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ABSTRACT

Atomization or spray drying process is a frequent operation for obtaining dry extracts from medicinal
plants. However, during the preparation of these herbal pharmaceutical active ingredients, several factors
can affect the quality of intermediate products. Based on scientific literature and Brazilian legislation on
herbal medicines, experiences of research and development (R & D) group from Fiocruz and brainstorming
among team members, it designed a cause and effect diagram (Ishikawa Diagram). This work raises
critical points in the production process of these herbal ingredients, indicating aspects of the spray-drying
process by theoretical and practical sides that can affect the quality of herbal medicine. According to
the discussion of each step described in the Ishikawa diagram to spray-dried extract preparation, it was
possible to rationalize the production process of this intermediary with a focus on transforming it into an
herbal product.

Keywords: critical parameters; dry herbal extracts; spray-drying process; herbal medicines

RESUMO

O processo de secagem por atomizacao ou spray-drying ¢ uma das operagdes mais frequentes para a ob-
tencdo de extratos secos a partir de plantas medicinais. No entanto, durante o processo de preparacio
desses insumos farmacéuticos ativos (IFA) de origem vegetal, uma série de fatores podem afetar a qua-
lidade desses produtos intermediarios. Por meio de levantamento bibliografico cientifico e da legislacao
brasileira sobre medicamentos fitoterapicos, vivéncias do grupo em pesquisa e desenvolvimento (P&D)
da Fiocruz e da realizagdo de Brainstorming entre os integrantes da equipe, foi elaborado um diagrama
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de causa e efeito (Diagrama de Ishikawa). Tal pesquisa teve o objetivo de levantar pontos criticos no
processo de producao desses IFA de origem vegetal, apontando aspectos do processo de spray-drying de
ordem tedrica e pratica que poderiam afetar a qualidade do produto fitoterapico. Com base nas informagoes
mencionadas no diagrama e na discussao desses pontos acerca de cada etapa até a preparagao do extrato
seco, foi possivel racionalizar o processo de obtengdo desse intermediario, com foco em transforma-lo em

produto fitoterapico.

Palavras-chave: pardmetros criticos; extratos secos vegetais; spray-drying; fitoterapicos

INTRODUCAO

A transformacdo de plantas medicinais em
medicamentos fitoterapicos resulta em produtos de
maior valor agregado, onde a matéria-prima para
esses produtos € constituida, majoritariamente, por
extratos secos. A secagem de extratos fluidos por
atomizagdo ou spray-drying ¢ uma das técnicas
mais utilizadas, por originar produtos de maior es-
tabilidade quimica, fisico-quimica e microbiologi-
ca (1). Além disso, os extratos secos permitem uma
maior concentra¢do dos principios ativos a custo
reduzido, bem como facil logistica e, ainda, repre-
sentam uma alternativa para evitar a deterioragdo
ou perda de substancias quimicas e garantem a es-
tabilidade do material (2, 3).

Apesar das iniimeras vantagens, a tecnologia
farmacéutica de preparacdo desses extratos secos,
atualmente chamados de insumos farmacéuticos
ativos (IFA) de origem vegetal, permeia uma gama
de processos que necessitam ser bem conhecidos,
estabelecidos e padronizados, pois geram produ-
tos intermediarios que irdo exercer uma agao sobre
uma proxima etapa de industrializagdo. Na busca
pela otimizagdo dos processos e garantia da quali-
dade dos produtos fitoterapicos, a legislagao brasi-
leira vem sendo atualizada e seguindo as exigéncias
internacionais para desenvolvimento de produto
contemplando todas as etapas do processo (4).

A Instru¢do Normativa (IN) 04/2014, da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
— Guia de orientacdo para registro de Medicamen-
to Fitoterapico e registro e notificagdo de Produto
Tradicional Fitoterapico (5), descreve que a quali-
dade desses produtos deve ser assegurada com o
controle de todas as etapas de sua producao, desde

o processamento da droga vegetal até a obtencdo
do IFA de origem vegetal ou produto intermedia-
rio. A legislacao brasileira relacionada a producao
de medicamentos a partir de derivados de drogas
vegetais, vem de encontro as normas internacionais
como, por exemplo, a Conferéncia Internacional
de Harmonizagao (do inglés, International Council
for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use — ICH), que pu-
blicou em novembro de 2009 o guia ICH Q8 (R2)
(6). Este guia foi elaborado no intuito de contribuir
para maior conhecimento e controle sobre os pro-
cessos de fabricacdo de produtos farmacéuticos,
utilizando uma nova abordagem denominada Qua-
lity by Design (QbD), ou Qualidade por concepcao
(QpC) (7). Entre as abordagens do QpC para o de-
senvolvimento de produtos, estdo os parametros
criticos de processo (gargalos tecnologicos), repre-
sentados pelas variaveis de entrada, e as caracteris-
ticas de qualidade desejadas para o produto, como
variaveis de saida. Devido ao grande niimero de
variaveis que podem afetar a qualidade do produto,
o uso de ferramentas gerenciais apresenta-se como
vantagem para a racionaliza¢ao do processo e con-
sequente diminui¢do do niimero de experimentos
(7).

