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Resumo Projeto

DESENVOLVIMENTO DE UMA FORMULACAO FARMACEUTICA SOLIDA A
PARTIR DO EXTRATO PADRONIZADO DE MIKANIA GLOMERATA
Maria dos Remédios Mendes de Brito (bolsista do PIBITI), Prof® Dr. Rivelilson Mendes de
Freitas (Orientador, Depto de Bioquimica e Farmacologia - UFPI), Profa. Dra. Chistiane
Mendes Feitosa (Colaboradora, UFPI)

Introducéo
A pesquisa na area da tecnologia farmacéutica tem-se centrado nos ultimos anos em

desenvolver formas de administracéo sofisticadas (KOST et al., 2001), cuja tecnologia de fabricagéo,
e mesmo sua eficacia, ainda estdo distantes de possuir uma relacdo de custo-beneficio que viabilize
sua producéo industrial. Estes continuam sendo altamente influenciados pelas propriedades fisicas e
mecanicas do material a ser compactado. Caracteristicas apropriadas de fluxo, compressibilidade,
compactabilidade e capacidade de diluicdo devem ser consideradas como fundamentais para a
obtengdo de comprimidos (NACHAEGARI, BANSAL, 2004). Portanto, é de grande interesse para a
indUstria farmacéutica a descoberta de novos materiais com excelentes propriedades reolégicas e de
compactacdo. Neste contexto, as plantas medicinais ganham cada vez maior protagonismo dentro
das formulagdes, passando a assumir multiplas fun¢des, decisivas para a eficicia, a seguranca e a
estabilidade das formas farmacéuticas.

Diante dessa contextualizacdo o objetivo deste projeto é investigar os efeitos do extrato
etandlico padronizado das folhas de M. glomerata (EPMG) enfocando sua importancia para a
producéo industrial de medicamentos que atuam no Sistema Nervoso Central (SNC), focalizando a
identificacdo de propriedades fisico-quimicas que subsidiem o desenvolvimento de uma formulagao
farmacéutica solida a partir do extrato padronizado, bem como verificar as alteracdes

comportamentais e a toxicidade em animais adultos tratados com o0 EPMG de forma subcrénica.

Material e Método

Estudos farmacol6gicos e toxicolégicos do EPMG foram realizados em camundongos Swiss
adultos machos com dois meses de idade (25-30g), provenientes do Biotério Central da UFPI. Os
animais foram tratados por via oral com o EPMG nas doses de 200, 300 e 400 mg/kg (grupos EPMG
200, EPMG 300 e EPMG 400), respectivamente, ou com solucdo salina 0,9% (grupo controle
positivo) de forma subcrénica por um periodo de 30 dias consecutivos e um grupo foi tratado com



diazepam (DZP; 2mg/kg). Apdés esse periodo, os animais dos grupos tratados e controles foram
submetidos aos estudos toxicoldgicos e comportamentais conforme os protocolos estabelecidos. O
estudo das propriedades fisico-quimicas foi realizado a partir da determinacao da densidade bruta e
de compactacéao, da determinacéo do teor de cinzas totais, da determinacédo do teor de umidade e da
determinacéo da granulometria.

Durante o estudo toxicologico foi determinada a Dose letal 50% (DL50) e avaliados os
parametros bioquimicos e hematoldgicos de camundongos. A avaliacdo da atividade locomotora foi
baseada no teste do campo aberto (TCA) (ARCHER, 1973) e pelo teste do Rota Rod (CARLINI,
BURGOS,1979). A avaliacdo da atividade ansiolitica foi determinada pelo teste do labirinto em cruz
elevado (TLCE) (LISTER, 1987) e pelo teste do claro-escuro (TCE) (CRAWLEY, 1981).

Resultado e Discusséo

Com relacdo aos estudos das propriedades fisico-quimicas foi verificada em triplicata, a
densidade bruta (0.2105 g/ml) e de compactacédo (0.2757 g/ml) do EPMG que corresponde a um
Fator de Hausner de 1.30, também foi determinado o valor de cinzas totais, que corresponde a
1,174%, bem como foi determinado o teor de umidade de 12.33% e por fim a foi feita a determinacao
da granulometria que correspondeu a um didmetro médio de 97,8 um, diante desses resultados
podemos concluir que o material vegetal pode ser facilmente compressivel.

