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RESUMO

Para o desenvolvimento do fitoterapico na forma solida da planta
medicinal Mikania glomerata Sprengel, popularmente conhecida como “guaco’,
seguindo a RDC n °14 de Marco de 2010, varias etapas precisam ser
desenvolvidas, sob o ponto de vista tecnoldgico/farmacotécnico. O estudo dos
processos de obtencdo do extrato seco de guaco, para a producao de capsulas
de gelatina dura, com teor de cumarina condizente a dose terapéutica
estabelece meios para atender ao Elenco de Referéncia de Medicamentos e
Insumos Complementares para a Assisténcia Farmacéutica na Atencéo Basica
de Saude (Portaria 2.982/GM/MS, 2009), necessario a complementacdo da
saude popular.

Partiu-se do extrato hidroalcodlico de guaco produzido com as folhas
desidratadas, cultivadas no Horto Medicinal da FF/UFJF. Pesquisaram-se
técnicas de evaporacao para o extrato fluido de guaco em estufa, em banho de
agua quente e em rotaevaporador e de concentracdo do extrato por liofilizacdo
e atomizagao em spray-dryer.

As técnicas de evaporacdo do extrato fluido de guaco utilizadas pelos
métodos de secagem em estufa, em banho de agua quente e em
rotaevaporador ndo foram apropriadas, resultando como produto final o extrato
mole de guaco. Os métodos tecnoldgicos de concentracdo utilizados mediante
aplicacdo dos processos de liofilizacdo e de aspersdo em spray-dryer foram
satisfatorios. Os produtos finais apresentaram-se com aparéncia de um po
seco, homogéneo, de cor marrom claro, considerado de bom aspecto
farmacotécnico para a producdo de capsulas de gelatina dura. Registrou-se
uma maior massa de extrato seco de guaco através do processo de liofilizacao
em relagdo a atomizagdo. Também os teores de cumarina, observados em
doseamento, foram superiores nessa mesma técnica quando comparados a
secagem em Spray-dryer. A vantagem observada no processo de atomizacéo
por Spray-dryer foi em relacdo ao tempo, bem menor, em relacao a liofilizacao.

Com esse estudo foi possivel estabelecer um conhecimento
técnico/cientifico para a obtencdo de Extrato Seco de Guaco, necessario a
fabricacdo de capsulas duras contendo Mikania glomerata Sprengel, seguindo
os critérios de qualidade presentes na RDC 14 de 31 de Marco de 2010 e
atendendo ao Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos
(PNPMF) aprovado pelo governo federal por meio do Decreto Presidencial no.
5813 de 22 de junho de 2006.

Palavras Chaves: liofilizagdo, farmacotécnica, desenvolvimento farmacéutico,
fitoterapia




ABSTRACT

For the development of herbal medicine in the solid form of the medicinal
plant Mikania glomerata Sprengel, popularly known as "guaco”, following the
RDC March 14, 2010, several steps need to be developed under the
technological and pharmacotecnical point of view. To study the processes of
obtaining dry extract guaco, for the production of hard gelatin capsules,
containing coumarin consistent therapeutic concentration provides the means to
meet the cast and Drug Reference Inputs Complementary to the
Pharmaceutical Care in Primary Health Care (2.982/GM/MS Ordinance, 2009),
necessary to complement the popular health.

We started from hydroalcoholic guaco produced from the dried leaves,
grown in the Garden of Medicinal FF / UFJF. The study was carried evaporation
techniques to extract fluid guaco in an oven in the hot water bath and
rotaevaporator and concentration of the extract by lyophilization and spray-dryer
atomization.

The techniques of evaporation of fluid extract of guaco methods used by
kiln drying, in a hot water bath and rotaevaporator were not appropriate, as the
final product resulting soft guaco extract. The technological methods used
concentration by applying the processes of freeze-drying and spray-dryer were
satisfactory. The final products presented with appearance of a dry powder,
homogeneous, light brown, considered good looking pharmacotechnical for the
production of hard gelatine capsules. Reported a greater mass of dry extract
guaco by freeze-drying process in relation to the spray-dryer. Also the
concentration of coumarin observed in assay, were superior in the same
technique as compared to spray-dryer. The advantage observed in the
atomization process by spray-dryer was over time, lower, compared to freeze-
drying.

This study was possible to establish a technical / scientific to obtain Dry
Guaco Extract necessary to the manufacture of hard capsules containing
Mikania glomerata Sprengel, following the quality criteria in the DRC 14 March
31, 2010 and given the National Program for Medicinal Plants and Herbal
Medicines (PNPMF) approved by the federal government through the
Presidential Decree. 5813 to June 22, 2006.

Keywords: freeze drying, pharmacotechnique, development pharmaceutical,
phytotherapy.
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Mikania glomerata Sprengel (Guaco): obtencédo de extrato seco e
determinacédo do nivel de cumarina por espectrofotometria.

1 - Introducéao

A planta com propriedades medicinais cientificamente identificada como
Mikania glomerata Sprengel pertence a familia Asteracea, sendo conhecida
popularmente pelo nome de guaco.

Desde longa data a Mikania glomerata Sprengel tem sido utilizada
popularmente nos casos de asma, bronquite e como adjuvante no combate a
tosse (TESKE, TRENTINI, 1997; SILVA et al.,, 2006; SOARES et al., 2006;
AGRA et al., 2008 apud ROCHA, 2008)

Um exemplo de sua importancia foi a sua inclusao entre as plantas que
compuseram a primeira edicdo da Farmacopeia Brasileira, em 1929 (SILVA,
1929; BRANDAO et al., 2006). Outros trabalhos mostraram sua atividade anti-
alergénica (FIERRO et al., 1999), antimicrobiana (PESSINI et al., 2003;
AMARAL et al., 2003; SANTOS et al., 2003; DUARTE et al., 2004 apud), além
de atividade analgésica (RUPPELT et al., 1991), anti-inflamatéria (FALCAO et
al., 2005), anti-oxidante (VICENTINO et al., 2007) e anti-diarréica (SALGADO
et al., 2005).

O estudo fitoquimico dessa espécie resultou no isolamento dos &cidos
ent-caur-16(17)-em-19-6ico, ent-15-B-isobutiloxicaur-16(17)- em-19-6ico, ent-
15-B-benzoioxicaur-16(17)-en-19-6ico, ent-15-B-hidroxicaur-16(17)-em-19-dico,
ent-17-hidroxicaur-15(16)-em-19-6ico, o-hidroxicinamico, além das substancias
estigmasterol, friedelina, B-sitosterol, lupeol e cumarina (SANTOS et al., 1996;
TALEB-CONTINI et al.,, 2006; VENEZIANI, 1997). A cumarina, um dos
principais constituintes quimicos, mostrou ser responsavel, pelo menos em
parte, pela atividade broncodilatadora da planta através do relaxamento da
musculatura lisa (LEITE et al., 1992; SOARES et al., 2006; LEAL et al., 1996).
Apesar da comprovacdo de sua atividade farmacoldgica, para a obtencao de
um produto fitoterdpico de qualidade, varias etapas precisam ser
desenvolvidas. Entre elas, a otimizacdo do processo extrativo, do método para

a producdo do extrato seco, obtendo o melhor rendimento, do excipiente
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utiizado e a determinacdo da melhor técnica para a producdo da forma
farmacéutica final. Nesse sentido, o presente trabalho tem como finalidade
estudar os processos de obtencdo do extrato seco do guaco visando
transformar a planta Mikania glomerata em um produto fitoterdpico sélido de
qualidade, com seguranca e eficacia comprovada, para 0 uso seguro pela
populacao.

Com base nesse estudo e no Elenco de Referéncia de Medicamentos e
Insumos Complementares para a Assisténcia Farmacéutica na Atencao Basica
de Saude, percebe-se a necessidade de se estabelecer um estudo técnico para
a fabricacdo do fitoterapico Mikania glomerata Sprengel, popularmente
conhecida como Guaco, que possa ser utilizado na forma farmacéutica de
capsulas, seguindo os critérios de qualidade presentes na RDC 14 de 31 de
Marco, Brasil em 2010, que estabelece os requisitos minimos para o registro de

medicamentos fitoterapicos.

2 - Reviséao Bibliogréfica

2.1.1- Descricao Botanica

2.1.2- Aspectos Taxonémicos da Mikania glomerata Sprengel

A planta conhecida pelo nome de guaco corresponde a diferentes
espécies do género Mikania Willdenow, pertencentes a seccdo Globosae
Robinson da familia Asteraceae (OLIVEIRA et al., 1994). Algumas espécies do
género sao: M. congesta DC, M. microlepsis Baker, M. hatschbachii G.
Barroso, M.confertissima Schultz Bip ex Baker, M. smilacina DC, M. laevigata
Schultz Bip. ex.Baker, M. hookeriana DC (OLIVEIRA et al., 1994), M. cordifolia
Willd, M. scandensWilld, M. officinalis Mart., M. opifera D.C., M. guaco Willd
(NEVES, SA, 1991), M.amara Willd., M. cornifolia G. (LUCAS, 1942).

A tabela 1 apresenta o enquadramento taxonémico da M. glomerata
Sprengel de acordo com os sistemas de Engler (JOLY, 1998) e de Cronquist
(CRONQUIST, 1988).



Tabela 1 - Enquadramento taxondmico botanico de Mikania glomerata

Sprengel
Sistema Cronquist Engler
Divisédo Magnoliophyta Angiosperma (Anthophyta)
Classe Magnoliopsida Dicotyledoneae
Subclasse Asteridae Sympetalae (Gamopetalae)
Ordem Asterales Campanulales (Synandrae)
Familia Asteraceae Compositae
Género Mikania Mikania
Espécie Mikania glomerata. Mikania glomerata

Fonte: GRACA, 2004.

2.1.3- Descricdo macroscopica da Mikania glomerata Sprengel

A Mikania glomerata Sprengel € uma planta de porte subarbustivo e de
hébito trepadora voluvel. Seu caule é cilindrico lenhoso, de colorac@o castanha
acinzentada nas partes mais antigas e verde clara nas partes préxima as
pontas (Figura 01— A e B) (GRACA, 2004).

Fonte: a autora

As folhas apresentam disposicdo oposta, sdo pecioladas, possuem
contorno oval, apice acuminado, base obtusa, arredondada ou subcordiforme e
margem inteira. Sao trinervadas na base, com as nervuras impressas na face
ventral e saliente na face dorsal. Apresentam consisténcia coriacea e medem
10 a 15 cm de comprimento por 6 a 8 cm de largura (GRACA, 2004).

