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RESUMO: O artigo reporta a obtencdo do extrato fluido de Symphytum officinale L., e posterior
secagem por nebulizagdo, e a caracterizagdo fisico-quimica por técnicas termogravimétricas,
espectroscopicas e cromatograficas. O adjuvante de secagem utilizado foi hidroxietilcelulose na
concentracdo de 1,5%. Foi observado que o processo de secagem por nebuliza¢do, nas condi¢des
operacionais estabelecidas, ndo influenciou as caracteristicas dos constituintes do extrato seco em
relagdio ao extrato fluido pelas técnicas utilizadas.

Unitermos: Symphytum officinale, pardmetros de secagem, hidroxietilcelulose, TGA, IV, CLAE.

ABSTRACT: “Phisycal chemistry characterization of fluid and dry nebulization extract of
Symphytum officinale L.” This work reports the obtaining of the Symphytum officinale L. fluid
extract dried by spray-drying and its physicochemical characterization by thermogravimetric
analysis, spectroscopic and chromatographic techniques. Hydroxyethylcellulose at 1,5% was used
as technological adjuvant. We observed that the drying process by spray-dryer, on the established
operational conditions, did not have influence in the characteristics of the dry extract constituents

in relation to the fluid extract by the used techniques.
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INTRODUCAO

O uso de plantas medicinais no Brasil vem
se consolidando nos ultimos tempos em especial
com a promulgacdo da Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos (Brasil, 2004). Dados da
Organizacdo Mundial de Satide (OMS) mostram que
mais da metade dos habitantes da terra especialmente
nos paises pobres e em desenvolvimento fazem uso de
ervas medicinais na busca de alivio de sintomatologia
dolorosa ou desagradéavel, e que desse total pelo menos
30% as utilizam por indicagdo médica (Estrela, 1995).
No mercado brasileiro de medicamentos € cosmeéticos,
25% dos produtos fabricados contém principios ativos
naturais.

Symphytum officinale L. (confrei) é uma
Boraginaceae de clima temperado que foi introduzido
no Brasil e se adaptou facilmente as regides de clima
tropical. Ocorre entre os estados do Parand e Amazonas,
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principalmente em Sdo Paulo (Alzugaray; Alzugaray,
1988), onde, entretanto, é encontrada apenas na forma
cultivada (Matos, 1994). O estudo morfoanatdmico
das folhas e raiz desta espécie foi descrito por Toledo
et al. (2003; 2006). No extrato etandlico das folhas
foram detectadas as seguintes classes de metabdlitos
secundarios: alcaldides, flavonosideos, esterdides e
triterpenoides. Ja o extrato aquoso contém: saponosideos
e taninos condensados, principalmente. Compostos
fenolicos foram encontrados no rizoma além de amido e
lignina (Toledo et al., 2006).

Diversas propriedades terapéuticas, tais como
atividade hemostatica e antiinflamatoria, sdo atribuidas
a planta toda, mas principalmente as raizes e rizomas
devido a presenca de taninos e mucilagens; ja a alta
atividade cicatrizante, ¢ atribuida a substancia alantoina,
que atua como regeneradora, estimulando o crescimento
de tecidos novos e sadios (Duarte, 1984; Falcdo et al.,
2005). Nesse sentido recomenda-se a incorporagdo do
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extrato fluido de Symphytum em cremes evanescentes
a fim de potencializar a acdo umectante e emoliente
de tais preparagdes (Soares et al., 1986). Outras
propriedades terapéuticas, descritas para esta espécie
sdo: anticoagulante (Chiryat’ey; Rusakova, 1994),
bactericida, antifingica e antihipertensiva (Sener; Atta-
Ur, 1994). Morrison ¢ West (1982) avaliaram o potencial
hipoglicemiante de dezenas de espécies de plantas. O
extrato aquoso das folhas de Symphytum officinale estava
entre os menos ativos (Barbosa-Filho et al., 2005).

