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RESUMO

DESENVOLVIMENTO E CARACTERIZAGAO TECNOLOGICA DE
MICROPARTICULAS DE Arrabidaea chica (H & B) B. Verl. OBTIDAS POR
SPRAY DRYER

O presente trabalho teve como objetivo o desenvolvimento tecnoldgico de
formas farmacéuticas particuladas obtidas a partir de solugdo extrativa (tintura) de
partes aéreas de Arrabidea chica (pariri), empregando-se a secagem por spray
drying. Investigou-se a influéncia de adjuvantes tecnoldgicos (maltodextrina e goma
arabica, isoladas e em associagédo) no desempenho da secagem e nas propriedades
dos produtos secos. A tintura de A. chica foi concentrada em evaporador rotativo
obtendo-se o extrato concentrado (EC) o qual foi adicionado dos adjuvantes
tecnolégicos e submetidos a secagem em spray drying. O processo de secagem foi
avaliado através da determinacdo da recuperacido de produto e eficiéncia térmica.
As microparticulas (ES) foram avaliadas quanto a umidade residual; atividade de
agua; diametro médio das particulas; densidade bruta, densidade de compactacgao e
indices de fluidez, perfil térmico e espectroscopico por IV. O monitoramento quimico
foi realizado por espectrofotometria UV-vis, utilizando como marcador quimico os
flavonoides (Ft), polifenois (Pt) e taninos totais (Tt) presentes na A. chica. A
atividade antioxidante do produto foi avaliada pelo método DPPH e
quimioluminescéncia. O teor de umidade nas ES teve seus valores na faixa de 2,77
a 4,69% estando dentro do especificado. Os valores de atividade de agua ficaram
abaixo de 0.2, que é favoravel a estabilidade fisico-quimica e microbiolégica. O
percentual de degradagao dos marcadores quimicos nas ES em relagdo ao EC ficou
na faixa de 24 a 46% para Ft, de 48 a 56% para Pt, e de 53 a 72% para Tt, que pode
estar associada a degradacao térmica e oxidagdo dos compostos. Na analise por
CCD, a tintura, o EC e os ES apresentaram os padrdes luteolina e canferol
mostrando que o processo de secagem nao causou a perda destes compostos. A
distribuicdo granulométrica mostra que os ES apresentaram didmetro médio em
torno de 10 um sendo que as particulas apresentaram morfologia esférica e algumas
com superficie rugosa. Através da determinacdo dos indices de fluidez e de
acomodacio dos pds obteve-se resultados caracteristicos de pés com baixa fluidez
e caracteristicas de compressibilidade. A atividade antioxidante dos ES apresentou
valores entre 32,17 a 44,53 ug/mL. Na analise colorimétrica, os parametros
comprovaram a coloracdo vermelha-amarelada. A recuperacédo de produto ficou na
faixa de 60 a 65% e os valores de eficiéncia térmica ficaram entre 36 % e 39%. As
andlises de espectroscopia na regido do infravermelho e anadlises térmicas se
mostraram ferramentas importantes na caracterizacao fisico-quimica e controle de
qualidade dos sistemas microparticulados obtidos.

Palavras-chave: secagem; spray drying; adjuvantes de secagem; Arrabidaea chica;
andlises térmicas; atividade antioxidante.



ABSTRACT

DEVELOPMENT AND CHARACTERIZATION OF Arrabidaea chica (H & B) B.
Verl. MICROPARTICLES OBTAINED BY SPRAY DRYER

This work aimed the technological development of particulate dosage forms
obtained from extraction solution (tincture) from aerial parts of Arrabidea chica
(Pariri), using the spray drying. We investigated the influence of processing aids
(maltodextrin and arabic gum, alone and in a mixer) in drying performance and
product properties. A. chica tincture was concentrated on a rotary evaporator to
obtain the concentrated extract (CE) which was added to the processing aids and
subjected to spray drying. The drying process was assessed through determination
of product recovery and thermal efficiency. Microparticles (ES) were evaluated for
residual moisture, water activity, average particle diameter, bulk density, packing
density and flow properties, thermal profile and IR spectroscopy. The chemical
monitoring was performed by UV-vis spectrophotometer, using chemical marker
flavonoids (Ft), polyphenols (Pt) and total tannins (Tt) in the A. chica. The antioxidant
activity of the product was evaluated by DPPH and chemiluminescence. The
moisture content of the ES had their values in the range 2.77 to 4.69% being within
the specified. The water activity values were below 0.2, which supports the physical
and chemical stability and microbiological of dried products. The percentage of
degradation of chemical markers in ES regard to CE was in the range 24-46% for Ft,
48-56% for Pt and 53-72% to Tt, which may be associated with thermal degradation
and oxidation of the same compounds. In TLC analysis, tincture, CE and ES showing
the luteolin and kaempferol patterns indicate that the drying process does not cause
the loss of these compounds. The particle size distribution shows that the ES showed
an average diameter of about 10 um and the particles had a spherical morphology
and with some rough surface. The flowability indices and accommodation of the
powders obtained results are typical of powders with low flowability and
compressibility characteristics. The antioxidant activity of ES presented values
between 32.17 to 44.53 mg / mL. In the colorimetric analysis, the parameters proved
the yellowish-red color. The recovery of product was in the range 60-65% and the
thermal efficiency values were between 36% and 39%. Analyses of infrared
spectroscopy and thermal analysis proved important tools in the physico-chemical
characterization and quality control systems microparticulate obtained.

Keywords: drying, spray drying, drying aids, Arrabidaea chica, thermal analysis,
antioxidant activity.
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1 INTRODUGAO

Desde a antiguidade os povos primitivos utilizavam plantas medicinais para a
cura de seus males. Existem relatos de uso de plantas que datam 3000 anos a.C.
(ALVES, 2008).

Dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) apontam que, mais da
metade dos habitantes do planeta, especialmente aqueles dos paises pobres ou em
desenvolvimento, fazem uso de algum tipo de erva para o alivio de sintomatologia
dolorosa ou desagradavel, e que desse total pelo menos 30% dao-se por indicagéo
médica (ESTRELA, 1995).

Ao longo do tempo tém sido registrados variados procedimentos clinicos
tradicionais utilizando plantas medicinais. Apesar da grande evolugdo da medicina
alopatica, a partir da segunda metade do século XX, existem obstaculos basicos na
sua utilizacdo pelas popula¢des carentes, que vao desde o acesso aos centros de
atendimento hospitalares a obtengdo de exames e medicamentos. Estes motivos,
associados com a facil obtengao e a grande tradicdo do uso de plantas medicinais,
contribuem para sua utilizacdo pelas populacbes dos paises em desenvolvimento
(VEIGA JUNIOR, PINTO, MACIEL, 2005).

A regido Amazolnica, considerada a maior reserva de biodiversidade do
planeta, com espécies ainda pouco estudadas e catalogadas, aparece como
alternativa promissora na busca de novas drogas de origem vegetal, que possam ser
utilizadas na produgao de fitoterapicos.

A Organizagdao Mundial de Saude (OMS), desde a Declaragdo de Alma Ata
em 1978, tem mostrado interesse em valorizar o uso de plantas medicinais pela
populacdo, através da criagdo de Resolugdes que recomendam aos estados-
membros iniciarem programas voltados ao cultivo desse tipo de planta e produgao
de fitoterapicos. Nos dias atuais, percebe-se uma preocupacao das instituicbes de
saude em nivel mundial em implantar politicas que impulsionem o uso dos
fitoterapicos pela populagdo. A normatizagado desses produtos, pautada em estudos
cientificos, vem avangando no sentido de priorizar a qualidade, eficacia e seguranca.

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) tem dado a
mesma importancia, estabelecendo normas rigidas que abrangem desde a planta
medicinal, derivados da droga vegetal até o produto final, envolvendo todas as

etapas da cadeia produtiva, visando primordialmente um produto de qualidade e de
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aceitavel relacdo custo-beneficio. Dessa forma, percebe-se uma grande
necessidade de se produzir fitoterapicos alicercados em rigorosos controles de
qualidade, utilizando metodologias validadas e reprodutiveis que possibilitem um
tratamento adequado das doengas.

A Fitoterapia constitui uma forma de terapia medicinal que vem crescendo
notadamente nestes ultimos anos, ao ponto que atualmente o mercado mundial de
fitoterapicos gira em torno de aproximadamente US$ 22 bilhdes. Dentro desta
perspectiva, esperar-se-ia que o Brasil fosse um pais privilegiado, considerando sua
extensa e diversificada flora, detendo aproximadamente um ter¢co da flora mundial.
Além disso, existe no pais um grande numero de grupos de pesquisa que tem
contribuido significativamente para o desenvolvimento da quimica de produtos
naturais de plantas, a quimiotaxonomia, a farmacologia de produtos naturais e
outras areas relacionadas. No entanto, nosso pais nao tem uma atuacao destacada
no mercado mundial de fitoterapicos, ficando inclusive atras de paises menos
desenvolvidos tecnologicamente (YUNES, PEDROSA, CECHINEL FILHO, 2001).

O mercado de fitoterapicos no Brasil esta em torno de R$ 400 milhdes e taxas
de crescimento da ordem de 15%, contra 4% dos medicamentos sintéticos. Além
disso, o custo da pesquisa de fitoterapicos € menor, estando entre U$ 3.000.000 a
7.000.000 (pesquisa a partir da etnofarmacologia, reduzindo, portanto, o tempo),
quando comparado aos custos dos sintéticos, em média cerca de U$ 250.000.000 a
880.000.000. Estes dados justificam a atengcédo dos diversos setores que se ocupam
do estudo das plantas medicinais (RODRIGUES, 2005).

Estes produtos naturais podem ser tdo eficientes quanto os produzidos pela
sintese quimica, contudo a transformagao de uma planta em um medicamento deve
visar a preservagao da integridade quimica e farmacoldgica do vegetal e de seus
principios ativos, garantindo a consténcia de sua ag&o biolégica e a sua seguranga
de utilizagdo, além de valorizar seu potencial terapéutico. Para atingir esses
objetivos, a producdo de fitoterapicos requer, necessariamente, estudos prévios
relativos a aspectos botanicos, agronémicos, fitoquimicos, farmacolégicos,
toxicologicos, de desenvolvimento de metodologias analiticas e tecnoldgicas
(MIGUEL, MIGUEL, 1999).

No desenvolvimento tecnoldgico de fitoterapicos, a técnica de secagem por
aspersao spray drying tem sido bastante empregada com o intuito de se obter

produtos intermediarios com maior concentracdo de constituintes quimicos e com
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melhores caracteristicas tecnoldgicas. Os produtos secos apresentam vantagens
relacionadas com a homogeneidade de distribuicdo dos constituintes da preparagao
e maior estabilidade fisica (VASCONCELOQOS et al., 2005).

Outras vantagens relacionadas aos extratos secos por aspersdo sao a maior
estabilidade quimica, fisico-quimica e microbioldgica, mais facil padronizag&o, maior
concentracdo de compostos ativos e mais elevada capacidade de transformagdo em
diferentes tipos de formas farmacéuticas solidas (OLIVEIRA, PETROVICK, 2010).

Varias espécies vegetais, como a Arrabidaea chica (Humb. & Bompl.) B. Verl.,
apresentam grande potencial em gerar metabdlitos secundarios terapeuticamente
importantes, comprovados através de pesquisas cientificas. Alguns principios ativos
da A. chica ja foram isolados e a acdo antiinflamatoria, cicatrizante, antioxidante,
antifungica, tripanocida, entre outras, ja foram comprovadas cientificamente, porém
sendo necessarios novos estudos e padronizar formas farmacéuticas terapéutica e
economicamente viaveis.

No ano de 2008 o Ministério da Saude criou a Relagdo Nacional de Plantas
Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS). Essa lista foi elaborada considerando
as espécies vegetais ja utilizadas nos servigos de saude estaduais e municipais, o
conhecimento tradicional e popular e os estudos quimicos e farmacologicos
disponiveis. As espécies constantes nessa lista apresentam potencial de avancar na
cadeia produtiva e de gerar produtos de interesse ao Sistema Unico de Saude
(SUS). A espécie Arrabidaea chica encontra-se na RENISUS dentre as 71 espécies
relacionadas.

Face ao exposto foi elaborada esta dissertagdo que tem por objetivo o
desenvolvimento de sistemas microparticulados padronizados de Arrabidaea chica
(Humb. & Bompl.) B. Verlot. pelo processo de spray dryer. A planta escolhida para o
estudo tem sua importancia por seu vasto uso na medicina tradicional do norte do
Brasil para o tratamento de disfungbes no sangue e inflamagédo uterina, sendo
também indicada no tratamento da hepatite, hemorréidas e infecgdes de pele
(CORREA, 1984; PUHL et al., 2007; BARBOSA et al.,2008).
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2 REVISAO DA LITERATURA

Nesta secdo se apresentada uma revisao de literatura sobre a importancia da
utilizagdo de plantas medicinais no tratamento de doengas negligenciadas, sobre os
aspectos boténicos, quimicos e farmacoldgicos da espécie medicinal em estudo, a
Arrabidaea chica. Também serdo abordados temas como a Politica Nacional de
Plantas Medicinais e uma visao geral da padronizagao de extratos vegetais desde a
extragao dos principios ativos ate o emprego de metodologias de secagem visando
a obtencdo de extratos secos padronizados e técnicas analiticas usadas no
desenvolvimento, avaliacdo e controle de qualidade de fitoterapicos.

2.1 Plantas Medicinais

Uma das mais antigas formas de pratica medicinal da humanidade é a
utilizacdo de plantas como recurso terapéutico. Os povos primitivos, através da
observacdo e da experimentagdo, contribuiram para que as propriedades
terapéuticas de determinadas plantas fossem descobertas e propagadas de geragao
em geragao fazendo parte da cultura popular (ALVES, 2008).

Dados da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), divulgados na década de
1990, mostram que 65 a 80% da populacdo dos paises em desenvolvimento
dependem das plantas medicinais como unica forma de acesso aos cuidados
basicos de saude (VEIGA JUNIOR, PINTO, MACIEL, 2005).

A utilizagao de plantas medicinais tornou-se um recurso terapéutico de grande
aceitagao pela populagcéo e vem crescendo junto a comunidade médica, desde que
sejam utilizadas plantas, cuja atividade biolégica tenha sido investigada
cientificamente, comprovando sua qualidade, eficacia e seguranga (COSTA, 2010).

A flora Amazbénica € considerada a maior reserva de biodiversidade do
planeta, o que posiciona o Brasil como sendo a maior reserva genética vegetal do
mundo. Existem cerca de 55 mil espécies catalogadas e 350 a 550 mil estimadas.
Do total de catalogadas, 10 mil podem ser medicinais, aromaticas ou apresentar
outras utilidades (BORGES, SCILIAR, ALMEIDA, 2003; OLIVEIRA, et al., 2009;
COSTA, 2010).

No mercado brasileiro de medicamentos e cosméticos, 25% dos produtos

fabricados contém principios ativos naturais (SILVA JUNIOR, et al., 2006). Junto a
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essa realidade, percebe-se uma preocupacéao por parte das instituigdes de pesquisa,
na busca de novos farmacos de origem vegetal, bem como no desenvolvimento de
novos fitoterapicos que sejam mais acessiveis a populagao.

Entende-se que, mesmo com os avangos da medicina alopatica, sobretudo na
segunda metade do século XX, a populagao carente continua tendo dificuldades de
acesso a medicamentos, principalmente pelo seu alto custo. Os fitoterapicos entram
nesse contexto como uma importante alternativa, alicergada na grande
compatibilidade cultural e popular, na tradicédo de uso, na facilidade de acesso e no

baixo custo.

2.2 Arrabidaea chica (Humb. & Bompl.) B. Verl.
2.2.1 FAMILIA BIGNONIACEAE

Arrabidaea chica (Humb. & Bompl.) B. Verl. pertence a familia Bignoniaceae,
a qual contém cerca de 120 géneros e 800 espécies distribuidas principalmente nas
regides tropicais, na América do Sul e na Africa. Estudos mostram que, no Brasil, as
espécies dessa familia botanica encontram-se distribuidas em todas as regides,
ocorrendo, desde a Amazdnia até o Rio Grande do Sul, ndo possuindo um habitat
unico. Podem ser encontradas no Cerrado, Mata Atlantica e regido Amazobnica
(PAULETTI, BOLZANI, YUNG, 2003; PUHL et al., 2007) (Figura 1).

Figura 1: Arrabidaea chica (Humb. & Bompl.) B. Verl.
Fonte: http://pt.wikipedia.org/wiki/arrabidaea_chica. Acesso em: 05 de Maio de 2011.
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2.2.2 USO TRADICIONAL DA ESPECIE

Conforme a regiéo, A. chica recebe denominacdes diversas, sendo conhecida
como crajiru (Amazonas), pariri (Para), carajuru, puca-panga e chica em outras
localidades. Outros nomes pelos quais a espécie também €& conhecida s&o: carajiru,
crejer, carajeru, cipé-pau, cipo-cruz e carapiranga (RIBEIRO, 2008; PUHL et al.
2007).

As folhas dessa planta tém sido tradicionalmente utilizadas pelos indios
brasileiros como corante na pintura corporal em rituais e para proteger a pele contra
a luz solar e repelir insetos (BARBOSA et al., 2008). Ha relatos de uso tradicional
desse corante das folhas, onde os indios utilizam para tingirem os seus enfeites,
utensilios, vestuario e na elaboracao de tatuagens (PUHL et al.,2007).

Na medicina tradicional, as folhas de A. chica s&o utilizadas na forma de chas
(infusdo) com fungdo adstringente, contra diarréia, anemia, leucemia, ictericia e
albuminuria. Quando aplicada topicamente, combate as impigens e outras
enfermidades de pele, podendo ser usada, principalmente, para a lavagem de
feridas e ulceras. A espécie A. chica € comumente usada na medicina popular do
norte do Brasil para o tratamento de disfun¢gdes no sangue (anemia, hemorragia) e
inflamacé&o uterina, sendo também indicada no tratamento da hepatite, hemorroida e
infecgbes de pele (CORREA, 1984; PUHL et al., 2007; BARBOSA et al.,2008).

2.2.3 ATIVIDADES FARMACOLOGICAS

Varios autores tém buscado pesquisar a atividade farmacologica da A. chica,
principalmente pelo seu vasto uso popular com fins terapéuticos. Estudos de Ribeiro
(2008), apontaram a acéao antibacteriana do extrato etandlico bruto de A. chica frente
a Staphylococcus aureus (62,5mg/ml), Escherichia coli (250mg/ml) e antifungica
contra leveduras de Candida albicans (500mg/ml). Ja os resultados de Barbosa et al.
(2008) constataram que o extrato etandlico apresentou agdo contra Trichophyton
mentagrophytes, a uma concentragao inibitéria minima de 3,125 mg/ml. Os mesmos
autores sugerem a atividade tripanocida do extrato etandlico frente ao Trypanosoma
cruzi.

A atividade antioxidante foi analisada experimentalmente por Amaral et al.

(2006) e demonstraram o grande potencial da espécie em sequestrar radicais livres,
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com destaque para o extrato de diclorometano, que apresentou atividade melhor que
o padrdao de Ginkgo Biloba frente ao difenilpicrilidrazina (DPPH). Estudos mais
atuais, apresentados por Jorge (2008) reforcam a atividade antioxidante utilizando
os ensaios DPPH e Folin-Ciocalteau.

A atividade anti-inflamatéria da A. chica foi investigada nas pesquisas de
Oliveira (2009). Dados experimentais em camundongos albinos sugerem que, o
extrato aquoso quando administrado pelas vias subcutanea e intraperitoneal, possui
agao anti-inflamatéria contra o edema induzido pelo veneno das serpentes do
género Brothropse Crotalus. Entretanto, nas doses por via oral, ndo apresentou
efeito inibitério sobre a inflamacéo.

A atividade cicatrizante da A. chica foi investigada através do trabalho de
Jorge (2008), onde afirmou que o extrato metandlico bruto de A. chica, demonstrou
estimular o crescimento de fibroblastos e colageno in vitro, com atividades
semelhantes a alantoina e ao acido ascoérbico, respectivamente.

Estudos da atividade anti-hipertensiva do extrato de A. chica, concluiram a
atividade hipotensora com auséncia de efeitos toxicolégicos dentro dos parametros
analisados (CARTAGENES, 2009).

2.2.4 QUIMICA DA ESPECIE

Estudos sobre a composi¢cdo quimica da espécie A. chica demonstram a
identificacdo de fitoesterdis, flavonoides e pigmentos (carajurona, carajurina e 3-
deoxiantocianidinas) que tem aplicagdo na area cosmética. Outros metabdlitos
também foram relatados para a espécie tais como: saponinas, flavonas, taninos
catéquicos, alcaldides, antocianidinas, antocianinas, antraquinonas, catequinas,
flavanonas, flavanonais, agucares redutores, acidos organicos, triterpendides, fendis
e flavondis (PAULETTI, BOLZANI, YUNG, 2003; PUHL et al, 2007; BARBOSA et al.,
2008; ALVES, 2008).

Amaral et al. (2006) mencionam o isolamento de flavonoides em A. chica, a
partir do extrato de diclorometano, onde foi identificada a presencga de luteolina. Em
pesquisa mais recente, Barbosa et al. (2008) relataram o isolamento de trés
flavondides: 4’-hidroxi-3,7-dimetoxiflavona, vicenina-2 e canferol. Estudos feitos por
Zorn et al. (2001) citam o isolamento de 6,7,3'-trihidroxi-5,4’-dimetoxi-flavilium;

6,7,3’,4’-tetrahidroxi-5-metoxi-flavilium;6, 7-dihidroxi-5,4’-dimetoxi-flavilium
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(carajurina); 6,7,4’-trihidroxi-5-metoxi-flavilium (carajurona) e da flavona acacetina.
Também foram encontradas nas folhas da espécie, duas 3-deoxiantocianidinas:
6,7,3',4’-tetrahidroxi-5-metoxiflaviium e 6,7,4-trihidroxi-5-metoxiflaviium e o
pigmento carajurina (DEVIA et al. 2002).

