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Louvai a fonte da fé e do saber
que a mente faiscando atigou,
de paixdo por compreender,
como este mundo Ela desenhou.
O senso de maravilha fluindo
das maravilhas que investigamos,
nossa fé sempre progredindo
e renovando nossa vontade de orar:

Deus sabio, nos reconhecemos
que a nossa ciéncia e a nossa arte
e enquanto homens, tudo o que sabemos
da verdade toda ¢ pequena parte.
Jaz muito além da especulacao
insondavel a nos, o profundo;
Ali guardas o plano da criagao,
e o pulso de vida do mundo.

Como num rio uma e outra corrente,
submersas se ddo em combate

até convergirem na mesma torrente,

na calma coeréncia de um curso constante,

ajunta 6 Deus, nossa f¢é e saber!

que possam se unir numa so torrente,

e, enquanto se casam, a ti devolver
louvores e gracas pois €s a Nascente.

“Louvai a fonte da fé e do Saber”, por Thomas Troeger.
Traduc¢io de Guilherme Carvalho, para o livro “O teste da fé” (2013).

Dedico a minha mae Nubia Felipe (in memorian), que sempre foi minha maior incentivadora
na busca da fé e do saber.
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RESUMO

Cerca de 75% das mulheres adultas terdo Candidiase vaginal em algum momento da vida, que
¢ a inflamacao causada por leveduras do género Candida, condigdo que reflete diretamente na
qualidade de vida da mulher. A utiliza¢do de plantas medicinais para o tratamento de doencas
¢ uma pratica milenar, sendo possivel com o avango da pesquisa cientifica, testar e padronizar
0os extratos vegetais, viabilizando a utilizagdo dessas formulacdes pela induastria e
diversificando as possibilidades de tratamentos de doengas, dentre essas a Candidiase. Assim,
este estudo teve como objetivo desenvolver um comprimido vaginal mucoadesivo, com
atividade antifingica contra C. albicans, e testa-los de acordo com as técnicas preconizadas
pela Farmacopeia. As folhas secas de Schinopsis brasiliensis foram trituradas ¢ o melhor
extrato hidroalcéolico, foi avaliado através da comparagdo entre seus potenciais
antimicrobianos, onde foram desenvolvidos extratos que variavam o seu método extrativo
(Turbolise, Ultrassom e Maceracdo) e a sua concentragdo hidroalcoolica (50 %, 70 %, 90 %).
Em seguida foi realizado o ensaio de Concentracao Inibitoria Minima (CIM) utilizando como
padrdao o antifingico Nistatina. Também foram realizados ensaios de quantificacao
fotoquimica, para determinagdo de Polifendis Totais, Flavonoides Totais e Taninos
Condensados. Os resultados dos testes microbiolégicos mostraram que o método extrativo
utilizando o ultrassom na concentracdo de 90% apresentou a melhor atividade antifingica
frente a cepas de C. albicans, sendo a concentracdo de Smg/ml a que apresentou a melhor
CIM. Os testes de quantificagdo fitoquimica evidenciaram que a cada 100 g de extrato o
IFAV apresentou 15 mg de equivalentes de acido galico, 1,5 mg de equivalentes de
quercetina, e os taninos apresentaram 1 mg de equivalentes de catequina. A mistura dos pos
escolhidos para a formulagdo ndo apresentou um bom fluxo, sendo necessaria compressao por
via umida, utilizando uma solug¢do hidroalcoolica a 50%. Os resultados de controle da
qualidade cumpriram as exigéncias da Farmacopeia Brasileira, apresentando valores para peso
médio de 262,69 + 6,03; friabilidade de 0,56% e dureza de 24,43 + 1,90. O teste de
mucoadesao apresentou altos valores de adesao entre o comprimido/mucina, com um valor de
0,1267 + 0,0098 e o comprimido/mucosa vaginal com um valor de 0,0294 + 0,0014. Conclui-
se que, os resultados mostraram que foi possivel a obtengdo de uma formulagdo com atividade
antifingica comprovada frente a C. albicans, e com caracteristica mucoadesiva, sendo esse

um produto que apresentou potencial para comercializagao.

Palavras-Chave: Vaginite. Comprimido Mucoadesivo. Candidiase.



ABSTRACT

About 75% of adult women will have vaginal candidiasis at some point in their lives, which is
the inflammation caused by yeasts of the Candida genus, a condition that reflects directly on
the quality of life of women. The use of medicinal plants for the treatment of diseases is an
ancient practice, being possible with the advancement of scientific research, testing and
standardizing plant extracts, enabling the use of these formulations by the industry and
diversifying the possibilities of treatment of diseases, including Candidiasis. Thus, this study
aimed to develop a mucoadhesive vaginal tablet, with antifungal activity against C. albicans,
and to test them according to the techniques recommended by the Pharmacopoeia. The dried
leaves of Schinopsis brasiliensis were triturated and the best hydroalcoholic extract was
evaluated by comparing its antimicrobial potential, where extracts were developed that varied
their extraction method (Turbodlise, Ultrasound and Maceration) and their hydroalcoholic
concentration (50%, 70%, 90%). Then the Minimum Inhibitory Concentration (MIC) assay
was performed using the antifungal Nystatin as a standard. Photochemical quantification
assays were also performed to determine Total Polyphenols, Total Flavonoids and Condensed
Tannins. The results of the microbiological tests showed that the extractive method using
ultrasound at a concentration of 90% showed the best antifungal activity against C. albicans
strains, being the concentration of 5mg/ml the one that presented the best MIC. The
phytochemical quantification tests showed that for each 100 g of extract the APIV presented
15 mg of gallic acid equivalents, 1.5 mg of quercetin equivalents, and the tannins presented 1
mg of catechin equivalents. The mixing of the powders chosen for the formulation did not
show a good flow, requiring wet compression using a 50% hydroalcoholic solution. The
quality control results met the requirements of the Brazilian Pharmacopoeia, presenting mean
weight values of 262.69 + 6.03; friability of 0.56% and hardness of 24.43 + 1.90. The
mucoadhesion test showed high values of adhesion between the tablet/mucin, with a value of
0.1267 £ 0.0098 and the tablet/vaginal mucosa with a value of 0.0294 + 0.0014. In
conclusion, the results showed that it was possible to obtain a formulation with proven
antifungal activity against C. albicans, and with a mucoadhesive characteristic. This being a

product that presented potential for commercialization.

Keywords: Vaginitis. Mucoadhesive Tablet. Candidiasis.
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1 INTRODUCAO

O microrganismo, Candida albicans, ¢ o grande responsavel pela condi¢do de
inflamac¢do na vagina, conhecida como vaginite, que ¢ causada por leveduras do género
Candida (C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei e C. parapsilopsis). Essa condi¢ao se da pelo
desequilibrio na fisiologia da microbiota vaginal, que em condi¢gdes normais ¢ composta
predominantemente por lactobacilos denominados bacilos de Doderlein, responsdveis por
manter o equilibrio do pH acido a partir da produg¢do de acidos organicos (acido latico),
impedindo o aparecimento de microrganismos patogénicos. Quando ocorre esse desequilibrio,
existe um favorecimento a manifestacdo de infecgdes vaginais. De acordo com a literatura,
75% das mulheres adultas, irdo apresenta-la pelo menos uma vez ao longo da vida com risco
alto de recidiva. (GOMES et al., 2012; MISHRA et al.; 2016, HANI et al., 2016).