Os capitulos apresentam-se reunidos em glomérulos dispostos em
inflorescéncias espiciformes congestas. As flores apresentam tubo curto e
limbo provido de cinco lacinias triangulares. S&o do tipo infundibuliformes e

medem cerca de 5 mm de comprimento sendo que o limbo mede 4 mm e o
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tubo 1 mm. A bractéola possui forma linear e mede cerca de 5 mm de
comprimento. As bracteas, em conjunto formam o involucro, sédo naviculares,
com apice obtuso e base dilatada e concrescida entre si, pondo em evidéncia a
presenca de saliéncias (GRACA, 2004).

O aquénio, pentangular, subcilindrico, mede cerca de 3 a 4 mm e é
provido de papus cujas cerdas apresentam coloracao rosada, medindo, por sua
vez, cerca de 4 mm de comprimento (OLIVEIRA et al., 1994).

2.1.4- Estudo Fitoquimico da Mikania glomerata Sprengel

Através de reacbes genéricas de identificacdo de substancias ativas,
constatou-se a presenca das seguintes classes de substancias na espécie
Mikania glomerata Sprengel: 6leo essencial, compostos de natureza fendlica e
esterdides. Os testes realizados para flavondides, antraderivados e glicosidos
cardioativos apresentaram resultados negativos (OLIVEIRA et al., 1984).

Em diversos estudos fitoquimicos das folhas da Mikania glomerata
Sprengel foram isolados as seguintes substancias: como substancia majoritaria
a cumarina (LUCAS, 1942; OLIVEIRA et al., 1984; OLIVEIRA et al., 1994;
SANTOS et al.,, 1996; VILEGAS et al.,, 1997; VENEZIANI, OLIVEIRA, 1999;
FIERRO et al., 1999, FRANCHI, 2000; SOARES de MOURA et al., 2002), acido
caurendico (OLIVEIRA et al., 1994; SANTOS et al., 1996, SOARES de MOURA
et al., 2002), acido cinamoilgrandiflérico (OLIVEIRA et al., 1984; OLIVEIRA et
al., 1994); estigmasterol (OLIVEIRA et al., 1984; OLIVEIRA et al., 1994;
VENEZIANI & OLIVEIRA, 1999), &cido isobutiriloxi caurendico (SANTOS et al.,
1996; VENEZIANI, OLIVEIRA, 1999), lupeol (SANTOS et al., 1996; VILEGAS
et al., 1997), acido caurenoico metil éster isbmeros, acido 11- metilbutandico,
acetato de lupeol, diterpeno tipo caureno (VILEGAS et al., 1997),
dihidrocumarina, etil-hexadecanoato, fitol, etil linoleato, tracos de compostos
apresentando a estrutura do acido caurendico (FIERRO et al., 1999; SOARES
de MOURA et al., 2002), &cido trans-o-hidroxicinamico (FIERRO et al., 1999;
VENEZIANI, OLIVEIRA, 1999), acido palmitico (FIERRO et al., 1999); B-
sistosterol (VENEZIANI & OLIVEIRA, 1999), acido hexadecandico, 1-etoxi-1-
feniletanol, 4- hidroxi-3,5-dimetoxibenzaldeido, &acido cumarico, caurenol



(SOARES de MOURA et al., 2002), acido 2-acetil-trans-cinamico, 4-hidroxi-3,5-
dimetoxi-benzaldeido, também conhecido por siringaldeido (FRANCHI, 2000).

Nos caules da M. glomerata Sprengel foram isolados: friedelina; acido
caurendico; acido ent-beyer-15(16)-en-19-oico; acido ent-15B-benzoiloxicaur-
16(17)-en-19-oico; acido grandiflérico e acido hidroxicaurendico (VENEZIANI,
OLIVEIRA, 1999).

No 6leo essencial obtido de plantas frescas de M. glomerata, com auxilio
do aparelho de Clevenger, obteve-se um rendimento de 0,07% e identificando
como componente majoritario, o espatulenol, na percentagem de 23,7%
(FARIAS et al., 1998). J4 a M. laevigata apresentou um rendimento de 0,65%,
identificando o germacreno D, o p—cariofileno e o biciclogermacreno, na
percentagem de 29,8%, 20,9%, 13,4% respectivamente (SUYENAGA et. al.,
1996).

2.2- Testes de Toxicidade pré-clinica

No teste de toxicidade pré-clinica aguda a determinacdo da DL50 (dose
letal capaz de matar metade dos animais em teste) do xarope de M. laevigata
via oral, em camundongos e em ratos (ambos os sexos) foi superior a 478,02
mg de cumarina por quilo de peso dos animais, que corresponde a 10 g de
cumarina por quilo de peso quando o extrato € liofilizado. A DL50 determinada
para a solucdo de M. laevigata administrada, por via intra peritonial, em
camundongos (ambos os sexos) foi de 43,18 mg de cumarina por quilo de peso
dos animais. Em ratos fémeas, a DL50 determinada para a solucdo de M.
laevigata foi de 26,18 mg de cumarina por quilo de peso das fémeas e em ratos
machos foi de 46,15 mg de cumarina por quilo de peso. A administracdo de
uma dose Unica via oral de xarope de M. laevigata (143,4; 286,8 e 478 mg de
cumarina por quilo de peso) e da solucdo de M. laevigata (14,3 e 47,3 mg de
cumarina por quilo de peso), por via intra peritonial, ndo produziram alteracdes
nas dosagens hematolégicas e bioquimicas realizadas ap6s 14 dias, indicando
a auséncia de toxicidade do guaco (M. laevigata) sobre as funcgbes: hepatica,
renal, pancreatica e hematoldgica (em ratos machos e fémeas) (GRACA,
2004).



Os tratamentos com dose Unica repetida diariamente por via oral (3,5; 7
e 14 mg/kg de cumarina do xarope de M. laevigata), durante 28 dias (sub-
cronico) e durante 90 dias (crbnico) nao produziram nenhuma evidéncia de
toxicidade sobre as funcdes: hepatica, renal, pancreatica e hematoldogica de
ratos machos e fémeas (GRACA, 2004).

2.3- Teor de cumarina

A cumarina (Figura 02) é uma alfa-lactona do acido cumaérico, que
apresenta-se como um principio odorifero, de cheiro agradavel (assemelhando-
se a baunilha) e persistente, com sabor amargo. Tem peso molecular de
146,1452, ponto de fulgor 162, ponto de fusdo 69-73°C ponto de ebulicdo
298°C e densidade 0,935. Esta sublima ao calor da ebulicido da agua sem
decomposicao. Dissolve-se em &cido sulfarico concentrado a frio sem mudanca
de cor e, em hidroxido de sodio a frio, com dificuldade; no aquecimento
dissolve-se com uma leve coloracéo verde (PASTORE, 2004).

Cumarinas com um nucleo 2H-1-benzopirano-2-ona e furocumarinicos
(psoralenos, 7H-furo [3,2-g [1] benzopirano-7-um]) s&o compostos
biologicamente  ativos com eficAcia  anti-convulsivante,  anti-tumoral,anti-
inflamatorios e propriedades anti-viral. Além disso, cumarinas tém sido
amplamente  utilizadas como aromatizantes compostos por causa de
seu odor doce e aromatico (WANG, 2009).

Sua solubilidade em &gua fervendo acontece mais facilmente que em
agua a temperatura ambiente (18°C - 27°C). Solavel em alcool, cloroférmio,
éter, em Oleos fixos e essenciais. Alcalis concentrados convertem a cumarina
em sais de acido cumarico (acido cis-o-hidroxicinamico) e este € revertido
novamente em cumarina através do aquecimento com acido acético (ARAUJO
et al, 2004).



Figura 02 - Cumarina — Férmula Estrutural
Fonte: SIMOES,1999.

Cabral, 2001, comparou a concentracado de cumarina apds extracado com
etanol e solucdo aquosa de hidroxido de sodio a 1% (p/v) da M. glomerata. Os
resultados encontrados foram similares. A possibilidade de usar uma solucao
aquosa basica como solvente extrator, com alta seletividade e relativamente
alto rendimento no processo de extracdo, reduz o custo ecoldogico do
procedimento e demonstra a validade dessa nova metodologia (CABRAL et al.,
2001).

A extracao etandlica de Mikania glomerata Sprengel apresentou um teor
de cumarina menor do que a extragdo hidroalcodlica. E ainda, a extracdo por
solucéo hidroalcodlica, apresentou um teor de residuo seco maior do que a
extracdo etandlica. A obtencado de liofilizados a partir das solucbes extrativas
etandlicas néao foi viavel, mesmo apds diluicdo das solu¢cdes com agua (ABOY,
1999).

O xarope preparado a 80°C, com tintura de Mikania glomerata Sprengel,
mostrou teores de cumarina mais elevados (51,4 pg/mL) do que aqueles

encontrados no xarope preparado a frio (26,1 ug/mL) (ALMEIDA et al.,1998).

2.4- Acéao farmacoldégica

LEITE et al. (1993), realizaram estudos in vivo e in vitro e identificaram
as acdes: antiinflamatoria, antiespasmoédica e broncodilatadora da M.
glomerata Sprengel, de maneira dependente da dose. A solu¢do de cumarina
também foi analisada e apresentou comportamento semelhante ao da Mikania
glomerata Sprengel (GRACA, 2004).



2.5- Processos de Remocéo de Agua

2.5.1- Concentragcdo por Evaporacédo simples em estufa sob temperatura

controlada.

Essa técnica permite a evaporacdo do solvente alcodlico de extratos
fluidos através de calor em estufa, sob temperatura controlada. Foi utilizada por
Ladeira, 2002, em seu estudo cujo objetivo foi a preparacdo do extrato seco de
Cordia verbenacea a partir de seu extrato fluido. A temperatura dos
experimentos foi controlada em 45°C (LADEIRA, 2002).

2.5.2- Concentracdo por Evaporacdo em banho de agua quente, sob

temperatura controlada.

O banho de agua quente (conhecido popularmente como banho-maria) €
um meétodo utilizado para aquecer lenta e uniformemente qualquer substancia
liguida ou sélida num recipiente, submergindo-o noutro, onde exista agua
quente ou a ferver, através de uma fonte continua de calor, podendo ser fogo
ou chapa de aquecimento. As substancias nunca sdo submetidas a uma
temperatura superior a 100 °C.

SANTOS, 2005, em suas pesquisas sobre a caracterizacao
cromatografica de extratos medicinais de guaco, utlizou a técnica de
evaporacao em banho de agua quente em parte do extrato hidroalcodlico de
guaco percolado para promover a concentracdo de seus constituintes e para
obter o volume de extrato fluido final desejado. O controle de temperatura
manteve-se em 50°C (SANTOS, 2005).



2.5.3- Desidratacao por Liofilizacao

Liofilizacdo (freeze drying) é um processo de remocdo de agua por
desidratacdo que mantém a composicdo e a estrutura do produto. Usado
tipicamente para preservar um material (TSINONTIDES, 2004).

