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Avaliagéo da Estabilidade Quimica de
Preparagdées Intermediarias de
Schinus terebinthifolius Raddi
(Aroeira da Praia)

Investigation of the Chemical Stability
of Some Schinus terebinthifolius Raddi
Intermediated Preparations

Resumo

O objetivo deste trabalho foi avaliar a influéncia da energia luminosa e
do oxigénio sobre a estabilidade quimica de constituintes fendlicos do
extrato fluido da aroeira da praia (Schinus terebinthifolius Raddi) e de
preparagoes tecnologicamente desenvolvidas a partir deste. O extrato
fluido foi obtido por percolagao simples, segundo monografia
farmacopéica, e incorporado em granulos de celulose posteriormente
revestidos, por leito fluidizado, com acetoftalato de polivinila. Os
diferentes materiais foram ensaiados sob condigbes drasticas de
irradiagéo luminosa artificial e expostos a atmosfera rica em oxigénio. O
teor de fenodis totais e o perfil de absorgcao no ultravioleta foram
empregados na avaliagdo da integridade quimica tanto do extrato fluido
quanto das preparacbes secas. Os resultados demonstraram que o
impacto da energia luminosa sobre a composigao fendlica dos extratos
depende da concentragao e do estado fisico dos mesmos. Por outro
lado, a agdo do oxigénio independe desses fatores e ndo pbde ser
controlada nem mesmo pela aplicagéo de revestimento com ganho de
massa de até 30 %. Ensaios de liberagao foram realizados para avaliar
a funcionalidade da membrana polimérica.

Abstract

The aim of the present work was to evaluate the influence of the light and
oxygen on the phenolic constituents of fluid and solid Schinus
terebinthifolius intermediated preparations. The fluid extract was obtained
through official procedure and incorporated into cellulose granules by
wet granulation. The granules were coating by a fluidization technique
using polyvinyl acetate phthalate, as wall material. The different
preparations obtained were submitted to drastic conditions of artificial
light exposure and oxygen concentration and its chemical stability was
evaluated by total phenolic content analysis and scanning UV spectra.
The results showed that light influence depends of the physical state and
concentration of the preparations. On the other hand, the oxygen influence
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do not depend of these factors and can not be
controlled even by the biggest weight gain coating
operation, that is functional, from the point of view of
phenolic releasing.

Introdugéao

A aroeira da praia (Schinus terebinthifoilus Raddi) é
uma espécie vegetal pertencente a familia
Anacardiaceae que apresenta ampla distribuigdo no
territério brasileiro, sendo encontrada no litoral e no
interior do pais, desde o Nordeste até o Rio Grande
do Sul (SUZART, 2002). Esta espécie vem sendo
empregada na medicina popular brasileira para o tra-
tamento de infeccbes e inflamacgdes; e como agente
cicatrizante (LIMA et al., 2006; MATOS, 1989;
VIANA et al., 1995). Seu uso no tratamento de dis-
tdrbios ginecoldgicos merece destaque por ser clini-
camente estudado e sugerido como eficaz no
tratamento de quadros de vaginose bacteriana
(AMORIM; SANTOS, 2003; SILVA, 1999). A
composicao quimica da entrecasca da aroeira da praia,
empregada como droga vegetal, apresenta compostos
polifenélicos, como os taninos (JORGE;
MARKMANN, 1996), além de outros fendis de menor
peso molecular e saponinas (MATOS, 1989). Dois
triterpenos pentaciclicos, o &cido masticadiendico e
o Schinol foram isolados a partir dos frutos de aroeira
da praia, e caracterizados como potentes inibidores
da atividade da fosfolipase A, (JAIN et al., 1995).

Silva (1999) e Vasconcelos et al. (2005a) desenvol-
veram, respectivamente, formas semi-sélidas e
extratos secos nebulizados contendo tinturas das
cascas de aroeira da praia, e verificaram o escure-
cimento dessas preparagoes. Silva (1999), observou
que mesmo com a adicao de diferentes antioxidantes
em diversas concentragdes e combinagdes nao foi
possivel controlar o escurecimento das preparagoes.
O entendimento dos fatores causais da instabilidade
de preparacgoes vegetais e a proposigao de alterna-
tivas tecnoldgicas para minimizar seus efeitos sao
considerados, atualmente, agdes de grande
importancia para eliminar o gargalo tecnolégico
existente na obtencdo de medicamentos fitote-
réapicos no Brasil, sendo que um recente relatério
do programa PPA do Ministério da Ciéncia e
Tecnologia apontou a necessidade em estimular tais
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estudos (SIANI, 2003). Nesse sentido, o objetivo
deste trabalho foi propor a investigagao da influéncia
da luz e do oxigénio sobre a estabilidade dos consti-
tuintes fendlicos da S. terebinthifoilus Raddi, e avali-
ar alternativas tecnoldgicas visando aumentar a
estabilidade de formas farmacéuticas que con-
tenham seus extratos.

