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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.
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RESUMO

O processo de secagem por atomização ou spray-drying é uma das operações mais frequentes para a ob-
tenção de extratos secos a partir de plantas medicinais. No entanto, durante o processo de preparação 
desses insumos farmacêuticos ativos (IFA) de origem vegetal, uma série de fatores podem afetar a qua-
lidade desses produtos intermediários. Por meio de levantamento bibliográfico científico e da legislação 
brasileira sobre medicamentos fitoterápicos, vivências do grupo em pesquisa e desenvolvimento (P&D) 
da Fiocruz e da realização 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 críticos no 
processo de produção desses IFA de origem vegetal, apontando aspectos do processo de spray-drying de 
ordem teórica e prática que poderiam afetar a qualidade do produto fitoterápico. Com base nas informações 
mencionadas no diagrama e na discussão desses pontos acerca de cada etapa até a preparação do extrato 
seco, foi possível racionalizar o processo de obtenção desse intermediário, com foco em transformá-lo em  
produto fitoterápico.

Palavras-chave: parâmetros críticos; extratos secos vegetais; spray-drying; fitoterápicos

INTRODUÇÃO

A transformação de plantas medicinais em 
medicamentos fitoterápicos resulta em produtos de 
maior valor agregado, onde a matéria-prima para 
esses produtos é constituída, majoritariamente, por 
extratos secos. A secagem de extratos fluidos por 
atomização ou spray-drying é uma das técnicas 
mais utilizadas, por originar produtos de maior es-
tabilidade química, físico-química e microbiológi-
ca (1). Além disso, os extratos secos permitem uma 
maior concentração dos princípios ativos a custo 
reduzido, bem como fácil logística e, ainda, repre-
sentam uma alternativa para evitar a deterioração 
ou perda de substâncias químicas e garantem a es-
tabilidade do material (2, 3).

Apesar das inúmeras vantagens, a tecnologia 
farmacêutica de preparação desses extratos secos, 
atualmente chamados de insumos farmacêuticos 
ativos (IFA) de origem vegetal, permeia uma gama 
de processos que necessitam ser bem conhecidos, 
estabelecidos e padronizados, pois geram produ-
tos intermediários que irão exercer uma ação sobre 
uma próxima etapa de industrialização. Na busca 
pela otimização dos processos e garantia da quali-
dade dos produtos fitoterápicos, a legislação brasi-
leira vem sendo atualizada e seguindo as exigências 
internacionais para desenvolvimento de produto 
contemplando todas as etapas do processo (4).

A Instrução Normativa (IN) 04/2014, da 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) 
– Guia de orientação para registro de Medicamen-
to Fitoterápico e registro e notificação de Produto 
Tradicional Fitoterápico (5), descreve que a quali-
dade desses produtos deve ser assegurada com o 
controle de todas as etapas de sua produção, desde 

o processamento da droga vegetal até a obtenção 
do IFA de origem vegetal ou produto intermediá-
rio. A legislação brasileira relacionada à produção 
de medicamentos a partir de derivados de drogas 
vegetais, vem de encontro às normas internacionais 
como, por exemplo, a Conferência Internacional 
de Harmonização (do inglês, 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 fabricação de produtos farmacêuticos, 
utilizando uma nova abordagem denominada Qua-
lity by Design (QbD), ou Qualidade por concepção 
(QpC) (7). Entre as abordagens do QpC para o de-
senvolvimento de produtos, estão os parâmetros 
críticos de processo (gargalos tecnológicos), repre-
sentados pelas variáveis de entrada, e as caracterís-
ticas de qualidade desejadas para o produto, como 
variáveis de saída. Devido ao grande número de 
variáveis que podem afetar a qualidade do produto, 
o uso de ferramentas gerenciais apresenta-se como 
vantagem para a racionalização do processo e con-
sequente diminuição do número de experimentos 
(7).

A Farmacopeia Brasileira 6ª edição (8) des-
creve métodos e critérios para o controle da quali-
dade de produtos farmacêuticos, inclusive aqueles 
de origem vegetal. Além disso, as regulamentações 
constantes no Consolidado de Normas de Registro 
e Notificação de Fitoterápicos (9) definem as dire-
trizes para o registro e boas práticas de fabricação 
de produtos e IFA de origem vegetal (4, 10, 11). 
No entanto, existe uma escassez de trabalhos com 
enfoque industrial na literatura científica e poucas 
informações que auxiliem na identificação dos gar-
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galos tecnológicos no processo de fabricação des-
ses produtos (12).