Extratos vegetais secos por aspersdo tém
sido utilizados como produtos finais e intermediarios
na obtengdo de diferentes formas farmacéuticas
(Vasconcelos et al., 2005). Apesar da forma fluida dos
extratos ser a mais comumente comercializada, somente
apos a retirada de parte do liquido extrator é que as
formulagdes solidas, semi-sélidas ou liquidas podem
ser preparadas. Porém, se a eliminagdo do solvente ndo
for realizada corretamente pode-se provocar a perda de
constituintes quimicos do extrato.

A padronizagdo de matérias primas, no caso
do Symphytum officinale proposta originalmente por
Saito e Oliveira (1986), representa um grande desafio,
especialmente para reproducdo de efeitos biologicos ja
que apresentam complexos requisitos para a avaliacdo
da composi¢do, constancia, estabilidade, contagem
microbioldgica, etc.

Por fim, a espécie selecionada para a realizagéo
do presente trabalho figura como uma das mais utilizadas
na forma topica para o tratamento de afec¢des da pele
de pacientes que buscam a atengdo basica a satde no
Distrito Federal — Brasil. A garantia da seguranca de uso
e da qualidade das preparagdes podera contribuir para a
insercdo da espécie na Relagdo Nacional de Medicamentos
Fitoterapicos (Barbosa, 2006).

MATERIAL E METODOS
Material Vegetal

O Symphytum officinale L., foi adquirido
diretamente da empresa YOD Comércio de Produtos
Naturais LTDA, na condicdo de planta seca ¢ pulverizada,
com certificado garantia.

Preparacéo do extrato fluido

A extragdo do material foi realizada de acordo
com o método preconizado pela Farmacopéia Brasileira
II edigdo (1959), em processo geral A para a obtengdo de
extrato fluido.

Analise preliminar das caracteristicas de secagem do
extrato fluido

As caracteristicas de secagem do extrato
fluido de Symphytum officinale puro e adicionado com
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diferentes concentra¢cdes do adjuvante de secagem
escolhido (hidroxietilcelulose - HEC), foram avaliadas
pelo espalhamento de 5g de cada amostra em uma placa
de vidro. Em seguida a placa foi submetida a secagem em
estufa de ar circulante por 1 hora a 95 °C.

A Adi¢ao de HEC no extrato se deu nas
concentragdes de 0,5, 0,75 ¢ 1,5% (p/v) sob constante
agitagdo em agitador magnético a 400 rpm. A formulagdo
contendo 1,5% de HEC foi preparada pela adi¢do do
adjuvante ap6s a diluigdo do extrato com agua destilada
na proporgdo de 1:1.

Secagem da formulacdo selecionada pelo método de
spray drying

Para a etapa de secagem do extrato seco de S.
officinale foi empregado um spray dryier. A atomizagdo
do material dentro da camara foi realizada pelo emprego
de uma bomba peristaltica ¢ de um bico atomizador
tipo duplo fluido com didmetro de saida de 2 mm. As
condigdes operacionais empregadas nesse trabalho estdo
descritas na Tabela 1.

A vazdo do ar de secagem empregada durante o
processamento foi calculada através da utilizagdo de um
tubo de Pitot acoplado a um mandémetro de agua, através
da equag@o:

— plAh-g
o,

Vo — A |Lr

Tabela 1. Condi¢Ges operatorias utilizadas na secagem
por nebulizacdo do extrato fluido de Symphytum
officinale

Parametro operacional Nivel empregado

Temperatura de saida (°C) 100,00
Vazio do ar de atomizagio (L/minuto) 04,00
Vazio do ar de secagem (m’/hora) 27,83
Vazdo de alimentago do extrato (mL/minuto) 04,00

Obtencéo dos perfis
espectroscépico e cromatogréfico

termogravimétrico,

Perfil termogravimétrico

O extrato fluido seco por nebuliza¢do de S.
officinale foram analisado e as curvas termogravimétricas
foram obtidas em um analisador térmico Shymadzu nas
seguintes condi¢des: Razdo de aquecimento - 5°C/min.;
Peso da amostra - aproximadamente 8 mg; Atmosfera
— nitrogénio; Fluxo — 25,00 mL/min; Material da célula
— platina.
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Perfil espectroscépico

Os extratos fluido liofilizado e seco por
nebulizagdo de S. officinale foram analisados e os
espectros foram obtidos com o uso de um aparelho de
infravermelho com transformador de Fourrier (FTIR) da
marca Nicolet, modelo Proteje 460. As leituras foram
realizadas em comprimento de onda na faixa de 400 a
4000 cm™. Quantidades apropriadas da droga vegetal
foram comprimidas com KBr.

