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RESUMO

O Croton blanchetianus Baill., conhecido popularmente como marmeleiro, € uma espécie
nativa da Caatinga amplamente utilizada na medicina tradicional devido as suas
potenciais atividades anti-inflamatoria, analgésica e antimicrobiana. Considerando o
crescente interesse por produtos naturais e a necessidade de estudos que validem o uso de
plantas medicinais, este trabalho teve como objetivo obter e avaliar formulacbes de
xarope desenvolvidas com o extrato etandlico das folhas de C. blanchetianus. A analise
fitoquimica qualitativa dos extratos permitiu identificar classes de metabdlitos
secundarios relevantes do ponto de vista farmacoldgico. O extrato hidroalcodlico
apresentou resultados positivos para taninos e saponinas, enquanto os extratos etandlicos
demonstraram presenca de alcaloides, taninos, saponinas e quinonas. O extrato macerado
por dezessete dias também indicou presenca de flavonoides. Esses achados corroboram
estudos prévios que destacam o potencial terapéutico da espécie. Com base nos extratos
obtidos, foram preparadas duas formulacGes de xarope: uma convencional, a base de
sacarose, e outra dietética, utilizando carboximetilcelulose e estévia como substitutos ndo
glicogénicos. As formulagdes foram avaliadas quanto aos parametros fisico-quimicos e
microbioldgicos, incluindo viscosidade, pH e contagem de micro-organismos mesofilicos
ap0os armazenamento por quinze dias em temperatura ambiente (25 °C) e temperatura
elevada (35 °C). Os resultados ndo indicaram estabilidade preliminar adequada:
alteracdes significativas de precipitacdo e pH ao longo do periodo de analise. Além disso,
as contagens microbioldgicas permaneceram fora dos limites aceitaveis, indicando
contaminacdo. Os resultados obtidos demonstram que os extratos de Croton
blanchetianus possuem perfis fitoquimicos compativeis com sua aplicacdo potencial em
formulagGes farmacéuticas e que podem ser incorporados em xaropes de maneira
tecnicamente viavel. As formulacBes ndo apresentaram estabilidade fisico-quimica e
microbioldgica nas condi¢des testadas. Conclui-se que o estudo fornece base preliminar
para futuras investigagdes que envolvam padronizagao, ensaios bioldgicos e avaliagdo da
seguranca do uso terapéutico da planta.

Palavras-chave: Croton blanchetianus, Fitoterapia, Xarope, Fitoquimica, Anti-

inflamatorio.



ABSTRACT

Croton blanchetianus Baill., popularly known the marmeleiro, is a native species of the
Caatinga biome widely used in traditional medicine due to its potential anti-inflammatory,
analgesic, and antimicrobial activities. Considering the growing interest in natural
products and the need for studies that validate the use of medicinal plants, this work aimed
to obtain and evaluate syrup formulations developed with the ethanolic extract of C.
blanchetianus leaves. Qualitative phytochemical analysis of the extracts allowed the
identification of classes of secondary metabolites relevant from a pharmacological point
of view. The hydroalcoholic extract showed positive results for tannins and saponins,
while the ethanolic extracts demonstrated the presence of alkaloids, tannins, saponins,
and quinones. The extract macerated for seventeen days also indicated the presence of
flavonoids. These findings corroborate previous studies that highlight the therapeutic
potential of the species. Based on the extracts obtained, two syrup formulations were
prepared: a conventional one, based on sucrose, and a dietary one, using
carboxymethylcellulose and stevia as non-glycogenic substitutes. The formulations were
evaluated for physicochemical and microbiological parameters, including viscosity, pH,
and mesophilic microorganism count after storage for fifteen days at room temperature
(25 °C) and elevated temperature (35 °C). The results did not indicate adequate
preliminary stability: significant changes in precipitation and pH throughout the analysis
period. Furthermore, microbiological counts remained outside acceptable limits,
indicating contamination. The results obtained demonstrate that Croton blanchetianus
extracts have phytochemical profiles compatible with their potential application in
pharmaceutical formulations and that they can be incorporated into syrups in a technically
feasible manner. The formulations did not show physicochemical and microbiological
stability under the tested conditions. It is concluded that the study provides a preliminary
basis for future investigations involving standardization, biological assays, and safety

assessment of the therapeutic use of the plant.

Keywords: Croton blanchetianus, Phytotherapy, Syrup, Phytochemistry, Anti-

inflammatory.
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1. INTRODUCAO

A Caatinga é um bioma exclusivamente brasileiro, localizado na regido Nordeste,
caracterizado pelo clima semiérido e pela vegetacao adaptada a escassez de agua e as altas
temperaturas. As espécies vegetais desse bioma, como o Croton blanchetianus
(marmeleiro), apresentam adaptacdes morfofisioldgicas, como raizes profundas e folhas
modificadas, que reduzem a perda de dgua. O marmeleiro é um arbusto pertencente a
familia Euphorbiaceae, podendo atingir de 1 a 8 metros de altura, com folhas delgadas e

caule denso, o que contribui para a conservacdo hidrica (Flora do brasil, 2020).

O Croton blanchetianus € rico em terpenoides, principalmente diterpenos, além
de compostos fendlicos, taninos, alcaloides e saponinas presentes em seus extratos.
Estudos indicam que o 6leo essencial extraido de suas folhas apresenta propriedades
analgeésicas e possiveis efeitos broncodilatadores, podendo ser Gtil no tratamento de asma.
Na medicina popular, o marmeleiro é amplamente utilizado para o tratamento de
inchagos, hemorragias uterinas, dores estomacais, vOomitos e diarreias, embora as
evidéncias cientificas que comprovem sua eficacia terapéutica ainda sejam limitadas
(Alves, 2020).

Nos Ultimos anos, produtos de origem vegetal, como fitoterdpicos e
fitocosméticos, tém ganhado destaque nas industrias farmacéutica e cosmética,
impulsionados pela preferéncia de consumidores por alternativas naturais em rela¢do aos
produtos sintéticos. Entre as formas farmacéuticas disponiveis, os xaropes se destacam
por serem solugdes orais viscosas amplamente utilizadas, especialmente na pediatria,
devido a facilidade de administracdo e rapida absorcdo. Em sua composi¢do, podem
conter sacarose ou substitutos, agentes flavorizantes e conservantes antimicrobianos,

quando necessarios (Anvisa, 2019).

Além de sua aceitacdo, o xarope apresenta vantagens em relagéo as formas solidas,
especialmente para o publico infantil, devido a facilidade de ingestdo (Batista; Siqueira,
2024). Sua formulacdo pode ser adaptada para pacientes diabéticos, substituindo a
sacarose por substancias ndo glicogénicas, como a metilcelulose. Os xaropes podem ser

preparados por diferentes métodos, como dissolu¢do com calor ou agitacdo, conforme as



propriedades dos componentes empregados. Contudo, por apresentarem elevado teor de
agua e agucar, sdo suscetiveis ao crescimento microbiano, o que requer controle rigoroso

de qualidade (Junior; Popovich; Ansel, 2025).

Durante o processo inflamatdrio, o dano tecidual ativa a fosfolipase A2, que atua
nos fosfolipidios da membrana celular liberando &cido araquidbnico, posteriormente
metabolizado pelas vias da cicloxigenase (COX-1 e COX-2) e da 5-lipoxigenase. Esse
processo gera mediadores inflamatorios, responsaveis por sinais clinicos de inflamagéo.
Nesse contexto, os anti-inflamatorios nédo esteroides (AINES) atuam inibindo a sintese de
prostaglandinas e sdo classificados conforme sua seletividade pelas isoformas da COX:
0s ndo seletivos inibem ambas as enzimas e reduzem todas as prostaglandinas, enquanto
os seletivos da COX-2 atuam preferencialmente sobre prostaglandinas inflamatérias,
preservando aquelas com funcgbes fisioldgicas protetoras, como a manutencdo da

integridade gastrica e da perfusdo renal (Sandoval et al., 2017).

Diante do exposto, 0 presente estudo teve como objetivo avaliar xaropes obtidos
a partir do extrato etandlico das folhas de Croton blanchetianus. Assim, justifica-se o
interesse na pesquisa e no desenvolvimento de novos xaropes fitoterapicos com potencial

anti-inflamatorio contendo essa espécie vegetal.



2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Fitoterapia

A fitoterapia, pratica que utiliza plantas medicinais com finalidades terapéuticas,
constitui uma das formas mais antigas de tratamento da medicina popular. Essa prética é
amplamente empregada no manejo de diversas condi¢cBes de salde, como processos
inflamatdrios, lesbes cutaneas, infeccdes, diarreias e doencas de origem bacteriana ou
fangica (Bruning et al., 2012; Pimenta et al., 2000).

A medicina popular, ao longo do tempo, acumulou vasto conhecimento sobre
espécies vegetais dotadas de propriedades curativas, as quais, mesmo sem o completo
esclarecimento de seus constituintes quimicos, tém demonstrado eficacia terapéutica. O
uso de plantas medicinais sempre desempenhou papel relevante nos cuidados primarios
de salde, especialmente na América do Sul, onde integra a tradi¢cdo cultural e social das
comunidades (Maciel et al., 2002).