A Farmacopeia Brasileira 6* edigdo (8) des-
creve métodos e critérios para o controle da quali-
dade de produtos farmacéuticos, inclusive aqueles
de origem vegetal. Além disso, as regulamentacdes
constantes no Consolidado de Normas de Registro
e Notificag¢do de Fitoterapicos (9) definem as dire-
trizes para o registro e boas praticas de fabricacao
de produtos e IFA de origem vegetal (4, 10, 11).
No entanto, existe uma escassez de trabalhos com
enfoque industrial na literatura cientifica e poucas
informagdes que auxiliem na identificagdo dos gar-
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galos tecnologicos no processo de fabricagdo des-
ses produtos (12).

A produgdo do IFA de origem vegetal é uma
etapa preliminar a producao de um medicamento
fitoterapico. Esta etapa pode ser realizada em em-
presa distinta daquela que produz o fitoterapico
(5). Outro ponto importante relacionado a obten-
¢do desses IFA de origem vegetal ¢ a padronizacdo
destes materiais. Geralmente, a padroniza¢ao nao
¢ simples porque os materiais de origem vegetal
apresentam diversas variaveis que os IFA de ori-
gem sintética ndo apresentam. Dentre as variaveis,
destaca-se a variabilidade do material coletado
(condigdes climaticas, tempo de cultivo, condi¢des
de crescimento da planta, época e horario da co-
leta) que impactam no perfil quimico do material
e, consequentemente, na atividade bioldgica (13,
14). Métodos analiticos ou substancias quimicas de
referéncia nem sempre estdo descritos ou disponi-
veis (13), precisando ser desenvolvidos ou isola-
dos ainda na fase de pesquisa. Além disso, o estudo
de estabilidade é recomendavel e util para melhor
conhecimento das etapas de produgdo, armazena-
mento, estocagem e transporte ou manuseio desses
IFA de origem vegetal, mesmo que ainda ndo seja
exigido pela Anvisa (15).

A partir da expertise do grupo de pesquisa e
desenvolvimento do Laboratério de Farmacotécni-
ca Experimental (LabFE/Farmanguinhos-Fiocruz)
e de levantamento bibliografico, foi realizado um
Brainstorming entre os componentes da equipe,
onde foi construido um Diagrama de Causa e Efei-
to, no qual os pontos criticos no processo de seca-
gem por spray drying foram levantados a fim de
identificar os gargalos na tecnologia de obtencao
de extratos secos vegetais. A abordagem focada na
pratica industrial ¢ o diferencial deste trabalho que
tenta trazer informagdes organizadas que facilitem
o desenvolvimento destes extratos secos.

A técnica de Brainstorming, que significa tem-
pestade de ideias, ¢ realizada por meio da contri-
buicdo e motivagdo de todos os participantes en-
volvidos, onde surgem solugdes para os problemas
apresentados (16). O Diagrama de Causa e Efeito
¢ uma ferramenta grafica de analise de processo
usada para representar fatores que influenciam um
determinado problema e identifica possiveis areas
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para melhorias no processo em questio (6,17). No
presente estudo, as causas seriam todas as etapas
de processo que precedem a produgdo de extratos
secos. O efeito seria a obten¢do de um IFA de ori-
gem vegetal.

Este trabalho foi desenvolvido visando con-
tribuir com a pesquisa e desenvolvimento de me-
dicamentos fitoterapicos, de forma a apresentar os
gargalos tecnoldgicos hoje existentes relativos a
obtengao de extratos secos a partir da secagem por
spray-drying desde sua pesquisa basica até sua in-
sercdo no ecossistema de produgdo de medicamen-
tos fitoterapicos.

METODO

Neste trabalho foi aplicada a técnica de Brains-
torming e de constru¢ao de um diagrama de causas
e efeitos como ferramentas da qualidade para a
producdo de um extrato seco vegetal (IFA) como
intermedidrio na producao de medicamentos fito-
terdpicos.

O Brainstorming foi realizado pelo grupo de
pesquisadores do Laboratorio de Farmacotécnica
Experimental (LabFE) de Farmanguinhos, Fiocruz,
o qual tem como uma de suas responsabilidades,
desenvolver produtos oriundos da pesquisa em
produtos naturais. Nessa etapa, foram discutidos os
aspectos criticos de processo para a produgdo desse
intermedidrio, onde os inputs do diagrama foram
os parametros do processo que poderiam afetar a
qualidade do derivado vegetal produzido.

O diagrama de causas e efeitos foi construido
colocando o efeito estudado dentro de um circulo
do lado direito do diagrama, para onde apontava
uma grande seta, vinda do lado esquerdo. Direta-
mente ligadas a principal seta tragada, foram de-
lineadas ramificac¢des, sob a forma de indicadores
menores, que representaram as etapas do desenvol-
vimento tecnoldgico, como fatores principais que
poderiam afetar o processo. Abaixo de cada ramo
principal, foram listadas as possiveis causas rela-
cionadas a cada etapa (18).

Para os processos produtivos, ¢ comum utilizar
alguns fatores principais genéricos chamados de 6M,
tais como: materiais, mao de obra, métodos de traba-
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lho, maquinaria, meio ambiente e medicao, podendo RESULTADO E DISCUSSAO
ser modificados de acordo com cada caso (19).