Estudos experimentais de Takemura et al. (1995) na espécie Arrabidaea chica
f. cuprea identificaram uma flavona, a 6,7,3’,4’-tetrahidroxi-5-metoxiflavona, chamada
de carajuflavona.

Cartagenes (2009) observou em extratos de folhas de A. chica obtidos por
maceragdo, a presenca de taninos flobafénicos, flavonondis, flavonononas e
compostos esteroidais. Enquanto que, a presenca de minerais foi constatada por
Martins et al. (2009), que detectaram calcio (Ca), magnésio (Mg) e ferro (Fe) no cha

das folhas de A. chica, com leitura feita em espectrdbmetro de absorgao atdémica.

2.2.5 TOXICIDADE DA ESPECIE

Analises toxicoldgicas foram feitas experimentalmente por Garrido (2005), que
testou a toxicidade coérneo-conjuntival do extrato aquoso de A. chica em coelhos
albinos. Foi constatado que o extrato ndo produziu sinais clinicos nem
histopatoldgicos de toxicidade nas concentragdes estudadas.

Westphal et al. (2007) apds a injegdo do extrato aquoso de A. chica no
espagco pleural de ratos, avaliaram as alteragbes anatomopatolégicas e
histopatoldgicas da pleura e do parénquima pulmonar. Foi observado que o extrato
apresentou pouca alteracdo inflamatéria nos 6rgaos dos animais de experimentagao.

Estudos de toxicidade aguda (DLsp) em camundongos concluiram que, o
extrato de A. chica nas doses e vias de administracdo analisadas, ndo produziu
morte dos animais e nem alteragbes macroscopicas dos o&rgaos vitais
(CARTAGENES, 2009).

2.3 Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos

A fitoterapia € uma “terapéutica caracterizada pelo uso de plantas medicinais
em suas diferentes formas farmacéuticas, sem a utilizacdo de substancias isoladas,
ainda que de origem vegetal”. A Organizagcdo Mundial de Saude (OMS), desde a

década de 70, tem estimulado as instituicdes de saude a formularem politicas na
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area da medicina tradicional. Em 1978, com a Declaragdo de Alma-Ata, a OMS
reforca a sua posicao a respeito da necessidade de valorizar a utilizacdo de plantas
medicinais no ambito sanitario (BRASIL, 2006a).

No Brasil, o interesse pela inser¢do de plantas medicinais e da fitoterapia na
atencao basica do sistema publico, teve seu inicio a partir da década de 1980, com a
criacdo do SUS. A Resolugdo da Comissdo Interministerial de Planejamento
(CIPLAN) n° 8/88, regulamentou a introducao da fitoterapia nos servigos de saude e
nas unidades assistenciais médicas. Essa mesma pratica foi reforcada nos relatérios
das Conferéncias Nacionais de Saude em 1996 e 2003, mostrando a necessidade
de se investir em pesquisa e desenvolvimento de tecnologia para producédo de
medicamentos da flora brasileira (BRASIL, 1988; BRASIL, 2006a).

No que diz respeito a regulamentagdo dos fitoterapicos, destacamos a
Portaria n°971, de 3 de Maio de 2006, que regulamenta a Politica Nacional de
Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC) no SUS e o Decreto n° 5.813, de
22 de Junho de 2006, que aprova a Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos (PNPMF).

A PNPIC tem entre os seus objetivos implantar e implementar a fitoterapia no
SUS. As suas diretrizes apontam para: a elaboracdo da Relagdo Nacional de Plantas
Medicinais e da Relagcdo Nacional de Fitoterapicos; a promog¢ao do uso racional de
plantas medicinais e dos fitoterapicos no SUS; o cumprimento dos critérios de
qualidade, eficacia e seguranga no uso e o cumprimento das boas praticas de
manipulagédo de acordo com a legislacéo vigente (BRASIL, 2006a).

A PNPMF garante a populagéo brasileira o acesso seguro e o uso racional de
plantas medicinais e fitoterapicos, promovendo o uso sustentavel da biodiversidade,
o desenvolvimento da cadeia produtiva e da industria nacional. O desenvolvimento
de fitomedicamentos se apresenta como um nicho forte no mercado nacional e
internacional, representando para o Complexo Industrial da Saude no Brasil, uma
oportunidade de viabilizar o fortalecimento da capacidade tecnolégica industrial
dessa categoria de medicamentos (BRASIL, 2006b; MACEDO, GEMAL, 2009).

Ainda no sentido da normatizacdo das plantas medicinais e fitoterapicos, no
que se refere ao processo de registro, a Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) n°
14 de 31 de Margo de 2010, dispde sobre o Registro de Medicamentos Fitoterapicos
junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Essa Resolugao

estabelece os requisitos minimos para a concessao, enfatizando a necessidade dos
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ensaios de controle de qualidade e a apresentacio de relatorios de todas as etapas
envolvidas na producdo desse tipo de produto, envolvendo testes de qualidade,
seguranca e eficacia (BRASIL, 2010).

A exigéncia da qualidade em produtos de origem vegetal também é reforgada
em outras determinagdes da ANVISA, como a Resolugdo- RE n° 899/03, que
estabelece um Guia para validacdo de métodos analiticos e bioanaliticos, a RDC n°
88/04, que sugere as Referéncias bibliograficas para a avaliagdo da eficacia e
seguranga de fitoterapicos, a RDC 89/04, que determina a Lista de Registro
Simplificado de Fitoterapicos, onde as espécies constantes na lista ndo necessitam
de validagdo das suas indicagbes terapéuticas e seguranga de uso e a RDC n°
90/04 que trata dos estudos de toxicidade (BRASIL, 2003; BRASIL, 2004a; BRASIL,
2004b; BRASIL, 2004c).

No ano de 2008 o Ministério da Saude criou a Relagdo Nacional de Plantas
Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS). Essa lista foi elaborada considerando
as espécies vegetais ja utilizadas nos servicos de saude estaduais € municipais, 0
conhecimento tradicional e popular e os estudos quimicos e farmacologicos
disponiveis. As espécies constantes nessa lista apresentam potencial de avangar na
cadeia produtiva e de gerar produtos de interesse ao SUS. A espécie Arrabidaea
chica encontra-se na RENISUS dentre as 71 espécies relacionadas.

A RENISUS tem por finalidade subsidiar o desenvolvimento de toda cadeia
produtiva, nos aspectos relacionados a regulamentacéao, cultivo, manejo, producgao,
comercializagdo e dispensagdo de plantas medicinais e fitoterapicos. Objetiva,
também, orientar estudos e pesquisas que possam contribuir com a elaboracido da
Relagdo Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (RENAFITO), o

desenvolvimento e a inovagao nessa area.

2.4 Padronizacgao de extratos vegetais

Em geral, os fitoterapicos sdo administrados na forma de chas, tinturas,
extratos fluidos e/ou moles ou na forma de pds, os quais sdo produtos da moagem
de partes das plantas ou da secagem de um extrato.

O material vegetal é o fator de maior importancia no processamento de
produtos a base de plantas medicinais. As plantas, no que diz respeito a sua

composi¢cdo quimica, apresentam-se irregulares devido a influéncia de multiplos
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fatores (origem, secagem e condi¢des de estocagem). A adulteragdo € uma questao
critica quando se trabalha com produtos vegetais necessitando-se de validagcédo das
fontes comerciais.

Geralmente, o material vegetal bruto & processado a fim de se obter um
extrato. Alguns parametros chaves sao de grande importdncia durante o
processamento de extratos como, por exemplo, parte da planta a ser usada (folhas,
raizes, flores); coleta do material vegetal; método de extragdo e passos adicionais de
purificagcao; tipo e concentragcédo do solvente; razao entre o material vegetal bruto e o
solvente (SOUZA, 2007).

A producdo de extratos secos padronizados representa um campo em
crescente expansdo, j4 que a tendéncia atual das industrias farmacéuticas
brasileiras é a substituicao das formas fluidas tradicionais pelo extrato na forma de
po6. Dentre as razbes a favor dessa tendéncia, pode-se destacar a maior
concentracdo, estabilidade e facilidade de padronizacdo dos principios ativos
presentes nas plantas, facilidade de transporte, menor espag¢o necessario para o
armazenamento do produto e menores riscos de contaminagdo microbiana,
vantagens essas que aumentam o valor agregado do produto (SOUZA, 2003;
OLIVEIRA, PETROVICK, 2010).

Dessa forma, os extratos secos sdo muito mais adaptados as necessidades
da terapéutica moderna, contribuindo para a garantia da homogeneidade de
preparagdes farmacéuticas (SOUZA, 2007). Os extratos secos podem ser obtidos a
partir de técnicas de secagem como a liofilizagdo, a secagem por spray dryer ou
nebulizagdo e a secagem em leito de jorro (De PAULA, 1996; TEIXEIRA, 1996;
RUNHA et al., 2001; SOUZA, 2003; 2007; BOTT, 2008).

2.4.1 EXTRAGAO DOS PRINCIPIOS ATIVOS - TINTURAS

A primeira etapa no processo de desenvolvimento de extratos secos
padronizados € a obtengdo de um extrato bruto rico nos principios ativos de
interesse. A extracdo de compostos ativos pode ser realizada por inumeros métodos
extrativos cada qual com suas vantagens e desvantagens.

Dentre os principais métodos extrativos utilizados, encontram-se os métodos
classicos como a maceragdo, a percolagdo a extracdo por Soxhlet e métodos

modernos, como a maceragao dinamica, extracdo assistida por microondas,
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extragdo assistida por ultrassom e empregos de técnicas de extragdo por fluido
supercritico.

As tinturas sdo consideradas preparagdes alcodlicas ou hidroalcodlicas
resultantes da extragcdo de drogas vegetais ou animais ou da diluicdo dos
respectivos extratos. Sao classificadas em simples e compostas, conforme
preparada com uma ou mais matérias-primas, respectivamente (FARMACOPEIA
BRASILEIRA IV, 1988).

A aplicagédo das tinturas obtidas a partir de drogas vegetais pode ser
diretamente, como produto terapéutico, ou como intermediario para a fabricacdo de
produtos fitoterapicos. Os povos antigos tratavam as mais diversas enfermidades
com chas (infuso, decocto, macerados), sucos, tinturas, banhos, cataplasmas e
unguentos, preparados a partir de partes das plantas (RIBEIRO, 2008).

A avaliagdo da qualidade de uma tintura inicia-se com a analise da matéria-
prima, atentando-se, principalmente, para a identificacdo botanica. Apds o processo
de produgdo, as tinturas devem passar por varios ensaios dentre eles, a
identificacéo, caracteristicas organolépticas, densidade, residuo seco, determinagao
do teor alcodlico e doseamento de compostos marcadores. Todos esses ensaios sao
importantes para assegurar o padrao de qualidade, atendendo a uma especificagao
pré-estabelecida (FONSECA, LIBRANDI, 2008).

Atualmente, observa-se uma busca pela otimizagdo dos métodos extrativos,
visando, principalmente, aumentar a eficiéncia dessas técnicas, contribuindo assim,
para o cumprimento dos padrdes exigidos pela legislagdo para o registro de
fitoterapicos. Nesse sentido, temos como exemplo os trabalhos de Silva e Aragao
(2009), que utilizaram o ultra-som para a extragdo de alcaléides de Cinchona
pubescens Vahl, mostrando-se como um recurso bastante promissor, pois permite
uma extragao exaustiva de principios ativos de drogas vegetais.

Pesquisas de Souza et al. (2010), aplicam o planejamento fatorial para
otimizar o processo extrativo. Outros métodos como a extragdo por fluido
supercritico, por liquido pressurizado e destilagao por microondas propiciam melhor
extragao, redugado do consumo de solventes orgéanicos, da degradagao da amostra e

dos passos de purificagao.
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2.4.2 SECAGEM EM SPRAY DRYER OU SECAGEM POR NEBULIZACAO

O spray dryer ou secador por nebulizagdo é frequentemente usado em
processos industriais que envolvem a geragcdo e secagem de goticulas liquidas
(MASTERS, 1991). Esse processo basicamente consiste na atomizagdo de uma
mistura diluida solido-fluido em uma corrente gasosa aquecida que promove a
evaporagao do solvente, levando a um produto seco (Figura 2).

Os pos produzidos por spray dryer reunem padrdes elevados de qualidade
com respeito a granulometria do produto, umidade final, homogeneidade, densidade
e forma das particulas, sendo que estas caracteristicas podem ser alteradas por
modificagdes nos parametros do processo (REMILI, et al. 1994).

Algumas vantagens atribuidas aos extratos vegetais produzidos por spray
dryer podem interessar a fitoterapia. Os produtos obtidos sdo em geral, mais
soluveis e concentrados. O processo envolve extragdo primaria da planta com
solventes apropriados como solugdes de etanol-agua em diferentes propor¢des. O
extrato bruto entdo é concentrado e seco em spray dryer a temperaturas variando
entre 100° e 200°C (SOUZA, 2003).

Uma grande vantagem do processo spray drying € que a secagem ocorre em
condicdes assépticas evitando possiveis contaminag¢des durante o processamento,
podendo-se assumir que uma contaminagdo bacteriana final procede
essencialmente da planta original ou apés o processamento, pela manipulagéo
humana (REMILI et al., 1994).

Existem diferentes tipos de configuragbes de secadores que podem causar
influéncias no processo. Porém, na maioria das vezes esses equipamentos podem
ser representados por poucos parametros criticos.

A umidade € uma variavel interessante no processo de desidratacdo e € um
otimo parametro a ser medido durante a operacdo. A temperatura € uma medida
secundaria que pode nao ser a causa de diferengas higroscopicas em produtos,
seguida da mudanga da composigcdao e mudangas na umidade do ar de entrada.
Medidas da umidade do produto apds o processo sdo um indicador da eficiéncia do
processo de desidratacio.

As propriedades do produto e o rendimento da secagem podem ser alterados
com a adigao de adjuvantes a solugao extrativa (indispensaveis para a maioria dos

produtos desenvolvidos). A adicdo de adjuvantes farmacéuticos na preparacdo de
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extratos secos de plantas medicinais deve-se as suas propriedades fisicas que
determinam um aumento da concentracdo de solidos na solucéo extrativa, redugao
da degradacgao térmica e melhoria no desempenho da secagem (SOUZA, 2007).

Os adjuvantes devem caracterizar-se por sua inércia quimica, inocuidade e
termo- estabilidade (TEIXEIRA, 1996), devendo ser seguros para uso farmacéutico.
Entre os adjuvantes frequentemente empregados pode-se citar: os amidos de milho
e de mandioca, as maltodextrinas, didxido de silicio coloidal, goma arabica e lactose,
entre outros (SOUZA, 2007).

Como no processamento de extratos vegetais, cada material vegetal
apresenta uma caracteristica intrinseca que o distingue dos demais, a influéncia dos
adjuvantes de secagem sobre o comportamento das substancias ativas,
propriedades fisicas do produto e desempenho do sistema de secagem ainda nao
esta bem fundamentada, e ndo é prontamente transferida, o que justifica a
necessidade da realizagcdo de estudos individualizados para cada espécie medicinal
estudada (SOUZA, 2007).
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Figura 2: Diagrama esquematico de Spray dryer (Fonte: google imagens. Acesso em: 02 de
Dezembro de 2011).
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2.5 Técnicas analiticas usadas no desenvolvimento, avaliagao e controle de
qualidade de fitoterapicos

2.5.1 ANALISE TERMICA

A analise térmica € um conjunto de técnicas que possibilitam medir as
propriedades fisico-quimicas de uma substdncia em fungcdo da temperatura
(FARMACOPEIA BRASILEIRA V, 2010).

Nos sistemas termoanaliticos a amostra € colocada em um ambiente cuja
temperatura é controlada por um dispositivo programador e suas alteragdes séo
monitoradas através de um transdutor adequado que produz um sinal elétrico de
saida, analogos a transformagao ocorrida. Este sinal de saida apds a amplificagéo
adequada é aplicado a um instrumento de leitura (IONASHIRO, GIOLITO, 2005).

As técnicas termoanaliticas mais comumente utilizadas sao as que medem as
variagbes de energia ou de massa de uma substancia, como a Andlise Térmica
Diferencial (DTA), a Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) e a
Termogravimetria (TG) (IONASHIRO, GIOLITO, 2005; CAMELO, 2009;
FARMACOPEIA BRASILEIRA V, 2010).

A DTA é uma técnica térmica de medicdo continua das temperaturas da
amostra e de um material de referéncia termicamente inerte, na medida em que
ambos vao sendo aquecidos ou resfriados em um forno. Estas medicbes de
temperatura sdo diferenciais, pois registra-se a diferenga entre a temperatura da
referéncia Tr, e a da amostra Ta, ou seja, (Tr-Ta = AT), em fungdo da temperatura
ou do tempo, dado que o aquecimento ou resfriamento sdao sempre feitos em ritmo
linear. As variagdes de temperatura na amostra sdo devidas as transicdes entalpicas
ou reagdes endotérmicas ou exotérmicas (IONASHIRO, GIOLITO, 2005; SILVA,
PAOLA, MATOS, 2007).

A DSC é uma técnica na qual mede-se a diferenga de energia fornecida a
substancia e a um material de referéncia, em fungdao da temperatura enquanto a
substédncia e o material de referéncia sdo submetidos a uma programacgéo
controlada de temperatura. Durante o processo de aquecimento ou resfriamento,
uma amostra pode sofrer alteragdes de temperatura devido a eventos endotérmicos

ou exotérmicos. Nesse caso, registra-se o fluxo de calor diferencial necessario para
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manter a amostra e o material de referéncia a mesma temperatura (IONASHIRO,
GIOLITO, 2005; SILVA, PAOLA, MATOS, 2007).

A TG fornece informagdes com relacdo as variacbes de massa em funcéo do
tempo e/ou temperatura, sob determinadas condigbes atmosféricas. As curvas de
variagdo de massa em funcdo da temperatura permitem tirar conclusées sobre a
estabilidade térmica da amostra, sobre a composicéo e estabilidade dos compostos
intermediarios e sobre a composicdo do residuo (IONASHIRO, GIOLITO, 2005;
SILVA, PAOLA, MATOS, 2007).

Nos dias atuais observa-se uma crescente aplicacdo pratica das analises
termoanaliticas, por serem aplicaveis em diversos setores dedicados a pesquisa,
desenvolvimento de novos produtos e controle de qualidade de produgao
(IONASHIRO, GIOLITO, 2005).

Alguns trabalhos tém demonstrado as vantagens na aplicagdo das técnicas
termoanaliticas na caracterizagao e controle de qualidade de fitoterapicos. Santos et
al. (2003) utilizaram TG e DSC para a caracterizagédo de quitosanas comerciais
associadas a outras técnicas analiticas e concluiram que, as técnicas
termoanaliticas forneceram informacdes sobre os mecanismos de decomposi¢cao e
estabilidade térmica das amostras analisadas. Araujo et al. (2006), analisaram o
perfil termoanalitico de amostras comerciais de guarana em p6 e determinaram o
teor de umidade e cinzas pelos métodos convencionais e termogravimétricos
comparativamente. Os métodos termogravimétricos demonstraram ser mais rapidos,
com menor consumo de amostra, obtencdo simultdnea de umidade e cinzas,
diminuicdo dos erros cometidos com a manipulagdo de amostras, bem como
potencial na obtengédo de parametros tecnoldgicos e de controle de qualidade.

Nunes (2009) ressalta a vasta aplicacédo das analises térmicas na industria
farmacéutica no sentido da investigacéo fisico-quimica de produtos farmacéuticos.
Mostra também, a importancia dessas técnicas para o controle de qualidade e
desenvolvimento de novas formulagdes farmacéuticas, estudos de estabilidade,

compatibilidade e interagdes entre farmaco e excipiente.

2.5.2 ESPECTROSCOPIA NA REGIAO DO INFRAVERMELHO (IV)

A espectroscopia na regido do infravermelho (IV) € um tipo de espectroscopia

de absor¢cdo que esta fundamentada no fato de que as ligagbes quimicas das
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substancias possuem frequéncias de vibragao especificas, as quais correspondem a
niveis de energia da molécula (chamados nesse caso de niveis vibracionais). A
radiacdo infravermelha provoca vibragao de atomos ou grupos de atomos em um
composto e estas vibragdes podem ter amplitudes e velocidades diferentes. As
energias das vibragdes sdo quantizadas, ou seja, existem determinadas quantidades
de energia que fazem os grupos vibrarem (BARBETTA, MAGINI, 2006).

A espectroscopia na regido do infravermelho (IV) é uma técnica de
inestimavel importancia na analise organica qualitativa, sendo amplamente utilizada
nas areas de quimica de produtos naturais, sintese e transformagdes organicas. O
infravermelho e demais métodos espectroscopicos modernos como a ressonancia
magnética nuclear (RMN), espectroscopia na regido do ultravioleta—visivel (UV-VIS)
e espectrometria de massas (EM) constituem hoje os principais recursos para a
identificacdo e elucidagao estrutural de substancias organicas (LOPES, FASCIO,
2004).

O uso dos referidos métodos fisicos de analise traz uma série de vantagens,
destacando-se a redugdo no tempo de andlise, diminuigdo substancial nas
quantidades de amostra, ampliagdo da capacidade de identificar ou caracterizar
estruturas complexas, ndo destruicdo da amostra (exceto EM) e a possibilidade de
acoplamento com métodos modernos de separagdo, como a cromatografia gasosa
de alta resolugdao (CGAR) e cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE). A
espectroscopia na regiao do infravermelho tem sido também, amplamente utilizada
em linhas de producdo, no controle de processos industriais (LOPES, FASCIO,
2004).

