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RESUMO. O objetivo deste trabalho foi caracterizar o produto seco por aspersio de Phyllanthus niruri L.
Foram avaliados os parimetros de densifica¢io (densidades bruta e de compactagiio, fator de Hausner,
fndice de compressibilidade e compactabilidade), distribuigfio granulométrica, aspectos macro e mi-
croscépico, fluxo (dngulo de repouso e fluxo dindmicoe), assim como perda por desseca¢io, pH e teor de
flavondides totais. O produto seco por asperséio de P. niruri foi classificado como pé finfssime, de baixa
densidade, fluxo ndo homogéneo e sistema de empacotamento estével.

SUMMARY. “Technological Characterization of Phyllanthus niruri Spray Dried Extract”. The aim of this work
was to characterize the spray dried extract of Phyllanthus niruri L.. Densification parameters (bulk and tap densi-
ties, Hausner factor, compressibility index and compactability), particle size, macro and microscopic aspects,
flowability (angle of repose and dynamic flow), as well the loss on drying, pH and flavonoid content were evalu-
ated. P. niruri spray dried extract was qualified as a fine powder, with low density, not homogeneous flow and

stable packing system.

INTRODUCAO

Nas Gltimas décadas, a técnica de spray-dry-
ing tem sido amplamente utilizada na pesquisa
e desenvolvimento de formas farmacéuticas. Na
irea de medicamentos fitoteripicos, em espe-
cial, esta técnica objetiva a obtengio de extratos
com maior concentragio de constituintes quimi-
cos e melhores caracteristicas tecnoldgicas 1-5.
Dentre estas, em geral, os produtos secos por
aspersio, apresentam-se na forma esférica com
faixa de distribuicio granulométrica controlivel
67, Quando empregados como produtos far-
macéuticos intermediirios pulvéreos, os produ-
tos secos por aspersio, possuem facilidade de
manuseio, contribuindo para a obtengio de pre-
paragbes com homogeneidade de distribui¢io
dos constituintes 2.

Um ndmero crescente de trabalhos que em-
pregam a metodologia de secagem por aspersio
de solugdes extrativas vegetais, como, por e-

xemplo, de Achyroclines satureiotdes 15810, [lex
paraguariensis 4, Maytenus ilicifolia 11,12, Phy-
llanthus niruri 13, Cecropia glazioui? e Passiflo-
ra edulis 6, tem sido realizado no Programa de
Pos-graduagio do Curso de Ciéncias Farmacéu-
ticas da UFRGS, demonstrando a viabilidade de
utilizac¢ao desta técnica.

MATERIAIS E METODOS
Matérias-primas

Foi utilizado o produto seco por aspersio (PSA)
de Phyllantbus nirurt obtido a partir da seca-
gem da solugio extrativa aquosa na proporgio
ponderal de 7,5 : 100 (planta : solvente) acresci-
da de di6éxido de silicio coloidal na concen-
tragdo de 30% calculada sobre o residuo seco da
solugdo extrativa. O PSA foi produzido em torre
de secagem por aspersio Bichi® Mini Spray-
drier 190 com aspersor pneumitico de 0,7 mm
de abertura, a 145 + 2 °C de temperatura de en-
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trada do ar de secagem, a 105 + 2 °C de tempe-
ratura de saida, com fluxo de alimentagio da
solucdo extrativa de 3,0 ml/min e pressio do ar
comprimido de 200 kPa 13. Como adjuvante de
secagem foi empregado didéxido de silicio coloi-
dal (Aerosil® 200) (Degussa/ Sio Paulo).

Foram empregadas como material vegetal as
partes aéreas de Phyllantbus niruri L., forneci-
das pelo Centro Pluridisciplinar de Pesquisas
Quimicas, Biologicas e Agricolas da Universida-
de Bstadual de Campinas (CPQBA/UNICAMP)
onde foram coletadas, identificadas e tratadas.

Determinacgdo da perda por dessecacdo!

O teor de umidade foi determinado por mé-
todo gravimétrico, em balanga analitica Metiler
PM 200 com sistema de secagem por infraver-
melho Mettler CP16, utilizando-se amostras de
500 mg, colocadas em pesa-filtros, previamente
tarados, e dessecados nas seguintes condigdes:
sensibilidade de 120 s e temperatura de 105 °C,
com intervalo de 10 min entre cada determi-
nagdo. O resultado expressa a média de cinco
determinagdes.

