Hex / Ac. et. Rf, 0,14 Rf,0,074 Rf, 0,46 Rf; 0,19
(8020) Rf2 0,20 Rf2 0,16 Rf2 0,58 Rf2 0,28
Rf30,29| Rf30,25

Luz visivel ultrvioleta 254 revelado com revelado com
anisaldeido cloreto férrico

(A) (B) © D)

Figura 33: Fotografias de placas de CCD do extrato de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B.
Verlt. com o eluente Hexano/Ac.de etila. (80:20).
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Luz visivel ultravioleta 254 ultravioleta 365 revelado com revelado com
anisaldeido  cloreto férrico

(B) © (D) (E)

(G
Figura 34: Fotografias de placas de CCD com eluente CHCIs/MeOH/H,0 (65:30:5).

5.3. Perfil cromatogréafico da tintura de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.)

B. Verlt. por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

A andlise da tintura de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.
por cromatografia liquida de alta eficiéncia forneceu cromatogramas nos
comprimento de ondas 254, 330, 350 e 354 nm. Em todos os cromatogramas
pode-se observar pico com o0s seguintes tempos de retencdo: 8.91, 13.57,
34.40 e 35.79 (tabela 12). As analises dos espectros correspondentes aos
picos mencionados indicam tratar-se de substancias flavanoidicas (figura 36),
as quais apresentam duas bandas caracteristicas: banda |, com maximo de
absorvancia em torno de 270 nm e a banda Il com méximo de absorvancia em
torno de 330 nm, admitindo-se variagdes de acordo com o tipo de flavonoide
(figuras 36 a 37 e tabelas 12 e 13).

A tabela 12 mostra o tempo de retengcdo e 0s maximos de

absorcao correspondentes.
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Figura 35: Cromatograma (254 nm) da tintura de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.
por cromatografia liquida de alta eficiéncia.

Figura 36: Estrutura molecular caracteristica de flavonoides.
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Tabela 12: Tempo de retencao e os maximos de absorcao correspondentes

Tempo de retencdo Maximos de absorcéo
(Rt) A max. | A max. |l
8.91 283 336
13.57 267 334
34.40 282 434
35.79 281 409
Rt-8.91 Rt-13.57
12 07
336 334
A 1 283 /K A 06 67
b b
s 08 s 0.5
o] o]
r 06 r 0.4
v V. o3
a 04 a
n n 0.2
ic 02 ,C 01
a 9 ' ' ' a o ' ' ' ' ' ' '
239 289 339 389 245 265 285 305 325 345 365 385
Comprimento de ondas (nm) Comprimento de ondas (nm)
Rt-34.40 Rt-35.79
0.035
134 0.06
A 003 A 209
/ \ poooos
2 0.025 282 / \ S oo
0 o o \
y <& y 0.03
v oo v \
n ool n 0.02 281
C C
i 0005 i 0.01
a a
0 . . . : ; 0 . . . .
239 289 339 389 439 489 244 294 344 394 444
Comprimento de ondas (nm) Comprimento de ondas (nm)

Figura 37: Espectros de absor¢ao no ultravioleta correspondentes aos picos Rt-8.91, Rt-13.57,
Rt-34.40 e Rt-35.79 (eluente: ACN : H,O pHs (HsPO,4conc. 85%).
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Tabela 13: Sinais cromatograficos da tintura de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.
Sinal Tempo de retengdo (min) Comprimento Provaveis
Tintura Fracéo Fracdo Fracédo Fracao de onda (nm) substancias
Metandlica Acetato  cloroférmica hexanica
de etila
Cromatograma (nm)
254 330 350 400 330 254 330 254
Comprimento de onda (nm)

01 *7.12 7.09 7.09 276
02 8.35
03 8.69
04 8.91 891 8.91 8.91 283 Flavanonas e Flavanonois
05 10.77 10.77 10.77 276
06 11.07
07 11.63
08 12.21
09 12.64
10 13.09
11 13,57 1357 13.57 334 Flavonas e Biflavonois
12 13.79
13 13.92 13.92 13.92 331
14 15.09
15 15.23
16 15.25
17 15.47
18 15.65
19 15.95
20 17.44
21 18.24
22 18.53
23 18.80
24 19.47
25 19.84
26 20.40
27 20.85
28 21.40
29 21.68
30 21.76
31 22.45
32 2291
33 23.25
34 23.92
35 24.61
36 24.85 25.20
37 25.81
38 26.00
39 26.29
40 26.35
41 26.64
42 27.55
43 27.79
44 28.00
45 28.11
46 28.59
47 29.31
48 30.69
49 3205 3205 32.05 *32.09 287
50
51 3275 *32.77 *32.77 *32.77 280
52
53 33.12 *33.15 *33.15 *33.15 283
54
55 33.63
56 34.40 34.40 34.40 34.40 283 Flavononas e Flavanonois
57
58 3579 *35.74 35.79 35.79 281 Flavononas e Flavanonois
59 36.77
60 36.85
61 37.63 37.63 37.63 37.63 292
62 3792 37.92 37.92 37.92 278

*Mistura de isbmeros ou interagdo com outras moléculas
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6. Avaliacdo da atividade antimicrobiana da tintura de Arrabidaea chica
(Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

Os resultados obtidos na avaliacdo da atividade antimicrobiana
demonstraram que a tintura teve atividade antimicrobiana contra Staphylococus
aureus em todas as concentrag0es; para a Escherichia coli apresentou inibicdo
no crescimento nas concentragdes de 500 e 250 mg/mL, e para a Candida
albicans somente na concentragcdo de 500 mg/mL. N&o houve atividade frente

a Pseudomonas aeruginosa, (tabela 14 e figura 38).

Tabela 14: Avaliacdo da atividade antimicrobiana da tintura de Arrabidaea chica (Humb. &
Bonpl.) B. Verlt. pelo método de disco difusdo em agar.

Concentracao da tintura (mg/mL)

Microrganismo 500 250 125 62,5
S. aureus + (14mm) + (12mm) + (11mm) + (10mm)
E. coli +(10mm) + (9mm) - -
P. aeruginosa - - - -
C. albicans + (10mm) - - -

+ Presenca de atividade antimicrobiana, no paréntese o diametro do halo de inibicao
- Auséncia de atividade antimicrobiana

Em relacdo aos resultados obtidos para concentracao inibitéria
minima (CIM) o melhor resultado obtido foi para o S. aureus, seguido da E. coli
e por ultimo para C. albicans, ndo apresentando halo de inibicdo contra a P.

aeruginosa, (tabela 15).

Tabela 15: Determinacdo da Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) da tintura de Arrabidaea
chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlot. pelo método de microdiluicdo em caldo.

Microrganismo (CImM)
S. aureus 62,5 mg/mL
E. coli 250 mg/mL

P.aeruginosa -
C.albicans 500 mg/mL
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Figura 38: Fotografia da placa contendo discos de difuséo
impregnados com a tintura de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.)
B. Verlt., solug&o alcodlica de fluconazol, &lcool 70% e uma tintura
controle em agar Miiller Hinton.

7. Planejamento da formulagéo

7.1. Espectros na regido do infravermelho dos adjuvantes da formulagcéo
proposta, do extrato liofilizado de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B.

Verlt. e delsuas misturas fisicas

7.1.1. Espectros na regidao do infravermelho da hidroxietilcelulose, do
extrato liofilizado de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt. e da

mistura fisica 1:1 do extrato liofilizado com a hidroxietilcelulose

Os espectros em infravermelho (figura 39 e tabelas 16 e 17) da
hidroxietilcelulose, mostram absor¢cfes especificas de seus respectivos grupos
funcionais, conforme demonstra a sua formula estrutural (figura 40), assim

como quando na mistura fisica com o extrato liofilizado.
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Figura 39: Espectro na regiao do infravermelho da hidroxietilcelulose, do extrato liofilizado de

Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt. e da mistura fisica (1:1) do extrato liofilizado com a
hidroxitilcelulose.