O primeiro produto a ser liofilizado foi o virus da raiva, em 1911. Durante
a Segunda Guerra Mundial, a liofilizacdo passou a ser utilizado em escala
industrial, com o objetivo de suprir as necessidades por plasma sanguineo.
Posteriormente, o0 processo promoveu um grande avanco tecnoldgico
auxiliando a producdo de alimentos para as viagens espaciais da NASA.
(BARUFFALDI et al. , 1998)

A técnica de liofilizacdo € utilizada para produtos (medicamentos e
alimentos) termossensiveis ou que nao apresentem resultados satisfatérios
diante a retirada de &gua pelos processos de concentragdo normalmente
utilizados: estufa, fervura direta, banho de agua quente, entre outros.

Esse processo se mostra vantajoso por ndo produzir o rompimento das
estruturas moleculares e/ou perda das propriedades originais do material
liofilizado como: sabor, odor, cor, valores nutricionais, vitaminicos e
farmacoldgicos, ao contrario do que pode acontecer na concentracdo simples
(TSINONTIDES, 2004).

O processo consiste na desidratacdo do material em analise, através da
sublimacédo da agua. A sublimacdo é a mudanca de estado fisico onde uma
substancia no estado sélido, passa para o estado gasoso sem passar pelo
estado liquido (TSINONTIDES, 2004).

Para conseguir tal proposicéo, o equipamento liofilizador € composto de
uma bomba de vacuo, um compressor e uma camara de refrigeracao (Figura
03).



compressor

serpentinas de

prateleiras aquecidas refrigeracdo

bomba a

vacuo
2002 HewStuffWorks

Figura 03 - Esquema de Liofilizador de Bandeja
Fonte: site How stuffs works

A agua € o Unico solvente possivel para a execucao dessa técnica, ja
que outras substancias, normalmente utilizadas como solventes, nao
apresentam as particularidades fisico-quimicas necessarias para 0 SUCESSO
dessa técnica. A propriedade da 4gua tdo necesséria para esse experimento €
conhecida como Ponto Triplice. Neste ponto, tem-se pressao de 0,00602 atm,
temperatura ligeiramente acima de 0°C e a presenca de agua nos trés estados
fisicos. Relembrando, sabe-se que a agua ferve a 100°C sob pressao de latm
ou 760mmHg (RESNICK, 2009).
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Ponto Triplice da Agua

Ponto Triplice da agua

0,00602atm = 4,5753mmHg

pressac

termperatura - © 2002 HowStrie ke

Grafico 1 - Ponto Triplice da agua
Fonte: site How stuffs works

O sistema liofilizador, promove o congelamento da amostra a
temperaturas muito baixas, entre -40°C e -80°C. Simultaneamente, acontece a
reducdo da presséo através do funcionamento da bomba de vacuo. A pressao
é reduzida para menos de 0,00602atm (NAIL, 2002).

No Gréafico 1, o Ponto Triplice da Agua, é a caracteristica necessaria
para o processo de liofilizagdo. Com a amostra congelada, em temperaturas
bem reduzidas e sob baixa presséo, ocorre a remogéo da agua, que encontra-
se no estado solido e que passa diretamente para o0 estado gasoso. Acontece 0
processo da sublimacéo: sélido diretamente para o gasoso (RESNICK, 2009).
O resultado, em relagdo a amostra inicial, € um material anidro, no estado
sélido, muitas vezes um po fino e ténue.

Para que o extrato fluido hidroalcodlico de guaco seja liofilizado, ha a
necessidade de realizar previamente a completa extracdo do solvente
alcodlico, devendo restar somente a agua como veiculo.

No entanto, o perfil de composicdo de um bioproduto a ser liofilizado
sera regido por varios outros fatores. Frequentemente, o componente
biologicamente ativo estd presente em uma concentracdo muito baixa. Visto
isso, torna-se necesséario a adicdo de um agente de volume, um excipiente,
como as dextrinas e o Aerosil® para criar estabilidade fisica & solucdo do
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bioproduto que sera liofilizado. Além disso, esta adicdo pode propiciar uma
maior facilidade de manipulacdo e uma aparéncia farmacotécnica mais
atraente, mantendo o produto final da liofilizacdo com um aspecto pouco

higroscopico por maior periodo (FRANKS, 1997).

2.5.4- Desidratacao por Spray dryer (atomizacéo)

A maioria dos medicamentos fitoterdpicos registrados no Brasil
apresenta-se sob a forma farmacéutica solida, utilizando extratos secos como
principal matéria-prima ativa. A técnica de desidratacao por atomizacao (spray
dryer), esquema geral (Figura 04), tem sido amplamente aplicada na obtencédo
de extratos secos com melhores caracteristicas tecnoldgicas e maior
concentragdo de constituintes com atividade biolégica (OLIVEIRA, 2009).

Souza (1998), em suas pesquisas sobre metodologias analiticas e
tecnolégicas para a obtencdo de extratos secos de maracuji, descreve a
importancia do uso de Aerosil® como adjuvante de secagem durante o preparo
do extrato seco de Passiflora edulis através de atomizacdo em Spray-dryer
modelo Bichi Mini spray-190 (SOUZA, 1998).

Esquema geral Spray dryer

i
i

@
L] 1
!
I
|
|
!
L

Figura 04 - Desenho esquematico de um Spray dryer distribuidor de
alimentacao, aspersor, fornecedor de ar quente (a), camara de secagem (b),
separador solido-gas (c) e sistema de recolhimento do produto (d).

Fonte: site How stuffs works
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O processo de desidratacdo por atomizacdo consiste de trés etapas
fundamentais. Na primeira fase, o fluido € disperso como goticulas, produzindo
uma grande area superficial. Na segunda, ocorre contato destas com uma
corrente de ar aquecido, havendo transferéncia de calor. Na terceira etapa
acontece a evaporacado do solvente e a formacéo da particula sélida (Figura
05) (OLIVEIRA, 2010).

Aspersao do produto
£Y 3

5\ Formacéo da goticula

Evaporacéo do solvente;
Formacéo de uma esfera
' oca;

Saida do solvente do
interior

Formacao de uma
particula sélida

Figura 05 - Formacdao de particula por secagem por
aspersao (adaptada de Cao et al., 2000).
Fonte: Oliveira et al., 2010.Secagem por aspersao
(spray drying) de extratos vegetais: bases e aplicacdes)

Com a transferéncia de calor do ar aquecido as goticulas, o liquido da
superficie evapora-se rapidamente. As particulas solidificadas geralmente
apresentam o mesmo tamanho e forma da goticula que as originou. Na ultima
etapa, o produto de secagem é transportado por uma corrente de ar sendo
posteriormente coletado (OLIVEIRA, 2010).

A evaporacao superficial da goticula conduz a formacgéao de uma camada

de material seco externa. Através desta camada, o liquido situado no interior da
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goticula propaga-se para o0 exterior. Dependendo da elasticidade e da
permeabilidade da crosta, serdo produzidos distintos materiais secos como
esferas intactas, com superficie imperfeita ou fragmentada, soélidas ou ocas
(RANKELL et al., 2001). As Figura 06 e 07 apresentam fotomicrografias de dois
extratos diferentes de Maytenus ilicifolia secos por spray dryer, com disco
giratério em torre de secagem por aspersado. Os extratos foram produzidos da
mesma maneira utilizando temperatura de entrada de 180 °C, velocidade do
aspersor de 9500 rpm e 30% de Aerosil® (OLIVEIRA, 2009).

Formacao de goticula durante um processo de aspersao

Figura 06 e Figura 07 - Fotomicrografias de produto seco de Maytenus ilicifolia
em aumento de 3000x.

Fonte: Oliveira et al., 2010.Secagem por aspersao (spray drying) de extratos
vegetais bases e aplicacoes.

2.6 - Excipientes Utilizados em para a producao de Extrato Seco
2.6.1 Maltodextrinas

As maltodextrinas s@o biopolimeros originados da hidrélise parcial do
amido e tém extensa utilizagdo como ingredientes por proporcionarem
caracteristicas desejaveis a alimentos processados. Sao classificadas pelo seu
grau de hidrélise, expresso em dextrose equivalente (DE), que é a
porcentagem de acucares redutores calculados como glicose em relacdo ao
peso seco do amido (COUTINHO et al, 2008).

A importancia comercial dos hidrolisados de amido (Figura 08) tem

aumentado devido as suas propriedades especiais. Em geral, as
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maltodextrinas sdo carboidratos de baixa densidade, totalmente sollUveis em
agua e ndo possuem aroma de amido (KEARSLEY et al, 1995; KENNEDY et
al, 1995).

Nas industrias de alimentos, as maltodextrinas podem ser utilizadas
como agente espessante, para auxiliar a secagem por atomizacdo, como
substituto de gorduras, como formador de filmes, no controle do congelamento,
para prevenir cristalizagbes e como complemento nutricional. Nestas
aplicacoes, varias propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas sdo requeridas
(WANG et al, 2000).

CHOH o CHOH
; H CH
glicose maltose
0 CHOH 3
HO : o
; CH.OH
=" OH | WOH
. 3HD OH
maltopentose
CHOH 0
e e l CHOH
HO oH 12 ¢ O\
HO OH o8] OH
J HO DH

n

malto-oligossacatideos/amilose

realto-ohgossacandeciarlopecting

Figura 08 - Principais componentes estruturais da maltodextrina.
Fonte: KENNEDY; KNILL E TAYLOR (1995).
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2.6.2 Aerosil®

O Aerosil® ou Diéxido de Silicio Coloidal é um produto patenteado,
desenvolvido a partir de hidrdlise a altas temperaturas que permite produzir um
acido silicico extremamente fino.

O produto € um poé branco e leve, excelente formador de gel, que
incrementa a viscosidade de Oleos, ceras e emulsdes melhorando a estrutura,
estabilidade e sensorial de cremes, locbes, batons e outras preparacdes de
make-up.

Como um efetivo melhorador de fluxo, o Aerosil® melhora os processos
fabris, como por exemplo, o processo de fabricacdo de pds e previne a
sedimentacao de pigmentos e componentes soélidos de suspensdes.

Uma das silicas mais puras do mercado, o Aerosil®, como ingrediente
mineral, € uma substancia amorfa que satisfaz os requerimentos desejados
para 0 consumo seguro, ja que, quando ingerido ou quando usado topicamente
nao causa irritacdo a pele ou a membranas mucosas. Diferentemente de
silicatos cristalinos, o Aerosil® ndo causa silicose.

As matérias primas utilizadas na manufatura do Aerosil® s&o
exclusivamente de origem quimica, com alto grau de pureza e com um
conteudo de SiO, (diéxido de silicio) superior a 99,8% p/p (baseado na
substancia calcinada). Os niveis de metais pesados estdo abaixo do limite de
deteccdo usando os métodos analiticos convencionais. Matérias primas de
origem vegetal ou animal e solventes n&o sédo utlizadas no processo de
manufatura do Aerosil®. E quimicamente inerte e pode ser estocado sem sofrer
alteracdes, por muitos anos (MERCK INDEX, 2006).

