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BINARY, TERNARY AND QUATERNARY INCLUSION COMPLEXES CONTAINING Lippia sidoides ESSENTIAL OIL. The
aim of this work was the production and characterization of binary, ternary and quaternary complexes based on B-cyclodextrin
(B-CD) and Lippia sidoides essential oil (EO). OE:B-CD formulations at proportions of 1:10 to 2:10 (binary); added with surfactant
or polymer (ternary) or with both (quaternary) were prepared and submitted to spray drying at optimized operating conditions

(inlet gas temperature: 160 °C, drying gas flow rate: 60 m*h; feed flow rate: 4 g/min; pressure and flow rate of the atomizing air:

2.5 kgf/em? and 17 lpm). The responses evaluated were the encapsulation efficiency (EE), powder properties, product morphology, and

process efficiency (REC). The results showed that the addition of polymer and surfactant to B-CD, generating ternary and quaternary

complexes improved the encapsulation efficiency, drying yield, and modify the particles morphology. Samples with lower EO: 3-CD

ratio (1:10) showed high encapsulation efficiency.
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INTRODUCAO

Lippia sidoides popularmente conhecida como alecrim pimenta
ou estrepa cavalo, € uma espécie vegetal com comprovadas proprie-
dades fungicidas, bactericidas e larvicidas, devido ao elevador teor de
6leo essencial ricos em timol e carvacrol (Figura 1).! O dleo essencial
extraido desta espécie € amplamente utilizado na medicina tradicional,
como agente antisséptico e anti-infeccioso, principalmente no trata-
mento de afeccdes da boca, garganta, gastrenterite, pele e do couro
cabeludo, como antifiingica, repelente de insetos, anti-hipertensiva
e antiespasmddica.??
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Figura 1. Estrutura quimica dos principais componentes do OE de Lippia
sidoides

Atualmente, produtos derivados de plantas vém sendo amplamen-
te explorado pelas industrias farmacéutica, cosmética, alimenticia
e veterindria. A diversidade de compostos vegetais e seus efeitos
biol6gicos comprovados tém contribuido fortemente para o crescente
interesse em produtos derivados de plantas. Em geral, a atividade
bioldgica destes produtos estd associada a presenga de compostos
denominados de fitoquimicos, que sdo metabdlitos secunddrios
sintetizados pelas plantas, sendo classificados em diversas classes,
como por exemplo, os carotenoides, alcaloides, polifendis, terpenos,
esterdis, saponinas, compostos contendo nitrogénio e enxofre.*

Neste sentido, se destacam os dleos essenciais (OE), que sdo
misturas quimicas complexas, compostas por monoterpenos, tri-
terpenos e sesquiterpenos.>® Sdo compostos voldteis e odoriferos
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sensiveis a luz, calor e oxigénio, e produzidos a partir do metabo-
lismo secunddrio de plantas. Possuem comprovadas propriedades
antimicrobianas, inseticida, antiviral e antioxidante. Assim, apesar
do grande potencial de aplicagdo tecnoldgica dos dleos essenciais,
eles apresentam diversas limitagdes, como por exemplo, complexi-
dade quimica, elevada volatilidade, susceptibilidade a degradacdo
e propensao a oxidacdo, insolubilidade em sistemas aquosos e em
geral, baixa biodisponibilidade, que dificultam seu emprego direto
em produtos mais elaborados.

Dentre as tecnologias propostas para modificar propriedades
fisicas e quimicas dos OE, destaca-se a microencapsulacdo. A
microencapsula¢do ¢ muito usada para solucionar problemas com
substincias voldteis ou que possuem sabor e/ou odor desagraddvel,
por aumentar a estabilidade destes em condi¢des adversas, como
na presenca de luz, oxigénio, calor e pH extremos, mascarar odor e
sabor desagradaveis e reduzir a volatilidade.” Esta técnica consiste
no revestimento ou aprisionamento de um material ou mistura de
materiais em outro material ou sistema.