Aspectos relacionados a estabilidade do IFA A partir das informagdes obtidas do Brains-
de origem vegetal apesar de ndo fazerem parte do torming, foi construido um diagrama de causas e
processo de obtengdo do mesmo, sdo importantes  efeitos (Figura 1) e foram adotadas como causas,
para fins de registro de produto fitoterapico (10, 12, ou fatores principais, as seguintes etapas: proces-
20) e foram enumerados neste trabalho a partir da  samento da droga vegetal, extracdo e concentragio
experiéncia em desenvolvimento tecnoldgico do do extrato, a sele¢do do excipiente (agente de seca-
grupo de pesquisa. gem) e a secagem do extrato.

Figura 1. Diagrama de causas e efeitos para obtengao de insumo farmacéutico ativo (IFA) de origem vege-
tal pelo método de atomizagao por spray-drying.

Processamento da Concentracao
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S,

Armazenagem Tamanho do lote Vazéo do liquido

Caracteristicas fisico-quimica Velocidade de rotacao Aspiracdo/Volume de ar de entrada

microbiolégicas e fisicas Temperatura Tamanho do bico de pulverizacdo
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Compatibilidade extrato/excipiente
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Proporcao droga-solvente
Método extrativo
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Extracao ] (agente de secagem)

O processamento da droga vegetal se apresen- monografia individual do produto na Farmacopeia
ta como primeiro ponto critico no processo de ob- Brasileira 6* edicao (8).
tencdo de um IFA de origem vegetal (21). Dentre
as causas mais importantes do processamento da
droga vegetal, a padronizacdo das caracteristicas
de secagem, moagem e armazenamento ocupam
lugar de destaque. O processo de secagem deve
ser avaliado com base em estudos sob diferentes
condigdes de temperatura, tempo e carregamento
do equipamento de secagem, de modo a viabilizar
uma matéria-prima friavel o suficiente para atender
ao processo subsequente de moagem, bem como
manter a estabilidade dos principios ativos a partir O teor de 4gua da droga vegetal pode estar re-
de armazenagem em embalagem e local adequados.  lacionado diretamente com a possibilidade de cres-
Além disso, esses processos apresentam impacto  cimento microbiano (23), podendo inviabilizar seu
direto na umidade da droga vegetal (5) e podem  uso para a producdo de fitoterapicos. Na Farmaco-
ser monitorados utilizando o método descrito na  peia Brasileira 6* edi¢do, o teor maximo de adgua

Para a determinagdo de 4gua ao final da seca-
gem da droga vegetal, podem ser utilizados o méto-
do de perda por dessecagdo (método gravimétrico),
o método de Karl Fischer (método volumétrico) ou
ainda o método de destilagdo azeotropica (8, 22).
Por se tratar de um ensaio pratico e rapido, o méto-
do de perda por dessecagdo, utilizando analisador
de umidade com lampada de infravermelho ou lam-
pada halogena, ¢ o mais utilizado.
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aceitavel para drogas vegetais varia entre 6-15%,
exceto para aquelas cujas monografias indiquem
outro valor (8).

Outro ensaio que pode ser utilizado para verifi-
car a quantidade de agua presente nas drogas vege-
tais ¢ a analise de atividade de 4gua (Aw). Esta ana-
lise permite avaliar a estabilidade fisica do material
e prever o crescimento microbiano. De acordo com
a Farmacopeia Brasileira 6 edicdo, a matéria-pri-
ma deve apresentar valores baixos de Aw, igual ou
inferior a 0,75 (a 25° C); valores de Aw maiores
que 0,5 sdo considerados propicios para o cresci-
mento microbiano no material analisado (24).

O controle microbioldégico da matéria-prima
vegetal pode ser destacado como um dos principais
gargalos dessa etapa, inclusive deve-se estabelecer
uma frequéncia minima para ser realizado, com
base em dados historicos dos testes de monitora-
mento microbioldgico tanto ambiental quanto de
equipamentos (25). E necessaria previsdo de pos-
siveis gastos com irradiagdo da droga vegetal, para
redugdo da carga microbiana, e possibilidade do
uso do produto de forma segura (8, 25). A qualida-
de microbiologica de drogas vegetais e derivados
pode ser atestada de acordo com limites estabeleci-
dos na IN 04/2014 (5), na Farmacopeia Brasileira
6" edicao (8) e nas diretrizes da Organizagdo Mun-
dial da Saude (OMS) para avaliagdo da qualidade
dos fitoterapicos (26).

A determinag@o da umidade da droga vegetal
também auxilia na escolha da propor¢ao droga-sol-
vente, pois drogas vegetais mais secas tendem a
intumescer mais e consequentemente utilizar mais
solventes. O indice de intumescimento da droga ve-
getal, embora ndo seja exigido pela legislagdo para
registro de fitoterapico, ¢ descrito na Farmacopeia
Brasileira (8) e ¢ imprescindivel quando se trata de
aumento de escala, previsao dos gastos com sol-
ventes, tamanhos de lotes e dimensionamento dos
tanques de extragao.

