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Influéncia do processo de secagem e condigdo de armazenamento de extratos secos
de Bauhinia forficata e Passiflora alata sobre seu perfil de dissolugao
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RESUMO: No Brasil, os produtos fitoterapicos sado considerados medicamentos, sendo
necessario o estabelecimento de estudos que assegurem a manutencao dos requisitos de
qualidade durante o processamento e o armazenamento. Testes de dissolugdo podem ser
empregados para se estimar a biodisponibilidade de um farmaco, sendo uma analise rotineira
no desenvolvimento e controle de qualidade de medicamentos alopaticos. A determinagao do
perfil de dissolucao de fitoterapicos também pode ser um importante critério para avaliagdo da
sua qualidade lote-a-lote, bem como para os estudos de desenvolvimento e de estabilidade.
O objetivo deste trabalho foi investigar a influéncia dos métodos de secagem e da condigédo
de armazenagem sobre os perfis de dissolugao dos flavonoides totais de extratos secos de
duas plantas medicinais bastante difundidas no Brasil, a Bauhinia forficata e a Passiflora alata.
Os extratos secos foram produzidos pelo processo de secagem em leito de jorro e em spray
drying, sendo submetidos a condicbes de armazenagem aceleradas (temperatura de 40 +
2°C e umidade relativa de 75 + 5%, por um periodo de 90 dias). Os perfis de dissolugao foram
obtidos para amostras de extratos secos antes e apds o periodo de armazenamento. O teor
de flavonoides totais foi quantificado por espectrofotometria. Os extratos secos de B. forficata
e P. alata apresentaram adequada liberagdo de flavonoides nos ensaios de dissolugédo. Os
extratos secos de Passiflora alata apresentaram completa dissolugdo dos flavonoides, 92% e
98% dos teores originais apos 60 minutos de ensaio, respectivamente para o extrato seco em
leito de jorro e em spray drying.

Palavras-chave: Bauhinia forficata, Passiflora alata, processos de secagem, extratos secos
padronizados, perfil de dissolugao.

ABSTRACT: Influence of the drying process and storage condition on the dissolution
behavior of dried extracts of Bauhinia forficata and Passiflora alata. In Brazil,
most of the herbal medicinal products are considered as medicine. Therefore, it is necessary
the establishment of tests to guarantee the maintenance of quality requirements during their
processing and storage. The dissolution test is used to estimate the bioavailability of drugs
and is routinely used in the development and the quality control of allopathic medicines. The
determination of the dissolution profile of herbal products can also be an important criterion for
assessing the batch-to-batch quality as well as for studies of product development and stability.
This work aimed to investigate the dissolution profiles of dried extracts of two medicinal plants
widely used in Brazil, the Bauhinia forficata and Passiflora alata, by assessing the effect of the
drying methods and storage condition on the release of the total flavonoid contents. Spouted bed
and spray drying were the processes used for the production of the dried extracts. The products
were subjected to accelerated storage conditions (temperature of 40 £ 2°C and relative humidity
of 75 + 5%, for 90 days). The dissolution profiles of the dried extracts, before and after storage,
were determined. The concentration of total flavonoids was quantified by spectrophotometry.
Adequate dissolution profiles of flavonoids from B. forficata and P. alata were obtained for all the
dried extracts produced. The dried extracts of Passiflora alata showed the complete dissolution
of flavonoids in the dissolution media investigated, respectively 92% and 98% of flavonoids
present in the dried extracts in spouted bed and spray drying after 60 minutes of the dissolution
testing.

Key words: Bauhinia forficata, Passiflora alata, drying process, standardized dried extracts,
dissolution behavior.
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INTRODUGAO

O desenvolvimento de um produto
fitoterapico pressupde o conhecimento da seqiéncia
de etapas de transformagéo e das variaveis
envolvidas no processamento, sendo também
importante o estabelecimento de paradmetros que
permitam sua avaliagdo de modo adequado e
factivel (Simbes et al., 2004). A avaliagdo da
qualidade dos fitoterapicos abrange também
a manutencado de sua composi¢gao quimica e
atividade farmacoldgica durante o periodo de
validade, shelf-life (Souza et al., 2013).

