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RESUMO

A planta Maytenus rigidatem a obtencao de cura, tra-
tamento e prevencdo de diversas doengas, tornando-
-se um recurso terapéutico importante para grande
parte da populagdo. O objeto do estudo foi a entrecas-
ca da Maytenus rigida, onde fora realizado os extratos
hidroetanélico (EHEE) e suas fracdes. Através dessa
metodologia podemos detectar a andlise das deter-
minagdes quantitativas de fendis totais e flavonéides
do EHEE e suas fragdes. Posteriormente, submetidas
a extracao em etanol 90% durante 5 dias na tempe-
ratura ambiente em recipiente fechado. A entrecasca
(2,3 kg) foi seca em estufa, a 37°C, com renovacao e
circulagdo de ar até peso constante, porém ndo foram
determinadas a umidade nem atividade de &gua, pois
no processo de extracdo foram utilizados solventes
organicos. Em seguida, o extrato foi filtrado e concen-
trado em evaporador rotatério, sob pressao reduzida a
50°C, para eliminagdo do solvente e obtengdo de ex-
trato hidroetandlico da entrecasca - EHEE. Uma parte
deste extrato (250 g) foi dissolvida em uma solugao de
MeOH/H,0 (2:3) e submetida & extragao liquido-liqui-
do com hexano, cloroférmio e acetato de etila, visando
a aquisi¢cdo das fragdes hexanica - FHX, cloroférmica
- FC, acetato de etila - FACE e hidrometanélica -
FHM. O solvente correspondente a cada uma delas foi
evaporado, a 50°C, em condensador rotatério e ambos
os solventes ndo foram recuperados. Destas amostras
foram obtidos os rendimentos do EHEE das fragdes
cloroférmica - FC, Fracdo hexanica - FHX, Fracao ace-
tato de etila - FACE e Fracdo hidrometanélica - FHM,
respectivamente 10,00%, 14,08%, 4,72%, 22,28% e
19,44%. Neste estudo, extratos e fragdes da Mayte-
nus rigida, favorecem significativamente a viabilidade
dos macréfagos em todas as concentracdes testadas
30, 100, 300 pg.ml* em comparagdo as células ndo
tratadas, as quais funcionaram como controles.
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ABSTRACT

The plant Maytenus rigida has the achievement of cure, treatment and prevention of various diseases,
making it an important therapeutic resource for a large part of the population. The object of the study
was the binder of the Maytenus rigida, where the hydroethanolic extracts (EHEE) and their fractions
had been carried out. Through this methodology we can detect the quantitative determinations of
total phenols and flavonoids of EHEE and its fractions. Subsequently, they were extracted in 90%
ethanol for 5 days at room temperature in a closed container. The bunch (2.3 kg) was dried in an oven
at 37°C, with air circulation and constant weight change, but the humidity and water activity were not
determined, because organic solvents were used in the extraction process. The extract was then fil-
tered and concentrated in a rotary evaporator, under reduced pressure at 50°C, to remove the solvent
and obtain hydroethanolic extract from the EHEE. A portion of this extract (250 g) was dissolved in a
solution of MeOH / H,0 (2:3) and subjected to liquid-liquid extraction with hexane, chloroform and
ethyl acetate, for the hexane-FHX, chloroform-FC, ethyl acetate - FACE and hydromethanol - FHM.
The solvent corresponding to each was evaporated at 50°C in a rotary condenser and both solvents
were not recovered. From these samples, the EHEE yields of the chlorhemical fractions - FC, hexane
fraction - FHX, ethyl acetate fraction - FACE and hydrometanic fraction - FHM, respectively 10.00%,
14.08%, 4.72%, 22.28% and 19.44%. In this study, extracts and fractions of Maytenus rigida signifi-
cantly favor the viability of macrophages at all concentrations tested 30, 100, 300 pg.ml* compared
to untreated cells which functioned as controls.
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RESUMEN

