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RESUMO

O uso irracional de antimicrobianos proporcionaesaisténcia de microorganismos,
desta forma a busca por novos produtos com essa tagda-se cada vez mais
necessario. Plantas medicinais tém se tornadosfaréadidatas no combater tais
microorganismosSchinopsis brasiliensis Engler pertencente a familia Anacardiaceae é
conhecida popularmente como braluna tem se mostmraa@oforte candidata com acéo
antimicrobiana. Este trabalho teve como objetiveedgolver uma nova formulacdo de
dentifricio a base de extrato nebulizado $thinopsis brasiliensis Engler, com a
finalidade de que seja utilizado no controle dofile dentario. Realizou-se um
screening microbiolégico com extratos hidroalcoolicos 8ebrasiliensis Engler. Em
gradientes de concentracdo diferentes agua:aldoehte aos microorganismos
Saphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Steptococcus mutans, Steptococcus
parasanguis e Septococcus oralis. Selecionou-se o extrato com melhor atividade, o
qual foi submetido a nebulizacdo &jpray Dryer, e 0 microorganismo que foi mais
suceptivel a esse extrato. Foram determinadas éqat microbiolégica do extrato
nebulizado e a toxicidade aguda. Um estudo de qurédlacdo foi realizado com
excipientes farmacéuticos e o extrato nebulizadevés de Andalise Térmica, Difracdo
de Raios-X (DRX) e Espectroscopia de Infravermeatbon Transformada de Fourier
(FT-IR). Foram formulados dezoito dentifricios, d@move contendo apenas excipiente
e agua e 0s outros nove com estes componentesx&aboenebulizado. Todas as
formulagbes e o extrato nebulizado foram submetadasalises fisico-quimicas, onde
foram avaliados o pH, a condultividade e as cari@tigas organolépticas. O extrato de
S brasliensis Engler. na concentracdo de 30:70 apresentou meihvidade
antimicrobiana e o microorganismo mais susceptivelo S, mutans. O estudo de
poténcia microbiolégica determinou que a menor apsepossui efeito significativo é
de 337,23 mg/mL do extrato nebulizado frenteSaonutans. O extrato apresentou
toxicidade moderadaobre A. salina e nenhum efeito toxico em camundongos. No
estudo de pré-formulacdo os excipientes que apsgaem melhor comportamento
foram: bicarbonato de sddio, hidroxietilcelulosegligsorbato 80, propilenoglicol,
manitol e propilparabeno. As andlises dos parametisico-quimicos do extrato
nebulizado mostraram que o extrato nebulizado épanfino de baixa densidade,
fracamente acido e apresenta perda por dissecagfo dos parametros recomendados
pela farmacopéia. Quanto as formulagfes, a maapriasentou-se estavel apos 24h de
manipuladas e apos os testes de centrifugacaayalégdo 5 com e sem o extrato,
apresentou melhores caracteristicas organolépivator de pH. Quanto a viscosidade
e a espalhabilidade observou-se que a presencgdrdtoanfluencia no comportamento
da formulacéo. S brasiliensis Engler. apresenta atividade antimicrobiana freage
cepas testadas, o estudo de pré-formulacdo masgtralguns excipientes interagem de
forma negativa com o extrato nebulizado e a presehg extrato pode alterar
comportamento da formulacdo, porém néo influencapH nem nas caracteristicas
organolépticas.

Palavras-chave: extrato nebulizado, atividade antimicrobiana, seatido
odontoldgico, pré formulagéo, caracterizagao figjaomica.



ABSTRACT

The irrational use of antimicrobial resistance oicnmorganisms provides thus the
search for new products with this action becomesemsingly necessary. Medicinal
plants have become strong candidates to combae thesroorganismsSchinopsis
brasiliensis Engler, belonging to Anacardiaceae family, is papgy known as Brauna,
and has proved to be a strong candidate with acriidoial action. This study aimed to
develop a new toothpaste formulation based on mdulilextracts ofSchinopsis
brasiliensis Engler, with the purpose of which is used to cantrofilm. We conducted
a microbiological screening with hydroalcoholic rexts ofS brasiliensis Engler. In
different concentration gradients water: alcoholgaiast the microorganisms
Saphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Steptococcus mutans, Steptococcus
parasanguis and Steptococcus oralis. It was selected the extract with best activity,
which was submitted to nebulization process in $wayer, and the most suceptible
microorganism to this extract. We determined therafiiological potency of the
nebulized extract and the acute toxicity. A prefolation study was conducted with
pharmaceutical excipients and the nebulized exttactthermal analysis, X-Ray
Diffraction (XRD) and Fourier-Transform infrared esgroscopy (FT-IR). Eighteen
toothpastes were formulated, nine containing oxgipgent and water and the other
nine with these components and nebulized extradtttoAmulations and the nebulized
extract were subjected to physicochemical analyresyhich were evaluated pH,
conductivity and organoleptic characteristics. Ex¢ract ofS. brasiliensis Engler., in
the concentration of 30:70 showed better antimiado@ctivity and more susceptible
microorganism wa$. mutans. The microbiological potency study determined tifnest
smallest dose with significant effect is of 33788/ml of nebulized extract againSt
mutans. The extract showed moderate toxicityArsalina and no toxic effects in mice.
In the pre-formulation study the excipients thagégemted best results were: sodium
bicarbonate, hydroxyethylcellulose, polysorbate @dopyleneglycol, mannitol and
propylparaben. The analyzes of the physicochenpaesgameters of nebulized extract
showed that it is a fine powder of low density, Wgaacidic and presents dissection
loss within the recommended parameters by the pd@opeia. Regarding formulations,
most remained stable after 24h of manipulation aftdr centrifugation tests, the
formulation 5 with and without the extract, showsetter organoleptic properties and
pH value. Regarding the viscosity and spreadabigs observed that the extract
influences the behavior of the formulatidh.brasiliensis Engler. shows antimicrobial
activity against the strains tested, and the pnefitetion study shows that some
excipients interact negatively with the nebulizedract and the extract presence can
change formulation behavior, but it does not dffélee pH or organoleptic
characteristics.

Keywords: nebulized extract, antimicrobial activity, dendaimi-solid, preformulation,
physicochemical caracterization.
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INTRODUCAO

O uso indiscriminado e prolongado de antibactedamoantifiungicos pode
causar resisténcia dos microorganismos e/ou prigmaicseu crescimento na cavidade
bucal. Desta forma, a restricdo ao uso de antili@n@s, a pesquisa por novos agentes
com esta atividade farmacolégica e o estudo do msoa de resisténcia microbiana,
tornam-se cada vez mais necessaria.

Diversas pesquisas estdo sendo realizadas na esbascobrir e desenvolver
novos medicamentos, seja ele de origem naturalirdgtisa, capazes de combater
microorganismos patogénicos, principalmente aquglesja apresentam resisténcia a
substancias convencionais. Neste sentido a claédieane o Ministério da Saude, com
o desenvolvimento de programas oficiais, tém amo@admprego de plantas medicinais
para o tratamento de doencas (COSTAl., 2009).

O biofilme dentario é formado por acumulacdes detdveas na superficie do
dente (MARSH, 2010), este é considerado o fatomd&r importancia etioldgica de
doencas odontoldgicas, periodontais e carie. O raentdeste biofilme ocorre
normalmente pela escovacdo, uso de coadjuvantemiogsi como dentifricios e
colutérios e remogdo mecéanica (SOARESI., 2007; ALVESet al., 2009; JOVITO
etal., 2009; FREIRESt al., 2010).

O uso de dentifricio ainda é a forma mais faciloaveniente para remover o
biofilme e previnir doenca periodontal e cérie,retainto sua composicdo basica nem
sempre é sulficiente para desenvolver estas ag@edos portanto de fundamental
importancia a incorporacdo de substancias com agémicrobiana (HOFFMANN,
2008).

A clorexidina, o triclosan, e o fluoreto de sod&i&® entre as substancias com

acao antimicrobiana disponiveis no mercado (JOVEr@l., 2009). Entre estas, a
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clorexidina se destaca por possuir uma boa eficci@mocao do biofilme cariogénico
(FREIRE€t al., 2010), e por ser uma substancia considerada comantisséptico de
espectro amplo, por atuarem sobre fungos filamentesleveduriformes e bactérias
gram-positivas e gram-negativas (DINE al., 2010). Entretanto, esta substancia
apresenta algumas limitacbes, como alteracdo deadg@al manchas nos dentes,
desequilibrio da microbiota bucal e embora sejacaefi frente a diversos
microorganismo, alguns ja apresentam uma resistécmnsideravel a este farmaco
(FREIREet al., 2010).

Associacdoes de extratos de plantas medicinais atédias utilizadas em
colutérios bucais e dentifricios tem sido propost@® o objetivo de avaliar a acdo do
extrato isolado ou em associa¢gbes na reducdo dearganismos bucais (COST&
al., 2009) e assim controlar o biofilme dental.

O Brasil possui a maior diversidade vegetal dogitane vinculada ao seu povo
existe um valioso conhecimento tradicional relagtimao uso de plantas medicinais.
Este conhecimento, adquirido com outras gerac@as, s$ido base para grandes
pesquisas cientificas proporcionando o estudoesertvolvimento de produtos naturais
utilizados em diversas enfermidades, inclusive, afas¢cdes odontolégicas (FREIRES
et al., 2010). Desta forma a fitoterapia esta senddaisamo recurso terapéutico para
o auxilio de tratamentos ortodoxos e também paatartrdoencas crénicas que a
medicina convencional ndo conseguiu (ARAUE@I., 2009).

Pesquisas tém demonstrado atividade antimicrobianatro de plantas, do
semiarido Brasileiro, frente a microorganismos daidade oral (SILVAet al., 2010;
SILVA et al., 2012). ASchinopsis brasiliensis Engler conhecida por diversos nomes
populares inclusive por bradna, tem se mostrado ftona candidata com acéo
antimicrobiana (SILVAet al., 2012; SARAIVAet al. 2011).

Neste contexto pesquisas que propdem realizar tudcesle desenvolvimento
de um novo dentifricio, tendo como matéria primaag® nebulizado d& brasilienss,
sdo importantes, pois trazem a possibilidade dartspeccdo de um novo produto

odontoldgico desenvolvido a partir de plantas nmedis do semiarido brasileiro.
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OBJETIVOS

Objetivo geral

Desenvolver uma formulagédo de dentifricio, no estaemi-solido, a base de
extrato nebulizado dé&chinopsis brasiliensis Engler., com a finalidade de que seja

utilizado no controle do biofilme dentario.

Objetivos Especificos

* Obter extratos deSchinopsis brasiliensis Engler. em diferentes proporcdes de
misturas hidroalcodlicas;

» Realizar um screening microbioldgico nos extraidsdalcodlicos produzidos;

» Obter extrato nebulizado, com estabilizante farréoco, do (s) extrato (s) que
possuir melhor atividade antimicrobiana;

» Determinar poténcia microbiologica do extrato nedadlo;

* Realizar ensaios de toxicidade aguda no extratolizelo;

* Realizar estudo de pré-formulacdo nas misturagibgaroduzidas com os extratos
nebulizado e excipientes farmacéuticos utilizadopnoducgéo das formulagdes;

* Analisar os parametros fisico-quimicos do extraoutizado;

» Determinar o perfil térmico e caracterizar as patés do extrato nebulizado e de
excipientes usados no dentifricio;

» Desenvolver formulacdes de dentifricios, no estselmi-solido, deS. brasiliensis,
com atividade antimicrobiana;

* Analisar os parametros fisico-quimicos do extradbutizado e das formulacdes

desenvolvidas.
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CAPITULO |

REVISAO DE LITERATURA

1.1. Fitoterapia na odontologia

O uso de plantas medicinais no Brasil é bastartsdido, uma vez que o pais
possui um grande numero de espécies vegetais iativesideradas medicinais, sendo
que, na maioria dos casos, é utilizada de modo remmpisem conhecimento do
verdadeiro potencial terapéutico e consequentemenéeadequada avaliagao cientifica
(ARAUJO et al., 2009; COSTAet al.,, 2009).0 uso destas plantas normalmente se
justifica pelo conhecimento adquirido através dos imigrantes dgelr européia,
africana e asiatica ou dos povos indigenas (CARELAl., 2011).

Com o estudo cientifico das plantas usadas pelaulpgdo para fins
medicinais, foi criada a palavra Fitoterapia, gefene - se as tradigcbes populares de
tratamento, onde as plantas medicinais sdo usadas medicamentos (ALMEIDAst
al., 2008). Pode-se dizer que a fitoterapia € umcfpio que se baseia na alopatia,
diferenciando uma da outra pelas seguintes carstitaes: na fitoterapia sdo usados
preparados tradicionais elaborados de plantas matlic os quais sédo eficazes,
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devidamente padronizados, com inocuidade e qu&idahtrolada, ja 0s preparos

alopéticos usam substancias quimicamente defingt@ladas, purificadas e de estrutura
molecular determinada (ARAUJ@t al., 2009). Deste modo, os medicamentos
fitoterapicos séo preparacdes farmacéuticas (estréihturas, pomadas, capsulas, etc.)
compostas por uma ou mais plantas e utilizados par@aamento de varias patologias
(SOARESet al., 2008).

A fitoterapia existe principalmente no mercado infal, representando grande
perigo a saude da populacdo, pois desta forma sumercializacdo ocorre
desconsiderando os parametros da qualidade, desiEntificacdo até a pureza do
vegetal. Por se tratar de um grande risco a salddistutivel a necessidade de um
controle de qualidade maior e melhor, para queraaditoterapia ndo seja apenas uma
alternativa medicinal economicamente viavel a pagib, mais também um
medicamento de qualidade confiavel (CORDEI&@., 2006).

O interesse pelas plantas medicinais tem aumem@asid@iltimos anos na busca
de cura e de controle de diversas patologias, dasrfatores relevantes deste aumento
€ a procura significativa por novas substancias supigstituam os medicamentos
atualmente usados e pelo fato de muitos ndo apaesena eficacia desejada. Neste
contexto a busca por substancias com atividaden@ntibiana tem se destacado
significativamente nas pesquisas cientificas, aléngue muitas plantas medicinais sao
utilizadas popularmente com fins antibacterianatélangico (CARELLIet al., 2011).

No ambito odontoldgico ressalta o interesse petgdde produtos fitoterapicos
que possuam eficacia terapéutica significativa, ores) efeitos colaterais, e
consequentemente menor toxicidade. A utilizacaplaetas medicinais no combate de
afeccdes da cavidade bucal busca o controle doitresto desordenado do biofilme
dental e a prevencédo das doencas periodontaigscarcandidoses (COST& al.,
2009; DINIZet al., 2010).

O biofilme dentéario é formado por comunidades nii@pas presentes em uma
matriz polimérica aderida a superficie do dente I@FRENTI et al., 2012). A
colonizacdo do biofilme inicia-se com a aderénocg rdicroorganismos do grupo
Streptococcus, em expecialbstreptococos mutans (ISHNAVA et al., 2012). A carie
dentdria e as doencgas periodontais sdo as pawlag@s que mais afetam a
humanidade e sdo causadas por bactérias da caadadgue formam placas, assim
estdo diretamente realacionadas com a formacaoialiime. O tratamento destas

patologias além de apresentarem um alto custo demem € de dificil acesso,
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principalmente nos paises em desenvolvimento. DRewduitos microrganismo
apresentarem resisténcia aos produtos odontologaosncionais, muitos produtos de
origem vegetal, como extrato liquidos e p6s detpanforam associados a dentifricios
e colutorios (ROSAS-PINOM al., 2012).

A grande biodiversidade brasileira e 0 rico conmecito tradicioal que a
populacao dispde com realacdo a plantas medidaasecem os estudo de produtos
naturais, porém, pesquisas mostram que menos de dBs¥plantas medicinais de
regides tropicais tiveram seu potencial terapéutisiudados. Estudos de produtos
naturais contra os patdégenos da cavidade oraknewerificar tanto as propriedades
antibacterianas dos vegetais, quanto os mecanidmagaan vitro pelo qual a acao
farmacologica é alcancada (BRIGHENXH&I., 2012).

Francisco (2010) mostra em seu estudo que diveptagas vem sendo
utilizadas no tratamento de doencas da cavidade eoentre estas, 0 autor apresenta
trabalhos que mostram o uso do alBdigm sativum), araca Psidium albidum), cravo
da india Byzygium aromaticum), roma Punica granatum), uva {itis sp.), 6leo de
copaiba Copaifera langsdorffii), cajueiro(Anacardium occidentale), cravo (Eugenia
caryophyllata T.), ciretro @Anacyclus pyrethrum) e a calénduladalendula officinalis).

Algumas publicacbes tem descrito a rica flora slmiarido Brasileiro
(ALBUQUERQUE 2006; ALBUQUERQUEEet al., 2007; AGRA e al., 2008;
CARTAXO, SOUZA, ALBUQUERQUE 2010) e mostrado queamtias desta regido
apresentam atividada vitro frente a microorganismos da cavidade oral (SIL&/Al.,
2010; SILVAet al., 2012), inclusive a&@reptococcus mutans, bactéria relatada como
causadora primaria da céarie dentaria (ISHNAstAl., 2012). No entanto, a busca por
novas substancias com eficacia frente a este mganonos continua sendo um desafio
(LOBO et al., 2011).

1.2. Schinopsis brasiliensig€ngler

Dentre as diversas familias de plantas medicinestada-se a Anacardiacea que
apresenta distribuicdo pantropical, sendo condttyior cerca de 80 géneros e 600
espécies. Cerca de 13 géneros e 68 espécies saotradas no Brasil (NADIA;
MACHADO; LOPES 2007). Dentre estes géneros, poddestacar ¢&chinopsis que
por sua vez contém sete especieS, larasiliensis Engl, S haenklana; S lorentzi , S

balansae, S heterophylla, S cornuta e S glabra. As espécies que apresentam maior
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importancia econbmica sa@®@ brasliensis Engl., S haenklana; S. lorentzi e S
balansae

A espécieschinopsis brasiliensis Engler. (Figura 1) é conhecida pelos nomes
vulgares de braldna, barauna, brauna-parda, braf@msporém no pantanal mato-
grossense ¢ chamada de chamacoco. E uma plarititaxeheliofita, totalmente
decidua durante o periodo seco e floresce em épadaseis do ano. E muito comum
no Nordeste do Brasil, principalmente na regiacCdatinga (LORENZI & MATOS,
2002).

Figura 1 -Schinopsis brasiliensis Engler.

Fonte: Ravely Lucena Santos

A S brasiliensis é encontrado na Bahia, Ceara, Pernambuco, Digtateral,
Piaui, Rio Grande do Norte, Sergipe, TocantinsjrEggsanto, Maranh&do, Mato Grosso
do Sul, Minas Gerais, Goias e Paraiba. Também epeeocorréncia internacional
como € o caso da Bolivia e Paraguai (OLIVEI®AI., 2009; SILVAet al., 2006).

As maiores arvores desta espécie podem chegargirdt? a 15 m de altura e 60
cm de didmetro na idade adulta, por isso se destaoano umas das maiores arvores
encontradas na caatinga. O caule é aéreo de tforteoe lenhoso, o fuste é curto, a
ramificacdo é dicotdmica a casca é aspera, assfaBia composta pinadas com 7
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foliolos de consisténcia subcoriacea e sédo aroasatas flores sdo pequenas, brancas,
glabas e suavemente perfumadas, o fruto € aladdindee de 3,0 a 3,5 cm de
comprimento e suas sementes sdo obovoide tendeamdorgniféide (LORENZI e
MATOS, 2002; PAOLINIet al., 2003; CARVALHO, 2009).

Essa espécie destaca-se no reino vegetal peldtaumportancia, tanto por seu
valor econdmico como do ponto de vista de suasdag medicinais. Sob o primeiro
aspecto, pode-se ressaltar a indUstria madeid@Ekadlo ao seu alto grau de resisténcia
(dureza), que aproveita as suas qualidades paraigsvariados fins (construcéo civil,
dormentes, etc.) (BRAGA, 1978). No campo medicieatrai-se da brauna o extrato da
casca ou da folha, o qual apresenta composicagufitica contendo: tanino,
flavondides, fenol, antocianidina, antocianina, tgam, leucocianina, saponina,
albumina, resina, alcaldide, chalcona, auronapfial; flavona, presentes em elevada
quantidade neste vegetal (DUKE’S, 1994; DANTAS, 20B8STEVAM et al., 2005;
CHAVESet al., 2011)

As cascas do caule, as folhas e os frutos témusddo na medicina com agéo
analgésica, antidiarréica, antinflamatoria, antis@p antimicrobiana, bem como no
tratamento de zoonoses veterinarias (CARDOSO, 2@QNIEIDA et al, 2005,
ALBUQUERQUE, 2006; ALBUQUERQUEst al, 2007; SARAIVA, 2007). Alguns
estudo tém avaliadin vitro agbes farmacoldgicas desse vegetal e observaram qu
extratos das folhas possuem acdo antioxidante (PARAet al.,, 2011) e
antimicrobiana (CHAVESt al., 2011; SARAIVAEet al., 2011) assim como, o extrato

das cascas apresentaram acéo antimicrobiana (S¢L&lA 2012).

1.3. Formas farmacéuticas de uso odontolégico

Tratamentos e prevencdes odontolégicas podem séra@os com uso de
formas farmacéuticas liquidas, semi-sélidas e aslientre os produtos farmacéuticos
mais utilizados se destacam as solu¢Bes (colutériosgadoras), dentifricios (Pastas
ou geis) (DENARDI, 1994). A forma a ser excolhideve dispor de caractériscas como
compatibilidade adequada com agente ativo e biodibpidade, e uma boa aceitacao
pelo paciente (TORRES& al., 2000).

X Colutorios — destacam-se entre as formulagfes utidizadas pelos pacientes
para o controle e remocdo do biofime oral. E ocwei mais simples para
transportar agentes ativos e trata-se de uma soliggiida onde sdo misturados na

maioria das vezes agua, alcool, flavorizantes,astahtes, umectantes, agentes
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antimicrobianos e edulcorantes (TORRESal., 2000; MEYER; TERA; ETO,
2007; CAVALCANTEet al., 2009;).

Dentifricios — sdo substancias que tem como furggial limpar os dentes,

o
25

conservar as gengivas e fazer a assepsia bucalHMARN, 2008). Sdo muito
bem aceitos pelos pacientes por fazerem parteuwlb&sto diario, fato este que os
tornam excelentes veiculos para 0os agentes anbinieros, pois o paciente pode
tratar o biofilme dentario sem mudar seus habif@3RRESet al., 2000). Podem
ser encontrados na forma de gel, creme ou pasta¥ER; TERA; ETO, 2007).

X Gomas de Mascar e Pastilhas — sdo formulacbes andeeracdo do ativo
depende da mastigag&o, no caso das gomas de nmsdardissolucdo na cavidade
bucal, no caso das pastilhas (TORRES., 2000).

Todas essas formulacdes citadas acima tém comd@dupgncipal atuar no
biofilme dentario. Desta forma, ressalta-se a indymia de que 0s pacientes sigam as
orientacdes e prescricdes de um cirurgido-dentistey que 0 uso incorreto e excessivo
pode causar tanto um desequilibrio na flora mienwdi da cavidade oral, como
resisténcias microbianas aos produtos (CAVALCANTH., 2009)

1.4. Dentifricio

Os dentifricios sdo associacdes de substanciasaguserem utilizadas em
associacdo a uma escova, consiste no método maisnctale limpeza dos dentes
(HALAWANY, 2012). Desta forma, os dentifricios patealizam a acdo mecanica da
escova dentéria (FARIA& al., 2011).

A funcdo principal desta formulagdo além de limpardentes, € polir sua
superficie, previnir a cavidade oral de doencasocgengivites e carie, remover odores
desagradaveis e fornecer refrescancia e halitodageh (APPEL & REUS, 2005;
PARRY et al., 2012). Nem sempre os dentifricios e a escovagatrolam de forma
eficaz o biofilme dentario, por isso outros meiosnplementares como o0 uso do fio
dental e colutérios podem ser utilizados (FAR&S& |., 2011)

Quanto aos requisitos basicos que os dentifricever apresentar, podem ser
citados: limpar os dentes de forma que os resideoalimentos, placas e manchas
dentarias sejam removidos; fornecer um frescomgdiza a cavidade oral; ter custo
acessivel, uma vez que seu uso sera de forma fegéeegular; ser atoxico; ter sabor
agradavel; ser facil de aderir as cerdas quandic@dbs na escova, ter boa aparéncia;

apresentar estabilidade fisico-quimica duranteuwasmazenamento; estar dentro dos
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parametros de abrasividade, pH, indice de espusspahabilidade recomendados pela
ABO; apresentar-se em embalagens econdémicas (HARRS); APPEL & REUS,
2005; HOFFMANN, 2008).

Embora os dentifricios mais conhecido e utilizade@m formulagdes semi-
sélidas, estes podem ser classificados em: pagtias pos e liquidos (APPEL & REUS,
2005). As pastas se destacam como a formulagaopmausar, entretanto, na atualidade
as formulagdes em géis também vém se destacandRiABAet al., 2011).

Dentre os componentes basicos que um dentifriev@ der em sua formulacao
estdo o0s agentes abrasivos, 0S umectantes, oggeidgts, os flavorizantes, os
conservantes, os aglutinantes, corantes e solvgaRE2EL & REUS, 2005; FARIASt
al., 2011; VERKAIK et al., 2011)

Muitas vezes os dentifricios de composicdo bas@a séo suficientes para
remover o biofilme oral e previnir doenca periodbre carie, entdo nestes casos sao
necessdarias a incorporacdo de um agente antimac@biOs antimicrobianos mais
comumente utilizados séo: o triclosan, a clorexdim bicarbonato de sédio cloreto
de cetil piridinio e os fluoretos (GUNSOLLEY, 2006QFFMANN, 2008).

Varios dentifricios e colutérios com propriedadesitacterianas estdo sendo
desenvolvidos e avaliados vitro ein vivo e apesar do mercado dispor de formulagdes
com essa propriedade determinada, a sociedad@@egssenca de compostos naturais
no tratamento e prevenca de sua saude (VERK&IK., 2011), o que favorece ainda
mais a pesquisa de novos compostos naturais paesemvolvimento de formulacdes

fitoterapicas com essa finalidade.

1.4.1 Excipientes utilizados em dentifricios
1.4.1.1. Abrasivos

Os agentes abrasivos fornecem aos dentifriciopacwiade de limpar, polir e remover
manchas dos dentes. S&o praticamente insolUveiagerm e sdo normalmente sais
inorganicos. Constituem de 0 a 55 % da formulagial de um dentifricio, uma vez

qgue o grau de abrasividade desejada € quem vairilese no geral essa quantidade
(APPEL & REUS, 2005).

