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RESUMO. O objetivo deste trabalho foi a preparação de comprimidos contendo alta concentração de ex-
trato de Maytenus ilicifolia seco por aspersão. Os comprimidos foram produzidos por compressão direta,
empregando celulose microcristalina, dióxido de silício coloidal e estearato de magnésio como adjuvantes.
As influências da força e da velocidade de compressão sobre as propriedades de dureza, tempo de desinte-
gração e friabilidade foram avaliadas através de metodologia de superfície de resposta. Modelos matemá-
ticos foram ajustados aos dados experimentais e validados. Enquanto as propriedades mecânicas dos com-
primidos tais como dureza e friabilidade foram sensíveis apenas à força aplicada, o tempo de desinte-
gração foi influenciado por ambas variáveis independentes.
SUMMARY. “Effect of Compression Force and Tablet Press Speed on the Properties of Tablets containing High-
dose of Spray Dried Plant Extracts”. The aim of this work was to obtain tablets containing high-dose of spray-
dried extracts from Maytenus ilicifolia. The tablets were prepared by direct compression and cellulose microcrys-
talline, colloidal silicon dioxide and magnesium stearate were used as excipients. The influence of compression
force and machine speed on the tablets hardness, disintegration time and friability were studied by response sur-
face methodology. Mathematical models were fitted to experimental data and validated. It could observed that
the tablet mechanical properties such as hardness and friability were influenced only by compression force, while
the disintegration time was affected by both independent variables.

INTRODUÇÃO
Os extratos vegetais secos por aspersão tem

sido utilizados como produtos intermediários na
obtenção de diferentes formas farmacêuticas 1-6.
Entretanto, seu emprego no desenvolvimento e
na produção de comprimidos tem se apresenta-
do como uma tarefa complexa, pois muitos des-
tes extratos não apresentam as propriedades sa-
tisfatórias de reologia e de compressibilidade,
que permitam o processo de manufatura 7,8.
Além das propriedades relacionadas aos compo-
nentes da formulação do comprimido, o proces-
so de compressão propriamente dito apresenta
variáveis capazes de causar alterações importan-
tes sobre as propriedades dos comprimidos 9.
Tal fenômeno ganha importância, especialmen-
te, na passagem de escala de produção ou no

emprego de máquinas de comprimir rotativas,
as quais operam em maiores velocidades que as
alternativas.

Até recentemente a investigação e desenvol-
vimento de novas formulações e/ou processos
eram realizados pela técnica de tentativa e erro,
e, com avaliação de apenas um fator por vez.
Esta forma de abordagem é reconhecidamente
dispendiosa considerando o custo e o tempo
necessários para sua execução. Além disto, a
ausência de uma análise estatística adequada
pode facilmente conduzir a conclusões equivo-
cadas, especialmente quando diferentes variá-
veis interagem 10-13. Neste contexto, a metodolo-
gia de superfície de resposta (MSR) tem sido
empregada com sucesso para avaliar este tipo
de desafio. Além de constituir um método
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econômico que permite obter o máximo de in-
formações com o mínimo de experimentos, a
MSR permite ainda estabelecer qual(is) o(s) fa-
tor(es) exerce(m) maior ou menor influência so-
bre a variável de resposta estudada 5, 10-13.

Assim, o objetivo deste trabalho foi utilizar a
metodologia de superfície de resposta para ava-
liar a influência da força e da velocidade de
compressão sobre as propriedades de dureza,
tempo de desintegração e friabilidade de com-
primidos contendo alto teor de extrato de May-
tenus ilicifolia seco por aspersão.

MATERIAIS E MÉTODOS
Adjuvantes

Celulose microcristalina (Avicel® PH 101,
FMC, USA); estearato de magnésio (Bärlocher,
Alemanha); dióxido de silício coloidal (Aerosil®

200, Degussa, Alemanha). Os adjuvantes foram
utilizados sem nenhum tratamento prévio.

