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OLIVEIRA, Andrey Carvalho de. Avaliagao da propriedade aglutinante da mucilagem
dos tubérculos aéreos de Bertalha-coracdo (Anredera cordifolia) em comprimidos —
51f. Trabalho de conclusdo de curso. Instituto Federal de Educacgao, Ciéncia e
Tecnologia do Rio de Janeiro (IFRJ), Campus Realengo, Rio de Janeiro, RJ, 2023.

RESUMO

A espécie Anredera cordifolia, conhecida como bertalha-coracao, € originaria da
América do Sul e apresenta em sua composicado uma mucilagem de caracteristica
viscosa com potencial para ser utilizada como excipiente de origem natural em
formulagdes farmacéuticas. Em outros continentes tém seu uso na terapéutica
tradicional em diversas doengas e condi¢des, incluindo aplicagbes na area
alimenticia. O presente trabalho tem por objetivo investigar o potencial aglutinante da
mucilagem obtida a partir dos tubérculos aéreos (bulbos) da Anredera cordifolia,
avaliando sua aplicacdo em formulagdes de comprimidos. Foi realizada a extracao da
mucilagem a partir dos bulbos, utilizando solu¢do aguosa de metabissulfito a 0,1% na
proporcao de 1:12 (bulbos:solucédo aquosa). A purificacao parcial se deu através da
adicao de acetona ao extrato aquoso bruto para a precipitagdo da mucilagem, a qual
foi redissolvida em agua purificada resultando nas concentragdes finais de 1,0% p/v
e 0,5% p/v. Os granulados foram produzidos utilizando como excipientes a lactose
monoidratada e o amido soluvel na proporcao de 1:1. O método de obtencdo dos
granulados foi por via Umida, onde se utilizou 30 ou 40% de liquido de granulacao em
relacdo a formulacao total. A massa Umida obtida foi submetida a tamis com malha
14 ou 18 para obtencdo dos granulos, os quais foram submetidos a secagem
(temperatura ambiente por 3 dias, 40°C por 50 minutos, 45°C por uma hora e 40
minutos ou 60°C por uma hora). Foram produzidos 4 grupos de granulados
empregando diferentes condicbes e, para cada grupo, foram feitos dois tipos de
granulados: sem mucilagem (SM) e com mucilagem (CM). O teor de umidade dos
granulados foi avaliado através de ensaios de perda por dessecacao e posteriormente
em balanca de infravermelho. Os granulados foram adicionados de 0,5 ou 1% de
estearato de magnésio e submetidos a compressao, sendo os comprimidos obtidos
avaliados quanto ao peso médio, a dureza e a friabilidade. O rendimento médio da
mucilagem foi de 9,55 + 0,77% em relacdo ao peso total dos bulbos usados na
extracdo. Quanto ao teor de umidade dos granulados, foi visto que, de forma geral,
condi¢cbes de secagem mais rigorosas influenciaram significativamente na umidade
final dos granulos, sendo o grupo 4 (40% de liquido de granulagéo, tamis malha 18 e
secagem a 60°C por uma hora) o Unico que apresentou valor de umidade de acordo
com o preconizado na literatura, abaixo de 3%. Em correlacdo ao peso médio, todos
0s grupos de comprimidos apresentaram elevada dispersdo nos resultados, sendo
que apenas os comprimidos G3 e G4, ambos SM, apresentaram variacées de peso
médio dentro do estabelecido pela farmacopeia brasileira. Tanto os resultados de
dureza quanto de friabilidade n&o indicaram potencial aglutinante para a mucilagem
parcialmente purificada obtida dos bulbos, havendo, entretanto, perspectivas acerca
das propriedades desintegrantes para o material em questao.

Palavras-chave: Aglutinantes. Excipientes Naturais. Bulbos. Polissacarideos.



OLIVEIRA, Andrey Carvalho de. Evaluation of the binding property of mucilage from
aerial tubers of Bertalha-coracao (Anredera cordifolia) in tablets — 51f. Trabalho de
conclusao de curso. Instituto Federal de Educacgéao, Ciéncia e Tecnologia do Rio de
Janeiro (IFRJ), Campus Realengo, Rio de Janeiro, RJ, 2023.

ABSTRACT

The species Anredera cordifolia, known as “bertalha-coracéo”, originates from South
America and has a viscous mucilage in its composition with the potential to be used as
an excipient of natural origin in pharmaceutical formulations. On other continents, it is
used in traditional therapy for various diseases and conditions, including applications
in the food sector. The present work aims to investigate the binding potential of
mucilage obtained from the aerial tubers (bulbs) of Anredera cordifolia, evaluating its
application in tablet formulations. The mucilage was obtained from the bulbs using a
wet 0.1% metabisulfite solution in a ratio of 1:12 (bulbs:wet solution). Partial purification
occurred through the addition of acetone to the crude aqueous extract to precipitate
the mucilage, which was redissolved in purified water resulting in final concentrations
of 1.0% w/v and 0.5% w/v. The granules were produced using lactose monohydrate
and soluble starch as excipients in a 1:1 ratio. Wet granulation was the applied
methodology, where 30 or 40% of granulation liquid was used in relation to the total
formulation. The mass obtained was subjected to sieves with 14 or 18 mesh to collect
the granules, which were subjected to drying (room temperature for 3 days, 40°C for
50 minutes, 45°C for one hour and 40 minutes or 60°C for one hour). Four groups of
granules were produced using different conditions and, for each group, two types of
granules were made: without mucilage (SM) and with mucilage (CM). The moisture
content of the granules was evaluated through drying loss tests and subsequently
using an infrared balance. The granules were increased with 0.5 or 1% magnesium
stearate and subjected to analysis, with the tablets obtained being evaluated for
average weight, hardness and friability. The average mucilage yield was 9.55 + 0.77%
in relation to the total weight of the bulbs used for removal. Regarding the moisture
content of the granulates, it was seen that, in general, more rigorous drying conditions
significantly influenced the final humidity of the separators, with group 4 (40%
granulation liquid, 18 mesh screen and drying at 60°C for an hour) the only one that
presented a humidity value in accordance with that recommended in the literature,
below 3%. In presentation at average weight, all groups of tablets included with high
dispersion in the results, with only tablets G3 and G4, both SM, variations in average
weight within that prescribed by the Brazilian pharmacopeia. Both hardness and
friability results did not indicate binding potential for the partially purified mucilage
obtained from the bulbs, however, they provide perspectives on the disintegrating
properties for the material in question.

Keywords: Binders. Natural Excipients. Bulbs. Polysaccharides.