Tabela 16: absor¢6es das ligacdes das moléculas da hidroxietilcelulose.

Faixa de absorcdo (cm™) Tipo de ligacédo

1463, 1369 C-H
1120 c-C

1065 C-O0-H
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Figura 40: Férmula estrutural da hidroxietilcelulose.

Tabela 17: absor¢6es das ligacdes das moléculas da mistura fisica 1:1do extrato liofilizado de
Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt. com a hidroxietilcelulose.

Faixa de absorcdo (cm™) Tipo de ligacédo

3390 - OH

1729 C=0

1645 C - C aciclico

1606 C = C conjugado com C =0
1463, 1456, 1369 C-H

1452 c=cC

1120 c-o0

1065 C-0O-H
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7.1.2. Espectros na regido do infravermelho do propilenoglicol, do extrato

liofilizado de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.

e da mistura

fisica 1:2 do extrato liofilizado com o propilenoglicol

Os espectros em infravermelho (figura 41 e tabelas 18 e 19), do

propilenoglicol, mostram absor¢cfes especificas de seus respectivos grupos

funcionais, conforme demonstra a sua formula estrutural (figura 42), assim

como quando na mistura fisica com o extrato liofilizado.

200
180 |
160
140 |
120
100 |

80

60
40

20 +

Transmittance (%)

0

-20 4
-40 4

-60

__ Extrato liofilizado
__Ext. liofilizado + Propilenoglicol (1:2)
Propilenoglicol

T

/’ )

N\

4000

T .
3500

. T .
2500

T T T T T

T T
3000 2000 1500 1000

Wavenumbers (cm'l)

Figura 41: Espectro na regidao do infravermelho do propilenoglicol, do extrato liofilizado de
Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt. e da mistura fisica (1:2) do extrato liofilizado com o

propilenoglical.

Tabela 18: absor¢6es das ligagdes das moléculas do propilenoglicol

Faixa de absorcdo (cm™)

Tipo de ligacédo

2972, 28,79, 1377

1645
1045

CH,
C — C aciclico
C-OH
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Figura 42: Férmula estrutural do propilenoglicol.

Tabela 19: absor¢6es das ligagdes das moléculas da mistura fisica 1:2 do extrato liofilizado de
Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt. com o propilenoglicol

Faixa de absorcdo (cm™) Tipo de ligacédo
3377 - OH
2972, 2879, 1457, 1377 CHs
1645 C - C aciclico
1045 C-OH

7.1.3. Espectros na regido do infravermelho do metilparabeno, do extrato
liofilizado de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt. e da mistura

fisica 1:1 do extrato liofilizado com o metilparabeno

Os espectros em infravermelho (figura 43 e tabelas 20 e 21), do
metilparabeno, mostram absor¢des especificas de seus respectivos grupos
funcionais, conforme demonstra a sua formula estrutural (figura 44), assim

como quando na mistura fisica com o extrato liofilizado.
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Figura 43: Espectro na regido do infravermelho do metilparabeno, do extrato liofilizado de

Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt., e da mistura fisica (1:1) do extrato liofilizado com
o metilparabeno.

Tabela 20: absor¢6es das ligacdes das moléculas do metilparabeno

Faixa de absorcéo (cm™) Tipo de ligacédo
2980, 2890, 1440 CH;
1750, 1735 C=0
1322, 1119 O-CH;
o OCH4
OH

Figura 44: Férmula estrutural do metilparabeno.
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Tabela 21: absor¢6es das ligacdes das moléculas da mistura fisica 1:1 do extrato liofilizado de
Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt., com o metilparabeno

Faixa de absorcéo (cm™) Tipo de ligagéo
3275 -OH
2980, 1440 CH,
1750, 1735 C=0
1322, 1120 O - CH;3
1609 c=C
2957,2854, 1458 =C-H

7.2. Analises termoanaliticas dos adjuvantes da formulagdo proposta e
das misturas fisicas do extrato liofilizado de Arrabidaea chica (Humb. &

Bonpl.) B. Verlt. com os adjuvantes da formulagdo proposta

7.2.1. Termogravimetria (TG) da hidroxietilcelulose, do extrato liofilizado
de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt. e da mistura fisica 1:1 do

extrato liofilizado com a hidroxietilcelulose

Nas curvas termogravimétricas obtidas para a hidroxietilcelulose,
observam-se perda de massa em apenas um estagio, sendo que na faixa de
temperatura de 25°C a 110°C houve uma perda de massa de 4, 31%. Havendo
uma perda total de massa de 77,75% na faixa de temperatura de 25°C a
600°C, apresentando residuo de 22,24% (figura 45 e tabela 22).

Na figura 45 observam-se as curvas termogravimétricas obtidas
para a mistura fisica 1:1 do extrato liofilizado com a hidroxietilcelulose, onde se
observa perda de massa em apenas um estagio, sendo que na faixa de

temperatura de 25°C a 110°C houve uma perda de massa de 7,30%. Havendo
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uma perda total de massa de 74,61% na faixa de temperatura de 25°C a
600°C, com residuo de 25,38% (tabela 22).

TGA
mg

6.00]

Extrato liofilizado
Hidroxietilcelulose
Mistura fisica

4.00,

3.00

2.00|

L . L .
8.2080) 200.00 400.00 600.00
Temp[C]

Figura 45: Termogravimetria (TG), da hidroxietilcelulose, do extrato liofilizado de
Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt. e da mistura fisica 1:1 do extrato
liofilizado com a hidroxietilcelulose.

7.2.2. Termogravimetria (TG) do propilenoglicol, do extrato liofilizado de
Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt. e da mistura fisica 1:2 do

extrato liofilizado com o propilenoglicol

Nas curvas termogravimétricas obtidas para o propilenoglicol,
observa-se perda de massa em apenas um estagio, sendo que na faixa de
temperatura de 25°C a 110°C houve uma perda de massa de 47,26%.
Havendo uma perda total de massa de 99,41% na faixa de temperatura de
25°C a 600°C, apresentando residuo de 0,58%, (figura 46 e tabela 22).

Nas curvas termogravimeétricas obtidas para a mistura fisica 1:2
do extrato liofilizado com o propilenoglicol, se observa perda de massa em
apenas um estagio, sendo que na faixa de temperatura de 25°C a 110°C houve

uma perda de massa de 7,85%. Havendo uma perda total de massa de 25,51%
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na faixa de temperatura de 25°C a 600°C, com residuo de 25,51%, (figura 46 e
tabela 22).

Extrato liofilizado
Propilenoglicol
Mistura fisica

6.00]

4.00

2.00

0.00

0.23 L L L L
18. 20801 200.00 400.00 600.00

Temp[C]

Figura 46: Termogavimetria (TG), do propilenoglicol, do extrato liofilizado de
Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt. e da mistura fisica 1:2 do extrato
liofilizado com o propilenoglicol.

7.2.3. Termogravimetria (TG) do metilparabeno, do extrato liofilizado de
Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt. e da mistura fisica 1:1 do

extrato liofilizado com o metilparabeno

Nas curvas termogravimétricas obtidas para o metilparabeno,
pode-se observar perda de massa em apenas um estagio, com perda de
massa de 0,004% na faixa de temperatura de 25°C a 110°C, havendo perda
total de massa de 98,75% na faixa de temperatura de 25°C a 600°C, com
residudo de 1,25%, (Figura 47 e Tabela 22).