O tratamento convencional para os casos de vaginite ¢ a utilizagdo de medicamentos
de uso oral ou topico, destacando-se a preferéncia pelos medicamentos topicos por
apresentarem maiores vantagens em relagdo aqueles de uso oral, como auséncia de
metabolismo de primeira passagem, melhor biodisponibilidade e baixa exposicao sistémica ao
Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) (GUPTA et al.,2013; SZYMANSKA et al., 2014). Apesar
das vantagens essas formulacdes vaginais convencionais estdo associadas a baixa reten¢do no
epitélio vaginal, o que pode levar a uma baixa adesdo ao tratamento, favorecendo o
surgimento de cepas multirresistentes levando a recorréncia da doenga e dificultando a terapia
(SANCHEZ et al., 2018).

Devido aos avangos da resisténcia microbiologica aos medicamentos convencionais,
existe uma busca constante por novos compostos, uma fonte para essa busca ¢ a
biodiversidade vegetal que possui inimeros compostos ativos com acdo terapéutica
comprovada através da presenga de metabolitos secundarios (MORAIS-BRAGA et al., 2013).
Nesse sentido, a Schinopsis brasiliensis Engler vem sendo muito estudada nos ultimos anos
por apresentar uma alta concentragdo de compostos fenolicos, bem como excelente atividade
antimicrobiana frente a cepas de Candida albicans (SARAIVA et al., 2013).

Registros como o de Saraiva et. al (2013) e Donati et. al (2014) demonstram o uso
etnofarmacolégico e aplicacao popular de S. brasiliensis para o tratamento de gripe, tosse,
diarreia, fratura e anti-inflamatorio por meio de chés e xaropes. Além disso, expressa relatos
de atividade de extratos hidroetandlicos da casca e da folha contra microrganismos de

interesse médico como Staphylococcus aureus, Streptococcus oralis, Pseudomonas
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aeruginosa ¢ atividade antioxidante. Tendo em vista todos os aspectos abordados, o objetivo
do nosso trabalho foi desenvolver um comprimido, associando a incorporagdo de extrato de S.
brasiliensis, com o objetivo de utilizar um produto natural, visando diminuir os casos de
abandono de tratamento, melhorar a disponibilidade e por consequéncia diminuir os casos de

resisténcia microbiologica.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Infeccoes Vaginais

Em situagdes de normalidade, a vagina tem em sua composi¢do microrganismos que
defende o epitélio vaginal contra agressores, todavia, esse ¢ um ecossistema sensivel e
instavel a fatores internos e externos, o que propicia o aparecimento de infecgdes. Como
protetor fundamental desse sistema podemos citar os Lactobacillus, que desenvolvem esse
papel através de diferentes mecanismos, com estado hormonal e a resposta imune do
hospedeiro, através de acgdes bactericidas, de coagregacdo, exclusdo competitiva e
imunomodulagdo. (SHANCHES-JUNIOR, 2017).

Na vagina sdo produzidas diversas secregdes, dentre elas o muco cervical, que ¢
composto majoritariamente de mucina, a qual ¢ a principal glicoproteina (cerca de 90%),
apresentando propriedades viscoelasticas, contribuindo com a ionizagdo dos residuos
sulfatados em baixos pH e a presenca do acido sidlico, gerando carga negativa favorecendo as
ligacdes de hidrogénio e outras interagdes. (BANSIL, TURNER, 2018).

Vaginite ¢ a infeccdo causada por alteragdes na mucosa vaginal, pode ter multiplas
causas e seus sintomas sdo inespecificos, o que dificulta o tratamento, uma vez que o conjunto
de sintomas nao ¢ suficiente para conclusao de um diagnostico etioldgico. Sdo exemplos
dessas infec¢des: candidiase vaginal, tricomoniase e vaginose bacteriana. (ESPINAR et al.,
2014).

Dentre essas vaginoses, podemos destacar a causada pela Candida spp., a candidiase
vaginal. A presenga desse fungo ¢ regulada fisiologicamente por um dos Lactobacillus
presentes no muco, denominados bacilos de Doderlein, que sdo classificados como bacilos
gram-positivos de acordo com suas caracteristicas morfotintoriais e sdo constituintes cerca de
95% da microbiota vaginal, eles sdo responsaveis por produzir o acido lactico responsavel por
manter o pH fisioldgico da vagina, o que impede a fixa¢ao de agentes patogénicos as células
do epitélio. (GOMES et al., 2012).

O género Candida ¢ encontrado fisiologicamente nas cavidades vaginal e oral,
contendo cerca de 150 espécies, pode ser problematico para pacientes imunocomprometidos
ou com outros fatores de risco, uma vez que, ao se ter o comprometimento de uma barreira

anatomica ou alteracdo no mecanismo de defesa, a Candida pode tornar-se patogénica e
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causar infec¢des, superficiais e sistémicas. (SHUKLA, SOBEL, 2019; FERNANDES et al.,
2021)

A Candida albicans, ¢ a espécie de Candida spp. que frequentemente ¢ causadora da
candidiase (cerca de 90%) dos casos, outras espécies sdo também isoladas, porém em menor
frequéncia. A identificacdo das cepas ocorre através de métodos convencionais e ¢ baseada
em critérios morfologicos e bioquimicos, porém, essas metodologias ndo separam todas as
espécies de forma confidvel. (AMEEN et al., 2017).

Predominantemente a candidiase ¢ recorrente, podendo ser identificada dessa forma
quando a mulher apresenta quatro episddios durante o periodo de um ano. Devido a
sintomatologia persistente, os casos de candidiase afetam diretamente a qualidade de vida da
mulher, estando constantemente presente na realidade clinica, servigos de emergéncia e

atencao primaria a satde. (TUR et al., 2013; KALAIARASAN et al., 2017).

2.2 Tratamentos Convencionais

Apesar dos avangos terapéuticos, a candidiase vulvovaginal (CVV) continua sendo um
problema global, afetando todas as camadas sociais. Os mecanismos de defesa vaginal ainda
ndo sdo totalmente compreendidos, embora que numerosos fatores de risco ja tenham sido
identificados, sendo que os mecanismos patogénicos de CVV permanecem por elucidar.
(RODRIGUEZ, 2019)

Os protocolos padronizados para tratamento da candidiase sdo satisfatorios, sendo os
medicamentos de uso oral mais eficiente que os demais, porém foram relatadas falhas
terapéuticas. O tratamento mais utilizado por via oral se baseia no uso de imidazolicos e
triazolicos, com a dosagem unica de 500mg de fluconazol, e 200mg de cetoconazol uma vez
ao dia por 14 dias. O tratamento pela via intravaginal topica ¢ geralmente realizado durante
sete dias com clortrimazol 1%, durante trés dias com terconazol 0,8%, ou duas vezes ao dia
durante quatorze dias com acido borico 600mg. (SHABANIAN et al., 2017; JHA et al.,
SALERNO et al., 2021).

