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RESUMO

Diabetes mellitus (DM) pode ser definida como um grupo de distirbios metabolicos caracterizados por
hiperglicemia resultante de defeitos na secre¢do de insulina e/ou acdo da insulina. O estado de
hiperglicemia crénica nos pacientes com diabetes € extremamente preocupante e resulta em uma série
de complicac@es clinicas e gastos crescentes mundialmente relacionados ao seu tratamento. Libidibia
ferrea € uma espécie vegetal nativa do Brasil que vem sendo utilizada hd muitos anos na medicina
popular e cujo potencial farmacoldgico estd sendo comprovado por inimeras pesquisas realizadas.
Entre suas atividades farmacoldgicas, se destaca a sua atividade anti-hiperglicemiante. Sendo assim, o
presente trabalho teve como objetivo desenvolver formas farmacéuticas sélidas (capsulas) a base do
extrato seco da casca do caule de Libidibia ferrea como alternativa para o tratamento de diabetes
mellitus. Para isso, 0 material vegetal foi processado e caracterizado, como também sua solucao
extrativa. Posteriormente, o extrato seco foi obtido por liofilizacdo e submetido a testes de
compatibilidade com excipientes. Por fim, foram manipuladas quatro formulagdes diferentes para
obtencdo das capsulas a partir do extrato seco que foram submetidas aos testes de controle de qualidade
preconizados. Observou-se que a matéria-prima vegetal, solucdo extrativa e extrato seco apresentaram
valores de caracterizacbes, conforme a Farmacopeia Brasileira 62 edicdo e literaturas cientificas, no
que diz respeito a determinacdo granulométrica, de umidade, cinzas totais para a matéria-prima vegetal;
determinacdo de densidade relativa, pH e residuo seco para o extrato aquoso e determinacdo de
umidade residual, prospeccéo fitoquimica, doseamento de taninos, analise superficial e tamanho de
poros para o extrato seco. Os testes de compatibilidade do extrato seco com os diferentes excipientes
selecionados para as formulacdes foram satisfatorios, uma vez que ndo foi observada nenhuma
interacdo que pudesse comprometer a escolha dos excipientes para as formulacdes determinadas.
Quanto as capsulas obtidas, as mesmas apresentaram resultados dentro dos preconizados pela
Farmacopeia Brasileira 62 edicdo quanto ao peso médio e teste de desintegracao e também apresentaram
teor de taninos de acordo com o esperado. As capsulas desenvolvidas de forma preliminar neste
trabalho poderéo viabilizar um novo tratamento fitoterapico para diabetes mellitus.

Palavras-chave: Formulacdo Farmacéutica, Plantas medicinais, Fitoterapia.

ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) can be defined as a group of metabolic disorders characterized by
hyperglycemia resulting from defects in insulin secretion and / or insulin action. The state of chronic
hyperglycemia in patients with diabetes is extremely worrying and results in a series of clinical
complications and increasing expenses worldwide related to its treatment. Libidibia ferrea is a plant
species native to Brazil that has been used for many years in popular medicine and whose
pharmacological potential is being proven by numerous researches carried out. Among its
pharmacological activities, its anti-hyperglycemic activity stands out. Thus, the present study aimed to
develop solid dosage forms (capsules) based on the dry extract of the stem bark of Libidibia ferrea as
an alternative for the treatment of diabetes mellitus. For this, the plant material was processed and
characterized, as well as its extractive solution. Subsequently, the dry extract was obtained by
Iyophilization and subjected to compatibility tests with excipients. Finally, four different formulations
were manipulated to obtain the capsules from the dry extract that were subjected to the recommended
quality control tests. It was observed that the vegetable raw material, extractive solution and dry extract
presented values of characterizations, according to the Brazilian Pharmacopoeia 6th edition and
scientific literature, with regard to granulometric determination, humidity, total ash for the vegetable
raw material; determination of relative density, pH and dry residue for the aqueous extract and
determination of residual moisture, phytochemical prospecting, tannin dosing, surface analysis and
pore size for the dry extract. The compatibility tests of the dry extract with the different excipients
selected for the formulations were satisfactory, since no interaction was observed that could
compromise the choice of excipients for the determined formulations. As for the obtained capsules,
they showed results within those recommended by the Brazilian Pharmacopoeia 6th edition regarding

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n.12, p.95271-95288 dec. 2020. ISSN 2525-8761



Jrazilian _Journal of Development

the average weight and disintegration test and also presented tannin content as expected. The capsules
developed in a preliminary way in this work may enable a new herbal treatment for diabetes mellitus.

Keywords: Pharmaceutical Formulation, Medicinal plants, Phytotherapy.

1 INTRODUCAO

Diabetes mellitus (DM) é um grupo de distdrbios metabolicos caracterizados por hiperglicemia
resultante de defeitos na secrecdo de insulina, acdo da insulina ou ambos (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2010). Estima-se que cerca de 451 milhGes de pessoas no mundo possuem diabetes
e espera-se que este nimero alcance a faixa de 693 milhdes até 2045 (CHO et al., 2018). Segundo a
International Diabetes Federation (IDF, 2017), o Brasil ocupa o 4° lugar entre os 10 paises com maior
namero de individuos com diabetes, correspondendo a 12,5 milhdes de individuos com diagndéstico
positivo para a doenca.

