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APRESENTACAO

A colecao “Farmécia na Atencéo e Assisténcia a Saude 3” é uma obra organizada
em dois volumes que tem como foco principal a apresentagéo de trabalhos cientificos
diversos que compde seus capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas. O volume
abordara de forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos e/
ou revisdes que transitam nas diversas areas de atuacdo do profissional Farmacéutico nos
diferentes niveis de atencgdo a sadde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o0 aspecto relacionado a atencéo e assisténcia farmacéutica,
farmacologia, farmécia clinica, produtos naturais, praticas integrativas e complementares
e areas correlatas. Estudos com este perfil podem nortear novos estudos e pesquisas na
grande area das Ciéncias Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes sdo, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pela Farmacia, pois apresenta material que apresenta estratégias,
abordagens e experiéncias com dados de regibes especificas do pais, o que é muito
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farméacia na Atencdo e Assisténcia a Saude 3” apresenta
uma teoria bem fundamentada nos resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma
qualificada desenvolveram seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa
e didatica. Sabemos o quéo importante é a divulgacéo cientifica, por isso evidenciamos
também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e
confiavel para estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados.

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: A cicatrizagdo -caracteriza-se por
alteracdes teciduais importantes na manutencao
da integridade do organismo e tem como
objetivo reparar o tecido ap6s ocorréncia de uma
lesdo. Além disso, € um dos processos mais
estudados atualmente e o emprego de plantas
medicinais como recurso terapéutico é muito
comum. A espécie Cecropia glaziovii, conhecida
popularmente como embaulba, apresenta
metabodlitos  secundarios com importantes
atividades farmacolégicas como os flavonoides,
procianidinas, acidos fendlicos e catequinas.
Outra planta bastante utiizada é a llex
paraguariensis, conhecida como erva-mate, que
também é rica em compostos antioxidantes, como
os &cidos fenodlicos e taninos, e desempenha
acbes anti-inflamatérias. O presente estudo
objetivou desenvolver formulagdes contendo
Cecropia glazioviie llex paraguariensis para futura
aplicacdo como medicamento para cicatrizacao
tecidual. Para isso, os extratos das plantas
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foram incorporados em géis base de carboximetilcelulose (CMC) e hidroxipropilmetilcelulose
(HPMC), e em solugbes aquosas para as formulagdes em spray, apos isso, foram avaliadas
as caracteristicas de cada formulacdo. Foi observado que os géis preparados com CMC
apresentaram caracteristicas de viscosidades superiores e podem ser promissores para o
uso em cicatrizacdo de feridas. Porém, notou-se que a dose liberada nas formulagbes em
spray é baixa, o que pode comprometer a eficacia de um futuro tratamento.

PALAVRAS - CHAVE: cicatrizacdo, embauba, erva-mate, gel, spray.

DEVELOPMENT OF Cecropia glaziovii AND ILEX PARAGUARIENSIS
FORMULATIONS FOR TISSUE HEALING

ABSTRACT: Healing is characterized by important tissue changes in maintaining the integrity
of the organism and aims to repair tissue after the occurrence of an injury. In addition, it is
one of the most studied processes today and the use of medicinal plants as a therapeutic
resource is very common. The species Cecropia glaziovii, popularly known as embauba,
has secondary metabolites with important pharmacological activities such as flavonoids,
procyanidins, phenolic acids and catechins. Another widely used plant is llex paraguariensis,
known as yerba mate, which is also rich in antioxidant compounds, such as phenolic acids
and tannins, and performs anti-inflammatory actions. The present study aimed to develop
formulations containing Cecropia glaziovii and llex paraguariensis for future application as a
medicine for tissue healing. For that, the plant extracts were incorporated in gels based on
CMC and HPMC, and in aqueous solutions for spray formulations, after that, the characteristics
of each formulation were evaluated. It was observed that the gels prepared with CMC showed
higher viscosity characteristics and can be promising for use in wound healing. However, it
was noted that the dose released in spray formulations is low, which can compromise the
effectiveness of a future treatment.