A produção do IFA de origem vegetal é uma 
etapa preliminar à produção de um medicamento 
fitoterápico. Esta etapa pode ser realizada em em-
presa distinta daquela que produz o fitoterápico 
(5). Outro ponto importante relacionado à obten-
ção desses IFA de origem vegetal é a padronização 
destes materiais. Geralmente, a padronização não 
é simples porque os materiais de origem vegetal 
apresentam diversas variáveis que os IFA de ori-
gem sintética não apresentam. Dentre as variáveis, 
destaca-se a variabilidade do material coletado 
(condições climáticas, tempo de cultivo, condições 
de crescimento da planta, época e horário da co-
leta) que impactam no perfil químico do material 
e, consequentemente, na atividade biológica (13, 
14). Métodos analíticos ou substâncias químicas de 
referência nem sempre estão descritos ou disponí-
veis (13), precisando ser desenvolvidos ou isola-
dos ainda na fase de pesquisa. Além disso, o estudo 
de estabilidade é recomendável e útil para melhor 
conhecimento das etapas de produção, armazena-
mento, estocagem e transporte ou manuseio desses 
IFA de origem vegetal, mesmo que ainda não seja 
exigido pela Anvisa (15).

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

A técnica de Brainstorming, que significa tem-
pestade de ideias, é realizada por meio da contri-
buição e motivação de todos os participantes en-
volvidos, onde surgem soluções para os problemas 
apresentados (16). O Diagrama de Causa e Efeito 
é uma ferramenta gráfica de análise de processo 
usada para representar fatores que influenciam um 
determinado problema e identifica possíveis áreas 

para melhorias no processo em questão (6,17). No 
presente estudo, as causas seriam todas as etapas 
de processo que precedem a produção de extratos 
secos. O efeito seria a obtenção de um IFA de ori-
gem vegetal.

Este trabalho foi desenvolvido visando con-
tribuir com a pesquisa e desenvolvimento de me-
dicamentos fitoterápicos, de forma a apresentar os 
gargalos tecnológicos hoje existentes relativos à 
obtenção de extratos secos a partir da secagem por 
spray-drying desde sua pesquisa básica até sua in-
serção no ecossistema de produção de medicamen-
tos fitoterápicos.

MÉTODO

Neste trabalho foi aplicada a técnica de Brains-
torming e de construção de um diagrama de causas 
e efeitos como ferramentas da qualidade para a 
produção de um extrato seco vegetal (IFA) como 
intermediário na produção de medicamentos fito-
terápicos.

O Brainstorming foi realizado pelo grupo de 
pesquisadores do Laboratório 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 críticos de processo para a produção desse 
intermediário, onde os inputs do diagrama foram 
os parâmetros do processo que poderiam afetar a 
qualidade do derivado vegetal produzido.

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

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

Aspectos relacionados à estabilidade do IFA 
de origem vegetal apesar de não fazerem parte do 
processo de obtenção do mesmo, são importantes 
para fins de registro de produto fitoterápico (10, 12, 
20) e foram enumerados neste trabalho a partir da 
experiência em desenvolvimento tecnológico do 
grupo de pesquisa.

RESULTADO E DISCUSSÃO

A partir das informações obtidas do Brains-
torming, foi construído um diagrama de causas e 
efeitos (Figura 1) e foram adotadas como causas, 
ou fatores principais, as seguintes etapas: proces-
samento da droga vegetal, extração e concentração 
do extrato, a seleção do excipiente (agente de seca-
gem) e a secagem do extrato.

Figura 1. Diagrama de causas e efeitos para obtenção de insumo farmacêutico ativo (IFA) de origem vege-
tal pelo método de atomização por spray-drying.

O processamento da droga vegetal se apresen-
ta como primeiro ponto crítico no processo de ob-
tenção de um IFA de origem vegetal (21). Dentre 
as causas mais importantes do processamento da 
droga vegetal, a padronização das características 
de secagem, moagem e armazenamento ocupam 
lugar de destaque. O processo de secagem deve 
ser avaliado com base em estudos sob diferentes 
condições de temperatura, tempo e carregamento 
do equipamento de secagem, de modo a viabilizar 
uma matéria-prima friável o suficiente para atender 
ao processo subsequente de moagem, bem como 
manter a estabilidade dos princípios ativos a partir 
de armazenagem em embalagem e local adequados. 
Além disso, esses processos apresentam impacto 
direto na umidade da droga vegetal (5) e podem 
ser monitorados utilizando o método descrito na 

monografia individual do produto na Farmacopeia 
Brasileira 6ª edição (8).

