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RESUMO

A Bidens pilosa L. (Asteraceae) é uma espécie vegetal conhecida popularmente como
picdo preto. Esta planta possui diversas atividades bioldgicas tais como hepatoprotetora,
antimicrobiana, antimalarica, antitumoral e antioxidante. Atualmente o desenvolvimento
de fitoterapicos estd focado na obtencdo de formulacdes que permitam conseguir uma
maior estabilidade e melhorem a absorcdo dos compostos bioativos. As formulactes
lipidicas tém sido utilizadas com sucesso para 0 aumento da biodisponibilidade. Por
outro lado, a secagem por spray drying é uma alternativa para o aumento da
estabilidade. O objetivo deste trabalho foi a secagem de formulagdes lipidicas solidas
contendo o extrato da B. pilosa por spray drying. Foram investigadas a influéncia da
composicdo da formulacdo e as condigdes do processo nas propriedades fisicas e
quimicas dos produtos particulados formados. Lipideos sélidos (&cido estearico, cera de
abelha, compritol, precirol) e liquidos (6leo de palma, Kollisolv) assim como tensoativos
(tween 80 e poloxamer 407) foram utilizados no desenvolvimento de emulsdes estaveis
como parte dos estudos de pre-formulagdo. As dispersdes liquidas foram caracterizadas
visualmente (macroscopicamente) quanto a separacdo de fases, foi realizado o teste de
estabilidade apo0s centrifugacdo e andlise microscopica. Estas andlises permitiram
selecionar as emulsdes mais estaveis as quais foram selecionadas para serem submetidas
a secagem por spray dryer. As formulacGes secas foram caracterizadas quanto a
umidade, atividade de agua e propriedades de fluidez. A recuperacdo do produto apos a
secagem sofreu influencia da composicao da formulacdo. A atividade de dgua e umidade
do produto estdo dentro dos limites considerados seguros, favorecendo a estabilidade
microbioldgica.

1 INTRODUCAO

Atualmente, a necessidade de buscar
novas alternativas para o tratamento de
inimeras  enfermidades tem contribuido
significativamente para o crescimento do uso
de produtos derivados de plantas
(fitoterdpicos).  Plantas  medicinais e
aromaticas sdo importantes fontes de
compostos bioativos de elevado valor
terapéutico e nutricional.

A facilidade de acesso aos fitoterapicos
é uma das principais razdes que justificam sua

ampla utilizacdo em paises em
desenvolvimento e nesse sentido a OMS tem
trabalhado para desenvolver e implantar
normas, pautas e metodologias que permitam
garantir a eficacia, seguranca e qualidade.

A producdo de extratos  secos
padronizados € uma alternativa promissora,
representando um campo em crescente
expansdo, ja que a tendéncia atual das
inddstrias farmacéuticas € a substituicdo das
formas fluidas tradicionais pelo extrato na
forma de pd. Dentre as razdes a favor dessa
tendéncia, pode-se destacar a maior
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concentragdo, estabilidade e facilidade de
padronizacdo dos principios ativos presentes
nas plantas, facilidade de transporte, menor
espago necessario para o armazenamento do
produto e menores riscos de contaminacgao
microbiana, vantagens essas que aumentam o
valor agregado do produto (OLIVEIRA e
PETROVICK, 2010).

A B. pilosa é uma espécie da familia
Asteraceae, conhecida como picdo ou picao-
preto. E originaria da América tropical, porém
amplamente distribuida nas regides tropicais e
subtropicais do mundo (BRANDAO et al.,
1998). Esta espécie vegetal encontra-se na
relacdo de 71 plantas de interesse ao Sistema
Unico de Saude (RENISUS) e na Resolucio
RDC N° 10, de 9 de Marco de 2010 da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(BRASIL, 2010).

A literatura apresenta grande nimero de
estudos experimentais sobre a atividade
biologica da B. pilosa, destacando-se a
atividade  antioxidante,  hepatoprotetora,
antimalarica, antimicrobiana e antitumoral
(CORTES-ROJAS e OLIVEIRA, 2012). Os
principais metabolitos secundarios
encontrados na planta sdo os flavonoides e
poliacetilenos. Na Amazbnia, infusdes e
solugdes hidroalcodlicas de B. pilosa sdo
consideradas uteis no tratamento da malaria e
doencas hepaticas. Branddo et al. (1997)
mostrou a existéncia de uma correlacao entre
a presenca de poliacetilenos nas plantas e a
atividade antimalérica, sendo descrita a
ocorréncia de instabilidade desses compostos
quando isolados.