La Planta, Maytenus rigida tiene la obtencién de cura, tratamiento y prevencién de diversas enfermeda-
des, convirtiéndose en un recurso terapéutico importante para gran parte de la poblacién. El objeto del
estudio fue la entrecasca la Maytenus rigida donde se realizaron los extractos hidroetanélico (EHEE) y
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sus fracciones. A través de esta metodologia podemos detectar el andlisis de las determinaciones cuan-
titativas de fenoles totales y flavonoides del EHEE y sus fracciones (FACE, FHX, FHME y FC). Posterior-
mente, sometidas a la extraccién en etanol 90% durante 5 dias a la temperatura ambiente en recipiente
cerrado. La entrecasca (2,3 kg) fue seca en invernadero, a 37°C, con renovacién y circulacién de aire
hasta peso constante, pero no se determiné la humedad y ni actividad de agua, pues en el proceso de
extraccién se utilizaron disolventes organicos. A continuacién, el extracto fue filtrado y concentrado en
evaporador rotatorio, bajo presién reducida a 50°C, para eliminacién del solvente y obtencién de extrac-
to hidroetandélico de la entreca - EHEE. Una parte de este extracto (250 g) fue disuelta en una solucién
de MeOH /H,0 (2:3) y sometida a la extraccién liquido-liquido con hexano, cloroformo y acetato de etila,
buscando la adquisicién de las fracciones hexan- fica - FHX, cloroférmica - FC, acetato de etila - FACE
e hidrometanélica - FHM. El solvente correspondiente a cada una de ellas fue evaporado, a 50°C, en
condensador rotatorio y ambos solventes no fueron recuperados. De estas muestras se obtuvieron los
rendimientos EHEE de fracciones de cloroformo - FC, fraccién de hexano - FHX, fraccién de acetato de
etilo - FACE y fracciéon hidrometanélica - FHM, respectivamente 10,00%, 14,08%, 4,72%, 22,28 %'y
19.44%. En este estudio, extractos y fracciones de Maytenus rigida, favorecen significativamente la via-
bilidad de los macréfagos en todas las concentraciones probadas 30, 100, 300 ug.ml* en comparacién
con las células no tratadas que funcionaron como controles.

PALABRAS CLAVE

Extraccion, Fraccion, Microemulsién, Antioxidante, Antimicrobiano.

1INTRODUGAO

As plantas sdo utilizadas pela medicina popular hd muito tempo com a finalidade de tratamento
e prevencdo de diversas doengas, tornando-se um recurso terapéutico importante para grande parte
da populacdo (REINALDO et al., 2015). Desta forma, produtos naturais, especialmente os originados a
partir de plantas, continuam sendo excelentes fontes de moléculas bioativas. Apresentam uma diver-
sidade biolégica que esté relacionada a variabilidade quimica, ou seja, 0s organismos estdo sujeitos a
interacdes metabdlicas e ambientais, produzindo sempre novas moléculas (MOLINARI, 2009).

A forma de retirada e obtengdo destes compostos presentes nas matrizes das células vegetais
é através dos métodos extrativos. A extragdo é a primeira etapa dos estudos com plantas medici-
nais, sendo de extrema importancia nos resultados obtidos, pois interfere nos testes qualitativos e
quantitativos dos metabélitos, exercendo papel fundamental no resultado final do processamento
de produtos farmacéuticos e alimenticios (AZMIR et al., 2013). Esta etapa pode sofrer interferéncia
de varios fatores como temperatura, tempo de extragao, solvente, parte da planta utilizada, razao
de solvente e volatilidade (AZMIR et al., 2013).
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Vale ressaltar que o interesse das plantas como recurso terapéutico esta além do intuito de desen-
volver medicamentos fitoterapicos, relacionando-se também ao ato de registrar o material vegetal de
acordo com sua utilizagdo dentro de uma comunidade, sua func¢éo no contexto da medicina tradicional,
bem como a incorporacdo do material na rede de salide publica, principalmente na atencgdo primaria a
salide no setor do Sistema Unico de Satde (SUS) (BITTENCOURT et al., 2002; PIRES et al., 2014).