Extrato seco vegetal
O extrato seco foi obtido por aspersão de in-

fuso aquoso das folhas de M. ilicifolia na pro-
porção 10:100 (planta:solvente) adicionado de
30% de dióxido de silício coloidal em relação ao
teor de sólidos do extrato 14. A secagem foi con-
duzida em torre de secagem Production Minor®

(GEA, Dinamarca) munida de aspersor rotatório.
O material vegetal foi fornecido pelo Centro
Pluridisciplinar de Pesquisas Químicas, Biológi-
cas e Agrícolas da Universidade Estadual de
Campinas (CPQBA/UNICAMP).

Mistura
O extrato seco e a celulose microcristalina

foram misturados na proporção ponderal 3,5:1
em misturador tipo Turbula modelo T2C (Willy
A. Bachofen, Suíça) por 10 minutos. Em seguida
foram adicionados à mistura o dióxido de silício
coloidal (2,2%) e o estearato de magnésio
(1,0%) e misturados por mais 5 minutos.

Compressão
Os comprimidos foram obtidos através da

pesagem individual de 250 mg da mistura, trans-
feridos diretamente para máquina de comprimir
alternativa Korsch (Alemanha) modelo EK 0.
Como ferramentas de compressão foram utiliza-
dos punções com superfície plana e lisa, de diâ-
metro de 10 mm e respectiva matriz. O punção
superior foi instrumentado com quatro fitas de
alongamento modelo 3/120 LY 11 (HBM, Ale-
manha) para medida da força de compressão.
Como ponte de freqüência foi empregado am-
plificador HBM (Alemanha) tipo K52 com dispo-

sitivo KWD 523D (HBM, Alemanha). Os dados
foram apropriados em computador com auxílio
do programa Messefix® v. 2.3 (Dr. R. Herzog,
Tübingen, Alemanha).

Dureza 
A resistência radial dos comprimidos foi de-

terminada utilizando durômetro Erweka (Ale-
manha) modelo TBH-30. Os dados representam
a média de seis determinações 15.

Tempo de desintegração
A desintegração dos comprimidos foi analisa-

da utilizando aparelho PharmTest (Alemanha)
modelo PTZ - 1, de acordo com o procedimento
descrito na Farmacopéia Brasileira 15, sem dis-
cos. O meio de desintegração foi água destilada
a 37 °C.

Friabilidade
A friabilidade foi avaliada em friabilômetro

tipo roche, a 25 r.p.m. Para tanto, 20 comprimi-
dos foram pesados e, após 5 minutos de ro-
tação, os finos foram removidos e o percentual
de massa perdido calculado 15.

Desenho experimental e análise estatística
Um desenho fatorial do tipo 22 sem repli-

cações foi adicionado de cinco pontos centrais e
quatro pontos axiais ou estrelas (Figura 1),
transformando-o num desenho composto cen-
tral 10. 

Figura 1. Representação esquemática do Desenho
Composto Central.

As variáveis independentes do desenho ex-
perimental foram a força de compressão e a ve-
locidade da máquina comprimir. As variáveis
dependentes foram a dureza, o tempo de desin-
tegração e a friabilidade dos comprimidos obti-
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dos. Para comparar o efeito das diferentes variá-
veis, os valores dos níveis do desenho experi-
mental foram codificados (Tabela 1). 

Para determinar a relação entre as variáveis
independentes e as variáveis dependentes, um
modelo matemático de segunda ordem foi testa-
do. A equação geral proposta é dada abaixo:

Y = ß0 + ß1x + ß2y + ß12x.y + ß11(x)2 + ß22(y)2

Onde: Y corresponde, segundo o caso, à res-
posta de dureza, tempo de desintegração ou
friabilidade, e ß0 ... ß22 aos coeficientes da re-
gressão.