Dentre os agentes abrasivos podem ser citados:
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Carbonato de calcic@ utilizado principalmente em formulacdes farnicas

orais. Podem ser obtidos por decomposi¢édo duptdodeto de célcio e bicarbonato
de sbédio em solucdo aquosa ou a partir de mindeaigcorréncia natural com a
aragonite, calcite e vaterite. Geralmente € corsittecomo um material nao toxico.
No entanto, se consumido em grandes quantidad&® g4por dia, pode resultar em
insuficiéncia renal ou hipercalcemia. A DL50 deterawla por via oral em ratos € de
6,45 g/kg. O carbonato de célcio apresenta as rdeguicaracteristicas fisico-
quimicas (ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009; GIL & BRANDAQOO07):

* Formula empiricaCaCQ

+ Peso molecularl00,09 u.a.

Sindnimos Calcii carbonas; carbonato de calcio (1:1), salcdlcio do acido
carbonico (1:1); creta preparada; Destab; E170;®dag CC; Micromite; Pharma-
Carb; carbonato precipitado de cal; giz precipitaiiagran; Vivapress Ca;
Witcarb.

» Descricdoapresenta-se como po inodoro, insipido e branco.

» Categoria funcionalé utilizado como agente de tamponamento e como um

auxiliar na dissolucdo de comprimidos dispersivEisambém usado como agente
abrasivo em preparacdes de dentifricios (PRISTA;HBA VILAR, 1995);
opacificante de comprimido revestidos; aglutinardégentes nem formulagbes
solidas; corante; O carbonato de calcio é tambétizaglo como um aditivo
alimentar e terapeuticamente como um antiacidgkesiento de célcio.

» Acidez e alcalinidadepH = 9,0 em dispersao aquosa a 10% (p/v)

« Densidade0,8 g/cnd

» Ponto de fusad25°C

+ Indice de refracédl,59

» Solubilidade praticamente insoltvel em etanol (95%) e agua.
» Estabilidadeé estavel.

* Condicdes de armazenamentteve ser armazenado em um recipiente bem

fechado, local fresco e seco.

Bicarbonato de sdédioé utilizado em vérias formulacdes farmacéuticas,

incluindo injeccdes, formulagbes oftalmicas, topica preparacdes orais. O

bicarbonato de sddio é geralmente considerado cagemte ndo téxico e nao
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irritante, porém se administrado em quantidadessst¢as podem perturbar o
equilibrio electrélito do corpo, levando a alcalawetabdlica ou sobrecarga de
sédio, que possivelmente causara consequénciasc@iteente graves. A DL50
determinada por via oral em ratos € de 3,36 g/khjic@bonato de sédio apresenta
as seguintes caracteristicas fisico-quimicas (ROBHESKEY; QUINN, 2009;
GIL & BRANDAO, 2007):

* Formula empiricaNaHCGQ;

+ Peso Molecular84,01 u.a.

* Sinbnimos Baking soda; E500; Effer-Soda; Carbonato monaesodatrii
hydrogenocarbonas; Sal de Vichy; Carbonato Acid&éeio; Hidrogenocarbonato
de Sadio.

» Descricdo apresenta-se como po inodoro, cristalino bramoom um sabor
salino ligeiramente alcalino.

» Categoria Funcionalk utilizado em formulacdes farmacéuticas comaefate

dioxido de carbono em comprimidos efervescentesplamente utilizado para
produzir ou manter um pH alcalino em preparacaaigiepode ser utilizado como
agente tamponante; como um anti-acido; como um ooemge de sais de re-
hidratacdo oral e como uma fonte de bicarbonatfigdos de dialise; também tem
sido utilizado como um estabilizador em processokofilizacdo e em dentifricios.

e Acidez e alcalinidadepH = 8,3

« Densidade0,869 g/crii

» Ponto de fusad®70°C

+ Indice de refracidl,3344

» Solubilidade praticamente insoltvel em etanol (95%) e eteliv&b em agua.

» Estabilidade é estavel abaixo de 76% de umidade relativa a@% abaixo de
48% de umidade relativa a 40 ° C. Solugcbes aqudeabicarbonato de soédio
apresentam decomposicao acelerada por meio dedgitay de aquecimento. O
bicarbonato de sédio quando aquecido a cerca d€ 50iciasse-se 0 processo de
dissociacdo em diéxido de carbono, carbonato de ®édgua; a 250-300 ° C, por
um curto periodo de tempo é completamente coneedid carbonato de sédio
anidro. Entretanto a conversao completa de 90%@cdeantro de 75 minutos a uma

temperatura de 93 °C.
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* Condicdes de armazenamentteve ser armazenado em um recipiente bem

fechado, local fresco e seco.

1.4.1.2. Umectantes

S&o substéancias atoxicas, que ajudam na soluldibzags demais componentes
da formulacdo e melhoram a consisténcia e textordedtifricio. Entre tanto a funcéo
principal dos agentes umectantes nos dentifriciegitdr o seu ressecamento (APPEL
& REUS, 2005). Nos dentifricios que possuem a fordea gel transparente, a
quantidade de umectante € bem elevada, enquanesdpiagua é minima, fato este que
fornece a caracteristica de produto transparentéNEB, 1996). A concentracdo de
umectantes nos dentifricios varia de 15 a 70% (AP REUS, 2005).

Dentre os agentes umectantes podem ser citados:

X Glicerina A glicerina é usada em uma grande variedade deulacdes
farmacéuticas incluindo oral, oftalmica, Otica, ity e preparacdes parentéricas.
Podem também ser utilizada por via oral em dosek@e 1,5 g/kg para reduzir a
pressao intra-ocular. Normalmente é consideradaocagente ndo toxico e nao
irritante, porem grande doses podem causar cefat@aseas, hiperglicemia,
hemoglobinuria, hemolise e insuficiéncia renal. ASD determinada por via oral
em ratos é de 4,1 g/kg, por via intravenosa € @B dg/kg e intraperitoneal 8,70
g/kg. A glicerina apresenta as seguintes caratits$ fisico-quimicas (ROWE;
SHESKEY; QUINN, 2009; GIL & BRANDAO, 2007; PRISTA991):

¢ Foérmula empiricaCsHgOs3

*« Peso molecula®2,09 u.a.

e Sinbnimos Croderol; E422; glicerol; glicerina; Glycon G-108emstrene;
Optim; Pricerine; 1,2,3- propanotriol; trihidroxggpano glicerol.

» Descricdo a glicerina é um liquido claro, incolor, inodor,scoso,
higroscopico, sabor doce.

* Categoria Funcional conservante antimicrobiano; emoliente; umectante;

plastificante; agente edulcorante; solvente; ecteesite.

« Densidade1,2656 g/cma 15°C; 1,2636 g/chra 20°C; 1,2620 g/cfra 25°C.
» Ponto de fus&dl7,8°C

+ Indice de refracadl,470-1,475
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» Solubilidade ligeiramente solavel em acetona; praticamentelinvel em
benzeno e cloroférmio; soltvel em etanol (95%),amet e agua

» Estabilidade a Glicerina pura ndo é propensa a oxidacdo pelanasfera se
armazenadas em condi¢cfes normais, porém se decom@Eipiecimento. Glicerina
misturada com agua, etanol (95%) e propilenoghéol quimicamente estavel. Caso
seja armazenada em temperaturas baixas a gliqewae cristalizar. Condicoes de
armazenamento: deve ser armazenada em recipiem@tie®, em local fresco e

Seco.

Sorbitol é amplamente usado em diversos produtos farmegsgu¢ ocorre
naturalmente em muitas frutas comestiveis. O sirigitmelhor tolerado pelos
diabéticos do que a sacarose, entretanto € ger@roensiderado mais irritante do
que o manitol. E prontamente fermentado por migaoismos da cavidade oral,
porém tem pouco efeito no pH da placa dentaria.LAMdeterminada por via oral
em ratos é de 17,8 g/kg. O sorbitol apresenta ggirdes caracteristicas fisico-
quimicas (ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009; GIL & BRANDAQOO07; PRISTA,
1991):

* Foérmula empiricaCgH1406

» Peso Molecularl82.17 u.a.
e Sinbnimos C*PharmSorbidex; E420; 1,2,3,4,5,6-hexanehexigohic 70- NC;
Liponic 76-NC; Meritol; Neosorb; Sorbitab; sorbit@sorbitol; Sorbitol instantaneo;

sorbitolum; Sorbogem.

» Descricdo apresenta-se como po cristalino higroscéopicogdonm, branco ou
guase incolor. Quatro polimorfos cristalinos e Uorana amorfa de sorbitol foram
identificadas e estas apresentam propriedadeadifigeiramente diferentes, como
por exemplo, o ponto de fusao.

» Categoria funcional é utilizado como umectante; plastificante; agente

estabilizador; adocante; e diluente.
* Acidez e alcalinidadepH = 4,5-7,0 em solucéo aquosa a 10% (p/v)
« Densidade1,49 g/cn

e Ponto de fusdoforma anidra: 110,0-112,0 °C; forma polimorfa:;,®7C; e

forma metaestavel: 93,0 °C.
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» Solubilidade soluvel em agua e etanol, praticamente insolteral éter e
cloroférmio e ligeiramente solivel em metanol.

» Estabilidadesorbitol ndo escurece ou se decompdem em terpesatlevadas.
E resistente a fermentagdo por microrganismos.

» Condicdes de armazenamentieve ser armazenado em recipiente hermético,

em local fresco e seco. As solucbes podem ser armadas em vidro, plastico,

aluminio e recipientes de aco inoxidavel.

Propilenoglicol é utilizado numa ampla variedade de produtos daéuticos.

Geralmente é considerado como um material relagnenatdéxico. Com base nos
dados metabdlicos e toxicologicos, a Organizacamdiéll de Saude defini 25
mg/kg peso corporal como a dose diaria aceitaveprdgilenoglicol. A DL50
determinada por via oral em ratos € de 22,0 g/agy@ intravenosa é de 6,63 g/kg
e intraperitoneal 9,72 g/kg. O propilenoglicol agmeta as seguintes caracteristicas
fisico-quimicas (ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009; GIL BRANDAO, 2007;
PRISTA, 1991):

e Formula empiricaCzHgO»

+ Peso Molecular76,09 u.a.

e Sinbnimos 1,2-di-hidroxipropano; E1520, 2-hidroxipropanol;
metiloetilenoglicol; metilglicol; propano-1,2-digbropilenoglicol.

» Descricdo é um liquido limpido, incolor, viscoso, praticame inodoro e com
um gosto doce.

+ Categoria funcional é utilizado como conservante antimicrobiano;

desinfectante; hidratante; plastificante; umectargstabilizante; solvente; co-
solvente.

« Densidade1,038 g/cm em 20°C

» Ponto de fuséo 59,0°C

+ Indice de refracidl,4324

» Solubilidade soluvel em acetona, cloroférmio, etanol (95%igagina e agua.
» Estabilidadeé estavel em baixas temperaturas. Oxida em textypas elevadas.
O propilenoglicol é quimicamente estavel quandoturdéslo a etanol (95%),

glicerina ou agua.
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* Condicdes de armazenamentieve ser armazenado em local protegido da luz,

fresco e seco em recipientes fechados.

1.4.1.3. Espessantes

Os espessantes sao substancias transparenteyagelaticonseqiente semi-sélidas e séo

constituidas de particulas coloidais hidrofilicase (ndo se sedimentam. Dentre as

funcdes dos agentes espessantes destacam-se mladgapie eles tém de manter a

consisténcia, evitar a separacdo dos componeni@stema suavidade e o aspecto
brilhante dos dentifricios (APPEL & REUS, 2005; HEMFANN, 2008).

7
*

Dentre os agentes espessantes podem ser citados:

Carboximetilcelulose de sédic@ uma substancia amplamente utilizada em

férmulas farmacéuticas orais, topicas e parentgaigcipalmente pelo fato de
aumentar a viscosidade e evitar o resecamento whaulimcdo. Geralmente é
considerada como uma substancia atoxica e naanieit No entanto, caso seja
consumido por via oral grandes quantidades de xamedilcelulose de sddio, ela
pode apresentar um efeito laxante. Entretanto, 4180 dia tem sido usada,
terapeuticamente, como laxantes de volume. A Dlé&@rchinada por via oral em
ratos é de 27 g/kg. A carboximetilcelulose de soOdmresenta as seguintes
caracteristicas fisico-quimicas (ROWE; SHESKEY; RNJ 2009; GIL e
BRANDAO, 2007):

Sinbnimos Akucell; Aqualon CMC; Aquasorb; Blanose; Carbodg;
carmellosum natricum; Cel-O-Brandt; goma de cekjld3ethylose; CMC sodium;
E466; Finnfix; Glykocellan; Nymcel ZSB; SCMC; carimetilcelulose de sodio;
glicolato de sédio de celulose; Sunrose; Tylose TBipse MGA; Walocel C; Xylo-
Mucine.

» Descricdoapresenta-se como um po branco, inodoro e seon gedmular.

» Categoria funcionalé utilizada com um agente de revestimento, degiante,

estabilizante, aglutinante, agente de suspensa&oiegara aumentar a viscosidade;
agente de absor¢do de 4gua.

* Acidez e alcalinidadepH = 6,0-8,5 em solucéo aquosa a 10% (p/v)

« Densidade0,52 g/cn

» Ponto de fusad27,0°C
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» Solubilidade é facilmente disperso em agua a qualquer tempargborém é
praticamente insolivel em etanol (95%), toluenei@ta e éter.

» Estabilidade embora seja um material higroscopico que pod®raés uma
grande quantidade (> 50%) de agua, caso esteosolcdes de humidade elevada,
a carboximetilcelulose de sbédio é considerada ektdNo caso das solugdes
aguosas, estas sdo estaveis a pH 2-10; e insg&wvepH abaixo de 2 pois pode
ocorrer precipitacdo e acima de 10, pode ocorreimngiicdo da viscosidade.

» Condicdes de armazenamentomaterial em pé deve ser armazenado em um

recipiente bem fechadoe em um local seco e fresco.

7

+ Hidroxietilcelulose é um agente aglutinante ideal para formulacdes de

dentifricios, porém a dispersdo fica mais lentaqde as com carboximetilcelulose
de sédio. Apresentam carater ndo-i6nico (Appel &uRe2005). Geralmente €&
considerado como uma substéncia essencialmentdrnitaote e ndo toxica. E
estudos de de toxicidade oral aguda e subagudatesindo demonstraram efeitos
toxicos. A hidroixetilcelulose apresenta as se@sirtaracteristicas fisico-quimicas
(ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009; GIL & BRANDAO, 2007):

» Sinénimos Cellosize HEC; éter de celulose de hidroxieglutose de éter de 2-
hidroxietil; hidroxietil celulose;; etilose; HEC; H celulose; hidroxietilamido, 2;
hidroxietilamido; hyetellose; Natrosol; oxycellugsTylose H; Tylose PHA.

» Descricdo apresenta-se como um branco, branco-amareladobranco-
acinzentado, inodoro e insipido, p6 higroscopico.

» Categoria funcionalé utilizado como um agente de revestimento, esps,

aglutinante, suspensao; e para aumentar a visdesida

» Acidez e alcalinidadepH = 5,5-8,5 em solucdo aquosa a 10 % (p/v)
« Densidade0,60 g/cn
» Ponto de fusad80,0 °C

« Indice de refrac&al,336 em solugdo aquosa a 2 % (p/v)

» Solubilidade é soluvel em agua a qualquer temperatura, por@nateamente
insolavel em etanol (95 %), tolueno, acetona e éter

» Estabilidade apesar de ser um pd higroscépico, é consideradm aum po
estavel. As solucdes aquosas dessa substancieladamente estaveis a uma faixa

de pH entre 2-12. No entanto, em pH abaixo de &rredidrolise e acima de 12
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oxidacdo. Quanto ao aumento de temperatura a udscles pode ser reduzida,
porém ndo ocorre gelificacdo nem precipitacdo, mesmue também sejam
submetidas a congelacdo-descongelacdo. Como aoxititiicelulose € sujeita a
degradacdo enzimatica produzidas por microorganisimoambiente, para um
armazenamento prolongado é sujerido um conseraatitaicrobiano.

* Condicdes de armazenamentteve ser armazenado em um recipiente bem

fechado, em um local seco e fresco.

Carbopol 948: é utilizado normalmente em preparacdes semiaslid

Considerado como uma substancia néo irritante édmdoa. A DL50 determinada
por via oral em ratos é de 2,5 g/kg. O Carbopol®94fresenta as seguintes
caracteristicas fisico-quimicas (ROWE; SHESKEY; QN] 2009):

« Peso Molecular4 x 1 u.a.

» Descricdoé um po branco e leve, com sabor acido e odactaistico.

» Categoria funcionalpode ser utilizado como um agente espessantdjragite,

suspensor; e para aumentar a viscosidade.

» Acidez e alcalinidade?,5-4,0 em solucao aquosa a 0,2 % (p/v)
« Densidadel,76 g/cn

» Ponto de fusa®60 °C

» Solubilidade é soluvel em agua e ap0s ser neutralizado é elolambém em
etanol e glicerina.
« Estabilidadeoxida ao ser exposto a luz.

* Condicdes de armazenamentteve ser armazenado em um recipiente bem

fechado, em um local seco e fresco.

1.4.1.4. Tensoativo

Sao agentes espumantes e redutores da tensdoicsaipegfie ao fornecerem essas

acOes permitem com que 0s agentes abrasivos ataemethor forma possivel na

limpeza dos dentes. A concentracdo dos tensoati®slentifricios variam entre 3 a 6

% e estas substancias de vem ser atoxicos, insigidtio irritantes da mucosa oral
(APPEL & REUS, 2005)..

Dentre os agentes tensoativos podem ser citados:
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Lauril sulfato de so6dioé um agente tensoativo utilizado em formulactes
farmacéuticas orais e tépicas. E eficaz tanto emligdes acidas como bésicas. Esta
entre os tensoativos mais utilizados, porém é dersilo como moderadamente
toxico causando intoxicacdes agudas, como irritaigépele, olhos e estomago. Nao
deve ser usado em preparacdes intravenosas. A @dt8@minada por via oral em
ratos € de 1,29 g/kg, por via intravenosa € de §/H@ e intraperitoneal 0,21 g/kg.
O Lauril sulfato de sodio apresenta as seguinteactisticas fisico-quimicas
(ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009; GIL & BRANDAO, 2007):

* Foérmula empiricaCi,HosNaOS

« Peso molecula”88.38 u.a.

« Sinénimos Dodecil sulfato de hidrogénio de alcool, sal ddig, sal de sddio
dodecilsulfato; Elfan 240; lauril sulfato de sodsulfato de lauril, sal de sodio,
sulfato de sédio monododecil; natrii laurilsulfdsdecil sulfato de sédio, sulfato de
sodio n-dodecilo, sulfato de sédio monolauril, SI3%S, monododecil éster de
acido sulfurico, sal de sodio, Texapon K12P.

» Descricdo apresenta-se como um p6 ou flocos variando emcbrau creme
para o amarelo claro, gosto amargo e leve odoulogt@ncias gordurosas

» Categoria funcional agente tensioativo aniénico; detergente; agente

emulsionante; penetrante da pele; comprimidos sutap de lubrificante, agente
molhante.

* Acidez e alcalinidadepH = 7,0-9,5 em solucéo aquosa a 1 % (p/v)

« Densidade1,07 g/cni em 20°C

» Ponto de fusdd04-207 °C

* Solubilidade muito solivel em &agua, porém praticamente insligm
cloroférmio e éter.

» Estabilidade é estavel sob condigbes normais de armazenaménteetanto,
solucdes de Lauril sulfato de sddio sofre hidrodisepH menores ou igual a 2,5.

« Condicdes de armazenamemdeve ser armazenado em recipiente bem fechado,

distante de fortes agentes oxidantes, em localesé@sco.

Polissorbato 80 (Tween 80)é amplamente utilizado em cosméticos e

formulac6es farmacéuticas orais, normalmente rdmsiderado toxico, porém tem
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sido relatada uma intoxicacdo moderada por viawetiosa, ligeira toxicidade por
via oral e irratages nos olhos. A DL50 determinpalavia oral em ratos é de 25,0
g/kg, por via intravenosa é de 4,5 g/kg e intrapedal 6,8 g/kg. O Polissorbato 80
apresenta as seguintes caracteristicas fisico-casn(iROWE; SHESKEY; QUINN,
2009; GIL & BRANDAO, 2007; PRISTA, 1991):

¢ Foérmula empiricaCgaH124026

» Peso molecular1310 u.a.

e Sinbnimos Atlas E; Armotan PMO 20; Capmul POE-O; CremopR& 80;
Crillet 4; Crillet 50; Drewmulse POE-SMO; DrewpoB@K; Durfax 80; Durfax
80K; E433; Emrite 6120; Eumulgin SMO; Glycospers€®@ Hodag PSMO-20;
Liposorb O-20; Liposorb 0O-20K; Montanox 80; poliethilene 20 oleate;

polissorbato 80; Protasorb O-20; Ritabate 80; (£bisano, mono-9-octadecenoato
poli (oxyl, 2 - etanodiilo) derivados; Tego SMO 8@go SMO 80V; Tween 80.
» Descricdoapresenta-se com um liquido viscoso amareladosaloor amargo.

« Categoria funcionaltensoativo nao iénico, agente solubilizante, sifiohnte e

molhante.

* Acidez e alcalinidadepH = 6,0-8,0 em solucéo aquosa a 5 % (p/v)

» Solubilidade solivel em agua e etanol.
« Estabilidade armazenamento por longo tempo pode levar a pdaodd. E
estavel em acidos e bases fracas e podem saponificacidos e bases fortes.

« Condicdes de armazenamerdeve ser armazenado em recipiente bem fechado,

e local seco e fresco.

1.4.1.5. Edulcorantes

Proporcionam ao dentifricio um sabor adocicado goaesequentemente mascara
sabores insipidos, amargos e irritantes que owxogpientes da formulacdo podem
apresentar. Estas substancias aléem de apresentarapatibilidade com os demais
componentes do dentifricio devem ser atdxico paraieosa oral e ndo cariogénico. A
quantidade de edulcorante da formulagcdo dependeipdode edulcorante usado,
variando de 0,015 a 6% (APPEL & REUS, 2005).

Dentre os agentes edulcorantes podem ser citados:
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Aspartameé um excipiente farmacéutico amplamente utilizasioformulacdes
farmacéuticas orais, produtos alimentares e bebid#sado com a finalidade de
edulcorante intenso. Geralmente é considerado aome substéncia atoxica. No
entanto, pelo fato do aspartame formar metabgtitdsncialmente toxicos, a OMS
estabele que o consumo diario aceitavel para gsipiente é de até 40 mg/kg de
peso corporal. Embora efeitos adversos, tais caefaléia, mal estar, perda de
memdria e outros sintomas gastrointestinais e detéggcos, terem sido relados,
estudo cientificos ndo compravaram tais efeitoAs@artame apresenta as seguintes
caracteristicas fisico-quimicas (ROWE; SHESKEY; RNJ 2009; GIL &
BRANDAO, 2007):

¢ Foérmula empiricaCi4H1gN20O5

* Peso molecular94,30 u.a.

e Sinbnimos  (3S)-3-Amino-4-[[(1S)-1-benzil-2-metoxi-2-oxodtil amino]-
4oxobutandico, 3-amino-N-acido (a-carboxyphenethgl)ccindmico N -éster
metilico, 3-amino-N-(a-methoxycarbonylphenethyl)aeido succinamico; APM;
aspartame; aspartil fenilamina éster metilico; @aeld E951; Equal; metil NLA-
aspartil-L-fenilalananina; NatraTaste; NutraSwéet, doce; Pal doce Diet; Sanecta;
SC-18862; Tri-doce.

» Descricdoapresenta-se como um po branco, cristalino, guas®ero e com um
sabor doce intenso.

» Categoria funcionale usado como um agente edulcorante e pode s#v pasa

mascarar algumas caracteristicas de sabor desagrada

» Acidez e alcalinidadepH = 4,5-6,0 em solucdo aquosa a 0.8 % (p/v)
+ Densidade0,2-0,4 g/cr

» Ponto de fusd®46-247 °C

» Solubilidade € ligeiramente soltvel em etanol (95 %) e modarezhte soluvel
em agua. A solubilidade do aspartame pode aumentéemperatura elevadas e
com pH de caractéristica acido.

» Estabilidadeapresenta-se estavel em condi¢bes secas. Nagaede humidade
pode hidrolizar e em tratamento prolongados de aide degradar.

» Condicdes de armazenamentteve ser armazenado em um recipiente bem

fechado, em lugar fresco e seco.
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X Manitol: € amplamente utilizado nas industrias farmacasite alimenticia. O
uso terapéutico do manitol pode ser por via parentmmo diurético osmatico,
como um agente diagnéstico da funcao renal, comadjovante no tratamento de
insuficiéncia renal aguda, como um agente no trataonde edema cerebral e na
reducdo da pressédo intracraniana e intra-oculdvla@itol apresenta as seguintes
caracteristicas fisico-quimicas (ROWE; SHESKEY; RNJ 2009; GIL &
BRANDAO, 2007):

* Formula empiricaCe¢H1406

* Peso molecularl82,17 u.a.

» Sindnimos Cordycepic acid; C*PharmMannidex; E421; Emprawana acucar;
D-manitol; mannite; mannitolum; Mannogem; Peatrlitol

» Descricdo apresenta-se como po ou granulos, branco, incel@rgstalino, com
sabor doce.

» Categoria funcionak usado como diluente; edulcorante; plastificeexente de

tonicidade e agente terapéutico.
« Densidade0,430 g/cri
» Ponto de fus&dl66-168 °C
+ Indice de refragidl,333

» Solubilidade:solavel em alcalis, etanol (95 %), propan-2-oicagina e agua.
Praticamente insoluvel em éter.
» Estabilidadeé estavel tanto no estado seco quanto em solagbesas.

* Condicdes de armazenamentteve ser armazenado em um recipiente bem

fechado e em lugar fresco e seco.

1.4.1.6. Conservantes

Sao de extrema importancia nos dentifricios, uem que suas formulacdes
costumam apresentar uma grande quantidade deague,torna a formulacao propicia
a contaminagcdo por microorganismos (APPEL & REU®052. Entretanto os
dentifricios que contém elevado conteddo de sdrbitmectantes, e de glicerina,
geralmente ndo necessitam de agentes conservRRESTA; BAHIA; VILAR, 1992).

A concentracao de conservante pode variar de (2084 (APPEL & REUS, 2005).
Dentre os agentes conservantes podem ser citados:
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Metilparabeno € um conservante antimicrobiano utilizado em {dagdes
farmacéuticas, produtos alimenticios e cosmétiEasbora tenham sido usados em
injecdes e preparacdes oftalmicas, ndo sdo massdevados apropriados para estes
tipos de formulacbes devido ao seu potencial m@&aA OMS estabelece que a
ingestao diaria total aceitavel ndo deve ultrapat8amg/kg de peso corporeo. A
DL50 determinada por via oral em cao € de 3,0 g/lgpr via intraperitoneal em
ratos € de 0,96 g/kg. O Metilparabeno apresente@sintes caracteristicas fisico-
quimicas (ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009; GIL & BRANDAQOO07; PRISTA,
1991):

¢ Foérmula empiricaCgHsOs3

* Peso molecularl52,15 u.a.

