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Resumo:

A erva-cidreira (Lippia alba quimiotipo Il; Verbenaceae), espécie vegetal que faz parte do
elenco de plantas medicinais do programa Farmécia Viva do Ceara, possui em suas folhas
6leo essencial rico em citral, que responde pela sua propriedade ansiolitica. A realizacdo da
presente pesquisa objetivou a implementacdo de uma nova forma farmacéutica a base de erva
cidreira em farmacias vivas, que possa ser utilizada para o tratamento da ansiedade. O 6leo
essencial foi obtido por hidrodestilagdo. A base do comprimido se constituiu em lactose,
celulose, élcool, solucdo de amido a 10% e 6leo essencial de L. alba. O granulado foi avaliado
através da densidade aparente, densidade compactada, Proporcéo de Hausner, indice de Carr,
angulo de repouso, velocidade de escoamento, propriedade organoléptica e umidade. A
mistura obtida apresentou fluxibilidade adequada de acordo com os parametros de analise. O
comprimido foi avaliado através do peso médio, dureza, friabilidade, desintegracdo e
cromatografia em camada delgada.

Palavras-chaves: Erva-cidreira; Comprimido; Ansiolitico.

Abstract:

The lemongrass (Lippia alba quimiotipo Il; Verbenaceae), a plant species that is part of the
list of medicinal plants of the program Live Pharmacy of Ceard, has in its leaves essential oil
rich in citral, which accounts for its anxiolytic property. The accomplishment of the present
research will aim at the implementation of a new pharmaceutical form based on lemongrass in
“Farmacias Vivas” that can be used for the treatment of anxiety. This oil will be obtained by

hydrodistillation method. The base of the tablet will consist of lactose, cellulose, alcohol, 10%
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starch solution and L. alba essential oil. The granulate was evaluated by the apparent density,
compacted density, Hausner Ratio, Carr Index, resting angle, flow velocity, organoleptic
property and humidity. The obtained mixture presents adequate flowability according to the
analysis parameters. The tablet was evaluated by weight average, hardness, friability,
disintegration and thin layer chromatography.
Keywords: Lemongrass; Tablet; Anxiolytic.

Resumen:

La hierba de limon (Lippia alba quimiotipo 1l; Verbenaceae), una especie de planta que forma
parte de la lista de plantas medicinales del programa Farmacia en vivo de Ceara, tiene en sus
hojas un aceite esencial rico en citral, lo que explica su propiedad ansiolitica. La realizacion
de la presente investigacion tendra como objetivo la implementacion de una nueva forma
farmacéutica basada en limoncillo en “Farmacias Vivas” que puede usarse para el tratamiento
de la ansiedad. Este aceite se obtendra por método de hidrodestilacion. La base de la tableta
consistird en lactosa, celulosa, alcohol, solucién de almidon al 10% Yy aceite esencial de L.
alba. El granulado se evalud por la densidad aparente, la densidad compactada, la relacién de
Hausner, el indice de Carr, el angulo de reposo, la velocidad de flujo, la propiedad
organoléptica y la humedad. La mezcla obtenida presenta una capacidad de flujo adecuada de
acuerdo con los parametros de analisis. La tableta se evalud por promedio de peso, dureza,
friabilidad, desintegracién y cromatografia en capa fina.

Palabras clave: Lemongrass; Tableta; Ansiolitico.

1. Introducéo

A descoberta de novos medicamentos tem tido avangos devido a compreenséo das vias
bioquimicas e fisioldgicas, alvos moleculares e de mecanismos que levam ao surgimento e
desenvolvimento de doencas. As bases medicamentosas sdo oriundas de fontes como sintese
organica, modificagdes moleculares de ativos existentes na terapéutica e de recursos naturais
(vegetal, animal e micro-organismos) (Robbers et al., 1997); e com relacdo a estes ultimos,
houve um aumento na procura por terapias complementares e produtos naturais como
recursos terapéuticos. O interesse por medicamentos a base de drogas vegetais relaciona-se a
diversos fatores, entre eles: os efeitos indesejaveis e prejuizos causados pelo uso abusivo e
incorreto de medicamentos sintéticos (Rates, 2001).
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Dentre os vérios programas de fitoterapia voltados para a atencdo basica a saude,
encontra-se a Farmécia Viva, instituida no Sistema unico de Saude (SUS) pela Portaria n°.
886/GM/MS, de 20 de abril de 2010, que também definiu como um local para o ato de
manipular plantas medicinais e fitoterapicos (Brasil, 2010).