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1 - Organograma de compressao direta .............uueeeeeeeeeemeeeeenneeennnennnnnnnnnnns 15
FIGURA 2 - Organograma de granulagao por Via SECA .........ceeeeeeeeeeiiiieniereeeeeeeeannnns 16
FIGURA 3 - Organograma de granulagao por via Umida ...............eeeeveeveemneennnennnnnnns 17
FIGURA 4 - Foto da Anredera cordifolia (Ten.) Steenis.......cccccceeveeiviiiiiiieeeeeeeeeens 22
FIGURA 5 - Tubérculo aéreo da Anredera cordifolia............cccveeiiiniiiieiiniiiieeeenee, 23
FIGURA 6 - Balanca de infravermelho GEHAKA, modelo IV3000 ..........ccccvvvvvvnnnnees 29
FIGURA 7 - Maquina compressora excéntrica de bancada, marca LEMAQ............ 30
FIGURA 8 — Balanca analitica, marca SHIMADZU, modelo AUX220.............c.cuue..ee 31
FIGURA 9 — Durémetro, marca ETHIKTECHNOLOGY, modelo 598.............cccuueeee. 32

FIGURA 10 — Friabildmetro, marca ETHIKTECHNOLOGY, modelo 300-1............... 32



LISTA DE GRAFICOS

GRAFICO 1 - Teor de umidade dos granulados ............c.cceueueueeeeeeeeeesrseeesenenenans 35
GRAFICO 2 - Peso médio dos COMPHMIAOS ...........c.eueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeessesssenesenenas 37
GRAFICO 3 - Dispersao do peso MEdio G1 SM .......coveeiicieeeeeeeeeeeeee e 38
GRAFICO 4 - Dispersdo do peso Médio G1 CM.........cccceueueueeeueeeeeeeeeseseeeeenenenans 38
GRAFICO 5 - Dispersao do peso MEdio G2 SM .........ccooveeiceeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 39
GRAFICO 6 - Dispersao do peso MEdIo G2 CM........ccooveueeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 39
GRAFICO 7 - Dispersdo do peso Médio G3 SM ..........cccoeueveueeeeeeeeeeeeseseeesenenenans 40
GRAFICO 8 - Dispersao do peso MEdio G3 CM.........ccoeviuieeoeeeeeeeeeeeeeeeee e 40
GRAFICO 9 - Dispersao do peso MEdIo G4 SM .......coveeieicioeeeeeeeeeeeeeeeee e 41
GRAFICO 10 - Dispersao do peso MEdio G4 CM .........c.ccoueeeoeeeeeeeeeeeeeeeee e 41
GRAFICO 11 - Dureza dos COMPIMIOOS ..........ccoveveveereeeeeeeeeeeeeeeeeeeessssnenenenenas 44

GRAFICO 12 - Resultados do teste de friabilidade .........ooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenn 45



LISTA DE TABELAS

TABELA 1 - Condicoes de fabricagdo empregadas para cada grupo de granulado

(o]0 To 11 4T [0 T 28
TABELA 2 - Umidade média, em porcentagem, dos granulados obtidos.................. 34
TABELA 3 - Peso médio e limites superior e inferior dos granulados obtidos,

calculados segundo o preconizado pela Farmacopeia Brasileira..........ccccceeeeeeeeene.. 42
TABELA 4 - Dados sobre a dureza doS gruposS........cc.uueeeeeeeeaeeiniiiiiieeeeeeee e e e eeieeeeeens 44

TABELA 5- Resultados de friabilidade .......oeeoeioeee e 46



SUMARIO

TINTRODUGAO ..ottt ee et e et es et n et es s e teannn e 14
1.1 COMPRIMIDOS ...ttt e e e e e e e e e e e enneeeeeeenne 2eas 14
1.2 EXCIPIENTES USADOS EM COMPRIMIDOS ........ooiiiiiiieiieee e e 18
121 DIUBNTES ...t 18
1.2.2 AgIUBINANTES ... 18
1.2.3 DEeSINtEraNntes .........coooiiiiiiiii e 19
1.2.4 Lubrificantes e deslizantes.................ooooiiiiiii i 19
1.3 USO DE GOMAS E MUCILAGENS EM COMPRIMIDOS ........ccceeeiiiiieeeeiee e 20
1.4 ANREDERA CORDIFOLIA ......eiiieiieiteeeeaatieeeeaaauseeeaeeaaeeeeeeaanseeaeeaannneeeeeaannneeeeeaanns 2ens 21
1S JUSTIFICATIV A ettt e e e e e e e e e e e e e e eenne 2eas 24
T.BOBUETIVOS ...ttt e e e e e e e enne eeas 25
1.6.1 ODJEtiVO geral ... 25
1.6.2 Objetivos eSPecCifiCoS..........cocueiiiiii e 25
2. DESENVOLVIMENTO ...ttt e e e e e e e nneeeeeena 26
2.1 METODOLOGIA.....cc ettt e e e e e e nannees aan 26
2.1.1 Extracao da mucilagem ... 26
2.1.2 Purificacao parcial da mucilagem..................ccooiiiiii e 26
2.1.3 Rendimento da mucilagem................cccooor i 27
2.1.4 Producao dos granulados ................ccceiiiiiiiiiiiiiiiec e 27
2.1.5 Avaliacao da umidade dos granulados ..................cccoiiiiiiiiiii e 29
2.1.6 Compressao dos granulados ...............ccoooiiiiiiiiiii e 30
2.1.7 Avaliacao das caracteristicas fisicas dos comprimidos............................. 31
PESO MEAUO ..ottt e e e e e et a e e e e e e e aanes 31
FECE (200 (=00 [0 =< R 31
Teste de friabilidade.................oo e 32
2.2 RESULTADOS E DISCUSSAOQ .....cooeieeeceeeeeeeeeteeeeeeeees e en e aeennennenas oas 33
2.2.1 Rendimento da mucilagem. ... 33

2.2.2 Avaliacao dos granulados submetidos a diferentes condicoes de
(=TT oz Vo [ =] o o PPN 34
2.2.3 Avaliacao dos comprimidos obtidos a partir dos granulados. .................. 37



VANV VP Tor-ToXo (o] o L= To N 11 1= o Lo R TR 37

AVAlIaCaO0 A AUIEZA............cccoeeiiiieiieee e 43
Avaliagdo da friabilidade ... 45
3. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS ........coooiioieeeeteeeeeeeeeeeeee e en e 47

REFERENCGIAS . ......oooooeeeeeeeeeeeeee e e e e 48



14

1 INTRODUCAO

1.1 COMPRIMIDOS

A via oral se destaca como uma das principais vias de administracao visto a
maior adesao e preferéncia por parte dos pacientes, sendo descrito que 90% de todos
os farmacos empregados na terapéutica sistémica sejam administrados por esta via,
em que as formas soélidas sdo as mais utilizadas. Dentre as principais formas sélidas
os comprimidos correspondem ao tipo dominante deste cenario, podendo apresentar
um ou mais farmacos na mesma formulagdo (AULTON, 2016).

Algumas das vantagens dos comprimidos sobre as demais formas
farmacéuticas sdo a maior precisao de dose por ser uma forma farmacéutica unitaria
e variagdo minima de contetdo, menor custo, serem mais leves e compactos, além
de apresentarem boa estabilidade quimica, fisica e microbiolégica (AULTON, 2016;
LACHMAN, 2001).

Os comprimidos nao se restringem a utilizagéo oral, havendo também outras
vias, como as vias vaginal e tépica, com diferentes caracteristicas, adjuvantes e perfis
de forma particular a cada indicacdo. Mesmo os comprimidos empregados na via oral
tém diversas apresentacdes, como comprimidos mastigaveis, efervescentes e etc. No
que tange aos principais aspectos acerca desta forma farmacéutica, a formulacéao
desenvolvida para cada via apresentara diferencas quanto ao tamanho, dureza,
espessura, desintegracao e dissolucao (ANSEL, 2007).