» Sindnimos Aseptoform M; CoSept M; E218, 4-hidroxibenzoiéster metilico;
metagin; Metil Chemosept; methylis parahydroxybaszanetil p-hidroxibenzoato;
Metil Parasept; Nipagin M; Solbrol M; Tegosept Myiphen P-23.

» Descricdoé um po cristalino incolor ou branco

» Categoria funcionalkconservante antimicrobiano.

« Densidade1,352 g/cm

» Ponto de fus&dl25-128 °C

» Solubilidade soluvel em éter, metanol, etanol, glicerina eaadt praticamente
insoltvel em 6leo mineral.

» Estabilidade as solu¢des aquosas de metilparabeno em pH Be6empam boa
estabilidade, porém em pH8 essa solugdes estao sujeitas a uma rapidaiserol

* Condicdes de armazenamentteve ser armazenado em um recipiente bem

fechado, e lugar fresco e seco.

Propilparabenoé um conservante antimicrobiano utilizado em fdegdes

farmacéuticas, produtos alimentares e cosmétiamboEa tenham sido usados em
injeccoes e preparacdes oftdlmicas, ndo sdo masidevados apropriados para
estes tipos de formula¢gdes devido ao seu potengiahte. A OMS estabelece que
a ingestao diaria total aceitavel ndo deve ulssgal0 mg/kg de peso corpéreo. A
DL50 determinada por via oral em ratos é de 6,88 g/intraperitoneal 0,2 g/kg. O
Propilparabeno apresenta as seguintes caractasisfisico-quimicas (ROWE;
SHESKEY; QUINN, 2009; GIL & BRANDAO, 2007; PRISTA991):
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* Formula empiricaCigH1203

+ Peso molecularl80.20

« Sinbnimos Aseptoform P; CoSept P; E216; 4-hydroxybenzoid poopyl ester;
Nipagin P; Nipasol M; propagin; Propyl Aseptoforrpropyl butex; Propyl
Chemosept; propylis parahydroxybenzoas; propyl pigybenzoate; Propyl
Parasept; Solbrol P; Tegosept P; Uniphen P-23.

» Descricdoé um po cristalino branco, inodoro e insipido.

» Categoria funcionalkconservante antimicrobiano

« Densidade0,426 g/cm

» Ponto de fusd®6-99 °C

+ Indice de refracadl,5049

» Solubilidade soluvel em etanol, éter, glicerina, 6leo mineratle amendoim,
propileno-glicol e agua.

» Estabilidade as solu¢cdes aquosas de metilparabeno em pH Be6esgpam boa
estabilidade, porém em pH8 essa solugdes estao sujeitas a uma rapidaikerol

» Condicdes de armazenamentteve ser armazenado em um recipiente bem

fechado e lugar fresco e seco.

7

% Benzoato de sédicé utilizado principalmente como conservante aigtiobiano

em cosméticos, alimentos e produtos farmacéutemdora também possam ser
usados como lubrificantes em comprimidos. Os sia®rde toxicidade desta
substancia sdo semelhantes aos de salicilatogdsumistracdo oral da forma de
acido livre pode causar irritacdo gastrica gral@male urticaria e anafilaxia. Desta
forma, a OMS determina que a ingestao diaria acgitle benzoatos totais deve ser
cerca de 5 mg/kg de peso corporal. A DL50 deterdzirgor via oral em ratos é de
1,6 - 4,1 g/kg, intramuscular de 2,3 g/kg e intrenso 1,4 g/kg. O Benzoato de
sédio apresenta as seguintes caracteristicas-fjgicoicas (ROWE; SHESKEY;
QUINN, 2009; GIL & BRANDAO, 2007):

¢ Foérmula empiricaC;HsNaO,

* Peso molecularl44,11 u.a.

* Sindbnimos Sal sédico do acido benzbico, benzoato de sddii,1l; natrii

benzoas; natrium benzoicum; sobenate; sodii benaca® benzdico de sodio.

44



» Descricdo apresenta-se como um pé granular ou cristalilgeiramente
higroscopico, de coloracdo branca, inodoro ou e bdor e sabor de benjoim.

+ Categoria funcionak utilizado como lubrificante e conservante.

« Acidez e alcalinidadepH = 8,0
« Densidadel1,497-1,527 g/cthem 24 °C

» Solubilidade soluvel em etanol e agua.
» Estabilidadeapresenta boa estabilidade.

« Condicdes de armazenamerdeve ser armazenado em um recipiente bem
fechado, e lugar fresco e seco.

1.5. Estudo de pré-formulacao

Da comprovacao farmacoldgica até a elaboracao maafdarmacéutica final,
diferentes estudos devem ser feitos visando ideatipossiveis problemas seja pela
presenca de excipientes, relacionado ao proces$abdeacdo ou a sua estabilidade.
Essa etapa, denominada de pré-formulacéo, é catedazfim permitir a detecgcédo de
mudancas quimicas ou fisicas nos compostos deamalacdo, mesmo a niveis muito
baixos (BORCHARDT, 1998; KIRTANSINHt al., 2011). Essas etapas favorecem um
conhecimento mais detalhado dos ingredientes aév@scipientes, além de diminuir o
tempo para que esse produto chegue ao mercado (NABE7).

Diferentes etapas compdem o estudo de pré-fornmuldlas comecam com a
caracterizacdo do ingrediente ativo (solubilidapg&a, Coeficiente de particdo),
passando pelos estudos de compatibilidade até tsloss de estabilidade do
medicamento final (LACHMAN; LIEBERMAN; KANING, 2001

Nesta fase do desenvolvimento farmacotécnico, daimental a avaliacdo da
compatibilidade entre ativo e excipientes. Istoqgper interacbes podem afetar a
natureza quimica da composi¢do, consequentemeatgeguranca e eficacia. Técnicas
termoanaliticas sdo largamente utilizadas em estude pré-formulacdo por
possibilitarem a aquisicdo rapida de informacdes qudiguem a ocorréncia de
incompatibilidades entre os componentes da forraold§ITA et al., 2011). Contudo
outras técnicas sdo bastante utilizadas como actspeopia de Infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR), microscopia elat@nle varredura (MEV), a difracao

de raios X (DRX), as quais em conjunto permitem umahor tomada de decisdo no
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que se refere a escolha de excipientes (FERNANBES., 2012; AIGNERet al.,
2012; CHIENG; RADES; AALTONEN, 2011; CHAVES al., 2009).

A analise térmica compreende um grupo de técninafiti@as, no qual uma
determinada propriedade fisica de uma amostra émedh funcdo da temperatura ou
do tempo, enquanto submetida a um programa codtrad@ temperatura, sob uma
atmosfera especifica. As mais comumente utilizasBs Termogravimetria (TG),
Andlise Térmica Diferencial (DTA) e Calorimetria fd&ratoria Diferencial (DSC)
(SILVA; PAOLA; MATOS, 2007). Essas técnicas termaliicas sédo utilizadas para
pesquisas nas mais diversas areas, sendo aplinadidssenvolvimento de polimeros,
ceramicas, farmacos, alimentos, entre outros (OSAZ@A0). No ambito farmacéutico
sdo de grande utilidade para a caracterizacdo dmqubsmo, umidade, pureza,
estabilidade e cinética de degradacao (OLIVEKRAI., 2011). Também é utilizado na
padronizacdo e caracterizacdo de extratos nebazadnforme foi demonstrado por
diversos autores (MEDEIROS; MEDEIROS; MACEDO, 2082.VA JUNIOR ¢t al.,
2006; ARAGAOet al., 2002). Além disso podem ser instrumento pardisaém de
estabilidade e incompatibilidades entre componemtesuma mesma formulacao
fitoterapica (MEDEIROS; MEDEIROS; MACEDO, 2002).

A difracdo de raios-X (DRX) é uma técnica analitgpze utiliza a interacédo
fisica da radiacdo eletromagnética com a matéai paracterizar padrbes de arranjo
estrutural da amostra (SCAPIN, 2003). Um feixe d®g X, ao incidir sobre uma
determinada amostra sofrera desvio conforme o samja. Cada tipo de difracdo é
caracteristico de determinadas formas cristali@mtudo, as formas amorfas, nao
apresentam um tipo de desvio definido. Assim é&sipeb analisar as propriedades
cristalinas ou amorfas de uma substancia, bem coodificacbes nestas a partir de
interacOes fisicas entre os componentes de umauliagéo. Oliveira e colaboradores
(2010) usaram a DRX para verificar a ocorrénciaath®rfizacdo da sinvastatina com
butilhidroxianisol (BHA) apds este apresentar afées na analise por DSC. Gadto
al. (2011) utilizou a DRX para caracterizar a p6 abtidas cascas dBhamnus
purshiana (cascara sagrada), além da analise térmica e ci@soopia eletronica de
varredura (MEV).

A espectroscopia na regiao do infravermelho comsfoamada de Fourier (FT-
IR) é uma técnica relativamente simples, porémiegfie na deteccdo de interacdes
quimicas entre farmacos e excipientes. Utilizadaaca@ma técnica complementar as

demais, a partir dos espectros de FTIR é possévdicar interacées quimicas. Aqui, as
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evidéncias de interacbes entre 0s componentes d#&Eervadas atraves do
desaparecimento de picos de absorbancia, ou redagatensidade destes. Esta técnica
permite inclusive a elucidacdo dos mecanismos @osrde interacdo (LILTORR al.,
2011). Na analise do Cetoprofeno com excipienteemdaéuticos, o FTIR
complementou os dados de DSC, TG e DRX para alagao da interacao farmaco-
excipiente (TITAet al., 2011).

1.6. Doseamento da poténcia antimicrobiana

Para o sucesso terapéutico, de substancias amin@oas no tratamento de
infecgBes, também é necessario que a poténciasdesbatancias esteja correta nas
apresentacdes farmacéuticas que serdo administtadaaciente. Se a poténcia estiver
abaixo da necessaria, o farmaco pode nao atingptasona uma concentracao capaz de
exercer a atividade esperada. Por outro lado, senaentracdo estiver muito alta,
podera provocar toxicidade (FARAG#®al., 2005).

Dessa forma a determinacdo da poténcia antimigrabi@ extremamente
importante para o controle e garantia da qualidade produtos e preparacdes
farmacéuticos, sendo assim, é necessario o desaneolo de praticas e
procedimentos econOmicas que possa ser aplicadalis@acdo e dosagem de drogas
(LOURENCO & PINTO, 2009).

O ensaio de poténcia de agente antimicrobiano temibé sido realizado por
métodos biologicos, sendo uma alternativa a outrédos, tais como HPLC que se
revelaram serem mais aceitavel e tém sido amplanadtados. Uma das vantagens
importante dos métodos fisico-quimicos € que asrmgtacdes quimicas séo rapidas,
embora os equipamentos necessarios sejam frequarteraro (BAIRD; HODGES;
DENYER, 2000).

Nos métodos biolégicos a poténcia dos antibiétpealmente é determinada,
comparando-se a dose com a qual se inibe o cresitintke um microrganismo
adequado e susceptivel com a dose da preparacamtidbdtico de referéncia nas
mesmas condi¢cdes de trabalho. Uma reducdo na atw&idhicrobiana pode revelar
mudancas ndo demonstraveis por métodos quimicddREDCO & PINTO, 2009).

A Farmacopéia Americana traz recomendacdo quantattilizacdo de

procedimentos microbiologicos para a determinagigaténcia dos antibidticos nas
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apresentacdes farmacéuticas. Geralmente sdo empsedais métodos, o do cilindro
em placa e o turbidimétrico (ESMERIN#Dal., 2004).

O primeiro se baseia na difusdo do antibiético idoném um cilindro vertical,
através de uma camada de agar solidificado em Umea de Petri, em uma extensao
tal, que o crescimento do microrganismo agregaditessnha em uma area circular ou
“halo de inibicdo” ao redor do cilindro que cont@msolugdo do antibiotico. J& o
método turbidimétrico se baseia na inibicdo doaimesnto de um cultivo microbiano
em uma solucdo uniforme do antibiético, em um calde favorece o seu rapido
crescimento na auséncia desse farmaco (ESMERtNO 2004).

No método turbidimétrico, o meio de cultura liquidb inoculado com
microrganismo teste e concentracfes seriadas datrame do padrdo do farmaco, as
quais sao adicionadas para permitir o contato entreeio e a solucéo. A resposta do
microrganismo teste a acdo do antimicrobiano éeenidda pela alteracao da turvacao
do meio de cultura, sendo medida em espectrofotdm®es resultados obtidos para as
solugbes da amostra sdo comparados aos do padréatipdo assim, a determinagéo
da concentracdo ativa do farmaco presente no mrodutmétodo de turbidimetria
apresenta a vantagem de ser mais sensivel quedifysio em agar, ja que responde as
concentragdes menores de antibidtico. Por outim k&en desvantagens como: solugdes
turvas e coloridas interferirem na determinacaoedposta; a necessidade das solugbes
da amostra e do padrdo estarem estéreis; a idéecfar causada pela presenca de
substancias inibidoras e ativadoras de crescimamtoobiano, como por exemplo,
solventes organicos utilizados em processos extgte substancias presentes na
amostra (HEWITT, 2007).

O teste de difusdo em agar, também chamado deddifesn placas, € um
meétodo fisico, no qual um microrganismo € testadmtra uma substancia
biologicamente ativa em meio de cultura sélidolacienando o tamanho da zona de
inibicdo de crescimento do microrganismo desafiaoain a concentragao da substancia
ensaiada (OSTROSHK al., 2009).

O método avalia a capacidade de um dado micromgande se multiplicar na
presenca de concentracfes presumiveis de uma rszibsadtimicrobiana aplicado no
interior de um cilindro sobre uma camada do &gar wema placa dePetri. O
antimicrobiano se difunde no 4gar, em concentragéesescentes, e a cepa bacteriana
semeada cresce até encontrar a concentracao liibiténima, e a partir do ponto de

aplicacdo se forma um halo de inibicdo ao redociliiedro. Esse halo € determinado
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em milimetros e ¢é diretamente proporcional a canaefio da substancia
antimicrobiana. Assim, & medida que se aumentaeectracdo do antimicrobiano, sdo
obtidos halos maiores, até que se esgote a cadacidadifusdo do antimicrobiano no
agar. Nesse ponto, 0 aumento na concentracdo dtasaila antimicrobiana ndo mais
aumenta o halo de inibicdo (FARAG®al., 2006).

Em muitos ensaios, é necessaria uma inspecdo atimdos dados
experimentais para verificar se estes seguem asigdps particulares de cada ensaio.
No caso dos doseamentos microbiologicos € considerme: a relacdo entre a
concentracdo e a resposta pode ser representadenpdinha reta na faixa empregada;
as respostas obtidas para cada concentracdo séalmante distribuidas; o desvio
padrdo de cada resposta é independente do efeisd e distribuicdo dos tratamentos
€ um processo randémico (HEWITT, 2007).

Entre esses delineamentos destacam-se os delineanreto paralelo 3x3, €
dito simétrico, pois a razdo entre as concentrag@dacentes e o numero de
concentracoes ensaiadas do padrdao e da amostrgusis. Um delineamento de
execucao mais simples é o retas paralelas 2x2 vamgue sao utilizadas apenas duas
concentracdes de cada preparacao. Contudo é pradoma farmacopéia brasileira que
seu emprego somente possa ser feito apdés o degemmalo do ensaio 3x3.
(FARMACOPEIA BRSIELEIRA, 2010).

A determinacdo da poténcia antimicrobiana podeesdizada empregando-se 0
delineamento 5x1, conforme descrito na farmacopgéiaricana (THE UNITE, 2008)
em que se empregam cinco concentracdes do padidolpancao da curva analitica e
uma da preparagdo amostra. Portanto, é um ensiioéasco.

Neste delineamento cada placa contém apenas dtasngntos: a solucdo do
padrdo correspondente a concentracdo intermediarigurva analitica (solucdo de
referéncia) e uma das outras quatro solugcoes dépad a solucdo da amostra. Devido
a variacdo entre as placas, as respostas do pddv@mn ser corrigidas a partir da
resposta da solucdo de referéncia presente em &xdgdacas (PINTO; KANEKO;
PINTO, 2010).

1.7. Controle da qualidade

Os medicamentos fitoterapicos apresentam em ssendavimento varias
etapas, comecando desde a origem do vegetal é&zéindb com o produto final. A

qualidade dessa formulacdo dependera do cumprindrgocritérios de qualidade
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estabelecidos para cada etapa. Desta forma a FayéiacBrasileira estabelece
monografias com testes analiticos de controle dalidpde para diversas plantas
(SOUZAet al., 2010).

Os testes analiticos que fazem parte do contrelguwhlidade tém por sua
funcdo principal, averiguar e comprovar que targopoodutos envolvidos em uma
formulacdo quanto a propria formulagdo finalizadparesentam os parametros de
qualidade pré- estabelecidos (BRASIL, 2008). Dems testes analiticos estdo
envolvidos ensaios organolépticos e fisico-quimicos

Os ensaios organolépticos avaliam as caractassgerais dos produtos, tais
como cor, odor, aspecto, sabor e tato, os quaia\siimdos pelos 6rgaos de sentido dos
profissionais que executam 0s ensaios. Estes snsaiem detectar algumas alteracoes
visuais que possam ocorrer nas formulacdes, com@dio, separacdo de fases e
precipitacdo de algum componente (BRASIL, 2008; W OPEIA BRASILEIRA
2010, GIL, 2010).

Os ensaios fisico-quimicos revelam caracteristicgsprodutos que ndo podem
ser determinados pelos 0rgaos de sentidos, poéissgessario o uso de equipamentos
especificos. Por sua vez, estes equipamentos destncalibrados para que possam
fornecer resultados validos referente ao ensalzaela. Entre estes ensaios podem ser
citados: granulometria, determinacdo do pH, dedsidsiscosidade, residuo seco, do
teor de cinzas, condutividade, indice de espumiabiédade preliminar (teste da
centrifuga), espalhabilidade, etc (BRASIL, 2008; RFRMACOPEIA BRASILEIRA
2010, GIL, 2010).

As legislacdes e/ou que normas tratam do contmlgudlidade dos dentifricios
sao: Portaria n® 21, de 25 de outubro de 1989 edeetaria de Vigilancia Sanitaria do
Ministério da Saude, que estabeleceu requisitosagseguram a eficacia e a qualidade
dos dentifricios; O Microbiology Guidelines (1993)a Cosmetic, Toiletry and
Fragrance Association, estabeleceu parametros ioddgicos para produtos de
toaletes e cosmeéticos; A ISO 11.609 de 1995 - egtabelece parametros e métodos de
ensaio para verificar as propriedades fisicas migas e os itens que os dentifricios

devem apresentar em seu rotulo.
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CAPITULO I

PARTE EXPERIMENTAL

2.1. Local da pesquisa

A pesquisa foi realizada no Laboratério de Deseainn@nto e Ensaios de
Medicamentos (LABDEM) da Universidade Estadual deafba (UEPB).

2.2. Material vegetal

O material vegetal utilizado foram as folhasSdkinopsis brasiliensis Engler.
(Figura 2), coletadas na regido do compartimentBathorema-PB, a partir de plantas
adultas, devidamente selecionadas, respeitandcaddne a época ideal para a coleta. A
exsicata da planta foi confeccionada para ideatio botanica e andlise de verificagao
da autenticidade. A exsicata foi depositada no draxbProfessor Jayme Coelho de
Morais, pertencente ao Centro de Ciéncias Agréaddniversidade Federal da Paraiba,

no municipio de Areia - PB, com registro de nuntefdN-14049.
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Figura 2 - Coleta das folhas 8ehinopsis brasiliensis Engler.

Fonte: Ravely Lucena Santos.

2.3. Processamento do material vegetal

As folhas daSchinopsis brasiliensis Engler previamnete coletadas, foram
submetidas a secagem em estufa de circulacdo (#areent 330), a uma temperatura
de 40 °C até a obtencdo de um teor de umidadearw@sApds a secagem, o material
vegetal foi triturado em moinho de facas (SOLABdelo SL30) até a obtencédo de um

p6 fino, o qual, posteriormente foi direcionadaeducao dos extratos hidroalcodlicos.

2.4. Obtencéo dos extratos

A partir do pé das folhas d&hinopsis brasiliensis Engler, foram preparados
cinco extratos hidroalcodlicos pelo método de megd, usando como solvente uma
solucdo de &agualetanol nas concentracbes de 10080, 30:70, 50:50, 70:30
(agua:etanol), denominados da seguinte forma: EXX02, EX03, EX04 e EX05
respectivamente, seguindo orientacdes da FarmacBpasileira V edicdo (2010).

Em seguida os extratos foram acondicionados entdsashermeticamente
fechado, protegendo-os do ar e da radiacdo solsulametido ao screening
microbiologico para avaliacdo de possivel atividadgmicrobiana.

O extrato que apresentou melhor atividade antirbiar@a foi submetido a
nebulizacdo, em um aparelh§ray Dryer, da marca LabPlant, utilizando com
estabilizante farmacotécnico Aerosil 20Ba concentracdo de 20 %, o qual foi
calculado em relacdo a massa teorica final dowessdco. No aparelho, os sistemas de

alimentacédo e atomizacdo sao constituidos por wnd@ peristaltica, um atomizador
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com agulha injetora (0,5 mm d.i.) sob pressdo. @atx seco foi separado por
sedimentacdo na base de um ciclone e a circulagflaido aquecido nas temperaturas
de entrada a 170 °C assegurada por um sistemaidaca®. Com temperatura de saida
variando de 90 — 95 °C, sob um fluxo de alimentatgid,0 mL.mift (Figura 3).

Figura 3 - Nebulizagdo em aparelBway Dryer. A: mistura do extrato hidroalcodlico
com o Aerosil 208. B: Equipamento utilizado. C: Injecdo do extratoeguipamento.
D: Coletor do p6 nebulizado.

Fonte: Ravely Lucena Santos.

2.5. ScreeningMicrobioldgico
2.5.1. Cepas Microbianas
Na avaliagdo da atividade antimicrobiana dos exdrabtidos, foram utilizadas

cepas padrao American Type Culture Collection (AT@fresentas na Tabela 1.

Tabela 1 - Cepas de bacterianas utilizadaScreening Microbioldgico.

Microorganismos ATCC
Saphylococcus aureus 25923
Sreptococcus mutans 25175
Streptococcus parasanguinis 903
Streptococcus oralis 10557
Enterococcus faecalis 29212

2.5.2. Preparacao do Inoculo Microbiano

Os microrganismos foram reativados e mantidos drostucontendo 10 mL de
agar nutriente inclinado e incubado a 37 + 0,53%¢,24 horas, oStreptococcus foram

mantidos em camara de anaerobiose durante o culltigospensdo do microrganismo
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foi obtido transferindo a cultura crescida sobmaeaio inclinado, com alga estéril, para
uma placa contendo o meio de cultura agar Muelleteid para reativacao, e apés 24
horas, transferido para um tubo de ensaio contdmdhb de solucao salina esteéril.

O inoculo microbiano foi padronizado, conforme discna Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI, 2005) e na Farmacopéia Brasileira V edicao
(2010), em espectrofotdmetro, marca Biosp&ctno comprimento de onda de 625 mn,

de modo a obter a transmitancia de 85 %.

2.5.3. Ensaio Microbioldgico por Difusdo em Meio Sélido

Para esse ensaio foi utilizada a técnica dos cdsmdutemplate, recomendada
pela Farmacopéia Brasileira V edicdo (2010), pasamliagdo da atividade
antimicrobiana de antibioticos. Nessa técnica @ssria a preparacdo de uma camada
base e uma camada de superficie de meio de culblnr@ a qual sdo colocados os
cilindros.

A camada base foi preparada através da adicdo ael2@e meio de cultura
especifico para a bactéria em teste, o qual faiildisdo uniformemente em placas de
Petri. Ap0s a sua solidificacdo foi preparado a camaeasuperficie, a qual foi
composta pelo meio de cultura adicionada do inobalderiano. Assim para cada 100
mL de meio de cultura fundido e resfriado entre+td@5 °C foi adicionado 1 mL do
inoculo bacteriano.

O ensaio foi realizado com interpolacdo em cumad 1, no qual em cinco
cilindro foram adicionados 100L de cada concentracdo dos extratos e no ultimo a
mesma concentracdo do antibiético utilizado comdrgma de referéncia (controle
positivo). O ensaio foi realizado em quintuplicata.

As placas foram incubadas em estufa bacteriolGai8@ + 0,5 °C, por 24 a 48
horas. Ap0s o periodo de incubacédo a leitura dsw®defoi realizada medindo em
milimetro o didmetro dos halos de inibicdo ao redimrcilindro com o auxilio de um
paquimetro digital, sendo considerado como possuigoatividade antimicrobiana,

halo de inibicdo acima de 10 mm.

2.6. Doseamento de poténcia antimicrobiana por difusdawagar

Para determinagdo da poténcia antimicrobiana otiHse a técnica dos cilindros

utilizada noscreening da atividade antimicrobiana e citada no topica3.Gtilizando
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como revelador o microrganismo que mostrou maiscepitrel ao extrato
hidroalcodlico. No entanto, este ensaio foi real& com extrato nebulizado diluido em
DMSO a 10%, nas concentragdes de 500, 450, 400,3880 250, 200, 150, 100, 50
mg/mL. O antibiético padréo utilizado neste testecefalotina, uma vez que este é o
medicamento de acdo sistémica indicado para ortesii®@ de infeccdes da cavidade
oral.

Com as medidas dos halos de cada concentracaadadibi tragado uma curva
buscando a reta de melhor ajuste entre os poride, @eixo das abscissas representa a
concentracdo da substancia teste (mg/mL) e o eiscoddenadas representa a medida
dos halos de inibicdo (mm). Essa curva foi util@admo referéncia para se determinar
a poténcia antimicrobiana do extrato nebulizado.

Foi obtida a resposta da menor dose (L) e a resmzstmaior dose (H), em
relacdo a resposta do padréao utilizado, atravésilogl abaixo, no qual a dose menor
estabelecida devera dar como resposta um halaliedim maior que L e doses acima
da dose correspondente de H dardo respostas emieslindependente do aumento da

dose.

Resposta em baixa dose (L):

L=[(3x1c)] +(2x2c) +(3c -5¢)]
5

Resposta em alta dose (H):

H=[(3 x 5¢)] + (2 x 4¢) + (3¢ - 1c)]
5

1c = Média dos halos obtido da menor concentracao;
2c = Média dos halos obtidos da segunda menor ntracéo;
3c = Média do padréo utilizado (antibiético);
4c = Média dos halos obtidos da segunda maior chregio;
5c =Média dos halos obtidos da maior concentragao.
A menor dose a ser estabelecida deverd dar compostasum halo de inibicdo
maior que o valor encontrado em L e doses acimdoda correspondente de H dara a

respostas equivalentes, independente do aumentosdaA estimativa de diferenca (E)
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das respostas obtidas através do calculo de L echlcélada pela seguinte férmula
(PINTO; KANEKO; PINTO, 2010):

E: Estimativa de diferenca;
H: Maior resposta e

L: Menor resposta.