Alguns autores utilizaram a espectroscopia no infravermelho com sucesso
para caracterizagdo de extratos secos por nebulizagdo, como Silva Junior, et al.
(2006), que usou a técnica associada a termogravimetria e cromatografia para
caracterizagao fisico-quimica dos extratos fluido e seco da espécie Symphytum
officinale L.; Stulzer et al. (2007) utilizou a espectrometria no infravermelho para
caracterizagao fisico-quimica de microparticulas de aciclovir/ quitosana, obtidas pelo
meétodo spray dryer. Os resultados mostraram que n&o houve interagdo quimica
entre o farmaco e a quitosana; Verones (2010) desenvolveu microparticulas gastro-
resistentes de azitromicina por spray dryer e usou a espectroscopia no infravermelho

para caracterizagao fisica das mesmas.
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3 OBJETIVO

3.1 Objetivo geral

Desenvolver e caracterizar um extrato por aspersao a partir da tintura
padronizada de Arrabidaea chica (Humb. & Bompl.) B. Verlot. através da técnica de

secagem por spray dryer.

3.2 Objetivos especificos

e Caracterizar a matéria prima vegetal e a tintura de A. chica através de
parametros fisicos, quimicos e fisico-quimicos;

e Avaliar a eficiéncia do processo de secagem por spray dryer,

e Obter o perfil cromatografico da tintura e das microparticulas em fungao de
marcadores quimicos por cromatografia em camada delgada (CCD);

e Caracterizar as microparticulas através de parametros fisicos e fisico-

quimicos;

e Avaliar a influéncia do processo de secagem nas perdas de marcadores

quimicos;
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Materiais

4.1.1 MATERIA-PRIMA VEGETAL

Parte utilizada: folhas;
Familia botanica: Bignoniaceae;

Nomenclatura botanica: Arrabidaea chica (Humb. & Bompl.) B. Verl.

4.1.2 REAGENTES, PADROES ANALITICOS E EQUIPAMENTOS

4.1.2.1 Reagentes

Acetona; Acetato de Etila; Acetonitrila (Sigma-Aldrich); Acido Acético Glacial
(LabSynth); Acido Cloridrico P.A.; Diclorometano; Ac. Férmico; Solugdo de Acido
Cloridrico 5%; Acido sulfurico P.A; Solucdo Hidroetandlica 70%; Anidrido Acético;
Cloroféormio; Metanol P.A.; Metanol grau HPLC; Tolueno; Hexano; Agua Milli-Q;
Solugdo de Hidroxido de Ambnio 10%; Raspas de magnésio; Reativo de
Bouchardat; Reativo de Dragendorff; Reativo de Fehling A e B; Reativo de Mayer;
Reativo de Bertrand; Solugdo alcodlica de Cloreto Férrico a 1%; Solugdo de
Hidroxido de Sédio 1%; Revelador NP/PEG; Solugdo de AICI; a 0,5%; Solugao de
Etanol a 40%; Reativo de Folin-Denis; Solugdo de Na,COs; Caseina; Alcool Etilico
Absoluto (LabSynth); Solugdo Tampéao Acetato (0,1M) pH= 5.5; Solugéo alcodlica de
DPPH: (250uM); Solugao tampao glicina (0,1 M) pH 9.4; Xantina 6nM; Solugéo de
Luminol 0,6nM; Solugédo de Xantina Oxidase (20 mU/mL); Solugédo anidra de iodo e

dioxido de enxofre.

Adjuvantes de secagem: Maltodextrina - DE10 (Corn Products do Brasil);

Goma Arabica (Instantgum BB, Colloides Naturels Brasil).

4 .1.2.2 Padroes analiticos

Luteolina (Sigma-Aldrich); Canferol (Sigma-Aldrich).
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4.1.2.3 Equipamentos

Agitador de peneiras eletromagnético BERTEL; Moinho de facas e martelo de
aco inoxidavel DPM Junior; estufa BIOMATIC; mufla ENGRO modelo 3551,
Analisador de umidade por infravermelho IV 2000 GEHAKA; Potencidometro HANNA
modelo pH 21; Balanga GEHAKA BK500; Alcobmetro Gay Lussac INCOTERM,;
Estufa incubadora microprocessada QUIMIS, modelo Q315M16; Capela com fluxo
laminar VECO, modelo Bioseg 09 Classe Il Tipo A1 série F1: 15808; Estufa
incubadora microprocessada de cultura bacteriologica QUIMIS, modelo Q316M4;
Viscosimetro DV-Il + Pro BROOKFIELD; Luminémetro Autolumat LB 953; Medidor
de atividade de agua Aqua Lab 4TEV- Decagon Devices; Balanga determinadora de
umidade (SARTORIUS - MA 35); Titulador Karl Fisher modelo 870 KF Titrino plus
(Metrohm); Microscépio éptico Olympus® BX60MIV operando o software Image Pro-
Plus®; Bomba de vacuo; Microscopio eletrdnico de varredura (MEV) de alto vacuo
Zeiss EVO50; Paquimetro digital; Espectrofotobmetro UV-Vis HP 8453 operando o
software HP Chem-Station; BAL-TEC SCD 050 Sputter Coater; Evaporador rotatorio
(Fisatom, mod. 802); Homogeneizador de alta rotagdo ultra-turrax IKA mod. T18
basic (6000 a 24000 rpm/min); Agitador mecanico e magnético; Ultrassom
(Ultrasonic Cleaner - Odontobras 2840D); Colorimetro Colorquest XE (HunterLab,
Reston Virginia, EUA).
Outros: placa TLC silica gel 60 F254 10 cm x 9 cm; funil de metal; filtros.

4.1.2.3.1 Spray Dryer

Foi utilizado um spray dryer (SD 05), modelo de bancada, fabricado pela LAB-
PLANT, Reino Unido, cujo diagrama esquematico e foto encontram-se apresentados
na Figura 3. A camara de secagem possui didmetro de 215 mm e altura de 500 mm.
Os principais componentes do sistema sdo: sistema de alimentagcdo de suspensao,
que € composto por uma bomba peristaltica, e um atomizador de duplo fluido a ar
comprimido; sistema de alimentagcdo do ar de secagem, constituido por um
compressor e filtro de ar; sistema de controle de temperatura do gas de secagem e
sistema coletor do produto seco (ciclone).
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Figura 3: Diagrama esquematico e foto do spray dryer utilizado.
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4.2 Métodos

4.2.1 MATERIAL VEGETAL

O material vegetal foi adquirido junto a Associagcéo dos Vendedores de Ervas
do Mercado Ver-o-Peso (Ver-a-Erva), procedente da regido metropolitana de Belém,

distrito de Icoaraci, Estado do Para, coletada no més de margo de 2010.

4.2.1.1 Identificagao botanica do material vegetal

A identificagao da espécie foi realizada pelo Doutor Mario Augusto Gongalves
Jardim, botanico do Museu Paraense Emilio Goeldi e foi depositada em exsicata sob
o n° MG: 132453.

4.2.1.2 Processamento do material vegetal

O material vegetal foi primeiramente lavado em agua corrente para a retirada
de sujidades. Em seguida, foi ligeiramente lavado em solugéo etanol : agua (70:30,
v/v) para estabilizar o metabolismo vegetal. Apds este procedimento, as folhas foram
dispostas sobre bancadas, previamente limpas e sanitizadas, do laboratério de
Processamento de Material Vegetal da Faculdade de Farmacia (UFPA), para a
evaporagao do alcool e da agua presentes no material. Apés aproximadamente 10
dias, o material foi levado a secagem em estufa de ar circulante a uma temperatura
em torno de 40°C a 45°C, na Central de Extracdo da Faculdade de Quimica (UFPA).
Este processo durou aproximadamente 4 dias, até peso constante, o qual foi aferido
através de uma aliquota do material, que teve o seu peso monitorado. Finalmente,
as folhas secas foram levadas ao moinho de facas e martelo para serem trituradas a

po fino.
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4.2.2 CARACTERIZACAO FiSICO-QUIMICA E MICROBIOLOGICA DO PO DAS
FOLHAS DE Arrabidaea chica (Humb. & Bompl.) B. Verl.

4.2.2.1 Determinagao da distribuicdo granulométrica

Para a determinacdo da distribuicdo granulométrica do po, foi pesado 5g do
material vegetal, em ftriplicata, submetendo as amostras a um conjunto de tamises
sobrepostos em ordem decrescente de tamanhos de malhas (1700, 710, 355, 250,
180 e 125 pm), durante 20 minutos, utiizando um agitador de peneiras
eletromagnético. Realizou-se a quantificagdo percentual da fragdo retida em cada
tamis, para posteriormente caracteriza-lo quanto a sua granulometria
(FARMACOPEIA BRASILEIRA V, 2010).

4.2.2.2 Determinagao do teor de cinzas totais

Para a determinagdo da quantidade de substancia residual nao volatil, 3g do
po foram pesados, em ftriplicata, e transferidos para cadinhos de porcelana
previamente calcinados, resfriados e pesados. As amostras foram levadas a mufla,
durante 2 horas, a temperatura de aproximadamente 450°C. Apds este periodo, as
amostras foram resfriadas em dessecador e pesadas. Repetiu-se este procedimento
até peso constante. O teor de cinzas foi calculado em relagdo a droga seca
(FARMACOPEIA BRASILEIRA V, 2010).

4.2.2.3 Determinacéo da perda por dessecagao

Amostras de 1 g do material vegetal foram exatamente pesadas e transferidas
para pesa-filtros, previamente dessecados por 30 minutos, nas mesmas condigdes
empregadas na determinagdo. As amostras foram levadas a estufa, por duas horas
a 105°C. Apéds este periodo, foram resfriadas em dessecador e pesadas. Este
procedimento foi feito até peso constante (FARMACOPEIA BRASILEIRA V, 2010).

Os resultados de trés determinacbes foram avaliados em termos de

porcentagem ponderal sobre a quantidade da amostra, conforme a Equagéao 1:
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% perda = Pu—Ps x 100 Equacéao (1)
Pa

Onde:

Pa = peso da amostra (g)

Pu = peso do pesa-filtro contendo a amostra antes da dessecagao(g)
Ps = peso do pesa-filtro contendo a amostra apds a dessecacao(g)

4.2.2.4 Determinacéo do teor de umidade em balanga com infravermelho

Para a determinagdo do teor de umidade do material vegetal, exatamente 2g
do material vegetal foi pesado e submetido a temperatura de 105°C em Analisador
de umidade IV 2000 GEHAKA, durante 1 hora. Apés o equipamento estar
previamente tarado, fez-se a leitura da massa inicial, e leituras posteriores em
intervalos de 1 hora até que a massa das amostras nao variasse mais do que 0,25%.
O resultado foi obtido pela média de trés determinagcdes e expressos em

porcentagem (% p/p).
4.2.2.5 Obtencgao do perfil térmico por TG/DTG e DTA

As curvas TG/DTG e DTA, da droga vegetal foram obtidas em analisador
térmico DTG-60, Shimadzu®, usando cadinho de platina com aproximadamente 5mg
de amostras, sob atmosfera de nitrogénio e fluxo de 25 mL.min™". Os experimentos
foram conduzidos na faixa de temperatura de 25 a 600°C e razdo de aquecimento

de 5°C.min"". Os dados foram analisados usando o software TA-60W da Shimadzu®.
4.2.2.6 Obtencao do perfil espectroscopico na regido do infravermelho (V)

O pé das folhas de A. chica foi analisado e os espectros foram obtidos por
meio de um aparelho de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) de
marca Shimadzu IRPrestige-21. As leituras foram realizadas na faixa de absorcao de
numero de onda de 4000 a 400 cm™'. Quantidades apropriadas das amostras foram

comprimidas com KBr.
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4.2.2.7 Controle de qualidade microbiolégico

O controle de qualidade microbiologico do p6 das folhas de A. chica, foi
realizado conforme os ensaios para produtos n&o-estéreis (FARMACOPEIA
BRASILEIRA 'V, 2010; PINTO, KANEKO, PINTO, 2010).

4.2.2.7.1 Contagem de microorganismos em meio SoOlido, com semeadura da

amostra em superficie

Para o preparo das amostras transferiu-se, assepticamente, 10 g do material
vegetal para 90 ml de Caldo Caseina-Soja (1:10). Diluicbes seriadas foram
realizadas utilizando-se o mesmo meio (1:100 e 1:1000). Pipetou-se 0,5 ml de cada
diluicdo, em duplicata, para a superficie de placas com os meios Agar Nutriente,
contendo Anfotericina B, e Agar Sabouraud-dextrose, contendo Cloranfenicol, para a
pesquisa de bactérias e fungos totais, respectivamente. As placas com Agar
Nutriente foram incubadas a 35°C por um periodo de 24-72 horas, e as placas com
Agar Sabouraud-dextrose a 25°C por 5-7 dias. Apds este periodo, efetuou-se a
contagem do numero de unidades formadoras de colénias (UFC) que tiveram

crescimento visivel.
4.2.2.7.2 Contagem de microorganismos através do numero mais provavel (NMP)

Para o preparo das amostras transferiu-se, assepticamente, 10 g do material
vegetal para 90 ml de Caldo Caseina-Soja (1:10). Diluicbes seriadas foram
realizadas utilizando-se o0 mesmo meio (1:100 e 1:1000).

Os meios liquidos, Caldo Nutriente e o Caldo Sabouraud-dextrose, foram
preparados e distribuidos em tubos de ensaio com 5 ml cada. Aliquotas de 500 pL
de todas as diluigdes foram inoculadas nos mesmos, em triplicata. Os tubos com
Caldo Nutriente foram incubados em estufa a 35°C por um periodo de 24-72 horas,
e os tubos com Caldo Sabouraud-dextrose a 25°C por 5-7 dias. Os resultados
fornecem o numero mais provavel de microorganismos/g ou ml, através do numero

de tubos positivos (turvagdo do meio) e negativos (auséncia de turvacgao).
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4.2.3 OBTENCAO E CARACTERIZACAO FiSICO-QUIMICA E MICROBIOLOGICA
DA SOLUCAO EXTRATIVA (TINTURA) DE Arrabidaea chica (Humb. &
Bompl.) B. Verl.

4.2.3.1 Obtengao da tintura

A tintura foi obtida pelo método da percolacdo (FARMACOPEIA BRASILEIRA
I, 1926), no qual 1 Kg do p6 das folhas foi colocado em contato com solugéo etanol:
agua (70:30, v/v), na razédo 1:10, totalizando 10L de tintura.

4.2.3.2 Avaliacao da eficiéncia da extragao

A eficiéncia da extragdo foi monitorada pela analise do teor de sdlidos da
tintura. Foram retiradas amostras de 3g, em triplicata, de cada frasco obtido durante
0 processo extrativo e colocado a temperatura de 105°C, por 30 minutos, em
balangca com infravermelho (modelo IV 2000 GEHAKA).

4.2.3.3 Determinacéao do teor de sélidos

Apos a etapa anterior, o conteudo dos frascos com a solucédo extrativa foi
misturado e o teor de sdlidos foi determinado através de método gravimétrico,
utilizando-se balanga com sistema de aquecimento por resisténcias (SARTORIUS -
MA 35). Os resultados expressos em percentual ponderal representam a média de
trés determinagdes. Essa etapa € importante para o planejamento da secagem em

spray dryer.
4.2.3.4 Determinagao do teor alcodlico

O teor alcodlico foi determinado pelo uso de um Alcobémetro Gay Lussac
INCOTERM (SOUZA, 2007).

4.2.3.5 Determinacéo do pH

A determinagao do pH da tintura foi realizada em potenciémetro previamente
calibrado com solugdes tampao pH 4,0 e 7,0. O resultado corresponde a média de
trés determinacdes (FARMACOPEIA BRASILEIRA V, 2010).
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4.2.3.6 Determinacéo da densidade

Para a determinacéo da densidade aparente da tintura, utilizou-se o método
do picndmetro. Um picndmetro, com capacidade de 25 ml foi previamente tarado,
preenchido com agua recém-destilada e fervida (liquido padrdo) e pesado. Em
seguida, o picndmetro foi preenchido com a amostra e pesado. O resultado foi
calculado pelo quociente entre a massa da amostra e a massa do liquido padréao, em
um volume fixo (ambos a 20°C), pela média de trés determinagées (FARMACOPEIA
BRASILEIRA V, 2010).

4.2.3.7 Avaliagao do perfil reolégico

A tintura foi avaliada quanto ao comportamento reolégico em Viscosimetro
DV-II, spindle DIN-85, e o experimento foi realizado a temperatura de 37°C. As
leituras foram realizadas a velocidade crescente e decrescente numa faixa de 10 a
180 rpm para obtencdo das curvas ascendentes e descendentes. As curvas de
escoamento geradas, a partir dos dados experimentais, relacionam a velocidade
versus tensado de cisalhamento e viscosidade aparente versus velocidade de

cisalhamento.

4.2.3.8 Prospeccgao quimica

O objetivo dessa etapa é analisar qualitativamente a tintura e identificar a
presenca de grupos de metabdlitos secundarios através de reagdes quimicas
especificas (BARBOSA, 2001). Para desenvolver essas metodologias obteve-se,
primeiramente o extrato concentrado a partir da tintura, a qual foi colocada em baléo
de fundo redondo acoplado ao evaporador rotativo para concentrar, eliminando parte
do solvente utilizado na extracdo. Em seguida, o extrato concentrado foi levado a
estufa em temperatura média de 40°C até a total evaporagdo de residuos de

solvente.

Acucares Redutores

Dissolveram-se 5 mg do extrato concentrado em 5 ml de 4gua destilada e em

seguida filtrou-se. Adicionou-se 2 mL do Reativo de Fehling A e 2 mL do Reativo de
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Fehling B. Em seguida, foi aquecido em banho-maria em ebuligdo durante 5 minutos.
O aparecimento de um precipitado vermelho tijolo indicou reagéo positiva.

Alcaldides

Cinco miligramas do extrato concentrado foram dissolvidos em 5 mL de
solucado de HCI a 5%, filtrou-se e separou-se quatro por¢cdes de 1mL em tubos de
ensaio e adicionou-se gotas dos reativos abaixo:

- Reativo de Bouchardat: precipitado laranja avermelhado indica reagao positiva;
- Reativo de Dragendorff: precipitado vermelho tijolo indica reagao positiva;
- Reativo de Mayer: precipitado branco indica reagao positiva;

- Reativo de Bertrand: precipitado branco indica reagéo positiva;

Antraquinonas

Cinco miligramas do extrato concentrado foram dissolvidos em 5 mL de
tolueno, filtrou-se e adicionou-se 2 mL de solugdo de NH4OH a 10% e agitou-se
suavemente. O aparecimento de coloragcdo résea, vermelha ou violeta na fase

aquosa, indica reacgao positiva.

Esterdides e Triterpendides

Cinco miligramas de extrato concentrado foram dissolvidos em 10 mL de
cloroférmio. Filtrou-se sobre carvao ativado. O filtrado foi transferido para um tubo de
ensaio completamente seco. Adicionou-se 1 mL de Anidrido Acético e agitou-se
suavemente, em seguida adicionou-se cuidadosamente, 3 gotas de HySO4
concentrado. Tornou-se a agitar suavemente. Se for observado o rapido
aparecimento de cores, que vao do azul evanescente ao verde persistente indicam

resultado positivo.

Fendis e Taninos

Cinco miligramas de extrato concentrado foram dissolvidos em 5 mL de agua

destilada, filtrou-se e adicionou-se 2 gotas de solugdo alcodlica de FeCl; a 1%.
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Qualquer mudanca na coloracao ou formacao de precipitado € indicativo de reagao
positiva, quando comparado com o teste em branco (agua + solugdo de FeCls).
Coloracgéao inicial entre o azul e o vermelho, € indicativo da presenga de fendis,
quando o teste em branco for negativo. Precipitado escuro de tonalidade azul indica
a presenga de taninos pirogalicos (hidrolisaveis) e verde, presenga de taninos

catéquicos.

Flavonodides

Geral:
Cinco miligramas de extrato concentrado foram dissolvidos em 10 mL de
Metanol, filtrou-se e adicionou-se 5 gotas de HCI concentrado e raspas de Magnésio.

O surgimento de coloragao résea na solugao indica reagao positiva.

Por classes:

a) Antocianinas, antocianidinas, flavonas, flavondis, xantonas, chalconas,

auronas e flavononois:

Dissolveu-se 5 mg do extrato concentrado em 20 mL de agua destilada.
Transferiu-se para trés tubos de ensaio, 3 mL da solugdo para cada tubo. Acidulou-

se um a pH 3,0 e os dois restantes foram alcalinizados a pH 8,5 e 11.

- Antocianinas e antocianidinas: a reagao sera considerada positiva se em pH 3, pH
8,5 e pH 11, a coloracdo apresentada for vermelha, lilds e azul purpura,
respectivamente.

- Flavonas, flavondis e xantonas: em pH 11 a coloracdo devera apresentar-se
amarela.

- Chalconas e auronas: em pH 3,0 e pH 11 a coloragado devera ser vermelho e
vermelho purpura, respectivamente.

- Flavonondis: a coloragao devera ser vermelho laranja em pH 11.

b) Leucoantocianidinas, catequinas e flavanonas:

Em dois tubos adicionou-se 3 mL da solugcdo preparada anteriormente,

acidulou-se o primeiro com solu¢ao de HCI, a pH 1-3, e alcalinizou-se o outro a pH
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11 com solugado de NaOH. Os tubos foram aquecidos com o auxilio de uma lampada
de alcool, durante 2 a 3 minutos. As modificagdes na coloragdo foram observadas
comparando-se com os tubos utilizados no teste anterior.

- Leucoantocianidinas: em pH acido a coloragao fica vermelha.

- Catequinas (taninos catéquicos): em pH acido a coloragéo fica pardo-amarela.

- Flavanonas: em pH alcalino a coloragao fica vermelho - alaranjada.