Atualmente, observa-se um aumento significativo nas pesquisas voltadas ao
estudo das plantas como fontes de produtos naturais, tanto no Brasil quanto no cenario
internacional. Essa tendéncia esta relacionada a busca por alternativas sustentaveis e a
valorizacdo de recursos naturais com potencial farmacoldgico. As plantas sdo
reconhecidas como fontes promissoras de substancias bioativas, o que tem despertado
crescente interesse cientifico na area da fitoterapia (Braga, 2011).

A pesquisa fitoquimica tem papel essencial na investigacdo dos constituintes
quimicos de espécies vegetais, especialmente daquelas ainda pouco estudadas. Seu
principal objetivo é identificar e caracterizar os metabolitos secundarios presentes nas
plantas, bem como compreender suas propriedades e potenciais aplicagOes (Bessa et al.,
2013). A fitoquimica dedica-se a analise estrutural, ao estudo biossintético e a
determinacéo das propriedades quimicas dos principios ativos, enquanto a farmacologia
busca compreender os efeitos bioldgicos e farmacoldgicos dos extratos e compostos
isolados (Filho, 2010; Bessa et al., 2013).



Os metabdlitos secundarios sdo caracteristicos de cada espécie vegetal e
desempenham fungdes fundamentais na defesa contra agentes externos. Esses compostos
apresentam atividade bioldgica relevante contra patgenos, fungos e bactérias, sendo
amplamente utilizados no desenvolvimento de produtos como fungicidas, inseticidas e
agentes antimicrobianos (Silva; Miranda; Conceicéo, 2010). De acordo com Filho (2010),
0 metabolismo secundario representa um campo promissor para o desenvolvimento de
novos produtos naturais, em virtude da diversidade de substancias com comprovadas

atividades biologicas e farmacoldgicas.

O Brasil, detentor da maior biodiversidade vegetal do planeta, destaca-se pela
ampla variedade de espécies nativas ainda pouco exploradas cientificamente. Muitas
dessas plantas sdo utilizadas de forma empirica, sem a devida comprovacao cientifica de
sua eficacia e seguranca, o que reforca a necessidade de intensificar estudos fitoquimicos

e farmacoldgicos sobre a flora nacional.

A ampliacdo dessas pesquisas é fundamental para validar o uso tradicional das
espécies vegetais e para promover o desenvolvimento de novos farmacos e fitoterapicos
(Funari et al., 2013; Maciel et al., 2005). Estima-se que aproximadamente 48% dos
medicamentos disponiveis no mercado brasileiro tenham origem natural, sendo muitos

deles derivados direta ou indiretamente de plantas medicinais (Carvalho et al., 2007).

2.2 Croton blanchetianus

A Caatinga é um bioma exclusivamente brasileiro, localizado predominantemente
na regido Nordeste do pais, caracterizado pelo clima semiérido, com elevadas
temperaturas e indices pluviométricos irregulares. Sua vegetagdo apresenta notavel
adaptacdo as condicOes de escassez hidrica e ao calor intenso. As espécies vegetais que
compdem esse ecossistema possuem mecanismos estruturais e fisiologicos que permitem
sua sobrevivéncia em ambientes aridos, como raizes profundas, folhas reduzidas ou

transformadas em espinhos e caules suculentos capazes de armazenar agua (Souza, 2005).

Diversas espécies medicinais da Caatinga sdo amplamente utilizadas na medicina

popular, conforme descrito no levantamento etnobotanico Plantas da Caatinga de Uso



Terapéutico. Essas espécies representam importante patriménio biologico e cultural,

sendo fonte de compostos bioativos com potencial terapéutico.

Entre as espécies de destaque do bioma, encontra-se o Croton blanchetianus
Baill., conhecido popularmente como marmeleiro comum, marmeleiro preto, marmeleiro
do mato ou mermeleiro. Essa planta pertence ao género Croton e a familia
Euphorbiaceae, a qual abrange cerca de 300 espécies distribuidas em regides tropicais e
subtropicais do Brasil (Alves, 2020).

Figura 1- Distribuicdo Geografica que se encontra a planta marmeleiro no Brasil.

Fonte: Flora e funga do Brasil, 2025.

A escassez de agua constitui o principal fator limitante ao desenvolvimento das
espécies vegetais da Caatinga, em razdo do curto periodo de chuvas e da longa duragédo
das secas. Entre as plantas adaptadas a essas condigdes encontra-se 0 marmeleiro (Croton
blanchetianus Baill.), que apresenta folhas com epiderme simples, cuticula delgada e
células que podem conter compostos fenélicos. Sua superficie foliar é recoberta por um
indumento denso, enquanto os estdmatos localizam-se predominantemente na face
inferior das folhas, alinhados as demais células epidérmicas e protegidos pelo referido
indumento. Essa adaptacdo estrutural desempenha papel essencial na reducdo da perda de
agua por transpiracédo, favorecendo a sobrevivéncia da espécie em ambientes semiéridos
(Barros; Soares, 2013).



Figura 2- Folha do Croton blanchetianus.

Fonte: Nema / Univasf, 2021.

A Croton blanchetianus Baill. € uma planta ereta, monoica, cuja altura pode variar
entre 1 e 8 metros. Apresenta ramos de coloracdo amarelo-esverdeada e latex translucido.
Suas folhas sdo membranaceas a papiraceas, enquanto as flores estaminadas possuem
tonalidade amarelo-esverdeada e os frutos apresentam coloragdo amarelo-prateada (Flora
do Brasil, 2020). A composicdo quimica da especie é ampla e diversificada, destacando-
se a presenca de terpenoides, especialmente diterpenos, como ésteres de forbol,
clerodanos, labdanos, cauranos, traquilobanos e pimarano. Esses compostos figuram
entre os principais metabélitos secundarios identificados no género Croton (Alves, 2020).



Figura 3 - Planta marmeleiro.

Fonte: Autoria propria.

Figura 4 — Fruto do marmeleiro.

Fonte: Nema / Univasf, 2021.

Pesquisas conduzidas por Silva et al. (2021) demonstraram que o extrato etandlico
das folhas de Croton blanchetianus apresenta uma composi¢do rica em metabolitos

secundarios, incluindo compostos fenolicos, taninos, quinonas, alcaloides e cumarinas,



sendo as folhas a parte mais concentrada nesses compostos. Por sua vez, 0 extrato
metanolico revelou a presenca de saponinas. Nos extratos etandlicos e metandlicos foram
detectados compostos fendlicos e taninos, independentemente do solvente empregado.
Contudo, ndo foram identificados flavonoides em nenhuma das partes analisadas da

planta.

De acordo com Alves (2020), a prospeccdo fitoquimica dos extratos etandlicos
das folhas de C. blanchetianus evidenciou a presenca de taninos condensados,
flavonoides, flavanonas, flavondis, catequinas e xantonas. Até o presente momento, nao
hé& registros de estudos que avaliem o potencial antioxidante dos extratos dessa espécie,
sendo os trabalhos disponiveis restritos a investigacdo dos 6leos essenciais.

Estudos realizados por Freitas et al. (2025) demonstraram que a administracéo
oral do extrato etandlico de C. blanchetianus ndo induziu danos genéticos em células do

sangue periférico, reforcando seu potencial para uso seguro em aplicacdes terapéuticas.

Os oOleos essenciais, por sua vez, sdo misturas complexas de metabolitos
secundarios caracterizadas por alta lipofilicidade e volatilidade. Sua extracdo pode
ocorrer por métodos como hidrodestilacao, arraste a vapor e enfleurage (Rios; Oils, 2016).
A composicdo desses 0leos é predominantemente formada por mono e sesquiterpenos, 0s
quais apresentam diversas propriedades medicinais, incluindo atividades antimicrobianas
(V. et al., 2022), anti-inflamatdrias (Martins et al., 2017), anticancerigenas (Lima et al.,
2018) e antinociceptivas (Oliveira, 2024).

O oleo essencial extraido das folhas de C. blanchetianus demonstrou atividade
acaricida contra Rhipicephalus (Boophilus) microplus (Lima Oliveira, 2019). Nunes et al.
(2019) identificaram a composicdo quimica desse Oleo e verificaram sua eficacia
antimicrobiana e antibiofilme frente a cepas de Staphylococcus aureus, Staphylococcus

epidermidis e Escherichia coli.

No que se refere ao potencial terapéutico da espécie, Santos et al. (2005)
observaram que o 6leo essencial das folhas apresenta atividade analgésica. Em estudo
mais recente, Isabelly et al. (2025) relataram efeitos broncodilatadores, sugerindo
possivel uso no tratamento da asma. Apesar desses achados, as evidéncias cientificas
sobre o potencial farmacologico de C. blanchetianus ainda sdo escassas, € Seu Uso

permanece fundamentado principalmente no conhecimento empirico. Na medicina



tradicional, o marmeleiro é utilizado oralmente para o tratamento de inchacos (Franco;
Barros, 2006), além de ser empregado para o alivio de hemorragias uterinas, hemoptise,

dores estomacais, vomitos e diarreias (Matos, 1999).

2.3 Xarope

Nos ultimos anos, os produtos de origem vegetal tém despertado crescente
interesse social e econdmico, contribuindo de forma significativa para o desenvolvimento
sustentavel. Essa tendéncia consolidou as espécies vegetais como uma importante fonte

renovavel para a criacdo de novos produtos (Filho, 2010).