2.7. Teste de Toxidade Aguda
2.7.1Ensaio de Toxidade Aguda comi\rtemia salina

Para realizacdo do teste foi utilizado o métodtogeidade poArtemia salina

(TAS), baseado na metodologia de Fontenele (1988jca de 0,3 g de ovos de
salina foram cultivados, numa cuba de vidro, em solucdmaaontendo 34,2 g de
Cloreto de Saodio; 1,425 g de Sulfato de Magnésigb 4 de Bicarbonato de Sodio e
951 mL de agua destilada, com pH ajustado paraudilzando-se uma solucdo de 2
mol/L de Hidroxido de sédio. O sistema foi submeta luz artificial, temperatura
ambiente (29 °C) e com saturagdo de oxigénio atérimdo de eclosédo das larvas, o
qual se completa apOs cerca de 48 horas do in&tiexgerimento. As larvas d&
salinas recém eclodidas foram distribuidas em tubo daiend0 larvas por tubo),
sendo cada tubo com 10 mL de solucéo do extratocarazntra¢cdes 2000, 1500, 1000,
500, 250ug/mL. Um grupo controle também fora preparado nesmas condigdes sem
a presenca dos extratos. As culturasAdesalina foram incubadas a 25 °C, sendo
realizada a leitura do nimero de sobreviventes rtosiapos 24 e 48 horas, e calculado
o percentual de mortalidade para cada uma das mpacées testadas e controles.
Foram consideradas larvas mortas todas que naseapaeem qualquer movimento
ativo em cerca de vinte segundos de observacao.

Para o célculo da concentracdo letal médiasf)Cdlos extratos, foi utilizado o
método PROBIT. O programa estatistico utilizadoof6tatPlus® Portable e o nivel de

significancia foi de 0,05.

2.7.2 Ensaio de Toxicidade Aguda em Camundongos

O ensaio de toxicidade foi realizado com camundsngbstar albinos Nius
musculus) adultos (80 dias de vida), com peso entre 13%89. Esses animais foram
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fornecidos peldiotério da faculdade de Medicina da Universidadddfal de Campina
Grande (UFCG). Os animais foram mantidos em cieldud claro/escuro de 12 horas,
com temperatura de 22 + 3 °C e umidade relativardie 50% + 20%, em grupos de
cinco por gaiola. Os animais foram alimentados cagéo e agua potavatl libitum
conforme preconizado na RDC 90/2004 da ANVISA.

Para a realizagcdo do ensaio os animais foram sidosed jejum de 12 horas.
Apos esse periodo foi administrado por via oravége) (Figura 4A) a concentragdo de
2000 mg do extrato nebulizado para cada 1kg de pegmreo do animal. Apds a
administracdo do extrato os animais foram colocaoscaixas de polipropileno, com

tampa-grade sobre as quais foram colocados agiumentoad libitum (Figura 4B).

Figura 4 — Ensaio de toxicidade aguda em camundorgddministracdo do extrato
em testes. B: Camundongos em caixas apos tratan@nieste do reflexo corneal. D:
teste da resposta ao aperto da calda.

Fonte: Ravely Lucena Santos.

No periodo de 30 min., 1, 2 e 4 horas ap0s a adtragio dos extratos, 0s
animais foram mantidos em vigilancia constante, @iimalidade de se observar o
surgimento de sinais téxicos como: atividade gémhito vocal, irritabilidade, resposta
ao toque, reflexo corneal (Figura 4C), respostataa cauda (Figura 4D), contorcao,
posicdo trem posterior, reflexo endireitamento,utdmo corpo, forca para agarrar,
ataxia, reflexo auricular, tremores, convuls@hsaub, hipnose, anestesia, lacrimacéo,
ptose, miccdo, defecacao, piloerecéo, hipoterraspiracdo, cianose, hiperemia, morte;
realizadas a intervalos variados logo apdés a adtraigéo da droga com base na
metodologia preconizada por Almeidaal., (1999). Segundo a metodologia aplicada,
as 24, 48 e 72 horas da administracdo do extratriden ser contabilizadas as mortes,
mensurados 0 consumo de agua e racao e o pesaoid@ssa O referido consumo foi
avaliado diariamente e contabilizado por grupojstendo-se os valores médios de

cada grupo.
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Um grupo controle foi tratado com solucédo salinamesma solucao utilizada
para diluir o extrato.

Apés o periodo de observacao, os animais sobraeisdoram sacrificados por
deslocamento cervical, procedendo-se a dessecapg&sagem das visceras (figado,
rins, coracdo, baco e pulmbes) (Figura 5) que tamb@ram analisadas

macroscopicamente.

Figura 5 -Sacrificacdo dos camundongos para analise dagagsce

Fonte: Ravely Lucena Santos.

Para o célculo da dose letal média £f)ldos extratos, foi utilizado o método
PROBIT. O programa estatistico utilizado foi SatPlus® Portable e o nivel de

significancia foi de 0,05.
2.8. Analise dos Parametros Fisico-Quimicos do extratoebulizado
2.8.1Analise granulométrica

A anadlise granulométrica foi realizada seguindo rasomendacfes da
Farmacopéia Brasileira V edi¢édo (2010), onde cdeca5 g gramas do p6 nebulizado é
transferido de forma uniforme para um tamis supat® orificio 710 um, seguido de
outros com tamanho 355 pm, 180 um, 150 pm, 75 @yl e um fundo coletor
(Figura 6). O aparelho foi acionado por cerca daithtbcom vibracdo adequada. Apos
término desse tempo, a amostra retida na parteisuple cada tamis foi coletado e
submetido a pesagem, este procedimento foi realigadtodas as malhas e no coletor.
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Figura 6 - Andlise granulométrica do extrato ermpbulizado das folhas &ghinopsis
brasiliensis Engler.

Fonte: Ravely Lucena Santos.

O calculo do percentual retido em cada tamis &emninado pela seguinte

equacao:

P1
% Retido pelo tamis = B2 X100

P1: peso da amostra retida em cada tamis.

P2: soma dos pesos retidos em cada tamis e noicolet

2.8.2 Andlise das particulas

Foram avaliados paréametros fisicos, como circénfga, raio, diametro e area,
das particulas do po, pela técnica de video miopdac utilizando um microscopio
éptico digital de marca HirSx modelo KH - 770. Essas medidas foram determinadas

pela média de vinte medicdes.

2.8.3Determinacéo da densidade

A densidade dos pés foi determinada pelo métodwriie por Lachman,
Lieberman & Kaning (2001) o qual consiste em detieama densidade utilizando uma
proveta de 25 mL, previamente pesada. O pé foioetre#hsferido até completar o
volume de 15 mL da proveta de forma que particddaar ndo ficassem presentes entre

0s p6s. Em seguida a proveta com o po foi pesagaré=7).
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Figura 7 - Determinacdo da densidade do extratp@mebulizado das folhas da
Schinopsis brasiliensis Engler.

Fonte: Ravely Lucena Santos.

A massa do p6 foi determinada pela diferenca desasasntre a proveta cheia e

a seca, permitindo que a densidade fosse calcpidaeguinte equagéo:

rassa do po

Densidade =

volume da proveta usada

2.8.4Determinacéo da Perda por Dissecacao

Este ensaio consiste em determinar a quantidadaulotancias volateis de
gualquer natureza pelo método descrito na Farmac&pésileira V (2010), onde uma
capsula de porcelana foi calcinada por 30 min emfaes 105 °C (Quimfy, resfriada
em dissecador e pesada com 1 g do pd, em seguidao¥amente submetida a
calcinacdo por 2 h a 105 °C, resfriada e pesada.fdEscedimento foi repetido até peso
constante da amostra. O percentual de perda peecdigdo foi determinado pela

seguinte equacao:

s
0% de perda por dissecacdo = “a X100
a

Pa: peso da amostra.
Ps: peso da capsula contendo a amostra apés eagidse

Pu: peso da capsula contendo a amostra antessgaatgo.
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2.8.5Determinacéo do pH

A determinacdo do pH consiste em determinar se bast&ocia em teste
apresenta um carater acido, neutro ou basico. s#muesse principio o pH do pé
nebulizado foi determinado pelo método descritd-aamacopéia Brasileira V (2010),
onde uma solucédo a 1% (p/v) foi preparada com e pgua destilada, aquecida em
chapa-elétrica, marca Quifii® mantida por 5min em ebulicdo. Em seguida essa
solucao foi filtrada e apés resfriamento o pH fadido em potencibmetro calibrado,
marca Gehaka (Figura 8), com solucdo tampado pH 4,0 e 7,0. Gsiltados foram

obtidos pela média de trés determinagdes.

Figura 8 - Determinacédo do pH do extrato nebulizéa®folhas d&chinopsis
brasiliensis Engler.

Fonte: Ravely Lucena Santos.

2.9. Estudo de Pré-Formulacéo

O estudo de pré-formulacdo é o primeiro passo meri®lvimento de uma
substancia em forma farmacéutica. Mas, antes deftranar um farmaco em forma
farmacéutica é necessario que ele seja quimicaiearfiente caracterizado. Nesse
estudo usou-se o0 sistema de misturas binarianhjetvou apenas esclarecer eventuais
incompatibilidades que possam surgir no processiedenvolvimento farmacotécnico.
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Assim foram produzidas misturas binarias entre twagx nebulizado que apresentou
melhor atividade antimicrobiana e os excipientesm&éuticos utilizados na producao

de um dentifricio semissoélidos.

2.9.1.0btencao das Misturas Binarias

O extrato de nebulizado d& brasiliensis Engler. foi testado quanto a sua
compatibilidade com excipientes farmacéuticos. Asturas binarias foram produzidas
na proporcao de 1:1, para as analises calorimeteicke 1:1, 1:2, e 2:1, para as analises
termogravimétricas. As misturas utilizadas no deskimento do dentifricio foram
preparadas tendo na sua composicdo agentes edpsssalorasivos, umectantes,
tensoativos, edulcorantes e conservantes. Assiamf@roduzidas misturas com cerca

de dois os trés desses agentes, nas seguintesgiego

« Extrato nebulizado + carboximetilcelulose sodisd.:1, 1:2 e 2:1;
» Extrato nebulizado + hidroxietilcelulose 1:1, £:2:1,;

« Extrato nebulizado + carbopol 202&> 1:1, 1:2 e 2:1;

« Extrato nebulizado + carbonato de céaleiol:1, 1:2 e 2:1;

« Extrato nebulizado + bicabonato de soghdl:1, 1:2 e 2:1;

* Extrato nebulizado + glicerina 1:1, 1:2 e 2:1;

* Extrato nebulizado + sorbiteb 1:1, 1:2 e 2:1;

* Extrato nebulizado + propilenogliced 1:1, 1:2 e 2:1;;

* Extrato nebulizado + Lauril sulfato de sodipl:1, 1:2 e 2:1;
* Extrato nebulizado + Polissorbato801:1, 1:2 e 2:1;

« Extrato nebulizado + Manitok 1:1, 1:2 e 2:1;

* Extrato nebulizado + Aspartame 1:1, 1:2 e 2:1;

* Extrato nebulizado + Metilparabers 1:1, 1:2 e 2:1;

* Extrato nebulizado + propilparabeap 1:1, 1:2 e 2:1;

» Extrato nebulizado + Benzoato de sédiol:1, 1:2 e 2:1;
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2.9.1.1. Anélise do comportamento térmico do po nebulizado ée excipientes
usados no dentifricio

2.9.1.1.1. Termogravimétria (TG)

As curvas de TG das amostras foram obtidas, utiliasse uma termobalanca,
marca TA, com razdo de aquecimento deClénin até temperatura de 9@) em uma
atmosfera de ar de nitrogénio, padrdo analiticoy fitaxo constante de 10 mL/min. A
massa utilizada foi de 8,0 2,0 mg, a qual foi acondicionada num porta amaostra
alumina (Figura X). Os dados foram analisados usaadsoftware proprio do

equipamento.

2.9.1.1.2.Calorimetria Exploratodria Diferencial (DSC)

As curvas calorimétricas (DSC) das amostras sebfidas num calorimetro,
marca TA, no qual sera utilizado um fluxo de niéo, padrdo analitico, de 50
mL/min., como gas de purga da amostra. A programagfizada sera de 25 até 500
°C, com razédo de aquecimento de 5 °C/min. A amestéacondicionada em um porta-
amostra de aluminio. A massa utilizada serd 4 ® mg.

As misturas bindrias que apresentaram provavel mpetibilidade foram
analisadas pelas técnicas de caracterizacao deytarDifracdo de Raios-X (DRX) e
Espectroscopia na Regido do Infravermelho, comsfoamada de Fourier (FT-IR). A
partir desses resultados também foram seleciorpgas excipientes iriam fazer parte
da formulacéo do dentifricio.

2.9.1.2. Anadlise da caracterizacao de particula do pé nebaado e de excipientes
usados em dentifricio

2.9.1.2.1.Difracdo de Raios-X (DRX)

As andlises de DRX foram realizadas em um difratd8980 DRX (Shimadzu),
com varrimento de 10° a 70° @/ min), na escalat? e radiacdo Cu (K). O
equipamento foi operado a tensdo de 40,0 kV eme@e 30,0 mA. Os dados foram

analizados utilizando o software Orifjivers&o 8.1.
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2.9.1.2.2. Espectroscopia na Regiao do Infravermelho com Trafigrmada de
Fourier (FT-IR)

As analises de FT-IR foram realizadas em um aparkrkin-Elmer modelo
1600, utilizando discos KBr, no intervalo de 406m0 cm'.

2.10. Desenvolvimento do dentifricio

Formulacdes de dentifricios foram desenvolvidasuisglyp um planejamento
experimental, do tipo Breretron, usando a conceatrale po proveniente do extrato
vegetal nebulizado determinado no estudo de patémaicrobiolégica. Foram
selecionadas ainda trés concentracfes diferentexaij@entes, com base no indicado
pela literatura especializada na area, com excec@mna classe onde uma Uunica
concentracéo foi utilizada. As classes de excipgemptas concentra¢des usadas de cada
uma encontram-se na tabela 2. Aléem do extrato reslold e dos excipientes foi

utilizado na formulagcédo agua purificada em qg.s.p.

Tabela 2 - Classes e concentragfes dos excipigtiiteados para formular o

dentifricio.

Classes Concentracdes (%)
Abrasivo 20.0, 35.0e 40.0
Espessante 0.5,25e4.0
Tensoativo 1.0,15e20
Umectante 20.0, 25.0 e 30.0
Edulcorante 6.0
Conservante 0.05,0.15e 0.25

Foram formuladas nove formula¢des de dentifricegusido o planejamento
experimental de Brereton a fim de, com poucas ftagiies, garantir uma
homogeneidade das concentracdes, citadas na faliehdretanto, o total de dentifricios
manipulados foi de dezoito, visto que nove contiekeipientes, extrato vegetal e agua,
e as outras nove continha apenas 0s excipientég@sa

O desenvolvimento farmacotécnico do dentifricio upggas orientacdes
farmacotécnicas, para manipulacdo de uma pastaldese (APPEL & REUS, 2005).
Séao elas:
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» Fase 01: Pesar e medir os componentes da formulagao

 Fase 02: Homogeneizar o Espessante em 30 % da adamperatura

ambiente.

e Fase 03: Aquecer 70 % da agua até 90°C.

» Fase 05: Incorporar na fase 03 o edulcorante erashio

» Fase 06: Acrescentar a fase 02 na fase 05, sagagitonstante utilizando
um mixer até homogeneizacédo completa.

» Fase 07: Acrescentar o Tensoativo no Umectantenegeneizar.

» Fase 08: Acrescentar a fase 07 na fase 06 e hoeimgemanualmente de
forma lenta.

Apos formular os dentifricios, os mesmos foram mdastem repouso por 24h.

Em seguida foi incorporado a concentracdo detednini® extrato nebulizado em nove

das dezoito formulacgdes.

2.11. Andlise dos parametros fisico-quimicos das formulégs de dentifricios

2.11.1. Avaliacdo das caracteristicas organolépticas

As caracteristicas organolépticas dos dentifriciodadas abaixo, foram

observadas apos 24 h de formuladas, apds o testenti&fugacédo e apos o teste do

estresse térmico.

Aparéncia: foi observando se as amostras apresentavam separde&esje

precipitacdo e/ou turvacdo. As amostras eram @lzs$as seguindo os seguintes

critérios:

Normal, sem alteracao;
Levemente separado, levemente precipitado ou levientervo e

Separado, precipitado ou turvo.

Cor: foi observando se a cor inicial foi modificada ou n&s. amostras eram

classificadas seguindo os seguintes critérios:

Normal sem alteracao;
Levemente modificada;
Modificada e

Intensamente modificada.
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Odor: observando se o odor inicial foi modificado ou n#@s amostras eram
classificadas seguindo os seguintes critérios:

* Normal sem alteragéo;

* Levemente modificada;

* Modificada e

* Intensamente modificada.

2.11.2. Determinagéo do pH e da condutividade

A determinacdo do pH e da condutividade de cadauiacao foram realizadas
apos 24 h de formuladas, apés centrifugacao esesttérmico em estufa. Para as duas
determinacdes foram preparadas uma suspensao de do rdentifricio em 15ml de
agua destilada (ABO 1999) (Figura 9). O phmetoocendultivimetro, ambos da marca
Gehak&, foram devidamente calibrados seguindo as recoapées do fabricante e as
medicdes das formulagdes foram realizadas emciaipls.

Figura 9 - Procedimento para medi¢ao do pH e ddwtondade das formulagdes.

Fonte: Ravely Lucena Santos.

2.11.3. Viscosidade

A determinacgdo da viscosidade foi realizada apogugdos dentifricios foram
formulados e acondicionados a temperatura de 228G 2s leituras foram realizadas
em triplicata segundo metodologia recomendada ®FM D2196-05(ANSI, 2005),
empregando viscosimetro rotativo, marca Fungilgio, Brookfield, de 6 velocidades
(Figura 10). Selecionou-se a velocidade de 6 rgpiredler numero 4. Foi considerado
como valor valido, a leitura que apresentasse a&bitiflade entre 15 e 95 %, conforme
recomendacéao do fabricante do equipamento.
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Figura 10 - Viscosimetro rotativo.

Fonte: Ravely Lucena Santos.

2.11.4. Estresse Térmico

Apébs 24h que os dentifricios foram formulados, wiquota de cada amostra
foi submetida ao efeito do estresse térmico a 80 50 °C, durante 30 minutos em
cada temperatura (BRASIL, 2008). Em seguida foramali@dos parametros

organolépticos, tais como cor, odor e aparéncian ale pH e condutividade.

2.11.5. Teste da centrifugacao

Apos 24h que os dentifricios foram formulados, watiquota de cada amostra
foi submetida a centrifugacdo, em uma micro-cargdaf de bancada, marca NOVA,
modelo NI 1801, durante 30 minutos a uma rotacd®.@@0 rpm (BRASIL, 2008). Em
seguida foram avaliados parametros organoléptieds,como cor, odor e aparéncia,

além de pH e condutividade.

2.11.6. Teste da espalhabilidade

Para determinacéo da espalhabilidade, 10 pratéamétio = 20 cm e espessura
= 0,3cm) foram colocados, subsequentemente, solamastra a intervalos de um
minuto. As areas de espalhamento da amostra foradidas em milimetros nos eixos
horizontal e vertical. Os resultados foram expresso termos de area de espalhamento

em funcédo da massa aplicada, de acordo com a seg@quacao:
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Si =(d°) x (n/4)

Onde Si é a area de espalhamento Yrmesultante da massa aplicada i (g), e d é o
diametro médio (mm) alcancado pela amostra. A édeea@spalhamento foi plotada
contra o peso do prato para obtencéo dos pergsjg@hamento (LANGE; HEBERLE;
MILAO, 2009).

2.11.7. Avaliacao dos resultados

Todos os dados obtidos nas analises do item 2412.21.5foram analisados
em triplicatas individualmente e os seus resultddoam expressos como média +
desvio padrdo. Os resultados foram analisados palisa de variancia (ANOVA)

usando o Excel 2007.
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CAPITULO Il

RESULTADOS E DISCUSAO

3.1. ScreeningMicrobiologico

Os resultados docreening microbiolégico comS. brasiliensis Engl. (Folha),
mostram que os 05 extratos apresentam atividadeefes microorganismos testados.
Entretanto pode-se observar na tabela 3, que ateXiB se destaca entre os demais por
apresentar os maiores halos de inibicdo, o que putlear uma melhor atividade
antimicrobiana. Embora esta planta tenha inibidio$oos microrganismos testados,

seus melhores resultados foram cont&reptococcus mutans.
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Tabela 3 - Atividade antimicrobiana de Schinopsasiiiensis Engler. frente a bactérias

do biofilme.
Extratos Hidroalcoolicos / Zona de Inibicdo (mm)
Controles Cepas Bacterianas
Schinopsis brasiliensis Engl
(Folha) Sa. E.f. sSm. Sp. So.
Extrato 01 13,82 14,27 17,20 12,91 11,42
Extrato 02 13,96 12,28 17,15 13,37 11,83
Extrato 03 15,95 14,11 18,95 14,76 13,44
Extrato 04 14,37 12,97 16,49 14,44 14,02
Extrato 05 14,68 12,98 14,45 15,58 13,30
Cefalotina* 23,47 - - - -
Clorexidina* - 14,51 12,95 12,51 12,63
Controle negativo** 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Legenda: Sa - Saphylococcus aureus, E.f -Enterococcus faecalis; Sm -
Septococcus mutans; Sp - Steptococcus parasanguis, S.o - Steptococcus oralis;
* controle positivo; **solventes usados na produdas extratos.

Em trabalhos semelhantes a este, Saravaal. (2011), realizou um estudo
microbiolégico utilizando o extrato das folhas dgslanta diluido em uma solugédo aquosa de
dimetilsufoxido frente a cepas de faecalis, e observou, assim como neste estudo, que o
extrato era capaz de inibir o crescimento desteonganismo. Saraiva 2007, testou extratos
metandlico também das folhas 8ebrasiliensis frente aS. aureus, entretanto observaram
zonas de inibicoesnaiores do que apresentada neste estudo. Esta diferenca pode ser
explicada baseando-se na utilizacdo dos diferesgkr®ntes usados em ambos os estudos,
pois embora tenham sido utilizadas técnicas seguwnghesmo principio de difusdo em agar,

o tipo de solvente influencia consideravelmenteextiacdo dos ativos de um vegetal que

poderdo ser responsaveis pela acdo farmacoldgica.

3.2. Estudo poténcia microbioldgica

A determinacdo da poténcia de um antibiotico, @&sawvle um método
microbiolégico baseia-se no seu efeito inibitérimbe o0 crescimento de
microrganismos sensiveis, em condi¢cbes adequadesvé& da comparacdo entre o

efeito causado por uma substancia padrdo de refarénpor um teste, que se deseja
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analisar, é possivel obter a poténcia do antilwO#m questdo. Este se constitui o
principio dos métodos de doseamento microbiologic@ss empregados, como 0O
difusdo em agar e o turbidimétrico (BARBOSA, 2009).

O estudo de poténcia foi realizado utilizando oragt nebulizador des.
brasiliensis obtido frente a cepa d& mutans. Desta forma, os valores obtidos neste

estudo estido demostrados na tabela 4.

Tabela 4 - Média dos halos de inibicdo obtido nadesde poténcia microbiolégica do
extrato nebulizado de S. brasiliensis Engler. amtiiotico padrao frente a
Steptococcus mutans.

Doses avaliadas Zona de Inibicdo (mm) / Substancias testadas
(mg/mL) Extrato nebulizado Cefalotina
500 16,52 -
450 15,84 -
400 15,07 -
350 14,82 -
300 13,42 -
250 12,87 -
200 12,53 23,08
150 11,64 -
100 10,60 -

Legenda: - = ndo testado; mm = milimetros.

Para a construcdo da curva de calibracdo e padetseminar o calculo de
poténcia foram escolhidos apenas quatro halosidiedn, os quais estdo situados no
intervalo de 250 a 400 mg/mL. Segundo Leaal., (2012), normalmente dois ou trés
doses por preparacao sao utilizados, e a razé® @oges adjacentes deve ser constante
para todas tratamentos de ensaio.

Assim, a estimativa de diferenca (E) das respadtidas neste estudo, através
do céalculo de L e H mostrou que a margem de varided respostas obtidas, com esse
extrato em relacdo ao antibiotico variou em 2,32 dendiametro entre a menor e a
maior resposta.

O diametro do halo obtido ap6s o calculo da regpdstmenor dose foi de 14,69

mm. Com isso, a menor dose obtida que possui efigjtaficativo baseado na equacao
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da reta, da curva de calibracéo (Figura 11) faB8¢,23. Enquanto que, o didametro do
halo obtido apds o célculo da resposta da maioe dos de 17,01 mm, o qual
corresponde a uma dose de 483,00 mg.

Com essa curva de calibracdo também foi possivetreér a linearidade do
método aplicado e dos resultados obtidos, uma vemdcroeficiente de correlacdd)(r
calculado a partir da reta tragada na curva obtewso resultado 0,9817, demostrando
a linearidade do ensaio.

Figura 11 - Curva de calibracdo obtida com o extnatulizado das folhas de
Schinopsis brasiliensis Engler.
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A determinacdo de concentracOes terapéuticas coapacidade de matar ou
inibir o crescimento bacteriano € necessario pama sgja administrada uma dose
correta do antimicrobiano (ESMERIN&® al., 2004). O modelo utilizado neste estudo
foi adaptado da Farmacopéia Brasileira V (2010)ual preconiza que se deve
determinar a poténcia ou atividade de um produtdecmo antibiético, comparando a
dose que inibe o crescimento de um microrganisrsoegfdivel em relacdo a dose de
uma substancia padrao que produz inibicdo similar.

Dessa forma, este estudo pretendeu aplicar estelopgubis segundo Pinto,
Kaneko & Pinto (2010), o ensaio microbiologico pdeterminacdo da poténcia dos
antibidticos € indicado também para substanciggreparacdes cujo teor ndo pode ser
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definido por métodos fisico-quimicos, como produdesorigem natural que podem
conter misturas de substancias. Essa poténcia gedelemonstrada sob condi¢des
adequadas através de seu efeito inibitorio sobreescimento microbiano, utilizando
um microrganismo como revelador.

Alguns estudos sédo encontrados na literatura aceoc estudo de poténcia
antimicrobiana, porém apenas com farmacos singtico

Esmerinoet al., (2004) determinaram a poténcia de trés antirbiarms:
cefalexina, ciprofloxacina e eritromicina. Para oasa@o com a cefalexina e
ciprofloxacina utilizou-se d3aphylococcus aureus, como microrganismo-teste e as
curvas obtidas apresentaram coeficiente de co@i@lacdximo da unidade com *
0,9754 e 7 = 0,9885, respectivamente. No teste para eritiomiatilizou-se
Micrococcus |uteus, obtendo-se coeficiente de correlacae ©,9907.