Preparagdes fitoterapicas, na forma
solida (po), tém sido preferida pela industria
fitofarmacéutica, principalmente por apresentar
vantagens relacionadas a homogeneidade de
distribuicao dos constituintes, maior estabilidade,
facilidade de pesagem e manuseio (List &
Schimidt, 1984; Oliveira et al., 2006).

A producéo industrial de extratos secos
oriundos de espécies vegetais, seja para utilizagdo
como forma farmacéutica final ou insumo
empregado na confecgdo de outras formas
farmacéuticas solidas, requer estudos prévios de
desenvolvimento que englobem o estabelecimento
de protocolos de garantia/controle de qualidade de
forma a assegurar a constancia de sua composigao
quimica, seguranca e eficacia terapéutica (EMEA,
2003; Brasil, 2010; Oliveira et al., 2006, Cortes-
Rojas & Oliveira, 2012).

Estudos de dissolugao in vitro sao
fundamentais para assegurar a qualidade das
formulagdes soélidas de uso oral, bem como para
permitir a otimizagdo das mesmas quando em
fase de desenvolvimento (Serra & Storpirtis,
2007). Trata-se, entretanto, de um estudo pouco
difundido para preparagdes fitoterapicas, mas
que pode apresentar informagdes de grande
relevancia no que diz respeito a biodisponibilidade
de ativos de origem vegetal. Entre as dificuldades
para a realizagado deste teste destacam-se
a complexidade de composi¢gdo quimica dos
fitoterapicos e a insuficiéncia de dados fitoquimicos
sobre as matérias primas vegetais que os originou.

Modelos que se fundamentam em estudos
da cinética de dissolugéo possibilitam conclusdes
a respeito do processo de dissolugédo de uma
determinada formulag&do, uma vez que permitem
conhecer a velocidade do processo, a quantidade
maxima dissolvida e condigbes que podem
acarretar mudancas significativas da dissolugao
(Costa, 2002). A velocidade pela qual o processo
de dissolugédo ocorre determinara, portanto, a
liberagdo do farmaco e a sua absorgao pelo
organismo. Por esta analise, avalia-se a
quantidade de farmaco dissolvida em diferentes
intervalos de tempo, obtendo-se um perfil definido

por tempo versus porcentagem de farmaco
dissolvida. Varios parametros cinéticos podem
ser descritos a partir desta relacéo, tais como:
constante de velocidade de dissolucao (k); tempo
de meia-vida de dissolugéo (t50 %); e, quantidade
dissolvida em determinado tempo (Qt) (Serra &
Storpirtis, 2007).

Lang & Stumpf (1999), propuseram
trés categorias para classificar os produtos
oriundos de plantas medicinais de acordo com
seus componentes ativos, quando conhecidos. A
categoria A (extratos padronizados) inclui todos
os produtos de plantas medicinais no qual a
parte ativa esta definida (exemplo, senosideo e
silimarina); a categoria B (extrato quantificado)
inclui produtos onde o componente ativo nao
se encontra totalmente elucidado, mas existem
classes de substéncias ativas identificadas e
a estas sdo atribuidas as atividades bioldgicas
(exemplos, flavonoides, polifendis e procinidinas)
e a categoria C, que inclui os produtos de plantas
medicinais onde os principios ativos individuais
nao foram identificados, mas sao plantas que
possuem uso tradicional consolidado na terapia
de certas doengas.

A determinacéo do perfil de dissolugao
de produtos originados de plantas medicinais,
especialmente os classificados nas categorias A
e B, apresenta-se como um importante critério de
avaliagao de sua qualidade lote-a-lote. A aplicacao
de ensaios de dissolugdo durante os estudos de
desenvolvimento de fitoterapicos na forma soélida
pode fornecer informacgdes Uteis para a selegéo
apropriada do tipo e quantidades dos adjuvantes
e de técnicas de secagem, podendo ainda servir
para a avaliagdo da estabilidade dos extratos
secos durante o armazenamento.