O estado de hiperglicemia cronica nos pacientes com diabetes resulta em uma série de
complicages clinicas que causam danos a longo prazo em diferentes 6rgéos, afetando principalmente
0 coracéo, olhos, rins e vasos sanguineos, demandando, portanto, um montante alto para o custeio do
sistema de saude no que tange ao tratamento, recuperacdo e manutencdo dos pacientes envolvidos, e
representando cerca de 12% das despesas globais em saide (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2010; NEGRI, 2015).

Fitoterapicos e espécies vegetais tém sido empregados no tratamento do diabetes, representando
uma alternativa terapéutica frente o alto custo dos farmacos sintéticos presentes no mercado e seus
efeitos adversos (CASTRO et al., 2020; SILVA et. al., 2010). Cerca de 1200 plantas foram declaradas
como contendo compostos com propriedades antidiabéticas e mais de 400 plantas e seus compostos
bioativos foram cientificamente avaliados para o tratamento do diabetes tipo 2 (SINGH, J. 2011).

Atualmente, a utilizacdo de plantas medicinais e fitoterapicos é uma pratica mundialmente
disseminada (MALVEZZI et al., 2020), sendo encorajada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
especialmente em paises em desenvolvimento. No Brasil, com objetivos voltados a garantia do acesso
seguro e uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos, foram desenvolvidos a Politica Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterapicos e o Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos dentro
do Sistema Unico de Satde (SUS). Além disso, o Ministério da Satde também divulgou em 2009 a
Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS), visando ampliar o rol de
fitoterapicos que hoje sdo financiados pelo Governo Federal e o direcionamento das pesquisas
cientificas com espécies vegetais de potencial farmacolégico.

Dentre as espécies vegetais com propriedades hipoglicemiantes listadas no RENISUS,
encontra-se Libidibia ferrea, anteriormente denominada Caesalpinia ferrea, que constitui uma espécie
vegetal nativa do Brasil popularmente conhecida como pau-ferro, juca, ibird-obi e imira-itd. Essa
~ Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n.12, p.95271-95288 dec. 2020. ~ ISSN 2525-8761
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espécie possui grande importancia etnofarmacoldgica e diversas aplicacbes na medicina popular
(MELO et al., 2020; FARIAS et al., 2020; SOUZA et al., 2007).

Diversas propriedades farmacoldgicas de L. ferrea foram cientificamente comprovadas, dentre
elas a propriedade anti-hiperglicemiante de extratos aquosos do caule do vegetal. A agdo observada foi
atribuida possivelmente aos taninos condensados e hidrolisaveis, sendo estes 0s compostos majoritarios
encontrados no extrato (SOUZA et al. 2009; Vasconcelos (2011). Nesse contexto, esse trabalho
objetivou o desenvolvimento de cépsulas a base de L. ferrea, como alternativa terapéutica para o
tratamento de diabetes mellitus.

O objetivo geral do trabalho foi desenvolver e caracterizar fisico-quimicamente capsulas a base
de extrato seco da casca do caule de Libidibia ferrea como tratamento para diabetes mellitus. E os
objetivos especificos foram obter, processar e caracterizar material vegetal; obter e caracterizar a
solugéo extrativa; executar estudo de compatibilidade do extrato seco de Libidibia ferrea e excipientes;
obter capsulas a base de Libidibia ferrea; executar ensaios de controle de qualidade fisico-quimico das

capsulas obtidas.

2 METODOLOGIA DO TRABALHO
2.1 OBTEN(;AO E CARACTERIZA(}AO DA MATERIA-PRIMA VEGETAL
2.1 Matéria-prima vegetal

As cascas do caule de Libidibia ferrea foram coletadas no municipio de
Pesqueira, Pernambuco, Brasil, onde sua exsicata ja havia identificacdo no Instituto Agronémico de
Pernambuco (IPA), com numero de registro #86678. ApOs secagem em temperatura ambiente, o
material foi seco em estufa de ar circulante a temperatura de 45 + 2°C por aproximadamente 7 dias,
para estabilizacdo de peso e calculou-se o rendimento de secagem. Em seguida, as cascas foram
submetidas a moagem em moinhos de facas, com abertura de malha intermediaria, obtendo-se a
matéria-prima vegetal (MPV) de L. ferrea e, mais uma vez, foi calculado o rendimento e verificado as

caracteristicas organolépticas (LIMA, 2019).

2.1.2 Determinacédo granulométrica

A determinacdo da granulometria dos pos foi realizada segundo a Farmacopeia Brasileira 62
edicdo (BRASIL, 2019). O p6 resultante da moagem dos caules da planta foi submetido a analise
granulomeétrica, a fim de obter dados quantitativos sobre o tamanho médio e a distribuicdo de tamanho
da droga vegetal utilizada. O conjunto de tamis foi montado de acordo com a abertura da malha, onde
a de maior abertura ficou sobre o de abertura menor, colocando o conjunto sobre o receptor de tamises.

A abertura das malhas dos tamises utilizados foram de 1,70 mm, 710 pm, 355 pum, 250 pum, 180 um e
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125 pm. Foram pesados cerca de 25 g da amostra e transferidos para o tamis superior, distribuindo
uniformemente o p6. O conjunto foi tampado e acionado o aparelho, por cerca de 15 minutos, com
vibracdo adequada. Apds o término deste tempo, utilizando um pincel adequado, foi removida toda a
amostra retida na superficie superior de cada malha para um papel impermeavel, e pesado o p6. O p6
retido no coletor também foi pesado. Calculou-se o percentual retido em cada tamis.