Para a determinação de água ao final da seca-
gem da droga vegetal, podem ser utilizados o méto-
do de perda por dessecação (método gravimétrico), 
o método de Karl Fischer (método volumétrico) ou 
ainda o método de destilação azeotrópica (8, 22). 
Por se tratar de um ensaio prático e rápido, o méto-
do de perda por dessecação, utilizando analisador 
de umidade com lâmpada de infravermelho ou lâm-
pada halógena, é o mais utilizado.

O teor de água da droga vegetal pode estar re-
lacionado diretamente com a possibilidade de cres-
cimento microbiano (23), podendo inviabilizar seu 
uso para a produção de fitoterápicos. Na Farmaco-
peia Brasileira 6ª edição, o teor máximo de água 
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aceitável 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 água presente nas drogas vege-
tais é a análise de atividade de água (Aw). Esta aná-
lise permite avaliar a estabilidade física do material 
e prever o crescimento microbiano. De acordo com 
a Farmacopeia Brasileira 6ª edição, 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 são considerados propícios para o cresci-
mento microbiano no material analisado (24).

O controle microbiológico da matéria-prima 
vegetal pode ser destacado como um dos principais 
gargalos dessa etapa, inclusive deve-se estabelecer 
uma frequência mínima para ser realizado, com 
base em dados históricos dos testes de monitora-
mento microbiológico tanto ambiental quanto de 
equipamentos (25). É necessária previsão de pos-
síveis gastos com irradiação da droga vegetal, para 
redução da carga microbiana, e possibilidade do 
uso do produto de forma segura (8, 25). A qualida-
de microbiológica de drogas vegetais e derivados 
pode ser atestada de acordo com limites estabeleci-
dos na IN 04/2014 (5), na Farmacopeia Brasileira 
6ª edição (8) e nas diretrizes da Organização Mun-
dial da Saúde (OMS) para avaliação da qualidade 
dos fitoterápicos (26).

A determinação da umidade da droga vegetal 
também auxilia na escolha da proporção droga-sol-
vente, pois drogas vegetais mais secas tendem a 
intumescer mais e consequentemente utilizar mais 
solventes. O índice de intumescimento da droga ve-
getal, embora não seja exigido pela legislação para 
registro de fitoterápico, é descrito na Farmacopeia 
Brasileira (8) e é imprescindível quando se trata de 
aumento de escala, previsão dos gastos com sol-
ventes, tamanhos de lotes e dimensionamento dos 
tanques de extração.

Além dos ensaios de contaminantes micro-
biológicos e teor de água, informações como o 
processo de moagem e o grau de cominuição da 
droga vegetal, são dados importantes que podem 
apresentar impacto no IFA. Dependendo das pro-
priedades químicas dos constituintes de interesse 
na droga vegetal e do tipo de moinho utilizado, o 

aquecimento gerado nesse processo pode interfe-
rir na composição fitoquímica do material gerado, 
levando a perda de compostos voláteis ou termo-
lábeis (27). Além disso, sabe-se da experiência 
prática que dependendo do grau de cominuição da 
droga pulverizada, pode haver maior superfície de 
contato com o solvente extrator ou não, impactan-
do diretamente no rendimento da extração. A ava-
liação da distribuição granulométrica é um fator 
importante na preparação do extrato, pois depen-
dendo da tenuidade do pó, e consequentemente de 
sua densidade, este tem maior ou menor contato 
com o solvente extrator, e a presença de partícu-
las muito finas podem favorecer o entupimento dos 
filtros da etapa de filtração do extrato. A padroni-
zação do tamanho da partícula da droga vegetal 
pode ser definida através da utilização 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 alterações significativas deste  
parâmetro (8).