Determinacdo de pH (USP 24)'

Cerca de 500,0 mg do PSA foram pesados e
dispersos em 15 ml de 4gua destilada. O pH foi
medido a 25 °C, em potenciémetro Digimed DM
pH 2 calibrado com solugdes tampio de fosfato
e acetato, pH 7,0 e 4,0, respectivamente. O re-
sultado corresponde 4 média de cinco determi-
nagoes.

Andlise quantitativa do teor de flavonoides
totais

O teor de flavonéides totais (TFT, m/m) foi
determinado a partir de 500 mg de PSA, segun-
do metodologia descrita no c¢6digo alemio de
medicamentos 15 e modificada por Soares 13, A
leitura da absorvincia foi realizada em espectro-
fotdmetro Hewlett-Packard 8452A em 420 nm, e
o TFT calculado conforme a equagio 1,

A FD
TFT = 1
' od @®
elm- [m——
100
onde, A = absorvincia lida (AUFS); FD = fator
de diluigio (625); m = massa do PSA (g); pd =
perda por dessecagio do PSA (%, m/m); e
E%¥. = 500 , absor¢io especifica do complexo

AlCl;-quercetina. Os resultados expressam a mé-
dia de trés determinagbes com trés repeti¢des.
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Rendimento da operacdo de secagem

O rendimento bruto foi calculado através da
diferenga entre a massa tedrica esperada do to-
tal de sélidos presentes no fluido de alimen-
tacdo e a massa de PSA obtido, considerando-se
a perda por dessecagio da amostra.

Andlise granulométrica

A avaliagdo da distribui¢io granulométrica
foi realizada através da medi¢io do didmetro de
Feret de, no minimo, 500 particulas, em micros-
copio 6ptico Jena com ocular provida de ndnio
com 10 vezes de aumento e objetiva de 40 ve-
zes. O didmetro médio foi calculado, a partir
das curvas de distribui¢do granulométrica em
fungio da frequéncia acumulada percentual 16,
considerando o didmetro de 50% das particulas
e o desvio padrio da distribuigido, através da
razio entre os didmetros .de 84% e 50% das
mesmas € do método aritmético 17.

Determinagdo das densidades bruta
e de compactagdo, do fator de Hausner,
do tndice de compressibilidade
e da compactabilidade

Uma massa de amostra (Ma), corresponden-
te a cerca de 10 g de PSA, foi pesada e transferi-
da cuidadosamente para uma proveta de 50 ml,
medindo-se o volume liviemente ocupado pelo
pd (volume bruto, Vb). Em volimetro de com-
pactagio J. Engelsmann, segundo a farmacopéia
européia 18, o p6 foi submetido a 10, 500 e 1250
quedas, anotando-se os respectivos volumes
(V1ig, Vsgo € Vizse). Nos casos em que o volume
ocupado pelo p6 apés 1250 quedas apresentou
diferenga superior a 1 ml em relagio ao volume
do p6 apds 500 quedas, o ensaio foi repetido
em séries de 1250 quedas, até diferenga inferior
a 1 ml entre duas leituras subsequentes, obten-
do-se o volume de compactagio (Vc).

As densidades bruta (db) e de compactagio
(do) foram calculadas pelas equagbes 2 € 3 e
expressam a média de trés determinagoes.

Ma Ma
db = 3} dc=— (3
Vb Ve

O fator de Hausner (FH) 19 foi determinado
através do quociente entre as densidades de
compactagio e bruta, conforme a equagio 4.

dc
FH= ——— CY)
dab



Para o cilculo do indice de compressibilida-
de ou indice de Carr (IC) 20, utilizaram-se os da-
dos obtidos para as densidades bruta e de com-
pactacio, segundo a equagio 5.

dc 7 ab .
IC = — 100 6)]
dc

A compactabilidade (C) 2! foi calculada atra-
vés da diferenga entre os volumes apos 10 (Vi)
e 500 quedas (Vs), conforme a equagio 6.

C=Vio~ Vo ©

Os valores encontrados para o fator de
Hausner, indice de compressibilidade e compac-
tabilidade, representam a média de trés determi-
nagoes.