Além dos ensaios de contaminantes micro-
bioldgicos e teor de agua, informagdes como o
processo de moagem e o grau de cominui¢do da
droga vegetal, sdo dados importantes que podem
apresentar impacto no IFA. Dependendo das pro-
priedades quimicas dos constituintes de interesse
na droga vegetal e do tipo de moinho utilizado, o
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aquecimento gerado nesse processo pode interfe-
rir na composi¢ao fitoquimica do material gerado,
levando a perda de compostos volateis ou termo-
labeis (27). Além disso, sabe-se da experiéncia
pratica que dependendo do grau de cominuicao da
droga pulverizada, pode haver maior superficie de
contato com o solvente extrator ou ndo, impactan-
do diretamente no rendimento da extracdo. A ava-
liagdo da distribuicdo granulométrica é um fator
importante na preparagdo do extrato, pois depen-
dendo da tenuidade do po, e consequentemente de
sua densidade, este tem maior ou menor contato
com o solvente extrator, ¢ a presenga de particu-
las muito finas podem favorecer o entupimento dos
filtros da etapa de filtragdo do extrato. A padroni-
zacdo do tamanho da particula da droga vegetal
pode ser definida através da utilizacdo de moinhos
e malhas de tamanhos conhecidos de maneira a
possibilitar sua reprodutibilidade a lote a lote, onde
a velocidade do moinho também deve ser padro-
nizada para evitar alteracdes significativas deste
parametro (8).

A segunda etapa do processo para obtengdo
do IFA de origem vegetal, que constitui um ponto
critico, ¢ a extragdo da droga vegetal no que diz
respeito aos solventes utilizados. Na maioria das
vezes, o solvente organico utilizado na fase da pes-
quisa, e que se apresenta como a melhor opgao para
extragdo e aumento de rendimento de obtencdo de
principios ativos, ndo se enquadra nas categorias
permitidas quando se pensa em formular um pro-
duto para uso medicinal. Segundo a IN 04/2014
(5), exceto quando os solventes utilizados na ob-
tencdo do derivado forem alcool etilico ou agua,
residuos de solventes devem ser determinados, pois
os solventes residuais ndo sdo completamente re-
movidos durante o processo de fabricagdo do IFA.
Além disso, os solventes utilizados durante a etapa
de pesquisa normalmente sao de alta pureza, e po-
dem encarecer o produto quando escalonados para
a etapa de producao. Assim, os ensaios farmacolo-
gicos e analiticos devem ser validados para extratos
obtidos com solventes grau técnico ou equivalen-
tes, viabilizando assim um custo mais adequado ao
produto final.

A Farmacopeia Brasileira 6* edi¢do (8) traz
uma descricao detalhada sobre a determinagdo de
solventes residuais e sobre os limites aceitaveis em
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produtos farmacg€uticos, visando sempre a seguran-
c¢a do paciente. Os solventes da classe 1 devem ser
evitados, a menos que uma justificativa plausivel
seja apresentada considerando o risco-beneficio
da sua utilizagdo. Os solventes de classe 2 t€ém seu
uso limitado, enquanto os solventes de classe 3 sdo
considerados os menos tdxicos e mais seguros para
o paciente (8, 28).

Apo6s a selecdao do solvente a ser utilizado, a
composi¢do do extrato deve ser conhecida e padro-
nizada. O perfil fitoquimico deve ser apresentado
em laudo de estudos toxicoldgicos, pois impacta
diretamente na determinacdo da atividade farma-
coldgica, no desenvolvimento de etapas analiticas
e na compatibilidade com adjuvantes tecnologicos
(5, 27). A composigao fitoquimica pode ser deter-
minada por meio de diferentes técnicas analiticas
como, por exemplo, cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE), cromatografia de camada del-
gada (CCD), espectroscopia de infravermelho
(IV), espectroscopia de Raman, dentre outras (14).
Entretanto, para fins de controle da qualidade dos
materiais vegetais, a escolha de uma unica subs-
tancia ou classe de substancias predominante, que
passa a ser chamada de marcador, ¢ realizada para
facilitar a quantificag@o e assegurar a qualidade do
extrato obtido (5).

A escolha do marcador quimico ¢ predominan-
temente correlacionada com a atividade bioldgica
do extrato, porém nem sempre esta relagdo ocorre,
visto que a atividade bioldgica pode estar relacio-
nada a efeito sinérgico de varios constituintes do
extrato vegetal (5, 14).

Outro aspecto que deve ser previsto como pon-
to critico na etapa de extracdo, ¢ a proporgao dro-
ga-solvente. Essa relagdo deve ser estimada ainda
em escala laboratorial, pois além da importancia
com relagdo aos tamanhos de lotes e previsdo de
tamanhos de reatores ou tanques de extracdo, pode
ser um fator para maior concentracdo de determi-
nados metabdlitos. Quanto menor a propor¢ao dro-
ga-solvente, mais rapidamente ocorre a saturagao
do liquido extrator e com o aumento dessa escala,
o solvente pode continuar carreando ativos para o
leito da extragdo. Nesse momento, o calculo do in-
dice de intumescimento também deve ser utilizado
de maneira a evitar a mudanga na propor¢do entre
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droga e solvente quando ha a transposigdo da esca-
la laboratorial para a industrial.