Nas curvas termogravimeétricas obtidas para a mistura fisica 1:1
do extrato liofilizado com o metilparabeno, pode-se observar perda de massa

em apenas um estagio, com perda de massa de 3,08% na faixa de temperatura
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de 25°C a 110°C, havendo perda total de massa de 82,98% na faixa de
temperatura de 25°C a 600°C, com residuo de 19,01%, (figura 47 e tabela 22).

TGA
mg

6.00

Extrato liofilizado
Metilparabeno
__ Mistura fisica

4.00

.00 200.00 400.00 600.00
Temp[C]

Figura 47: Termogravimetria (TG) do metilparabeno, do extrato liofilizado de
Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt. e da mistura fisica 1:1 do extrato
liofilizado com o metilparabeno.

Tabela 22: Perda de massa do extrato liofilizado de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B.
Verlt., dos adjuvantes da formulag&o proposta e das misturas fisicas da formulagéo, realizadas
por termogravimetria (TG).

Amostra 25°C a110°C 25°C a 600°C Residuo
Perda de massa (%) Perda de massa (%) (%)
Extrato liofilizado 3,00 62,282 37,72
Hidroxietilcelulose (HEC) 431 77,755 22,24
HEC (mistura fisica 1:1) 7,30 74,614 25,38
Propilenoglicol 47.26 99,415 0,58
Propilenoglicol (mistura fisica 1:2) 7,852 74,488 25,51
Metilparabeno 0,004 98,750 1,25

Metilparabeno (mistura fisica 1:1) 3,08 80,989 19,01
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7.2.4. Analise térmica diferencial (DTA) da hidroxietilcelulose, do extrato
liofilizado de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt. e da mistura

fisica 1:1 do extrato liofilizado com a hidroxietilcelulose

As curvas termogravimétricas diferencial da hidroxietilcelulose
(figura 48) mostram que ndo ocorreram eventos térmicos relevantes na faixa de
temperatura de 25°C a 110°C, apresentando variacdo de temperatura de 5.86
J/g nesta faixa de temperatura (tabela 23). Observando-se um discreto, lento e
gradual evento endotérmico com pequenos picos ascendentes e descendentes,
0s quais se intensificam a partir de 250°C até 600°C.

As curvas termogravimétricas diferencial (DTA) da mistura fisica
1:1 do extrato liofilizado com a hidroxietilcelulose (figura 48) mostram um
discreto evento endotérmico com pico em 59°C, com variacdo de temperatura
de 12,35 J/g, sendo que na faixa de temperatura de 25°C a 110°C, apresenta
uma variacao de temperatura de 113,68 J/g (tabela 23). A curva mostra ainda
um discreto evento exotérmico com pico em 125°C, seguido de evento

descendente discreto e de forma lenta e gradual até 600°C.

DTA
uy

Extrato liofilizado
Hidroxietilcelulose

0.00 ___Mistura fisica

-50.00]

Y L . L L
g.208l} 200.00 400.00 600.00
Temp|[C]

Figura 48: Curva termogravimétrica diferencial (DTA) da hidroxietilcelulose, do extrato
liofilizado de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt. e da mistura fisica 1:1 do extrato
liofilizado com a hidroxietilcelulose.
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7.2.5. Analise térmica diferencial (DTA) do propilenoglicol, do extrato
liofilizado de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt. e da mistura

fisica 1:2 do extrato liofilizado com o propilenoglicol

As curvas termogravimétrica diferencial do propilenoglicol (figura
49) mostram um pequeno evento endotérmico com inicio na temperatura de
75°C, apresentando variacdo de temperatura de 85,85 J/g na faixa de
temperatura de 25°C a 110°C, (tabela 23) e um grande evento endotérmico
caracteristico de ponto de fusdo com pico em 121°C com variacao de
temperatura de 273,49 J/g. Na faixa de temperatura de 122°C a 132°C
observa-se um evento exotérmico dando inicio ao processo de decomposicdo
do material.

As curvas termogravimétricas diferencial da mistura fisica 1:2 do
extrato liofilizado com o propilenoglicol (figura 49) mostram que ndo ocorreram
eventos térmicos relevantes na faixa de temperatura de 25°C a 110°C,
apresentando apenas um discreto evento descendente e de forma gradual,
com variacdo de temperatura de 225,07 J/g nesta faixa de temperatura (tabela
23).

DTA
uy

__ Extrato liofilizado
Propilenoglicol

0.00 : e
___ Mistura fisica

-50.00

84 L L L L
Fd1.00 200.00 400.00 600.00
Temp|[C]

Figura 49: Curva termogravimétrica diferencial (DTA) do propilenoglicol, do extrato
liofilizado de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt e da mistura fisica 1:2 do
extrato liofilizado com propilenoglical.
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7.2.6. Andlise térmica diferencial (DTA) do metilparabeno, do extrato
liofilizado de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt. e da mistura

fisica 1:1 do extrato liofilizado com o metilparabeno

As curvas da termogravimetria diferencial do metilparabeno (figura
50) mostram que ndo ocorreram eventos térmicos relevantes na faixa de
temperatura de 25°C a 110°C, apresentando variagdo de temperatura de
149,98 J/g (tabela 23). Observa-se um acentuado evento endotérmico a partir
de 120°C, com pico caracteristico de ponto de fusdo em 125°C com variacdo
de temperatura de 1,85 KJ/g, seguido de um evento exotérmico de 126°C a
134°C, apresentando um segundo evento endotérmico iniciando-se em 144°C
com pico em 192°C com variagdo de temperatura de 16,37J/g, seguido de
evento exotérmico a partir de 193°C até 200°C, quando se observa uma curva
descendente e gradual até 600°C.

As curvas da termogravimetria diferencial da mistura fisica 1:1 do
extrato liofilizado com o metilparabeno (figuras 50) mostram um discreto evento
endotérmico em 94°C com variacao de temperatura de 145,16 J/g (tabela 23),
seguido de um pequeno evento ascendente na faixa de temperatura de 99°C.
Na faixa de temperatura de 25°C a 110°C apresentou uma variagdo de
temperatura de 84,10 J/g, ndo se evidenciando eventos térmicos relevantes
desta temperatura até 300°C, quando se observa um evento descendente

discreto e de forma gradual até 600°C.
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Figura 50: Curva termogravimétrica diferencial (DTA), do metilparabeno, do extrato
liofilizado de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt. e da mistura fisica 1:1 do
extrato liofilizado com o metilparabeno.

Tabela 23: Variagbes de temperaturas apresentadas pelo extrato liofilizado de Arrabidaea
chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt., pelos adjuvantes da formulacdo proposta e pelas misturas
fisicas do extrato liofilizado com os adjuvantes em diferentes faixas de temperaturas,
analisadas por analise térmica diferencial (DTA).

Temperatura (°C)
25a110 110a200 200a300 25a600

Amostra Variacdo de temperatura (J/g)
Extrato liofilizado 13,96 123,15 108,88 22,43 KJ/g
Hidroxietilcelulose (HEC) 5,86 70,09 109,31 12,35 KJ/g
HEC (mistura fisica 1:1) 113,68 33,54 4.43 10,02 KJ/g
Propilenoglicol 85,85 465,75 23,66 2,61 KJ/g
Propilenoglicol (mistura fisica 1:2) 225,07 37,06 91,59 13,28 KJ/g
Metilparabeno 149,98 663,96 61,50 4,99 KJ/g

Metilparabeno (mistura fisica 1:1) 84,10 47,59 203,20 16,16 KJ/g
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5. DISCUSSAO

Na primeira etapa do trabalho experimental, detivemos-nos a
identificacdo botanica do material coletado, obedecendo ao estabelecido na
Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) n° 48 de 16 de marco de 2004, além
do processo de caracterizacao fisica, quimica e fisico-quimico da matéria prima
vegetal e a obtencéo e caracterizacao fisica, quimica e fisico-quimica da tintura
de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt. em virtude da importancia que
estas determinagdes proporcionam na montagem de métodos para controle de
qualidade (SILVA JUNIOR, 2006).