A segunda etapa do processo para obtenção 
do IFA de origem vegetal, que constitui um ponto 
crítico, é a extração da droga vegetal no que diz 
respeito aos solventes utilizados. Na maioria das 
vezes, o solvente orgânico utilizado na fase da pes-
quisa, e que se apresenta como a melhor opção para 
extração e aumento de rendimento de obtenção de 
princípios ativos, não 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-
tenção do derivado forem álcool etílico ou água, 
resíduos de solventes devem ser determinados, pois 
os solventes residuais não são completamente re-
movidos durante o processo de fabricação do IFA. 
Além disso, os solventes utilizados durante a etapa 
de pesquisa normalmente são de alta pureza, e po-
dem encarecer o produto quando escalonados para 
a etapa de produção. Assim, os ensaios farmacoló-
gicos e analíticos 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 6ª edição (8) traz 
uma descrição detalhada sobre a determinação de 
solventes residuais e sobre os limites aceitáveis em 
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produtos farmacêuticos, visando sempre a seguran-
ça do paciente. Os solventes da classe 1 devem ser 
evitados, a menos que uma justificativa plausível 
seja apresentada considerando o risco-benefício 
da sua utilização. Os solventes de classe 2 têm seu 
uso limitado, enquanto os solventes de classe 3 são 
considerados os menos tóxicos e mais seguros para 
o paciente (8, 28).

Após a seleção do solvente a ser utilizado, a 
composição do extrato deve ser conhecida e padro-
nizada. O perfil fitoquímico deve ser apresentado 
em laudo de estudos toxicológicos, pois impacta 
diretamente na determinação da atividade farma-
cológica, no desenvolvimento de etapas analíticas 
e na compatibilidade com adjuvantes tecnológicos 
(5, 27). A composição fitoquímica pode ser deter-
minada por meio de diferentes técnicas analíticas 
como, por exemplo, cromatografia líquida de alta 
eficiência (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 única subs-
tância ou classe de substâncias predominante, que 
passa a ser chamada de marcador, é realizada para 
facilitar a quantificação e assegurar a qualidade do  
extrato obtido (5).

A escolha do marcador químico é predominan-
temente correlacionada com a atividade biológica 
do extrato, porém nem sempre esta relação ocorre, 
visto que a atividade biológica pode estar relacio-
nada a efeito sinérgico de vários constituintes do 
extrato vegetal (5, 14).

Outro aspecto que deve ser previsto como pon-
to crítico na etapa de extração, é a proporção dro-
ga-solvente. Essa relação deve ser estimada ainda 
em escala laboratorial, pois além da importância 
com relação aos tamanhos de lotes e previsão de 
tamanhos de reatores ou tanques de extração, pode 
ser um fator para maior concentração de determi-
nados metabólitos. Quanto menor a proporção dro-
ga-solvente, mais rapidamente ocorre a saturação 
do líquido extrator e com o aumento dessa escala, 
o solvente pode continuar carreando ativos para o 
leito da extração. Nesse momento, o cálculo do ín-
dice de intumescimento também deve ser utilizado 
de maneira a evitar a mudança na proporção entre 

droga e solvente quando há a transposição da esca-
la laboratorial para a industrial.

Além da seletividade do solvente e da propor-
ção utilizada com relação à droga vegetal, o método 
extrativo apresenta-se como gargalo na produção 
de IFA de origem vegetal quando se faz o aumen-
to de escala. Os métodos mais comuns e utilizados 
em laboratório são a maceração dinâmica, a ex-
tração em aparelhagem de Soxhlet e a percolação. 
No entanto apresentam vantagens e desvantagens 
um em relação ao outro, e que devem ser avaliadas 
quando da escolha do método extrativo para uma 
determinada droga vegetal (8). Um exemplo disso 
é a presença de substâncias termolábeis que impos-
sibilitaria a extração da droga em aparelhagem de 
Soxhlet, na qual a temperatura deve atingir no mí-
nimo, a temperatura de ebulição 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 adequações de 
espaço físico. A temperatura, bem como a agitação 
e tempo de extração também são fatores críticos 
que, quando modificados, podem alterar a consti-
tuição química do extrato. Esse conjunto de fatores 
deve ser padronizado desde a escala laboratorial 
para evitar mudanças de parâmetros, que poderão 
ter impacto direto na qualidade do produto inter-
mediário (IFA de origem vegetal). A ferramenta de 
delineamento de experimentos tem sido muito uti-
lizada nessa etapa para avaliar, por meio de méto-
dos estatísticos, os melhores processos extrativos, 
condições e solventes extratores, através de testes 
conduzidos de forma planejada, com objetivo de 
obter um maior controle do processo realizando 
o mínimo de experimentos (29, 30). Além disso, 
o uso desta metodologia está 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 extração, outro ponto crítico 
para o diagrama construído, são as caracterizações 
físico-químicas do extrato obtido. Nesse momento, 
o extrato segue as recomendações de caracteriza-
ções descritas na IN 04/2014 para extratos fluidos, 
como determinação de pH, densidade, viscosidade 
podendo ser destacado o teor de resíduo seco como 
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um dos fatores de impacto na etapa de concentra-
ção do extrato (5).