Determinagdo do dngulo de repouso

O ingulo de repouso foi avaliado, empre-
gando-se o aparelho segundo Parthirana & Gup-
ta 22, modificado por Gutérres 23. As medidas fo-
ram feitas diretamente no registro das sombras
projetadas e o angulo de repouso (o) foi obtido
através do cilculo da tangente do tridngulo for-
mado, conforme as equagdes 7 e 8. Os resulta-
dos expressam a média de wrés determinagdes,
utilizando-se uma massa correspondente a0 vo-
lume bruto de 30 ml.

1 h
@D ga=
1ga r

®

onde, o = ingulo de repouso (©) e tg a = quo-
ciente entre os catetos oposto (h) e adjacente (r)
do tridngulo.

Determinagdo do fluxo 2
O fluxo foi avaliado através do escoamento
dinimico do p6 em fluxémetro MQBAL.1 (Micro-
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quimica) com funis de ago inoxidivel e di-
mensdes segundo a farmacopéia européia 18,
dotado de modulo de descarga automdtica, ba-
lanca analitica ¢ interface para computador para
gerenciamento e avalia¢io de dados. Sobre o
moédulo de descarga montou-se um funil de ago
inoxidavel composto de duas partes acopladas
entre si. A parte inferior pode ser intercambiada
de acordo com o didmetro de descarga deseja-
do. A distancia entre o orificio de descarga € o
prato da balanca foi ajustado para 2 cm.

Cerca de 10 g da amostra foram colocados
no conjunto de funis, testando-se dois tipos de
funis inferiores, um com didmetro de descarga i-
gual a 1,0 cm e outro com 1,5 cm. Os dados fo-
ram registrados graficamente na forma de peso
em fungio do tempo pelo programa computa-
cional MQbal®. O comportamento de fluxo da
amostra foi avaliado através da anilise das cur-
vas que descrevem o escoamento, fornecidas
pelo programa do equipamento € ajustadas, em-
pregando-se o programa Excel®, e da velocida-
de de fluxo, calculada através da determinagio
da inclinagio das retas. Os resultados expressam
a média de quatro determinagdes.

Microscopia eletrénica

A fotomicrografia foi obtida em microscépio
eletrénico de varredura Jeol modelo JSM 5800
com aumento de 6000 vezes, ap6s a metalizacio
com ouro no metalizador Jeol Jee 4B modelo
JVG-IN.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados da anilise da perda por desse-
cagio, do pH, e do teor de flavonoéides totais
(Tabela 1) foram comparados com aqueles ji re-
latados na literatura 13 para o produto seco por
aspersio (PSA) de Phyllantbus niruri obtido a-
través do mesmo protocolo.

O controle de umidade residual nos produ-
tos secos de origem vegetal é de especial im-
portiancia, dada 4 caracteristica marcadamente

Dados experimentais Dados da literatura 13
Ensaios — —
X *+s(CV%) X* + s (CV%)
PD (%, m/m) 2,99 ( 0,03 (0,94) 3.65b (0,16 (4,38)
PH 4,742 (0,02 (0,53) 4,580 (10,02 (0,33)
TFT (g %, m/m) 0,24512 ( 0,0130 (5,22 0,2624b ( 0,0090 (3,43)

Tabela 1. Caracteristicas fisico-quimicas de produtos secos por aspersdo de Phyllantbus niruri. PD: perda por
dessecagio; TFT: teor de flavondides totais expressos como quercetina; *médias seguida pela mesma letra nas
linhas nio diferem em nivel de 1% de probabilidade pelo teste de Tukey.

191



Garcfa Couto, A., V. Linck Bassani, G. Gonzilez Ortega & P. Ros Petrovick

sensivel 42 umidade ambiental, conforme tem-se
observado em trabalhos anteriores que empre-
gam a técnica de spray-drying para secagem de
solugbes extrativas utilizando adjuvantes de se-
cagem 5824 Em virtude do alto poder de sorgio,
0 acondicionamento e a estocagem deste tipo
de produto devem ser adequados, a fim de a-
tender s especificagbes quanto aos limites mi-
ximos permitidos para o teor de umidade.