A forma farmacéutica em questdo recebe esta nomenclatura devido ao
processo de obtencdo, onde ha a compressao de pé em confinamento, com tamanho
suficiente para degluticao, acrescido de outros aspectos e condi¢des (PRISTA, 1995).
A compressao do pd para producao do comprimido é realizada pela agao de dois
puncoes, sendo que a forca de compressao € aplicada sobre o conteddo presente na
matriz pelo puncéao superior (AULTON, 2016). Os principais métodos de obtencéo de
comprimidos compreendem a compressado direta, granulagdo por via seca ou
granulacdo por via Umida, ambas com posterior compressdo (ANSEL, 2007;
LACHMAN, 2001).
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O método por compressao direta, esquematizado na Figura 1, é reduzido a
duas etapas que envolvem a mistura de pés e a compressdo, 0 que apresenta
vantagens a nivel de custo. Por outro lado, o contraponto envolve questdes
relacionadas a estabilidade fisica dos comprimidos obtidos, pois nem todas as
matérias-primas apresentam as caracteristicas de escoabilidade, deformacéo
plastica, compactibilidade e compressibilidade necessarias para que sejam
submetidas a este método (AULTON, 2016). E considerado o método mais simples e
econbmico, demandando menos etapas em relacao as demais técnicas (IQUBAL et
al., 2014).

Figura 1 — Organograma de compressao direta

Compressao
direta

Farmaco
| Adjuvantes

Moagem
AN /

Mistura

I

Compressao

I

Comprimido

Fonte: o autor (adaptado de Ansel, 2007).

Outra forma de se obter o comprimido € através de uma etapa prévia de
granulacdo, o que apresenta vantagens pela melhor conservagdao da homogeneidade
dos componentes, maior densidade, facilidade de escoamento, maior
compressibilidade e resisténcia mecanica superior (COUTO et al., 2000). No método
de granulagdo por via seca, apresentado na figura 2, sdo realizadas sucessivas
compressodes e fragmentacdes sem o uso de um liquido para granulacdo, enquanto

na granulagao por via Umida, apresentada na figura 3, ha a utilizagao do liquido de
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granulacado para formagao de granulos, tornando-os mais faceis de se comprimir

(PRISTA, 1995).

Figura 2 — Organograma de granulagao por via seca

Granulacao
por via seca

Farmaco
| Adjuvantes
Moagem /
\.__
" Mistura

|

Comprimidos
imperfeitos

I

Trituraciao

|

Tamisacdo lubrificante
| s

Mistura ¢

Compressao

Comprimido

Fonte: o autor (adaptado de Ansel, 2007).
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Figura 3 - Organograma de granulagao por via imida

Granulagao
por via Umida

Farmaco
| Adjuvantes

Moagem /

8] [
Mistura Liquidos
.l P

Granulos

|

Secagem
|

Calibracao

|

Tamisagao lubrificante

I

Mistura ¢
|

Compressao

|

Comprimido

Fonte: o autor (adaptado de Ansel, 2007).

Entre os fatores que influenciam nas caracteristicas dos comprimidos, estao os
excipientes farmacéuticos, os quais podem afetar as propriedades biofarmacéuticas e
outros atributos de qualidade (apresentacao e estabilidade), como a velocidade de
liberacdo do farmaco a partir do comprimido, a qual pode ser imediata, retardada ou
prolongada (AULTON, 2016). Os principais excipientes que podem estar presente em
comprimidos sédo os diluentes, aglutinantes, desintegrantes, lubrificantes, deslizantes
e promotores de fluxo, corantes, aromatizantes, absorventes, molhantes e
edulcorantes. E importante enfatizar que as proporcdes e a utilizagdo destes

excipientes estado relacionadas aos equipamentos empregados, seja para producao
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de forma galénica ou em scaling-up a nivel industrial, sendo capazes de influenciar o
comportamento do medicamento durante estocagem e no organismo ao ser
administrado (LACHMAN, 2001).

1.2 EXCIPIENTES USADOS EM COMPRIMIDOS

1.2.1 Diluentes

Sao caracterizados como material de enchimento, aumentando o volume bruto
de pé e, portanto, o tamanho do comprimido e seu peso médio (AULTON, 2016).
Alguns exemplos de diluentes sao a lactose, amido, manitol, sacarose, celulose
microcristalina e outros derivados de celulose (LACHMAN, 2001).

Nao sao sempre necessarios na formulacao, caso a dose do comprimido seja
alta, e se da preferéncia a requisitos como o fator inerte, ndo ser higroscopico (pensar
no uso de absorventes se necessario), ser biocompativel, apresentar boas
propriedades biofarmacéuticas e técnicas (AULTON, 2016).

A lactose e 0 amido sdo os principais excipientes utilizados, visto que compde
0s principais requisitos para os diluentes, além de apresentarem uma propriedade
aglutinante consideravel para producdo de comprimidos, auxiliando nos aspectos
fisicos da forma final (AULTON, 2016; PRISTA, 1995).

1.2.2 Aglutinantes

Os aglutinantes sado excipientes utilizados para garantir que os granulos e
comprimidos sejam formados com a forca mecanica necessaria (AULTON, 2016).
Segundo Prista et al (1995), certas substancias ndo sado capazes de aglomerar-se
solidamente, justificando-se a utilizagdo de substancias aglutinantes, permitindo
assim também um uso menor de for¢ca de compressao.

Dentre os principais aglutinantes temos as gomas e derivados de celulose,
gelatina, glucose, polivinilpirrolidona (PVP), amido, alginatos e sorbitol (LACHMAN,
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2001). Destaca-se na literatura o emprego de gomas e mucilagens em associacao a
outros aglutinantes (PRISTA, 1995).

1.2.3 Desintegrantes

Tém por definicdo e funcdo garantir que o comprimido, ao entrar em contato
com um liquido hidrofilico, quebre-se em pequenos fragmentos, o que auxilia na
liberagéo e dissolugdo do farmaco (AULTON, 2016; PRISTA, 1995). Este efeito é
desejavel consoante a acado desejada e principalmente ao tempo limite para que
realizem sua total desagregacao para posterior absorcao do insumo ativo (PRISTA,
1995).

Dentre os desintegrantes mais utilizados, temos o amido e seus derivados,
celulose e seus derivados, magmas, alginatos e PVP modificado (LACHMAN, 2001).
Um dos principais mecanismos estabelecidos pelos desintegrantes esta no uso de
polimeros turgescentes. Como exemplo, os derivados do amido e da celulose se
destacam por serem desintegrantes de alta turgescéncia, ou seja, incham em contato
com o meio liquido hidrofilico. Outro mecanismo de desintegracao esta na dissolucao

do excipiente, como é o caso da lactose em contato com a agua (AULTON, 2016).

1.2.4 Lubrificantes e deslizantes

Na literatura as acbes lubrificante e deslizante frequentemente se sobrepbe
para um mesmo excipiente, entretanto alguns autores diferenciam estas funcgdes.
Segundo AULTON (2016), o papel do deslizante é a melhoria da escoabilidade do po,
sendo adicionados normalmente de forma anterior a compressao de forma a garantir
o fluxo principalmente dentro da escala de alta producdo. Também definidos por
substancias anti-aderentes, temos o estearato de magnésio como um dos principais
componentes em razdo da sua composicado quimica, agregando na propriedade
deslizante quando presente a 1% na formulacao (PRISTA, 1995). Outros exemplos
de deslizantes s@o os derivados da silica, talco e o préprio amido (LACHMAN, 2001).
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Os lubrificantes sdo substancias capazes de assegurarem um completo
preenchimento da matriz, e também evitar a aderéncia dos pds ao maquinario durante
a compressao (PRISTA, 1995). Buscam garantir que a formacdo e ejecdo do
comprimido possa ocorrer com baixa friccdo entre o solido e a matriz, uma vez que a
alta friccdo pode levar a problemas de qualidade, como capeamento e ranhuras,
dificultando o processo de producado (AULTON, 2016).