C) Flavondis, flavanonas, flavanondis e xantonas:

Transferiu-se para um tubo de ensaio, 3 mL da mesma solugédo extrativa
usada no teste anterior e acrescentou-se raspas de Magnésio e 0,5 ml de HCI
concentrado. Aguardou-se até o término da efervescéncia e observou-se por
comparagao a mudancga de coloracdo em relagado aos tubos acidificados dos testes
anteriores. O aparecimento ou intensificagdo da coloragdo vermelha indica reagao

positiva.

Saponina espumidica

Cinco miligramas do extrato concentrado foram dissolvidos em 5 mL de agua
destilada. Em seguida, diluiu-se para 15 mL e agitou-se vigorosamente durante 2
minutos em tubo fechado. A camada de espuma permanecendo estavel por mais de

meia hora, considera-se o resultado positivo.

4.2.3.9 Determinacéao dos flavonoides totais

O teor de flavonoides totais na solugdo extrativa (tintura) foi determinado
segundo metodologia descrita e validada por Souza (2007), utilizando-se solugao de
AICl; a 0,5% (p/v) como reagente de deslocamento batocrémico. Para a
quantificacdo dos flavonodides totais foram pesadas amostras de 500 mg (em base
de teor de solidos) as quais foram diluidas em solug&o etanol : agua (40:30, v/v) em
baldo volumétrico de 100 mL (solugdo mé&e). Em outro baldo volumétrico de 100 mL
foi adicionado 10 mL da solugcdo mae, filtrada, e o volume completado com solugao
etanol : agua (40:30, v/v). Para o preparo do branco, 10 mL da solugdo anterior

(segunda diluigédo) foi transferida para um baldo volumétrico de 25 mL e o volume
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completado com solugéo etanol : agua (40:30, v/v). Para o preparo das amostras,
transferiu-se 10 mL da solugédo (segunda diluigdo) para baldo volumétrico de 25 mL
e acrescentou-se 2 mL de solucdo de AICl; 0,5% (p/v), posteriormente o volume foi
completado com solucédo etanol : agua (40:30, v/v). Essa etapa foi realizada em
triplicata. Apdés 30 minutos de reagdo a absorbéncia foi medida em
espectrofotometro UV-Vis HP 8453, operando o software HP Chem-Station em

comprimento de onda de 425 nm.

4.2.3.10 Determinagao dos polifendis totais

O teor de polifendis totais na solugcdo extrativa (tintura) foi determinado
empregando o método de Folin-Denis que consiste na redugdo do &cido
fosfomolibidico- fosfotungico pelos compostos fendlicos em meio basico produzindo
uma coloragido azul intensa a qual € mensurada por espectrofotometria de UV, em
comprimento de onda de 750 nm (BOTT, 2008). As amostras foram preparadas
pesando-se 100 mg (base em teor de sélidos) e solubilizando em agua destilada em
baldo volumétrico de 100 mL. Filtrou-se e transferiu-se 5 mL para um balédo
volumétrico de 25 mL, completando o mesmo com agua destilada. Em tubos de
ensaio, foi adicionado 2 mL do reagente Folin-Denis, 2 mL da amostra filtrada e 16
mL de solugédo de Na,COs3. Os tubos foram agitados e apds 2 minutos de reacgao foi
medida a absorbancia em comprimento de onda de 750 nm, utilizando-se a agua

destilada como branco. As analises foram realizadas em triplicata.

4.2.3.11 Determinacao dos taninos totais

O teor de taninos totais na solugdo extrativa (tintura) foi determinado
empregando o método de Folin-Denis através da determinagéo relativa entre o teor
de polifenois nas amostras antes e apds reacado de precipitacao dos taninos com a
caseina (BOTT, 2008). As amostras foram preparadas pesando-se 100 mg (base em
teor de solidos) e solubilizando em agua destilada em baldo volumétrico de 100 mL.
Filtrou-se e transferiu-se 20 mL para um Becker, ao qual adicionou-se 0,3 g de
caseina. Essa mistura foi colocada sob agitacdo durante 60 minutos e em seguida
filtrada. Transferiu-se 5 mL dessa solugao filtrada a um baldo volumétrico de 25 mL e

completou-se o volume com agua destilada. Em tubos de ensaio, foi adicionado 2
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mL do reagente Folin-Denis, 2 mL da amostra filtrada e 16 mL de solugcdo de
Na,COs. Os tubos foram agitados e apds 2 minutos de reagcdo foi medida a
absorbancia em comprimento de onda de 750 nm, utilizando-se a agua destilada

como branco. As analises foram realizadas em ftriplicata.

4.2.3.12 Cromatografia em camada delgada (CCD)

A tintura foi avaliada quanto ao perfil cromatografico em CCD como controle
qualitativo visando verificar a presenca de compostos marcadores por meio de
padrdes presentes na espécie vegetal (luteolina e canferol).

Foi desenvolvida em placa CCD de silica gel 60 F254 10 cm x 9 cm, na qual
foram aplicados 3 pyL da amostra e dos padrdes luteolina e canferol. Os padrbes
foram solubilizados em metanol na concentragao de 0,05 mg/mL. O sistema eluente
utilizado foi acetato de etila : acetona : diclorometano : acido férmico (7:6:6:1). As
placas cromatograficas foram reveladas com NP-PEG e levadas ao UV para analise
(NASCIMENTO et al., 2011).

4.2.3.13 Controle de qualidade microbiolégico

O controle de qualidade microbiolégico da tintura de A. chica foi realizado
conforme os ensaios para produtos ndo-estéreis (FARMACOPEIA BRASILEIRA V,
2010; PINTO, KANEKO, PINTO, 2010).

4.2.3.13.1 Contagem de microorganismos em meio solido, com semeadura da

amostra em superficie

Para o preparo das amostras transferiu-se, assepticamente, 10 ml do material
vegetal para 90 ml de Caldo Caseina-Soja (1:10). Diluicbes seriadas foram
realizadas utilizando-se o mesmo meio (1:100 e 1:1000). Pipetou-se 0,5 ml de cada
diluicdo, em duplicata, para a superficie de placas com os meios Agar Nutriente,
contendo Anfotericina B, e Agar Sabouraud-dextrose, contendo Cloranfenicol, para a
pesquisa de bactérias e fungos totais, respectivamente. As placas com Agar

Nutriente foram incubadas a 35°C por um periodo de 24-72 horas, e as placas com
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Agar Sabouraud-dextrose a 25°C por 5-7 dias. Apds este periodo, efetuou-se a
contagem do numero de unidades formadoras de colénias (UFC) que tiveram

crescimento visivel.

4.2.3.13.2 Contagem de microorganismos através do numero mais provavel (NMP)

Para o preparo das amostras transferiu-se, assepticamente, 10 ml do material
vegetal para 90 ml de Caldo Caseina-Soja (1:10). Diluicbes seriadas foram
realizadas utilizando-se o0 mesmo meio (1:100 e 1:1000).

Os meios liquidos, Caldo Nutriente e o Caldo Sabouraud-dextrose, foram
preparados e distribuidos em tubos de ensaio com 5 ml cada. Aliquotas de 500 pL
de todas as diluigdes foram inoculadas nos mesmos, em triplicata. Os tubos com
Caldo Nutriente foram incubados em estufa a 35°C por um periodo de 24-72 horas,
e os tubos com Caldo Sabouraud-dextrose a 25°C por 5-7 dias. Os resultados
fornecem o numero mais provavel de microorganismos/ g ou ml, através do numero

de tubos positivos (turvagado do meio) e negativos (auséncia de turvagao).

4.2.4 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIOXIDANTE DA TINTURA DE Arrabidaea
chica (Humb. & Bompl.) B. Verl.

A atividade antioxidante da tintura foi avaliada através de dois meétodos:
capacidade doadora de H+ ao radical DPPH. e através da atividade antioxidante
pelo sistema xantina/ XOD/ luminol. As metodologias utilizadas estdo descritas a

sequir.

4.2.4.1 Avaliacado da capacidade doadora de H+ ao radical DPPH.

Para avaliacdo da capacidade doadora de H+ ao radical DPPH (2,2 difenil-1-
picrilhidrazil) pela tintura de A. chica, foram feitas diluigdes seriadas em alcool etilico
absoluto e foi construida uma curva dose/ resposta com essas diluigbes. Em
seguida, em tubos de ensaio foram adicionados 1 mL de tampao acetato (0,1M) pH

5.5, 1 mL de alcool etilico absoluto,10 uyL de amostra e 500 pL de solugao
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metandlica do radical DPPH (250 yM). Para o preparo do branco foram adicionados
1.5 mL de alcool etilico absoluto e 1 mL de tampao e para o controle positivo, 1 mL
de alcool etilico absoluto, 1 mL de tampéao e 500 uL de solugdo metandlica do radical
DPPH (250 pM). Ap6s 20 minutos a absorbancia foi medida em espectrofotometro
(A= 517 nm) e a porcentagem de atividade antiradical calculada (GEORGETTI,
2004).

As medidas da atividade sequestradora do radical DPPH foram expressas por
ICs0. Os valores do ICso representam a concentragao de extrato na qual se obtém 50
% da inibicgdo maxima tedrica de 100 %.

Os resultados foram expressos pela meédia, mais desvio padrao e analisados
como auxilio do software Prisma® versdo 4.0 (GraphPad).

4.2.4.2 Avaliagao da atividade antioxidante pelo sistema xantina/ XOD/ luminol

Este método foi usado para avaliar a atividade sequestradora de radical
superoxido pela espécie A. chica. Nesse sistema, a reagcdo xantina/ xantina oxidase,
produz o radical superéxido que por sua vez oxida o luminol. A oxidagcdo do luminol
emite luz que é detectada por lumindmetro, sendo que o sequestro do radical
superoxido leva a diminuicdo desta quimioluminescéncia.

As amostras de tintura foram preparadas diluindo previamente em solucéo
etanol : agua (50:50, v/v) na concentragao de 10 uL/ mL e posteriormente foram
preparadas diluigdes seriadas em solugéo tampao glicina (0,1 M), pH 9.4.

Em tubos de ensaio foi pipetado 400 yL de solugdo tampéo glicina (0,1 M)-
EDTA (1 mM), pH 9.4. Em seguida, foram adicionados 150 pL de xantina (6 mM), 10
ML da tintura de A. chica e 10 pyL de solugdo de luminol (0,6 mM). A reacédo foi
iniciada com a adicdo de 100 pL de solugdo recém- preparada de xantina oxidase-
XOD (20 mU/ mL) (mantida resfriada no gelo). A medida da atividade sequestradora
foi realizada durante 5 minutos a 25 °C em lumindmetro Autolumat LB 953
(HIRAYAMA, et al., 1997; PASCUAL; GONZALEZ; TORRICELLA, 1994; OLIVEIRA,
2007).
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425 OBTENCAO E CARACTERIZACAO FISICO-QUIMICA DO EXTRATO
CONCENTRADO (EC) DE A. chica (Humb. & Bompl.) B. Verl.

4.2.5.1 Obtengao do extrato concentrado (EC)

Nessa etapa, a tintura foi concentrada em evaporador rotativo para aumentar
o teor de solidos e melhorar o rendimento do processo de secagem por spray dryer.
O EC foi avaliado quanto aos parametros fisico-quimicos, entre os quais, teor de
sélidos, teor alcodlico, pH, densidade aparente, flavonoides totais, polifendis totais e
taninos totais. A atividade antioxidante do EC também foi determinada por medigéo
da capacidade doadora de H+ ao radical DPPH. e através do sistema xantina/ XOD/

luminol.
4.2.5.2 Determinacéao do teor de sélidos

O teor de sdlidos do EC foi determinado através de método gravimétrico,
utilizando-se balanga com sistema de aquecimento por resisténcias (SARTORIUS -
MA 35). Os resultados expressos em percentual ponderal representam a média de
trés determinacgdes.

4.2.5.3 Determinacéao do teor alcodlico

O teor alcodlico do EC foi determinado pelo uso de um Alcobémetro Gay
Lussac INCOTERM (SOUZA, 2007).

4.2.5.4 Determinacéo do pH
A determinacdo do pH do EC foi realizada em potencidmetro previamente

calibrado com solugbes tampéao pH 4,0 e 7,0. O resultado corresponde a média de
trés determinacdes (FARMACOPEIA BRASILEIRA V, 2010).
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4.2.5.5 Determinacéo da densidade

Para a determinacdo da densidade aparente do EC, utilizou-se o método do
picndmetro. Um picnémetro, com capacidade de 25 ml foi previamente tarado,
preenchido com agua recém-destilada e fervida (liquido padrdo) e pesado. Em
seguida, o picnémetro foi preenchido com a amostra e pesado. O resultado foi
calculado pelo quociente entre a massa da amostra e a massa do liquido padréao, em
um volume fixo (ambos a 20°C), pela média de trés determinacdes (FARMACOPEIA
BRASILEIRA V, 2010).

4.2.5.6 Determinacao dos flavonoides totais

O teor de flavonoides totais no EC foi determinado segundo metodologia
descrita na secéo 4.2.3.9, utilizando uma amostra de extrato equivalente a 500 mg

de solidos em base de extrato.

4.2.5.7 Determinagao dos polifendis totais

O teor de polifendis totais no EC foi determinado segundo metodologia
descrita na sec¢ao 4.2.3.10, utilizando uma amostra de extrato equivalente a 100 mg

de solidos em base de extrato.

4.2.5.8 Determinagao dos taninos totais

O teor de taninos totais no EC foi determinado segundo metodologia descrita
na segao 4.2.3.11, utilizando uma amostra de extrato equivalente a 100 mg de
solidos em base de extrato.

4.2.5.9 Cromatografia em camada delgada (CCD)

O EC foi avaliado quanto ao perfil cromatografico em CCD como controle
qualitativo visando verificar a presenca de compostos marcadores por meio de

padrdes presentes na espécie vegetal (luteolina e canferol).
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O perfil cromatografico por CCD foi determinado conforme metodologia
descrita na se¢do 4.2.3.12 (NASCIMENTO et al., 2011).

4.2.5.10 Avaliagao da capacidade doadora de H+ ao radical DPPH.

Para avaliacdo da capacidade doadora de H+ ao radical DPPH (2,2 difenil-1-
picrilhidrazil) pelo EC de A. chica, foram feitas diluigbes seriadas em alcool etilico
absoluto e foi construida uma curva dose/resposta com essas diluigdes. Para essa
determinacado foi usada a metodologia descrita na seg¢ao 4.2.4.1 (GEORGETTI,
2004).

4.2.5.11 Avaliagao da atividade antioxidante pelo sistema xantina/ XOD/ luminol

Este método foi usado para avaliar a atividade sequestradora de radical
superoxido pelo EC de A. chica. Neste sistema, a reacdo xantina/xantina oxidase,
produz o radical superéxido que por sua vez oxida o luminol. A oxidagcdo do luminol
emite luz que € detectada por lumindmetro, sendo que o sequestro do radical
superéxido leva a diminuigdo desta quimioluminescéncia. A metodologia seguiu
conforme descrito na segdo 4.24.2 (HIRAYAMA, et al, 1997, PASCUAL;
GONZALEZ; TORRICELLA, 1994; OLIVEIRA, 2007).

4.2.6 OBTENCAO E CARACTERIZACAO FiSICO-QUIMICA DOS EXTRATOS
SECOS DE Arrabidaea chica (Humb. & Bompl.) B. Verl. OBTIDAS POR
SPRAY DRYER

4.2.6.1 Obtencao dos extratos secos (ES)

Para a obtengcdo dos ES foram utilizados como adjuvantes tecnologicos a
maltodextrina (MOR REX 1910, Corn Products Brasil) e a goma arabica (Instantgum
BB, Colloides Naturels Brasil). Os adjuvantes foram primeiramente solubilizados em
agua e posteriormente adicionados ao extrato concentrado (EC) de A. chica sob
agitacado por 30 minutos. A secagem foi realizada em spray dryer (LabPlant SD-05).
Foram usadas diferentes concentragdes dos adjuvantes para o preparo de quatro

extratos secos cuja férmula esta demonstrada na Tabela 1. As formulagdes de
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secagem e seus respectivos produtos secos foram denominados de: ES1, ES2, ES3
e ES4.

Tabela 1: Composigéo percentual das formulagdes de secagem e extratos secos de A. chica.

Formulagao para secagem (% base seca)

Amostra
Extrato Concentrado Goma Arabica Maltodextrina
ES1 25 - 75
ES2 25 50 25
ES3 25 75 -
ES4 25 25 50

Os parametros operacionais foram fixados em: Temperatura do ar de
secagem, Tge = 100 °C, vazéo de alimentagéo do extrato, Wsysp = 4 g/min, pressao
do ar de atomizacgao, Pym = 1,5 bar, vazdo do ar de atomizagdo, Wym = 20 Ipm, e
vaz&o do ar de secagem de 60 mh.

O extrato concentrado (EC) foi mantido sob agitacdo durante todo o processo
de secagem para garantir a homogeneidade dos produtos secos. Os extratos secos

obtidos foram armazenados em frascos ambar herméticos e em dessecador.
4.2.6.2 Avaliagdo do desempenho do spray dryer

O desempenho do spray dryer foi medido pela recuperagédo do produto (Rec)
calculada por balango de massa (SOUZA, 2003) e pelo calculo da eficiéncia térmica
do secador (GOULA; ADAMOPOULQOS, 2003) determinada como sendo a fragao de
calor usada na evaporacdo em relacdo ao calor total fornecido ao sistema e

expresso em porcentagem ponderal, utilizando a Equacgao 2:

N=(Tge-Tgs). 100
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onde:
Tge, Tgs = temperatura do ar de secagem na entrada e na saida (°C) e,

Tamb = temperatura ambiente (°C).

4.2.6.3 Caracterizagao fisico-quimica dos extratos secos (ES) obtidos por spray

dryer

Os ES obtidos foram caracterizados quanto a umidade residual, atividade de
agua, teor de flavonoides totais, polifenois totais e taninos totais e distribuicdo
granulométrica. Os ES foram avaliados quanto ao perfil cromatografico em CCD
como controle qualitativo visando verificar a presenca de compostos marcadores por
meio de padroes presentes na espécie vegetal (luteolina e canferol). As
microparticulas também foram submetidas a ensaios de fluidez e acomodamento do
po (angulo de repouso, densidade bruta, densidade de compactagéo, indice de Carr
e fator de Hausner) e analise morfolégica e de superficie das microparticulas
geradas. A atividade antioxidante dos extratos secos foi determinada pela avaliagéo
da capacidade doadora de H+ ao radical DPPH. (GEORGETTI, 2004) e pelo sistema
xantina/ XOD/ luminol (HIRAYAMA, et al., 1997; PASCUAL; OLIVEIRA, 2007). As
metodologias utilizadas para as caracterizagbes fisicas e quimicas das

microparticulas estdo apresentadas a seguir.
4.2.6.3.1 Determinagdo de umidade pelo método de Karl Fischer (Ukf)

A determinagdo da umidade dos ES de A. chica foi feita por titulacéo,
utilizando o aparelho de Karl Fischer (Titrino plus 870 da Methron). As analises
foram realizadas em triplicata.
4.2.6.3.2 Atividade de agua (Aw)

A atividade de agua foi determinada em um analisador de atividade de agua

Aqua Lab 4TEV- Decagon Devices. A atividade de agua (Aw) é a medida da

disponibilidade de agua ativa em um produto, sendo determinada de acordo com a
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Equacéo 3:

Aw = % umidade relativa Equacéo (3)
100

4.2.6.3.3 Determinagéo do teor de flavonoides totais

O teor de flavonoides totais nos ES foi determinado segundo metodologia
descrita na sec¢ao 4.2.3.9, utilizando uma amostra equivalente a 500 mg de sodlidos

em base de extrato.

4.2.6.3.4 Determinagéo do teor de polifenois totais

O teor de polifendis totais nos ES foi determinado segundo metodologia
descrita na sec¢édo 4.2.3.10, utilizando uma amostra equivalente a 100 mg de solidos

em base de extrato.

4.2.6.3.5 Determinagéo do teor de taninos totais

O teor de taninos totais nos ES foi determinado segundo metodologia descrita
na sec¢ao 4.2.3.11, utilizando uma amostra equivalente a 100 mg de sdlidos em base
de extrato.

4.2.6.3.6 Cromatografia em camada delgada (CCD)
Os extratos secos foram primeiramente solubilizados em metanol, na

concentragdo de 160 mg/mL. A metodologia seguiu conforme descrita na segéo
4.2.3.12 (NASCIMENTO et al., 2011).

4.2.6.3.7 Determinagéo da distribuicdo granulométrica

A distribuicdo granulométrica dos ES foi determinada dispersando-se uma

quantidade de p6 sobre uma lamina de vidro e obtendo-se imagens com a ajuda de



Material e Métodos 62

um microscopio 6ptico (Olympus — modelo BX60MIV), segundo metodologia descrita
em Souza (2007). As fotos obtidas foram analisadas por um sistema de analise de
Imagens (IMAGE PRO-PLUS, 1999).

4.2.6.3.8 Determinagdo do &ngulo de repouso (Ar)

A determinacéo do angulo de repouso estatico foi realizada conforme método
proposto por Prista et al. (1995). Para essa determinag&o, cinco gramas da amostra
foram colocadas em funil de aluminio e depois, deixou-se cair sobre uma folha de
papel. A altura e o diametro do cone formado foram medidos, com o auxilio de um
paquimetro sendo calculado o valor médio de trés determinagdes. O angulo de

repouso (a) foi determinado pela sua tangente, conforme a Equacéo 4:

tga=h Equacéo (4)
r

onde:
a= angulo de repouso (°), tg a= quociente entre os catetos oposto (h) e adjacente (r)

do tridngulo;

4.2.6.3.9 Densidade bruta (pb) e de compactagéo (pc)

Dez gramas dos extratos secos foram pesados, separadamente, e
transferidos para proveta de 50 ml para medida do volume ocupado pelo p6 e
determinacao de sua densidade bruta. O p6 contido na proveta foi submetido a 1250
quedas. O ensaio foi repetido até que a diferenga entre duas leituras subsequentes
fosse inferior a 2 ml (PRISTA et al., 1995). As densidades, bruta e de compactagao,

foram determinadas em ftriplicata.