Além da seletividade do solvente e da propor-
cdo utilizada com relacdo a droga vegetal, o método
extrativo apresenta-se como gargalo na producdo
de IFA de origem vegetal quando se faz o aumen-
to de escala. Os métodos mais comuns e utilizados
em laboratério sdo a maceragdo dinamica, a ex-
tracdo em aparelhagem de Soxhlet e a percolagdo.
No entanto apresentam vantagens ¢ desvantagens
um em relacao ao outro, e que devem ser avaliadas
quando da escolha do método extrativo para uma
determinada droga vegetal (8). Um exemplo disso
¢ a presenga de substancias termolabeis que impos-
sibilitaria a extragdo da droga em aparelhagem de
Soxhlet, na qual a temperatura deve atingir no mi-
nimo, a temperatura de ebulicdo do solvente. Mas,
uma vez estabelecido o método extrativo em escala
laboratorial, este deve ser preferencialmente manti-
do no aumento de escala e, portanto, deve ser ava-
liado o escalonamento dos tanques e adequagdes de
espago fisico. A temperatura, bem como a agitacdo
e tempo de extracdo também sdo fatores criticos
que, quando modificados, podem alterar a consti-
tuicdo quimica do extrato. Esse conjunto de fatores
deve ser padronizado desde a escala laboratorial
para evitar mudancas de parametros, que poderdo
ter impacto direto na qualidade do produto inter-
mediario (IFA de origem vegetal). A ferramenta de
delineamento de experimentos tem sido muito uti-
lizada nessa etapa para avaliar, por meio de méto-
dos estatisticos, os melhores processos extrativos,
condi¢des e solventes extratores, através de testes
conduzidos de forma planejada, com objetivo de
obter um maior controle do processo realizando
o minimo de experimentos (29, 30). Além disso,
o uso desta metodologia esta totalmente alinhado
ao guia Q8 (R2) do ICH relacionado ao desen-
volvimento de produtos que recomenda o uso das
técnicas de QpC (6).

Ainda na etapa extrag@o, outro ponto critico
para o diagrama construido, sdo as caracterizagdes
fisico-quimicas do extrato obtido. Nesse momento,
o extrato segue as recomendacdes de caracteriza-
¢oes descritas na IN 04/2014 para extratos fluidos,
como determinacdo de pH, densidade, viscosidade
podendo ser destacado o teor de residuo seco como
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um dos fatores de impacto na etapa de concentra-
¢do do extrato (5).

O terceiro ponto critico do processo de obten-
¢do do IFA de origem vegetal € a etapa de concen-
tracdo do extrato, onde o primeiro aspecto a ser ob-
servado € o tipo de equipamento utilizado para essa
retirada de solventes. Como na maioria dos casos,
o evaporador rotativo ¢ o equipamento mais utiliza-
do em escala 1aborat0ria1 para concentrar extratos,
uma das preocupagdes ¢ a capacidade do equipa-
mento € a vazdo da bomba de vacuo, dada normal-
mente em litros/hora. Esses fatores t€ém impacto di-
reto no tempo estimado para a etapa de evaporacio
do extrato dependendo do tamanho do lote, o que
faz com que parte do material a ser evaporado fique
estocado por algum tempo. Essa estocagem por um
longo periodo proporciona a precipitacao de deter-
minadas substancias, principalmente quando ¢ feita
sob refrigeragdo, e pode fazer com que uma nova
filtragdo no material seja realizada, alterando o teor
de solidos no meio. No caso de extratos aquosos
o desafio ¢ ainda maior, devido aos cuidados que
se deve ter para a manuten¢do da qualidade mi-
crobioldgica do mesmo. A velocidade de rotagéo
do baldo do evaporador rotativo e a temperatura
do banho-maria, também devem ser controladas
para evitar proje¢des de material com consequen-
te contaminagdo do equipamento e evitar reacdes
de degradacdo de substancias ativas pelo aumento
excessivo da temperatura.

O extrato concentrado deve manter as caracte-
risticas fisico-quimicas adequadas e teor de solidos
que facilite o processo de secagem por spray dryer.
A densidade e viscosidade do extrato devem ser
compativeis com o didmetro do bico de aspersdo
do equipamento, para evitar o entupimento duran-
te processo de secagem. Os valores ideais para os
teores de solidos dos extratos nessa etapa nao se
encontram na literatura e sdo determinados na ex-
perimentacdo. Porém, de forma a otimizar o custo
do processo, o spray dryer deve operar com 0 ma-
ximo de teor de so6lidos possivel, ou seja, deve ser
estimado uma faixa de percentual de solidos no ex-
trato concentrado. Da pratica laboratorial, sabe-se
que um minimo de 25 % ¢ um valor aceitavel que
quando adicionado do adjuvante de secagem, dé
como resultado um processo de bom rendimento e
extratos secos estaveis dentro do preconizado pela
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Farmacopeia Brasileira (8). Na industria podem
ser utilizados evaporadores de filme descendente
(falling film), de circulacdo natural ou for¢ada, de
placas, dentre outros (31, 32, 33). Esses permitem
operagao de forma totalmente automatica, mas em
funcdo de seus diferentes principios de funcio-
namento, nova parametrizagdo precisara sempre
ser realizada.