Alguns excipientes lubrificantes sdo os sais do &cido estearico e seus
derivados, como por exemplo o estearato de magnésio, além do talco,
polietilenoglicéis, tensoativos e ceras (LACHMAN, 2001; PRISTA, 1995).

1.3 USO DE GOMAS E MUCILAGENS EM COMPRIMIDOS

Tanto as gomas quanto as mucilagens sao polissacarideos, sendo ambas
constituidas de moléculas hidrofilicas que quando combinadas a dgua sao capazes
de formar solucbes viscosas e gelatinosas (AMIRI et al., 2021). Se diferenciam
principalmente pelas caracteristicas de sua obtencao, onde as gomas sao derivadas
de produtos patoldgicos e as mucilagens como produtos fisiolégicos (PRAJAPATI et
al., 2013)

Quimicamente, apresentam propriedades distintas; as gomas sao formadas por
estruturas denominadas poliuronideos ou pectinas, que sao polissacarideos ricos em
acido galacturénico (PAIVA, 2009), enquanto as mucilagens sao definidas por ésteres
de &cido sulfurico que resultam em compostos de alto peso molecular (AMIRI et al.,
2021; SAENZ et al., 2004).

Estudos sobre as propriedades dos polissacarideos derivados de plantas
fomentam as suas variadas aplicagdes, com destaque nas areas de farmacologia e
bioquimica, visto o potencial biol6gico através de propriedades antioxidantes, pré-
biéticas, antitumorais e imunobiolégicas (ZHANG, 2017). Na area de tecnologia
farmacéutica as gomas e mucilagens também apresentam aplicacbes como
excipientes no desenvolvimento de diferentes formas farmacéuticas tais como
suspensdes e emulsées (HAMMAN et al., 2015; CHOUDHARY, 2014). O uso destes
polissacarideos na formulagao de comprimidos também foi mencionado em diferentes
trabalhos (SILVA, 2021).
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Em abordagens recentes, a utilizacdo de gomas como excipiente em
comprimidos demonstrou diferentes aplicacbes acerca da biodisponibilidade e
absorcao de ativos. Como exemplos, temos a goma gelana auxiliando na mucoadesao
gastrica de comprimidos de administracao oral, permitindo assim maior absor¢cao do
principio-ativo (KAREMORE, 2021), e os avangos da aplicacdo da goma guar em
diferentes sistemas de liberacao de farmacos, podendo ser usada como aglutinante
em comprimidos (VERMA, 2021).

Ja em relagdo as mucilagens, ha estudos que atribuem diferentes propriedades
farmacotécnicas, como é o caso de uma mucilagem obtida de uma espécie de agriao,
a qual aplicada em comprimidos contribuiu na melhoria da propriedade desintegrante
(DHINGRA et al., 2021). Outro exemplo é a mucilagem do quiabo, associada ao
aumento da dureza em comprimidos e sendo, portanto, utilizada como aglutinante
(YADAV, 2021).

Na literatura, as gomas tém apresentado maior énfase em relacdo a sua
propriedade aglutinante, enquanto a mucilagem esta mais associada a propriedades
com acao desintegrante (SILVA, 2021). Entretanto, estudos mostram propriedades
aglutinantes para algumas mucilagens, como é o caso da mucilagem obtida a partir
da espécie de bertalha Basella alba, a qual apresentou propriedades favoraveis para
sua aplicacdo como aglutinante na producdo de comprimidos (GONVIDAN et al.,
2011). Outra espécie de bertalha que também apresenta uma mucilagem de

caracteristica viscosa em sua composicao é a Anredera cordifolia.

1.4 ANREDERA CORDIFOLIA

Trata-se de uma espécie de bertalha da familia Basellaceae, nativa do Brasil,
que é caracterizada como uma espécie perene, nao endémica e de ocorréncia em
diversas regides, se apresentando como uma trepadeira ramificada e de folhas
alternas, de cor verde escuro brilhante e formato largo ovalado ou em forma de
coracao, como mostra a figura 4 (HEISLER et al., 2023).

Mesmo sendo sua origem na América do Sul, apresenta-se distribuida em
outros continentes, com utilizacdo determinada na terapéutica tradicional para

diversas doencas. Dentre relatos recentes, esta a sua aplicacao durante o contexto
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pandémico da Covid-19, com a utilizagdo de substancias derivadas da planta que
apresentaram ligacao a proteina principal do SARS-CoV 2 (FATRIANSYAH et al.,
2022).

Figura 4 — Foto da Anredera cordifolia (Ten.) Steenis

Fonte: https://www.unirio.br/ccbs/ibio/herbariohuni/anredera-cordifolia-ten-

steenis, 2020.

Outras descri¢des e aplicagdes na area terapéutica, temos o uso da Anredera
cordifolia em pacientes em condicoes de diabetes mellitus, apresentando resultados
promissores em relacdo ao controle glicémico. Em outro estudo, foi visto que a
suplementacdo da Anredera cordifolia auxiliou na melhora de quadros da ordem
cognitiva e saude mental na populacdo idosa (DWITIYANTI et al, 2021;
HASHIMOTO, 2022).

A planta apresenta também diversas aplicacdes na 4rea alimenticia, sendo
inclusa na lista das plantas alimenticias ndo-convencionais (PANC’s) de grande
potencial em territério brasileiro, em que inclusive os tubérculos aéreos (figura 5)
presentes na planta sdo comestiveis e apresentam aplicagdes na culinaria
(EMBRAPA, 2017).
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Figura 5 - Tubérculo aéreo da Anredera cordifolia.

Fonte-: https://colombia.inaturalist.org/photos/210959977, 2022.

Por ter caracteristica bastante prolifera é definida dentro da agricultura como
uma planta infestante, levando a restricdo de iluminagcédo e a germinacao de outras
espécies proximas (PASIECZNIK, 2022). Em estudo feito por BARI (2019)
demonstrou-se através de bioensaios o0 potencial alelopatico indicado por acéao
quimica, ou seja, a capacidade de intervir no metabolismo de outras plantas préximas.

Em sua constituicdo fitoquimica é possivel observar a presenca de saponinas,
triterpendides, esteroides, glicosideos e alcaloides distribuidos pela planta, sendo
estes constituintes relacionados com as investigagdes e aplicagbes na area
alimenticia e terapéutica. Além destes constituintes também ¢é mencionada a
presenca de mucilagem na planta (ASTUTI, 2011; ALBA, 2020).

As principais partes da Anredera cordifolia que contém mucilagem sdo as
folhas, caules e tubérculos aéreos, entretanto, a constituicdo destas mucilagens difere
em relacdo as suas partes anatbmicas. Dos constituintes volateis dos tubérculos
aéreos, ha destaque para presenca de fitol, alfa-pineno e de hidrocarbonetos
complexos, sendo também isolado a vitexina e isovitexina (ALBA, 2020).

No estudo de ZHANG et al. (2017), dois polissacarideos sollveis foram
isolados dos rizomas da Anredera cordifolia e caracterizados, denominados de ACP1-
1 e ACP2-1. Foram utilizadas técnicas de identificacdo para determinacdo dos
monossacarideos presentes, visando a identificagao e avaliagao para potenciais usos
farmacéuticos e nutritivos.
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1.5 JUSTIFICATIVA

Estudos sobre a Basella alba apresentaram dados acerca da acao de sua
mucilagem como excipiente em comprimidos. Em um destes estudos foi demonstrada
boa propriedade aglutinante em comprimidos nao-revestidos (RAMU, 2011). Em outro
trabalho, para a mucilagem derivada das folhas, foi observada propriedade
desintegrante, com potencial similar a outros superdesintegrantes sintéticos como a
croscarmelose sédica e a crospovidona (BHAT, 2015). Vale ressaltar que esta espécie
nao apresenta anatomicamente os tubérculos aéreos.