Faragoet al, 2006 avaliaram a poténcia de trés amostras de xi&itioa
(referéncia, similar e genérico), obtendo o coefité de correlacdo também p&a
aureus proximo da unidade,’r= 0,9914 e as concentracdes determinadas foram de
251,6; 251,6 e 244,74 mg/mL, respectivamente. Tiads&o foram determinadas maior
(H) e menor (L) resposta e sim as doses em confgaregm a poténcia declarada
comercialmente, mostrando que as suspensdes camegaialisadas apresentaram
valores de poténcia dentro dos limites preconizpets Farmacopéia.

No estudo proposto utilizaram-se concentracfesxti@to nebulizado maiores
do que a concentracdo comercial do antibiotico,reggulo neste teste, devido ao fato
de se tratar de um produto de origem vegetal e@ladona substancia pura e/ou isolada,
como as dos estudos citados acima.

3.3. Teste de Toxidade Aguda
3.3.1Ensaio de Toxidade Aguda comi\rtemia salina

Devido a simplicidade de manuseio, rapidez e beisbo, 0 teste cortemia
salina é adotado em muitos estudos. Ademais, € bastdilieado em analises
preliminares de toxicidade geral, uma vez que éafadele € possivel determinar a
concentracdo media letal (6), que causa 50% de mortalidade na populacédo estuda
(LUNA et al., 2005).

Ao investigar a toxicidade do extrato nebulizade dalhas deSchinopsis

brasiliensis Engler utilizandoArtemia salina, seguiu-sea escala de Meyet al. (1982),
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onde valores de CL50 <5Q@@/mL indicam toxicidade, entre 500-10Q0/mL denotam
toxicidade moderada e >10@/mL sugerem a auséncia de toxicidade. Baseando-se
nessa relagcédo o extrato obtido das folhas da Brapresentou toxicidade considerada
moderada, uma vez que o valor da CL50 foi de 51{1¢onL.

Assim como nesse estudo, Saragval., 2011 também observaram em seus
experimentos que as folhas & brasiliensis apresentavam toxicidade moderada,
guando avaliadas frente Artemia salina, embora o tipo de extrato avaliado fosse
diferente. Silveet al., 2012 avaliaram extrato da cascaSdérasiliensis e observaram
que este apresentava uma CL50 de 428 pg/mL, oajeamdna ser toxico. A diferenca
da toxicidade vista ao comprar estes estudos, pedexplicada pela presenca e pela
concentracdo de compostos quimicos presentes resiah@nalisado (SANTO# al.,
2010).

3.3.2Ensaio de Toxicidade Aguda em camundongos

No ensaio de toxicidade aguda, os camundongogantds ndo apresentaram
alteracbes de comportamento apos a administrac@atdaio nebulizado d&chinopsis
brasiliensis Engler, na dose de 2000 mg/kg administrados poprahpela técnica de
gavagem. O consumo de racdo e 4gua se manteveleatée no grupo tratado com os
extratos quanto no grupo controle. Durante as 7#ashapds a administracdo dos
extratos, ndo ocorreram mortes entre 0s animaiadies ndo sendo possivel a
determinacao da dose letal média {g)LDesta forma, sugere-se que extrato nebulizado
das folhas d&. brasiliensis apresentou baixa toxicidade nas condi¢des avaliadas

Silva (201]) avaliou extrato das cascas Sldérasiliensis e relatou que durante
0 experimento ndo houve morte de nenhum animalousad testes, o que também
sugere baixa toxicidade do extrato das cascas degjetal. Algumas pesquisas
encontradas na literatura mostram que ao realizav@lincao toxicologica com plantas
pertencentes a mesma familia Sabrasiliensis, a Anacardiaceae, ndo foi observado
nenhum sinal de toxicidade e nem morte nos anirtraindos com essas plantas
(AYOCA et al. 2006; KONANEt al. 2007).

Quanto aos 6rgaos vitais, coracao, rins, bacadéige pulmao, avaliados apds
0s animais serem sacrificados, ndo foram obserditerencas morfoldgicas e de peso
ao comparar 0s 0Orgdos provenientes do grupo deaamnitratado com o extrato
nebulizado e o grupo controle. Entretanto estudstpotaldégicos ainda devem ser

realizados para comprovar este resultado.
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3.4. Analise dos Parametros Fisico-Quimicos do extratoebulizado

Embora normalmente se veja extratos vegetais naaffiuida, € somente apos
a retirada do solvente extrator que estes saaadiis em formas farmacéuticas sejam
elas solidas, semi-solidas ou liquidas (SILVA JURI@ al., 2006). Uma forma de
retirar esse solvente é submetendo o extrato bigaisecagem espray dryer, obtendo
assim o extrato nebulizado. Vasconcetbsl., 2005, relatam que extratos secos por
essa técnica tém sido utilizados tanto como predutttermediarios para o
desenvolvimento de diversas formas farmacéuticasima como utilizados como
produtos finais.

A RDC n° 10 de 2010 apresenta critérios que deverrssguidos a fim de
garantir a qualidade da droga vegetal, independentda sera utilizada como matéria-
prima que irA compor a férmula farmacéutica desejad se serd o proprio produto
farmacéutico. A Farmacopéia Brasileira V (2010)cdese testes que podem ser
utilizados para caracterizar uma droga vegetal,ocanteterminacdo granulométrica,
pH, perda por dissecacdao, teor de cinzas, etc.

Neste estudo foi realizada a padronizacdo do extrelbulizado das folhas &
brasiliensis, a qual iniciou-se pela andlise granulométrica.
De acordo com a Farmacopéia Brasileira V (2010)amélise granulométrica
um po pode ser caracterizado como:
* PG grosso: - aguele cujas particulas passam enotlialade pelo tamis com
abertura nominal de malha de 710 um e, no maxi®h gelo tamis com abertura
nominal de malha de 355 um;
* P6 moderadamente grosso: aquele cujas particutsampaem sua totalidade
pelo tamis com abertura nominal de malha de 710epmo méximo, 40% pelo
tamis com abertura nominal de malha de 250 pum;
* P64 semi-fino: aquele cujas particulas passam entotabdade pelo tamis de
abertura nominal de malha de 355 um e, no maxi®i gelo tamis com abertura
nominal de malha de 180 um;
* PG4 fino: - aquele cujas particulas passam em dadidde pelo tamis com
abertura nominal de malha de 180 um e P¢ finissiagotele cujas particulas

passam em sua totalidade pelo tamis com abertananabde malha de 125 pm.
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Porém analisando a tabela 5, observa-se que otextebulizado deS
brasiliensis ndo se enquadra em nenhuma destas especificagfes,pode sugerir que

esse extrato ndo apresenta tamanho de particufesmes.

Tabela 5. Determinacéo granulométrica do extrabulizado das folhas de Schinopsis
brasiliensis Engler.

Abertura das malhas Retencdo Retencdo Passagem Passagem

(Hm) (9) (%) (9) (%)
710 7,15 28,6 17,85 71,40
355 1,36 5,44 16,49 65,96
180 0,57 2,28 15,92 63,68
150 0,15 0,60 15,77 63,08

75 3,70 14,8 12,07 48,28
38 7,00 28,00 5,07 20,28
Coletor 5,07 20,28 - -

Entretanto ao analisar as particulas do extratolizello deS. brasiliensis por
video microscopia, pode-se concluir a partir dododaapresentados na tabela 6 que
meédia do tamanho das particulas demonstra ques@bapequenas, o0 que pode sugerir
gue esse po se enquadra na categoria de pos Aildrs.disso, pos de droga vegetal
obtidos porspray drying sdo caracterizados como pos muito finos (PETROVICK
2006). Imagens do video microscopia do extrato liedulo deS. brasiliensis podem

ser visualizadas na figura 12.

Tabela 6 - Determinacao do tamanho de particukxttato nebulizado das folhas de
Schinopsis brasiliensis Engler.

Parametros avaliados Resultados obtidos
Circunferéncia (um) 307,71
Raio 49,77
Diametro 97,45
Area (unf) 8.029,50
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Figura 12 - Imagem da do video microscopia do &xtmabulizado das folhas de
Schinopsis brasiliensis Engler.

Quanto aos parametros fisico-quimicos avaliadtashela 7 apresenta os valores de
densidade, perda por dissecacéo e pH encontradestrao nebulizado das folhas de
S brasiliensis.

Tabela 7 - Parametros fisico-quimicos avaliados e@xtrato nebulizado das folhas de
Schinopsis brasiliensis Engler.

Parametros avaliados Resultados obtidos + Desvddipa
Densidade (g/mL) 0,36 = 0,0001
Perda por Dissecacao (%) 4,53 + 0,0002
pH 4,85+ 0,0236

A densidade determinada neste estudo apresentoitades semelhante ao
obtido por Costa&t al., 2009, que ao avaliar o p6 das folhadvimtrichardia linifera
(Arruda) por esse mesmo método, determinaram umsidiele d®,32+0,02. Embora
esses autores tenham estudado uma planta difetandeste estudo os resultados da
densidade de ambos os pos provenientes de folteas Bemelhantes.
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A determinacdo da Perda por dissecacdo de umaamulasté de grande
importancia do ponto de vista tecnolégico de préducuma vez que grandes
guantidades de agua comprometem a estabilidadecguénmicrobioldgica do produto.
Um elevado teor de umidade proporciona a matémagorou a formulacdo a
proliferacdo de microorganismos ou rapidas reago@micas de hidrélise (NUNE&
al., 2009). Alguns estudos avaliaram o teor de agwsepte em pd de plantas
medicinais e assim como este estudo observaransupge amostras estdo dentro das
recomendacfOes da Farmacopéia Brasileira IV (19883, a perda por dessecacao das
drogas vegetais foram inferiores a 14%.

O pH em solugédo aquosa a 1% (p/v), do extratolizalolo foi de 4,85. Assim
essa solugdo pode ser considerada fracamente mda,segundo a Farmacopéia
Brasileira V (2010), visto que uma solucéo € casrsida acida quando o pH esta entre
1,0 a 6,6; fracamente acida entre 4,0 a 6,6; rfeeiee acida entre 1,0 a 4,0; alcalina
entre 7,6 a 13,0; fracamente alcalina entre B@Bae fortemente alcalina entre 9,3 a
10,5.

3.5. Estudo de pré-formulacéo
3.5.1Extrato nebulizado deSchinopsis brasiliensi€ngler.

As curvas de TG e DSC do extrato nebulizadoSdenopsis brasiliensis
Engler encontram-se na figura 13. Os resultad@seefes aos percentuais de perda de
massa e variacao de temperatura em cada eventaloaow processo estdo descritos na

tabela 8, e os dados referentes aos picos endot&estao descritos na tabela 9.

Figura 13 - Curvas TG (A) e DSC (B) do extrato nidawlo deS. brasiliensis Engler.
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Tabela 8 - Dados termogravimétricos do extrato ledmlo deS. brasiliensis Engler.

. Etapas de Inicio (°C) Final (°C) Perda (%)
ecomposicao
Primeira 28,33 106,61 3,83
Segunda 109,84 168,74 2,96
Terceira 169,55 293,02 37,57
Quarta 293,02 890,97 23,41

Na curva TG, o extrato apresentou uma etapa deamprdumidade entre as
temperaturas de 28,33 e 106,61 °C, a qual corrdspan3,83% de sua massa. A
segunda etapa, cuja temperatura situou-se entr@41@9168,74 °C foi atribuida ao
inicio da decomposicao térmica do extrato. A paesta etapa ocorreu uma progressiva
perda de massa da amostra, que correspondeu goeesso de decomposicdo. No
final deste processo, em torno de 890,97 °C vetifge a presenca de um residuo
mineral, o qual ndo se decompde, na sua totalidatie,900 °C. Esse residuo
corresponde ao teor de cinzas da amostra, queefdB@dl %, ocorrido numa faixa de
temperatura de 28,33 a 890,97 °C. Este residuo g@datribuido ao teor de Aerdsil

contido na amostra que foi de 20,00 %.

Tabela 9 - Dados DSC referentes aos picos endatésrdo extrato nebulizado de S
brasiliensis Engler.

Picos de

decomposicao Pico (°C) Onset (°C) Calor (J/g)
Primeiro 73,81 31,52 102,10
Segundo 145,60 123,29 6,811
Terceiro 188,30 172,54 1,81
Quarto 260,68 207,51 173,50

A curva de DSC do extrato d& brasiliensis Engl. mostrou que 0s processos
térmicos ocorreram entre 31,52 a 207,51 °C. O prorico endotérmico ocorreu na
temperatura de 73,81 °QHK = 102,1 J/g) e provavelmente esta relacionado aom
perda de constituintes volateis da amostra, codagua e possivelmente o etanol, tendo
em vista que o extrato nebulizado foi produzidadipde uma solucao hidroalcodlica a
70 %. O processo de decomposicdo térmica ocoowuformacdo de mais eventos
endotérmicos a partir de 145,60 °C. Esta decom@osipde estar associada a uma
grande variedade de metabdlitos secundarios, gessem matérias-primas de origem

vegetal, principalmente compostos fendlicos.
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3.5.2 Misturas binarias

O estudo de pré-formulacdo é o primeiro passo rer@lvimento de uma
substancia em forma farmacéutica. Esse estudmasfpropriedades fisicas e quimicas
de um farmaco isolado ou associado a diversos iextgs. Para isso, usa-se o sistema
de misturas binarias, que visa apenas esclareatuais incompatibilidades que
possam surgir. Assim foram desenvolvidas mistu@® ©s excipientes usados na

formulacdo de um dentifricio e o extrato nebulizdd®&. brasiliensis.

3.5.2.1. Agentes abrasivos

Como agentes abrasivos foram estudados o carbdeatélcio e o bicarbonato
de sodio, a fim de avaliar qual destes apresenhancomportamento com o extrato.
As curvas TG e DSC das misturas binaria extratoxeipgentes encontram-se nas
figuras 14.

Figura 14 - Curva TG e DSC do extrato nebulizad8. deasiliensis, excipiente e as
misturas binarias produzidas: A e B — curvas dbaraato de Calcio; C e D - curvas do
bicarbonato de sadio.
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A curva termogravimétrica do carbonato de calcicesgntou uma etapa de

decomposicao térmica. E suas misturas trés (1:2)eeXcinco (2:1). A primeira refere-
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se a uma faixa de temperatura de 26,60 a 87,7p&i@,a mistura 1:1, com perda de
massa de 2,18 %; 21,60 a 71,10 °C, para a mistRr@om perda de massa de 1,13 %;
e 24,76 a 100,58 °C, com perda de massa de 3,12u%,a mistura 2:1. O inicio do
processo de decomposicao das misturas binariaseaauas temperaturas de 146,31 °C
(1:1), 185,89 °C (1:2), 139,55 °C (2:1) (Tabelg. IDesta forma observa-se que nas
concentragcbes 1:1 e 2:1 o processo de decompo8igidecipado, visto que nesse
nisturas ocorre em 146,31°C e 139,55°C e no exisatado ocorre em 169,55°C.

Tabela 10 - Dados TG referentes as etapas de desa@p do extrato nebulizado,
excipiente e misturas binaria produzidas com aaéxtnebulizado + carbonato de
calcio.

Amostras Etapas de

. - :
decomposicdo  "cio (°C)  Final (*C) Perda (%)

Primeira 28,33 106,61 3,83
. Segunda 109,84 168,74 2,96
Extrato nebulizado o0 oirg 169,55 293,02 37,57
Quarta 293,02 890,97 23,41
Carbonato de Primeira
célcio 568,16 749,76 42,24
Primeira 26,60 87,77 2,18
Mistura 1:1 Segunda 146,31 396,30 22,25
Terceira 594,73 25,38 735,61
Primeira 21,60 71,10 1,13
Mistura 1:2 Segunda 185,89 364,91 13,10
Terceira 588,17 740,87 30,74
Primeira 24,76 100,58 3,13
Segunda 139,55 295,67 27,16
Mistura 2:1 Terceira 295,67 480,57 12,30
Quarta 524,79 591,78 2,09
Quinta 591,78 716,65 14,40

A curva DSC do carbonato de calcio ndo apresenits gendotérmicos. A
mistura binéria apresentou dois processos de ¢@ewside fases, sendo o primeiro
referente a vaporizagdo da amostra 172,45 A8 € -3,69 kJ/kg) (Tabela 11).
Entretanto observa-se que embora a ultima etapdedemposicdo vizualizada do
extrato inicie em 260°C e em mistura em 240°C, pstenanece mais tempoaté chegar

ao fim.
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Tabela 11 - Dados DSC referentes aos processoargdcbes de fases do extrato,
excipientes e misturas binaria produzidas com @mtxhebulizado + carbonato de

calcio.
Amostras deczlr(iwopsogiec}; 5 Pico(°0) Onset (°C)  Calor (J/g)
Primeiro 73,81 31,52 102,10
Extrato Segundo 145,60 123,29 6,811
nebulizado Terceiro 188,30 172,54 1,81
Quarto 260,68 207,51 173,50
Carbonato de . _ _ _
célcio
. , Primeiro 172,45 171,80 3,69
Mistura 1:1
Segundo 240,16 229,10 28,77

A curva termogravimétrica do bicarbonato de ségoesentou trés etapa de
decomposicao térmica, a primeira na faixa de 84,295,31°C com perda de massa de
0,99%, e suas misturas seis (1:1 e 2:1) e cin@). (A:primeira refere-se a uma faixa de
temperatura de 25,55 a 110,44 °C, para a mistdrachém perda de massa de 3,60 %;
31,08 a 98,48 °C, para a mistura 1:2, com perdaatsa de 1,73 %; e 26,01 a 104,80
°C, com perda de massa de 2,63 %, para a mist@raC:inicio do processo de
decomposicao do excipiente ocorreu em 118,34 {far& as misturas binarias ocorreu
nas temperaturas de 110,44 °C (1:1), 98,11 °C),(1,83 °C (2:1) (Tabela 12).

Analisando a curva termogravimétrica é possiveamque a degradacdo das
misturas ocorre em varias etapas distintas e (gas e&tapas de decomposicao retratam
etapas tanto do extrato como do exciepiente. stie pndicar que um componente néo
interferiu no perfil de estabilidade do outro. Assa primeira etapa pode ser atribuida a
degradacédo do excipiente e a segunda, a degradagidrato.

A curva DSC do bicarbonato de calcio e da misturaria apresentou dois picos
endotérmicos, sendo o primeiro referente a perdantidade da amostra, que ocorreu
na temperatura de 86,86 °@H = -18,89 kJ/kg) e 64,93 °QAKH = -281,80 kJ/Kg,
respectivamente; e o Ultimo corresponde a sua dewsigéo, que ocorreu em 146,85

°C e 177,02 °C, para o excipiente e a misturagasmmente (Tabela 13).
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Tabela 12 - Dados TG referentes as etapas de desar@p do extrato nebulizado,
excipiente e misturas binaria produzidas com aaéxtnebulizado + Bicarbonato de

sodio.
Amostras Btapasde ynicio)c)  Final (C)  Perda (%)
decomposicao
Primeira 28,33 106,61 3,83
Extrato Segunda 109,84 168,74 2,96
nebulizado Terceira 169,55 293,02 37,57
Quarta 293,02 890,97 23,41
Bicarbonato de Primeira 84,99 115,31 0,99
Saodio Segunda 118,34 194,9 35,87
Terceira 802,10 891,94 3,42
Primeira 25,55 110,44 3,60
Mistura 1:1 Segunda 110,44 129,49 0,56
Terceira 129,49 200,12 21,74
Quarta 200,12 239,36 5,05
Quinta 239,36 469,17 14,01
Sexta 659,75 891,59 33,00
Primeira 31,08 98,48 1,73
Mistura 1:2 Segunda 98,11 129,49 0,16
Terceira 130,07 199,58 26,29
Quarta 200,12 365,34 10,62
Quinta 684,24 892,48 26,80
Primeira 26,01 104,80 2,63
Segunda 104,83 145,19 0,42
Mistura 2:1 Terceira 145,19 201,68 20,22
Quarta 202,36 240,48 5,66
Quinta 239,36 426,57 14,30
Sexta 672,08 893,57 21,54

Tabela 13 - Dados DSC referentes aos processoarggcbes de fases do extrato,
excipientes e misturas binaria produzidas com @mgxhebulizado + Bicarbonato de

sédio.
Blcaré)ggiito de def&?nc)[?oi?gao Pico (°C) Onset (°C) Calor (J/g)
Primeiro 73,81 31,52 102,10
Extrato Segundo 145,60 123,29 6,81
nebulizado Terceiro 188,30 172,54 1,81
Quarto 260,68 207,51 173,50
Excipiente Primeiro 86,86 83,34 18,89
Segundo 146,85 106,36 1259
Mistura 1:1 Primeiro 64,93 25,13 281,80

Segundo 177,02 161,06 5333,90
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As misturas com Bicarbonato de Soédio, por sua demonstraram eventos
muito diferentes do esperado. O processo endotérguie ocorre no excipiente a partir
da temperatura de 146,85 °C é deslocado para tetupes ao redor de 177,00 °C,
envolvendo uma entalpia menor. Esse deslocamemnt® gignificar um incremento na
estabilidade deste excipiente. Nestas misturasgiye também verificar os processos
tipicos do extrato, o que demonstra sua compal#inlk com este, entretanto em
nenhuma das curvas foi visualizado o pico de fasbicarbonato de sodio que deveria
ser em 270,00 °C (SHESKEY; ROWE; QUINN, 2009).

Com bases nos resultados apresentados para og-segerbicarbonato de sodio
apresenta um comportamento mais adequado do careanato de célcio. Desta forma,
0 bicarbonato de sédio foi escolhido para compdoreulacdo do dentifricio como

agente abrasivo.

3.5.2.2. Agentes espessantes

Com agentes espessantes foram estudados o Cagd@p&@arboximetilcelulose
e a Hidroxietilcelulose, a fim de avaliar qual @ssexcipientes apresentaram melhor
comportamento térmico com o extrato nebulizado. cAsvas de TG e DSC dos
espessantes, das misturas binarias e do extratdizaglo deS brasiliensis Engler
encontram-se na figura 15.

A curva termogravimétrica do carbopol 940 e dasssoasturas binarias
apresentaram cinco e quatro etapas de decompowigéiica, respectivamente. A
primeira refere-se a uma faixa de temperatura ojugef27,66 a 81,43 °C, com perda de
massa de 3,66 %, para o carbopol 940; 27,73 a 86,1Fara a mistura 1:1, com perda
de massa de 6,81 %; 27,62 a 86,42 °C, para a mist2y com perda de massa de 7,25
%; e 27,50 a 87,74 °C, com perda de massa de 7,®ar% a mistura 1:2. O inicio do
processo de decomposi¢ao ocorreu na temperatur8J86 °C para o carbopol 940 e
para as suas misturas binarias nas temperaturad5e8 °C (1:1), 149,36 °C (1:2),
146,84 °C (2:1) (Tabela 14). Percebe-se que a ¢tépavizualida no extrato isolado é
representada na etapa dois nas misturas, mostrarast@ntecipacédo do processo quanto
extrato esta associado ao excipiente.

A curva DSC do carbopol 940 apresentou dois picwot@rmicos principais
corresponde a transicbes de fases. O primeiro,,@074C AH = -129,70 kJ/kg),
provavelmente relacionados a perda de umidade dateare o segundo relacionado a
sua decomposicéo final em 344,15 “AH(= - 30,63 kJ/kg). A mistura binéria 1:1
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apresentou trés processos de transi¢cdes de fasel® g primeiro referente a perda de
umidade a 66,56 °C e o ultimo a decomposicéo filmahmostra a 355,26 °C (Tabela
15). Observa-se que a mistura apresenta comportanoagacteristicos dos dois

componentes e que a ultima etapa de decomposi@aizada ocorre em temperatura
mais alta do que quando o extrato esta isoladac®egmdotérmico que aparece tanto no
excipiente, quanto na mistura em 245,38 °C e 25222respectivamente, pode ser
referente a antecipacdo do processo de decompod@axcipiente, pois segundo

Rowe, Sheske& Quinn (2009), sua decomposi¢ao ocorre em 260 °C.

Figura 15 - Curva TG e DSC do extrato nebulizad8&. deasiliensis, excipiente e as
misturas binarias produzidas: A e B — curvas dbagawl 940; C e D - curvas do
carboximetilcelulose; E e F — curvas do hidroxoediilose.
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Tabela 14. Dados TG referentes as etapas de desa@ap do extrato nebulizado,
excipiente e misturas binaria produzidas com aaéxinebulizado + carbopol 940.

Etapas de

Amostras d e Inicio (°C) Final (°C) Perda (%)
€composicao

Primeira 28,33 106,61 3,83
Segunda 109,84 168,74 2,96
Extrato seco Terceira 169,55 293,02 37,57
Quarta 293,02 890,97 23,41

Carbopol 940 Primeira 27,66 81,43 3,66
Segunda 185,86 328,09 23,79

Terceira 327,92 516,90 53,55

Quarta 649,66 775,22 5,70

Quinta 775,22 880,59 7,02

Primeira 27,73 85,17 6,81

Mistura 1:1 Segunda 145,58 294,11 25,68
Terceira 294,29 413,12 27,37

Quarta 413,12 706,83 14,58

Primeira 27,62 86,42 7,25

Mistura 1:2 Segunda 149,36 295,37 24,45
Terceira 295,37 412,00 29,08

Quarta 412,00 767,37 17,68

Primeira 27,50 87,74 7,67

. , Segunda 146,84 289,80 26,39

Mistura 2:1 .

Terceira 290,33 408,63 24,89

Quarta 408,63 747,19 12,66

Tabela 15 - Dados DSC referentes aos processoargicbes de fases do extrato,
excipientes e misturas binaria produzidas com @mexhebulizado + carbopol 940.

Amostras Picos de . o o
decomposicao Pico (°C) Onset (°C) Calor (J/g)
Primeiro 73,81 31,52 102,10
Extrato Segundo 145,60 123,29 6,81
nebulizado Terceiro 188,3 172,54 1,80
Quarto 260.68 207,51 173,50
Primeiro 74.6 31,39 129,7
Segundo
Carbopol 940 gun 136,64 123,05 1,20
Terceiro 245 38 145,43 391,81
Quarto 344,15 304,05 30,63
. , Primeiro 66,56 27,52 143,70
Mistura 1:1
Segundo 252,22 167,45 103,40

Terceiro 355,26 306,69 23,82
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A curva termogravimétrica do carboximetilcelulosdas suas misturas binarias
apresentaram quatro etapas de decomposicao tédnpaneira refere-se a uma faixa
de temperatura que foi de 27,12 a 153,24 °C, caubapge massa de 13,59 %, para o
carboximetilcelulose; 26,37 a 73,25 °C, para aumastl:1, com perda de massa de
10,91 %; 26,37 a 73,25 °C, para a mistura 1:2, penda de massa de 10,91 %; e
24,07 a 128,18 °C, com perda de massa de 9,18 &,gpmistura 2:1. O inicio do
processo de decomposicdo ocorreu na temperatura23#22 °C, para o
carboximetilcelulose, e para as suas misturas iasdras temperaturas de 74,58 °C
(1:1), 75,20 °C (1:2), 128,18 °C (2:1) (Tabela 16).

Tabela 16 - Dados TG referentes as etapas de desa@p do extrato nebulizado,
excipiente e misturas binaria produzidas com caéxtnebulizado +
carboximetilcelulose.