A administragdo para efeito local de formulagdes intravaginais, evita o metabolismo de
primeira passagem, o que reduz os efeitos adversos gastrointestinais e tem uma facil
aplicacdo, essas alternativas as formulacdes de administragdo oral tem se destacado como
alternativa ao tratamento local de infec¢oes. (DESHPANDE, RHODES, DANISH, 1992; DE
ARAUJO PEREIRA, BRUSCHI, 2012.). Além da reducéo das intera¢des medicamentosas, 0s
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efeitos adversos dos tratamentos através da aplicacdo vaginal de agentes terapéuticos para
controle de infecgdes locais apresentaram, em sua maioria, eficdcia comparavel a
administragao oral. ( PALMEIRA-DE-OLIVEIRA, PALMEIRA-DE-OLIVEIRA,
MARTINEZ-DE-OLIVEIRA, 2015 )

O uso indiscriminado de antifingicos ¢ o principal fator responsavel pelo surgimento
seletivo de microrganismos resistentes. Dessa forma se faz necessario o desenvolvimento de
novas formas de prevenir e tratar infecgdes, sendo as pesquisas com produtos naturais uma
alternativa inovadora para o desenvolvimento de novos medicamentos antifingicos com baixa
toxicidade, reducdo dos efeitos secundarios, amplo espectro de acdo, estabilidade e
caracteristicas farmacocinéticas adequadas. (RENCBER et al., 2019).

A resisténcia aos antifngicos por algumas espécies de Candida foram elucidadas a
partir de diferentes mecanismos, como o de regulacdo positiva da enzima alvo, o aumento do
efluxo do Insumo Farmacéutico Ativo (API), barreiras de permeabilidade associada a
formacdo de biofilme e mutagdes presente no gene ERG3, que ¢ resultante em membranas
celulares carentes de ergosterol. (HAMDY et al., 2020).

Com o avanco da tecnologia, o mercado farmacéutico dispde de inimeras formulagdes
para o tratamento da candidiase vaginal, com diferentes apresenta¢des farmacotécnicas como
os comprimidos, para utilizagdo em via oral, cremes, logdes, supositorios, comprimidos
vaginais e tampdes revestidos, para vias topicas, todavia a conduta clinica deve ser
individualizada, respeitando a particularidade de cada paciente. (PALMEIRA-DE-OLIVEIRA
et al.,2015; SANTOS, 2017).

O isolamento de compostos antimicrobianos a partir de plantas tem despertado o
interesse de pesquisadores nos ltimos vinte anos, contudo a utilizagao de plantas como fontes
de medicamentos ndo ¢ recente, sendo que na pratica clinica cerca de 25% dos tratamentos

sao oriundos de moléculas naturais. (TOCCI et al., 2018).

2.3 Plantas Medicinais

As plantas medicinais podem ser identificadas a partir da producdo de compostos
bioativos, que sao capazes de alterar o funcionamento de 6rgaos e sistemas, tendo acdo em
determinadas doencas, reestabelecendo o equilibrio organico, dessa forma, os produtos

naturais sdo destacados como alternativas aos fungicidas sintéticos disponiveis no mercado,
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pois sdo capazes de esquivar-se do mecanismo de resisténcia, esses apresentam outros
beneficios, como reagoes adversas diminuidas e baixa toxicidade. (SONY et al., 2018).

Nos ultimos dez anos o mercado mundial de medicamentos fitoterapicos e drogas
vegetais moveram cerca de US$ 18 bilhdes, sendo a China e a India os principais
exportadores e a Europa o principal importador. A eficacia dos medicamentos fitoterapicos e
das plantas no tratamento de doencas pode ser comprovada pela rdpida expansdo desse
mercado e aprovacao do uso desses medicamentos pelo usudrio. (KHAN E RAUF, 2014).

A utilizagdo de plantas para tratamento de doencas ¢ uma pratica conhecida desde os
principios da civilizagdo humana e tem a colaboragdo de diversas civilizagdes. A divulgagao
desse conhecimento cientifico auxilia na juncdo de experiéncias, buscando através do estudo,
0 aprimoramento e crescimento da ciéncia na area. (DAR et al.,, 2017). Apesar do uso
histérico, nos ultimos anos, tem-se observado um aumento no uso de plantas medicinais pela
populacdo, aumentando o interesse pelo desenvolvimento de pesquisas envolvendo ativos de
origem vegetal, todavia, para o desenvolvimento de um medicamento fitoterapico, deve-se
iniciar a etapa de controle de qualidade com a padronizagdo do Insumo Farmacéutico Ativo
Vegetal (IFAV) através de sua caracterizagdao. (SUSHMA et al., 2011).

O Nordeste Brasileiro ¢ considerado mundialmente como um centro de
biodiversidade, sendo destaque nacional devido sua variedade de plantas medicinais. O bioma
predominante nessa regido ¢ a Caatinga, que estd localizada no semiarido Brasileiro, onde
detém dominio heterogéneo, taxons raros e/ou endémicos com capacidade medicinal para o
tratamento de doencas. Essa diversidade ¢ utilizada por comunidades tradicionais e atuais para
o tratamento de doencas, fins extrativos, pastagem e agricultura, tendo uma reducdo de 50%
do seu aporte inicial nos Ultimos anos. Na Paraiba, por exemplo, apenas 33% dessa vegetagao
estao conservadas. (BAPTISTEL et al., 2014; ALBUQUERQUE et al., 2020).

Atualmente, os produtos de origem vegetal representam uma fonte significante de
diferentes moléculas e compostos bioativos, representando mais de 30% dos produtos
ofertados pela industria farmacéutica. Embora se tenha essa grande biodiversidade de plantas,
poucos sdao as pesquisas voltadas a elucidacdo de novos compostos bioativos capazes de
substituir os estudos de novos Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAs) e diferentes alternativas
terapéuticas. (NEWMAN, CRAGG 2012; GOULART et al., 2013; DZOYEM et al., 2013).

Apesar da diversidade de plantas contidas nesse bioma, pode-se destacar a Schinopsis
brasiliensis Engler como possivel IFAV com propriedades antifingicas e antimicrobianas

relevantes para desenvolvimento de uma formulagao fitoterapica.
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2.4 Schinopsis brasiliensis Engler

Composta por quatorze espécies, pertencente ao género Schinopsis, familia
Anacardiaceae, a Schinopsis brasiliensis Engler esta presente em toda a area da Caatinga,
onde ¢ popularmente conhecida por diversos nomes, como: baratina ou bratina, bratuna parda e
bratna do sertio chamacoco ou chamucoco no Pantanal mato-grossense. E encontrada desde
o estado da Bahia a Paraiba, com poucos representantes do Rio Grande do Norte ao Piaui.
(CARDOSO et al., 2015).

A Schinopsis brasiliensis ¢ repleta de metabolitos secundarios que podem apresentar
acdo bioldgica, como os taninos que desempenham um papel de protecao da planta contra
ataques de predadores e doencas, podendo ser encontrado nas folhas, frutos, cascas e raizes.
Os integrantes da familia Anacardiaceae sdo conhecidas pela presenca de compostos
quimicos e atividade bioldgica em seus extratos, sendo destacada a ocorréncia de metabolitos
como os flavonoides, bi flavonoides, terpenos, esteroides, xantonas, bichalconas, lipideos,
compostos fendlicos e seus derivados. (MEDEIROS, 2019).