A elaboracdo de produtos farmacéuticos
utilizando compostos insoluveis, volateis ou
de baixa estabilidade, representa um desafio
tecnoldgico. Diversas estratégias tém sido
propostas para solucionar estes
inconvenientes. Entre as alternativas que
podem ser utilizadas para preservar as
caracteristicas dos compostos presentes no
extrato do material vegetal, destacam-se a
encapsulacdo em lipossomas, microemulsdes,
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micro e nano particulas poliméricas. Além de
prolongar o tempo de estocagem de produtos
alimenticios e  farmacéuticos, estas
formulacBes direcionam o farmaco para
regides especificas, favorecendo sua interagdo
com diferentes sistemas bioldgicos.

Recentemente os sistemas lipidicos tém
mostrado um grande potencial para 0 aumento
da biodisponibilidade de farmacos
(MULLER; RADTKE; WISSING, 2002).
Dentre 0s mecanismos relacionados com a
sua utilizacdo esta o aumento da solubilizagédo
do farmaco no trato intestinal pelo estimulo
na liberacdo de lipases e colipases
pancredticas, sais biliares e fosfolipidios
(PORTER; TREVASKIS; CHARMAN,
2007).

O  desenvolvimento de  sistemas
lipidicos contendo compostos bioativos de
plantas medicinais e secos utilizando a técnica
de spray drying € uma nova proposta para o
melhoramento da qualidade de formulacdes
de fitoterapicos especialmente quando os
compostos bioativos tém baixa solubilidade,
baixa estabilidade ou alta volatilidade.

O objetivo deste trabalho foi preparar
dispersdes lipidicas  solidas  contendo
compostos bioativos de B. pilosa utilizando a
técnica de spray drying. Avaliou-se a
influéncia do lipideo liquido, lipideo solido e
do tensoativo na estabilidade da formulacéo
liquida e no desempenho da secagem.

2. MATERIAL

2.1 Matéria prima vegetal

Amostras de B. pilosa na fenofase de
floracdo foram coletadas na regido de
Ribeirdo Preto-SP, dividido o material
boténico em raizes, caule e folhas-flores.

2.2. Tensoativos utilizados em extracao
micelar

2.2.1. Polissorbato 80 (Tween 80): tensoativo
ndo-idnico utilizado principalmente como
estabilizador de ampla variedade de produtos
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alimenticios, cosméticos e medicamentos.
2.2.2. Poloxamer 188: tensoativo n&o ibnico,
hidrofilico  amplamente  utilizado  na
composi¢cdo de cosméticos para a dissolucéo
de ingredientes oleosos em &gua. Suas
moléculas sdo co-polimeros constituidos por
unidades bésicas de oxido de etileno, dxido de
propileno e éxido de etileno.

2.3 Lipideos

2.3.1 Lipidios sdlidos: &cido estearico TP
(Via Farma), cera de abelha (Via Farma), di e
triacilglicer6is do acido behenico (Compritol
888 CG ATO Brasquim) e gliceril di estearato
(Precirol ATO 5, Gattefosse)

2.3.2 Lipidios liquidos: Oleo de palma
organico  (Companhia  refinadora  de
Amazonia, lote 29/13) e Kollisolv MCT 70
(BASF).