Uma forma muito empregada de encapsulagido de OE e aromas
¢ a formagdo de complexos de inclusdo com B-ciclodextrina. As
ciclodextrinas (CDs) sdo excipientes constituidos por unidades
de D-glucopiranose que quando unidas formam uma estrutura ci-
clica. As CDs podem conter 6, 7 ou 8 unidades de glicose, sendo
denominadas de a-CD, B-CD e y-CD respectivamente (Figura 2),
sendo que a ciclodextrina mais usada e estudada é a B-CD. Uma
excelente revisdo histdrica sobre a utiliza¢do das ciclodextrinas des-
de seu descobrimento até os dias atuais encontra-se em Loftsson e
Duchéne.?

Devido a sua estrutura tronco-conica, formada por moléculas de
D-glicose, as ciclodextrinas possuem capacidade de complexacio
molecular através da substitui¢do das moléculas de d4gua encontradas
no meio e no interior da cavidade, que possuem elevada entalpia,
por moléculas héspedes com caracteristicas hidrofébicas. Trata-se
de um processo energeticamente vidvel por promover uma alteraciio
favoravel de entalpia, aumento de entropia e redugio da energia total
do sistema, fatores que contribuem para o aumento da estabilidade
do complexo formado. Interagdes eletrostaticas de Van der Waals,
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Figura 2. Estrutura quimica da a, [ e y-ciclodextrina respectivamente

interacdes hidrofébicas e ligacdes de hidrogénio também contribuem
para formacéo e estabilizacdo dos complexos de incluséo.’

Por serem capazes de interagir com uma grande variedade de mo-
léculas héspedes e conferir propriedades multifuncionais a alimentos
e insumos farmacéuticos, as CDs tém sido utilizadas como carreadores
de inclusdo molecular melhorando a solubilidade e estabilidade de
ingredientes sensiveis como aromas e 6leos essenciais. A principal
propriedade das CDs € a capacidade de alterar as caracteristicas
fisico-quimicas de compostos com baixa solubilidade por meio da
formagdo de complexos de inclusdo.'” Em determinadas situacgdes, a
eficiéncia da complexacdo € baixa, inviabilizando o processo, proble-
ma que pode ser contornado pela adi¢@o de polimeros e/ou tensoativos
gerando complexos multicomponentes, técnica que provoca um efeito
sinérgico. Quando se adiciona um polimero ou tensoativo na solu¢ao
de CD, obtém-se complexos ternarios; quando se adiciona ambos,
sdo obtidos complexos quaterndrios.'®!! A adi¢do de polimeros e
tensoativos aos complexos de inclusdes resultam em um aumento da
solubilidade e/ou da taxa de dissolu¢ao do composto ativo a ser com-
plexado requerendo menores quantidades de CD para formagao do
complexo. Para a avaliagdo do efeito sinérgico entre CD, polimero e
tensoativo, na eficiéncia de formagao de complexos bindrios, ternarios
e quaterndrios, utilizou-se neste estudo o kollidon VA 64 (polimero
solivel em dgua) e o tween 80 (tensoativo) cujas estruturas quimicas
estdo apresentadas na Figura 3. O kollidon VA 64 (Copolimero de
1-vinil-2-pirrolidona e vinil acetato) € muito empregado na inddstria
farmacéutica como agente formador de filme, granulante, aglutinante
e incrementador de dissolucdo. O tween 80 (polissorbato 80) € um
tensoativo ndo-idnico, estabilizante, agente molhante e solubilizante
muito empregado na obtencdo de emulsdes tipo 6leo em dgua (O/A).
Tem sido empregado com sucesso na formacdo de complexos de inclu-
sao terndrios (farmaco/CD/tensoativo) visando aumento da eficiéncia
de complexagdo do farmaco com reducdo das quantidades requeridas
de CD para formacido do complexo, resultando em redugdo de efeitos
téxicos e diminuic¢io de custos associados com as ciclodextrinas.!?
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O objetivo deste trabalho foi a obtengdo e avaliagdo de comple-
xos de inclusdo bindrios, terndrios e quaternarios, com polimeros e/
ou tensoativos, contendo OE de Lippia sidoides, empregando-se o
processo spray drying.

