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INTRODUGAO:

A llex paraguariensis A.St.-Hil (Aquifolaceae), conhecida como erva-mate, € uma planta nativa
da América do Sul, presente no Brasil, utilizada pela populagcdo no preparo de bebidas tradicionais
como chimarrdo, tereré e cha-mate (Heck e Mejia, 2007). A [|. paraguariensis apresenta como
constituintes majoritarios as substancias fendlicas, seguidos das saponinas e metilxantinas (Filip et al.,
2001). Devido a sua composicao, esta planta apresenta efeitos benéficos aos consumidores, como,
por exemplo, efeitos hepatoprotetor e neuroprotetor (Tamura et al., 2013; Branco et al., 2013). No
entanto, estes compostos possuem baixa absorcao e rapida biotransformacgao e excrecao (Schaffer e
Halliwell, 2012; Gémez-Juaristi et al., 2018), dessa forma, a inclusdo em sistemas de veiculagao de
ativos mostra-se como uma boa alternativa para superar estas dificuldades quimicas e bioldgicas.
Assim, esta pesquisa teve como objetivos o desenvolvimento e avaliacdo da composi¢cdo quimica,
estabilidade e eficiéncia de encapsulagao (EE%) de formulagdes contendo ativos de I. paraguariensis
(Athmouni et al, 2019; Garcia-Garcia et al., 2005).

METODOLOGIA:

Preparo da formulacao intermediaria: O preparo da formulacio intermediaria (Fl-llex) de |.
paraguariensis foi feito de forma mimética ao preparo do chimarrdo (Mesquita et al., 2021) com
modificacdes. A Fl-llex resultante deste processo, foi armazenada a -20°C.
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Figura 1 - Preparo do extrato de 1. paraguariensis.

Andlise da composicao quimica de Fl-llex empregando Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéencia (CLAE-UV/DAD): Foi feita a quantificacdo dos constituintes majoritarios presentes na
Fl-llex por CLAE-UV/DAD, utilizando o método descrito por Mesquita et al. (2021). Dessa forma, a
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analise cromatografica foi realizada, em ftriplicata, em modo de elui¢gdo por gradiente linear com uma
taxa de fluxo de 1,0 mL/min, utilizando uma fase mével A (Agua MiliQ + 0,3% &cido acético) e uma
fase movel B (Metanol para CLAE), seguindo o gradiente: 15-20% B por 20 min; 20-85% B por 5 min;
85% B por 10 min (Filip et al., 2001). O volume da injecao foi de 20 pL e o sistema CLAE operou a 25 +
1 °C. A deteccao pelo sistema PDA foi monitorada a 325 nm para os acidos caféico, clorogénico e
galico, e a 265 nm para cafeina, teobromina e rutina. Para validacdo de método e quantificagdo dos
compostos, foram utilizados seis padrdes (acido cafeico, acido clorogénico (5-O-acido cafeoilquinico,
5-CQA), acido galico, cafeina, rutina e teobromina) e crisina como padréao interno.

Fotoestabilidade: O estudo de fotoestabilidade forcada da Fl-llex foi realizado durante 48
horas (com analise nos tempos de 0, 12, 24 e 48 horas) em temperatura ambiente, sob iluminagao UV,
utilizando frascos ambar, transparente e blackout (papel aluminio) em triplicata (Figura 2 e 3). Foi
quantificada a concentragcdo dos constituintes majoritarios da formulagdo (acido galico, acido
clorogénico, acido cafeico, cafeina, rutina, teobromina) por CLAE-UV/DAD.

Figura 2 - Esquema do Teste de Fotoestabilidade. Figura 3 - Frascos transparente, ambar e blackout.

Termoestabilidade: Para o estudo da termoestabilidade, foram preparados, em triplicata,
frascos transparentes contendo Fl-llex na concentragao de 12 mg/mL, os quais foram mantidos em 3
diferentes temperaturas (4, 25 e 45°C), as analises foram realizadas em uma curva de tempo de 60
dias (0, 1, 3, 7, 15, 30 e 60 dias).

Figura 5 - Frascos para teste de termoestabilidade.