A quarta etapa do processo que pode constituir
um ponto critico € a selegdo do excipiente ou adju-
vante de secagem. A utilizagdo de adjuvantes ¢ uma
pratica muito comum e ¢ uma fase fundamental na
etapa de secagem de extratos vegetais, pois podem
determinar a estabilidade ¢ a qualidade desses de-
rivados, inclusive afetando suas caracteristicas de
biodisponibilidade (1). No processo de secagem
sdo utilizados adjuvantes que além de facilitarem
a secagem, melhoram as caracteristicas do produto
final e aumentam o rendimento do processo (34).

Os adjuvantes mais utilizados e citados na li-
teratura sdo: didxido de silicio coloidal, amido de
milho comum e modificado, ciclodextrinas, fosfato
tricalcico, goma arabica, maltodextrina, celulose
microcristalina e outros derivados de celulose (2,
34, 35), e sao adicionados ao extrato em torno de
10-30% sobre o teor de solidos do extrato concen-
trado. Entretanto, alguns estudos mencionam a
utilizacdo de até 80% de adjuvante (2, 36), depen-
dendo do teor de solidos do extrato concentrado,
do tipo de adjuvante escolhido e da composicao do
extrato.

Extratos que apresentam muitas substancias
com caracteristicas graxas podem exigir maior
percentual de adjuvantes de secagem. Porém, um
percentual de uso abusivo terd um impacto no teor
de substancias biologicamente ativas, nao sendo
muito indicado, principalmente no caso de um fi-
toterapico de alta dose. Na busca da melhor per-
formance de secagem, na qual a estabilidade e as
caracteristicas de processabilidade do p6 estdo in-
seridas, existe também a alternativa da combinacao
de diferentes tipos de agentes de secagem, onde um
estudo de proporcionalidade entre eles e o extra-
to, € necessario. Dessa forma, estudos de desenho
experimental sdo normalmente indicados para essa
etapa bem como para o estudo das variaveis do
equipamento por aspersao (37).
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Apesar da gama enorme de adjuvantes de se-
cagem utilizados, devem ser estudadas a concen-
tragdo de uso (esta concentragao deve conferir uma
adequada viscosidade apos incorporagao no extrato
concentrado) e a compatibilidade dos mesmos com
componentes presentes nos extratos. Um exemplo
classico de incompatibilidade ocorre entre deriva-
dos de celulose e gomas com taninos (38), assim
esses excipientes ndo podem ser utilizados para
secagem de extratos vegetais que contenham essa
classe de metabdlitos.

Por fim, dos gargalos levantados nessa etapa
do processo, tanto o custo quanto a especificacao
do adjuvante devem ser analisados. Os adjuvantes
do processo devem atender aos critérios de quali-
dade estabelecidos nas farmacopeias e a relagao
custo-beneficio deve ser avaliada de modo a ndo
encarecer demais o produto, mas também nao deve
afetar sua qualidade para fins da aplicagao farma-
céutica. Excipientes grau farmacéutico sdo reco-
mendados.

A tltima etapa da cadeia da producao do extra-
to seco, mas que também pode apresentar gargalo ¢
a atomizacao (secagem do extrato); etapa esta que
deve ser otimizada de acordo com o equipamento
utilizado, onde a temperatura de entrada ¢ um dos
parametros de maior importancia sendo determi-
nante na qualidade do produto obtido. Esta deve
estar acima da temperatura de ebulicao do solvente
utilizado, o que ndo afeta o produto obtido, normal-
mente aspergido a uma temperatura de saida, em
torno de 20% inferior da temperatura de entrada (1).

A escolha do solvente para o preparo do ma-
terial para atomizacdo determina o tipo de confi-
guracdo do spray-dryer que precisa ser usado. O
equipamento de spray-dryer pode funcionar em
duas configuragdes: sistema aberto ou sistema fe-
chado. O sistema aberto, que € o mais utilizado, ¢
escolhido para atomizagdes de produtos dispersos
ou solubilizados em meio aquoso. O sistema fecha-
do ¢ utilizado quando o material é preparado com
solventes organicos. O sistema fechado previne ex-
plosao por conter um sistema acoplado de inertiza-
cdo do solvente e recuperacdo do mesmo (39, 40).

Como em outros processos farmacéuticos, o
aumento de escala deve ser visto com cautela e, se
possivel, considerado no desenho inicial do desen-
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volvimento para nao se tornar um entrave de di-
ficil solugdo devido as limitadas opg¢des de equi-
pamentos para realizagdo da escala piloto (etapa
indispensavel no processo). Os pardmetros de um
spray dryer industrial sdo diferentes de um labora-
torial, como por exemplo, capacidade de evapora-
¢do e rendimento, sendo necessario uma validacdo
desses parametros no momento do escalonamento
e alguns ajustes de processo. Essas diferencas dos
equipamentos podem influenciar as propriedades
de fluxo do material e caracteristicas fisico-quimi-
cas das particulas obtidas (41, 42).