Na indastria farmacéutica, os produtos naturais tém ganhado destaque,
especialmente os fitoterapicos e fitocosméticos, que vém sendo amplamente estudados
por profissionais qualificados, sobretudo em paises desenvolvidos (Manaus, 2009). Além
do interesse cientifico, observa-se uma mudanca no comportamento dos consumidores,
que passaram a optar por produtos naturais. Nesse contexto, 0s cosméticos de origem
vegetal tém conquistado espaco expressivo no mercado, superando 0s cosméticos
sintéticos. Muitos consumidores consideram 0s produtos naturais mais seguros e

preferem evitar formulacBes que contenham derivados petroquimicos (Lyrio, 2025).

De acordo com Junior, Popovich e Ansel (2025), os xaropes sao preparagdes
aquosas concentradas de acUcar ou substitutos, podendo conter ou ndo farmacos e
flavorizantes. Aqueles que apresentam apenas flavorizantes, sem substancias medicinais,
sdo denominados xaropes ndo medicamentosos ou veiculos flavorizados, empregados
para conferir sabor a medicamentos ou como base para a formulacdo de xaropes

medicinais que contenham principios ativos.

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (2019), os xaropes se
destacam entre as formas farmacéuticas liquidas por apresentarem elevada viscosidade e
serem constituidos por solugdes aquosas com alta concentracdo de sacarose ou outros
acucares e agentes espessantes. Em geral, contém flavorizantes e corantes permitidos,
sendo obrigatoria a adicdo de conservantes antimicrobianos quando n&o forem

consumidos de imediato (Anvisa, 2019).
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As preparacdes liquidas orais, como 0s xaropes, apresentam vantagens em relagéo
as formas farmacéuticas solidas, especialmente devido a facilidade de administragdo e a
absorcdo mais rapida do farmaco, uma vez que este ja se encontra previamente dissolvido
e disponivel para absorcdo (Billany, 2005). Considerando a dificuldade que algumas
criancas e determinados idosos apresentam para deglutir formas solidas, € comum que o
farmacéutico seja solicitado a manipular uma formulacéo liquida de uso oral a partir de
medicamentos disponiveis comercialmente apenas nas formas de comprimidos ou

capsulas (Batista; Siqueira, 2024).

Os xaropes sao formulag6es aquosas com alta viscosidade, contendo concentragao
de sacarose igual ou superior a 45% (p/p). Em substituicdo a sacarose, podem ser
utilizados outros acucares ou substancias que mantenham caracteristicas reoldgicas
semelhantes (Anvisa, 2019). Sdo também a Unica forma liquida pediatrica indicada para
uso em TODAS as faixas etarias, permitindo ajuste posoldgico conforme o volume
administrado (Junior; Popovich; Ansel, 2025). O uso adequado de medicamentos
fitoterapicos, quando incorporados em xaropes, pode proporcionar diversos beneficios a

salde, incluindo a reducéo de efeitos colaterais (Chaves et al., 2021).

Em pacientes criancas e idosos, 0os medicamentos também sdo frequentemente
formulados na forma liquida, preparados extemporaneamente por farmacéuticos. No
entanto, devido ao elevado teor de agua e sacarose, 0S xaropes constituem um meio
propicio ao crescimento de microrganismos, exigindo o uso de conservantes adequados
(Almeida de Souza, 2019). A composicdo tipica dos xaropes inclui, além da agua
purificada e do farmaco, aclcares (geralmente sacarose ou substitutos), conservantes,
flavorizantes e corantes. Muitos produtos comerciais contém ainda solventes especiais,
solubilizantes, espessantes ou estabilizantes (Pereira; Stelzer; Jair Cortez Montovani,
2006).

Para pacientes diabéticos, a sacarose pode ser substituida por agentes nao
glicogénicos, como a metilcelulose ou a hidroxietilcelulose, substancias que ndo séo
hidrolisadas nem absorvidas, proporcionando um excelente veiculo para formula¢Ges
destinadas a esse publico. A viscosidade conferida pela sacarose ou seus substitutos,
associada ao sabor adocicado e a presenca de flavorizantes, torna os xaropes ideais para

mascarar o sabor desagradavel de diversos farmacos (N.C; M.E.O., 2003).
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Os métodos de preparo dos xaropes variam conforme as propriedades fisico-
quimicas dos ingredientes empregados. Os processos mais comuns incluem: dissolucéo
dos componentes com aplicacdo de calor; dissolugcdo por agitagdo sem aquecimento; pela
mistura de componentes liquidos; adicdo de sacarose a uma solu¢cdo medicamentosa ou a
um liquido flavorizado; e percolacdo da fonte de substancia ativa ou da propria sacarose
(Junior; Popovich; Ansel, 2025).

2.4 Anti-inflamatérios

O processo inflamatorio constitui uma resposta fisiolégica essencial do organismo
frente a lesbes ocasionadas por agentes fisicos, quimicos, mecanicos ou biolégicos, como
infeccdes, traumas ou pela acéo de anticorpos. Essa resposta tem como principal objetivo
eliminar o agente agressor e promover a reparacdo tecidual, de modo a restabelecer a
estrutura e a funcdo originais do tecido lesionado (WHALEN; LERCHENFELDT;
GIORDANO, 2025) (GARCIA-LEME; P. FARSKY, 1993).

A lesdo tecidual periférica estimula a liberagcdo de mediadores quimicos, como
citocinas, histamina, bradicininas, serotonina, eicosanoides e radicais livres, os quais
intensificam a transmissdo da dor e provocam hiperalgesia. Além disso, 0 processo
inflamatdrio manifesta-se clinicamente por sinais caracteristicos, como calor, rubor, dor
e edema, acompanhados da liberacéo de neurotransmissores excitatérios, como aspartato,

glutamato e substancia P (Maris et al; Matilde et al; Metsavaht, 2025).

Durante uma lesdo na membrana celular, composta majoritariamente por
fosfolipidios, ocorre a ativagdo da enzima fosfolipase A, presente em leucocitos e
plaquetas. Essa ativacao € estimulada por citocinas pré-inflamatorias, como a interleucina
1 (IL-1), promovendo a degradacdo dos fosfolipidios e resultando na liberagdo do acido
araquidénico. Esse composto e posteriormente metabolizado, originando leucotrienos por
meio da enzima lipoxigenase (LOX) e prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos pela

acdo da enzima cicloxigenase (COX) (Odete; Terreri; Len, 2006).
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Figura 5 — Cascata do &cido araquidénico.

l FOSFOLIPASE A2

ISOPROSTANOE — ACIDO ARAQUIDONICO
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PGD2 PGE2
PGF2a

Fonte: Autoria propria.

Os eicosanoides que possuem estrutura em anel, como as prostaglandinas,
tromboxanos e prostaciclinas, sdo sintetizados pela via da cicloxigenase. Essa enzima
apresenta duas isoformas principais: a cicloxigenase-1 (COX-1), responsavel pela sintese
fisiologica de prostanoides, e a cicloxigenase-2 (COX-2), cuja atividade esta associada
ao aumento da producdo desses compostos em condigdes patoldgicas e inflamatdrias
crénicas (Whalen; Lerchenfeldt; Giordano, 2025).

De acordo com Kummer e Cristina (2002), a COX-1 € uma enzima constitutiva
presente na maioria dos tecidos, responsavel pela producdo de prostaglandinas que
desempenham funcdes fisiologicas essenciais, como a prote¢do da mucosa gastrica, a
agregacdo plaquetaria, a homeostase vascular e a manutencdo do fluxo sanguineo renal.
Por outro lado, a COX-2 é uma enzima de carater indutivo, expressa de forma mais
acentuada em locais de inflamacgéo, especialmente nos tecidos cerebrais, intestinais e
renais. Conforme Hilario, Terreri e Len (2006), a expressdo da COX-2 aumenta
significativamente em resposta a processos inflamatorios, sendo ativada por células

inflamatdrias, como macrofagos e mondcitos.

Os anti-inflamatérios sdo amplamente utilizados na terapéutica para aliviar 0s
sinais e sintomas das inflamagdes e podem ser classificados em dois grandes grupos: anti-
inflamatorios esteroidais (AIES) e anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES). Os AIEs

reproduzem os efeitos do horménio cortisol e possuem propriedades anti-inflamatorias,
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antirreumaticas e antialérgicas, além de exercerem acdo imunossupressora sobre a
imunidade celular, sendo eficazes no controle de reagfes autoimunes (Anti; Giorgi;
Chahade, 2008).

J& 0s AINEs constituem um grupo heterogéneo de compostos farmacoldgicos que
apresentam propriedades terapéuticas semelhantes, atuando como agentes antipiréticos,
analgesicos e anti-inflamatdrios. De modo geral, esses farmacos exercem sua acdo por
meio da inibi¢do da enzima cicloxigenase (COX), resultando na reducéo da conversao do

acido araquidodnico em prostaglandinas (Gomez, 2020).

A eficécia e os efeitos bioldgicos dos diferentes AINEs dependem da seletividade
de cada classe em relacdo as isoformas da COX. Os AINEs tradicionais, que ndo
apresentam seletividade pela COX-2, inibem a producéo de prostaglandinas na mucosa
gastrointestinal, o que pode causar efeitos adversos, como gastroduodenite, Ulceras e
sangramentos digestivos. Contudo, também reduzem a sintese de tromboxano A,

contribuindo para a prevencdo de eventos tromboticos arteriais (Batlouni, 2010).

Os AINEs mais recentes, seletivos para a COX-2, apresentam modificacGes
estruturais em relacéo aos tradicionais. Essas alteraces moleculares, caracterizadas pela
auséncia do grupamento carboxilico e pela presenca de grupos sulfonamida ou sulfona,
conferem maior seletividade pela COX-2, reduzindo os efeitos colaterais indesejaveis
associados a inibicdo da COX-1 (Carvalho; Carvalho; Rios-Santos, 2004).

Recentemente, estudos propuseram a existéncia de uma terceira isoforma da
familia das cicloxigenases, denominada COX-3. Diferentemente das isoformas COX-1 e
COX-2,a COX-3 ndo esta relacionada a producéo de prostanoides pro-inflamatorios, mas
a sintese de substancias com acdo anti-inflamatoria, o que poderia explicar os periodos
de remissdo observados em doencas inflamatorias cronicas, como a artrite reumatoide
(Kummer; Cristina, 2002).

Com base nesse referencial teodrico, propde-se a investigacdo do potencial
medicinal da espécie Croton blanchetianus. A escolha dessa planta fundamenta-se tanto
no conhecimento popular quanto em evidéncias cientificas, uma vez que é
tradicionalmente utilizada no tratamento de processos inflamatorios, oxidativos,

infecciosos e dolorosos. Estudos demonstram que a espécie contém compostos bioativos,
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como alcaloides, flavonoides, taninos, saponinas e quinonas, 0s quais estdo diretamente

relacionados a sua atividade anti-inflamatéria.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Obtencéo e avaliacdo de xaropes contendo o extrato etanolico das folhas de

Croton blanchetianus.

3.2. Objetivos Especificos

e Realizar coleta e identificacdo do material vegetal;

e Preparar os extratos vegetais;

e Realizar a analise fitoquimica qualitativa dos extratos obtidos;

e Preparar as formulagdes na forma farmacéutica xarope;

e Analisar as caracteristicas fisico-quimicas e microbiologicas dos xaropes;

e Analisar a estabilidade preliminar das formulagdes preparadas.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Materiais

Acido cloridrico, 4&cido citrico, agua ultra purificada, alcool 95%,
carboximetilcelulose, filtro de papel, cloreto de sddio, cloreto férrico, glicerina, gelatina,
hidroximetilcelulose, hidroxido de sodio, magnésio metalico em fitas, nistatina,
metilparabeno, propilparabeno, propilenoglicol, termémetro, reagentes de Bertrand,
Dragendorff e Mayer, cloreto férrico, gelatina, placas de Petrimeio de cultura, &gar
nutriente, pipetas e solucdo fisioldgica estéril NaCl 0.9%.

4.2. Equipamentos

Autoclave, balanca analitica, estufa B.O.D. (Biochemical Oxygen Demand),
cabine de protecédo biol6gica com lampada UV, chapa aquecedora, estufa bacteriologica,
geladeira, liquidificador (Mondial L-1200), micro-ondas, 0smose reversa,
rotaevaporador, bomba a vacuo, agitador de vortex, peagametro digital, evaporador

rotatdrio com bomba de vacuo e condensador.

4.3. Métodos

4.3.1. Coleta

Inicialmente, para a realizacdo do estudo, procedeu-se a coleta manual das folhas
da espécie Croton blanchetianus durante o periodo de seca, no municipio de Ibotirama,
Bahia (12°11'06"S, 43°13'15"W). As folhas foram submetidas a um processo de secagem
natural, em ambiente ventilado e protegido da luz solar direta, durante aproximadamente
trinta dias. O ponto de secagem foi determinado por meio de analise tatil, na qual
pequenas amostras foram comprimidas manualmente para verificar sua quebra ao toque,
indicando a completa desidratacdo do material vegetal, conforme demonstrado na Figura
6.
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Figura 6 — Croton blanchetianus (marmeleiro) ap6s secagem.

Fonte: Autoria propria.

4.3.2. Preparacdo dos extratos

Ap0s o processo de secagem, a preparacdo dos extratos foi realizada conforme
metodologia adaptada de Antonia et al. (2020). As folhas secas de Croton blanchetianus
foram submetidas a trituracdo, utilizando-se aproximadamente 50 g do material vegetal.

Ao final do processo, obteve-se 0 material vegetal pulverizado, conforme demonstrado

na Figura 7.
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Figura 7 — Croton blanchetianus pulverizada.

Fonte: Autoria propria.

Em seguida, o material vegetal pulverizado foi submetido ao processo de
maceracao, utilizando a proporcéo de 10 g de planta para 100 mL de solvente. Foram
preparados dois tipos de extratos: um hidroalcodlico, com etanol 70%, e outro etandlico,
com etanol absoluto, ambos acondicionados em frascos do tipo Erlenmeyer com
capacidade de 250 mL. O processo de maceragéo foi conduzido por sete dias, sob agitacdo
manual diaria de aproximadamente dez segundos, visando favorecer a extracdo dos

compostos bioativos presentes nas folhas, conforme ilustrado na Figura 8.
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Figura 8 — Maceracdo e extrato em etanol 70% e absoluto, respectivamente.

Fonte: Autoria prépria.

Ap0s o periodo de maceracao, o material foi submetido a um processo de dupla
filtracdo, com o objetivo de garantir a separacdo completa dos componentes organicos
presentes no extrato. O procedimento foi realizado com o auxilio de vidrarias laboratoriais
adequadas, como funil, Erlenmeyer e filtro de papel. Ao término da filtracdo, obtiveram-
se aproximadamente 80 mL de cada extrato, os quais foram devidamente armazenados

sob refrigeracdo, a fim de preservar suas propriedades fisico-quimicas e biolégicas.

Posteriormente, foi preparado um terceiro extrato etandlico absoluto, diferindo
dos anteriores pelo maior tempo de maceragdo. O material vegetal previamente
pulverizado foi colocado em maceragdo na proporcao de 10 g de planta para 100 mL de
etanol absoluto, utilizando-se frascos Erlenmeyer de 250 mL. Esse processo foi
conduzido por dezessete dias, sob homogeneizacdo manual diaria de aproximadamente

dez segundos, conforme demonstrado na Figura 9.
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Figura 9 — Maceracdo e extrato em etanol absoluto.

Fonte: Autoria propria.

O material obtido apds a maceracdo foi submetido a um processo de dupla
filtracdo, com o auxilio de vidrarias laboratoriais apropriadas, como funil, Erlenmeyer e
filtro de papel, a fim de assegurar a separacdo completa das particulas solidas presentes
no extrato. Ao término do procedimento, foram obtidos aproximadamente 80 mL de
extrato, que posteriormente foram armazenados sob refrigeracdo, visando a preservacao

de suas propriedades fisico-quimicas e estabilidade dos compostos bioativos.
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Tabela 1- Periodo de maceragdo dos extratos.

N° do Extrato Tipo de Extrato Periodo de
maceracao
1° Hidroalcodlico 70% 7 dias
20 Etandlico absoluto 7 dias
Etandlico absoluto 17 dias
30

Fonte: Autoria propria.

4.3.3. Rotaevaporacao do extrato

Em relagdo aos extratos obtidos, o extrato etanolico absoluto foi selecionado para
0 processo de rotaevaporacdo, com 0 objetivo de remover completamente o solvente
alcodlico. Inicialmente, foram utilizados 66,5 mL de amostra, seguindo um protocolo
operacional especifico, conforme ilustrado na Figura 9. A amostra foi inserida em um
baldo de evaporacdo e acoplada ao banho de aquecimento, com o motor de rotacdo em
funcionamento. Em seguida, o sistema foi ativado, ligando-se a bomba de vacuo e a
bomba do condensador, responsavel pela circulacdo de &gua em baixa temperatura através

da serpentina do sistema, promovendo a condensac¢édo do solvente evaporado.

O principio de funcionamento do evaporador rotatorio baseia-se na redugdo da
pressdo no interior do sistema, o que diminui o ponto de ebulicdo do solvente. Dessa
forma, o etanol é evaporado sob temperaturas controladas e, ao entrar em contato com o
sistema de refrigeracdo do condensador, é novamente liquefeito e coletado no baldo de
condensacéo, permanecendo no baldo de evaporagdo apenas o extrato concentrado (Silva;
Oliveira; Carvalho, 2021).

Durante o procedimento, a amostra permaneceu em rotaevapora¢do por 50
minutos, com aumento gradual da temperatura, a fim de concentrar o extrato sob

condigdes brandas, evitando a degradacdo dos compostos ativos. O processo foi
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conduzido em trés etapas: 20 minutos a 45 °C, seguidos de 20 minutos a 50 °C e, por fim,

10 minutos a 60 °C, resultando em um extrato concentrado estavel.

Figura 10 - Evaporador rotatério.

Fonte: Autoria propria

5. ANALISE FITOQUIMICA QUALITATIVA

Todos os ensaios experimentais foram conduzidos em triplicata para cada um dos

extratos obtidos, assegurando a reprodutibilidade e a confiabilidade dos resultados.