Assim, este trabalho teve por objetivo
investigar a influéncia dos métodos de secagem
(leito de jorro e spray drying) e da condigao de
armazenamento sobre os perfis de dissolugao
dos flavonoides totais de extratos secos duas
plantas medicinais bastante difundidas no Brasil,
a Bauhinia forficata e a Passiflora alata.

As plantas medicinais avaliadas neste
trabalho sdo amplamente empregadas na
medicina tradicional do Brasil, sendo que a Bauhinia
forficata apresenta atividade hipoglicemiante (Lino
et al., 2004; Pepato et al., 2004; Damasceno et al.,
2004); purgativa e diurética (Martins et al., 1994);
antidiarréica e depurativa (Franco, 1996) e ténica
renal (Caribe & Campos, 1991) e a Passiflora
alata € empregada principalmente como sedativo,
hipnético, antiespasmadico e ansiolitico, possuindo
ainda efeitos analgésicos e antiinflamatérios (Duke,
1985; Balle, 1994; Mowrey, 1993; Petry et al., 2001).
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MATERIAL E METODOS

Material

Como matérias primas vegetais foram
utilizadas folhas secas e moidas (granulometria
média de 0,3 mm) de Passiflora alata Dryander,
adquiridas em um sitio produtor de plantas
medicinais localizado na estrada do Gerassio,
3017, no municipio de Embuguacu-Sao Paulo e
de Bauhinia forficata Link obtidas na Farmacia
Oficina de Ervas, Ribeirdo Preto-S&o Paulo. Cloreto
de aluminio, alcool etilico absoluto (LabSynth
Produtos para Laboratorio Ltda, Diadena/SP, Brasil),
quercetina dihidratada (Sigma-Aldrich St. Louis/
MO, USA) foram os reagentes utilizados. Didxido
de silicio coloidal (Tixosil 333, Rhodia do Brasil) foi
empregado como adjuvante de secagem. Todos os
reagentes possuiam grau de pureza pré-analise e/
ou encontram-se inscritos na farmacopéia brasileira
(Farm. Bras. 1V, 1988).

Determinacgao do teor de flavonoides totais

O teor de flavonoides totais foi quantificado

de acordo com método proposto por Souza (1997),

com modificagdes (Souza, 2007). Quercetina padrao

foi utilizada como substancia de referéncia e uma

solucédo de cloreto de aluminio a 0,5 % (m/v) foi

empregada como reagente de coloragao. Apds

repouso de 30 minutos, a absorbancia foi medida

em 425 nm, usando-se um espectrofotdbmetro UV-Vis
HP8453 operando o software Chem-station.

Preparo das solugdes extrativas

As solucgbes extrativas foram preparadas
em um extrator encamisado com controle de
temperatura e agitagédo (200 rpm). Utilizou-se como
solvente extrator uma mistura etanol/agua, na
propor¢ao de 2:1 (m/m). As condi¢gdes empregadas
na extracao estao apresentadas na Tabela 1 e foram
baseadas em trabalhos anteriores realizados no
Laboratoério de P&D em Processos Farmacéuticos
da FCFRP/USP (LAPROFAR). Os extratos brutos
foram filtrados através de um sistema de filtragdo
a vacuo, utilizando um papel de filiro como meio
filtrante e concentrados em evaporador rotativo

TABELA 1. Condicbes de extracdo empregadas.

Passiflora Bauhinia

Variaveis
alata forficata
Massa planta/solvente (m/m) 1/5 1/5
Temperatura (°C) 70 50
Tempo (h) 1 1
Bott Souza

Referéncias
(2001) (2003)
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até teor de solidos médio de 10 %, sendo entéo
submetidos ao processo de secagem.

Producédo dos extratos secos

Para o preparo da suspensao de alimentagao
foi adicionado dioxido de silicio coloidal (Tixosil-333)
ao extrato concentrado, sendo utilizadas proporgdes
de 40 e 80 % (m/m) calculados sobre o teor de
solidos totais do extrato, respectivamente para os
extratos de Passiflora alata e Bauhinia forficata.
Para a operagao de secagem utilizou-se dois
equipamentos de secagem: um secador de leito
de jorro utilizando particulas cdncavo-cilindricas
de Teflon® como material inerte e um secador tipo
spray dryer Lab-Plant modelo SD-05, Reino Unido.
Uma descricao detalhada destes equipamentos
esta apresentada em Souza (2003). As condigdes
operacionais empregadas nos ensaios de
secagem encontram-se apresentadas na Tabela 2.