Material e Métodos
Material vegetal

As cascas do caule de Schinus terebinthifolius Raddi
foram coletadas na localidade de Nazaré, municipio
de Cabo de Santo Agostinho-PE. Uma exsicata do
vegetal encontra-se depositada no Herbario Dardano
de Andrade Lima - Instituto de Pesquisa Agropecu-
aria de Pernambuco (IPA 59271). O material coletado
foi lavado em agua corrente e em seguida submetido
a secagem em estufa de ar circulante a 40 °C por 6
horas. Posteriormente, a entrecasca (liber), previa-
mente separada do suber com auxilio de um instru-
mento de corte, foi submetida a cominuigdo em
moinho de facas.

Obtengdo do extrato por percolagdo simples

A obtengéo do extrato fluido da aroeira da praia (EAP)
foi realizada empregando dois sistemas solventes
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1929), seguintes: | -
etanol:dgua (2:1), adicionado de 10% de glicerina (v/
v) e aplicado ao percolador na relagéo de 1:1 (droga:
solvente; m/v); Il — etanol:agua (2:1), aplicado até
total esgotamento da droga (1:3,57 - droga:solvente;
m/Vv) que foi avaliado gravimetricamente pela andlise
de teor de sélidos durante todo o processo extrativo.

Doseamento de fendis totais no extrato

Empregou-se o método de Folin-Denis modificado
Suzart (2002) para a quantificagao dos fendis no extra-
to. As leituras da absorvancia foram realizadas em
espectrofotébmetro Beckman Coulter DU 640 (A =
725 nm), e estes dados foram convertidos em equiva-
lentes de acido tanico (EAT), pelo emprego de uma
curva analitica preparada a partir desse padrao. Além
do doseamento dos fendis, na preparacao foram ava-
liados os espectros de varredura no ultravioleta do
extrato diluido (250 a 400 nm).

Caracterizagdo do extrato fluido
Revista Fitosv* Vol.3 N°01 margo 2007
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A determinagédo do pH do extrato foi realizada
potencidmetricamente e os dados expressos séo a
media de trés determinagdes. A densidade e o teor
de sélidos soltiveis do extrato foram avaliados por
picnometria e gravimetria, respectivamente
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988). O contetido
de etanol do extrato foi obtido por destilacéo
conforme método farmacopéico (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 1988). A quantificacdo de etanol foi
realizada por padronizagao externa, através de uma
curva de calibragdo de etanol absoluto (Merck),
empregando cromatografia em fase gasosa de alta
resolucdo com detector de ionizacdo em chama
(Hewlett Packard HP 6890 Series) e coluna capilar
HP-INNOWax (30 m x 0,25 mm d.i.). As condigbes
de andlises foram: temperatura do injetor de 140
°C, temperaturas da coluna e do detector 98 °C e
160 °C, respectivamente. O nitrogénio foi utilizado
como gés de arraste (fluxo de 1 mL/min e modo
split 1:20) e aliquotas de 3 uL da solucéo padréao e
das amostras foram injetadas para analise.

Irradiagdo do extrato fluido da aroeira da
praia

Aliquotas de 5 mL do EAP e desta preparacéo diluida
(100x) foram acondicionadas em placas de Petri (14
x 10 mm), e submetidas a irradiacdo sob lampada
de arco de mercurio de 750W (FEDERMAN NETO
et al., 2004) posicionada a 20 cm de distancia das
amostras. A quantidade total de energia radiante
aplicada foi determinada pelo emprego de um
radiometro Oriel 70260, e foi, ao término do ensaio,
da ordem de 331,2 J/cm?(UVA + UVB, 11,5 mW/
cm? de poténcia) o que representa valor superior
ao minimo preconizado pela ICH para testes de
estabilidade acelerada (INTERNATIONAL
CONFERENCE OF HARMONIZATION, 1996). No
decorrer do ensaio foram retiradas aliquotas em
diferentes intervalos de tempo (60, 120, 240 e 480
min) que foram submetidas a andlise de varredura
no ultravioleta e a avaliacdo do teor de fendis totais.
Todas as analises foram realizadas em triplicata, e
todos os experimentos acompanhados com controle
escuro (placa envolvida com folha de aluminio).