O terceiro ponto crítico do processo de obten-
ção do IFA de origem vegetal é a etapa de concen-
tração do extrato, onde o primeiro aspecto a ser ob-
servado é o tipo de equipamento utilizado para essa 
retirada de solventes. Como na maioria dos casos, 
o evaporador rotativo é o equipamento mais utiliza-
do em escala laboratorial para concentrar extratos, 
uma das preocupações é a capacidade do equipa-
mento e a vazão da bomba de vácuo, dada normal-
mente em litros/hora. Esses fatores têm impacto di-
reto no tempo estimado para a etapa de evaporação 
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 período proporciona a precipitação de deter-
minadas substâncias, principalmente quando é feita 
sob refrigeração, e pode fazer com que uma nova 
filtração no material seja realizada, alterando o teor 
de sólidos no meio. No caso de extratos aquosos 
o desafio é ainda maior, devido aos cuidados que 
se deve ter para a manutenção da qualidade mi-
crobiológica do mesmo. A velocidade de rotação 
do balão do evaporador rotativo e a temperatura 
do banho-maria, também devem ser controladas 
para evitar projeções de material com consequen-
te contaminação do equipamento e evitar reações 
de degradação de substâncias ativas pelo aumento  
excessivo da temperatura.

O extrato concentrado deve manter as caracte-
rísticas físico-químicas adequadas e teor de sólidos 
que facilite o processo de secagem por spray dryer. 
A densidade e viscosidade do extrato devem ser 
compatíveis com o diâmetro do bico de aspersão 
do equipamento, para evitar o entupimento duran-
te processo de secagem. Os valores ideais para os 
teores de sólidos dos extratos nessa etapa não se 
encontram na literatura e são determinados na ex-
perimentação. Porém, de forma a otimizar o custo 
do processo, o spray dryer deve operar com o má-
ximo de teor de sólidos possível, ou seja, deve ser 
estimado uma faixa de percentual de sólidos no ex-
trato concentrado. Da prática laboratorial, sabe-se 
que um mínimo de 25 % é um valor aceitável que 
quando adicionado do adjuvante de secagem, dê 
como resultado um processo de bom rendimento e 
extratos secos estáveis dentro do preconizado pela 

Farmacopeia Brasileira (8). Na indústria podem 
ser utilizados evaporadores de filme descendente 
(falling film), de circulação natural ou forçada, de 
placas, dentre outros (31, 32, 33). Esses permitem 
operação de forma totalmente automática, mas em 
função de seus diferentes princípios de funcio-
namento, nova parametrização precisará sempre  
ser realizada.

A quarta etapa do processo que pode constituir 
um ponto crítico é a seleção do excipiente ou adju-
vante de secagem. A utilização de adjuvantes é uma 
prática muito comum e é uma fase fundamental na 
etapa de secagem de extratos vegetais, pois podem 
determinar a estabilidade e a qualidade desses de-
rivados, inclusive afetando suas características de 
biodisponibilidade (1). No processo de secagem 
são utilizados adjuvantes que além de facilitarem 
a secagem, melhoram as características do produto 
final e aumentam o rendimento do processo (34).

Os adjuvantes mais utilizados e citados na li-
teratura são: dióxido de silício coloidal, amido de 
milho comum e modificado, ciclodextrinas, fosfato 
tricálcico, goma arábica, maltodextrina, celulose 
microcristalina e outros derivados de celulose (2, 
34, 35), e são adicionados ao extrato em torno de 
10-30% sobre o teor de sólidos do extrato concen-
trado. Entretanto, alguns estudos mencionam a 
utilização de até 80% de adjuvante (2, 36), depen-
dendo do teor de sólidos do extrato concentrado, 
do tipo de adjuvante escolhido e da composição do 
extrato.