Teste de estabilidade acelerada

O teste de estabilidade acelerada foi
realizado segundo preconizado pela Resolugdo RE
n® 1 de 29.07.2005 (Brasil, 2005), a temperatura de
40 + 2 °C e a umidade relativa de 75 £ 5 %, por um
periodo de 90 dias. Amostras dos extratos secos
foram armazenadas em camara climatica modelo
420 CLD-300, Nova Etica e analisadas quanto ao
teor de flavonoides totais e a umidade residual,
segundo o protocolo proposto por Bott (2008).

Ensaio de dissolugéao

Os perfis de dissolugdo dos extratos
secos foram realizados em aparelho de dissolugéo
modelo 299, Nova Etica. Utilizou-se o método
das pas (aparatus 2) com rotagdo de 100 rpm e
meio de dissolugéo constituido de agua destilada
a temperatura de 37 + 0,5 °C (volume da cuba =
900 mL), segundo descrito na USP 23 (1995). Os
extratos secos e a matéria prima vegetal foram
acondicionados em capsulas gelatinosas duras,
as quais foram colocadas dentro de dispositivos
(sinkers) para garantir a total imersdo no meio de
dissolugéo.

Em cada cuba foi adicionado 1 g de extrato
seco ou 2 g de matéria prima vegetal. Aliquotas de
10 mL de meio de dissolugao foram retiradas em
intervalos pré-determinados, com reposi¢cdo do
meio, sendo ent&o determinado o teor de flavonoides
totais por espectrofotometria.

A interpretagdo quantitativa dos valores
obtidos nos ensaios de dissolucao é facilitada pela
utilizagcdo de equacgdes genéricas, que traduzem
matematicamente a curva de dissolugdo em
fungéo de alguns parametros relacionados com a
forma farmacéutica (Costa & Lobo, 2001; Costa,
2002). Inumeros modelos matematicos foram
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TABELA 2. Parametros operacionais usados na obtengao dos extratos secos de Bauhinia forficata e Passiflora

alata (Oliveira et al., 2006).

. L Leito de Spray

Parametros operacionais
jorro dryer

H, = altura do leito estatico (cm) 14 -
v = angulo de base cbnica (°) 40 -
WJW _, = relagdo percentual entre a vazao de extrato/vazdo maxima evaporada (%) 15 15
W, = vazéo massica de extrato alimentado ao sistema (g/min) 12,1 4,5
Q/Q,, = relagéo entre a vaz&o volumétrica de gas de jorro e a vaz&o de jorro minimo (-) 1,4 -
W, = vazéo do gas de secagem (kg/s) 0,0340 0,0227
T,.= temperatura de entrada do gas de secagem (°C) 150 150
T, = temperatura de saida do gas de secagem (°C) 119 90

desenvolvidos com o intuito de descrever a liberagéo
do farmaco a partir da forma farmacéutica que o
contém, como por exemplo, os modelos de ordem
zero, primeira e segunda ordem, modelo de Weibull,
modelo de Higuchi entre outros (Ofoefule et al.,
2001; Costa, 2002). Neste trabalho, os modelos
cinéticos de ordem zero ou linear (Equagéo 1) e
o0 modelo de Weibull (Equagao 2) foram utilizados
para o ajuste dos dados experimentais de liberagao
(Costa & Lobo, 2001; Serra & Storpirtis, 2007). Estes
modelos também foram empregados na modelagem
dos perfis de dissolugdo dos extratos secos apos
90 dias de armazenamento em condicdes de
estocagem acelerada.