2.1.3 Determinacéo da umidade (Perda por dessecacao)

Foi realizada através do método gravimétrico da Farmacopeia Brasileira 62 edicdo (BRASIL,
2019). A matéria-prima vegetal foi reduzida a p6 fino. Foram pesados 2 g e transferidos para pesa-
filtro chato previamente dessecado durante 30 minutos. Apdés resfriamento em dessecador, o pesa-filtro
foi pesado, contendo a amostra, e tampado. O pesa-filtro foi agitado brandamente para distribuir a
amostra, da maneira mais uniforme possivel, a uma altura ideal de 5 mm, e colocado o pesa-filtro na
estufa, retirada a tampa, deixando-a também na estufa. A amostra foi seca a 105°C por 2 horas. O pesa-
filtro foi colocado no dessecador para esfriar até temperatura ambiente e realizada a operacdo de
pesagem até obter o peso constante. A porcentagem de perda por dessecacéo foi calculada.

2.1.4 Determinacéo de cinzas totais

Foram pesados cerca de 3 g da amostra pulverizada e transferidos para cadinho previamente
tarado. A amostra foi distribuida uniformemente no cadinho e incinerada, aumentado, gradativamente
a temperatura até, no maximo, 600 + 25 °C, até que todo o carvéo fosse eliminado. Um gradiente de
temperatura (30 minutos a 200 °C, 60 minutos a 400 °C e 90 minutos a 600 °C) foi utilizado. Apos a
incineracdo, o cadinho foi colocado no dessecador para resfriamento e, por seguinte, pesado. Calculou-

se a porcentagem de cinzas em relacéo a droga seca ao ar (BRASIL, 2010).

2.2 OBTENCAO E CARACTERIZACAO DA SOLUCAO EXTRATIVA
2.2.1 Solucéo extrativa

Foi realizada por infusdo, a partir da matéria-prima vegetal, por aproximadamente 15 minutos,
numa relacdo droga:solvente de 5:100 (p/v), usando &gua destilada como solvente extrator. Foi

calculado o rendimento da solucdo extrativa.

2.2.2 Determinacéo de pH

Foi realizada através da utilizacdo de cerca de 25,0 mL da solucdo extrativa em pHmetro
Micronal® modelo B474 previamente calibrado. O resultado foi expresso pela média de seis
determinacgdes (BRASIL, 2010).
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2.2.3 Determinacéo da densidade relativa

A metodologia utilizada foi uma adaptacdo de BRASIL, 2010. Foi utilizado um picndmetro de
25 mL previamente calibrado. A calibragéo consiste na determinacdo da massa do picnémetro vazio e
da massa de seu conteudo com &gua destilada. Foi transferida a amostra para o picnémetro, removendo
excesso da substancia e pesado. O peso da amostra foi obtido através da diferenca de massa do
picndmetro cheio e vazio. A densidade relativa foi determinada por meio da razao entre a massa da

amostra liquida e a massa da &gua, ambas a 20°C.

2.2.4 Determinac&o do residuo seco em extratos fluidos

Foram transferidos 2 mL da solucdo extrativa para pesa-filtros. Evaporou-se até secura em
banho-maria e dessecou-se em estufa a 100 - 105 °C, por 3 horas. Deixou-se esfriar em dessecador,
sobre silica e pesou-se. Calculou-se o residuo seco em porcentagem sobre o volume, através da formula
(BRASIL, 2010).

2.3 OBTENCAO E CARACTERIZACAO DO EXTRATO SECO
2.3.1 Extrato seco

A solucéo extrativa das cascas do caule de Libidibia ferrea foi filtrada, o solvente extraido com
o0 uso de um liofilizador e foi calculado a porcentagem de extrato seco obtida a partir do volume de
solucdo extrativa que foi colocado para secar no liofilizador. Foi utilizado o equipamento Liotop ®
L101 a uma pressdo de cerca de 30uHg, temperatura de aproximadamente -55°C por um tempo de

secagem em torno de 75 horas.

2.3.2 Determinacéo da umidade residual — perda por dessecacéo

Foi realizada através do método gravimétrico, onde foi pesado cerca de 2g do extrato seco e
transferido para pesa-filtro chato previamente dessecado durante 30 minutos nas mesmas condicées a
serem empregadas na determinacdo. Apos resfriamento em dessecador, foi pesado o pesa-filtro,
tampado, contendo a amostra. O pesa-filtro foi agitado brandamente para distribuir a amostra da
maneira mais uniforme possivel, a uma altura ideal de 5 mm. Colocado o pesa-filtro na estufa, retirando
a tampa, deixando-a também na estufa. A amostra foi seca (geralmente a 105°C) por cerca de 2 horas
(BRASIL, 2010). Foi guardado no dessecador para ficar em temperatura ambiente e entdo foi pesado.

A operacdo foi repetida até peso constante.
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2.3.3 Prospeccdo fitoquimica (Triagem fitoquimica) — CCD

Para a prospeccédo fitoquimica do extrato fluido de L. ferrea, realizou-se pesquisa de taninos
hidrolisaveis, taninos condensados, flavonoides, esteroides e saponinas atraves de cromatografia em
camada delgada (CCD). A metodologia utilizada foi adaptada de Wagner e Bladt (1996).

2.3.4 Doseamento de Taninos

O doseamento de taninos foi realizado em triplicata, através da quantificagdo dos compostos
fendlicos totais, metodologia baseada no modelo descrito por Amorim et al., 2008. Para o doseamento,
0 extrato seco foi diluido em agua destilada numa concentracdao de 1 mg/mL em baldo volumétrico de
25 mL. Foram adicionados 200 pL do extrato solubilizado, 0,5 mL da solu¢do do reagente Folin-
Ciocalteu, 1 mL da solucédo de carbonato de s6dio no baldo de 10 mL e completado com &gua destilada.
A amostra ficou por 30 minutos ao abrigo da luz e a temperatura ambiente, posteriormente foi realizada
a leitura da absorbancia da mistura no comprimento de onda de 760 nm no espectrofotémetro. O branco
foi preparado com 0s mesmos reagente utilizado para a amostra, exceto o extrato, submetido aos
mesmos parametros.

