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RESUMO: O presente estudo teve como objetivo a otimizacgao de parametros cinéticos de extragao
da Cinchona pubescens Vahl por ultra-som, usando métodos farmacopéicos e ndo farmacopéicos.
Na extragdo por ultrasom variaram-se o tempo, a massa, a faixa granulométrica, o volume de
solvente e o tipo de solvente. Na decocgdo, as extragdes foram feitas no tempo e temperatura
descrita na Farmacopéia Brasileira IV, variando-se o sistema solvente. Na extragdo por maceragio
variaram-se o tempo e o sistema solvente. O teor de alcaldides quinolinicos foi monitorado por
espectrofotometria no UV a 325 nm. O método decocgdo foi o que apresentou o maior rendimento
na extracdo dos alcaldides, dados equivalentes foram conseguidos com o método ultra-som, no
tempo de 5 min e solvente acidificado pH 4, com um rendimento maior ao da maceragdo. Pela
aplicac@o do planejamento fatorial para o método do ultra-som foi visto que ha uma interagio entre
as variaveis, necessitando de um melhor ajuste entre elas a fim de melhorar a eficiéncia extrativa
do método do ultra-som.

Unitermos: Cinchona pubescens, Rubiaceae, farmacopéia, ultra-som, decocgdo, maceragao.

ABSTRACT: “Extraction parameters from Cinchona pubescens Vahl using pharmacopeia and
no pharmacopeia methods”. The present study for ultrasound had as objective the optimization
of kinetic parameters of extraction of the Cinchona pubescens Vahl, using pharmacopeia and no
pharmacopeia methods. In the extraction for ultrasound they had varied the time, the solvent type,
the mass, the volume of solvent and grain size of the sample. In the decoction, the extractions had
been made according to the time and temperature described in Brazilian Pharmacopeia IV, varying
the solvent system. In the extraction for maceration the time and the solvent system had varied. The
alkali of the Cinchona pubescens Vahl, was monitored by spectrophotometry in UV 325 nm. The
method decoction was the one that presented the biggest income in the alkaloids extraction, given
equivalent data had been obtained with the method ultrasound, in the solvent acidified pH 4 and
time of 5 min, with a bigger income than the one of the maceration.

Keywords: Cinchona pubescens Vahl, Rubiaceae, pharmacopoeia, ultrasound, decoction,
maceration.

INTRODUCAO

Cinchona pubescens Vahl ¢ uma entre varias
espécies de cinchonas, da familia Rubiaceae, da qual é
extraido o alcaldide quinina, um potente anti-malarico, ¢ HO N
a quinidina, um redutor dos batimentos cardiacos. O uso
medicinal dessa erva vai desde o tratamento da malaria, H5CO N
até neuralgia, espasmos musculares, fibrilagdo cardiaca;
também encontra uso na indastria alimenticia como i~
flavorizante amargo (Weisman et. al., 2006; Mariath et al., N
2009). A droga contém de 7-12% de alcaldides totais dos 1 —= OH
quais a quinina (1) representa 70-90% ¢ quinidina (2) até 2 i OH
1% (McCalley, 2002, Barbosa-Filho et al, 2005).
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Diferentes parametros de extragdo sdo aplicados
na otimizagdo de métodos utilizados no controle de
qualidade de fitoterapicos (Helou, 1987-1989; Luz et al.,
1997-1998; Aragdo et al., 2000; Costa, 2002; Brandao et al.,
2006, 2008; Veiga-Junior & Mello, 2008; Bueno & Bastos,
2009). A extracdo com o uso de ultra-som, apresentando-
se como uma técnica extrativa promissora por promover a
extracdo exaustiva de principios ativos de drogas vegetais
com gasto de energia relativamente pequeno, economia de
tempo ¢ maior seguranga no processo. As ondas de ultra-
som com freqiiéncias acima de 20 kHz sdo geradas por
um transdutor que converte energia elétrica em mecanica.
(Gamba et al., 2006). Essas ondas propagam-se no meio
liquido, originando variagdes de pressdo, responsaveis pela
cavitagdo, ou seja, a criagdo e implosao de microbolhas de
gas no centro de um liquido. Essa alta freqiiéncia forma
ondas de choque no momento da implosdo das bolhas
(Barboza & Serra, 1992), ¢ também produz um efeito
vibratério na célula vegetal, capaz de leva-la a ruptura
e, com isso, a liberagdo do seu conteido (Rocha et al.,
2009).

O presente estudo visa a otimizagdo de pardmetros
cinéticos de extragdo paraalcaldides das cascas da Cinchona
pubescens Vahl por ultra-som e outros métodos.