O Aerosil® (di6xido de silicio coloidal), que apresenta elevada superficie
especifica e alto poder adsorvente, tem sido amplamente empregado,
apresentando excelentes resultados na obtencdo de produtos secos por
aspersdo a partir de solugbes extrativas de diferentes espécies vegetais
(OLIVEIRA, 2010).
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2.7 - Legislacéao

2.7.1 — RDC N° 14 de 31 de Marc¢o de 2010.

Dispde sobre o registro de medicamentos fitoterapicos.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da
atribuicdo que lhe confere o art. 11, inciso IV, do Regulamento aprovado pelo
Decreto N° 3.029, de 16 de abril de 1999, e tendo em vista 0 disposto no inciso
Il e nos paragrafos 1° e 3° do art. 54 do Regimento Interno aprovado nos
termos do Anexo | da Portaria N° 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006,
republicada no DOU de 21 de agosto de 2006, em reunido realizada em 29 de
marco de 2010, adota a seguinte Resolucdo de Diretoria Colegiada e eu,
Diretor-Presidente, determino a sua publicagéo:

CAPITULO |
DAS DISPOSICOES INICIAIS

Secao |

Objetivo

Art. 1° Esta Resolucdo possui 0 objetivo de estabelecer os requisitos minimos
para o registro de medicamentos fitoterapicos.

§ 1° Séo considerados medicamentos fitoterapicos os obtidos com emprego
exclusivo de matérias-primas ativas vegetais, cuja eficacia e seguranca sdo
validadas por meio de levantamentos etnofarmacolédgicos, de utilizagéo,
documentacdes tecnocientificas ou evidéncias clinicas.

§ 2° Os medicamentos fitoterapicos séo caracterizados pelo conhecimento da
eficacia e dos riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade e
constancia de sua qualidade.

8 3° Né&o se considera medicamento fitoterapico aquele que inclui na sua
composicdo substancias ativas isoladas, sintéticas ou naturais, nem as
associacfes dessas com extratos vegetais.

ANEXO I - Vide legislagdo Completa RDC n°14, 31 de Marco de 2010.
Diario Oficial da Unido, 5 de Abril de 2010. N° 63, Secéo 1, p.85.
Fonte: http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/RDC_N_14 anvisa.pdf
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2.7.2 - Portaria N° 2.982 de 26 de Novembro de 2009

Aprova as normas de execucdo e de financiamento da Assisténcia
Farmacéutica na Atencéo Bésica.
Anexo Il

ELENCO DE REFEREI\lClA NACIONAL DO COMPONENTE BASICO DA
ASSISTENCIA FARMACEUTICA

Medicamentos fitoterdpicos e homeopaticos com aquisicdo pelos
Municipios, Distrito Federal e/ou Estados, conforme pactuacdo nas Comissées

Intergestores Bipartite e financiamento tripartite.

Nome Popular Nome cientifico Forma Indicag&o de uso
farmacéutica
Cépsula
Espinheira Santa * | Maytenus ilicifolia Comprimido Dispepsias,
P — coadjuvante no
Emulséo tratamento de
Solucéo gastrite e Ulcera
Tintura duodenal.
Cépsula
Guaco * Mikania glomerata Solugao oral Expectorante,
Sprengel : broncodilatador.
Tintura
Xarope
Cépsula Colagogos e
Alcachofra * Cynara scolymus Comprimido coleréticos em
. dispepsias
Dragea associadas a
Solucéo oral disfungdes
Tintura hepatobiliares.
Gel Produtos
Aroeira * Schinus ginecoldgicos anti-
terebenthifolius Ovulo infecciosos topicos
simples
Céascara sagrada * Rhamnus Capsula Constipacéao
purshiana P ocasional.
Céapsula Anti-inflamatorio
Garra do diabo * Harpagophytum (oral) em dores
procumbens lombares,
Comprimido osteoartrite.
Isoflavona da soja* Cépsula Climatério
Glycine max (Coadjuvante no
Comprimido | alivio dos sintomas).
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Anti-inflamatorio (oral
Unha de gato * | Uncaria tomentosa Cépsula e topico) nos casos

Comprimido de artrite reumatoide,
osteoartrite e como

imunoestimulante.
Gel

Medicamentos homeopéaticos * conforme Farmacopeia Homeopatica Brasileira
22 edicao.

ANEXO 1l - Vide legislacdo Completa PORTARIA N° 2.982 DE 26 DE
NOVEMBRO DE 2009.

Diario Oficial da Unido. 30 de Novembro de 2009. n® 228, Se¢édo 1, p. 771 a
773.

Fonte:
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2009/prt2982 26 11 2009 rep.html
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3 — Objetivos

3.1 - Objetivo geral

Produzir o extrato seco de Mikania glomerata Sprengel a partir das
técnicas de liofilizacdo e spray-dryer, dosear o teor de cumarina e avaliar o
rendimento dos dois processos para a futura aplicagdo na producdo da
fabricacdo de céapsulas de guaco dentro das diretrizes estruturadas pela
Portaria n°® 2.982 de 26 de Novembro de 2009.

3.2 - Objetivo Especifico

- Estabelecer um estudo técnico/cientifico para a obtencdo do extrato
seco de Mikania glomerata Sprengel (guaco), seguindo os critérios de
qualidade presentes na RDC 14 de 31 de Margo de 2010 (Brasil, Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria), que estabelece os requisitos minimos para o
registro de medicamentos fitoterapicos;

- Através do método espectrofotométrico, confirmar a presenca da
concentracdo minima do marcador quimico cumarina, avaliando o rendimento
desse marcador nos processos de obtencéo de extrato seco;

- Atender ao Elenco de Referéncia de Medicamentos e Insumos
Complementares para a Assisténcia Farmacéutica na Atencdo Basica de
Saude (Portaria 2.982/GM/MS, Brasil, 2009) que inclui a planta Mikania
glomerata Sprengel (guaco), na forma de capsulas, nos medicamentos

necessarios a complementacéo da saude popular.
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4 - Materiais e Métodos

4.1 - Material Botanico

Foram colhidas as folhas frescas de guaco provenientes do Horto
Medicinal da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Juiz de Fora
(UFJF). Uma exsicata foi depositada no Herbario do Departamento de Botanica
da UFJF sob o numero 42054 (AMARAL et al, 2009).

4.1.2 - Preparagéo da amostra

No laboratério de Farmacologia da Faculdade de Farmacia da
Universidade Federal de Juiz de Fora, a planta fresca, ap6s selecdo e escolha
das folhas inteiras e saudaveis (triagem), foi exposta sobre a bancada para a
pré secagem a temperatura ambiente de 22°C (+/- 3°C), por 48h e,
posteriormente, transferida para a estufa, para a desidratacdo, sob temperatura
controlada de 35°C (+1) até que as folhas estivessem secas e quebradicas. Em
seguida, efetuou-se a trituracao utilizando maquina tipo picadeiro e moinho a
martelo (marca Junqueira - modelo 10 JC6, capacidade maxima 3000 rpm, com
tamis malha 20), obtendo-se um p6 grosso (AMARAL et al, 2009). Esse po,
apos resfriamento em temperatura ambiente, foi devidamente embalado em

sacos plasticos e envolvidos em papel craft.

4.1.3 - Obtencéao do extrato fluido

A obtencdo dos extratos fluidos de Mikania glomerata Sprengel
(Farmacopeia Brasileira 12 edicdo, 1929) foi realizada empregando-se como
liguido extrator uma solucéo de etanol/ agua na proporgéo 70:30.

Os processos de extracdo foram realizados através da maceracéo e da
percolacdo, conforme método descrito na Farmacopeia Brasileira 12 edicdo
(SILVA, 1929). Para a realizacdo da extragdo foram utilizados 25g de folhas
trituradas da planta para o processo, sendo que a propor¢cédo de volume foi de

1:1, ou seja, 25mL de liquido extrator para 259 de po.
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4.2 - Padronizacdo de Método para obtencdo do Extrato Seco de Mikania

glomerata Sprengel

Para a producédo de extratos secos a partir de material vegetal na forma
liquida, sdo utilizadas algumas técnicas conhecidas para a total retirada de
solvente dos extratos fluidos obtendo-se assim, o material vegetal na forma de
pé. Para esta pesquisa foram testados cinco processos cuja finalidade foi
avaliar o melhor rendimento: concentracdo por evaporacdo em estufa sob
temperatura controlada e em banho de agua quente, concentracdo por
rotaevaporacdo e desidratacdo do material por liofilizacdo e atomizacdo em

spray-dryer.

4.2.1 - Concentracdo do extrato por evaporacdo em estufa e em banho de

agua gquente

Estufa - Procedeu-se vertendo 50mL do extrato fluido de Mikania
glomerata Sprengel em béquer graduado de 100mL. Levou-se o béquer em
estufa (Estufa de Cultura Fanem 002CB) mantendo a temperatura controlada
entre 45°C e 50°C. Essa temperatura foi escolhida como ideal para propiciar a
evaporacao total do alcool e ndo oferecer riscos de degradacdo ao marcador
guimico, cumarina de maxima importancia em nosso estudo.

Banho de a4gua quente - Para a imersdo em banho de agua quente,
foram utilizados 100mL de extrato hidroalcodlico de guaco, também em béquer
graduado, mantendo-se a temperatura entre 45°C e 50°C, até a evaporacao

total do solvente, constatada visualmente.

4.2.2 — Concentracado do extrato em rotavapor para a liofilizacéo

Para este processo foi utilizado o rotaevaporador modelo Fiston RPM
80105 (Figura 09). O processo consiste em acondicionar a amostra em um
baldo de fundo redondo, acoplando-o ao braco giratério. Esse acoplamento &
realizado de forma hermética para que a bomba de vacuo, ligada ao sistema,
possa promover a reducdo de pressdo. O braco giratério promove o giro

constante do baldo, enquanto este é mergulhado em um recipiente com agua
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aguecida sob temperatura controlada (neste experimento manteve-se a
temperatura entre 45°C e 50°C em banho de 4gua quente). Os solventes com
menor ponto de ebulicdo, neste caso o etanol, evaporam até o condensador,
onde séao liquefeitos e recuperados em outro baldo que esta ligado ao mesmo
condensador. A agua, como tem o maior ponto de ebulicdo, continua no baldo
juntamente com a amostra. Considera-se como finalizado o processo de
retirada de &lcool do extrato quando ndo h4 mais gotejamento desse solvente
no baldo de recolhimento. Nessa pesquisa, foram utilizados 50mL de extrato
hidroalcodlico e o tempo de retirada do alcool foi de aproximadamente quatro
horas (BARATTO, 2008).