Perfil cromatogréfico

Os perfis cromatograficos dos extratos fluido
liofilizado e seco por nebulizagdo foram obtidos em
cromatografo da Marca Varian Pro-star, detetor UV-
visivel, com operagdo em 218 nm, inje¢do manual em um
loop de 20 pL, sobre uma coluna analitica Merck ® ODS
(4,6 mm x 250 mm). O processo de desenvolvimento foi
realizado utilizando como fase movel tampao fosfato de
sodio 10 mM, pH 4,0, com um fluxo de 0,5 mL/m".

RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise do teor de etanol no extrato fluido de
S. officinale por picnometria mostrou um teor médio de
26,83 % (v/v) £ 1,04.

A Figura 1 mostra os produtos da secagem
do extrato fluido, com e sem a adi¢io do adjuvante de

secagem escolhido, a hidroxietilcelulose. O rendimento
médio da operagdo de secagem por spray drying foi de
20%.

A determinacgdo de etanol nas amostras destiladas
do extrato fluido de S. officinale, além da importancia
para a caracterizagdo da preparagdo, visa também garantir
condigdes seguras durante a operagdo de secagem do
material.

Na Figura 1A observa-se o aspecto de “melago”
apresentado pelo extrato seco sem o acréscimo de
adjuvantes de secagem. A elevada viscosidade do
material se deve provavelmente a presenga de uma
quantidade consideravel de agucares de baixo peso
molecular na preparagdo o que constitui caracteristica
comum nesse tipo de preparagdo. As Figuras 1B, 1C ¢
1D mostram o extrato fluido de S. officinale seco com
a adi¢do de hidroxietilcelulose em concentracdes de
0,5, 1,0 e 1,5%, respectivamente. Nota-se claramente
que, com o aumento da concentragdo do adjuvante de
secagem ha uma diminui¢do da viscosidade do material
sem que, no entanto, se observe o desprendimento do
material da superficie do vidro. Esse ¢, provavelmente,
efeito do polimero sobre a temperatura de transi¢ao vitrea
da mistura dos constituintes quimicos do extrato (em
especial agucares). A formulagdo contendo 1,5 % de HEC
(Figura 1D), apresenta aspecto visual mais fosco e uma
reduzida viscosidade em relagdo as outras formulagoes,
e por isso foi escolhida para a secagem em spray drying,
possibilitando uma melhor recuperagdo do produto

C

Figura 1. Secagem em estufa do extrato fluido de Symphytum
officinale (A) extrato sem adi¢do de adjuvantes; (B) extrato com HEC a
0,5%; (C) extrato com HEC a 1,0 %; (D) extrato com HEC a 1,5%.
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Figura 2. Curva TG do extrato fluido liofilizado de Symphytum officinale
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Figura 3. Curva TG do extrato seco por nebulizacdo de Symphytum officinale.

durante seu processamento.

Dessa forma, e direcionado pelas caracteristicas
desejadas para o produto final, optou-se por ndo adicionar
quantidades superiores do referido adjuvante ou mesmo
qualquer quantidade de outro adjuvante de secagem a
preparacao.

A otimizacdo dos parametros de secagem
como temperaturas de entrada e saida, velocidade de
fluxo de alimentag@o, concentragdo e tipo de adjuvante
tecnoldgico, assim como os teores de residuo seco do
extrato fluido a nebulizar sdo fatores indispensaveis para
obtencao de extratos secos com melhores caracteristicas
fisico-quimicas e aumento do rendimento da operacdo
(Gaudy et al., 1991; Paula et al., 1998, Vasconcelos et
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al., 2005).