O hemograma é um exame laboratorial onde permite avaliar de forma quantitativa e
qualitativa os elementos figurados do sangue. E composto pelo eritrograma, leucograma e
plaguetograma. No eritrograma é executado: contagem de eritrécitos, dosagem de hemaoglobina,
determinacdo do hematdécrito, volume corpuscular médio, hemoglobina corpuscular média,
concentracdo de hemoglobina corpuscular média e amplitude de distribuicdo dos eritrocitos. Em
nossos estudos apos tratamento com EPMG nas doses de 200, 300 e 400mg/kg durante 30 dias
consecutivos, néo foi verificado mudancgas no perfil hematol6gico dos camundongos.

Sobre o perfil bioquimico, em nossos estudos na avaliacdo da toxicidade aguda né&o foi
verificado alteragdo na concentragdo sanguinea de creatinina entre os animais dos grupos tratados
com EPMG em comparag¢do ao grupo controle. Por outro lado, quando comparamos os niveis de
uréia dos grupos tratados com as mesmas doses foi verificada uma redugcdo em comparacdo ao
grupo controle. Dessa forma, por meio da auséncia de modificacées na concentracdo da creatinina,
bem como pelas alteracdes observadas nos niveis da uréia, podemos sugerir que EPMG pode
produzir apenas alteracdes priméarias das condi¢cbes renais. Pode-se verificar também alteragdo nos
niveis de triglicerideos e nos niveis de colesterol total nos grupos tratados com EPMG em
comparacao ao grupo controle, havendo uma reducdo em ambos os niveis. Foi verificada alteracédo
na concentracdo sanguinea de acido Urico, caracterizada por uma redugdo em comparagao ao grupo
controle, sugerindo que EPMG pode néo alterar o metabolismo do acido Urico.

O EPMG foi primeiramente avaliado no TCA, que da uma boa indicacao do estado emocional
do animal, uma vez que se admite que o rearing € observado em funcao do nivel de excitabilidade do
SNC. Alguns autores relataram que o rearing reflete o comportamento exploratorio de um animal e,
portanto, substancias ansioliticas induzem um aumento na atividade ou néo altera este pardmetro,

sugerindo também que os agentes ansioliticos e sedativos podem diminuir este parametro,



demonstrando apresentar atividade miorrelaxante (MASUR et al., 1971). Os resultados tém mostrado
que EPMG foi capaz de diminuir significativamente o nimero de cruzamentos, groomings e rearing,
reduzindo a atividade locomotora, o que pode ser um indicativo de efeito sedativo e relaxante
muscular. No entanto, nao foi verificada alteracdo da coordenacdo motora nos animais tratados com
EPMG, excluindo um possivel efeito relaxante muscular para o extrato.

Os resultados demonstraram que o EPMG foi capaz de aumentar significativamente a
porcentagem do numero de permanéncia, bem como do nimero de entradas nos bragos abertos, o
gue sugere uma resposta positiva no TLCE e um indicativo de efeito ansiolitico. Além disso, no TCE,
houve um aumento no tempo de permanéncia no campo claro nas doses testadas de forma

semelhante ao observado com o grupo DZP, sugerindo uma provavel atividade ansiolitica.

Concluséo

Nossos resultados apontam que o efeito sedativo, assim, como efeito ansiolitico de EPMG
possivelmente envolvem o complexo do receptor GABA,. Assim, os efeitos ansioliticos e hipnéticos
de EPMG podem ser causados por sua agdo combinada de varios sistemas de neurotransmissores e
receptores, incluindo os receptores GABA, que promovem os efeitos benzodiazepinicos. Estudos
adicionais, no entanto, devem ser realizados para esclarecer totalmente o mecanismo desses efeitos.
Além disso, o EPMG pode manifestar esses efeitos ansioliticos em algumas doses, sem produzir
efeitos toxicos e atividades sedativas ou hipnéticas, sendo, portanto, potencialmente Gtil na pratica
clinica para o tratamento da ansiedade.
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