Sendo a Anredera cordifolia e a Basella alba da familia Basellaceae, ambas
apresentando mucilagens de caracteristica viscosa e semelhantes, foi investigada
uma possivel propriedade aglutinante para a mucilagem da espécie Anredera
cordifolia em comprimidos. Em um estudo prévio foi pesquisada a propriedade
aglutinante do extrato aquoso bruto da Anredera cordifolia obtido a partir das folhas e
galhos. Os comprimidos contendo o extrato bruto apresentaram maior dureza em
relagdo aos comprimidos controle (sem o extrato) (SERAPHIM, 2019).

Portanto, € levantada a hipétese da propriedade aglutinante da mucilagem
derivada dos bulbos aéreos da Anredera cordifolia.

A investigacdo se da principalmente pela busca de excipientes de origem
natural, visando assim maior biocompatibilidade, aliada a obtencdo de forma
sustentavel e da diminuicao dos custos por parte das industrias. O fato de ser uma
planta bastante prolifica e nativa do territério brasileiro corrobora para as suas
vantagens e aplicagdes, beneficiando além do setor farmacéutico outras esferas,
inclusive a social, como a producdo na agricultura familiar (HEISLER et al., 2023;
PASIECZNIK, 2022; EMBRAPA, 2017).
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1.6 OBJETIVOS

1.6.1 Objetivo geral

O presente trabalho tem por objetivo investigar o potencial aglutinante da
mucilagem obtida a partir dos tubérculos aéreos da Anredera cordifolia, avaliando sua

aplicacédo em formulagdées de comprimidos.

1.6.2 Objetivos especificos

» Extrair e purificar parcialmente a mucilagem a partir dos tubérculos aéreos da
espécie Anredera cordifolia.

e Obter granulados pelo método da via Umida utilizando a mucilagem de A.
cordifolia no liquido de granulacdo (aglutinante) e avaliar a influéncia das
diferentes condi¢cbes de secagem do granulado.

* Produzir comprimidos a partir dos granulados obtidos e avaliar suas
caracteristicas fisicas por meio de ensaios de peso médio, friabilidade e

dureza.
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1 METODOLOGIA

2.1.1 Extracao da mucilagem

A planta foi coletada na area rural do municipio de Belmiro Braga (MG), na
divisa com o estado do Rio de Janeiro, Latitude: 22°01'55.6"S e Longitude:
43°29°02.1"W. A coleta foi realizada no ano de 2018, sendo que os tubérculos aéreos
da planta foram limpos e armazenados em embalagens a vacuo em congelador.

A mucilagem foi obtida a partir dos tubérculos aéreos (bulbos) da Anredera
cordifolia. Os bulbos congelados foram entdo descascados, pesados e adicionados a
uma solucédo aquosa de metabissulfito de sédio a 0,1% p/v na proporcéo de 1:12,5
p/v (bulbos:solugdo aquosa). Em seguida, foi realizada a trituragdo do material em
triturador manual, sendo posteriormente levado ao aquecimento e agitacao (placa de
aquecimento e agitacado GOSTIRRER, modelo MS-H-Pro) a temperatura de 90°C, em
100 rpm, por 30 minutos.

Decorrido o tempo, foi feita a filtracdo em filtro de poliéster para retirada de
impurezas grosseiras e, sequencialmente, foi realizada a técnica de purificacao
parcial do extrato aquoso bruto obtido.

2.1.2 Purificacao parcial da mucilagem

Nesta etapa foi utilizado a acetona para realizar a precipitagdo da mucilagem,
tendo em vista que em estudos anteriores a mucilagem da Anredera cordifolia nao
obteve bons resultados de rendimento quando utilizado &lcool etilico (SERAPHIM,
2019). A relacdo empregada foi de 268 mL de acetona para cada 100 mL de extrato
aquoso bruto, a fim de obter uma solucédo final com aproximadamente 70% de
acetona. Foi realizada a remogdo do polimero precipitado (mucilagem) de forma

manual, com descarte da acetona, deixando o polimero extraido exposto em capela
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com exaustao por 10 minutos para retirada do excesso de solvente presente no
material.

Posteriormente foi feita a redissolucdo da mucilagem precipitada em agua
purificada, utilizando triturador mecanico manual, empregando a proporcao de 1:5 ou
1:10 (massa inicial de bulbo em gramas:volume de agua utilizado na redissolucdo em
mL). As concentracdes finais de mucilagem nessas solug¢des foram estabelecidas
com base no resultado do rendimento, sendo as mesmas 1,0% p/v e 0,5% p/v para
as proporcdes 1:5 e 1:10, respectivamente.

2.1.3 Rendimento da mucilagem

Para determinar o rendimento, 10 mL da mucilagem parcialmente purificada e
redissolvida em agua foram medidos com pipeta volumétrica e adicionados a uma
placa de petri previamente seca e pesada. O material foi levado a estufa (SP
LABOR®, modelo SP-100) regulada a 105°C por 4 horas (até peso constante). Este
ensaio foi feito em quadruplicata.

O rendimento entédo é calculado com base na diluicao da mucilagem utilizada

e o total de bulbo empregado no extrato.

2.1.4 Producao dos granulados

Para avaliacdo da propriedade aglutinante da mucilagem foram pensados
como diluentes para granulagéo os excipientes lactose monoidratada e amido soluvel,
na propor¢ao de 1:1. Produziram-se entdo quatro grupos de granulados, cada um em
uma condicdo distinta (Tabela 1). Para efeitos de comparacao, a cada grupo (G)
foram feitos sempre dois tipos de granulados: sem mucilagem (SM) e com mucilagem
(CM). Apenas o grupo definido por G4 foi feito em triplicata (n=3 para SM e CM),
sendo que para os demais grupos nao foram realizadas réplicas (n=1 para SM e CM).

Foram obtidos 25 gramas de formulacao para cada grupo de granulado, onde
a homogeneizacao da mistura de pés foi realizada com auxilio de gral e pistilo. Em
seguida, foi realizado o umedecimento da mistura de pés empregando como liquido
de granulacdo a agua (SM) ou a mucilagem (CM), na proporcao de 30 ou 40% em
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relacdo ao total de formulacdo. A distribuicdo do liquido de granulacao foi realizada
em gral com pistilo, obtendo-se assim a formagcdo da massa Umida, a qual foi
submetida a tamisacdo (tamis com malha 14 ou 18), realizacao raspagem utilizando
pao duro e coleta do granulado formado em recipiente metalico.

O granulado umido obtido foi submetido a diferentes condi¢cdes de secagem,
variando a temperatura (ambiente; 40°C; 45°C; 60°C), o tempo (72 horas; 1h e 40min;

1h; 50 minutos) e o equipamento utilizado (sem estufa; estufa; estufa com circulacao

de ar).

Todos os grupos de granulados produzidos e respectivas condicoes

empregadas em sua fabricacdo podem ser visualizados na tabela 1.