Extratos que apresentam muitas substâncias 
com características graxas podem exigir maior 
percentual de adjuvantes de secagem. Porém, um 
percentual de uso abusivo terá um impacto no teor 
de substâncias biologicamente ativas, não sendo 
muito indicado, principalmente no caso de um fi-
toterápico de alta dose. Na busca da melhor per-
formance de secagem, na qual a estabilidade e as 
características de processabilidade do pó estão in-
seridas, existe também a alternativa da combinação 
de diferentes tipos de agentes de secagem, onde um 
estudo de proporcionalidade entre eles e o extra-
to, é necessário. Dessa forma, estudos de desenho 
experimental são normalmente indicados para essa 
etapa bem como para o estudo das variáveis do 
equipamento por aspersão (37).
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Apesar da gama enorme de adjuvantes de se-
cagem utilizados, devem ser estudadas a concen-
tração de uso (esta concentração deve conferir uma 
adequada viscosidade após incorporação no extrato 
concentrado) e a compatibilidade dos mesmos com 
componentes presentes nos extratos. Um exemplo 
clássico de incompatibilidade ocorre entre deriva-
dos de celulose e gomas com taninos (38), assim 
esses excipientes não podem ser utilizados para 
secagem de extratos vegetais que contenham essa 
classe de metabólitos.

Por fim, dos gargalos levantados nessa etapa 
do processo, tanto o custo quanto a especificação 
do adjuvante devem ser analisados. Os adjuvantes 
do processo devem atender aos critérios de quali-
dade estabelecidos nas farmacopeias e a relação 
custo-benefício deve ser avaliada de modo a não 
encarecer demais o produto, mas também não deve 
afetar sua qualidade para fins da aplicação farma-
cêutica. Excipientes grau farmacêutico são reco-
mendados.

A última etapa da cadeia da produção do extra-
to seco, mas que também pode apresentar gargalo é 
a atomização (secagem do extrato); etapa esta que 
deve ser otimizada de acordo com o equipamento 
utilizado, onde a temperatura de entrada é um dos 
parâmetros de maior importância sendo determi-
nante na qualidade do produto obtido. Esta deve 
estar acima da temperatura de ebulição do solvente 
utilizado, o que não afeta o produto obtido, normal-
mente aspergido a uma temperatura de saída, em 
torno de 20% inferior da temperatura de entrada (1).

A escolha do solvente para o preparo do ma-
terial para atomização determina o tipo de confi-
guração do spray-dryer que precisa ser usado. O 
equipamento de spray-dryer pode funcionar em 
duas configurações: sistema aberto ou sistema fe-
chado. O sistema aberto, que é o mais utilizado, é 
escolhido para atomizações de produtos dispersos 
ou solubilizados em meio aquoso. O sistema fecha-
do é utilizado quando o material é preparado com 
solventes orgânicos. O sistema fechado previne ex-
plosão por conter um sistema acoplado de inertiza-
ção do solvente e recuperação do mesmo (39, 40).

Como em outros processos farmacêuticos, o 
aumento de escala deve ser visto com cautela e, se 
possível, considerado no desenho inicial do desen-

volvimento para não se tornar um entrave de di-
fícil solução devido às limitadas opções de equi-
pamentos para realização da escala piloto (etapa 
indispensável no processo). Os parâmetros de um 
spray dryer industrial são diferentes de um labora-
torial, como por exemplo, capacidade de evapora-
ção e rendimento, sendo necessário uma validação 
desses parâmetros no momento do escalonamento 
e alguns ajustes de processo. Essas diferenças dos 
equipamentos podem influenciar as propriedades 
de fluxo do material e características físico-quími-
cas das partículas obtidas (41, 42).

No processo de atomização por spray-drying, 
diferentes parâmetros de processo, equipamento e 
formulação podem afetar a característica do pro-
duto atomizado. Dentre os parâmetros de processo 
que podem influenciar o produto atomizado desta-
cam-se temperaturas de entrada e saída do ar, velo-
cidade de alimentação, vazão do líquido, ou fluxo 
da bomba peristáltica, a vazão do ar de entrada ou 
aspiração (1, 40). Com relação aos parâmetros de 
equipamento, o tipo de fluxo de atomização ou tipo 
de bico atomizador e o formato do equipamento 
podem influenciar no produto final obtido. Já os 
parâmetros de formulação que influenciam a ato-
mização são: a viscosidade, densidade, concentra-
ção de sólidos totais, tensão superficial e ponto de 
ebulição do solvente (40). A influência dos parâme-
tros no processo de secagem por atomização está 
mostrada no Quadro 1.