Para isso, foram analisados diferentes parametros, sendo estes: quantificacdo por
CLAE-UV/DAD, modificagao da cor, pH, capacidade de absor¢ao do radical de oxigénio (ORAC), teor
de polifendis totais (Folin Ciocalteau) e determinagéo de capacidade antioxidante (DPPH).

e CILAE-UV/DAD: a analise da concentragao dos constituintes maijoritarios foi feita através
do método descrito por Mesquita et al. (2021).

e Modificacédo de cor: analise visual através de fotos dos frascos nos dias 0, 1, 3, 7, 15, 30
e 60.

e pH: foi verificado utilizando papel indicador 0-14,0 pH.

e ORAC: a atividade antioxidante foi avaliada pelo método descrito por Prior et al. (2003)
com modificagoes.

e Folin Ciocalteau: feito através do método descrito por Duais et al. (2009) com
alteragbes. Foram utilizados acido galico para curva e quercetina como controle.

Os sistemas de veiculacao
nanoestruturados contendo /. paraguariensis (SVN-llex) foram preparados utilizando o método de
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solvente/evaporagao descrito por Quintanar Guerrero et al. (1998), com modificagbes. Para fins de
comparagado, foram preparadas nanoparticulas em branco (NPb), com todos os controles
experimentais previstos.

Figura 4 - NPb (esquerda) e SVN-Ilex (direita).

Caracterizacdo do SVN- ILEX: Foi feita a quantificagdo dos constituintes majoritarios por
CLAE (Mesquita et al., 2021), e avaliada a Eficiéncia de Encapsulacao (EE%). Colocou-se uma
aliquota em uma centrifuga de 10.000 MW (Amicon®Ultra, Millipore) para que os compostos fendlicos
e as nanoestruturas fossem separados por ultrafiltragcao/ultracentrifugagdo a 2200g por 10 minutos. A
EE% ¢é a diferenga entre as concentragbes total e livre de compostos, determinados nas
nanoestruturas e no ultrafiltrado.
EE% = (concentracao total — concentragao livre/ concentragao total) x 100

Preparo do sistema de veiculagao em ciclodextrina: O preparo do sistema de veiculagao em
formulagao com ciclodextrina (SVB) foi feito de acordo com o método descrito por Godugu et al., 2014,

com alteragdes, utilizando spray dryer para secagem.

Caracterizacao do SVB: A quantificacdo dos constituintes majoritarios foi feita por CLAE,
assim como realizado para o SVN-llex.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Durante o teste de fotoestabilidade, a Fl-llex apresentou estabilidade, sem alteracbes
significativas para nenhum dos diferentes frascos e tempos de exposicdo ao UV. Quanto a
termoestabilidade, o pH manteve-se estavel durante os 60 dias e o conteudo de fendlicos totais,
avaliado pelo teste de Folin, também ndo apresentou alteracbes. Além disso, observou-se maior
modificagdo de cor nos frascos armazenados a 4 e 45°C. Com os demais testes, foi possivel verificar
uma diminuicdo da concentracado de constituintes majoritarios da Fl-llex e também uma diminuicdo na
atividade antioxidante. Deste modo, acreditamos que pode estar ocorrendo a degradagcdo dos
constituintes maijoritarios, visto que houve diminuicdo da concentracdo destes, o que reflete na
diminuicao da atividade antioxidante da formulacido. Quanto aos sistemas de veiculagao desenvolvidos
os resultados sugerem que nao ocorreram perdas significativas na concentragdo dos constituintes
majoritarios da Fl-llex.

CONCLUSOES:

Durante os estudos de fotoestabilidade, foi possivel observar a estabilidade da constituicdo da
Fl-llex nos diferentes recipientes e tempos analisados, indicando a possibilidade de utilizar qualquer
um dos trés tipos de frascos. Quanto a termoestabilidade, verificou-se altera¢des de cor, concentragao
de constituintes majoritarios e atividade antioxidante. Os sistemas de veiculagdo desenvolvidos nao
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afetaram significativamente a concentragdo dos constituintes da formulagdo, a com EE% maior para
um dos sistemas desenvolvidos.
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