Na analise farmacognéstica da Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.)
B. Verlt. observou-se que a planta estudada, no plano transversal, apresenta o
peciolo com o formato plano convexo ou levemente concavo-convexo, em toda
sua extensdo. Duas projecOes laterais sdo observadas na face adaxial,
tornando-se mais evidentes em direcdo a regido distal. A epiderme é
uniestratificada, contendo tricomas e dotada de cuticula delgada, semelhante
aos resultados observados por Puhl et al. (2007), que observaram tricomas por
toda a circunferéncia do peciolo.

O colénquima do tipo angular € encontrado subjacente a
epiderme, em toda a extensdo do peciolo. O parénquima cortical apresenta
células com paredes delgadas, e pequenos espacos intercelulares. Ha
presenca de feixes vasculares em toda a extensdo do peciolo com um cilindro
de fibras ocorrendo junto ao sistema vascular. No floema foram observados os
elementos de transporte e as células companheiras que ocorrem em grupos
externos e internos. O xilema esta situado entre os elementos do floema. Entre
o esclerénquima e o floema externo ha uma faixa de células parenquimaticas.
Na andlise do limbo, observou-se que os foliolos sédo hipoestométicos e
dorsiventrais e o mesdfilo € heterogéneo, formado por dois estratos de
parénquima palicadico abaixo da epiderme adaxial e por seis estratos de
parénquima lacunoso abaixo da epiderme abaxial. O bordo apresenta-se
encurvado em direcdo a face abaxial e é ocupado por elementos de
parénguima clorofiliano, resultados estes ja relatados por Oliveira et al., (1998)
e por Pulh et al. (2007).
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A nervura principal contém feixe de xilema radial, sendo que entre
0s vasos Xxilematicos encontram-se células parenquimaticas e o floema se
distribui em forma de arco voltado para a face abaxial da folha e em grupo de
poucas células voltadas para a face adaxial. Em corte transversal, o foliolo
apresenta-se constituido por uma nervura principal e bordos laterais, revestido
por uma epiderme uniestratificada com cuticula delgada. Pulh et al. (2007),
observaram que na epiderme de A. chica as células da face adaxial sdo mais
volumosas que as da face oposta e que a cuticula é ornamentada por estrias, 0
gue néo foi observado no presente estudo.

Na epiderme inferior, encontram-se tricomas simples tectores e
tricomas secretores, além de estébmatos, que corroboram com os resultados de
Oliveira et al. (1998), quando relatam que tricomas tectores de formatos
diversos foram descritos para espécies de Bignoniaceae.

Pulh et al. (2007), referem que os estdbmatos presentes em A.
chica sdo do tipo anisociticos e presentes apenas na face abaxial dos foliolos.

No terco basal da lamina foliar, o sistema vascular predomina na
nervura principal e esta formado por feixes colaterais fechados com diametro
maior do que nas nervuras laterais. Em torno dos tecidos condutores, encontra-
se uma bainha de esclerénquima, caracterizando um feixe fechado. Ha
estbmatos presentes na epiderme inferior, estando as camaras subestomaticas
bem diferenciadas no parénquima lacunoso. Subjacente as epidermes, o
colénquima angular esta formado por dois estratos celulares que acompanham
toda a base da nervura, enquanto que na face superior, apenas duas faixas de
10 células colenquiméaticas estdo presentes. O parénquima palicadico penetra
na face superior da nervura. As células epidérmicas tém a forma esférica na
face inferior e retangular na face superior. Nos bordos laterais, encontram-se
as nervuras laterais ao nivel do parénquima lacunoso e nestas, ha feixes
colaterais fechados, constituidos por xilema organizado na forma radial e
floema constituido por agrupamento de elementos de tubos crivados e células
companheiras. No pdélo inferior do feixe, a bainha esclerenquimatica encontra-
se como calota de fibras e no pélo superior, as fibras estdo em feixes (8 fibras)
estreitando-se em direcdo a face adaxial, sendo que 0s espacos existentes
entre os elementos vasculares xilematicos e os floematicos. Na por¢édo superior

de cada nervura lateral encontram-se quatro células de colénquima angular
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subepidérmico, cujas paredes sao mais espessadas nos angulos. Na porcao
inferior da nervura principal, o colénquima angular € biestratificado, situado
acima da epiderme inferior e acima dele ha trés estratos de células
parenquiméticas, sobre os quais, encontram-se as calotas de fibras da bainha
esclerenquimatica, que também foram observados por Puhl et al. (2007), que
citam ainda, que além da presenca na nervura principal o colénquima angular é
encontrado circundando o peciolo.

Na regido apical do mesofilo observam-se o0s elementos
vasculares. Na regido apical, o limbo foliar apresenta o0 mesmo padrao
anatbmico da regido basal, tanto na regido da nervura principal, quanto nos
bordos laterais, semelhantes aos relatados por Oliveira et al. (1998) e Pulh et
al. (2007).

A distribuicdo granulométrica do poé de vegetais determina a
superficie de contato disponivel para interagdo com o solvente utilizado no
processo de extracdo para a obtencdo do derivado vegetal. E um parametro
preliminar importante para a escolha do processo extrativo e solvente
adequado, ja que influencia diretamente na eficiéncia do processo extrativo
(MIGLIATO et al. 2007). A determinagdo da distribuicdo granulométrica, além
de contribuir como andlise de caracterizacdo da matéria prima vegetal,
demonstrou especificagdes (355 pum) de acordo com a Farmacopéia Brasileira
(1988), onde se constatou que o pé é classificado como sendo grosso,
conforme figura 25.

A determinacdo do teor de agua residual presente nas drogas
vegetais constitui um indice de qualidade de sua preparacao e da garantia de
sua conservacao (COSTA, 1982). A perda por dessecacdo do p6 da planta,
indicativo do teor de material volatil do vegetal e, indiretamente da umidade
residual, apresentou um coeficiente de variagao de 9,18 %, conforme tabela 2,
0 qual se encontra dentro do limite estabelecido pelas diferentes farmacopéias
que é de 8% a 14%, indicando uma boa conservacédo e uma secagem eficiente
da matéria prima vegetal. Esta determinagcédo é importante para o controle de
qualidade microbiolégico, pois um excesso de agua na droga vegetal favorece
o crescimento de fungos e bactérias, podendo também levar a hidrolise de
seus constituintes (SHARAPIN, 2000).
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A determinacdo de cinzas totais do p6 da planta permite a
quantificacdo do residuo néo volatil inorganico presente nas drogas vegetais
como integrante natural destas, sendo constituido, em particular, por
carbonatos, cloretos e diversos tipos de 6xidos (COSTA, 1982). E o valor que
determina o teor de silica, principalmente areia e terra silicea presente na
droga (SHARAPIN, 2000).

O resultado encontrado na determinagcdo do teor de cinzas totais
de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlot. foi de 6,07 % (tabela 2), sendo
que o valor aceitavel para o teor de cinzas totais para esta espécie nao foi
encontrado nas monografias pesquisadas.