2.4 Carreadores de estabilizacdo e secagem
Maltodextrina  Mor Rex 1910 (Corn
Products do Brasil).

3 METODOS

3.1 Obtencao do extrato vegetal

As folhas da planta foram secas em
estufa de circulacdo de ar a 45 °C. Uma vez
seco, 0 material foi pulverizado utilizando
moinho de facas Marconi modelo MA 680,
utilizando malha 20 (833 um). O extrato da
planta foi obtido por maceracdo dinamica
utilizando etanol 63 % (v/v) como solvente e
relacdo planta/volume de solvente de 1/10
(m/v), foi empregada a temperatura controlada
de 66 °C e agitacdo por 30 minutos. A solucédo
extrativa foi concentrada em evaporador
rotativo a 50 °C até um teor de s6lidos de 8 %.
O extrato foi liofilizado congelando as
amostras a -20 °C por 48 h e posteriormente
levados ao freezer a -80 °C por 4 h, foi
utilizada temperatura de condensacéo de -40°C
por 48 h. A solugdo extrativa, extrato
concentrado e extrato liofilizado de B. pilosa
foram caracterizados quanto ao teor de
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solidos, teor de polifendis totais, taninos e
flavonoides totais.

3.2 Estudos de pré-formulacéo

Estudos de pré-formulagdo foram
realizados avaliando a estabilidade de sistemas
lipidicos sem a adicdo de extrato vegetal. A
fase aquosa contendo o tensoativo foi
aquecida a 60 °C e vertida sobre a fase lipidica
fundida (lipideo solido e liquido) e mantida
sobre agitacdo mecénica durante 5 minutos,
ap6s esse tempo as formulagbes foram
refrigeradas a -20 °C por 10 minutos. A pré-
emulsdo obtida foi dispersa por um dispositivo
de cisalhamento, o Ultra turrax, nas
velocidades de 6000 rpm, 10000 rpm e 18000
rpm por 30s, 30s e 60s, respectivamente para
cada velocidade, contemplando um tempo de
homogeneizagéo final de 2 minutos para cada
formulacdo desenvolvida. As formulacGes
obtidas foram mantidas a temperatura
ambiente e posteriormente caracterizadas
quanto ao aspecto macroscépico (visual),
turvacdo, homogeneidade, precipitacdo, e
separacdo de fases.

3.3 Elaboracdo de formulacdes lipidicas
contendo extrato de B. pilosa

Visando a obtencdo dos sistemas
microparticulados por spray drying e baseado
nos resultados dos ensaios de pré-formulacéo
foram preparadas nove formula¢6es contendo
o0 extrato liofilizado de B. pilosa. Foi utilizada
a maltodextrina DE10 como adjuvante de
secagem. A composicdo das formulacGes esta
apresentada na Tabela 1. As formulactes
obtidas foram caracterizadas quanto ao
aspecto macroscépico (visual), microscopico
fazendo diluicdo 1:4 e observando no
microscopio Olympus® — modelo BX60MIV)
com aumento de 50 e 500 vezes, e teste de
centrifugacdo durante 15 minutos a 1000,
2500 e 3500 rpm a 25 °C.
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Tabela 1 - Formulagdes lipidicas contendo o extrato liofilizado de B. pilosa submetidas ao processo de
secagem por spray drying.

Lipidio Lipidio Tensoativo EXtrato  Adjuvante Agua
Cadigo sélido liquido liofilizado secagem ultrapura

(109)  (39) @9 (g (09 (mL)
BpCSLN1| Compritol - Tween 2 Malto 88
BpCNLC2| Compritol Kollisolv Tween 2 Malto 88
BpCNLC3| Compritol Oleo de palma Tween 2 Malto 88
BpPSLN2 | Precirol - Tween 2 Malto 88
BpPNLC1| Precirol Kollisolv Tween 2 Malto 88
BpPNLC4 | Precirol  Oleo de palma Tween 2 Malto 88
BpCNLC1| Compritol Kollisolv Poloxamer 2 Malto 88
BpPSLN1 | Precirol - Poloxamer 2 Malto 88
BpPNLC3| Precirol  Oleo de palma  Poloxamer 2 Malto 88

3.4 Secagem em spray dryer

Foi utilizado um spray dryer LAB-
PLANT modelo SD 05. Os parametros
operacionais do secador foram: Temperatura
de entrada do ar de secagem (Tg): 90 °C;
Pressdo do ar de atomizac&o (Pam) 2 kgflcm?,
Vazdo do ar de atomizagdo (Wam) 15 L/m,
Vazdo de alimentagdo do extrato (Wasysp)
4 g/min, Vazdo do ar de secagem (W)
60m*h. Os sistemas microparticulados
obtidos foram caracterizados quanto ao teor de
umidade (Karl Fischer), atividade de agua,
densidade bruta e de compactacéo e indices de
fluidez (indice de Carr e Razdo de Hausner).