A umidade residual encontrada para o PSA,
conforme consta na Tabela 1, esta abaixo dos li-
mite maximo de 4% (m/m) preconizado pela

farmacopéia brasileira 25 e de 6 a 7%, para pro-

dutos com acondicionamento nio hermético 2.
Apesar da diferenga existente entre os produtos
secos por aspersiao de P. niruri (Tabela 1), am-
bos atendem 3 exigéncia farmacopeica. A dife-
renga pode ser atribuida s varidveis do proces-
50 de secagem por aspersio, relacionadas, por
exemplo, com a oscilagdo das condigbes exter-
nas de temperatura e umidade.

Em relagido ao pH, o valor obtido para o PSA
reconstituido em 4gua nio apresentou diferenca
estatisticamente significante dos valores para a
solugio extrativa original, sugerindo que as ca-
racteristicas fisico-quimicas dos componentes da
solugio extrativa ndo sofreram influéncia do ad-
juvante de secagem empregado no processo. A
diferenga estatistica encontrada entre os produ-
tos (Tabela 1) & irrelevante do ponto de vista
tecnolégico, considerando as oscilagbes ligadas
as condigbes experimentais, principalmente
quando realizadas por analistas e épocas dife-
rentes.

Embora o material vegetal nio fosse oriundo
da mesma época de coleta, com teores de flavo-
noides totais diferentes, 0,53 g% 27 e 0,80 g% 13,
as operagdes de extragio e subsequente seca-
gem por aspersio, realizadas seguindo o mesmo
protocolo metodolégico, resultaram em produ-
tos com valores muito semelhantes, reduzindo a
diferenga para 7,65%.

O PSA obtido apresentou aspecto pulvéreo
muito fino e solto, de coloragio castanho claro.
O rendimento bruto da operagio de secagem
foi de 82%, valor superior, ao obtido por Soares
13, que foi de cerca de 74%, o que pode ser ex-
plicado pela quantidade maior de adjuvante de
secagem necessirio para realizacio do presente
trabalho, ji que o teor de sélidos presentes na
solugdo extrativa original foi consideravelmente
menor (1,06%) 27, em relacio ao valor obtido
por Soares (2,139%)13,

A distribuig¢io granulométrica do PSA de-
monstra que 80,23% das particulas distribuem-se
entre 1,75 e 8,75 (m, sendo que 56,43% encon-
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tram-se na faixa de 1,75 a 5,25 pm (Figura 1),
caracterizando o PSA como pé finissimo de a-
cordo com a classificagdo da farmacopéia brasi-
leira 25. Resultados semelhantes foram encontra-
dos por Heberlé 7, que utilizou a mesma pro-
por¢io de adjuvante na obtengio de PSA de Ce-
cropia glazioui, cujo valor de residuc seco da
solugdo extrativa também fora inferior a 1,5%

(m/m).
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Figura 1. Histograma da distribui¢do granulométrica
do produto seco por aspersao.

Da curva de distribuigdo granulométrica (Fi-
gura 2), que representa o tamanho de particula
em escala logaritmica em fungio da frequéncia
acumulada percentual em escala linear, pode
ser extrapolado o didmetro médio das particulas
e o desvio padrio geométrico 17.28, Foi obtido o
didgmetro médio de 4,20 + 2,37 pm, diferencian-
do-se do resultado obtido por Soares 13 com
didmetro médio de 1,7 pm. O desvio padrio,
maior que 2, representa ampla faixa de distri-
bui¢io granulométrica segundo Wells 17, Estas
observagdes sugerem que a reprodutibilidade da
distribui¢do granulométrica, pelo método de se-
cagem empregado, esti vinculada ao teor de s6-
lidos no fluido de alimentag¢io, sendo este, mais
um fator critico entre as condi¢des de secagem
a serem consideradas.
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Figura 2. Representagdo grifica da distribuigdo gran-
ulométrica do PSA, em fungio da frequéncia acumu-
lada percentual.



Outro procedimento empregado para anali-
sar a distribuigio granulométrica das particulas
do p6, a partir de sua observagao por microsco-
pia o6ptica, foi o método aritmético 7. Através
dos cilculos apresentados na Tabela 2, foi pos-
sivel expressar o didmetro médio (Eq. 9 € o
desvio padrio granulométrico (Eq. 10), obten-
do-se o valor de 7,20 + 4,57 ym para o PSA.