Evidenciando esse potencial terapéutico foi relatada na literatura a atividade inibitoria
de extratos hidroetanolicos da casca e folha de S. brasiliensis contra microrganismos de
ocorréncia clinica como Staphylococcus aureus, Streptococcus oralis, Pseudomonas
aeruginosa, sendo destacada também a atividade antioxidante desse extrato. Além disso,
também foi observado na literatura a utilizacdo popular da fitoterapia e o estudo da
etnofarmacoldgica da planta para tratamento de gripe, tosse, diarreia, atividade antifingica
entre outros. (SARAIVA et al., 2013; DONATI et al.,2014)

O potencial terap€utico dessa espécie pode ser explicado pela presenca dos diversos
metabolitos secundarios, dos quais diversos compostos quimicos ja foram isolados, dentre
eles o galato de metila e o acido galico, que apresentam possivel aplicagdo em diversos
setores, desde a industria farmacéutica a industria alimenticia, onde representam fonte de
oxidantes e estabilizantes de bebidas, matéria prima para sintese de novos farmacos, com agao
no tratamento de doengas cardiovasculares, degenerativas, anticancer, antidiabética, anti-
helmintica, antimicrobiana e antifungica (FERNANDES, 2015).

Toda via, a utilizagdo do IFAV isolado ¢ inviavel, pois existe uma necessidade de
padronizar o extrato da planta, sendo necessarios estudos que comprovem e padronizem a
efetividade da dosagem desses IFAV, bem como a validagdo da sua via de administra¢ao

correta.
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2.5 Comprimidos Mucoadesivos

Quando colocados em formulacdes solidas, como comprimidos, o IFAV apresenta
melhor estabilidade quimica em relacdo a incorporagcdo deles em preparagdes liquidas e
semissoOlidas. Ademais, quando administradas por via oral, as formulagdes so6lidas mascaram
os sabores desagradaveis, aumentando a aceitabilidade por parte dos consumidores. (GALLO
et al. (2013). Por outro lado, as formulacdes vaginais sdo diretamente associadas as limitagdes
de reten¢do minima no epitélio vaginal, diminui¢do da concentracdo do IFA no local, afetando
justamente a morbidade da candidiase vaginal e sua recorréncia, refletindo na ineficacia do
tratamento e gerando maior desconforto. (DE JESUS VALLE et al., 2018).

Os comprimidos bioadesivos surgem como uma alternativa capaz de sana os
problemas apresentados pelas formulagdes solidas de via oral, pois esses apresentam a
propriedade de manter-se por um maior periodo no local de agao, reduzindo a frequéncia de
dosagens e aumentando a efetividade da resposta sistémica. Ademais, as formulagdes para via
intravaginal superam os problemas fisioldgicos que dificultam a absor¢do. Diversos polimeros
com propriedades bioadesivas vem sendo descritos na literatura por apresentar resultados
promissores para o desenvolvimento de formulagdes vaginais, como os policarboéfilos,
hidroxipropilmetilcelulose e acido poliacrilico. (POWAR et al., 2017).

Por intensificar o contato da formulagdo com o epitélio/mucosa, esses polimeros
mucoadesivos, possibilitam a melhora da biodisponibilidade local e sistémica do IFA.

Dentro dessa classe de excipientes com propriedades de mucoadesdo, podemos
destacar os do tipo hidrofilico ou soluveis em agua, esses quando expostos a umidade se
aderem facilmente as superficies, por conterem grupos formadores de ligacdes de hidrogénio.
Sao exemplos dessa classe os carbomeros, a quitosana, o aginato de sodio e os derivados da
celulose que tem a capacidade de se entumecer e interpenetrar nas cadeias da mucosa. Apesar
de apresentarem uma alta viscosidade em baixas concentragdes, a maioria desses polimeros
sao sensiveis ao pH, apresentando um diferente comportamento a depender a via de
administracdo. (HIORTH; NILSEN; THO, 2014).

Dentro do grupo dos derivados da celulose, podemos destacar a carboximetilcelulose
(CMC), substancia que juntamente com a hidroxipropilmentilcelulose (HPMC) é amplamente
utilizada no desenvolvimento de plataformas mucoadesivas. A CMC apresenta vantagem em
comparagdo ao HPMC, pois essa por ser um polimero anidnico tem a capacidade de
estabelecer ligacdes de hidrogénio, o que resulta em uma melhor propriedade mucoadesiva.

(JAIN et al., 2013; CHATTERIEE et al., 2017).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Obtenc¢io e Processamento do Material Vegetal

As folhas de S. brasiliensis foram coletadas no municipio de Puxinand na regido
semidrida do estado da Paraiba (7° 16 73,26°’S; 35° 97°93,50’W, no dia 26 de marco de
2019, as nove horas da manha. O reconhecimento botanico (macroscopico e microscopico) foi
executado no Centro de Ciéncias Agrarias da Universidade Federal da Paraiba (UFPB), a
planta foi registrada no Sistema Nacional de Patriménio Genético de Associados
Conhecimentos Tradicionais (SISGEN) do Brasil, sobre o nimero de deposito: A3IEB7A e o
deposito da exsicata foi realizado no herbario Professor Jayme Coelho de Morais localizado
na UFPB, sobre o nimero de deposito EAN-14049.

As folhas foram secas em estufa de circulagdo for¢ada de ar a 40 °C, até obter
constancia no peso do material. Posteriormente, a planta foi pulverizada em moinho de facas
com malha de 10 mesh. A droga vegetal em po, obtida ao final desse processo, foi utilizada

para produgdo dos extratos vegetal.

3.2 Producio do extrato vegetal

Foram obtidos seis extratos hidroalcéolicos, utilizando diferentes concentragdes
extrativas agua: etanol (EtOH) nas propor¢des de 50 %, 70 % e 90 %, e através de diferentes
métodos extrativos, por ondas ultrassdnicas, por turbdlise e por maceracdo, utilizando uma
lavadora ultrassonica, com uma quantidade de 200 g de droga vegetal em 1000 ml de solucao
hidroalc6olica em banho-maria a 40 °C, por um periodo de 60 minutos; um Ultra Turrax com
a mesma quantidade de droga vegetal e solugdo extrativa, durante 15 minutos € as mesmas
proporcdes de droga vegetal-solugdo extrativa foram acondicionados em um vidro ambar
durante 72 horas, para produgdo dos extratos respectivamente.

Ap0s filtradas, as solugdes extrativas foram secas em um evaporador rotativo e estufa,
e pulverizadas em almofariz e pistilo para obtengao de um pd, o qual foi utilizado para os

testes.
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3.3 Avaliacio da atividade antifungica

3.3.1 Identificacdo do melhor extrato frente a cepas de Candida albicans.

Candida albicans (ATCC 10231) foi cultivada em Agar Sabouraud Dextrose
(Himedia®) em estufa a 35°C durante 48 horas. As coldnias foram suspensas em 10 ml de
solugdo salina estéril a 0,9%. A suspensdo de levedura foi agitada e ajustada em
espectrofotometro (Biospectro SP22%), comparando a turbidez com a escala de McFarland
(0,5), equivalente a uma absorbancia entre 0,08 e 0,10 a 530nm, correspondente a 5,0 x 10°
UFC/ml.

Foi avaliado o potencial antifungico sobre cepa C. albicans através do ensaio
microbioldgico por difusdo em agar, método do cilindro, com modifica¢des. Para a realizagdo
do screening da atividade antifungica cada extrato foi testado em triplicata nas concentragdes
de 160 mg/ml e 80 mg/ml, conforme proposto por Brandao (2014), diluidos em solugao de
Dimetilsuféxido P.A., na concentracdo de 10%. Como controle positivo foi utilizado Nistatina
P.A., na concentragdo de 500 microgramas, conforme proposto por Naieni et al (2014), com
modificagdes.