A curva de calibracdo foi preparada com uma solucdo padréo de &cido galico (1 mg/mL) e todos
0s demais reagentes citados anteriormente, nas concentragdes de 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 5,0; 7,5 e 10,0
pug/mL. O teor de fendis totais foi expresso como miligramas equivalentes de acido galico por grama
de extrato (mg EAG/Q).

Posteriormente, foi pesado 1 g de caseina e transferido para erlenmeyer de 50 mL. Foram
adicionados 6 mL da amostra diluida e 12 mL de &gua destilada e colocados sob agitacdo durante 3
horas, para precipitacdo dos taninos com a caseina. Apos o periodo, filtrou-se a solucdo em baldo
volumétrico e completou-se com agua destilada para 25 mL. Utilizando uma aliquota de 1 mL e foram
quantificados os fendis residuais pelo método Folin-Ciocalteu detalhado anteriormente. Por fim, o teor
de taninos foi calculado pela diferenca entre o contetido de fendis totais e fenois residuais. A analise

foi realizada em triplicata.

2.3.5 Anadlise da area superficial e porosidade das particulas

A area superficial especifica foi determinada através do método BET (Brunauer, Emmett and
Teller), volume e didmetro médio, usando-se o método BJH (Barret,. Joyner and Halenda), onde foi
pesado aproximadamente 220mg da amostra que foi submetida a adsorcéo fisica de nitrogénio (SILVA,
2010).
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2.4 ESTUDO DE COMPATIBILIDADE DO EXTRATO SECO DE Libidibia ferrea E
EXCIPIENTES

O extrato seco de Libidibia ferrea e os excipientes foram caracterizados utilizando a técnica de
DTG/TG. Foram feitas misturas fisicas na proporcdo 1:1 (p/p) em massa do extrato seco com 0sS
respectivos excipientes, as misturas foram homogeneizadas e submetidas a analise. Os excipientes
utilizados foram aerosil, estearato de magnésio e celulose microcristalina 250.

Foi utilizado o equipamento Shimadzu® modelo DTG-60. A andlise foi realizada numa faixa
de temperatura entre 25 e 600°C, sob atmosfera dindmica de nitrogénio ultrapuro (50 mL.mint) e razdo
de aquecimento de 10°C min’, utilizando cadinhos de alumina abertos, contendo aproximadamente 5

mg de amostra.

2.5 OBTENCAO DE CAPSULAS A BASE DO EXTRATO SECO DE Libidibia ferrea

Foi realizada planificagdo qualitativa e quantitativa de excipientes de acordo com as
caracteristicas fisico-quimicas do extrato seco de Libidibia ferrea. Foram efetuados calculos para
determinar o tamanho das capsulas a serem utilizadas, adotando-se a tabela de capacidade média das
capsulas a qual relaciona a densidade e o volume ocupado pelos pos, em fungdo do tamanho e
capacidade volumeétrica dos involucros. Posteriormente, foi testada a capacidade da capsula escolhida.
Foram manipulados quatro lotes de bancada (LB) em encapsuladora manual utilizando 40 capsulas de
gelatina dura, tamanho “0”. Os lotes de bancada podem ser observados na tabela 1, onde nota-se que a
porcentagem do insumo farmacéutico ativo foi alterada em funcdo da necessidade de aumentar a

quantidade diluente na formulacdo, entretanto a massa do extrato na formulacdo se manteve constante.

Tabela 1- Lotes de bancada (LB) das capsulas a base do extrato seco de Libidibia ferrea

COMPONENTE LB1(%) LBII(%) LBIII(%) LBIV (%)
Extrato de Libidibia ferrea 81,7 71,6 70,17 70,17
Celulose microcristalina 250 17,8 27,83 27,33 28,33
Estearato de magnésio - - - 1

Didxido de silicio coloidal 0,5 0,5 0,5 -
Glicolato de amido sodico - - 2 -

Polivinilpirrolidona (PVP) K-30 - - - -

TOTAL 100 100 100 100
Fonte: Dados de pesquisa
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Posteriormente, o extrato seco de L. ferrea foi pesado para ser encapsulado manualmente, de
modo que cada unidade contivesse 0,334 g do principio ativo. O valor estabelecido para o extrato seco
foi baseado em SOUZA et al. (2009), que estabeleceu uma dose de 200mg/kg para estudos em animais,
contudo foi realizado o calculo de transposicdo de doses para humanos, ficando estabelecido uma dose
de 1g/70kg/dia (FDA, 2005), correspondendo assim ao quantitativo de trés capsulas diérias, com cada
uma contendo 0,334g de extrato, para obtencdo da dose necessaria para o efeito hipoglicemiante. Os
valores dos excipientes foram estabelecidos segundo o handbook de excipientes.

Para obtencdo das capsulas o extrato seco foi homogeneizado durante cinco minutos com a
celulose microcristalina, utilizada como diluente. Em seguida, foram adicionados o estearato de
magnésio como lubrificante; dioxido de silicio coloidal como deslizante e o glicolato de amido sodio
como desintegrante, e homogeneizados por dois minutos um de cada vez. As cdpsulas obtidas foram

acondicionadas em recipientes hermeticamente fechados.