KEYWORDS: healing, embauba, yerba mate, gel, spray.

11 INTRODUGAO

A cicatrizacao caracteriza-se por alteragdes teciduais importantes na manutencéo
da integridade do organismo, envolve processos de inflamacao, quimiotaxia, proliferacéo
celular, diferenciagéo e remodelagao, tendo como objetivo reparar o tecido apds ocorréncia
de uma lesdo que envolve laceragdo ou ruptura de membranas, danos aos tecidos
subjacentes e danos relacionados a vascularizacao (KERPPERS, et al 2019; LIRA, et
al, 2020). O processo cicatricial desenvolve-se em trés etapas: a fase inflamatéria, a de
granulacgéo e a de remodelacgao tecidual (MONTAGNI, et al 2020).

Segundo Kerppers, et al (2019), a cicatrizagdo € um dos processos mais estudados
atualmente e o emprego de plantas medicinais como recurso terapéutico € muito comum,
uma vez que o conhecimento das propriedades farmacologicas de diversas plantas de uso
empirico implica na utilizagdo como terapia para diversos tipos de enfermidades.

A espécie Cecropia, popularmente conhecida como embalba, e amplamente
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utilizada no Brasil, possui atividades diuréticas e cardiotdnicas, e também é utilizada em
problemas respiratérios. Essa espécie, rica em antioxidantes, apresenta metabdlitos
secundarios muito importantes do ponto de vista farmacolégico, como os flavonoides, as
procianidinas, os acidos fendlicos e as catequinas (TANAE et al., 2007; LORENZI; MATOS,
2008; COSTA et al., 2011)

Além da Cecropia, outra planta bastante utilizada de forma empirica é a llex
paraguariensis, conhecida como erva-mate e muito consumida como bebida devido as
propriedades etno-farmacolégicas. A I. paraguariensis desenvolve efeito estimulante sobre
o0 sistema nervoso central devido a presenca de alcaldides e metilxantina (como a cafeina)
em sua composicao, e também é rica em compostos antioxidantes, como os &cidos fendlicos
e taninos, encontrados abundantemente nas folhas. Além da atividade antioxidante,
também séo atribuidas agbes anti-inflamatéria, hipocolesterolémica e atividade sobre o
sistema cardiovascular (HECK; MEJIA, DE, 2007; BLUM-SILVA et al., 2016).

Dessa forma, o presente estudo objetivou desenvolver formas farmacéuticas
contendo Cecropia glaziovii e llex paraguariensis para futura aplicagdo como medicamento
para cicatrizagéo tecidual.

21 METODOLOGIA

Amostra

As amostras de extratos de Cecropia glaziovii e llex paraguariensis foram obtidas
em parceria com o Prof. Dr. Flavio Henrique Reginatto do Grupo de Estudos de Produtos
Naturais e Sintéticos (GEPRONAS) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) e

encontraram-se disponiveis no Laboratério de Tecnologia e Andlise Biofarmacéutica.

Espectrofotometria na regido do UV/Vis

Para caracterizagdo dos extratos, estes foram submetidos a espectrofotometria
na regido do ultravioleta e visivel (UV/Vis, entre 200 e 800 nm) em espectrofotémetro
(Cary 100, Agilent). Foi elaborado o grafico da absorbancia vs comprimento de onda para
avaliacédo dos extratos.

Desenvolvimento de formulacao em spray

A formulag@o em solugédo foi desenvolvida dissolvendo a maior quantidade dos
extratos em veiculo aquoso. Além do extrato e da agua, foram adicionados conservantes e
outros componentes, conforme necessarios. Apés o desenvolvimento da solugéo, esta foi

acondicionada em frasco spray e verificado se a formacéo desenvolvia forma jato spray.

Desenvolvimento de formulagao em gel

O polimero formador de gel foi incorporado em &gua ultra purificada lentamente
sob agitagdo mecéanica. Foram avaliados, para a obtencdo do gel, os polimeros
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hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e carboximetilcelulose (CMC). As formulagbes apoés
agitacao permaneceram em repouso por 12 h para completa gelificacdo. Posteriormente,
foi incorporado o extrato, previamente solubilizado em agua. Além do polimero e do extrato,

outros componentes foram adicionados conforme necessarios.