A equação quadrática foi ajustada pelo méto-
do dos mínimos quadrados com auxílio do pro-
grama SigmaStat® versão 1.0 (Jandel Scientific) 5.
A validação do modelo foi realizada através de
ANOVA com auxílio do programa Excel® 7.0
(Microsoft), respeitando os critérios propostos
por Wherlé 11-13 (Tabela 2). 

Para obtenção das superfícies de respostas e
dos gráficos de isorrespostas, foi utilizado o pro-
grama SigmaPlot® versão 4.0 (Jandel Scientific). 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 
Os resultados obtidos para a dureza, tempo

de desintegração e friabilidade do desenho
composto central encontram-se sumarizados na
Tabela 3.

Dureza
Os dados de dureza (D) foram ajustados

através de regressão linear empregando a

Variáveis Variáveis
codificadas naturais

Experimento
Velocidade Força Velocidade Força

(rpm) (kN)

1 -1 -1 20 5

2 -1 +1 20 15

3 +1 -1 30 5

4 +1 +1 30 15

5 0 0 25 10

6 0 0 25 10

7 0 0 25 10

8 0 0 25 10

9 0 0 25 10

10 - 1,414 0 17,93* 10

11 0 - 1,414 25 2,93*

12 + 1,414 0 32,07* 10

13 0 + 1,414 25 17,07*

Tabela 1. Matriz experimental do Desenho Composto
Central com as variáveis naturais e codificadas. 
* Em virtude de limitação técnica, os valores dos pontos es-
trelas foram arredondados.

ANOVA r2 Falta de ajuste Validação

P < 0,05 r2 > 0,9 - sim

P < 0,05 0,8 < r2 < 0,9 P > 0,05 sim

P < 0,05 0,8 < r2 < 0,9 P < 0,05 não

P < 0,05 r2 < 0,8 - não

P < 0,05 - - não

Tabela 2. Critérios adotados para validação dos mo-
delos matemáticos 11.

velocidade força dureza desintegração friabilidade
Experimento

(rpm) (kN) (N) (min) (%, m/m)

1 20 5 59,8 20,83 1,17

2 20 15 209,0 34,18 0,12

3 30 5 57,2 20,28 1,61

4 30 15 209,4 26,77 0,10

5 25 10 148,2 28,83 0,26

6 25 10 155,0 25,80 0,32

7 25 10 157,2 29,32 0,27

8 25 10 159,4 28,00 0,26

9 25 10 159,0 27,7 0,36

10 18 10 163,6 28,82 0,20

11 25 3 22,0 16,25 5,65

12 32 10 152,2 24,50 0,20

13 25 17 230,6 29,67 0,13

Tabela 3. Resultados para dureza, tempo de desintegração e friabilidade dos comprimidos obtidos.
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equação geral. O modelo matemático que des-
creve o comportamento da variável estudada foi
o seguinte:

D = –67,7375 + 1,184417V + 27,91165F
+ 0,030027VF – 0,03887(V)2 – 0,68382(F)2

Onde: V = velocidade da máquina, F = força de
compressão e VF = interação entre os fatores V e F.

As análises estatísticas para resposta de dure-
za estão contidas na Tabela 4 (ANOVA) e na Ta-
bela 5 (teste-t para os coeficientes da equação).
O coeficiente de regressão múltipla calculado r2

demonstrou que cerca de 99% da variância ex-
perimental pode ser explicada pelo modelo de
segunda ordem proposto (r2 = 0,9951). Em vir-
tude da replicação do ponto central (cinco repli-
cações), a soma dos quadrados total pôde ser
particionada em dois outros componentes, soma
dos quadrados do resíduo ou erro puro e soma
dos quadrados da regressão ou falta de ajuste.
O teste de falta de ajuste avalia a adequação do
modelo matemático ao fenômeno em estudo.
Com um resultado não significante para estes
testes, pode ser assumido que a variação está
associada a erros aleatórios. Isto quer dizer que
o modelo quadrático testado foi adequado para
explicar o comportamento de dureza dos com-
primidos em função da força de compressão
aplicada e da velocidade da máquina de com-
primir. 