Tabela 1 — Condicdes de fabricagdo empregadas para cada grupo de granulado produzido

R Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
FENEIETES (SM e CM)* (SM e CM)* (SM e CM)* (SM e CM)**
Concentracao
da mucilagem
ol Q%O 1,0% p/v 1,0% p/v 1,0% p/v 0,5% p/v
usada no CM
Propor¢ao do
liquido de 30% 30% 30% 40%
granulagao
Tamis para 14 14 14 18
granulacao
Temperatura de i 40°C 45°C 60°C
secagem
Tempo de 3 dias 50 min 1h 40 min 1h
secagem
Local de Temperatura Estufa com Estufa com
: Estufa . ~ . -
secagem ambiente circulacdo de ar | circulagédo de ar

Onde: * n=1 para SM e CM; ** n=3 para SM e CM. Fonte: O autor.

Apébs a producao e secagem destes grupos, os granulados tanto SM quanto

CM eram inseridos em frascos reagentes vedados com parafilme, buscando assim
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impedir que o conteldo interno pudesse apresentar alteracdes da umidade por
propriedades higroscopicas por parte dos excipientes, como acontece com o amido.

2.1.5 Avaliacao da umidade dos granulados

Inicialmente foram realizados testes de perda por dessecacdo através de
estufa (SP LABOR®, modelo SP-100) utilizando a temperatura de 105°C, até peso
constante (2 a 4 horas). Esse ensaio foi realizado em duplicata para os grupos G1 e
G2.

Posteriormente, novo equipamento foi adquirido e para avaliagdo do teor de
umidade dos granulados foi utilizada uma balanga de infravermelho (GEHAKA,
modelo 1V3000), onde eram pesados de forma padronizada 1 grama de granulado,
sendo feita a medicdo do teor por métodos termogravimétricos. Esse ensaio foi
realizado em triplicata para o grupo G3 e n=9 para o G4 (n=3 para cada réplica dentro
do grupo). A balanga de infravermelho esta apresentada na figura 6.

Figura 6 — Balanga de infravermelho GEHAKA, modelo V3000

Fonte: o autor.
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2.1.6 Compressao dos granulados

Previamente a compressao, adicionou-se 0,5 (G1, G2 e G3) ou 1% (G4) de
estearato de magnésio aos granulados, a fim de garantir as propriedades de fluxo
para preenchimento da matriz. O aumento na concentracao do lubrificante no G4 se
deu devido a reducao do tamanho dos granulos deste grupo, os quais foram obtidos
com tamis 18 (ou seja, granulometria menor que os demais, necessitando maior
quantidade de lubrificante).

A compressao dos granulados foi realizada de forma manual em maquina
excéntrica de bancada (LEMAQ, modelo MONOPRESS LM-1), apresentada na
Figura 7.

Figura 7 — Maquina compressora excéntrica de bancada, marca LEMAQ.

Fonte: o autor.
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2.1.7 Avaliacao das caracteristicas fisicas dos comprimidos

Peso médio

Para avaliacdo do peso médio, foram pesados individualmente 20 ou 30
comprimidos de SM e de CM, para cada grupo de granulado, utilizando balancga
analitica (SHIMADZU, modelo AUX220), presente na Figura 8. O peso médio foi
calculado pela relagdo entre o somatério dos pesos de todos os comprimidos e 0

namero total de comprimidos.

Figura 8 — Balang¢a analitica, marca SHIMADZU, modelo AUX220

Fonte: o autor.

Teste de dureza

O teste de dureza foi realizado em durbmetro de bancada
(ETHIKTECHNOLOGY, modelo 598), presente na Figura 9, utilizando 10 ou 15
comprimidos de SM e de CM, para cada grupo de granulado, sendo cada unidade

analisada individualmente. A dureza foi avaliada na escala de Kgf.
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Figura 9 — Durémetro, marca ETHIKTECHNOLOGY, modelo 598

Fonte: o autor.

Teste de friabilidade

O teste de friabilidade foi realizado em friabildometro (ETHIKTECHNOLOGY,
modelo 300-1), presente na Figura 10, sob 25 rpm por 4 minutos, definidos pelo
equipamento conforme preconizado pela farmacopeia brasileira (ANVISA, 2019).
Foram utilizados 10 comprimidos (para G1, G2 e G3) ou 15 comprimidos (5 para cada
réplica do G4), de SM e de CM, para cada grupo de granulado, para obtencédo dos

resultados.

Figura 10 — Friabildmetro, marca ETHIKTECHNOLOGY, modelo 300-1

Tl

Fonte: o autor.
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Para realizacdo do teste, os comprimidos foram pesados antes de serem
submetidos a rotacado no equipamento (Pi). Apos as rotacdes pelo tempo definido, os
comprimidos foram limpos com pincel e novamente pesados (Pf). A friabilidade foi

calculada segundo a equagao abaixo:

(P; — Pr) x 100
P;

2.2 RESULTADOS E DISCUSSAO

2.2.1 Rendimento da mucilagem.

O rendimento médio da composicao sélida da mucilagem foi de 9,55 + 0,77%
em relacdo ao peso total dos bulbos usados na extragéo.

No trabalho de SERAPHIM (2019) foi obtido um rendimento da mucilagem
derivado dos bulbos frescos de 13,21 = 2,86%, sendo este rendimento alcancado
apos precipitacdo com acetona, com concentragdes finais da solucdo semelhantes
ao trabalho. As condicbes de coleta (local, época do ano, etc.) e conservacdo da
matéria-prima vegetal e as diferencas na forma de preparo da mucilagem podem
explicar parcialmente a diferenca observada entre os resultados desse estudo e do
trabalho de Seraphim. Os bulbos utilizados na presente pesquisa foram congelados
e houve a adicdo de metabissulfito ao extrato aquoso bruto, a fim de evitar oxidacao
e/ou escurecimento da formulacdo. Além disso, destaca-se que por ser um material
passivel de variacado, a época de colheita pode implicar em um diferente valor de
rendimento, como foi observado para o rendimento de mucilagem extraida a partir
das folhas e galhos da planta (SERAPHIM, 2019).
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2.2.2 Avaliacao dos granulados submetidos a diferentes condicoes de
secagem.

Os experimentos iniciais foram pautados em procedimentos ja determinados
na literatura para estabelecer diferentes condi¢cdes de secagem para os granulados,
tendo por objetivo obter granulos com bom teor de umidade voltados a compresséao.
E esperado entdo que o granulado para compressdo apresente uma umidade residual
entre 0,5 e 3% (FERRAZ, 2016; PRISTA, 1995; SILVA JUNIOR, 20086).

Os resultados de umidade encontrados para os granulados obtidos neste

trabalho estdo apresentados na tabela 2 e no gréfico 1.

Tabela 2 — Umidade média, em porcentagem, dos granulados obtidos

AMOSTRA UMIDADE MEDIA (%)  DP
SM 7,2+0,05
G1*
cM 7,3+043
SM 6,7+0,18
G2*
cM 4,2+0,56
SM 4,4+045
G3**
M 5,2+ 0,81
SM 2,8+ 0,44
Ga*
cM 2,9+ 0,61

Onde: * = perda por dessecacdo a 105°C; ** = balanga de
infravermelho. Fonte: O autor.
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Gréfico 1 — Teor de umidade dos granulados

— x
*
<

Teor de umidade (%)
N w £~ (%] [+)] ~ o] (o]

=

SM ™M ™M ™M SM ™M

Gl G2 G3 G4

Onde: *Diferenga significativa entre SM e CM, dentro de cada grupo (p<0,05 no
teste t de Student); Letras diferentes mostram diferenca significativa na
comparacgao entre os grupos, para SM e CM, separadamente (p<0,05 no teste
ANOVA). Fonte: o autor.