MATERIAIS E METODOS
Materiais

Matéria prima vegetal: Oleo essencial de Lippia sidoides obtido
por destilagdo por arraste a vapor a partir das folhas secas e moidas,
adquiridos da PRONAT Produtos Naturais Ltda, Fortaleza, Ceard.

Material de parede: Cawamax® W7 (B-ciclodextrina) - Wacker
Chemie.

Adjuvantes: Kollidon® VA 64 fine (Copolimero de 1-vinil-
-2-pirrolidona e vinil acetato) - BASF; Tween®80 (polissorbato
80) - LabSynth.

Secador: As amostras foram submetidas a secagem em um spray
dryer de bancada modelo SD-05 (Lab-Plant, Huddersfield, UK),
operando em regime concorrente.

Obtencao dos complexos de inclusiao

Preparagdo dos complexos de inclusdo

Foram preparados complexos de inclusdo bindrios (CB), ter-
nérios (CT) e quaterndrios (CQ), nas propor¢des de 6leo essencial
(OE):B-ciclodextrina (3-CD) 2:10 e 1:10 (p/p). Para os CB adicio-
nou-se B-CD em 50 mL de dgua. Para os CT adicionou-se 2 mistura
inicial o polimero (Kollidon® VA 64 fine) ou o tensoativo (Tween®30)
e para os CQ adicionou-se polimero e tensoativo (Tabela 1). As
formulagdes foram homogeneizadas em processador ultrassonico
(Sonics VC750) usando sonda de 13 mm em poténcia de 90% por 20
minutos e em seguida foram mantidas em agitador orbital por § horas
para hidrataciio dos materiais de complexag@o. Apds, adicionou-se
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Figura 3. Estrutura quimica do polimero (kollidon VA 64) e do tensoativo (tween 80) utilizados para compor os sistemas de inclusdo terndrio e quaterndrio

avaliados
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OE de Lippia sidoides homogeneizando em processador ultrassonico
por 5 minutos em poténcia de 90% (sonda de 13 mm), formando uma
emulsdo que permaneceu em repouso over night para que ocorresse
a complexagdo do OE na cavidade da 3-CD.

Os complexos de inclusdo obtidos foram submetidos 4 secagem
em spray drying. Nas condigdes de temperatura do ar de secagem de
160 °C, vazio do ar de secagem 60 m® h! e vazdo de alimentagédo de
suspensdo 4 g min!, alimentada a um atomizador tipo duplo fluido
com mistura interna com pressdo e vazao do ar de atomizacdo res-
pectivamente de 2,5 kgf cm? e 17 Ipm.

Tabela 1. Composi¢io dos complexos de inclusio

Amostra B-CD (g)  Polimero (g) Tensoativo (g) OE (g)
PLS1 25 - - 5,0
PLS2 25 - 0,24 5,0
PLS3 25 0,5 - 5,0
PLS5 25 0,5 0,24 5,0
PLS7 25 - - 2,5
PLS8 25 0,5 - 2,5
PLS9 25 - 0,24 2,5
PLS11 25 0,5 0,24 2,5

*Cdlculos para 50 g de agua purificada.

Rendimento do processo

A recuperacdo (REC) foi determinada por balango de massa
através da diferenca entre a massa tedrica de sélidos presentes na
suspensdo alimentada e a massa do produto seco obtido, sendo o
resultado expresso em porcentagem.’

Caracterizacio fisico-quimica

Os complexos de inclusdo B-CD:OE obtidos foram caracterizados
quanto ao teor de umidade, atividade de dgua, solubilidade, distri-
buicdo granulométrica e tamanho médio de particula, morfologia,
densidade aparente e de compactagio e eficiéncia de encapsulacio.

Umidade residual (Xp)

A umidade residual foi avaliada através de titulador Karl Fischer
(mod. 870KF Tritino plus Metrohm). Utilizou-se 100 mg de micro-
particulas para cada determinacgdo. Os resultados foram expressos
em forma de média (desvio padrdo).