No intuito de contribuir para o estudo farmacoldgico, este trabalho tem como objetivo produzir
as microemulsdes e a preparacdo dos extratos da planta Maytenus rigida Mart. (Celastraceae), com
a finalidade de encontrar atividade antimidtica. As microemulsdes apresentam um grande potencial
também para as vias vaginais e retais, principalmente para veicular farmacos lipofilicos como anti-
bidticos, esteroides e hormdnios devido a sua alta capacidade de solubilizagdo das drogas, aumento
da absorcdo e o melhoramento da poténcia clinica. Entretanto, o uso de uma microemulsao (ME) por
essas vias implica em rigorosa atencdo com relagdo a sua auséncia de toxicidade e sua biodisponi-
bilidade (D’CRUZ; UCKUN, 2001). Uma alternativa terapéutica viavel para o tratamento de infeccdes
flngicas (candidiases) vaginais é a utilizagdo de uma ME bicontinua (semelhante a um gel) contendo
fluconazol. Este produto ndo apresentou nenhuma irritagdo vaginal em coelhos, mostrando-se bas-
tante toleravel (BACHHAV; PATRAVALE, 2009). Ensaios farmacolégicos com extratos desta espécie
comprovaram atividade antinociceptiva (DIAS et al., 2007), estimulante do Sistema Nervoso Central
(OMENA, 2007), antioxidante (ESTEVAM et al., 2009), antidiarreica, antiinflamatéria, antiulcerogé-
nica e antiespasmddica (SANTOS et al., 2007). Por isso a preocupacdo do estudo da planta, sempre
visando o melhor, na qual a planta pode ser a solugdo da cura de varias doengas nos préximos anos.

2 MATERIAL E METODOS

2.1PREPARO E FRACIONAMENTO DO EXTRATO HIDROETANGLICO DA ENTRECASCA DE M. RIGIDA.

A entrecasca (2,3 kg) foi seca em estufa, a 37°C, com renovacao e circulacdo de ar até peso cons-
tante e sua umidade final ndo foi verificada. Logo apés, foram reduzidas a p6 utilizando-se um moinho
de facas, que executa a moagem de amostras secas, por meio de um motor potente responsavel por
movimentar as laminas de facas, que irdo atuar dentro de uma camara para atingir granulometrias
menores. Posteriormente, submetidas a extracdo em etanol 90% durante 5 dias na temperatura am-
biente em recipiente fechado. Em sequida, o extrato foi filtrado e concentrado em evaporador rotaté-
rio, sob pressdo reduzida (pressdo negativa) a 50°C para eliminagéo do solvente e obtengao de Extrato
Hidroetanélico da Entrecasca - EHEE. Uma parte deste extrato (250 g) foi dissolvida em uma solu-
¢do de Metanol - MeOH/H,0 (2:3) e submetida a extragdo liquido-liquido com Hexano, Cloroférmio e
Acetato de Etila, visando a aquisicao das Fragdes Hexanica - FHX, Cloroférmica - FC, Acetato de Etila
- FACE e Hidrometanélica - FHM. O solvente correspondente a cada uma das fragdes foi evaporado a
50°C em condensador rotatério, sem recuperagdo dos solventes. Todos os solventes utilizados eram
PA, com excegdo da mistura na proporg¢do duas partes de metanol PA em trés partes de dgua destila-
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da. Destas amostras foram obtidos os rendimentos dos extratos que correspondem ao Extrato Hidro-
etanélico da Entrecasca - EHEE, das Fragdes Cloroférmica - FC, Fragdes Hexanica - FHX, Acetato de
Etila - FACE e Hidrometanélica - FHM, respectivamente 10,00%, 14,08%, 4,72%, 22,28% e 19,44%.