No grafico 1 é possivel observar que o Unico grupo que apresentou diferenca
estatisticamente significativa entre SM e CM foi o G2. Na comparacao entre 0s grupos
€ visto que, de forma geral, condicoes de secagem mais rigorosas influenciaram
significativamente na umidade final dos granulados. Apesar disso, os granulados G1,
G2 e G3 apresentaram valores de umidade acima do esperado. Desta forma, foi
considerada a utilizacao de temperatura de secagem de 60°C para o granulado G4,
baseado no estudo de RAMU (2011) com comprimidos contendo a mucilagem da
Basella Alba. De fato, entre todos os grupos, somente o G4 apresentou teor de
umidade dos granulados dentro do valor recomendado por alguns autores, ou seja,
abaixo de 3% (FERRAZ, 2016; PRISTA, 1995; SILVA JUNIOR, 2006).

Para que os comprimidos apresentem boa estabilidade fisico-quimica e
microbiolégica, € necessario que seja feita a avaliagdo do teor de umidade.
Comprimidos com baixo teor de umidade apresentam problemas similares aos
apresentados por comprimidos feitos por compressao direta, como problemas de
adesao que podem ocasionar capeamento e sticking (irregularidades do comprimido),
enquanto uma umidade muito elevada implica também em problemas de estabilidade,
friabilidade e dureza (FERNANDES, 2003).
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Prista (1995; p 736-738) destaca a necessidade de ajustar o teor de umidade
para evitar problemas durante o0 processo de compressdao. Um granulado
excessivamente umido pode levar a formacao do sticking. Porém, dependendo da
matéria-prima, ha a necessidade de rever as propor¢ées de umidade do granulado
ou do pé para compressao. Desta forma é indicado que, dependendo do material, ha
uma facilidade de compressao em determinadas faixas de umidade, como no caso
da fenacetina, que tem compressao étima com umidade entre 2,23 e 2,54%.

Em sua dissertagéo, Silva Junior (2006) corrobora as observacgoes de Prista
(1995) ao descrever que o granulado feito em leito estatico utilizando celulose,
mesmo com valor de umidade de 4,3%, apresentou compressdao adequada,
sugerindo que valores acima de 3% podem nao prejudicar a compactacdao. Como
comprimidos no geral sdo formas que nao apresentam conservantes, a presenca de
alta umidade mesmo com boa estabilidade fisica e quimica pode implicar em
problemas de qualidade microbioldgicos. Segundo dados do Ministério da Saude, o
limite maximo de umidade para comprimidos € de 3,0% (FERNANDES, 2003).

Durante os testes de perda por dessecacao feitos para o G1 e G2 foram
observados elevador valores de umidade. Além da influéncia das condicdes de
secagem dos granulados, foi também levantada a hipotese de uma possivel
degradacao da lactose monoidratada, ou mesmo de perda da agua de hidratacao da
molécula durante o ensaio de perda por dessecacao.

A principal forma de apresentagdo da lactose esta na formagéo de cristal
monoidratado, pois dificilmente mantém estabilidade na forma amorfa (FERRAZ,
2016). Ela € um carboidrato que apresenta degradacao a altas temperaturas, sendo
inclusive passivel de oxidagcdo (SUSIN, 2014). Durante as andlises dos testes de
dessecacao algum destes possiveis indicativos estava no amarelecimento do
granulado ap6s os ensaios, 0 que poderia ser um resultado de oxidacdo ou de
degradacao dos constituintes ali presentes, tanto nos granulados SM quanto CM.

Posteriormente, foi realizada a aquisicdo de uma balanca de infravermelho,
otimizando o tempo e as consideragcdes analiticas. Com isso também foram

pesquisadas novas condi¢des para avaliacado da umidade dos grupos 3 e 4.
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2.2.3 Avaliacao dos comprimidos obtidos a partir dos granulados.

Avaliagcédo do peso médio

O gréfico 2 apresenta o peso médio dos grupos de comprimidos, considerando
SM e CM separadamente.
Grafico 2 — Peso médio dos comprimidos
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Onde: n = 20 para SM e CM, nos grupos G1, G2 e G3; n = 30 para SM e CM, no
grupo G4. *Diferenga significativa entre SM e CM, dentro de cada grupo (p<0,05
no teste t de Student); Letras diferentes mostram diferenga significativa na
comparacao entre os grupos, para SM e CM, separadamente (p<0,05 no teste
ANOVA). Fonte: o autor.

O desafio acerca da compressao estava em ajustar os puncdes e a forca de
compressao do equipamento, de forma que, ao realizar a compressao manual todos
os comprimidos estivessem sobre as mesmas condi¢ées. O equipamento ndo fornece
dados sobre os parametros de ajuste, demandando que a produgédo dos comprimidos
fosse feita sequencialmente, o que ocorreu apenas para os grupos G1, G2 e G3.

As diferencas observadas nos pesos médios entre os grupos de comprimidos
poderiam ser atribuidas aos proprios ajustes do equipamento quanto ao
preenchimento da matriz, sendo que o grupo G4 foi realizado em condi¢cdes de
compressao diferentes dos demais. Entretanto, para os granulados CM, nao foi
observada diferenca significativa no peso médio dos grupos G1, G2 e G4. Apenas 0
grupo G3 apresentou peso médio significativamente maior em relagdo aos outros
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grupos. Sendo assim, ndo é possivel afirmar que as diferencas observadas sejam

atribuidas as condicdes de ajuste do equipamento.

Dos graficos 3 ao 10 sdo apresentadas as dispersées dos pesos dos

comprimidos obtidos para cada grupo, considerando SM e CM, separadamente.
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Gréfico 3 — Disperséo do peso médio G1 SM
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Peso médio (mg)
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Gréfico 5 — Disperséo do peso médio G2 SM
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Grafico 6 — Dispersao do peso médio G2 CM
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Gréfico 7 — Disperséo do peso médio G3 SM
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De acordo com a Farmacopeia Brasileira, comprimidos ndo revestidos com
peso superior a 250 mg tém como limite de variagdo + 5% em relacéo ao peso médio.
E descrito entdo que se deve pesar 20 comprimidos individualmente, podendo tolerar
no maximo duas unidades fora dos limites de variagdo e nenhuma podera estar acima
ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas (ANVISA, 2019).

Na tabela 3 podem ser visualizados os limites de peso superior e inferior para
0s grupos de comprimidos obtidos, calculados segundo o padrao preconizado pela
Farmacopeia Brasileira (5% em relacao ao peso médio dos comprimidos).

Tabela 3 — Peso médio e limites superior e inferior dos granulados obtidos, calculados segundo o
preconizado pela Farmacopeia Brasileira

Peso médio Limite superior Limite inferior
Amostras

(mg) (mg) (mg)
SM 377,49 £ 21,43 396,36 358,61
o CM 369,14 + 14,30 387,60 350,68
SM 393,72 + 15,74 413,40 374,03
o CM 366,26 + 19,63 384,57 347,94
SM 449,40 £ 13,12 471,87 426,93
o CM 411,15+ 15,72 431,71 390,59
SM 395,00 + 10,93 414,75 375,25
o CM 377,10+ 11,96 395,96 358,25
Ondte: Limite superior = peso médio + 5% e Limite inferior = peso médio — 5%. Fonte:
o autor.