Anélise da influéncia do oxigénio sobre a

estabilidade dos extratos de aroeira da
praia
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Aliquotas de 5mL do EAP e desta preparacao diluida
foram acondicionadas em placas de Petri (14 x 10
mm) e colocadas em um dessecador contendo 30
mL de uma solugéo concentrada de perdxido de
hidrogénio, adicionada previamente de 1 mL de uma
solugéo de hidroxido de sddio 1M. O dessecador foi
mantido fechado e a tampa vedada com filme de
PVC. As amostras permaneceram em atmosfera
rica em oxigénio por 96 horas, e apds este periodo
foram realizadas anélises em triplicata do teor de
fendis totais e de varredura no ultravioleta.

Granulagao do extrato fluido da aroeira da
praia

Foram obtidos granulos de celulose microcristalina
umedecidos com o extrato vegetal por granulacdo
por via Umida convencional (1:6, sélidos do extrato:
celulose). Os granulos foram submetidos aos
procedimentos de irradiacdo e de exposicao a atmos-
fera rica em oxigénio, como descrito anteriormente.

Revestimento dos grdnulos contendo o
extrato de aroeira pelo emprego da
técnica de leito fluidizado

O aparato utilizado foi constituido por uma cdmara
cilindrica de 107 cm de altura por 34 cm de diametro,
conectada a uma base conica equipada com uma
placa de distribuicdo de ar e com um bico atomizador
do tipo duplo fluido. Aplicou-se aos gréanulos
quantidade suficiente de uma dispersao de revesti-
mento de acetoftalato de polivinila entérico (Opadry
®, Colorcon Inc.) para ganhos de massa de 10, 20 e
30%. Na Tabela 1 estado descritas as condigbes
operacionais empregadas. Os granulos revestidos
foram expostos a altas concentraces de oxigénio,
conforme procedimento anteriormente descrito.

Avaliacado da liberagao de compostos
fendlicos a partir dos grdnulos de aroeira
em meio &cido

Oito gramas de granulos revestidos (10, 20 e 30%
de ganho de massa) foram adicionados a uma cuba
contendo 200 mL de tampéo acetato pH 4,0, em
equipamento SOTAX modelo AT7, equipado com um
conjunto de pés. O meio foi mantidoa 37 £0,5°C e
as cubas foram protegidas da luz durante todo o
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experimento. Apds 120 minutos de ensaio aliquotas
foram retiradas e seu teor de fenois totais analisado.
Todas as anélises foram realizadas em triplicata.

Schinus Terebinthifolius Raddi
(Aroeira da Praia)

descritas na literatura (tinturas) (JAIN et al., 1995;
SILVA, 1999; VASCONCELOQOS et al., 2005b). Os
valores encontrados no presente estudo séo

Tabela 1 — Condigbes operacionais empregadas durante o revestimento dos grénulos de

aroeira.

Tamanho minimo dos granulos 850 pm

Carga inicial de granulos 150 gramas

Tempo de quebra ' 45 minutos

Carga de granulos? 100 gramas

Taxa de aplicacao da dispersao polimérica 4,0 mL/minuto
Hressao e volume do ar de nebulizagéao 1 KgF/70 pés cubicos
Vazao volumétrica do ar de fluidizagao 2,16 m*/s
Temperatura de entrada do ar de fluidizacao 36/371%C

' fluidizacdo antes da alimentacéao da dispersao polimérica

% no processamento propriamente dito
Resultados e Discussao

As preparacoes vegetais contendo compostos
fendlicos necessitam de cuidados especiais de
processamento e armazenamento, visto que tais
compostos sdo facilmente oxidaveis (SIMOES et
al., 1999), tanto por via enzimética quanto por
reacoes nao-enzimaticas (MANZOCO et al.,
2001). As alteragoes oxidativas dos fendis acabam
por gerar mudancas em suas propriedades
biolégicas e/ou organolépticas, as quais podem
resultar na perda ou ganho de atividade, assim
como no escurecimento das preparagdes que 0s
contém (MANZOCO et al., 2001). Inimeros fatores
ambientais, tais como oxigénio, pH, luz e calor,
afetam a taxa de oxidacéo dos compostos fendlicos,
portanto, a avaliagao da influéncia destes fatores
e seu controle podem contribuir sobremaneira para
a obtencéo de preparacdes estaveis. No presente
trabalho, foi avaliado a influéncia da energia
luminosa e do oxigénio sobre o contetdo fendlico
do extrato fluido e de preparacdes secas de aroeira
da praia. Os dados de caracterizagdo do EAP estéo
apresentados na Tabela 2. A analise destes dados
mostrou um elevado teor de sélidos sollveis no
extrato, que chegou a ser cerca de 3 a 6 vezes
superior ao encontrado para outras preparagoes
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condizentes com a natureza da preparagao obtida
para a qual é esperado um maior rendimento
quando comparado as tinturas.