2.2 ANALISE DE CITOTOXICIDADE /¥ U/TRO

Os macréfagos (J774) foram cultivados em meio RMPI 10% suplementado com SFB (Soro Fetal Bovi-
no) que contém acidos graxos, fatores de crescimento, aminoacidos e vitaminas, com finalidade de pro-
mover o crescimento das células. O meio foi colocado em camara imida a 37°C com 5% de CO,, sendo a
viabilidade das células J774 (2 x 10* células) avaliada em triplicata apés 24 horas de exposicdo continua
ao EHEE FAE, FC, FHX e FHM de M. rigida e medida através do ensaio colorimétrico de reducao do rea-
gente MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2yl)-2,5-difenil brometo de tetrazolina) a formazan (MOSMANN, 1983).

De acordo com este ensaio, a quantidade de formazan produzido é proporcional ao nimero de cé-
lulas vidveis. Apds a aderéncia celular em placa de 96 pocos, o meio de cultura foi substituido por 200
uL de meio de cultura contendo os extratos e fracdes diluidos em DMSO (0,5%) (dimetilsulféxido), nas
concentracgdes de 10, 50 e 100 pg.mL?, e em seguida, as placas foram incubadas por 24 horas. Decor-
rido este tempo, o meio de cultura foi substituido por 200 pL de solucdo corante MTT a 0,5 mg.mL?,
previamente filtrado em membrana milipore de 0,22um.

Diante disso, as placas foram incubadas por 3 h, o suficiente para que ocorresse a redugdo do MTT
a formazan. Apds este periodo, todo o sobrenadante foi cuidadosamente aspirado e 200 pL de DMSO
foram adicionados em cada poco para a solubilizagdo do formazan. Para analise, os resultados foram
normalizados de acordo com a equagao:

% VC = [DO (células tratadas) DO (branco)/DO (controle) DO (branco)] x 100

VC corresponde a viabilidade celular e DO refere-se a densidade ética.
2.3 TESTE DE DIFUSAO EM AGAR

Para realizacdo dos testes pelo método de BAUER et al. (1966), culturas overnight (35°C +2) em
5 mL de caldo tripticase soja (TSB) foram ajustadas para padrdo 0,5 de Mac Farland (concentracdo
de 1,6x10%°UFC/ml). Foi utilizado in6culo em um volume de 100 uL do tubo em concentracdo padrao,
sendo inoculados em placas de Petri contendo 4mm 4gar Sabouraud dextrose (pH 7,2-7,4) previa-
mente solidificado e semeado usando al¢a de Drigalsky.

Subsequentemente, discos de papel-filtro (6 mm de diametro) impregnados com 20 pL do extrato
vegetal em diferentes concentragdes foram acondicionados sobre a superficie do meio contendo os
microrganismos. Os solventes, bem como os diluentes utilizados na dissolugdo dos extratos, foram
usados como controle negativo (CLSI, 2003). Como controle positivo foram utilizados os antiftingico
cetoconazol 10 - 120pug.mL* com atividade conhecida para cepas padrdo ATCC (Cladosporium clados-
poroides, Aspergilus brasiliensis, Cryptococcus albidus, Candida albicans e Aspergillus niger).
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A atividade antiflingica foi avaliada pela mensuragdo dos halos de inibicdo, em milimetros. Para
a interpretacdo dos resultados foram sequidas as recomendacées do Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute (CLS| 2004), no qual os halos de inibicdo formados sdo comparados com a tabela de
referéncia, sendo os microrganismos classificados como resistente (zona de inibigao inferior a 8 mm),
intermediario (de 9 a 15 mm) e sensfvel (15 a 25mm).

2.4 MICROEMULSOES

A FHX proveniente do EHEE da M. rigida foi selecionada para producdo de microemulsdo,
dada a riqueza de terpenos, flavonoides, flavonéis, taninos e xantonas presentes, que apresen-
tam atividades bioldgicas. A fracdo FHX foi a que apresentou melhor resultado da atividade an-
timicrobiana (MARTUCCIELLO et al., 2010). Para a selecdo da formulacdo da microemulsdo, o
primeiro ponto foi escolher, em termos de transparéncia, homogeneidade e isotropia dptica, a
partir do Diagrama de fases pseudoternario (DFPT). Essa escolha mostrou uma formulacgdo que
tem como primeira fase uma solugdo de tampdo fosfato pH 7,4 (68,0%), e como a segunda Tween
80 (12,3%) e acido oleico (19,7%).