2.6 CONTROLE DE QUALIDADE FiSICO-QUIMICO DAS CAPSULAS DE Libidibia ferrea
As capsulas obtidas foram submetidas aos testes fisico-quimicos preconizados pela
Farmacopeia Brasileira 62 edi¢do (2019), que correspondem aos testes de desintegracéo e determinacéo

de peso médio. Também foi realizado o doseamento de taninos.

2.6.1 Determinacéao de Peso Médio do Contetdo

Para realizacdo do peso médio do contetdo das capsulas, foram pesadas individualmente 10
unidades. Em seguida, foram removidos o contetdo de cada capsula que foram pesadas novamente. O
peso do conteddo de cada capsula foi obtido pela diferenca de peso entre capsula cheia e a capsula

vazia. O limite de tolerancia para capsulas com mais de 300 mg € de + 7,5% (BRASIL, 2010).

2.6.2 Teste de Desintegracao

O teste de desintegracdo das capsulas foi realizado utilizando o desintegrador (Nova Etica®)
contendo trés cestas. Foram colocadas 6 capsulas em cada um dos seis tubos da cesta, empregando
como meio de imersdo, agua destilada a 37 £ 1°C. O tempo especificado pela Farmacopeia Brasileira

62 edicdo (2019) para capsulas duras estarem completamente desintegradas € de 45 minutos.

2.6.3 Determinacédo do teor de Taninos
A determinacdo do teor de taninos nas capsulas foi realizada conforme metodologia descrita

anteriormente.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 OBTENC;AO E CARACTERIZACAO DA MATERIA-PRIMA VEGETAL
3.1.1 Matéria-prima vegetal
O rendimento de secagem foi de aproximadamente 89%. As caracteristicas organolépticas da
droga vegetal estdo descritas na tabela abaixo.

Tabela 2. Caracteristicas macroscopicas da matéria-prima vegetal de Libidibia ferrea.

Parametros Resultados
Textura P6 fino ou intermediario
Cor Amarronzada
Odor Caracteristico da matéria-prima vegetal

Fonte: Dados da pesquisa

3.1.2 Determinagéo granulométrica

A tabela 3 apresenta a distribuicdo de tamanho das particulas do p6 obtido ap0s processo de
moagem. Cerca de 72 % do material apresentou tamanho entre 0,355 e 710 mm. Com base nos dados
da anélise granulométrica. Segundo a Farmacopéia Brasileira (2010) o p6 é classificado como grosso,
quando as particulas passam em sua totalidade pelo tamis com abertura nominal de malha de 1,70 mm
e, N0 maximo, 40 % pelo tamis com abertura nominal de malha de 355 um. O pd usado neste trabalho
ndo se enquadra em nenhuma das classificacdes descrita pela farmacopeia Brasileira 62 edicao (2019),
ja que as particulas ndo passaram em sua totalidade pelo tamis de abertura de malha de 1,70mm. A
farmacopeia americana (USP, 2014), por sua vez, classifica o0 p6 como muito grosso aquele onde
passam 50% ou mais do po na abertura de 1000 pum da malha, O p6 usado neste trabalho pode ser
classificado como muito grosso, se comparado ao descrito na farmacopeia da USP. O tamanho de
particula da droga vegetal pode interferir na sua identificacdo macroscépica, na conservagdo quimica
e microbioldgica assim como na obtencdo de solugdes extrativas, principalmente na velocidade de
dissolucdo dos ativos presentes na droga vegetal. Estudo realizado anteriormente por Costa (2012),
evidenciou que o diametro médio de particulas foi de 780um, corroborando com 0s nossos resultados,

gue demostraram uma passagem de mais de 50% no tamis de 710 pm.

Tabela 2. Analise granulométrica do p6 de Libidibia ferrea.

Abertura do Tamis % Retida
1,70mm 0,768
710um 34,916
355um 36,907
250um 16,394
180um 7,046
125um 3,071
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Coletor 0,898
Fonte: Dados da pesquisa

3.1.3 Determinagdes da umidade e de cinzas totais

Segundo o primeiro suplemento da Farmacopeia Brasileira 62 edigdo (2019), para as cascas da
L. ferrea, o valor maximo preconizado para perda por dessecacao e cinzas totais, sdo respectivamente
13% e 8%. Desse modo, o valor para perda por dessecacdo encontra-se dentro do estabelecido pela
farmacopeia, diferente do valor encontrado para cinzas totais que foi ligeiramente superior ao maximo
estabelecido, isso pode ser explicado pela presenca de compostos inorganicos no material vegetal.
Pesquisas analisadas anteriormente por FRASSON, BITTENCOURT & HEINZMANN (2003),
obtiveram, para ambos parametros, resultados em torno de 5%g, ficando assim dentro do estabelecido
pela farmacopeia, essa diferenca de valores entre 0s estudos, pode ser devido a regido e sazonalidade

que foi coletada a matéria-prima vegetal.

Tabela 3. Pardmetros fisico-quimicos da matéria prima-vegetal de Libidibia ferrea.

Parametros Resultados obtidos  Especificagdes (BRASIL, 2010)
Perda por dessecacgéo 8,152% + 0,156 <13%
Determinagdo de cinzas totais 8,380% =+ 0,022 8%

Fonte: Dados da pesquisa

3.2 OBTENCAO E CARACTERIZACAO DA SOLUCAO EXTRATIVA
3.2.1 Solucéo extrativa
O rendimento da solucdo extrativa foi de aproximadamente 91%, demostrando uma boa

execucdo do procedimento.