A Tabela 5 mostra os resultados do teste-t
para cada uma das variáveis analisadas. Apenas
valores de t para os coeficientes da variável
força de compressão, tanto linear quanto qua-
drático, foram intensos o suficiente para de-
monstrar sua significância no modelo. Na faixa
estudada, a variável velocidade da máquina de
comprimir contribui apenas com peso insignifi-
cante. 

A superfície de resposta estimada e a curva
de isorrespostas correspondente revelam que a

Fonte SQ gl MQ Fcalc Ftab

Regressão 46493,3 5 9298,66 278,13 3,97

Resíduo 234,0 7 33,43 - -

Falta de ajuste 150,47 3 50,16 2,40 6,59

Erro puro 83,55 4 20,89 - -

Total 46727,4 12 3893,95 - -

r2 0,995 - - - -

Tabela 4. Análise da variância e coeficiente de correlação múltipla para a equação que descreve o comporta-
mento de dureza.

dureza dos comprimidos foi independente da
velocidade de compressão (Figura 2). Através
do modelo matemático foi possível observar
que a resposta de dureza se encontra dentro do
limite preconizado pela literatura 15 (≥ 30 N)
quando a força de compressão é igual ou maior
do que 4 kN.

Tempo de desintegração
O modelo matemático abaixo foi obtido do

ajustamento dos dados do tempo de desinte-
gração (TD).

TD = –10,7027 + 1,23V + 4,56F – 0,0686VF
–0,018(V)2 – 0,09346(F)2

Onde: V = velocidade da máquina, F = força de
compressão e VF = interação entre os fatores.

As análises estatísticas dos dados de tempo
de desintegração encontram-se descritas nas Ta-
belas 6 (ANOVA) e 7 (teste-t para os coeficientes
da equação). De acordo com o coeficiente de
regressão múltipla r2, o modelo quadrático pro-
posto foi capaz de explicar aproximadamente
97% da variância experimental (r2 = 0,972337).
O teste de falta de ajuste apresentou resultado
estatisticamente não significante. Assim pode-se
aceitar que o modelo matemático proposto foi

Termo Coeficiente Erro padrão t

1 -67,74 63,71 1,063

Velocidade 1,184 4,614 0,257

Força 27,91 3,419 8,163*

Interação  0,03003 0,1156 0,259

(Velocidade)2 -0,03887 0,08896 0,437

(Força)2 -0,5998 0,08211 7,305*

Tabela 5. Teste-t para os coeficientes do modelo
quadrático que descreve o comportamento de dure-
za. *significativo para p = 0,95.
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adequado para explicar o comportamento do
tempo de desintegração dos comprimidos em
função da força de compressão e da velocidade
da máquina de comprimir. Desta forma, a va-
riação observada entre os valores experimentais
e os valores estimados através do modelo qua-
drático foi decorrente apenas de erros aleató-
rios. 

De acordo com o teste-t para os coeficientes
da equação (Tabela 7), o tempo de desinte-
gração foi influenciado principalmente pela
força de compressão (componentes linear e
quadrático, respectivamente), seguido da inte-
ração entre os fatores. Para a velocidade de
compressão não foram observados termos signi-
ficativos. 

A superfície de resposta estimada e as curvas
de isorrespostas demonstraram que o tempo de
desintegração dos comprimidos foi primordial-
mente afetado pela força de compressão, segui-
do pela interação entre as variáveis estudadas

Figura 2. Superfície de resposta (A) e curva de isorrespostas (B), calculadas para a dureza dos comprimidos,
empregando a equação ajustada. 

Fonte SQ gl MQ Fcalc Ftab

Regressão 262,03 5 52,41 40,84 3,97

Resíduo 8,98 7 1,28 - -

Falta de
1,62 3 0,54 0,29 6,59

ajuste

Erro puro 7,36 4 1,84 - -

Total 270,76 12 22,56 - -

r2 0,9678 - - - -

Tabela 6. Análise da variância e coeficiente de corre-
lação múltipla para a equação que descreve o com-
portamento do tempo de desintegração.