A espécie Lippia alba (Mill.) N.E.BR ex P. Wilson (Verbenaceae) compde o elenco
das plantas do programa Farmécias Vivas, sendo disponibilizada na forma de droga vegetal
para chas e elixir ansiolitico. Possui em sua composicdo quimica, 6leo essencial que,
dependendo do quimiotipo, recebe as designagdes de acordo com 0s constituintes majoritarios
(Matos et al., 1996; Matos, 2000; Jannuzzi, 2006; Lorenzi & Matos, 2002).

Em ensaios ndo-clinicos, as substancias citral (geranial (2E) -3,7-dimetilocta-2,6-
dienal e neral (22Z) -3,7-dimetilocta-2,6-dienal), mirceno e limoneno, oriundos do 6leo
essencial da L. alba, demonstraram atividade sobre o sistema nervoso central, revelando que
todos estes constituintes possuem efeitos sedativos e relaxante motor (Vale et al., 2002).

Foram realizados estudos em peixes para comprovar a acao anestésica do Oleo
essencial de Lippia alba, que tem como mecanismo de a¢cdo, modular o sistema GABAergico
o qual é o principal neurotransmissor inibidor do sistema nervoso central (Heldwein et al.,
2012; Silva et al, 2012). Os efeitos sedativos, hipndticos, miorrelaxantes, anestésicos e
ansioliticos sdo conferidos ao aumento da neurotransmissdo GABAergica (Foster & Kemp,
2006)

O desenvolvimento de comprimidos a base de L. alba para a Farméacia Viva surgiu da
necessidade de uma forma farmacéutica diferente do elixir, ou seja, ndo liquida, e ainda sem
adicdo de acucar, que pudesse atender também as necessidades de pacientes diabéticos.
(Moreira, 2007). As formas farmacéuticas sélidas apresentam vantagens em relagdo as
liquidas por serem produzidas em larga escala e por apresentarem uma melhor estabilidade
quimica, fisica e microbioldgica. Dentre varias formas farmacéuticas os comprimidos sdo
leves, compactos, apresentam doses precisas e sao bem aceitos pela populacdo (Mamede et
al., 2006; Moreira, 2007; Maximiano et al., 2010).

Neste sentido, o presente trabalho teve como objetivo desenvolver comprimidos a base
de dleo essencial de Lippia alba, quimiotipo Il, para a introducdo de uma nova forma
farmacéutica em farmécias vivas no auxilio do tratamento da ansiedade.
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2. Materiais e Métodos

A pesquisa foi realizada nos laboratérios de Farmacognosia, Quimica e de
Desenvolvimento Farmacotécnico da Universidade de Fortaleza (UNIFOR). Como afirma
Pereira et al. (2018), as pesquisas laboratoriais se caracterizam pelas condic¢des controladas
para a realizacdo dos experimentos.

O material vegetal, erva-cidreira (Lippia alba (Mill.) N.E.BR ex P. Wilson), foi
coletado entre os meses de agosto e setembro de 2018, as 9 h, em area residencial do
municipio de Eusébio, tratando se de exemplar oriundo do Horto Oficial de Plantas
Medicinais da Secretaria de Saide do Estado do Ceara.

Os ramos foliares foram secos a temperatura ambiente e grosseiramente triturados
logo ap6s. Foi utilizado o sistema de extracdo de 6leo essencial por Clevenger (Farmacopeia
brasileira, 2010). Foi introduzida 340,3 g da droga vegetal triturada em um baldo de fundo
redondo de cinco litros, contendo um volume de 3,5 litros de agua destilada e pedras de
ebulicdo. O aquecimento da manta foi acionado para o processo de destilacdo. Apds o termino
do procedimento, com rendimento de 18% de dleo essencial foi separado, tratado com sulfato
de sdédio anidro para retirada total de agua e conservado em refrigerador a 5°C.