Foi preparada uma camada base e uma camada de superficie de meio de cultura sobre
a qual serdo colocados os cilindros. Para a camada base foi preparada através da adi¢ao de 20
mL de agar Mueller Hinton fundido em placas de Petri de dimensdao 90 x 15mm. Apds a
solidificagdo da camada base, foi vertido 5Sml de meio de superficie, preparado com 1ml de
suspensao fungica em 100ml de 4gar Muller Hinton, fundido e resfriado entre 46°C e 48°C.
Apos a solidificacao do meio superficie, foram dispostos de forma equidistante, cilindros de
a¢o inoxidavel, com diametro externo de 8 mm + 0,1 mm, didmetro interno de 6 mm + 0,1
mm e comprimento de 10 mm + 0,1 mm. Foram dispensados nos cilindros 100 ul de cada
extrato, em triplicatas para cada concentra¢do. Apos 2h, as placas foram incubadas em estufa
a 35°C por 48 horas. Ao término deste periodo, a atividade antifungica dos extratos foi
medida em milimetros, com auxilio de paquimetro, a fim de obter a média do valor dos halos

de inibi¢ao.
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3.3.2 Identificacdo da Concentracao inibitéria minima do extrato escolhido

Para identificacdo da Concentragdo inibitdria minima do extrato, foram utilizadas as
concentragdes de 40 mg/ml, 20 mg/ml, 10 mg/ml, 5 mg/ml e 2,5 mg/ml do extrato diluidos
em DMSO a 10%.

Foi utilizada a mesma metodologia descrita no item 3.3.1.

3.4 Prospeccio Fitoquimica

Foi realizado um estudo quantitativo, por espectrofotometria UV-VIS, utilizando um
espectrofotometro Shimadzu UVmini-1240, dos metabdlitos secundarios (polifenodis, taninos,
flavonoides).

Essa caracterizacao foi realizada com a finalidade de identificar os constituintes
presentes em maior quantidade na S. brasiliensis. Para isso foram obtidos os valores de
absorbancia para a concentracdo de metabolitos secunddrios no extrato estudado, para que
fosse relacionado os valores de absorbancia encontrados para os diferentes metabolitos
através de uma relagdo matematica obtida pela curva de calibragdo. O conteudo total de cada

constituinte identificado foi expresso em miligramas equivalentes ao padrdo utilizado.

3.4.1 Determinacio do teor de polifendis totais

Utilizando o padrdo acido gélico foi construida a curva de calibracdo utilizando as
concentragdes entre 3 e 40 ug mL™!, com leitura das absorbancias em 757 nm. Para leitura das
solugdes de extratos vegetais foi realizada em meio alcalino a reagdo utilizando o reagente
Folin- Ciocalteau

De acordo com a técnica foi utilizado 0,5 mL da solu¢do do reagente de Folin-
Ciocalteau 1N e posteriormente, 0,5 mL de solu¢do do extrato, em tubos de ensaio, que
ficaram em repouso por 2 minutos, a temperatura ambiente (25 °C). Posteriormente,
adicionou-se 1 mL de uma solugdo de Na,COs3 a 20% (m/v), os tubos ficaram em repouso por
10 minutos até conclusdo da reagao colorimetrica. As leituras foram realizadas em triplicata e
a concentragdo do extrato foi corrigida experimentalmente para estar dentro da faixa linear de
absorbancia espectral obtida através da curva de calibragdo. O resultado da absorbancia foi

corrigido através da leitura de uma amostra contendo 0,5 mL da solucdo de extrato e 1,5 mL
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de 4dgua deionizada, onde foi subtraido os valores de absorbancia dos tubos sem reagentes dos
tubos contendo reagentes. Os valores finais foram maiores do que zero e estavam dentro dos

limites de absorbancia de trabalho.

3.4.2 Determinacao do teor de flavonoides totais

Utilizando o padrao quercetina foi construida a curva de calibragdo utilizando as
concentracdes entre 2 e 28 pg mL!, com leitura das absorbancias em 415 nm. Para leitura das
solugdes de extratos vegetais foram realizadas na presenca de cloreto de aluminio.

Para realizacdo do ensaio, foi distribuido em tubos de ensaio 1,5 mL de solugao
metanolica de AICl; 2% (p/v) e 1,5 mL de solucdo metandlica do extrato, mantendo um
repouso de 10 minutos, a temperatura ambiente (25 °C). As medidas foram obtidas em
triplicata e a concentragdo do extrato foi corrigida experimentalmente para estar dentro da
faixa linear de absorbancia espectral, obtida através da curva de calibragdo. O resultado da
absorbancia foi corrigido através da leitura de uma amostra contendo 1,5 mL da solugdo do
extrato e 1,5 mL de metanol, subtraindo os valores de absorbancia dos tubos sem reagentes
dos tubos contendo reagentes. Os valores obtidos foram maiores que zero e estavam dentro

dos limites de absorbancia de trabalho.

3.4.3 Determinacio do teor de taninos condensados

Utilizando o padrao catequina foi construida a curva de calibragdo utilizando as
concentracdes entre 10 e 100 pg mL™!, com leitura das absorbancias em 500 nm. Para leitura
das solugdes de extratos vegetais foi realizado em meio acido a reagdo utilizando uma solugao
de vanilina.

De acordo com o procedimento técnico, em tubos de ensaio foram distribuidos 1,5 mL
de solucdo metanolica de vanilina 4% (p/v) e 0,25 mL de solugdo metandlica do extrato e 0,75
mL de HCI P.A, mantendo-os em repouso por 20 minutos, imersos em agua a cerca de 22 °C.
As medidas foram obtidas em triplicata, ¢ a concentracdo do extrato foi corrigida
experimentalmente para estar dentro da faixa linear de absorbancia espectral, obtida através
da curva de calibragdo. O resultado da absorbancia foi corrigido através da leitura de uma

amostra contendo 0,25 mL da solu¢do do extrato e 2,25 mL de metanol, subtraindo os valores
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de absorbancia dos tubos sem reagentes dos tubos contendo reagentes. Os valores resultantes

foram maiores que zero e estavam dentro dos limites de absorbancia de trabalho.

3.5 Desenvolvimento da Formulacao

A formulacdo dos comprimidos foi planejada de forma a utilizar o polimero
Carboximetilcelulose (CMC), que apresenta caracteristicas adesivas, também foi selecionado
um diluente em po6 (lactose) e desintegrante (amido). Os excipientes selecionados juntamente
com o IFAV foram submetidos a aglutinacao com etanol 50 %.

Essa massa moldavel obtida foi seca em estufa de circulacao de ar a 60° C, até que
fosse observado uma massa constante durante as pesagens. Posteriormente, foram produzidos
granulos, utilizando um granulador de 2,36 mm (malha 8- Lawes), os granulos obtidos foram
adicionados com o estearato de magnésio, que foi o agente lubrificante utilizado e submetidos
a0 processo de compressdo, com um compressor Lamaq Monopress LM™'. Com base nisso foi

produzido um lote de 100 comprimidos com cerca de 250 mg.

3.5.1 Avalia¢do Da Densidade Bruta e de Compactacio, Fator de Hausner, Indice de

Compressibilidade e Indice de Densificacéo.