3.5 Caracterizacdo fisica e quimica dos
sistemas microparticulados

Os sistemas microparticulados obtidos
foram caracterizados quanto ao teor de
umidade (Karl Fischer), atividade de agua,
densidade bruta e de compactacéo e indices de
fluidez (indice de Carr e Razdo de Hausner).
As  metodologias  empregadas  nestas
determinagdes estdo descritas nos itens 3.5.1 a
3.5.4.

3.5.1 Determinacéo do teor de umidade

O teor de umidade dos produtos
particulados foi analisado atraves da titulagdo
pelo método de Karl Fischer (Methrom 870
KF Titrino Plus). Foram utilizadas amostras
de aproximadamente 100 mg para cada
determinacdo. As medidas foram realizadas
em triplicata e os resultados expressos em
média (desvio padréo).

3.5.2 Determinacéo da atividade de 4gua

A atividade de agua (A,) das amostras
foi determinada em triplicata no equipamento
AquaLab 4 TEV (Decagon, Devices) a
temperatura de 25 °C, utilizando o sensor de
ponto de orvalho. Este parametro esta
relacionado a umidade do pd e possibilita
determinar a quantidade de agua livre
disponivel para o crescimento microbiano e
para reatividade quimica e enzimatica.

3.5.3 Densidade aparente e de compactacao
dos pos e indices de compactagdo

Um grama de cada uma das dispersdes
lipidicas secas foi pesado, separadamente, e
transferido para proveta de 10 mL. A
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densidade aparente foi determinada pela razao
entre 0 volume (mL) ocupado pelo material
particulado e a massa total pesada (gramas).
Para a determinacdo da densidade de
compactacdo, uma amostra de um grama de
cada uma das dispersdes lipidicas secas foi
pesada e transferida para a proveta de 10 mL
e submetida a 1250 quedas em superficie lisa
e altura de 3,0 £ 0,2 mm com o auxilio do
equipamento Calleva® (Frankfurt, Germany).
A densidade de compactagdo foi calculada
pela razdo entre o volume em mililitros
ocupado pelo material particulado apés a
compactacao e a massa em gramas.

3.5.4 Indices de compactagio dos pos

Foram determinados através da Razéo
de Hausner (RH) e indice de Carr (IC). O
calculo de RH foi determinado pelo quociente
entre a densidade de compactacdo e a
densidade aparente da formulacdo seca
(Equacdo 1). O IC foi expresso pelo quociente
da diferenca das densidades aparente e de
compactacdo pela densidade aparente. O IC
foi expresso em porcentagem, multiplicando-
se o0 valor obtido por 100, conforme
apresentado na Equacéo 2

dsoo
RH =

d1o @
IC = (ds00— do) 100 o

0

Onde: do: densidade aparente (g/cm?®), di:
densidade apds 10 batidas e dsp: densidade
ap0s 500 batidas.

4. RESULTADOS

Os estudos de pré-formulacdo sdo uma
etapa fundamental no desenvolvimento de
produtos para uso farmacéutico, nutracéutico
ou alimenticio. Neste trabalho os estudos de
pre-formulacdo realizados com os diferentes
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lipideos e tensoativos permitiram avaliar os
sistemas  heterodispersos mais  estaveis
fisicamente. Este processo permite reduzir a
qguantidade de extrato liofilizado a ser
utilizado na deteccdo de sistemas instaveis
mesmo sem a adicdo do extrato. Uma fez
realizada esta pré-selecdo o foram preparadas
as formulagbes incorporando 0 extrato
liofilizado da planta.

Na Tabela 2 séo apresentados os
resultados da recuperacdo de produto apés a
secagem e da caracterizacdo das particulas
solidas obtidas a partir das dispersbes
lipidicas contendo o extrato liofilizado da B.
pilosa. Observa-se que a recuperacdo de
produto estd dentro dos valores esperados
para este processo (CORTES-ROJAS e
OLIVEIRA, 2012), principalmente se
considerarmos a menor temperatura de
transicdo vitrea dessas composicdes, que
tendem a exibir problemas de aderéncia na
camara de secagem.