Termo Coeficiente Erro padrão t

1 -10,7 12,5 0,859

Velocidade 1,23 0,902 1,363

Força 4,56 0,669 6,821*

Interação -0,0686 0,0226 3,034*

(Velocidade)2 -0,0180 0,0174 1,032

(Força)2 -0,0935 0,0174 5,374*

Tabela 7. Teste-t para os coeficientes do modelo
quadrático que descreve o tempo de desintegração.
*significativo para p = 0,95.

(Figura 3).  Tempo de desintegração  aceitável
(< 30 min) 15 foi observado quando a força apli-
cada foi inferior a 10 kN. Adicionalmente, a pas-
sagem simultânea dos níveis inferiores para os
superiores de ambas variáveis independentes le-
vou a formação de uma região estacionária com
tempo de desintegração em torno de 25 minu-
tos. Assim, ajustando a máquina em velocidades
superiores a 26 r.p.m. foi possível aplicar forças
de compressão de até 17 kN sem que o tempo
de desintegração ultrapassasse 30 minutos.

Friabilidade
A friabilidade dos comprimidos (FB), foi des-

crita através da equação abaixo:

FB = 0,2094 + 0,5191V – 1,058F – 0,0046VF
– 0,00925(V)2 – 0,04565(F)2

Onde: V = velocidade da máquina, F = força de
compressão e VF = interação entre os fatores V
e F.

A B
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As análises estatísticas para os valores de
friabilidade encontrados estão representados na
Tabela 8 (ANOVA) e na Tabela 9 (teste-t para os
coeficientes da equação). De acordo com o coe-
ficiente de correlação múltipla r2, cerca de 85%
da variância experimental foi descrita pela
equação proposta (r2 = 0,8528). 

O teste de falta de ajuste apresentou valor de
F calculado significativo. Esta observação não
satisfaz os parâmetros de validação preconiza-
dos pela literatura 12. De acordo com os resulta-
dos obtidos nos testes de validação do modelo
matemático, foi possível observar que embora a
equação encontrada tenha sido capaz de descre-
ver satisfatoriamente os dados experimentais, a
falta de ajuste revelou que a técnica de determi-
nação da friabilidade apresenta uma variação in-
trínseca importante inviabilizando a validação
do modelo matemático para descrever o fenô-
meno.

O teste-t para os coeficientes da equação, re-
presentado na Tabela 9, demonstrou que a força

Figura 3. Superfície de resposta (A) e curva de isorrespostas (B), calculados para o tempo de desintegração dos
comprimidos, empregando a equação ajustada.

Fonte SQ gl MQ Fcalculado Ftabelado

Regressão 22,86 5 4,57 6,60 3,97

Resíduo 4,85 7 0,69 - -

Falta de ajuste 4,84 3 1,61 845,09 6,59

Erro puro 0,008 4 0,0019 - -

Total 27,66 12 2,31 - -

r2 0,8528 - - - -

Tabela 8. Análise da variância e coeficiente de correlação múltipla para a equação que descreve o comporta-
mento de friabilidade.

Termo Coeficiente Erro padrão t

1 -0,5819 9,1790 -0,063

Velocidade 0,5776 0,6649 0,869

Força -1,0340 0,4927 2,099*

Interação -0,0046 0,0167 0,276

(Velocidade)2 -0,0104 0,0128 0,813

(Força)2 0,0445 0,0128 3,469*

Tabela 9. Teste-t para os coeficientes do modelo
quadrático que descreve a friabilidade. *significativo
para p = 0,95.

de compressão foi o fator mais importante sobre
a friabilidade dos comprimidos. De acordo com
a importância estatística, o termo quadrático pa-
ra a força de compressão foi o mais significati-
vo, seguido pelo termo linear para o mesmo
parâmetro. Para os demais termos não foi obser-
vada importância estatística.