31 RESULTADOS

Conforme a figura 1, pode-se observar um pico de absorbancia de 0,990 em um
comprimento de onda de 272 nm da solucéo aquosa de Cecropia glaziovii, e na figura 2, um
pico de absorbancia de 0,582 em um comprimento de onda de 325 nm da solugéo aquosa
de llex paraguariensis.

T
200 300 400 500 600 700 800
Wavelength (nm)

Figura 1. Absorbancia vs comprimento de onda — Cecropia glaziovii

1.5-

1.0-
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0.5- -
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Figura 2. Absorbancia vs comprimento de onda — llex paraguariensis

Para o desenvolvimento das solugbes aquosas para obtencdo de spray, foram
utilizados extratos aquosos na concentragdo de 5%. A formulagdo consta na tabela 1 e
foram preparadas de forma manual. A solu¢do conservante foi 0,6 g de metilparabeno,
0,3 g de proprilparabeno e 9,1 g de propilenoglicol. EDTA foi utilizado como quelante. Ap6s
dissolucao completa, as solugdes foram acondicionadas em frasco spray e comprovada a

Farmécia na Atencéo e Assisténcia a Saude 4 Capitulo 18 m



formacéo do jato spray. Contudo, notou-se que a dose liberada em cada acionamento do

spray é baixa, o que poderia comprometer a eficacia de um futuro tratamento.

Extrato Quantidade Solugao Conservante EDTA H,0
Cecropia glaziovii 5% 3,3mL 0,059 qgsp 100 mL
llex paraguariensis 5% 3,3mL 0,059 qgsp 100 mL

Tabela 1. Componentes para o desenvolvimento da formulagéo aquosa.

Para formulagé@o dos géis base, foram utilizados os polimeros carboximeticelulose
(CMC), hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) (K4M) e HPMC (K15M). Utilizou-se agitador

“Fistom, modelo 715, 60 HZ” para preparagao dos polimeros.

Iniciou-se agitacdo da agua destilada aguardando 1 minuto e os polimeros foram
sendo adicionados gradualmente a uma velocidade de 500 rpm. Apdés o término de
adicdo dos polimeros, foi aumentada a velocidade para 850 rpm mantida por 1 minuto,
posteriormente para 1000 rpm, e mantida por mais 1 minuto. ApOs agitagéo, observou-se

as conformagbes dos géis.

Depois de um periodo de repouso, foram incorporados aos géis 1,65 ml de

solugédo conservante e 0,05g de EDTA, a solucdo conservante foi constituida de 0,6 g de
metilparabeno, 0,3 g de proprilparabeno e 9,1 g de propilenoglicol. Na tabela 2 estéo as

composicoes das formulag¢des de gel base.

Polimero Porcentagem Solugdo conservante EDTA H20
(g/ 100 mL)

CMC 2% 1,65 ml 0,05g gsp 100 mL
CMC 3% 1,65 ml 0,05g gsp 100 mL
CMC 4% 1,65 ml 0,059 gsp 100 mL
HPMC (K4M) 2% 1,65 ml 0,059 gsp 100 mL
HPMC (K4M) 3% 1,65 ml 0,05g gsp 100 mL
HPMC (K4M) 4% 1,65 ml 0,05 gsp 100 mL
HPMC (K15M) 2% 1,65 ml 0,05 gsp 100 mL

Tabela 2. Polimeros e concentracdes utilizadas para formagéo dos géis base.

ApOs o preparo dos géis base, foram incorporadas as solugdes dos extratos a 5%

(Cecropia glaziovii e llex paraguasiensis).
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O gel base associado as solugcdes dos extratos que resultou nas melhores
caracteristicas para utilizagdo com viscosidade adequada e que ndo apresentou grumos
foi com o polimero de CMC a 3%. A figura 3 e a figura 4 demonstram a aparéncia final da
formulagé@o em gel contendo Cecropia glaziovii e llex paraguariensis, respectivamente.