Condensador

Brago giratério
Baldo com amostra

Banho Maria

Figura 09 - Rotavapor Modelo Fiston RPM 80105
Fonte: a autora

4.2.3 - Liofilizagéo

A Liofilizacdo dos extratos fluidos de guaco, ap0os a evaporagcdo do
alcool, foi realizada em dois laboratorios, utilizando-se dois modelos de
liofilizadores. No Laboratério de Pigmentos e Compostos Bioativos,
Departamento de Tecnologia de Alimentos DTAIIl - Universidade Federal de
Vicosa foi utilizado Liofilizador Terroni Fauvel LHO 400/4L (Figura 10 e Figura
11), e no Laboratorio de Analise Instrumental da Faculdade de Nutricdo da
Universidade Federal de Juiz de Fora utilizou-se o Liofilizador LS 3000 Terroni
(Figura 12).
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4.2.3.1 - Primeiro teste experimental

No Laboratério da Universidade Federal de Vigosa, utilizou-se o extrato
de guaco evaporado em banho de &gua quente, preparando suspensdes de
extrato contendo 8 e 10% de maltodextrina em cada amostra de 100mL,
distribuidas em bandejas, efetuando-se o pré-congelamento do material a -8°C,
em freezer horizontal.

O tempo total de liofilizag&o foi de 22 horas e o critério para considerar o

processo finalizado foi a observacao do aspecto do produto final.

= N SR
Figura 10 - Liofilizador de Bandeja Figura 11 - Bandeja do Liofilizador

Terroni Fauvel LHO 400/4L com Extrato de Guaco
fonte: Luciane Santos da Silva, 2011 fonte: Luciane Santos da Silva, 2011
(Faculdade de Farmacia UFJF). (Faculdade de Farmacia UFJF).

4.2.3.2 - Segundo teste experimental

Outra parte do extrato foi liofilizada no Laboratério de Anélise
Instrumental da Faculdade de Nutrigdo da Universidade Federal de Juiz de
Fora (Figura 12).

Foram retestadas, em duplicata de 50mL cada frasco/pote de extrato de
guaco evaporado em estufa, as liofilizacdes com maltodextrina nas mesmas
concentracdes de 8 e 10%, porém com o pré-congelamento das suspensdes a
-80°C.
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Ainda foram preparadas amostras em duplicata, acondicionadas em
frascos/potes contendo 50mL de suspensdes de extrato de guaco evaporado
em estufa, constituida de 8 e 10% de Aerosil®.

4.2.3.3- Terceiro teste experimental

Foram efetuados, também na UFJF, experimentos com amostras de
50mL de extrato sem a adicdo de adjuvante. O liquido viscoso, marrom escuro,
sem &lcool e semelhante a um caramelo, obtido mediante a evaporacdo em
estufa, foi suspenso em agua destilada, pré-congelado a -80°C e levado ao
liofilizador.

O tempo total do processo envolvendo todas as amostras descritas a
cima foi de aproximadamente 30 horas, sob pressao inicial de -475mmHg,
temperaturas entre -52°C e -49°C e sob pré-congelamento de -80°C.

Na Figura 13, observam-se algumas amostras antes do processo de

liofilizagc&do no equipamento modelo Liofilizador LS 3000 Terroni (Figura 12).

Liofilizador LS 3000 Terroni

Figura 12 - Liofilizador LS 3000 Terroni
Fonte: a autora
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Figura 13 - Amostras de Extrato fluido de guaco
evaporadas, sem alcool e com adjuvantes.
Fonte: a autora

4.2.4 - Spray dryer

No Laboratério de Pigmentos e Compostos Bioativos, Departamento de
Tecnologia de Alimentos DTAIII - Universidade Federal de Vigosa, utilizou-se o
equipamento Modelo Buchi Mini Spray Dryer B-191, capacidade minima de
atomizacgao por processo de 300mL (Figura 14 e 15).

Nesse processo foram utilizadas 4 amostras de 300mL, sob temperatura
média de entrada de 80°C, temperatura média do processo de 170°C e fluxo de
alimentacdo de 4,0 mL/min. Previamente a execugdo do processo de
atomizacdo do extrato hidroalcodlico de guaco, prepararam-se suspensfes
desse extrato contendo 8% e 10% de maltodextrina e 8% e 10% de Aerosil®.

As amostras foram submetidas ao Spray-dryer por 30 minutos.
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Figura 14 e Figura 15 - Equipamento spray dryer Modelo Buchi Mini Spray
Dryer B-191
Fonte: Luciane Santos da Silva, 2011(Faculdade de Farmacia UFJF).

4.3 - Andlises Fisico-quimicas

4.3.1 - Sélidos Soluveis Totais (SST)

Realizou-se a determinacdo de Sélidos Solluveis Totais (SST) para o
Extrato Fluido de Guaco sem e com os adjuvantes Aerosil® e Maltodexdrina.
Foi utilizado o refratbmetro digital de mesa Tecnal do Laboratério de Pigmentos
e Compostos Bioativos, Departamento de Tecnologia de Alimentos DTAIll -
Universidade Federal de Vicosa. O equipamento foi calibrado com &gua
destilada, sendo a leitura ajustada, quando necessério, ao valor zero na escala
°Brix (ROCHA, 2009).

A leitura, em escala °Brix, através do refratdmetro, foi obtida apdés o
gotejamento de pouco mais de 1mL do material liquido sobre o leitor do

aparelho.

4.3.2 - Densidade do Extrato Fluido de Guaco

Para obter a densidade do Extrato Fluido de Guaco, utilizou-se um

picndmetro com tampa de 25mL e uma balanga analitica Modelo 205A série
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63692, marca Precisa. Tarou-se a balanca de precisdo e com o auxilio de uma
pinca, pesa-se o picndmetro tampado, vazio. Em seguida, também com o
auxilio de uma pinga, preenche-se o picndmetro com o extrato fluido de guaco,
tampando-o. Tarou-se a balanca de precisédo e pesou-se o0 picndmetro com seu
volume repleto com o extrato fluido. Tendo em méos os valores das massas do
picnbmetro vazio e cheio, realizou-se uma subtragdo e obtendo-se o valor
somente da massa do extrato fluido. Sabendo-se que a massa encontrada do
extrato fluido ocupa um volume de 25mL no interior do picndmetro, obtem-se a
densidade desse extrato através do calculo (RESNICK, 2009):

densidade = massa do extrato fluido

volume ocupado pelo extrato

4.3.3 - Teste de umidade do Extrato Seco de Guaco

Para a determinac¢éo do indice de umidade utilizou-se o Determinador de
Umidade em infravermelho, Marte, série ID 1.8, modelo ID50, do Laboratério de
Farmacologia da Faculdade de Farméacia da Universidade Federal de Juiz de
Fora (FARMACOPEIA BRASILEIRA. 1V, 1988).

A avaliacao foi realizada com os Extratos Secos de Guaco obtidos a
partir da atomizacdo e da liofilizagdo, contendo os adjuvantes Aerosil® e
maltodextrina nas proporc¢des citadas para este estudo.

O determinador de umidade foi ajustado para a temperatura maxima de
108°C e desligamento apés a estabilizacdo de peso da amostra por 1 minuto.
Foi utilizado cerca de 1,0g de cada um dos materiais obtidos através das
técnicas de desidratacao descritas neste trabalho.

4.3.4 — Colorimetria (tonalidade) do Extrato Seco de Guaco
O Colorimetro Color Quest Xe do Laboratorio de Pigmentos e

Compostos Bioativos, Departamento de Tecnologia de Alimentos DTAIIl -

Universidade Federal de Vigosa, foi utilizado para a realizagdo das analises de
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mapeamento de cor dos Extratos Secos de Guaco com os adjuvantes Aerosil®
e maltodextrina.

A leitura de cor foi efetuada mediante a distribuicAo homogénea do
extrato seco de guaco entre duas placas de vidro que foram levadas ao feixe
de luz e ao leitor do colorimetro. Esse leitor capta as refracées luminosas
produzidas pelo feixe de luz ao entrar em contato com o material sélido. As
leituras s&o processadas por um software e traduzidos como coordenadas
diretas de cor que seguem o padrdo segundo 0 espaco psicométrico de cores
CieLab (Figura 16) e sédo expressas em L, ae b (ROCHA, 2009).

L* - Luminosidade

a* - contetudo do vermelho ao verde

b* - conteddo do amarelo ao azul

L=100

& ;) &

L=0

Figura 16 — Esquema de cores CielLab.
Fonte:http://corisectelmo.blogspot.com/2011/01/aula-21-espaco-de-cor-lab.html

4.3.5 — Determinacdo da curva de calibracdo a partir do padrdo de

cumarina

No Laboratério de Andlise de Alimentos e Aguas da Faculdade de
Farmacia da Universidade Federal de Juiz de Fora, pesaram-se 24mg de
cumarina (1,2-benzopirona) padréo primario, de procedéncia Fluka (Sigma -

Aldrich), diluindo-se em 100mL de metanol/dgua 80:20 (solucdo estoque).
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Realizaram-se sucessivas diluicdes para a obtencdo de sete concentracdes
diferentes variando de 4,8ug/mL a 10,56ug/mL. As leituras das absorbancias
foram realizadas em espectrofotometro Modelo Biochoron Libra S12, no UV,
em comprimento de onda (A) 275nm (nandmetros) (AMARAL et al, 2009). Este
procedimento foi realizado em triplicata obtendo-se a Reta de Calibragcdo com

valores médios das trés determinagoes.

Descricao das Diluicbes para a obtencdo da curva

24mg = 24000ug de padréo cumarina Fluka (Sigma - Aldrich)

Diluem-se 24mg de padrdo, completando-se o volume para 100mL de
solucdo metanol/agua 80:20.

A partir da primeira diluicdo, transferiu-se para 7 bal6es volumétricos de
50mL, aliquotas de 1,0mL, 1,2mL, 1,4mL, 1,6mL, 1,8mL, 2,0mL e 2,2mL.

Completou-se o volume com solucdo metanol/agua 80:20.

24000ug/100mL = [240ug]

240ug X1,0mL / 50mL = [4,8ug]
240ug X 1,2mL / 50mL = [5,76ug]
240ug X 1,4mL / 50mL = [6,72ug]
240ug X 1,6mL / 50mL = [7,68ug]
240ug X 1,8mL / 50mL = [8,64ug]
240ug X 2,0mL / 50mL = [9,60ug]
240ug X 2,2mL / 50mL =[10,56u0]

A concentragdo e a absorbancia variam linearmente, tendo como

equacao geral da reta a seguinte expressao:

C=K.ABS+B

onde: C = concentracdo; C; = concentracao inicial; C, = Concentracéo final;
K = coeficiente angular; B = coeficiente linear; e ABS = absor¢éo; ABS; =

absorcao inicial; ABS; = absorcéo final. Sendo o coeficiente angular:
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K= Cg—l:1

AB=; - ABS,

4.3.6 - Doseamento de cumarina
4.3.6.1 - Doseamento de cumarina no extrato fluido de guaco

Para o doseamento de cumarina no Extrato Fluido de Guaco, procedeu-
se retirando 0,8mL de extrato, diluindo-o para 100mL da solugédo estoque de
metanol/dgua 80:20. Realizou-se a leitura, em triplicata, em espectrofotémetro
Modelo Biochoron Libra S12, no UV, em comprimento de onda (A) 275nm
(nandmetros)(AMARAL et al, 2009), no Laboratério de Anélise de Alimentos e

Aguas da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Juiz de Fora.