Amostras . Etapasde i C)  Final (°C)  Perda (%)
ecomposicao

Primeira 28,33 106,61 3,83
_ Segunda 109,84 168,74 2,96
Extrato nebulizado o ooia 169,55 293,02 37,57
Quarta 293,02 890,97 23,41

Carboximetilcelulose Primeira 27,12 153,24 13,59
Segunda 232,22 323,80 38,68

Terceira 325,95 544,89 10,64

Quarta 693,48 891,24 15,56

Primeira 26,37 73,25 10,91

Mistura 1:1 Segunda 74,58 172,39 5,46

Terceira 172,39 246,09 9,83

Quarta 246,28 537,57 36,07

Primeira 25,81 75,73 12,32

Mistura 1:2 Segunda 75,92 187,13 5,65

Terceira 187,99 245,91 6,47

Quarta 246,09 359,98 30,77

Quinta 360,70 559,63 9,16

Primeira 24,07 128,18 9,18

. _ Segunda 128,18 256,81 19,55

Mistura 2:1 .

Terceira 256,81 408,22 27,87

Quarta 408,22 692,28 8,16
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As curvas DSC do carboximetilcelulose e da mishunaria a 1:1 apresentaram
trés picos, respectivamente, correspondentes asigies de fases das amostras. O
primeiro, a 79,99 °CAH = -145,40 kJ/kg), provavelmente relacionados algpeale
umidade da amostra e o ultimo, exotérmico, reterio a sua decomposicao final em
320,93 °C AH = - 325,26 kJ/KQ), para o excipiente; e a 67ZXAH = -123,80 kJ/kg)

e 298,65 °CAH = - 151,80 kJ/kg), para mistura binaria 1:1 (Talde).

As curvas termogravimétricas das misturas binagesduzidas com o
carboximetilcelulose + extrato demonstram uma &wéeéo no seu processo final de
degradacdo, quando comparado com o do excipie@tea turva calorimétrica da
mistura binaria apresenta caracteristicas semekaitdo excipiente farmacéutico,
mostrando, assim, provavel interacdo entre o exaipie o extrato nebulizado.

Tabela 17 - Dados DSC referentes aos processasciian de fases do extrato,
excipientes e misturas binaria produzidas com maxnebulizado +
carboximetilcelulose.

Amostras Picos de

decomposicao 1'¢0 (°C)  Onset(°C)  Calor (J/g)

Primeiro 73,81 31,52 102,10
. Segundo 145,60 123,29 6,81
Extrato nebulizado .
Terceiro 188,3 172,54 1,81
Quarto 260,68 207,51 173,5
Primeiro 79,99 31,81 145,4
Carboximetilcelulose Segundo 290,08 248,04 59,25
Terceiro 320,93 307,72 325,26
. _ Primeiro 67,71 26,51 123,80
Mistura 1:1
Segundo 232,97 202,73 68,18
Terceiro 298,65 271,71 151,80

A curva termogravimétrica do hidroxietilceluloseregentaram duas etapas de
decomposicao térmica. E suas misturas trés (1:1)e2luas (1:2). A primeira refere-se
a uma faixa de temperatura de 26,87 a 83,73 °C,pmyda de massa de 4,17 %, para o
hidroxietilcelulose; 24,83 a 88,94 °C, para a mistl:1, com perda de massa de 9,62
%; 24,75 a 93,98 °C, para a mistura 1:2, com pdedanassa de 6,90 %; e 26,94 a
137,56 °C, com perda de massa de 14,99 %, paratarenR:1. O inicio do processo de

decomposicdo ocorreu na temperatura de 265,15at& gohidroxietilcelulose, e para as
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suas misturas binarias nas temperaturas de 166,{212), 195,93 °C (1:2), 137,56 °C
(2:1) (Tabela 18).

Tabela 18 - Dados TG referentes as etapas de desgi@p do extrato nebulizado,
excipiente e misturas binaria produzidas com caéxtnebulizado +
Hidroxietilcelulose.

Amostras . Btapasde —cin °c)  Final (°C)  Perda (%)
ecomposicao
Primeira 28,33 106,61 3,83
_ Segunda 109,84 168,74 2,96
Extrato nebulizado o 0 oica 169,55 293,02 37,57
Quarta 293,02 890,97 23,41
Hidroxietilcelulose Primeira 26,87 83,73 4,17
Segunda 265,15 385,98 71,84
Primeira 24,83 88,94 9,62
Mistura 1:1 Segunda 165,72 272,89 16,86
Terceira 274,23 471,19 44,77
. _ Primeira 24,75 93,98 6,90
Mistura 1:2
Segunda 195,93 430,05 64,95
Primeira 26,94 137,56 14,99
Mistura 2:1 Segunda 137,56 412,24 53,89
Terceira 412,24 649,40 5,45

As curvas DSC do hidroxietilcelulose e da mistuirsgdba a 1:1 apresentaram
dois e trés processos de transicOes de fasesctigapgente. O primeiro, a 65,60 °C
(AH = -104,20 kJ/kg), provavelmente relacionadosrdgee umidade da amostra e o
altimo, exotérmico, relacionado a sua decompodig@b em 342,74 °CAH = - 258,10
kJ/kQ), para o excipiente; e a 68,96 ?¢(= -148,40 kJ/kg) e 189,95 °GH = - 3,51
kJ/kg), para mistura binaria 1:1 (Tabela 19).

As curvas termogravimétricas das misturas binapasduzidas com o
hidroxietilcelulose + extrato demonstram uma ap@gdo no seu processo final de
degradacdo, quando comparado com o do excipieatea urva calorimétrica da

mistura binaria apresenta comportamento caradgberigd extrato nebulizado.

89



Tabela 19 - Dados referentes aos processos degffansle fases das misturas binaria
produzidas com o extrato nebulizado + hidroxietutose.

Amostra Picos de

decomposicao "' ("C) Onset (°C)  Calor (J/9)

Primeiro 73,81 31,52 102,10
. Segundo 145,60 123,29 6,811

Extrato nebulizado .
Terceiro 188,30 172,54 1,8070
Quarto 260,68 207,51 173,50
. . Primeiro 65,60 31,39 104,20

Hidroxietilcelulose

Segundo 342,74 300,30 258,10
Mistura 1:1 Primeiro 68,96 27,02 148,40
Segundo 189,95 170,47 3,512
Terceiro 252,43 211,25 66,05

Assim, com bases nos resultados apresentados seygque entre esses trés, nas
condicOes analisadas, o hidroxietilcelulose aptesemm comportamento térmico mais

adequado para compor a formulacéo do dentifrialacagente espessante.

3.5.2.3. Agentes tensoativos

Como tensoativos foram estudados o lauril sulfaé@a@tio e polissorbato 80, a
fim de avaliar qual destes excipientes apresentarigelhor comportamento térmico
com o extrato nebulizado. As curvas de TG e DSCtelosoativos, das misturas e do
extrato nebulizado d& brasiliensis Engler encontram-se na figura 16.

A curva termogravimeétrica do lauril sulfato de sbdidas suas misturas binarias
apresentaram quatro etapas de decomposicdo térgnoa, excecdo da 1:2 que
apresentou cinco processos. A primeira referetgsaafaixa de temperatura que foi de
99,92 a 124,40 °C, com perda de massa de 1,01 &,opkauril; 26,35 a 118,80 °C,
para a mistura 1:1, com perda de massa de 2,79 %9 2a 122,82 °C, para a mistura
1.2, com perda de massa de 2,51 %; e 26,21 a 76,3tbm perda de massa de 2,35 %,
para a mistura 2:1. O inicio do processo de decesipo ocorreu na temperatura de
188,38 °C para o lauril e para as suas misturawibgnas temperaturas de 166,49 °C
(1:1), 170,97 °C (1:2), 162,72 °C (2:1) (Tabela.20)
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Figura 16 - Curva TG e DSC do extrato nebulizad8&. deasiliensis, excipiente e as
misturas bindarias produzidas: A e B —curvas do iL&uifato de Sddio; C e D - curvas

do Polissorbato 80.
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Em todas as misturas, a etapa principal de dediiadaginicia a mesma faixa de
temperatura, entre 162,72 e 170,97 °C, entretantittima etapa de decomposicdo
vizualizada ocorre com uma antecipacdo com cerch088C ao compara-las com o
extrato isolado. Na curva DSC do excipiente é pessisualizar o inicio da fusao do
lauril sulfato de sddio em 205,82 °, pois seguntiesgey; Rowe; Quinn (2009), sua
processo de fusao ocorre entre 205 a 207 °C.claya calorimétrica da mistura binaria

apresenta caracteristicas semelhantes a do exeiféemacéutico.
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Tabela 20 - Dados TG referentes as etapas de desgi@p do extrato nebulizado,
excipiente e misturas binaria produzidas com aaéxtnebulizado + Lauril Sulfato de

sodio.
Amostras . Etapasde . iin°c)  Final (°C)  Perda (%)
ecomposicao

Primeira 28,33 106,61 3,83
Extrato Segunda 109,84 168,74 2,96
nebulizado Terceira 169,55 293,02 37,57
Quarta 293,02 890,97 23,41

Lauril Sulfato Primeira 99,92 124,40 1,01
de Sodio Segunda 188,38 248,77 53,28
Terceira 248,86 319,95 16,95

Quarta 658,78 768,65 2,01

Primeira 26,35 118,80 2,783

Mistura 1:1 Segunda 166,49 293,17 47.64
Terceira 293,17 396,30 12,38

Quarta 692,26 786,43 9,70

: _ Primeira 27,69 122,82 2,51

Mistura 1:2

Segunda 170,97 290,75 51,60

Terceira 291,65 379,54 9,40

Quarta 711,41 786,80 11,25

Primeira 26,21 76,36 2,35

Mistura 2:1 Segunda 162,72 246,09 29,46
Terceira 246,09 314,36 15,30

Quarta 314,36 420,73 11,83

Quinta 714,68 793,15 5,19

Tabela 21 - Dados DSC referentes aos processoardgcbes de fases das misturas
binaria produzidas com o extrato nebulizado + L&ulfato de sodio.

Amostra Picos de

decomposicao Pico (°C) Onset (°C) Calor (J/9)

Primeiro 73,81 31,52 102,10

Extrato Segundo 145,60 123,29 6,811
nebulizado Terceiro 188,30 172,54 1,807
Quarto 260,68 207,51 173,5

Lauril Sulfato Primeiro 111,51 85,76 53,37
de Sddio Segundo 196,84 184,15 95,14
Terceiro 221,08 205,82 73,80

Quarto 237,37 231,04 32,42

Quinto 272,80 259,45 51,41
Mistura 1:1 Primeiro 53,92 28,62 6,56
Segundo 131,22 97,48 2,70
Terceiro 191,89 157,86 2,30

Quarto 223,32 200,84 15,44

Quinto 345,07 336,60 1,40
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A curva termogravimétrica do Polissorbato 80 e daas misturas binarias
apresentaram duas, quatro e trés etapas de dedoagptErmica, respectivamente. A
primeira refere-se a uma faixa de temperatura ojugef26,87 a 89,00 °C, com perda de
massa de 2,28 %, para o polissorbato; 25,32 a80C3para a mistura 1:1, com perda
de massa de 1,82 %; 24,76 a 147,97 °C, para armiki2, com perda de massa de 3,99
%; e 26,87 a 102,69 °C, com perda de massa de&d,para a mistura 2:1. O inicio do
processo de decomposicado ocorreu na temperatugdsd2 °C para o0 excipiente e
para as suas misturas binarias nas temperaturéd®1gé4 °C (1:1), 183,78 °C (1:2),
164,25 °C (2:1) (Tabela 22), e embora a ultimaaetdg decomposicdo visualizada nas
misturas estejam sendo finalizadas antes da tetuperam que ocorre quano extrato
esta isolado, esta etapa inicia-se em todas asrasstm temperaturas maiores.

Tabela 22 - Dados TG referentes as etapas de desar@p do extrato nebulizado,
excipiente e misturas binaria produzidas com aaéxtnebulizado + polissorbato 80.

Amostras ; Blapasde —io(°C)  Final °C)  Perda (%)
€composi¢cao

Primeira 28,33 106,61 3,83
Extrato Segunda 109,84 168,74 2,96
nebulizado Terceira 169,55 293,02 37,57
Quarta 293,02 890,97 23,41

Polissorbato 80 Primeira 26,87 89,00 2,28
Segunda 315,42 455,11 94,05

Primeira 25,32 101,38 1,82

Mistura 1:1 Segunda 101,64 184,45 3,82
Terceira 184,83 326,48 20,54

Quarta 461,80 326,66 54,52

: _ Primeira 24,76 147,97 3,99

Mistura 1:2

Segunda 183,78 321,12 20,30

Terceira 321,19 493,39 58,87

Primeira 26,87 102,69 4,32

Mistura 2:1 Segunda 164,25 331,84 30,68
Terceira 332,40 503,92 39,56

As curvas DSC do polissorbato e da mistura binérial apresentou um pico
endotérmico em 129,41 °Q@QMd = -288,83 kJ/kg). E a mistura binaria apresemaove
picos referente aos processos de transicOes eg dasamostra, o primeiro em 28,77

°C (AH = -16,43 kJ/kg), provavelmente relacionados a@@ee umidade da amostra e
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o ultimo relacionado a sua decomposicéo final eBy7ZZ8C (AH = - 5,20 kJ/kg (Tabela
23).

Na mistura 1:1 com o Polissorbato 80 foram obs&vadarios picos
endotérmicos consecutivos causados por reacoestdeera desconhecida, uma vez
que nem o extrato nem o0 excipiente isolados api@sen este comportamento.
Entretanto, estas alteracdes nao comprometeratalalielede da mistura, pois o ultimo
pico de decomposicéo ocorreu acima de 260,00 °€ nm@strando assim antecipacao

da decomposicdo do extrato.

Tabela 23 - Dados DSC referentes aos processoarsicbes de fases das misturas
binaria produzidas com o extrato nebulizado + ggolibato 80.

Amostras Picos de

decomposicao Pico (°C) Onset (°C) Calor (J/g)
Primeiro 73,81 31,52 102,10
Extrato Segundo 145,60 123,29 6,811
nebulizado Terceiro 188,30 172,54 1,807
Quarto 260,68 207,51 173,50
Polissorbato 80 Primeiro 129,41 80,08 288,83
Primeiro 28,77 25,72 16,43
Segundo 128,73 127,75 6,70
Terceiro 140,41 139,60 1,64
. _ Quarto 144,15 143,51 1,62
Mistura 1:1 .
Quinto 148,06 149,66 5,18
Sexto 154,33 155,18 10,61
Setimo 163,89 163,10 13,22
Oitavo 231,33 212,40 17,71
Nono 283,72 261,76 5,20

Com bases nos resultados apresentados sugere;saguwandicdes analisadas,

0 polissorbato 80 apresentou um comportamento atgquado do que o lauril sulfato
de sddio. Desta forma, o polissorbato 80 foi esdolpara compor a formulacdo do

dentifricio como agente tensoativo.

3.5.2.4. Agentes umectantes

Como umectantes foram estudados a glicerina, sbsbipropilenoglicol, a fim

de avaliar qual destes excipientes apresentariaimomeomportamento térmico com o
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extrato nebulizado. As curvas de TG e DSC dos uneet, das misturas e do extrato

nebulizado dé&. brasiliensis Engler encontram-se na figura 17.

Figura 17 - Curva TG e DSC do extrato nebulizad& deasiliensis, excipiente e as
misturas bindérias produzidas: A e B — curvas dargia; C e D - curvas do sorbitol; E e
F — curvas do propilenoglicol.
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A curva termogravimétrica da glicerina e das suastumas binérias
apresentaram duas, trés (1:1; 1:2) e duas (2:Pastae decomposi¢cdo térmica,
respectivamente. A primeira refere-se a uma faxdethperatura que foi de 23,67 a
116,12 °C, com perda de massa de 6,35 %, paraexigh; 22,65 a 107,96 °C, para a
mistura 1:1, com perda de massa de 9,57 %; 2812089 °C, para a mistura 1:2, com
perda de massa de 14,36 %; e 23,49 a 282,27 °Cpenda de massa de 62,02 %, para
a mistura 2:1. O inicio do processo de decomposicaoeu na temperatura de 116,12
°C para a glicerina e para as suas misturas bindas temperaturas de 108,19 °C (1:1),
120,59 °C (1:2), 282,78 °C (2:1) (Tabela 24).
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Tabela 24 - Dados TG referentes as etapas de desarép do extrato nebulizado,
excipiente e misturas binaria produzidas com aaéxtnebulizado + glicerina.

Amostras de%?r%%%ggéo Inicio (°C) Final (°C) Perda (%)
Primeira 28,33 106,61 3,83
Extrato Segunda 109,84 168,74 2,96
nebulizado Terceira 169,55 293,02 37,57
Quarta 293,02 890,97 23,41
Glicerina Primeira 23,67 116,12 6,35
Segunda 116,12 235,37 99,76
Primeira 22,65 107,96 9,57
Mistura 1:1 Segunda 108,19 265,14 61,99
Terceira 265,14 638,45 10,95
Mistura 1:2 Primeira 28,97 120,59 14,36
Segunda 120,59 272,99 59,79
Terceira 273,29 577,91 10,67
Mistura 2-1 Primeira 23,49 282,27 62,02
Segunda 282,78 610,54 18,63

As curvas DSC da glicerina e da mistura binarialaapresentaram um e dois

picos, respectivamente, correspondentes as trassitgbfases das amostras (Tabela 25).

Tabela 25 - Dados DSC referentes aos processoarsgcbes de fases das misturas
binaria produzidas com o extrato nebulizado + glee

Amostra deg)l?]:);oifgéo Pico (°C) Onset (°C) Calor (J/9)
Primeiro 73,81 31,52 102,10
Extrato Segundo 145,60 123,29 6,811
nebulizado Terceiro 188,30 172,54 1,81
Quarto 260,68 207,51 173,50
Glicerina Primeiro 316,48 289,09 2644
. _ Primeiro 179,84 177,84 42,92
Mistura 1:1
Segundo 301,50 256,22 217,40

A glicerina se mostrou compativel com o0 extrato etely Este excipiente
apresenta um forte evento endotérmico a 316,48G€,néo foi detectado na mistura
1:1. A supresséao deste evento, aliado a consendasidemais caracteristicas térmicas

da mistura, pode caracterizar uma melhora na édtade dos componentes.
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A curva termogravimétrica do sorbitol e das suastumas binarias apresentaram
duas e quatro etapas de decomposicdo térmicactiespeente. A primeira refere-se a
uma faixa de temperatura que foi de 23,71 a 187T9%om perda de massa de 26,52
%, para o sorbitol; 38,59 a 173,73 °C, para a masiul, com perda de massa de 17,52
%; 23,71 a 169,70 °C, para a mistura 1:2, com pdedmassa de 19,52 %; e 23,02 a
165,70 °C, com perda de massa de 12,13 %, paratarenR:1. O inicio do processo de
decomposicdo ocorreu na temperatura de 234,33 f& galicerina e para as suas
misturas binarias nas temperaturas de 173,73 4G, (169,71 °C (1:2), 165,88 °C (2:1)
(Tabela 26).

As curvas DSC do sorbitol e da mistura binaria & dpresentou um pico
endotérmico em 145,04 °@QHK = -656,60 kJ/kg). E a mistura binaria apresewriogo
picos referente aos processos de transicOes ee dasamostra, o primeiro em 81,74
°C (AH = -5,66 kJ/kg), provavelmente relacionados a gelel umidade da amostra e o
ualtimo relacionado a sua decomposicgéo final em1IZLE AH = - 27,31 kJ/kg (Tabela
27).

Tabela 26 - Dados TG referentes as etapas de desar@p do extrato nebulizado,
excipiente e misturas binaria produzidas com aaéxtnebulizado + sorbitol.

Sorbitol Etapas de

q . Inicio (°C) Final (°C) Perda (%)
ecompaosicao
Primeira 28,33 106,61 3,83
Extrato Segunda 109,84 168,74 2,96
nebulizado Terceira 169,55 293,02 37,57
Quarta 293,02 890,97 23,41
Sorbitol Primeira 23,71 187,99 26,52
Segunda 234,33 373,38 66,06
Primeira 38,59 173,73 17,52
Mistura 1:1 Segunda 173,73 225,99 6,48
Terceira 225,99 338,54 44,62
Quarta 338,54 631,98 10,56
. , Primeira 23,71 169,70 19,52
Mistura 1:2
Segunda 169,71 230,01 5,25
Terceira 230,01 341,22 50,50
Quarta 341,22 581,06 8,66
Primeira 23,02 165,70 12,13
Mistura 2:1 Segunda 165,88 228.67 8,20
Terceira 228,67 440,37 39,97

Quarta 440,37 715,05 7,10
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Tabela 27 - Dados DSC referentes aos processoarsicbes de fases das misturas
binaria produzidas com o extrato nebulizado + isarb

Amostras Picos de

decomposicao Pico (°C) Onset (°C) Calor (J/9)
Primeiro 73,81 31,52 102,10
Extrato Segundo 145,60 123,29 6,811
nebulizado Terceiro 188,30 172,54 1,81
Quarto 260,68 207,51 173,50
_ Primeiro 145,04 138,33 656,60
Sorbitol
Segundo 316,70 291,42 6,69
Terceiro 374,87 342,47 161,00
Mistura 1-1 Primeiro 81,74 79,01 5,66
Segundo 119,07 86,82 204,50
Terceiro 212,45 194,81 9,34
Quarto 265,77 248,53 6,35
Quinto 312,12 285,02 27,31

Na mistura 1:1 com Sorbitol, um pequeno evento Emadco, provavelmente
relacionado ao inicio da decomposicdo do excipjedtdetectado a temperatura de
81,70 °C. Por sua vez, outro evento endotérmicasado pela decomposicdo do
excipiente, é antecipado para a temperatura d@71.2@Q.

A curva termogravimétrica do propilenoglicol aprgse uma etapa de
decomposicao térmica em 44,77 a 151,13 °C, conpmdnassa de 98,42 %. E suas
misturas binarias apresentaram quatro (1:1 e 2t§se(1:2) etapas de decomposicao
térmica. A primeira refere-se a uma faixa de tewmupea de 26,87 a 133,49 °C, com
perda de massa de 36,48 %, para a mistura 1:16 24169,71 °C, para a mistura 1:2,
com perda de massa de 64,40 %; e 28,97 a 141,5ACperda de massa de 13,61 %,
para a mistura 2:1. O inicio do processo de decsipf@ ocorreu na temperatura de
133,49 para as misturas (1:1), 169,71 °C (1:2),3311C (2:1) (Tabela 28).

As curvas DSC do propilenoglicol e da mistura bméda 1:1 apresentou
apresentou dois picos referente aos processomngcbes de fases da amostra em
177,56 °C AH =-16,94 kJ/kg) e 161,74°QK = - 13,92 kJ/kg) (Tabela 29).

A mistura 1:1 com Propilenoglicol demonstra a cotilydadade entre o extrato e
este excipiente, uma vez que 0s eventos que ocaasetemperaturas de 161,74 e
195,09 °C sao caracteristicos do excipiente, seletlectados dentro de suas faixas de

temperatura normais, com consumo de calor propwatié concentracdo do excipiente
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na amostra. Além disso, o ultimo pico de decomgmsiga mistura ocorre a uma

temperatura muito inferior ao ultimo pico visuativana curva do extrato.

Tabela 28 - Dados TG referentes as etapas de desar@p do extrato nebulizado,
excipiente e misturas binaria produzidas com acaéxtnebulizado + propilenoglicol.

Amostras Etapas de

q e Inicio (°C) Final (°C) Perda (%)
€composicao
Extrato Primeira 28,33 106,61 3,83
nebulizado Segunda 109,84 168,74 2,96
Terceira 169,55 293,02 37,57
Quarta 293,02 890,97 23,41
Propilenoglicol Primeira
44,77 151,13 98,42
Primeira 26,87 133,49 36,48
Mistura 1:1 Segunda 133,49 203,48 27,66
Terceira 203,48 292,05 13,25
Quarta 292,05 577,91 8,10
. , Primeira 24,76 169,71 64,40
Mistura 1:2
Segunda 169,71 196,51 7,00
Terceira 196,51 496,65 14,20
Primeira 28,97 141,58 13,61
Mistura 2:1 Segunda 141,58 207,23 25,46
Terceira 207,23 313,08 21,14
Quarta 313,08 600,81 12,67

Tabela 29 - Dados DSC referentes aos processoarsgcbes de fases das misturas
binaria produzidas com o extrato nebulizado + iapglicol.

Amostras decF())Ir?]?oso(sjE: 50 Pico (°C) Onset (°C) Calor (J/g)
Primeiro 73,81 31,52 102,10
Extrato Segundo 145,60 123,29 6,811
nebulizado Terceiro 188,30 172,54 1,81
Quarto 260,68 207,51 173,50
) _ Primeiro 177,56 168,17 16,94
Propilenoglicol
Segundo 190,29 190,20 1276
Primeiro 161,74 159,29 13,92

Mistura 1:1
Segundo 195,09 193,38 543,1
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Com bases nos resultados apresentados sugere;seguwandicdes analisadas,
o propilenoglicol apresentam um comportamento t@nmais adequado e, portanto,
foi escolhido para compor a formulacdo do dentdrgdomo agente umectante.

3.5.2.5. Agentes edulcorantes

Com agentes edulcorante foram estudados o aspagammanitol, a fim de
avaliar qual destes excipientes apresentaram melimportamento térmico com o
extrato nebulizado. As curvas de TG e DSC dos edaites, das misturas binarias e do
extrato nebulizado d& brasiliensis Engler encontram-se na figura 18.

A curva termogravimétrica do aspartame e das su&unas binérias
apresentaram quatro, seis e cinco etapas de desm@pdérmica, respectivamente. A
primeira refere-se a uma faixa de temperatura gjudef27,96 a 67,94 °C, com perda de
massa de 3,30 %, para o aspartame; 27,48 a 83,5#f&a mistura 1:1, com perda de
massa de 3,79 %; 27,27 a 65,03 °C, para a mistRr&dm perda de massa de 3,14 %;
e 41,11 a 86,42 °C, com perda de massa de 2,3@fd,gpmistura 2:1. O inicio do
processo de decomposicdo ocorreu na temperatutd480 °C para o aspartame e
para as suas misturas binarias nas temperaturas0jeé9 °C (1:1), 165,72 °C (1:2),
136,39 °C (2:1) (Tabela 30).

A curva DSC do aspartame e a mistura binaria lrésaptou quatro e cinco
picos endotérmicos, respectivamente, correspondeiasicoes de fases das amostras.
O primeiro, a 69,03 °CAH = -61,69 kJ/Kkg), para o aspartame; e 73,1488 € -
131,80 kJ/kg), para a mistura 1;1, provavelmeniEcienados a perda de umidade da
amostra. E o ultimo relacionado a sua decomposigabem 328,32 °CAH = - 203,00

kJ/kg), para o excipiente e 329,15 °C, para a madiinaria 1.1 (Tabela 31).