A primeira e sequnda fases foram agitadas magneticamente e separadamente, por 2 e 3 minutos,
respectivamente. A produgdo final da microemulséo foi concluido por mistura de ambas as fases, se-
guindo ao processo de sonicacdo (1,5 min) e banho de ultrassom (3 min) (trés ciclos), obtendo assim,
uma microemuls3o verdadeira (SILVEIRA, 2009).

A preparacdo dos extratos microemulsionados (MFHX) utilizados nos ensaios realizou-se por meio
de incorporacdo direta do extrato seco hexanico de M. rigida nas microemulsdes, nas concentragdes
de 5 e 10 mg.mL?, em ambiente com temperatura controlada a 25°C, por periodo que variou de 10 a
30 minutos, sob agitacdo magnética e lavadora ultrassénica (de 2 a 5 minutos).

Imediatamente apés o termino da homogeneizagdo, o extrato microemulsionado foi centrifu-
gado e retirados 100 pL do sobrenadante e solubilizado em etanol (diluidos 1:1000), sendo reali-
zadas leituras espectrofotométricas no comprimento de onda de 279 nm. A partir dos valores da
absorbancia foram determinadas as concentracdes do MFHX que realmente foram incorporadas
na microemulsdo (CERA, 2001). Todos os MFHX foram esterilizados por filtrac&o (filtros com po-
ros de 0,22 pm).

2.5 CARACTERIZAGAO DAS MICROEMULSOES

Aidentificacdo de isotropia das formulagdes foi realizada por Microscopia de Luz Polarizada (MLP).
Uma gota de cada amostra (MV e MFHX 10%) foi transferida para uma lamina de vidro, coberta por
uma laminula, posteriormente analisada sobre luz polarizada, depois de percorrido o tempo minimo
de 5 dias para o equilibrio das formulagdes. Foi utilizado um microscépio Olympus BX-51 equipado
com camera digital LC Color Evolution (PL-A662) e Software analisador de Imagem PixeLINK, no La-
boratdrio Multiusuério do Departamento de Fisica da Universidade Federal de Sergipe.
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2.6 DETERMINAGAO DO PH

Para determinagdo do pH das formulagdes MFHX 10% e MV foi utilizado um potenciémetro digital
Phtek PH 3B com eletrodo de vidro e sensor de temperatura, previamente calibrado com solugdes
tampdo pH 4,0 e 7,0 a 25 + 0,5°C (MEHTA et al., 2007). Neste sentido, o referido eletrodo foi direta-
mente introduzido nos sistemas, sem qualquer diluicdo. Os resultados foram expressos como a média
+ desvio padrao de trés determinagdes.

3 RESULTADOS E DISCUSSAQ

Compostos com atividade antimicrobiana com efeitos adversos menos graves que os atuais farma-
cos sdo ativamente procurados, principalmente aqueles compostos com um espectro de atividade com-
plementar aos quimioterapicos ja existentes. O método para anélise antimicrobiana utilizado foi o da di-
fusdo. Neste método os extratos em pesquisa sdo colocados num reservatério (disco de papel, cavidade
no meio de cultura ou cilindro sobre a superficie), em contato com o meio de cultura sélido, inoculado
com o microrganismo. Apés o tempo de incubagdo, mede-se o diametro ou halo de inibicéo, a informa-
cdo obtida é qualitativa, Gtil para estabelecer a sensibilidade do microrganismo (SANTOS et al., 2011).