Foram vertidos 10 g da formulacao, em proveta de 50 mL para medir inicialmente o
volume bruto (VB). A proveta foi submetida a quedas sucessivas de 10, 500 e 1250 vezes,
para determinagdo dos volumes V 10, V 500 e V 1250, respectivamente. O procedimento foi
continuado em sequéncias de 1250 quedas até que entre duas leituras subsequentes a diferenca
de volume seja inferior ou igual a 0,1 mL, para determinar o volume de compactacao (VC)
(MANIVANNAN et al., 2021).

A partir dos volumes obtidos foi calculado a densidade bruta (DB) e de compactacgao

(DC) através das equagdes A e B, respectivamente:

DB=m VB (A)
DC=m VC (B)
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3.5.2 Avaliacio do angulo de repouso e da velocidade de fluxo do pé.

O angulo de repouso estatico foi avaliado com base no método da altura fixa do funil.
Para isto foi observado a passagem de 10 g de p6 de cada formulag¢do por um funil de altura e
espessura padronizadas, com a formacao de um cone sobre a superficie de papel milimetrado.

A tangente do angulo de repouso foi dada através da equacao F:

tg«=H+R (F)

Onde, a ¢ o angulo de repouso, H ¢ altura e R ¢ o raio do cone.
O tempo de escoamento foi medido em segundos, em quintuplicada, utilizando-se um

cronometro (ASTM-C1444, 2000).

3.5.3 Determinac¢io do peso médio

Um total de 20 comprimidos foram pesados e a partir das massas individuais foi

calculado o seu peso médio, de acordo com especificacdo da Farmacopeia Brasileira (2019).

3.5.4 Avaliacdo da Dureza

A dureza dos comprimidos foi avaliada utilizando-se um durémetro digital 298/DGP
(Ethik). A resisténcia média foi determinada com base nas leituras de 10 comprimidos como

preconizado na Farmacopeia Brasileira (2019).

3.5.5 Avaliacido da Friabilidade

Conforme preconizado pela Farmacopeia Brasileira (2019), 20 comprimidos foram
inicialmente pesados e submetidos a 100 rotacdes em friabildmetro (Modelo 300 — Ethik),
apods o procedimento eles foram novamente pesados, retirando-se qualquer residuo de pd. A
porcentagem de pd perdido foi calculada pela diferenca entre o peso final e o peso inicial dos

comprimidos.
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3.6 Avaliacao da mucoadesio

Discos de mucina foram preparados por compressdo de mucosas (250 mg) umedecida
com 50 pL de dispersao de mucina 8% (p/p), utilizando um compressor de comprimidos com
um didmetro de 123 mm e mucosa de vagina de vacas (obtidas em matadouro) foram
utilizados para analise de mucoadesdo. A forca mucoadesiva da formulagdo foi analisada
utilizando um analisador de textura TAXT plus (Stable Micro Systems®).

Inicialmente, 50 pL de tampao acetato foi aplicado na superficie do disco de mucina
antes do experimento € a mucosa foi imersa no mesmo tampao para simular o ambiente
vaginal por 30s. Em seguida, os discos de mucina ou a mucosa vaginal de vaca, foram
fixados horizontalmente em uma sonda cilindrica do texturobmetro com fita dupla-face para
manté-los estaticos. Depois disso, o comprimido aderiu a superficie da placa de acrilico
inferior e foi colocado abaixo da sonda cilindrica, desencadeando assim o abaixamento do
teste cilindrico a uma taxa de 1 mm s até que o disco de mucina atingisse o comprimido
experimental. A sonda cilindrica foi mantida em contato sem forga aplicada por 60s para
garantir o contato intimo entre o comprimido e o disco de mucina. Apds esse tempo, o teste
foi finalizado a uma velocidade de 1 mm s (OSHIRO JUNIOR et al., 2015). Durante o
experimento, uma curva forga-tempo foi registrada através do software Expert Texture
Exponent 32 e da area sob a curva forga-distancia durante a fase de retirada; o pico de adesao

foi calculado como forca de adesdao (Wad). Este processo foi replicado trés vezes a 37 + 1 °C.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Obtencio e Processamento do Material Vegetal

O aspecto visual das plantas ap6s a coleta permitiu observar suas peculiaridades, como
folhas pequenas de coloragdo verde vibrante e odor caracteristico citrico (Figura 1- Item B).
As folhas foram lavadas e acondicionas de maneira uniforme sobre papel Kraft em bandejas
para secagem em estufa de circulagdo de ar (Figura 1- Item A).

Apoés a secagem foi observado mudancgas nas caracteristicas das folhas, que tiveram
seu odor reduzido e coloracdo modificada para verde claro, observou-se também a perda de
massa em consequéncia da desidratagdo. Em seguida as folhas foram preparadas para o
processo de moagem, obtendo-se um rendimento de 505,03 g de droga vegetal (Figura 1- Item
C e D), ap6s a moagem, correspondendo a 16,83 % da massa inicial. Apds esta etapa, as

particulas encontravam-se padronizadas e em tamanho uniforme com malha 10 mesh.

Figura 1 - Processamento das folhas de S. brasiliensis

Fonte: Elaborada pelo autor
Legenda: A)Secagem em estufa, B) Caracteristicas visuais da planta,
C) Moagem em moinho de facas, D) Rendimento processo de moagem.



30

O processo de secagem tem como principal objetivo a reducdo de dgua do material
vegetal, ocorrendo em uma estufa de circulagdo de ar, para impedir a proliferacdo de
microrganismos, a 40 °C. O processo envolve também o aproveitamento de ativos naturais
provenientes do material estudado. Os parametros de secagem que podem ser relacionados a
variacdo do teor de ativos sdo: temperatura, método ou técnica, parte da planta etc.
(FERNANDES et al., 2015; TISCHER, 2014).

A maioria das plantas medicinas ¢ comercializada na forma dessecada e o processo de
secagem ¢ fundamental para garantir a qualidade e longevidade do produto, de forma que as
suas propriedades quimicas sejam aproveitadas ao méximo. (BABU et al., 2018; PHAM et al.,
2019), relata que a secagem ¢ um processo complexo, que envolve simultaneamente a
transferéncia de massa e calor, entre o produto ¢ o ar de secagem, onde o aumento da
temperatura resulta em um aumento da pressao parcial de vapor de agua do produto a ser
seco, resultando na diminuicdo do teor de agua.

A moagem, também conhecida como trituragdo € o processo de redugdo de tamanho,
no qual apos secagem as plantas geralmente sao submetidas, permitindo a uniformidade no
tamanho das particulas reduzindo-as a p6, combinadas a um mecanismo de forca de abrasdo,
impacto, corte sobre o material vegetal, podendo influenciar ainda o tempo, o processo, tipo
de amostra e a granulometria facilitando a manipulagdo, transporte e ou armazenamento,
mistura ou extracdo de compostos, por meio de um moinho de facas (Figura 1- Item C).

(TISCHER, 2014).

4.2 Producao dos extratos vegetal e Identificacio do melhor extrato frente a cepas de

Candida albicans.

O extrato vegetal utilizado foi selecionado a partir da avaliacdo microbiologica de
diferentes concentragdes extrativas. A tabela 1 mostra a atividade antifingica do extrato S.

brasiliensis folha em diferentes proporgdes de solucao hidroalcoolica.
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Tabela 1 - Atividade antifingica dos extratos variando suas propor¢des hidroalcoolicas.