Após secagem do produto, caracterizações 
físicas e físico-químicas devem ser realizadas, no 
intuito de verificar as diferentes respostas que os 
diferentes parâmetros de secagem testados provo-
caram no produto final. Como caracterização físi-
ca podem ser mencionadas as análises sensoriais, 
macroscópica por estereomicroscopia, e morfolo-
gia por microscopia ótica e eletrônica de varredura 
(MEV), onde são avaliadas a qualidade das partícu-
las obtidas além da granulometria, e avaliações das 
propriedades dos pós como densidade, compressi-
bilidade e propriedades de fluxo (43).

Para verificação da qualidade do extrato seco, 
análises de identificação e quantificação dos mar-
cadores químicos, assim como teor de metabólitos 
ativos precisam ser realizadas por meio de técnicas 
cromatográficas (CCD e/ou CLAE) (27). Estes re-
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sultados devem estar de acordo com a dose prevista 
por ensaios farmacológicos e seguir metodologias 
descritas em compêndios oficiais (Farmacopeia 
Brasileira, Farmacopeia Americana, Farmacopeia 
Europeia, dentre outras) (27, 44). Além disso, a de-
finição dos parâmetros de qualidade do extrato seco 
e dos procedimentos para obtenção deste material 
devem ser realizados a fim de garantir a padroniza-
ção dos extratos (27).

Outras análises são realizadas a fim de avaliar a 
estabilidade do pó, como a higroscopia, onde o pro-
duto é exposto a diferentes umidades relativas por 
um período de tempo estabelecido, tendo seu valor 
determinado como grama (g) de umidade absorvida 
por 100 g de massa seca da amostra (45).O teor de 

resíduo seco também deve ser realizado e é preconi-
zado pela Farmacopeia Brasileira devendo estar aci-
ma de 95% (8). Estudos de Aw, adsorção e dessorção 
de água, embora não sejam farmacopeicos, também 
podem ser realizados como um estudo complemen-
tar e preditivo da higroscopia do produto (45).

O atendimento às necessidades de processo 
de todas as etapas levantadas como pontos críticos 
na preparação de um extrato seco, certamente irá 
proporcionar uma produção de um IFA de origem 
vegetal, no entanto para que esse intermediário seja 
padronizado (palavra esta que acaba tendo um va-
lor de selo de qualidade), comercializado e trans-
formado em um fitoterápico, outros requisitos são 
exigidos, como estudos de estabilidade.

Quadro 1. Parâmetros críticos relacionados à produção de extratos secos vegetais pelo processo de  
spray-drying.

PARÂMETROS EFEITOS

Relacionados ao Processo

Temperatura de aquecimento do ar de secagem
Determina a eficiência de secagem do material e o rendimento do 
processo

Vazão de bombeamento do material líquido
Determina a eficiência de secagem do material e tamanho de partícula 
do material seco

Fluxo de ar de secagem Tamanho de partícula do material seco

Tempo de residência do material no equipamento Umidade residual do extrato seco

Porcentagem de aspiração
Controla a formação das partículas e o tamanho do material seco. 
Precisa se manter constante durante todo o processo.

Relacionados ao Equipamento

Tipo do equipamento Determina eficiência e tempo de processo

Processo de atomização do líquido  
(bico pressurizado, disco rotativo)

Estrutura física do material seco, escala de fabricação.

Diâmetro do bico atomizador Tamanho de partícula do material seco

Filtro de saída do ar de exaustão Pressão interna do sistema, rendimento do processo.

Relacionados à Formulação

Concentração de sólidos totais Quantidade de material recuperado

Viscosidade do extrato fluido Fluxo de bombeamento, entupimento do sistema

Densidade do agente de secagem Fluxo de bombeamento, entupimento do sistema

Veículo do extrato fluido (aquoso, orgânico)
Tipo de sistema de uso de equipamento (fechado ou aberto), 
temperatura de entrada do líquido, estrutura física e tamanho de 
partícula do material seco

Tensão superficial Tamanho de partícula do material seco

Adaptado de 39, 40
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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 analí-
ticas abordadas são variáveis, sendo a cromatografia 
líquida a mais empregada para o acompanhamento 
desses estudos. Neste trabalho, é recomendada a re-
alização dos estudos de estabilidade nas condições 
de estocagem estabelecidas pela legislação vigen-
te, adaptadas da Resolução da Diretoria Colegiada 
(RDC) 318/2019, da Anvisa, nos quais são realizados 
ensaios para atestar o tempo de prateleira de IFA de 
origem sintética em condições ambiente de estocagem 
(15), bem como estudos de fotoestabilidade quando 
necessário, segundo recomendações da Anvisa.