Atividade de dgua (aw)

A aw foi determinada em um medidor de atividade de dgua
(AquaLab 4TEV Decagon Devices) a temperatura de 25 °C, utili-
zando-se sensor de capacitancia. As andlises foram realizadas em
triplicata e os resultados expressos por média (desvio padrdo).

Solubilidade

A solubilidade foi determinada de acordo com método descrito
por Tonon," com modificagdes. 1 mg de amostra foi pesada e adi-
cionada em 10 mL de dgua purificada, apds esta suspensdo ficou em
agitador magnético por 30 minutos. A suspensio foi centrifugada a
3500 rpm, por 5 minutos. Pesou-se o sobrenadante em uma placa
de petri, a qual foi levada a estufa a 105 °C, até peso constante. A
solubilidade foi calculada pela diferenca de peso.

Distribui¢do granulométrica e tamanho de particula
A distribui¢do granulométrica dos complexos de incluséo ob-
tidos foi determinada por microscopia dtica e andlise de imagens.

Complexos de inclusdo bindrios, terndrios e quaterndrios contendo 6leo essencial de Lippia sidoides 981

Amostras do produto seco foram dispersas em uma lamina de vidro.
Imagens foram obtidas em um microscopio 6ptico Olympus mod.
BX60MIV em aumento de 50 vezes, capturadas por uma camara
digital e analisadas em um software de andlise de imagens (Image
Pro-plus versdo 7.0).'

Microscopia eletronica de varredura (MEV)

A morfologia das particulas foi avaliada em microscépio eletro-
nico de varredura (Zeiss mod. EVO 50) com atmosfera a vacuo de
10 torr. As micrografias foram geradas no modo topografico a 12
kv, com aumento de 200, 1000, 5000 e 10000 vezes.

Densidade aparente e de compactagdo

As densidades aparente (d,) e de compactagdo (d.) foram deter-
minadas a partir de compactador automdtico CALEVA, TDT 1-23.
Realizou-se trés determinagdes de volume, com 10 batidas, 500
batidas e 1250 batidas usando o método I da farmacopeia americana,
onde a amostra € submetida a um impacto de altura de 14 mm.

A partir de d, e d, foram calculados o indice de Carr (I,,) e a
Razdo de Hausner (Ijgner)- O Leor (Equagdo 1), indica a capacidade
de compactagdo e compressibilidade de um p6 ou granulado, em
forma percentual; sendo os valores entre 5 e 15% considerados com
excelente capacidade de compactabilidade e compressibilidade.'

I, =(d,—d,)-100/d, (1)

O valor do I, pode ser calculado pela Equagdo (2). Valores de
Iiausner menores que 1,25 indicam bom fluxo, valores maiores que 1,5
indicam fluxo ruim e valores entre 1,25 e 1,5 indicam a necessidade
de adigdo de lubrificantes para melhorar o escoamento. '’

IHausner = dc /da (2)

Eficiéncia de encapsulagdo (EE)

Para quantificar o teor de OE encapsulado, foi realizado o método
de hidrodestilagdo usando aparelho de Clevenger, conforme descrito
em Reineccius et al.,'® com algumas modificagdes. Em um baldo de
fundo redondo foi adicionado 5 g dos complexos CB, CT ou CQ, dgua
destilada (120 mL) e esferas de vidro. O aparelho de Clevenger foi
conectado ao baldo, e o braco do aparelho foi condicionado com 10
mL de dgua. O sistema foi deixado em refluxo por 2 horas. A massa
de OE foi utilizada para determinacao da EE conforme Equagdo (3).

_ Massa de OE recuperado

= - 100 3)
Massa de OE alimentada

RESULTADOS E DISCUSSAO
Umidade residual (Xp)

A umidade residual foi determinada pela quantidade de dgua
presente na amostra através do método direto baseado na rea¢do quan-
titativa da d4gua com solu¢@o volumétrica (reagente de Karl Fischer).
Os produtos secos apresentam teor de umidade entre 4,40% e 5,48%
(Tabela 2). Este resultado relaciona-se com as condigdes de secagem
(temperatura do ar de entrada e saida), que foram idénticas para todas
as amostras. O uso de adjuvantes também pode influenciar nos valores
de umidade residual,’ as diferengas observadas quando se compara os
CB com CT e CQ (Tabela 2) niao apresentam significancia estatistica.