No processo de atomizagao por spray-drying,
diferentes parametros de processo, equipamento e
formulacdo podem afetar a caracteristica do pro-
duto atomizado. Dentre os pardmetros de processo
que podem influenciar o produto atomizado desta-
cam-se temperaturas de entrada e saida do ar, velo-
cidade de alimentagdo, vazao do liquido, ou fluxo
da bomba peristaltica, a vazao do ar de entrada ou
aspiracdo (1, 40). Com relagdo aos parametros de
equipamento, o tipo de fluxo de atomizagado ou tipo
de bico atomizador e o formato do equipamento
podem influenciar no produto final obtido. Ja os
pardmetros de formulacdo que influenciam a ato-
mizagdo sdo: a viscosidade, densidade, concentra-
¢do de solidos totais, tensdo superficial e ponto de
ebuli¢do do solvente (40). A influéncia dos parame-
tros no processo de secagem por atomizagdo esta
mostrada no Quadro 1.

Apobs secagem do produto, caracterizagdes
fisicas e fisico-quimicas devem ser realizadas, no
intuito de verificar as diferentes respostas que o0s
diferentes parametros de secagem testados provo-
caram no produto final. Como caracterizagdo fisi-
ca podem ser mencionadas as andlises sensoriais,
macroscopica por estereomicroscopia, ¢ morfolo-
gia por microscopia Otica e eletronica de varredura
(MEV), onde sdo avaliadas a qualidade das particu-
las obtidas além da granulometria, e avaliagcdes das
propriedades dos pos como densidade, compressi-
bilidade e propriedades de fluxo (43).

Para verificacdo da qualidade do extrato seco,
analises de identificacdo e quantificagdo dos mar-
cadores quimicos, assim como teor de metabolitos
ativos precisam ser realizadas por meio de técnicas
cromatograficas (CCD e/ou CLAE) (27). Estes re-
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sultados devem estar de acordo com a dose prevista
por ensaios farmacologicos e seguir metodologias
descritas em compéndios oficiais (Farmacopeia
Brasileira, Farmacopeia Americana, Farmacopeia
Europeia, dentre outras) (27, 44). Além disso, a de-
finicdo dos parametros de qualidade do extrato seco
e dos procedimentos para obtencao deste material
devem ser realizados a fim de garantir a padroniza-
cdo dos extratos (27).

Outras analises sao realizadas a fim de avaliar a
estabilidade do pd, como a higroscopia, onde o pro-
duto ¢ exposto a diferentes umidades relativas por
um periodo de tempo estabelecido, tendo seu valor
determinado como grama (g) de umidade absorvida
por 100 g de massa seca da amostra (45).0 teor de
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residuo seco também deve ser realizado e ¢ preconi-
zado pela Farmacopeia Brasileira devendo estar aci-
ma de 95% (8). Estudos de Aw, adsor¢ao e dessorcao
de agua, embora ndo sejam farmacopeicos, também
podem ser realizados como um estudo complemen-
tar e preditivo da higroscopia do produto (45).

O atendimento as necessidades de processo
de todas as etapas levantadas como pontos criticos
na preparacdo de um extrato seco, certamente ira
proporcionar uma producgdo de um IFA de origem
vegetal, no entanto para que esse intermediario seja
padronizado (palavra esta que acaba tendo um va-
lor de selo de qualidade), comercializado e trans-
formado em um fitoterapico, outros requisitos sao
exigidos, como estudos de estabilidade.

Quadro 1. Parametros criticos relacionados a producdo de extratos secos vegetais pelo processo de

spray-drying.

PARAMETROS EFEITOS

Relacionados ao Processo

Temperatura de aquecimento do ar de secagem
processo

Vazdo de bombeamento do material liquido

Fluxo de ar de secagem

Tempo de residéncia do material no equipamento

Porcentagem de aspiracao

Determina a eficiéncia de secagem do material e o rendimento do

Determina a eficiéncia de secagem do material e tamanho de particula
do material seco

Tamanho de particula do material seco
Umidade residual do extrato seco

Controla a formagéo das particulas e o tamanho do material seco.
Precisa se manter constante durante todo o processo.

Relacionados ao Equipamento

Tipo do equipamento

Processo de atomizagao do liquido
(bico pressurizado, disco rotativo)

Diametro do bico atomizador

Filtro de saida do ar de exaustdo

Determina eficiéncia e tempo de processo
Estrutura fisica do material seco, escala de fabricacao.

Tamanho de particula do material seco

Pressdo interna do sistema, rendimento do processo.

Relacionados a Formulagao

Concentracdo de sélidos totais
Viscosidade do extrato fluido

Densidade do agente de secagem

Quantidade de material recuperado
Fluxo de bombeamento, entupimento do sistema

Fluxo de hombeamento, entupimento do sistema

Tipo de sistema de uso de equipamento (fechado ou aberto),

Veiculo do extrato fluido (aquoso, organico)

temperatura de entrada do liquido, estrutura fisica e tamanho de

particula do material seco

Tensdo superficial

Adaptado de 39, 40
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Figura 2. Requisitos necessarios para se viabilizar a execucao do estudo de estabilidade de um insumo
farmacéutico ativo (IFA) de origem vegetal padronizado obtido por spray-drying.