A umidade e atividade de &gua sao
criterios comuns na avaliacdo da
susceptibilidade a degradacdo microbiolégica
de amostras solidas e, portanto representa um
parametro de qualidade. Observa-se que todos
0s sistemas lipidicos microparticulados
apresentaram atividade de agua inferior ao
limite considerado seguro (aw < 0,5),
dificultando o crescimento  microbiano
(LABUZA e ALTUNAKAR 2007). Os
valores de umidade encontram-se na faixa de
2,02 % e 3,5 %, sendo um resultado que
favorece a estabilidade fisica, quimica e
também  microbiolégica dos  sistemas
particulados obtidos. Tanto a umidade como a
atividade de 4gua estdo estreitamente
relacionadas a temperatura de saida do gas
(Teo).

A fluidez dos sistemas particulados
pode ser avaliada através da determinacdo da
Razdo de Hausner (RH) e no indice de Carr
(IC). Hausner observou que a relacdo entre a
densidade bruta e a densidade aparente
relacionava-se com a friccdo entre as
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particulas e, portanto poderia ser utilizada
para predizer as propriedades dos p6s. Dessa
forma, demonstrou que pds com baixa
friccdo, como o caso de p6s com tamanhos de
particulas elevados, apresentavam uma
relacdo em torno de 1,2 e que, para particulas
coesivas com fluxo restrito, este valor seria
superior a 1,6 (AULTON, 2005). O IC
também é uma medida indireta para avaliar a
fluidez dos p6s. Segundo esta escala, p6s com
um indice entre 5 e 15 % séo considerados de
fluidez excelente, de 12 a 16 % boa, 18 a
21 % escassa, 23 a 35 % pobre, de 35 a 38 %
muito pobre e maior do que 40 %
extremamente deficiente (AULTON, 2005).
Analisando a os resultados do Indice de Carr
e Razdo Hausner, os produtos secos obtidos
podem ser classificados como fluidez escassa
ou até muito pobre, evidenciando uma baixa
fluidez; comumente observada em produtos
desidratados por spray drying. Esse
comportamento pode ser atribuido ao pequeno
tamanho de particula obtido associado a baixa
umidade, resultando em pds altamente
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compressiveis, 0s quais apresentam uma alta
friccéo e resisténcia ao escoamento.

5. CONCLUSOES

Os estudos de  pré-formulacdo
comparando os lipidios solidos (acido
esteérico, cera de abelha, compritol, precirol)
mostraram que o compritol e o precirol foram
os lipidios sélidos que produziram emulsfes
mais estaveis quando foi utilizando o
tensoativo tween 80.

Os sistemas lipidicos microparticulados
produzidos, apresentaram atividade de agua
inferior ao limite considerado seguro (aw <
0,5) e valores de umidade na faixa de 2,02 %
a 3,5 %, sendo um resultado que favorece a
estabilidade microbioldgica dos sistemas
particulados.

Os sistemas lipidicos Secos
apresentaram fluxo escasso a fraco, resultado
comumente observado em produtos secos em
spray dryer. Esta desvantagem pode ser
superada pela adicdo de adjuvantes de fluidez.

Tabela 2 — Caracterizacao fisica das dispersdes lipidicas apos spray drying

Recuperacgao ) Atividade de  Razdo de Indice de

Amostra do produto Umidade agua Hausner Carr

(%) (%) (-) (-) (%)
BPCSLN1 60,4 3,3 0,2966 + 0,012 10,5 21,9
BPCNLC2 56,7 2,9 0,2750 + 0,015 10,8 28,2
BPCNLC3 58,4 2,6 0,2604 + 0,010 10,7 19,0
BPPSLN2 36,9 2,0 0,2544 + 0,007 10,8 28,2
BPPNLC1 50,2 2,4 0,2353 + 0,007 10,8 35,1
BPPNLC4 48,0 2,7 0,2959 + 0,009 10,7 19,0
BPCNLC1 47,3 3,5 0,3053 + 0,007 10,7 22,0
BPPSLN1 44,6 3,1 0,2886 + 0,029 10,7 19,0
BPPNLC3 51,2 2,5 0,2988 + 0,019 10,5 22,0
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