5.1 Identificacdo de alcaloides

A identificacdo de alcaloides foi conduzida por meio de um método qualitativo
adaptado, conforme as recomendacdes da Sociedade Brasileira de Farmacognosia (2025).
O procedimento baseou-se na utilizacdo de reagentes classicos amplamente empregados
para a deteccdo de alcaloides em extratos vegetais, permitindo a observacdo de reagdes
caracteristicas de precipitacdo ou mudanca de coloracdo indicativas da presenca desses

compostos bioativos.
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O teste para deteccao de alcaloides foi realizado utilizando 1 mL de cada extrato,
o qual foi misturado a 1 mL de solucéo diluida de &cido cloridrico (HCI) em tubos de
ensaio. Posteriormente, foram conduzidas reagGes com trés diferentes reagentes classicos
— Bertrand, Mayer e Dragendorff — mediante a adicdo de trés gotas de cada reagente
em tubos distintos. Cada teste foi efetuado em triplicata, totalizando trés amostras

analisadas por reagente, com o intuito de assegurar a reprodutibilidade dos resultados.

A presenca de alcaloides foi identificada por meio de alteracdes visuais e
formacéo de precipitados caracteristicos, indicativos de reacdo positiva. Com o reagente
de Bertrand, observa-se precipitado de coloragdo amarela a marrom; com o reagente de
Mayer, precipitado branco; e com o reagente de Dragendorff, precipitado alaranjado,
confirmando a interacdo dos extratos com 0s reagentes e a consequente presenca de

alcaloides (Sociedade Brasileira de Farmacognosia, 2025).

5.2 Identificacdo de flavonoides

5.2.1 Reacdo de hidroxido de sodio (NaOH 5%)

Com base em adaptacfes do método proposto por Maldaner (2021), procedeu-se
a identificacdo de flavonoides por meio do ensaio com hidroxido de sédio (NaOH),
realizado em triplicata. Para a execucdo do teste, os extratos foram diluidos em agua
destilada na proporcdo de 1:5, sendo reservados 5 mL da solucdo em trés tubos de ensaio.
Em seguida, foram adicionadas de duas a trés gotas de solucdo de NaOH a 5% em cada
tubo, observando-se a formagdo de coloragdo caracteristica.

Cabe destacar que este ensaio ndo € seletivo para tipos especificos de flavonoides,
indicando apenas a presenca de compostos fendlicos. A reacdo positiva foi evidenciada
pelo aparecimento de coloracdo amarela, caracteristica da interacdo entre 0s compostos

fenodlicos e o hidroxido de sodio (Maldaner, 2021).

5.3 Identificacdo de taninos
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Os testes para identificacéo de taninos foram realizados de acordo com o método
adaptado proposto pela Sociedade Brasileira de Farmacognosia (2025), empregando os
ensaios com cloreto férrico (FeCls) e gelatina. Esses métodos sdo amplamente utilizados
em analises fitoquimicas preliminares por permitirem a detec¢éo qualitativa de compostos
fendlicos do tipo tanino, a partir de reacOes especificas que evidenciam a presenca dessas

substancias em extratos vegetais.

5.3.1 Cloreto férrico

Para a realizagéo do teste de identificacdo de taninos, os extratos foram preparados
em triplicata e diluidos na proporgéo de 1:5, utilizando-se 1 mL do extrato vegetal para 5
mL de &gua destilada. Em seguida, foram adicionadas trés gotas da solucédo de cloreto
férrico (FeCls) a 10% em metanol, conforme método adaptado da Sociedade Brasileira
de Farmacognosia (2025). A reacdo positiva foi determinada pela mudanca de coloracéo,
a qual varia de acordo com o tipo de tanino presente: a coloragéo azul indica a presenca

de taninos condensados, enquanto a coloracdo verde evidencia taninos hidrolisaveis.

5.3.2 Reacéo de gelatina

Para a identificacdo de taninos, foram transferidos 2 mL dos extratos para cada um
dos trés tubos de ensaio, realizando-se o teste em triplicata. Em seguida, adicionaram-se
duas gotas de &cido cloridrico (HCI) diluido e, posteriormente, duas a trés gotas de
solucdo de gelatina a 2,5%, previamente preparada por dissolu¢do em agua aquecida a
aproximadamente 100 °C com o auxilio de uma placa aquecedora. A presenca de taninos
foi confirmada pela formacdo de precipitado ou turvacdo, sendo esse fendmeno
considerado resultado positivo para o teste, conforme método adaptado da Sociedade
Brasileira de Farmacognosia (2025).

5.4 Identificacdo de saponinas
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O teste de identificacdo de saponinas foi realizado de acordo com o método
descrito por Salgado Natasha Ferreira et al., (2024), com adaptacdes devido a presenca
de &lcool nos extratos, uma vez que esse componente pode interferir na formacéo de
espuma em razdo de sua acdo surfactante, reduzindo a tensao superficial. Para o ensaio,
3 mL dos extratos foram diluidos em 10 mL de &gua destilada em tubos de ensaio. Em
seguida, a solucdo foi submetida a agitagdo manual vigorosa durante 30 segundos. Apos
esse procedimento, observou-se a formacgéo de espuma, sendo o resultado considerado
positivo para a presenca de saponinas quando a espuma se manteve estavel por um

periodo de 10 a 15 minutos.

5.5 Identificacdo de quinonas

5.5.1 Reacéo de Borntraeger

O teste para deteccdo de quinonas foi conduzido de acordo com a metodologia
proposta por Santos et al. (2022), com base em ensaio colorimétrico adaptado para
extratos etandlicos. Para o procedimento, 10 mg dos extratos etanolicos foram dissolvidos
em 2 mL de metanol, adicionando-se, em seguida, 5,0 mL de cloroférmio, sob agitacao
em Vortex para promover homogeneizacdo. Posteriormente, foram acrescentados 1,0 mL
de solucdo de hidroxido de sddio (NaOH) a 5%, e a mistura foi novamente agitada. Apés
repouso de 15 minutos, observou-se a separacao das fases, sendo a presenca de quinonas

confirmada pela formag&o de coloracdo roxa ou vermelha na camada aquosa alcalina.

6. PREPARACAO DAS FORMULACOES

As preparacOes das formulagdes foram conduzidas com base em um método
adaptado do Farmacopeia Brasileira (2012). Inicialmente, foi preparada a solugédo
conservante de parabenos, na qual se pesaram separadamente 0s componentes que a
compdem: 2 g de metilparabeno, 0,5 g de propilparabeno e 50 g de propilenoglicol. Esses
reagentes foram adicionados a um béquer sob agitacdo constante e aquecimento, até
completa dissolucdo. Apds o resfriamento a temperatura ambiente, a solugdo foi

armazenada e reservada para uso posterior na formulacgéo.
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Para a preparacdo da solucdo de &cido citrico, realizou-se a diluicdo e
homogeneizacéo de 0,5 g de 4cido citrico em baldo volumétrico de 50 mL, adicionando-
se agua destilada aos poucos sob agitacdo manual, até total dissolugdo do soluto.

O preparo das formulagbes seguiu o procedimento descrito no Farmacopeia
Brasileira (2012), com adaptacGes. Foram elaboradas duas formulages distintas, ambas
com volume final de 100 mL. Na primeira formulagéo (xarope simples), foram pesados
85 g de acucar refinado em um béquer de 250 mL e medidos 30 mL de agua destilada em
uma proveta. A agua foi adicionada ao agucar sob agitacdo manual com bastéo de vidro.
A mistura foi entdo aquecida em placa aquecedora até completa dissolugdo do agucar, em
processo que durou cerca de 21 minutos, com temperatura variando entre 40 °C e 60 °C.
Apbs o resfriamento até 35 °C, a solucdo foi filtrada com gaze, transferida para uma
proveta e 0 volume completado até 99 mL com agua destilada. Por fim, 1 mL de extrato
seco foi adicionado ao xarope filtrado, seguido de homogeneiza¢cdo manual durante 5

minutos.

Na segunda formulagdo (xarope dietético), também adaptada do Farmacopeia
Brasileira (2012), mediu-se 50 mL de &gua destilada e pesou-se 0,5 g de
carboximetilcelulose (CMC). A agua foi aquecida até 40 °C e, sob agitacdo manual, a
CMC foi adicionada gradualmente para evitar a formacdo de grumos, garantindo
consisténcia e aparéncia homogénea. A mistura foi mantida sob aquecimento entre 50 °C

e 70 °C por 15 minutos, até dissolucdo completa.

Em seguida, preparou-se uma solucdo adocante e conservante, adicionando-se 0,1
g de estévia a 49 mL de agua destilada aquecida a 40 °C, seguida da incorporacéo de 2,5
g da solucdo de parabenos previamente preparada. Apds homogeneizacdo, a solucédo foi
misturada a base de CMC ainda a 40 °C. A mistura final foi filtrada com gaze, transferida
para uma proveta e o volume ajustado para 99 mL com agua destilada. Apos resfriamento
até 35 °C, adicionou-se 1 mL de extrato seco, seguido de homogeneiza¢do manual por 5

minutos, obtendo-se o xarope dietético final.