Segundo SILVEIRA et al. (2009), o método de difusdo em disco se baseia na difusdo radial das
substancias e a possivel presenca de particulas em suspensdo na amostra a ser testada ndo interfere
na difusdo da substancia antimicrobiana no agar, o que torna este método adequado para testar a
difusdo de substancias em extratos etanélicos de plantas. Adotou-se como critério de suscetibilidade
o0 padrdo sugerido por SANTOS et al. (2011): didmetro do halo de inibicdo do crescimento =14 mm =
sensivel; 9 a 14 mm = intermediario e = 8 mm = resistente. Como observado na tabela 1 a FACE e FHM
ndo apresentaram inibi¢do para os fungos ou quando apresentaram foram inferiores ao um didametro
de 8 mm, sendo considerado ineficiente. O EHEE e FC apresentaram atividade frente a Cladosporium
cladosporoides, Aspergilus brasiliensis e Candida albicans com tamanho 8 e 10, 13 e 8, 6 e 9mm res-
pectivamente sendo classificada como intermediario e resistente. A FHX expressou a melhor ativida-
de antifungica para as cepas testadas, com variagdo de halo entre 8,00 a 15,00mm, sendo classifica-
da como sensivel para Cladosporium cladosporoides, Aspergilus brasiliensis e Candida albicans. Por
essa potencialidade dessa fragdo, fora incorporada a uma microemulsdo para melhorar a dispersao
cinética dos metabélitos no dgar. A MHX manifestou uma alteragéo de halo entre 7,2 a 14,8mm, com
acdo sensivel e intermediaria e resistente para Aspergilus brasiliensis e Candida albicans.

Tabela 1. Teste qualitativo da Atividade antimicética dos extratos de Maytenus rigida (medidas em mm).

Cladosporium Aspergilus Cryptococcus Candida Aspergillus
Extrato . s s A . .
cladosporoides brasiliensis albidus albicans niger
FHX 10,4 +£0,8 15,0+1,3 8,1+1,3 15,6 £ 1,4 8,0+£1,2
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Cladosporium Aspergilus Cryptococcus Candida Aspergillus
Extrato R el . . .
cladosporoides brasiliensis albidus albicans niger
EHEE 8,3+0,4 13,3+2,1 - 6,6 £ 0,8 -
FC 10,3+0,4 8,3+1,1 56+2,1 9,9+1,0 -
FHM - - - 6,0+1,0 -
FACE 7,3+0,6 - - 7,5+1,2 -
MHX 9,8+1,2 13,6 +2,8 7,2+1,2 14,8+1,6 8,2+1,2

FHX- Fracdo hexanica; EHEE - Extrato hidroetandlico da entrecasca; FC - Fragdo cloroférmica; FHM
- Fragdo hidrometandlica; FACE - Fracdo acetato de etila; MHX - Microemulséo fragdo Hexanica

Neste estudo, extratos e fracdes da M. rigida (EHEE, FAE, FHM, FC e FHX) favoreceram significati-
vamente (< 0,05) a viabilidade dos macréfagos J774 em todas as concentracdes testadas 30, 100 e 300
pg.mL* (Figura 1), em comparagdo as células ndo tratadas, as quais funcionaram como controle. Todas
as amostras testadas apresentaram comportamento concentracao-dependente. A maior viabilidade
foi observada no tratamento com FC que com a menor concentracdo (10ug.mL™) alcancou o valor de
103,89% = 5,68. Nessa mesma fracado foi observado o menor resultado com a concentragéo 300pug.mL*
que alcangou o valor de 78,33% + 3,22. A fragdo de melhor atividade antimicrobiana foi FHX que néo
apresentou variagao significativa mesmo com a elevacdo da concentracdo do extrato e, na concentragéo
de 300ug.mL?, foi obtido o melhor resultado 98,63% =+ 2,08 de viabilidade celular. Este resultado indica
que ndo ha toxicidade dos extratos de M. rigida, ou seja, que nenhuma das amostras diminuiu a viabili-
dade dos macréfagos J774 em 75%, valor considerado citot6xico para extratos de plantas (RIBEIRO et
al 2012). Por outro lado, NERI-NUMA et al. (2014), afirmam que um extrato que inibe mais de 50% do
crescimento celular e exibe comportamento concentragdo-dependente é antiproliferativo.