A prospecc¢do quimica da tintura indicou a presenca de classes
quimica tais como: acucar redutor, alcaldides, antocianidinas, antocianinas,
antraquinonas, esteroides, triterpendides, fendis, flavanonois, flavanois,
flavanonas, saponinas e taninos catéquicos (tabela 19), que corroboram com
os resultados obtidos por Barbosa; Quignard (1998). O resultado positivo para
alcaldides pode ser resultado de reacéo cruzada do reativo de Dragendorff com
quinonas. A tentativa de preparar uma fragao alcaloidica a partir da droga, por
particdo acido-base, ndo forneceu resultados positivos para tal classe de
metabdlitos.

Na determinacédo do perfil cromatografico da tintura por CCD, das
varias combinacdes de solventes testados, os eluentes compostos por
cloroférmio/metanol/agua (65:30:5) e hexano/acetato de etila (80:20) obtiveram
melhores resultados (tabela 11 e figuras 33 e 34), porém as bandas néo
ficaram bem definidas, dificultando sua comparagcdo com os padrdes de
flavonoides.

O perfil cromatogréafico da tintura analisado por CLAE, apresentou
cromatogramas com bandas de 275 a 290 nm com pico maximo de absorcdo
em 283 nm, que sdo caracteristicos de flavanonas e flavanonois, e bandas de
330 a 350 nm com pico maximo em 334 nm, caracteristicos de flavonas e
biflavonois (figura 51). Encontrou-se ainda, banda de 390 a 430 nm,
caracteristicos de auronas, porém ndo podendo-se confirmar se é aurona
devido as outras bandas caracteristicas que ndo foram identificadas (figuras 35
e 37 etabelas 11 e 12).
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Figura 51: Estruturas moleculares caracteristicas de flavanonas, flavanonois, flavonas e biflavonois.

Algumas dessas classes quimicas encontradas na prospeccao
quimica, como taninos e saponinas e as flavanonas, flavanonois, flavonas e
biflavonois detectados por CLAE podem ser indicativos que justifigue o uso
popular da Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B Verlt. como antimicrobiano e
antifingico (RATES, 2000; LORENZI; MATOS, 2002; CAPASSO, 2003;
FENER, 2006; SANTOS; MELLO, 2007; ZUVANAZZI; MONTANHA, 2007).

O resultado obtido no ensaio gravimétrico de perda por
dessecacao para o p6é de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt. que foi
de 9,18 % (tabela2) e o teor de sdlidos da tintura que foi de 2,6 % (tabela 5)
estdo entre os valores observados pelas curvas TG (figuras 27 e 30) no
intervalo de temperatura de interesse, mostrando que a termogravimetria pode
fornecer uma estimativa do conteudo de agua residual presente no material
apos seu preparo, (SILVA JUNIOR, 2006).

A escolha da termogravimetria (TG) e da analise térmica
diferencial (DTA) para o desenvolvimento de nosso trabalho reside no fato
deste grupo de técnicas terem despertado, nos ultimos anos, o grande
interesse dos pesquisadores e tecndlogos para estudos que envolvam a
caracterizacdo da droga de origem natural ou sintética, além de alimentos. E
importante ressaltar que o0s resultados gerados conduzem a parametros
relevantes no processamento industrial de farmacos e de medicamentos. Por
exemplo, uma das potencialidades analiticas da termogravimetria é determinar
os teores de umidade do material analisado e, por isso, é utilizada no controle
biolégico para o armazenamento. Além disso, podem ser utilizadas para a
determinagao do teor de cinzas como indicador da qualidade de sais minerais e

possiveis adulteracdes do material com compostos inorganicos, assim como, a
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obtenc&o de paradmetros cinéticos através de métodos de calculos adequados
(FELSNER; MATOS,1998).

Optou-se em liofilizar a tintura, na intencdo de se manter uma
melhor estabilidade do material, conservando-se sua composi¢cdo quimica e
sua atividade terapéutica (AYROSA, 2004; AYROSA et al., 2007).

As analises termoanaliticas (TG e DTA) do pd6 da planta, do
extrato liofilizado e dos adjuvantes da formulagcdo na primeira etapa do
trabalho, foram analisadas na faixa de temperatura de 25°C a 110°C, proxima
da faixa de temperatura usada nas analises realizadas pelo método descrito na
Farmacopéia Brasileira (1988), para se aproximar das condi¢cdes experimentais
entre os métodos convencionais e termogravimétricos a fim de que os mesmos
pudessem ser comparados.

A perda de massa de 8,0% apresentada na primeira etapa da
curva TG (figura 27 e tabela 3) do p6 da planta no intervalo da temperatura de
25°C até 110°C, esta de acordo com aqueles apresentados na curva DTA
(figura 28) e pode ser atribuida a perda de agua e das substancias volateis do
material vegetal. Na curva TG do p6 da planta, observou-se eventos que, assim
como evidenciados na curva DTA (figuras 27 e 28) correspondem a perda de
agua superficial ou de umidade. A partir de 110°C evidenciaram-se eventos
caracteristicamente exotérmicos que estdo associados a decomposicéo térmica
do material. Os eventos térmicos observados nas curvas TG, de 105°C até
200°C (figura 27 e tabela 3) correspondem a uma pequena perda de massa,
em torno de 3,5%, que pode ser atribuida aos componentes volateis da planta.
De 200°C até 388°C ha uma perda de massa mais acentuada de 41%,
atribuida provavelmente a queima de fibras do material vegetal. A partir dai, a
perda de massa pode ser atribuida a carbonizacdo de material organico da
planta até a obtencdo de cinzas.

Em relagéo ao extrato liofilizado, a curva TG (figura 30 e tabela 7)
mostra perda de massa de 3,0% na faixa de temperatura de 25°C a 110°C, que
juntamente com os eventos térmicos evidenciados na curva DTA (figura 31)
podem ser atribuidos a perda de 4gua e das substancias volateis do material
vegetal. A partir de 110°C evidenciaram-se eventos caracteristicamente
exotérmicos que estdo associados a decomposicdo térmica do material. Os

eventos térmicos observados nas curvas TG/DTA, de 110°C até 200°C
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correspondem a uma perda de massa em torno de 12% que pode ser atribuido
aos componentes volateis da tintura. De 200°C até 300°C observou-se perda
de massa de 24%, atribuida provavelmente a queima de material organico
presente na tintura, até a obtencado de cinzas do material.

As analises térmicas mostram que tanto o p6 da planta quanto o
extrato liofilizado apresentam boa estabilidade fisica até 170°C, (figuras 27 e
28).

O espectro obtido no infravermelho fornece um agregado muito
rico de bandas de absorcdo. A analise das bandas caracteristicas de
determinados grupos funcionais de uma molécula fornece, através de um
simples exame de espectro e consulta a tabelas de dados, um conjunto valioso
de informagdes sobre a estrutura da molécula (BARBETTA, 2006; LIMA et al.,
2007).

Nas andlises tanto do pé como do extrato liofilizado de Arrabidaea
chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt. por espectroscopia na regiédo do infravermelho,
gue foram realizadas com o objetivo de inferir informagdes preliminares sobre
0s constituintes quimicos da planta, observou-se no pé da planta bandas de
absorcdo em 1611 ™, 1515 ™! 1425 ™! e 1726 °™*, sugestivo para grupo
funcional éster. A forte absorcdo em 3396 °™*
poé, que foi de 9,18%, (figura 26).

No extrato liofilizado observaram-se bandas de absor¢cédo em 1609
ol 1512 ™t 1458 ™t e 1723 “™! os quais podem ser atribuido a grupo

funcional éster, e uma forte absorcdo em 3376 ™ caracteristica de —OH

aponta para umidade residual do

presente em muitos constituintes do extrato liofilizado e do etanol presente na
solugdo extratora (figura 29 e tabela 6). Basicamente 0s mesmos grupamentos
funcionais aparecem nos espectros das duas amostras. Como todo ciclo
produtivo, a obtencdo dos produtos intermediarios depende da perfeita
caracterizacdo dos produtos que os originam (SILVA JUNIOR, 2006), por esta
razdo o extrato liofilizado foi preparado com material devidamente
caracterizado.