MATERIAL E METODOS
Material vegetal

A matéria-prima vegetal utilizada foi a casca
de Cinchona pubescens Vahl adquiridas no comércio
da cidade de Natal-RN, Brasil e identificadas através da
analise de suas caracteristicas macroscopicas com base na
descrigdo presente na monografia da planta na Farmacopéia
Brasileira IV edigdo, 1988.

Na preparagdo da amostra foi realizada uma
secagem a sombra, seguida de uma escovagdo vigorosa
para a retirada de qualquer residuo existente, as cascas
secas foram entdo pulverizadas em moinho mecanico,
promovendo a separacdo do p6 numa faixa granulométrica
de 210-420 um.

Extracao segundo a farmacopéia oficial

No processo de extragdo descrito na Farmacopéia
Brasileira IV edigdo, 1988, para os alcaldides quinolinicos
presentes na Cinchona pubescens Vahl utilizou-se 1 g
de amostra com granulometria de 210-420 um onde 10
mL de agua e 7 mL de 4acido cloridrico 2 M aquecido
durante o tempo de 30 min numa temperatura de 65 °C
em banho-maria. Deixou-se esfriar e adicionou 25 mL de
diclorometano, 50 mL de éter etilico ¢ 5 mL de hidroxido
de sodio a 20% (p/v). As analises foram realizadas em
triplicata.

Modifica¢does do método farmacopeico (Decocciio)

Outros trés diferentes métodos através da
mudanca do solvente utilizado segundo a farmacopéia
oficial pelos sistemas solventes: dgua, HCl com pH 4 ¢
etanol:agua (2:8).

Extracao por ultra-som

A extracao dos alcaldides presentes nas cascas da
Cinchona pubescens Vahl foi realizada em triplicata em
uma cuba de Ultra-som da marca UNIQUE, modelo USC
1400, utilizando 1 g de amostra, com faixa granulométrica
de 210-420 pm, através de 100 mL de dois liquidos
extratores diferentes: a 4gua e uma solu¢do aquosa com
HCl em pH 4, durante 1 e 5 min.

Extracio por maceracio

O terceiro processo extrativo realizado, também
em triplicata, foi através da maceragdo, onde os pardmetros
utilizados anterriormente foram mantidos constantes com
1 g de amostra numa granulometria de 210-420 pum com
volume do solvente extrativo de 100 mL, de trés diferentes
liquidos extratores: dgua, solucao aquosa acidificada com
HCI até pH 4 e etanol:agua (2:8) durante os tempos de 1 e
528 h.

Um resumo das condigdes experimentais, para as
diferentes técnicas de extra¢des encontra-se na Tabela 1.

Analise dos extratos

Os diferentes extratos de Cinchona pubescens
Vahl obtidos pelos métodos farmacopeicos e nao
farmacopeicos foram analisados por espectrofotometria
visando a quantificagdo dos alcaldides quinolinicos
através da medicao direta no comprimento de onda de 325
nm, obtido na Farmacopéia Japonesa XIV edicao, 2001
(JP XIV 2001), com realizacdo das leituras nos extratos
diluidos em uma propor¢ao de 1:100, no mesmo solvente
de extragdo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ha uma necessidade progressiva de atualizacao
dos dados analiticos a respeito de plantas medicinais que
sejam comparaveis e consistentes, isso requer, portanto, a
busca e otimizagao de métodos analiticos e sua validacao,
para a obtencdo de resultados rapidos, confiaveis, de baixo
custo e mais seguros.

Torna-se de primordial importancia, entdo, a
obtencdo de pardmetros analiticos que visam melhorar
a eficiéncia da extracdo dos principios ativos contidos
em plantas medicinais, através da utilizacdo de técnicas
modernas.

O método oficial proposto para extracdo dos
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Tabela 1. Resumo das diferentes condi¢des avaliadas.

Método Extragdo Solvente Volume (mL) Tempo (min.)

A Decocgao H,0 100 30
B Decocgdo EtOH:H,0 (2:8) 100 30
C Decocgao H,OpH 4 100 30
D* Decocgio HCl 2M; Eter etilico; 7 30

Diclorometano H,0O 25

50
qsp. 100

E Ultrasom H,0 100 1
F Ultrasom H,0 100 5
G Ultrasom H,0 pH 4 100 1
H Ultrasom H,OpH4 100 5
1 Maceragdo H,0 100 60
J Maceragdo H,0 100 31.680
K Maceragao H,OpH 4 100 60
L Maceragao H,OpH 4 100 31.680
M Maceragao EtOH:H,0 (2:8) 100 60
N Maceragao EtOH:H,0 (2:8) 100 31.680

*Método segundo a Farmacopéia Brasileira I'V.

alcaldides da Cinchona pubescens Vahl é a decoccdo em
meio 4acido, que tem como inconvenientes a utilizacdo
de solvente de manuseio perigoso ¢ o gasto elevado de
energia, necessario ao aquecimento do sistema, o que
concorre para o estudo do emprego de técnicas modernas
de maior eficiéncia extrativa (Farmacopéia, 1988).