4.2.6.3.10 Determinagéo do Fator de Hausner (FH)

O fator de Hausner (FH) foi determinado através do quociente entre as
densidades de compactacdo e bruta dos extratos secos, conforme Equacdo 5
(PRISTA et al., 1995):



Material e Métodos 63

FH = pc Equacao (5)
pb

onde:

pc = densidade de compactacao (g/mL) e pb = densidade bruta (g/mL).
4.2.6.3.11 Determinagéo do indice de compressibilidade (IC)

O indice de compressibilidade (IC) dos extratos secos foi determinado
segundo (PRISTA et al., 1995):

IC=pc—pb .100 Equacéo (6)
pC

onde:

pc = densidade de compactacdo (g/mL) e pb = densidade bruta (g/mL).
4.2.6.3.12 Analise morfolégica por microscopia eletrénica de varredura (MEV)

Anadlises da forma e das caracteristicas superficiais dos ES foram realizadas
empregando-se microscopio eletrbnico de varredura (Zeiss mod. EVO50), com
atmosfera de vacuo de 10 torr. Inicialmente as amostras foram metalizadas através
de pulverizagdo com ouro. Em seguida, foram colocadas sobre um porta-amostras
de aluminio, presas por fita dupla face a base de carbono, da marca Nisshin.
Posteriormente, foram introduzidas no Spouter coater Bal-Tech, modelo SCD 050
para recobrimento com ouro (120 segundos, vacuo 2.10 mbar, corrente 40 mA).
Todas as imagens foram geradas no modo topografico a 20 kV (detector de elétrons

secundario).
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4.2.6.3.13 Obtencgao do peffil térmico por TG/DTG e DTA dos adjuvantes e extratos

secos de A. chica

As curvas TG/DTG e DTA, dos adjuvantes goma arabica e maltodextrina e
dos extratos secos de A. chica, foram obtidas conforme metodologia descrita na

secdo 4.2.2.5.

4.2.6.3.14 Obtengéo do perfil espectroscopico na regido do infravermelho (1V)

O perfil espectroscépico foi obtido conforme metodologia descrita na secao
4.2.2.6.

4.2.6.3.15 Avaliacdo da capacidade doadora de H+ ao radical DPPH

Para avaliacdo da capacidade doadora de H+ ao radical DPPH (2,2 difenil-1-
picrilhidrazil) pelos ES de A. chica, os mesmos foram diluidos em alcool etilico
absoluto na concentragdo de 160 pg/ mL. Em seguida, foram feitas novas dilui¢des
seriadas com o mesmo solvente. Construiu-se uma curva dose/resposta com essas

diluicdes. A metodologia empregada nas analises esta descrita na segcéo 4.2.4.1.

4.2.6.3.16 Avaliagéo da atividade antioxidante pelo sistema xantina/ XOD/ luminol

Este método foi usado para avaliar a atividade sequestradora de radical
superoxido pelos ES de A. chica. Neste sistema, a reagcado xantina/ xantina oxidase,
produz o radical superéxido que por sua vez oxida o luminol. A oxidacdo do luminol
emite luz que é detectada por lumindmetro, sendo que o sequestro do radical
superoxido leva a diminuicdo desta quimioluminescéncia.

Para isso, foram preparadas amostras dos ES, diluindo-se em solugéo
tampao glicina (0,1 M) pH 9,4, na concentragcdo de 2 mg/mL (solugdo maéae).
Diluigdes subsequentes foram preparadas a partir da solugao mae.

A metodologia empregada nas analises esta descrita na segéo 4.2. 4. 2.
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4.2.6.3.17 Analise colorimétrica

Para a realizacdo da analise colorimétrica dos ES de A. chica, as amostras
diluidas em solugdo etanol : agua (40:30, v/v) foram submetidas a leitura em
colorimetro Colorquest XE (HunterLab, Reston Virginia, EUA) em modo
transmitédncia (TTRAN), com um angulo de 10° e iluminante D65, obtendo-se desta
maneira os valores de L* (luminosidade), a* (indice de saturagdo vermelho) e b*
(indice de saturacdo amarelo) conforme descrito em Zampiér (2012). A Figura 4

apresenta um digrama de cores do sistema CIELAB.

L=100

& 7 &

L=0

Figura 4: Diagrama de cores do sistema CIELAB.
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5 RESULTADOS

Neste item sdo apresentados todos os resultados experimentais obtidos
durante o desenvolvimento do trabalho.

5.1 Caracterizacao fisica e fisico-quimica do p6 das folhas de Arrabidaea chica
(Humb. & Bompl.) B. Verl.

5.1.1 DETERMINAGCAO DA DISTRIBUICAO GRANULOMETRICA

Na determinagdo da distribuicdo granulométrica observou-se que as

particulas do p6é da A. chica, passaram em sua totalidade pelo tamis com abertura

nominal de malha 1700 um e aproximadamente 40% pelo tamis com abertura

nominal de malha 355 ym. De acordo com a Farmacopéia Brasileira V (2010), o

material vegetal foi classificado como p6 grosso. A Figura 5 apresenta o perfil de

distribuicdo granulométrica de particulas.
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Figura 5: Distribuicdo granulométrica do p6 das folhas de A. chica.
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5.1.2 DETERMINACAO DO TEOR DE CINZAS TOTAIS, PERDA POR
DESSECACAO EM ESTUFA E TEOR DE UMIDADE EM BALANCA COM
INFRAVERMELHO

O teor de cinzas totais mede o grau de impurezas presentes na droga vegetal
e fornece informagdes relacionadas ao cultivo, coleta e adulteragcbes do material
vegetal, como restos de talo, caule e outras partes da planta. A perda por
dessecacgao de matérias-primas com baixo conteudo de volateis, por sua vez, nos da
informagdes indiretas a respeito da umidade residual de drogas vegetais. A analise
da umidade por gravimetria em balangca com infravermelho foi executada como
parametro de comparagdo com o método em estufa, por tratar-se de um método
simples e rapido em relagcdo ao método classico em estufa. Os resultados dessas

analises sdo mostrados na Tabela 2.

Tabela 2: Determinagdo do teor de cinzas totais, perda por dessecacdo em estufa e perda por em
balanga com infravermelho do p6 das folhas de A. chica.

Testes n X(%)xDP
Teor de cinzas totais 3 9,4+0,179
Perda por dessecacido em estufa 3 9,7 + 0,288
Perda por dessecacdo em balangca com IV 3 9,86 + 1,011

n: n° de amostras/ X: média dos resultados independentes/ DP: desvio padrao

5.1.3 OBTENGCAO DO PERFIL TERMICO TG/DTG E DTA

A Figura 6 mostra os eventos térmicos do p6 das folhas da A. chica. Através
da curva TG verifica-se que a perda de massa ocorreu em trés eventos. A curva
DTA mostra trés reacbes endotérmicas. Os eventos de perda de massa sao
evidenciados pela curva DTG, onde no intervalo de 41-85°C, ocorreu uma perda de
massa de 8%. O segundo evento € onde se destaca a maior perda de massa (51%),
evidenciada pelo pico da DTG no intervalo 265-350°C. A terceira etapa de
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degradagao ocorreu entre 442-556°C até a formacao de residuos ndo degradaveis.

A perda de massa observada nesse intervalo é de 30%.
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Figura 6: Curva TG/DTG e DTA do p6 das folhas de A. chica.
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5.1.4. OBTENCAO DO PERFIL ESPECTROSCOPICO NA REGIAO DO

INFRAVERMELHO (IV)

Os resultados para essa analise sdo mostrados na seg¢ao 5.5.3, Figura 24, e

Tabela 14, onde se compara os perfis espectroscopicos na regido do infravermelho

da droga vegetal e do extrato seco ES4.
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5.2 Obtencao e caracterizagao fisico-quimica da tintura e extrato concentrado
(EC) de Arrabidaea chica (Humb. & Bompl.) B. Verl.

A obtencéo da solugao extrativa (tintura) foi feita conforme descrito na segao
4.2.3.1. A eficiéncia da extragao foi analisada através do teor de solidos em balanga
com infravermelho e os resultados sao apresentados na Tabela 3.

Tabela 3: Determinagao do residuo seco da tintura de A. chica durante o processo extrativo por

percolagao.

Frascos n X (%) £ DP
Frasco 01 3 3,53 + 0,351
Frasco 02 3 2,70 + 0,346
Frasco 03 3 1,36 £ 0,152
Frasco 04 3 1,03 £ 0,251
Frasco 05 3 0,73 £0,152
Frasco 06 3 0,56 = 0,057
Frasco 07 3 0,26 + 0,288
Frasco 08 3 0,20 + 0,264
Frasco 09 3 0,00 + 0,000
Frasco 10 3 0,00 + 0,000

n: n° de amostras/ X: média dos resultados independentes/ DP: desvio padrao

ApOs analise da eficiéncia da extragao, os frascos foram misturados obtendo
uma unica tintura, a qual foi concentrada em evaporador rotativo, onde o produto foi
denominado extrato concentrado (EC). Essa etapa teve como objetivo, elevar o teor
de sodlidos da tintura para melhorar o rendimento do processo de secagem em spray
dryer.

A tintura e o EC foram caracterizados quanto ao teor de sdlidos, teor
alcodlico, pH e densidade aparente (Tabela 4). Foram determinados os teores de
flavonoides totais, polifenois totais e taninos totais, como monitoramento quimico

para a avaliagao das perdas desses compostos na etapa de concentragao.
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Avaliou-se o perfil reolégico e a prospecg¢ao quimica da tintura, através da

qual, foi verificada a presenca das principais classes de compostos bioativos.

Tabela 4: Determinagédo do pH, densidade aparente, teor de sdlidos e teor alcodlico da tintura e do

extrato concentrado (EC) de A. chica.

Ensaios n X (%) £ DP

pH(-) 3 5,89 + 0,04

g Densidade aparente ( g/cm?) 3 0,89 + 0,00

E Teor de sélidos ( % ) 3 1,78 + 0,38
Teor alcodlico (° GL ) 3 70 £ 0,01

° pH (-) 3 5,74 + 0,05

g g Densidade aparente ( g/lcm?) 3 0,91 +£ 0,01

5 g Teor de sélidos ( % ) 3 3,94 £ 0,09
° Teor alcodlico (° GL ) 3 49 + 0,01

N: n° de amostras/ X: média dos resultados independentes/ DP: desvio padrao

5.2.1 AVALIACAO DO PERFIL REOLOGICO DA TINTURA

De acordo o perfil reolégico (Figura 7) e das caracteristicas de viscosidade
(Figura 8) a tintura apresenta comportamento de fluido Newtoniano, pois a

viscosidade permaneceu constante independente da taxa de deformacao aplicada.
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Figura 7: Perfil reolégico da tintura de A. chica.

4.0 4

1 © Pontos Experimentais
3.5

3.0 1

257 v=64,5 (8™

O o O Q )

2.0 1

1.54

Viscosidade (cP)

. Regiao Il

0.5 1

0.0 . , . , . , . , .
0 50 100 150 200 250

Taxa de Deformacgao (3'1)

Figura 8: Caracteristicas de viscosidade da tintura de A. chica.

5.2.2 PROSPECCAO FITOQUIMICA DA TINTURA DE Arrabidaea chica (Humb. &
Bompl.) B. Verl.

O perfil quimico indicou a presenga das seguintes classes quimicas: agucares

redutores, alcaldides, antocianidinas, antocianinas, antraquinonas, esterdides e
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triterpendides, fendis, flavanonas, flavanondis, flavonois, saponinas e taninos

catéquicos (Tabela 5).

Tabela 5: Prospeccao fitoquimica da tintura de A. chica.

Metabdlitos Secundarios Resultado
Acucares Redutores +
Alcaldides +
Antocianidinas +
Antocianinas +
Antraquinonas +
Esterdides e Triterpendides +
Fendis +
Flavanonas +
Flavanondis +
Flavonois +
Saponinas +
Taninos Catéquicos +

5.2.3 DETERMINAGCAO DOS FLAVONOIDES TOTAIS, POLIFENOIS TOTAIS E
TANINOS TOTAIS NA TINTURA E EXTRATO CONCENTRADO (EC)

A tintura e o EC de A. chica foram analisados quimicamente através da
determinacdo dos teores de flavonoides totais (Ft), polifenois totais (Pt) e taninos
totais (Tt) utilizando-se as metodologias descritas nas se¢des 4.2.3.9 a 4.2.3.11. A
Tabela 6 apresenta os resultados obtidos (resultados expressos em base de

sélidos).
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Tabela 6: Determinacao dos teores de flavonoides totais (Ft), polifenois totais (PT) e taninos totais (Tt)
para a tintura e extrato concentrado (EC) de A. chica.

Ft Pt Tt
Amostras
( % mg/gext ) ( % mg/gext ) ( % mg/gext )
Tintura 5,16 £ 0,08 22,11 +0,18 13,40 + 0,37
EC 2,55+ 0,07 15,21 + 0,19 7,70 £ 0,22

5.3. Controle de qualidade microbiolégico do p6é6 das folhas e da tintura de
Arrabidaea chica (Humb. & Bompl.) B. Verl.

5.3.1 CONTAGEM DE MICROORGANISMOS EM MEIO SOLIDO, COM
SEMEADURA DA AMOSTRA EM SUPERFICIE

O resultado da contagem do numero total de bactérias e fungos em amostras
do po6 e da tintura de A. chica pelo método da semeadura em superficie é
demonstrado na Tabela 7. Observou-se que houve crescimento de fungos e
bactérias em todas as amostras do p6 analisadas. Entretanto, observou-se que nas
amostras da tintura ndo houve crescimento de fungos e bactérias pelo método

utilizado (Figuras 9 e 10).

Tabela 7: Numero total de bactérias e fungos no p6 das folhas e na tintura de A. chica pelo método da

semeadura em superficie.

Microorganismo Amostras do P6 Amostras da tintura

Bactérias totais 1,3x10° Auséncia

Fungos totais 1,7 x 10° Auséncia
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Figura 9: Placas com amostras do p6 das folhas de A. chica mostrando o crescimento de bactérias
(A) e fungos (B) em diluigao 1:1000.
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Figura 10: Placas com amostras da tintura de A. chica mostrando auséncia de crescimento de

bactérias (A) e fungos (B). Da esquerda para a direita estao as diluigbes 1:10, 1:100 e
1:1000.
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5.3.2 CONTAGEM DE MICROORGANISMOS ATRAVES DO NUMERO MAIS
PROVAVEL (NMP)

Nas amostras do po6, pelo método do NMP, os resultados mostraram que nos
tubos com Caldo Nutriente e Caldo Sabouraud, para a pesquisa de bactérias e
fungos, respectivamente, houve crescimento em todos os tubos das dilui¢des 1:10,
1:100 e 1:1000 (ocorreu a turvagcdo do meio). Entretanto, para as amostras da
tintura, ndo houve crescimento em nenhum dos tubos (n&o houve turvagdo do meio).

Considerando que houve crescimento nos trés tubos de todas as diluigbes
analisadas, o resultado do nimero mais provavel de bactérias totais € > 2 x 10*
UFC/g (ml). O mesmo resultado vale para a contagem de fungos totais, de acordo
com Pinto; Kaneko; Pinto (2010).

Nas amostras de tintura, ao contrario do que foi observado no p6 das folhas
de A. chica, nao houve turvagdo do meio para bactérias e para fungos. De acordo
com Pinto; Kaneko; Pinto (2010), o resultado do numero mais provavel de bactérias

totais é < 3 UFC/g (ml). O mesmo resultado vale para a contagem de fungos totais.

5.4 Avaliagao da atividade antioxidante da tintura e do extrato concentrado de
Arrabidaea chica (Humb. & Bompl.) B. Verl.

A atividade antioxidante da tintura e do extrato concentrado de A. chica foi
determinada pelo método de sequestro do radical DPPH. de acordo com a
metodologia descrita em 4.2.4.1.

Como parametro de comparacgao foram determinados os valores de atividade
antioxidante para substancias padrao reconhecidas por seu potencial antioxidante e
presentes na planta em estudo. A Tabela 8 apresenta os resultados de atividade
antioxidante obtidos para substancias padrao (quercetina e luteolina).



Resultados 78

Tabela 8: Atividade antioxidante e inibicdo maxima da tintura, do extrato concentrado (EC) de A. chica

e das substancias - padrdes quercetina e luteolina.

IC5 Inibicdo Maxima
Amostras
(ng/mL) (%)
Tintura 16,61 + 1,63 81,51 £ 3,55
EC 32,75+ 1,67 84,61 £ 0,59
Quercetina 0,96 £ 0,01 86,20 £ 0,90
Luteolina 0,87 + 0,03 83,38 £+ 0,36

5.5 Obtencao e caracterizagao fisico-quimica dos extratos secos de Arrabidaea
chica (Humb. & Bompl.) B. Verl.

Os extratos secos (ES) de A. chica foram obtidos em condi¢cbées operacionais
fixadas visando a identificagdo da influéncia da formulagcdo de secagem nas
propriedades fisico-quimicas do produto seco obtido e no desempenho do secador.

Os parametros operacionais foram fixados em: Temperatura do ar de
secagem, Tge = 100 °C, vazéo de alimentagéo do extrato, Wsysp = 4 g/min, pressdo
do ar de atomizacao, Pam = 1,5 bar, vazdo do ar de atomizacao, Wam = 20 Ipm, e
vazao do ar de secagem de 60 m3/h. As formulacdes de secagem avaliadas foram
preparadas a partir da adigdo dos adjuvantes de secagem maltodextrina DE10 e
goma arabica, isolados ou em blendas, conforme descrito na Tabela 1 se¢do 4.2.6.1.
A seguir serao apresentados os resultados para a caracterizagao fisico-quimica e

dos extratos secos obtidos e do desempenho do secador.
5.5.1 DESEMPENHO DO PROCESSO DE SECAGEM POR SPRAY DRYER

O desempenho do processo de secagem por spray dryer foi avaliado quanto a
temperatura de saida do ar de secagem (Tgs), recuperagéo do produto seco (Rec) e
a porcentagem de elutriacdo e acumulo (perdas durante o processo).

Os resultados obtidos quanto ao desempenho do processo de secagem estao

apresentados na Tabela 9.
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Tabela 9: Resultados da avaliagédo de desempenho do spray dryer.

Tgs Tamb UR ReC PerdaS Eterm

Amostras
(°C) (°C) (%) (%) (%) (%)
ES1 71,8 28,3 30 59,19 40,81 39,33
ES2 73,7 27,2 23 34,94 65,06 36,13
ES3 72,0 27,9 22 48,62 51,38 38,83
ES4 73,4 26,3 25 65,06 34,94 36,09

Tgs: temperatura do ar de saida; Tamb: temperatura ambiente; UR: umidade relativa; Rec: recuperagao
de produto; Perdas ocorridas durante o processo (adesdo na cAmara de secagem e arraste com o ar de

exaustdo); Eterm: eficiéncia térmica do secador

A taxa de recuperagao do produto (Rec) foi definida pela relagdo percentual
entre a massa de po total coletada pelo ciclone e a massa de sélidos alimentada ao
sistema (SOUZA, 2003). O extrato seco ES4 composto de extrato concentrado e dos
adjuvantes goma arabica e maltodextrina na proporgdo de 25:50 (base de sdlidos)
foi o que apresentou a melhor taxa de recuperagao 65,06 %, seguido do extrato
seco ES1 composto de extrato concentrado e do adjuvante maltodextrina na
proporgao de 25:75 (base de solidos) que apresentou valores de recuperagao de
59,19 %. Quando utilizou-se blendas destes dois adjuvantes (ES2) e a goma arabica
pura (ES3) observou-se uma queda na eficiéncia de produgcdo do pd e maior
aderéncia deste nas paredes da camara de secagem. Para estas duas formulagdes
(ES2 e ES3), obteve-se elevados valores de perdas do produto, respectivamente
65,06% e 51,38 %.

Altos valores de perdas de produto durante o processo de secagem por spray
drying estéo relacionados a aderéncia do material as paredes do secador ou por
arraste com o ar de exaustédo do po fino que ndo consegue ser coletado pelo ciclone
(diametro de corte do ciclone).

A eficiéncia térmica € um parametro usualmente empregado para a
otimizacdo do secador spray dryer (Beveridge e Lyne, 1976). Maiores valores de
eficiéncia térmica sédo obtidos quando mais proximo da temperatura de saturacéo for
o valor da temperatura de saida do gas de secagem. Porém, na maioria das vezes o
processo € limitado ndo pela eficiéncia térmica, mas pela habilidade de

adequadamente secar o produto. Os valores de eficiéncia térmica calculados para a
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secagem das quatro formulagdes ficou entre 36,09 % a 39,33%, os valores
encontram-se bem proximos, o0 que € esperado visto que as variaveis operacionais
de secagem foram fixadas para todos os experimentos.

Os ES de A. chica foram analisados quanto a umidade residual por Karl
Fischer (Ukf), atividade de agua (Aw), teor de flavonoides totais (Ft), polifenois totais
(Pt) e taninos totais (Tt). Os resultados obtidos para essas determinacdes estdo

apresentados na Tabela 10.

Tabela 10: Resultados da caracterizagao fisico-quimica dos extratos secos de A. chica.