Na mistura do extrato BFCA com o0 excipiente Aspaganédo foram detectadas
quaisquer alteragcbes que caracterizassem incontidatile entre estes dois
componentes. O perfil da mistura, conforme mostralfigura, expressa o processo de
perda de &gua pela amostra, que ocorre numa faigain@ para ambos o0s
componentes. O pico endotérmico expresso pela maigm cerca de 185,00 °C e
caracteristico do desprendimento de metanol petopiexte, e este evento ndo é
deslocado de sua faixa normal. A fusdo do excipisafre uma antecipagao, entretanto,

sua degradacao ndo é antecipada, o que indicasargando de sua estabilidade.
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Figura 18 - Curva TG e DSC do extrato nebulizad8&. deasiliensis, excipiente e as
misturas bindérias produzidas: A e B — curvas daame; C e D - curvas do manitol.
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Tabela 30 - Dados TG referentes as etapas de desgi@p do extrato nebulizado,
excipiente e misturas binaria produzidas com caéxtnebulizado + aspartame.

Amostras eité‘r%?)%s‘%éao Inicio °C)  Final °C)  Perda (%)
Primeire 28,3¢ 106,6: 3,8¢
Extrato Segund 109,8: 168,7 2,9¢
nebulizado Terceir: 169,5¢ 293,0: 37,51
Quart: 293,0: 890,9; 23,41
Aspartame Primeiré 27,9¢ 67,9¢ 3,3(
Segund 174,3( 203,7¢ 10,8¢
Terceir: 257,5( 433,3¢ 58,8¢
Quarta 433,3¢ 767,2( 7,12
Primeiré 27,4¢ 83,5: 3,7¢
Mistura 1:1 Segund 150,7¢ 196,6; 7,5¢
Terceir 196,7¢ 233,78t 6,57
Quarta 233,7¢ 276,3¢ 11,7¢
Quinta 276,3¢ 370,1¢ 30,5:
Sexte 370,1¢ 704,5¢ 12,3¢
. , Primeiré 27,27 65,0: 3,1<
Mistura 12 Segund 165,7: 190,9( 8,0¢
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Terceira 191,1* 239,3¢ 5,5¢€

Qu§lrté 239,3¢ 410,8¢ 49,2¢
Quinte 410,8¢ 755,0¢ 8,47
Primeire 41,11 86,47 2,3(
Mistura 2:1 Seguna 136,3¢ 193,2¢ 5,9¢
Terceire 193,2¢ 236,9: 9,5t
QU_arta 236,9: 276,3¢ 11,57
Quinte 276,3¢ 746,1¢ 36,9-

Tabela 31 - Dados DSC referentes aos processoarsgcbes de fases das misturas
binaria produzidas com o extrato nebulizado + @dapee.

Amostra Picos de ‘(o 0
decomposicao Pico (°C) Onset (°C) Calor (J/9)
Primeirc 73,81 31,52 102, 1(
Extrato Segund 145,6( 123,2¢ 6,81
nebulizado Terceirc 188,3( 172,5¢ 1,81
Quartc 260,6¢ 207,5: 173,5(
Primeirc 69 .0: 32,4¢ 61,6¢
Aspartame e ’ o
P Segund 188,8; 166,0: 178,8(
Terceirc 248,5! 220,3¢ 165,3(
Quartc 328,3. 288,7" 203,0(
_ Primeirc 73.1¢4 26,7¢ 131,8(
Mistura 1:1 ’ - ’
Segur}d‘ 182,6¢ 123,0¢ 125,4(
Terceirc 234,0¢ 200, 1 92,6¢
Quf'alrt( 267,1 255,0¢ 6,75
Quintc 329,1¢ 293,9; 58,72

A curva termogravimétrica do manitol e das suaduras binarias apresentaram
uma, trés (1:1; 2:1) e duas (1:2) etapas de decsiggmtérmica, respectivamente. A
primeira refere-se a uma faixa de temperatura gqueef 22,33 a 109,42 °C, com perda
de massa de 3,28 %, para a mistura 1:1; 25,205,83 6C, para a mistura 1:2, com
perda de massa de 2,80 %; e 24,76 a 94,27 °C, eota ple massa de 7,58 %, para a
mistura 2:1 (Tabela 32).
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Tabela 32- Dados TG referentes as etapas de des@@palo extrato nebulizado,
excipiente e misturas binaria produzidas com aaéxinebulizado + manitol.

Amostras de%?rﬂ%%ggao Inicio (°C) Final (°C)  Perda (%)
Primeira 28,33 106,61 3,83
Extrato Segunda 109,84 168,74 2,96
nebulizado Terceira 169,55 293,02 37,57
Quarta 293,02 890,97 23,41
Manitol Primeira 246,97 377,55 97,92
Primeira 22,33 109,42 3,28
Mistura 1:1 Segunda 109,42 338,54 61,40
Terceira 338,54 649,72 12,00
Mistura 1-2 Primeira 25,20 65,83 2,80
Segunda 178,51 408,09 75,96
Primeira 24,76 94,27 7,58
Mistura 2:1 Segunda 144,81 326,48 48,08
Terceira 328,05 609,23 14,30

A curva DSC do manitol e a mistura binaria 1:1 sapnéou trés e quatro picos
endotérmicos, respectivamente, corresponde a fdsaexcipiente e as transicoes de
fases das amostras. O primeiro em 167,76AYC £ -471,78 kJ/kg), para o manitol, que
corresponde ao seu processo de fusdo, o qual acaorneéma faixa de temperatura de
166,00 a 168,00 °C; e 57,36 °6H = -33,15 kJ/kg), para a mistura 1;1, provavelment
relacionados a perda de umidade da amostra. E imoultelacionado a sua
decomposicao final em 358,36 °GH = - 48,43 kJ/kg), para o excipiente e 289,10 °C
(AH= - 102,10 kJ/kg), para a mistura binaria 1:1b@a 33).

Na mistura binaria com Manitol, é possivel notarauamtecipacdo brusca da
degradacdo do excipiente, onde o evento que oiretemperatura de 329,40 °C
passa a ocorrer em temperaturas inferiores nasurasst Entretanto o extrato
aparentemente permanece mais estavel na mistetatdtsno pico de decomposicao é

retardado em aproximadamente 28°C.
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Tabela 33 - Dados DSC referentes aos processoargdcbes de fases do extrato,
excipientes e misturas binaria produzidas com mtxhebulizado + Manitol.

Manitol Picos de

decomposicio Pico (°C) Onset (°C) Calor (J/g)
Primeiro 73,81 31,52 102,10
Extrato Segundo 145,60 123,29 6,81
nebulizado Terceiro 188,30 172,54 1,81
Quarto 260.68 207,51 173,50
. Primeiro 167,76 155,38 471,78
Excipiente
Segundo 329,40 322,76 441,60
Terceiro 358,36 345,39 48,43
. , Primeiro 57,36 26,33 33,15
Mistura 1:1
Segundo 160,77 126,61 78,15
Terceiro 217,13 183,32 5,25
Quarto 289,10 238,14 102,10

Com bases nos resultados apresentados referentespadame e ao manitol,
sugere-se entre esses dois, nas condicoes anglispga 0 manitol apresenta um
comportamento mais adequado que o0s demais ao dararesn com O extrato
nebulizado das folhas d&hinopsis brasiliensis Engler. Desta forma o manitol foi

escolhido para compor a formulacdo do dentifricimg agente edulcorante.

3.5.2.6. Agentes conservantes

Como conservantes foram estudados o metilparabermropilparabeno e o
benzoato de sodio, a fim de avaliar qual destespiextes apresentaram melhor
comportamento térmico com o extrato nebulizado. csvas de TG e DSC dos
corantes, das misturas binarias e do extrato resuldi deS brasiliensis Engler.
encontram-se na figura 19.

A curva termogravimétrica do metilparabeno apresemipenas uma etapa de
decomposicao térmica. E das suas misturas bind@piEsentaram cinco e trés etapas,
respectivamente, para as misturas 1:1, 1:2 e 2drirAeira refere-se a uma faixa de
temperatura que foi de 27,07 a 73,49 °C, com paedaassa de 2,45 %, para a mistura
1:1; 23,86 a 78,87 °C, para a mistura 1:2, comge massa de 2,75 %; e 36,74 a
92,57 °C, com perda de massa de 1,09 %, para arenidtl. O inicio do processo de
decomposicao das misturas binarias ocorreu na tetope de 108,19 °C para o (1:1),
129,22 °C (1:2) e 102,72 °C (2:1) (Tabela 34).
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Figura 19 - Curva TG e DSC do extrato nebulizad8&. deasiliensis, excipiente e as
misturas bindrias produzidas: A e B — curvas dalpaeabeno; C e D - curvas do
propilparabeno; E e F — curvas do benzoato de sédio
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As curvas termogravimétricas das misturas bindmastraram uma antecipacao

nas suas etapas de decomposi¢éo, quando comparadimextrato de BFCA.
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Tabela 34 - Dados TG referentes as etapas de desar@p do extrato nebulizado,
excipiente e misturas binaria produzidas com aaéxinebulizado + metilparabeno.

Amostras Etapas de

q . Inicio (°C) Final (°C) Perda (%)
€composicao
Primeira 28,33 106,61 3,83
Extrato Segunda 109,84 168,74 2,96
nebulizado Terceira 169,55 293,02 37,57
Quarta 293,02 890,97 23,41
Metilparabeno Primeira 122,93 234,95 98,73
Primeira 27,07 73,49 2,45
Mistura 1:1 Segunda 108,19 203,48 24,23
Terceira 203,48 224,78 16,82
Quarta 224,78 289,80 29,15
Quinta 289,80 483,74 7,46
. , Primeira 23,86 78,87 2,75
Mistura 1:2
Segunda 129,22 216,94 36,26
Terceira 216,94 360,43 40,36
Primeira 36,74 92,57 1,09
Mistura 2:1 Segunda 102,72 221,94 55,09
Terceira 221,94 396,06 29,25

A curva DSC do metilparabeno e a mistura binarla dpresentou trés e seis
picos endotérmicos, respectivamente, corresporideda do excipiente e as transi¢cdes
de fases das amostras. O primeiro em 127,20 X £ -241,00 kJ/kg), para o
excipiente, que corresponde ao seu processo de, fosgual ocorre em uma faixa de
temperatura de 125,00 a 128,00 °C; e 57,36AYC £ -33,15 kJ/kg). Para a mistura 1;1,
0 primeiro pico ocorre em uma temperatura de 1243 (AH = -58,18 kJ/Kkg),
provavelmente relacionados a perda de umidade dateanE o ultimo relacionado a
sua decomposicao final em 223,64 X (= - 363,10 kJ/Kkg), para o excipiente e 256,20
°C (AH= - 97,97 kJ/kQ), para a mistura binaria 1:1 @al35).

A mistura do excipiente metilparabeno com o extssoo mostrou que 0S picos
dos componentes isolados foram antecipados narmisiuque pode comprometer a
estabilidade principalmente do extrato nebulizado.
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Tabela 35 - Dados DSC referentes aos processoargdcbes de fases do extrato,
excipientes e misturas binaria produzidas com mexhebulizado + metilparabeno.

Amostras i e o
de(?c;crﬁgo%?gao Pico (°C) Onset (°C) Calor (J/g)
Primeirc 73 81 31,5; 102,1(
Extrato Segund 145,6( 123,2¢ 6,81
nebulizado Terceirc 188.3( 172 5. 1.81
PQ“""“‘ 260.,6¢ 207.5: 173,5(
rimeirc .
- 127.2( 116,3; 2410
Metilparabeno ‘ : : :
Segund 170.9° 131,5¢ 171,6(
Terceirc 223 6 177 4¢ 363, 1
Primeirc 1243 101,0: 58,17
Segund 130,9: 127,8¢ 0,67
Mistura 1:1 Terceirc 138,6' 135,9: 1,6¢
Quartc 153,5¢ 152,3¢ 53,0
Quintc 187.2 182.6¢ 3,08
Sexu 256,2( 214.8: 97,97

A curva termogravimétrica do propilparabeno apresem@penas uma etapa de
decomposicdo térmica. E das suas misturas binagaesentaram duas etapas,
respectivamente, para as misturas 1:1, 1:2 e 2drirAeira refere-se a uma faixa de
temperatura que foi de 29,03 a 85,30 °C, com peedaassa de 1,07 %, para a mistura
1:1; 26,36 a 116,12 °C, para a mistura 1:2, comdgde massa de 1,81 %; e 23,67 a
133,54 °C, com perda de massa de 1,07 %, parataranis1. O inicio do processo de
decomposicao das misturas binarias ocorreu na tetope de 124,16 °C para o (1:1),
116,38 °C (1:2) e 134,26 °C (2:1) (Tabela 36).

A curva DSC do propilparabeno e a mistura binarlaapresentou quatro e trés
picos endotérmicos, respectivamente, corresporfidefa do excipiente e as transicoes
de fases das amostras. O primeiro em 98,4\MCH-134,50 kJ/kg), para o excipiente,
gue corresponde ao seu processo de fusdo, o quat @n uma faixa de temperatura
de 96,00 a 99,00 °C. Para a mistura 1:1, o pring@@o ocorre em uma temperatura de
91,89 °C AH = -169,10 kJ/kg), provavelmente relacionados @lpa&le umidade da
amostra. E o ultimo relacionado a sua decompodigabem 379,33 °CAH = - 7,61
kJ/kg), para o excipiente e 314,22 AHE - 385,60 kJ/kg), para a mistura binaria 1:1
(Tabela 37).
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Tabela 36 - Dados TG referentes as etapas de desar@p do extrato nebulizado,
excipiente e misturas binaria produzidas com aaéxinebulizado + propilparabeno.

Etapas de

Amostras decomposicao Inicio (°C) Final (°C) Perda (%)
Primeira 28,33 106,61 3,83
Extrato seco Segurllda 109,84 168,74 2,96
Terceira 169,55 293,02 37,57
Quarta 293,02 890,97 23,41
Propilparabeno Primeira 151,88 246,28 99,07
Mistura 1-1 Primeira 29,03 85,30 1,07
Segunda 124,16 418,94 84,42
Mistura 1-2 Primeira 26,36 116,12 1,81
Segunda 116,38 440,37 86,07
Mistura 2-1 Primeira 23,67 133,54 1,07
Segunda 134,26 314,25 84,81

Tabela 37 - Dados DSC referentes aos processoargicbes de fases do extrato,
excipientes e misturas binaria produzidas com mexhebulizado + propilparabeno.

Amostras Picos de

decomposicao Pico (°C) Onset (°C) Calor (J/9)
Primeiro 73,81 31,52 102,10
Extrato Segundo 145,60 123,29 6,81
nebulizado Terceiro 188,30 172,54 1,81
Quarto 260,68 207,51 173,50
_ Primeiro 98,43 73,33 134,50
Propilparabeno Seqund
gundo 304,32 293,75 34,26
Terceiro 331,75 331,73 178,90
Quarto 379,33 378,22 7,61
Primeiro 91,89 81,50 169,10
Mistura 1:1 Segundo 222,07 221,76 67,93
Terceiro 314,22 255,54 385,60

A curva termogravimétrica do benzoato de sodio sg®u seis etapas de
decomposicao térmica, sendo a primeira no intergtalo24,76 a 61,62 °C, com perda
de massa de 6,00 %. E das suas misturas binareseaparam seis, cinco e seis etapas,
respectivamente, para as misturas 1:1, 1:2 e 2fdrirAeira refere-se a uma faixa de
temperatura que foi de 24,76 a 76,36 °C, com paedaassa de 6,72 %, para a mistura
1:1; 27,92 a 130,06 °C, para a mistura 1:2, comrdgpde massa de 16,04 %; e 27,48 a
117,16 °C, com perda de massa de 5,30 %, paratarans1. O inicio do processo de
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decomposicdo das amostras ocorreu na temperatué2,86 °C, para o excipiente;
116,12 °C, para a mistura 1:1; 130,06 °C, 1:21& 12 °C (2:1) (Tabela 38).

Tabela 38 - Dados TG referentes as etapas de desar@p do extrato nebulizado,
excipiente e misturas binaria produzidas com caéxtnebulizado + benzoato de sodio.

Amostra . Etapasde 6 (o0) Final (°C)  Perda (%)
ecomposicao
Primeira 28,33 106,61 3,83
Extrato Segunda 109,84 168,74 2,96
nebulizado Terceira 169,55 293,02 37,57
Quarta 293,02 890,97 23,41
Primeira 24,76 61,62 6,00
Segunda 92,50 234,87 13,24
Benzoato de Terceira 234,87 335,90 9,91
Sadio Quarta 335,90 575,67 30,10
Quinta 575,67 797,64 10,51
Sexta 797,64 892,02 9,77
Primeira 24,76 76,36 6,72
Segunda 116,12 240,73 13,29
. , Terceira 240,73 401,52 11,76
Mistura 1:1
Quarta 401,52 570,34 27,44
Quinta 570,34 789,13 10,65
Sexta 789,13 892,02 9,77
Primeira 27,92 130,06 16,04
Segunda 130,06 243,84 9,75
Mistura 1:2 Terceira 243,84 362,67 7,62
Quarta 362,67 568,94 27,05
Quinta 568,94 858,17 15,96
Primeira 27,48 117,16 5,30
. , Segunda 117,16 420,97 38,87
Mistura 2:1 .
Terceira 420,97 580,15 17,62
Quarta 580,15 862,66 4,85

A curva DSC do benzoato de sddio e a mistura larfadi apresentou trés picos
endotérmicos, respectivamente, corresponde asigbassde fases das amostras. O
primeiro em 32,81 °CAH = -12,26 kJ/kg), para o excipiente; e 101,03 A€l = -
109,60 kJ/kg),para a mistura 1;1. O primeiro picovpvelmente estd relacionado a
perda de umidade da amostra. E o Ultimo relaciortadoa decomposicéo final em
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389,39 °C AH = - 5,78 kJ/KQ), para o excipiente e 241,33 R6% - 57,34 kJ/kg), para

a mistura binaria 1:1 (Tabela 39).

Tabela 39 Dados DSC referentes aos processos de transiedases do extrato,
excipientes e misturas binaria produzidas com mgxhebulizado + benzoato de

sodio.
Amostras decFr))Ir(iwopSogiEq}; %0 Pico (°C) Onset (°C) Calor (J/g)
Primeiro 73,81 31,52 102,10
Extrato Segundo 145,60 123,29 6,81
nebulizado Terceiro 188,30 172,54 1,81
Quarto 260,68 207,51 173,50
Benzoato de Primeiro 32,81 30,58 12,26
Saodio Segundo 93,08 81,61 0,63
Terceiro 389,39 384,48 5,78
Primeiro 101,03 27,15 109,60
Mistura 1:1 Segundo 185,95 147,56 7,79
Terceiro 241,33 201,20 57,34

Nas curvas termogravimetria foi observado que aadlagéo do extrato e do
excipiente se da de forma independente, dentro u#s sespectivas faixas de
temperaturas. Ja, ao analisarem-se as curvasnecatodas observou-se que a mistura
binaria parece assumir o formato do extrato de BFCA

Com bases nos resultados apresentados referenteasyvantes sugere-se, nas
condicOes analisadas, que o propilparabeno apesegencomportamento térmico mais
adequado que os demais. Desta forma o propilpamaldei escolhido para compor a

formulac&o do dentifricio como agente conservante.

3.6. Andlise da caracterizacdo de particula do extrato ebulizado e de
excipientes usados em dentifricio

3.6.1. Difracao de Raios-X (DRX)

O difratograma relativo ao extrato BFCA caractesggor uma curva em forma
de ruido (Figura 20), indicando sua a natureza fan&ramorfizacdo do extrato se deve
a grande variedade de compostos em sua constituig&o havendo capacidade de

formacdao de reticulos cristalinos.
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Figura 20 - Difratogramas relativos as misturas(itetmelho) do extrato BFCA (verde)
com os excipientes farmacéuticos (azul): Extratmuiizado BFCA (A), Aspartame (B),
Carbonato de Calcio (C), Carbopol (D), Lauril Stdfde Sédio (E) e Metilparabeno
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Gallo et al. (2011) na realizacdo do difratograma Hleamnus purshiana
(Cascara-sagrada) encontrou um comportamento samellao de BFCA, fenbmeno
este também mencionado por Fernaratles, (2012) ao caracterizar os extratos obtidos
das cascas démenia americana L. e Schinopsis brasiliensis Engler.

A mistura na proporcdo 1:1 do extrato BFCA com dapze indicou uma leve
amorfizacdo na mistura, entretanto, todos os patis$alinos dos excipientes foram
mantidos, mostrando que ndo houve alteracdo fieste excipente nem do extrato
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seco. O mesmo foi observado para os excipientésmato de célcio, carbopol e lauril
sulfato de sédio. Em relagdo ao metilparabeno,nslgucos cristalinos na regido entre
20 = 35° e B = 40°, deixaram de ser detectados na mistura.

3.6.2. Espectroscopia na Regiao do Infravermelho com Tramermada de Fourier
(FT-IR)

No espectro de infravermelho relativo ao extratdCBF € possivel notar um
alargamento de banda acima de 3000 coaracteristico do estiramento de hidroxilas
em compostos como acidos carboxilicos e fenoiss Pmios de baixa intensidade sao
observados em 2930 e 2855t estes s&o atribuidos ao estiramento de liga@d¢s
em compostos organicos. O pico apresentado em t@5 estd associado ao
estiramento de carbonilas (Figura 21).

Em 1605 crt encontra-se um pico relativo & deformacéo de digacC=C em
anéis aromaticos. Em 1447 ¢na deformacéo ocorre em ligacdes C-H em alcenes. D
1319 a 1026 cih encontram-se os picos relativos a ligacbes C-G@mpostos como
ésteres, acidos carboxilicos e éteres. Os picasintes, entre 1026 e 808 ¢mnsao
relativos a deformacdo de ligacbes envolvendo oxigépresentes em acidos
carboxilicos. O Gltimo pico do espectro, em 760'cpode ser associado a deformacéo
de ligacdes C-H em anéis aromaticos.

Os achados no espectro do extrato BFCA estdo epoincia com o fato de
este ser composto por uma variedade de composjésicos com diferentes grupos
funcionais. Os mais esperados, dada a composicaextlato, seriam as ligagoes
carbono-hidrogénio, caracteristicas de composgénicos, e as ligagdes que indiquem
compostos aromaticos, dada a variedade de metaboégetais que possuem estruturas
deste tipo. Camelo (2010), ao analisar o extratm geor liofilizacdo deVismia
guianensis (Aubl) Choisy encontrou absorcdo na faixa de 32€&racteristica da
deformacgédo axial da hidroxila de alcoois e fend$)0 (ligacdo C=C proveniente de
aromaticos) e 1000 chfligacdo C-O de alcoois ou fendis). Fernaneteal. (2012) ao
analisar os espectros do extrato seco das casc&shih®psis brasiliensis Engler.
encontrou absorcao nas regides de 2800 (caracterist ligacdes carbono-hidrogénio)
e 1300-1000 (referentes a ligacdo carbono-oxigerigacbes estas presentes em
diferentes metabdlicos secundarios como taninoalaidies e flavonoides.
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Figura 21 - Espectros no infravermelho relativomésguras 1:1 (vermelho) do extrato
BFCA (verde) com os excipientes farmacéuticos jakaluril Sulfato de Sédio (A),
Manitol (B), Metilparabeno (C), Polissorbato 80 (Bypartame (E), Benzoato de Sodio
(F), Carbonato de Célcio (G), Carbopol (H) e Giita(l).

A B
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No que se refere as misturas ingrediente ativopéxtie, assim como nas curvas
de DSC, os espectros de FT-IR devem ser um somattas curvas de cada

componente, onde serd possivel a visualizacdo seiveis interacdes (TITAt al.,
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2011). Na mistura com aspartame todos 0s picoscteaisticos do extrato e do

excipiente de apresentaram-se de forma coererdehaxd&endo evidéncias da alteracao
de grupos funcionais. O mesmo foi observado parastura com benzoato de sodio,
lauril sulfato de sédio e polissorbato 80.

Entretanto, na mistura com carbonato de calcioyrecama diminuicdo da
intensidade da banda relativa as hidroxilas, alérdesaparecimento dos picos em 1535
e 1321 crit. Na mistura com carbopol, apresenta uma supresssipicos do extrato
em 1605, 1319, 1194 e 1026 ¢nEm relacdo & mistura com manitol, os picos do
excipiente desaparecem em 1420 e 1286. d&ia mistura com metilparabeno, a maioria
dos picos do extrato é suprimida.

Na mistura com glicerina, surge um pico em 2857 @me ndo consta em
nenhum de seus componentes, sendo provavelmerdat@prde uma reacdo entre o
extrato e o excipiente. Além disso, observa-sepaessao de um pico do excipiente em
1107 cn,

3.7. Desenvolvimento do dentifricio

Os excipientes utilizados no desenvolvimento dagtifdieios, selecionados a
partir dos resultados das técnicas termoanalitficeam: bicarbonato de sdédio,
hidroxietilcelulose, polissorbato 80, propilenoglic manitol e propilparabeno. As
formulacdes manipuladas com esses excipientesxratce nebulizado das folhas de
Schinopsis brasiliensis Engler. encontram-se na tabela 40. Essas formudafgiam
manipuladas em duplicatas, onde em uma néo forpocado o extrato (Formulagcéo A)

e na outra foi incorporado o extrato (Formulacao B)

ApoOs 24h que formulacdes foram manipuladas podelsgervar que as
formulacdes 1, 4 e 5 tanto incorporadas com o &Exmaanto as nao incorporadas,
apresentaram aparéncia normal (Tabela 41), ourggasepararam de fases e nem
ficaram turvas. Pode-se sugerir que as demaisufages apresentaram separagéo de
fases devido a quantidade de tensoativos e de amestque estas continham. Quanto a
cor e ao odor, todas as formulacbes A e B apresemise nos parametros de
normalidade.

Os valores de pH, apGs 24h (Tabela 41) em querasufacdes haviam sido
manipulada, mantiveram-se dentro da faixa indiqgaala ABO (1990), que recomenda
pH entre 5,0 a 10.15. Foi verificada diferencatéstea significativa nos valores de pH

entre as formulacdes antes da incorporagdo dotex@d com p<0,05 e F calculado
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(12,57) maior que o F tabelado (2,51). A mesmaaséa foi observada apos
incorporagédo do extrato (B) F calculado (77, 26)omgue o F tabelado (2,51). Tais
resultados sugerem que as diferentes composicdkgenciaram nesta resposta,
havendo assim a necessidade de estudos posteagioeeavaliem com mais detalhes
quais os componentes das formulacdes que sao sds@im pelas modificacdes nos
valores de pH. Em relacédo a interferéncia do exmas valores de pH, se observou que
para as formulagbes 1, 6, 7, 8, e 9 os valores lespfreram modificacoes
estatisticamente significativas com p < 0,05 ap@®rporacdo do extrato, sendo que
para formulacédo 6 houve diminuicdo e nas demaissatordos valores, mantendo-se
dentro da faixa de valores recomendada. Costa 2@lAesenvolver um gel a partir de
Heliotropium indicum L. com hidroxietilcelulose obteve um pH inicialten6 e 7,
mantendo-se entre esta faixa apds 24 horas. Bleib (2012) ao desenvolver um
creme dental a partir do extratoassiflora edulis Sims, obteve um pH entre 6 e 7.