Na producdo do comprimido, primeiramente, foi utilizado 216 mg do 6leo essencial no
preparo do granulado a tmido, onde também foram empregadas as seguintes matérias-primas:
lactose (77,4%), celulose (20%), estearato de magnésio (1%), didxido de silicio (1%), alcool
(9.s) e solucéo de amido a 10%.

O granulado a umido foi manipulado por meio de uma mistura geométrica dos
componentes, tamisado em malha 60 e levado para estufa a uma temperatura de 40 a 45°C por
um intervalo de tempo de 2 horas.

Com o objetivo de verificar se o granulado obtido apresentou as propriedades
adequadas para uma ideal compressdo, foram determinados 0s seguintes parametros
tecnoldgicos:

2.1. Densidade aparente

Ap0s a pesagem e tamisacdo do granulado, foi transferido para uma proveta de 100
mL, evitando movimentos bruscos. Em seguida foi realizado a leitura do volume ocupado
pelo granulado. A partir da relacéo entre a massa e 0 volume ocupado pelo p6 foi calculado a

densidade aparente.
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2.2 . Densidade compactada

O ensaio foi realizado de acordo com a Farmacopeia Americana (USP, 2006). Apés a
pesagem e tamisacdo do granulado foi transferido para uma profeta de 100 mL, sendo
submetido a 300 batidas/minuto. Em seguida foi calculado a densidade compactada a partir da
relacdo entre massa e volume ocupado pelo pé.

2.3. Proporcéo de Hausner (PH)

Utilizado para avaliar indiretamente as propriedades de fluxo de pos, calculado por:
PH= densidade compactada/densidade aparente (USP, 2006). Valores de PH entre 1,00 a 1,11
indicam excelente fluxo; PH entre 1,12 a 1,18 fluxo bom; PH entre 1,19 a 1,25 fluxo fraco;
PH entre 1,26 a 1,45 fluxo pobre; PH > 1,50 fluxo muito pobre.

2.4. Indice de Carr (IC)

Trata-se de um método simples para avaliar indiretamente as propriedades de fluxo de
pos, sendo IC calculado por: IC= (densidade compactada — densidade aparente/ densidade
compactada) x 100. Valores de IC < 10% indicam excelente fluxo; IC de 11 a 15% fluxo
bom; IC de 16 a 20% fluxo fraco; IC de 21 a 31 fluxo pobre; IC > 32% fluxo muito pobre
(Wells, 2005; USP, 2006).

2.5. Angulo de repouso

Cerca de 50,0 g da amostra foi transferida para interior de um funil de 250 ml com
abertura de 11,3 mm, altura de 14 cm e base fixa. A partir da tangente determinada pela altura
e raio formado pelo cone do granulado, foi obtido o resultado do &ngulo de repouso. Sendo
classificados da seguinte forma: angulo de repouso de 25-30° fluxo excelente; 31-35° fluxo
bom; 36-40° fluxo aceitavel; 41-45° fluxo passavel; 46-55° fluxo pobre; 56-65° fluxo muito
pobre; 65° fluxo extremamente pobre. (Wells, 2005; USP, 2006)
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2.6. Velocidade de escoamento

Foram utilizadas aliquotas de 10 g, 20 g, 30 g, 40 g e 50 g do granulado, sendo
transferido para um funil de 250 mL, com abertura de 11,3 mm, altura de 14 cm e base fixa,
determinando-se a seguir a velocidade de escoamento. (USP, 2006). No intuito de estabelecer
especificacbes para o granulado produzido, também foram avaliados: propriedades
organolépticas e umidade residual.

Apds os testes realizados no granulado, foi feito a compresséo de 50 g do granulado no
equipamento realizando o ajuste para a quantidade de pé de 500 mg, obtendo assim 100
comprimidos

A determinacdo das caracteristicas fisicas dos comprimidos seguiu a metodologia

recomendada pela Farmacopeia Brasileira (Farmacopeia brasileira, 2010), através dos testes:

2.7. Peso médio

Este teste verificou o peso médio e desvio padrdo dos produtos acabados e com base
no resultado foi avaliado a uniformidade de peso das amostras. Para determinacdo do peso
médio foram pesados 20 comprimidos de um mesmo lote e ndo foi tolerado mais de duas

unidades fora dos limites especificados, em relacdo ao peso medio.