3.2.2 Determinacéo de pH

Apos calibracdo, o eletrodo do pH foi imerso na solucdo extrativa e apresentou como valor 5,56
+ 0,03. A solucdo extrativa aquosa das cascas do caule de L. ferrea possui natureza acida semelhante
a agua destilada, por ser este o solvente de extracdo (Costa, 2012). O pH influencia a estabilidade de
solucdes extrativas vegetais e sua composicdo quimica. A sua determinacdo é fundamental para
inferéncias sobre a qualidade do produto (SOARES et al., 1998).

3.2.3 Determinacédo da densidade relativa
A densidade relativa da solucdo extrativa foi igual a 1,002 g/mL, semelhante a 4gua destilada,

0 que era esperado, por ser este o solvente de extracgéo.
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3.2.4 Determinagéo do residuo seco em extratos fluidos

Apos aplicacdo da formula, obteve-se o residuo seco correspondente a 1,170g% + 0,031, sendo
o valor do residuo seco um pardmetro que pode ser empregado como medida para avaliacdo da
eficiéncia de extracdo do solvente e correspondem aos solidos totais que estdo presentes no extrato. No
caso da preparacdo de extratos secos, este parametro é empregado também para o célculo das
concentracdes de adjuvantes a serem empregados na secagem (Lima, 2004). De acordo com o
resultado, a solucdo extrativa aquosa de L. ferrea apresenta um baixo teor de solidos sollveis, o que
pode significar baixo rendimento na operacdo de secagem, esse valor foi 0 mesmo ja encontrado em

estudos anteriores desenvolvido por Costa (2012).

3.3 OBTENCAO E CARACTERIZACAO DO EXTRATO SECO
3.3.1 Extrato seco

A solucéo extrativa das cascas do caule de Libidibia ferrea foi filtrada, o solvente extraido com
0 uso de um liofilizador e foi calculado a porcentagem de extrato seco obtida a partir do volume de
solucdo extrativa que foi colocado para secar no liofilizador. Foi utilizado o equipamento Liotop ®
L101 a uma pressdo de cerca de 30uHg, temperatura de aproximadamente -55°C por um tempo de
secagem em torno de 75 horas.

3.3.2 Determinacéo da umidade residual — perda por dessecacéo

Apos a eliminagdo total do solvente de extracdo, 0 extrato seco apresentou 6,62% =+ 0,56.
Contudo segundo a Farmacopeia Brasileira 62 edi¢cdo (2019), a umidade residual deve ser no maximo
de 5%, podendo-se concluir que ndo apresentou uma secagem satisfatéria ou o armazenamento foi

inadequado.

3.3.3 Prospeccdao fitoquimica (triagem fitoquimica)

Na tabela 5, encontra-se resumidamente os resultados da prospec¢édo fitoquimica do extrato
seco da L. ferrea, demonstrando que todos os metabolitos contidos na matéria-prima vegetal continuam
presentes no extrato seco, podendo assim considerar que ndo houve influéncia negativa na operacao de
secagem. Os resultados obtidos também foram encontrados por Soares and Arruda (2016), divergindo
apenas guanto a presenca de saponinas. Entretanto, a presenca de saponinas foi confirmada pelo teste

de espumas.
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Tabela 5. Analise fitoquimica da droga vegetal e extrato seco de Libidibia ferrea.

Metabdlitos Amostra
Droga vegetal Extrato seco de
L. ferrea L. ferrea

Alcaloides - -
Acucares redutores + +
Cumarinas - -
Saponinas + +
Flavonoides + +
Tterpenos/Esteroides + +
Taninos hidrolisaveis + +
Taninos condensados + +

(-) Auséncia; (+) Presenca. Fonte: Dados da pesquisa

3.3.4 Determinacéo do Teor de Taninos

Foi encontrado no extrato seco das cascas de L. ferrea um total de 370,14 mg Equivalente de

Acido Galico por grama de extrato (EAG/g), resultado que comprova o alto teor de taninos, composto

secundario relacionado com a atividade antihiperglicemiante, conforme visto na literatura. Segundo

Neri (2016), plantas classificadas como ricas em taninos apresentam valores correspondentes ao

encontrado na pesquisa.

3.3.5 Analise da area superficial e tamanho de poros das particulas

Os resultados dos parametros avaliados pelo ensaio de adsor¢do de nitrogénio estdo

apresentados na Tabela 6, demonstrando uma baixa area superficial e alto diametro médio de poro,

classificado segundo a IUPAC (Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada) como mesoporos,

uma vez que apresentam poros de largura interna entre 2 nm e 50 nm (20 A e 500 A). Prevendo assim,

elevado tamanho de particula, contudo esses resultados divergem dos encontrados por Costa (2012),

podendo ser justificado pela diferenca do procedimento empregado na obtencdo do extrato.

Tabela 6. Analise da area superficial e tamanho de poros do extrato seco de Libidibia ferrea.

Parametros Valores
Avrea superficial BET 2,3399 m2/g
Volume de poro 0,0064 cm3/g
Diametro de poro 142,8590 A

Fonte: Dados da pesquisa.

3.4 DESENVOLVIMENTO DAS CAPUSLAS A BASE DO EXTRATO SECO DE Libidibia ferrea

3.4.1 Estudo de compatibilidade do extrato seco de Libidibia ferrea e excipientes

A Figura 01 mostra a perda de massa do extrato seco de L. ferrea e das misturas do extrato seco

com os excipientes testados. Nesse estudo, pode-se verificar que ndo houve interacdo do extrato seco
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com os excipientes, ja que as curvas das misturas apresentaram perdas de massa ha mesma temperatura

da perda de massa do extrato seco.