Ukf Aw Ft Pt Tt
Amostras

(%) (-) (% mg/gext) (% Mg/gext) (% MQg/gext)
ES1 3,43+0,07 0,1904 + 0,016 1,36 + 0,02 6,75+ 0,03 3,46 + 0,05
ES2 2,77 +0,40 0,1549 + 0,013 1,41+ 0,17 6,80 + 0,15 2,08 + 0,07
ES3 469+0,17 0,1688 +0,047 1,84 + 0,19 7,94 + 0,01 3,65+0,03
ES4 408+0,32 0,1814 + 0,054 1,94 + 0,07 7,39+0,04 3,07 £ 0,01

Ukf: umidade residual (Karl Fischer); Aw: atividade de agua; Ft: teor de flavonoides totais; Pt: teor de
polifenois totais; Tt: teor de taninos totais.

Determinou-se também a distribuicdo granulométrica dos ES, angulo de
repouso, densidade bruta e de compactacdo, fator de Hausner e indice de
compressibilidade. As particulas foram analisadas quanto a sua morfologia por
microscopia eletrbnica de varredura (MEV).

A distribuicdo granulométrica dos extratos secos foi obtida segundo o
procedimento descrito na se¢éo 4.2.6.3.7.

A partir das imagens obtidas para todas as formulacbes de secagem e,
utilizando-se o software analisador de imagens (Image Pro-Plus®) foi possivel
determinar a distribuicdo granulométrica do produto e seu didmetro médio. As
imagens obtidas em microscopio Optico com aumento de 50 vezes estdo

apresentadas na Figura 11.
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Figura 11: Fotografias dos extratos secos obtidos em microscépio 6ptico com aumento de 50 vezes.

A Figura 12 apresenta os histogramas da distribuicdo granulométrica
diferencial dos extratos secos de A. chica obtidos em funcdo da formulacdo de
secagem avaliada.

Os extratos secos obtidos possuem uma ampla distribuicdo granulométrica,
ficando a maior concentragdo de particulas em torno de 5 a 15 um. A Tabela 12
apresenta os valores de diametro médio das particulas de extrato seco obtidas onde

pode-se observar que todos os extratos secos apresentaram diametro médio em

torno de 10 um.
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Figura 12: Histogramas da distribuicdo granulométrica dos extratos secos por spray dryer de A. chica

em funcao das formulagdes de secagem analisadas.

A cromatografia em camada delgada foi realizada como controle qualitativo de
todas as etapas envolvidas na producdo dos extratos secos de A. chica. Como
padroes analiticos foram escolhidos os flavonoides luteolina e canferol.

O fator de retengado (Rf), o qual é a razdo entre a distancia percorrida pela
substancia em questao e a distancia percorrida pela fase mével, foi calculado e
empregado como parametro de comparagao. Os resultados podem ser visualizados
na Figura 13 onde a foto da placa cromatografica esta apresentada, assim como os
respectivos Rf (marcados a lapis em cima das manchas e apresentados na Tabela
11).

A observacado das eluicbes dos padrdes luteolina e canferol, da tintura, do
extrato concentrado e dos extratos secos de A. chica (ES1, ES2, ES3 e ES4) mostra
que, todas as amostras analisadas apresentam a luteolina e o canferol o que € um
indicio que o0 processo de secagem nao causou a perda qualitativa destes
compostos.
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A técnica de CCD se mostrou valiosa para o controle da qualidade das
diferentes etapas de producdo do extrato seco. E uma anélise rapida, simples e

relativamente barata e que propicia o acesso ao resultado em poucos minutos.

Figura 13: Fotografia da placa de CCD apds a corrida. Da esquerda para a direita, padrao luteolina,
padrao canferol, tintura, EC, ES1, ES2, ES3 e ES4.
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Tabela 11: Valores de fator de retengédo (Rf) obtidos na analise por CCD dos padrdes luteolina e
canferol, da tintura, extrato concentrado (EC) e extratos secos de A. chica.

Amostras Fator de retengéao (Rf)

Rf, Rf;
Luteolina 0,67 -
Canferol 0,77 -
Solugao extrativa (tintura) 0,67 0,76
Extrato concentrado 0,67 0,76
ES1 0,67 0,76
ES2 0,67 0,76
ES3 0,67 0,76
ES4 0,67 0,76

De forma a visualizar a aparéncia dos extratos secos de A. chica, foram
obtidas fotografias que estdo apresentadas na Figura 14. Pode-se observar que
todos os extratos secos obtidos apresentaram coloragdo vermelho-acastanhada

caracteristica da tintura de A. chica.

ES1 ES2 ES3 ES4

Figura 14: Aspecto macroscopico dos extratos secos de A. chica obtidos por spray dryer preparados

com diferentes concentragdes dos adjuvantes maltodextrina (MD) e goma arabica (GA).
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Os extratos secos de A. chica foram avaliados quanto a suas caracteristicas
farmacotécnicas através dos indices de fluidez e de acomodacéo dos pos. A Tabela

12 apresenta os resultados obtidos para estas determinagdes.

Tabela 12: Resultados dos indices de fluidez e acomodacao dos pods dos extratos secos de A. chica.

Dm pb pc IC FH Ar
Amostras .
(um) (g/mL) (g/mL) (%) (-) ()]
ES1 10,61 + 7,44 0,21+ 0,01 0,29+ 0,01 25,74+ 0,07 1,35+ 3,73 46,61 +£5,44
ES2 11,44 + 8,14 0,25+ 0,01 0,33+ 0,00 26,19+ 0,04 1,35+ 2,06 46,42 +0,53
ES3 11,23+ 7,90 0,22+ 0,00 0,29+ 0,00 26,09+ 0,00 1,35+ 0,00 44,91+ 1,86
ES4 10,02 £ 6,93 0,29+ 0,01 0,38+ 0,02 23,11+ 0,09 1,30+ 3,00 44,66 £ 2,04

pb: densidade bruta; pc: densidade compactada; IC:indice de compressibilidade; FH: Razdo de

Hausner; Ar: Angulo de repouso.

Fotomicrografias em microscopio eletronico de varredura (MEV) foram obtidas
para os extratos secos de A. chica. O objetivo desta analise foi observar as
caracteristicas intrinsecas ao p6 seco em spray dryer como a forma e a superficie
das particulas em fung¢ao dos adjuvantes utilizados nas formulagdes de secagem.

As Figuras 15 e 16 apresentam as fotomicrografias obtidas em MEV, para os
extratos secos obtidos, com aumentos de 2000, 5000 e 10000 vezes,
respectivamente para os extratos ES1 e ES2 (Figura 15) e ES3 e ES4 (Figura 16).

As imagens evidenciam a heterogeneidade dos extratos produzidos,
apresentando particulas de diferentes dimensdes e formas. Os extratos secos
produzidos em spray dryer em geral apresentam particulas de formato mais

arredondado.



Resultados 86

10pm
EHT = 5.00 kV Mag= S5.00KX

10pm
EHT = 5.00 kv Mag = 5.00KX

ES1 (aumento de 5.000 vezes)

ES2 (aumento de 5.000 vezes)

— EHT = 5.00 kV Mag = 10.00 KX

3um
|I1_{ EHT = 5.00 kV Mag = 10.00 KX

ES1 (aumento de 10.000 vezes)

ES2 (aumento de 10.000 vezes)

Figura 15: Fotomicrografias obtidas em MEV para extratos secos obtidos a partir de A. chica com

aumentos de 2000, 5000 e 10000 vezes para as formulagées ES1 e ES2.
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Figura 16: Fotomicrografias obtidas em MEV para extratos secos obtidos a partir de A. chica com

aumentos de 2000, 5000 e 10000 vezes para as formulagées ES3 e ES4.
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5.5.2 OBTENCAO DO PERFIL TERMICO POR TG/DTG E DTA DOS ADJUVANTES
E EXTRATOS SECOS DE A. CHICA

A Figura 17 mostra os eventos térmicos do adjuvante goma arabica (GA). A
curva TG, mostra que a perda de massa ocorreu em trés eventos. A curva DTA
apresenta trés eventos, um endotérmico e dois sucessivos eventos exotérmicos.
Através da DTG, séo evidenciadas as reagdes de perda de massa, onde no intervalo
de 36-94°C, o percentual de degradacéo foi de 14%. No segundo evento ocorre a
perda de massa correspondente a 51%, como pode ser observada através do pico
da DTG, no intervalo 294-319°C. No ultimo evento ocorrido entre 428-577°C a perda
de massa observada é de 31% relativa a degradacéo final do material, confirmada

pela liberagdo de energia nesse estagio decorrente da reacao exotérmica.
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Figura 17: Curvas TG/DTG e DTA do adjuvante goma arabica (GA)

De acordo com a curva TG do adjuvante maltodextrina (MD), observam-se
trés eventos de perda de massa. A curva DTA mostra trés eventos endotérmicos.
Através da DTG, sao evidenciados os eventos de perda de massa, onde o primeiro
ocorre na faixa de temperatura entre 43-105°C, com perda de massa desse intervalo

de 7%. No intervalo de 268-308°C, correspondente ao segundo evento, evidencia-se
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uma perda de massa igual a 67%. No ultimo evento ocorrido entre 476-532°C a
perda de massa observada é de 24% (Figura 18).
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Figura 18: Curvas TG/DTG e DTA do adjuvante maltodextrina (MD)

Na Figura 19, a curva TG do ES1 apresenta trés eventos de degradagao
térmica. No intervalo entre 36-73°C, a perda de massa foi de 8%. A decomposigao
térmica do ES1 ocorre a 184°C evidenciando uma perda de massa igual a 20% ao
final do intervalo, a uma temperatura de 217°C. No ultimo evento ocorrido entre 401-
511°C a perda de massa observada € de 17%. A curva DTA mostra trés reagdes

endotérmicas.
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Figura 19: Curvas TG (a) e DTA (b) do ES1 (75% de MD) comparando com o adjuvante maltodextrina

(MD).

Conforme a Figura 20, a curva TG do ES2 mostra trés eventos de perda de
massa. No intervalo entre 25-45°C, a degradacédo € de 10%. No intervalo de 186-

214°C, referente ao segundo evento, evidencia-se uma perda de massa igual a 11%.

No ultimo evento ocorrido entre 252-319°C o percentual de degradacgéao é de 48%. A

curva DTA mostra trés reagdes endotérmicas. Observa-se que o extrato ES2 possui

a repeticao das reagdes exotérmicas tanto da MD, como da GA, porém em menor

intensidade. Dessa forma, pode-se dizer que houve uma boa interacdo entre os
adjuvantes e o extrato de A. chica.

Perda de massa/%

100 H

80

60

40 -

20

DTA/LV

100

| L.
200 300 400

Temperatura/°C

T
500

T
600

10
15
-20 ]
.25 ]
-30 "
.35_.

20
15
10

5]

04

5 3

e i

0

T
100

T
400

T T T T
200 300 500 600

Temperatura/°C

Figura 20: Curvas TG (a) e DTA (b) do ES2 (50% de GA e 25% de MD) comparando com os
adjuvantes maltodextrina (MD) e goma arabica (GA).
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A degradagao térmica do ES3 ocorre em trés etapas como mostra a Figura
21. A curva DTA evidencia trés reagdes, sendo a primeira endotérmica, a segunda e
a terceira exotérmicas. Na faixa de temperatura de 43-73°C, a perda de massa
corresponde a 11%. No intervalo de 268-319°C, o percentual de perda é de 62% e
entre 422-456°C, de 21%. Nessa figura € possivel visualizar que a interagcdo da GA
na formulacdo do extrato vegetal determinou a maior intensidade das reagbes

exotérmicas.
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Figura 21: Curvas TG (a) e DTA (b) do ES3 (75% de GA) comparando com o adjuvante goma arabica
(GA).

A curva TG do ES4 apresenta trés eventos de degradacdo. A curva DTA
mostra trés reagdes, sendo a primeira endotérmica, a segunda e a terceira
exotérmicas. Na faixa de temperatura entre 40-80°C, a perda de massa é de 8%. No
intervalo de 202-216°C, referente ao segundo evento, evidencia-se uma perda de
massa igual a 15% e no ultimo evento, 406-495°C, 14% (Figura 22). A mesma figura
mostra que houve uma maior interagdo nas propor¢des dos adjuvantes nesta
formulacdo, pois as reacdes exotérmicas estdo contemplando aproximadamente
50% do que observado nos adjuvantes isolados, dessa forma a interagdo foi

realizada com sucesso e nao suprimiu o evento.
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Figura 22: Curvas TG (a) e DTA (b) do ES4 (25% de GA e 50% de MD) comparando com os
adjuvantes maltodextrina (MD) e goma arabica (GA).

5.5.3 OBTENCAO DO PERFIL ESPECTROSCOPICO NA REGIAO DO
INFRAVERMELHO (IV)

O espectro obtido na regidao do IV forneceu um agregado rico de bandas de
absorcao (Figura 23). A andlise das bandas caracteristicas de determinados grupos
funcionais de uma molécula fornece, através de um simples exame do espectro e

consulta a tabelas de dados, um conjunto valioso de informagdes sobre a estrutura
da molécula (BARBETTA; MAGINI, 2006).
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Figura 23: Espectros na regido do infravermelho do ES4 e do pé das folhas de A. chica.

Os espectros na regido do IV para o p6 e para o ES4 apresentaram bandas
de absorgao forte e arredondada na regiao de 3238 cm’' caracteristica da vibracéo
de deformacao axial O-H (de alcodis e fendis). Uma banda de absorgéo forte e dupla
na faixa de 2922 cm™ que pode ser relacionada a vibracdes de estiramento C-H.
Uma banda de absorcao na regiao de 1605 cm’™” que pode ser relacionada a nitratos
ou vibragdes de estiramentos cetonas (diacetonas endlicas) e nota-se também na
regido de 1038 cm™ relacionada a compostos de enxofre, caracteristica de &cidos
sulfénicos. Por fim, ha uma banda de absor¢ao na regido proxima de 541 cm’’
caracteristica de compostos halogenados, mais especificamente de vibragcbes de
estiramento C-I. A Tabela 13 apresenta as regides de absorgdo e os respectivos
tipos de ligagdes encontradas nessas regides.
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Tabela 13: Regides de absorgéo de ligagdes das moléculas do pé das folhas de A. chica

Regido de absorgdo (cm™) Tipo de ligagao
3238 O-H
2926 C-H
1605 NO,
1038 C-S
541 C-l

5.6 Atividade antioxidante dos extratos secos pelos métodos de DPPH e
sistema xantina/ XOD/ luminol

Os extratos secos de A. chica foram analisados quanto a atividade
antioxidante pelos métodos de sequestro do radical DPPH. e pela atividade
sequestradora de radical superoxido pelo extrato de A. chica por medida de inibigao
da quimioluminescéncia. A Tabela 14 apresenta os resultados de atividade

antioxidante obtidos pelos dois métodos.

Tabela 14: Resultados de atividade antioxidante obtidos para os extratos secos de A. chica pelos

metodos DPPH e quimioluminescéncia.

Sistema
Sequestro do radical DPPH _ ]
Amostras xantina/XOD/luminol
ICs0 (ng/mL ) Inib. Max. (%) ICs0 ( ng/mL)
ES1 32,17 £ 3,37 88,09 + 0,99 1,86+0,12
ES2 32,36 +1,78 84,49 +1,72 1,08 £ 0,11
ES3 35,53 + 1,21 71,11 +£1,08 1,61+0,07

ES4 44,53 + 0,55 76,83 £ 1,77 1,34 + 0,21
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A atividade antioxidante (expressa por ICsp) dos extratos secos pelo método
DPPH, apresentou valores entre 32,17 a 44,53 pug/mL (Tabela 14). Os extratos
secos ES1, ES2 e ES3 apresentaram valores de ICsp bem préximos aos
encontrados para o extrato concentrado, que foi de 32,75 ug/mL (Tabela 8). O
extrato seco ES4, que foi obtido com a mistura de adjuvantes goma arabica e

maltodextrina (25:50), apresentou um maior valor de 1Csy de 44,53 ug/mL.

5.7 Analise colorimétrica

Para analise colorimétrica dos extratos secos de A. chica foi utilizado o
sistema CIE L*a*h* (também conhecido como CIELAB), que se baseiam na teoria
das cores opostas com trés dimensdes: verde / vermelho, azul / amarelo e preto /
branco.

O sistema desenvolvido pela Commission Internationale de I'Eclairage (CIE),
conhecido como CIELAB determina parametros de cor e iluminacdo que se
localizam dentro de uma area de cor definida por trés eixos perpendiculares: a
luminosidade (L*), a* indice de saturagcdo vermelho e b* indice de saturagéo
amarelo) e tonalidade (Hue).

A Tabela 15 apresenta os resultados da analise colorimétrica dos extratos secos

de A. chica e a Figura 24 apresenta o espectro de cor dos extratos secos analisados.

Tabela 15: Resultados da analise colorimétrica dos extratos secos de A. chica.

Amostra L* a* b* c* H’
ES1 80,92 14,24 55,9 57,68 1,00
ES2 77,21 20,73 60,94 64,38 -4,89
ES3 76,51 20,76 62,69 66,02 -8,07
ES4 78,91 17,72 59,23 61,85 4,92

L*: luminosidade, a* e b*: cromaticidade, C*: croma, H’: angulo de tom (Hue).

Todas as amostras apresentam valores positivos de a*, indicando prevaléncia

da tonalidade avermelhada, e valores positivos de b*, que apontam para tonalidades
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amareladas. Em relagdo a cor, as amostras se apresentam bastante homogéneas,
visto que o croma C* varia de principalmente de 58 a 66. Esta tonalidade vermelho-
amarelada remete a coloragao natural dos extratos (tintura) de A. chica que
apresentam coloragdo vermelha intensa, o que torna o produto comercialmente

apresentavel.

\
b

Figura 24: Espectro de cor dos extratos secos de A. chica obtidos por spray dryer.
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6. Discussao
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6 DISCUSSAO

Inicialmente, fez-se a identificagdo botanica da droga vegetal, cujas partes
adquiridas foram as folhas de Arrabidaea chica (Humb. & Bompl.) B. Verl. Essa
etapa é essencial na fundamentagcdo cientifica para o desenvolvimento de
fitoterapicos e assegura a identidade correta de espécies vegetais. Simdes et al.
(1999) mencionam que, os estudos botanicos tém como objetivo a identificagao
inequivoca de uma espécie vegetal, através da anadlise de caracteristicas
anatbmicas e morfoldgicas procurando destacar aquelas consideradas peculiares de
uma determinada espécie. Esse processo visa, também, identificar a presenca de
espécies vegetais adulterantes e cumpre com as exigéncias iniciais do processo de
registro de fitoterapicos (BRASIL, 2010).

As folhas de A. chica foram lavadas em agua corrente com a finalidade de
retirar as impurezas aderidas a superficie da droga vegetal. Farias (1999) comenta
que as drogas vegetais, mesmo quando cultivadas e tratadas adequadamente,
apresentam certas impurezas, que podem representar 6rgdos da prépria planta,
como restos de caule em flores e folhas, fragmentos de outras plantas, como
gramineas e ervas daninhas, bem como materiais de outra origem, como areia ou
terra em raizes ou caules. Desde que esses elementos ndo caracterizem falsificagcao
ou adulteracdo do material, sdo considerados como impurezas.

ApoOs a lavagem em agua corrente, o material vegetal foi lavado ligeiramente
com solugéo etanol:agua (70:30 v/v), a qual foi usada para estabilizar o metabolismo
vegetal, que de acordo com Fonseca (2005), a estabilizagdo serve para neutralizar a
agao enzimatica a que estdo sujeitos os principios ativos de drogas vegetais,
tornando-os, muitas vezes, inativos. O etanol tem fungcao desidratante, atuando na
desnaturacao protéica das enzimas celulares, através da destruicdo das estruturas
terciarias e quaternarias (COSTA, 2010).

Apos a lavagem, efetuou-se a secagem das folhas de Arrabidaea chica a
temperatura ambiente e, posteriormente, em estufa de ar circulante. Fonseca (2005)
ressalta que, a secagem ou dessecagao tem por finalidade reduzir a umidade do
material vegetal, de modo que o mesmo possa ser estocado sem risco de
proliferacdo microbiana, facilitando o processo de trituracdo e diminuindo a acéao

enzimatica. A presenca de umidade no material vegetal, fora dos limites
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preconizados pela Farmacopéia Brasileira, pode alterar a composi¢cao qualitativa e
quantitativa de seus metabdlitos secundarios e propiciar contaminagcdo por
microorganismos, sobretudo fungos e bactérias, podendo levar a ineficacia bioldgica
e a perda do material.

Ainda nas etapas de preparo da droga vegetal, as folhas secas foram
trituradas em moinho de facas e martelo, para obter particulas de tamanho reduzido.
De acordo com Fonseca (2005) este equipamento é dotado de cortadores para a
redugao grosseira do tamanho da droga, seguindo-se a agao de moinhos que em
sua maioria tem como acessorio, malhas de diferentes aberturas. A trituracdo ou
moagem visa, primordialmente, a obtengdo de matérias-primas vegetais para a
producao de intermediarios, favorecendo o contato com o liquido extrator ou como
insumos diretos para a fabricagao de fitoterapicos. Segundo Costa et al. (2009), é
necessario que o material de partida se encontre suficientemente pulverizado, para
que se consiga um rendimento 6timo no processo de extracdo dos constituintes
quimicos de interesse farmacéutico. Farias (2005) afirma que, a qualidade de tudo o
que vier a ser produzido a partir da droga triturada, vai depender das condi¢gdes em
que esta foi processada.

Dentre os parametros de Controle de Qualidade analisados na droga vegetal,
foi determinada a granulometria do p6 das folhas da A. chica. Essa analise tem por
finalidade determinar o grau de divisdo da droga vegetal. A analise demonstrou que
a maior parte das particulas ficou retida no tamis com abertura nominal de malha
355 uym que, de acordo com a Farmacopéia Brasileira V (2010), o material vegetal foi
classificado como p6 grosso, semelhante ao relatado por Alves (2008) (Figura 5). Os
resultados da analise granulométrica podem predizer a eficiéncia da extragao.
Particulas muito finas impedem a absor¢do do liquido extrator, assim como
particulas com alta granulometria ndo apresentam grande superficie de contato
(COSTA et al. 2009). Em ambos os casos a eficiéncia da extragdo é reduzida.
Migliato et al. (2007) reforcam que a analise granulométrica € um paréametro
preliminar importante para a escolha do processo extrativo e solvente adequados.