A superfície de resposta estimada e a curva
de isorrespostas para a friabilidade estão repre-

A B
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sentadas na Figura 4. Considerando o limite de
aceitação para perda de massa preconizado pela
literatura 15 (1,5%), é necessário que os compri-
midos sejam preparados através da aplicação de
força igual ou maior que 8 kN.

A influência marcante da força de com-
pressão sobre as variáveis de resposta estuda-
das, é mais bem evidenciada através da sobre-
posição das curvas de isorrespostas (Figs. 2B,
3B e 4B). A elevação da força de compressão
originou comprimidos com maiores dureza e
tempo de desintegração, e com menor friabili-
dade. Devido a reduzida influência da velocida-
de de compressão sobre a formação dos com-
primidos, não foi detectada relação entre as va-
riáveis dependentes ou de resposta. Entretanto,
a interação entre as variáveis independentes re-
velou que há uma influência negativa sobre o
tempo de desintegração. Este fenômeno pode
estar relacionado a maior capacidade de recupe-
ração elástica da mistura daqueles comprimidos
que sofreram menor tempo de aplicação de
força. Mesmo nestas condições a recuperação
elástica do material não parece ter sido suficien-
te para afetar a formação de pontes interparticu-
lares, o que garantiu a integridade física dos
comprimidos independente da velocidade da
máquina.

CONCLUSÕES
A metodologia de superfície de resposta foi

empregada com sucesso para descrever as in-
fluências da força e da velocidade de com-
pressão sobre comprimidos contendo extrato se-

Figura 4. Superfície de resposta (A) e curva de isorrespostas (B), calculados para a friabilidade dos comprimi-
dos, empregando a equação ajustada.

A B

co de M. ilicifolia. Os modelos matemáticos
propostos apresentaram elevados coeficientes
de correlação descrevendo satisfatoriamente os
resultados experimentais.

A força de compressão foi o fator que apre-
sentou maior influência sobre as variáveis de
resposta estudadas (dureza, tempo de desinte-
gração e friabilidade). 

Ao contrário do sugerido na literatura, o
tempo de aplicação de força inferido da veloci-
dade de compressão, na faixa estudada (18 a 32
r.p.m.) não apresentou influência sobre as variá-
veis de resposta mais relacionadas com a re-
sistência dos comprimidos (dureza e friabilida-
de). Aparentemente, o tempo de aplicação de
força foi suficiente para formação de pontes ca-
pazes de manter a coesão dos comprimidos.

Embora os resultados obtidos para friabilida-
de tenham sido descritos pela equação propos-
ta, não foi possível a validação do modelo mate-
mático devido a falta de ajuste decorrente da
variabilidade característica do tipo de experi-
mento.

O tempo de desintegração dos comprimidos
foi influenciado por ambas as variáveis analisa-
das. Enquanto a força de compressão propor-
cionou aumento nos valores do tempo de desin-
tegração, o aumento da velocidade de com-
pressão, consequentemente a redução no tempo
de aplicação de força, diminuiu significativa-
mente o tempo de desintegração. Tal comporta-
mento parece estar relacionado com o mecanis-
mo de redução de volume do complexo far-
macêutico durante a compressão. Assim compri-
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midos que foram submetidos à aplicação de
força por menor tempo, apresentariam maior
porosidade, e, portanto, a penetração de fluidos
pode ter sido favorecida, explicando o fenôme-
no de redução do tempo de desintegração des-
tes comprimidos.

As condições selecionadas para preparação
de comprimidos contendo extrato seco de M.
ilicifolia foram 8 kN para força de compressão e
32 r.p.m para velocidade da máquina de com-

primir. Sob estas condições os comprimidos ob-
tidos apresentam friabilidade de 0,62% (m/m),
tempo de desintegração máximo de 23 minutos
e dureza de 117 N. 
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