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Resumo:

Maytenus licifolia Mart. ex Reissek (Celastraceae), € conhecida
popularmente como espinheira-santa. No Brasil € muito utilizada por suas
propriedades analgésica, antiulcerogénica, diurética e cicatrizante.
Recentemente trabalhos realizados por nosso grupo de pesquisa
comprovaram a atividade desta planta contra infecgcdes por Helicobacter
pylori, bactéria gram-negativa com elevada prevaléncia mundial e
responsavel pelo desenvolvimento de patologias como ulceras gastricas ou
duodenais, gastrite e neoplasias. Considerando os desafios da terapéutica
antimicrobiana atual, como a baixa taxa de erradicacdo pés tratamento e a
necessidade de associacdo farmacologica, bem como a baixa adesdo ao
tratamento pelo paciente, o objetivo deste trabalho foi desenvolver
microparticulas mucoadesivas contendo a fragdo acetato de etila obtida a
partir do extrato bruto de M. ilicifolia. Estas microparticulas promovem
protecdo das substancias ativas a degradacdo &cida, reduzindo doses e
atuando diretamente sobre a bactéria localizada no estdbmago. Ainda, foram
realizados testes de caracterizacdo fisico-quimicos e morfologicos, como
analise de tamanho das particulas por espalhamento de luz, avaliacdo do
teor de umidade em balanca de infravermelho e andlises por microscopia
eletrbnica de varredura, que permitiram inferir sobre a(s) melhor(es)
formulagéo para futuros testes biologicos.

Introducao

Estudos utilizando extratos vegetais tém sido uma pratica frequente na
ampliagdo de possibilidades terapéuticas, em virtude das acoes
farmacoldgicas de substancias produzidas a partir do metabolismo
secundario.

Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek (Celastraceae) é uma planta nativa da
floresta tropical atlantica encontrada, predominantemente, na regiao sul do
Brasil. Conhecida como “espinheira-santa” € utilizada popularmente como
analgésica, antiulcerogénica, diurética, cicatrizante, antiespasmodica e
afrodisiaca. Estudos anteriores comprovaram a presenca de diversas
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classes de metabolitos na planta, dentre eles destacam-se triterpenos,
esteroides, flavonoides e taninos condensados, 0s quais acredita-se estarem
relacionados com a atividade farmacologica anti-inflamatoria e
antiulcerogénica (JORGE et al., 2004). Sabe-se, por trabalhos anteriores,
que o0 extrato de espinheira-santa apresenta atividade inibitéria contra
Helicobacter pylori, bacilo gram-negativo e altamente prevalente na
populacdo mundial, responsavel pelo desenvolvimento de diversas
patologias, como Ulcera gastrica e duodenal, gastrite e neoplasias do trato
gastrointestinal, em virtude de sua associacdo e adaptacdo ao epitélio
gastrico. Tal dado é importante considerando que o tratamento
antimicrobiano atual possui baixa taxa de cura e erradicacdo, além de
consistir na associagcdo de farmacos, o que acarreta em baixa adesao
farmacoterapéutica pelo paciente.

No intuito de propor alternativas e melhorar a eficacia da atividade do extrato
frente a bactéria buscou-se através desse trabalho o desenvolvimento de
microparticulas adesivas a mucosa gastrica, as quais possuem capacidade
de liberar as substancias ativas de forma modificada, contribuindo para uma
liberacdo localizada no estdmago bem como para a prote¢cdo do extrato a
degradacdo em meio acido, além de contribuir para a reducdo de dose e
frequéncia de administragdo, proporcionando maior adesao, pelo paciente,
ao tratamento.

Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi desenvolver microparticulas
mucoadesivas contendo extrato de Maytenus Iilicifolia e caracterizagéo
destas por testes fisico-quimicos e morfolégicos.

Materiais e métodos

Preparo do extrato bruto

As folhas foram submetidas a maceracdo dindmica com n-hexano 10% (p/v)
por 10 dias para desengorduramento, filtradas e secas em capela de
exaustdo apos o0 processo. Sequencialmente, foi realizada extracdo por
turbdlise utilizando-se etanol:agua 50:50 (v/v), na proporcdo de 10% (p/v),
durante 20 min sob controle de temperatura. O extrato foi filtrado e
submetido a evaporacdo do solvente organico, reservado em freezer para
decantacdo da clorofila e filtrado, congelado em nitrogénio liquido e
liofilizado (PESSUTO, 2006).