6.1 Contagem do numero total de micro-organismos mesofilicos
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6.1.1 Preparo das amostras

Para a execucdo desta etapa, foram utilizados materiais previamente esterilizados,
incluindo cinco béqueres, uma pipeta graduada, ponteiras, solucdo fisiologica, as
formulacGes preparadas e quatro tubos de vidro. Inicialmente, realizou-se a identificacéo
dos béqueres, tubos e placas de Petri, discriminando adequadamente cada formulacdo e
respectivo tipo de xarope, a fim de garantir a rastreabilidade e organizagdo durante o

procedimento experimental:

F1: Xarope simples mantido durante 15 dias a temperatura ambiente (25°C);
F2: Xarope dietético mantido durante 15 dias a temperatura ambiente (25°C);
F3: Xarope simples mantido durante 15 dias a temperatura de 35°C;

F4: Xarope dietético mantido durante 15 dias a temperatura de 35°C;

No interior da cabine de fluxo laminar, procedeu-se a preparacdo das amostras.
Para a diluicdo 107!, em um béquer, com o auxilio de uma pipeta estéril, foram
adicionados 10 mL do xarope e 90 mL de solucdo fisioldgica estéril de NaCl 0,9%,
contendo o neutralizante necessario, obtendo-se assim a diluicdo desejada. Em seguida,
para o preparo da diluigdo 1072, utilizou-se outra pipeta estéril para transferir 1 mL da
diluicao 10! e 9 mL da solugdo fisioldgica estéril de NaCl 0,9% com neutralizante para

um tubo de vidro, completando-se, dessa forma, o preparo da dilui¢do 102.

6.1.2 Contagem em placa

6.1.2.1 Método de profundidade

Na cabine de controle biologico, as placas de Petri foram dispostas lado a lado, e
o meio de cultura Agar Nutriente, previamente preparado, foi aquecido por
aproximadamente quatro minutos, até completa dissolu¢do. Em seguida, com o auxilio

de uma pipeta graduada, adicionaram-se 1 mL da diluicdo 10! em duas placas de Petri e
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1 mL da diluigdo 102 em outras duas placas. Apés o Agar Nutriente atingir a temperatura
de 50 °C, foi vertido até a metade de cada placa e homogeneizado por meio de

movimentos suaves em formato de “oito” sobre a bancada.

Os mesmos procedimentos foram aplicados a todos os tipos de xarope: o xarope
simples mantido durante 15 dias a temperatura ambiente (25°C), o xarope simples
mantido durante 15 dias a temperatura de 35°C, o xarope dietético mantido durante 15
dias a temperatura ambiente (25°C) e o xarope dietético mantido durante 15 dias a
temperatura de 35°C. Para cada tipo de xarope, foram preparadas duas placas para cada
diluicdo, totalizando quatro placas por amostra. As placas foram, entéo, incubadas a 35
°C, por um periodo de quatro dias.

7. RESULTADOS E DISCUSSAO

7.1. Preparacdo dos extratos

Inicialmente, foram preparados dois tipos de extratos: etanélico e hidroalcodlico.
Ambos foram obtidos por meio do processo de maceracdo do material vegetal
previamente pulverizado, durante sete dias, utilizando etanol absoluto e solucdo
hidroalcodlica a 70% (v/v), respectivamente. Os extratos apresentaram rendimentos
semelhantes, de aproximadamente 80 mL cada.

Posteriormente, elaborou-se um terceiro extrato, também utilizando etanol
absoluto, preparado por maceragdo da planta pulverizada, seguindo o mesmo
procedimento anterior, porém com tempo de extracdo de 17 dias. O rendimento obtido

foi igualmente de cerca de 80 mL.

Visualmente, todos os extratos apresentaram coloragdo verde-escura, aspecto
translucido e auséncia de particulas insoltveis, indicando homogeneidade e auséncia de
turbidez. Em relagdo ao odor, observou-se 0 aroma caracteristico da espécie vegetal,
acompanhado por notas alcodlicas condizentes com o solvente empregado em cada

preparacao.



29

7.2. Andlise fitoquimica qualitativa dos extratos

A analise fitoquimica tem como objetivo identificar a presenca de grupos de
metabolitos secundarios e caracterizar os constituintes quimicos presentes nas espécies
vegetais, por meio da aplicacdo de reacbes especificas realizadas de forma individual
(Oliveira, 2016). Esses testes possibilitam a confirmacdo da presenga desses compostos

por meio de alteragcOes visuais, como mudanca de coloragéo e formagéo de precipitados.

No presente estudo, a analise fitoquimica permitiu identificar classes de
metabdlitos secundarios de relevancia farmacoldgica presentes nos extratos analisados.
Dessa forma, foram conduzidos ensaios destinados a deteccdo de alcaloides, flavonoides,
taninos, saponinas e quinonas, cujos resultados sdo apresentados nas tabelas subsequentes

e discutidos posteriormente.

Tabela 2- Analises fitoquimicas do extrato hidroalcodlico 70% e dos extratos etanolicos de Croton blanchetianus.

Metabolitos Testes Extrato Extrato Etandlico Extrato Etandlico
Secundérios Hidroalcodlico 70% absoluto (7dias) absoluto (17dias)
Reagdo de Mayer - +
) Reagdo de - + +
Alcaloides Dragendorff
Reacdo de Bertrand - + +
Flavonoides Hidroxido de sédio - - +
Cloreto Férrico 2% + + +
Taninos Reacio de Gelatina + + +
Saponinas Formagdo de espuma + + +
Quinonas Mudanca de - + +
coloragao

Fonte: Autoria Propria.

Verificou-se que, no primeiro extrato preparado e analisado, correspondente ao
extrato hidroalcodlico 70%, os resultados foram positivos apenas para taninos e
saponinas. No segundo extrato, obtido com etanol absoluto e tempo de maceracéo de sete
dias, observaram-se resultados positivos para alcaloides, taninos, saponinas e quinonas,

corroborando os achados descritos por Silva et al. (2021)
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Posteriormente, foi elaborado um terceiro extrato com etanol absoluto, porém
submetido a um periodo de maceracdo mais prolongado, com o objetivo de verificar a
presenca dos mesmos metabolitos anteriormente identificados. Nesse contexto, o extrato
etanolico com 17 dias de maceracdo apresentou resultados positivos para todos os
metabolitos secundarios analisados: alcaloides, flavonoides, taninos, saponinas e

quinonas.

A identificacdo de metabolitos secundarios reveste-se de grande importancia, uma
vez que possibilita compreender os efeitos fisiologicos que os extratos vegetais podem
exercer sobre o organismo humano, tanto na prevengao quanto no tratamento de diversas
patologias, além de contribuir para evitar possiveis intoxicac@es. Essa etapa constitui-se
como fase preliminar essencial na prospeccao, isolamento e caracterizacdo de moléculas
bioativas de interesse farmacoldgico, servindo de base para o desenvolvimento de novos

farmacos.

Dessa forma, o estudo do extrato de Croton blanchetianus apresenta relevancia
significativa, especialmente no que se refere a investigacdo de seu potencial anti-

inflamatorio.

7.2.1 Identificacdo de alcaloides

Os alcaloides sdo metabdlitos de origem natural que apresentam grande
diversidade estrutural, resultado das diferentes unidades precursoras e vias biossintéticas
envolvidas em sua formacdo. Esses compostos contém nitrogénio em suas estruturas
heterociclicas e podem apresentar carater basico, neutro ou acido, no caso dos alcaloides
quaternérios. Ressalta-se, ainda, que nem todos os alcaloides sdo derivados diretamente
de aminoacidos (Oliveira, 2016).

Nas plantas que os produzem, os alcaloides desempenham um importante papel
ecologico, conferindo defesa contra herbivoros e predadores, uma vez que tornam folhas
e sementes mais amargas, além de inibirem o crescimento de outras plantas nas
proximidades, funcionando como compostos alelopaticos (Zenk, 2007; Bhambhani,

2021). Além de suas fungdes naturais, diversos alcaloides apresentam reconhecida
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atividade farmacoldgica, destacando-se suas propriedades anti-inflamatérias, devido a

capacidade de inibir a produgdo de prostaglandina E. (Bhambhani, 2021).

No presente estudo, os testes para deteccdo de alcaloides foram realizados com
todos os extratos obtidos, sendo cada um analisado em triplicata. Observou-se resultado
positivo para a presenca de alcaloides nos extratos que utilizaram etanol absoluto como
solvente. Os resultados obtidos nos testes de identificacdo podem ser visualizados na
Figura 11.

Figura 11- Testes de identificacdo de alcaloides com Extrato Hidroalcodlico. (A: Reacéo de
Dragendorff; B: Reacdo de Bertrand.; C: Reacdo de Mayer.)

Fonte: Autoria propria.

Figura 12- Testes de identificacéo de alcaloides com Extrato Etanolico Absoluto (7 dias de

maceraiéoi. iA: Reaiéo de Dragendorff; B: Reacéo de Bertrand.; C: Reacéo de Mayer.
c ﬁ

Fonte: Autoria propria.



32

Figura 13- Testes de identificacdo de alcaloides com Extrato Etandlico Absoluto (17 dias de
macerac¢do). (A: Reacdo de Dragendorff; B: Reacdo de Bertrand.; C: Reacdo de Mayer.)
T N VO e S g W 4y [

Fonte: Autoria prépria.

Na literatura cientifica, a identificacdo e a presenca de alcaloides em Croton
blanchetianus encontram-se amplamente documentadas, sendo esta a segunda classe de
metabdlitos secundarios mais abundante no género Croton (Carvalho, 2016). Nos estudos
experimentais realizados, foi possivel confirmar a presenca desses compostos nos
extratos preparados com etanol absoluto, independentemente do tempo de maceracgédo
(Figuras 11, 12 e 13).