Figura 1. Gréaficos das andlises termogravimétricas (TG) do extrato seco de Libidibia ferrea, excipientes e misturas binarias.
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Fonte: Dados da pesquisa

3.4.2 Controle de qualidade fisico-quimico das capsulas

De acordo com as especificacdes estabelecidas na Farmacopeia Brasileira 62 edi¢do (2019) para
capsulas com 300 mg ou mais, o valor de peso médio apresenta um limite de variacdo aceitavel de +
7,5%, onde pode-se tolerar no maximo duas unidades fora dos limites especificados. Foram avaliadas
20 capsulas de L. ferrea de cada lote manipulado e todos apresentaram valores de peso médio dentro
dos limites especificados. O peso médio das capsulas é uma caracteristica da qualidade fundamental
para a avaliacdo da eficacia e confiabilidade do processo, indicando homogeneidade no processo de
encapsulacao.

Em relacdo ao teste de desintegracdo, a Farmacopeia Brasileira 62 edicdo (2019) determina
como limite de tempo maximo de desintegracdo para capsulas de 45 minutos. Foi utilizada agua

destilada como meio para desintegracdo das capsulas, onde a desintegracdo se iniciou com 2 minutos

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n.12, p.95271-95288 dec. 2020. ISSN 2525-8761



Jrazilian _Journal of Development

e por volta de 12 a 22 minutos o contedo das cépsulas de todos os quatro lotes estavam sollveis no
meio, o lote correspondente a formulag&o IV apresentando o menor tempo de desintegracéo.

Quanto a determinacdo do teor dos taninos, o resultado obtido tendo em vista que as capsulas
continham 0,334 g de extrato seco, ficou dentro do parametro de variacdo de 15% definido pelo guia
de orientagdo para registro de medicamento fitoterapico e registro e notificacdo de produto tradicional
fitoterapico estabelecido pela ANVISA (BRASIL, 2014) para marcador ativo, em comparacao ao valor

encontrado na determinacdo do teor de taninos no extrato seco.

Tabela 7. Controle de qualidade de capsulas a base do extrato seco de Libidibia ferrea.

Pardmetros EspecificacOes Resultados
Peso médio 0,476 g £ 7,5% 0,461¢
Tempo de desintegracéo Até 45 minutos 12,5+ 2,08 min
Determinagéo do teor de taninos 370,14 mg EAG/g + 15% 120,75 mg EAG/G

Fonte: Dados da pesquisa.

4 CONCLUSOES

No presente trabalho, foi possivel realizar estudos de caracterizacdo da matéria prima vegetal e
estudos de pré-formulacao até a obtencdo da forma farmacéutica solida de Libidibia ferrea. Todos os
estudos de caracterizacao da solugéo extrativa estavam de acordo com dados encontrados a literatura.
Os estudos de pré-formulacdo, como os testes de compatibilidade do extrato seco com os diferentes
excipientes selecionados para as formulagdes foram satisfatorios, uma vez que ndo foi observada
nenhuma interacdo que pudesse comprometer a escolha dos excipientes para as formulacdes
determinadas.

Os estudos de caracterizacao fisico-quimica das capsulas apresentaram valores de acordo com
0s parametros pre-estabelecidos. Os resultados encontrados demonstram o potencial da Libidibia ferrea
no desenvolvimento de novos fitoterapicos e as formulacdes desenvolvidas poderao viabilizar um novo
tratamento fitoterapico inexistente no mercado e que podera ser uma alternativa para o tratamento de

diabetes mellitus.

AGRADECIMENTOS
O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal
de Nivel Superior - Brasil (CAPES) - Codigo de Financiamento 001.

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n.12, p.95271-95288 dec. 2020. ISSN 2525-8761



Jrazilian _Journal of Development

REFERENCIAS

AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, A. D. Diagnosis and classification of diabetes mellitus.
Diabetes care, v. 33 Suppl 1, n. Suppl 1, p. S62-9, jan. 2010.

AMORIM, E.L. et al. A new approach to study medicinal plants with tannins and flavonoids contents
from the local knowledge. Journal of ethnopharmacology, v. 120, n. 1, p. 72-80, 30 out. 2008.

BRASIL. Farmacopéia Brasileira. 52 ed. Brasilia: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, 2010.

. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Decreto n° 5.813, de 22 de
junho de 2006. Aprova Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos. Diario Oficial da
Unido, Brasilia, jun. 2006.

. Ministério da Saude. Direcdo de Administracéo e Finangas. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos. RENISUS - Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS.
Brasilia: Ministério da Saude, 2009.

. Ministerio da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento
de Assisténcia Farmacéutica. Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos. Brasilia:
Ministério da Saude, 2007. Disponivel em:< http://portal.satde.gov. br > Acesso em: 13 abr. 2020.

CASTRO, V. M. D. et al. Effects of Allium cepa L. on the morphology of duodenal mucous of diabetic
rats. Brazilian Journal of Development, 2020.

COSTA, L.M. Desenvolvimento de produto seco por aspersdo obtido a partir das casas do caule de
Libidibia ferrea martius var. ferrea (fabaceae). 2012. 127 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias
Farmacéuticas) — Universidade Federal do Amazonas, Manaus, 2012.