Concentracio dos extratos diluidos em DMSO 10% (mg/ mL)
Solucao hidroalcodlica

160 80
dos extratos
Média (DP) (DPR) Média (DP) (DPR)
S. brasiliensis 50% 14,33 0,58 4,03 14,00 0,00 0,00
S. brasiliensis 70% 17,00 0,00 0,00 13,00 0,00 0,00
S. brasiliensis 90% 18,33 0,58 3,15 14,00 0,00 0,00

Legenda: Desvio-padrao (DP); Desvio- padrao relativo (DPR).

De acordo com a tabela 1, considerando as médias dos halos de inibi¢do, o extrato
hidroalcéolico da S. brasiliensis 90 %, exibiu melhor atividade antifungica, quando
comparado as demais concentragdes testadas. Assim, selecionou-se o extrato de S. brasiliensis
a 90 % e analisou-se a atividade antifingica, variando o método de preparo do extrato,

mantendo sua concentragao hidroalcoolica a 90 %.

Tabela 2 - Atividade antifingica dos extratos 90 %, com varia¢cdo do método extrativo.

Concentracio dos extratos diluidos em DMSO 10 % (mg/mL)

Método 160 80
Média (DP) (DPR) Média (DP) (DPR)
Maceracio 17,66 0,58 3,27 15,33 0,57 3,76
Turboélise 17,66 0,58 3,27 15,66 0,57 3,68
Ultrassom 18,33 0,58 3,14 14,00 0,00 0,00

Legenda: Desvio-padrao (DP); Desvio- padrao relativo (DPR).
Comparando as médias dos halos de inibi¢do entre os métodos avaliados, de acordo
com a tabela 2, o extrato de S. brasiliensis, utilizando o método extrativo por ultrassom, na

concentrac¢ao hidroalcdolica a 90 %, demonstrou melhor atividade antifingica

4.3 Avaliacdo da Concentracao Inibitoria Minima do extrato escolhido

Considerando o screening realizado, o extrato de S. brasiliensis a 90 %, método de
preparo por ultrassom, apresentou melhor atividade antifiingica sobre C. albicans. A partir

dessa conclusdo, foram realizadas dilui¢des sucessivas deste extrato, na razao de dois, a fim
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de se obter a menor concentragdo capaz de inibir o crescimento do fungo. A tabela 3 apresenta

os resultados dos halos de inibi¢ao para cada concentragado testada.

Tabela 3 - Atividade antifiingica do extrato a 90 % ultrassom em diferentes concentragdes.

Concentracao dos extratos diluidos em DMSO 10% (mg/mL)

Medidas
40 20 10 5 2,5
Média 13,66 13,33 12,33 11,33 9,66
DP 0,57 0,58 1,15 1,15 0,57
DPR 4,22 4,33 9,36 10,19 5,97

Legenda: Desvio-padrao (DP); Desvio- padrio relativo (DPR).

De acordo com Miranda-Cadena et al (2018), halos de inibigdo menores que 10mm
categoriza 0 microrganismo como resistente ao antifungico Nistatina, utilizado como padrao
neste estudo. Desta forma, considerando os resultados apresentados na Tabela 3, a
concentragdo de 5 mg/ml do extrato foi a menor concentracdo com potencial antifungico sobre

C. albicans.

4.4 Prospeccao Fitoquimica

A etapa fitoquimica analisa os grupos de metabolitos secundarios da planta, resultados
do metabolismo dos vegetais, sua estrutura quimica, molecular e propriedades biologicas. Os
metabolitos primarios possuem fungdo estrutural e de armazenamento de energia, enquanto os
secundarios sdo conhecidos por desenvolverem importantes atividades biologicas no
organismo com fungdes terapéuticas e fins medicinais, através da presenga de fitoconstituintes
existentes nas plantas demarcados por triagens quimicas, como taninos, esterois, terpenos,
flavonoides, alcaloides, saponinas e quinonas (KABERA et al., 2014).

A linearidade do método foi obtida por meio da construgdo da curva analitica. A figura
2, apresentam as curvas analiticas para quantificacao de polifendis (A), flavonoides (B) e

taninos (C).
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Figura 2 - Curvas Analiticas para quantificacao de metabolitos secundarios.
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Fonte: Elaborada pelo autor

A equagdo da reta dos dados obtidos para acido gdalico, quercetina e catequina
apresentaram os coeficientes de correlagio (?) de 0,9963, 0,9968 e 0,9917. Os dados foram
submetidos a analise de variancia (falta de ajuste e significancia da regressao) utilizando o
teste F de Snedecor para avaliagdo do ajuste do modelo. Os resultados revelaram que neste
modelo ndo houve falta de ajuste e apresentou significancia da regressao, validando o modelo
dado pela equacao da reta.

Os graficos de residuos (Figura 3) do acido galico (Item A), quercetina (Item B),
catequina (Item C), possibilitou a variancias dos dados na curva analitica em relagdo ao
aumento da concentragdo, apresentando comportamento homocedésticos. Ademais, o limite

de deteccdo e o limite de quantificagao foram quantificados utilizando os parametros da curva
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analitica, sendo respectivamente 0,105 e 0,312 para o acido gélico; 0,0123 e 0,037, para a

quercetina e 0,0250 e 0,0758 para a catequina.

Figura 3 - Gréficos de residuos
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Fonte: Elaborada pelo autor

Assim, as concentragdes desconhecidas dos metabolitos propostos no screening foram

identificadas, sendo que a cada 100 gramas de extrato foi obtido 15 mg de equivalentes de

acido galico, os flavonoides tiveram uma concentracdo de 1,5 mg de equivalente de

quercetina e, os taninos apresentaram 1 mg de equivalentes de catequina.

Estudos tém indicado um efeito inibitoério dos compostos fenolicos no crescimento de
fungos e produ¢do de micotoxinas. Os 4cidos fenolicos como o feralico, cindmico e vanilico e

seus derivados presentes em plantas sao inibidores do crescimento fingico e desenvolvimento

dos esporos fungicos (SOUSA,2008). De acordo com MONTEIRO et.al. (2005) o grupo dos
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fenolicos apresentam atividade antimicrobiana comprovada devido a sua capacidade de
precipitar proteinas. Podendo ser o metabdlito responsavel pelo potencial antifingico do
extrato.

Os resultados das quantificagdes, corroboram com os resultados obtidos por LIMA
et.al (2016), onde o extrato de S. brasiliensis, apresentou uma grande quantidade de

metabolitos secundarios, sendo em sua maioria compostos fendlicos.

4.5 Desenvolvimento da Formulacao

No desenvolvimento do comprimido foi utilizado os excipientes Carboximetilcelulose
(CMC), conhecido como polimero mucoadesivo de primeira geragdo derivado da celulose.
Esse polimero ¢ um composto anionico capaz de estabelecer pontes de hidrogénio entre os
grupos carboxilicos ndo ionizados com a mucina, baixa toxicidade, entre diversas
caracteristicas (BALOGLU et al., 2010; HIORTH et al.,2014; CHATTERJEE et. al, 2017,
FONSECA-SANTOS E CHORILLI, 2018).

Tabela 4 - Concentragdes percentuais dos componentes e suas classes.

Componentes CMC (%) Classe
IFAV 40,00 Insumo F. A. Vegetal
CMC 15,00 Adesivo
Estearato 2,00 Lubrificante
Lactose 33,00 Diluente/Educorante
Amido 10,00 Aglutinante/Desintegrante

Fonte: Elaborada pelo autor

Como descrito na Tabela 4, o IFAV foi escolhido com base nos estudos
microbiologicos anteriormente descritos, as concentragdes dos excipientes foram fixados de
acordo com andlises préviamente estabelecidas na literatura para finalidade de cada classe ¢ a
concentracdo do polimero para conferir caracteristica mucoadesiva desejada.