Atividade de agua (aw)

A estabilidade de produtos secos tem relac@o direta com o valor da
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atividade de dgua (aw), que se relaciona com a dgua livre, disponivel
para reagoes de degradac@o e crescimento microbiano. Os valores
de aw encontrados neste presente trabalho estdo representados na
Tabela 2.

Tabela 2. Resultados obtidos para umidade residual (Xp) e atividade de

dgua (aw)

Amostra Xp (%) Aw (-)
PLS1 4,84 (0,18) 0,080 (0,03)
PLS2 4,87 (0,08) 0,127 (0,07)
PLS3 4,40 (0,01) 0,055 (0,02)
PLSS 4,48 (0,17) 0,078 (0,03)
PLS7 5,48 (0,52) 0,084 (0,01)
PLS8 4,66 (0,08) 0,095 (0,02)
PLS9 4,48 (0,07) 0,058 (0,01)
PLSI11 4,80 (0,05) 0,075 (0,01)

Resultados de aw entre 0,055 (PLS3) e 0,127 (PLS2) foram obti-
dos. Esses resultados sdo similares aos reportados por Carneiro'’, que
investigou a microencapsulagdo de 6leo de linhaca por spray drying
com diferentes tipos de material de parede (maltodextrina, proteina de
soro de leite, goma ardbica, Capsul e HiCap 100) e encontrou valores
de aw na faixa de 0,087 a 0,181, indicando que a dgua presente na
amostra estd fortemente ligada a particula.

Segundo Valente e Soderman'®, a formacdo dos complexos
supramoleculares entre o sistema hdspede-hospedeiro envolven-
do um composto anfifilico e uma ciclodextrina é conduzida por
interagdes ndo covalentes, incluindo forcas de Van der Waals,
hidrofobicidade, intera¢des de transferéncia eletrostdticas e de
carga, metal-ligante, ligacdo de hidrogénio e efeitos estéricos.
A formacao destes complexos de héspede-hospedeiro permite o
controle de automontagem baseado na anfifilicidade das moléculas
héspedes, resultando na auto-agregacao de estruturas supramole-
culares. Em solucdes aquosas, a inclusdo da molécula héspede (de-
sidratada) dentro da cavidade ndo-polar da B-CD é acompanhada
pela liberacdo de moléculas de dgua. Este processo € fortemente
dependente das interagdes entre a 4gua-dgua e dgua-ciclodextrina
que ocorre no interior da cavidade da ciclodextrina, e também
de outros fatores, incluindo o tamanho, tanto da cavidade da
ciclodextrina quanto da molécula hospede, bem como a estrutura
(geometria) das moléculas hospedeiras.

Desta forma, a 4gua adsorvida pelo complexo OE:B-CD ¢ menor
que a dgua correspondente para a 3-CD livre (0,6301 = 0,002). Isso
indica que a formag@o do complexo de inclusdo entre a f-CD e um
composto hidrofébico (no caso, os componentes pesentes no 6leo
essencial de L. sidoides) involve o deslocamento de moléculas de dgua
da cavidade da ciclodextrina para que as méleculas hdspedes (ex. ti-
mol e carvacrol) sejam incluida no interior da mesma. Comportamento
similar foi descrito por Cevallos et al." para a encapsula¢do em
B-ciclodextrina de cinamaldeido e timol presentes em 6leo essencial
de canela e tomilho.

Solubilidade

A solubilizagdo dos complexos de inclusdo no meio aquoso €
favorecida pelo estado amorfo das particulas obtidas pela secagem por
spray drying que requer menor energia de solvatacao, pela propor¢ao
e caracteristicas dos carreadores utilizados e pelas caracteristicas
superficiais das particulas, como por exemplo, tamanho de particulas,
morfologia, porosidade entre outras.

Quim. Nova

A solubilidade foi em média de 33%, com pouca variacio (5%)
entre os CB, CT e CQ, tanto entre as amostras 1:10 quantos nas 2:10
(Figura 4). A solubilidade foi superior nas amostras 1:10, com dife-
renca maxima de 15% entre os CQ com maior e menor quantidade
de OE. Entre as amostras 2:10, o CT contendo tensoativo (PSL2)
apresentou maior solubilidade, comparativamente aos sistemas CB,
CQ e CT contendo polimero. O polissorbato 80 (tween 80) como
terceiro componente na preparagdo do complexo de inclusido OE:CD
exerce um importante papel no incremento da taxa de solubilizacio
do complexo em meio aquoso o que ocasiona uma maior solubili-
dade dos ativos presentes no 6leo essencial, em especial o timol e o
carvacrol. Como consequéncia, um aumento na atividade bioldgica
destes componentes € esperado.

Para os complexos de inclusdo contendo a propor¢do de OE:
B-CD 1:10, o CQ apresentou maior solubilidade percentual, o que
pode estar relacionado tanto ao menor teor de 6leo essencial presen-
te nesta preparacdo quanto ao sinergismo entre seus constituintes
(polimero hidrossolivel e tensoativo) responsaveis pelo aumento
da molhabilidade e dispersdo do p6 em meio aquoso. Os resultados
encontrados no presente trabalho sio semelhantes aos encontrados
na literatura, onde os usos de adjuvantes aumentaram a capacidade
de solubilidade dos complexos de inclusdo.!*

Solubilidade (% )
S

PLS1 PLS2 PLS3 PLS5 PLS7 PLS8 PLS9 PLS11

Figura 4. Solubilidade percentual dos complexos de inclusdo

Formulag¢des contendo complexos de inclusédo OE:3-CD com a
adi¢do de polimero hidrossolivel provaram ser capazes de aumentar
a biodisponibilidade das formulacdes enquanto que sdo responsaveis
também pela reducdo da quantidade de ciclodextrina necesséria
para formacdo do complexo em até 80%.'° Na presenca de dgua,
o polimero ajuda na molhabilidade das particulas, resultando na
aceleragdo do processo de dissoluc¢@o e aumentando a quantidade
de composto ativo liberado in vitro, assim como ocorre no caso da
adicao de tensoativos.

A interagdo entre os carreadores (B-ciclodextrina, tensoativo e
polimero hidrossolivel) e as moléculas bioativas (ex. timol e carvacrol
presentes no dleo essencial de L. sidoides) podem ocorrer por meio
de fon-fon, fon-dipolo, ligacdes eletrostaticas dipolo-dipolo e forgas
de Van der Walls. Simultaneamente, a interagdo entre os complexos
OE:B-CD, OE:B-CD-polimero, OE:B-CD-tensoativo e OE:B3-CD-
polimero/tensoativo se inicia na superficie externa da 3-CD, onde
estas moléculas formam complexos capazes de solubilizar moléculas
hidrofébicas. Vdrios tipos de interagdes entre polimeros, tensoativos e
complexo OE:B-CD podem ser estabelecidas como resultado da dife-
renga estrutural e polaridade das moléculas de B-CD dando origem a
varias eficiéncias de complexacao, de acordo com esquema proposto
na Figura 5. Em solug@o aquosa, o polimero atua estabilizando micelas
e outros tipos de agregados, reduz a mobilidade da ciclodextrina e
aumenta a solubilidade dos complexos pela mudanca nas propriedades
de hidratacdo das moléculas de ciclodextrina.
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Figura 5. Representagdo dos vdrios tipos de interagoes que possam ocorrer em sistemas de complexa¢do multicomponentes contendo dleo essencial,

[-ciclodextrina, tensoativo e polimero hidrossoliivel (Adaptado de Miranda et al.’)

Hirlekar et al.*' investigaram o uso de polimeros (PVP K-90 e
PEG 4000) em complexos de inclusdo contendo B-CD e irbesartana
e observou que o uso dos polimeros nos CT quase duplicou a solu-
bilidade do complexo em relagdo ao complexo bindrio.

Resultado semelhante foi encontrado por Ribeiro et al.,”> que
investigou o uso de PVP e HPMC em complexos de inclusdo contendo
SEB-CD (sulfobutil eter B-ciclodextrina) e vimpocetina, onde o uso
do polimero aumentou em até 1,8 vezes a capacidade de solubilidade
do sistema particulado.

Distribuicio granulométrica e tamanho de particula

O produto seco apresentou distribuicdo granulométrica estreita,
com tamanho médio das particulas entre 8,16 e 13,49 um. O tamanho
das particulas foi maior nas amostras contendo a relagdo OE:3-CD
de 1:10 que nas proporg¢des de 2:10 (Tabela 3). Resultado semelhante
ao observado por Songkro,” que observaram que em misturas fisicas
feitas com B-CD e 6leo de citronela, quanto maior a propor¢io de
6leo, menor o tamanho da particula.

Tabela 3. Resultados da caracterizagio dos sistemas microparticulados obtidos

N
PLS1 8,16 0,18 0,28 1,60 37,65
PLS2 9,00 0,16 0,28 1,71 41,49
PLS3 10,02 0,26 0,44 1,71 41,54
PLS5 10,43 0,17 0,31 1,82 45,05
PLS7 10,84 0,22 0,34 1,57 36,11
PLS8 13,49 0,30 0,37 1,38 31,15
PLS9 12,36 0,26 0,39 1,46 31,67
PLS11 11,19 0,25 0,43 1,75 42,86

dp: tamanho médio de particula; dc: densidade de compactagdo; da : densidade
aparente; I, indice de Carr; Iy, razdo de Hausner.

Os CT e CQ nio apresentaram diferenga de tamanho significa-
tiva quando comparados ao CB, aproximadamente 1 um maior nas
amostras 2:10, enquanto que nas amostras 1:10 os CB ficaram cerca
de 2 um menor (Tabela 3).

Os CT contendo polimero apresentaram maior tamanho de parti-
cula (PLS3: 10,02 e PLS8: 13,49) em relag¢@o aos CT com tensoativo
e CB, independente da proporcdo de OE utilizada. Nas amostras 2:10,
quando comparado os CT com os CQ, ndo se observa diferenca entre
o tamanho médio das particulas, porém na amostra com menor teor
de OE, os CT apresentaram tamanho ligeiramente superior que o CQ,
13,49 e 11,19 pm, respectivamente. A média geral do tamanho das
particulas foi de 10,37 um.

Densidade aparente e de compactacao

A densidade aparente (da) e de compactacio (dc) ndo apresenta-
ram diferenga significativa entre os complexos de inclus@o obtidos nas
concentragoes de 1:10 e 2:10 (OE:B-CD); sendo um pouco inferior
(aproximadamente 0,1 g cm™), nas amostras com propor¢ao OE:3-CD
de 2:10. Como o Indice de Carr (I,,) e a Razdo de Hausner (I;,,q,)
sdo calculados a partir das densidades, esses valores ndo variaram
entre as amostras com maior e menor teor de OE.

A média da Razdo de Hausner das amostras ficou em 1,62 € o
Indice de Carr ficou em média 38,03% (Tabela 3), indicando que os
pés obtidos apresentam propriedades de fluxo, compressibilidade e
compactag¢do ruins, sendo assim pouco vidveis para o uso direto em
operacdes de compressao (fabricagdo de comprimidos), por exemplo.
Para melhorar a compactag@o e compressibilidade de um p6, € indi-
cado o uso de lubrificantes (ex. estearato de magnésio). **

Microscopia eletronica de varredura (MEV)

A Figura 6 apresenta as fotomicrografias obtidas por MEV para
os sistemas microparticulados contendo dleo essencial de Lippia
sidoides. O uso do polimero e/ou do tensoativo nos CT e CQ alte-
rou de forma significativa a morfologia das particulas, deixando-as
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Figura 6. Micrografia dos complexos de inclusdo: (A) CB; (B) CT; (C) CT; (D) CQ e (E) -CD in natura e f-CD spray drying
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arredondadas, provavelmente devido a aglomeracdo de B-CD. