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RESUMO

O presente trabalho refere-se ao desenvolvimento de granulos a partir de produto
seco de A. satureioides obtido por spray drying, em escala semi-industrial, visando a
superar as principais limitagdes tecnoldgicas apresentadas tais como a higroscopia
excessiva do produto, baixa densidade, pequeno tamanho de particula e
instabilidade dos constituintes flavonoidicos frente a luz. Dois métodos foram
empregados para a granulagao: granulagdo em leito fluidizado e granulagdo via seca
por desagregacao. Estes métodos apresentaram, respectivamente, 15 e 60 % de
rendimento do processo, levando a escolha da granulagdo seca para a produgao
dos granulos do produto seco. A granulagao seca resultou em granulos assimeétricos,
de faixa granulométrica situada entre 0,3 mm e 1,9 mm e de superficie irregular e
rugosa. O revestimento destes granulos foi realizado em leito fluidizado, utilizando
trés tipos de polimeros, Eudragit® L 30D, Opadry® Il e Opadry® AMB. O rendimento
médio com o Opadry® Il foi de 72 %. O revestimento com Opadry® AMB foi realizado
utilizando-se um baixo e alto fluxo do liquido de revestimento, obtendo-se
rendimentos de 75 e 85 %, respectivamente. A higroscopia dos granulos foi avaliada
em ambientes com umidade relativa controlada de 65 ou 99 %, comparando-se o
comportamento dos granulos revestidos com o dos granulos sem a presenca de
revestimento. Ambos os filmes com Opadry® ndo protegeram os granulos frente &
umidade. As fotomicrografias por MEV, destes granulos, revelaram que, ambos 0s
tipos de revestimento, apresentaram superficies rugosas e com presenga de poros
explicando, parcialmente, a falta de protecdo contra a umidade. O estudo da
fotoprotegao indica, em um primeiro momento, que o filme de revestimento promove
a protecao dos flavondides frente a agao da luz. A avaliacao preliminar da liberagao
dos flavonoides, a partir dos granulos, foi realizada em células de fluxo Desaga® com
os granulos sem revestimento e revestidos com Opadry® AMB. A agua n3o
demonstrou ser o meio mais favoravel para este ensaio. Em meio com pH 1,2
contendo 1 % de laurilsulfato de sddio, os flavondides quercetina, luteolina e 3-O-
metilquercetina foram liberados, respectivamente, apés 90 minutos, em 70, 83 e 70
% a partir dos granulos nao revestidos, e 52, 54 e 45 % a partir dos granulos
revestidos com Opadry® AMB, denotando a influéncia do filme de revestimento sobre
o perfil de liberagcédo dos flavondides. Em seu conjunto, os resultados obtidos nesta

primeira abordagem deste tema abrem diversas perspectivas para o0



aprofundamento do estudo e desenvolvimento de granulados de A. satureioides, a

partir de produto seco por spray drying.

UNITERMOS: Achyrocline satureioides, produto seco por spray drying, granulagao

por via seca, revestimento, leito fluidizado.
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ABSTRACT

Development and technological evaluation of coating granules containing
spray dried extract of Achyrocline satureioides (Lam.) DC. Asteraceae

(Marcela).

The present work was designed to develop granules from Achyrocline satureioides
spray dried powders in order to overcome the main technological limitations
presented by this herbal raw material: high hygroscopy, low density, small particle
diameter and flavonoid sensibility against light. Two methods were employed for
granulation, fluidized bed and dry granulation. These methods presented,
respectively, 15 and 60 % of process yield, leading to the selection of dry granulation
for preparing the granules. By this method, the granules showed 0,3 to 1,9 mm
particle mean diameter, rough surface and irregular morphology. For coating the
granules, three types of polymers were employed, Eudragit® L30D, Opadry® Il and
Opadry® AMB, in fluidized bed. The first one resulted in atomizer obstruction
becoming non viable its employment. The mean yield coating obtained with Opadry®
Il was 72 %. The Opadry® AMB was sprayed in low and high rates yielding,
respectively, 75 % and 85 %. The hygroscopicity of the granules was evaluated in
controlled conditions of 65 % or 99 % RH, comparing the behavior of the coated
granules which that presented by non-coated particles. Both Opadry® coatings did
not protect the granules against the humidity. The SEM photomicrographis of these
granules revealed that both types of coating presented rough and porous surface
explaining partially, at least, the lack of protection against the humidity. The
preliminary photostability assay indicated, in a first view, that the coating promotes
the flavonoid protection. The flavonoid release from the granules was performed in
Desaga® flow cell from the non-coated granules and from Opadry® AMB coated
granules. Water demonstrated not to be an appropriate media for both tested
granules. In pH 1.2 media containing 1 % of sodium lauryl sulfate, the flavonoids
quercetin, luteolin and 3-O-methylquercetin were, respectively, released, after 90
minutes, in 70 %, 83 % and 70 % from non coated granules and in 52 %, 54 % and
45 % from Opadry® AMB coated granules, denoting the influence of the coating on

the flavonoid release profile. Taken together, the results of this first approach open



may perspectives for more detailed studies on Achyrocline satureioides granules

from the corresponding spray dried powders.

KEYWORDS: Achyrocline satureioides spray dried extract, dry granulation, coating,
fluidized bed.
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1 Introdugéo

O desenvolvimento de medicamentos fitoterapicos inicia-se com pesquisas
relacionadas a planta, avaliacdo de sua atividade e toxicidade, determinacdo de

parametros de qualidade e, também, desenvolvimento de formas farmacéuticas.

A espécie Achyrocline satureioides (Lam.) DC. (marcela) tem seu uso popular
difundido, em especial no sul do Brasil e da América Latina. As pesquisas sobre a
planta tém evidenciado diversas atividades farmacologicas, algumas com potencial
emprego terapéutico, o que explica o interesse em aprofundar os estudos sobre a

espécie, bem como os de desenvolvimento de produtos derivados.

No Programa de Pdés-Graduagcdo em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade
de Farmacia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, as pesquisas
envolvendo A. satureioides, foram iniciadas no ano de 1984, com uma avaliagao
quimico-farmacolégica da planta, realizada por SIMOES (1984). Ja o
desenvolvimento tecnoldgico de formas farmacéuticas, para a utilizagdo desta droga,
iniciou com SONAGLIO (1987), com a padronizacao de extrato hidroalcodlico, em
1987.

A transformacéo desta droga vegetal em produtos farmacéuticos apresenta
varios obstaculos que devem ser superados, tais como a instabilidade de formas
farmacéuticas liquidas (SONAGLIO, 1987). Neste contexto, a estratégia seguida
conduziu a obtencdo de formas farmacéuticas pulvéreas (BASSANI, 1990; LEMOS-
SENNA, 1993; TEIXEIRA, 1996; DA SILVA, 2003), resultando em depdsito de
patente, aceito no Instituto Nacional de Propriedade Intelectual sob n°® Pl 0103468-5
(BASSANI et al., 2001).

Os problemas que envolvem as formas pulvéreas, decorrentes da elevada
superficie especifica, tais como a higroscopicidade (CRIPPA, 1978; JEKO et al.,
1999), fluxo e compactabilidade pouco adequados, podem ser melhorados por meio
do desenvolvimento de formas derivadas. Com este enfoque, os granulados
apresentam vantagens, em relacdo aos pos, como a melhoria na conservagao da
homogeneidade de distribuicdo dos componentes e das fases granulométricas,
maior densidade, superior facilidade de escoamento, maior reprodutibilidade em
medi¢des volumétricas, maior compressibilidade, menor superficie especifica e

resisténcia mecanica superior (LE HIR, 1997).



1 Introdugéo

No caso dos produtos secos de A. satureioides, estes caracterizam-se por
sua reduzida granulometria e elevada higroscopicidade. Aléem disto, a presenga de
constituintes polifendlicos ativos em sua composicdo aponta para potencial

instabilidade destes frente a condicbes oxidativas.

Com base nestas caracteristicas, o presente trabalho propde o estudo de dois
métodos de granulagdo do produto seco de A. satureioides, seu revestimento,
caracterizagado tecnolégica e avaliagdo da liberagdo in vitro dos flavondides
majoritarios. Também propde um estudo preliminar de estabilidade dos constituintes

ativos frente a luz nos referidos granulados.
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2 Objetivos

2.1 Objetivo geral

Avaliar a viabilidade tecnoldgica da preparagéo de granulado revestido a partir
de produto seco por spray drying de A. satureioides.

2.2 Objetivos especificos
a) Caracterizar a matéria-prima vegetal;

b) Preparar e caracterizar a solugdo extrativa etandlica 40 % (v/v) a partir de
inflorescéncias de A. satureioides;

c) Preparar produto seco (PS), por spray drying, a partir de solugao extrativa

etandlica 40 % (v/v) de A. satureioides;

d) Avaliar a viabilidade de obtengao de granulado de A. satureioides por meio

de granulagdo em leito fluidizado;

e) Avaliar a viabilidade de obtengado de granulado de A. satureioides por meio

de granulagéao por via seca, por desagregacao;

f) Avaliar a influéncia das etapas de preparag¢ao do granulado, a partir do PS,

sobre o teor dos flavonoides majoritarios;

g) Avaliar a viabilidade de revestimento pelicular dos grénulos em leito
fluidizado, utilizando diversos polimeros, bem como avaliar a higroscopia destes em

ambientes com temperatura e umidade relativa controladas;

h) Avaliar, preliminarmente, a liberagdo in vitro dos flavondides quercetina,
luteolina e 3-O-metilquercetina, a partir dos granulados, verificando a influéncia do

filme polimérico sobre a liberacao;

i) Avaliar a protecao dos flavondides maijoritarios propiciada pelo revestimento
pelicular frente a luz, comparando seu teor, em granulados revestidos e nao

revestidos submetidos a luz artificial.
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3 Revisdo do tema

3.1 Achyrocline satureioides (Lam.) DC.
3.1.1 Aspectos etnofarmacoldgicos, fitoquimicos e farmacoldgicos

Achyrocline satureioides (Lam.) DC, conhecida como marcela, marcela-do-
campo ou macela, tem intenso emprego popular no sul do Brasil, Uruguai, Argentina
e Paraguai, como antiinflamatério, antiespasmadico, digestivo, sedativo, carminativo,
entre outros (SIMOES et al., 1998).

Em decorréncia do uso popular, foram realizados diversos estudos a respeito
da composicao quimica de A. satureioides, tanto das inflorescéncias, que constituem
o farmacogeno, como também das demais partes aéreas (FERRARO et al., 1981;
SIMOES, 1984; SIMOES et al., 1988; PUHLMANN et al., 1992; DA SILVA, 1993;
CARNEY et al., 2002).

Pesquisas tém revelado, também, que quercetina, luteolina e 3-O-
metilquercetina s&o os flavondides majoritarios presentes em A. satureioides
(FERRARO et al., 1981; SIMOES, 1984). Assim, a avaliacdo do teor destes
flavondides tem sido objeto de diversos estudos visando a caracterizar a matéria-
prima vegetal e os produtos tecnoldgicos obtidos a partir desta (SONAGLIO, 1987,
BASSANI, 1990; LEMOS-SENNA, 1993; DE PAULA, 1996; SANTOS, 1996;
TEIXEIRA, 1996; DE SOUZA, 2002; DA SILVA, 2003).

DE SOUZA e colaboradores (2002) desenvolveram método analitico,
utiizando a cromatografia liquida de alta eficiéncia, para o doseamento dos
flavondides majoritarios quercetina, luteolina e 3-O-metilquercetina, de A.
satureioides, alcangando, pela primeira vez, a separagdo dos ultimos dois
constituintes, o que resultou na insercdo deste procedimento na Farmacopéia
Brasileira IV (F. BRAS. IV, 2001).

Esta estabelece como droga vegetal as sumidades floridas secas de A.
satureioides, a qual deve conter, no minimo, 0,4 % de ¢6leo essencial, 1,7 % de
flavonadides totais, calculados como quercetina, e 0,14 % de quercetina e 0,07 % de

luteolina.

11



3 Revisdo do tema

Com relacao as atividades bioldgicas de A. satureioides foram evidenciadas
atividades tais como, antiinflamatéria (SIMOES, 1984; SONAGLIO, 1987; SIMOES et
al., 1988; SIMOES, 1988; SCHAPOVAL et al., 1994; CAMARGO et al., 1994;
TEIXEIRA, 1996; DE SOUZA, 2002), analgésica (SIMOES, 1984; SIMOES et al.,
1988; TEIXEIRA, 1996), sedativa (SIMOES et al., 1988), citoprotetora
(ARREDONDO et al., 2004), antioxidante ou pré-oxidante (DESMARCHELIER et al.,
1998; DE SOUZA, 2002; GUGLIUCCI e MENINI, 2002; POLYDORO et al., 2004),
hepatoprotetora (KADARIAN et al., 2002), imunomoduladora (PUHLMANN, 1989;
PUHLMANN et al., 1992; SANTOS, 1996; SANTOS et al., 1999); antiviral (SIMOES,
1992a; SIMOES, 1992b; BETTEGA, 2000), antiespasmoédica (LANGELOH e
SCHENKEL, 1982a; LANGELOH e SCHENKEL 1982b; LANGELOH e SCHENKEL
1985; SIMOES, 1984; SIMOES et al., 1998; SILVA, 1993; SILVA e LANGELOH,
1993), antimicrobiana (MOTA, 1963; GUTKIND et al., 1981; MARTINS et al., 1988;
LIMA, 1990), hipoglicemiante (CARNEY et al., 2002), tripanomicida e inseticida
(ROJAS DE ARIAS et al., 1994) e relaxante vascular (HNATYSZYN et al., 2004).

Estudos fitoquimicos e farmacoldgicos realizados com solugbes extrativas
hidroetandlicas da A. satureioides indicaram a fracao flavonoidica como uma das
responsaveis pela acdo antiinflamatéria (SIMOES, 1984; SONAGLIO, 1987;
SIMOES et al., 1988; DE SOUZA, 2002). Os flavondides quercetina, luteolina e 3-O-
metilquercetina sdo descritos como o0s principais responsaveis por este efeito
biolégico apresentado pelas preparacbes extrativas hidroetandlicas de
inflorescéncias de A. satureioides, quando administradas por via intraperitonial
(SIMOES, 1984; SONAGLIO, 1987) ou por via oral (TEIXEIRA, 1996; DE SOUZA,
2002). Outros estudos, que avaliaram a acédo farmacologica de flavondides, em
especial da quercetina, respaldam, também, estes resultados (MILLER, 1996;
MORIKAWA et al., 2003; ROTELLI et al., 2003; POLYDORO et al., 2004). Por outro
lado, PUHLMANN e colaboradores (1992) também detectaram atividade

antiinflamatdria em polissacarideo isolado das inflorescéncias.

TEIXEIRA (1996) examinou a atividade antiedematogénica de solugao
extrativa hidroetandlica 80 % (v/v) e de produtos secos por spray drying obtidos a
partir de A. satureioides, administrados por via oral. Porém, conclusdes sobre a

diferenciagao entre as preparacdes nao foram obtidas.
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3 Revisdo do tema

DE SOUZA, SCHAPOVAL e BASSANI (2006)" estudaram as atividades
antioxidante e antiinflamatéria de preparagdes das inflorescéncias de A.
satureioides. Ao comparar extratos secos obtidos a partir de solugdes extrativas com
etanol 40 % ou 80 % (v/v), ficou evidenciado, pela primeira vez, que os produtos
secos originados do solvente mais polar (etanol 40 %, v/v) apresentaram
preponderante atividade antiinflamatoria (in vivo) e que os extratos secos
preparados a partir da solugdo extrativa hidroetandlica 80 % (v/v) mostraram
atividade antioxidante (in vitro) mais pronunciada. A influéncia do processo de
secagem das solugdes extrativas (liofilizagdo ou spray drying), e dos adjuvantes

tecnolégicos também foi reportada.

Os estudos dos efeitos bioldégicos de A. satureioides restringem-se, até o

presente momento, a ensaios in vitro, ex vivo e in vivo em animais.
3.1.2 Aspectos tecnolbgicos

Segundo BASSANI (1990), para o desenvolvimento tecnolégico de
fitomedicamentos, o potencial quimico e terapéutico da droga vegetal deve ser
preservado e valorizado. A manutengdo e a agregagdo de valor terapéutico
requerem, portanto, que a qualidade do produto obtido seja mantida dentro de
parametros previamente estabelecidos (PETROVICK et al., 1988; BASSANI et al.,
2005).

O desenvolvimento tecnolégico de produtos farmacéuticos a partir das
sumidades floridas de A. satureioides iniciou-se, no Programa de Pds-graduagao em
Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da UFRGS, com a dissertagao
de SONAGLIO (1987), que focalizou a padronizagdo de extratos hidroetandlicos,
visando as atividades antiinflamatodria e antiespasmaddica. Estes estudos levaram a
otimizagao do processo, estabelecendo parametros para a sua execucao, definindo
a natureza do solvente, a relagdo droga-solvente, o método de extragao e, também,
determinando procedimentos para o controle de qualidade da matéria-prima vegetal,
produtos intermediarios e do produto final. Neste estudo foram constatados

problemas de estabilidade das formas liquidas obtidas.

! pe SOUZA, K. C. B.; SCHAPOVAL, E. E. S.; BASSANI, V. L. Influence of excipients and technological process on anti-
inflammatory activity of quercetin and Achyrocline satureioides (Lam.) D.C. extracts by oral route. Phytomedicine, 2006. [IN
PRESS].
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As pesquisas para o desenvolvimento tecnoldgico de extratos secos tiveram
seu inicio com BASSANI (1990), que verificou uma perda significativa de compostos
flavonoidicos na etapa de eliminagao do etanol, durante a concentracdo da solugao
extrativa hidroetandlica por osmose reversa. Porém, a perda destes mesmos

compostos nao foi detectada na fase de secagem por spray drying.

KNORST (1991) desenvolveu, posteriormente, formas farmacéuticas semi-
solidas contendo solugdes extrativas concentradas da droga vegetal, avaliando a

estabilidade e liodisponibilidade das preparacoes.

SANTOS (1996) observou a influéncia de fatores tecnolégicos como
temperatura do processo, relagdo droga-solvente e a sua interagdo na eficiéncia da
extracdo de flavondides e polissacarideos em solugdes extrativas aquosas das

inflorescéncias da espécie.

LEMOS-SENNA e colaboradores (1997) estudaram especialmente a etapa de
eliminagéo do etanol e de concentragdo de solugédo extrativa hidroetandlica 80 %
(v/v) em evaporador rotatério, com o objetivo de evitar as perdas de flavonoides por
precipitacdo durante a operacéo. Os pesquisadores, ao final, ndo conseguiram evitar
completamente esta precipitagdo, porém, obtiveram uma suspensao homogénea,
adequada ao processo de secagem por spray drying. Contudo, a adicdo de elevadas
quantidades de adjuvantes tecnologicos revelou-se o principal fator limitante do

processo.

TEIXEIRA (1996) desenvolveu um produto intermediario de baixo teor
alcodlico, a partir de solugdes extrativas hidroetandlicas 80 % (v/v). O método de
desalcoolizagdo desenvolvido demonstrou ser viavel, evitando a perda de
constituintes, utilizando menores concentragées de adjuvantes tecnoldgicos. O
pesquisador também avaliou a influéncia dos adjuvantes farmacéuticos diéxido de
silicio coloidal, celulose microcristalina e B-ciclodextrina sobre caracteristicas fisicas,
quimicas, tecnolégicas e farmacolégicas de extratos secos por spray drying de A.
satureioides. O autor concluiu que o produto seco contendo didéxido de silicio
coloidal, como adjuvante, apresentava as melhores caracteristicas de rendimento,
de umidade residual, recuperacdo de flavondides e estabilidade fisica frente a

umidade.
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DE PAULA (1996) avaliou a influéncia da incorporacéo do produto seco por
spray drying de A. satureioides sobre as caracteristicas fisicas, quimicas, fisico-

quimicas e microbioldgicas, em formas farmacéuticas semi-sdlidas.

Em 2001, o processo de obtencdo de um produto seco de A. satureioides foi
objeto de pedido de patente no Instituto Nacional de Propriedade Intelectual
(BASSANI et al., 2001).

DE SOUZA (2002) testou a acdo biolégica de produtos secos de A.
satureioides utilizando diferentes métodos de secagem e adjuvantes, a partir de
solugéo hidroetandlica 40 e 80 % (v/v). Analisando os rendimentos da operacéo de
secagem de diferentes extratos, pdde-se observar que a auséncia de B-ciclodextrina
aumenta o rendimento da operagado e a presenca de didxido de silicio coloidal se

torna imprescindivel.

O aumento da escala de producdo de produtos secos de A. satureioides,
também foi objeto de estudos, tendo em vista que este aspecto pode influenciar as
caracteristicas do produto obtido. DA SILVA (2003) verificou, neste sentido, a
viabilidade da producdo em escala semi-industrial de extrato seco de A. satureioides
por spray drying com aspersor rotatorio, com um rendimento da mesma ordem que
os trabalhos desenvolvidos em escala laboratorial com aspersor pneumatico, mas

com particulas de diametro expressivamente maior.

Os extratos secos, quando comparados a extratos liquidos e semi-sélidos,
apresentam manipulagdo mais simples, maior estabilidade, melhor homogeneidade
e distribuicdo dos constituintes da preparacdo, conferindo a forma final maior
garantia da dose administrada (LIST e SCHMIDT, 1989; SONAGLIO et al., 2003).
Embora os produtos secos por spray drying possam ser empregados como forma
farmacéutica final, diversas pesquisas tém demonstrado que os mesmos também
podem ter aplicacéo vantajosa como produtos intermediarios no desenvolvimento de
formas sodlidas derivadas, como é o caso de granulados e comprimidos (COUTO,
2000; SOARES, 2002; DE SOUZA, 2004; DE SOUZA et al., 2006).
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3.2 Granulagéo

Granulados podem ser utilizados como forma intermediaria na producéo de
comprimidos, como material de enchimento de capsulas e na obtencdo de
aglomerados revestidos, ou, ainda, como forma farmacéutica final (COUTO et al.,
2000). Granulados podem ser entendidos como formas soélidas resultantes da
aglomeracao de particulas primarias, numa disperséo solido-sélido-gas (SUMMERS,
2005). Tal definicdo torna implicito que as propriedades destes produtos sé&o
determinadas, preponderantemente, pela prépria forma farmacéutica e, em menor
intensidade, pelos adjuvantes que os compdem. A finalidade de uso destes produtos

define o planejamento das suas caracteristicas.

Os objetivos principais da granulagdo sdo voltados a melhoria das
propriedades de fluxo e das caracteristicas de compressibilidade de uma mistura de
pds, assim como, também, a prevengao da segregacgao dos constituintes, ao manejo
da densidade e da distribuicdo granulométrica, da forma e das estruturas internas e
superficiais. Também, em geral, a granulagc&o pode ser utilizada com a finalidade de
produzir um aglomerado com propriedades especificas de velocidade de
desintegracdo e de dureza, assim como adequar a velocidade de liberacdo de
farmacos, entre outras (AUGSBURGER e VUPPALA, 1997; TARDOS et al., 1997;
SUMMERS e AULTON, 2005).

Assim, em comparagao a uma simples mistura de pos, o granulado apresenta
vantagens como melhor conservagao da homogeneidade de distribuicdo dos
componentes e das fases granulométricas; maior densidade; facilidade superior de
escoamento; maior reprodutibilidade em medigdes volumétricas; maior
compressibilidade e resisténcia mecanica superior (AUGSBURGER e VUPPALA,
1997; LE HIR, 1997). Normalmente, os granulos tém maior estabilidade fisica e
quimica que os pos correspondentes, especialmente devido a sua area superficial
menor do que a de pds, e consequentemente menor exposicdo aos efeitos
ambientais (ANSEL et al., 2000). Além destas vantagens, HEMATI e colaboradores
(2003) destacam a possibilidade de gerenciamento da distribuicdo granulométrica,
da densidade, além da possibilidade de alteracdo da aparéncia, sabor e odor ou

protecdo frente ao oxigénio, umidade, luz ou a agentes incompativeis. O
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planejamento da forma e textura das particulas permite a aplicagcdo de

revestimentos, que podem cumprir diversas finalidades (BAUER et al., 1998).

Por outro lado, a granulagao requer inumeros processos unitarios adicionais,
0S quais representam a agregagao de maior custo em termos de tempo,
equipamentos, espagos fisicos, recursos humanos e procedimentos. Além disto,
dela decorre a necessidade de etapas adicionais de validagdo e otimizacdo de
processo (AUGSBURGER e VUPPALA, 1997).

Os processos de granulagdo podem ser classificados quanto ao agente de
formagdo de granulos, seja pela presengca de um liquido ou pelo exercicio de
pressao (compactagao), respectivamente por via umida e seca. Podem, também, ser
diferenciados quanto ao principio de aglomeragcdo, como granulados formados
através da agregacao direta ou por desagregacgao apds obtencdo de conglomerados
maiores (COUTO et al., 2000).

Os granulados sao obtidos por meio do emprego de aglutinantes, adjuvantes
primarios tecnologicos que tem como objetivo manter a coesdo entre as particulas
primarias (ANSEL et al., 2000).

Segundo KHANKARI e HONTZ (1997), a escolha do aglutinante para um
sistema particular €, muitas vezes, empirico e depende de experiéncias prévias do
formulador. A sele¢cdo da quantidade requerida de aglutinante pode ser determinada
por estudos de otimizacdo. Porém, o conhecimento dos fatores que influenciam na
eficiéncia dos aglutinantes pode definir a escolha dos adjuvantes para a formulacao.
Alguns destes fatores sdo a concentracdo, a viscosidade, as propriedades
mecénicas do aglutinante, a sua distribuicdo, bem como as possiveis interagdes
entre as particulas do aglutinante e os demais constituintes da formulagdo (PARKER
et al., 1990; PARKER et al., 1992; IVESON et al., 1996; KHANKARI e HONTZ,
1997).

Agrega-se a estes aspectos o fato de que alteragdes na sequéncia das etapas
do processo e nos equipamentos utilizados em cada uma destas conduzem a
produtos diferenciados. Deste modo, o conhecimento das caracteristicas ligadas as
diversas técnicas de producdo constitui fator necessario no momento de

planejamento da produgéo e do produto (COUTO et al., 2000).
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MURAKAMI e colaboradores (2001) avaliaram a perda de densidade e da
compactabilidade de granulados preparados por diferentes métodos de granulagéo,
granulagdo por via umida por massificagdo, em misturadores-granuladores de alto
cisalhamento (high shear mixers), por leito fluidizado e em tambor. Verificaram,
também, a influéncia destes diferentes métodos de granulacdo em relagcdo a
producdo de comprimidos. Os resultados sugeriram que os diferentes métodos de
granulagdo nao influenciaram a compactabilidade dos granulados. Atribuiram a
diferenca de dureza constatada nos comprimidos produzidos, mais provavelmente, a
distribuicdo do agente aglutinante nos granulados, visto que estes diferem no modo
de adi¢ao do aglutinante. Estas observagdes apontam para a importancia da escolha
do método de acordo com as caracteristicas fisico-quimicas do material a ser

granulado.

Inimeros estudos e revisbes sobre os mecanismos de granulagdo séao
descritos na literatura (PARKER et al., 1990; PARKER et al., 1992; ENNIS et al.,
1991; LITSTER e SARWONO, 1996; AUSBURGER e VUPPALA, 1997; COUTO et
al., 2000; IVESON et al., 2001; GOLDSZAL e BOUSQUET, 2001; HEMATI et al.,

2003), que por nao serem o objeto principal do presente estudo ndo sédo detalhados.
3.2.1 Granulagéo por via seca

No método de granulagéo por via seca, o granulo é formado por compactagao
da mistura de pds na forma de grandes compactos e subsequente reducédo de
tamanho ou, diretamente, na forma de comprimidos de dimensdes inferiores a 3 mm
(ANSEL et al., 2000). No primeiro caso, a compactacéo inicial pode ser realizada por
meio de maquinas de comprimir alternativas, prensas hidraulicas ou de rolos
compressores. A compactagao por rolos apresenta como vantagens, em relagéo as
compressoras, uma maior possibilidade de controle sobre os parametros de
operacao, menor necessidade do uso de lubrificantes e maior rendimento de
producao (COUTO et al., 2000; KLEINEBUDDE, 2004; SOARES et al., 2005a).

A granulagdo por via seca € especialmente aplicavel a materiais que n&o
podem ser preparados por via umida, devido ao fato de apresentarem instabilidade
frente a umidade ou a temperatura durante o processo de secagem do granulado ou

que se apresentem muito soluveis em agua (LE HIR, 1997, VOIGT, 2000).
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Na granulagcdo por via seca utilizam-se, como adjuvantes, além dos
aglutinantes, lubrificantes e antiaderentes, dependendo das caracteristicas do

material a ser aglomerado e do processo escolhido.

Os parametros que podem ser otimizados durante o processo de granulagao,
por via seca, podem ser divididos em dois grupos. Aqueles relacionados aos
componentes da mistura, como tipo e concentracdo de adjuvantes, e os
relacionados a operacdo propriamente dita, tais como forca e tempo de
compactag¢ao, modelo do equipamento, sequéncia dos passos da operacdo, entre
outros (SOARES, 2002).

As caracteristicas do produto intermediario resultante neste processo séo
determinantes. Os compactos produzidos devem possuir elevada resisténcia
mecanica, distribuida homogeneamente, a fim de evitar quantidade excessiva de

particulas finas durante a operagéao de cominuigao (COUTO et al., 2000).

A forca empregada na compactagao conduz a modificacbes do sistema de
empacotamento das particulas e a deformacdes elasticas ou plasticas, isotropicas
ou anisotropicas, assim como a ruptura da estrutura das particulas reduzindo o
tamanho das mesmas, com consequente aumento das areas de contato (HERZOG,
1991). Este fato faz com que proliferem as zonas de ligagao, de tal modo, que as
interagbes entre as particulas, favorecidas também pela redugao da distancia entre
elas, tornem-se ativas através de forgas de ligagao intermoleculares, dentre as quais

se destacam as forgcas de Van der Waals.

Além disso, pontes liquidas, que podem se estabelecer pela condensagao da
umidade contida nos espacgos vazios interparticulares, durante a aplicacdo de
pressao, contribuem para o fortalecimento da coesividade entre as particulas
(COUTO et al., 2000).

Os fatores, do material a comprimir, relacionados com a consolidagédo sob
presséo, séo, primariamente, os mecanismos de ligacdo e a area de superficie na
qual as forgas de ligagcédo estédo ativas, e, secundariamente, o tamanho, a forma, a
textura de superficie e o tipo de deformacdo das particulas que compde a massa a

ser comprimida (NYSTROM et al., 1993). As propriedades fisicas do material
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influenciam, principalmente, no empacotamento e na coeséao, fatores primordiais
para a consolidagdo da massa (WRAY, 1992; VOIGT, 2000).

A fase seguinte a produgdo dos compactos, ou briquetes, consiste no
desmonte da unidade compactada e consequente formagdo dos granulos. Esta
desaglomeracgao é realizada, usualmente, por meio da utilizagdo de granuladores
rotativos, oscilantes, moinhos ou tamisadores-granuladores (VOIGT, 2000). As
caracteristicas de dureza e de friabilidade dos compactos, assim como a
homogeneidade de distribuicdo do grau de densificagdo nestes, além das
propriedades materiais desta unidade monolitica, participam, decisivamente, na

qualidade da operacao.

Entretanto, defeitos observados na distribuicdo do tamanho de particulas da
massa dos granulados, em especial, altas concentragdes nas faixas extremas
podem causar alteragdes na acdo de transformacdo subsequente e, também,
desvios de qualidade no produto resultante. Com isso, a etapa de normalizagao, que
consiste na selecdo de granulos com dimensdes uniformes, dentro de uma faixa
granulométrica determinada, apresenta grande importancia, pois permite reduzir
estas variagdes (LE HIR, 1997; ANSEL et al., 2000; VOIGT, 2000).

3.2.2 Granulagao por via umida

Nesta técnica, o agente de aglomeragao fluido pode ser um solvente, mais
usualmente a agua, ou outros solventes organicos volateis, isolado ou em misturas,
ou dispersdes contendo adjuvantes aglutinantes. No primeiro caso, denominada
técnica do aglutinante extemporaneo, o solvente é adicionado a mistura pulvérea em
misturadores, devendo promover dissolucdo apenas parcial de um ou mais
constituintes da mistura de pés (COUTO et al., 2000). O emprego de dispersdes de
aglutinantes, na forma de solugbes ou mucilagens, acrescentadas a mistura seca
dos pods constitui uma segunda alternativa. No processo classico, a massa
umedecida é forgada através de uma tela para que produza os granulos no tamanho
desejado. As particulas assim formadas sédo secas pela agdo do calor e do ar
(ANSEL et al., 2000).

As propriedades dos granulos sao influenciadas pelo tipo e composicdo do

aglutinante, grau de molhagem da massa e em especial pelo processo de
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manufatura, considerando seja a sequéncia dos passos de transformagao ou os
equipamentos utilizados (BECKER et al., 1997). Sob esta ética s&o empregados
misturadores de leito fixo, de baixa ou alta velocidade, misturadores/granuladores de

alto cisalhamento e granuladores de leito fluidizado.
3.2.3 Granulagéo em leito fluidizado

O sistema de leito fluidizado é de largo emprego na industria farmacéutica,
nao somente na secagem de materiais particulados, como também na produgao de
granulos e no revestimento de granulados e comprimidos (NEUMERKEL et al.,
1999). A fluidizagdo € uma operagao na qual solidos finos sdo movimentados por
meio do contato com um gas em corrente ascendente, cujo movimento corresponde
a um estado dito fluido. Na granulagcdo por leito fluidizado os grénulos sé&o
produzidos por meio da aspersdo de uma solugédo aglutinante no leito fluidizado
pulvéreo (PARIKH et al., 1997). Pode-se utilizar como liquido de aglutinagdo uma
solucao aglutinante, uma suspensao ou o aglutinante no estado fundido (HEMATI et
al., 2003). Da mesma forma que para a granulagdo por via umida classica, um

aglutinante pode ser adicionado de forma extemporanea ou formado in situ.

De uma forma geral, o leito fluidizado pode ser utilizado na aglomeracao de
particulas ou na produgcdo de particulas, granulados, capsulas e comprimidos
revestidos (PARIKH, 1991a).

O equipamento de leito fluidizado, ou processador de leito fluidizado, consiste
num sistema que envolve o processo de aquecimento do ar que incide diretamente
sobre o material a ser processado (PARIKH et al., 1997). As caracteristicas
dinamicas deste equipamento fornecem informagdes imprescindiveis sobre
condicbes de operacao e a capacidade do equipamento. O equipamento é formado
por uma unidade de processamento de ar, cadmara de contencdo do produto
pulvéreo, distribuidor de ar, aspersor, torre de processamento, filtros, exaustor,
sistema de controle e sistema de bombeamento do liquido aglutinante. A figura 3.1

apresenta um esquema simplificado do equipamento.

Normalmente, as placas de distribuigcdo, cobertas com telas com aberturas de
0,250 mm, ou mais finas, provém meios apropriados de suprimento de ar ao leito.

Junto com a distribuicdo de ar, estas placas também regulam o direcionamento do
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fluxo do gas na camara de processamento. Estas placas sao geralmente
identificadas pela percentagem de area aberta, sendo encontradas com valores que
variam de 4 a 30 % (PARIKH, 1991a).

O aspersor determina a distribuicdo de tamanho das goticulas do liquido
aglutinante, a velocidade de aspersao e o padrao da aspersao sobre a superficie do
leito fluidizado. Geralmente, um aspersor do tipo dois fluidos é usado visto que
propicia tamanho das goticulas independente do fluxo do liquido e redugédo de
entupimento (NIENOW, 1993 apud SCHAAFSMA et al., 1999?).

Saida de ar
Filtros de ar
Aspersor F
rF Y
Leito
fluidizado
Placa de
II ' distribuicdo de ar

Entrada de ar

Figura 3.1. Esquema de um granulador tipo leito fluidizado classico.

Idealmente, as propriedades desejadas das particulas no material inicial
incluem baixa densidade, pequena dimensao, estreita variagdo granulométrica,
forma proxima a esférica, falta de coesividade entre os nucleos e a auséncia de
adesividade durante o processo. A coesividade e a carga estatica das particulas
geram dificuldades no procedimento de fluidizagdo, pois interferem na aproximacgéao

das particulas e modificam o padrao de fluidizacdo. O mesmo problema é

2 NIENOW, A. W. Fluidized bed granulation and coating: applications to material, agriculture and
biotechnology. Proceedings of the International Symposium on Agglomeration, 1993. Nagoya:
Agglos, 1993. p. 1. apud SCHAAFSMA, S. H.; KOSSEN, N. W. F.; MOS, M. T.; BLAUW, L,
HOFFMANN, A. C. Effects and control of humidity and particle mixing in fluid-bed granulation.
American Institute of Chemical Engineers Journal, v. 45, n. 6, p. 1202-1210, 1999.
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encontrado em formulagdes contendo material hidrofébico ou uma mistura de
material hidrofobico e hidrofilico (PARIKH et al., 1997). Além destes aspectos, a
distribuicdo do tamanho de particulas, caracteristicas de cristalinidade e

molhabilidade também interferem nas caracteristicas dos granulados.

O material pulvéreo é, inicialmente, carregado no leito fluidizado sendo
acondicionado na camara de contensdo. O ar (ou outro gas inerte) é forcado para
dentro do granulador pela parte inferior do equipamento. Uma tela (ou placa crivada)
impede que o pd passe para parte inferior do equipamento, enquanto que filtros no
topo da torre permitem que o ar passe retendo o material particulado. Estes filtros
sdo periodicamente agitados para deslocar as particulas que ficam retidas no
sistema. Assim que as particulas encontram-se fluidizadas, o liquido aglutinante é
aspergido em finas gotas antes de entrar em contato com o leito em movimento
(CRYER e SCHERER, 2003).

A corrente do gas de entrada passa através do leito das particulas sélidas,
numa velocidade suficiente para coloca-las em movimento, 0 que ocorre quando seu
fluxo se iguala ao peso das particulas. Estas condi¢des s&o definidas como
fluidizagdo inicial e a velocidade do gas correspondente, de velocidade inicial
(PARIKH et al., 1997).

As particulas sdo umidificadas pelo liquido aglutinante, aspergido sobre o leito
pulvéreo fluidizado, e unidas por pontes liquidas, para formar um aglomerado.
Durante o processo, os aglomerados umidos secam conforme o liquido evapora e o
aglutinante solidifica nos pontos de contato entre as particulas, fornecendo a forga
de ligacdo entre as particulas internas dos granulos (SCHAAFSMA et al., 1999).
Este processo, quando comparado aos demais tipos de granulagéo, requer menor
numero de etapas e reduz o tempo e o espaco fisico necessario para a granulagao,
além de possibilitar a automacao integral (AUGSBURGER e VUPPALA, 1997;
SCHAAFSMA et al., 1999).

Se a extensdo da névoa, formada pelo aspersor, for adequada, as gotas de
aglutinante irdo cobrir grande superficie do leito das particulas. Além da deposigéao
sobre a superficie das particulas, causando, pelo choque, a formacdo de

aglomerados, ao mesmo tempo, o liquido penetra, parcialmente, nos poros
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superficiais do granulo, originando um periodo inicial de laténcia até que o liquido
forme uma pelicula na superficie da particula. A existéncia desta superficie
umidificada é essencial para a formagao das pontes umidas entre as particulas e
aglomerados iniciais. A penetragado nos poros superficiais dos granulos é, também,
necessaria para proporcionar maleabilidade e propriedades plasticas necessarias

para a coalescéncia dos granulados (TARDOS et al., 1997).

Durante o processo de granulagdo em leito fluidizado, quando duas particulas
umidificadas aproximam-se, o primeiro contato ocorre através da camada liquida
externa, a qual, devido as forgcas provocadas pela movimentacdo das particulas e
aglomerados, € subsequentemente repartida entre as duas superficies solidas,
formando uma ponte fluida entre ambas. No caso do filme liquido nao ter resisténcia
suficiente, este se rompe e as particulas se separam. Por outro lado, quando o filme
for suficientemente resistente (elastico), este ricochete ndo ocorre acontecendo a
crescimento do aglomerado. Assim, a aglomeragao depende da deformabilidade do
sistema aglutinante (TARDOS et al., 1997).

A nucleacgao pode ser definida como a uniao e fixacdo de particulas primarias
devida a presengca da camada do liquido aglutinante na superficie de particulas
pulvéreas soélidas. Coalescéncia, por outro lado, € o processo pelo qual dois
aglomerados combinam-se para formar um grénulo maior. Na coalescéncia, a
superficie porosa dos granulos é saturada com o aglutinante fazendo com que os
granulos que colidem sejam suficientemente maleaveis para permitir a deformagao e
a sua uniao (TARDOS et al., 1997).

Existem inumeras transformacdes chave do produto, que ocorrem durante o
processo de granulagao, e que influenciam diretamente o crescimento particular,
incluindo a aspersao do aglutinante, a fluidizagéo, a umidificagdo e o espalhamento
do aglutinante sobre a superficie do pd, a aglomeragao (incluindo nucleacgao,
coalescéncia e formacdo de camadas), a consolidagdo, a solidificagdo do

aglutinante, a secagem e o atrito entre as particulas (TARDOS et al., 1997).

O inicio da fluidizagao (ou expanséao) do leito ocorre quando o fluxo do ar (ou
do gas) é aumentado e as particulas comegam a mover-se a parte. Uma pequena

porcao destas particulas apresenta uma vibragao visivel em regides restritas. Com
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um aumento neste fluxo de ar, todas as particulas sao, entdo, suspensas. Neste
ponto, onde a forca de friccdo entre a particula e o ar equivale ao peso das
particulas; a forca compressiva entre as particulas adjacentes, produzida pelo peso
destas, desaparece. A variacdo de pressao através de qualquer secao do leito
aproxima-se do peso do ar e das particulas naquela secdo. Em fluxo de ar ainda
mais alto, a agitagdo torna-se mais violenta e o movimento dos solidos mais
vigoroso. Adicionalmente a esse efeito, o leito ndo se expande mais do que seu
volume na fluidizagdo maxima. Quando a taxa de fluxo de ar é excessivamente alta,
a velocidade limite dos sélidos é excedida e os sdlidos sdo carregados para fora do
leito com a corrente de ar (PARIKH, 1991a).

Quando o produto é fluidizado por um gas, a forga friccional entre o gas e as
particulas compensa o0 peso das particulas. A resisténcia gerada pelas particulas
determina uma variacdo de pressao no leito, proporcional ao peso das particulas.
Quando a variagao da pressdo € igual a forgca gravitacional, que age sobre as
particulas, o leito € fluidizado e a velocidade do gas é chamada de velocidade
minima de fluidizacdo (Vm) ou velocidade incipiente de fluidizagdo. A velocidade
minima de fluidizacdo € uma fungdo do quadrado do didmetro das particulas e da
diferenca entre a densidade das particulas e a densidade do gas ou ar. Como
resultado, a quantidade de ar necessaria para atingir a velocidade de fluidizagao
minima varia conforme o tamanho das particulas do produto ou das variacbes de
sua densidade (PARIKH, 1991a).

A velocidade minima de fluidizacado depende também da umidade residual
das particulas. Como tanto a umidade residual como a dimensao das particulas e
sua densidade mudam durante o processo de granulagdo, € necessario variar a
velocidade do ar para manter a uniformidade da fluidizagdo. Conforme o produto é
seco, a densidade e a umidade modificam e um fluxo menor de ar é necessario
(PARIKH, 1991a).

De acordo com as condi¢cdes de operacao e dependendo das propriedades
fisico-quimicas da matéria-prima, o crescimento das particulas no leito € governado
por dois mecanismos principais: aglomeracéao (figura 3.2a) e formacdo de camadas
(figura 3.2b) (HEMATI et al., 2003).
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Figura 3.2. Mecanismos de granulagao: (a) por aglomeracéo e (b) por formacao de
camadas (Adaptado de GLATT, 2006).

Os mecanismos de formac&do dos granulados, e o seu subsequente
crescimento, acontecem, primeiramente, em trés estagios: nucleagao, transicéo e
crescimento de esfera. No inicio do estagio de aspersado, as particulas primarias
formam um nucleo e sdo mantidas unidas por pontes liquidas no estado pendular
(figura 3.3a). O tamanho destes nucleos depende do tamanho das goticulas do
liquido aglutinante disperso e pela forga elastica do sistema aglutinante. Conforme o
liquido continua a ser adicionado, mais destes nucleos sdo formados e acontece a
transicdo do estado pendular para o estado capilar (figura 3.3c), passando por um
estado intermediario funicular (figura 3.3b). Esta progresséo ocorre de acordo com o
aumento da quantidade do aglutinante sobre o pé e, também, com a redugéo do
volume de espaco disponivel para o preenchimento pelo aglutinante, ocasionada

pela consolidagao dos granulos. De modo geral, o estado capilar € necessario para
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a consolidacao do granulo, enquanto que a formagao de camadas umidas sobre os
nucleos granulares também pode ocorrer, tanto no estado pendular como funicular
(TARDOS et al., 1997; HEMATI et al., 2003). Caso a quantidade de liquido exceda o
valor 6timo para granulagdo, ocorre a formagao do estado de gota (figura 3.3d),
ocorrendo assim uma desfluidizagdo do leito pulvéreo impossibilitando que o

processo de granulagdo continue.

Figura 3.3. Estados do conteudo liquido em um aglomerado durante a granulagao
por via umida: (a) estado pendular, (b) estado funicular, (c) estado
capilar, (d) estado de gota (Adaptado de AUGSBURGER e VUPPALA,
1997).

O mecanismo de formacao de camadas envolve a deposi¢cao de sucessivas
camadas de componentes do sistema aglutinante, aplicadas na forma de solugéo,
suspensido ou de pd seco, sobre os nucleos das particulas, as quais podem ser
cristais ou granulos do mesmo material ou nucleos iniciais inertes. Neste mecanismo
de formacado de camadas por solugcdo ou suspensio, o componente ativo encontra-
se dissolvido ou suspensdo no liquido aglutinante. Conforme o liquido vai
evaporando, as substancias dissolvidas vao depositando-se na forma sdlida. Em
estagio de evaporacéo posterior, estes sélidos que foram inicialmente dispersos na
solugdo aglutinante, arranjam-se sobre o nucleo inicial, sendo mantidos unidos por
forcas capilares. Devido a mistura intima que ocorre entre os componentes ativos e

o aglutinante na disperséao, e, também, devido a contribuicdo do produto depositado

27



3 Revisdo do tema

sobre a aglutinagao geral, a concentragao do aglutinante requerida para a coesao é
usualmente menor (PARIKH, 1991b).

O crescimento dos granulos também é influenciado pela absorgdo de
umidade pelas particulas fluidizadas. Esta absor¢do € governada pela umidade
relativa do gas intersticial, devido a intensificagao das forgas interparticulares e pela
reducdo da intensidade de mistura (SCHAAFSMA et al., 1999). A velocidade de
crescimento depende, também, do tamanho relativo das particulas individuais
envolvidas. Os mecanismos de coalescéncia e de nucleagcdo envolvem colisdes de
particulas de tamanhos similares que serdo unidas em uma alta taxa de crescimento
enquanto que o mecanismo de formacao de camadas ira incorporar as particulas
finas em grandes grénulos, ja que ambos os mecanismos atuam juntos no processo
(TARDOS et al., 1997).

Segundo SCHAAFSMA e colaboradores (1999), quando a asperséao € do tipo
top spray (aspersor localizado na parte superior da camara), existem duas zonas ou
regides diferentes no granulador de leito fluidizado, onde diferentes estagios no
processo de granulagdo ocorrem. A primeira regido encontra-se na superficie
superior do leito, chamada de “zona de umidificacdo” ou de aspersdo, onde a
concentracao do liquido € mais alta e o p6 € molhado pelas gotas do aglutinante
liquido. A segunda regido é a “zona de mistura massiva”, onde ocorre a mistura dos
aglomerados e das particulas primarias no leito, na qual a concentragdo do liquido é
baixa e os granulos sdo secos. Na zona de umidificagdo, o granulo pode ser
originado por uma gota somente ou por inumeras gotas, dependendo da distribuigao
do tamanho destas e do tempo de residéncia do granulo na superficie do leito. A
distribuicdo do tamanho das gotas, a densidade do leito de aspersao e a velocidade
de aspersdo determinam, junto com a taxa de renovagdo da superficie, o
crescimento do granulo. Na situacdo mais desfavoravel, a superficie de aspersao
sera sobremolhada, resultando na formag&o de granulos muito grandes e ocorrendo

com isso, a desfluidizacao do leito.

Considerando a mistura massiva, um granulo umido segregar-se-a do leito
apos estar seco e pode reaparecer na superficie do leito apés um determinado
periodo de tempo (tempo de rotagdo ou renovagdo). Um granulo pode ser seco ou

permanecer parcialmente umidificado quando aparecer na superficie de aspersao,
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dependendo da razdo entre o tempo de rotacdo e o tempo de secagem. Se o
granulo estiver seco quando reaparecer na superficie de aspersédo, ele “puxara” o
liquido aglutinante para dentro de seus poros quando for reumidificado. Esta recarga
de liquido € um processo muito rapido se a superficie da particula for muito
molhavel. Caso o granulo ainda esteja umido quando reaparecer na superficie do
leito, menos liquido sera puxado para seu interior, resultando em mais liquido

disponivel na superficie para proxima granulagdo (SCHAAFSMA et al., 1999).

A maioria dos produtos granulados, obtidos através de equipamento de leito
fluidizado, requer uma umidificagdo menor das particulas do que, por exemplo, na
granulagdo em misturadores-granuladores de alto cisalhamento e em torres de
secagem por spray drying, o que expdem o produto a menores situagdes de risco
(HEMATI et al., 2003).

A suspensao e a movimentacio das particulas, realizada pela corrente de ar,
maximiza a exposi¢cao da superficie das particulas ao ar ou gas, produzindo, com
isso, uma evaporagao mais eficiente do solvente. Além disso, a area superficial das
particulas fluidizadas é alta, o que promove maior transferéncia de calor e reduz o
tempo de processo (PARIKH, 1991a).

O controle do processo de granulacdo em leito fluidizado é dificil. A
umidificacdo, a secagem e a mistura das particulas ocorrem simultaneamente. Desta
forma muitos fatores podem afetar o processo. Estes podem envolver as variaveis
de processo, variaveis do equipamento e variaveis dos materiais de entrada (tabela
3.1). Além disso, as diferentes variaveis afetam umas as outras e € por essa razao
que existe a dificuldade de se controlar, independentemente, cada uma delas sem
afetar as outras (PARIKH et al., 1997; SCHAAFSMA et al., 1999; PLANINSEK et al.,
2000).

Estes parametros sdo interdependentes e devem ser ajustados para a
obtengcdo do produto desejado. A temperatura do ar na entrada do sistema é
determinada pela escolha do veiculo do aglutinante — aquoso ou organico — e pela
termossensibilidade do produto a ser aglomerado. Geralmente, veiculos aquosos
requerem o uso de temperaturas entre 60 a 100 °C. Por outro lado, veiculos

organicos permitem o uso de temperaturas de 50 °C até temperaturas abaixo de 25
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°C. Altas temperaturas produzem rapida evaporagdo do solvente e por
consequéncia, resultam na obtencdo de granulos menores e mais friaveis. Ao
contrario, baixas temperaturas resultam em granulos maiores e mais densos
(PARIKH et al., 1997).

Tabela 3.1. Parametros que influenciam na granulagao em leito fluidizado (PARIKH
et al., 1997; SCHAAFSMA et al., 1999).

Ponto de controle Variaveis

de processo temperatura do ar de entrada
temperatura do ar de saida
umidade do ar de entrada
volume e velocidade do ar de entrada
velocidade de aspersao do liquido
volume e pressao do ar de aspersao
temperatura do produto
freqUéncia de agitagao dos filtros

do equipamento tamanho da camara de expanséao
posicao do aspersor
numero de cabecas de aspersao
porosidade do filtro
capacidade do bojo ou contéiner

dos materiais de entrada distribuicdo do tamanho de particulas
propriedades fisico-quimicas
concentracdo da solugdo aglutinante

SCHAAFSMA e colaboradores (1999) verificaram que em temperaturas mais
baixas, como 40 °C, os gréanulos crescem até seu tamanho final mais rapidamente
do que em 60 °C. No entanto, o tamanho médio final dos granulos, no ponto onde ha
o colapso do leito, &€ aproximadamente o0 mesmo para as duas temperaturas do ar de
entrada. Isto pode ser devido ao fato de que a velocidade de secagem, em altas
temperaturas de entrada de ar, € aumentada uma vez que a velocidade de mistura
permanece inalterada. Sendo a fragdo de granulos umidos pequena, a chance de
reumidificacdo de uma particula é reduzida, e pouco provavel que afete o
crescimento dos granulos. Outra explicagao pode ser que, em altas temperaturas, as
gotas do liquido aglutinante sequem mais rapidamente no seu trajeto do aspersor
até a superficie do leito, reduzindo a quantidade de liquido que efetivamente

umidifica o leito. Além disso, o crescimento primario pode ser reduzido devido a
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secagem excessivamente rapida dos granulos. Assim uma grande quantidade de

liquido aglutinante evapora antes de unir outras particulas.

A influéncia da umidade relativa sobre a velocidade de fluidizacdo minima
depende de fatores como tamanho da particula, rugosidade da superficie e das
propriedades do material. Um aumento excessivo na velocidade minima de
fluidizacdo pode resultar na diminuicdo da taxa de mistura das particulas. Em fungao
destes fatores, eventualmente, o material no leito pode tornar-se tado coesivo que a
fluidizacdo torna-se impossivel, resultando na formacdo de canais € no colapso do
leito fluidizado. A desfluidizagdo depende da velocidade do gas, de modo que o
aumento de sua velocidade pode ser utilizado para sobrepujar as forgas coesivas
interparticulares (SCHAAFSMA et al., 1999).

O processo de secagem, enquanto uma solugéo é aspergida, € uma operagao
unitaria critica. A temperatura, a umidade e o volume de ar no sistema determinam a
capacidade de secagem. Se esta for muito alta, a solugdo aglutinante tendera a
secar antes de, efetivamente, formar as pontes entre as particulas primarias. Se, por
outro lado, esta for muito baixa, o consequente elevado nivel de umidificagdo do leito
tornara incontrolavel o crescimento da particula. Além disso, a umidificagcao
excessiva podera resultar num movimento inaceitavel do leito resultando na
desfluidiza¢do do sistema (PARIKH et al., 1997).

Em processo tipico de secagem, as particulas suspensas pela corrente de ar
sao mantidas relativamente frias pela evaporagao do solvente, permitindo o uso de
temperatura do ar de entrada maior do que a temperatura de degradacao de alguns
produtos (PARIKH, 1991a). Esta caracteristica € uma das vantagens de utilizagao
desta técnica a produtos de origem vegetal contendo componentes instaveis frente a

altas temperaturas, como por exemplo, flavonoides.

HEMATI e colaboradores (2003) e CRYER e SCHERER (2003) investigaram
a influéncia das variaveis de processo (velocidade do ar de entrada, local do
aspersor, fluxo e concentragdo do liquido e fluxo do ar de aspersdo) e de
propriedades fisico-quimicas (viscosidade da solugdo, molhabilidade das particulas
solidas pelo liquido de granulagdo, diametro meédio inicial das particulas e

porosidade) na cinética de crescimento de particulas solidas em leito fluidizado,
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concluindo: a) que o aumento da umidade relativa do ar, dependendo da taxa do
fluxo de entrada do liquido aglutinante, favorece o mecanismo de aglomeragéao; b) o
aumento no tamanho inicial das particulas leva a melhoria no mecanismo de
formagdo de camadas, especialmente para valores maiores que 300 um; c) a
aspersao da solugédo aglutinante sobre particulas porosas é caracterizada por um
periodo de laténcia (sem crescimento) durante o qual o soluto € depositado dentro
do volume dos poros; apos este periodo, o crescimento das particulas ocorre da
mesma maneira que para particulas ndo porosas; d) a quantidade de material a ser

granulado influencia o processo de granulagéo.

PLANINSEK e colaboradores (2000) avaliaram a utilizagdo de hipromelose
(HPMC) e povidona (PVP) como aglutinantes na granulagéo de substancias modelo
(pentoxifilina, aciclovir e lactose), utilizando o leito fluidizado. Os granulados obtidos
foram avaliados quanto a distribuicido do tamanho das particulas, friabilidade,
densidade real, densidade aparente e de compactagao. O resultado de friabilidade
dos granulados mostrou que, para as substancias modelo, o PVP oferece certas
vantagens frente a HPMC, como agente aglutinante. O aumento na quantidade de
aglutinante, de 5 para 10 %, resultou em granulos mais friaveis. Em trabalho
anterior, ZAJIC e BUCKTON (1990) também avaliaram a utilizagdo destes mesmos
aglutinantes em granulagdo por via umida, porém nao utilizaram leito fluidizado
como equipamento de granulagdo. A substédncia modelo estudada foi a celulose
microcristalina (Avicel® PH 101). Os granulados obtidos foram avaliados quanto &
friabilidade, densidade, densidade bruta e de compactagédo, angulo de repouso e
distribuicdo do tamanho de particulas. As variaveis consideradas, assim como no
trabalho de PLANINSEK e colaboradores (2000), foram o tipo de aglutinante
utilizado, o volume e concentragdo da solugdo aglutinante, o tamanho de particulas
e a quantidade de material pulvéreo a ser granulado. Os resultados mostraram que,
para esta substancia modelo, a HPMC foi superior a PVP como agente aglutinante.
Estes trabalhos denotam a importancia de avaliar o efeito do tipo de aglutinante a

ser utilizado, levando em conta a natureza do material a ser granulado.

A auséncia de trabalhos envolvendo esta metodologia, aplicada a extratos
secos vegetais, denota a importancia de pesquisas nesta area, em especial, para o

desenvolvimento de novos produtos terapéuticos e cosméticos.
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3.2.4 Granulacéo de produtos secos por spray drying de origem vegetal

A granulagdo de extratos vegetais apresenta-se como uma alternativa
interessante para a melhoria das caracteristicas tecnoldgicas de produtos secos
pulvéreos, tais como fluxo e compactabilidade. Os extratos secos vegetais obtidos
por spray drying, apesar de serem produtos intermediarios com melhor estabilidade
e facilidade de manuseio, comparativamente a produtos pastosos e liquidos,
caracterizam-se por serem pos muito finos, com baixa densidade e alta higroscopia,
o que dificulta sua transformagdo em forma farmacéutica sélida (LIST e SCHMIDT,
1989; DE SOUZA et al, 2000). No entanto, tais caracteristicas podem ser

melhoradas por meio de sua granulagao.

Dependendo das caracteristicas da matéria-prima vegetal, os granulados
podem ser produzidos por via umida, que exige a presenga de um aglutinante liquido

e de calor para a sua secagem, ou por via seca (COUTO et al., 2000).

Entretanto, sdo encontrados poucos relatos de pesquisas sobre a producao
de granulados a partir de extratos secos vegetais. Com relagdo a A. satureioides
nenhum relato foi encontrado no que tange ao desenvolvimento de granulados a
partir de extratos secos da planta evidenciando a relevancia do estudo em

desenvolvimento.

DE SOUZA (2004) desenvolveu granulados contendo alto teor de produto
seco por spray drying de Phyllanthus niruri, por meio dos métodos de granulagéo por
via seca e por via umida. Ambos os granulados apresentaram propriedades
tecnolégicas tais como distribuigdo granulométrica, comportamento de fluxo e de
empacotamento favoraveis ao desenvolvimento de uma forma farmacéutica solida.
O desempenho compressional demonstrou que os granulados obtidos por via seca,
sofrem deformagdo plastica e fragmentagdo, enquanto que os granulados
provenientes da via umida apresentaram um comportamento principal plastico.
Durante o referido estudo foi investigada, também, a utilizacdo de Eudragit® na
formulagcdo do granulado, sendo observado que comprimidos elaborados a partir
destes granulados, embora apresentassem maior estabilidade em ambientes com
alta umidade, mostraram aumento no tempo de desintegragao e lenta cedéncia dos

constituintes do produto seco por spray drying.
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PEREZ (1995) estudando o comportamento de compress&o de granulados de
extratos secos contendo os polimetacrilatos, Eudragit® E e Eudragit® RS, observou
que os granulados, mesmo contendo propor¢cdes reduzidas dos polimeros,

apresentaram significativa melhora em suas propriedades reolégicas.

Poucos estudos, porém, tém sido realizados para avaliar a utilizagcdo da
granulagdo por via seca na melhoria do tamanho de particulas e,
consequentemente, na melhoria da movimentagcdo e compressibilidade de materiais
vegetais. Mesmo assim, a granulagédo por via seca parece ser a técnica que reune
as maiores vantagens em relagcdo ao processamento tecnoldgico, devido a
caracteristica higroscopica dos extratos secos vegetais (ROCKSLOH et al., 1999;
SOARES, 2002; DE SOUZA, 2004).

ONUNKWO e UDEALA (1995) avaliaram as propriedades de fluxo, a
distribuicdo granulométrica e a densidade de granulados, produzidos a partir da
Rauwolfia vomitoria, utilizando diferentes aglutinantes e lubrificantes. Concluiram
que o método de granulagéo por via seca melhorou as propriedades de fluxo destes,
em comparagado ao extrato seco pulvéreo. Porém, o comportamento reolégico do

granulado fora dependente, também, do tipo e concentragao do aglutinante utilizado.

COUTO (2000) desenvolveu e avaliou a producao de granulados, a partir do
produto seco por spray drying de Phyllanthus niruri, por granulagéo via seca para a
obtencdo de comprimidos contendo alto teor deste extrato. Tal objetivo fora tragado
apos a verificacdo da impossibilidade de compressao direta do produto seco. Foi
obtido produto intermediario granular, com propriedades tecnolégicas favoraveis a
compressao observando, porém, que o granulado apresentava problemas frente a

umidade ambiental.

SOARES (2002) desenvolveu granulados por via seca, para posterior
compressao, a partir de produto seco por spray drying de Maytenus ilicifolia,
empregando duas metodologias para a granulagédo, a primeira, utilizando celulose
microcristalina, estearato de magnésio e diéxido de silicio coloidal e a segunda,
empregando apenas o diéxido de silicio coloidal. Os resultados demonstraram que
todos os granulados apresentaram propriedades tecnolégicas satisfatorias. O

incremento de forga aplicada durante a granulagdo, empregando rolos
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compactadores, foi o principal fator de influéncia sobre as propriedades fisicas dos

granulados.

SOARES e colaboradores (2005b) avaliaram as caracteristicas de
compactagao de produtos secos de Maytenus ilicifolia em maquina de comprimir
excéntrica e por compactagcdo em rolos. Os objetivos foram os de avaliar as
propriedades fisicas e mecanicas de partir de extratos secos desta planta na
obtenc&o de granulados por via seca. Os resultados demonstraram a viabilidade da
producdo de granulados, tanto por compactacdo em maquina de comprimir
alternativa como em rolos. Porém, foi constatado que a producgao utilizando rolos
apresenta a vantagem de ser um método produtivo mais rapido. Neste trabalho,
também, verificou-se que o tamanho médio dos granulos ndo € dependente do

método de compactacgao utilizado.

SOARES e colaboradores (2005a) avaliaram a influéncia dos parametros do
processo de granulagao por via seca nos granulados e comprimidos do produto seco
por spray drying de Maytenus ilicifolia utilizando o método de Heckel. A granulagao
por via seca provou ser capaz de melhorar as caracteristicas de fluxo do material
vegetal, porém, os estudos do comportamento compressional e de
recompressibilidade mostraram que o grau de densificacdo atingido durante o
processo de granulagéo via seca aumenta a resisténcia do material a compressoes
sucessivas. Por outro lado, ao utilizar como material de carga um adjuvante com
caracteristicas plasticas, as propriedades de compressdo dos granulos foram

aumentadas.

E reduzido o nimero de trabalhos sobre granulacdo de extratos secos
vegetais por via umida. O emprego de altos teores de extratos secos vegetais e, em
certos casos, a precaria estabilidade de alguns de seus componentes, podem
inviabilizar a utilizacdo da granulagdo por via umida (PLAIZIER-VERCAMMEN e
BRUWIER, 1986; LIST e SCHMIDT, 1989; VENNAT et al., 1993). Além disto, os
extratos secos, geralmente, sdo hidrossoluveis, ficando a granulagao por via umida
limitada a utilizacdo de solventes organicos como liquido de granulagdo (DE
SOUZA, 2004).
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DE SOUZA e colaboradores (2006) avaliaram a possibilidade de granulagao
por via umida, a partir do extrato seco por spray drying de Phyllanthus niruri,
utilizando Eudragit® E100 como agente aglutinante e uma mistura de alcool
isopropilico e acetona como liquido de granulagdo. O método por via Umida
demonstrou ser capaz de originar granulados, a partir do extrato seco vegetal, com

caracteristicas tecnolégicas adequadas e bom rendimento operacional.

PELOZO (2005) desenvolveu e avaliou granulado de Paullinia cupana, por via
umida, a partir de uma fragdo semipurificada do extrato seco por liofilizagdo da
planta, utilizando os préprios solventes do processo de purificagdo como agentes
aglutinantes. Observou, preliminarmente, que o granulado obtido possui
propriedades tecnoldgicas favoraveis ao envase, ou seja, com boas caracteristicas
de fluxo, e de compressao apresentando, também, estabilidade frente as condicbes

de armazenamento em relagao ao teor de umidade.

COUTO (2005) avaliou a viabilidade de produgdo de granulados de co-
processados de adjuvantes, por via umida realizando um extenso estudo de pré-
formulagdo, visando a produgdo de comprimidos contendo granulado de produto
seco de P. niruri. Avaliou, também, o comportamento de densificagcdo, sorcido de
umidade e as caracteristicas compressionais dos granulos produzidos. O resultado
dos estudos preliminares, através da analise dos parametros de compressibilidade e
acomodamento, revelou que o produto da granulagdo apresenta caracteristicas
diferentes daquelas apresentadas pelos componentes de origem. A partir da
avaliagcdo do comportamento de densificagdo dos granulados verificou-se que o
mecanismo de deformacgao plastica foi predominante e fortemente influenciado pela

presenca de celulose microcristalina.
3.3 Revestimento pelicular

Inimeros trabalhos encontrados indicam a granulag&o por via seca, seguida
do revestimento pelicular, como técnica alternativa na obtencdo de produtos
intermediarios para a tecnologia de comprimidos contendo extratos vegetais
(PLAIZIER-VERCAMMEN e BRUWIER, 1986; PEREZ, 1995; COUTO, 2000; DE
SOUZA, 2004).
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Revestimentos peliculares sao utilizados, dentre suas inumeras fungdes, para
protecdo dos nucleos frente a condicbes ambientais desfavoraveis como umidade
excessiva e incidéncia de luz solar, para mascarar caracteristicas organolépticas
desagradaveis, modificar ou produzir coloragdo homogénea ou protecédo frente a
condigbes fisiolégicas desfavoraveis de pH ou acdo de enzimas do trato
gastrointestinal (BAUER et al., 1998; HOGAN, 2005). Adicionalmente, evitam efeitos
indesejados dos constituintes ativos vegetais sobre o sistema fisiologico, tais como
impacto gastrico. Apresenta influéncia sobre caracteristicas tecnolégicas como
aumento da estabilidade mecéanica durante a manufatura, acondicionamento e
transporte. O revestimento, também, permite a modulacéo do perfil de liberagao e o
direcionamento da mesma quanto ao local de absorcao e permite, também, otimizar
a estabilidade de preparagdes, tendo em vista que alguns polimeros formam
barreiras eficientes contra a permeabilidade de vapores de agua ou de outros gases
do ambiente (DIAZ et al., 1996; BAUER et al., 1998; JEKO et al., 1999; HOGAN,
2005). No caso de granulos contendo extratos secos vegetais, o principal objetivo do
revestimento € a sua protecao frente a umidade e luz, face a freqlente instabilidade

desses produtos frente a estes agentes ambientais.

O revestimento de formas farmacéuticas solidas, como granulados e
comprimidos, € descrito como a aplicacao de materiais de revestimento no exterior
de nucleos, como por exemplo, particulas, granulados, comprimidos e capsulas, com
a intencao de |lhes conferir beneficios e propriedades diferenciadas das formas nao
revestidas (HOGAN, 2005). O revestimento pelicular pode ser explicado, também,
como sendo a adigdo de uma pelicula de composicdo homogénea, de baixa
espessura, formada por agentes filmégenos poliméricos sintéticos sobre formas
farmacéuticas solidas (BAUER et al., 1998). Além disto, o interesse no
desenvolvimento de formas farmacéuticas orais de liberacdo controlada tem sido
direcionado a sistemas multiparticulados revestidos, dentre eles, os granulados
assimétricos e granulos esferoidais (TORRADO e AUGSBURGER, 1994,
PEARNCHOB e BODMEIER, 2003). As tecnologias de revestimento de formas
farmacéuticas solidas orais s&o, geralmente, baseadas no uso de materiais
poliméricos, em solu¢do ou dispersos em veiculos aquosos ou organicos. O uso de

solventes orgéanicos € associado com desvantagens toxicoldgicas, ambientais e de
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seguranga, o que também impacta sobre os custos de producdo (CEREA et al.,
2004).

O mecanismo de revestimento pelicular (figura 3.4) consiste na evaporagao
rapida do solvente durante a aspersao do liquido de revestimento com subsequente
incremento da concentragao do polimero na superficie dos nucleos, e posterior

coalescéncia e formagao do filme de revestimento.

E possivel utilizar turbinas de revestimento, porém, cada vez torna-se mais
comum o emprego de equipamentos especiais, com finalidade de abreviar o tempo

de revestimento e conferir automacgao ao processo (HOGAN, 2005).

0
OO& -

1 |
particula Farmacéo do

Liguido de filme
revestimento

Figura 3.4. Mecanismo de formacéao do filme de revestimento (Adaptado de GLATT,
2006).

O liquido de revestimento (solugdo, suspensdao ou emulsdao) contém um
polimero em meio liquido apropriado, junto com outros adjuvantes, como pigmentos
e plastificantes. Esse liquido € aspergido sobre o leito do produto a revestir. As
condi¢cdes de operacao permitem a remocado do solvente, de modo a deixar um

depdsito polimérico de espessura fina ao redor dos nucleos (HOGAN, 2005).

Durante a aspersao do liquido de revestimento, as particulas do polimero s&o
depositadas sobre a superficie dos nucleos soélidos. Estas particulas entram em
contato direto uma com as outras de forma a produzir uma disposicdo de
empacotamento denso devida a evaporagao do solvente e a tensao interfacial entre
o liquido e o polimero. Com isso, forgas capilares guiam as particulas a

coalescéncia, unindo-as. Frequentemente, a adicdo de um plastificante € necessaria
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para reduzir a temperatura minima de formacdo do filme (TMF), aumentando a
mobilidade das particulas poliméricas e facilitando a sua coalescéncia (ECKERSLEY
e RUDIN, 1990).

A cinética de revestimento esta diretamente relacionada com a eficiéncia do
processo e define o tempo para que a espessura desejada da pelicula seja

alcancada, a qual determinara as caracteristicas do produto.

A adequabilidade dos nucleos ao processo de revestimento depende de
determinadas caracteristicas, tais como dureza, forma, superficie, tamanho,
sensibilidade ao calor e capacidade de interagdo com o produto de revestimento. De
forma geral, os nucleos devem apresentar resisténcia a abrasdo em funcédo dos
choques e impacto dos nucleos no leito fluidizado; superficie lisa, mas com
propriedades de molhabilidade adequados e favoraveis a aderéncia do polimero de
revestimento; e estabilidade ao calor, uma vez que o aquecimento, para a
evaporagdao do solvente, pode representar a degradagdo de componentes
termolabeis presentes (BAUER et al., 1998).

A problematica no estudo do revestimento de formas farmacéuticas solidas,
contendo extratos secos vegetais, reside em encontrar um filmégeno cuja unica
funcdo seja protecdo contra alteracbes ambientais, uma vez que a maioria dos
polimeros de revestimentos apresenta fungdes adicionais, tais como
gastroresisténcia e/ou modulacdo da liberacdo dos constituintes ativos (PEREZ,
1995; SCHMID et al., 2000; DE SOUZA, 2004).

Os polimeros utilizados para o revestimento devem apresentar caracteristicas
adequadas para o processo como boa solubilidade em fluidos aquosos, para facilitar
a dissolugcao das substancias ativas a partir do produto final; apresentar, na
concentracdo requerida, baixa viscosidade para permitir uma aspersao livre de
problemas durante o processo, adequada permeabilidade e propriedades mecanicas
ideais. O polimero de escolha para determinada formulacdo de revestimento deve
possuir, também, uma elevada resisténcia ao impacto e a abrasdo durante o
manuseio do produto final (HOGAN, 2005).

Dentre os inumeros agentes filmégenos de uso farmacéutico destacam-se os

polimetacrilatos que apresentam como vantagens elevada estabilidade e
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caracteristicas de solubilidade em meio acido e alcalino de acordo com o tipo de
substituinte (PETEREIT e WEISBROD, 1999; VOIGT, 2000). Os Eudragit® sao
resinas acrilicas que podem ser utilizadas como filmes de revestimento de acordo

com a finalidade desejada.

Os Eudragit®, utilizados para o revestimento entérico, tipo L e S, sdo
polimeros anidnicos derivados do acido metacrilico apresentando o grupamento
carboxila como grupo funcional, dissolvem-se em faixas de pH entre 5,5 a 7,0. Os
Eudragit® utilizados para liberagcdo prolongada, tipo RL, RS e NE, s&o de dois tipos,
copolimeros de acrilato-metacrilato apresentando amoénio quaternario como
grupamento funcional (RL e RS), e copolimeros etilacrilato-metilmetacrilato com
grupos ésteres neutros (NE); podem ser insoluveis e ou permeaveis e o perfil de
liberacdo pode ser determinado pela propor¢cdo da mistura dos dois copolimeros,
bem como da espessura ou da concentragao do filme de revestimento (HOEPFNER
et al., 2002).

A figura 3.5 e a tabela 3.2 apresentam um resumo de alguns dos tipos de

Eudragit® encontrados no mercado.
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Figura 3.5. Férmula estrutural do Eudragit® (R’ = alquila e R = ver tabela 3.2).

O Eudragit® L 30 D-55 é um copolimero de acido metacrilico e etilacrilato na
proporcao 1:1, disponivel comercialmente como disperséo a 30 % em agua, sendo
indicado para conferir protegao frente ao meio gastrico. Apresenta uma temperatura
minima de formacé&o de filme (TMF) de 27 °C, valor muito abaixo da temperatura de
transi¢éo vitrea (T4) de 110 °C. Evidentemente a agua que esta presente durante a

formacéao do filme atua como um plastificante.

Plastificantes sdo geralmente adicionados a formulagdes de revestimento com
o objetivo de modificar as propriedades fisicas do polimero. A principal propriedade

do plastificante é sua capacidade de diminuir a fragilidade do filme (HOGAN, 2005).
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Porém, para obter um filme livre de quebras, a adigdo de 10 a 20 % de um
plastificante, em relacdo ao polimero, € necessaria para garantir flexibilidade
adequada ao revestimento. Com o objetivo de reduzir a adesdo dos nucleos durante
0 processo de revestimento e, especialmente, quando estes nucleos sao particulas
pequenas, como granulados, um minimo de 25 % (relativo ao polimero seco) de
antiaderente, como por exemplo, talco, deve ser suspenso na dispersdo de
revestimento (BAUER et al., 1998).

Tabela 3.2. Tipos de Eudragit® (VOIGT, 2000)

Denominacédo R Caracteristica

. soluvel em pH 2-5; intumesce em
E 12,5; E 100 -CO-0O-CH2-CH2-N(CH3), oH 5-8
E30D -CO-0O-CH2-CH3 intumesce em pH 2-8 modificavel

. _.COOH soluvel em pH 6-8; insoluvel em
L 12,5;L 100 oH 2-5.5

soluvel em pH 5,5-8; insoluvel em

L30D -COOH oH 2-5
S125 'S 90 COOH dificilmente soluvel em pH 7-8;

insoluvel em pH 2-6,5

RL 12.5: RL 100 _CO-CHy-CHo-N*(CHg)s CI intume§ce em pH 2-8 e facilmente
permeavel

intumesce em pH 2-8 e

MILLER (1996) menciona a preocupagdo com a degradagao de flavondides,
em especial a quercetina, no estdbmago e no intestino. Refere, também, que a
quercetina é estavel em condigbes gastricas in vitro, no entanto, a possibilidade de
degradacéao de flavondides in vivo ndo é descartada especialmente face a presenca
de enzimas no meio. Com isto, o revestimento com polimeros que conferem
protecdo gastrica, poderia apresentar vantagem. Além disso, SCALBERT e
WILLIAMSON (2000) referem que a absorcdo de flavondides, devida a sua
estrutura, ocorre no intestino, o que justificaria a protegdo gastrica por revestimento

pelicular.
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A modulacdo da permeabilidade a agua proporcionada pelos polimeros
metacrilicos pode representar um fator de interesse para a protegdo dos
componentes dos extratos secos vegetais frente a umidade. KASSIS e LIST (1981,
1982) estudaram a permeabilidade ao vapor de agua de polimeros Eudragit®. Dentre
os filmégenos estudados, Eudragit® NE30 D, Eudragit® L100 e o Eudragit® L30 D-55

apresentaram os menores valores de permeabilidade.

A utilizacdo de diéxido de titanio (TiOz) em conjunto com o filmégeno pode
aumentar a protecao frente a acdo da luz. KASSIS e LIST (1982) estudaram a
influéncia da utilizacdo de didéxido de titdnio na pelicula de revestimento com
Eudragit® NE 30 D e observaram um aumento na permeabilidade ao vapor de agua
através da pelicula. Tal fato pode estar ligado a formagao de poros no filme devido a
insercéo das moléculas de TiO; entre as cadeias do polimero. Com isso, a utilizacao
de TiO, para a protecao frente a luz deve ser avaliada e contrabalancada com a sua
protecao frente a umidade, de forma a verificar sua eficiéncia em relagdo aos

objetivos do filme de revestimento.

Outros agentes filmégenos empregados em revestimentos de formas

farmacéuticas sélidas sdo comercializados sob a marca Opadry® (tabela 3.3).

Tabela 3.3. Tipos de Opadry®.

Tipo Polimero

Opadry® hipromelose

Opadry® Il alcool polivinilico
Opadry® OY-A acetoftalato de polivinila
Opadry® AMB alcool polivinilico

O Opadry® Il, assim como o Opadry® AMB, é constituido pelo alcool
polivinilico (PVA) como polimero de revestimento. E um polimero sintético soluvel
em agua representado pela formula molecular (C,H40),, cujo grau de polimerizagéao
para materiais disponiveis no mercado € de 500 a 5000, equivalente a amplitude de
massa molecular de 30.000 a 200.000 (KIBBE, 2000).

42



3 Revisdo do tema

As caracteristicas fisicas do PVA sao dependentes do método de preparacéo,
a partir da hidrélise ou da hidrélise parcial do acetato de polivinila, sendo, entao,

classificado em dois grupos: parcialmente hidrolisados e totalmente hidrolisados.

Variando-se o comprimento do polimero inicial de acetato de vinila e o grau
de hidrdlise, sob condigdes alcalinas ou acidas, ocorre a formacao de produtos com
diferentes pesos moleculares, solubilidade, flexibilidade, tenacidade e adesividade.
O PVA é aprovado para o uso em inumeras aplicagdes e formas farmacéuticas
incluindo adesivos transdérmicos, preparagdo de géis para uso tépico e na
formulagdo de comprimidos de liberagao sustentada (DEMERLIS e SCHONEKER,
2003).

Na maioria dos trabalhos que utilizam os polimeros Opadry®, estes sao
empregados como um sub-revestimento para avaliagcdo de outros polimeros de
revestimento (BRUCE et al., 2003a; BRUCE et al., 2003b; FELTON e WILEY, 2003)

ou como aglutinante para granulagao (NUTAN et al., 2005).

BASIT e colaboradores (2004) utilizaram Opadry® OY para o revestimento de
granulos esferoidais de ranitidina, utilizados como farmaco modelo, com o objetivo
de modificar sua liberacdo. O revestimento foi realizado em leito fluidizado
(Aeromatic® Strea-1). Os parametros utilizados para o processo foram: temperatura
do ar de entrada de 50 °C; fluxo do liquido de revestimento de 0,5 g/min e presséo
de aspersao de 0,2 bar. O estudo apresentou como conclusdes a viabilidade do
desenvolvimento de novas formulacbes para possibilitar o direcionamento do
farmaco modelo e demonstrou que a utilizagdo do Opadry® OY apresentou-se

adequada a finalidade proposta.

Existem poucos trabalhos, descritos na literatura, sobre a utilizacdo de
revestimento em formas farmacéuticas obtidas a partir de extratos secos vegetais,

com o objetivo exclusivo de prote¢ao contra a umidade atmosférica e luz.

SCHMIDT e SOYKE (1992) avaliaram a viabilidade de revestimento de
extratos secos de Matricaria recutita L. (camomila), utilizando diferentes polimeros,
com o objetivo de proteger a matricina, principal componente ativo, das acdes
ambientais. Os polimeros estudados foram derivados da celulose, polimetacrilatos e

copolimeros. Foram utilizados polimeros de revestimento ndo-entérico (Eudragit®
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E100, Kollidon® VAB4, Pharmacoat® 603, Resomere®), de revestimento entérico
(Eudragit® L100, Aquacoat®) e substancias que formam uma membrana de difusdo
(Ethocel® 7). Os pesquisadores realizaram estudos preliminares de possiveis
interagbes entre os agentes filmdgenos e a matricina, ja que os polimeros contendo
grupamentos carboxilicos podem acelerar a degradagao desta. Estes estudos
demonstraram que a estabilidade da matricina aumenta quando os extratos sao
revestidos. Os polimeros de revestimento protegem as substancias presentes no
extrato da influéncia do oxigénio, luz e umidade. Adicionalmente, o revestimento do
extrato seco de camomila, com materiais de revestimento neutros ou alcalinos,
resultou em aumento na meia-vida da matricina em relagéo ao extrato nao revestido
em torno de 50 %. Estes resultados levaram a conclusdo de que a protecéo de
compostos altamente instaveis, como a matricina, € possivel com a escolha

apropriada do polimero de revestimento.

PEREZ (1995) estudou a estabilidade de comprimidos de extrato seco de
Plantago lanceolata revestidos com Eudragit® E100. Apés o armazenamento dos
comprimidos revestidos em ambiente com umidade relativa controlada. A autora
concluiu que, durante 1 ano, ndo houve alteragao significativa nos perfis de liberagéo
dos comprimidos, nem alteragdo de seu conteudo, no que diz respeito aos

glicosideos iridoides.

JEKO e colaboradores (1999) desenvolveram comprimidos revestidos
contendo extrato seco de Sene (Cassia angustifolia), e avaliaram a transposigcéo de
escala de producdao destes. Durante este trabalho os pesquisadores também
compararam diferentes filmes de polimeros de revestimento com relacdo ao
aumento da estabilidade dos comprimidos frente a alteracbes ambientais. Dentre os
filmégenos estudados, os que apresentaram os melhores resultados foram a
dispersao aquosa de etolose e a dispersdo aquosa de acido polimetacrilico, sendo a

eficacia do revestimento atribuida a hidrofobicidade desses polimeros.

DE SOUZA (2004) avaliou a viabilidade da utilizagdo de Eudragit® E100,
como agente filmégeno para protecdo do produto seco por spray drying de
Phyllanthus niruri frente a umidade. Concluiu que a pelicula, embora permeavel a
umidade, apresentou uma certa protecdo dos comprimidos diminuindo a

sensibilidade a variacbes de umidade atmosférica.
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3.3.1 Revestimento pelicular em leito fluidizado

O emprego de torre de leito fluidizado para revestimento tem sido referido,
quase exclusivamente, para comprimidos ou materiais inertes como, por exemplo,
esferas de vidro. Neste tipo de equipamento os nucleos a serem revestidos sao
mantidos em movimento, por uma corrente de ar, com o objetivo de atingir um
estado fluido. Os nucleos ndo encontram-se em contato permanente, apenas por

alguns breves instantes.

Os nucleos suspensos pela corrente de ar em ascenséo recebem um jato de
dispersao contendo o polimero de revestimento, resultando na formacao pelicular
em sua superficie. A principal vantagem consiste no fato de que, o revestimento e a
secagem séo realizados em modo continuo, num unico equipamento. O ar quente
de fluidizagdo, com uma velocidade maior do que a velocidade minima de
fluidizagdo, é utilizado para secagem das particulas. As particulas movem-se de
forma aleatoria (randémica) entre zonas de umidificagdo e de secagem no leito, com

trocas simultdneas de material e energia (PANDA et al., 2001).

Da mesma forma que para a granulagdo, os parametros do processo
apresentam crucial importancia no revestimento. O entendimento e o controle,
destas variaveis, devem ser estabelecidos para que se obtenha um revestimento
com as caracteristicas objetivadas. De acordo com LARSEN e colaboradores (2003),
o controle do processo de revestimento vem sendo baseado em pontos chave das
variaveis criticas de processo, combinados com a experiéncia pratica do operador.
Tais variaveis incluem a taxa de aspersao, o fluxo de ar do processo, o fluxo de ar

de aspersao, a temperatura e umidade do ar de entrada.

A sintese dos principais fatores que influenciam o processo de revestimento e

o produto obtido em leito fluidizado é apresentada na tabela 3.4.

Durante o revestimento em leito fluidizado o liquido utilizado para formacgéao do
filme é aspergido sobre o leito de nucleos criando uma superficie umida sobre estes.
A taxa de evaporacgao desta superficie umida para o ar que circula ao redor deste
nucleo € determinada pela diferenga entre a pressao de vapor da agua na superficie

liquida e da pressao de vapor da agua no ar circundante (LARSEN et al., 2003).
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Os mecanismos que regem a formacao do filme de revestimento em leito
fluidizado s&do os mesmos ja discutidos, no topico de revestimento pelicular, segéo
3.3.

Tabela 3.4. Fatores que influenciam o processo de revestimento em leito fluidizado
(LINK e SCHLUNDER, 1997).

Fatores

Liquido Tensao superficial
Caracteristicas de molhabilidade
Viscosidade

Nucleos Tamanho da particula
Porosidade
Solubilidade
Caracteristicas de penetragao

Processo Caracteristicas do aspersor
Temperatura do gas
Taxa de alimentagdo do gas e do liquido

Equipamento Posicao do aspersor
Volume do leito
Caracteristicas de fluidizacao

WESDYK e colaboradores (1993) avaliaram os fatores que afetam a diferenca
na espessura de diferentes filmes de revestimento formados utilizando leito
fluidizado. Os autores examinaram o impacto de algumas variaveis de processo no
leito fluidizado, incluindo os equipamentos com aspersores superiores, inferiores e
tangenciais. Os efeitos de determinados parametros, como volume do ar de entrada
para movimentar as particulas e a pressdao do ar de aspersdo, também foram
avaliados. Observaram que, fora os lotes revestidos com o aspersor do tipo bottom
spray (aspersor inferior), os lotes revestidos nos modos de top spray (aspersor
superior) e tangential spray (aspersor tangencial) ndo apresentaram nenhuma
variacao significativa na espessura do filmes produzidos mesmo em particulas de
tamanho diferente. Esta diferenca pode ser atribuida a variagcédo na segregacao das
particulas levando a diferencas no tempo de presenca na zona de revestimento.
Além disso, a posicdo do aspersor modifica a velocidade das particulas dentro da

zona de revestimento.

HEMATI e colaboradores (2003) também avaliaram a influéncia das variaveis

de processo e de propriedades fisico-quimicas na cinética de crescimento de
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granulos e no processo de revestimento, utilizando equipamento de leito fluidizado.
Os resultados mostraram que para um determinado tamanho de particula, a
velocidade do ar de fluidizagao é o fator de maior importancia que afeta a cinética de
crescimento e a estabilidade da operagédo. O decréscimo no tamanho das goticulas,
formadas pelo aspersor, resultante do aumento da taxa do fluxo do ar de asperséao

permite um revestimento mais homogéneo sobre a superficie das particulas soélidas.

LARSEN e colaboradores (2003) avaliaram os parédmetros que afetam a taxa
minima de aspersdo e a umidade relativa maxima do ar de saida durante o
revestimento de pellets em leito fluidizado. O objetivo dos pesquisadores, durante a
avaliacao foi o de desenvolver uma nova estratégia de controle para esta
metodologia de revestimento. As variaveis verificadas foram: o tipo de polimero de
revestimento (Eudragit® NE 30D, Eudragit® RS 30D e Aquacoat® ECD), o principio
de revestimento (top spray, bottom spray), umidade do ar de entrada e o tipo de
pellets (esferas de agucar, pellets de celulose microcristalina). A modificagao no tipo
de aspersor (superior ou inferior) ndo influenciou na taxa maxima de asperséo.
Entretanto, a espessura de filme mais fina foi obtida para o polimero que produziu a
taxa mais alta de asperséao, o que foi assumido como sendo o fator de controle para

este parametro.

Nao foram encontrados relatos, na literatura cientifica, relativos a utilizacéo
deste equipamento para o revestimento de formas farmacéuticas sdlidas, oriundas
de extratos secos vegetais, o que denota a importancia de realizar estudos de
desenvolvimento e aplicagdo desta técnica, para a verificacdo de suas vantagens na

area de medicamentos de origem vegetal.
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4 Materiais e métodos

4.1 Materiais
4.1.1 Equipamentos e acessoérios

Aparelho de cromatografia liquida de alta eficiéncia Shimadzu, equipado com
bomba LC-10AD, injetor automatico SIL-10A e detector UV/Vis SPD-10A,
controlado pelo programa CLASS LC-10;

bomba peristaltica Watson Marlow Sci-Q 323S;

camara espelhada com lampada UV;

células de fluxo Desaga®;

coluna cromatografica de ago inoxidavel Shimadzu (CLC-ODS (M)) RP-18, 5
um (250 mm x 4 mm d.i.);

concentrador modelo Einsfeld, de capacidade nominal de 100 litros/hora
(Metalurgica Sulinox Ltda);

durédmetro Schleuninger 2E;

evaporador rotatério Rotavapor Buchi modelo R-114;

friabildmetro Nova Etica;

granulador a seco de rolos sulcados Erweka tipo TGIIS acoplado a motor
multiuso Erweka AR 400;

granulémetro por difragao a laser CILAS (modelo 1180);

maquina de comprimir alternativa Korsch EKO com puncdes circulares planos
de 15 mm de didmetro;

microscopio eletrénico de varredura (Jeol - JSM 6060);

microscopio eletrénico de varredura (Leica — LEO-435VP) com microanalise
(EDX, Oxford 300);

misturador tipo cubico acoplado a motor multiuso Erweka AR 400;

pré-coluna com fase estacionaria Lichrosorb RP-18 (10 um);

prensa hidraulica Ralf Winter com capacidade de 20 litros;

tanque agitador de acgo inoxidavel de capacidade de 75 litros (Metalurgica
Sulinox Ltda.);

tanque percolador de aco inoxidavel de capacidade nominal de 1000 litros
(Metalurgica Globo Inox);

termobalanga analitica BEL Engineering modelo Top Ray, com sistema de

secagem por infravermelho;
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torre de secagem por aspersao em escala semi-industrial (Production minor
Spray Dryer Plant, NIRO A/S);

torre de leito fluidizado em escala laboratorial Huttlin, modelo Mycrolab,
controlado pelo programa MycrOP verséao 2.4.6;

volumetro de compactacgao J. Engelsmann, segundo a Ph. Eur. (1997).
4.1.2 Solventes e reagentes

Acetato de etila (Nuclear);

agua destilada;

agua Milli-Q;

etanol comercial 96 °GL;

fosfato dibasico de sodio anidro (Synth);
metanol (Merck);

n-hexano (Merck);

nitrito de sddio (Fabricante: Synth; fornecedor: Sulquimica).
4.1.3 Adjuvantes farmacéuticos

Celulose microcristalina PH101 (Fornecedor: Henrifarma);

diéxido de silicio coloidal (Fornecedor: Henrifarma; fabricante: Degussa);
estearato de magnésio (doado pelo FEPPS);

Eudragit® L 30 D (Fornecedor: Almapal; fabricante: Degussa);
laurilsulfato de sddio (doado pelo FEPPS);

Opadry® AMB (Fornecedor: Colorcon do Brasil; fabricante: Colorcon);
Opadry® Il HP (Fornecedor: Colorcon do Brasil; fabricante: Colorcon);

polissorbato 80 (Fornecedor: Henrifarma; fabricante: Oxiteno).
4.1.4 Substancias de referéncia

Luteolina (Extrasynthése);

quercetina (Sigma).
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4.2 Métodos
4.2.1 Coleta, identificagdo botanica e tratamento do material vegetal

Inflorescéncias de A. satureioides (Lam.) DC., foram fornecidas pelo Centro
Pluridisciplinar de Pesquisas Quimicas, Biolégicas e Agricolas da Universidade
Estadual de Campinas (CPQBA/UNICAMP) apds coletadas, identificadas e secas.
Dois lotes de inflorescéncias foram utilizados, um com coleta no periodo de abril de
2003 e outro com coleta em abril de 2004, totalizando, aproximadamente, 26 Kg.

O ambos os lotes do material vegetal foram secos em estufa de ar circulante
sob temperatura de 35 + 2 °C, por um periodo de 4 dias, antes de sua
caracterizacdo. As inflorescéncias de A. satureioides e pequenos pedunculos foram
manualmente separados das outras partes do vegetal. Apos esta etapa, as
inflorescéncias, oriundas dos dois periodos foram cominuidas em moinho de facas e
martelos no Laboratério Cibecol Industrial Farmacéutico. Os produtos pulvéreos
resultantes, originarios dos dois periodos, foram misturados, constituindo a matéria-

prima vegetal referida no presente trabalho.
4.2.2 Caracterizacdo da matéria-prima vegetal
4.2.2.1 Determinacao da perda por dessecacao (F. BRAS. 1V, 1988)

A perda por dessecacao foi determinada, por meio de método gravimétrico,
utilizando-se 1,0 g da matéria-prima vegetal seca e moida, pesados em pesa-filtros,
previamente tarados. As amostras foram colocadas em estufa a 105 + 2 °C, durante
2 horas, arrefecidas em dessecador e pesadas. Apds a primeira pesagem, 0s pesa-
filtros foram colocados novamente na estufa, durante 30 minutos, arrefecidos em
dessecador e pesados novamente. Este processo foi repetido até peso constante.
Os resultados foram expressos em percentagem de residuo seco (%, m/m), pela

meédia de 12 determinacgdes.
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4.2.2.2 Avaliagdo do teor de quercetina, luteolina e 3-O-metilquercetina por
cromatografia liquida de alta eficiéncia (F. BRAS. IV, 2001)

Cerca de 18,0 g da matéria-prima vegetal seca e moida foram empacotadas
em cartucho de papel filtro, colocadas em aparelho tipo Soxhlet e extraidos com n-
hexano durante 3 horas, desprezando-se o extrato. O marco foi extraido com
acetato de etila por mais 3 horas. O extrato obtido foi levado a secura em
evaporador rotatério, e o residuo retomado, volumetricamente, em 10,0 ml de
metanol. Uma aliquota de 1,0 ml foi diluida a 50,0 ml, completando-se o volume com
o mesmo solvente. Desta solucdo, uma aliquota de 4,0 ml foi diluida a 20,0 ml
utilizando-se como solvente uma mistura de metanol:agua na proporcéo de 53:47
(v/v). As amostras foram filtradas através de filtro de membrana de fluoreto de
polivinilideno e injetadas (20 pl) em aparelho de cromatografia liquida de alta
eficiéncia. O resultado foi expresso pela média de trés injecbes, em gramas de
quercetina, luteolina e 3-O-metilquercetina por 100 gramas de material vegetal. Os

valores foram corrigidos descontando-se a umidade da matéria-prima vegetal.

O sistema eluente utilizado foi uma mistura de metanol e solugdo aquosa de
acido fosforico 1 % (m/v) na proporcédo de 53:47 (v/v). Foi utilizado fluxo de 0,6
ml/min e deteccdo em 362 nm. Para a curva de calibragdo foram utilizadas como
referéncia quercetina e luteolina nas concentragoes de 1, 2, 3, 4, 5 e 10 ug/ml. A
medida da area dos picos correspondentes a estas substadncias nas amostras
propiciou o calculo de sua concentragao por meio da equacgao da reta da curva de
calibracdo. O teor de 3-O-metilquercetina foi calculado utilizando a equacéo da reta

da luteolina.

4.2.3 Caracterizacdo dos adjuvantes farmacéuticos
4.2.3.1 Di6xido de silicio coloidal

4.2.3.1.1 Determinacao de pH (USP 25)

O pH foi determinado utilizando-se potencidmetro calibrado com solucbes
tampao de fosfato e acetato, pH 7,0 e 4,0, respectivamente, em 25 °C. Como
amostra foi utilizada uma dispersdo aquosa de didxido de silicio coloidal 4 % (m/v).

O resultado foi expresso pela média de cinco determinacoes.
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4.2.3.1.2 Avaliacao da perda por dessecacao (USP 25)

Uma amostra de cerca de 1,0 g foi colocada em estufa, em 105 °C, durante 2
horas, arrefecida em dessecador por 20 minutos e pesada em balanca analitica.
Ap0ds esta, foi colocada por mais 30 minutos na estufa e arrefecida, novamente, em
dessecador. Este processo foi repetido até peso constante. O resultado foi expresso

pela média de trés determinagdes.
4.2.3.2 Estearato de magnésio
4.2.3.2.1 Avaliacéo do pH (F. BRAS. IV, 1996)

Foi preparada uma suspenséo de 1 % da amostra em agua. Esta suspensao
foi fervida durante 1 minuto e resfriada. Apos este resfriamento, a determinacéo do
pH foi realizada em potencidmetro calibrado nas mesmas condi¢bes da segao
42311.

4.2.3.2.2 Avaliacdo da perda por dessecacao

Este parametro foi determinado conforme descrito na se¢céo 4.2.3.1.2.
4.2.3.3 Celulose microcristalina
4.2.3.3.1 Avaliacdo do pH (F. BRAS. IV, 1996)

Foi preparada uma suspensao 1 % da amostra em agua. A determinagao do
pH foi realizada em potencidmetro calibrado nas mesmas condicbes da segao
4.2.3.11.

4.2.3.3.2 Avaliacao da perda por dessecacao
Este parametro foi determinado conforme descrito na secéo 4.2.3.1.2.
4.2.4 Preparacao da solucgdao extrativa de A. satureioides (SE)

A solugao extrativa foi preparada por maceracido, a partir da matéria-prima
vegetal em etanol 40 % (v/v), observando-se a relagdo droga : solvente de 7,5 %
(m/v) (SONAGLIO, 1987), em temperatura ambiente. Foram utilizados cerca de 19,0

kg da matéria-prima vegetal. A extragao foi realizada durante 8 dias, ao abrigo da
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luz, com agitacao diaria, em tanque de aco inoxidavel de capacidade nominal de
1000 litros. A solugéo extrativa foi filtrada em filtro de mangas contendo feltro como
material filtrante. O marco foi prensado em prensa hidraulica Ralf Winter de

capacidade de 20 litros. O filtrado e o liquido obtido por prensagem foram reunidos.

Na preparacao da solugao extrativa, as operagcdes de maceracao, adigao dos
adjuvantes tecnoldgicos e concentragdo foram realizadas no Laboratorio Cibecol

Industrial Farmacéutico Ltda.
4.2.4.1 Caracterizacdo da solucéo extrativa de A. satureioides
4.2.4.1.1 Avaliacao do pH (F. BRAS. IV, 1988)

A medida do pH foi realizada em condi¢des idénticas as descritas na segao

4.2.3.1.1, utilizando-se 10 ml da solugao extrativa.
4.2.4.1.2 Avaliacao do residuo seco (F. BRAS. IV, 1988)

Amostras de 20,0 g da solugdo extrativa foram colocadas em pesa-filtros,
previamente tarados, e evaporadas, em banho de agua, sob agitacdo ocasional.
Apoés a evaporagao, os pesa-filtros foram colocados em estufa a 105 + 2 °C, durante
2 horas, arrefecidos em dessecador e pesados. Os resultados foram expressos em

relacdo a 100,0 g da solugéo extrativa, pela média de trés determinagdes.

4.2.4.1.3 Avaliacdo do teor de quercetina, luteolina e 3-O-metilquercetina por

cromatografia liquida de alta eficiéncia (DE SOUZA et al., 2002)

Para o doseamento dos flavondides majoritarios na solugdo extrativa foi
utilizado, como sistema eluente isocratico, uma mistura, de metanol e solucao
aquosa de acido fosférico 1 % (m/v) na propor¢cao de 53:47 (v/v), previamente
preparada, filtrada em membrana de fluoreto de polivinilideno e desaerada em
banho de ultra-som. Foram utilizadas como condi¢gbes cromatograficas: fluxo de 0,6

ml/min e deteccdo em 362 nm. A sensibilidade utilizada foi de 1.0 AUFS.

Uma aliquota de 2,0 ml de SE foi diluida com metanol até 20,0 ml. Esta
solucdo foi filtrada em membrana de fluoreto de polivinilideno 0,45 um (HVHP,

Millipore, MA, USA). A injecdo de 20 nl do filtrado foi realizada em triplicata.
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4.2.4.1.4 Avaliacao da densidade (F. BRAS. IV, 1988)

A medida da densidade relativa da solugao extrativa foi realizada utilizando-se
picndmetro de 25 ml, previamente calibrado por meio da afericgdo do mesmo vazio e
contendo agua. Em seguida, foi determinada a massa do picndmetro contendo a
solugdo extrativa. A densidade relativa foi expressa pela média de trés

determinacgdes e calculada pela equagao 1.

m

25 se

dys =

(1)

rnHzO

onde: d3 = densidade relativa da solugdo extrativa determinada a 25 °C; mge =

massa da solugao extrativa; my,0 = massa da agua.

4.2.5 Concentracdo da solucéo extrativa de A. satureioides

A preparagao da solugao extrativa concentrada (SEC) seguiu a metodologia
descrita na patente depositada em 2001 (INPI Pl 0103468-5, BASSANI et al., 2001),
utilizando os adjuvantes polissorbato 80 (Tween® 80) e diéxido de silicio coloidal
(Aerosil® 200) (tabela 4.1), na proporgéo ponderal de 50 % no produto seco final (DE
SOUZA, 2002). A mistura de adjuvantes, e a solugcdo extrativa, foi colocada em
evaporador circulante a vacuo de capacidade de 100 litros/hora, sob pressao
reduzida, em temperatura nao superior a 60 °C até redugao de aproximadamente %4

do volume inicial.

Tabela 4.1. Adjuvantes adicionados a solugdo extrativa de A. satureioides,
preparada com etanol 40 % (v/v) em fase prévia a concentracao.

Constituintes Quantidade
solugdo extrativa (L) 280,0*
polissorbato 80 (kg) 0,9679
diéxido de silicio coloidal (kg) 1,9357

* O volume equivale a 265,24 kg (d = 0,9473 g/ml).

S7



4 Materiais e métodos

4.2.5.1 Caracterizagdo da solugcao extrativa concentrada de A. satureioides
(SEC)

4.2.5.1.1 Avaliacao do residuo seco
Medido conforme descrito na secéo 4.2.4.1.2.
4.2.6 Preparacao do produto seco de A. satureioides (PS)

O volume de 63 litros de SEC foi submetido a secagem em equipamento
Production Minor Spray Dryer Plant, fabricado pela Niro A/S, constituido de um
sistema de alimentacao, aspersor do tipo rotatério, sistema de aquecimento, camara

de secagem, duto condutor, ciclone, recipiente de coleta e duto de exaustéo.

A alimentacédo da solugao extrativa foi realizada de forma automatica, isto é,
com controle automatico do fluxo de alimentacao pela bomba peristaltica, em fungao
da temperatura de entrada e de saida do ar. A disperséao foi realizada pelo aspersor

rotatoério.

As condi¢cdes de secagem empregadas na produgao do produto seco séo

descritas na tabela 4.2.

Tabela 4.2. Condicbes de secagem da solugdo extrativa concentrada de A.
satureioides por spray drying, para obteng¢ao de produto seco.

Parametros Valor
temperatura de entrada do ar de secagem (°C) 175+ 2
temperatura de saida do ar de secagem (°C) 100 + 1
fluxo de alimentacao (ml/min) 160
velocidade do aspersor (rpm) 11.000
diferenga de pressao (Ap) (mm) 125

A SEC foi mantida sob agitagdo constante durante toda a operagao de

secagem.

58



4 Materiais e métodos

Os produtos secos obtidos foram acondicionados em frascos de polietileno
opacos, e armazenados em local seco, ao abrigo da luz, para posterior

caracterizagao e preparagao dos granulados.
4.2.6.1 Caracterizacdo do produto seco de A. satureioides (PS)
4.2.6.1.1 Avaliagéo das caracteristicas macroscopicas

As caracteristicas macroscopicas foram avaliadas pela observacao da cor e

aspecto geral do produto.
4.2.6.1.2 Avaliacao da perda por dessecacao

A medida deste parametro foi realizada em condi¢des idénticas as descritas

na se¢ao 4.2.3.1.2. O resultado foi expresso pela média de trés determinacoes.

4.2.6.1.3 Avaliacdo do teor de quercetina, luteolina e 3-O-metilquercetina por

cromatografia liquida de alta eficiéncia no produto seco

As condigdes analiticas de doseamento dos flavondides majoritarios por
cromatografia liquida de alta eficiéncia foram idénticas as descritas na secéao
4.2.41.3.

A preparagao da amostra foi realizada de acordo com o procedimento descrito
por TEIXEIRA (1996). Uma amostra de 500,0 mg de produto seco foi extraida com
50 ml de acetato de etila, durante 2 horas, sob agitagdo mecanica. A solugao obtida
foi filtrada para baldo volumétrico de 50 ml, completando-se o volume com acetato
de etila. Esta solucéo foi levada a residuo, em evaporador rotatério, retomada com
metanol e transferida para baldo volumétrico de 25 ml, completando-se o volume
com metanol. Para a analise cromatografica, 2,0 ml dessa solugcédo foram diluidos a
20,0 ml com uma mistura metanol : agua (53:47, v/v). Foram realizadas injegbes de

20 ul da amostra, em triplicata.
4.2.6.1.4 Analise granulométrica

Realizada pela medida do didmetro de Feret de, no minimo, 500 particulas,
em microscopio Optico com ocular provida de nénio com 10 vezes de aumento e

objetiva de 40 vezes. O nbnio contém a escala de 1 mm que apresenta 100 divisdes,
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onde cada divisao do nénio corresponde a 3,4 um. A lamina foi preparada com uma
pequena quantidade de po disperso a seco. O didmetro médio e o desvio padrao
das particulas foram determinados graficamente (WELLS, 1988; LIEBERMAN et al.,
1989; LANTZ, 1989). Os resultados foram obtidos a partir das curvas de distribuigao
granulométrica em funcédo da frequéncia acumulada percentual. O didmetro médio
foi calculado considerando o diametro de 50 % das particulas e o desvio padrao da
distribuicédo, através da raz&o entre o didmetro de 50 % e 16 % das particulas ou

entre 84 % e 50 % das mesmas.

Os valores do diametro médio e do desvio padrdo granulométrico foram,

também, calculados de forma aritmética através das equacdes 2 e 3.

X =

Zi Xi (2) s = \/ZI (Xi )_ni (3)

n (n-1)

onde: X = média; s = desvio padrdo; n = numero de particulas; x; = valor do didmetro

da particula; >"x, = somatorio dos valores do didmetro das particulas; >"(x?)=

somatdério do quadrado do diametro da particulas.

4.2.6.1.5 Avaliacdo da densidade bruta e de compactacao, fator de Hausner,
indice de compressibilidade e indice de densificacdo (CARR, 1965; HAUSNER,
1967; GUYOT et al., 1995)

Os volumes brutos e de compactagao foram medidos em volumetro de
compactacao onde 10 g do p6é (Ma), exatamente pesados, foram vertidos numa
proveta de 25 ml determinando-se o seu volume (volume bruto = Vb) e submetidos a
10 (V10), 500 (Vs00) € 1250 (V1250) quedas seqlienciais. O ensaio foi continuado em
sequéncias de 1250 quedas até que a diferenca entre duas leituras subsequentes
fosse inferior ou igual a 0,1 ml, sendo este considerado como volume de

compactacao (Vc).
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A partir dos dados obtidos neste ensaio foram calculadas, respectivamente,
as densidades brutas e de compactagao (equagdes 4 e 5), o fator de Hausner (FH),

indice de Carr (IC) e o indice de densificagdo (ID) (equagdes 6, 7 e 8).

dp = Ma (4) 4c = Ma (5)
Vb Vc
Fy = 9¢ (6) =929 , 400 (7) ID =Vio—Vso0 (8)

Os valores para o fator de Hausner, indice de compressibilidade (indice de
Carr) e de densificacdo, foram obtidos a partir das densidades bruta e de
compactacao, representando a média de trés determinagcbes. Os resultados do

indice de densificagdo foram extrapolados para massa de 100 g.

4.2.6.1.6 Determinacdo do angulo de repouso (PARTHIRANA e GUPTA, 1976,
modificado por GUTERRES, 1990)

O angulo de repouso foi determinado utilizando-se aparelho descrito por
PARTHIRANA e GUPTA (1976), modificado por GUTERRES (1990). O aparelho
consiste num cilindro movel, ajustado a uma base fixa, acoplado a um motor que,
quando acionado, separa o cilindro da base pela ascensdao do mesmo. Uma
superficie vertical dotada de planilha foi utilizada para registro das sombras obtidas
apo6s a elevacao do cilindro contendo a amostra. As medidas foram feitas
diretamente no registro das sombras projetadas na planilha e o angulo de repouso
(o) foi obtido por meio do calculo de sua tangente, conforme as equacdes 9 e 10.
Utilizou-se 30 ml de amostra pulvérea e os resultados expressam a média de trés

determinacgoes.

a=tg"a (9) tgm:D (10)
r

onde a = angulo de repouso (°); tg a = quociente entre os catetos oposto (h) e

adjacente (r) do triangulo.
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4.2.6.1.7 Andlise das particulas por microscopia eletrénica de varredura

As amostras do produto seco foram previamente metalizadas em metalizador
Jeol Jee 4B (JVG-IN) utilizando-se um filme de ouro em suporte de metal. A analise
foi realizada no Centro de Microscopia Eletrénica da UFRGS, em microscopio
eletrbnico de varredura (Jeol — JSM 6060). A morfologia, a superficie e

homogeneidade de tamanho e forma das particulas foram observadas.
4.2.7 Desenvolvimento de granulado por via seca, por desagregacao (GPS)
4.2.7.1 Preparacéo das formulacdes para obtencdo dos compactos

Para o desenvolvimento do granulado contendo alto teor de PS foram
avaliadas as formulagdes descritas na tabela 4.3. As formulagcbes farmacéuticas
foram obtidas por meio da mistura do PS com os adjuvantes em misturador tipo
cubico, a 36 rpm, acoplado a motor multiuso (Erweka AR 400). No caso da
formulacdo baseada no trabalho de COUTO (2000) o PS e o material de
carga/enchimento (celulose microcristalina) foram misturados durante 15 minutos
com posterior adicdo de lubrificante (estearato de magnésio) e regulador de fluxo
(dioxido de silicio coloidal), continuando-se a mistura por mais 5 minutos. A
formulagcdo baseada no trabalho de DE SOUZA (2004) foi obtida sob as mesmas
condigdes, sendo o lubrificante misturado ao PS por um periodo de 5 minutos.

Foram preparados lotes de 325 g da formulagao.

Tabela 4.3. Composi¢céo ponderal das formulagdes para obtengdo do granulado do
produto seco de A. satureioides.

Formulacao Fi F,

produto seco 99,00 69,23
celulose microcristalina PH101 - 27,57
dioxido de silicio coloidal - 2,20
estearato de magnésio 1,00 1,00

F, = formulagéo farmacéutica baseada no trabalho de DE SOUZA (2004); F, = formulagdo farmacéutica baseada no trabalho
de COUTO (2000).
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4.2.7.2 Caracterizacéo das formulacdes F; e F;
4.2.7.2.1 Determinacgdo da umidade residual

A avaliagdo do teor de umidade foi realizada em condi¢cdes idénticas as
descritas na segdo 4.2.3.1.2. Os resultados foram expressos pela média de trés

determinagdes.

4.2.7.2.2 Avaliacdo da densidade bruta e de compactacao, fator de Hausner,
indice de compressibilidade e indice de densificac&o

Estes parametros foram avaliados utilizando-se a metodologia descrita na
secdo 4.2.6.1.5.

4.2.7.2.3 Determinacao do angulo de repouso

Estes parametros foram avaliados utilizando a metodologia descrita na seg¢ao
4.2.6.1.6.

4.2.7.3 Producédo dos compactos

Os compactos foram obtidos por compresséao direta das formulagdes F4 ou F»,
em maquina de comprimir excéntrica (Korsch EKO), equipada com alimentador e
dotada de puncdes simples, circulares, facetados de 15 mm de diametro. A maquina
de comprimir foi regulada com 6 mm de abaixamento do puncéo inferior e 4 mm de
penetracdo do puncgao superior e a compressao da formulagdo foi realizada por

acionamento manual da maquina.
4.2.7.4 Caracterizacdo dos compactos
4.2.7.4.1 Determinacao da aparéncia e das dimensdes (USP 25)

A aparéncia dos compactos foi avaliada de forma visual, observando-se a
homogeneidade de coloragéo e os aspectos da superficie. A espessura e o didametro
de 20 compactos, armazenados em dessecador, foram medidos utilizando-se

paquimetro, 24 horas apds a compressao.
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4.2.7.4.2 Avaliacdo do peso medio (F. BRAS. IV, 1988)

A pesagem individual foi realizada em balanga analitica, utilizando 20
compactos e, apés, foram calculados a média, desvio padrao e do coeficiente

percentual de variagao do peso.
4.2.7.4.3 Avaliacao da dureza (F. BRAS. 1V, 1988)

A dureza de 20 compactos foi determinada medindo-se a resisténcia ao

esmagamento radial, em durémetro.
4.2.7.4.4 Avaliacdo do tempo de desintegracao (F. BRAS. IV, 1988)

O tempo de desintegracdo dos compactos foi avaliado em agua, em 37 °C. O

resultado foi expresso pela média de 6 determinagdes.
4.2.7.4.5 Determinacao da friabilidade (F. BRAS. 1V, 1988)

A resisténcia a abraséo foi determinada em friabildbmetro regulado a 20 rpm,

durante 5 minutos, utilizando 20 compactos.
4.2.7.5 Granulagcdo dos compactos

A granulagdo dos compactos foi realizada a seco, em granulador de rolos
sulcados (Erweka tipo TGIIS). A calibracdo foi realizada com auxilio de tamises de
abertura de malha de 0,25 mm e 1,0 mm, visando a obter granulados com
distribuicdo granulométrica dentro desta faixa. O rendimento da operagdo de
granulagao foi calculado pelo percentual de granulado calibrado, sobre a massa

inicial das formulacdes. Os finos produzidos nao foram recompactados.
4.2.7.6 Caracterizacao do granulado (GPS)
4.2.7.6.1 Avaliacao da perda por dessecacao

A perda por dessecacao foi medida de acordo com a metodologia descrita na
secdo 4.2.3.1.2.
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4.2.7.6.2 Analise granulométrica

A analise granulométrica do granulado foi realizada por microscopia o6tica,
como descrito na se¢do 4.2.6.1.4. A leitura foi realizada em objetiva de 3,2 vezes,

onde cada divisdo do nénio da ocular corresponde a 44 um.

4.2.7.6.3 Avaliacdo da densidade bruta e de compactacao, fator de Hausner,

indice de compressibilidade e indice de densificacéo

Estes parametros foram avaliados conforme metodologia descrita na segao
4.2.6.1.5.

4.2.7.6.4 Determinacao do angulo de repouso

A determinacédo do angulo de repouso do granulado foi determinada de

acordo com a metodologia descrita na se¢ao 4.2.6.1.6.

4.2.7.6.5 Determinacédo da friabilidade (PRISTA, 2003; modificado por COUTO,
2005)

Cerca de 40 ml de granulado, medidos em proveta de 100 ml, foram
selecionados em tamis com abertura de malha de 0,250 mm, durante 5 minutos, a
60 vibragdes por segundo. Uma amostra da fragao retida no tamis, correspondente a
30 ml, foi pesada em balanca analitica e transferida, cuidadosamente, para proveta
de 100 ml.

Apos ser fechada e acoplada ao friabildmetro, o conjunto foi submetido a
rotagéo por 15 minutos, a 20 rpm, e, ao final, a amostra foi novamente submetida ao

procedimento inicial para remoc¢ao dos finos.

A friabilidade foi calculada a partir do percentual de finos liberados em relagao

a massa inicial isenta de finos.
4.2.7.6.6 Andlise do granulado por microscopia eletrénica de varredura

A analise do granulado por microscopia eletrénica de varredura foi realizada

conforme metodologia descrita na se¢éo 4.2.6.1.7.
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4.2.7.6.7 Comportamento do GPS frente & umidade relativa em atmosfera
artificial controlada

Solugdes saturadas, com residuo sélido, de fosfato dibasico de sédio anidro e
nitrito de sdédio, foram colocadas em dessecadores, a fim de obter ambientes com
umidades relativas (UR) de 99 e 65 %, respectivamente (NYQVIST, 1983).
Amostras, exatamente pesadas, de 500 mg, do GPS, foram colocadas em pesa-
filtros, previamente tarados e armazenados em dessecadores. Estes ensaios
resultaram em isotermas de sorg¢ao, obtidas pela medida da evolugdo gravimétrica
das amostras em periodos determinados (24 horas nos primeiros 7 dias e, apos, a
cada 48 horas) por um periodo de 11 dias. O resultado foi expresso pela medida de

trés determinacgdes.

4.2.7.6.8 Avaliacdo do teor de quercetina, luteolina e 3-O-metilquercetina por

cromatografia liguida de alta eficiéncia no granulado

Para o doseamento dos flavondides majoritarios no granulado foi utilizada

metodologia idéntica a descrita na sec&o 4.2.6.1.3.
4.2.8 Revestimento pelicular

4.2.8.1 Revestimento do granulado em torre de revestimento tipo leito

fluidizado

Esta etapa foi realizada no Laboratério de Tecnologia Farmacéutica da
Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Goias, em torre de leito
fluidizado Hattlin, modelo Mycrolab (figura 4.1), em escala laboratorial. O
equipamento é dotado de uma unidade de tratamento de ar, contéiner do produto,
placa de distribuicdo de ar, aspersor de duplo fluido, filtros de separacéao, sistema de
insuflamento de ar, sistema de controle informatizado (operado pelo programa

MycrOP versao 2.4.2) e bomba peristaltica.
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Figura 4.1. Leito fluidizado ttIin, modelo Mycrolab; em detalhe o aspersor tipo top
spray e o distribuidor de ar.

A formulacéo da dispersao utilizada no revestimento é apresentada na tabela
4.4. Os parametros utilizados para o processo de revestimento em leito fluidizado,
utilizando como material de revestimento o Opadry® I, estdo apresentados na tabela
4.5. Os parametros para o desenvolvimento do revestimento, utilizando o Opadry®

AMB, estédo apresentados na tabela 4.6.

As dispersdes de polimero de revestimento Eudragit® e Opadry® foram
preparadas sob agitagao, utilizando-se agitador de hélice, durante 45 minutos, em
temperatura ambiente, resultando numa dispersdo com teor de sélidos de 20,0 e

12,0 % (m/m), respectivamente.

Tabela 4.4. Composicao das dispersdes de revestimento.

Proporcao (%)

Componente

Eudragit®L 30D  Opadry®Il Opadry® AMB
produto 16,50* 12,00** 12,00***
polietilenoglicol 6000 1,60 - -
talco farmacéutico 4,00 - -
agua 77,90 88,00 88,00

* Relativo ao peso do material seco. O Eudragitz"5 L 30D apresenta em sua formulagdo copolimero de acido metacrilico e etil
acrilato.

*0 Opadry® Il apresenta em sua composigao alcool polivinilico, talco farmacéutico e PEG.

** O Opadry® AMB apresenta em sua composigao alcool polivinilico, talco farmacéutico, dioxido de titanio e goma xantana.
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Durante o processo de revestimento o volume do ar de entrada foi modificado
conforme a fluidizagdo dos granulados. A secagem dos granulados revestidos foi

realizada durante 10 minutos, a 40 °C, com um volume de entrada de ar de 16 m>/h.

Tabela 4.5. Condicbes operacionais na obtencdo de granulados revestidos do
produto seco de A. satureioides em leito fluidizado, em escala
laboratorial, com Opadry® Il.

Parametros Valor
temperatura do ar de entrada (°C) 50+2
temperatura do ar de saida (°C) 3212
temperatura do produto (°C) 392
fluxo de alimentacéao do liquido de revestimento (g/min) 0,70 g/min
pressao do microclima (bar) 0.5
pressao do ar de limpeza dos filtros (bar) 3.0
intervalo de limpeza entre os filtros (s) 0,20
duracgéo do insuflamento de ar nos filtros (s) 0,20
pressao de aspersao (bar) 1.25
volume do ar de entrada (m®/h) 12-16
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Tabela 4.6. Condicbes operacionais de obtencdo de granulados revestidos do
produto seco de A. satureioides em leito fluidizado, em escala
laboratorial, com Opadry® AMB.

GRPS2 GRPS2 GRPS2 GRPS2 GRPS2 GRPS2

40-3 40-6 50-3 50-6 60-3 60-6
pressao do aspersor 1,25 bar 1,25 bar 1,25 bar 1,25 bar 1,25 bar 1,25 bar

Parametros

presséo do

. ; 0,5 bar 0,5 bar 0,5 bar 0,5 bar 0,5 bar 0,5 bar
microclima

pressdo delimpeza 4 3.0 bar 3.0 bar 3.0 bar 3.0 bar 3.0 bar

dos filtros
intervalo de limpeza 55 ¢ 020s 020s 020s 020s 020s
dos filtros
duragdo da limpeza 020s 020s 020s 020s 020s 020s
dos filtros
temperaturadoarde 44 o 40°C 50 °C 50 °C 60 °C 60 °C

entrada

temperatura do ar de

saida 28,91°C 28,51°C 31,48 °C 30,42 °C 34,17 °C 32,75 °C

temperatura do

produto 3341°C  31,71°C  38,50°C  37,04°C  44,83°C  42,74°C

volume do ar de

12-16 m*h  12-16 m*h  12-16 m*h  12-16 m*h 12-16 m*h 12-16 m*/h
entrada

fluxo do liquido de

revestimento 0,70 g/min 1,34 g/min 0,70 g/min 1,34 g/min 0,70 g/min 1,34 g/min

GRPS2 40-3 = granulado revestido com Opadry® AMB a 40 °C com fluxo de alimentagdo de 0,70 g/min; GRPS2 40-6 =
granulado revestido com Opadry® AMB a 40 °C com fluxo de alimentagéo de 1,34 g/min; GRPS2 50-3 = granulado revestido
com Opadry® AMB a 50 °C com fluxo de alimentagéo de 0,70 g/min; GRPS2 50-6 = granulado revestido com Opadry® AMB a
50 °C com fluxo de alimentacdo de 1,34 g/min; GRPS2 60-3 = granulado revestido com Opadry® AMB a 60 °C com fluxo de
alimentagao de 0,70 g/min; GRPS2 60-6 = granulado revestido com Opadry® AMB a 60 °C com fluxo de alimentagéo de 1,34
g/min.

4.2.8.2 Caracterizacdo do granulado revestido obtido em leito fluidizado
(GRPS)

4.2.8.2.1 Avaliacao da perda por dessecacao

A perda por dessecacgao foi realizada de acordo com a metodologia descrita
na secio 4.2.3.1.2.

4.2.8.2.2 Analise granulométrica

A analise granulométrica foi realizada por microscopia o6tica, de acordo com a
metodologia descrita na segédo 4.2.6.1.4. A leitura foi realizada em objetiva de 3,2

vezes, onde cada divisdo do nénio da ocular corresponde a 44 um.
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4.2.8.2.3 Avaliagdo da densidade bruta e de compactacao, fator de Hausner,
indice de compressibilidade e indice de densificac&o

Realizadas conforme metodologias descritas na se¢ao 4.2.6.1.5.
4.2.8.2.4 Determinacao do angulo de repouso

A determinacdo do angulo de repouso foi realizada de acordo com a

metodologia descrita na se¢éo 4.2.6.1.6.
4.2.8.2.5 Andlise do granulado por microscopia eletronica de varredura
Realizada conforme metodologia descrita na se¢éo 4.2.6.1.7.

As fotomicrografias das fraturas do granulado foram realizadas no Centro de
Microscopia Eletrénica da UFRGS, em microscopio eletronico de varredura (Jeol —
JSM 6060) e na Universidade de Santiago de Compostela, em Santiago de
Compostela, Espanha; em microscopio eletronico de varredura (Leica — LEO-435VP)
com microanalise (EDX, Oxford 300). As amostras foram seccionadas utilizando-se

bisturi cirurgico.

4.2.8.2.6 Comportamento dos granulados revestidos frente & umidade relativa

em atmosfera artificial controlada

A analise de sor¢do de agua no GRPS foi realizada em condi¢gdes idénticas

as descritas na secédo 4.2.7.6.7.
4.2.8.2.7 Avaliacdo do teor de flavondides nos granulados revestidos

Para o doseamento dos flavonoides majoritarios a metodologia descrita na

secao 4.2.6.1.3 foi empregada.

4.2.8.2.8 Avaliacdo do teor de flavondides nos granulados revestidos, apés

exposicao a luz

O estudo de fotoestabilidade dos granulados foi realizado em camara
climatica provida de luz UV (lampada UVC de comprimento de onda de 254 nm),

utilizando-se cerca de 500 mg de amostra. As amostras foram retiradas nos tempos
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de 12, 24 e 48 horas de exposi¢cao a luz. Estas foram preparadas, e avaliadas por
cromatografia liquida de alta eficiéncia, conforme descrito na secdo 4.2.6.1.3. Os
resultados foram comparados com os granulados n&o revestidos, obtidos por via

seca.
4.2.9 Ensaio preliminar de liberacdo in vitro dos flavondides

A avaliagao da liodisponibilidade dos flavonodides foi realizada, em célula de
fluxo continuo Desaga®, em sistema aberto para os GPS e o GRPS, este revestido
com Opadry® AMB. A célula de fluxo continuo Desaga® foram adicionadas cerca de
500 mg de amostra, exatamente pesadas. O liquido de cedéncia, apos prévia
desaeragao sob vacuo em banho de ultrasom, circulou com o auxilio de uma bomba
peristaltica, considerando-se como tempo zero (ty) o momento em que foi coletada a
primeira gota do liquido de dissolugdo proveniente da célula. O experimento foi
realizado utilizando-se duas células de fluxo. As demais condicdes do ensaio

empregadas podem ser visualizadas na tabela 4.7.

Tabela 4.7. Condigdes experimentais de ensaio de cedéncia dos granulados do
produto seco de A. satureioides sem revestimento e revestidos com

Opadry® AMB.
Parametros Condicdes do ensaio
meio de dissolugao Agua milli-Q ou meio &cido com 1% LSS
velocidade de fluxo (ml/min) 1,0
tempos de coleta (min) 15, 30, 60, 90
temperatura (°C) 37 +1

LSS = laurilsulfato de sodio.

4.2.10 Calculos estatisticos

Os resultados foram avaliados por meio de analise de variancia (ANOVA),
teste de Tukey e teste t de Student, realizados com o auxilio do programa

SigmaStat® for Windows vers3o 2.0.
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5.1 Matéria-prima vegetal

O desenvolvimento de um fitoterapico, assim como todo medicamento, requer
um rigoroso controle de qualidade desde o momento de seu planejamento
contemplando, também, todas as etapas de producgdo, a fim de garantir eficacia e
seguranga terapéutica. A constituicdo quimica dos produtos de origem vegetal, bem
como as caracteristicas da matéria-prima, depende tanto de fatores agrondémicos,
cultivo, época de colheitas e condigdes climaticas, como de fatores tecnoldgicos
relacionados ao processamento empregado na transformag¢do de uma droga vegetal
em uma forma farmacéutica final, o que dificulta a definicdo de parametros de
qualidade, podendo estes variar de acordo com a origem do vegetal (LIST e
SCHMIDT, 1989; FARIAS, 2003).

A identificacdo botanica foi realizada pelo centro produtor e distribuidor -
Centro de Pesquisas Quimicas, Bioldgicas e Agricolas da Universidade Estadual de

Campinas (CPQBA/UNICAMP), que cultiva a espécie ha mais de 10 anos.

No presente trabalho, a caracterizagao da matéria-prima vegetal foi realizada
com vistas ao estabelecimento do perfil de qualidade do material de partida e,
também, a comparagdo desta frente as matérias-primas vegetais utilizadas em

outros trabalhos.

O lote, com coleta em abril de 2003, encontrava-se bem armazenado, ao
abrigo da umidade e da luz e foi submetido ao processo de secagem em estufa de
ar circulante, durante 4 dias, aos 3, 9 e 12 meses de armazenamento. Tendo em
vista o baixo percentual de 6leo volatil presente na espécie (LAMATY et al., 1991), a
perda por dessecacgao foi considerada como equivalente a umidade residual. Esta foi
avaliada durante o periodo de armazenamento da planta para verificar a qualidade e
a estabilidade do material e a necessidade de secagem complementar (tabela 5.1)

assim como a sua adequacao a limites preconizados por cédigos oficiais.

Devido a umidade residual relativamente elevada do material proveniente do
CPQBA/UNICAMP (coleta 2004), e do material armazenado (coleta 2003), ambos
foram submetidos a secagem, ao abrigo da luz, em estufa de ar circulante sob

temperatura de 35 + 2 °C, por um periodo de 4 dias. Apdés a secagem, as
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inflorescéncias de A. satureioides, e pequenos segmentos de pedunculos, foram
manualmente separados das outras partes do vegetal. As inflorescéncias secas,
oriundas dos dois lotes (abril de 2003 e 2004), foram misturadas e cominuidas em
moinho de facas e martelos. A mistura seca e moida sera referida, ao longo do
trabalho, como matéria-prima vegetal, sendo o seu teor de umidade de 9,33 % *
0,669 (CV% 7,17).

Tabela 5.1. Perda por dessecagao (%, m/m) referente ao lote de 2003 da matéria-
prima vegetal de A. satureioides em fungdo do tempo de
armazenamento.

Dados experimentais

Tempo de armazenamento X +5 (CV %) (n = 3)

o* 7,24 £ 0,125 (1,73)
3 meses 6,39 + 0,030 (0,47)
9 meses 9,75 +£ 0,571 (5,85)
12 meses 10,74 + 0,228 (2,13)

X = média; s = desvio padréo; CV % = coeficiente de variagéo percentual.
* No momento do recebimento do material vegetal.

Este valor encontra-se abaixo dos limites maximos preconizados para
matérias-primas vegetais (14,0 %) encontrados em literatura e codigos oficiais (ZHI-
CEN, 1980; F. BRAS. IV, 1988). Em trabalhos realizados anteriormente, com
inflorescéncias de A. satureioides de outras procedéncias, os valores observados
variaram entre 9,03 e 13,0 % (SONAGLIO, 1987; KNORST, 1991; LEMOS-SENNA,
1993; SILVA, 1993; DE PAULA, 1996; SANTOS, 1996; TEIXEIRA, 1996; DE
SOUZA, 2002; DA SILVA, 2003).

Comparando-se os valores da perda por dessecagdao medidos com o0s
relatados pelos autores referidos na tabela 5.2, verifica-se que o material em estudo

apresenta menor perda por dessecagao.

No que se refere as substancias de referéncia do material vegetal, a
investigacao quimico-farmacoldgica da planta tem demonstrado que os flavondides
quercetina, luteolina e 3-O-metilquercetina sdo os constituintes majoritarios dos
extratos etandlicos de A. satureioides, bem como a existéncia de uma relagao entre
estes flavondides e a atividade antiinflamatoéria, além da potencial atividade
antioxidante desta classe de substancias (FERRARO et al., 1981; SIMOES et al.,
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1988). Dai a sua selegao como substancias de referéncia, e sua avaliacdo nas

matérias-primas e etapas envolvidas na produgao tecnologica.

Tabela 5.2. Analise comparativa da perda por dessecagédo (%, m/m) da matéria-
prima vegetal (mistura 2003 e 2004), apés a moagem.

Matéria-prima Dados da literatura
: (mistura 2003- X ts
Ensaio
2004) TEIXEIRA DE SOUZA DA SILVA
X s (1996) (2002) (2003)
perda por 9,33 + 0,669 11,37 £ 0,110 10,01 12,25 £ 0,209
dessecacgao

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variagéo percentual.

Diversos estudos relativos a quantificacdo da fragcdo flavonoidica de A.
satureioides tém sido relatados (SONAGLIO, 1987; DE PAULA, 1996; SANTOS,
1996; TEIXEIRA, 1996; DE SOUZA et al., 2002). Para a analise quantitativa do teor
dos flavondides quercetina, luteolina e 3-O-metilquercetina na matéria-prima vegetal,
foi utilizado método desenvolvido por DE SOUZA e colaboradores (2002) que,
atualmente, € o método preconizado pela F. BRAS. IV (2001), o qual em carater
inédito, permitiu a separagao e a quantificacédo individualizada da luteolina e da 3-O-

metilquercetina.

As curvas padrao obtidas, cujos valores s&o apresentados nas tabelas A.1 e
A.2 (anexos), sao referentes as substancias de referéncia quercetina e luteolina.
Tendo em vista ndo haver disponibilidade de aquisicdo de padrédo de 3-O-
metilquercetina, a concentracdo deste flavondide foi calculada e expressa em
luteolina. Como pode ser observado na figura 5.1, para a quercetina, e na figura 5.2,
para a luteolina, a linearidade mostra-se adequada em ambos os casos permitindo,
com isso, o emprego das equagdes das retas para quantificar os flavondides
majoritarios no material vegetal e, posteriormente, nos produtos das etapas

subsequentes de desenvolvimento e processamento.
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Figura 5.1. Curva padrao da substancia de referéncia quercetina, obtida por
cromatografia liquida de alta eficiéncia.
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Figura 5.2. Curva padrdao da substancia de referéncia luteolina, obtida por
cromatografia liquida de alta eficiéncia.

O perfil cromatografico da matéria-prima vegetal € apresentado na figura 5.3.
O resultado das concentracbes dos flavondides é apresentado na tabela 5.3,
utilizando para os célculos as equagdes de reta que consta na figura 5.1, para
quercetina, e na figura 5.2 para luteolina. A 3-O-metilquercetina foi expressa em
luteolina. Os valores foram corrigidos descontando-se a umidade do material
vegetal. O valor de quercetina presente na matéria-prima (0,16 %, m/m), apresenta-
se dentro do estabelecido pela F. BRAS. IV (2001), porém o teor de luteolina (0,06
%, m/m), embora muito proximo, apresenta-se ligeiramente abaixo do preconizado

(tabela 5.3). A Farmacopéia define como conteudo minimo 0,14 % (m/m) de
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quercetina e 0,07 % (m/m) de luteolina. A 3-O-metilquercetina expressa em luteolina,

é o flavondide que se apresenta em maior teor, 0,38 % (m/m).
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Figura 5.3. Cromatograma da fracao flavonoidica de A. satureioides, analisada por
CLAE. Coluna Shim-pac CLC-ODS (M) RP-18 (5 um — 250 mm x 4 mm),
pré-coluna com fase estacionaria Lichrosorb RP-18 (10 um). Sistema
eluente metanol : solugdo aquosa de acido fosférico 0,16 mol/L (53:47,
v/v). Fluxo de 0,6 ml/min, deteccdo em 362 nm, sensibilidade de 1.0
AUFS. Os picos identificados sao (1) quercetina, (2) luteolina e (3) 3-O-
metilquercetina.

Tabela 5.3. Flavondides majoritarios na matéria-prima vegetal, A. satureioides.
Concentracao (%, m/m)

Flavonoide X +5 (CV %) (n=3)
quercetina 0,1623 £ 0,002 (1,51)
luteolina 0,0618 + 0,000 (0,52)
3-O-metilquercetina 0,3832 + 0,001 (0,27)

X = média; s = desvio padréo; CV % = coeficiente de variacéo percentual.

5.2 Avaliacdo dos adjuvantes tecnoldgicos

A caracterizagao dos adjuvantes farmacéuticos foi realizada de acordo com
os testes descritos na Farmacopéia Brasileira IV (F. BRAS. IV, 1988), literatura
especializada e coédigos oficiais. A analise de identificagcdo e de caracterizagéo

tecnoldgica destes adjuvantes, ja realizada por outros autores (COUTO, 2000; DA
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SILVA, 2003; DE SOUZA, 2004), nao foi realizada novamente, somente os testes
que verificam a sua estabilidade (pH e umidade), tendo em vista que os lotes foram
os mesmos utilizados em trabalhos anteriores. Os resultados obtidos estao

expressos na tabela 5.4.

Todos os resultados apresentam-se dentro dos limites preconizados para

estes adjuvantes, tanto para pH como para umidade residual.

Tabela 5.4. Resultados da avaliagdo dos adjuvantes tecnologicos.

Adjuvantes ~pH Umidade (%, m/_m)

X£s (CV %) X+s (CV %) (n=23)
celulose microcristalina 6,38 £ 0,209 (3,27) 5,79 £ 0,013 (0,22)
diéxido de silicio coloidal 4,64 + 0,101 (2,17) 1,24 + 0,135 (10,87)
estearato de magnésio 7,30 £ 0,023 (0,32) 3,43 £ 0,039 (1,13)

X = média; s = desvio padrdo; CV% = coeficiente de variagdo percentual.

5.3 Preparacao e caracterizacao da solucao extrativa (SE)

A preparagao da solugao extrativa de A. satureioides foi realizada na empresa
Cibecol Industrial Farmacéutica, em tanque percolador de aco inoxidavel de
capacidade nominal de 1.000 L (Metalurgica Globo Inox). Para a extragao, por
maceragao, a propor¢ao droga-solvente de 7,5 % (m/v) foi inicialmente objetivada
com a utilizagédo de 253,3 L de etanol 40 % (v/v) e 19,0 kg de matéria-prima vegetal.
Porém, para que a matéria-prima vegetal fosse coberta por completo pela mistura
hidroalcodlica, no tanque de 1.000 L, foram necessarios, ao total, 363,3 L. Com isso
a propor¢ao droga-solvente foi reduzida para 5,20 % (m/v). DA SILVA (2003)
observou a mesma dificuldade, utilizando a relagéo de 5,3 % (m/v). Esta diminuicéo
na relagcdo droga-solvente é decorrente das caracteristicas de molhabilidade e de
intumescimento do material vegetal e, sobretudo, devido ao aumento na escala de

producao da solucio extrativa de A. satureioides.

Apds a extragdo e prensagem do marco foram obtidos 280,0 L de solugao
extrativa, representando assim uma perda de, aproximadamente, 23 % (83,0 L) do
material. Esta perda esta vinculada ao transporte da solucéo extrativa do tanque de
maceracao até o concentrador, que € realizado por tubulacdes, podendo ter ocorrido

uma retencao de parte da solugao nestes dutos. Outro fator que pode ter contribuido
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para esta perda é o processo de prensagem, feito de forma manual, em prensa
hidraulica de capacidade maxima de 20 litros, sem possibilidade de esgotamento

total da solugao extrativa.

Os ensaios aplicados na caracterizagao fisico-quimica da solugédo extrativa
foram limitados aqueles usualmente empregados em pesquisa tecnoldgica desta
natureza, ou seja, determinagéo de pH, residuo seco, densidade (tabela 5.5) e teor
dos flavondides majoritarios (tabela 5.6). Apesar das diferengas significativas
acusadas pelo teste t de Student (a = 0,05), quando comparados os resultados dos
relatados por DA SILVA (2003) para solucao extrativa etandlica 40 % (v/v), do ponto

de vista tecnologico os valores podem ser considerados semelhantes.

Pode-se, entretanto, observar, também, que a alteracdo necessaria na
relacdo droga-solvente, em funcdo do aumento de escala de produgdo, nédo se
reflete, de forma expressiva, nos valores de pH, residuo seco e densidade da SE,
quando comparados aos valores observados por DE SOUZA (2002) (tabela 5.5)
para uma SE preparada a partir da relagdo droga-solvente de 7,5 % (m/v). Desta
forma, os resultados apontam para a manutencao da eficiéncia do processo extrativo
com o aumento de escala. (sé seria possivel a afirmagdo da forma como
propusestes, se a MP fosse a mesma. Por isto € melhor deixar menos incisiva a

afirmacéo)

Tabela 5.5. Analise comparativa da caracterizagao da solucéo extrativa etandlica 40
% (v/v) de A. satureioides (SE).

. Dados Dados da literatura
Para_metros exBerlmentals
analisados X(:—: 5 g():v %)  DE SOUZA (2002) DA SILVA (2003)
H 5,412 + 0,087 4,87° + 0,026 5,15% + 0,182
g (1,60) (0,54) (2,03)
, o 1,037% £ 0,010 1,09° £ 0,011 0,951° + 0,037
residuo seco (%, m/m) (0,94) (0.97) (3.18)

0,9473% + 0,008 0,96° + 0,001 0,9460% + 0,000

. o
densidade (g/ml), 25 °C (0,90) (0,10) (0,01)

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variagdo percentual. Médias seguidas pela mesma letra, nas linhas, nio
diferem pelo teste t de Student (a = 0,05).
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A determinacao do pH serve como um parametro auxiliar para o controle de
estabilidade, fornecendo indicativos gerais sobre a natureza quimica do conjunto de
compostos presentes em solucdo. Permite, desta forma, inferir a respeito de
possiveis reagdes de degradacdo devido a fatores ligados a interagdo com o meio
ambiente (SONAGLIO, 1987). Pode, também, fornecer informacbes sobre a
estabilidade dos compostos flavonoidicos presentes na solugado extrativa. Os
compostos flavonoidicos presentes apresentam maior estabilidade quimica em
meios acidos e, desta forma, o resultado obtido confirma a adequabilidade
tecnolégica do processo extrativo do ponto de vista da estabilidade dos compostos

de interesse na SE.

A avaliacdo do residuo seco da SE apresentou um teor de solidos
ligeiramente superior ao valor obtido por DA SILVA (2003) para a extragdo com
etanol 40 % (v/v). A analise deste resultado tem especial importancia para o calculo

do rendimento de extragao e de obteng¢ao de produto seco por spray drying.

A avaliacao da densidade da SE pode ser utilizada para auxiliar o processo
de reducdo de volume para obtencédo do extrato concentrado, ja que seu valor pode
ser utilizado para determinar o volume final ideal para iniciar o processo de secagem

por spray drying.

No que se refere a avaliagdo quantitativa dos flavondides, o cromatograma
obtido para a solugdo extrativa etandlica 40 % (v/v), € apresentado na figura 5.4, em
que se pode verificar a presenga dos picos referentes aos flavondides de referéncia
quercetina, luteolina e 3-O-metilquercetina. Quando comparados os teores medidos
com os relatados por DA SILVA (2003) (tabela 5.6), observa-se diferenca
significativa (a = 0,05) entre os teores de quercetina e 3-O-metilquercetina, porém,
proximos. O teor de luteolina apresenta-se, estatisticamente, semelhante. Estes
resultados indicam que o processo de extracao foi satisfatério e manteve-se dentro

dos padrdes esperados, visto que a metodologia empregada foi semelhante.
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Figura 5.4. Cromatograma da solugdo extrativa de A. satureioides (SE) obtido por
CLAE. Coluna Shim-pac CLC-ODS (M) RP-18 (5 um — 250 mm x 4 mm),
pré-coluna com fase estacionaria Lichrosorb RP-18 (10 um). Sistema
eluente metanol: solugao aquosa de acido fosférico 0,16 mol/L (53:47,
v/v). Fluxo de 0,6 mi/min, deteccdo de 362 nm, sensibilidade de 1.0
AUFS. Os picos identificados sao (1) quercetina, (2) luteolina e (3) 3-O-
metilquercetina.

Tabela 5.6. Flavonoides majoritarios na solugao extrativa etandlica 40 % (v/v) de A.
satureioides (SE).

Flavonside Concentragao (%, m/v) DA SILVA (2003)

X £s (CV %) (n=3) X s (CV%)
quercetina 0,0125% + 0,000 (0,32) 0,0140° £ 0,000 (0,76)
luteolina 0,0100% + 0,000 (0,08) 0,0102% + 0,000 (3,07)
3-O-metilquercetina 0,0514% £ 0,000 (0,51) 0,0550° + 0,002 (2,89)

X = média; s = desvio padrédo; CV % = coeficiente de variagdo percentual. Médias seguidas pela mesma letra, nas linhas, nao
diferem pelo teste t de Student (a = 0,05).

5.4 Preparacao e caracterizacao da solucao extrativa concentrada (SEC)

Previamente a concentracdo, foi adicionado a SE, diéxido de silicio coloidal,
como adjuvante de secagem, e polissorbato 80, como agente tensoativo. Foi
calculada a adigéo ponderal de forma a obté-los em concentragao de 50 % (m/m) no
produto seco (TEIXEIRA, 1996; DE SOUZA, 2002).
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A etapa de concentragcdo da SE tem como objetivo principal a remocao do
etanol e, também, o aumento do teor de sodlidos para que, com isso, a etapa
posterior, de secagem por spray drying, seja facilitada e produza um pé de tamanho
de particula superior. A SEC apresentou um volume final de 63,0 L, correspondente
a cerca de 22,5 % (v/v) do volume inicial da solugéo extrativa (280,0 L). O elevado
residuo seco da SEC (7,946 % + 0,003, CV% 0,04), é explicado pela concentragéao
da SE (residuo seco de 1,037 %, m/v) e pela adicdo dos adjuvantes (SiO; e
polissorbato) numa massa de 2,90 kg nos 280 L de SE, resultando em um aumento
de cerca de 4,4 vezes. Os extratos hidroetandlicos 40 % de A. satureioides podem
ser concentrados a volumes menores, em comparagao a extratos hidroetandlicos 80
%, tendo em vista que apresentam menor concentragcdo de compostos apolares
(TEIXEIRA, 1996; DE SOUZA, 2002).

O residuo seco traduz-se no teor de solidos dispersos na solugao
concentrada sendo util na previsdo do rendimento tedrico do produto seco
produzido. Teores de sdélidos em dispersao inferiores a 10 % (m/v) podem
comprometer o bom rendimento da operacédo de secagem por spray drying, de forma
a resultar em particulas de tamanho muito reduzido e assim, atravessando os poros
dos filtros do sistema de exaustdo (LIST e SCHMIDT, 1989; TEIXEIRA, 1996;
LEMOS-SENNA et al.,, 1997). Entretanto, no presente experimento, uma redugao
maior no volume n&o foi possivel devido as limitacbes do equipamento de

concentracao.

Apos concentracdo, a SEC foi submetida, imediatamente, a secagem por
spray drying, uma vez que, em se tratando de solugdo aquosa, o armazenamento

poderia favorecer o crescimento de microorganismos.
5.5 Producdo e caracterizacdo do produto seco de A. satureioides (PS)

Os parametros para a utilizagao da torre de secagem por spray drying em
escala semi-industrial (Production minor Spray Dryer Plant, NIRO A/S), foram
definidos com base em trabalhos anteriores neste mesmo modelo de equipamento
(SOARES, 2002; DA SILVA, 2003; DE SOUZA, 2004). Todos os parametros
definidos foram mantidos fixos, porém, o fluxo de alimentagdo da solugao extrativa

foi modulado pelo proprio equipamento, de forma automatica, conforme as variagdes
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da temperatura do ar de saida e de entrada. A velocidade de alimentagao
apresentou um valor médio final de 160 ml/min. A solugao extrativa concentrada foi
mantida sob agitacdo durante todo o processo de secagem a fim de manter a

homogeneidade da dispersao.

O volume total, de SEC seca por spray drying foi de 63,0 L, apresentando um
teor de sdlidos de 7,95 % (m/m). O processo de secagem resultou em,
aproximadamente, 5,0 kg de produto seco (PS), caracterizando um rendimento de
processo de 88,20 %. Quando comparado este rendimento com aquele obtido por
DA SILVA (2003) (tabela 5.7), verifica-se um expressivo incremento em nossos
resultados, que pode ser devido ao maior teor de soélidos da SEC comparativamente
ao teor empregado por DA SILVA (2003), cujo valor foi de 5,56 % (m/m).

O rendimento, inferior ao valor tedrico esperado de 100 %, pode ser devido as
perdas do produto no processo de secagem por aderéncia as paredes do
equipamento e, também, devido as caracteristicas do pd, o qual se apresenta
extremamente leve e fino, podendo ter sido parcialmente carregado pelo ar de

exaustdo para o filtro de saida do equipamento.

Tabela 5.7. Rendimento (%) da operagao de secagem por spray drying da solugao
extrativa de A. satureioides.

" . Dado Dado da literatura
Parametro analisado ;
experimental DA SILVA (2003)
rendimento do processo de secagem 88,20 73,41

O PS apresenta-se como um poé fino, amarelo dourado, com odor
caracteristico da espécie vegetal, higroscopico e com tendéncia a formar

aglomerados (figura 5.5).
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e

Figura 5.5. Aspecto macroscépico do produto seco de A. satureioides (PS).

Para a realizagdo dos ensaios de caracterizacdo do PS, foram verificadas
algumas propriedades consideradas relevantes para a manutengdo e garantia da
qualidade, bem como para avaliagao da reprodutibilidade da técnica de obtencdo do
produto seco, em escala semi-industrial, desenvolvida, inicialmente, por DA SILVA
(2003). Desta forma, foram determinadas a umidade residual e o teor dos
flavondides maijoritarios, comparando-se, também, estes resultados com aqueles
anteriormente obtidos por DA SILVA (2003).

A caracterizagdo tecnolégica segue o mesmo critério, avaliando-se as
propriedades consideradas de maior importancia para o entendimento dos
processos tecnologicos subsequentes. Foram realizados ensaios de analise
granulométrica, angulo de repouso e calculo dos indices de densificagédo e

compactabilidade a partir das densidades bruta e de compactacao.

Considerando o baixo teor de éleo volatil presente no PS, os resultados da
avaliacao da perda por dessecacao foram interpretados como um valor aproximado

da umidade residual do PS.

Assim, a perda por dessecag¢ao do PS manteve-se proximo ao valor relatado
por DA SILVA (2003) (tabela 5.8), mas de diferenga estatistica significativa para a =
0,05. Este valor encontra-se abaixo dos limites maximos preconizados para produtos
com acondicionamento ndo hermético (6 a 7 %) (LIST e SCHMIDT, 1989), porém,

acima do limite maximo de 4 % estabelecido para extratos secos pela F. BRAS. IV
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(1988). Este valor de umidade residual, superior ao relatado por DA SILVA (2003)
pode estar relacionado ao maior fluxo de alimentacdo da SEC que apresentou-se
23,08 % maior que DA SILVA (2003), que utilizou um fluxo fixo de 130 ml/min.
Segundo COUTO (2000), este fato pode, também, ser justificado, tendo em vista
que, uma das grandes fontes de variacdo no conteudo de umidade residual nos
produtos obtidos por esta técnica reside nas condicdes ambientais de temperatura e
umidade, nas quais os produtos sao retirados do equipamento, e das condi¢cdes de

seu armazenamento.

Tabela 5.8. Umidade residual (%, m/m) do produto seco de A. satureioides.

Parametro analisado Dado experimental DA SILVA (2003)
X £5s (CV %) (n =3) X £s (CV %)
umidade residual 5,27 + 0,007 (0,13) 4,82 + 0,260 (5,39)

X = média; s = desvio padréo; CV % = coeficiente de variagdo percentual. Médias seguidas pela mesma letra, na linha, néo
diferem pelo teste t de Student (a = 0,05).

DA SILVA (2003), ao comparar o processo de secagem por spray drying da
solugdo extrativa e de uma dispersao dos adjuvantes, verificou que o produto seco
obtido a partir da solugao extrativa vegetal apresentou um valor de umidade residual
maior do que para o produto obtido pela secagem dos adjuvantes. Tal resultado
evidencia que a presencga dos constituintes do extrato vegetal, quando incorporados
na estrutura das particulas sdo responsaveis pela alta higroscopia destas. A
umidade residual de PS de origem vegetal pode estar ligada a presenca de

constituintes multihidroxilados e outros grupamentos polares.

O histograma da distribuicdo granulométrica do PS pode ser visualizado na
figura 5.6, observando-se distribuicdo com frequéncia superior a 10 % na faixa de
7,0a 21,0 um.

A distribuicdo granulométrica do PS evidencia que 50 % das particulas se
distribuem abaixo de 13 um e 90 % distribuem-se abaixo de 20 um (tabela A.3 —
anexos), caracterizando o PS como pé finissimo de acordo com a classificagao da F.
BRAS. IV (1988). Esta caracteristica pode ser devida a utilizacdo de didxido de
silicio coloidal como adjuvante de secagem, e do baixo teor de solidos em
suspensao no fluido de alimentagao (LIST e SCHMIDT, 1989). Neste caso, o teor de

sélidos, contido nas goticulas dispersas, € muito pequeno em relagdo a quantidade
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de agua, ocasionando a formacado de agregados finissimos, coletados ao final da
operagao (MASTERS, 1976).
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Figura 5.6. Distribuigdo granulométrica do produto seco de A. satureioides (PS).

Da curva de distribuicdo granulométrica (figura 5.7), que representa o
tamanho de particula em escala logaritmica em funcdo da frequéncia acumulada
percentual, em escala linear, pode ser extrapolado o diametro médio das particulas
e o desvio padrao geométrico (WELLS, 1988; LANTZ, 1989). O didmetro médio, das
particulas de PS (13,09 um), obtido por este método (tabela 5.9), mostra-se superior
aquele de 9,09 um relatados por DA SILVA (2003). A diferenca no valor do teor de
sélidos da solugao extrativa, seca por spray drying, pode explicar o maior diametro
encontrado, sem no entanto, desprezar a influéncia dos parametros do processo de
secagem como, por exemplo, os parametros de alimentagdo ou de outras condi¢coes
operacionais, como a viscosidade do fluido de alimentagdo (FOSTER e
LEATHERMAN, 1995).
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Figura 5.7. Representagao grafica da distribuicdo granulométrica do produto seco
de A. satureioides (PS), em fungao da frequéncia acumulada percentual.

Outro procedimento empregado para analisar a distribuicdo granulométrica
das particulas do pd, a partir de sua observacao por microscopia 6ptica, € o método
matematico (LIEBERMAN et al., 1989). Através de calculos foi possivel expressar o
diametro médio e o desvio padrao granulométrico, obtendo-se os valores

apresentados na tabela 5.9.

Tabela 5.9. Tamanho médio das particulas (um) do produto seco de A. satureioides.

Dados experimentais Dados da literatura
Parametro X£S DA SILVA (2003)
analisado ) e Método X
Método grafico matemé&tico Método grafico
tamanho médio de 13,09 + 3,230 14,22 + 6,432 9,09

particula

X = média; s = desvio padrao.

De acordo com WELLS (1988), um desvio padrdao maior que 2 representa
uma ampla faixa de distribuigdo granulométrica, o que pode ser aplicado na
interpretacdo dos resultados obtidos com o PS. Tanto o método grafico, como o

matematico, apontaram para desvios padrao acima deste valor.

Do ponto de vista farmacéutico, o tamanho e a forma das particulas que
compde o pod contribuem para as caracteristicas de fluxo e empacotamento do
mesmo, bem como podem fornecer indicacbes da necessidade de adicdo de
adjuvantes para elaboragdo de um produto derivado (WRAY, 1992). A tabela 5.10

apresenta os resultados da caracterizacao tecnoldgica do PS.
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Tabela 5.10. Caracteristicas tecnoldgicas do produto seco de A. satureioides.

Dados experimentais
Xts (CV %) (n=23)

Parametro analisado

densidade bruta (g/ml) 0,513 + 0,011 (2,09)
densidade de compactacao (g/ml) 0,633 + 0,003 (0,52)
fator de Hausner 1,234 + 0,036 (2,94)
indice de Carr (%) 18,93 + 2,36 (12,49)
indice de densificagdo (ml) 27,17 + 2,566 (9,44)
angulo de repouso (°) 15,48 + 4,984 (32,20)

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variagdo percentual.

O indice de Carr (IC), fator de Hausner (FH) e o indice de densificagédo (ID)
sao indicadores indiretos utilizados na avaliagdo das caracteristicas de
compactabilidade de materiais particulados. Provém informacdes sobre a
capacidade de empacotamento de pds ou grénulos, considerando-se que valores
adequados podem indicar materiais com caracteristicas de empacotamento mais
estaveis, influenciando positivamente na reprodutibilidade de enchimento das
camaras de compressdo e no processo de compressdao (CARR, 1965; WELLS,
1988; THOMAS e POURCELOT, 1991). Entretanto, os resultados devem ser
avaliados em conjunto para que as informacbes geradas sejam avaliadas
corretamente. Estes indicadores foram utilizados, neste trabalho, tendo em vista a
indisponibilidade da utilizacdo de métodos diretos para avaliagdo das caracteristicas

de compactabilidade e fluxo dos materiais particulados.

O fator de Hausner (FH) é obtido pelo quociente entre a densidade de
compactacao e densidade bruta. Esta relacdo depende do coeficiente de fricgéo
interparticular, tamanho e forma das particulas, bem como da metodologia
empregada na determinagao das densidades. Informa que, quanto mais préximo de
1, mais estavel é o sistema de empacotamento (THOMAS e POURCELOT, 1991).
Da mesma forma, este indicador pode dar, indiretamente, indicios de que quanto
maior a estabilidade de empacotamento, menor é a facilidade de movimentagao do
material; do mesmo modo que quanto menor o indice de Carr, menor € a quantidade

de adjuvante requerida para o processo tecnologico (PELOZO, 2005).
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A determinacgao do indice de compressibilidade ou de Carr (IC), por sua vez, é
um método indireto de medir o fluxo e empacotamento de pds ou sua capacidade de
densificacdo. Valores baixos de indice de compressibilidade podem, teoricamente,
indicar materiais com melhor fluxo resultando em uma maior reprodutibilidade de
enchimento de camaras de compressao e de receptaculos de capsulas, por
apresentar um empacotamento mais definido (THOMAS e POURCELOT, 1991).
Segundo MARSHALL (2001), valores de IC de até 15 % originam um escoamento

adequado indicando um empacotamento regular.

O indice de densificagdo (ID) ou indice de compactabilidade prové
informacdes sobre o comportamento do po6, quando este € submetido a
movimentagao indicando maior ou menor facilidade de rearranjo das particulas e
ocupacao de espaco e infere a respeito do comportamento compressional do
produto (SOARES e PETROVICK, 1999). Valores superiores a 20 ml sugerem
possiveis dificuldades de empacotamento durante a compresséao, pois significa que
qualquer movimentagéo provocara alteracdo do volume do pé, pela irregularidade na
movimentagdo das particulas, condicdo indesejavel no enchimento da camara de
compressao. O alto valor obtido para o PS aponta para problemas potenciais
durante as etapas do ciclo de processamento dos comprimidos, presumindo
irregularidades na movimentagédo das particulas durante a compressao (GUYOT et
al., 1995).

Com relagdo ao fluxo de pds, uma particula comega a deslizar quando o
angulo de inclinagao for suficientemente acentuado para superar as forgas de atrito
com as outras particulas. De modo inverso, esta mesma particula em movimento
cessara o deslize quando o angulo de inclinagéo estiver abaixo do valor necessario
para vencer a coesao/adesao das particulas. Esse equilibrio de forgas faz com que
um po vertido sobre uma superficie plana forme um “monticulo” (AULTON, 2005). A
medida das propor¢des deste “monticulo” gera as informagdes necessarias para se

avaliar o angulo de repouso do material em estudo.

Materiais particulados apresentando valores de angulo de repouso inferiores a
30 ° caracterizam-se como materiais de fluxo livre; dngulos de repouso superiores a
este valor indicam materiais com fluxo muito pobre (HERZFELDT e SCHERER,

1987). Entretanto, o resultado da avaliagdo do angulo de repouso do PS apresentou
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um elevado coeficiente de variagdo, o que inviabilizou a sua avaliagdo. De acordo
com LIBERMAN e colaboradores (1989) a utilizagdo desta técnica € recomendada
apenas para sistemas particulados contendo particulas com didametro superior a 150
um, pois, nestas condi¢des, a agdo das forcas de coeséo interparticulares sobre a

friccdo entre as particulas é sobrepujada pela massa do material analisado.

O conjunto de resultados, obtidos para o PS, o caracterizam como um
material de caracteristicas de compactabilidade muito pobres e de fluxo nao
espontaneo, devido ao seu sistema de empacotamento estavel.

As fotomicrografias do PS (figura 5.8), que revelam particulas esferoidais de
pequena dimensao, de superficie porosa e rugosa, corroboram as dificuldades
previstas para o processamento tecnolégico baseadas na interpretacao dos valores
de densidade bruta e de compactacdo, fator de Hausner, indices de
compressibilidade e densificacdo. Visualiza-se, também, a ampla faixa de

distribuicdo granulométrica ja verificada por microscopia optica.

BTy

16kU

16 kL X8, BBB L > e

Figura 5.8. Fotomicrografias do produto seco de A. satureioides (S) em aumentos
de (a) 250X, (b) 500X, (c) 2500X e (d) 8000X.
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O perfil cromatografico do PS de A. satureioides € apresentado na figura 5.9,
que revela-se semelhante ao encontrado para a SE. Os valores do teor corrigido dos
flavondides majoritarios quercetina, luteolina e 3-O-metilquercetina (descontando a
umidade residual do PS), constam na tabela 5.11. Como o PS é composto de 50 %
de adjuvantes pode-se calcular a concentracdo dos flavondides em fungdo do
residuo seco presente no extrato. Os valores do teor de flavonodides em relagdo ao
residuo seco do PS também estao expostos na tabela 5.11.
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Figura 5.9. Cromatograma do produto seco de A. satureioides (PS) obtido por
CLAE. Coluna Shim-pac CLC-ODS (M) RP-18 (5 um — 250 mm x 4 mm),
pré-coluna com fase estacionaria Lichrosorb RP-18 (10 um). Sistema
eluente metanol : solugdo aquosa de acido fosférico 0,16 mol/L (53:47,
v/v). Fluxo de 0,6 ml/min, deteccdo de 362 nm, sensibilidade de 1.0
AUFS. Os picos identificados sao (1) quercetina, (2) luteolina e (3) 3-O-
metilquercetina.

Tabela 5.11. Flavondides majoritarios no produto seco de A. satureioides (PS).
Concentracao (%, m/m)

Flavonodide X s (CV %) (n=3)

PS No residuo seco*
Quercetina 0,3882 + 0,003 (0,66) 0,7671 + 0,005 (0,66)
Luteolina 0,1689 + 0,001 (0,54) 0,3337 + 0,002 (0,54)
3-O-metilquercetina 0,8897 + 0,002 (0,26) 1,7580 + 0,005 (0,26)

X = média; s = desvio padréo; CV % = coeficiente de variagéo percentual;
* concentracéo de flavondides presente no residuo seco que compde o PS (49,4 % de residuo seco + 51,6 % de adjuvantes).
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O conjunto de resultados da caracterizagdo do PS demonstrou, da mesma
forma que para DA SILVA (2003), que a secagem por spray drying, em escala semi-
industrial, resultou em produto seco com 6timo rendimento, porém com particulas de

reduzido tamanho, porosas e de superficie rugosa.
5.6 Granulacgéo por leito fluidizado (GPS-LF)

Inicialmente foi buscado o desenvolvimento de granulado, a partir do produto
seco de A. satureioides, utilizando equipamento de leito fluidizado em escala
laboratorial. Porém, as particulas do PS, devido ao tamanho excessivamente
reduzido, ndo foram retidas pelo filtro de mangas, confeccionado em tecido,
apresentando porosidade variada. A funcao deste filtro de exaustao € a de separar
as particulas da corrente de ar ascendente. O ar do processo é filtrado pela
utilizacdo de mangas ou cartuchos. Os filtros de mangas s&o, normalmente, de
poliamida, poliéster, polipropileno ou politetrafluoretilieno (PTFE). Estes filtros sao
limpos, durante o processo através de agitacdo manual ou por insuflamento de ar
(PARIKH, et al., 1997). As particulas do PS passaram, livremente, através dos filtros
de exaustido disponiveis, sendo, assim, retiradas do sistema. Ao final do processo,
menos de 15 % do produto seco permaneceu no interior da camara de granulagao.
A literatura pesquisada nao menciona a relagéo entre tipos de filtros e tamanho de
particulas do material a ser granulado aspecto que carece, portanto, de maior

definigéo.

PARIKH e colaboradores (1997) definem como fatores ideais (ligados ao
material a ser processado) para o processo de granulagdo por leito fluidizado,
particulas com baixa densidade, pequeno tamanho de particula, estreita faixa
granulométrica e a forma da particula a mais esférica possivel. O PS de A.
satureioides apresentou caracteristicas fisicas proximas as definidas como ideais
pelos autores. No entanto, o processo de granulagdo nao foi satisfatério nas

condigbes empregadas, disponiveis.

Contudo, estas observacbes nao podem ser estendidas para quaisquer
produtos e sim, deve-se levar em conta que para este modelo de equipamento e em
funcdo das caracteristicas do PS de A. satureioides utilizado (obtido nas condi¢des

deste trabalho) a granulagao nao foi viavel. Desta forma, estudos mais aprofundados
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com outros materiais pulvéreos e modelos de leito fluidizado com caracteristicas
diferentes devem ser realizados, assim como, também, a melhoria nas

caracteristicas tecnolégicas do extrato seco vegetal.
5.7 Obtencéo de granulado do PS, por via seca (GPS)
5.7.1 Avaliacéo da formulacdo farmacéutica para producao dos compactos

Embora o PS em estudo tenha sido obtido em escala semi-indutrial e,
consequentemente, apresentando melhores caracteristicas tecnolégicas que o PS
produzido em escala laboratorial (TEIXEIRA, 1996; DE SOUZA, 2002), estas ainda
nao foram satisfatorias para etapas posteriores de compressao, tendo em vista os
resultados observados de compactabilidade e fluxo. A higroscopia do produto ainda
permanece, também, como um aspecto critico. Face a inviabilidade da granulagao

em leito fluidizado, testou-se a granulagéo por via seca.

Inicialmente, os estudos foram baseados no trabalho realizado por DE
SOUZA (2004), devido ao alto teor de PS de Phyllanthus niruri contido nos
compactos estudados, utilizando apenas estearato de magnésio como adjuvante, e
nos relatos de COUTO (2000), que definiu os adjuvantes celulose microcristalina,
estearato de magnésio e didxido de silicio coloidal como os mais favoraveis,
tecnologicamente, para a obtencdo de granulados de Phyllanthus niruri, por via

seca, contendo alto teor de PS.

Os resultados da avaliagédo tecnoldgica das formulagdes, baseadas nestes

trabalhos, para obtengao dos compactos, sao apresentados na tabela 5.12.

Quando comparadas entre si, observam-se, estatisticamente, diferengas
significas (a = 0,05) entre os valores obtidos na avaliagao tecnoldgica de F1 e F,. A
magnitude destas diferengas, especialmente evidenciada para alguns parametros,

também é de significado tecnoldgico.

A formulacdo F; apresenta valores que a caracterizam como apresentando
melhores caracteristicas tecnoldgicas para a compressao do que a F,. Tendo em
vista que o valor do indice de Carr (IC) da F; apresenta-se menor que 15 %,
indicando assim que, de acordo com MARSHALL (2001), a formulagdo apresenta

um escoamento mais adequado e, com isso, um fluxo mais apropriado. Esta
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conclusao também é corroborada pelo valor do fator de Hausner (FH) que, para a
formulagédo F,, apresenta-se mais préximo de 1, significando, de acordo com
THOMAS e POURCELOT (1991), maior estabilidade de empacotamento das
particulas e, indiretamente, dando indicios de maior facilidade de movimentagao do

material.

Tabela 5.12. Caracteristicas das formulagdes (F) para produgdo dos compactos.

Dados experimentais
Parametro analisado X £s (CV %) (n=23)

F1 F2
densidade bruta (g/ml) 0,484%+ 0,003 (0,57) 0,408° + 0,007 (1,75)

densidade de compactagao (g/ml) 0,567% + 0,004 (0,67) 0,513° + 0,005 (0,99)

fator de Hausner 1,170 £ 0,015 (1,32)  1,258° + 0,016 (1,28)
indice de Carr (%) 14,5122 + 1,125 (7,75) 20,528° + 1,014 (4,94)
indice de densificagdo (ml) 19,000% + 1,000 (5,26) 30,167° + 1,258 (4,17)
angulo de repouso (°) 21,20° £ 2,144 (10,11) 31 ,99° + 3,768 (11,78)
umidade (%) 5,84% + 0,02 (0,39) 5,32° + 0,04 (0,74)

X = média; s = desvio padrao; CV % = coeficiente de variagdo percentual; F; = formulagéo 1; F, = formulagéo 2. Médias
seguidas pela mesma letra, nas linhas, nao diferem pelo teste t de Student (a = 0,05).

Com relacédo ao indice de densificagdo (ID), a formulagdo F, apresenta um
valor muito acima do definido por GUYOT e colaboradores (1995), apresentando,
com isso, possiveis dificuldades de empacotamento durante o processo de

compressao do material.

Através da avaliacdo da umidade residual de ambas as formulacdes, observa-
se que seus valores apresentam-se préximos a do PS (5,27 %). Da mesma forma,
estes valores apresentam-se acima do limite preconizado para extratos secos (F.
BRAS. IV, 1988), porém, mantém-se dentro do limite definido para produtos com
acondicionamento n&o hermético (LIST e SCHMIDT, 1989).

Os valores de angulo de repouso das duas formulagbes, que prové,
indiretamente, informagdes sobre o fluxo de materiais, expdem a presenca de uma
diferencga significativa no comportamento das formulagbes farmacéuticas avaliadas.

A F, apresenta uma inclinagao superior a 30 °, caracterizando-a, de acordo com
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HERZFELDT e SCHERER (1987), como material de fluxo pobre, ao contrario do

valor observado para F1, que se mostra préximo de 20 °.

De acordo com estes resultados, a avaliacdo destas caracteristicas nos
direciona para a conclusao de que a formulagdo F4 parece reunir, inicialmente,
melhores vantagens para a produgdo dos compactos, por compressao, em maquina
de comprimir excéntrica. Apesar desta observacao, a produgdo dos compactos foi

realizada com ambas as formulagdes, F e F».
5.7.2 Producdo e caracterizacdo dos compactos

Segundo PRISTA (2003), os compactos produzidos para a granulagdo em
rolos sulcados, devem apresentar espessura na faixa de 3 a 4 mm de modo a
facilitar o processo de desagregacao. Dessa forma o peso médio foi ajustado para
que o compacto apresentasse a espessura dentro desta faixa e uma dureza acima
de 50 N. Este valor minimo de dureza é superior ao preconizado para comprimidos
pela F. BRAS. IV (1988), de 30 N; pois os compactos produzidos devem apresentar
uma dureza que suporte a sua quebra durante o processo de granulagdo no
granulador de rolos sulcados. Da mesma forma os granulados provenientes destes
compactos devem apresentar uma dureza alta para suportar o choque e as quedas

durante o processo de revestimento no leito fluidizado.

Ambas as formulagées, F1 e F,, foram compactadas em compressora
excéntrica dotada de alimentador automatico. Durante a compressao, dependendo
da penetragdo do pungao superior na matriz (forgca de compressao), observou-se 0
aparecimento de partes escuras nos compactos. Durante a avaliacdo da faixa de
dureza dos compactos, em um aumento excessivo, da forga de compressao, gerado
pelo aumento da penetragcdo do pungao superior para dentro da matriz, o compacto
apresentou-se completamente escuro para ambas as formulagdes. A figura 5.10
exibe compactos, produzidos a partir da formulagdo F,, apresentando

escurecimento. A formulacao F¢ apresentou caracteristicas semelhantes.

Segundo SCHREIER e MILLER (1985), algumas modificagdes nos
flavondides, oriundas da degradacédo pela oxidagdo destes, pode se originar da
alteracao de regides especificas de suas estruturas, resultando numa composicéao

complexa de produtos de reagao.
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Figura 5.10.Aspecto dos compactos produzidos a partir de F, apresentando
escurecimento.

Desta forma, para verificar a hipotese de degradagcao quimica dos flavondides
ou de interagdo com adjuvantes, avaliaram-se os compactos por cromatografia
liguida de alta eficiéncia. Neste sentido, visando a verificar a relagédo entre a
presenga dos adjuvantes utilizados na compactagdo sobre este fendmeno
produziram-se, também, compactos sem adicdo destes, somente com o PS. Os
cromatogramas (figuras A.1, A.2, A.3 e A4 - anexos) ndo apresentaram nenhuma
diferenga nos perfis dos flavondides. Os resultados da concentragao destes (tabela
5.13) demonstram que ndo ha diferenga significativa (a = 0,05) entre os valores de

concentragdo nos compactos sem adigao de adjuvantes sem e com escurecimento.

Para os compactos produzidos a partir da formulagdo farmacéutica (F2),
embora o perfil cromatografico ndo apresente diferengas, os teores dos flavondides
apresentam diferengas significativas entre os compactos sem e com escurecimento,
0 que coloca a hipdétese de que a presencga dos adjuvantes pode estar, de certa

forma, influenciando no teor destes compostos.
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Tabela 5.13. Concentragao (%, m/m) de flavondides majoritarios nos compactos do
produto seco de A. satureioides e da formulacao F..

Formulacdes

Doseamento (n=3) PS F2
Compacto Compacto Compacto C,
CPS CPS escuro escuro

1,0333% + 1,0361° & 0,9913° + 0,9114° &
0,003 (0,31) 0,004 (0,40) 0,002 (0,25) 0,000 (0,03)

0,3985° + 0,3979° + 0,3794° + 0,4039° +
0,001 (0,34) 0,001 (0,18) 0,000 (0,13) 0,002 (0,62)

2,0971% 2,0828° + 2,0120° + 2,1908° +
0,006 (0,27) 0,005 (0,23) 0,003 (0,15) 0,008 (0,37)

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variagdo percentual; CPS = compacto produzido com o PS sem os
adjuvantes; compacto CPS escuro = compacto produzido com o PS sem os adjuvantes com escurecimento; compacto C, =
compacto da formulagéo F,; compacto C, escuro = compacto da formulagdo F, com escurecimento. Médias seguidas pela
mesma letra, nas linhas, nao diferem pelo teste de Tukey (a = 0,05).

Compacto C,

Quercetina

Luteolina

3-O-metilquercetina

Contudo, por CLAE, nenhum pico de degradacdo dos flavondides é
observado. Além disto, observa-se que somente a quercetina apresenta uma
diminuigdo, enquanto que para a luteolina e a 3-O-metilquercetina observa-se um

pequeno aumento.

Mesmo nao sendo este o foco principal do presente trabalho, ndo se pode
deixar de mencionar as observagdes de SMITH e colaboradores (2000) que ao
estudar a fotoestabilidade de alguns flavondides, dentre eles a luteolina e a
quercetina, verificaram que apdés a exposicdo destes a radiacdo luminosa, fora
possivel perceber mudancas em suas coloragdes, devido a modificacdes em suas
reflectancias. A coloragdo amarela da quercetina se perde rapidamente, enquanto
que a coloragdo da luteolina escurece. Os autores atribuem tais modificacbes a
provavel formacado de agregados moleculares modificando, com isso, a regido de
absorcao, para comprimentos de onda maiores daqueles dos flavondides néao
agregados. Porém, as razdes para estas mudangas no espectro de absorg¢ao ainda
nao sao claramente entendidas, mas podem estar relacionadas a formacédo de
agregados pela interagdo molecular em altas concentragdes. Esta formacao de
aglomerados é entendida como uma aproximagao fisica entre as moléculas dos
flavondides de forma a resultar em uma interagcdo em determinada regido da
estrutura flavonoidica, ocasionando alteragdes em sua reflectadncia e modificando a

sua coloragdo no campo Vvisivel. Estas constatacbes poderiam explicar o
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escurecimento dos compactos em funcdo da formacdo destes agregados
moleculares devido a forca dos puncdes da maquina de comprimir que forcam a

aproximacao fisica das moléculas.

Por outro lado, do ponto de vista tecnoldgico, durante a compressédo pode
ocorrer a formacao de pontes solidas materiais, formadas por fusdo a frio. Como
origem destas ligacdes se aceita a hipotese da existéncia de focos pontuais de alta
temperatura, formados pela deformacao plastica e atrito interparticular das saliéncias
da superficie das particulas, que causam a transformacdo desta energia em calor
(DITTGEN et al.,, 1980). A situagdo momentanea no ponto de pressdo maxima
estabelece um sistema fechado, com um minimo de troca de calor. Este calor pode,
por sua vez agir sobre os constituintes da formulagdo presentes de modo a
responder a este fenbmeno, causando modificagdes fisicas (COUTO et al., 2000).
Tais modificagbes também poderiam explicar as alteragdes de cor dos compactos

observadas na compresséo.

Estas constatagdes, no entanto, ndo explicam as diferencas entre os teores
em C, e CPS, merecendo este tema um aprofundamento investigativo maior. Nao
sendo o foco do presente trabalho, e, também, em fungédo de nao dispor de meios de
medir e ajustar as forcas de compressao, ajustou-se a penetragdao do pungao
superior de forma a atingir a maior dureza possivel dos compactos, sem

aparecimento de partes escuras.

Os compactos foram avaliados e os resultados da avaliagdo do peso médio,
dureza, dimensdes (altura e diametro), friabilidade e tempo de desintegragdo dos
compactos constam da tabela 5.14. Mesmo que significante do ponto de vista
estatistico (o = 0,05), as diferengas no peso médio entre C; e C, apresentaram-se
aceitaveis do ponto de vista tecnolégico. De qualquer forma, estas podem ser
atribuidas as diferencas de fluxo e preenchimento da camara de compressao entre
FieFa.

A producdo dos compactos foi realizada, em maquina de comprimir
alternativa, apds ajuste do volume de enchimento da camara de compressdo, com
acionamento manual através do volante, na presenga de alimentador, objetivando a

obtencao de compactos com dureza superior a 50 N. Apds a calibragao, o nivel dos
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puncdes foi fixado em 4,0 mm de penetragao para o pungao superior € 6,0 mm de

abaixamento para o pungao inferior.

Através da relacdo entre peso médio e as dimensbdes dos compactos foi
obtida a densidade de 1,152 g/ml para os compactos C4. Em relagdo as densidades
bruta (0,484 g/ml) e de compactacao (0,567 g/ml) da formulagao F4, a operagao de
compressao provocou um aumento, respectivamente, de 57,99 % e 50,78 %, na sua
densificagdo. Com relagdo aos compactos C,, sua densidade foi de 1,016 g/ml. Em
relacdo as densidades bruta (0,408 g/ml) e de compactacdo (0,513 g/ml) do
complexo farmacéutico F,, a operagdo de compressao provocou, respectivamente,
um aumento de 59,84 e 49,51 % na sua densificacdo. Estes valores caracterizam

ambos os produtos como altamente compressiveis.

Tabela 5.14. Caracteristicas dos compactos do produto seco de A. satureioides.
Dados experimentais

Parametro analisado X £5s (CV %) (n = 20)

Ci1 C,
peso médio (mg) 668° + 3,888 (0,58) 660° + 3,500 (0,53)
dureza (N) 93,067 + 4,610 (4,95) 99,30° + 7,642 (7,70)
altura (mm) 3,2987 + 0,010 (0,30) 3,546° + 0,008 (0,23)
diametro (mm) 14,964° + 0,035 (0,23) 15,087° + 0,026 (0,17)
friabilidade (%) -0,06 0,18
tempo de 39,62 + 1,287 (3,25) 5,79° + 1,71 (29,56)

desintegragéo* (min)

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variagdo percentual; C; = compactos obtidos a partir da formulagéo Fi;
C, = compactos obtidos a partir da formulagédo F,. Médias seguidas pela mesma letra, nas linhas, ndo diferem pelo teste t de
Student (a = 0,05).

*n=6.

O conjunto de caracteristicas de C1 e C, difere de forma significativa (a =
0,05), confirmando que as formulagbes farmacéuticas avaliadas, para a produgao
destes compactos, geram, também, compactos com caracteristicas e
comportamentos diferentes. Apesar de nao haver especificagdes de qualidade para
compactos ou briquetes produzidos para a granulagdo via seca, a avaliagéo
tecnolégica permite uma analise comparativa das caracteristicas dos compactos

provenientes das diferentes formulagdes. Por esta razdo, utilizaram-se os valores
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limite para comprimidos de forma a definir quais parametros apresentam maior

importancia para a escolha entre as formulagoes.

A formulacado F4 resultou em compactos com caracteristicas de deformacao
que dificultaram a avaliagdo de sua dureza e friabilidade. Durante a avaliagdo da
dureza dos compactos C4, as caracteristicas de deformagao do material levaram a
valores de dureza extremamente altos. O valor médio obtido pelo durémetro foi de
145,53 N. Isto se deve ao fato dos compactos ndao quebrarem durante a avaliacédo
no durbmetro, ocorrendo um esmagamento dos mesmos, que deformam
ocasionando rupturas somente no seu centro. O equipamento ndo considerou tais
rupturas como quebras e manteve a forca de esmagamento até os limites maximos
do durébmetro. Assim, o valor apresentado na tabela 5.14 expressa a forca aplicada

no momento do surgimento da primeira fratura no compacto.

Os resultados obtidos na avaliagdo da friabilidade dos compactos C4, também
foram atipicos. Apés o tempo decorrido da analise, os compactos apresentaram
aumento de suas massas, 0 que denota que de alguma maneira, estava adquirindo
peso. O ensaio foi realizado trés vezes ocorrendo o mesmo fendmeno em todas. A
unica explicagdo plausivel para tal fenbmeno € a higroscopia do produto seco

presente, ja que este se encontra numa proporg¢ao de 99 % (m/m) no compacto.

A avaliacao da friabilidade dos compactos C, demonstrou que sua resisténcia
a abrasao esta abaixo do limite maximo admitido para comprimidos, especificado
pela F. BRAS. IV (1988), cujo valor aceito € a perda maxima de 1,5 % (m/m) do seu
peso. Embora, em se tratando de compactos, ndo ha necessidade de atender as
mesmas exigéncias aplicadas a comprimidos. Estes resultados, segundo COUTO
(2000), servem como um informativo que prevé o comportamento dos compactos no
momento da trituragdo, supondo que, quanto maior a friabilidade, maior a

percentagem de po fino gerada na operagao de granulagao.

Todos os compactos Cq apresentaram tempo de desintegracdo acima do
limite maximo (30 minutos) estabelecido pela F. BRAS. IV (1988), ao contrario dos
compactos C, que se apresentaram dentro do preconizado. Esta diferenga pode

estar relacionada a presenga da celulose microcristalina em C,, que pode, de certa
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forma, agir como desintegrante dos compactos da formulagdo (KIBBE, 2000;
HOEPFNER et al., 2002; USP 25).

Em suma, a adicido de celulose microcristalina ao PS resultou em compactos
com caracteristicas mais favoraveis ao desenvolvimento do granulado de A.
satureioides, por via seca. Tal fato fora, também, observado por SOARES e
colaboradores (2005a) durante a avaliagdo do comportamento compressional de
extratos secos de M. ilicifolia, quando foi verificada que a adi¢ao, a formulagao, de
um material de carga com caracteristicas plasticas promoveu modificagcbes nas
propriedades compressionais do extrato, produzindo compactos com caracteristicas
mais adequadas a producdo subsequente de granulados. A adicdo de celulose
microcristalina a formulagao parece realcar o potencial de deformacéao plastica do
material a ser comprimido. COUTO (2005) também observou a influéncia da celulose
microcristalina no comportamento compressional de granulados de P. niruri,
verificando que o mecanismo de deformacgao plastica mostrou-se predominante e

fortemente influenciado pela presenga deste adjuvante.

Assim, o conjunto de caracteristicas de C, (figura 5.11) determinou a sua

selecdo para realizar a granulagéo a seco.

Figura 5.11.Compactos contendo o produto seco de A. satureioides, celulose
microcristalina, diéxido de silicio coloidal e estearato de magnésio (C,).
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5.7.3 Granulacgéo e caracterizagédo do granulado (GPS)

A granulagao, a partir dos compactos produzidos com a formulagao F», foi
realizada em granulador a seco de rolos sulcados Erweka tipo TGIIS acoplado a

motor multiuso Erweka AR 400.

Face a impossibilidade de producdo dos granulados em leito fluidizado, os
granulados desenvolvidos por via seca por desagregagao serao referidos, no
decorrer do trabalho, como GPS (granulado do produto seco).

O rendimento da operagédo de granulacao foi de 60,0 %. Tecnologicamente,
quanto maior o rendimento da granulacdo, menos ciclos operacionais sao
necessarios e, com isto, o produto sofre menor estresse mecéanico. Apesar da baixa
friabilidade de C,, o processo de granulagao apresentou uma elevada produgéo de
finos. DE SOUZA (2004) também observou que os compactos que apresentaram
menor friabilidade foram os que originaram a maior produgao de finos (acima de 50

%), que denota que outros fatores estdo envolvidos.

Da mesma forma que para o PS, o tamanho médio de particula do GPS foi
calculado graficamente a partir do grafico da distribuicdo granulométrica em fungéo

da freqliéncia acumulada percentual (figura 5.13) e de forma aritmética.

Os resultados da analise granulométrica do GPS estdo apresentados na
tabela A.4 (anexos). Os tamanhos médios das particulas, obtidos pelos métodos
grafico e aritmético, respectivamente, foram de 1,193 mm £ 0,307 e 1,204 mm
0,298. O histograma da distribuicdo granulométrica do GPS esta apresentado na
figura 5.12.

A analise granulométrica nos permite determinar, também, a taxa de
crescimento atingida pelo processo de granulagcdo do PS (HEMATI et al., 2003). A
taxa de crescimento foi de 8349,52 %, calculada conforme equagdes apresentadas
na tabela A.35 (anexos). Normalmente, a taxa de crescimento se aplica mais a
granulagdo por via umida, porém, neste caso pode ser aplicada, também, ao

crescimento do PS.

O valor de desvio padrao observado para o GPS caracteriza o material como

apresentando uma faixa de distribuicdo granulométrica estreita (WELLS, 1988). Pela
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analise do histograma de distribuicdo granulométrica do GPS (figura 5.12), observa-
se uma distribuicdo com frequéncia superior a 10 % na faixa de 0,7 a 1,7 mm, o que
corrobora a definicdo de WELLS (1988). Mais de 90 % das particulas apresentam
didmetros situados neste intervalo e cerca de 58 % didametros situados entre 0,7 e

1,3 mm.
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Figura 5.12. Distribuicdo granulométrica do granulado do produto seco de A.
satureioides (GPS).
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Figura 5.13.Representagao grafica da distribuicdo granulométrica do granulado do
produto seco de A. satureioides (GPS), em fungcdo da frequéncia
acumulada percentual.

No que se refere as caracteristicas macroscépicas (figura 5.14), os granulos
apresentam forma irregular, decorrente da etapa de contusdo utilizada na

granulagdo, e coloragdo marrom claro. Segundo COUTO (2000), que também
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observou este escurecimento na coloragéo entre o PS e o GPS, este fato pode estar
ligado a compactagédo, que pode ter levado a intensificagdo da coloragao, assim
como a maior exposi¢ao a umidade do ar, haja vista 0 numero de etapas de seu

processamento.

Figura 5.14. Aspecto macroscpo d granlado d produto seco de A. satureioides
(GPS), obtido por granulagao por via seca.

Com relacédo aos parametros tecnologicos (tabela 5.15), de modo geral,
verifica-se que o granulado apresenta caracteristicas de compactagdo e fluxo
melhores que o PS. Menores valores de densidade bruta e de compactagao foram

observados em fungédo do aumento do tamanho de particula.

Tabela 5.15. Caracterizagao tecnologica do granulado do produto seco de A.
satureioides.

Dados experimentais

Parametro analisado X+'s (CV %) (n = 3)

densidade bruta (g/ml) 0,462 + 0,007 (1,48)
densidade de compactacéao (g/ml) 0,503 + 0,009 (1,77)
fator de Hausner 1,089 + 0,014 (1,25)
indice de Carr (%) 8,16 + 1,15 (14,04)
indice de densificagao (ml) 12,333 £ 2,517 (20,40)
angulo de repouso (°) 23,90 + 1,365 (5,71)

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variag&o percentual.
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O fator de Hausner observado aproxima-se mais de 1 indicando maior
estabilidade de empacotamento dos granulados em comparagdao com o PS, quando
submetidos a movimentagao, provavelmente em fungcado do processo de aumento de

tamanho e densificagdo das particulas.

O valor do indice de compressibilidade (Carr) expde a melhoria nas
propriedades de fluxo do GPS em relagdo ao PS. De acordo com MARSHALL
(2001), valores de IC acima de 15 % caracterizam estes materiais como
apresentando dificuldades de escoamento e problemas no empacotamento das
particulas, o que pode influenciar negativamente durante o processo de
compressao. Comparando-se, desta forma, o valor obtido para o PS percebe-se que
ocorre uma melhoria indiscutivel, reduzindo o valor de IC em, aproximadamente,
56,89 %. Este resultado é coerente com as caracteristicas esperadas da producéao
de granulados (AUGSBURGER e VUPPALA, 1997; COUTO et al., 2000; SUMMERS
e AULTON, 2005).

Com relagao ao indice de densificacdo, que para o PS apresenta-se acima do
valor de 20 ml, definido por GUYOT e colaboradores (1995) como sendo relativo a
materiais que apresentam dificuldades no empacotamento durante o processo de
compressao, observou-se uma melhoria significativa nesta caracteristica em funcao

da granulagdo do material particulado vegetal.

O angulo de repouso do GPS observado, embora indique uma modificagdo na
mobilidade das particulas, apresenta seu valor abaixo de 30 °, como um material de
fluxo livre. O aumento no valor observado para o GPS pode estar ligado as
irregularidades de forma da particula dos granulos em comparagéo a forma do PS,

ja que para este as particulas apresentam-se esféricas.

Estas caracteristicas observadas para o GPS s&o semelhantes as
encontradas em granulados de outros extratos secos vegetais (ONUNKWO e
UDEALA, 1995; SOARES, 2002; COUTO, 2000; DE SOUZA, 2004; SOARES et al.,
2005a; COUTO, 2005).

A friabilidade dos granulados foi de 7,35 % (m/m). Quando comparada com a
friabilidade dos compactos que os originaram (0,17 %) pode-se observar um

aumento, provavelmente relacionado ao processo de desagregacao.
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A perda por dessecagao do GPS foi de 5,72 % (m/m). Admitindo que esta
corresponda a umidade residual, este parametro encontra-se dentro do limite
definido para produtos acondicionados em frascos nao herméticos (LIST e
SCHMIDT, 1989).

As fotomicrografias dos granulados (figura 5.15), obtidas por microscopia
eletrbnica de varredura, revelam a estrutura irregular e a superficie rugosa dos
granulos. Em maior magnificagdo (figura 5.15c e d), podem-se observar as
estruturas arredondadas referentes as particulas do PS, cuja forma manteve-se
inalterada, mesmo apds as etapas de compactagdo e cominuigao, e a presenga de

fibras de celulose microcristalina.

Flgura 5.15. Fotomlcrograflas do granulédo\ do produto seco de A. sature|0|des
(GPS) em aumentos de (a) 33X, (b) 70X, (c) 250X e (d) 1000X.

Na avaliagdo cromatografica, a figura 5.16 revela que os picos referentes aos
flavondides majoritarios estdo em menor intensidade quando comparado ao
cromatograma do PS. Esta diferenca pode estar ligada, inicialmente, a menor

proporcdo de residuo seco presente nos produtos. A tabela 5.16 apresenta os
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valores de concentracao destes compostos em funcdo do total de massa do
granulado e, também, os valores referentes a quantidade em fung¢ao do residuo seco
presente. Estes valores apresentam-se diferentes devido a adicdo de 30,77 % de
adjuvantes tecnoldgicos (formulagéo F») ao PS, que por sua vez ja apresenta 50 %

de adjuvantes em sua composigao.
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Figura 5.16. Cromatograma do granulado do produto seco de A. satureioides
(GPS), obtido por CLAE. Coluna Shim-pac CLC-ODS (M) RP-18 (5 um
— 250 mm x 4 mm), pré-coluna com fase estacionaria Lichrosorb RP-
18 (10 um). Sistema eluente metanol : solugdo aquosa de &cido
fosforico 0,16 mol/L (53:47, v/v). Fluxo de 0,6 ml/min, deteccédo de 362
nm, sensibilidade de 1.0 AUFS. Os picos identificados sao: (1)
quercetina, (2) luteolina e (3) 3-O-metilquercetina.

Tabela 5.16. Flavonoides majoritarios no granulado do produto seco de A.
satureioides (GPS).

Concentracao (%, m/m)

Flavondide X s (CV %) (n=3)
GPpS*** pS* Residuo seco**
] 0,3367 + 0,003 0,4863 + 0,004 0,9609 + 0,008
quercetina (0,87) (0,87) (0,87)
uteolina 0,1463 + 0,002 0,2113 + 0,002 0,4175 + 0,005
(1,14) (1,14) (1,14)
3.0-metiiquercetina 07577 £ 0,003 1,0944 + 0,005 2,1625 + 0,009
(0,42) (0,42) (0,42)

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variagdo percentual; GPS = granulado do produto seco de A.
satureioides; PS = produto seco de A. satureioides.

* PS esta presente na proporgéo de 69,23% no GPS.

** Residuo seco da solugéo extrativa presente na concentragéo de 49,4 % no PS.

*** GPS contém 34,20 % de residuo seco.
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Com o objetivo de suplantar as limitagdes apresentadas pelo GPS, nesta
etapa optou-se pela introdugdo de uma modificagao na normalizagao do granulado a
ser revestido pelo Opadry® AMB, que, apds o processamento pelos rolos sulcados,
foram submetidos a uma etapa adicional em granulador oscilatério. Esta operagéo
modificou o tamanho dos granulos. O rendimento da granulagdo observado com a
utilizagdo do granulador oscilatério (75,97 %) mostrou-se superior ao obtido para a
granulagao somente com rolos sulcados, representando uma diminui¢ao de 39,93 %

na producédo de finos no processo.

Observou-se uma reducéo de 14,95 % no tamanho médio das particulas em
relacdo ao GPS nao normalizado, entretanto, nenhuma alteracdo na forma das
mesmas foi verificada. Os tamanhos médios das particulas do GPS normalizado,
obtidos pelos métodos grafico e aritmético, respectivamente, foram de 0,984 mm +
0,298 e 1,024 mm = 0,301. Os resultados da caracterizagdo tecnolégica sao
apresentados na tabela 5.17. Somente o indice de Carr (IC) apresentou uma

diferenga expressiva, enquanto que os demais parametros mostraram-se proximos.

Tabela 5.17. Caracterizagdo tecnoldgica do granulado do produto seco de A.
satureioides, normalizado por passagem em granulador oscilatorio.
Dados experimentais
X£s (CV %) (n=23)

Parametro analisado

densidade bruta (g/ml) 0,458 + 0,004 (0,92)
densidade de compactagao (g/ml) 0,533 £ 0,005 (1,03)
fator de Hausner 1,165 + 0,016 (1,41)
indice de Carr (%) 14,18 + 1,21 (8,50)
indice de densificagao (ml) 13,333 £ 2,887 (21,65)
angulo de repouso (°) 28,25 + 0,827 (2,93)

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variagdo percentual.

Como o objetivo da granulagdo era de otimizar, de forma positiva, as
caracteristicas de movimentagdo e de densificacdo do PS, realizou-se a analise
comparativa dos dados correspondentes em cada passo tecnolégico de

transformacéao.
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Os resultados comparativos, sumarizados na tabela 5.18, comprovam que a
granulagao do produto seco melhorou as propriedades de fluxo, conforme a relagéo
com a compressibilidade estabelecida por CARR (1965), caracterizando o GPS
como material de fluxo 6timo. A interpretacdo dos valores encontrados de fator de

Hausner, compactabilidade e do angulo de repouso corroboram esta melhoria.

Tabela 5.18. Analise comparativa dos parametros tecnologicos em cada etapa da
obtengao do granulado do produto seco de A. satureioides.

Dados experimentais
X £s (CV %) (n =3)

Parametro analisado

PS F2 GPS
. 0,513+ 0,011 0,408°+ 0,007 0,462° + 0,007
densidade bruta (g/ml) (2,09) (1,75) (1,48)
densidade de 0,633 +£0,003 0,513°+0,005 0,503°+ 0,009
compactagao (g/ml) (0,52) (0,99) (1,77)

fator de Hausner

1,234% + 0,036

1,258% + 0,016

1,089° + 0,014

(2,94) (1,28) (1,25)
o 18,93%+2,36 20,537+ 1,01 8,16° £ 1,15
indice de Carr (%) (12,49) (4,94) (14,04)
a a b
indice de densificagédo (ml) 27’1(79 242)’566 30’1(74 1571)’258 12’?801;135517

angulo de repouso (°)

31,99% + 3,768
(11,78)

23,90° + 1,365
(5,71)

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variagdo percentual; PS = produto seco; GPS = granulado do produto
seco de A. satureioides; F, = formulagédo 2. Médias seguidas pela mesma letra, nas linhas, nao diferem pelo teste de Tukey (a
=0,05).

A exposigao do PS e do GPS a ambiente com umidade relativa de 65 % e 99
% demonstrou que os produtos apresentaram-se sensiveis a umidade (figura 5.17).
Os dados das isotermas estao apresentados nas tabelas A.24 e A.25 (anexos). No
entanto, comparando-se o PS com o granulado seco (GPS), verificou-se que este
mostra uma significativa menor sorgdo de umidade, o que provavelmente esta
relacionada a menor area superficial dos granulados, a prote¢cdo de seus nucleos
internos que nao se apresentam disponiveis para o contato com atmosfera externa
devido ao processo de compactagao prévio, assim como, também, devido a
presenca de adjuvantes na formulagédo (MILLER, 1997; ANSEL et al.,, 2000; DE
SOUZA, 2004).
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Entretanto, em ambas as umidades foram percebidas alteracbes na
compactagao do PS (figura 5.18). Esta modificacdo observada na compactagéo
geral de materiais pulvéreos frente a umidade, segundo AULTON (2005), pode ser
devido ao armazenamento na forma de pd, onde substancias higroscépicas podem
aglomerar-se, formando uma massa compacta. A granulagdo pode reduzir esse
risco, uma vez que os granulos, mesmo absorvendo certa quantidade de umidade,

ainda mantém o fluxo, em fungéo do seu tamanho.
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Figura 5.17.1sotermas de sor¢ao de umidade do produto seco de A. satureioides (o)
e do correspondente granulado (¢) em ambientes de atmosfera
controlada com umidade relativa de 99 (- - -) e 65 % ( )-

Como pode ser verificado, o PS exposto a UR de 65 % apresentou um rapido

aumento de massa nas primeiras 24 horas, estabilizando-se a partir do segundo dia,
apos absorver cerca de 10,20 % (m/m) de seu peso em agua. Da mesma forma,
quando submetido a UR de 99 % houve um rapido aumento inicial no primeiro dia,
24,36 % (m/m) de seu peso em agua, e nao apresentando a mesma estabilizagéo
apresentada em UR de 65 %. No final de 11 dias, o PS sorveu 72,40 % (m/m) de
umidade.

Com relacado ao GPS, este apresentou menor sor¢gao de umidade, em ambos
0s ambientes, absorvendo cerca de 7,64 % (m/m) e 20,84 % (m/m) de seu peso em
agua nas primeiras 24 horas, em ambientes de UR de 65 e 99 %, respectivamente.

ApoOs este periodo, observa-se uma estabilizagdo da sor¢gdo de umidade em
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ambiente com UR de 65 %, o que n&o ocorre com 99 % de umidade relativa. No final
de 11 dias o GPS sorveu 64,39 % (m/m) de umidade.

No que se refere as caracteristicas sensoriais, tanto o PS como o GPS néo
apresentaram alteragbes em sua coloragdo no ambiente de UR de 65 %. Ja no
ambiente com 99 % de UR, observa-se escurecimento de ambos os produtos
(figuras 5.18 e 5.19). Esta modificagdo na coloragao dos produtos em fungdo da
umidade ambiental pode estar relacionada a formagdo de agregados moleculares
pelo aumento na proporgdo de agua presente (SMITH et al., 2000), sem descartar a

possibilidade de degradacéo.

Figura 5.18. Aspecto macroscopico de produto seco de A. satureioides antes da
exposicao a umidade (A), e apos 11 dias de exposicao a UR de 65 %
(B) ou UR de 99 % (C).

Figura 5.19. Aspecto macroscépico de granulado do produto seco de A. satureioides
antes da exposi¢cdo a umidade (A), e apos 11 dias de exposigdo a UR
de 65 % (B) ou UR de 99 % (C).

Estes resultados motivaram o estudo de revestimento destes nucleos visando
a sua protecao frente a umidade ambiental.

5.8 Revestimento pelicular dos granulados, em leito fluidizado

O revestimento foi, inicialmente, realizado com base nas informacdes de
BAUER e colaboradores (1998). Os testes preliminares utilizando resinas acrilicas
Eudragit®, em leito fluidizado mostraram-se inviaveis, tendo em vista que o bocal do

aspersor do modelo Mycrolab apresenta abertura unica de 0,6 mm de diametro, e a
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formulagdo contendo Eudragit® L 30D (tabela 4.4, pagina 61), determinaram o
entupimento do aspersor. Mesmo com a diminui¢ado do teor de solidos na disperséo

de revestimento para 10 % (m/v) o problema persistiu.

A alternativa buscada foi a utilizacdo de polimeros que apresentam, quando
dispersos em agua, caracteristicas fisicas que permitissem a sua utilizacdo em
aspersores de abertura inferiores a 1,0 mm. Os revestimentos que seguem foram

entao testados.

5.8.1 Revestimento dos granulados, em leito fluidizado, com Opadry® I

(GRPS1)

O Opadry® Il consiste num produto comercializado com a finalidade de
protecdo de nucleos frente a umidade ambiental. A empresa que fornece este
produto disponibiliza poucas informagdes sobre sua composicdo. Apresenta como
polimero alcool polivinilico, como agente antiaderente talco farmacéutico e como
agente plastificante polietilenoglicol (PEG). Os granulados desenvolvidos com o

@,

Opadry durante este trabalho, serdo referenciados como GRPS1 (granulados

revestidos do produto seco 1).

A quantidade de polimero de revestimento foi calculada para atingir cerca de

5 mg de polimero por cm? de superficie dos nucleos (BAUER et al., 1998).

E interessante ressaltar que no processo, apenas a temperatura do ar de
entrada é regulavel. A temperatura do ar de saida e do produto é menor,

consequéncia da perda de calor pela evaporagao do solvente, especialmente.

De acordo com BAUER e colaboradores (1998), a escolha do fluxo do liquido
de revestimento deve ser ajustada conforme os parametros do processo tais como a
quantidade de material a ser revestida, dentre outros fatores. Se a aspersao ocorrer
muito rapidamente, ou seja em alto fluxo, a temperatura do produto diminuira, com
isso, o filme em formagao secara de forma muito lenta e podera resultar na jungao
de nucleos em fungdo de estarem mais umidos. Por outro lado, se o fluxo de
aspersdo for muito baixo, os nucleos suspensos no leito podem ser aquecidos
excessivamente e com isso a jungao de particulas pode ocorrer devido ao fato de

que o proprio filme ndo se apresenta completamente solidificado. Como fluxo inicial
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de asperséao para nucleos de amplo diametro, recomenda-se a faixa entre 150 a 300
ml/h/kg. Porém, é necessario ajustes para cada formulagdo a ser revestida
considerando aspectos como tamanho dos nucleos, superficie dos nucleos,
formulacao de revestimento, dentre outros. Desta forma, optou-se por avaliar o fluxo
do liquido de revestimento em uma baixa taxa, optando-se por um fluxo de 0,70

g/min.

O tipo de material do filtro do equipamento é, também, um fator de
importancia durante o processo de revestimento, embora ndo se tenha encontrado
mencgao deste aspecto na literatura corrente. Dependendo do tipo de nucleo (pés,
granulos, pellets ou comprimidos) e da composicédo destes (como, por exemplo,
extratos secos vegetais, farmacos isolados ou misturas de adjuvantes) o filtro deve
ser adequado para evitar a perda destes materiais e ocasionar um aumento no
rendimento do processo (LINK e SCHLUNDER, 1997). Quando se trabalha com
nucleos altamente fridveis, a agao da fluidizagdo ocasiona um aumento no numero
de choques que pode levar ao comprometimento dos nucleos ou a geragéo
excessiva de finos durante o processo. Este efeito ndo é visivel somente no
revestimento, mas também, durante a granulagao em leito fluidizado. Desta forma, a
selecdo da formulagao do granulado, para utilizagao no leito, assim como a dureza e
friabilidade dos granulos devem ser bem estabelecidas. Com isso, o fluxo do ar de
entrada, no presente trabalho, foi modulado de forma a manter a fluidizagdo das
particulas de forma adequada evitando, com isso, um excesso na geragao de finos

em funcao das possiveis quebras dos granulos devido aos choques gerados.

O rendimento da operagéo de revestimento (ou eficiéncia do revestimento),
por leito fluidizado, encontra-se ausente nos trabalhos cientificos pesquisados. Sua
determinagcdo é baseada na quantidade de fiime depositado (determinada pelo
ganho de massa, corrigido pela perda ou ganho de umidade) em relagcdo a
quantidade tedrica aplicada (WESDYK et al., 1993).

O tamanho ou volume do lote de granulos utilizado durante o processo de
revestimento pode influenciar no rendimento final do processo. Para a determinagao
do tamanho de lote a ser utilizado neste estudo verificou-se o rendimento do
processo de revestimento com 50, 100 e 150 g de GPS (tabela 5.19). A queda no

rendimento pelo aumento do volume do lote de granulado a ser revestido pode estar
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relacionada ao fato de que a presenga de um maior numero de particulas, ao
ocasionar um maior numero de choques, num ambiente de turbuléncia do estado
fluidizado incorra em maiores perdas. Este aumento no numero de impactos leva a
uma maior producdo de finos que podem atravessar os filtros da camara de
expansao e serem retirados do sistema (HEMATI et al., 2003; CRYER e SCHERER,
2003; AULTON, 2005). Também, devido a maior massa presente no equipamento,
que modifica, com isso, a velocidade minima de fluidizacdo, ha a necessidade do
aumento do volume de ar de entrada, de forma a manter a fluidizagédo das particulas.
Este aumento também leva a ampliacédo na energia cinética das particulas e com

isso, em maior intensidade dos choques entre as mesmas.

Tabela 5.19. Rendimento (%) da operagao de revestimento de granulados, em lotes
de diferentes dimensoes.

Dimensao do lote de granulado (g) Rendimento
50 67,30
100 70,85
150 54,37

Com base nestes valores de rendimento da operacao de revestimento, optou-
se por realizar os estudos posteriores com 100 g de material, sendo produzidos trés

lotes.

O rendimento médio encontrado durante o processo de revestimento com
Opadry® Il, para os trés lotes, foi de 71,54 % (tabela 5.20). Porém, neste caso, o
calculo do rendimento da operacgao foi realizado levando-se em conta o peso inicial
do granulado e do total de polimero na disperséo (valor teérico) em relagdo ao peso
final total do granulado revestido. Entretanto, o valor gerado ndo consegue expor
quanto do granulado foi realmente revestido devido as perdas de material durante o
processo, tanto de finos gerados pela quebra dos nucleos, quanto pela perda do
préprio polimero. Assim, o valor estimado de rendimento é referente ao processo

como um todo e ndo ao rendimento do revestimento.
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Tabela 5.20. Rendimento (%) do processo de revestimento pelicular dos lotes
revestidos com Opadry® Il.

GRPS1 A GRPS1B GRPS1 C
rendimento 70,84 68,92 74,86

GRPS1 A = granulado revestido com Opadry® Il lote A; GRPS1 B = granulado revestido com OpadryZ5 Il lote B; GRPS1 C =
granulado revestido com Opadry® Il lote C.

A avaliacido da estabilidade fisica dos GPS frente ao processo de fluidizagao
foi realizada mantendo-se sob fluidizagdo o granulado, durante o mesmo tempo do
processo de revestimento, porém, sem a adi¢ao de liquido de revestimento. Ao final,
observou-se apenas 11,72 % de rendimento do processo. Este resultado demonstra
que o granulado seco apresenta elevada friabilidade, nas condigdes do leito
fluidizado, muito maior do que a demonstrada pelo ensaio descrito por PRISTA
(2003) e modificado por COUTO (2005). Enquanto que o método desenvolvido por
PRISTA (2003) evidencia a friabilidade gerada pelo atrito entre os granulos dentro
de uma proveta em movimento circular, o equipamento de leito fluidizado gera a
producdo de finos pelo choques interparticulares. Assim, o valor de friabilidade,
segundo PRISTA (2003) nao serve como um bom indicador para nucleos a serem

revestidos em leito fluidizado.

A partir destas observacdes, pode-se presumir, também, que o filme
polimérico em formacgao protege os nucleos durante o processo de revestimento, o

que explica a diferenca no rendimento de 11,72 % para 71,54 %.

Foram produzidos 3 lotes de granulados revestidos com Opadry® Il

nas
mesmas condigdes experimentais, a fim de verificar a existéncia de variagdes, lote a

lote, no processo de revestimento em leito fluidizado.
5.8.1.1 Caracterizacdo dos granulados revestidos com Opadry® Il (GRPS1)

A distribuicdo granulométrica dos lotes dos granulados revestidos, com
Opadry® Il, é apresentada na figura 5.20. O tamanho médio das particulas dos trés
lotes do GRPS1 (tabela 5.21) mostrou-se significativamente diferente, através de
teste de Student (o = 0,05), do tamanho médio apresentado pelos granulados iniciais
(GPS), porém com valores proximos. Esta proximidade pode ser visualizada através
do grafico de distribuicdo granulométrica em funcao da frequéncia acumulada (figura
5.21).
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Os resultados da avaliagdo granulométrica, dos lotes do granulado revestido
com Opadry® I, estdo expostos nas tabelas A.5, A.6 e A.7 (anexos). Esperava-se
que houvesse um aumento no tamanho médio dos granulos devido a deposi¢céo das
camadas do material de revestimento, porém a distribuicdo granulométrica mostrou

didmetro médio menor, em comparacao ao do produto de origem (GPS).

Tabela 5.21. Caracterizagao granulométrica do granulado antes do revestimento
(GPS) e de lotes de granulado revestido com Opadry® || (GPRS1).

Dados experimentais
Parametro X *S

GPS GRPS1 A GRPS1B GRPS1C

tamanho médio das particulas 1,204% + 0,907° + 0,961°¢ + 1,087% £
(mm) (método matematico) 0,298 0,319 0,301 0,259

tamanho médio das particulas 1,193*+ 0,865°+ 0,929°+  1,054%+
(mm) (método grafico) 0,307 0,330 0,329 0,260

X = média; s = desvio padrao; GPS = granulado do produto seco de A. satureioides; GRPS1 A = granulado revestido com
Opadry® Il lote A; GRPS1 B = granulado revestido com Opadry® Il lote B; GRPS1 C = granulado revestido com Opadry® Il lote
C. Médias seguidas pela mesma letra, nas linhas, nao diferem pelo teste de Tukey (a = 0,05).

A partir destas informagdes, calculou-se a taxa de crescimento obtida através
da deposicéo das camadas do filmdgeno, conforme as equagdes apresentadas na
tabela A.35 (anexos). Porém, nenhum lote apresentou um valor positivo de
crescimento apresentando uma taxa de crescimento negativa de 24,67 %, 20,18 % e
9,72 %, respectivamente, para os lotes GRPSA1 A, B e C, comprovando, com isso,

que durante o processo de revestimento houve perda de material.
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Figura 5.20. Distribuigdo do tamanho de particulas dos trés lotes de granulados
revestidos com Opadry® Il (GRPS1).
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Figura 5.21.Representacao grafica da distribuicdo granulométrica de trés lotes de

granulados revestidos com Opadry® 1l, em fungdo da freqiiéncia
acumulada percentual (lotes: ¢ = GRPS1 A; m = GRPS1 B; A = GRPS1
C).

Na avaliagdo visual dos granulados revestidos (figura 5.22) observam-se
granulos mais “esferonizados”, ao contrario da forma altamente irregular
apresentada pelo GPS. Esta modificagao na forma estrutural dos granulos pode ter
sido ocasionada, inicialmente, pelo atrito entre as particulas ocasionando, com isso,

uma espécie de arredondamento dos granulos em fungdo da remogao, através de

119



5 Resultados e discussdo

quebra, de irregularidades puntiformes. Outra hipotese, leva em conta a deposi¢cao
das camadas do material de revestimento, que recobre os nucleos, arredondando as
irregularidades da superficie das particulas. Entretanto, como se pode perceber na

figura 5.22, a forma do granulado ainda mantém-se irregular.

o

Figura 5.22.Aspcto macroscopico do granulado do poduto seco de A. satureioides
(A) e do granulado revestido com Opadry® Il (B).

Os resultados da avaliagdo tecnolégica dos trés lotes dos granulados
revestidos (GRPS1) estdo apresentados na tabela 5.22. A ANOVA demonstrou que,
estatisticamente, ndo ha diferenga significativa (a = 0,05) entre os trés lotes dos
granulados revestidos com Opadry® Il

GRPS1 B em comparacado ao GRPS1 C.

exceto no angulo de repouso entre o lote
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Tabela 5.22. Caracterizacado tecnoldgica dos trés lotes dos granulados revestidos
com Opadry® Il (GRPS1).

Dados experimentais

Parametro analisado X £s (CV %) (n=23)
GRPS1 A GRPS1B GRPS1C
0,627% £ 0,021 0,620% £ 0,014 0,618% £ 0,008

densidade bruta (g/ml) (3,39) (2,29) (1,29)

densidade de compactagao (g/ml) 0,711% + 0,025 0,706° + 0,018 0,693 + 0,005
pactagac 19 (3.53) (2,54) (0.69)
fator de Hausner 1,135% + 0,004 1,140% + 0,003 1,121% + 0,015
(0,40) (0,25) (1,30)
. 16,942+ 267 17,132+2,01 19,87+ 1,36
0, ’ ’ ’ ’ ’ L]
indice de Carr (%) (15.74) (11,74) (6,84)
indice de densificagdo (ml) 8,000% + 1,732 9,000% + 1,732 8,333% + 2,887
¢ (21,65) (19,25) (34,64)
23,38°°+  2577°+ 1,378 20,96° + 1,278
0,703 (3,01) (5,35) (6,10)
X = média; s = desvio padrado; CV % = coeficiente de variago percentual; GRPS1 A = granulado revestido com Opadry® Il lote

A; GRPS1 B = granulado revestido com Opadry® Il lote B; GRPS1 C = granulado revestido com Opadry® Il lote C. Médias
seguidas pela mesma letra, nas linhas, ndo diferem pelo teste de Tukey (a = 0,05).

angulo de repouso (°)

Como os lotes do GRPS1 podem ser considerados estatisticamente
homogéneos entre si e, de forma a facilitar a analise da influéncia do filme de
revestimento sobre as caracteristicas de movimentacdo e densificacdo do GPS,
realizou-se a analise comparativa dos dados correspondentes aos valores médios
dos lotes do GRPS1 com os valores encontrados para o GPS. Esta analise

comparativa esta apresentada na tabela 5.23.

Em comparacdo aos valores encontrados para o GPS, observa-se que os
produtos apresentam caracteristicas tecnologicas distintas. Estas observagdes nao
podem ser explicadas, inicialmente, pela diferengca entre o tamanho médio das

particulas do GPS e do GRPS1, ja que seus valores apresentam-se proximos.
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Tabela 5.23. Caracteristicas tecnoldgicas do granulado antes do revestimento
(GPS) e revestido com Opadry® Il (GRPS1).

Dados experimentais

Parametro analisado X £s (CV %) (n=23)
GPS GRPS1*
densidade bruta (g/ml) 0,462% + 0,007 (1,48) 0,622° + 0,014 (2,24)

densidade de compactagado (g/ml) 0,503 + 0,009 (1,77) 0,704° + 0,018 (2,50)

fator de Hausner 1,089% + 0,014 (1,25) 1,132°+ 0,011 (1,00)
indice de Carr (%) 8,16° + 1,15 (14,04)  17,98° + 2,29 (12,76)
a
indice de densificacdo (ml) 12,333° £ 2,517 g 4445 + 1,944 (23,02)
(20,40)
angulo de repouso (°) 23,90% £ 1,365 (5,71) 23,37% £ 2,311 (9,89)

X =média; s = desvio padrao; CV % = coeficiente de variago percentual; Médias seguidas pela mesma letra, nas linhas, ndo
diferem pelo teste t de Student (a = 0,05).
* Valores médios entre os trés lotes do GRPS1.

O processo de revestimento aumentou a densidade dos nucleos em valores
superiores a 30 % para a densidade bruta e 39 % para a densidade de
compactacao. Este aumento esta possivelmente relacionado com as modificagdes
na forma dos granulos que se apresentam mais elipsdides e com uma superficie
mais lisa, modificando, assim, o acomodamento das particulas durante o ensaio de
avaliacao das densidades do material. Esta hipétese é confirmada pelo valor do
indice de densificagao (ID) cujo qual, para o GRPS1, apresenta um valor médio
31,54 % menor, dando indicios, entdo, de que a aplicacdo da pelicula de
revestimento prové, aos granulados revestidos com Opadry® Il, uma maior facilidade

de rearranjo e de ocupacéo de espagos em comparacgao ao GPS.

Estatisticamente, ha diferenca significativa (a = 0,05) entre os valores do fator
de Hausner (FH) do GPS e dos lotes de GRPS1. A definicdo deste parametro
delibera que quanto mais proximo de 1 maior a estabilidade do sistema de
empacotamento, desta forma os GRPS1 apresentam valores que indicam, em
comparagao ao GPS, uma menor estabilidade de empacotamento, desta forma,

podendo-se inferir, também, dificuldades de compactabilidade do material.

Os valores de indice de Carr (IC) apresentados pelos GRPS1, o caracterizam

como um material de fluxo ruim e com problemas nas caracteristicas de
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empacotamento, ao contrario do apresentado pelo GPS. Devido a isso, pode-se
verificar que a aplicagao do filme de revestimento pode estar modificando as

propriedades de compactabilidade e fluxo do produto final.

No entanto, os valores encontrados para o indice de densificacdo nao
seguem esta tendéncia. O GRPS1 apresentou um valor reduzido em relagdo ao
apresentado pelo GPS, sugerindo maior estabilidade de empacotamento,

provavelmente, devido a menor irregularidade na movimentagao das particulas.

O resultado da avaliagdo da umidade residual dos granulados revestidos
(tabela 5.24) apresenta-se abaixo dos indices preconizados para produtos com
acondicionamento nao hermético (LIST e SCHMIDT, 1989) e do limite maximo de 4
% estabelecido para extratos secos (F. BRAS. IV, 1988). Através do teste de Tukey
(oo = 0,05) ndo se observou nenhuma diferenga significativa entre a umidade residual
dos trés lotes, indicando homogeneidade entre os produtos. Em relagdo ao GPS de
origem, observa-se uma diminuicdo de aproximadamente 61 % de neste valor,

provavelmente em fungao da etapa de secagem apds o revestimento.

Tabela 5.24. Umidade residual (%, m/m) do granulado antes (GPS) e apods
revestimento com Opadry® Il (GPRS1).
Dado experimental

Parametro analisado X +s (CV %) (n=23)
GPS GRPS1 A GRPS1 B GRPS1 C
572%+0,043 2,18°+ 0,022 2,23°+ 0,035 2,17° + 0,040

umidade residual (0,75) (1,03) (1,57) (1,82)

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variagdo percentual; GPS = granulado do produto seco de A.
satureioides; GRPS1 A = granulado revestido com Opadry® Il lote A; GRPS1 B = granulado revestido com Opadry® Il lote B;
GRPS1 C = granulado revestido com Opadry® Il lote C. Médias seguidas pela mesma letra, nas linhas, ndo diferem pelo teste
de Tukey (a = 0,05).

As fotomicrografias do granulado revestido com Opadry® Il sdo apresentadas
na figura 5.23. Sua analise denota a presenga das camadas do filme polimérico que
recobre completamente os granulos. Entretanto, observa-se a presenca de inumeros
poros no filme, assim como € possivel verificar a superficie multilamelar formada
pela deposicdo de camadas do polimero sobre o nucleo. As fotomicrografias,
também, revelam que a superficie das particulas, devido ao filme de revestimento,
apresenta-se mais lisa quando comparadas a superficie altamente irregular do GPS
(figura 5.23a e b).
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Figura 5.23. Fotomicrografias do granulado do produto seco de A. stureioides em
aumentos de (a) 33X e (b) 70X e do granulado revestido com Opadry®
[I, em aumentos de (c) 30X, (d) 75X, (e) 250X, (f) 600X, (g) 900X e (h)
2300X.
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A presencga destes poros no filme de revestimento pode estar relacionada
com fatores, tais como a perda de plastificante durante o processo, devido a
evaporagdo muito rapida do solvente. Para determinados produtos, estruturas
altamente porosas sao formadas de acordo com as condigdes de secagem no leito
fluidizado. A porosidade das camadas aplicadas pode aumentar em temperaturas de
secagem mais altas. Em altas temperaturas, a tensao superficial provoca o aumento
da taxa de crescimento das particulas e, também, em certos casos, da porosidade
do filme, porém, em temperaturas mais baixas nao se percebe qualquer aumento ou
incremento na porosidade (PANDA et al., 2001). Entretanto, a etapa de secagem

apos o revestimento foi realizada em temperatura de 40 °C, durante 10 minutos.

Outra hipétese envolve a formagao de poros em funcao da presenca de PEG
na formulacdo do Opadry® Il. A permeabilidade do filme polimérico a agua pode
aumentar de acordo com a concentragdo de PEG na formulacdo do fiime de
revestimento ou em funcdo da quantidade adicionada de PEG durante a sua
formagao. Por esta propriedade, o PEG tem sido utilizado no desenvolvimento de
filmes poliméricos com a funcdo de modificar o perfil de liberacdo de farmacos,
assim como em matrizes de difusdo. De acordo com a quantidade de PEG presente,
uma separacao de fases pode ocorrer entre o agente plastificante e o polimero,
neste caso, o contato da fase contendo PEG com a agua leva a sua remocgao e,
consequentemente, a formagdo de poros no filme (BAUER et al., 1998). Esta
hipétese poderia explicar a formagdo de poros no filme polimérico durante o

processo de revestimento no leito fluidizado.

Os poros presentes no filme de revestimento podem, também, ser oriundos
de problemas relacionados com a adesdo do polimero a superficie do granulado.
Uma adesao eficiente entre o polimero e a superficie dos nucleos sdlidos é o
principal pré-requisito para o revestimento pelicular de formas farmacéuticas. A
perda de adesao pode levar, também, ao acumulo de umidade na interface filme-
nucleo, afetando, de forma significativa a estabilidade de farmacos susceptiveis a
degradagao por mecanismos hidroliticos (OKHAMAFE e YORK, 1985; FELTON e
MCGINITY, 1999). De acordo com FELTON e MCGINITY (1999), existem duas
forcas que atuam sobre a adesdo entre polimero e o nucleo: a forga das pontes

interfaciais e o estresse interno do filme de revestimento.
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Do mesmo modo, o pequeno tamanho dos nucleos e a sua superficie nao
uniforme e irregular, com alta rugosidade, representam dificuldades para o acesso
dos polimeros e na sua adesao a superficie destes nucleos. As propriedades fisicas
e quimicas do substrato podem, também, influenciar na adesdo do polimero a sua
superficie (FELTON e MCGINITY, 1999). Além disso, no caso de sélidos porosos ou
de produtos de dificil secagem, o conteudo de umidade das particulas no momento
do impacto com as goticulas pode ser significante, influenciando na adesédo das
gotas e, posteriormente, na taxa de crescimento do filme polimérico (LINK e
SCHLUNDER, 1997).

Através da observacdo das fotomicrografias pode-se perceber, também, a
presenca de pequenos aglomerados na superficie do filme polimérico. De acordo
com LINK e SCHLUNDER (1997), em alguns casos, como resultado da evaporacgéo
das goticulas do liquido de revestimento, estas aderem a superficie quase que sem
mudar a sua forma original, originando um filme com aglomerados na superficie.
Neste caso, a diminuicdo da concentracdo do material de revestimento para valores
proximos a 3 % pode resultar em filmes mais homogéneos, mas com o 6nus de

aumentar o tempo total do processo de revestimento.

Superficies mais irregulares sao mais prontamente molhadas pela solugéo ou
dispersao contendo o polimero o que prové um alto contato interfacial entre o filme e
a superficie do nucleo. Alguns excipientes usados para compressao, ou até mesmo
na granulagdo, podem, também, influenciar na molhabilidade da superficie dos
nucleos e na amplitude das pontes interfaciais entre o filme polimérico e o substrato
solido. Aditivos na formulacdo do revestimento, incluindo o sistema solvente,
plastificantes e pigmentos, podem influenciar na adeséo do polimero. Parametros de
processo utilizados durante o revestimento podem afetar a adesédo do polimero por
influenciar o stress interno que ha no filme de revestimento. Da mesma forma, as
condicbes de armazenamento podem, também, alterar a adesao do polimero por
modificar o estresse interno que ha no filme polimérico (FELTON e MCGINITY,
1999).

A espessura do filme de revestimento foi estimada utilizando-se método por
microscopia eletrénica de varredura apés fratura do granulado com bisturi cirurgico

(figura 5.24). O filme polimérico apresentou uma espessura média de 10 um.

126



5 Resultados e discussdo

500.0um

100pm

% S50um n
el e 3

Figra 5.24.Fomicrogrfias, apos fratura, do stido com Opadry® II
em aumentos de (a) 218X, (b) 800X, (c) 1000X, (d) 1000X, (e) 1500X e
(f) 2500X.

O comportamento do GRPS1 frente a exposicao a ambientes de atmosfera
com umidade relativa (UR) controlada de 65 % e 99 % esta representado na figura
5.25.
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Figura 5.25.1sotermas de sorgdo de umidade do granulado antes do revestimento
(m) e de trés lotes de granulados revestidos com Opadry® Il (A =
GRPS1 A; 0 =GRPS1 B e ¢ =GRPS1 C) em ambiente de atmosfera
controlada com umidade relativa de (a) 65 % e (b) 99 %.

O GRPS1, assim como o GPS, apresentou aumento de massa inicial rapido,
em torno de 5,76 % (m/m) para os lotes GRPS1 A e GRPS1 B e 5,87 % (m/m) para
o lote GRPS1 C, ap6s o primeiro dia de exposicdo em UR de 65 %. Estes também
apresentam um comportamento semelhante estabilizando a sor¢do de agua, apds
48 horas de exposicdo. Porém, pode-se observar que o granulado revestido
apresenta uma protecdo inicial frente a umidade em relacdo ao GPS, entretanto,

apos cerca de 9 dias (216 horas) a quantidade de agua sorvida € muito préxima
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entre o GPS e os lotes de GRPS1. Esta protecado esta relacionada com a protecao
inicial dos nucleos internos dos granulados, ocasionada pelo revestimento, que nao
se apresentam disponiveis para o contato com atmosfera externa. Esta tendéncia foi
observada por DE SOUZA (2004) apés processo de revestimento de comprimidos
contendo extrato seco de P. niruri, porém, utilizando Eudragit® E100 como agente

filmogeno.

No entanto, ao serem expostos a umidade relativa de 99 %, os lotes do
GRPS1, nas primeiras 24 horas, aumentaram, em média, 18,69 % de sua massa
inicial, apresentando alteragdo de sua cor para castanho escuro e dificuldades de
movimentacéao (figura 5.26). O escurecimento se manteve até o nono dia, quando foi
observada a presenca de pontos esverdeados e cotonosos, sugerindo o crescimento
de fungos, determinando a suspensdo do experimento. Este fato também foi
observado em outros trabalhos (HEBERLE, 2000; COUTO, 2000; DE SOUZA,
2004).

Sumarizando, o granulado revestido com Opadry® Il ndo apresentou o perfil
desejado tendo em vista que a isoterma de sor¢do de umidade apresentou-se muito
semelhante a do granulado sem pelicula de revestimento. A analise deste por MEV
revela que o GRPS1 (figura 5.23) apresenta-se altamente poroso permitindo, assim,

a passagem da umidade.

Comparando os diferentes lotes, a variagcdo da sor¢cdao de umidade nos lotes
do GRPS1, em UR de 65 %, ndo apresentou diferencas significativas (a = 0,05)
entre eles (tabelas A.26, A.27 e A.28 - anexos), inferindo, com isso, que o

revestimento é uniforme entre lotes.

As isotermas de sorcdo em umidade relativa de 99 %, mostram que o lote
GRPS1 C apresenta uma sor¢gdo maior de agua, inclusive quando comparado ao
GPS. As unicas diferencas encontradas entre este lote e os demais estédo
relacionadas ao tamanho médio de particula e ao dngulo de repouso dos granulos, o

que nao explicaria esta diferenca na absorgéo de agua.

As caracteristicas macroscopicas do GRPS1 apds a exposi¢ao as umidades

relativas de 65 e 99 % sao apresentadas na figura 5.26.
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Figura 5.26. Aspectos macroscopicos do granulado revestido com Opadry™ I,
antes (A) e apos a exposi¢ao por 7 dias a umidade relativa de 65 %
(B) € 99 % (C).

A avaliacdo dos lotes de GRPS1, por CLAE, apresentou o mesmo perfil
observado para o PS e para o GPS (figura 5.27). Os teores dos flavondides
majoritarios entre os trés lotes do GRPS1, apresentados na tabela 5.25,
apresentaram diferencga significativa pelo teste de Tukey (a = 0,05) somente entre o
lote GRPS1 A com os demais.
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Figura 5.27.Cromatograma do granulado revestido com Opadry® Il (GRPS1), obtido
por CLAE. Coluna Shim-pac CLC-ODS (M) RP-18 (5 um — 250 mm x 4
mm), pré-coluna com fase estacionaria Lichrosorb RP-18 (10 um).
Sistema eluente metanol : solugdo aquosa de acido fosférico 0,16 mol/L
(53:47, viv). Fluxo de 0,6 ml/min, detecgdo de 362 nm, sensibilidade de
1.0 AUFS. Os picos identificados s&o: (1) quercetina, (2) luteolina e (3)
3-O-metilquercetina.
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Tabela 5.25. Flavonoides maijoritarios nos trés lotes de granulado revestido com
Opadry® |l obtidos a partir do produto seco de A. satureioides.

Concentragao (%, m/m)

Flavondide X £s (CV %) (n=3)
GRPS1 A GRPS1 B GRPS1 C
; 0,4983° + 0,001 0,4677° + 0,000 0,4701° £ 0,003
querestina (0,11) (0,06) (0,56)
luteolina 0,22712 + 0,002 0,2118° + 0,000 0,2099° + 0,001
(0,95) (0,10) (0,65)
3-O-metilquercetina 1,2461° + 0,003 1,1852° + 0,002 1,1722° + 0,009
(0,25) (0,13) (0,77)

X = média; s = desvio padrao; CV % = coeficiente de variagéo percentual; GRPS1 A = granulado revestido com Opadry® Il lote
A; GRPS1 B = granulado revestido com Opadry® Il lote B; GRPS1 C = granulado revestido com Opadry® Il lote C. Médias
seguidas pela mesma letra, nas linhas, ndo diferem pelo teste de Tukey (a = 0,05).

Desta forma, levando-se em conta os resultados obtidos com o Opadry® Il

buscou-se avaliar, através de um estudo multifatorial, a influéncia de outros
parametros no processo de revestimento em leito fluidizado, utilizando-se para isso
0 mesmo polimero como material de revestimento porém, com a presenga de goma
xantana como agente plastificante (Opadry® AMB) na sua formulacdo, com o

objetivo de evitar a formagao de poros na superficie do filme pelicular.

5.8.2 Revestimento dos granulados, em leito fluidizado, com Opadry® AMB
(GRPS2)

@) Opadry® AMB, da mesma forma que o Opadry® II, consiste num produto
comercializado com o objetivo de proteger nucleos frente a umidade ambiental.
Apresenta em sua composicdo o polimero alcool polivinilico, talco farmacéutico
como agente antiaderente, goma xantana como agente plastificante e dioxido de
titanio (TiO,) como opacificante. Os granulados revestidos com Opadry® AMB,
durante este trabalho, serdo referenciados como GRPS2 (granulado revestido do

produto seco 2).

O revestimento do GPS com Opadry® AMB originou granulos que mantiveram
a sua forma irregular, semelhante ao observado nos gréanulos revestidos com
Opadry® II, porém, com coloragao variando entre o branco a levemente acinzentada

(figura 5.28), provavelmente devido a presenca do didxido de titanio.
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Figura 5.28. Aspecto macroscoplco do granulado revestldo com Opadry AMB.

A tabela 5.26 apresenta os rendimentos de processo observados para os seis
lotes preparados, utilizando temperatura e/ou fluxo da dispersdo de revestimento
diferentes (60 °C, 50 °C, 40 °C; 0,70 g/min ou 1,34 g/min). Uma correlagao entre o

rendimento e o fluxo do liquido de revestimento é evidenciada.

Os mais baixos rendimentos foram encontrados para os processos de mais
baixo fluxo da dispersdo de revestimento. Estes resultados corroboram a
observagédo ja evidenciada para o GRPS1, sobre a protegéo fisica dos nucleos,
frente aos choques, propiciada pela formacado mais rapida do filme de revestimento,

com menor perda de po.

Tabela 5.26. Rendimento (%) do processo de revestimento em leito fluidizado dos
granulados revestidos com Opadry® AMB (GRPS?2).
Dados experimentais
Parametro analisado GRPS2 GRPS2 GRPS2 GRPS2 GRPS2 GRPS2
40-3 40-6 50-3 50-6 60-3 60-6

rendimento 76,23 87,92 75,56 85,16 74,41 86,28

GRPS2 40-3 = granulado revestldo com Opadry AMB a 40 °C com fluxo de alimentagdo de 0,70 g/min; GRPS2 40-6 =
granulado revest|do com Opadry® AMB a 40 °C com fluxo de alimentagdo de 1,34 g/min; GRPS2 50-3 = granulado revest|do
com Opadry® AMB a 50 °C com fluxo de alimentagéo de 0,70 g/min; GRPS2 50-6 = granulado revestldo com Opadry® AMB a
50 °C com fluxo de alimentacdo de 1,34 g/min; GRPS2 60-3 = granulado revestldo com Opadry AMB a 60 °C com fluxo de
alimentagdo de 0,70 g/min; GRPS2 60-6 = granulado revestido com Opadry® AMB a 60 °C com fluxo de alimentagdo de 1,34
g/min.

Inicialmente, poder-se-ia supor que o rendimento observado estivesse
vinculado ao aumento de massa devido a uma maior quantidade de umidade
residual nos granulados produzidos sob fluxo maior (1,34 g/min). Porém, a avaliagao

da umidade residual descartou esta hipotese. Para todos os granulados, a faixa de
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umidade residual observada foi muito baixa (tabela 5.27), com isso os valores
encontrados para o rendimento do processo podem ser entendidos como inerentes
ao fluxo de alimentagcdo da dispersdao polimérica e as demais condicboes

operacionais, como por exemplo o tempo de processo.

PANDA e colaboradores (2001) observaram que, durante o processo de
revestimento em leito fluidizado, com o aumento da temperatura de fluidizagao, a
produgcéo de particulas finas (poeira) também aumenta. Entretanto, no presente
trabalho n&o se observou relagao entre as temperaturas utilizadas e os rendimentos

do processo de revestimento, num mesmo fluxo de alimentagéo.
5.8.2.1 Caracterizacdo dos granulados revestidos com Opadry® AMB (GRPS2)

A umidade residual (tabela 5.27) dos granulados revestidos apresenta-se de
acordo com o esperado, isto €, valores menores nas temperaturas superiores.
Mesmo na menor temperatura (40 °C), os valores estdo abaixo do limite maximo
preconizado para produtos com acondicionamento ndo hermético (LIST e SCHMIDT,
1989), e também abaixo do limite maximo de 4 %, estabelecido para extratos secos
(F. BRAS. IV, 1988).

Tabela 5.27. Umidade residual (%, m/m) dos granulados revestidos com Opadry®
AMB (GRPS2).

Umidade residual

Granulado X +5 (CV %) (n = 3)
GRPS2 40-3 3,262 +£ 0,006 (0,20)
GRPS2 40-6 3,52° + 0,037 (1,04)
GRPS2 50-3 1,94° + 0,052 (2,67)
GRPS2 50-6 2,119 £ 0,084 (3,99)
GRPS2 60-3 1,48° + 0,032 (2,15)
GRPS2 60-6 1,58° £ 0,019 (1,21)

X = média; s = desvio padréo; CV % = coeficiente de variagdo percentual; GRPS2 40-3 = granulado revestido com Opadry®

AMB a 40 °C com fluxo de alimentagéo de 0,70 g/min; GRPS2 40-6 = granulado revestido com Opadry® AMB a 40 °C com fluxo
de alimentaggo de 1,34 g/min; GRPS2 50-3 = granulado revestido com Opadry® AMB a 50 °C com fluxo de alimentagso de
0,70 g/min; GRPS2 50-6 = granulado revestido com Opadry® AMB a 50 °C com fluxo de alimentagéo de 1,34 g/min; GRPS2 60-
3 = granulado revestido com Opadry® AMB a 60 °C com fluxo de alimentagdo de 0,70 g/min; GRPS2 60-6 = granulado
revestido com Opadry® AMB a 60 °C com fluxo de alimentagdo de 1,34 g/min. Médias seguidas pela mesma letra, nas colunas,
nao diferem pelo teste de Tukey (a = 0,05).
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Os histogramas da distribuigdo granulométrica dos lotes de GRPS2 séo
apresentados na figura 5.29, enquanto que os dados destes estdo apresentados nas
tabelas A.8, A9, A10, A11, A12 e A.13 (anexos). De forma a facilitar a sua
comparagao simultdnea, os resultados também estdo apresentados na forma de
grafico (figura 5.30), onde se observa um comportamento semelhante na distribuicao

granulométrica dos lotes.
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Figura 5.29. Distribuicdo granulométrica dos granulados revestidos com Opadry®
AMB (a = GRPS2 40-3; b = GRPS2 40-6; c = GRPS2 50-3; d = GRPS2
50-6; e = GRPS2 60-3; f = GRPS2 60-6).
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Figura 5.30. Distribuicdo granulométrica comparativa de granulados revestidos com
Opadry® AMB (¢ = GRPS2 40-3; 0 = GRPS2 40-6; A = GRPS2 50-3; ¢

= GRPS2 50-6; e = GRPS2 60-3; A = GRPS2 60-6).
A figura 5.30 evidencia um comportamento granulométrico muito proximo
entre os lotes, indicando que os parametros analisados do processo de revestimento
em leito fluidizado ndo apresentam muita influéncia sobre a distribuicdo de tamanho

das particulas no produto final.

A tabela 5.28 apresenta os resultados do tamanho médio de particula do
GRPS2, obtidos por microscopia 6ptica. Pode-se observar que, estatisticamente, os
diferentes lotes apresentam diferengas significativas (o = 0,05) com relagdo ao
tamanho médio dos granulos revestidos. Entretanto, observando-se a figura 5.31, as
curvas de distribuicdo apresentam-se praticamente sobrepostas, correspondendo o
diametro de 50 % de frequéncia a cerca de 1 mm. Com isso, analisando estas
curvas do ponto de vista tecnologico, pode-se considerar os valores do tamanho

médio das particulas muito proximos, com diferengas de pouco significado.

135



5 Resultados e discusséo

Tabela 5.28. Tamanho médio (mm) dos granulos revestidos com Opadry® AMB

(GRPS2).
Dados experimentais
Lote X tSs
Método grafico Método matematico

GRPS2 40-3 1,0622 £ 0,294 1,091%+ 0,296
GRPS2 40-6 1,108° + 0,277 1,149° + 0,306
GRPS2 50-3 1,025° £ 0,238 1,064° £ 0,280
GRPS2 50-6 1,073 £ 0,267 1,121+ 0,282
GRPS2 60-3 0,902° + 0,214 0,957° + 0,265
GRPS2 60-6 1,140° £ 0,420 1,041"+ 0,296

X = média; s = desvio padrdo; GRPS2 40-3 = granulado revestido com Opadry® AMB a 40 °C com fluxo de alimentagdo de
0,70 g/min; GRPS2 40-6 = granulado revestido com Opadry® AMB a 40 °C com fluxo de alimentagao de 1,34 g/min; GRPS2 50-
3 = granulado revestido com Opadry® AMB a 50 °C com fluxo de alimentagdo de 0,70 g/min; GRPS2 50-6 = granulado
revestido com Opadry® AMB a 50 °C com fluxo de alimentagéo de 1,34 g/min; GRPS2 60-3 = granulado revestido com Opadry®
AMB a 60 °C com fluxo de alimentagao de 0,70 g/min; GRPS2 60-6 = granulado revestido com Opadry® AMB a 60 °C com fluxo
de alimentagéo de 1,34 g/min. Médias seguidas pela mesma letra, nas colunas, néo diferem pelo teste de Tukey (a = 0,05).
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Figura 5.31. Representacao grafica da distribuicdo granulométrica dos granulados
revestidos com Opadry® AMB (GRPS2), em fungdo da frequéncia
acumulada percentual (¢ = GRPS2 40-3; o = GRPS2 40-6; A = GRPS2
50-3; 0 = GRPS2 50-6; e = GRPS2 60-3; A = GRPS2 60-6).

A taxa de crescimento calculada, para os lotes do GRPS2, esta apresentada
na tabela 5.29. Pode-se observar que somente o lote GRPS2 60-3 apresentou um
valor negativo de taxa de crescimento. Pode-se, porém, notar que existe uma
tendéncia de relacdo entre as maiores taxas de crescimento e o maior fluxo de

alimentacdo da dispersdo de revestimento. Esta observacdo pode ser explicada,
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inicialmente, devido a protecao fisica dos nucleos, pela mais rapida formacéao do
filme de revestimento, frente aos choques entre os granulos devido a fluidizagdo do
leito, com isso permitindo um crescimento maior. Na medida em que o numero de
particulas umidificadas aumenta, aumenta a formacédo das camadas de liquido ao
redor dos nucleos, e a taxa de coalescéncia do polimero também. Desta forma, a
formacgao mais rapida das camadas de liquido, devido ao maior fluxo da dispersao
de revestimento, promove uma protecdo mais rapida frente as colisdes
interparticulares (CRYER e SCHERER, 2003).

Tabela 5.29. Taxa de aumento do tamanho médio das particulas (%) dos lotes do
granulado revestido com Opadry® AMB (GRPS2) em relagdo ao
granulado nao revestido.

Lote Taxa de aumento
GRPS2 40-3 6,54
GRPS2 40-6 12,21
GRPS2 50-3 3,91
GRPS2 50-6 9,47
GRPS2 60-3 -6,70
GRPS2 60-6 1,66

GRPS2 40-3 = granulado revestido com Opadry® AMB a 40 °C com fluxo de alimentagdo de 0,70 g/min; GRPS2 40-6 =
granulado revestido com Opadry® AMB a 40 °C com fluxo de alimentagdo de 1,34 g/min; GRPS2 50-3 = granulado revestido
com Opadry® AMB a 50 °C com fluxo de alimentagdo de 0,70 g/min; GRPS2 50-6 = granulado revestido com Opadry® AMB a
50 °C com fluxo de alimentacdo de 1,34 g/min; GRPS2 60-3 = granulado revestido com Opadry® AMB a 60 °C com fluxo de
alimentacgédo de 0,70 g/min; GRPS2 60-6 = granulado revestido com Opadry® AMB a 60 °C com fluxo de alimentac3o de 1,34
g/min.

Porém, de acordo com HEMATI e colaboradores (2003), o fluxo de liquido
pode, também, apresentar influéncia significativa sobre a taxa de crescimento dos
nucleos. Esta influéncia pode, inicialmente, estar ocorrendo em funcéo do tipo de
polimero utilizado e, também, devido ao fato de que o tamanho médio das goticulas
e a umidade relativa do ar de fluidizagcdo podem variar, significativamente, em

funcao do fluxo de entrada da dispersao de revestimento.

Em seu conjunto, estes resultados corroboram a hipétese de que o fluxo de
alimentagdo da dispersdo de revestimento influencia o tamanho médio das
particulas e a taxa de crescimento das mesmas, em fungédo da protecéao fisica dos

nucleos pelo filme polimérico. Entretanto, sem se descartar a possibilidade de
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influéncia do tamanho das goticulas aspergidas e variagdo da umidade relativa no

interior da torre de fluidizacao, que nao foi medida no presente trabalho.

Outro ponto importante, na avaliacdo da taxa de crescimento, reside na
observacédo de que, em temperaturas mais altas, ocorre, também, uma menor taxa
de crescimento das particulas. De acordo com PARIKH e colaboradores (1997),
altas temperaturas produzem uma rapida evaporagdao do solvente e, com isso,
produzem particulas menores e mais friaveis e, por outro lado, temperaturas mais
baixas produzem particulas maiores. SCHAAFSMA e colaboradores (1999) também
observaram este comportamento distinto entre a taxa de crescimento e a
temperatura de processo. Perceberam que, em 40 °C, o crescimento das particulas
até seu tamanho final ocorre mais rapidamente do que a 60 °C. Porém, o tamanho
médio final em ambas as temperaturas foi aproximadamente préximo. Embora estas
observagdes tenham sido obtidas em trabalhos que avaliaram o crescimento de
particulas por granulacdo em leito fluidizado, a influéncia da temperatura mostra-se
semelhante a observada neste trabalho. Isto porque os parametros de influéncia,
tanto no processo de granulagdo como de revestimento, sdo praticamente os
mesmos tendo em vista a friabilidade dos nucleos. De acordo com SCHAAFSMA e
colaboradores (1999), este comportamento pode ser devido a inumeros fatores.
Devido ao processo de mistura que ocorre durante todo o processo, a taxa de
secagem, em temperaturas do ar de entrada mais altas, é realgcada em fungao da
taxa de mistura, a qual ndo ¢é alterada. Uma vez que a fragdo de nucleos umidos é
pequena, a chance de reumidificagcdo de uma particula ja previamente umidificada
também é pequena, e, entdo, a temperatura do processo podera afetar de forma
desigual o crescimento das particulas. Outra explicagdo pode ser que em
temperaturas mais altas as gotas secam mais rapidamente em seu trajeto do
aspersor até o leito de particulas, reduzindo a quantidade de liquido que

efetivamente umidifica as particulas.

A avaliacdo tecnoldgica dos lotes dos granulados revestidos com Opadry®

AMB, esta apresentada na tabela 5.30. Os resultados mostram que,
estatisticamente, ndo ha diferencas significativas entre a maioria das propriedades
de fluxo e compactabilidade dos gréanulos de diferentes lotes. Do ponto de vista
tecnolégico, as diferengcas nos valores observados tem pouco significado, podendo

ser considerados homogéneos entre si.
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Observa-se, como para o GRPS1, a densificacdo das particulas em relagao
ao GPS. Entretanto, as demais caracteristicas nao apresentaram alteragoes
significativas, pelo teste de Tukey (a = 0,05), em fungao da deposi¢do das camadas
do polimero, dando indicios de que as condi¢gdes de revestimento com Opadry® AMB
nao modificam as propriedades de compressibilidade e fluxo dos granulados. Estes
resultados, quando comparados aos obtidos com Opadry® [I, mostram que o tipo de
material de revestimento, dependendo de sua composicdo, pode modificar as

caracteristicas de compactabilidade do material de partida.

Tabela 5.30. Caracterizagdo tecnologica dos lotes de granulados revestidos com
Opadry® AMB (GRPS2).

Dados experimentais
Parametro X +s (CV %) (n =3)
analisado GRPS2 GRPS2 GRPS2 GRPS2 GRPS2 GRPS2
40-3 40-6 50-3 50-6 60-3 60-6
0,497°+ 0,518°+ 0,622°+ 0,591°+ 0,627°+ 0,580°+

densidade bruta (g/ml) 0,006 0,017 0,023 0,041 0,009 0,008
(1,13) (3,22) (3,67) (6,87) (1,46) (1,35)

a a b b b b
densidade de 0,587" + 0,607° + 0,747 + 0,691" + 0,712° + 0,678  +

= 0,016 0,015 0,024 0,036 0,013 0,013

compactaggo (g/mi) (281)  (241) (315  (516) (185  (1.93)
1,181ai 1,171% + 1,201 + 1,170ai 1,137% + 1,169% +

fator de Hausner 0,021 0,010 0,037 0,027 0,006 0,037

(1,81) (0,84) (3,11) (2,29) (0,56) (3,15)

a a a
indice de Carr (%) 15337+ 14,58+ 16é7(323 : 141'5594 Y 1204 14é46§)9 :
152(091) 072495 (2% L9 050412 5%

ab a ab ab b ab
indice de densificagao 11,667+ 16,667+ 11,667+ 11,667+ 7,667°+ 9,667 *

(m) 2,887 2,887 2,887 2,887 2,517 0,577
(24,74) (17,32) (24,74) (24,74) (32,83) (5,97)

23,85+ 2361+ 2466+ 23,32+ 2285+ 2552°+
angulo de repouso (°) 0,985 0,234 1,713 0,463 0,334 0,770

(4,13) (0,99) (6,95) (1,98) (1,46) (3,02)

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variagdo percentual; GRPS2 40-3 = granulado revestido a 40 °C com
fluxo de alimentagéo de 0,70 g/min; GRPS2 40-6 = granulado revestido com Opadry® AMB a 40 °C com fluxo de alimentagao
de 1,34 g/min; GRPS2 50-3 = granulado revestido com Opadry® AMB a 50 °C com fluxo de alimentag3o de 0,70 g/min; GRPS2
50-6 = granulado revestido com Opadry® AMB a 50 °C com fluxo de alimentagéo de 1,34 g/min; GRPS2 60-3 = granulado
revestido com Opadry® AMB a 60 °C com fluxo de alimentagéo de 0,70 g/min; GRPS2 60-6 = granulado revestido com Opadry®
AMB a 60 °C com fluxo de alimentagdo de 1,34 g/min. Médias seguidas pela mesma letra, nas linhas, ndo diferem pelo teste de
Tukey (a = 0,05).
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Da mesma forma que para o revestimento dos granulados com o polimero
Opadry® Il (GRPS1), as fotomicrografias (figura 5.32) dos granulados revestidos com

Opadry® AMB (GRPS2) revelam a presenga de poros em sua estrutura, além de

superficie rugosa e irregular para todos os lotes (figura 5.33).

KU 2, 360 101 \'
{ + 3 ‘“ : < g - - . .
- -

Figura 5.32. Fotomicrografias do ‘granuladé revestido, com Opadry® AMB, em
aumentos de (a) 30X, (b) 70X, (c) 100X, (d) 600X, (e) 900X e (f) 2300X.

A presenca de dioxido de titanio (TiO,) na formulagdo do Opadry® AMB pode,

de certa forma, estar provocando as irregularidades no filme polimérico.

140



5 Resultados e discussio

Figura 5.3. Comparacgéo entre a superficies dos filmes poliéricos dos granulads
revestidos com Opadry® AMB em aumento de 250X (a = GRPS2 40-3; b
= GRPS2 40-6; ¢ = GRPS2 50-3; d = GRPS2 50-6; e = GRPS2 60-3; f =
GRPS2 60-6).

A comparagado entre as espessuras dos filmes, observadas na figura 5.34,
denota pouca diferenca entre os diferentes lotes de producdo. O valor médio

observado nos lotes foi de 8 um.
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Fiua 5.34. Fotomicrografia, apos frtura, dos granulados revestidos com Opadry®
AMB (a = GRPS2 40-3; b = GRPS2 40-6; ¢ = GRPS2 50-3; d = GRPS2
50-6; e = GRPS2 60-3; f = GRPS2 60-6).

As isotermas de sorcdo de umidade dos granulados revestidos com Opadry®

AMB estdo apresentados na figura 5.35. No decorrer da avaliagdo da sorgao de
umidade do GRPS2, em UR de 99 %, observou-se alteracdo na coloragdo dos
granulados revestidos, que apresentaram, com o passar do tempo, uma coloragéo

amarelada.
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Pode-se observar, através da figura 5.35, que houve protegcao parcial dos
nucleos frente a UR de 65 %, porém, diferentemente do observado para o GRPS1,
esta protecdo se mantém durante os 11 dias de exposicdo. As diferencas
observadas entre os lotes das curvas de sorgdo de umidade n&o apresentaram
diferenca significativa (o = 0,05). Observou-se uma protecdo pelo filme de
revestimento, para os 6 lotes de, aproximadamente 1,24 %, em comparagéo ao
GPS, valor este considerado muito baixo para que se possa inferir uma protegao

eficiente ao filme de polimérico.

Ao serem expostos a umidade relativa de 99 %, durante as primeiras 24
horas, os lotes do GRPS2 aumentaram, em média, 18,39 % de sua massa inicial,
apresentando alteragcdo de sua cor para amarelo claro. A modificagdo de cor se
manteve até o nono dia, quando foi observada, novamente, a presenca de pontos
esverdeados e cotonosos, em fungdo do crescimento de fungos. Com isso, da
mesma forma que a avaliacdo da sor¢ao de umidade do GRPS1, nao foi possivel
determinar uma possivel estabilizagdo do processo de sor¢gao de umidade durante
os 11 dias de experimento, uma vez que este aumento de massa poderia estar

mascarado pelo crescimento dos fungos.

Muito embora a sor¢do de umidade dos granulados revestidos seja inferior
aquela apresentada pelo granulado sem revestimento, a protecao observada ficou
aquém da expectativa, mesmo sem considerar que na massa inicial de GRPS2 esta
incluida a pelicula de revestimento. Neste caso, as isotermas de sor¢do sao
calculadas em fungdo do aumento de massa em porcentagem, e ndo levam em
conta a proporgcao de material de revestimento presente, quando se compara o GPS
com os lotes de GRPS2. Teoricamente, caso o processo de revestimento nao
gerasse perdas de material, obteriamos uma proporgdo de 23,80 % de polimero
presente no GRPS2. Como o material polimérico ndo apresenta caracteristicas
semelhantes de sor¢do de umidade como o GPS, esperar-se-ia, que o granulado
revestido apresentasse uma menor sorgcdo de umidade na proporgdo de
polimero:material vegetal calculada. Desta forma buscou-se avaliar a diferenca de
sor¢ao de agua entre os granulados revestidos e o GPS. A tabela 5.31 apresenta os
valores da sorgdo de agua, apds os primeiros 7 dias de exposi¢ao nas umidades

relativas de 65 % e 99 %, e apresenta também a diferenga entre cada lote de
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GRPS2 e o GPS. Pode-se observar que na umidade relativa de 65 % os valores
observados da diferenga entre a sor¢do de agua dos lotes do GRPS2 e do GPS

apresentam-se proximos da faixa esperada.

aumento de massa (%

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288

tempo (horas)
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o
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|
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Figura 5.35.Isotermas de sor¢édo de umidade do granulado antes do revestimento
(m) e revestido com Opadry® AMB em ambiente de atmosfera controlada
com umidade relativa de (a) 65 % e (b) 99 % (¢ = GRPS2 40-3; o =
GRPS2 40-6; A = GRPS2 50-3; ¢ = GRPS2 50-6; ¢ = GRPS2 60-3; A =
GRPS2 60-6).

Observa-se, entdo, que na UR de 65 %, os GRPS2 apresentam uma protecéo
média de 1,24 % maior que a do GPS, enquanto que na UR de 99 % este valor é
reduzido para 1,13 %. Contudo, cabe ressaltar que durante o processo de
revestimento observou-se perda de material devido a friabilidade dos granulos e,

também, pela possivel perda do polimero de revestimento, através dos filtros do
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equipamento. Desta forma, torna-se dificil identificar o real fator protetor dos nucleos
do granulado revestido, como sendo o filme responsavel por esta protegdo ou em

funcao da proporgao de polimero presente frente a uma comparagao com o GPS.

Tabela 5.31. Comparacéo entre o aumento de massa (%) dos granulados antes do
revestimento (GPS) e revestidos com Opadry® AMB (GRPS2) ap6s 7
dias de exposicdo em umidades relativas de 65 e 99 %.

Aumento de  Diferencaem  Aumento de Diferencaem

massa relacdo ao massa relagdo ao
UR 65 % GPS (%) UR 99 % GPS (%)

GPS 7,38 - 51,75 -

GRPS2 40-3 6,16 16,53 43,25 16,43
GRPS2 40-6 5,86 20,60 40,28 22,16
GRPS2 50-3 6,23 15,58 38,65 25,31
GRPS2 50-6 6,20 15,99 46,30 10,53
GRPS2 60-3 6,29 14,77 47,83 7,57
GRPS2 60-6 6,08 17,62 47,22 8,75

GPS = granulado do produto seco de A. satureioides; GRPS2 40-3 = granulado revestido a 40 °C com fluxo de alimentacéo de
0,70 g/min; GRPS2 40-6 = granulado revestido com Opadry® AMB a 40 °C com fluxo de alimentagao de 1,34 g/min; GRPS2 50-
3 = granulado revestido com Opadry® AMB a 50 °C com fluxo de alimentagdo de 0,70 g/min; GRPS2 50-6 = granulado
revestido com Opadry® AMB a 50 °C com fluxo de alimentagéo de 1,34 g/min; GRPS2 60-3 = granulado revestido com Opadry®
AMB a 60 °C com fluxo de alimentagao de 0,70 g/min; GRPS2 60-6 = granulado revestido com Opadry® AMB a 60 °C com fluxo
de alimentagéo de 1,34 g/min.

A avaliagao do teor dos flavondides majoritarios nos granulados revestidos
(GRPS2) (tabela 5.32) apresenta uma tendéncia a diminuigdo da concentragdo
destes constituintes em funcdo do aumento da temperatura do processo. Os valores
mais baixos observados estdo presentes nos granulados revestidos obtidos do
processo a 60 °C, enquanto que o oposto pode ser observado para o processo a 40
°C. Os cromatogramas (figuras A.5, A.6, A.7, A.8, A.9, A.10 - anexos) mostram que o
padrdo cromatografico € mantido, podendo, desta forma, ser observados os picos

referentes aos flavondides quercetina, luteolina e 3-O-metilquercetina.

A plotagem gréfica dos valores da concentracao dos flavondides (tabela 5.32),
em funcado da temperatura do processo de revestimento, permitem observar uma
certa tendéncia (figura 5.36). Estes resultados denotam que a escolha da
temperatura do processo apresenta-se como fator critico no processo de

revestimento de granulados contendo A. satureioides, em leito fluidizado.

145



5 Resultados e discusséo

Tabela 5.32. Flavondides majoritarios nos granulados revestidos com Opadry® AMB

(GRPS2).
Concentracao (%, m/m)
Lotes X £s (CV %) (n =23)
Quercetina Luteolina 3-O-metilquercetina

GRPS2 40-3 0,55212 + 0,004 (0,71) 0,24272 + 0,003 (1,22) 1,2268% + 0,008 (0,68)
GRPS2 40-6 0,5235° + 0,001 (0,25) 0,2306° + 0,001 (0,32) 1,1929° + 0,004 (0,30)
GRPS2 50-3 0,4764° + 0,004 (0,81) 0,2176° + 0,001 (0,47) 1,1280° + 0,003 (0,27)
GRPS2 50-6 0,4294° + 0,001 (0,33) 0,1994% + 0,000 (0,17) 1,0737% + 0,002 (0,14)
GRPS2 60-3 0,3937° + 0,001 (0,19) 0,1862° + 0,000 (0,24) 1,0326° + 0,002 (0,16)

GRPS2 60-6 0,4116'+ 0,005 (1,27) 0,1941"+ 0,002 (1,11) 1,0754° + 0,010 (0,96)

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variagdo percentual; GRPS2 40-3 = granulado revestido com Opadry®
AMB a 40 °C com fluxo de alimentagéo de 0,70 g/min; GRPS2 40-6 = granulado revestido com Opadry® AMB a 40 °C com fluxo
de alimentaggo de 1,34 g/min; GRPS2 50-3 = granulado revestido com Opadry® AMB a 50 °C com fluxo de alimentagso de
0,70 g/min; GRPS2 50-6 = granulado revestido com Opadry® AMB a 50 °C com fluxo de alimentagao de 1,34 g/min; GRPS2 60-
3 = granulado revestido com Opadry® AMB a 60 °C com fluxo de alimentagdo de 0,70 g/min; GRPS2 60-6 = granulado
revestido com Opadry® AMB a 60 °C com fluxo de alimentagdo de 1,34 g/min. Médias seguidas pela mesma letra, nas colunas,
nao diferem pelo teste de Tukey (a = 0,05).
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Figura 5.36.Variagéo da concentragao dos flavondides (a) quercetina, (b) luteolina e
(c) 3-O-metilquercetina, em funcdo da temperatura do processo de
revestimento com Opadry® AMB.
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5.9 Avaliacdo preliminar da liberagcdo dos flavonoides a partir dos
granulados revestidos

Um dos quesitos mais importantes para uma forma farmacéutica € a sua
capacidade de liberar os componentes ativos para que alcancem o local ou sitio de
acao em quantidade suficiente para propiciar a resposta farmacoldgica desejada
(JAMBHEKAR, 1997). Desta forma, a avaliagdo da cedéncia dos flavondides
majoritarios, presentes nos granulados de A. satureioides, e a influéncia do filme
polimérico sobre esta propriedade, apresentam-se como um fator de extrema

importancia no desenvolvimento de um produto revestido.

Inicialmente, a cedéncia dos flavondides presentes foi avaliada nos lotes dos
granulados que apresentaram o melhor rendimento no processo de revestimento
com Opadry® AMB. A utilizacdo de células de fluxo para a avaliagao da cedéncia foi
selecionada por apresentar como principal vantagem a possibilidade de a forma
farmacéutica encontrar-se, continuamente, exposta a renovagdao do liquido de

dissolugdo de modo n&o cumulativo, mantendo-se a condi¢ao sink.

Inicialmente, a avaliacdo da cedéncia foi baseada no trabalho de TEIXEIRA
(1996), que utilizou as células de cedéncia como equipamento para o ensaio, para a
avaliacao da dissolucao do PS de A. satureioides, porém, o autor avaliou o perfil de
dissolucéo dos flavondides totais através da medicao em espectrofotometro UV/VIS.
O método de avaliacédo do teor de flavondides utilizado no presente trabalho foi por
CLAE, e com isso puderam-se avaliar os flavondides, presentes nos granulados,
separadamente. Além disso, com a maior sensibilidade deste método de detecgao,
nao houve necessidade de se manter o sistema fechado, como realizado por
TEIXEIRA (1996).

TEIXEIRA (1996) obteve cerca de 52 % de flavondides totais liberados apos
180 minutos, constatando que a cedéncia dos flavondides, em agua, a partir do PS é

baixa.

Os valores obtidos para os perfis de cedéncia em agua do GPS e do GRPS2
sdo apresentados nas tabelas A.14, A.15, A.16 e A.17 (anexos). Observou-se, da
mesma forma que TEIXEIRA (1996), uma liberacao restrita do total dos flavonodides

quercetina, luteolina e 3-O-metilquercetina, apos 90 minutos de experimento, a partir
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dos granulados revestidos e do GPS (figura 5.37 e tabela 5.33). Estes baixos
percentuais de liberagao dos flavonodides em agua, podem estar relacionados a sua
baixa hidrossolubilidade sem descartar, no entanto, a possibilidade de degradagao
em agua (SMITH et al., 2000; ZHENG et al., 2005).

Tabela 5.33. Liberacao (%) dos flavondides dos granulados antes do revestimento
(GPS) e revestidos com Opadry® AMB (GPRS2), apés 90 minutos, em

agua, a 37 °C.
Percentual liberado
Granulado X +s (CV %) (n=2)
Q L 30MQ
GPS 16,90 + 0,794 (4,70) 20,257 + 0,935 (4,62) 22,167 + 1,114 (5,03)
bd
GRPS240-6  10,62° + 0,306 (2,88) 13,16" + 0,004 (0,03) 12’97(0 71’6?’099
bc
GRPS250-6  13,27°+ 0,554 (4,18) 15,17°+ 0,109 (0,72) 14’45(‘1 (;-’7())’155
12,09°° + 0,189 14,30°° + 0,132 13,02°% + 0,127
GRPS2 60-6 (1,56) (0,92) (0,97)

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variagdo percentual; Q = quercetina; L = luteolina; 30MQ = 3-O-
metilquercetina; GPS = granulado do produto seco de A. satureioides; GRPS2 40-6 = granulado revestido com Opadry® AMB a
40 °C com fluxo de alimentagdo de 1,34 g/min; GRPS2 50-6 = granulado revestido com Opadry® AMB a 50 °C com fluxo de
alimentagéo de 1,34 g/min; GRPS2 60-6 = granulado revestido com Opadry® AMB a 60 °C com fluxo de alimentagédo de 1,34
g/min. Médias seguidas pela mesma letra, nas colunas, nao diferem pelo teste de Tukey (a = 0,05).

Todavia, os resultados mostram, também, que os filmes poliméricos
modificam o perfil de cedéncia dos flavondides, em relagdo ao GPS, de forma a

libera-los de forma mais lenta.

Desta forma, com o objetivo de avaliar a cedéncia dos flavondéides em meio
acido, na qual teoricamente os flavondides seriam mais estaveis, realizou-se o
ensaio de liberagao, utilizando-se um meio acido (pH = 1,2), com a presenca de 1 %
(m/v) de laurilsulfato de sédio a fim de promover a solubilizagdo dos flavondides no

meio de cedéncia.

Como se observou que os lotes de GRPS2 avaliados apresentaram um perfil
de liberagao dos flavondides semelhante, selecionou-se o lote com o maior teor de
flavondides, o0 GRPS2 40-6. Os demais parametros da analise foram mantidos os

mesmos.
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Figura 5.37.Perfis de cedéncia em agua dos flavondides dos granulados antes (a) e

apos revestimento com Opadry® AMB (b = GRPS2 40-6; ¢ = GRPS2 50-

6; d = GRPS2 60-6; e = quercetina; m = luteolina; A = 3-O-
metilquercetina).

Os resultados da liberacao dos flavondides durante o ensaio de cedéncia, em

meio acido com 1 % de laurilsulfato de sddio, estdo apresentados nas tabelas A.18 e

A.19 (anexos) e os perfis de cedéncia na figura 5.38. Através das curvas pode-se

observar, da mesma forma que para a cedéncia em agua, que o fiime de

revestimento propicia uma modificacdo no perfil de liberagao dos flavondides a partir
dos granulados.

Entretanto, no novo meio de cedéncia observou-se, como esperado, um

aumento significativo na quantidade liberada dos flavonodides (tabela 5.34).
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Figura 5.38. Perfis de cedéncia em meio acido com 1 % de laurilsulfato de sédio dos
flavonoides dos granulados antes do revestimento (a) e revestidos com
Opadry® AMB (GPRS2 40-6) (b) (¢ = quercetina; m = luteolina; A = 3-O-
metilquercetina).

Tabela 5.34. Liberacao (%) dos flavonoides dos granulados antes do revestimento
(GPS) e revestidos com Opadry® AMB (GRPS2 40-6), apés 90
minutos, em meio acido com 1 % de laurilsulfato de sodio.

Percentual liberado

Granulado X +s (CV %) (n=2)
Q L 30MQ
GPS 69,552 + 3,721 83,32% + 5,524 69,982 + 5,107
(5,35) (6,63) (7,30)
51,90° + 3,720 54,21° + 3,105 44,74° + 3 257
GRPS2 40-6 (7.17) (5,73) (7,28)

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variagdo percentual. Q = quercetina; L = luteolina; 30MQ = 3-O-
metilquercetina; GPS = granulado do produto seco de A. satureioides; GRPS2 40-6 = granulado revestido com Opadry® AMB a
40 °C com fluxo de alimentagédo de 1,34 g/min. Médias seguidas pela mesma letra, nas colunas, ndo diferem pelo teste de
Tukey (a = 0,05).
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Os resultados obtidos demonstram que o meio de liberagdo proposto, acido
com 1 % de laurilsulfato de sdédio, favoreceu a liberacdo dos flavondides,
constituindo-se em meio mais adequado do que a agua e que o revestimento dos
granulos com Opadry® AMB, reduz em 20 a 30 % a liberacdo dos flavonoides neste

meio.
5.10 Avaliacdo da protecdo do filme de revestimento frente a agdo da luz

Com vistas a verificar o efeito de protecdo do revestimento sobre a
estabilidade dos flavondides, realizou-se ensaio em camara com radiacdo UV,
durante 48 horas de exposigao, a 25 °C. A protecado propiciada pelos filmes de

revestimento, Opadry® Il e Opadry® AMB, também foi avaliada.

Os resultados (figura 5.39; tabelas A.20, A.21 e A.22 — anexos) demonstram
menor concentragdo dos flavondides majoritarios em todos os produtos, mas de
forma mais acentuada no granulado nao revestido (figura 5.39a), em que se
observa, no final de 48 horas, uma reducgao de 46,80 % para a luteolina, 67,27 %

para a quercetina e 59,46 % para a 3-O-metilquercetina.

Os graficos apresentados na figura 5.39b e ¢ apontam para a possibilidade de
protecao dos flavondides frente a luz, pelos filmes utilizados no revestimento dos
granulos. Por ndo terem sido detectados picos adicionais nos cromatogramas, a
hipoteses de degradacao pode ser desconsiderada, mas com cautela, na medida em

que a identidade dos produtos resultantes ainda nao foi evidenciada.

No final de 48 horas de exposig¢ao, os granulados revestidos com Opadry® Il

(figura 5.39b) apresentaram redugdo em sua concentragéo de apenas 10,70 % para
a luteolina, 29,94 % para a quercetina e 21,78 % para a 3-O-metilquercetina. Para
os granulos revestidos com Opadry® AMB (figura 5.39c) estes percentuais
corresponderam, respectivamente, a 36,03 %, 9,00 % e 17,42 %, denotando pouca
diferenca de protecéo entre os dois tipos de revestimento, apesar da presencga de

diéxido de titénio no tipo AMB.
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Figura 5.39. Estabilidade frente a acao da luz dos flavonodides no granulado antes do

revestimento (a) e revestido com Opadry® Il GRPS1B (b) e Opadry®
AMB GRPS2 50-6 (c) (¢ = quercetina; m = luteolina; A = 3-O-
metilquercetina).

Com vista a descartar a influéncia de outros fatores, que ndo a luz, na

reducao da concentragcédo dos flavondides, o GPS foi armazenado ao abrigo da luz,

em condicdes idénticas, por 48 horas. O teor de flavondides foi entdo analisado por

CLAE no tempo zero, apos 12, 24 e 48 horas. A figura 5.40 apresenta os resultados

obtidos em que nao se detectou, ao final das 48 horas, reducao do teor de
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quercetina, luteolina e 3-O-metilquercetina, mantendo-se os teores préximos a 100
%.
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Figura 5.40.Variagcdo da concentracdo de flavondides nos granulados sem
revestimento armazenado sob protecdo da luz (e = quercetina; m =
luteolina; A = 3-O-metilquercetina).
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6.1. Conclusodes

- A matéria-prima vegetal obtida do CPQBA/UNICAMP, de acordo com os
parametros analisados, apresentou resultados dentro do estabelecido, para critérios
de qualidade, pela F. BRAS. IV (2001) e pela literatura oficial. Apresentou, também,

resultados semelhantes aos demais estudos sobre a planta.

- A andlise qualitativa e quantitativa, por cromatografia liquida de alta eficiéncia,
evidenciou a presenga dos flavondides majoritarios quercetina, luteolina e 3-O-
metilquercetina no material vegetal, assim como a adequagdo deste frente ao
preconizado pela F. BRAS. IV (2001), com exceg¢ao do teor de luteolina que

mostrou-se reduzido.

- O produto seco de A. satureioides obtido por spray drying, em escala semi-
industrial, a partir de solugdo extrativa etandlica 40 % (v/v), apresentou

caracteristicas tecnolégicas que viabilizaram a preparagao de granulados.

- A granulagao do produto seco de A. satureioides (PS), por leito fluidizado, nao foi
possivel, nas condi¢cdes utilizadas, devido ao reduzido didmetro de particula do PS,
sua baixa densidade e as limitagbes do sistema empregado, especialmente do

sistema de filtros.

- A granulagdo por via seca do PS, possibilitou a obtengcdo de um produto
intermediario granular (GPS), com propriedades tecnoldgicas favoraveis a

compressao.

- Os processos de secagem por spray drying e de granulagdo por via seca nao
apresentaram indicios de alteragcao do teor dos flavondides quercetina, luteolina e 3-

O-metilquercetina presentes no produtos de partida.

- O revestimento pelicular de granulos contendo PS de A. satureioides, em leito
fluidizado, foi viavel. Os granulos revestidos apresentaram propriedades de fluxo e
compatibilidade adequados. No entanto, os revestimentos nao impediram
completamente a sor¢do de umidade pelos granulos, especialmente devido a

formacéao de poros durante o processo.
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- No processo de revestimento em leito fluidizado, ha indicagao da influéncia da
temperatura empregada sobre a umidade residual do produto final, sobre o didametro

dos granulos e sobre o teor dos flavondides.

- O fluxo de entrada do liquido de revestimento apresenta influéncia sobre o

tamanho médio final dos granulos revestidos.

- Os resultados da avaliagdo da liberagdo dos flavondides apontaram para o meio
acido com 1 % de laurilsulfato de sédio como o mais adequado para a realizagcao

deste ensaio.

- A liberagao dos compostos flavonoidicos a partir dos granulados revestidos foi
modificada em fungao da presenca do filme polimérico, retardando a disponibilizagao

destes para o meio de cedéncia.

- O filme de revestimento propiciou fotoprotecao aos flavondides, frente a acado da

luz.

- Em seu conjunto, os resultados do trabalho apontam para a necessidade de
aprofundamento das investigagbes relativas ao desenvolvimento de granulos e
produtos, tanto no que se refere a técnica de granulagdo e de revestimento quanto

sob o aspecto de estabilidade.
6.2 Perspectivas

- Utilizagdo de outras técnicas de granulagdo, como a via umida, extrusdo e

esferonizagao.

- Utilizagao de outros polimeros e técnicas de revestimento, e aprofundamento dos

estudos de influéncia de parametros operacionais.

- Aprofundamento de estudos de pré-formulagao no desenvolvimento de granulados
de A. satureioides.