Os constituintes foram avaliados quanto & caracteriza¢ao do fluxo, no entanto, o indice
de Carr (IC) e o fator de Hausner (FH) do CMC, Estearato, Lactose, Amido foram
classificados como fluxo pobre (IC entre 32-37 %, FH entre 1,46 e¢ 1,59). Assim, foi
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necessario granular o p6 usando uma solucao etanolica 50 % (v/v), para producao de um lote
de 100 comprimidos. As caracteristicas visuais dos comprimidos obtidos podem ser
observadas na figura 4.

Figura 4 - Caracteristicas visuais dos comprimidos contendo CMC

Fonte: Elaborada pelo autor

A Tabela 5 apresenta os valores de controle de peso médio, friabilidade e dureza.

Tabela 5 - Controle do peso médio, friabilidade e dureza dos comprimidos.

Peso médio (mg) Friabilidade (%)  Dureza (N)

Comprimidos 262,69 + 6,03 0,56% 24,43 £ 1,90

Fonte: Elaborada pelo autor

Para controle da produg¢dao e uniformidade foi realizado o teste de peso médio,
minimizando posteriormente erros experimentais pelo excesso ou auséncia de polimero, IFAs
ou qualquer outro adjuvante farmacotécnico, nesse ensaio os comprimidos contendo CMC
pesaram em média 262,69 mg, com um desvio padrao de 6,03. Estando em conformidade com
as especificagdes estabelecidas pela Farmacopeia Brasileira (2019), uma vez que ao longo do
processo de producdo, ajustes de peso e compressio foram realizados, importantes
parametros, ja que a quantidade de ativo ¢ diretamente proporcional a cada unidade de peso
presente na formulagdo. Apos isto, foram submetidos ao teste de friabilidade e observados a
resisténcia mecanica ao desgaste e perda de peso. Por meio de uma forca de rotacdo € um

tempo pré-determinado, ensaiando processos industriais, os comprimidos foram pesados
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novamente, reprovando quando se apresentam quebradi¢os, com rachaduras ou parti¢des. Foi
obtido a partir da andlise um percentual de 0,56 % para a friabilidade dos comprimidos
testados, os valores de friabilidade determinaram a resisténcia dos comprimidos nao
revestidos & abrasdo mecénica variando de 0,42 a 1,5 %. (FARMACOPEIA,2019).

A dureza, de acordo com Deshpande e colaboradores (2011) podem esta relacionada a
forca de esmagamento, a qual confere integridade fisica aos choques mecanicos, aos
processos de embalagem, revestimento, transporte, porém valores de dureza abaixo do
preconizado pela Farmacopeia Brasileira comprometem a entrega do produto. Ao realizar
essa analise os comprimidos apresentaram for¢a média de F1=24,43 + 1,90, F2=24,17 + 5,59
e F3= 23,49 + 534. Os resultados apresentaram baixo desvio padrdo (menor que 6),
indicando reprodutibilidade da dureza; contudo, o teste de dureza ¢ considerado apenas um

dado informativo, ndo apresentando valores de referéncia oficiais (FARMACOPEIA, 2019).

4.6 Avaliacao da mucoadesao

A caracteristica mucoadesiva se da pela capacidade de um material bioldgico manter-
se em contato com um substrato por um periodo prolongado através de forcas interfaciais,
como apresentadas no grafico 1. O mecanismo de mucoadesdo do CMC parte da hipdtese
quimica de interpretagdo molecular, que pode ser modificado pelo pH e temperatura, dentre
outros fatores que podem alterar a forca idnica. Estudos de liberagdo de IFAs partem do
principio de que essa forma farmacéutica tem a possibilidade de melhorar pardmetros
farmacocinéticos como solubilidade e permeagao desses ativos e diminuir efeitos sist€émicos
indesejaveis, gerando uma otimizagdo da resposta terapéutica (LEMOS et al., 2021;

NOTARIO-PEREZ et al., 2020).
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Figura 5 - Grafico do potencial mucoadesivo dos comprimidos.
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Fonte: Elaborada pelo autor

Apesar de ndo existir metodologias oficiais para a caracterizagdo desses sistemas
mucoadesivos, diversos autores destacam a utilizacdo de diferentes técnicas. (CARVALHO,
CHORILLI e GREMIAO, 2014). Que sio utilizadas baseando-se paralelamente nos conceitos
da eletrostatica, fratura, umedecimento e adsor¢ao (ASATI et al., 2019).

Tendo em vista esses conceitos, as for¢as de adesdo foram comparadas com o
comprimido produzido, utilizando um texturdometro acoplado a discos de mucina e tecido de
mucosa vaginal de vaca. O CMC utilizado nas formulagdes apresentou uma significativa
propriedade mucoadesiva em relagdo ao disco de mucina, com uma média de forga de 0,1267
N, com um desvio padrao de 0,0098; e em relacdo a mucosa vaginal de vaca, com média de
forca de 0,0294 N, com um desvio padrao de 0,0014, o que evidencia uma possivel
praticabilidade da formulacdo desenvolvida.

A natureza quimica do CMC possivelmente ¢ a razdo que possibilitou a maior
formag¢ao de ligagdes de hidrogénio e consequentemente modificar as propriedades de
intumescimento, carga de agua e flexibilidade para o emaranhamento do muco. Toda via,
esses fatores podem ser influenciados pela mucosa vaginal e suas particularidades. Deve-se
destacar que para o desenvolvimento de formulagdes mucoadesivas € necessario o cuidado de
selecionar polimeros compativeis, atoxicos e de baixo custo. (CARVALHO; CHORILLI;
GREMIAO, 2014; CHAVES et. al, 2015).
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5 CONCLUSAO

A pesquisa relatada possibilitou o desenvolvimento e producdo de um comprimido
mucoadesivo vaginal a partir do extrato hidroalcoolico de S. brasiliensis, com atividade
promissora contra C. albicans.

Através de ensaios microbioldgicos e de padronizacdo, foi possivel identificar o
extrato hidroalcoolico com melhor potencial teraputico. Apos a escolha do extrato, foi
realizada a quantificagdo das concentragdes de trés metabodlitos secundarios, presentes nas
formulacdes, sendo eles polifendis totais, flavonoides totais e taninos condensados, utilizando,
respectivamente, os marcadores, acido galico, quercetina e catequina.

A formulacdo desenvolvida provou-se adequada de acordo com os pardmetros
farmacopeicos, sendo eles comprimidos compactos, com boa resisténcia mecanica,
uniformidade de peso, teor do ativo e baixa friabilidade. A identificagdo dessas caracteristicas
facilita a reprodutibilidade em escala industrial do produto.

O ensaio de mucoadesdo confirmou o potencial mucoadesivo do CMC, através do
tempo em que os comprimidos permaneceram em contato com o tecido da mucosa vaginal de
vaca.

Por fim, o objetivo principal da pesquisa foi alcangcado, gerando uma relevante
contribuicao para a comunidade cientifica, comprovando a possibilidade de utilizacdo de um
IFAV incorporado em uma formulacdo vidvel, com potencial terapéutico e com utilizacao de

tecnologias que deram suporte ao processo de desenvolvimento.
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