CHO, N. H. et al. IDF Diabetes Atlas: Global estimates of diabetes prevalence for 2017 and projections
for 2045. Diabetes Research and Clinical Practice, v. 138, p. 271-281, 1 abr. 2018.

FOOD AND DRUG ADMINISTRATION (FDA). Guidance for Industry Estimating the Maximum
Safe Starting Dose in Initial Clinical Trials for Therapeutics in Adult Healthy VVolunteers, 2005

FARIAS, E. T. N. et al. Technological Development of Ointment Based on Ethanolic Extract of
Libidibia ferrea for Antimicrobial Activity. Indo American Journal of Pharmaceutical Sciences, 07
(04), 689-699, 2020.

FRASSON, A. P. Z.; BITTENCOURT, C. F.; HEINZMANN, B. M. Caracterizacao fisico-quimica e
biologica do caule de Caesalpinia ferrea Mart. Revista Brasileira de Farmacognosia, v. 13, n. 1, p. 35—
39, jun. 2003.

International Diabetes Federation IDF Diabetes Atlas (6th ed.), IDF, Brussels, Belgium, 2013.
Disponivel em: <https://www.diabetes.org.br/profissionais/images/2018/poster-atlas-idf-2017.pdf>.
Acesso em: 28 de ago. 2020.

LIMA, E.O. et al. Schinus terebenthifolius Raddi: avaliacdo do espectro de a¢do antimicrobiana de seu
extrato aquoso. Infarma, v.16, n. 7-8, 2004.

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n.12, p.95271-95288 dec. 2020. ISSN 2525-8761



Jrazilian Journal of Development

LIMA, M. J. S. Desenvolvimento de formas farmacéuticas & base do extrato seco da casca do caule de
Libidibia ferrea (Mart. ex Tul.) como alternativa no tratamento do diabetes mellitus. 2019. 112 f.
Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) — Universidade Federal de Pernambuco, Recife,
2019.

MALVEZZI, R. et al. Popular and traditional use of mikania glomerata spreng and Mikania
Laevigata Sch.Bip.Ex baker (GUACO) by the community attending the reference center on integrative
practices in health (CERPIS) in Planaltina — DF. Brazilian Journal of Development, 2020.

MELO, K. R. et al. Propriedade cicatrizante de Libidibia ferrea: Uma revisdo. Scientia Amazonia, v.9,
n. 4, CS25-CS35, 2020.

Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Decreto n® 5.813, de 22 de junho de
2006. Aprova Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterdpicos. Diario Oficial da Unido,
Brasilia, jun. 2006.

NEGRI, G. Diabetes melito: plantas e principios ativos naturais hipoglicemiantes. Revista Brasileira
de Ciéncias Farmacéuticas, v.41, n.2, p. 121-42, 2005.

NERI, P.M.S. Extracdo de compostos fendlicos de Maytenus rigida MART. (BOMNOME):
planejamento fatorial e atividade antimicrobiana. 2016. 72 f. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias
Farmacéuticas) — Universidade Federal de Pernambuco, Recife, 2016.

SILVA, R.M.F. Peperomia pellucida L. (H.B.K.): Obtengdo Tecnoldgica de Formas Farmacéuticas.
2010. 186 f. Tese (Doutorado- Departamento de Ciéncias Farmacéuticas) - Universidade Federal de
Pernambuco, Recife, 2010.

SINGH, J. et al. Medicinal chemistry of the anti-diabetic effects of momordica charantia: active
constituents and modes of actions. Open Medicinal Chemistry Journal, vol. 5, n. 2, p. 70— 77, 2011.

SOARES, L. A. L. et al. Desenvolvimento Tecnologico de Solugdes Extrativas Aquosas de Phyllanthus
niruri L. (Quebra-pedra) Empregando Planejamento Fatorial. Caderno de Farmacia, v. 14, n. %, p. 21-
26, 1998.

SOARES, L. A. L.; ARRUDA, A. O. Estabelecimento de Perfil Fitoquimico por Cromatografia em
Camada Delgada de Alta Eficiéncia (CCD-AE) para Avaliacdo da Qualidade das Cascas do Caule de
Libidibia ferrea (Mart.) L.P. Queiroz. XXIII CONIC, VII CONITI, IV ENIC, 2016.

SOUZA, L. A. G. et al. Leguminosas da Amazonia. Juca- Caesalpinia ferrea C. Mart. Manaus: Editora
do INPA, 2007.

SOUZA, V.H. et al. Avaliacdo do potencial antidiabético de cinco plantas medicinais em ratos. Latin
American Journal of Pharmacy, v. 28, n. 4, p. 609-612, 20009.

UNITED STATES PHARMACOPEIA (USP). 37th ed., The United States Pharmacopeia Convention,
Rockville, p. 1209-10, 2014.

VASCONCELOS, C. F. B. et al. Hypoglycaemic activity and molecular mechanisms of Caesalpinia
ferrea Martius bark extract on streptozotocin-induced diabetes in Wistar rats. Journal of
Ethnopharmacology, v. 137, p. 1533— 1541, 2011.

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n.12, p.95271-95288 dec. 2020. ISSN 2525-8761



Jrazilian _Journal of Development

WAGNER, H.; BLADT. S. Plant drug analysis. 2. ed. New York: Springer Verlag, 1996.

ZHANG, P. et al. Global healthcare expenditure on diabetes for 2010 and 2030. Diabetes Research and
Clinical Practice., v. 87, n. 3, p. 293-301, 2010.

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n.12, p.95271-95288 dec. 2020. ISSN 2525-8761