4.3.6.2 - Doseamento de cumarina no extrato seco de guaco

Realizou-se 0 doseamento de cumarina nos extratos secos de guaco
obtidos a partir dos processos de atomizacéo e de liofilizacdo. Foram retirados
24mg das amostras de extrato seco atomizadas com 8 e 10% de Aerosil® e 8 e
10% de maltodextrina. Também foram retirados o0 mesmo valor das amostras
liofilizadas com 8 e 10% de Aerosil® e 8 e 10% de maltodextrina. Cada aliquota
de 24mg foi diluida em 50mL da solucdo estoque de metanol/dgua. Em
seguida, foram retirados 8,0mL e diluidos novamente em 25mL da mesma
solucdo estoque. Cada solucdo, produzida a partir das amostras de extrato
seco obtidas, foi levada ao esctrofotometro para leitura. O procedimento foi
realizado em triplicata (AMARAL et al, 2009).
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4.3.7 - Rendimento de cumarina nas amostras de extrato seco de guaco

obtidas nos processos de Atomizacdao e Liofilizagéo.

ApoOs a execucdo do doseamento de cumarina para os extratos secos de
guaco, foram também realizados os calculos de rendimento para esse
marcador quimico para todas as amostras obtidas por liofilizacdo e por
atomizacdao, frente a adi¢cdo dos adjuvantes ja descritos.

O valor do rendimento de cada processo € obtido comparando-se o valor
inicial de cumarina existente em cada amostra de extrato fluido e o valor de
cumarina encontrado/recuperado no extrato seco de guaco ap0s a execucao
de cada técnica de desidratacdo (FELLOWS, 1994).

Formula geral referente ao calculo da concentracao inicial de cumarina.

Concentracdo inicial(i) de cumarina X volume inicial(i) da amostra fluida =
guantidade total inicial(i) de cumarina

[ ] cumarina(i) X volume(i) amostra = T cumarina(i)

Férmula geral referente ao calculo da concentracéo final de cumarina.

Concentracdo final(f) de cumarina X peso final(f) da amostra seca= quantidade
total final(f) de cumarina

[ ] cumarina(f) X peso(f) amostra = Tcumarina(f) obtido

Para realizar a relacédo de porcentagem de recuperacao/rendimento utilizam-se
os dados:

Concentragdo inicial de cumarina no extrato fluido de guaco =
12,15mg/mL.

Quantidade de extrato fluido de guaco utlizado por partida na
liofilizagdo = 50mL

Quantidade de extrato fluido de guaco utilizado por partida na
atomizacdo= 300mL

Peso de cada amostra de extrato seco obtido ao final de cada processo
de extracao de agua.

32



5 - Resultados e Discusséao

5.1 - Evaporacao

No processo de concentragcdo por evaporagcdo em estufa, apos
aproximadamente 24 horas, obteve-se um liquido viscoso marrom escuro,
semelhante a um caramelo (Figura 17 — A e B). Constatou-se que sob as
condicbes descritas, o meétodo utilizado ndo se mostrou eficiente para a
producdo de extrato seco de guaco, ja que ndo apresentou um aspecto de po
fino, homogéneo e pouco higroscépico. Os mesmos resultados negativos para
a producdo do extrato seco foram observados através da técnica de

evaporacao em banho de agua quente.

LN
Figura 17 - A e B - Extrato mole de Guaco apds evaporacao em estufa
Fonte: Luciane Santos da Silva, 2011(Faculdade de Farmacia UFJF).

5.2 — Rotavapor

A técnica de rotaevaporacao, cuja finalidade também é a extracao prévia
da porcao alcodlica do extrato fluido de guaco, foi escolhida, em principio, para
submeter, posteriormente, o extrato fluido a liofilizacdo. Essa técnica ndo
apresentou resultados satisfatorios. Além da lentidao do processo, a retirada do
material do baldo utilizado, incidiu em grande perda de produto, devido a
aderéncia do material seco caramelizado nas paredes do frasco,
impossibilitando a ressuspensédo do mesmo (Figura 18). O material coletado, a
partir de 50mL de extrato de guaco rotaevaporado, apresentou peso final
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inferior a 5,0g, utilizando o processo manual de raspagem com espatula de
metal do conteddo do frasco e pesando diretamente na balanca analitica
Modelo 205A série 63692, marca Precisa. Porém, utilizando os calculos
tedricos, utilizando o volume inicial da amostra, a partir do balanco de massas
(FELLOWS, 1994), a massa(g) do produto final foi de 18,8778g, conforme

apresentado abaixo.

Balanco de Massas:

Vix dx %SST = massa tedrica esperada(g).

Vi = Volume inicial da amostra;
d = densidade;
%SST = porcentagem de solidos soluveis totais.

d=1,293g/mL do extrato fluido de guaco.

50mL X 1,293g/mL X 29,2/100= 18,87789g

Observa-se na figura 20, o residuo apés a rotaevaporacao da amostra

de extrato fluido de guaco.

Figura 18 - Residuo de Extrato de Guaco hidroalcodlico rotaevaporado
Fonte: a autora
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5.3 - Liofilizacéo

5.3.1 - Primeiro teste experimental

A técnica empregada para liofilizar o extrato fluido, com pré-
congelamento em freezer a -8°C, utilizando-se adjuvante farmacéutico
(excipiente) maltodextrina a 8 e a 10%, apés a evaporacgdo do alcool em banho
de agua quente por aproximadamente 6 horas, obteve-se o material seco e
sélido. No entanto, apds alguns minutos da retirada do liofilizador, o material
mostrou-se extremamente higroscépico (Figura 19 e Figura 20), devido
absorcdo de umidade do ambiente, retornando ao mesmo aspecto caramelado

observado no produto evaporado em banho de agua quente e estufa.

Figura 19 - Extrato Liofilizado com Figura 20 - Extrato Liofilizado com
8% de maltodextrina 10% de maltodextrina
Fonte: a autora Fonte: a autora

Conforme observado nas figuras 19 e 20, o aspecto caramelado do
produto liofilizado mostrou caracteristicas menos pegajosas do que as
amostras evaporadas antes de serem liofilizadas (figuras 18 e 19). Porém, nao
adequadas para a obtencéo do extrato seco de guaco. (WANG et al, 2000).
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5.3.2 - Segundo teste experimental

No processo, executado com o pré-congelamento a -80°C com
maltodextrina (8 e 10%), obteve-se um produto seco, de coloracdo bege,
ligeiramente escurecida, de aspecto quebradico, como cristais (Figura 21),
sendo que o aspecto de pé fino desejado, pode ser obtido apds trituracdo em
gral com pistilo.

As amostras liofilizadas com Aerosil® a 8 e 10% apresentaram-se com
aspecto melhor, conforme o desejado, ou seja, fino e bege claro (Figura 22).

A adicdo dos dois adjuvantes, separadamente, nessa segunda fase do
experimento, sob as condi¢bes técnicas descritas, produziu um material

satisfatorio para a producéao final de extrato seco de guaco.

Figura 21 - Extrato liofiizado com Figura 22 - Extrato liofilizado com
maltodextrina como adjuvante Aerosil® como adjuvante
Fonte: a autora Fonte: a autora

5.3.3 - Terceiro teste experimental

O liquido viscoso, marrom escuro, sem alcool e semelhante a um
caramelo, obtido mediante a evaporacdo em estufa, foi suspenso em &gua
destilada, pré-congelado a -80°C e levado diretamente, sem adjuvante, para o
liofilizador modelo LS3000 Terroni, cujas caracteristicas foram: pressao inicial
de -475mmHg e temperaturas entre -52°C e -49°C, por aproximadamente 30
horas (Figura 12). Obteve-se um material de aspecto seco, espumado e
quebradico (Figura 23). No entanto, 0 mesmo aspecto caramelado, percebido
anteriormente no extrato mole, permaneceu no fundo do frasco utilizado para a
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liofilizacdo. Sendo assim, o extrato fluido de guaco sem adjuvantes, mostrou-se

inadequado para ser considerado como o produto final na obtenc&o do extrato

SecCo.

Figura 23 — Extrato de guaco liofilizado sem adjuvante

Fonte: a autora

A adicdo de adjuvantes com alto poder adsorvente como o Aerosil®, a
maltodextrina, a ciclodextrina, a gelatina e outros, tem sido amplamente
empregada também no processo de atomizacdo, apresentando excelentes
resultados na obtencdo de produtos secos a partir de solu¢des extrativas de

diferentes espécies vegetais (OLIVEIRA, 2009).
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5.4 - Spray dryer

As quatro amostras de 300mL de extrato hidroalcodlico de guaco, com
os adjuvantes maltodextrina e Aerosil®, submetidos ao processo de aspersao
em Spray dryer, resultaram em um produto final farmacotecnicamente
adequado para a utilizacdo como matéria-prima na producdo de capsulas de
gelatina dura de extrato seco de guaco (Figura 24 e Figura 25). Com os dois
adjuvantes, obteve-se 0 extrato seco de guaco com aparéncia de po6 claro,
homogéneo e aparentemente com baixa higroscopicidade. Observando-se as
Figura 24 e Figura 25, nota-se, na Figura 24 que representa o extrato seco
obtido com maltodextrina, a presenca de grumos, diferenciando-se da Figura
25, que mostra-se visivelmente como p6 fino.

Segundo os resultados do estudo realizados por Vasconcelos et al., em
2005, o rendimento do processo aumentou com 0s niveis mais altos de
Aerosil®. Na concentracdo de 30% obtiveram os menores valores para a
umidade residual, independentemente da temperatura de entrada. A
higroscopicidade e a umidade residual dos produtos foram inversamente
proporcionais ao aumento da temperatura de entrada e a concentracdo do
adjuvante. As condicdes operacionais mais adequadas foram 30% de
adjuvante, a uma temperatura de 140 °C, obtendo rendimento acima de 80%
(OLIVEIRA, 2010).

Produtos secos por atomizacéo a partir de solugéo extrativa aquosa de
llex paraguariensis St. Hill, foram produzidos e avaliados em estudo realizado
por Silva, 2007. O emprego de Aerosil® na concentracdo de 30% propiciou
melhores caracteristicas tecnoldgicas e maior estabilidade frente a luz quando
comparado a extratos secos com o mesmo adjuvante na concentracao de 15%.
Analises dos perfis térmicos e cromatograficos de extratos liofilizados e secos
por atomizagdo comprovaram que a secagem nao acarretou nenhuma
degradacgéao ao produto (OLIVEIRA, 2009).