2.8. Dureza

O teste foi realizado com 10 comprimidos, onde cada unidade foi submetida a acdo do
equipamento (durdbmetro modelo 298), individualmente. Foi verificada a forga necessaria para
quebrar cada comprimido, podendo a forga ser medida em newton ou Kgf. O resultado foi

expresso como a média e desvio padrdo dos valores obtidos nas determinacdes.

2.9. Friabilidade

Vinte unidades de comprimidos foram submetidos a agdo do friabilémetro (modelo
301/1) por cinco minutos; ap6s o teste foram pesados os comprimidos inteiros para se calcular
a friabilidade. Foram considerados aceitaveis os comprimidos com perda igual ou inferior a
1,5% do seu peso.
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2.10. Desintegracao

Foram utilizadas 12 unidades no teste. Uma unidade foi colocada em cada um dos seis
tubos da cesta do equipamento de desintegracdo (modelo 301/AC) e adicionado um volume
adequado de agua destilada no copo (volume suficiente para o banho de imerséo da cesta).
Apos o tempo de 30 minutos foi observado a desintegragéo total das unidades e foi anotado o

tempo necessario para desintegracao.

2.11. Cromatografia de camada delgada (CCD)

Foi realizada a técnica de CCD para comparacdo do perfil cromatogréafico de fracdo
cloroférmica extrativa dos comprimidos produzidos com amostra padrdo de citral. Foram
empregadas placas pré-elaboradas de gel de silica (cromatofolha Merck, gel de silica 60 F254,
0,2 mm). As cromatoplacas foram desenvolvidas em cubas de vidro, com fase modvel de
volume fixo de eluente (10,0 mL), uma mistura de Hexano e acetato de etila (7:3)
(Farmacopeia brasileira, 2010; Ficha técnica, 2018). O desenvolvimento foi unidimensional,
ascendente simples, em camara saturada, num percurso de 10 cm. A revelagdo foi feita pelo

emprego de vanilina sulfirica seguida de aquecimento (Farmacopeia brasileira, 2010).
3. Resultados e Discusséo

O desenvolvimento de formas farmacéuticas solidas depende fortemente das
propriedades de fluidez dos pds envolvidos no processo (Tabela 1). O fluxo adequado permite
a compressdo de particulas uniformes e uma relacdo de volume de massa constante, 0 que

mantém a uniformidade de peso das formas farmacéuticas sélidas (Wells, 2005).

Tabela 1: Avaliacéo da densidade do granulado a base de Lippia alba.

Densidade aparente (pa) 25,359 51 mL 0,49 g/mL
Densidade Compactada 25,359 44 mL 0,57 g/mL
(pc)

Fonte: Dados da pesquisa (2018)
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Os resultados da determinagdo da densidade aparentem e densidade compactada no
qual foi utilizado o granulado com massa igual a 25,35 g e volume de 51 mL para densidade
aparente e massa igual 25,359 e volume de 44 mL para densidade compactada como pode ser
observado na Tabela 1. Wells (2005) mostrou em seu estudo que para facilitar o rolamento e
consequentemente o escoamento do pd, sendo calculado indiretamente pela Proporcéo de
Hausner e Indice de Carr, a quantidade de ar entre as particulas deve ser minima, portanto,
guanto mais arredondadas menores serdo 0s espacos entre as misturas de pds. A partir dos
dados obtidos pela densidade aparente e densidade compactada foi determinado os valores de
Proporcio de Hausner e o indice de Carr, que foram respectivamente 1,16 e 14,03%. De
acordo com a Farmacopeia Americana (USP, 2006), os resultados obtidos classificam o
granulado como de bom fluxo (Figura 1).

A determinacdo do angulo de repouso tem a finalidade de avaliar a capacidade do p6
em fluir livremente através de um orificio para outra superficie. Segundo Wells (2005), em
seu estudo, as propriedades de escoamento sdo classificadas da seguinte maneira: angulo de
repouso de 25-30° fluxo excelente; de 31-35° fluxo bom; de 36-40° fluxo aceitavel; de 41-45°
fluxo passavel; de 46-55° fluxo pobre; de 56-65° fluxo muito pobre; de 65° fluxo
extremamente pobre. De acordo com o valor encontrado o fluxo é considerado excelente,

com o resultado de 25,17°.