O desenvolvimento de formula¢6es para aplicacdo na pele € uma
estratégia interessante para veicular farmaco de acéo sistémica ou até mesmo
aqueles cujo alvo é a propria pele, entretanto, obter estes sistemas nao é tdo

facil, pois a pele funciona como uma barreira de prevencao contra perda de



Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com For evaluation only.

91

substancias fisiolégicas e ao mesmo tempo impede que substancias
potencialmente toxicas, oriundas do meio ambiente, venham a se difundir. Esta
barreira protetora € permeavel a apenas pequenas moléculas lipofilicas,
consequentemente aquelas maiores e de alta polaridade encontram
dificuldades de penetragéo (POTTS; GUY, 1997). Com o intuito de vencer esta
barreira surge a necessidade para obtencao de novos veiculos e tecnologias
que promovam efeito desejado, seguro e controlado de farmaco pela via
cutanea (SILVA JUNIOR, 2006).

A escolha de se usar um gel a base de hidroxietilcelulose para
incorporar o extrato liofilizado, deve-se ao fato do mesmo ser de natureza néo-
ibnica, possuir estabilidade em ampla faixa de pH e apresentar facilidade de
aplicacéo e facil espalhabilidade sobre a pele (MAIA CAMPOS, 1994; CORREA
et al., 2005).

No desenvolvimento de formulagbes farmacéuticas ou cosméticas
o estudo da estabilidade € um dos principais fatores que devem ser avaliados.
Estes estudos sao realizados rotineiramente pelas indlstrias farmacéuticas,
porém, requerem longos periodos de armazenamento das amostras, sob
condi¢cdes controladas de temperatura e umidade (ANSEL et al., 2002; ALLEN
Jr. et al., 2007). As técnicas termoanaliticas apresentam varias vantagens nos
estudos de interacdo entre o principio ativo e excipientes, estudo de
degradacdo e estabilidade de formas farmacéuticas, entre outras aplicagdes
(SOUZA et al., 2002; BAZZO e SILVA, 2005).

Os adjuvantes farmacéuticos s&o normalmente considerados
inertes, entretanto, interacdes fisicas e quimicas com a substancia ativa podem
vir a ocorrer. Em uma formulagdo farmacéutica ou cosmética, principalmente
fitoterapicas, dificilmente serd encontrada apenas uma Unica substancia; em
geral mais principios ativos estdo presentes, bem como adjuvantes. A escolha
dos excipientes e adjuvantes adequados para qualquer formulagédo deve se
basear nas caracteristicas do principio ativo, bem como na sua compatibilidade
com os demais componentes da formulagédo, pois de fato, interagbes entre
principio ativo e excipientes podem afetar a natureza quimica e estabilidade da
formulacao, e, consequentemente, sua eficacia e seguranca (TAGLIARI et al.,
2008). Portanto, os estudos de compatibilidade representam uma importante

fase no estagio de pré-formulacdo e a analise térmica € uma ferramenta util
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para a rapida avaliagdo de possiveis incompatibilidades entre o principio ativo e
os adjuvantes da formulac&do, de acordo com a aparéncia, deslocamento ou
desaparecimento de picos de fusédo e ou variagdes no valor de variacdo de
temperatura, sendo realizada por meio das técnicas termoanaliticas como,
termogravimetria (TG), calorimetria diferencial de varredura (DSC) e analise
térmica diferencial (DTA) ja que a estabilidade térmica permite a determinacéo
da capacidade de uma substancia de manter suas propriedades sob variagdes
térmicas (SALGADO et al., 2005; ALVES, 2007; TAGLIARI, 2008).

A termogravimetria (TG) permite registrar as variagbes de massa
em funcdo do tempo do ciclo de aquecimento ou arrefecimento e ou
temperatura. Desta forma, as curvas obtidas podem fornecer informacdes
referentes a estabilidade térmica da formulagéo.

O estudo de compatibilidade entre o farmaco e os adjuvantes,
fornece informacdes sobre a estabilidade dos medicamentos. Estes estudos
consistem na investigacdo da estabilidade da substancia ativa frente a
possiveis interagdes fisicas e quimicas na presenca de adjuvantes que fazem
parte da formulacéo farmacéutica (STUZER et al., 2006).

A ocorréncia de interacbes entre farmacos e adjuvantes em
formas farmacéuticas pode ocasionar mudancas na estabilidade e
biodisponibilidade dos farmacos. A técnica DTA, associada a técnica de TG
tém-se mostrado de muita utilidade nos estudos de pré-formulacdo na
investigacao e predicdo de incompatibilidades fisico-quimicas entre farmacos e
adjuvantes (ALVES, 2007).

Logo, analisando-se as curvas termogravimétricas (TG) do extrato
liofilizado (Figura 28) pode-se observar que na faixa de temperatura de
interesse 25°C a 110°C houve uma perda de massa de apenas 3,0% (Tabela
5) correspondentes a perda de agua e das substancias volateis da amostra,
mostrando a estabilidade térmica da mesma nesta faixa de temperatura.

Na curva termogravimétrica diferencial (DTA) do extrato liofilizado
(Figura 29) observa-se que também néo ocorreram efeitos térmicos relevantes
na faixa de temperatura de 25°C até 110°C, observando-se que 0s eventos
térmicos caracteristicos de decomposi¢cdo do material iniciam-se a partir de
158°C.



Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com For evaluation only.

93

Por conseguinte, as curvas TG e DTA do extrato liofilizado
indicam que o mesmo € termicamente estavel na faixa de temperatura de
interesse, de 25°C a 110°C.

A partir das curvas TG e DTA do extrato liofilizado foram feitas as
comparacdes com as curvas das misturas fisicas dos diferentes adjuvantes
usados na formulagéo do gel, para se avaliar a compatibilidade entre eles.

Na rapida triagem de adjuvantes, na realizacdo de um estudo de
pré-formulagcdo, assume-se que as propriedades térmicas de misturas ou de
formulacbes em teste, sdo iguais a soma das contribuicdes de cada
componente individual. Os estudos de compatibilidade farmaco-adjuvantes séo
geralmente conduzidos através da obtencdo de curvas DTA do farmaco, do
adjuvante e da mistura na proporc¢éo 1:1 do farmaco e do adjuvante.

A técnica DTA permite a rapida avaliagdo de possiveis interacdes
entre farmacos e adjuvantes através do aparecimento, deslocamento, reducéo
significativa ou desaparecimento de eventos térmicos, com variacbes de
valores de variagdo de temperatura na curva DTA de misturas de farmaco-
adjuvante.

O mesmo deve acontecer para 0s registros por TG, em que a
diminuicdo da estabilidade térmica das substancias quando em misturas,
representadas por deslocamentos de eventos de perda de massa, podem
ocorrer quando h& diferencas significativas nestas curvas (PINHO, 1999;
ALVES, 2007).

Assim, foram realizados estudos termoanaliticos dos adjuvantes
da formulagcdo do gel prosposto para veicular o extrato liofilizado
(hidroxietilcelulose, propilenoglicol e metilparabeno), na intencédo de se avaliar
a compatibilidade entre eles e o extrato liofilizado (tabela 1).