Enx)?
1))

Znxi

Zn(0)? -

X= ()] G, =

n n-1

Embora paregam discrepantes, estes dados,
quando analisados por métodos que possuem
critérios de avaliagdo diferentes, podem apre-
sentar valores dispares, porém de interpretagao
semelhante, e somente servem de parimetros
comparativos quando analisados entre si. No ca-
so deste trabalho, os métodos aplicados in-
dicaram uma distribuigio granulométrica ampla
para o PSA 17. Nota-se que esta tem sido uma
caracteristica comum aos produtos secos de
origem vegetal obtidos pela técnica de spray-
drying, com sistema de aspersdo constituido por
bocal pneumitico 67111324, Esta caracteristica
pode ser derivada da utilizagao de adjuvante de
secagem 13, constituido de particulas com dimin-
uto tamanho (di6éxido de silicio coloidal,
didmetro médio = 0,007 a 0,016 pm) 2, do
baixo teor de solidos em suspensio no fluido
de alimentagio e do método de secagem por
aspersio, que utiliza aspersor pneumatico, cujo
didmetro de abertura é o fator determinante 30,
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Na inexisténcia de dados para outros lotes
de PSA de P. niruri, referentes ao comporta-
mento do fluxo, dngulo de repouso, densidades
bruta e de compactagio, indice de compactabili-
dade e compressibilidade, os resultados apre-
sentados na Tabela 3, foram comparados aos
encontrados para produtos secos por aspersiao
(PSA), a partir de solugdes extrativas aquosas de
outras espécies vegetais, obtidos por outros au-
tores 7.4,

Observa-se, através do exposto na Tabela 3,
que os produtos secos vegetais, obtidos pela
técnica de spray-drying em equipamento com
aspersor pneumitico de mesma abertura e que
utilizam como adjuvante de secagem o di6xido
de silicio coloidal, apresentam caracteristicas
tecnologicas muito semelhantes, reforgando a
hipotese da influéncia deste adjuvante no para-
metro determinado. '

O produto seco por aspersio de P. niruri, i
semelhanca dos outros produtos apresentados
na Tabela 3, caracteriza-se por ser um pd pouco
denso tanto a0 ocupar liviemente um determi-
nado espago, quanto apds submetido 4 densifi-
ca¢io, conforme demonstram os baixos valores
das densidades bruta e de compactagio.

O fator de Hausner (FH), que depende do
coeficiente de fricgdo interparticular, tamanho e
forma de particulas, indicando as caracteristicas
de empacotamento, evidencia um produto com
sistema de distribuigio espacial estavel. Esta ob-
servagio pode ser corroborada pelo valor do in-
dice de compressibilidade (IC) obtido. Segundo
Thomas & Pourcelot 31, o valor de IC calculado
caracterizaria 0 PSA como material de fluxo nio
espontineo, devido ao seu sistema de empaco-
tamento estivel.

Faixa granulométrica x5 Frequéncia -

(pm) (pm) () e
0-35 1,75 114 199,5
35-70 5,25 180 945,0
7,0- 10,5 8,75 124 1085,0
10,5 - 14,0 12,25 56 686,0
14,0 - 17,5 15,75 29 456,7
17,5 - 21,0 19,25 10 192,5
21,0 - 24,5 22,75 7 159,2
24,5 - 28,0 26,25 1 , 26,2
Total 521 3750,2

Tabela 2. Resultado do cilculo matemitico do didmetro médio e do desvio padrio pelo método aritmético 17

para o produto seco por aspersao.
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Dados Dados da Dados da
Ensaios experimentais literatura 24 literatura 7

PSA PSM PCG

db (g/ml) Media 0,247 0,261 0,239
ts 0,005 0,002 0,001

CcV% 2,02 0,75 0,602

dc (g/ml) Média 0,435 0,445 0,426
ts 0,002 0,008 0,010

CV% 0,44 1,79 2,27

FH Média 1,76 1,70 1,78
s 0,044 0,033 0,039

CV% 2,53 1,95 2,201

IC% Média 43,19 41,30 43,87
ts 1,42 1,13 1,23

CV % 3,28 2,75 2,791

C (ml) Média 118,7 121,67 113,33
ts 3,51 2,89 2,89

CV% 2,96 2,37 2,547

@ Média 45,75 54,18 40,00
ts 5,87 6,71 4,18

Ccv% 12,83 12,39 10,46

Tabela 3. Comparagdo das caracteristicas tecnolégicas de produtos secos por aspersdo de diferentes espécies
vegetais. PSN = produto seco por aspersio de Phyllantbus niruri; PSMI = produto seco por aspersio de
Maytenus ilicifolia; PCG = produto seco por aspersdo de Cecropia glazioui; db = densidade bruta; dc = densi-
dade de compactacio; FH = fator de Hausner; IC = indice de compresibilidade; C = indice de compactabili-