Preparacao da fragédo acetato de etila

O extrato bruto foi ressuspendido em agua (1:10, p/v) e particionado com o
mesmo volume de acetato de etila (8 vezes). As fracOes obtidas (acetato de
etila e aquosa) foram separadas, concentradas em evaporador rotatorio sob
pressdo reduzida, congeladas em nitrogénio liquido e liofilizadas
(PESSUTO, 2006).

Preparacao das microparticulas

A fracéo acetato de etila foi dispersa em surelease® (mistura de etilcelulose,
amonia e tensoativo) e polimero policarbofil® e preparadas pela técnica de
spray drying, seguindo o fatorial 23 com um ponto central (tabela 1).
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Tabela 1 — Fatorial 23 com ponto central para avaliagdo dos parametros da

formulacdo sobre as caracteristicas das particulas.

Quantidade de surelease
25% (-) ou 50% (+)

Fracao acetato
de etila (FAE)
1g(-)ou
29(+)

Amostra | Amostra | Amostra | Amostra
1 2 3 4
-/-1- -[+/- +/+/- +/-/-
Amostra | Amostra | Amostra | Amostra
5 6 7 8
-/-1+ -[+[+ +/+/+ +/-/+

Polimero
policarbofil
0,25% (-) ou
0,5% (+)

Amostra 9 - Ponto Central (0/0/0)
1,5 g FAE + 37,5% de surelease + 0,375% de policarbofil

Caracterizacao das microparticulas

A avaliagdo da morfologia das particulas foi realizada em microscopio
eletrbnico de varredura FEI Quanta 200 (FEI Company, Holanda) e o
tamanho médio foi determinado pela técnica de espalhamento dinamico de
luz em equipamento Light Scattering (Nanoplus). A determinacéo do teor de
umidade presente nas amostras foi feita em balancga de infravermelho MB 35
(Ohaus) a uma temperatura de 110 °C por 45 min.

Resultados e Discusséo

Os resultados obtidos da analise granulométrica e morfolégica evidenciaram
heterogeneidade no tamanho das particulas (tabela 2 e figura 1). Quanto ao
aspecto morfolégico observou-se em todas amostras predominancia do
formato esférico das particulas e aspecto “murcho”, caracteristico da técnica
de preparacdo empregada. Ainda, observou-se presencga significativa de
particulas agregadas, com excecdo da formulacdo 3, o que pode ter
influenciado na variagdo dos resultados da analise granulométrica.

O teor de umidade variou de 2,98 a 4,38% (tabela 3), o que indica baixa
quantidade de &gua nas amostras demonstrando eficiéncia no preparo e
secagem das microparticulas.

Tabela 2 — Tamanho médio das microparticulas obtido por espalhamento
dindmico de luz.

Amostra 1 2 3 4 5
Tamanho 9,56+4,06 2,73+x1,57 6,86%0,5 2,46+0,54 8,5+4,24
médio (um) (42,5%) (57,5%) (7,3%) (22%) (50%)
Amostra 6 7 8 9
Tamanho 9,43+0,71 9,14+1,3 4,62+1,53 2,2+0,9
meédio (um) (7,53%) (14,2%) (33%) (41%)

Valores expressos pela média de 3 determinagdes + o desvio padrédo e coeficiente de variacao.
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Figura 1 — Microparticulas em microscopia eletrénica de varredura (aumento de 5000x).
A: Amostra 3 B: Amostra 8 C: Amostra 6 D: Amostra 7.

Tabela 3 — Teor de umidade das formulacdes expresso em porcentagem

Amostra 1 2 3 4 5 6 7 8 9
% 438 3,17 3,4 3,76 398 438 358 298 4,37
Conclusodes

O desenvolvimento de microparticulas mucoadesivas contendo extrato de
espinheira-santa foi possivel e satisfatorio, atendendo ao objetivo proposto.
Além disso, os resultados de caracterizacdo unidos a experimentos futuros
contribuirdo para a escolha da melhor formulacdo a ser empregada para
testes bioldgicos.
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