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RESUMO

O presente trabalho teve como objetivo verificar a influéncia dos parametros
tecnolégicos do processo de secagem por aspersdo sobre as caracteristicas do
produto obtido a partir de extrato seco de Maytenus ilicifolia. Para tanto, foi realizado
um estudo exploratorio, utilizado um desenho experimental fatorial, analisando
quatro parametros: a concentracdo de dioxido de silicio coloidal (10 € 30 %), o
tempo de dispersdo em meio liquido das matérias-primas (0,5 e 4 horas), a
temperatura de entrada do ar de secagem na torre de aspersao (150 e 180 °C), e a
velocidade de rotagdo do disco aspersor (9.500 € 11.000 rpm). O teor de umidade
residual, a morfologia, a distribuicdo granulométrica e o fluxo dos pds obtidos, assim
como o rendimento do processo e a concentragcdo do marcador catequina foram
considerados como respostas ao desenho fatorial. O aumento da temperatura de
entrada conduziu a produtos com umidade reduzida e a maior eficiéncia do
processo. A concentracdo do dioxido de silicio coloidal afetou principalmente as
propriedades de fluxo e o teor de catequina nos pds produzidos. A maior velocidade
de rotacao influenciou de modo positivo somente sobre o rendimento do processo.

UNITERMOS: secagem por aspersao, spray drying, parametros de processo,

Maytenus ilicifolia, diéxido de silicio coloidal






ABSTRACT

Process parameters and characterization of Maytenus ilicifolia Martius ex
Reissek — Celastraceae spray dried products.

The present study aimed to evaluate the influence of technological parameters
related to the spray drying process over the product obtained from a Maytenus
ilicifolia spray dried extract. Therefore, an exploratory study was carried out using an
experimental factorial design assessing four parameters: colloidal silicon dioxide
concentration (10 — 30 %), dispersion time of the feed material (0.5 — 4 h), air inlet
temperature in the spray dryer (150 — 180 °C), and atomizer speed (9,500 — 11,000
rpm). According to an experimental factorial design four parameters were assessed:
colloidal silicon dioxide concentration (10 — 30 %), mixing time (0.5 — 4 h), inlet
temperature (150 — 180 °C), and atomizer speed (9,500 — 11,000 rpm). Moisture
content, morphology, particle size, flow, process yield and catechin concentration
were considered as responses of the factorial design. Increasing inlet temperature
led to dried products with reduced moisture content and higher process yield. Aerosil
content mainly affected flow properties and catechin content in the powders.
Atomizer speed at high level only enhanced process yield.

Key Words: Spray drying, process parameters, Maytenus ilicifolia, colloidal silicon
dioxide






1 INTRODUCAO
1.1 RELEVANCIA DO TEMA

A técnica de secagem por aspersao tem sido utilizada para produgédo de
farmacos, adjuvantes e produtos intermediarios e finais na tecnologia de formas
farmacéuticas sélidas (BROADHEAD et al., 1992; SHAW, 1997).

A técnica possibilita a obtencao de particulas esféricas e de distribuicao
granulométrica homogénea e de elevada estabilidade quimica, em relacdo aos
materiais liquidos de origem tornando-as apropriadas para a fabricacao de outras
formas farmacéuticas. Além disso, apresenta outras vantagens que incluem a
aplicacdo tanto para materiais termoldbeis quanto resistentes ao calor. A
possibilidade de uso continuo e a rapidez do método justificam os altos custos de
investimento (MASTERS, 1985; BROADHEAD et al., 1992; AULTON, 2002; CELIK e
WENDEL, 2005).

Atualmente a secagem por aspersdo tem sido empregada para diferentes
finalidades, entre elas: granulacdo, producdao de adjuvantes e produtos
intermediarios para fitomedicamentos, microencapsulacdo de sélidos e liquidos,
modificacdo das propriedades biofarmacéuticas e producdo de micro e
nanoparticulas poliméricas (...SOARES 2002; CELIK e WENDEL, 2005; RAFFIN et
al., 2006).

Com o objetivo de obter produtos intermediarios com melhores caracteristicas
tecnolégicas, este processo tem obtido resultados satisfatérios no desenvolvimento
de produtos farmacéuticos oriundos de plantas medicinais (BASSANI et al., 2005).

No Curso de Pés-graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, a técnica de secagem por aspersao tem sido aplicada
para diversos produtos de origem vegetal (CAMPOS, 1996; CARVALHO, 1997; DE
PAULA, 1997; DE SOUZA, 1997; COUTO, 2000; SOARES, 2002; SILVA, 2003).

As condi¢cbes operacionais modificam as caracteristicas dos produtos finais
obtidos por secagem por aspersdo. Portanto, é de suma importancia a avaliacao
desses parametros, visando garantir a homogeneidade dos lotes e um produto final



de qualidade (FOSTER e LEATHERMAN, 1995; WENDEL e GELIK, 1998; RAFFIN
et al., 2006).

Com base nesses pressupostos, o presente trabalho propde verificar os
parametros operacionais em torre de secagem por aspersdo avaliando as
caracteristicas do produto obtido pela variacao destes, visando realizar um estudo

exploratorio sobre o processo.



2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Verificar a influéncia dos parametros tecnolédgicos do processo de secagem por
aspersao em torre de aspersao Production Minor - NIRO sobre as caracteristicas do
produto obtido a partir de extrato seco de Maytenus ilicifolia Martius ex Reissek —
Celastraceae (espinheira-santa).

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

- Avaliar as caracteristicas tecnolégicas e fisico-quimicas dos produtos
obtidos a partir da variacao de parametros relacionados ao produto de partida e ao

ciclo operacional.






3 REFERENCIAIS TEORICOS

Indubitavelmente os produtos oriundos de plantas possuem um papel
importante na sociedade contemporanea, ndo sé pela melhora apresentada na
qualidade de vida da populacdo, mas também por seus beneficios no campo
econdmico dos paises em desenvolvimento, proporcionando igualmente uma maior
autonomia no gerenciamento de suas politicas internas, nomeadamente de saude
(OKIGBO e MNEKA, 2006). Entretanto, o indice de medicamentos originados de
plantas ainda mostra-se baixo, ficando em um patamar de apenas 30 % (DEVIENNE
et al., 2004).

Durante a década de 90, o ambito de utilizagdo da medicina tradicional deixou
de ser restrito aos paises em desenvolvimento, expandindo-se a niveis mundiais.
Essa ampliacdo deu espago para novas preocupacoes, tanto para as autoridades
publicas quanto para a populagdo como um todo, no que tange a seguranca, eficacia
e controle de qualidade, pertinentes as plantas medicinais e aos fitomedicamentos
(WHO, 1999; WHO, 2000).

Devido a importancia dos produtos naturais derivados de planta, o
desenvolvimento de fitomedicamentos tem se destacado na area farmacéutica
brasileira (CALIXTO, 2005). Salienta-se a edicdo de legislacdo federal (BRASIL,

2006a; 2006b), que abriram novas perspectivas para estes produtos.

Assim como para as demais classes de medicamentos, a implementacao das
Boas Praticas de Produgdo e de Controle de Qualidade é fundamental no
desenvolvimento e na obtengéo dos fitomedicamentos (SONAGLIO et al., 2004). O
processo legal de regulamentacdo e a legislacdo para produtos fitoterapicos
vigentes no Brasil para a autorizagdo de producdo e comercializagdo de
medicamentos fitoterapicos encontram-se na RDC ANVISA 48/2004 (BRASIL,
2004a) e na RE ANVISA 91/2004 (BRASIL, 2004b), que citam a necessidade de
validagcdo dos processos tecnolégicos como requisito no sistema de qualidade de

producao.

Em um contexto geral, a utilizagdo de extratos de plantas para propoésitos
medicinais tem suscitado maior interesse nos ultimos anos. No entanto, extratos
secos sao preferidos aos liquidos por suas inimeras vantagens, dentre as quais
incluem-se, a maior estabilidade por eles gerada, a padronizagdo mais facil, a maior

concentracdo de compostos ativos e também a possibilidade de utilizagdo para a



manufatura de diferentes tipos de formas farmacéuticas sélidas (PAGLIARUSSI et
al., 2006).

3.1 Maytenus ilicifolia Martius ex Reissek

A matéria-prima, eleita como objeto de estudo neste trabalho, € constituida
pelo extrato seco das folhas Maytenus ilicifolia Martius ex Reissek, da familia
Celastraceae. O farmacdgeno é utilizado na medicina popular devido ao efeito
analgésico, antiinflamatério e, principalmente, antiulcerogénico (CORREA, 1984;
SIMOES et al., 1998), este confirmado em estudos clinicos (CARLINI, 1988).

Maytenus ilicifolia € uma planta originaria da América do Sul, sendo comumente
encontrada nas matas do Rio Grande do Sul (SIMOES et al., 1986). As folhas sao
amplamente utilizadas no Brasil na medicina tradicional, € conhecida popularmente
como espinheira-santa, sombra-de-touro, cancorosa e cancerosa. Tem sido
empregada em gastralgias, no tratamento de tumores estomacais, antiasmatica,
contraceptiva, antisséptica, diurética e cicatrizante (SIMOES et al., 1998).

A droga encontra-se inscrita na Farmacopéia Brasileira |V (F. Bras., 2004) e, no
Brasil, existem 13 registros de fitoterapicos simples derivados desta (CARVALHO et
al., 2008).

3.1.1 Aspectos fitoquimicos

Estudos fitoquimicos revelaram a presenga de polifendis, taninos e triterpenos.
Alguns metabdlitos presentes em folhas de Maytenus ilicifolia foram caracterizados,
tais como, catequina, epicatequina, galocatequina, epigalocatequina que foram
detectadas por HPLC e ESI-MS (DE SOUZA et al., 2007). Além destes, triterpenos
como friedelan-3-ol e friedelina, também sao relatados na literatura (QUEIROGA et
al., 2000).

Extratos de hexano e acetato de etila obtidos de folhas Maytenus ilicifolia foram
analisados em um estudo para determinacao das propriedades antiinflamatérias e o
efeito inibitério em lesdes gastricas induzidas. O perfil fitoquimico revela a presenca
de triterpenos no extrato de hexano e a presenca de compostos polifenélicos, como
taninos condensados e flavondides, no extrato de acetato de etila (JORGE et al.,
2004).



ZHU e colaboradores (1998) relataram o isolamento de trés glicosideos
denominados de ilicifolionosideo A, B e C.

A espécie M. aquifolium apresenta maiores concentragdes de triterpenos
quando comparada a M. ilicifolia, constituintes importantes na defesa contra
microorganismos. Por outro lado, M. ilicifolia possui niveis de compostos fendlicos
que sao cerca de trés vezes maiores que os presentes em M. aquifolium, sendo,
portanto menos suscetivel aos microorganismos, por conseguinte, apresentando
menores indices de triterpenos (PEREIRA et al., 2005).

3.1.2 Aspectos farmacolégicos

Produtos secos por aspersao a partir de extrativos de Maytenus ilicifolia foram
testados para atividade antiulcerativa. Foram preparadas solucbes com e sem
adjuvantes. Analises por cromatografia em camada delgada verificaram a presenca
de taninos condensados em ambos os produtos. Os produtos produzidos a partir da
solugcdo contendo o adjuvante de secagem dioxido de silicio coloidal (Aerosil)
demonstraram, em estudo pré-clinico, a melhor atividade farmacol6gica (CARLINI e
PETROVICK, 2000).

Em estudo realizado a partir de folhas Maytenus ilicifolia, foi utilizada uma
fracdo enriquecida com o proposito de avaliar as propriedades gastroprotetoras
desta planta, bem como seu mecanismo de acdo. Os componentes majoritarios
presentes foram galactitol, representando 25 %, epicatequina, com 3,1 % e
catequina, compondo 2 %. Os resultados foram analisados em relacao as lesées
ulcerativas agudas e crbnicas, promovidas, respectivamente, pelo uso de etanol e
indometacina. Foi observada a reducao da hipersecrecao gastrica e dos niveis de
oxido nitrico, o que é relacionado, in vitro, com a diminuigdo da atividade H+, K+-
ATPase (BAGGIO et al, 2007).

Vellosa e colaboradores (2006) relataram atividade antioxidante de extratos
etandlicos preparados a partir de cascas de raizes de Maytenus ilicifolia, efeito
atribuido possivelmente a presenca polifendis e flavonoides. O extrato apresentou
maior potencial que o antioxidante padrao trolox, porém menor atividade em relacao

ao acido urico frente ao radical ABTS (2,2 -azinobis (3-etilbenzotiazolina 6-sulfona).



Além disso, os triterpenos friedelan-33-ol e friedelina foram isolados a partir
de folhas de Maytenus ilicifolia extraidas com hexano. A atividade antiulcerativa
destes triterpenos foi testada frente a lesdes induzidas por indometacina. Os
resultados revelaram que os triterpenos, separadamente ou em conjunto, nao
apresentam atividade antiulcerativa (QUEIROGA et al., 2000).

Apesar destes estudos, ainda nao ha relatos na literatura indicando a
correlagdo da atividade antiulcerativa com algum constituinte especifico presente

nas folhas de Maytenus ilicifolia.

A ANVISA, na RE 89/2004 permite o registro simplificado de produtos das
folhas de M. ilicifolia contendo extratos e tinturas, padronizados em taninos totais,
para a indicacao terapéutica em dispepsias e como coadjuvante no tratamento de
Ulcera gastrica (BRASIL, 2004c).

3.1.3 Aspectos botanicos

Maytenus ilicifolia é descrita como um sub-arbusto ou arvore, podendo alcangar
5 m de altura, sendo ramificado desde a base, até 5 m, com ramos novos glabros,

angulosos, tetra ou multicarenados.

As folhas de M. ilicifolia possuem aproximadamente 5 cm de comprimento e 2
cm de largura, apresentam forma lanceolada, apice agudo e base arredondada. A
superficie é caracterizada pelo aspecto coriaceo. As células da epiderme contém
oxalato de calcio (DUARTEA e DEBURB, 2005).

A colheita da espinheira-santa deve ser realizada no outono, por meio da poda
dos ramos para posterior retirada das folhas, que é a parte da planta utilizada. A
desfolha ndo é recomendada, uma vez que a poda estimula o maior crescimento do
vegetal (MARIOT e BARBIERI, 2006). A primeira colheita deve ser realizada a partir
do segundo ou terceiro ano, devido ao crescimento lento das plantas. O rendimento
da espinheira-santa é bastante varidvel, dependendo dos fatores edafo-climaticos,
da idade das plantas, do sistema de cultivo, das tecnologias empregadas e do
potencial genético (MARIOT e BARBIERI, 2006).

De um total estimado em 160 toneladas/ano de plantas comercializadas como
espinheira-santa no Brasil, apenas 21 % corresponde a M. ilicifolia e M. aquifolium
(MARIOT e BARBIERI, 2006).



Ramdomski e colaboradores (2004) caracterizaram e analisaram os ambientes
de ocorréncia natural de espinheira-santa, considerando caracteristicas de solo,
incidéncia de luminosidade e aspectos climaticos e biolégicos de uma determinada
regido no estado do Parana. Devido a distribuicdo do seu sistema radicular, foi
constatado que a espécie apresenta tolerancia em relacdo a diferentes regimes
hidricos. Em virtude de processos de adaptacéo, a ocorréncia de Maytenus ilicifolia
pode ser observada tanto em solos rasos, bem drenados e férteis, como sobre solos

em processos de sedimentacédo e de gleizacéo.
3.1.4 Estudos tecnoldgicos

Extratos secos de Maytenus ilicifolia, produzidos a partir de solugdes
extrativas aquosas com relacado planta/solvente 10:100, e empregando diéxido de
silicio coloidal como adjuvante de secagem, demonstraram viabilidade tecnolégica e
mantiveram a atividade biolégica, indicando que o processo de secagem por
aspersao nao provocou alteracdes nos constituintes quimicos responsaveis pela
acao (CARVALHO, 1997).

Granulados destes extratos, obtidos por via seca, proporcionaram melhorias
tecnolégicas e de compressibilidade ao produto seco por aspersdao de Maytenus
ilicifolia. Comprimidos foram produzidos a partir daqueles sendo constatado que as
caracteristicas dos granulos e a técnica de granulagao influenciaram diretamente a
dureza e o tempo de desintegracdo (SOARES et al, 2005a; SOARES et al., 2005b).

Métodos analiticos para a avaliacdo da qualidade de extratos secos de
Maytenus ilicifolia foram desenvolvidos e validados. A determinacao quantitativa de
taninos totais foi avaliada por Soares e colaboradores (2006). A técnica de
quantificacao dos marcadores catequina e epicatequina por cromatografia liquida de
alta eficiéncia proposta consiste na separacao por sistema de gradiente de acido
acético-acetonitrila, utilizando coluna C18, e deteccdo no ultravioleta no
comprimento de onda de 280 nm (SOARES et al., 2004).



3.2 Secagem por aspersao — spray-drying
3.2.1 Apresentacao

A técnica de secagem por aspersao (spray drying) tem sido amplamente
aplicada na obtencao de extratos secos com melhores caracteristicas tecnolégicas e

maior concentragdo de constituintes com atividade biolégica.

Os extratos secos obtidos por spray drying encontram emprego como produtos
finais ou intermediarios, sobretudo em formas farmacéuticas soélidas, visto que no

Brasil ha uma predominancia dessas no registro de medicamentos fitoterapicos.

As propriedades fisico-quimicas dos produtos produzidos por spray drying sao
influenciadas por fatores relacionados ao processo, a formulacdo (material de
entrada) e ao equipamento. Nesta revisdo sao apresentados e discutidos resultados
de trabalhos relacionados a parametros de processo e formulacao, e a aplicacdes da
técnica com enfoque no desenvolvimento de extratos secos oriundos de vegetais,

principalmente da flora medicinal brasileira.

A revisao sobre o tema do emprego da secagem por aspersao de produtos de
origem vegetal estd contida no artigo Secagem por aspersdo (spray drying) de
produtos naturais: bases e aplicacdes, a ser encaminhado para o periédico Revista
Brasileira de Farmacognosia e apresentado a seguir, em formato adequado ao
exigido pelo periddico. Para facilitar a leitura pela Banca Examinadora as figuras e
tabelas foram colocadas proximas ao texto que as referem.
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4 PARTE EXPERIMENTAL

4.1 MATERIAIS E METODOS

4.1.1 Materiais

4.1.1.1 Matéria-prima

O material de partida utilizado neste trabalho foi o extrato seco de Maytenus
ilicifolia Martius ex Reissek — Celastraceae, padronizado em 3,5 % de taninos totais,
proveniente do Grupo Centro Flora, lote: 0808055632.

Segundo o fabricante, os adjuvantes empregados sdo o amido de milho e a
dextrina alimenticia na propor¢ao ponderal de 50 % e 20 %, respectivamente, sob o
peso do produto final. O extrato de Maytenus ilicifolia € concentrado até
aproximadamente 30 % de soélidos. A mistura final contém entre 30 e 35% de
solidos’.
4.1.1.2 Adjuvantes

Diéxido de silicio coloidal (Aerosil 200, Degussa, Alemanha, Lote:
3157063014).

4.1.1.3 Aparelhos e equipamentos e outros materiais

Analisador CILAS, Particle Size Analyser, modelo CILAS 1180 Liquid (CILAS,
Orleans, Franca). Faixa de andlise: 0,04 um a 2500 um (equipamento disponibilizado
pelo Laboratério de Materiais Ceramicos (LACER), Escola de Engenharia de
Materiais — UFRGS);

Balanca analitica HR -202i (A&D, Téquio, Japao);
Balanca analitica Mettler Toledo AB204 (Suica);
Banho de ultrassom — Transsonic 460 (Elma,Singen, Alemanha);

Cromatégrafo a liquido de alta eficiéncia Shimadzu, composto por injetor automatico
SIL-10A, duas bombas de alta pressao LC-10AD, modulo para eluicdo em gradiente
FCV-10AL, desgasificador DGU-2A, detector UV/VIS SPD-10AV, modulo de

' ANIDRO DO BRASIL DESIDRAT LTDA. Comunicagéo pessoal via mensagem eletrénica enviada
em 27 de novembro de 2006.



comunicagdo CBM-10A equipado com programa gerenciador CLASS LC-10
(Shimadzu, Téquio, Japao);

Coluna cromatografica Gemini Cqg (250 x 4,60 mm i.d., 5 p tamanho de particula)

Phenomenex (Torance, EUA);

Membrana hidrofilica para filtracdo de solvente — (0,45 um de poro x 47 mm de
diametro) (Millipore, Bedford, EUA);

Membrana hidrofilica para filtragdo de amostras — (0,45 um de poro x 13 mm de
diametro) (Millipore, Bedford, EUA);

Microscopio eletrénico de varredura Jeol modelo JSM 5800 (JEOL, Toéquio, Japao)

do Centro de Microscopia Eletronica da UFRGS;

Microscépio optico Jena (Carl Zeiss, Oberkochen, Alemanha), com ocular provida de
nonio e escala de referéncia de 1,00 mm com 100 divisdes;

Potenciometro Digimed DM pH 2;

Potenciémetro Denver - Ultrabasic;

Pré-coluna Phenomenex C18 (4 x 3,0 mm) (Torance, EUA);

Purificador de dgua Milli-Q Plus Millipore (Millipore, Bedford, EUA);

Tanque de ago inox — capacidade de 75 L (Sulinox, Porto Alegre, Brasil);
Termobalanca BEL Top-Ray (Bel Engineering, Monza, ltalia).

Torre de secagem por aspersao Production Minor, Niro (GEA, Soeborg, Dinamarca);

Volumetro de compactacao J. Engelsmann (Ludwigshafen, Alemanha), segundo a
Ph. Eur. (2005).

4.1.1.4 Reagentes, solucoes, substancias-referéncias e outras matérias-primas
Acetonitrila - HPLC (Lichrosolv Merck);

Acido trifluoracético p.a (Vetec; Lote: 0605425);

(+) - catequina (Sigma) Lote: 60K1376

Oleo de silicone 350 CTKS (fornecido por Delaware; Lote: 310108)
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4.1.2 Métodos

4.1.2.1 Caracterizacao do adjuvante didxido de silicio coloidal (Aerosil 200)

4.1.2.1.1 Determinagao do pH (USP 30)

A determinagdo do pH da dispersdo aquosa a 4 % (m/V) de diéxido de silicio
coloidal foi realizada em potenciémetro calibrado com solugcdes tampéao pH 4,0 € pH

7,0. O resultado expressa a média de cinco determinagdes.

4.1.2.1.2 Determinagao da perda por dessecacao (USP 30)

A determinacdo da perda por dessecagdo (PPD) para o diéxido de silicio
coloidal foi determinada gravimetricamente em estufa de secagem, empregando a
temperatura de 105 °C. Foram pesados exatamente cerca de 1,0 g de extrato seco e
transferidos para pesa-filtros previamente tarados e dessecados durante 2 h. Apoés,
a amostra foi arrefecida durante 30 min em dessecador e pesada. A amostra foi
submetida a dessecacao em estufa durante mais 1 h, apos foi novamente resfriada e
pesada sucessivamente, até a obtengcdo de uma massa constante. Os resultados

expressam a média de 3 determinacoes

4.1.2.2 Caracterizacao da matéria-prima (MP)
4.1.2.2.1 Andlise sensorial

A matéria-prima foi examinada quanto aos seus aspectos macroscopicos
visuais, a olho nu e sob lupa (10 diotrias), tais como cor, homogeneidade de
coloracéao e estado de agregacao, além da sensacao olfativa.

4.1.2.2.2 Andlise morfoldgica

Foram avaliadas as caracteristicas morfoloégicas da matéria-prima, por meio
de microscopia eletrénica de varredura (MEV), considerando-se, entre outros,
formato e textura superficial. As amostras foram colocadas sobre um suporte (stubb)
recoberto com uma fita adesiva dupla face sendo posteriormente metalizadas com
filme de ouro, em ambiente a vacuo. Os aumentos selecionados foram de 80, 300,
600 e 1000 vezes.
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4.1.2.2.3 Analise granulomeétrica

A analise granulométrica foi realizada por difracao de luz laser, empregando um
analisador CILAS 1180. As amostras foram dispersas em 6leo de silicone, utilizando

ultra-som por 60 segundos.

Mediante esta técnica foi obtido o didmetro médio de Fraunhofer e os didmetros
nas frequéncias de 10 %, 50 % e 90 %.

4.1.2.2.4 Determinagao do pH

A determinacao do pH de uma solucdo 10 % de extrato seco foi realizada em
potencibmetro calibrado com solugées tampao pH 4,0 e pH 7,0. O resultado

expressa a média de cinco determinacgoes.

4.1.2.2.5 Determinagao da perda por dessecacao

A determinacdo da perda por dessecacdo (PPD) para a matéria-prima foi
determinada gravimetricamente em estufa conforme previamente descrito no item
4.21.2.

4.1.2.2.6. Quantificagdo de catequina por cromatografia liquida de alta eficiéncia

A parte experimental relativa a analise quantitativa do marcador catequina e a
discussao dos resultados estao descritas no artigo Liquid Chromatographic Method
for Catechin Assay in Maytenus ilicifolia Spray Dried Extracts a ser encaminhado ao

periédico Phytochemical Analysis, o qual é apresentado no item 5.3.2.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Caracterizacao do adjuvante diéxido de silicio coloidal (Aerosil 200)

Os resultados da avaliacdo da qualidade do diéxido de silicio coloidal (Aerosil

200), empregado neste trabalho, encontram-se descritos na tabela 1.

Na andlise da umidade residual do adjuvante de secagem, os resultados
obtidos encontraram-se inferiores aos limites maximos de aceitacdo especificados

pelos compéndios oficiais e pelo fabricante.

A determinacédo do pH da dispersdo a 4 % de extrato seco foi realizada em
potencidbmetro calibrado com solugbes tampédo pH 4,0 e pH 7,0. Os valores
encontrados estiveram de acordo com os limites preconizados pela literatura.

Tabela 1 — Resultados da avaliacdo da qualidade do di6xido de silicio coloidal
(Aerosil 200)

Ensaio Resultado; x s CV (%) Especificacao
Perda por dessecacgao < 2,5 % (USP 30)
(n=3) 1,083+£0,156 1440 _4 59, (DEGUSSA, 2006)

3,5-5,5 (USP 30)

H (n=5
pH (n=5) 4,22 0,072 L7 3545 (DEGUSSA, 2006)

x= valor médio; s= desvio padrao; CV= coeficiente de variagao porcentual

5.2 Caracterizacao da matéria-prima (MP)

O produto seco por aspersao utilizado como material de partida apresenta-se
como po fino, coloracdo parda e sem aglomerados.

Para caracterizacdo do produto, foi realizada inicialmente a medicao do pH
em dispersdao a 10 % (m/V). O resultado obtido foi 5,61 + 0,004 (CV%-= 0,08),
apresentando-se em conformidade com o laudo do fabricante (CENTROFLORA,
2006).

O resultado obtido para analise de umidade residual foi de 6,09 % (+ 0,13;
CV% = 2,18).

O valor obtido de umidade residual do PSA se apresentou dentro preconizado
pela literatura de, no maximo, 7 % para produtos secos em geral, armazenados em
condigdes ndo herméticas (LIST e SCHMITD, 1989), Carvalho (1997) e Soares
(2002) obtiveram produtos secos por aspersédo de M. ilicifolia com valores de perda



de dessecacéo inferiores aos encontrados no presente trabalho. A comparagéao dos
dados expressos pelos autores demonstra que a composigcdo dos mesmos, tais
como a presenca do adjuvante de secagem e sua concentracdo, além das
condi¢des operacionais de secagem distintas, como classes de torres de secagem e
parametros de processo, podem ser as causas das divergéncias dos resultados
observados. Além disto, o procedimento de extracdo da matéria-prima em andlise
nao é conhecido, consistindo, portanto, em mais um fator influente na resposta
avaliada. Franco (1990) observou que alteracbes nos protocolos de extracao

conduzem a alteracdes nos valores de pH de extratos de M. ilicifolia

A analise morfolégica do PSA foi realizada por microscopia eletrénica de varredura.
O resultado obtido demonstrou que PSA apresenta-se como particulas de dimensao
polidispersa, com forma esférica e superficie rugosa (figuras 1 a 4). As particulas
obtidas por Soares (2002) diferem-se na textura da superficie e por se
apresentarem, em sua maioria, como esferas ocas. Tais divergéncias podem ser
decorrentes do tipo de adjuvante utilizado, forma de secagem e da especificacdo do

produto de partida, que pode ser oriundo de suspensao ou dispersao.

Figura 1: Fotomicrografia do produto seco por aspersao, matéria-prima (80x)
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Figura 4: Fotomicrografia do produto seco por aspersédo, matéria-prima (1000x)

A andlise granulométrica da matéria-prima foi determinada por difracao a laser,
o tamanho médio das particulas foi de 59,75 um, os didametros nas freqiéncias de
10 %, 50 % e 90 % foram respectivamente de 33,32 um, 60,59 um e 83,84 um.

Para separacao e quantificacdo de catequina na matéria-prima e nos demais
extratos, foi desenvolvida e validada uma nova metodologia analitica por CLAE. Os
ensaios de validacdo comprovaram que o método apresenta exatidao, precisao e

linearidade, estando de acordo com as especificagdes.

A matéria-prima apresentou uma concentracdo meédia de catequina de 2,83 +
0,023 pg/g. Os demais resultados obtidos para quantificacao de catequina por CLAE
e as condigcdes cromatograficas empregadas para esta analise, estdao descritos no
item 5.3.2.
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5.3 Validacao de metodologia analitica para quantificacao de catequina por
CLAE

5.3.1 Apresentacao

Metodologia analitica utilizando cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)
foi validada para separacdo e quantificagdo de catequina em produto seco por
aspersao de Maytenus ilicifolia. O ensaio utilizou uma coluna de RP-C18 com
detector ultravioleta a 280 nm e fase moével constituida de acetonitrila:acido
trifluoracético, em sistema gradiente, com fluxo de 1,0 mL/min. O método foi validado
de acordo com International Conference on Harmonization (ICH), utilizando os
seguintes parametros de validagao: exatidao, precisdo, linearidade, especificidade,
robustez e limites de deteccéo e quantificagdo. O método foi aplicado para o extrato
comercial (matéria-prima) e para os 32 extratos produzidos de acordo com o
desenho experimental proposto. Coeficientes de determinacédo altos foram obtidos
para catequina referéncia e para o extrato comercial (R® 0,9993 e 0,9987
respectivamente) com baixo coeficiente de variacdo (1,05 % e 1,67 %

respectivamente).

O manuscrito encontra-se formatado de acordo com o periédico ao qual sera
submetido. No entanto, para maior facilidade de leitura, figuras e tabelas foram

dispostas préximo aos respectivos textos.
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5.4 Influéncia dos parametros de processo nas propriedades tecnoldgicas dos
extratos secos por aspersao de Maytenus ilicifolia

5.4.1 Apresentacao

A discussao dos resultados sobre o estudo da influéncia de parametros de
processo nas propriedades tecnoldgicas de extratos secos por aspersdo de
Maytenus ilicifolia esta apresentado a seguir sob a forma de manuscrito a ser
submetido ao periédico Drug Development and Industrial Pharmacy. Sua
formatagéo atual ndo corresponde integralmente as instrugées do periddico, a fim de
facilitar a leitura pela banca. Neste artigo avaliou-se a influéncia de parametros do
processo de secagem por aspersdo na producdo de extratos secos de Maytenus
ilicifolia. De acordo com desenho experimental fatorial foram analisados quatro
parametros: a concentracao de diéxido de silicio coloidal (10 e 30 %), o tempo de
dispersdao em meio liquido das matérias-primas (0,5 e 4 horas), a temperatura de
entrada do ar de secagem na torre de aspersao (150 e 180 °C), e a velocidade de
rotacdo do disco aspersor (9.500 e 11.000 rpm). O teor de umidade residual, a
morfologia, a distribuicado granulométrica e o fluxo dos pds obtidos, assim como o
rendimento do processo e a concentragdo do marcador catequina foram
considerados como respostas ao desenho fatorial. O aumento da temperatura de
entrada conduziu a produtos com umidade reduzida e a maior eficiéncia do
processo. A concentracdo do dioxido de silicio coloidal afetou principalmente as
propriedades de fluxo e o teor de catequina nos pds produzidos. A maior velocidade

de rotacédo influenciou de modo positivo somente sobre o rendimento do processo.
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6 CONCLUSOES

- A analise do extrato seco de Maytenus ilicifolia utilizado como matéria-prima neste
trabalho, apresentou resultados de umidade residual e pH em conformidade com os
limites preconizados pela literatura. As divergéncias morfoldgicas perante outros
trabalhos publicados podem ser atribuidas ao tipo de adjuvante, forma de secagem

e da especificagao do produto de partida.

- O método por cromatografia liquida de alta eficiéncia desenvolvido e validado para
quantificacao de catequina em produtos secos por aspersao, contemplou todos os

critérios preconizados.

- Aumento no rendimento do processo foi evidenciado quando a velocidade do
atomizador, a concentracdo do Aerosil e a temperatura de entrada estavam nos

niveis altos.

- Os produtos secos por aspersdo que apresentaram os menores valores de
umidade residual foram os produzidos com Aerosil 30 % e temperatura de entrada
de 180 °C.

- A temperatura de entrada e a concentracdo de Aerosil foram os fatores que
provocaram alteragdes morfolégicas nas particulas dos produtos secos. Quando
ambos estavam em nivel alto, causaram uma reducao na formagao de aglomerados,
sendo observadas particulas mais esféricas e distribuicdo granulométrica mais

homogénea.

- O tamanho médio das particulas foi inversamente proporcional a velocidade do

atomizador e diretamente proporcional a concentragao de Aerosil.

- A concentragédo de Aerosil foi o principal fator que afetou as propriedades de fluxo
dos produtos secos por aspersao, propiciando melhores resultados quando utilizado

no nivel alto.



- Os ensaios de quantificagdo do marcador catequina, evidenciaram que a
concentracao de Aerosil e a temperatura, ambos em nivel alto provocaram uma

reducéo no teor de catequina.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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