\_\-\g‘oscopicidade

IFA

padronizado

A Figura 2 apresenta os pré-requisitos a serem
avaliados antes de submeter o IFA de origem vegetal
a um estudo de estabilidade. As metodologias anali-
ticas abordadas sdo variaveis, sendo a cromatografia
liquida a mais empregada para o acompanhamento
desses estudos. Neste trabalho, ¢ recomendada a re-
alizagdo dos estudos de estabilidade nas condigdes
de estocagem estabelecidas pela legislagdo vigen-
te, adaptadas da Resolucdo da Diretoria Colegiada
(RDC) 318/2019, da Anvisa, nos quais sao realizados
ensaios para atestar o tempo de prateleira de IFA de
origem sintética em condi¢des ambiente de estocagem
(15), bem como estudos de fotoestabilidade quando
necessario, segundo recomendagdes da Anvisa.

As condigdes climaticas para a realizagdo dos
estudos de estabilidade de longa duragdo sdo 30 °C
+ 2 °C / 75% UR + 5% UR com amostragem nos
periodos de 0 (zero), 3 (trés) e 6 (seis), 9 (nove), 12
(doze), 18 (dezoito) e 24 (vinte e quatro) meses. As
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condic¢des climdticas para a realizagdo dos estudos
de estabilidade acelerada sdo 40 °C £ 2 °C / 75%
UR * 5% UR com amostragem nos periodos de 0
(zero), 3 (trés) e 6 (seis) meses (15). Esses estudos
devem ser realizados em camara climatica devida-
mente qualificada, que corresponde a outro gargalo
tecnologico, ja que poucos laboratorios de pesquisa
possuem esses equipamentos de acordo com as boas
praticas de laboratorio.

Os estudos de estabilidade preliminares, em
escala laboratorial, devem ser conduzidos de forma
miniaturizada, com o produto em embalagem pri-
maria ¢ quando possivel também na secundaria que
muitas vezes ja € a propria embalagem de transporte,
com descri¢des idénticas, em termos de especifica-
¢oes técnicas, daquelas a serem comercializadas no
futuro. Esses ensaios sdo importantes, pois muitos
extratos sao higroscdopicos, e seus metabolitos termo
e fotolabeis.
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Segundo resultados reportados por Cortés-Ro-
jas e cols. (2016), o material de embalagem, frente
a determinadas condi¢des de estocagem, apresenta
grande impacto na estabilidade de composigdes fi-
tofarmacéuticas (35).

Além dos critérios de embalagem como prote-
cdo contra a luz, e para aumentar a seguranga do
uso e a validade desses produtos, variagdes na ava-
liagdo desses estudos devem ser conduzidas, como
por exemplo, quanto a necessidade ou ndo de vécuo,
visando o aspecto de hermeticidade do produto.

Assim, os estudos de estabilidade podem ser
realizados aliados a diferentes materiais de acon-
dicionamento, como em embalagens plasticas e/ou
aluminizadas, na presenga ou auséncia de ar (siste-
mas sob vacuo), dependendo das necessidades es-
pecificas de cada produto e sua forma de manuseio.

A estabilidade do IFA de origem vegetal deve
ser atestada por métodos analiticos quantitativos
validados, capazes de detectar, ao longo do tem-
po, mudangas nas propriedades fisicas, quimicas
ou microbioldgicas do IFA. Além disso, as meto-
dologias aplicadas devem ser capazes de mensurar
com exatiddo o teor do insumo farmacéutico ativo,
produtos de degradacdo, quando aplicavel e outros
componentes de interesse, sem interferéncia (15),
sabendo que, ao final do estudo de estabilidade, a
variagdo maxima permitida para o teor de marca-
dores ativos sera de no maximo 10% do valor de
liberacdo do lote (5).

Além de todas as necessidades técnicas men-
cionadas, e em fungdo da garantia da qualidade,
todas as etapas devem ser devidamente documen-
tadas em formularios proprios da empresa, a fim
de manter a rastreabilidade do processo de acordo
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CONCLUSAQ

A técnica de Brainstorming reuniu expertises
e ampliou as discussdes sobre os processos envol-
vidos na preparacdo de IFA de origem vegetal pa-
dronizados. A combinag@o dessa metodologia com a
constru¢ao do diagrama de causa e efeito e os pon-
tos relativos a estabilidade, possibilitou a avaliagdo
de varios aspectos que influenciam a qualidade do
produto final. Ademais, a discussao aprofundada, de
ordem teorica e pratica de aspectos criticos na ca-
deia de producao desses [FA, contribui para a area de
pesquisa e desenvolvimento em produtos naturais. O
assunto exposto inspira o estreitamento da distancia
entre a academia e a industria, o que pode diminuir
o tempo de desenvolvimento de um produto bem
como assegurar a qualidade, seguranca e eficacia
destes medicamentos. A identificacdo de parametros
criticos de processo na concepc¢ao de novos medi-
camentos pode servir como uma ferramenta para a
inovacao na area de tecnologia de fitoterapicos.
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