Os calculos referentes ao teor de etanol na
preparacdo vegetal foram empregados juntamente com
o valor encontrado para a vazdo de ar no spray drier
(Tabela 1), no intuito de determinar uma vazao de extrato
segura para a secagem do extrato fluido hidroetanolico de
S. officinale. Segundo List & Schmidt (1989), a faixa de
inflamabilidade do etanol no ar sob pressdo atmosférica
¢ de 3,0 a 15 %. Se a concentracdo do referido solvente
estiver dentro dessa faixa durante a secagem do material,
a operagdo ¢ revestida de um alto risco de explosao.
Com base nessa assertiva programou-se uma vazao de
4,0 mL de extrato por minuto (Tabela 1), o que garantiu
a manuten¢cdo de uma concentracdo de etanol dentro
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Figura 4. Espectro na regido do infravermelho do extrato fluido liofilizado de Symphytum
officinale.
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Figura 5. Espectro IV do extrato seco por nebulizagdo de Symphytum officinale.

da camara de secagem sempre muito abaixo do limite
inferior de inflamabilidade do solvente (Kirk, 1994).

De acordo com a curva termogravimétrica do
extrato fluido liofilizado observa-se até 145 °C uma
perda de massa de 1,400%, no intervalo de 150 °C a 350
°C ocorre uma perda acumulada de 41,695%, que atinge
54,540% até 600 °C (Figura 2).

O resultado obtido no ensaio gravimétrico de
perda por dessecagdo para o extrato fluido de S. officinale
no valor de 8,83% esta entre os valores observados pelas
curvas TGA no intervalo de temperatura de interesse,
mostrando que a termogravimetria pode fornecer uma

estimativa do conteido de agua residual presente no
material ap6s seu preparo.

A decomposi¢do térmica do extrato seco se inicia
por volta de 120 °C com um percentual de perda de massa
de 58% ao final a uma temperatura de 600 °C. Observou-
se também uma série de eventos na regido de 120 °C
a 320 °C que podem ser atribuidos a decomposigdo de
matéria organica (Figura 3).

Os espectros dos extratos fluido e seco (Figuras
4 ¢ 5) apresentaram fortes absorgdes na regido de 3500-
3200 cm! sugerindo a presenga de hidroxilas. Absorgdes
na regido de 1700-1600 cm' sugerem também a presenga
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Figura6. Perfis cromatograficos obtidos dos extratos fluido (EF) e seco (ES) de Symphytum officinale por cromatografia

liquida de alta eficiéncia.

de carbonilas. A faixa compreendida de 1100 — 1331
cm! (éteres), sugerem a presenga de uma ampla classe
de metabdlitos secundarios (flavondides, cumarinas,
antraquinonas, alcaldides quinolinicos e quinolonicos e
outros fenil propanodides).

Conforme cromatograma apresentado na
Figura 6, podemos observar que os extratos fluido e seco
apresentaram um perfil quimico semelhantes sugerindo
que provavelmente o procedimento de secagem ndo
tenha interferido na integridade de seus constituintes,
entre eles a alantoina.

Nos extratos fluido e seco de S. officinale
analisados por cromatografia liquida de alta eficiéncia
detectou-se a alantoina, com tempo de retengdo de 4,518
min. (Figura 6). Nas condi¢des analiticas empregadas, a
substancia pura apresentou um tempo de retencdo em
torno de 4,32 min. Conforme demonstrou o valor da
regressdo da curva obtida para alantoina, existe linearidade
no intervalo de concentragdo analisado, permitindo assim,
o doseamento desta substancia por CLAE.

CONCLUSAO

O procedimento de secagem do extrato fluido
de Symphytum officinale por nebulizagdo mostrou que
a utilizagdo de hidroxietilcelulose como adjuvante de
secagem, na concentragdo de 1,5%, propicia uma melhor
recuperacdo do produto seco durante seu processamento.
Os perfis térmicos, espectrais por ultravioleta e
cromatografico por cromatografia liquida de alta
eficiéncia apresentaram-se semelhantes para o extrato
fluido liofilizado e para o seco por nebulizag¢do sugerindo
que o procedimento de secagem néo tenha interferido na
integridade de seus constituintes, entre eles a alantoina.
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