dade; a = 4ngulo de repouso.

Os altos valores de compactabilidade (C) ob-
tidos para os produtos secos vegetais (Tabela 3)
vaticinam problemas potenciais durante etapas
subsequentes do ciclo de processamento. Espe-
cialmente na obtencio de comprimidos, estes
dados sugerem irregularidades na movimen-
tagdo das particulas durante a compressio 21.

O comportamento de fluxo do PSA foi ava-
liado selecionando-se como funil inferior, aque-
le com orificio de saida de 1,5 cm de diadmetro,
apo6s ser observado o escoamento livre de ape-
nas 20 % da amostra, submetida ao experimen-
to, utilizando-se o funil com orificio de descarga
de 1,0 cm.

A curva que descreve o comportamento
dindmico de fluxo demonstra a existéncia de
trés fases durante escoamento do p6 (Figura 3).

Os intervalos das curvas, correspondentes a-
os escoamentos de cada fase foram ajustados
por equagdes de regressio, e as velocidades de
fluxo, calculadas dos parimetros destas e-
quagdes (Tabela 4). Os resultados demonstram
que somente na primeira fase o fluxo foi linear.

Face a estas observagdes, é possivel atribuir
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Figura 3. Perfil do escoamento trifasico do produto
seco por aspersio de Phyllantbus niruri.

ao PSA fluxo livre, porém, heterogéneo. A fase
2 pode ter ocorrido em fungio da aderéncia de
particulas ou aglomerados do produto is pare-
des do funil, por agio de forgas eletrostiticas,
retardando em 0,48 s o escoamento total do
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Fases do 2 Equagio da reta _ VE(g/s)
escoamento r y=a+bx x t s(CV%)
1 0,9927 y = 0,3426 + 50,17x 52,80 + 4,11 (7,78)
2 - sem fluxo 0
3 - nio linear 3,37 + 0,62 (18,40)

Tabela 4. Resultados do comportamento de fluxo do produto seco por aspersdo de Phyllantbus niruri. 12 = co-
eficiente de regressio linear; Vf = velocidade de fluxo obtida da curva nio ajustada.

produto. Com grande probabilidade, este com-
portamento é influenciado pelas caracteristicas i-
nerentes ao produto analisado, uma vez que,
detalhes construtivos do equipamento, que in-
fluenciavam o resultado 7, foram corrigidos € a-
dequados 2s exigéncias de codigos oficiais 18.

O valor do angulo de repouso, encontrado
para o produto seco nebulizado (Tabela 3), ca-
racteriza-o como material de fluxo pobre 32,

As dificuldades previstas no processamento
tecnolégico, baseadas na interpretagdo dos valo-
res de densidades bruta e de compactacio, fator
de Hausner, indice de compressibilidade e com-
pactabilidade, bem como a avaliagio do com-
portamento de fluxo e dngulo de repouso, rela-
cionam-se certamente com o reduzido tamanho
de particulas ji que as mesmas apresentam for-
ma esférica, como evidencia a microscopia e-
letronica (Figura 4).

CONCLUSOES

O emprego da tecnologia de spray-drying
viabilizou a obtengdo de um produto com ren-
dimento satisfatério e teor de umidade adequa-
do. A semelhanga das caracteristicas quimicas
baseadas no teor de flavonéides, como marca-
dores tecnolégicos, bem como fisicas, avaliadas
pela determinagdo do pH, entre os produtos se-
cos por aspersio de Phyllantbus niruri, obtidos,
seguindo a mesma técnica, sugere a reprodutibi-
lidade desta operagio de secagem.

O produto seco por aspersdo de Phyllantbus
niruri apresentou comportamento de empacota-
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