Figura 3. Gel de Cecropia glaziovii

Figura 4. Gel de llex paraguariensis

Ja o gel base de HPMC mostrou incompatibilidade com o extrato de Cecropia glaziovii
apos a incorporagéo, onde o gel perdeu sua caracteristica gelificante, sendo inadequado
para o uso. A figura 5 demonstra a aparéncia final da formulagéo com a Cecropia glaziovii.
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Figura 5. Gel de Cecropia glazioviiem HPMC.

41 DISCUSSAO

Devido a formulagdo em spray apresentar limitacées, pelo fato de a dose liberada a
cada acionamento do spray ser baixa, o que poderia comprometer a eficacia de um futuro
tratamento, as formulacgdes discutidas foram somente os géis.

Foram utilizados dois polimeros para as formulagdes dos géis bases para posterior
incorporacao dos extratos de C. glaziovii e I. paraguariensis, o CMC e o HPMC. Os géis
a base de CMC mostraram-se superiores quando comparados aos géis com HPMC. Além
disso, o gel de CMC caracteriza-se por ser um gel amorfo e desempenha excelente acéo
de hidratacdo e manutencéo de umidade em feridas, contribuindo pela sua capacidade
de absorver, desencrostar e desbridar o tecido lesionado. Dessa forma, pode otimizar
a acéo dos extratos sobre as feridas de pele e também proteger a regido de eventuais
contaminagdes microbianas (PARANHOS, et al 2017).

Grumezescu et al (2014) desenvolveram um protétipo de curativo biocompativel,
reabsorvivel e bioativo, baseado em polimeros anibnicos (alginato de so6dio e
carboximetilcelulose) e nanoparticulas magnéticas carregadas com acido Usnico. Os
autores observaram que o curativo desempenhou atividade importante sobre a regeneracéo
da pele e aumentou a resisténcia contra bactérias, e quanto ao CMC, foi observado que o
polimero nao apresentou apenas fungao estrutural na formulagéo, mas também demonstrou
propriedades funcionais que auxiliam no processo de cicatrizagéo.

Além disso, outra vantagem do CMC, segundo Monteiro, et al (2020), é que
formulacbes com diferentes concentra¢des para tratamento de feridas podem se adaptar
melhor a ferida de cada paciente, e aumentar o arsenal terapéutico, facilitando a escolha
da terapia.

Portanto, as vantagens e propriedades atribuidas ao CMC caracterizam-no como
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uma opc¢ao melhor para incorporacao de ativos com finalidade de cicatrizacao de feridas e
também uma opc¢do mais acessivel devido ao seu menor custo.

Khan, et al (2013), ao desenvolverem formulagcdes de gel de Aloe vera para
cicatrizacao de feridas, comparando os formadores de gel CMC-Na, Carbomer 934 e HPMC,
observaram que os géis formados por HPMC foram pobres em consisténcia e espessos,
observados por meio de valores da espalhabilidade e extrusibilidade, e devido a essas
propriedades, nao foi selecionado para o uso como agente gelificante, assim como no
presente estudo, onde foi observado que os géis a base de HPMC tiveram caracteristicas
inferiores, inclusive incompatibilidade com um dos agentes ativos, a C. glaziovii.

Deste modo, tanto a Cecropia glaziovii, quanto o llex paraguariensis apresentaram
caracteristicas superiores quando incorporados aos géis a base de CMC, mostrando-se
promissores em futuras terapias para cicatrizacéo tecidual.

51 CONCLUSAO

A formulacdo em gel de CMC a 3% apresentou caracteristicas de viscosidade
superiores e também mostrou-se mais adequada que as formulagdes em spray, portanto,
€ apropriada para futuros testes na cicatrizacdo de feridas, principalmente devido a
possibilidade de maior dose de aplicagdo e maior tempo de contato do extrato com a ferida
proporcionado pelo gel.
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