E com esta visio que sera tratada a otimizacio
da cinética de extracdo dos alcaldides presentes nas cascas
da Cinchona pubescens Vahl, de modo a fornecer dados
confidveis a laboratérios de pesquisa e producdo, com
a finalidade de proporcionar uma reducdo nos custos
e no tempo de extracdo, e a 6rgdos de vigilancia, a fim
de facilitar o controle de qualidade de medicamento e a
fiscalizacao.

O monitoramento do teor de alcaloides
quinolinicos nos extratos obtidos a partir da Cinchona
pubescens Vahl através de medi¢do direta por
espectrofotometria no UV, mostrou haver bandas de
absor¢des no comprimento de onda de 325 nm, Figura 1,
na qual foi utilizada para quantificar os alcal6éides como
quinina, tomando por base o espectro no UV do sulfato
de quinina (Figura 2) descrita na Farmacopéia Japonesa,
XIV ed, 2001.

Analise comparativa entre a decoc¢cdo, maceracio e
ultra-som

A Figura 3 mostra a comparagdo entre 0s
diferentes métodos (decocgdo, ultrasom e maceracao) na
eficiéncia de extracdo em diferentes sistemas solventes.
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O uso do solvente em pH acido, método D,
foi capaz de tornar os alcaldides mais soliveis no meio
extrativo, devido ao carater alcalino desses compostos
e a conseqiiente conversdo em sal, porém em condi¢do
extrema de pH de 0,2, elevada temperatura de 65 °C e
maior tempo de extragdo de 30 min.

Porém, as alteragdes realizadas no método
decocgdo, preconizado na Farmacopéia Brasileira IV
edi¢do, com o uso do solvente EtOH:H,O, método B,
apresentou uma maior eficiéncia extrativa, uma vez que o
etanol foi capaz de baixar a constante dielétrica da dgua,
melhorando em principio a solubilidade das substancias
semi-polares como € o caso dos alcalodides.

Valores equivalentes de extracao dos alcaldides
quinolinicos foram conseguidos com o método ultra-
som, no tempo de 5 min e solvente em pH 4, método H,
com a vantagem de se trabalhar com um menor tempo de
extracdo, temperatura ambiente e condi¢cdes mais brandas
de pH. J4 a extragdo pelo método da maceragao apresenta
valores bem préximos para os trés sistemas solventes
utilizados, ndo atingindo os 0,40 de absorvancia, o que se
encontra bem abaixo da eficiéncia extrativa conseguida
com os demais métodos utilizados.
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CONCLUSAO

Abs

1.0- Os resultados mostraram a seguinte ordem
’

de prioridade na selegdo do método de extragdo dos
alcaloides das cascas de Cinchona pubescens: método B
> A=C=D=H > E=F=G=J=L > M=N=K > I.

O método de extracdo utilizando o ultrasom,
0,5+ método H, dos alcaloides da Cinchona pubescens Vahl,
mostrou-se com um rendimento extrativo equivalente,
método D. O método H reduziu significativamente o
tempo de extracdo, além de reduzir o custo com solvente
em condi¢gdes mais brandas. Mostrou-se, ainda, superior
a todos os resultados conseguidos com o método de
extragdo por maceragao.
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Figura 1. Espectro na regido de ultravioleta do extrato de
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Figura 2. Espectro na regido de ultravioleta do sulfato de quinina (XIV JP, 2001).
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Figura 3. Comparagdo entre os diferentes métodos (decoccao, ultrasom e macerag@o) na eficiéncia de extracdo; Em diferentes
sistemas solventes: (A): solvente aquoso, 30 min; (B): solvente etandlico, 30 min; (C): solvente acidificado, 30 min; (D): solvente
Farmacopéico, 30 min; (E): solvente aquoso, 1 min; (F): solvente aquoso, 5 min; (G): solvente acidificado, 1 min; (H): solvente
acidificado, 5 min; (I): solvente aquoso, 1 h; (J): solvente aquoso, 528 h; (K): solvente acidificado, 1 h; (L): solvente acidificado, 528
h; (M): solvente etanolico, 1 h; (N): solvente etandlico, 528 h.
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