Q1:QO + Kot (1)
Q=1-¢ (2)

Onde: Q, é a quantidade relativa do extrato
liberado notempot; Q, é a quantidade inicial de extrato
(em geral, Q, = 0), K é a constante de liberacéo de
ordem zero (linear), t, € o tempo correspondente a
liberagao de 63,2 % e B um parametro relacionado a
forma da curva de dissolugéo. Os parametros K, t e
B foram empregados na comparagéo dos resultados,
sendo estimados através de andlise de regressao,
usando o método dos minimos quadrados.

RESULTADOS e DISCUSSAO

A determinacdo do teor de flavonoides
totais foi adotada como um ensaio de qualidade
da matéria prima vegetal e também de controle do

processo extrativo, sendo utilizada para monitorar a
composi¢ao quimica das solugdes extrativas e dos
produtos secos obtidos. A Tabela 3 apresenta o teor
de flavonoides totais da matéria prima vegetal e de
suas preparagodes (extratos secos).

Na secagem no processo leito de jorro, o
extrato concentrado é alimentado ao sistema sob a
forma de finas goticulas que recobrem a superficie
das particulas inertes previamente aquecidas
por convecgdo pelo ar de jorro (temperatura
pré-estabelecida). A pelicula umida é seca por
transferéncia de calor convectiva, fornecida pelo ar
aquecido de jorro e por condugao do calor absorvido
pelas particulas inertes. O processo de secagem
continua até que o conteudo de umidade do material
chegue a um valor critico, quando a camada se torna
suficientemente seca para ser fraturada. A camada
seca é, entao, quebrada e removida da superficie do
material inerte devido a colisdes particula-particula
e particula-parede na camara de secagem (Souza,
2007).

Na secagem por atomizagao ou spray
drying, a transformagé&o de um produto no estado
fluido para o estado solido (pd) ocorre através da
dispersao de goticulas do material liquido em uma
corrente de gas aquecido (geralmente ar), no interior
de uma camara de secagem. As gotas atomizadas
sao desidratadas pelo contato com o ar aquecido,
gerando uma particula seca (Masters, 1985), sendo
a convecgao o principal mecanismo de troca térmica.

Estes distintos processos de secagens
podem originar produtos com caracteristicas fisico-
quimicas diferentes quanto a umidade residual,

TABELA 3. Teor de flavonoides presente na planta moida e extratos secos usados nos ensaios de dissolugao.

Matéria prima Planta moida Leito de jorro Spray drying
vegetal (mg/g) (%) (mg/g) (%) (mg/g) (%)
Bauhinia forficata 1,86 0,19 12,99 1,30 12,94 1,30
Passiflora alata 4,30 0,43 11,03 1,10 10,28 1,03
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tamanho de particula e distribuigdo granulométrica,
estabilidade, solubilidade, etc. Com intuito de avaliar
a estabilidade dos extratos secos de Bauhinia
forficata e Passiflora alata produzidos em leito de
jorro e spray drying, o teor de flavonoides totais e
umidade residual foram determinados antes e apds
a estocagem dos mesmos em condigdes aceleradas
de armazenamento. Os resultados encontram-se
na Tabela 4.

De acordo com a Tabela 4, observou-se um
aumento significativo no valor da umidade residual
apos o armazenamento para todos os extratos
secos analisados, indicativo de produtos com
elevada higroscopicidade. Apesar dos altos teores
de umidade em produtos de origem vegetal estarem
relacionados a alteragdes em suas propriedades
fisicas e quimicas, constatou-se pequena diminuigao
(» 7,8 %) no teor de flavonoides totais para os extratos
secos de P. alata (Pa LJ e Pa SD) analisados apos
90 dias de estocagem em condig¢des aceleradas. Os
extratos secos de B. forficata apresentaram redugéo
no teor de flavonoides totais em fungéo do tempo de
armazenagem de 26,3 % e 33,8 % respectivamente,
para as amostras Bf LJ e Bf SD.

Em relagéo a estabilidade fisica, os extratos
secos apresentaram significativas mudancas
em suas caracteristicas fisicas, principalmente,
alteragéo na coloragéao do produto e aglomeragao
das particulas. Os extratos secos de Passiflora
alata apresentaram a formagao do fenédmeno
conhecido como caking (empacotamento) que
leva a consolidagdo das particulas alterando as
propriedades de fluidez do material.

Para se avaliar a influéncia dos processos
de secagem e periodo de armazenagem sobre os
perfis de liberagao dos flavonoides totais presentes
na matéria prima vegetal e nos extratos secos
realizou-se ensaios de dissolugdo. Os perfis de
liberagdo no tempo zero da Bauhinia forficata
material vegetal (Bf DV) e suas preparagodes (Bf SD
e Bf LJ) estdo apresentados na Figura 1. As linhas
continuas e tracejadas apresentadas nas Figuras 1
a 3, representam ajustes dos dados experimentais
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de liberagéo utilizando-se os modelos cinéticos de
ordem zero ou linear (Equagado 1) e o modelo de
Weibull (Equagao 2), sendo os pardmetros ajustados
e respectivos coeficientes de determinacao (R?)
apresentados na Tabela 5.

O material vegetal (Bf DV) apresentou
perfil de dissolugdo distinto em relagdo aos
apresentados pelos extratos secos (Bf LJ e Bf SD).
A quantidade de flavonoides liberada do material
vegetal durante o ensaio de dissolugao representou
apenas 23 % do seu conteudo total, muito inferior a
quantidade liberada pelos extratos secos. Os perfis
de dissolugédo dos extratos secos Bf SD e Bf LJ
foram similares. Entretanto, a quantidade final de
flavonoides totais liberada para os extratos secos em
spray dryer (65%) foi ligeiramente inferior em relagéo
aos obtidos pelo processo leito de jorro (85%).

AFigura 2 apresenta os perfis de dissolu¢éo
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FIGURA 1. Perfil de liberacédo da Bauhinia forficata
matéria prima e de suas preparagdes tecnologicas
(extratos secos).

TABELA 4. Teor de umidade e flavonoides totais dos extratos secos no tempo zero (T,) e ap6s 90 dias de

estocagem em condigbes aceleradas (T,,).

Umidade residual (%)

Teor de flavonoides (mg/g)

Extrato seco

T, T, T, T,
Bf LJ 3,4 8,4 12,99+ 0,18 9,68 + 0,82
Bf SD 3,4 11,8 12,94 £ 0,17 8,567 + 0,25
PaLJ 2,5 12,9 11,03 £0,10 10,17 £ 0,52
Pa SD 4,5 12,2 10,28 + 0,23 9,49+0,79

Bf: Bauhinia forficata; Pa: Passiflora alata; LJ: leito de jorro; SD: spray drying
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para a Passiflora alata (Pa DV) e suas preparagdes
(Pa LJ e Pa SD). A liberagdo de flavonoides foi
superior nos extratos secos quando comparado
com a matéria prima vegetal. Apés 10 minutos
de ensaio, a liberagao dos flavonoides foi de 25
% para a matéria prima vegetal (Pa DV), de 29 %
para os extratos secos em spray drying (Pa SD) e
de 27 % para os extratos secos em leito de jorro
(Pa LJ). Apés 60 minutos de ensaio, o extrato seco
Pa SD liberou 98 % do conteudo de flavonoides
presentes. Resultado semelhante foi encontrado
para os ensaios com o extrato seco Pa LJ onde a
taxa de liberagéo dos flavonoides apds 60 minutos
de ensaio foi de 92 %.
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FIGURA 2. Perfil de liberagao da Passiflora alata

matéria prima vegetal e de suas preparacdes
tecnoldgicas (extratos secos).

Através destes resultados fica evidente
que a avaliagao do perfil de dissolugdo € uma
etapa fundamental na selegéo da apresentagéo de
uma preparagao vegetal (comprimidos, capsulas,
extratos secos). Desta forma, ao se trabalhar com
material vegetal e suas preparagdes, a avaliagao
do perfil de dissolugao das diferentes amostras
durante a etapa de desenvolvimento de formas
farmacéuticas pode fornecer informacgdes Uteis para
garantir a qualidade e eficacia, e assim, o efeito
terapéutico desejavel do produto.

Os extratos secos submetidos ao teste de
estabilidade acelerada também foram analisados
quanto aos seus perfis de liberagdo através do
ensaio de dissolugao. AFigura 3 apresenta os perfis
de liberacdo dos extratos de Bauhinia forficata e
Passiflora alata secos em leito de jorro e em spray
drying apés armazenamento em camara climatica
por 90 dias.

A Tabela 5 apresenta os resultados do
ajuste dos modelos cinéticos de primeira ordem
(apenas para a Bf DV) e de Weibull aos resultados
experimentais de dissolugdo dos extratos secos.
Os extratos secos Pa LJ, Pa SD, Bf LJ, Bf SD no
tempo zero e apds o periodo de armazenagem
apresentaram étima concordancia com o modelo de
Weibull, apresentando linearidade entre o logaritmo
da quantidade de flavonoides totais dissolvido em
fungéo do logaritmo do tempo.

Os extratos secos Bf LJ e Bf SD
apresentaram 63,2 % da liberagao de flavonoides
(t,) em 30 e 44 minutos de ensaio , respectivamente.
Ap6s armazenamento, o parametro t, manteve-se
aproximadamente inalterado para o extrato seco Bf
LJ, porém a 18 minutos para o extrato seco Bf SD.
Os extratos secos Pa LJ e Pa SD, apresentaram
63,2 % da liberagdo dos flavonoides em 20 e 30
minutos de ensaio, respectivamente e nenhuma
alteracéo nestes valores foi observada em fungéo do
periodo de armazenagem. Valores de b, parametro
relacionado a forma da curva de dissolugao, foram
diferentes para os extratos secos antes e apds o
periodo de armazenamento, indicando possiveis
alteragdes no produto durante a armazenagem.

Acinética de liberagao pode ser afetada por
fatores relacionados as propriedades fisico-quimicas
de constituintes utilizados na elaboracéo da forma
farmacéutica (polimorfismo, cristalinidade, tamanho
de particula, solubilidade). No caso da produgao de
produtos de origem vegetal na forma de po, suas
propriedades fisico-quimicas s&o influenciadas pelo
tipo de processo de secagem, projeto do secador,
condigbes operacionais adotadas, tipo e quantidade
de adjuvante de secagem, caracteristicas reologicas
da composicdo de alimentagéo, entre outras
variaveis de processo (Souza, 2007).

As diferencas entre o comportamento de
dissolugdo dos extratos obtidos por leito de jorro
e spray drying podem ser atribuidas aos distintos
mecanismos de secagem envolvidos. Para o
spray drying, o material alimentado ao sistema
€ desidratado ao entrar em contado com o ar de
secagem aquecido o que confere ao produto seco
uma maior uniformidade. A secagem em leito
de jorro ocorre pelo revestimento das particulas
inertes com a suspensao de alimentagéo (extrato
concentrado + adjuvantes de secagem). Asecagem
ocorre por transferéncia de calor condutiva e
convectiva, e posterior remogdo da camada seca
devido a altas taxas de atrito promovido pela
intensa movimentacao das particulas no interior
da camara de secagem. As altas taxas de atrito
produzem um p6 de morfologia mais irregular e com
distribuicdo granulométrica mais heterogénea em
relacao aos pos obtidos por spray drying. Ressalta-
se a importancia de se conhecer e controlar a
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FIGURA 3. Perfis de liberagdo dos extratos secos em leito de jorro e em spray drying apés armazenagem em
camara climatica sob condi¢des aceleradas (90 dias).

TABELA 5. Ajuste dos dados experimentais de dissolu¢gdo das matérias primas vegetais e extratos de Bauhinia
forficata e Passiflora alata ao modelo linear e de Weibull.

Resultados do ajuste (modelo de Weibull)

Condig6es operacionais

t, (min) B R2(-)

T, Bf DV * 0,0035 0,956
Bf LJ 30 0,919 0,956

Bf SD 44 0,985 0,915

T, Pa DV 10 0,310 0,951
PaLJ 30 1,162 0,992

Pa SD 19 1,480 0,966

T Bf LJ 32 1,726 0,914
Bf SD 18 0,207 0,985

T, Pa LJ 30 0,072 0,938
Pa SD 20 0,524 0,962

Bf: Bauhinia forficata; Pa: Passiflora alata; DV: matéria prima vegetal; LJ: leito de jorro; SD: spray drying;*: Regressao
linear; T,: tempo inicial (0 dias); T,,: tempo final apés armazenamento (90 dias)

distribuigdo granulométrica de pos farmacéuticos e
fitofarmacéuticos devido a influencia causada por
esta propriedade ndo somente sobre as taxas de
liberagdo dos principios ativos, mas também nas
caracteristicas de fluidez e de compactagao dos poés.
Essas caracteristicas sao importantes nas etapas
posteriores de processamento do produto como, por
exemplo, enchimento de capsulas e produgao de
comprimidos. No entanto, outros estudos devem ser
realizados com intuito de identificar as propriedades
fisico-quimicas dos extratos responsaveis por estas
diferencas.

As caracteristicas biofarmacotécnicas de
formas farmacéuticas solidas sao principalmente
delineadas pelo ensaio de dissolugao in vitro, uma
vez que este processo &, geralmente, etapa limitante
para a absorgao de principios ativos. Assim, uma
abordagem precisa em relagédo ao perfil e cinética
do processo de dissolugdo permite a obtencéo de
dados mais conclusivos em relagéo as formulacoes
em estudo.

A matéria prima vegetal pulverizada
comercializada pode ser uma alternativa menos
onerosa que as preparacgdes de extratos sendo
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que elas nao requerem excipientes adicionais
na formulacdo e mostram suficiente qualidade
farmacéutica, como resisténcia a umidade,
estabilidade e boas propriedades de fluidez.
Porém, esta afirmativa somente é verdadeira
para preparagdes contendo matéria prima vegetal
pulverizada que apresentam adequado perfil de
dissolugéo, similar ao de outras preparagdes, por
exemplo, extratos secos padronizados. Em muitas
situacdes, a disponibilidade in vitro do material
vegetal (geralmente comercializado na forma de
capsulas), pode ser muito inferior a apresentada
por extratos secos padronizado, o que pode
comprometer a eficacia terapéutica do produto.

E importante enfatizar a relevancia do
processo de preparagao do produto e dos excipientes
utilizados para maximizar a absorgao e dissolugao
dos principios ativos, levando a uma otimizac¢ao da
qualidade e eficacia do produto.

Excipientes utilizados na formulagdo podem
influenciar na solubilidade e molhabilidade dos
principios ativos exercendo um menor efeito na sua
difusividade. Além do mais, o tamanho, distribuigéo
granulométrica e forma das particulas de extrato
seco utilizado no preparo de uma preparagao
fitofarmacéutica podem exercer importante papel
nas taxas de liberagéo do ativo.

CONCLUSAO

Os resultados deste trabalho mostraram
que o processo de secagem utilizado na obtengao
dos extratos secos (leito de jorro e/ou por spray
dryer) influem na liberagéo dos flavonoides totais,
modulando o perfil de dissolugdo. Os extratos
secos de Passiflora alata obtidos por spray drying
liberararam 98% dos flavonoides totais apds 60
minutos de teste de dissolugdo. Para a Bauhinia
forficata, a maior liberagdo de flavonoides foi de
85 % para os extratos secos em leito de jorro. O
modelo de Weibull foi aplicado com sucesso para os
resultados experimentais de dissolugao dos extratos
secos de Passiflora alata e Bauhinia forficata,
independente do processo de secagem utilizado.
Nenhuma diferenca significativa foi constatada nos
perfis de dissolugao dos extratos secos estudados
antes e apds o periodo de armazenamento em
condi¢des aceleradas. Os ensaios de dissolugao
mostram-se um meio eficiente de caracterizagdo da
qualidade biofarmacéutica de fitoterapicos presentes
na forma soélida oral, possibilitando o controle da
qualidade farmacéutica e permitindo a detecgao
de eventuais desvios em relagdo aos padrbes de
qualidade inicialmente pretendidos.
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