A hidroxietilcelulose (HEC) € um polimero gelificante formador de
gel ndo ibnico, Uteis como veiculo para diversos principios ativos, dentre esses,
0s que possuem caracteristicas acidas (CORREA, 2005; PHARMASPECIAL,
2008), e foi o polimero escolhido para preparar o gel proposto para veicular o
extrato liofiizado de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl) B. Verlt. A
hidroxietilcelulose se decompde na temperatura de 205°C a 210°C
(PHARMASPECIAL, 2008; FISPQ, 2008; SBRT, 2008; ABIQUIM, 2008).
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Na figura 45, representando as curvas termogravimétricas (TG) da
mistura fisica 1:1 do extrato liofilizado com a hidroxietilcelulose, observou-se
gue ndo ocorreram mudancas significativas na faixa de temperatura de 25°C a
110°C, apresentando perda de massa de 3,0%, 4,3% e 7,3% respectivamente
para o extrato liofilizado, a hidroxietilcelulose e para a mistura fisica 1:1 do
extrato liofilizado com a hidroxietilcelulose (tabela 22), que como se observa,
representam o somatério das substancias isoladas, evidenciando-se um
indicativo da ndo ocorréncia de incompatibilidade entre o extrato liofilizado e a
hidroxitilcelusose (PINHO, 1999; ALVES, 2007; SOBRINHO, 2007).

Comparando-se as curvas por DTA da hidroxietilcelulose e da
mistura fisica 1:1 do extrato liofilizado com a hidroxietilcelulose (figura 48 e
tabela 23), observa-se que ndo ha mudancas significativas nos eventos
térmicos na faixa de temperatura de interesse, de 25°C a 110°C, ja que os
eventos térmicos evidenciados nesta faixa de temperatura sdo caracteristicos
de deflex&o inicial proporcional a capacidade calorifera, seguida de evaporacdo
da umidade da amostra.

A confirmagdo da natureza de um evento térmico, fisico ou
quimico, é realizada através da curva termogravimétrica (TG). Se ndo houver
variagdo de massa na mesma temperatura, nas mesmas condigdes
experimentais em que houve variagdo de energia na curva DTA, pode-se dizer
que se trata de um evento fisico (fusdo, por exemplo) (ALVES, 2007; ALLEN
JR., 2007).

O propilenoglicol, adjuvante usado na formulagcdo do gel de
hidroxietilcelulose proposto para veicular o extrato liofilizado, € um liquido
incolor, viscoso e higroscopico; usado como adjuvante farmacéutico, solvente,
agente plastificante e umectante (FARMACOPEIA BRASILEIRA IV, 1988),
muito usado em formula¢Bes farmacéuticas de uso externo, devido diminuir a
agressividade do alcool normalmente usado nestas formulagdes e promover a
hidratagéo da pele. Possui ponto de fusdao em -60°C e faixa de ebulicdo de
187°C a 189°C (FARMACOPEIA BRASILEIRA IV, 1988; PHARMASPECIAL,
2008; FISPQ, 2008; SBRT, 2008; ABIQUIM, 2008).

Através das curvas termogravimétricas (TG) da mistura fisica 1:2
do extrato liofilizado com o propilenoglicol (figura 46), pode-se observar que na

faixa de temperatura de interesse, de 25°C a 110°C a mistura fisica 1:2 do
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propilenoglicol apresenta melhor estabilidade térmica do que o propilenoglicol
puro, jA que se observa uma perda de massa de 47,26% do propilenoglicol
puro ocorrendo em apenas um estagio, com cinética rapida a partir de 51°C até
135°C, para apenas 7,85% da mistura fisica (tabela 22), a qual é caracteristica
de perda de umidade da mistura, ocorrendo de forma mais lenta e gradativa,
passando a curva (TG) da mistura fisica a apresentar caracteristicas mais
proximas da curva (TG) do extrato liofilizado, ndo ocorrendo diferencas
significativas nestas curvas, sendo um indicatvo de ndo haver
incompatibilidades entre as mesmas (PINHO, 1999; ALVES, 2007).

As curvas termogravimétricas diferencial (DTA) da mistura fisica
1:2 do extrato liofilizado com o propilenoglicol (figura 49) mostram que nao
ocorreram eventos térmicos relevantes na faixa de temperatura de interesse,
de 25°C a 110°C, apresentando apenas um discreto evento descendente e de
forma gradual, com variacdo de temperatura de 225,07 J/g nesta faixa de
temperatura. Observa-se que a diferenca no valor da variacdo de temperatura
ocorreu com aumento neste valor, de 85,85 J/g do propilenoglicol para 225,07
J/g da mistura fisica (tabela 23). Logo, o comportamento térmico da mistura
fisica 1:2 do extrato liofilizado com o propilenoglicol, individualmente, mostrou
as mesmas caracteristicas dos eventos térmicos do extrato liofilizado, sendo
um indicativo de n&o haver incompatibilidade entre eles (STULZER; TAGLIARI,
2006; SOBRINHO, 2007).

O metilparabeno, (para-hidroxibenzoato de metila) usado como
conservante da formulacdo do gel, € um po cristalino, fino, branco e
praticamente inodoro, sendo muito usado como conservante fungicida
(FARMACOPEIA BRASILEIRA 1Il, 1977), impedindo o desenvolvimento de
microorganismos que poderiam deteriorar a formulagdo, mantendo assim, a
integridade do medicamento. E um conservante bastante empregado em
formulacdes cosméticas e farmacéuticas, possuindo amplo espectro de acéo
contra bactérias gram-positivas e gram-negativas e fungos. Possui ponto de
fusdo em 131°C e faixa de ebulicio de 270°C a 280°C (FARMACOPEIA
BRASILEIRA 1V, 1988; PHARMASPECIAL, 2008; FISPQ, 2008; SBRT, 2008;
ABIQUIM, 2008).

Através da curva termogravimétrica (TG) da mistura fisica 1:1 do

extrato liofilizado, com o metilparabeno (figura 47), pode-se observar que na
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faixa de temperatura de interesse, de 25°C a 110°C ndo ocorreram eventos
térmicos significativos, havendo perda de massa de 0,004% e 3,08%
respectivamente para o metilparabeno e para sua mistura fisica com o extrato
liofilizado (tabela 22), demonstrando que as curvas termogravimétricas da
mistura fisica representam o somatério das substancias isoladas, o que é
indicativo de auséncia de incompatibilidade entre os mesmos (PINHO, 1999;
ALVES, 2007; SOBRINHO, 2007).

As curvas termogravimétricas diferencial (DTA) da mistura fisica
1:1 do extrato liofilizado com o metilparabeno (figura 50) mostram alteracdo no
valor da variagdo de temperatura, de 149,98 J/g do metilparabeno para 84,10
J/g da mistura fisica na faixa de temperatura de interesse, de 25°C a 110°C
(tabela 23). Este valor equivale a praticamente a metade da variagcdo de
temperatura do metilparabeno puro, visto que se trata de misturas fisicas na
propor¢cdo de 1:1, mas mesmo assim, ndo houve diminuicdo do valor da
variacao de temperatura em relacao ao extrato liofilizado. Os eventos térmicos
gue ocorreram nesta faixa de temperatura de interesse foram de pequenas
alteracdes, provavelmente devido as misturas fisicas, sugerindo, que ndo ha
ocorréncia de interagbes entre os mesmos (MURA et al., 1998a; MACEDO,;
NASCIMENTO, 2001; BAZZO; SILVA, 2005).