O teor de cinzas totais no p6 da espécie vegetal foi analisado para quantificar
as substancias residuais ndo volateis no processo de incineracdo. O resultado
encontrado foi de 9,4 % (Tabela 2), ndo sendo encontrada monografia para essa

espécie vegetal que mencionasse o valor aceitavel.
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De acordo com a Farmacopéia Brasileira V (2010), as cinzas podem ser
fisiologicas (derivadas do tecido vegetal) e ndo fisioldgicas (areia e terra aderidas a
superficie da droga). As drogas vegetais apresentam em sua composigao elementos
organicos e componentes de natureza inorganica como os carbonatos, fosfatos,
cloretos e 6xidos de silicio, magnésio, calcio, potassio, aluminio, ferro e sodio. Esses
componentes inorganicos, intrinsecos a composigcdo da droga vegetal, diferem
daqueles de origem externa, como areia, terra, pedra, gesso, que podem ser
originarios de mas preparagdes e falsificagbes. O teor de cinzas totais indica o
cuidado no preparo e armazenamento da droga vegetal, bem como adulteragéo e
condicdes de cultivo.

A perda por dessecagao é um parametro de qualidade, indicativo do conteudo
de substancias volateis presentes no material vegetal e indiretamente da agua
residual (COSTA, 2009). Através de seus resultados pode-se avaliar também, se o
material foi devidamente armazenado e conservado. O percentual de perda por
dessecacédo encontrado foi de 9,7% (Tabela 2) e estd de acordo com o que
preconiza a Farmacopéia Brasileira V (2010) que estabelece os limites de 8 a 14%
de teor de umidade em drogas vegetais. Farias (2003) ressalta que, o excesso de
umidade em matérias-primas vegetais permite a agdo de enzimas, podendo
acarretar a degradagdo de constituintes quimicos, além de possibilitar o
desenvolvimento de fungos e bactérias.

Na analise do teor de umidade do p6 das folhas de A. chica, utilizando
balanca com infravermelho, obteve-se um resultado de 9,86%, o que mostra
conformidade tanto com os limites estabelecidos pela Farmacopéia Brasileira V
(2010) quanto com o teor de umidade obtido pelo método em estufa (Tabela 2).
Segundo Borges et al. (2005), estudos estdo sendo realizados sobre o uso de
balancas acopladas a sistemas de secagem por radiagao infravermelha (analisador
de umidade) para a determinagdo de agua, tanto na area de alimentos quanto na
area de medicamentos, o que € explicavel em fungdo do longo periodo de tempo
requerido para a realizagdo das analises através das técnicas classicas. A energia
térmica gerada pela radiacédo infravermelha fornece quantidade de calor suficiente
para que a liberacdo das moléculas de agua ocorra mais rapidamente, em contraste
com a transferéncia de calor por convecgao na secagem em estufa.

Seguindo na caracterizagao da droga vegetal, foi determinado o perfil térmico

do p6 das folhas de A. chica, por meio da termogravimetria (TG/DTG) e analise
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térmica diferencial (DTA). Correia et al.,, (2012) afirmam que as técnicas
termoanaliticas adquiriram importancia crescente em todas as areas de
conhecimento na quimica basica e aplicada. A utilizacdo dessa metodologia foi
favorecida pela disponibilidade de instrumentos controlados por
microprocessadores, capazes de fornecer informagdes quanto ao comportamento
térmico dos materiais de forma precisa e num tempo relativamente curto.

Essas analises tém sido utilizadas na area farmacéutica como ferramenta util
para avaliar rapidamente uma possivel interagdo entre os componentes ativos e os
excipientes em estudos de compatibilidade na pré-formulacdo (CORREIA et al.,
2012).

A Figura 6 mostra os eventos térmicos do p6 das folhas da A. chica. Através
da curva TG verifica-se que a perda de massa ocorreu em trés eventos. A curva
DTA mostra trés eventos endotérmicos. Os eventos de perda de massa sao
evidenciados pela curva DTG, onde no intervalo de 41-85°C, ocorreu uma perda de
massa de 8%, que corresponde a perda de volateis, majoritariamente a agua
presente no material vegetal. Esse valor equivale ao obtido na analise da perda por
dessecacdo em estufa que foi de 9.7% a 105°C, mostrando que a termogravimetria
pode fornecer uma estimativa da agua residual presente no material apds seu
preparo. O segundo evento é quando acontece o inicio da decomposi¢gao do material
propriamente dito, onde se destaca a maior perda de massa (51%), evidenciada pelo
pico da DTG no intervalo 265-350°C. Em relagdo a outros materiais de mesma
origem essa faixa esta dentro do esperado, pois € nela que ocorre a degradacao da
maioria dos compostos organicos presentes na mistura complexa da droga vegetal.
A terceira etapa de degradacao ocorreu entre 442-556°C até a formacgéao de residuos
ndo degradaveis. A perda de massa observada nesse intervalo é de 30% e esse
percentual é relativo a degradagédo dos grupos quimicos que sdo mais estaveis ou
que possuem a forga de ligagc&do entre as moléculas maior do que as observadas no
segundo evento desta figura.

ApOs a caracterizacdo do pé das folhas de A. chica, preparou-se a tintura
usando como liquido extrator uma solugédo etanol : agua (70:30, v/v). O método
utilizado para a obtencido da tintura foi a percolagdo, pois permite a extracdo dos
seus constituintes até a exaustao.

Para avaliar a eficiéncia do método extrativo utilizado, foi determinado o teor

de sélidos por litro de tintura obtido durante a extragcdo. Observou-se uma reducgao
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no teor de solidos, e nos frascos 9 e 10, auséncia de solidos suspensos nas
amostras de tintura analisadas mostrando que houve um esgotamento no conteudo
de solidos pelo método utilizado (Tabela 3).

A aplicagédo das tinturas obtidas a partir de drogas vegetais pode ser
diretamente como produto terapéutico, ou como intermediario para a fabricacdo de
produtos secos por aspersdo, sendo estes bastante utilizados na producido de
fitoterapicos. As tinturas devem passar por varios ensaios, dentre eles: identificagao,
caracteristicas organolépticas, densidade, residuo seco, determinagdo do teor
alcodlico e doseamento de marcadores quimicos, como taninos, flavondides, entre
outros (FONSECA, LIBRANDI, 2008).

Nas etapas de caracterizacao fisico-quimica da tintura de A. chica, foram
determinados o pH, densidade aparente, teor de sdlidos e teor alcodlico (Tabela 4).
Segundo Maciel et al. (2006), o pH € um dos fatores que determina a estabilidade de
formulacdes e o valor encontrado para a tintura de A. chica foi de 5.89. O valor da
densidade aparente da tintura foi 0.89, o qual encontra-se dentro dos limites
preconizados para tinturas fitoterapicas (0,87 a 0,98 g/cm®) (PRISTA, ALVES,
MORGADO, 1990).

O valor obtido para o teor de sdlidos da tintura de A. chica foi de 1.78%. A
concentragao de solidos presentes no liquido de alimentagédo exerce grande impacto
sobre a eficiéncia da operacdo de secagem. A concentragdo de solidos tem
importancia sobre varios aspectos, como a utilizacdo adequada do calor no processo
de secagem e o uso de adjuvantes visando a formacao de particulas maiores e para
melhorar o rendimento do processo. O aumento no conteudo de sodlidos eleva a
viscosidade, resultando em pdés com maior densidade (OLIVEIRA, PETROVICK,
2010).

Nas etapas de caracterizagdo da tintura foi determinado o perfil reoldgico.
Uma compreensdo adequada das propriedades reolégicas de materiais
farmacéuticos € essencial a preparagcao, ao desenvolvimento, a avaliacdo e ao
desempenho das formas farmacéuticas (MARRIOT, 2005).

O perfil reoldgico da tintura de A. chica demonstrou caracteristicas de fluido
Newtoniano, que independente da velocidade de deformacgdo aplicada sobre o
fluido, a viscosidade permanece constante (Figuras 7 e 8).

Na prospecc¢édo quimica da tintura de A. chica foi detectada a presenga das

seguintes classes de metabdlitos secundarios: acucares redutores, alcaldides,
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antocianidinas, antocianinas, antraquinonas, esteroides e triterpendides, fendis,
flavanonas, flavanondis, flavondis, saponinas e taninos catéquicos (Tabela 5). Os
metabdlitos encontrados corroboram com os estudos de Alves (2008).

Na etapa de caracterizagdo quimica da tintura e do EC, foram determinados
os teores de flavonoides, polifendis e taninos totais para estabelecer parametros de
controle quimico de todas as etapas do processo de secagem por spray dryer.

Os flavonoides sao compostos da classe dos polifendéis comumente
encontrados em varias espécies vegetais como a A. chica e responsaveis pela
atividade biolégica e antioxidante dessas espécies. Foi feita a quantificagcdo dos
Flavonodides Totais por espectrometria no UV, utilizando o AICI; como agente de
deslocamento batocrémico (SOUZA, 2007). O cétion Aluminio forma complexos
estaveis com os flavonoides, ocorrendo, na analise espectrofotométrica, um desvio
para maiores comprimentos de onda e um aumento na absorgao.

Os resultados foram expressos em base seca e mostram os valores para
flavonoides totais de 5.16 % (mg/gext) Na tintura e 2.55 % (Mg/gext) No EC (Tabela 6).
Portanto, houve uma redugdo no teor desses metabdlitos no EC em relagcdo a
tintura.

O teor de polifendis totais foi determinado empregando o método de Folin-
Denis que consiste na redugdo do acido fosfomolibidico-fosfotungico pelos
compostos fendlicos em meio basico produzindo uma coloracdo azul intensa a qual
€ mensurada por espectrofotometria em comprimento de onda de 750 nm (BOTT,
2008).

Os resultados (expressos em base seca) mostram os valores para polifendis
totais de 22.11% (mg/gext) Na tintura e 15.21% (mg/gex) N0 EC, evidenciando a
degradagao desses metabdlitos no EC em relagao a tintura (Tabela 6).

O teor de taninos totais na tintura foi determinado empregando o método de
Folin-Denis através da determinacgao relativa entre o teor de polifenois nas amostras
antes e apos reacgao de precipitagado dos taninos com a caseina (BOTT, 2008).

Os resultados para os taninos totais mostram os valores de 13.40% (MQg/Qext)
na tintura e 7.70% (mg/gext) N0 EC, apresentando uma perda desses compostos na
etapa de concentragao (Tabela 6).

A etapa de concentracdo dos principios ativos em evaporador rotativo com
temperatura em torno de 50°C e pressao reduzida (750 mmHg) leva a degradagéao

de 50% para Ft, 31% para Pt e 42% para Tt. Esta degradagdo pode estar
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relacionada a perdas de substancias que sdo sensiveis ao calor pelo qual a amostra
€ submetida ao longo do tempo de concentragdo. Pode também estar acontecendo
reacdes de oxidagao de substancias.

O controle de qualidade microbiolégico € outro aspecto relevante durante o
processo de produgao de extratos secos. Uma grande vantagem do processo spray
dryer € que a secagem ocorre em condigdes assépticas evitando possiveis
contaminagdes durante o processamento, podendo-se assumir que uma
contaminagao bacteriana final procede essencialmente da planta original ou apdés o
processamento, pela manipulagdo humana (REMILI et al., 1994). Fatores como
poluicdo na agua de irrigagdo, atmosfera, solo, condigdes de coleta, manipulagao,
secagem e estocagem sao importantes a serem considerados no controle de
produtos naturais, por permitirem altos niveis de contaminagcdo microbiana, por
vezes patogénica (BUGNO et al, 2005).

A analise microbioldgica do p6 e da tintura de A. chica foi feita para verificar
se 0 método extrativo e o solvente utilizado produziram uma solugéo extrativa isenta
dos contaminantes previstos nos compéndios oficiais. Os experimentos seguiram
conforme a metodologia empregada para produtos nao-estéreis (FARMACOPEIA
BRASILEIRA V, 2010; PINTO, KANEKO, PINTO, 2010).

Nas amostras do p6é e da tintura de A. chica, efetuou-se a contagem de
bactérias e fungos totais pela técnica da semeadura em superficie. Apds o periodo
determinado de incubacdo, nas amostras do pdé das folhas, observou-se que o
nimero de bactérias totais foi maior que 10° e de fungos totais, maior que 10,
conforme demonstrado na Tabela 7 e Figura 9. Esses resultados encontram-se
acima dos limites estabelecidos pela Organizacdo Mundial de Saude, que é de no
maximo 10° UFC/g e 10°® UFC/g, para bactérias e fungos, respectivamente (WHO,
1998).

Nas amostras da tintura, entretanto, observou-se que nao houve crescimento
de fungos e bactérias, mostrando as vantagens do método extrativo e do uso da
solugdo etanol : agua (70:30 v/v) como solugédo extrativa na produgao de tinturas
(Tabela 7 e Figura 10).

Outro método utilizado para a contagem de microrganismos foi a do numero
mais provavel (NMP), que baseia-se em estimativa, fundamentada em probabilidade.
Assim, indica o valor dentro de uma faixa que reflete 0 nimero de microrganismos

presentes. Embora apresente imprecisdo maior que os outros métodos descritos,
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ainda recomenda-se inclusive como método oficial no controle microbiolégico de
medicamentos, cosméticos, alimentos e aguas (PINTO, KANEKO, PINTO, 2010).

Os resultados pelo método do NMP mostram que, nas amostras do p6 das
folhas houve turvacdo do meio em todos os tubos, nas condicbes analisadas, tanto
para fungos quanto para bactérias. No entanto, nas amostras de tintura de A. chica,
nao houve turvagdo em nenhum dos tubos.

Considerando que houve turvagdo nos trés tubos de todas as diluigbes
analisadas com amostras do p6 das folhas, o resultado do nUmero mais provavel de
bactérias totais € > 2 x 10* UFC/g (mL). O mesmo resultado vale para a contagem
de fungos totais.

Nas amostras de tintura, ao contrario do que foi observado no p6 das folhas
de A. chica, ndo houve turvagcdo do meio para bactérias e para fungos. Nesse caso,
o resultado do numero mais provavel de bactérias totais é < 3 UFC/g (ml). O mesmo
resultado vale para a contagem de fungos totais.

O método do NMP é uma técnica indicada para amostras com baixa carga
microbiana e foi limitado pela tabela estatistica utilizada (3 tubos e 3 dilui¢des), ndo
correspondendo ao total de microrganismos viaveis presentes nas amostras do poé
das folhas de A. chica, conforme indicam os resultados observados pela técnica de
semeadura da amostra em superficie (> 10°).

A técnica de secagem por aspersdo ou spray drying € bastante difundida na
area de producdo de fitoterapicos por gerar produtos com alta qualidade fisica,
fisico-quimica e microbiolégica. A técnica envolve a retirada de agua e solventes
presentes no material de entrada, diminuindo os riscos de reacdes quimicas e
microbiolégicas. Outras vantagens sao produtos de mais facil padronizagao, maior
concentracdo de compostos ativos e mais elevada capacidade de transformagao em
diferentes tipos de formas farmacéuticas sélidas (OLIVEIRA, PETROVICK, 2010).

Os extratos secos por spray dryer de A. chica foram obtidos em condigdes
operacionais fixadas otimizadas em trabalho anterior desenvolvido por Souza (2003),
visando a identificagdo da influéncia da formulagdo de secagem nas propriedades
fisico-quimicas do produto seco obtido e no desempenho do secador.

Foram obtidos quatro extratos secos por spray dryer, a partir do extrato
concentrado de A. chica (EC), contendo diferentes propor¢gdes dos adjuvantes de
secagem, maltodextrina (MD) e goma arabica (GA), calculados em base seca. Os

produtos secos foram denominados de ES1, ES2, ES3 e ES4 e as formulacdes de
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secagem empregadas foram as seguintes: ES1 (25%EC : 75% MD); ES2 (25%EC :
50%GA : 25%MD); ES3 (25%EC : 75%GA); ES4 (25%EC : 25%GA : 50%MD).

O desempenho do processo de secagem por spray dryer foi avaliado quanto a
temperatura de saida do ar de secagem (Tgs), recuperagéao do produto seco (Rec) e
a porcentagem de elutriacdo e acumulo (perdas durante o processo).

Os resultados obtidos quanto ao desempenho do processo de spray dryer
estao apresentados na Tabela 15.

A taxa de recuperagao do produto (Rec) foi definida pela relagdo percentual
entre a massa de po total coletada pelo ciclone e a massa de sélidos alimentada ao
sistema (SOUZA, 2003). O extrato seco ES4 (25% EC : 25% GA : 50% MD) foi o que
apresentou a melhor taxa de recuperagao 65,06 %, seguido do extrato seco ES1
(25% EC : 75% MD) que apresentou valores de recuperacao de 59,19 %. Quando
utilizou-se blendas destes dois adjuvantes (ES2) e a goma arabica pura (ES3)
observou-se uma queda na eficiéncia de producdo do p6é e maior aderéncia deste
nas paredes da camara de secagem. Para estas duas formulagbes (ES2 e ES3),
obteve-se elevados valores de perdas do produto, respectivamente 65,06% e 51,38
%.

Elevados valores de perdas de produto durante o processo de secagem por
spray drying estao relacionados a aderéncia do material as paredes do secador ou
por arraste com o ar de exaustao do pé fino que ndo consegue ser coletado pelo
ciclone (didametro de corte do ciclone).

A eficiéncia térmica € um parédmetro usualmente empregado para a
otimizagcao do secador spray dryer (BEVERIDGE, LYNE, 1976). Maiores valores de
eficiéncia térmica sédo obtidos quando mais proximo da temperatura de saturagao for
o valor da temperatura de saida do gas de secagem. Porém, na maioria das vezes o
processo € limitado ndo pela eficiéncia térmica, mas pela habilidade de
adequadamente secar o produto. Os valores de eficiéncia térmica calculados para a
secagem das quatro formulagbes ficou entre 36,13 % a 39,33%, os valores
encontram-se bem proximos, o0 que € esperado visto que as variaveis operacionais
de secagem foram fixadas para todos os experimentos.

Inicialmente, os extratos secos obtidos foram caracterizados quanto a
umidade residual por Karl Fischer (Ukf), atividade de agua (Aw), teor de flavonoides
totais (Ft), polifenois totais (Pt) e taninos totais (Tt). Os resultados obtidos para estas

determinacdes estao apresentados na Tabela 10.
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O teor de umidade residual € um parametro importante a ser determinado nas
formas farmacéuticas sodlidas, uma vez que, altos teores de umidade podem
favorecer o crescimento microbioldégico e a degradagdo quimica de constituintes
reduzindo sua atividade biolégica. O uso de adjuvantes tecnolégicos € uma pratica
muito comum no ambito da secagem por spray dryer, pois interfere nas propriedades
dos produtos obtidos, inclusive na umidade residual. A temperatura de saida € outro
fator que pode interferir na umidade residual e esta relacionada ao processo de
secagem. A umidade e as temperaturas do processo também estao relacionadas as
diferengas morfologicas do produto final seco.

Os métodos Karl Fischer (UKf) e atividade de agua (Aw) s&o bastante
utilizados e precisos na medicdo da agua livre em produtos farmacéuticos. Os
extratos secos apresentaram valores de umidade na faixa de 2,77 a 4,69 % estando
dentro do especificado para extratos secos que deve ser menor que 10 % (SOUZA,
2003).

A atividade de agua no produto € um parametro de grande importancia, pois
relaciona-se com a agua presente no material que estd disponivel para o
crescimento de microorganismos (fungos, bolor) e para ocorréncia de reagdes de
degradagdo enzimatica e outras. A atividade de agua de todos os extratos secos
ficou abaixo de 0,2. Este excelente resultado encontrado ndo se enquadra nas
condigdes otimas para o crescimento de fungos e bactérias visto que um valor de
atividade de agua inferior a 0,5 pode evitar o crescimento microbiano.

Adicionalmente, foram analisados os flavonoides totais, polifendis e taninos
totais como controle quimico do processo. Os valores de flavonoides totais
determinados para os extratos secos foram de 1.36 a 1,94 % (Mmg/Qgext). J& para os
polifenois totais na faixa de 6,75 a 7,94 % (mg/gext). Para a quantificagdo dos taninos
totais os valores ficaram em torno de 2,08 a 3,65 % (Mg/gext)-

Comparando os valores das substancias marcadoras dos ES em relagdo ao
EC, observa-se um percentual de degradagao de flavonoides totais na faixa de 24 a
46%, de polifendis totais na faixa de 48 a 56%, e de taninos totais de 53 a 72%.
Essas perdas podem estar associadas a degradagéo térmica quando submetidas ao
processo de secagem, o qual utiliza temperaturas em torno de 100 a 200°C. Além
disso, os compostos ativos podem sofrer oxidagdo por ficar em contato com a

corrente de ar durante o secagem no spray dryer.
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A observagao das corridas dos padrdes, da tintura, do EC e dos ES de A.
chica mostra que todas as amostras analisadas apresentam os padrdes luteolina e
canferol, o que € um indicio que o processo de secagem nao causou a perda destes
compostos (Figura 13). Isso demonstra também a eficiéncia do processo e das
condigdes selecionadas. A técnica de CCD se mostrou valiosa para o controle da
qualidade das diferentes etapas de producéo do extrato seco. E uma analise rapida,
simples e relativamente barata e que propicia o acesso ao resultado em poucos
minutos.