A deteccdo foi obtida por meio das reacdes classicas de Mayer, Dragendorff e
Bertrand, amplamente utilizadas para a identificacdo qualitativa de alcaloides. Em todos
os tubos de ensaio, observou-se a formacdo de precipitados caracteristicos, o que
confirmou a positividade do teste e corroborou os achados descritos por Silva et al.
(2021).

7.2.2 ldentificacdo de flavonoides

Os flavonoides representam um dos grupos fenolicos mais relevantes e
diversificados entre os produtos de origem natural, sendo amplamente distribuidos no
reino vegetal (Coutinho, 2009). Esses compostos sdo polifendlicos e, quanto maior o
numero de grupos hidroxila em sua estrutura, maior é sua capacidade antioxidante, o que

Ihes confere expressiva importancia farmacoldgica (Vizzaccaro, 2022).
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A estrutura quimica dos flavonoides baseia-se no nucleo flavilium, composto por
trés aneis fenolicos. Suas atividades bioguimicas estdo diretamente relacionadas a
estrutura molecular, podendo variar conforme substituicbes quimicas, como
hidrogenacdo, hidroxilacdo, metilacdo, malonilacéo, sulfatacdo e glicosilacdo (Machado,
2019).

No presente estudo, a identificacdo de flavonoides nos extratos etandlicos de
Croton blanchetianus estd representada na Figura 14. Os testes foram realizados em
triplicata para todos os extratos, sendo constatada reacdo positiva apenas no extrato

preparado com etanol absoluto, submetido a um periodo de maceracao de 17 dias.

Figura 14- Testes de identificacdo de flavonoides. (A: Extrato Hidroalcodlico 70%; B: Extrato
Etanol Absoluto, 7 dias de maceracdo; C: Extrato Etanol Absoluto, 17 dias de maceragdo;)
o F - - .

Fonte: Autoria propria.

Na Figura 14, é possivel observar a reacdo entre os compostos fenolicos presentes
no extrato etanodlico absoluto e o hidréxido de sédio (NaOH). Por se tratar de uma base
forte, 0 NaOH promove a desprotonacdo das hidroxilas dos compostos fendlicos, o que
resulta no aparecimento de coloracdo amarelada a castanha, caracteristica da presenca de

flavonoides do tipo flavonol (Oliveira, 2024).

7.2.3 Ildentificagdo de taninos

Os taninos sdo compostos organicos pertencentes ao grupo dos polimeros
fenolicos soltveis em agua (Nozella, 2001). Estdo amplamente distribuidos nas plantas,
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sendo encontrados principalmente em cascas, sementes e folhas de diversas espécies. Sdo
responsaveis pela sensacao de adstringéncia e amargor, atuando como mecanismo natural
de defesa contra insetos e predadores, além de apresentarem propriedades medicinais

relevantes (Queiroz, 2002).

Esses compostos sdo classificados em duas categorias principais: taninos
condensados (ou proantocianidinas) e taninos hidrolisaveis. Os taninos condensados
conferem caracteristicas como o sabor adstringente e a capacidade de precipitar proteinas,
enguanto os taninos hidrolisaveis sdo formados por ésteres do &cido galico ou de seus

dimeros, ligados a monossacarideos, principalmente a glicose (Chaves, 2021).

A Figura 15 apresenta o resultado do teste de identificacdo de taninos realizado
com solucéo de cloreto férrico a 2%, evidenciando a reacdo caracteristica desse grupo de
compostos.

Figura 15- Testes de identificacdo de taninos, cloreto férrico 2%. (A: Extrato Hidroalcodlico 70%;
B: Extrato Etanol Absoluto, 7 dias de maceracdo; C: Extrato Etanol Absoluto, 17 dias de
maceracao.)

o "

Fonte: Autoria propria.

Na identificacdo de taninos, foram realizados dois testes baseados em um mesmo
principio: a capacidade desses compostos de formar complexos com outras substancias.
O primeiro teste, apresentado na Figura 15, foi conduzido em triplicata utilizando solugéo
de cloreto férrico a 2% para cada extrato. Observou-se uma coloracao verde-acastanhada,
resultado caracteristico da oxidacdo dos compostos fendlicos presentes. Essa alteracdo
cromatica ocorre porque os taninos sdo facilmente oxidaveis, tanto por meio da agéo de
enzimas vegetais especificas quanto pela presenca de metais, como o cloreto férrico, que

promovem o escurecimento das solugdes (Monteiro, 2005).
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A Figura 16 apresenta o segundo teste realizado para a identificacédo de taninos, o
teste da gelatina, que também se baseia na formagdo de complexos entre os taninos e
proteinas, permitindo a confirmacdo da presenca desses compostos nos extratos

analisados.

Figura 16- Testes de identificacdo de taninos, gelatina. (A: Extrato Hidroalco6lico 70%; B:
Extrato Etanol Absoluto, 7 dias de maceragdo; C: Extrato Etanol Absoluto, 17 dias de
maceracao)

Fonte: Autoria propria.

Na Figura 16, observa-se o teste de gelatina utilizado para a identificacdo de
taninos. Nesse ensaio, 0s taninos presentes no extrato reagem com as proteinas da
solucdo, formando complexos insollveis que resultam na precipitacdo da gelatina,
fendmeno caracteristico dessa classe de compostos (Monteiro, 2005). Verificou-se que
todos os trés extratos analisados apresentaram resultado positivo, confirmando a presenga

de taninos.

7.2.4 ldentificacdo de saponinas

As saponinas constituem uma classe de glicosideos vegetais amplamente
conhecidas por sua capacidade de formar espuma em solucdes aquosas. De acordo com
sua estrutura quimica, essas substancias podem ser classificadas em saponinas
triterpénicas ou esteroides. As saponinas esteroides apresentam uma aglicona derivada do
nucleo ciclopentanoperidrofenantreno, enquanto as triterpénicas possuem um esqueleto
composto por 30 &tomos de carbono, caracterizando o nucleo triterpénico (Man et al.,
2010; Schenkel; Gosmann; Athayde, 2010).
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Esses compostos apresentam a capacidade de formar complexos com o colesterol,
0 que contribui para a reducdo de sua absorcao intestinal e, consequentemente, promove
um efeito hipocolesterolémico (Cheeke et al., 2006). Além disso, as saponinas
demonstram diversas atividades bioldgicas, incluindo ac¢6es antioxidante, hipoglicémica,
imunomoduladora, antifdngica, antiviral e antiparasitaria (Francis et al., 2002). Devido a
sua natureza anfipatica, essas substancias favorecem a permeabilidade de membranas
celulares, o que Ihes confere potencial citotoxico frente a diferentes tipos de cancer (Patel,
2012).

Figura 17- Teste fisico de formacao de espuma para saponinas. (A: Extrato
Hidroalcodlico 70%; B: Extrato Etanol Absoluto, 7 dias de maceragdo; C: Extrato Etanol
Absoluto, 17 dias de maceragéo.)

Fonte: Autoria prépria.

Na Figura 17, observa-se resultado positivo para a presenca de saponinas nos trés
extratos analisados. Essa constatagdo é evidenciada pela formacao de uma espuma estavel
de aproximadamente 1 cm de altura, mantida por cinco minutos apds o processo de
agitacdo e diluicdo. Esse comportamento € caracteristico das saponinas, substancias que,
por possuirem natureza tensoativa, apresentam a capacidade de formar espuma
persistente mesmo em condic¢des de intensa agitacdo e em meio diluido (Pereira et al.,
2023).

7.2.5 ldentificacdo de quinonas

As quinonas sdo compostos organicos caracterizados pela presenca de dois grupos
carbonila conjugados em um anel benzénico, o que lhes confere capacidade de aceitar e
doar elétrons, apresentando, assim, atividade redox (Devi et al., 2014). Esses compostos
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estdo amplamente distribuidos em produtos naturais e apresentam diversas aplicacdes em
areas como corantes, fa&rmacos e bioenergia, devido as suas propriedades antioxidantes,
antitumorais e antimicrobianas (Aurelio et al., 2022). No entanto, algumas quinonas
podem apresentar toxicidade, ocasionando irritacbes e danos oculares quando ha

exposicao prolongada (Devi et al., 2014).

De acordo com suas caracteristicas estruturais, as quinonas sdo classificadas
conforme o tipo de sistema aromatico presente no anel quinonoidico: benzoquinonas, que
possuem anel benzénico; naftoquinonas, que apresentam anel naftalénico; e

antraquinonas, que contém anel antracénico linear ou angular (Milton, 2023).

Os testes para deteccdo de quinonas foram realizados em todos os extratos, em
triplicata. Dentre os resultados obtidos, dois extratos apresentaram reacdo positiva para a
presenca de alcaloides, correspondendo aqueles que utilizaram etanol absoluto como

solvente.

Figura 18- Teste de identificacdo para quinonas. (A: Extrato Hidroalcodlico 70%;
B: Extrato Etanol Absoluto, 7 dias de maceracéo; C: Extrato Etanol Absoluto, 17 dias de
maceracao;)

IR

Fonte: Autoria propria.

Na Figura 18, observa-se resultado positivo para a presenca de quinonas nos dois
extratos preparados com etanol absoluto. Essa identificacdo € evidenciada pelo
aparecimento de coloracéo alaranjada na camada aquosa alcalina, caracteristica indicativa

da presenca desse tipo de composto (Macedo, 2022).