O infravermelho, aliado as outras técnicas é importante para
monitorar os estudos de pré-formulacdo auxiliando na selecdo de componentes
da formulacao (ZARONI, 2006). A aplicacdo desta técnica analitica no presente
trabalho teve por finalidade avaliar possiveis incompatibilidades do extrato
liofilizado com os outros componentes da formulagcéo proposta. Os espectros
em infravermelho dos adjuvantes puros, quando comparados com 0s espectros
obtidos de sua mistura fisica com o extrato liofilizado revelaram que ndo ha
modificagdo significativas no perfil de absorcdo (figuras 39, 41 e 43 e tabelas
16 e 21). As bandas presentes nos espectros dos adjuvantes puros e de suas
misturas fisicas coincidem com os presentes no espectro do extrato liofilizado,
sugerindo a auséncia de interagdo entre os mesmos (ZARONI, 2006).

Portanto, os perfis tragcados pelas diferentes técnicas
termoanaliticas da mistura fisica dos adjuvantes com o extrato liofilizado
demonstram que até 110°C a perda de massa seja provavelmente em

decorréncia do processo de perda de agua superficial ou de umidade, e
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demonstram que a cinética de decomposicdo do extrato liofilizado € alterada
em funcdo do tempo e dos adjuvantes, porém, apesar das alteracdes pode-se
observar que nesta faixa de temperatura de interesse, de 25°C até 110°C, o
efeito ndo demonstra ser significativo a ponto de ser indicativo de
incompatibilidade entre o extrato liofilizado e os adjuvantes da formulacdo
proposta. As andlises realizadas sugerem que a ocorréncia destas pequenas
alteracdes seja em virtude de uma possivel somatéria de eventos, onde esteja
havendo provavelmente uma predominancia de eventos térmicos dos
adjuvantes (BAZZO; SILVA, 2005; SILVA JUNIOR, 2006; ALVES, 2007).

Com isso podemos relatar que as técnicas analiticas de
infravermelho e analises térmicas ndo sugerem a ocorréncia de interacdes do
extrato liofilizado com os respectivos adjuvantes da formulagéo proposta.

Na avaliagdo da atividade antimicrobiana da tintura de Arrabidaea
chica (Humb. & Bonpl) B. Verlt., os resultados obtidos demonstraram que a
tintura apresentou inibicdo em todas as concentragfes para 0 S. aureus; para a
E. coli apresentou inibicdo nas concentragdes de 500 e 250 mg/mL para a C.
albicans somente na concentragdo de 500 mg/mL, n&o apresentando inibicdo
para a P. aeruginosa, o que difere dos resultados relatados por Barbosa;
Quinard (1998), que trabalhando com extrato haxanico, extrato etandlico e
extrato aquoso, ndo observaram atividade antimicrobiana contra estas cepas.

Os valores obtidos, quando comparados com os farmacos padrao
clorafenicol e fluconazol (dados n&o apresentados neste trabaho),
demonstraram bons resultados na inibicdo dos microorganismos testados
(tabelas 14 e 15 e figura 38).

A tintura de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl) B. Verlt., inibiu a C.
albicans, apresentando, portanto, atividade antifingica, porém novamente
diferente dos valores obtidos por Barbosa; Quignard (1998) cujo resultado foi
negativo para este fungo, porém nos testes realizados pelos autores
referenciados, houve inibicdo do crescimento do fungo T. mentagrophytes que
nao foi avaliado no nosso trabalho. Entretanto, os estudos realizados
demonstraram atividades antimicrobiana e antifingica, o que corroboram 0s
resultados de Fenner et al. (2006).

Esta atividade antimicrobiana e antifingica, provavelmente esteja

relacionada a presenca de algumas classes quimicas detectadas por
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cromatografia liquida de alta eficiéncia, como taninos, saponinas, flavanonas,
flavanonois, flavonas e biflavonois, justificando, com isso, um dos usos popular
da Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt., como antimicrobiano e

antifangico.
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6. CONCLUSOES

Os resultados obtidos, nos permite concluir que as analises
realizadas neste trabalho para a caracterizagéo fisica, quimica e fisico-quimica
tanto da matéria prima vegetal quanto do seu produto intermediéario, que foi a
tintura da Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt. demonstraram que os
procedimentos adotados desde a coleta, identificagdo, secagem, pulverizacéo
e obtencdo da tintura foram eficientes, ja que constatou-se que tanto o material
vegetal, quanto a tintura obtida do mesmo estdo dentro das especificacdes
farmacopéicas, pois observou-se que o pd da matéria vegetal apresentou
umidade dentro do limite superior estabelecido por diferentes farmacopéias, o
gue demonstra que a obtencdo e secagem do material foi eficiente, indicando
uma boa conservagdo e estabilidade do material vegetal e de seu produto
intermediario (tintura).

Os resultados obtidos evidenciaram ainda o comportamento
térmico tanto do pé do material vegetal quanto do extrato liofilizado, e para
isso, as técnicas utilizadas no desenvolvimento desse trabalho foram
consideradas rapidas, eficientes e capazes da avaliar com seguranca a
estabilidade térmica do material vegetal e de seu produto intermediario
(tintura), como um controle de qualidade e suas viabilidades nos estudos
futuros.

Os métodos termogravimétricos demonstraram varias vantagens,
como menor tempo de realizagdo das andlises, menor consumo de amostras, a
diminuicdo dos erros cometidos com a manipulacdo das amostras, além de
terem possibilitado a visualizacdo do perfil termoanalitico. Apesar do custo
mais elevado de uma analise, quando comparado a um método convencional,
este método apresenta maior eficacia, apreciavel potencial na obtencdo de
parametros tecnologicos e controle de qualidade.

Através dos valores obtidos nas andlises antimicrobianas
constatou-se a validade da indicagdo popular da Arrabidaea chica (Humb. &
Bonpl.) B. Verlt. como antimicrobiano e antifingico, citado por diferentes

pesquisadores, ja que cepas de Staphylococus aureus e Candida albicans
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foram sensiveis a tintura deste vegetal, justificando um dos objetivos desse
trabalho.

Nos estudos de pré-formulacdo usando metodologias
termoanaliticas e de espectroscopia na regidao do infravermelho, ndo foram
constatadas alteragbes que sugerisse interacdes do extrato liofilizado com os
adjuvantes hidroxietilcelulose, propilenoglicol e metilparabeno, constituintes da
formulagéo proposta.

Com base nos resultados, a associacdo dos adjuvantes da
formulagdo proposta com o extrato liofilizado de Arrabidaea chica (Humb. &
Bonpl.) B. Verlt. se faz justificada, pois a estabilidade do extrato liofilizado e
consequentemente da formulagéo proposta ndo é comprometida. Evidenciando
assim, a auséncia de interagOes prejudiciais entre o extrato liofilizado e os
adjuvantes da formulacdo proposta, salvaguardando possiveis problemas
futuros de incompatibilidade no estudo de estabilidade.

O extrato liofilizado de Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B.
Verlt., por meio de estudos de avaliagdo da sua atividade antimicrobiana e por
diferentes técnicas analiticas, demonstrou adequar-se ao fim pretendido, além
de ter assegurado a compatibilidade com os adjuvantes testados para
constituirem a formulagdo proposta, jA que os resultados demonstraram que
ndo houve incompatibilidade fisica ou quimica entre o extrato liofilizado e os
adjuvantes utilizados no estudo de pré-formulacao.

Os estudos realizados fornecem dados relevantes para o
desenvolvimento da formulacdo proposta, visando obter resultados rapidos e
com a precisédo desejada.

Diante dos resultados obtidos pode-se prever a obtencédo de uma
forma farmacéutica semi-solida fitoterapica contendo a tintura de Arrabidaea
chica (Humb. & Bonpl.) B. Verlt.,, utlizando os adjuvantes testados,
possibilitando assim a continuidade de um desenvolvimento farmacotécnico de

forma racional.
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