Figura 1. Efeito dos extratos na viabilidade celular determinada pelo ensaio MTT. As amostras foram adicio-
nadas a cultura de macréfagos durante 24 horas. Apds este periodo, adicionou-se solucdo de MTT a cada
poco. Os dados foram reportados como percentagem de controle e expressos como médias + desvio padrao.
MTT - 3-(4,5-dimetiltiazol-2yl)-2,5-difenil brometo de tetrazolina
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SISTEMAS NANOESTRUTURADOS — MICROEMULSOES (ME)

Como demonstra a figura 2 o diagrama de fase ternario (Tween 80, solucdo tampéo fosfato e &ci-
do oleico, 85%, 5% e 10%, respectivamente) na formulacdo do ponto B1 esta localizado na fase do
gréfico pertencente a area identificada como microemuls3o, por apresentar melhor solubilidade ao
extrato. Neste estudo foram produzidas e caracterizadas duas formulagdes: ME, 20 mL e MFHX 10%,
20 ml, para serem testadas em atividades biolégicas.

Figura 2. Diagrama Ternério Tamp&o, Tween 80 e Ac. Oleico.

Tween 80

Tampao o 4 x x: « = e n 8 s 10 Ac. Oléico

A utilizagdo de veiculos para dispersar compostos com atividades farmacoldgicas é antiga e de
grande eficacia, pois diminui a tensao superficial, melhora a permeabilidade e conserva os produ-
tos no local por periodo maior, além de uma liberagdo gradativa dos agentes terapéuticos (COSTA
et al., 2008). A M. rigida é utilizada popularmente com a¢do anti-inflamatéria, analgésico, cicatri-
zante, hipotensor, hepatoprotetor, antirreumética, antimicética e antimicrobiana. Devido as carac-
teristicas dos extratos de plantas, a sua incorporacdo nos sistemas representa um desafio, pela
sua insolubilidade tanto em meio aquoso como oleoso. Contudo, alguns trabalhos tém descrito
o uso de pH acido para solubilizar (SILVEIRA, 2009; DAMASCENO et al., 2012). A adi¢do da FHX,
fracdo que nesse estudo apresentou o melhor resultado, as microemulsdes reduziu drasticamente
a transparéncia das formulacdes, situagdo que foi revertida apés adigdo da solucédo do HCL 1N aos
sistemas, indicando o favorecimento da incorporacdo dos extratos.
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CARACTERIZAGAO DAS MICROEMULSOES
TAMANHO DE GOTICULAS, PH, INDICE DE POLIDISPERSIVIDADE E POTENCIAL ZETA

A analise do tamanho das goticulas é feita para verificar se as formulagdes apresentam tamanho
manométrico, facilitando a incorporagdo de moléculas e também facilita a perfusdo e dispersdo no
tecido alvo. O indice de polidispersdo revela a homogeneidade da populagdo de goticulas, caracteri-
zando uma distribuicdo de tamanho monomodal ou polimodal (SOARES et al., 2009).

Quanto ao tamanho de goticula, pode-se observar que ME e MHX 10% apresentaram didmetro 20,29
e 18,33nm respectivamente, enquadrando-se nos limites estabelecidos para microemulsdes. Diante
disso, a mesma e seu veiculo, foram submetidos a andlise de espalhamento de raios-X a baixo angulo.
SILVA et al. (2014), em estudo de microemulsdes com metil dihidrojasmonato, do tipo 6leo/agua, similar
as do presente estudo, obtiveram goticulas de 47,7 a 181,1 nm para as microemulsdes sem a presenga
do metil dihidrojasmonato e aquelas com esta substancia incorporada, 11,6 a 82,2 nm.

Com relacdo ao pH, as formulacoes descritas anteriormente apresentaram carater levemente &ci-
do (Tabela 2), ideal para aplicacdo tépica, dado que o pH da pele oscila entre 4,6-5,8, condi¢do im-
portante para protecdo bactericida e fungicida em sua superficie (LEONARDI et al., 2002). Estatisti-
camente, nenhuma apresentou diferenca significativa ( < 0,05), entre si, em relacdo a este parametro.