Nessa pesquisa as concentragdes de 8 e 10% de Aerosil® mostraram

um aspecto satisfatério para a producdo de extrato seco de guaco.
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Figura 24 - Extrato de Guaco +
maltodextrina 8% apds procedimento
com Buchi Mini Spray Dryer B-191
Fonte: a autora

Figura 25 - Extrato de Guaco +
Aerosil® 8% apds procedimento com
Buchi Mini Spray Dryer B-191

Fonte: a autora
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5.5 - Andlises Fisico-quimicas

5.5.1 - Sélidos Soluveis Totais (SST)

Dentre os diversos componentes dos produtos naturais, a analise dos
Solidos Soluveis Totais, cuja a unidade é representada por °Brix, desempenha
um papel primordial para a manutengcédo de sua qualidade, devido a influéncia
nas propriedades termofisicas, quimicas e biolégicas do material em
processamento.

A industria (de medicamentos - tinturas, solucdes, xaropes - de doces,
sucos, néctar, polpas, leite condensado, éalcool, aglcar, sorvetes, licores e
bebidas em geral) utiliza desse teste para o controle dos ingredientes a serem
adicionados ao produto em desenvolvimento e em sua qualidade final. Pode-se
ressaltar, por exemplo, que o conhecimento do teor dos Sélidos Soluveis Totais
(°Brix) de um componente natural, € importante para definir a quantidade de
acucares ou adocantes necessarios ao adequado desenvolvimento de seu
produto final, isso porque dentre as substancias encontradas entre os SST,
grande parte é constituida por acicares. Quanto maior a quantidade de Sélidos
Sollveis Totais presentes, menor sera a quantidade de acucares ou adocantes
adicionados a formulacdo medicamentosa ou ao produto alimenticio (COSTA,
2004).

Apos teste no refratbmetro Tecnal, obtiveram-se os seguintes valores
para Solidos Soluveis Totais:

- SST em Extrato Fluido de Guaco sem adjuvantes ------ %SST=29,2 °Brix
- SST em Extrato Fluido de Guaco Aerosil® 8%------------- %SST=29,7 °Brix
- SST em Extrato Fluido de Guaco Aerosil® 10%------------ 2%SST=29,5 °Brix

- SST em Extrato Fluido de Guaco maltodextrina 8%----- 2SST=28,9 °Brix
- SST em Extrato Fluido de Guaco maltodextrina 10%--- %SST=28,7 °Brix

5.5.2 - Densidade do Extrato Fluido de Guaco

Para obter a densidade do Extrato fluido foram obtidos os seguintes

valores:
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Massa do picnédmetro de volume 25mL = 17,0333g
Extrato Fluido de Guaco + picnémetro = 49,3630g
Massa do Extrato Fluido de Guaco = 49,3630g - 17,0333¢g = 32,3297¢g

densidade = massa do extrato fluido

volume ocupado pelo extrato

densidade do extrato = 32,3297g = 1,293g/mL
25mL

5.5.3 - Teste de umidade do Extrato Seco de Guaco

O teor de umidade em matérias-primas vegetais permite a acao de
enzimas, podendo acarretar a degradacao de constituintes quimicos (BARNI,
2009).
(FARMACOPEIA BRASILEIRA. IV, 1988).

Do teste de umidade realizado com os Extratos Secos de Guaco, obtidos

O teor maximo de umidade estabelecido varia de 8 a 14%

a partir da atomizacdo e da liofilizacéo, contendo os adjuvantes Aerosil® e

maltodextrina tem-se o0s seguintes resultados conforme a tabela 2:

Tabela 2 - Comparacédo de Umidade em amostras liofilizadas e atomizadas

Adjuvante Amostras Liofilizadas Amostras Atomizadas
% umidade % umidade
Aerosil® 8% 6,4% 6,9%
Aerosil® 10% 4,69% 5,98%
Maltodextrina 8% 2,14% 5,179%
Maltodextrina 10% 1,867% 4,68%

Os testes de umidade demonstraram que os dois adjuvantes

farmacéuticos, utilizados nos dois processos de extracdo de agua, produziram
extratos secos com teores de umidade bem reduzidos.
As amostras liofilizadas apresentaram teores de umidade ligeiramente

inferiores as amostras atomizadas e as amostras contendo o adjuvante
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maltodextrina, resultaram em extratos com higroscopia menor que a dos
extratos produzidos com Aerosil®.

E necessario ressaltar que apesar de um maior percentual de umidade
nos extratos secos obtidos com o adjuvante Aerosil® apresentaram aparéncia
farmacotécnica ficou mais atrativa do que a amostra obtida com o adjuvante
maltodextrina. Esse achado é confirmado pelos estudos realizados por DE
SOUZA et al. (2000), onde Extratos secos de Passiflora edulis Sims, contendo
apenas Aerosil® (diéxido de silicio coloidal) como adjuvante de secagem
apresentaram melhores caracteristicas tecnologicas quando comparados a
extratos com hidrolisado de gelatina (Gelita-Sol P) ou a mistura dos dois em
diferentes propor¢des (DE SOUZA et al., 2000).

A influéncia da concentracdo de Aerosil® (di6xido de silicio coloidal),
também foi analisada por OLIVEIRA (2010), na secagem de solucdes
extrativas de Maytenus ilicifolia Martius ex Reissek. A adicdo deste adjuvante a
10% e a 20%, em relacdo ao teor de sdlidos na solugdo extrativa, causou
reducdo significativa na higroscopicidade dos produtos secos, ndo ocorrendo
formacéo de aglomerados (OLIVEIRA, 2010).

DE PAULA et al. (1998) e TEIXEIRA (1996) avaliaram a influéncia da
composicdo qualitativa na secagem de solucdes extrativas de Achyrocline
satureioides (Lam.) DC. A substituicdo do diéxido de silicio coloidal por B-
ciclodextrina ou por celulose microcristalina teve efeito negativo sobre a

estabilidade dos produtos obtidos frente a umidade residual.
5.5.4 — Colorimetria do Extrato Seco de Guaco

Por se tratar de estimulos subjetivos, 0 homem sentiu necessidade em
descrever e quantificar estimulos de cores em forma de registros numericos, a
fim de manter e controlar diferencas toleraveis, principalmente para a industria,
onde deve-se ter repetibilidade das cores em uma linha de producéao.

A colorimetria, refere-se a ciéncia e a tecnologia usada para quantificar e
descrever (com a ajuda de modelos matematicos) as percepc¢des humanas da
cor, ou seja, € um ramo das ciéncias da cor, centrado na especificacao
quantitativa da cor de um estimulo visual (BERNARDO, 2009).
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Através de testes em Colorimetro Color Quest Xe e baseado no espaco
psicométrico CieLab (Figura 26), tem-se as cores para cada extrato seco
produzido, expresso segundo as seguintes coordenadas:

L* - Luminosidade
a* - contribuicdo do vermelho

b* - contribuicdo do amarelo

L=100

& /) &

L=0

Figura 26 — Esquema de cores CielLab.
Fonte:http://corisectelmo.blogspot.com/2011/01/aula-21-espaco-de-cor-lab.html

Padronizando-se as coordenadas de cor para 0s extratos secos de guaco tem-
se:

Amostra de extrato seco liofilizado com 8% de Aerosil®
(L 81,08) (a -2,17) (b 15,22)

Amostra de extrato seco liofilizado com 10% de Aerosil®
(L 83,93) (a -2,87) (b 14,48)

Amostra de extrato seco liofilizado com 8% de maltodextrina
(L 68,08) (a -1,60) (b 24,22)

Amostra de extrato seco liofilizado com 10% de maltodextrina
(L71,12) (a -1,80) (b 22,48)

Amostra de extrato seco atomizado com 8% de Aerosil®
(L 78,79) (a -3,52) (b 20,97)
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Amostra de extrato seco atomizado com 10% de Aerosil®
(L 79,58) (a -3,49) (b 21,13)

Amostra de extrato seco atomizado com 8% de maltodextrina

(L 77,75) (a -2,20) (b 19,32)

Amostra de extrato seco atomizado com 10% de maltodextrina
(L 78,56) (a -2,08) (b 20,13)

5.5.5 — Determinacdo da curva de calibracdo a partir do padrdo de

cumarina

Apos a leitura, em espectrofotbmetro, de sete concentragdes diferentes,
a partir do padrao primario de cumarina, obteve-se a seguinte curva de

calibracao (gréfico 2):

Concentragao de cumarina X absorbancia

y =0,0771x - 0,03

o
w

Rz =0,9961
0,8 A
0,7 >
0,6 /]
0,5 / = Sériet

Linear (Série1)

5\

Absorbancia
o

0.3 Conc.
0,2 ug/mL abs
0’1 -‘-;3 0,325
5,76 0,429
0 6,72 0,486
0123 456738 9101112131415 768 | 0566
8,64 0,639
Concentragdo de Cumarina em mcg 96 0,715
10,56 0,774

Gréfico 2 - Reta de Calibracdo Padrédo de cumarina — comprimento de onda
275nm.

Através dos calculos da reta de tendéncia, tem-se a equacéao:

Y =0,0771X - 0,03
R?=0,9961
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5.5.6 - Doseamento de cumarina

5.5.6.1 - Doseamento de cumarina no extrato fluido de guaco

Através dos dados obtidos em experimento utilizando o
espectrofotometro e a equagao geral da reta (Y= 0,0771X — 0,03), obteve-se o
valor de 12,15mg/mL para a concentracdo do marcador quimico cumarina no
Extrato Fluido de Guaco produzido pelo Laboratério de Farmacologia da
Faculdade de Farmacia da Universidade de Juiz de Fora.

Em seu estudos, Amaral (2009), encontrou no xarope teores médios de
cumarina que variaram de 1,19 a 1,37 mg/mL em fungdo do tempo e da
temperatura de armazenamento. Ou seja, de 11,9 a 13,7mg/mL de cumarina
no extrato fluido de guaco, considerando o xarope produzido a 10%. Estes
valores estdo acima dos valores médios encontrados por Almeida et al. (1998),
0,05 mg/mL, usando técnicas de extracdo e metodologia de andlise (HPLC)

diferentes das descritas nesse trabalho.

5.5.6.2 - Doseamento de cumarina no extrato seco de guaco

No doseamento dos Extratos Secos de Guaco, obtidos por liofizacdo e
por spray-dryer, foi utilizado o método espectrofométrico em UV, em
comprimento de onda de 275 nm. Segundo a equacao geral da reta, obtiveram-
se as seguintes concentragcbes para 0 marcador quimico cumarina,

apresentados na tabela 3:

Equacao geral dareta: Y = 0,0771X — 0,03

Tabela 3 - Concentracdo de cumarina em mg/g nas diversas amostras de
extrato seco de guaco produzidas.