Figura 1: Determinacdo da velocidade de escoamento da formulacéo do granulado a base de

Lippia alba.

Tempo x Massa

0

10; |

1900ral 1900ral 1900ral 1900ral 1900ral 1900ral 1900ral
B Tempo (s)

Fonte: Dados da pesquisa (2018)
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A velocidade de escoamento, resultado expresso na Figura 1, caracteriza a resisténcia
a motilidade das particulas, afetada em sua maioria por alteracdo do tamanho das particulas,
densidade, forma, umidade e carga eletrostatica (Emery et al., 2009)

Os comprimidos, apresentaram-se dentro dos limites estabelecidos pela Farmacopeia
Brasileira V (2010), que preconiza que para comprimidos com peso médio maior que 250 mg
o limite de variacdo pode ser de mais ou menos 5% da média, demostrando que n&o houve

variacdo fora dos limites aceitaveis (Tabela 2).

Tabela 2: Avaliacdo das caracteristicas fisicas dos comprimidos a base de dleo essencial de

Lippia alba.

Peso médio 20 unidades 502,45+4,43 mg 0,88 +5%
Dureza 10 unidades 4,9+0,56 mg 11,42 3Kgf
Friabilidade 20 unidades 0,031 mg - 1,5%

*Farmacopeia Brasileira, 2010.

Com relagdo a dureza, todos os comprimidos apresentaram-se dentro dos limites da
farmacopeia, obedecendo o valor minimo de 3 Kgf preconizado, como observado na Tabela 2,
demostrando que os comprimidos apresentam resisténcia adequada.

No ensaio de friabilidade os 20 comprimidos inicialmente tinham peso de 10,27 g e
ap6s 5 minutos no friabildmetro ficaram com peso final de 10,24, ao sofrerem queda e
rolamento mantiveram o peso dentro do limite recomendado pela Farmacopeia V (2010), que
indica perda igual ou inferior a 1,5% do seu peso.

Peixoto et al (2005) afirmam que a desintegracdo implica na absorgéo,
biodisponibilidade e acdo terapéutica do farmaco, portanto para que o principio ativo fique
disponivel, é necessario a desintegracdo do comprimido em pequenas particulas, aumentando
sua area superficial em contato com o meio de dissolug&o.

De acordo com a Farmacopeia V (2010), durante o teste de desintegracdo o0s
comprimidos testados ndo devem ultrapassar 30 minutos até a sua desintegracdo total. Os
comprimidos de Lippia alba se desintegraram totalmente 3 minutos apds o inicio do processo,
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ndo restando nenhum residuo na tela da cesta, a amostra liberou particulas finas deixando o

meio turvo.

Figura 2: Oleo essencial de citral do comprimido de Lippia alba.

Fonte: Dados da pesquisa (2018)

Nunes (2005) mostra que a CCD possibilita a identificagdo dos constituintes quimicos
para a droga vegetal. De acordo com o perfil cromatografico obtido, verificou-se que a
amostra utilizada apresentou mancha azul escuro caracteristica do citral, com o valor do fator
de retencdo (Rf) da amostra de 0,54 (Figura 2).

4. Consideragdes Finais

Com base nos resultados obtidos é possivel concluir que os comprimidos de Lippia
alba desenvolvidos apresentaram conformidade com a Farmacopeia Brasileira V (2010).Desta
forma trazendo contribuicdo social no que tange a utilizacdo de medicamentos fitoterapicos na
forma solida em farmacias vivas, pois serd oferecido ao paciente um tratamento com melhor
comodidade terapéutica, de melhor estabilidade em relagdo a outras formas farmacéuticas.
Além disso, pacientes diabéticos poderdo utilizar o medicamento ja que sua formulacdo
dispensara o uso de sacarose, como ocorre no elixir de cidreira da Farmacia Viva.

Considerando que as Farmécias Vivas produzem fitoterdpicos sob formas

farmacéuticas de baixa complexidade que exigem poucos recursos tecnoldgicos, a produgdo

11
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de comprimidos pode apresentar dificuldade, j& que para a compressdo € necessario um
maquinario especial que nao faz parte da maioria das Farmécias Vivas.
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