As condições climáticas para a realização dos 
estudos de estabilidade de longa duração são 30 ºC 
± 2 ºC / 75% UR ± 5% UR com amostragem nos 
períodos de 0 (zero), 3 (três) e 6 (seis), 9 (nove), 12 
(doze), 18 (dezoito) e 24 (vinte e quatro) meses. As 

Figura 2. Requisitos necessários para se viabilizar a execução do estudo de estabilidade de um insumo 
farmacêutico ativo (IFA) de origem vegetal padronizado obtido por spray-drying.

condições climáticas para a realização dos estudos 
de estabilidade acelerada são 40 ºC ± 2 ºC / 75% 
UR ± 5% UR com amostragem nos períodos de 0 
(zero), 3 (três) e 6 (seis) meses (15). Esses estudos 
devem ser realizados em câmara climática devida-
mente qualificada, que corresponde a outro gargalo 
tecnológico, já que poucos laboratórios de pesquisa 
possuem esses equipamentos de acordo com as boas 
práticas de laboratório.

Os estudos de estabilidade preliminares, em 
escala laboratorial, devem ser conduzidos de forma 
miniaturizada, com o produto em embalagem pri-
mária e quando possível também na secundária que 
muitas vezes já é a própria embalagem de transporte, 
com descrições idênticas, em termos de especifica-
ções técnicas, daquelas a serem comercializadas no 
futuro. Esses ensaios são importantes, pois muitos 
extratos são higroscópicos, e seus metabólitos termo 
e fotolábeis.
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Segundo resultados reportados por Cortés-Ro-
jas e cols. (2016), o material de embalagem, frente 
a determinadas condições de estocagem, apresenta 
grande impacto na estabilidade de composições fi-
tofarmacêuticas (35).

Além dos critérios de embalagem como prote-
ção contra a luz, e para aumentar a segurança do 
uso e a validade desses produtos, variações na ava-
liação desses estudos devem ser conduzidas, como 
por exemplo, quanto a necessidade ou não de vácuo, 
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 plásticas e/ou 
aluminizadas, na presença ou ausência de ar (siste-
mas sob vácuo), dependendo das necessidades es-
pecíficas de cada produto e sua forma de manuseio.

A estabilidade do IFA de origem vegetal deve 
ser atestada por métodos analíticos quantitativos 
validados, capazes de detectar, ao longo do tem-
po, mudanças nas propriedades físicas, químicas 
ou microbiológicas do IFA. Além disso, as meto-
dologias aplicadas devem ser capazes de mensurar 
com exatidão o teor do insumo farmacêutico ativo, 
produtos de degradação, quando aplicável e outros 
componentes de interesse, sem interferência (15), 
sabendo que, ao final do estudo de estabilidade, a 
variação máxima permitida para o teor de marca-
dores ativos será de no máximo 10% do valor de 
liberação do lote (5).

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

com a RDC 26/2014 (21). As amostras devem ser 
devidamente codificadas mantendo os registros de 
todos os experimentos executados, de preferência 
de forma ordenada cronologicamente.

CONCLUSÃO

A técnica de Brainstorming reuniu expertises 
e ampliou as discussões sobre os processos envol-
vidos na preparação de IFA de origem vegetal pa-
dronizados. A combinação dessa metodologia com a 
construção do diagrama de causa e efeito e os pon-
tos relativos à estabilidade, possibilitou a avaliação 
de vários aspectos que influenciam a qualidade do 
produto final. Ademais, a discussão aprofundada, de 
ordem teórica e prática de aspectos críticos na ca-
deia de produção desses IFA, contribui para a área de 
pesquisa e desenvolvimento em produtos naturais. O 
assunto exposto inspira o estreitamento da distância 
entre a academia e a indústria, o que pode diminuir 
o tempo de desenvolvimento de um produto bem 
como assegurar a qualidade, segurança e eficácia 
destes medicamentos. A identificação de parâmetros 
críticos de processo na concepção de novos medi-
camentos pode servir como uma ferramenta para a 
inovação na área de tecnologia de fitoterápicos.
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