- Estudos de desenvolvimento de comprimidos peliculados a partir de granulado nao

revestido.
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Tabela A.1.Valores das areas (mV) da curva padrdao da substancia de referéncia
quercetina.

Dados experimentais

Concentracao (n=3) X +s (CV %)

1,0 pg/ml 87912,67 + 453,14 (0,51)
2,0 pug/ml 189144,70 + 2119,43 (1,12)
3,0 pg/ml 291830,00 + 186,80 (0,06)
4,0 ug/ml 407821,00 + 1225,31 (0,30)
5,0 pg/ml 507064,33 + 2520,97 0,50)
10,0 pg/ml 1079053,00 + 7667,96 (0,71)

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variagéo percentual.

Tabela A.2.Valores das areas (mV) da curva padrdo da substancia de referéncia
luteolina.

Dados experimentais

Concentragéo (n=3) X +s (CV %)

1,0 pg/ml 107524 + 1796,76 (1,67)
2,0 pug/ml 228783,30 + 2576,08 (1,12)
3,0 pg/ml 351169,7 + 1786,34 (0,51)
4,0 pg/ml 489826,7 + 1166,58 (0,24)
5,0 pg/ml 606477,00 + 345,81 (0,06)
10,0 pg/ml 1260136,00 + 3327,56 (0,26)

X = média; s = desvio padréo; CV % = coeficiente de variagéo percentual.
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Tabela A.3. Granulometria do produto seco de A. satureioides (PS).

g?;\);ilométrica Diametro Frequéncia Frequéncia EL?ES;TSZ
L . 0

(um) médio (um) absoluta(n) relativa (%) (%)
0-35 1,75 6 1,20 1,20
3,5-7,0 5,25 48 9,60 10,80
7,0-10,5 8,75 82 16,40 27,20
10,5-14,0 12,25 136 27,20 54,40
14,0-17,5 15,75 111 22,20 76,60
17,5-21,0 19,25 61 12,20 88,80
21,0-24,5 22,75 15 3,00 91,80
24 5-28,0 26,25 22 4.40 96,20
28,0-31,5 29,75 10 2,00 98,20
31,5-35,0 33,25 5 1,00 99,20
35,0 - 38,5 36,75 2 0,40 99,60
38,5-42,0 40,25 1 0,20 99,80
42.0-455 43,75 1 0,20 100,00
Total - 500 100,0 100,00

Tabela A.4. Granulometria do granulado do produto seco de A. satureioides (GPS).

Faixa A A A Frequéncia
ranulométrica Qlal_metro Frequencia Freq_uenma cumulativa
g médio (mm) absoluta (n) relativa (%)
(mm) (%)
0-0,3 0,15 0 0,00 0,00
0,3-0,5 0,4 14 2,80 2,80
0,5-0,7 0,6 55 11,00 13,80
0,7-0,9 0,8 118 23,60 37,40
0,9-1,1 1,0 108 21,60 59,00
1,1-1,3 1,2 115 23,00 82,00
1,3-1,5 1,4 58 11,60 93,60
1,5-1,7 1,6 27 5,40 99,00
1,7-1,9 1,8 5 1,00 100,00
Total - 500 100,00 100,00
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Tabela A.5. Granulometria do granulado revestido do produto seco de A. satureioides

(GRPS1 A).

Faixa A A A Frequéncia

ranulométrica qumetro Frequencia Frequenma cumulativa
g meédio (mm) absoluta (n) relativa (%)
(mm) (%)
0-0,3 0,15 1 0,20 0,20
0,3-0,5 0,4 59 11,66 11,86
0,5-0,7 0,6 78 15,42 27,28
0,7-0,9 0,8 121 23,91 51,19
09-11 1,0 98 19,37 70,56
1,1-1,3 1,2 93 18,38 88,94
1,3-1,5 1,4 45 8,89 97,83
1,5-1,7 1,6 6 1,19 99,01
1,7-1,9 1,8 4 0,79 99,80
1,9-2,1 2,0 1 0,20 100,00
21-23 2,2 0 0,00 100,00
Total - 506 100,00 100,00

Tabela A.6. Granulometria do granulado revestido do produto seco de A. satureioides

(GRPS1 B).

Faixa A A A Frequéncia

ranulométrica [?la_metro Frequéncia Freq_uenma cumulativa
g medio (mm) absoluta (n) relativa (%)
(mm) (%)
0-0,3 0,15 0 0,00 0,00
0,3-0,5 0,4 48 9,41 9,41
0,5-0,7 0,6 49 9,61 19,02
0,7-0,9 0,8 113 22,16 41,18
0,9-11 1,0 123 24,12 65,29
1,1-1,3 1,2 107 20,98 86,27
1,3-1,5 1,4 63 12,35 98,63
1,5-1,7 1,6 6 1,18 99,80
1,7-1,9 1,8 1 0,20 100,00
1,9-2,1 2,0 0 0,00 100,00
21-23 2,2 0 0,00 100,00
Total - 510 100,00 100,00
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Tabela A.7. Granulometria do granulado revestido do produto seco de A. satureioides

(GRPS1 C).

Faixa A A A Frequéncia

ranulométrica qumetro Frequencia Frequenma cumulativa
g meédio (mm) absoluta (n) relativa (%)
(mm) (%)
0-0,3 0,15 0 0,00 0,00
0,3-0,5 0,4 5 1,00 1,00
0,5-0,7 0,6 35 7,00 8,00
0,7-0,9 0,8 80 16,00 24,00
09-11 1,0 125 25,00 49,00
1,1-1,3 1,2 168 33,60 82,60
1,3-1,5 1,4 57 11,40 94,00
1,5-1,7 1,6 24 4,80 98,80
1,7-1,9 1,8 5 1,00 99,80
1,9-2,1 2,0 1 0,20 100,00
21-23 2,2 0 0,00 100,00
Total - 500 100,00 100,00

Tabela A.8. Granulometria do granulado revestido do produto seco de A. satureioides
(GRPS2 40-3).

Faixa A A A Frequéncia
ranulométrica [?la_metro Frequéncia Freq_uenma cumulativa
g medio (mm) absoluta (n) relativa (%) 0
(mm) (%)
0-0,3 0,15 0 0,00 0,00
0,3-0,5 0,4 5 1,00 1,00
0,5-0,7 0,6 37 7,37 8,37
0,7-0,9 0,8 101 20,12 28,49
0,9-11 1,0 110 21,91 50,40
1,1-1,3 1,2 131 26,10 76,49
1,3-1,5 1,4 86 17,13 93,63
1,5-1,7 1,6 18 3,59 97,21
1,7-1,9 1,8 9 1,79 99,00
1,9-2,1 2,0 5 1,00 100,00
21-23 2,2 0 0,00 100,00
Total - 502 100,00 100,00
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Tabela A.9. Granulometria do granulado revestido do produto seco de A. satureioides
(GRPS2 40-6).

Faixa A A A Frequéncia
ranulométrica qumetro Frequencia Frequenma cumulativa
g meédio (mm) absoluta (n) relativa (%)
(mm) (%)
0-0,3 0,15 0 0,00 0,00
0,3-0,5 0,4 7 1,38 1,38
0,5-0,7 0,6 32 6,31 7,69
0,7-0,9 0,8 70 13,81 21,50
09-11 1,0 91 17,95 39,45
1,1-1,3 1,2 160 31,56 71,01
1,3-1,5 1,4 97 19,13 90,14
1,5-1,7 1,6 28 5,562 95,66
1,7-1,9 1,8 16 3,16 98,82
1,9-2,1 2,0 6 1,18 100,00
21-23 2,2 0 0,00 100,00
Total - 507 100,00 100,00

Tabela A.10. Granulometria do granulado revestido do produto seco de A.
satureioides (GRPS2 50-3).

Faixa A A A Frequéncia
ranulométrica [?la_metro Frequéncia Freq_uenma cumulativa
g médio (mm) absoluta (n) relativa (%) 0
(mm) (%)
0-0,3 0,15 0 0,00 0,00
0,3-0,5 0,4 8 1,59 1,59
0,5-0,7 0,6 34 6,76 8,35
0,7-0,9 0,8 99 19,68 28,03
0,9-11 1,0 137 27,24 55,27
1,1-1,3 1,2 147 29,22 84,49
1,3-1,5 1,4 44 8,75 93,24
1,5-1,7 1,6 22 4,37 97,61
1,7-1,9 1,8 10 1,99 99,60
1,9-2,1 2,0 2 0,40 100,00
21-23 2,2 0 0,00 100,00
Total - 503 100,00 100,00
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Tabela A.11. Granulometria do granulado revestido do produto seco de A.
satureioides (GRPS2 50-6).

Faixa A A A Frequéncia
ranulométrica qumetro Frequencia Frequenma cumulativa
g meédio (mm) absoluta (n) relativa (%)
(mm) (%)
0-0,3 0,15 0 0,00 0
0,3-0,5 0,4 4 0,80 0,80
0,5-0,7 0,6 14 2,79 3,59
0,7-0,9 0,8 104 20,72 24,30
09-11 1 119 23,71 48,01
1,1-1,3 1,2 136 27,09 75,10
1,3-1,5 1,4 83 16,53 91,63
1,5-1,7 1,6 25 4,98 96,61
1,7-1,9 1,8 15 2,99 99,60
1,9-2,1 2 0,40 100,00
21-23 2,2 0 0,00 100,00
Total - 502 100,00 100,00

Tabela A.12. Granulometria do granulado revestido do produto seco de A.
satureioides (GRPS2 60-3).

Faixa A A A Frequéncia
ranulométrica [?la_metro Frequéncia Freq_uenma cumulativa
g medio (mm) absoluta (n) relativa (%) 0
(mm) (%)
0-0,3 0,15 0 0,00 0,00
0,3-0,5 0,4 15 3,00 3,00
0,5-0,7 0,6 54 10,80 13,80
0,7-0,9 0,8 161 32,20 46,00
0,9-11 1,0 128 25,60 71,60
1,1-1,3 1,2 96 19,20 90,80
1,3-1,5 1,4 32 6,40 97,20
1,5-1,7 1,6 9 1,80 99,00
1,7-1,9 1,8 5 1,00 100,00
1,9-2,1 2,0 0 0,00 100,00
21-23 2,2 0 0,00 100,00
Total - 500 100,00 100,00
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Tabela A.13. Granulometria do granulado
satureioides (GRPS2 60-6).

revestido do produto seco de A.

Faixa A A A Frequéncia
ranulométrica qumetro Frequencia Frequenma cumulativa
g meédio (mm) absoluta (n) relativa (%)
(mm) (%)
0-0,3 0,15 0 0,00 0,00
0,3-0,5 0,4 21 3,93 3,93
0,5-0,7 0,6 43 8,04 11,96
0,7-0,9 0,8 104 19,44 31,40
09-11 1,0 137 25,61 57,01
1,1-1,3 1,2 135 25,23 82,24
1,3-1,5 1,4 67 12,52 94,77
1,5-1,7 1,6 20 3,74 98,50
1,7-1,9 1,8 6 1,12 99,63
1,9-2,1 2,0 2 0,37 100,00
21-23 2,2 0 0,00 100,00
Total - 535 100,00 100,00

Tabela A.14. Resultados da cedéncia do granulado do produto seco de A.

satureioides (GPS), em agua.

Volume

Tempo (min) J\ciado (ml)

Quantidade liberada (%)

X +5 (CV %)

Q L 30MQ
15 625 laas T Taseh 880
% 10,75 6’2(();,!1%’)442 75%7%0%)5 4 8’027J,£1(3{)5 e
60 32,50 12,6(31 ,Jf) ?())),508 15,1(% B (())),590 16,5(54 ,ﬁ g),731
9 31.00 16,9((31 J_; 8),794 20,221 E 25935 22,1(65 ,% ;),1 14

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variagio p
metilquercetina.
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Tabela A.15. Resultados da cedéncia do granulado revestido do produto seco de A.
satureioides (GRPS2 40-6), em agua.
Quantidade liberada (%)
X £5s (CV %)

Volume

Tempo (Min) ¢ ;etado (mi)

Q L 30MQ
E s Moss Cas0s) (1443)
so was st s e
50 34,00 8,88+0,370 10,46 +0,419 10,10+0,410

(4,16) (4,00) (4,06)

10,62 +0,306 13,16 +0,004 12,97 £ 0,099
90 31,25 (2,88) (0,03) (0,76)

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variagdo percentual. Q = quercetina; L = luteolina; 30MQ = 3-O-
metilquercetina.

Tabela A.16. Resultados da cedéncia do granulado revestido do produto seco de A.
satureioides (GRPS2 50-6), em agua.
Quantidade liberada (%)
X s (CV %)

Volume

Tempo (min) coletado (ml)

Q L 30MQ
15 1795 0,96 + 0,245 1,00 + 0,256 0,67 + 0,236
: (25,45) (25,53) (35,06)
5,96 + 0,110 6,54 + 0,068 5,77 + 0,037
30 18,25 (1,84) (1,04) (0,65)
10,75 + 0,324 12,11 £ 0,161 11,26 £ 0,123
60 35,00 (3.02) (1,33) (1,09)
90 34.75 13,27 + 0,554 15,17 £ 0,109 14,48 + 0,155

(4,18) (0,72) (1,07)

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variagdo percentual. Q = quercetina; L = luteolina; 30MQ = 3-O-
metilquercetina.
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Tabela A.17. Resultados da cedéncia do granulado revestido do produto seco de A.
satureioides (GRPS2 60-6), em agua.
Quantidade liberada (%)
X £5s (CV %)

Volume

Tempo (Min) ¢ ;etado (mi)

Q L 30MQ
15 17,25 1,3(11 ; (()){,31) 97 1,2(():2%,)015 0,71(3423,)038
° I
60 33,00 9,6?56%,)1 55 1 1,0(1O ; 2),093 9,8?()?6(;,)066

12,09+0,189 14,30+0,132 13,02 +0,127
90 32,50 (1,56) (0,92) (0,97)

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variagdo percentual. Q = quercetina; L = luteolina; 30MQ = 3-O-
metilquercetina.

Tabela A.18. Resultados da cedéncia do granulado do produto seco de A.
satureioides (GPS), em meio acido (1% LSS).
Quantidade liberada (%)
X s (CV %)

Volume

Tempo (min) coletado (ml)

Q L 30MQ
15 14.25 3,5(31 1¢ %13 5,5?:8%,)1 05 3,1?59%,)061
30 16.25 22,5(%210),115 27,6(51 ’J_;%418 23,6(2);2),217
60 25,50 51 ,1(1 J_; 22),157 60,9(531 J_; 22),513 53,5(2 f; 6g),927
90 28.75 69,55+ 3,721 83,32+5524 69,98 £ 5,107

(5,35) (6,63) (7,30)

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variagdo percentual. Q = quercetina; L = luteolina; 30MQ = 3-O-
metilquercetina.
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Tabela A.19. Resultados da cedéncia do granulado revestido do produto seco de A.
satureioides (GRPS2 40-6), em meio acido (1% LSS).
Quantidade liberada (%)
X £5s (CV %)

Volume

Tempo (Min) ¢ ;etado (mi)

Q L 30MQ
15 14,00 2,1 5(5;5%,)056 2,7(():0%)027 1 ,34(194,;2%,)1 25
30 14,75 14,6(% ,1(“) %448 15,5(22 J_; 35331 12,5(?3 J@ 35425
60 29 25 39,7(27 ,l; 12),945 41 ,2(411\.3 J_é 22),277 34,9(2; J@ 55559
90 29 25 51,90 3,720 54,21 £3,105 44,74 + 3,257

(7,17) (5,73) (7,28)

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variagdo percentual. Q = quercetina; L = luteolina; 30MQ = 3-O-
metilquercetina.

Tabela A.20. Avaliagdo da estabilidade dos flavondides no granulado do produto
seco de A. satureioides (GPS), frente a exposi¢ao a luz UV.
Concentracao (%, m/m)
X s (CV %)

Tempo (horas)

0 L 30MQ

0 0,6173% + 0,003 0,3190% + 0,001 1,6633% + 0,005
(0,54) (0,42) (0,30)

12 0,4676° + 0,001 0,2671° + 0,001 1,3174° + 0,003
(0,17) (0,25) (0,21)

o4 0,3371°+ 0,000 0,2231° + 0,000 1,0604° + 0,000
(0,11) (0,13) (0,05)

48 0,2020° + 0,001 0,1697° + 0,001 0,6743% + 0,002
(0,53) (0,42) (0,26)

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variagdo percentual. Q = quercetina; L = luteolina; 30MQ = 3-O-

metilquercetina. Médias seguidas pela mesma letra nas colunas néo diferem pelo teste de Tukey (a = 0,05).

186



8 Anexos

Tabela A.21. Avaliagado da estabilidade dos flavondides no granulado revestido do
produto seco de A. satureioides (GRPS1 B), frente a exposigao a luz
UV.

Concentracéo (%, m/m)

Tempo (horas)

X +5 (CV %)

Q L 30MQ

0 0,4675% + 0,000 0,21172 + 0,000 1,18472 + 0,002
(0,06) (0,10) (0,13)

12 0,5015° + 0,000 0,2362° + 0,001 1,2291° + 0,003
(0,02) (0,42) (0,24)

o4 0,4645% + 0,002 0,2295° + 0,002 1,1855% + 0,008
(0,50) (0,76) (0,68)

48 0,3275° + 0,001 0,18919 + 0,001 0,9267° + 0,005
(0,35) (0,75) (0,55)

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variagdo percentual. Q = quercetina; L = luteolina; 30MQ = 3-O-
metilquercetina. Médias seguidas pela mesma letra nas colunas néo diferem pelo teste de Tukey (a = 0,05).

Tabela A.22. Avaliagao da estabilidade dos flavondides no granulado revestido do
produto seco de A. satureioides (GRPS2 50-6), frente a exposigao a luz

UV.

Concentragao (%, m/m)

Tempo (horas)

X +s (CV %)

Q L 30MQ

0 0,5471% + 0,001 0,2122° + 0,001 1,1332% 1 0,003
(0,24) (0,32) (0,30)

10 0,4898° + 0,001 0,2315° + 0,001 1,1875% 0,000
(0,27) (0,33) (0,02)

04 0,4413° £ 0,015 0,2198° + 0,006 1,1143° £ 0,053
(3,47) (2,70) (4,72)

48 0,3500° + 0,020 0,1931° + 0,003 0,9358° + 0,009
(5,66) (1,69) (1,00)

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variagdo percentual. Q = quercetina; L = luteolina; 30MQ = 3-O-

metilquercetina. Médias seguidas pela mesma letra nas colunas néo diferem pelo teste de Tukey (a = 0,05).
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Tabela A.23. Avaliagao da estabilidade dos flavondides no granulado do produto
seco de A. satureioides (GPS), protegido da exposicéo a luz UV.
Concentracao (%, m/m)
X £5s (CV %)

Tempo (horas)

Q L 30MQ

0 0,6173 + 0,003 0,3190 + 0,001 1,6633 + 0,005
(0,54) (0,42) (0,30)

12 0,5729 + 0,000 0,2584 + 0,001 1,3454 + 0,004
(0,03) (0,28) (0,27)

o4 0,6308 + 0,001 0,2878 + 0,000 1,5250 + 0,004
(0,19) (0,17) (0,24)

48 0,6133 + 0,002 0,2845 + 0,001 1,4827 + 0,005

(0,29) (0,39) (0,36)

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variagdo percentual. Q = quercetina; L = luteolina; 30MQ = 3-O-
metilquercetina. Médias seguidas pela mesma letra nas colunas néo diferem pelo teste de Tukey (a = 0,05).

Tabela A.24. Alteracdo de massa no produto seco de A. satureioides (PS) exposto
aos ambientes com umidades relativas (UR) de 65 e 99 %.
Alteracdo de massa (%)
X +s (CV %)

Tempo de exposicéo

(horas)
UR 65 % UR 99 %

6 6,87 £ 0,14 (1,99) 12,41 + 1,64 (13,20)
12 8,56 + 0,16 (1,86) 16,50 + 1,56 (9,46)
24 10,20 £ 0,16 (1,55) 24,36 £ 1,21 (4,98)
48 10,32 + 0,26 (2,53) 34,49 £ 1,21 (3,49)
72 10,55 £ 0,21 (1,95) 41,57 £ 2,02 (4,85)
96 10,48 + 0,17 (1,63) 46,93 + 2,14 (4,57)
120 10,32 £ 0,08 (0,79) 52,84 + 2,27 (4,30)
144 10,48 + 0,13 (1,21) 56,65 + 2,37 (4,19)
168 10,39 + 0,18 (1,69) 60,31 £ 1,87 (3,11)
216 9,84 + 0,29 (2,99) 67,31 + 2,33 (3,47)
264 9,99 + 0,26 (2,57) 72,40 + 1,73 (2,39)

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variagéo percentual.
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Tabela A.25. Alteracdo de massa no granulado do produto seco de A. satureioides
(GPS) exposto aos ambientes com umidades relativas (UR) de 65 e 99
%.

Alteracdo de massa (%)

Tempo de exposicéo X +5 (CV %)

(horas)
UR 65 % UR 99 %

6 5,77 £ 0,17 (2,99) 10,72 £0,23 (2,13)
12 6,73 £ 0,11 (1,58) 15,10 £ 0,41 (2,70)
24 7,64 £ 0,30 (3,87) 20,84 £ 0,47 (2,28)
48 7,34 £ 0,11 (1,56) 29,66 * 1,66 (5,59)
72 7,39 £0,13 (1,79) 35,28 £ 1,38 (3,90)
96 7,51 +£0,09 (1,21) 40,36 + 0,22 (0,54)
120 7,27 £ 0,10 (1,32) 43,76 £ 0,47 (1,07)
144 7,48 £ 0,16 (2,13) 47,06 + 0,80 (1,69)
168 7,38 £ 0,02 (0,30) 51,75+ 0,15 (0,28)
216 6,92 + 0,13 (1,85) 59,26 + 1,11 (1,87)
264 7,03 £ 0,26 (3,73) 64,39 £ 2,85 (4,42)

X = média; s = desvio padréo; CV % = coeficiente de variagéo percentual.

Tabela A.26. Alteragdo de massa no granulado revestido do produto seco de A.
satureioides (GRPS1 A) exposto aos ambientes com umidades

relativas (UR) de 65 e 99 %.

Tempo de exposicéo
(horas)

Alteracdo de massa (%)
X s (CV %)

UR 65 % UR 99 %
6 3,38 % 0,06 (1,80) 7,74 £ 0,46 (5,90)

12 4,58 + 0,15 (3,23) 11,76 + 0,31 (2,65)
24 5,76 + 0,07 (1,15) 17,71 0,18 (1,02)
48 6,66 + 0,09 (1,32) 24,77 + 0,34 (1,39)
72 6,87+ 0,11 (1,65) 30,00 + 0,35 (1,15)
96 6,60+ 0,15 (2,28) 34,28 + 0,35 (1,02)
120 6,64+ 0,20 (3,03) 38,25 + 0,24 (0,64)
144 6,57+ 0,15 (2,27) 41,24 + 0,20 (0,49)
168 6,87 + 0,34 (4,95) 47,39 + 2,18 (4,59)
216 6,69+ 0,11 (1,71) 49,44* + 1,26 (2,56)
264 6,73 + 0,18 (2,63) 50,37* + 2,34 (4,65)

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variagéo percentual.

* Presencga de fungos.
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Tabela A.27. Alteracdo de massa no granulado revestido do produto seco de A.
satureioides (GRPS1 B) exposto aos ambientes com umidades
relativas (UR) de 65 e 99 %.

Alteracdo de massa (%)

Tempo de exposicéo X +5 (CV %)

(horas)
UR 65 % UR 99 %

6 3,26 + 0,03 (1,02) 6,77 £ 0,28 (4,07)
12 4,42 + 0,08 (1,88) 10,48 + 0,35 (3,38)
24 5,76 £ 0,07 (1,18) 16,11 £ 0,57 (3,52)
48 6,76 + 0,08 (1,16) 22,96 + 1,08 (4,72)
72 6,99 £ 0,13 (1,93) 28,08 £ 1,25 (4,44)
96 6,78 £ 0,01 (0,19) 31,99 £ 1,25 (3,92)
120 6,85 + 0,09 (1,30) 35,60 £ 1,26 (3,54)
144 6,73 £ 0,03 (0,45) 38,81 £ 0,84 (2,16)
168 7,13 £ 0,08 (1,15) 43,58 + 2,55 (5,85)
216 6,94 + 0,10 (1,50) 47,33* + 2,19 (4,63)
264 7,02 £ 0,14 (2,00) 49,91* + 2,66 (5,34)

X = média; s = desvio padréo; CV % = coeficiente de variagéo percentual.

* Presenga de fungos.

Tabela A.28. Alteracdo de massa no granulado revestido do produto seco de A.
satureioides (GRPS1 C) exposto aos ambientes com umidades

relativas (UR) de 65 e 99 %.

Tempo de exposicéao
(horas)

Alteracdo de massa (%)
X +s (CV %)

UR 65 % UR 99 %
6 3,45 + 0,38 (10,94) 10,58 + 0,89 (8,45)
12 4,64 + 0,36 (7,85) 15,06 + 1,04 (6,87)
24 5,87 + 0,18 (3,10) 22,25 + 1,53 (6,86)
48 6,76 0,02 (0,31) 31,46 + 1,64 (5,23)
72 6,83 + 0,20 (3,00) 39,03 + 2,59 (6,64)
96 6,81+ 0,31 (4,52) 44,17 + 2,22 (5,03)
120 6,79 + 0,16 (2,40) 47,85 + 2,15 (4,50)
144 6,74 + 0,14 (2,02) 50,97 + 2,38 (4,66)
168 7,04 + 0,46 (6,57) 56,87* + 2,95 (5,18)
216 6,96 + 0,19 (2,69) 58,89 + 2,53 (4,29)
264 6,81 + 0,35 (5,13) 58,52* + 3,59 (6,13)

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variagdo percentual.

* Presenca de fungos.
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Tabela A.29. Alteracdo de massa no granulado revestido do produto seco de A.
satureioides (GRPS2 40-3) exposto aos ambientes com umidades
relativas (UR) de 65 e 99 %.

Alteracdo de massa (%)

Tempo de exposicéo X +5 (CV %)

(horas)
UR 65 % UR 99 %

6 3,20 + 0,05 (1,53) 9,66 + 0,31 (3,20)

12 4,66 + 0,09 (2,01) 13,10 £ 0,31 (2,37)
24 5,82 £ 0,07 (1,24) 20,03 + 1,05 (5,22)
48 6,25 + 0,07 (1,05) 27,24 + 0,92 (3,37)
72 6,02 + 0,06 (0,95) 31,86 £ 0,83 (2,62)
96 6,03 + 0,07 (1,22) 35,24 £ 0,78 (2,20)
120 6,28 + 0,07 (1,05) 38,41 £ 0,69 (1,79)
144 6,28 + 0,15 (2,42) 40,80 + 0,33 (0,81)
168 6,16 £ 0,11 (1,72) 43,25+ 0,42 (0,96)
216 6,13 + 0,04 (0,70) 47,90* + 0,44 (0,93)
264 6,01 £ 0,13 (2,10) 51,41* £ 1,17 (2,28)

X = média; s = desvio padréo; CV % = coeficiente de variagéo percentual.

* Presenga de fungos.

Tabela A.30. Alteragcdo de massa no granulado revestido do produto seco de A.
satureioides (GRPS 40-6) exposto aos ambientes com umidades

relativas (UR) de 65 e 99 %.

Tempo de exposicéao
(horas)

Alteracdo de massa (%)
X +s (CV %)

UR 65 % UR 99 %
6 3,37 + 0,37 (10,98) 7,91+ 0,53 (6,65)
12 4,71 + 0,33 (7,08) 11,32 £ 0,59 (5,23)
24 5,92 + 0,29 (4,94) 17,56 + 0,73 (4,17)
48 6,18 + 0,11 (1,82) 24,03 + 0,84 (3,49)
72 5,94 + 0,10 (1,64) 28,70 + 0,85 (2,96)
96 6,01 + 0,06 (1,01) 32,22 + 0,87 (2,70)
120 6,21+ 0,11 (1,85) 35,45 + 1,08 (3,05)
144 6,12 + 0,27 (4,39) 37,83 1,02 (2,71)
168 5,86 + 0,15 (2,53) 40,28 + 0,55 (1,37)
216 6,05+ 0,10 (1,62) 45,62 + 0,06 (0,13)
264 6,09 + 0,17 (2,76) 49,46 + 0,54 (1,10)

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variagdo percentual.
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Tabela A.31. Alteracdo de massa no granulado revestido do produto seco de A.
satureioides (GRPS2 50-3) exposto aos ambientes com umidades
relativas (UR) de 65 e 99 %.

Alteracdo de massa (%)

Tempo de exposicéo X +5 (CV %)

(horas)
UR 65 % UR 99 %

6 4,14 £ 0,11 (2,75) 7,40 £ 0,71 (9,54)
12 5,37 £ 0,14 (2,64) 10,31 £ 0,47 (4,56)
24 6,41 £ 0,15 (2,35) 15,52 + 0,64 (4,10)
48 6,21 + 0,45 (7,30) 21,68 + 0,83 (3,84)
72 6,16 £ 0,12 (1,99) 26,63 + 0,59 (2,20)
96 6,23 + 0,09 (1,40) 30,18 £ 0,31 (1,02)
120 6,50 + 0,05 (0,84) 33,58 £ 0,33 (1,00)
144 6,22 + 0,21 (3,41) 36,12 £ 0,76 (2,10)
168 6,23 + 0,20 (3,29) 38,65 £ 0,61 (1,57)
216 6,26 + 0,12 (1,99) 43,77 + 1,37 (3,14)
264 6,26 £ 0,27 (4,30) 47,86 £ 2,11 (4,41)

X = média; s = desvio padréo; CV % = coeficiente de variagéo percentual.

Tabela A.32. Alteragdo de massa no granulado revestido do produto seco de A.
satureioides (GRPS2 50-6) exposto aos ambientes com umidades

relativas (UR) de 65 e 99 %.

Tempo de exposicéo
(horas)

Alteracdo de massa (%)
X s (CV %)

UR 65 % UR 99 %
6 3,51 % 0,27 (7,58) 8,90 £ 0,58 (6,47)

12 4,64 + 0,10 (2,20) 12,92 + 0,57 (4,41)
24 5,74 + 0,11 (1,86) 19,18 % 1,10 (5,75)
48 6,26 + 0,13 (2,08) 25,95 + 0,63 (2,43)
72 6,13 + 0,16 (2,67) 30,59 + 0,34 (1,13)
96 6,07 + 0,08 (1,24) 34,35 + 0,41 (1,19)
120 6,12+ 0,19 (3,13) 38,50 + 0,91 (2,36)
144 6,13 £ 0,11 (1,83) 41,41 + 0,78 (1,89)
168 6,20 + 0,19 (3,01) 46,30 + 0,73 (1,57)
216 6,13+ 0,13 (2,15) 48,41* + 1,09 (2,25)
264 6,23 + 0,10 (1,60) 49,62* + 2,46 (4,95)

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variagéo percentual.

* Presencga de fungos.
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Tabela A.33. Alteracdo de massa no granulado revestido do produto seco de A.
satureioides (GRPS2 60-3) exposto aos ambientes com umidades

relativas (UR) de 65 e 99 %.

Tempo de exposicéao

Alteracdo de massa (%)
X £s (CV %)

(horas)
UR 65 % UR 99 %

6 3,52 £ 0,11 (3,03) 9,16 £ 0,19 (2,02)
12 4,60 + 0,15 (3,25) 12,91 £ 0,13 (1,01)
24 5,56 £ 0,07 (1,22) 19,13 +0 0,30 (1,57)
48 6,28 + 0,10 (1,59) 27,29 + 1,05 (3,85)
72 6,21 £ 0,01 (0,22) 31,60 £ 0,69 (2,17)
96 6,05 + 0,07 (1,08) 35,79 £ 0,37 (1,04)
120 6,19 + 0,05 (0,82) 39,46 + 0,44 (1,12)
144 6,11 £ 0,06 (1,00) 43,45 + 1,13 (2,59)
168 6,29 + 0,08 (1,34) 47,83* £ 2,15 (4,49)
216 6,12 £ 0,10 (1,57) 49,98* + 0,79 (1,58)
264 6,18 £ 0,07 (1,12) 53,40* £ 2,14 (4,01)

X = média; s = desvio padréo; CV % = coeficiente de variagéo percentual.
* Presenga de fungos.

Tabela A.34. Alteracdo de massa no granulado revestido do produto seco de A.
satureioides (GRPS2 60-6) exposto aos ambientes com umidades

relativas (UR) de 65 e 99 %.

Tempo de exposicéao

Alteracdo de massa (%)
X +s (CV %)

(horas)
UR 65 % UR 99 %

6 3,37 £ 0,21 (6,09) 9,52 + 0,89 (9,39)

12 4,49 1+ 0,17 (3,87) 13,52 £ 0,85 (6,30)
24 5,58 £ 0,08 (1,38) 18,91 £ 0,60 (3,16)
48 6,21 £ 0,24 (3,91) 26,39 £ 1,33 (5,04)
72 6,11 £ 0,21 (3,48) 30,82 + 1,66 (5,38)
96 5,88 £ 0,14 (2,40) 34,76 + 1,67 (4,79)
120 5,97 £ 0,13 (2,13) 38,90 + 2,26 (5,81)
144 6,03 £ 0,16 (2,71) 42,94 £ 3,03 (7,06)
168 6,08 £ 0,33 (5,42) 47,22* + 4,53 (9,60)
216 6,09 £ 0,19 (3,15) 47,98* + 3,73 (7,77)
264 6,17 £ 0,15 (2,40) 50,69 + 4,89 (9,65)

X = média; s = desvio padrdo; CV % = coeficiente de variacdo percentual.
* Presenca de fungos.
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Tabela A.35. Equacbes para o calculo da taxa de crescimento atingida pela
granulacao ou pelo revestimento (HEMATI et al., 2003).

Determinacao Equacao

3" fidpi

diametro médio dpm = ———
D i
|
. dpm —dpo
taxa de crescimento X =100.————
dpo
dpo = didmetro inicial; dpm = didmetro médio no tempo t.
160000 —
140000
120000
100000 -
Z 80000
8 60000 ~
~© 4
40000
20000
0 —
T T T T T T T T T T v T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70

tempo (min)

Figura A.1. Cromatograma do compacto C, sem escurecimento, por CLAE. Coluna
Shim-pac CLC-ODS (M) RP-18 (5 um — 250 mm x 4 mm), pré-coluna
com fase estacionaria Lichrosorb RP-18 (10 um). Sistema eluente
metanol : solugdo aquosa de acido fosforico 0,16 mol/L (53:47, v/v).
Fluxo de 0,6 ml/min, detec¢ao de 362 nm, sensibilidade de 1.0 AUFS.
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Figura A.2.
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Figura A.3.
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Cromatograma do compacto C, com escurecimento, por CLAE. Coluna
Shim-pac CLC-ODS (M) RP-18 (5 um — 250 mm x 4 mm), pré-coluna
com fase estacionaria Lichrosorb RP-18 (10 um). Sistema eluente
metanol : solugdo aquosa de acido fosforico 0,16 mol/L (53:47, v/v).
Fluxo de 0,6 ml/min, detec¢ao de 362 nm, sensibilidade de 1.0 AUFS.
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Cromatograma do compacto do produto seco de A. satureioides (CPS)
sem escurecimento, por CLAE. Coluna Shim-pac CLC-ODS (M) RP-18
(5 um — 250 mm x 4 mm), pré-coluna com fase estacionaria Lichrosorb
RP-18 (10 um). Sistema eluente metanol : solugdo aquosa de acido
fosforico 0,16 mol/L (53:47, v/v). Fluxo de 0,6 ml/min, deteccdo de 362
nm, sensibilidade de 1.0 AUFS.
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Figura A.4. Cromatograma do compacto do produto seco de A. satureioides (CPS)
com escurecimento, por CLAE. Coluna Shim-pac CLC-ODS (M) RP-18
(5 um — 250 mm x 4 mm), pré-coluna com fase estacionaria Lichrosorb
RP-18 (10 um). Sistema eluente metanol : solugdo aquosa de &cido
fosforico 0,16 mol/L (53:47, v/v). Fluxo de 0,6 ml/min, deteccdo de 362
nm, sensibilidade de 1.0 AUFS.
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Figura A.5. Cromatograma de granulado revestido com Opadry® AMB do produto
seco de A. satureioides (GRPS2 40-3), por CLAE. Coluna Shim-pac
CLC-ODS (M) RP-18 (5 um — 250 mm x 4 mm), pré-coluna com fase
estacionaria Lichrosorb RP-18 (10 um). Sistema eluente metanol :
solugdo aquosa de acido fosférico 0,16 mol/L (53:47, v/v). Fluxo de 0,6
ml/min, deteccéo de 362 nm, sensibilidade de 1.0 AUFS.
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Figura A.6. Cromatograma de granulado revestido com Opadry® AMB do produto
seco de A. satureioides (GRPS2 40-6), por CLAE. Coluna Shim-pac
CLC-ODS (M) RP-18 (5 um — 250 mm x 4 mm), pré-coluna com fase
estacionaria Lichrosorb RP-18 (10 um). Sistema eluente metanol :
solugdo aquosa de acido fosférico 0,16 mol/L (53:47, v/v). Fluxo de 0,6
ml/min, deteccéo de 362 nm, sensibilidade de 1.0 AUFS.
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Figura A.7. Cromatograma de granulado revestido com Opadry® AMB do produto
seco de A. satureioides (GRPS2 50-3), por CLAE. Coluna Shim-pac
CLC-ODS (M) RP-18 (5 um — 250 mm x 4 mm), pré-coluna com fase
estacionaria Lichrosorb RP-18 (10 um). Sistema eluente metanol :
solugcédo aquosa de acido fosfoérico 0,16 mol/L (53:47, v/v). Fluxo de 0,6
ml/min, detec¢do de 362 nm, sensibilidade de 1.0 AUFS.
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Figura A.9.
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Cromatograma de granulado revestido com Opadry® AMB do produto
seco de A. satureioides (GRPS2 50-6), por CLAE. Coluna Shim-pac
CLC-ODS (M) RP-18 (5 um — 250 mm x 4 mm), pré-coluna com fase
estacionaria Lichrosorb RP-18 (10 um). Sistema eluente metanol :
solugédo aquosa de acido fosférico 0,16 mol/L (53:47, v/v). Fluxo de 0,6
ml/min, detecgdo de 362 nm, sensibilidade de 1.0 AUFS.
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Cromatograma de granulado revestido com Opadry® AMB do produto
seco de A. satureioides (GRPS2 60-3), por CLAE. Coluna Shim-pac
CLC-ODS (M) RP-18 (5 um — 250 mm x 4 mm), pré-coluna com fase
estacionaria Lichrosorb RP-18 (10 um). Sistema eluente metanol :
solugédo aquosa de acido fosférico 0,16 mol/L (53:47, v/v). Fluxo de 0,6
ml/min, detecgdo de 362 nm, sensibilidade de 1.0 AUFS.
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area (mV)

Figura A.10.
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Cromatograma de granulado revestido com Opadry® AMB do produto
seco de A. satureioides (GRPS2 60-6), por CLAE. Coluna Shim-pac
CLC-ODS (M) RP-18 (5 um — 250 mm x 4 mm), pré-coluna com fase
estacionaria Lichrosorb RP-18 (10 um). Sistema eluente metanol :
solugédo aquosa de acido fosforico 0,16 mol/L (53:47, v/v). Fluxo de 0,6
ml/min, detec¢ao de 362 nm, sensibilidade de 1.0 AUFS.
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