O perfil de absorvancia na regido do ultravioleta
para o EAP néo irradiado (dados ndo mostrados)
apresentou uma alta absorgéo de energia na regiéo
compreendida entre 270 e 280 nm, tipica dos com-
postos fendlicos (WATERMAN; MOLE, 1994). O
controle escuro irradiado mostrou o mesmo compor-
tamento (Figura 1A), denotando a auséncia de
termodegradacdo dos constituintes fendlicos do
extrato nas condigoes de irradiagdo empregadas.
As curvas B e E da Figuras 1 mostram o efeito de
doses crescentes de energia luminosa sobre o perfil

Tabela 2 — Caracterizagao do extrato fluido
da aroeira da praia.

Teor de sélidos soliveis (% p/p)' 17,97
Densidade relativa a 25 °C 1,00722
Teor de etanol (v/v) 9,20

pH 5,37

Teor de fenois Totais (EAT*) 0,4686 mg/mL

*Equivalentes de acido tanico
' Valor calculado descontando-se a massa de glicerina
presente na preparagao

Revista Fitosv* Vol.3 N°01 margo 2007
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de absorcéo do EAP. A andlise dos graficos mostrou
uma reducado brusca do pico de absorgao apds a
primeira hora de exposicdo (curva 1B) que foi
continua até a quarta hora de ensaio (curva 1E),
indicando claramente a ocorréncia de fotodegrada-
cdao no material. Estas alteragcbes foram
confirmadas pela anélise do teor de fendis totais
na preparacao (Figura 2), que apresentou uma
diminuicdo de aproximadamente 20 % apos a
primeira hora de ensaio, chegando a cerca de 80
% no final do experimento.

Figura 1 — Espectro de varredura na regiao
do ultravioleta das amostras diluidas
(1:100) do extrato fluido de Schinus
terebinthifolius Raddi, submetidas a irra-
diagédo luminosa sob lampada de arco de
mercurio de 750 W. A. controle escuro; B.
60 minutos de exposicdao; C. 120 minutos;
D. 240 minutos; E. 480 minutos.

0.4

Abs (UA)

L L L A L /7 L
400
Comprimento de onda (um)

Figura 2 — Curva da concentragédo de fenéis
totais x tempo de irradiagdo, das amostras
diluidas (1:100) do extrato fluido
hidroetandlico de Schinus terebinthifolius
Raddi.

100 -
80 -
60 -
40+

201

% de Fendis Totais

0

0 60 120 180 240 300 360 420 480

Tempo (min)

Revista Fitosv* Vol.3 N°01 margo 2007

Avaliagao da Estabilidade Quimica
/’ de Preparagbdes Intermediarias de
Schinus Terebinthifolius Raddi

(Aroeira da Praia)

E importante observar que os dados apresentados
nas Figuras 1 e 2 foram obtidos a partir do EAP
diluido 100 vezes, e que a preparagao néo diluida
quando exposta as mesmas condicbes de
irradiagdo, ndo demonstrou alteragcado quimica,
independentemente do tempo de ensaio (dados ndo
mostrados). Segundo Tonnensen (2001), as
solugdoes concentradas séo geralmente mais
estaveis que as diluidas devido as moléculas
presentes nas camadas mais superficiais do liquido,
que passam a atuar como uma barreira frente a
penetracao da energia na preparacéo, absorvendo
ou refletindo a mesma, o que é denominado “efeito
de filtragem interna”. Dessa forma, supbe-se que
o extrato fluido seja mais estavel frente a luz em
relacéo as tinturas e solugdes diluidas de aroeira
da praia, devido a sua elevada concentragéo de
sélidos, e alta opacidade. Assim como no caso do
EAP nao diluido, a anélise do teor de fendis totais
e de varredura do produto de extragao dos granulos
irradiados mostrou que a simples mudanga no
estado fisico da preparacéo pdde evitar o fenomeno
de fotodegradagao (dados ndo mostrados). A
explicacao para tal fato se baseia na penetracéo
limitada da luz no interior do granulo, devido a agéo
dos excipientes empregados, cor, tamanho de
particula e estrutura cristalina (Tonnesen, 2001).
O conjunto dessas observacbes demonstra que a
influéncia da luz sobre os constituintes fendlicos
da aroeira pode ser minimizada ou eliminada, pelo
uso de estratégias simples de formulagao e
acondicionamento das formas farmacéuticas
contendo seus extratos. Por outro lado, observou-
se que a acdo do oxigénio sobre os compostos
fendlicos da aroeira da praia ocorreu independen-
temente da concentragao da preparagéo. A Figura
3 (curva B) mostra a diminuigéo na intensidade do
pico de absorgao dos fendis apds exposicao do EAP
a atmosfera rica em oxigénio. Este resultado esta
em total concordéancia com a dosagem colorimétri-
ca do material, o qual demonstrou uma reducéo de
quase 40% no teor de fendis totais apds o término
do ensaio.