8. ANALISE DA ESTABILIDADE PRELIMINAR DAS FORMULAGOES
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As formulagbes F1 (xarope simples mantido durante 15 dias a temperatura
ambiente (25°C)), F2 (xarope dietético mantido durante 15 dias & temperatura ambiente
(25°C)), F3 (xarope simples mantido durante 15 dias & temperatura de 35°C e F4 (xarope
dietético mantido durante 15 dias a temperatura de 35°C foram submetidas a analise de
estabilidade preliminar. As amostras foram avaliadas imediatamente ap0s a preparacao,
apos sete dias e, posteriormente, apos quinze dias de armazenamento.

Os parédmetros analisados compreenderam o aspecto, a coloragéo, viscosidade e 0
valor de pH. A Figura 19 apresenta o aspecto das formulacdes recém-preparadas,
possibilitando a comparacado entre os diferentes periodos de analise, bem como entre as

distintas formulac6es avaliadas.

Figura 19- Caracteristicas visuais das formulacfes apds preparo. (A: Xarope simples mantido a
temperatura ambiente (25°C); B: Xarope simples mantido a temperatura ambiente (25°C); C: Xarope
simples mantido a temperatura de 35°C; D: Xarope simples mantido a temperatura de 35°C;)

e : S c % - D —

Fonte: Autoria propria.

Na analise inicial, realizada imediatamente ap0s o preparo, as quatro formulagdes
apresentaram caracteristicas organolépticas semelhantes. Todas demonstraram boa
homogeneidade, com textura viscosa e consistente, sem indicios de separacdo de fases ou
presenca de precipitados. As formulagcdes F2 e F4, correspondentes aos xaropes
dietéticos, exibiram coloragdo amarelo clara. Em contrapartida, as formulac@es F1 e F3,
elaboradas com xarope simples, apresentaram tonalidade de amarelo mais intensa.

Todas as amostras apresentaram turbidez, caracteristica esperada para esse tipo de
forma farmacéutica, além de viscosidade uniforme, aspecto liquido, auséncia de grumos
e leveza adequada para administracdo oral, favorecendo, assim, a absor¢do do produto
(Bastos de Sousa, 2023).
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Figura 20- FormulagGes apds 7 dias. (A: Xarope simples mantido durante 7 dias a temperatura
ambiente (25°C); B: Xarope simples mantido durante 7 dias a temperatura ambiente (25°C); C:
Xarope simples mantido durante 7 dias a temperatura de 35°C; D: Xarope simples mantido

durante 7 dias a temperatura de 35°C;)
A e B oo

Fonte: Autoria propria.

Figura 21- FormulagBes ap6s 15 dias (A: Xarope simples mantido durante 15 dias & temperatura
ambiente (25°C); B: Xarope simples mantido durante 15 dias a temperatura ambiente (25°C); C:
Xarope simples mantido durante 15 dias a temperatura de 35°C; D: Xarope simples mantido

durante 15 dias a temperatura de 35°C).

Fonte: Autoria propria.

Na analise realizada ap6s 5 dias (Figura 20) e 15 dias (Figura 21) de

armazenamento, tanto em temperatura ambiente (25°C) quanto a temperatura de 35°C em

frascos de vidro protegidos da luz, verificou-se que todas as formulagdes apresentaram

algumas alteracfes no aspecto em relagdo ao inicio do experimento. Foram observadas

modificagbes como formacé&o de precipitados, presencga de granulagdes e leve turbidez.

Tabela 3 — Média da viscosidade das formulacdes.

Periodo F1 F2 F3 F4

0 dias 216+0,8 2392+03 216+08 2392+0,3
7 dias 12,98+0,3 1558+0,6 13,63+0,6 13,37+0,2
15 dias 1293+0,3 15,03+04 1501+03 12,39+0,2

Fonte: Autoria propria.
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Tabela 4 — pH das formulagdes.

Periodo F1 F2 F3 F4

0 dias 5,61 6,74 5,61 6,74
7 dias 5,28 6,35 5,01 6,23
15 dias 5,75 6,82 5,80 6,98

Fonte: Autoria propria.

O viscosimetro utilizado foi 0 modelo de efluxo tipo Copo Ford, reconhecido pela
facilidade de operacdo. Nesse instrumento, a viscosidade é determinada pelo tempo
necessario para que um volume conhecido de liquido escoe por um orificio calibrado
localizado na base do copo. Conforme descrito por Gardgalo e Carvalho (2015), para
amostras analisadas a 25 °C — temperatura também empregada nas avaliagdes deste
estudo — o tempo de escoamento deve situar-se entre 20 e 100 segundos.

No entanto, as andlises de textura e viscosidade (Tabela 3) indicaram perda de
estabilidade fisica das formulac@es, pois, ao longo dos dias, observou-se diminuicao do

tempo de escoamento, o que resultou em reducdo da viscosidade dos liquidos.

Além disso, o pH é um parametro critico em medicamentos liquidos aquosos, uma
vez que influencia diretamente a solubilidade dos componentes, podendo afetar a
estabilidade da formulacdo, sua tolerabilidade bioldgica e a atividade farmacoldgica da
substancia ativa (Vazquez Blanco et al., 2018). Dessa forma, observa-se que as
formulacBes de xarope mantiveram sua estabilidade quimica, visto que, ao longo do

periodo de analise, ndo foram identificadas variagdes significativas nos valores de pH.

8.1 Contagem do nimero de micro-organismos mesofilicos

Esse ensaio permite quantificar o numero total de bactérias e de fungos
mesofilicos presentes em produtos e matérias-primas nao estéreis, sendo utilizado para

verificar a conformidade do produto com os requisitos microbioldgicos estabelecidos pela
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Farmacopeia Brasileira (2022). Para cada meio de cultura, calcula-se a média aritmética
das contagens obtidas nas placas, a fim de determinar o nimero de unidades formadoras
de coldnias (UFC) por grama ou mililitro de amostra (Rodrigues et al., 2024).

Figura 22- Xarope simples & temperatura ambiente (252C) em meio Agar Nutriente. (A:Dilui¢do 10; B:

-

Fonte: Autoria propria.

Figura 23- Xarope dietético a temperatura ambiente(25°C) em meio Agar Nutriente. (A: Diluicdo 10'%; B:
Diluicdo 10%; C: Diluico 102;D: Diluicio 10%)

Fonte: Autoria propria.

Figura 24- Xarope simples mantido durante 15 dias & temperatura 35°C em meio Agar Nutriente. (A:
Diluicdo 10%; B: Diluicdo 10°%; C: Diluigdo 1072,; D: Diluigdo 10%)

Fonte: Autoria prépria.
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Figura 25- Xarope dietético mantido durante 15 dias & temperatura 35°C em meio Agar Nutriente. (A:
Diluicdo 10'%; B: Diluicdo 10°%; C: Diluigdo 102,; D: Diluigdo 10%)

p——— B - c

Fonte: Autoria propria.

Segundo a Farmacopeia Brasileira (2022), no método de contagem em placa por
profundidade, devem ser consideradas apenas as placas que apresentarem menos de 250
colbnias de bactérias e menos de 50 colénias de bolores e leveduras para o registro dos
resultados. No entanto, conforme observado nas Figuras 22, 23, 24 e 25, todas as culturas
das quatro amostras de xarope apresentaram crescimento microbiano. Dessa forma, ndo

foi possivel calcular a Unidade Formadora de Colénia (UFC).

Conclui-se, portanto, que a solucdo conservante a base de parabenos, juntamente
com o acgUcar, ndo foi eficaz para manter a estabilidade microbioldgica do xarope, sendo
necessaria a utilizacdo de outros tipos de conservantes. Soma-se a isso a escassez de
estudos prévios envolvendo o extrato de Croton blanchetianus, o que limita comparagdes
mais aprofundadas. Ademais, registraram-se limitacdes praticas no ambiente laboratorial,
especialmente quanto ao tempo disponivel para a obtencdo dos resultados das analises

microbioldgicas.

Como pontos fortes do presente estudo, destaca-se a busca pela inovagdo
cientifica, visto que ainda sdo reduzidas as pesquisas sobre o Croton blanchetianus e sua
atividade anti-inflamatdria. Ressalta-se, também, a proposta de desenvolvimento de um
medicamento de preparo sustentavel, respaldado por estudos revisados e de relevancia
clinica reconhecida. Assim, a fitoterapia se mostra uma alternativa promissora,

reforcando seu potencial terapéutico e abrindo espaco para investigacoes futuras.
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CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos, foi possivel concluir que:

Os testes de identificacdo fitoquimica do extrato atenderam ao objetivo proposto,
sendo identificados os metabdlitos alcaloides, flavonoides, taninos, saponinas e
quinonas. Tais compostos sdo reconhecidos por suas propriedades bioldgicas,
incluindo acdo anti-inflamatoria.

Na avaliacdo da contagem do numero total de micro-organismos mesofilos,
observou-se crescimento de bactérias e fungos nas formulagdes, mesmo quando
submetidas a um protocolo com parametros previamente descritos na literatura
cientifica.

Em relacdo a analise preliminar de estabilidade, as formulacdes ndo apresentaram
os resultados esperados, devido a ocorréncia de precipitacdo e leve separacédo de
fases. Além disso, a consisténcia e a viscosidade ndo se mantiveram. Entretanto,

0 pH permaneceu dentro da faixa ideal.
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