Tabela 2. Parametros fisico-quimicos das formulacdes microemulsdo veiculo (MV), microemulsdo fra-
cdo hexanica (MHX) da entrecasca da Maytenus rigida 10% (MHX 10%).

Formulacdo Tamanho de goticula (nm) pH IPD PZ (mV)
MV 20,29 5,72 +0,24a 0,25 -15,1
MHX 10% 18,33 5,50 £ 0,35a 0,12 ND

IPD - indice de polidispersividade;

De acordo com a Tabela 2, pode-se também observar que tanto a ME quanto MHX 10% apresentaram
distribuicdo de tamanho menor que 0,5 para o parametro indice de polidispersividade (IPD), denotando
homogeneidade na distribuicdo das goticulas em ambas formulagdes (SILVA et al., 2014). Encontrou valo-
res de IPD variaram de 0,1 a 0,32 ao estudar microemulsdes contendo 6leo essencial de Citrus sinensis L.

Os sistemas de liberacdo, ao serem administrados pela via intravenosa, antes de alcangar o sitio-
-alvo, passam por um processo de biodistribuicdo, logo apds atravessarem as barreiras do epitélio
e viajarem pelo leito vascular. A literatura afirma que, ap6s a administragdo, particulas/goticulas
pequenas (>20-30nm) sdo, quase que prontamente, eliminadas por excrecao renal.

MICROSCOPIA DE LUZ POLARIZADA — MLP

Conforme a MLP, as formulacdes ME e MHX 10%, do tipo éleo/dgua sdo caracteristicas de microe-
muls3o, haja visto a presenca de campo escuro (CARVALHO et al., 2009), confirmadas pela presenca
de bolhas, como demonstrado na figura 3. Desse modo, nenhuma delas apresentou desvio ou vibra-
¢do da luz polarizada. Todas demonstraram as mesmas propriedades dpticas em todas as dire¢des,
configurando-se, assim, como estruturas isotrépicas (HYDE, 2001; DJEKIC et al., 2011).

Interfaces Cientificas Satide e Ambiente - Aracaju = V.8 « N.1 = p. 29 - 42 - Agosto/Setembro/Outubro - 2019



Figura 3. Fotomicrografias, tiradas com aumento de 100x, representativas de comportamento isotré-
pico (campo escuro) obtidas das formulagdes A - Ensaio (tensoativo tween 80, 4cido oleico: agua),
microemulsdo vefculo (MV), B - Ensaio (tensoativo tween 80, &cido oleico: d4gua) + fracdo hexanica a
10% da Maytenus rigida. As setas indicam a presenca de bolhas de ar para comprovar o campo escuro.

P
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4 CONCLUSAQ

Na anélise de compostos quimicos, os valores da FACE, FHX, FHM e FC ndo apresentaram diferen-
cas significativas, comprovando que as fragdes demonstraram uma grande atividade antioxidante,
pois foram observados valores superior a 50%.

Nenhum dos extratos apresentou menos de 75% de viabilidade a linhagem celular macréfagos
J774, efetivando assim a sua aplicagdo terapeuta.

O EHEE e FC apresentaram atividade frente a Cladosporium cladosporoides, Aspergilus brasilien-
sis e Candida albicans com halos de tamanho 8 e 10, 13 e 8, 9 e 8, 8 e 8mm respectivamente, sendo
classificadas como intermediario e resistente. A FHX expressou a melhor atividade antimicrobiana
para as cepas testadas, com variagdo de halo de 8,00 a 15,00mm sendo classificada como sensivel
para Cladosporium cladosporoides, Aspergilus brasiliensis e Candida albicans.

A MHX apresentou um tamanho de goticula de 18,33nm e IPD de 0,12, se enquadrando em ME
com potencial de atividade biolégica, além disso apresentou pH 5,50 classificado com levemente
4cido, indicado para a utilizacdo tépica desse sistema. A analise de MLP apresenta caracteristicas
isotrépicas de relevancia para conservagdo da sua estrutura e dispersividade dos compostos.
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