A condutividade € uma resposta cuja mensuracaodiéas da estabilidade dos
sistemas e da quantidade de agua dos mesmos. Wda@la condutividade apds 24h
(Tabela 41) em que as formulacdes haviam sido rkup, as formulacbes sem
incorporacao do extrato (A) mostraram repostadieataente diferentes com p<0,05 e
F calculado (1746,44) maior que o F tabelado (2,64 )valores de condutividade das
formulagbes que continham o extrato (B) tambémnfiosggnificativamente diferentes
com F calculado (309,97) é muito maior que o Flaame(2,51), havendo aumento nos
valores. Estes resultados estdo em consonancidoaold indicando que os diferentes
componentes das formulagfes influenciam nestastapA interferéncia da presenca
do extrato na formulagcédo sobre esta resposta fdicagla para todas as formulagdes
com p< 0,05.

ApOs as amostras serem submetidas a técnicas qlianaa estabilidade, tais
como centrifugagcdo e estresse térmico, observouaguamostras 1A, 1B, 5A e 5B
permaneceram de forma homogénea sem precipitaetamnb as amostra 4A e 4B que
antes desses testes ndo haviam separado de faesssnégram separacao (Tabela 42 e
43). Quanto a cor e ao odor, a maioria das forndelA e B permaneceram nos
parametros de normalidade (Tabela 42 e 43), comcércas seguintes formulacdes: 7,
8 e 9 A e B na temperatura de 40 e 60°C levemeanararam de fases, assim como
modificaram a coloracéo.

Observou-se que o processo de centrifugacao raseittovalores com alteracdes

estatisticamente significativamente de pH, expet@ a formulacdo 5A (p > 0,05). Ja
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para as formulacbes B ndo houve variacdes sigtvfesa Todos os valores de
condutividade das formulacbes A apresentaram afiem estatisticamente
significativamente apds a centrifugacdo e paraasulacdes B 0 mesmo ocorreu com
excecao da 4B.

Nas formulacdes 1A, 2A, 3A, 4A, 7A, 8A e 9A e erdds as formulacbes B os
valores de pH apdés o estresse térmico sofreram ficenpies estatisticamente
significativas com p < 0,05, no entanto mantivesandentro da faixa de uso
recomendas. A condutividade tanto nas formulacogsiato nas B os valores apds o
estresse térmico sofreram alteracfes com signdia@statistica. Tais informacdes séo
importantes uma vez que mesmo as formulagbes rais Qéo foram apresentadas
alteracdes macroscopicas, as modificacdes nos paETpH e condutividade devem
ser consideradas podendo indicar possivel ingdabidi das formulacdes apds o estresse
térmico. Costa (2010) ao realizar testes térmicoseu gel de hidroxietilcelulose notou
que nenhumas das suas formulagBes apresentarantenpapbporém todas as
formulacdes apresentavam a mesma concentracadradeibtilcelulose (1,5%).
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Tabela 40- Excipientes das formulagfes de dentfidesenvolvidos.

Excipientes da formulagéo (mg)

Formulagdes

Abrasivo Espessante Tensoativo Umectante  Edulera@bnservante Extrato nebulizado

Blca;%%?sto de Hidroxietilcelulose Pollsggrbato Propilenoglicol Manitol  Propilparabeno Schlnop(afsollshg;asnlen&s
1A 35,0 2.5 15 25,0 6.0 0.15 0.34 40,0
1B 35,0 2.5 15 25,0 6.0 0.15 0.34 40,0
2A 20,0 4,0 2,0 25,0 6.0 0.25 0.34 49,0
2B 20,0 4,0 2,0 25,0 6.0 0.25 0.34 49,0
3A 40,0 4,0 15 30,0 6.0 0.05 0.34 26,0
3B 40,0 4,0 15 30,0 6.0 0.05 0.34 26,0
4A 40,0 2.5 2,0 20,0 6.0 0.05 0.34 38,0
4B 40,0 2.5 2,0 20,0 6.0 0.05 0.34 38,0
5A 35,0 4,0 1,0 20,0 6.0 0.15 0.34 40,0
5B 35,0 4,0 1,0 20,0 6.0 0.15 0.34 40,0
6A 40,0 0.5 1,0 25,0 6.0 0.05 0.34 34,0
6B 40,0 0.5 1,0 25,0 6.0 0.05 0.34 34,0
7A 20,0 0.5 15 20,0 6.0 0.25 0.34 60,0
7B 20,0 0.5 15 20,0 6.0 0.25 0.34 60,0
8A 20,0 2.5 1,0 30,0 6.0 0.25 0.34 49,0
8B 20,0 2.5 1,0 30,0 6.0 0.25 0.34 49,0
9A 35,0 0.5 2,0 30,0 6.0 0.15 0.34 33,0

9B 35,0 0.5 2,0 30,0 6.0 0.15 0.34 33,0
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Tabela 41- Resultados dos parametros avaliado®maslacdes. apos 24H
dentifricios.

Parametros avaliados apo6s 24h de formulados

Formulacdes

Caracteristicas organolépticas

Média dos parametros
Desvio padrao

Aparéncia cor odor pH condutividade
1A Normal Normal Normal 8,47+0,010020,59+0,2899
1B Normal Normal Normal 8,54+0,005822,48+0,8137
oA Levemente Normal Normal

separada 8,43+0,0702 14,48+0,1079
oB Levemente Normal Normal

separada 8,50+0,0058 16,29+0,1400
3A Levemente Normal Normal

separada 8,32+0,0513 20,91+0,2397
3B Levemente Normal Normal

separada 8,35+0,0200 24,31+0,1900
4A Normal Normal Normal 8,18+0,050327,18+0,5467
4B Normal Normal Normal 8,23+0,026529,13+0,4613
5A Normal Normal Normal 8,29+0,092917,02+0,1528
5B Normal Normal Normal 8,36+0,020823,18+1,3179
6A Separada Normal Normal 8,36+0,02089,40+0,2237
6B Separada Normal Normal 8,19+0,04732,20+0,2211
7A Separada Normal Normal 8,34+0,01006,56+0,0404
7B Separada Normal Normal 8,52+0,01737,53+0,0473
8A Levemente Normal Normal

separada 8,38+0,0208 11,86+0,1665
8B Levemente Normal Normal

separada 8,46+0,0058 17,31+0,0854
9A Separada Normal Normal 8,21+0,00525,91+0,0954
9B Separada Normal Normal 8,39+0,03527,86+0,1966
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Tabela 42- Resultados dos parametros avaliadoscap@#fugacédo das formulacdes.

Parametros avaliados apos centrifugacéo

Formulacdes

Caracteristicas organolépticas

Média dos parametros +
Desvio padrao

Aparéncia cor odor pH condultividade
1A Normal Normal Normal 8,82+0,0200 8,95+2,0793
1B Normal Normal Normal 8,73+0,03519,78+3,3779
oA Levemente Normal Normal

separada 8,73+0,0058 9,80+0,7978
oB Levemente Normal Normal

separada 8,75+0,0693 3,99+0,1620
3A Levemente Normal Normal

separada 8,70+0,0300 6,68+0,7826
3B Levemente Normal Normal

separada 8,76+0,0808 15,37+1,7766
4A Levemente Normal Normal

separada 8,66+0,0462 24,69+0,0289
4B Levemente Normal Normal

separada 8,57+0,0252 29,73+0,1914
5A Normal Normal Normal 8,47+0,015320,23+0,0814
5B Normal Normal Normal 7,97+1,154726,59+0,7142
6A Separada Normal Normal 8,93+0,00583,16+0,1758
6B Separada Normal Normal 8,78+0,01009,66+0,2663
7A Separada Normal Normal 8,77+0,0153%,34+2,3482
7B Separada Normal Normal 9,03+0,043@,66+0,0252
8A Levemente Normal Normal

separada 8,62+0,0608 7,95+0,2762
B Levemente Normal Normal

separada 8,75+0,0153 11,68+0,2666
9A Separada Normal Normal 8,73+0,05132,31+0,2409
9B Separada Normal Normal 8,45+0,00581,17+0,0889
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Tabela 43- Resultados dos parametros avaliadosfapdslacoes serem submetidas ao estresse térmico.

Form.

Parametros avaliados ap@s estresse térmico

Caracteristicas organolépticas

Média dos parametBEsvio padrao

Aparéncia Cor Odor pH Condutividade

40°C 50°C 60°C 40°C 50°C 60°C 40°C 50°C 60°C 40°C 50°C 0°G6  40°C 50°C 60°C
1A NN NN N NN NN OO 0 00265 02016 02937 03163
18 N NN NN NN NN GOR 00as 00757 02003 04215 04503
A NONN N NN NN N GO 001 00723 03405 00200 04706
B NN N NN NN NN G 0036 0015 02234 00874 00529
A N NN NN NN NN Jomn 00300 00153 0504 05013 05773
BN N NN NN NN g7 00000 00153 03293 18139 00961
A NN NN NN NN Ghots 00115 00007 05307 04235 03499
T T T T s e
s omon NN N g S u does o e
son N NN N n g S s o o s
oo NN N NN N 50579 00306 03109 02524 00208 01137
@ NN N NN N G300 00208 00252 01735 odes2 04973
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Legenda: Form: formulac&o; N: normal; LS: levemesgiparada; LM: levemente modificada.
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A viscosidade de todas as formulacfes foram aadiad viscosimetro rotativo
de Brookfield de seis velocidades, no entanto napdssivel determinar a viscosidade
de algumas formulacdes, visto que o equipamentonrenda que seja considerados
apenas os resultados expressos dentro de um ioteleraonfiabilidade entre 15 e 95%,
valor este expresso pelo equipamento na hora tlsdele cada formulacdo. Este fato
foi mencionado por Melat al. (2012), onde também n&o foi possivel verificar a
viscosidades dos géis. As formulagbes nas quaiamfopossiveis determinar a
viscosidade apresentaram os seguintes resultado8300 cP, 1B: 3259 cP, 2A: 4019
cP, 2B: 5748 cP, 4A: 5301 cP, 4B: 5424 cP, 8A: 28R1e 8B: 3836 cP. Observa-se
com esses resultados que o fato da formulacdooast@o incorporado com o extrato
nebulizado ndo faz com que o equipamento nédo deteraviscosidade, uma vez que
para as formulacdes citadas anteriormente foi pelsskpressar a viscosidade.

As andlises de viscosidade e espalhabilidade avalsacaracterizacéo reoldgica
da formulagéo, verificando a capacidade que a flagdo tem de se espalhar por uma
determinada area (Mekd al., 2012). As figuras 22 e 23 apresentam 0 compe@iiéon
de espalhabilidade das formulagcbes A e B, resmsutwnte. Observa-se nas
formulacdes A uma diferenca estatistica signifieants fatores de espalhabilidade,
uma vez que os resultados estatisticos mostraranpga 0,05 e que o F calculado
(16,95767) € maior que o F tabelado (3,229583k @stsmo comportamento €
observado nas formulacdes B, onde o p < 0,05 eadalado (91,8327) é maior que o
F tabelado (3,229583). Desta forma além de obsequar houve uma diferenca
significante no comportamento de espalhabilidade camparar as formulacdes
incorporadas com as nao incorporadas, observarsigéa nas 6B e 9B que houve
aumento desse fator e que na formulacdo 8B houwenuicdo. Entretanto Arantes
(2002), ao desenvolver formulacdes de dentifricm® extratos vegetais ndo observou
diferenca na espalhabilidade ao comparar as fogdetaque tinham extrato com as que

nao tinham.
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Figura 22 - Perfil de espalhabilidade das formutacA.
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Figura 23 - Perfil de espalhabilidade das formutads.
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Embora a norma da ABO (1999) ndo apresente limimssisténcia para
dentifricio, este fator pode influenciar diretageno desempenho do produto e
comprometer a aceitacdo do dentifricio pelo w@ondor, uma vez que a
consisténcia influencia tanto no fluxo do produbcsar aplicado sobre a escova dental,

como também na dispersdo durante a escovacgao.
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CAPITULO IV

CONCLUSOES

Com os resultados obtidos neste trabalho podefrszutoque:

* Dentre os cinco extratos hidroalcodlicos produzidosn as folhas dé&chinopsis
brasiliensis Engler., o extrato 03, se destacou entre os depoaispresentarem melhor

resultados nacreening microbiolégico com cepas deptococcus mutans;

* O doseamento de poténcia antimicrobiana por difesd@gar pode determina que o
método usado na avaliacdo deste parametro e sudes apresentam linearidade e que
a concentracdo recomendada do extrato nebulizdd®87,00 mg/mL;

* Quanto a toxicidade aguda determinada éotemia salina, demonstra que o extrato
nebulizado apresenta uma moderada toxicidade,t@mtvecom camundongos o extrato

nao apresentou-se toXicos;
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* As analises dos parametros fisico-quimicos do &xmabulizado mostraram que o
extrato vegetal estudado € um pé fino, caracteoisto processo pelo qual ele foi obtido,
apresenta densidade baixa, pH fracamente acidorda geor dissecacdo dentro dos

parametros recomendados pela farmacopeia;

* Os perfis térmicos e calorimétricos do extrato e dxcipientes utilizados nas

formulacdes de dentifricio, mostraram que algumasunas provocaram antecipacédo da
decomposicdo do extrato ou retardamento desta,aat@wutras mantiveram o perfil

térmico tanto do extrato quanto do excipiente, cgisando nenhum tipo de interacao;

* Os excipientes bicarbonato de sodio, hidroxietillcsle, polissorbato 80,
propilenoglicol, manitol e propilparabeno mostranelmer comportameto nas curvas
térmicas de TG e DSC com o extrato nebulizado, s@sdescolhidos para compor as

formulagfes dos dentifricios;

» Os resultados fisico-quimicos mostraram que asulagbes 1, 4 e 5, com e sem 0
extrato, foram as que apresentaram melhor estatddidpds 24h de formuladas, uma vez
que estas ndo apresentaram separacao de fasete guaH ,verificado apds este tempo,

as formulacdes 4 e 5 ndo apresentaram diferergraificativas;

* ApOs o teste de centrifugacéo e de estresse téapmuas as formulacdes 1 e 5, com e
sem 0 extrato, permaneceram sem separar de fasestoQao pH apods estes testes,
concluiu-se que apos o testes de centrifugacdonaufacdo 5 foi a Unica que ndo teve
diferenca significativa e ap0s o estresse termscmanulacdes 1A, 2A, 3A, 4A, 7A, 8A e
9A e todas as formulacbes B os valores sofreram ifitagbes estatisticamente

significativas de pH;

« Embora os resultados estatisticos tenham mostréfdoerttas significantes em
algumas formulacfes durante estes testes, os salerpH sempre se mantiveram dentro

das recomendacfes da Associacao Brasileira de Qdgiat;
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* Quanto a cor e ao odor todas as formula¢cfes apaeaense normais apds 24h e apos
o teste de centrifugacéo e estresse térmico, cosca® apenas das 7, 8 e 9 com e sem 0

extrato;

* O teste de viscosidade mostrou que algumas fordegag@presentaram uma alta

viscosidade, ndo sendo possivel ser determinadapalpamento utilizado na analise.

* O teste de espalhabilidade mostrou que houve urfexedga significante no

comportamento ao comparar as formulacdes incorpsraamo as nao incorporadas.

« Embora ndo tenha sido possivel determinar a vidadsida formulacdo 5 percebe-se
gue esta foi a que apresentou melhor comportanmagdestes fisco-quimicos, uma vez
que foi aprovada nos testes de 24h, apos centgioga apds estresse térmico.
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CAPITULO V

PROPOSTAS FUTURAS

. Avaliar a atividade antimicrobiana das formulacbeke dentifricios
desenvolvidas frente& mutans;

. Determinar a poténcia microbiologica do dentifridesenvolvido;
. Determinar o marcador quimico 8abrasiliensis,
. Refazer as curvas de TG e DSC das misturas binamadiferentes razdes de

aguecimento, a fim de visualizar novos eventos;

. Realizar o estudo de estabilidade térmica do extrabulizado e da formulacao
desenvolvida;

. Modificar as concentracdes dos excipientes presardeformulacédo tipo 05, a
fim de melhorar sua viscosidade, uma vez que esta fque apresentou melhor
estabilidade;
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Abstract The increased search for herbal products has
generated an increasing interest in improving the quality
control of dried extracts by pharmaceutical industry since
these are raw materials of great importance by their quality
and versatility. This work aimed at the application of various
analytical techniques (thermal analysis, X-ray diffraction,
scanning electron microscopy, and infrared Fourier transform
spectroscopy) in the characterization of dried extracts of two
plants from the Brazilian semiarid region with medicinal
properties. The DSC curves for the dried extracts of Ximenia
americana L. and Schinopsis brasiliensis Engl. showed that
thermal processes occur between 33.50 and 118.58 °C and
between 39.17 and 126.14 °C. The X-ray powder diffraction
revealed high degree of amorphization, but the dried extract
of X. americana L. showed some diffraction peaks of high
intensity. The IR spectra showed high variety of metabolites in
the extracts dried. Through this study it was possible to verify
the feasibility of applying these techniques in the character-
ization of raw materials from medicinal plants for use in the
herbal medicines production.
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Introduction

Brazil has a great potential for biodiversity and richness of
traditional knowledge accumulated by the local people who
have direct access to nature and the biodiversity of products.
In this sense, the Caatinga (main semiarid’s biome) represents
the fourth largest area covered by a single vegetation form in
Brazil, accounting for about 60 % of the northeast territory
[1, 2]. Ximenia americana L. (Olacaceae) is a plant mainly
found in parts of South America. It is widely used in the folk
medicine of these regions as antiseptic, headaches, mental ill-
ness [3], antiviral, analgesic, and antimicrobial [2, 4]. The
chemical composition of X. americana has been scarcely
investigated. The sambunigrin compound was isolated in the
EtOAc-soluble fraction of alcoholic extract from leaves. Gallic
acid, gallotannins, and flavonoids were identified for the first
time in the genus Ximenia [5]. The Schinopsis brasiliensis
Engl. (Anacardiaceae) is mainly found in the semiarid region.
Some studies have shown its antimicrobial activity [2]. A
new alkyl phenol, methyl 6-eicosanyl-2-hydroxy-4-methox-
ybenzoate and an unusual steroid 5a,80-epidioxyergosta-6,22-
dien-3-B-ol were found through phytochemical studies [6].
Another study showed that the extract of S. brasiliensis contains
high levels of phenolic compounds (825.65 + 40.99 mg g™ ')
of which about 455.81 + 5041 mg g~ were tannins and
11.29 + 0.94 mg g~ were flavonoids [7].

Most herbal products used as raw materials are dry extracts
obtained by spray drying due to their physical, chemical,
and microbiological stability, better standardization, higher
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concentration of active ingredients and compounds, as well as
convenience in transforming different dosage forms [8]. The
process of drug treatment aims at obtaining a product which
attends market requirements as well as provide efficacy,
safety, and quality [9, 10].

In the pharmaceutical industry, the use of suitable
technological adjuvants along with technology of spray
drying represents an important step in the assurance of
adequate stability and quality of plant extracts [11]. The
incorporation of these dry extracts in formulations is rec-
ommended because they are easily obtained, standardized,
and embeddable in dosage forms [12].

Analytical methods have been used to characterize
compounds from herbal medicine, their products, and
extracts [13]. Thermal analysis, infrared spectroscopy, and
X-ray diffraction are examples of methodologies used for
characterizing drugs and herbal medicines. Several authors
have been shown applications of different thermal analysis
techniques in pharmaceutical technology and the stan-
dardization and characterization of dried extracts of
medicinal plants [11, 13-16].

The objective of this study was to characterize the
dried extract of medicinal plants by DSC and analytical
techniques.

Materials and methods
Herbal material

The medicinal plants were collected from the semiarid
region in the State of Paraiba. The voucher specimen was
prepared and identified at the Professor Jayme Coelho de
Morais Herbarium (PRU), Federal University of Paraiba
under the number EAN-100493 for X. americana L. and
EAN-14049 for S. brasiliensis Engl.

The herbal material was dried at 40 °C. The hydroal-
coholic extract was obtained by maceration of powdered
bark in water:ethanol (30:70 v/v) solvent system for 72 h
and then dried using Spray Dryer (LabPlant), with onset
temperature at 140 °C and enset temperature between 90
and 95 °C, under 3.0 mL min~' flow rate.

Thermal analysis parameter

The DSC curves were obtained on a TA Instruments Cal-
orimeter, model DSC Q20, using aluminum crucibles with
about 2 £ 0.1 mg of samples under nitrogen atmosphere,
at the flow of 50 mL min~'. Rising temperature experi-
ments were conducted at the temperature range from 25 to
400 °C and heating rate of 10 °C min~'. Indium (m.p.
156.6 °C) was used as standard for equipment calibration.
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Data were analyzed using the software TA Instruments
Universal Analysis 2000, 4.7A.

The non-isothermal thermogravimetric curves were
obtained using a simultaneous thermobalance module TG/
DTA, model Q600 (TA-Instruments), using alumina cru-
cibles with about 8§ + 0.1 mg under a nitrogen atmosphere
at 50 mL min~'. Rising temperature experiments were
conducted at the temperature range from 25 to 900 and
10 °C min~" heating rate. The apparatus was calibrated
with calcium oxalate monohydrate.

The DSC Photovisual was obtained in a calorimeter
Shimadzu, model DSC-50, coupled to a photovisual sys-
tem, at 25-500°C temperature intervals under nitrogen with

constant flow of 50 mL min~".

Fourier transformed infrared spectroscopy (FT-IR)

FT-IR spectra of herbal medicines were recorded on a
Perkin-Elmer Model 1600 apparatus using KBr stressed
disks in the range of 4000-500 cm™".

X-ray powder diffraction (XRPD)

The XRPD analysis were carried out in a XRD 6000 dif-
fractometer (Shimadzu) with adopted scanning from 10°
to 70° (2° min~") on the 20 scale and Cu (ko) radiation.
The equipment was operated on 40.0 kV and 30.0 mA.
The data were plotted by means of the software Origin®
version 8.1.

Scanning electronic microscopy (SEM)

The morphological characterization of dried extract was
performed by scanning electron microscopy (SEM) using a
Hitachi® TM 1000 microscope. Samples were visualized at
the 100, 200, 500, 1,000, and 2,000 x magnification.

Results and discussion

The DSC curves for dried extract of X. americana L.
showed that thermal processes occurred between 33.50 and
118.58 °C. The presence of endothermic event at 83.16 °C
(A =246.60J g~') was observed, which is probably
related to the loss of volatile constituents of the sample,
such as ethanol. The TG curves showed three thermal
decomposition processes with a mineral residue of 39.17 %
(Fig. 1).

The DSC curves for dried extract of S. brasiliensis Engl.
showed that thermal processes occur between 39.17 and
126.14 °C. The presence of endothermic event at 80.99 °C
(A=143407 g~") was observed, which is probably
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related to the loss of volatile constituents of the sample,
such as ethanol. The thermal decomposition occurs with
formation of several endothermic and exothermic peaks
between 126.14 and 325.50 °C. This decomposition may
be associated with a wide variety of secondary metabolites,
principally phenolics, present in the dried extract. TG
curves showed three thermal decomposition processes with
a mineral residue of 37.58 % (Fig. 1).

The DSC photovisual showed the degradation process of
samples. In the X. americana L. extract, it is possible to
observe that until 105.81 °C there is only loss of moisture
in the sample. The decomposition processes begin above
208.94 °C. A similar profile can be observed in the extract
of S. brasiliensis Engl. The samples are similar, once they
just suffered moisture loss. The decomposition processes
are progressive and starts at 218.42 °C.

One of the difficulties encountered in obtaining repro-
ducible peaks for plant extracts in DSC technique is that
these extracts are a mixture of substances interacting with
each other, in the plant matrix. Therefore, frequently the
degradation products are formed in different concentrations
due to various factors such as shape and imperfections,
escape of gaseous products, packaging, and heating rate of
the sample. The impurity present in plant extracts has a
direct effect on the enthalpy obtained for the process and
peak width [14].

The FT-IR spectroscopy was used to investigate the pos-
sible chemical compounds in the sample. It is the most suitable
technique of the non-destructive spectroscopic methods and
has become an attractive method in the analysis of pharma-
ceutical solids since the materials are not subject to thermal or
mechanical energy during sample’s preparation, therefore
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Fig. 3 Scanning electron
microscopy (SEM) images of
dried extract: alX. americana L.
(magnification x500), a2X.
americana L., (magnification

% 1,000), b1Schinopsis
brasiliensis Engl.
(magnification x100), and
b2Schinopsis brasiliensis Engl.
(magnification x200)
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preventing solid-state transformations [17]. The main differ-
ences resulting from comparing the spectra are presented in
Fig. 2. The spectra related to samples showed similarity in
their absorption bands. In both curves are presented peaks
in the range 2,974-2,847 cm™ ', characteristic of carbon-
hydrogen bonds, being attributed to the nature of organic
compounds in the extract. The sharp peaks in the region
1,307-1,025 cm ! related to carbon—oxygen bonds (CO) in
this ether, esters, and carboxylic acids are indicative of a wide
variety of metabolites, such as tannins, flavonoids, and
anthraquinones, among others [13]. This range is also shown
by the peaks in the regions 1,702—1,685 cm™' (carbonyl),
1,607-1,516 cm™! (C = C bonds in the aromatic rings), and
788-674 cm™ ' (aromatic CH bonds on substituted) [18].
Figure 3 shows the diffractograms of samples that
showed high degree of amorphization, particularly at angles
between 10° and 30°. The presence of a large number of
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different intensities noise can be suggested to complex
substances which are unidentified on the extract. This effect
was also observed in the study of dried extract of Rhaumnis
purshiana [15]. The dried extract of X. americana
L. showed high intensity diffraction peaks, but with lower
diffraction degree compared to the S. brasiliensis Engl.
It showed also a slight increase of the peaks in 70°.

Figure 4 shows the SEM images of samples particles at
different magnifications. The particles showed shriveled
surfaces and irregular shapes, as expected for natural
extract. The dried extract of X. americana L. showed dif-
ferent behaviors with an agglomerate of particles of dif-
ferent size and morphology. S. brasiliensis Engl. showed
the better particles uniformity since they were relatively
big spherical particles with smooth surfaces. This promotes
good flow of the product and good density, classic features
of dry extract [19].
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Conclusions

The pharmaceutical industry disposes of valuable tools
used for quality control of products and raw materials.
These tools can be used for products of plant origin, which
also require attentive characterization.

This work showed the application of thermal analysis,
DSC-photovisual, FT-IR, SEM, and XRPD on a vegetal-
derived raw material, obtaining results which provide
important information about its stability, standardization,
composition, crystalline conformation, and others. This
information can be used to establish parameters on the
development of phytotherapic products, helping to insure
its quality and, therefore, its safety and efficacy.
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