A analise dos histogramas dos extratos secos por spray dryer revela que eles
possuem uma ampla distribuicdo granulométrica, ficando a maior concentracdo de
particulas em torno de 5 a 15 um (Figura 12). A Tabela 12 apresenta os valores de
diametro médio das particulas e pode-se observar que todos os extratos secos
apresentaram valores em torno de 10 um. Os resultados de distribuicdo
granulométrica mostram que, a maior parte das particulas estdo concentradas em
uma estreita faixa de distribuicdo. Alguns aspectos relacionados ao material de
entrada influenciam diretamente no tamanho das particulas, como a viscosidade, o
teor de solidos, a tensao superficial do fluido a secar, além do fluxo de alimentacéo.

O aspecto macroscopico dos extratos secos revelou pos finos de coloragao
vermelho-acastanhada, caracteristica da tintura de Arrabidaea chica. Todos os
extratos mostraram-se com tendéncia a aglomeragéo e ao empacotamento (Figura
14).

Os extratos secos de A. chica foram avaliados quanto a suas caracteristicas
farmacotécnicas através dos indices de fluidez e de acomodacao dos pds (Tabela
12).

A fluidez do extrato seco influencia no comportamento do produto durante o
empacotamento, manipulagdo, e posterior processamento, tornando sua medida
importante. Varios fatores influenciam a fluidez como forgas friccionais, forcas
eletrostaticas, forma da particula (forcas mecénicas), tensado superficial, entre outras
(RAMOS, 2011).

A densidade bruta depende da forma, tamanho médio das particulas, de sua
distribuicdo granulométrica e permite determinar o tamanho de recipiente de
estocagem e transporte. Os extratos apresentaram valores de densidade bruta entre
0.21 e 0.29 g/mL (Tabela 12).
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A densidade de compactagcao além do tamanho médio das particulas e de
sua distribuicdo granulométrica, também depende do adjuvante utilizado e da
morfologia do p6 (RAMOS, 2011). Os valores para todos os extratos secos ficaram
entre 0.29 e 0.38 g/mL.

O fator de Hausner é determinado pelo quociente entre as densidades de
compactagcdo e a densidade bruta. Ele esta relacionado com o atrito entre as
particulas e, portanto, depende da fricgao interparticulas e do seu tamanho e forma.
Para valores menores de 1,25, o fator de Hausner indica bom escoamento,
enquanto que para valores acima disto indica um material que apresenta dificuldade
para escoar € nado apresenta boas caracteristicas de compressibilidade, o que
acontece com todos os extratos secos obtidos que se encontram acima do valor
limite (entre 1,30 a 1,35) (Tabela 12).

O indice de Carr (ou de compressibilidade) € uma medida indireta de fluidez
e compactacdo, sendo influenciado pelo didametro médio das particulas e dos
adjuvantes utilizados. Valores abaixo de 15 % indicam escoamento adequado, ou
seja, boa fluidez, proporcionando maior reprodutibilidade durante o enchimento de
maquinas de compressao e involucros de capsulas, enquanto que valores acima de
25 % caracterizam pos de baixa fluidez. O extrato ES4 teve um valor de 23%
indicando uma caracteristica intermediaria de fluidez, enquanto que o ES1, ES2 e
ES3 tiveram valores compreendidos entre 25,74 e 26,19 encontrando-se acima do
limite de 25%, indicando pds de baixa fluidez (AULTON, 2006) (Tabela 12).

As propriedades de fluidez de pds podem ser facilmente alteradas pela
selecdo e adigdo racional de excipientes farmacotécnicos visando alcangar as
caracteristicas desejadas.

O angulo de repouso (a) fornece dados de fluxo dos pds, e depende
essencialmente da friccdo interparticular. Valores menores que 25° caracterizam um
fluxo excelente; entre 25° e 30°, fluxo bom; entre 30° e 40°, fluxo aceitavel e acima
de 40°, fluxo pobre (HEBERLE et al., 2000). Os valores de angulo de repouso
encontrados, compreendidos entre 44,66 e 46,61, caracterizam os extratos secos
como de fluxo pobre e grande friccao interparticular (Tabela 12).

Analisando os resultados dos indices de fluidez e de acomodacéo dos pés
dos extratos secos de A. chica, pode-se observar que sao pos de baixa fluidez, ndo

apresentam bom escoamento e caracteristicas de compressibilidade.
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Fotomicrografias em microscopio eletronico de varredura (MEV) foram obtidas
para os extratos secos de A. chica em diferentes resolug¢des (2000, 5000 e 10000x).
O objetivo desta analise foi observar as caracteristicas intrinsecas ao p6 seco em
spray drying, como a forma e a superficie das particulas, em fungdo dos adjuvantes
utilizados nas formulagdes de secagem.

As fotomicrografias obtidas evidenciaram a heterogeneidade dos extratos
produzidos, apresentando particulas de diferentes dimensdes e formas (Figuras 15 e
16). As particulas dos extratos secos de A. chica apresentaram superficie
heterogénea, lisa e rugosa, embora os extratos secos produzidos em spray dryer,
em geral, apresentem particulas de formato mais arredondado.

A Figura 17 mostra os eventos térmicos do adjuvante goma arabica (GA). A
curva TG, mostra que a perda de massa ocorreu em trés eventos. A curva DTA
apresenta trés reacdes, uma endotérmica e duas sucessivas reagdes exotérmicas.
Através da DTG, sao evidenciadas as reacdes de perda de massa, onde no intervalo
de 36-94°C, o percentual de degradacéo foi de 14%. No segundo evento ocorre a
perda de massa propriamente dita, que corresponde a 51%, como pode ser
observada através do pico da DTG, no intervalo 294-319°C. No ultimo evento
ocorrido entre 428-577°C a perda de massa observada é de 31% relativa a
degradagao final do material, confirmada pela liberagdo de energia nesse estagio
decorrente da reacdo exotérmica.

De acordo com a curva TG do adjuvante maltodextrina (MD), observam-se
trés eventos de perda de massa. A curva DTA mostra trés reagcdes endotérmicas.
Através da DTG, sao evidenciados os eventos de perda de massa, onde o primeiro
ocorre na faixa de temperatura entre 43-105°C, com perda de massa desse intervalo
de 7%. No intervalo de 268-308°C, correspondente ao segundo evento, evidencia-se
uma perda de massa igual a 67%. No ultimo evento ocorrido entre 476-532°C a
perda de massa observada € de 24% (Figura 18).

Na Figura 19, a curva TG do ES1 apresenta trés eventos de degradagao
térmica. No intervalo entre 36-73°C, a perda de massa foi de 8%. A decomposigéo
térmica do ES1 ocorre a 184°C evidenciando uma perda de massa igual a 20% ao
final do intervalo, a uma temperatura de 217°C. No ultimo evento ocorrido entre 401-
511°C a perda de massa observada é de 17%. A curva DTA mostra trés reacdes

endotérmicas.
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Conforme a Figura 20, a curva TG do ES2 mostra trés eventos de perda de
massa. No intervalo entre 25-45°C, a degradacgédo € de 10%. No intervalo de 186-
214°C, referente ao segundo evento, evidencia-se uma perda de massa igual a 11%.
No ultimo evento ocorrido entre 252-319°C o percentual de degradacéo é de 48%. A
curva DTA mostra trés reagdes endotérmicas. Observa-se que o extrato ES2 possui
a repeticao das reagdes exotérmicas tanto da MD, como da GA, porém em menor
intensidade. Dessa forma, pode-se dizer que houve uma boa interagdo entre os
adjuvantes e o extrato de A. chica.

A degradagao térmica do ES3 ocorre em trés etapas como mostra a Figura
21. A curva DTA evidencia trés reagdes, sendo a primeira endotérmica, a segunda e
a terceira exotérmicas. Na faixa de temperatura de 43-73°C, a perda de massa
corresponde a 11%. No intervalo de 268-319°C, o percentual de perda é de 62% e
entre 422-456°C, de 21%. Nessa figura € possivel visualizar que a interagcdo da GA
na formulacdo do extrato vegetal determinou a maior intensidade das reagbes
exotérmicas.

A curva TG do ES4 apresenta trés eventos de degradacgdo. A curva DTA
mostra trés reagdes, sendo a primeira endotérmica, a segunda e a terceira
exotérmicas. Na faixa de temperatura entre 40-80°C, a perda de massa é de 8%. No
intervalo de 202-216°C, referente ao segundo evento, evidencia-se uma perda de
massa igual a 15% e no ultimo evento, 406-495°C, 14% (Figura 22). A mesma figura
mostra que houve uma maior interacdo nas propor¢cdes dos adjuvantes nesta
formulacdo, pois as reacdes exotérmicas estdo contemplando aproximadamente
50% do que observado nos adjuvantes isolados, dessa forma a interagdo foi
realizada com sucesso e nao suprimiu o evento.

O perfil espectroscopico na regiao do infravermelho (IV) do pé das folhas de
A. chica, foi obtido com o objetivo de inferir sobre a composi¢cédo quimica da planta. O
espectro obtido na regido do IV forneceu um agregado rico de bandas de absorgéo
(Figura 23). A anadlise das bandas caracteristicas de determinados grupos funcionais
de uma molécula fornece, através de um simples exame do espectro e consulta a
tabelas de dados, um conjunto valioso de informagdes sobre a estrutura da molécula
(BARBETTA; MAGINI, 2006).

Os espectros na regido do IV para o p6 e para o ES4 apresentaram bandas
de absorgéo forte e redonda na regido de 3238 cm™ caracteristica da vibracado de

deformagéao axial O-H (de alcodis e fendis). Uma banda de absorgéo forte e dupla na
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faixa de 2922,09cm™ que pode ser relacionada a vibragdes de estiramento C-H.
Uma banda de absorg¢ao na regiao de 1605 cm™ que pode ser relacionada a nitratos
ou vibragdes de estiramentos cetonas (diacetonas endlicas) e nota-se também na
regiao de 1038 cm™ relacionada a compostos de enxofre, caracteristica de acidos
sulfénicos. Por fim, ha uma banda de absorgdo na regido proxima de 541 cm™
caracteristica de compostos halogenados, mais especificamente de vibragcbes de
estiramento C-I (Tabela 13).

Dessa forma acredita-se que os grupos funcionais como aldeidos, nitratos,
acidos sulfénicos, alcodis e fendis correlacionados pelas suas regides de absorgéo
correspondentes a deformacdo axial de varios tipos de ligagdo, anteriormente
citados como possivelmente presentes no p6é do vegetal, manteve-se no ES4
(extrato seco por spray dryer). O que mostra que o método de analise é valido no
auxilio do controle de qualidade de produtos obtidos por secagem em asperséo
(spray dryer).

As propriedades antioxidantes do extrato concentrado (usado como controle)
e dos extratos secos de A. chica foram analisadas pelos métodos DPPH e
Quimioluminescéncia.

O método DPPH mede a habilidade que uma substancia tem de sequestrar o
radical livre 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH), doando um atomo de hidrogénio. Essa
reacao provoca o descoramento de uma solucido composta pelo radical estavel, de
cor violeta, na presenca dessa substancia.

O método da quimioluminescéncia foi usado para avaliar a atividade
sequestradora de radical superoxido pelos extratos de A. chica. Neste sistema, a
reacao xantina/xantina oxidase, produz o radical superdxido que por sua vez oxida o
luminol. A oxidagdo do luminol emite luz que é detectada por luminémetro, sendo
que o sequestro do radical superdoxido pelos extratos de A. chica, leva a uma
diminuicdo da luz emitida.

Os resultados foram expressos em ICs (concentragéo necessaria para inibir a
oxidagdo em 50%) e em percentual de inibicdo maxima e utilizados para interpretar
os dados experimentais. Foram usados como padrdes de referéncia os flavonoides
Luteolina e Quercetina, antioxidantes naturais.

A Tabela 8 mostra os resultados da inibicao do radical DPPH para a tintura,
extrato concentrado (EC) e para os padrées Quercetina e Luteolina. O valor de ICsg

para a tintura, 16,61 ug/mL, correspondeu praticamente a metade do valor do extrato
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concentrado, 32,75 ug/mL. Esse valor pode estar relacionado diretamente com a
perda significativa de compostos antioxidantes durante o processo de desidratagao
da tintura, etapa que antecedeu a secagem por spray dryer.

A Tabela 14 apresenta os resultados de atividade antioxidante obtidos para os
extratos secos de A. chica pelos dois métodos.

A atividade antioxidante dos extratos secos de A. chica, medida pelo método
DPPH, apresentou valores entre 32,17 a 44,53 ug/mL. Os extratos secos ES1, ES2
e ES3 apresentaram valores de IC5y bem proximos aos encontrados para o extrato
concentrado (32,75 pug/mL), mostrando que o processo de secagem por spray dryer
nao afetou as propriedades antioxidantes dos extratos. O ES4 (25% EC : 25% GA
:50% MD) apresentou um maior valor de ICsy de 44,53 pg/mL, mostrando uma
possivel influéncia da formulagdo de secagem na atividade antioxidante ja que os
parametros operacionais se mantiveram fixados. Os calculos de ICsy tiveram os
valores corrigidos devido a presenga dos adjuvantes.

Os extratos secos de A. chica inibiram a quimioluminescéncia apresentando
valores de ICso de 1,08 a 1,85 (ug.mL™"). Esses resultados podem estar relacionados
com a presenca de compostos fendlicos, entre eles os flavonoides luteolina e
canferol, presentes na espécie A. chica e que apresentam atividade antioxidante
(AMARAL et al., 2006).

Na analise colorimétrica, todas as amostras apresentam valores positivos de
a*, indicando prevaléncia da tonalidade avermelhada, e valores positivos de b*, que
apontam para tonalidades amareladas. Em relacdo a cor, as amostras se
apresentam bastante homogéneas, visto que o croma C* varia de 58 a 66. Esta
tonalidade vermelho-amarelada remete a coloragdo natural dos extratos (tintura) de
A. chica que apresentam coloracdo vermelha intensa, o que torna o produto

comercialmente apresentavel.
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7 CONCLUSOES

A analise dos resultados experimentais obtidos permite a obtencédo de varias
conclusdes abordando os aspectos de selegcao e controle de qualidade da amostra
vegetal que apresenta maior teor de ativos, o processo extrativo, avaliacdo da
atividade antioxidante e o processamento e obtencdo de extratos secos
padronizados. A seguir apresentam-se as conclusdes obtidas nas condigdes

experimentais analisadas.

- O material vegetal estabilizado foi caracterizado quanto a distribuicao
granulométrica obtendo-se valores de tamanho médio de particulas de 355 um,
sendo classificado como p6 grosso de acordo com a Farmacopéia Brasileira V
(2010).

- O percentual de perda por dessecagao encontrado para a droga vegetal foi
de 9,7% % 0,28 e esta de acordo com o que preconiza a Farmacopéia Brasileira V
(2010) que estabelece o limite de 8 a 14% de teor de umidade em drogas vegetais.

- O controle de qualidade microbiolégico do material vegetal mostrou que
houve crescimento de fungos e bactérias em todas as amostras do pd analisadas,
com valores de 1,3 x 10° para bactérias totais e 1,7 x 10° para fungos totais.

- As metodologias empregadas na determinagao do teor de principios ativos
(flavonoides totais, polifenois totais e taninos) da solugdo extrativa, extrato
concentrado e extratos secos se mostraram eficientes proporcionando a

determinacao do teor com um baixo nivel de erro estimado.

- A tintura de A. chica obtida por percolacdo foi caracterizada obtendo-se

valores de pH de 5,89 e densidade aparente 0,89 g/cma.

- Na abordagem fitoquimica da tintura foi detectado a presenca das seguintes
classes de metabdlitos secundarios: acucares redutores, alcalbdides, antocianidinas,
antocianinas, antraquinonas, esterdides e triterpendides, fendis, flavanonas,

flavanondis, flavondis, saponinas e taninos catéquicos.
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- A etapa de concentracido da solucdo extrativa utilizando evaporador rotativo
levou ao aumento do teor de sélidos de 1,78 % + 0,38 % para 3,94 % = 0,09 %.
Como o método se utiliza de calor e pressao pode ocorrer degradagao dos principios

ativos, fato que nao foi observado para todos os marcadores quimicos.

- A taxa de degradacao térmica para os flavonoides totais, polifendis totais e
taninos totais foi determinada através da relagao percentual entre o teor de ativo na
solugdo extrativa pelo teor de ativos no extrato concentrado. Para o teor de
flavonoides totais obteve-se uma degradagdo da ordem de 50,58%. Ja para os
polifenois totais e taninos totais obteve-se valores de 31,20% e 42,54%,

respectivamente.

- O resultado da contagem do numero total de bactérias e fungos em
amostras da tintura de A. chica pelo método da semeadura em superficie mostrou

gue nas amostras da tintura ndo houve crescimento de fungos e bactéria.

- A atividade antioxidante da tintura e do extrato concentrado de A. chica foi
determinada pelo método de sequestro do radical DPPH e expressas pelo ICsg
sendo os valores obtidos de 16,61 + 1,63 ng/mL para a tintura e 32,75 + 1,67 pug/mL
para o extrato concentrado. Observa-se que a etapa de concentracido fez com que o

extrato concentrado perdesse aproximadamente 50% da sua atividade antioxidante.

- Os extratos foram secos em spray drying na presenga de maltodextrina,

goma arabica e de blendas destes dois adjuvantes.

- Os extratos secos apresentaram valores de umidade na faixa de 2,77 a 4,69
% estando dentro do especificado para extratos secos que deve ser menor que
10 %.

- Os valores de atividade de agua para todos os extratos secos ficou abaixo
de 0,2 um resultado favoravel a estabilidade, ja que nesse valor o crescimento de
organismos fica impossibilitado e a velocidade de reag¢des de escurecimento nao-

enzimatico é baixa.
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- Os valores de flavonoides totais determinados para os extratos secos foram
de 13,61 a 19,44 % (mg/gex). Ja para os polifenois totais obteve-se valores na faixa
de 6,75 a 7,94 % (Mmg/gext). E para a quantificacdo dos taninos totais obteve-se

valores entre 2,08 a 3,65 % (MQg/Qext)-

- Os extratos secos foram analisados por CCD onde a observagao das
corridas do padrao, da tintura e dos extratos secos de A. chica mostram que todas
as amostras analisadas apresentam o padrio luteolina e o padrao canferol o que é
um indicio que o processo de secagem n&o causou a perda destes compostos. A
técnica de CCD se mostrou valiosa para o controle da qualidade das diferentes
etapas de producdo do extrato seco. E uma analise rapida, simples e relativamente

barata e que propicia o0 acesso ao resultado em poucos minutos.

- A distribuicdo granulométrica mostra que os extratos secos obtidos possuem
uma ampla distribuicdo granulométrica, ficando a maior concentragcéo de particulas
em torno de 5 a 15 um sendo que todos os extratos secos apresentaram didametro

médio em torno de 10 um.

- Em geral os extratos secos apresentam caracteristicas intermediarias de
fluidez e compressibilidade. As propriedades de fluidez de pds podem ser facilmente
alteradas pela adigdo de aditivos farmacotécnicos visando alcancar as

caracteristicas de fluxo desejadas.

- Para valores menores de 1,25, o fator de Hausner indica bom escoamento,
enquanto que para valores acima disto indicando um material que apresenta
dificuldade para escoar e ndo apresenta boas caracteristicas de compressibilidade,
0 que acontece com todos os extratos secos obtidos (entre 1,30 a 1,35), que se

encontram acima do valor limite 1,25.

- A fotomicrografias obtidas por microscopia eletrbnica de varredura (MEV)
evidenciam a heterogeneidade dos extratos produzidos, apresentando particulas de
diferentes dimensdes e formas. Os extratos secos produzidos em spray dryer em

geral apresentam particulas de formato mais arredondado.
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- A atividade antioxidante (expressa por ICsp) dos extratos secos apresentou
valores entre 32,17 a 44,53 ug/mL. Os extratos secos ES1, ES2 e ESS3
apresentaram valores de ICsyp bem préximos aos encontrados para o extrato
concentrado (32,75 £ 1,67 ug/mL). O extrato seco ES4 que foi obtido com a mistura
de adjuvantes goma arabica e maltodextrina (25:50) apresentou um maior valor de
ICs0 de 44,53 ug/mL.

- O extrato seco ES4 composto de extrato concentrado e dos adjuvantes
goma arabica e maltodextrina na propor¢do de 25:50 (base de solidos) foi o que
apresentou a melhor taxa de recuperagao 65,06 %, seguido do extrato seco ES1
composto de extrato concentrado e do adjuvante maltodextrina na proporgdo de
25:75 (base de solidos) que apresentou valores de recuperagdo de 59,19 %.
Quando utilizou-se blendas destes dois adjuvantes (extrato seco ES2) e a goma
arabica pura (extrato seco ES3) observou-se uma queda na eficiéncia de produgéao
do pdé e maior aderéncia deste nas paredes da camara de secagem. Para estas
duas formulagdes (ES2 e ES3), obteve-se elevador valores perdas do produto,
respectivamente 65,06% e 51,38 %.

- A analise colorimétrica pode ser uma importante ferramenta para a avaliagao
da qualidade (aparéncia visual) e da estabilidade de extratos secos padronizados,
visto que os extratos apresentam substancias coloridas que podem sofrer processos
de degradacao levando a alteragdes significativas no aspecto do produto. A partir da
analise colorimétrica realizada para os extratos secos de A. chica pode-se observar
pequena variagdo nos parametros avaliados (L, a*, b*). Esses parametros

comprovaram a coloracado vermelha-amarelada.

- A eficiéncia térmica € um parametro usualmente empregado para a
otimizacao do secador spray dryer. Os valores de eficiéncia térmica calculados para
a secagem das quatro formulacdes ficou entre 36,13 % a 39,33%, os valores
encontram-se bem proximos, o0 que € esperado visto que as variaveis operacionais

de secagem foram fixadas para todos os experimentos.
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