Diferentemente ao observado no caso da exposigéo
a energia luminosa, a simples mudancga no estado
fisico da preparagao ndo impediu a agédo do oxigénio
sobre os constituintes fendélicos da aroeira, como
pbéde ser observado pela redugdo em seu pico de
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Figura 3 - Espectros de varredura do
extrato de aroeira controle (A) e de uma
amostra mantida sob atmosfera rica em
oxigénio por 96 horas (B).
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absorgao (Figura 4, curva B) e pela queda no teor
de fendis apresentado pelo produto de extragao
dos granulos, que também chegou a cerca de 40%.
Similarmente, o revestimento dos granulos com
acetoftalato de polivinila, com maior ganho de
massa (30%), também n&o impediu o processo
oxidativo (Figura 4, curva C), e o teor de fendis
totais encontrado uma vez mais foi proximo a 40%.
E interessante notar, que a habilidade de uma
membrana polimérica em evitar a permeacéo de
gases pode estar relacionada as caracteristicas do

Figura 4 - Espectros de varredura no
ultravioleta do produto de extragao dos
granulos de aroeira da praia nao revestidos
e revestidos a 30 %, ap6s exposigao por
96 horas em atmosfera rica em oxigénio.
A. Padrdo nédo exposto; B. Grénulos
revestidos; C. Granulos néo revestidos.
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polimero ou pode ser fungado da qualidade da
membrana aplicada. Desta forma, para estabelecer
os motivos da ineficiéncia do revestimento na
estabilizacdo dos constituintes do extrato, fez-se
necesséria uma avaliagcdo da funcionalidade do
mesmo em termos da liberagdo destes constituintes.

Os dados de dissolugcdo em meio tampéo acetato
pH 4,0, para os granulos com ganhos de massa de
10, 20 e 30 % estao apresentados na Tabela 3 e
demonstraram que apenas a formulagdo com maior
ganho de massa (30%) liberou uma quantidade de
fendis proxima ao percentual exigido pela Farmaco-
péia (UNITED STATES PHARMACOPEA, XIX)
para revestimentos entéricos (maximo de 10% em
120 minutos) o que demonstrou a qualidade
aceitavel deste material, entretanto, como ja visto,
a membrana polimérica formada néo foi capaz de
impedir a penetracéo de oxigénio no granulo.

E vélido ressaltar, que a escolha do polimero de
revestimento foi realizada visando conseguir uma
liberacao intravaginal dos constituintes vegetais,
visto que a principal indicacéo de uso da aroeira é
o tratamento de quadros de vaginose bacteriana
(AMORIM; SANTOS, 2003; SILVA, 1999). Nesse
caso, o sistema de liberacéo seré tanto mais eficien-
te quanto menor for a faixa de valores de pH na
qual se observa a solubilizacdo do polimero. O
acetoftalato de polivinila apresenta uma faixa de
solubilizagdo em pH inferior (4,5-5,0) a@ maioria dos
outros polimeros entéricos disponiveis. A selecéo
do meio de dissolugao foi baseada no mesmo motivo
e por isso o meio empregado diferiu do estabelecido
pelo compéndio oficial.

O conjunto de resultados obtido neste trabalho
comprovou a influéncia deletéria da luz e do
oxigénio sobre a estabilidade dos constituintes
fendlicos da aroeira da praia. Tal influéncia se
mostrou dependente do estado fisico e concentra-
cédo do extrato, somente no caso da energia
luminosa. O revestimento por leito fluidizado dos
grénulos de aroeira com acetoftalato de polivinila
(30% de ganho de massa) néo foi eficaz de evitar
a penetracdo de oxigénio no sistema, apesar da
qualidade aceitavel da membrana polimérica
aplicada.

Revista Fitosv* Vol.3 N°01 margo 2007
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Tabela 3 — Resultados do ensaio de dissolugédo in vitro (pH 4,0) dos granulos de aroeira
da praia revestidos com acetoftalato de polivinila por leito fluidizado.

Ganho de massa 2 horas 24 horas Desvio padrao
10 % 2656% 00000 - 0,66 %
20 % 1966%  eeeeee- 0,82 %
30 % 12,72 % 13,04 % 0,71/0,38 %
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