Adjuvante Amostras Liofilizadas Amostras Atomizadas
[ Jcumarina [ Jcumarina
Aerosil® 8% 47,9166mg/g 35,43mg/g
Aerosil® 10% 50,79mg/g 40,78mglg
Maltodextrina 8% 48,46mgl/g 30,0826mg/g
Maltodextrina 10% 50,41mg/g 44,584mg/g
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5.5.7 - Rendimento de cumarina nas amostras de extrato seco de guaco

obtidas nos processos de Atomizacéao e Liofilizacao.

A partir do volume inicial de extrato fluido de guaco, da concentracao de
cumarina nele presente e da concentracdo de cumarina presente na massa de
extrato seco de guaco obtida em cada processo, tem-se uma relacdo de
propor¢cdo que determina o rendimento de cumarina em cada técnica para a

extracdo de agua. Segundo os calculos a seguir, tem-se:

Amostra liofilizada com Aerosil® 8%

[ 1cumarina(i) X peso/volume(i) amostra = Tcumarina(i)

12,15mg/mL X 50mL = 607,5mg Total de cumarina esperado = 607,5mg

[ 1 cumarina(f) X peso/volume(f) amostra = Tcumarina(f) obtido
47,9mg/g X 9,309 = 445, 47mg

Total de cumarina obtido = 445,47mg

Calculo do rendimento:

607,5mg --------------- 100% X =44547mg X 100 =73,32%
445,47mg ------------- X 607,5mg

Rendimento(recuperacéo) de cumarina obtido para Amostra
liofilizada com Aerosil® 8% = 73,32%

Amostra liofilizada com Aerosil® 10%

[ Jcumarina(i) X peso/volume(i) amostra = Tcumarina(i)

12,15mg/mL X 50mL = 607,5mg Total de cumarina esperado = 607,5mg

[ Jeumarina(f) X peso/volume(f) amostra = Tcumarina(f) obtido
50,79 mg/g X 10,113g = 513,63927mg
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Total de cumarina obtido = 513,63927mg

Céalculo do rendimento:

O AT e R — 100% X = 513,63927mg X 100 = 84,5496%
513,63927M(Q ------------- X 607,5mg

Rendimento(recuperacéo) obtido para Amostra liofilizada com
Aerosil® 10% = 84,5496%

Amostra liofilizada com maltodextrina 8%

[ Jcumarina(i) X peso/volume(i) amostra = Tcumarina(i)

12,15mg/mL X 50mL = 607,5mg Total de cumarina esperado = 607,5mg

[ Jeumarina(f) X peso/volume(f) amostra = Tcumarina(f) obtido
48,46mg/g X 3,22g = 156,0412mg

Total de cumarina obtido = 156,0412mg

Calculo do rendimento:

607,5mg --------------- 100% X =156,0412mg X 100 = 25,6857%
156,0412mg ------------- X 607,5mg

Rendimento(recuperacéo) obtido para Amostra liofilizada com
maltodextrina 8% = 25,6857%

Amostra liofilizada com maltodextrina 10%

[ 1(i) cumarina X peso/volume(i) amostra = Tcumarina(i)

12,15mg/mL X 50mL = 607,5mg Total de cumarina esperado = 607,5mg
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[ Jcumarina(f) X peso/volume(f) amostra = Tcumarina(f) obtido

50,41mg/g X 4,98g = 251,0418mg
Total de cumarina obtido = 251,0418mg
Célculo do rendimento:

607,5mg --------------- 100% X =251,0418mg X 100 =41,3237%
251,0418mg ------------- X 607,5mg

Rendimento(recuperacéo) obtido para Amostra liofilizada com
maltodextrina 10% = 41,3237%

Amostra atomizada com Aerosil® 8%

[ Jcumarina(i) X peso/volume(i) amostra = Tcumarina(i)

12,15mg/mL X 300mL = 3645mg Total de cumarina esperado = 3645mg

[ Jeumarina(f) X peso/volume(f) amostra = Tcumarina(f) obtido
35,4mg/g X 36g = 1274,4mg

Total de cumarina obtido = 1274,4mg

Calculo do rendimento:

3645mQ --------------- 100% X =1274,4mg X 100 = 34,9629%
1274,4mg ------------- X 3645mg

Rendimento(recuperacao) obtido para Amostra atomizada com
Aerosil® 8% = 34,9629%

Amostra atomizada com Aerosil® 10%

[ Jcumarina(i) X peso/volume(i) amostra = Tcumarina(i)

12,15mg/mL X 300mL = 3645mg Total de cumarina esperado = 3645mg

48



[ Jeumarina(f) X peso/volume(f) amostra = Tcumarina(f) obtido
40,78mg/g X 49,809 = 2030,844mg

Total de cumarina obtido = 2030,844mg

Calculo do rendimento:

3645mg --------------- 100% X =2030,844mg X 100 =55,7158%
2030,844mg ------------- X 3645mg

Rendimento(recuperacao) obtido para Amostra atomizada com
Aerosil® 10% = 55,7158%

Amostra atomizada com maltodextrina 8%

[ Jcumarina(i) X peso/volume(i) amostra = Tcumarina(i)

12,15mg/mL X 300mL = 3645mg Total de cumarina esperado = 3645mg

[ Jeumarina(f) X peso/volume(f) amostra = Tcumarina(f) obtido
38,0826mg/g X 20,354g = 775,13mg

Total de cumarina obtido = 775,13mg

Calculo do rendimento:

3645mg --------------- 100% X =775,13 mg X 100 =21,2656%
775,13mg ------------- X 3645mg

Rendimento(recuperacao) obtido para Amostra atomizada com
maltodextrina 8% = 21,2656%

Amostra atomizada com maltodextrina 10%
[ Jcumarina(i) X peso/volume(i) amostra = Tcumarina(i)

12,15mg/mL X 300mL = 3645mg Total de cumarina esperado = 3645mg
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[ Jeumarina(f) X peso/volume(f) amostra = Tcumarina(f) obtido
44,58mg/g X 21,4729 = 957,221mg

Total de cumarina obtido = 957,221mg
Célculo do rendimento:

1oV 1<70eYe [— 100% X = 957,221mg X 100 = 26,2612%
957,221mg ------------- X 3645mg

Rendimento(recuperacao) obtido para Amostra atomizada com
maltodextrina 10% = 26,2612%

Através da tabela 4, tem-se o resumo dos rendimentos de cumarina
presentes nos extratos secos obtidos por atomizacdo e por liofilizaco.
Percebe-se um maior rendimento do marcador quimico em amostras
liofilizadas com o adjuvante Aerosil®.

Segundo dados expostos nesse trabalho, na descricAo do composto
cumarina, este apresenta ponto de fusdo entre 69 e 73°C. No entanto,
observando as especificagfes utilizadas durante o processo de spray-dryer, as
temperaturas de trabalho ficaram entre 80 e 170°C durante a técnica,
resultando ainda, um teor desse principio ativo na faixa de 37,719 mg de
cumarina por grama de extrato.

Em relacdo ao emprego de adjuvantes, MULLER (2011), em seus
estudos para a Obtencdo de Microencapsulacdo do Oleo Essencial de Laranja
por spray-dryer, observou que esse método nao influenciou na estabilidade
térmica dos polimeros puros: amido modificado e maltodextrina (MULLER,
2011).

Entdo, pode-se levantar a hipétese de que o menor rendimento
encontrado na técnica por spray-dryer, deve-se ao rapido contato da cumarina
com o calor do jato de ar aquecido na atomizacao. Ja a técnica de liofilizacao
nao expde o material em teste a altas temperaturas.

Em relagdo aos adjuvantes utilizados nessa pesquisa, a maltodextrina
apresentou um fator de protec&o frente ao calor, inferior ao Aerosil®, quando se

compara os teores de cumarina obtidos no processo de Spray-dryer.
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Tabela 4 - Resumo dos Rendimentos de cumarina obtidos nas amostras de

extrato seco de guaco produzidas pelos processos de liofilizacdo e atomizacéao,

conforme calculos descritos.

Amostras Atomizadas

Adjuvante Amostras Liofilizadas
Rendimento Rendimento
Aerosil® 8% 73,32% 34,9629%
Aerosil® 10% 84,5496% 55,7158%
Maltodextrina 8% 25,6857% 21,2656%
Maltodextrina 10% 41,3237% 26,2612%
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5- Concluséao

Esse estudo permitiu verificar que a produgao do Extrato seco da planta
Mikania glomerata Sprengel (guaco), a partir do extrato fluido, pode ser obtida
por dois processos de secagem: liofilizacdo e atomizacao.

O melhor aproveitamento dessas técnicas e obtencdo de extrato seco
com caracteristicas tecnolégicas adequadas, requer a adicdo de adjuvantes
farmacéuticos durante o processo de secagem. Foram utilizados os adjuvantes
Aerosil® e maltodextrina.

As técnicas de extracdo de agua, utilizando o adjuvante maltodextrina,
produziram extratos secos com menor indice de umidade, tanto no processo de
Liofilizacdo quanto no de Atomizacdo. Ja o adjuvante Aerosil® produziu,
também em ambas as técnicas, um maior indice de rendimento de cumarina
guando comparado ao adjuvante maltodextrina.

Quando avalia-se o rendimento de cumarina frente as técnicas para a
extracdo de &gua, observa-se que através da Liofilizacdo, obtém-se uma
recuperacdo do marcador quimico, superior quando comparada aos extratos
secos produzidos através do Spray-dryer.

No entanto, a técnica de Liofilizacdo exige o procedimento prévio de
retirada da porcdo alcodlica do extrato fluido para que a sua desidratacdo
ocorra e cerca de 24 horas para a execucao do processo. Em contrapartida, a
técnica por spray-dryer ndo exige os procedimentos prévios requeridos na
liofilizacdo e pode ser executada em tempo muito reduzido, produzindo, com o
adjuvante Aerosil®, um material de facil manuseio, visualmente adequado a
farmacotécnica.

E necessaria a avaliacdo criteriosa das técnicas e dos processos de
extracdo da agua, juntamente com o emprego dos adjuvantes, determinando
0s parametros otimizados especificos para cada formulagédo, pois a técnica
utilizada, a porcentagem e o tipo de adjuvante empregado exercem grande
influéncia sobre o produto final.

Com esse estudo pode-se estabelecer meios, através da producédo do
extrato seco de guaco, para atender ao Elenco de Referéncia de Medicamentos
e Insumos Complementares para a Assisténcia Farmacéutica na Atencao
Basica de Saude (Portaria 2.982/GM/MS, 2009) que inclui a planta Mikania
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glomerata Sprengel (guaco), na forma de capsulas, nos medicamentos

necessarios a complementacao da saude popular.
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