Realizando o comparativo com o determinado pela farmacopeia, apenas 0s
granulados G3 SM e G4 SM estariam dentro da especificacao (graficos 7 e 9), onde
mesmo 0 G4 SM sendo analisado com maior niumero de comprimidos (n=20 para G3
e n=30 para G4), foram observadas apenas 2 unidades com valores abaixo do limite
inferior.

Entretanto, vale destacar que o intuito da avaliacdo do peso médio neste
estudo é a observagdo do comportamento dos grupos de comprimidos visando a
influéncia do uso da mucilagem na producdo dos mesmos. De forma geral, para os

grupos G2, G3 e G4 os comprimidos SM apresentaram menor dispersao nos valores
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de peso em relacdo aos CM. Durante a manipulacao dos granulados foi observada
uma maior dificuldade na distribui¢cdo do liquido de granulacao quando este continha
mucilagem, mesmo na concentracao final de 0,5%, a qual era menos viscosa. Assim,
pode ter ocorrido uma distribuicdo mais irregular do tamanho dos granulos, com maior

quantidade de po6 fino para os granulados CM.

Avaliagcéo da dureza

O teste de dureza é importante para determinar a resisténcia do comprimido
ao esmagamento ou a ruptura sob pressado radial, em que é possivel avaliar a
propriedade aglutinante, visto que uma maior condicdo de agregacéao dos pés leva a
uma menor porosidade dos comprimidos, sendo a dureza de um comprimido
proporcional a forca de compressao e inversamente proporcional a sua porosidade
(ANVISA, 2019).

No teste de dureza, cujos resultados estdo no grafico 11 e na tabela 4, foi
observado que os comprimidos SM apresentaram dureza média maior que os CM
apenas para o grupo G2, sendo que para os demais grupos nao foi observada
diferenga significativa entre SM e CM. Os granulados do G2 SM apresentaram teor
de umidade significativamente maior em relacdo ao G2 CM, o que poderia ter
contribuido para o maior valor de dureza, considerando que a umidade residual dos
granulos pode influenciar na agregagao dos pés. No geral, em relacdo aos outros
grupos, o grupo G4 apresentou dureza significativamente menor, o que pode estar
relacionado ao menor valor de umidade observado para os granulados deste grupo.

O grupo G4, além disso, apresentou outras condi¢cdes variaveis que podem
explicar a menor dureza frente aos demais grupos, como a menor granulometria
obtida por tamis 18, e o0 dobro da concentracdo do agente lubrificante, o que poderia

diminuir a formacéao das pontes sélidas entres os componentes da formulagéo.
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Gréfico 11 — Dureza dos comprimidos

Dureza (kgf)

mSM

Grupos

ECM

Onde: grupos G1, G2 e G3 (n = 10); grupo G4 (n=15). *Diferenga significativa
entre SM e CM, dentro de cada grupo (p<0,05 no teste t de Student); Letras
diferentes mostram diferencga significativa na comparagéo entre os grupos, para
SM e CM, separadamente (p<0,05 no teste ANOVA). Fonte: o autor.

Tabela 4 — Dados sobre a dureza dos grupos

Amostra Dureza (Kgf)
SM 51+2,1
G1
CM 47+1,3
SM 74+15
G2
CM 34+17
SM 47+1,0
G3
CM 41+£1,0
SM 2,6+0,7
G4
CM 2005

Fonte: o autor.

No estudo de Seraphim (2019) foi visto que os comprimidos em que foi utilizado

0 extrato bruto da Anredera cordifolia, obtido com o bulbo seco ou com as folhas e

caules, apresentaram resultados significativamente maiores de dureza em relagao
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aos comprimidos que utilizaram agua como liquido aglutinante. Entretanto, os
comprimidos obtidos com o extrato bruto dos bulbos frescos ndo demonstraram
diferenca significativa de dureza em relacdo ao uso da agua, o que poderia
corresponder aos bulbos usados no presente trabalho, que foram submetidos a
congelamento e a técnicas de purificacao parcial.

Estes resultados indicam que a mucilagem obtida a partir dos tubérculos
aéreos frescos/congelados da planta ndo seria capaz de atuar como aglutinante na
formulagdo por n&o proporcionar uma dureza significativamente maior aos

comprimidos em comparagao a agua.

Avaliacao da friabilidade

No gréafico 12 e na tabela 5 estdo presentes os resultados da friabilidade dos
grupos de comprimidos testados. Em relagéo a friabilidade, segundo a farmacopeia,
nenhum comprimido ao final do teste pode se apresentar quebrado, lascado, rachado
ou partido, sendo aceitaveis os comprimidos com perda igual ou inferior a 1,5% do
seu peso ou porcentagem estabelecida em monografias brasileira (ANVISA, 2019).

Gréfico 12 — Resultados do teste de friabilidade
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Onde: * desvio padrao = 0,12; ** desvio padrao = 0,11. Fonte: o autor.
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Tabela 5 — Resultados de friabilidade

AMOSTRA FRIABILIDADE (%)
SM 0,28
G1*
M 0.28
SM 1,8
G2*
M 0,41
SM 0,25
G3*
M 0,24
SM 0,56 £ 0,12
Ga*
M 0,89+0,11

Onde: * n=1; ** n=3

Durante a realizagao do teste ndo foram observadas caracteristicas visiveis de
quebra ou qualquer outro aspecto visual/fisico tratado na farmacopeia, entretanto, o
grupo G2 apresentou um resultado anémalo e fora do estabelecido pela farmacopeia
acerca da friabilidade para os comprimidos SM. Esse resultado nao foi compativel
com o esperado, considerando que a dureza obtida para os comprimidos G2 SM foi
significativamente maior que para os comprimidos G2 CM e sendo que para
comprimidos de elevada friabilidade esperava-se menores valores de dureza.

Todavia, o padrdo dos resultados para os demais grupos demonstrou
friabilidade proxima ou maior por parte dos comprimidos CM, nao sendo indicado
novamente uma propriedade aglutinante com relacdo ao uso da mucilagem nos

comprimidos.
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3. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A extragéo e purificagdo parcial da mucilagem a partir dos tubérculos aéreos
da Anredera cordifolia levou a um rendimento de 9,55%, um pouco inferior ao obtido
em trabalhos anteriores.

Foi visto que as condicbes de secagem mais rigorosas tiveram relacao com a
diminuicdo significativa do teor de umidade final dos granulados posteriormente
submetidos a compressao. Apenas o grupo de granulados submetidos a secagem a
60°C por 1 hora apresentou resultado de umidade dentro do ideal para granulos
destinados a compresséao, ou seja, 3% de acordo com a literatura.

Os comprimidos obtidos utilizando a mucilagem parcialmente purificada dos
tubérculos aéreos da Anredera cordifolia nao apresentaram valores de dureza e
friabilidade melhores do que os comprimidos obtidos utilizando apenas agua como
liquido de granulagao. Através dos resultados apresentados nao foi possivel observar
0 comportamento esperado para a mucilagem quanto a propriedade aglutinante.

Entretanto considera-se ainda o potencial de utilizacao desta mucilagem como
excipiente de carater inovador, tendo em vista que a maior parte dos estudos com
uso de mucilagens em comprimidos mostraram propriedade desintegrante para as
mesmas. Com isso, as investigacdes associadas ao uso de excipientes naturais,
principalmente de espécies nativas, ampliam as buscas para aplicacées na area da
tecnologia farmacéutica, o que pode contribuir com beneficios econémicos, sociais e

clinicos.
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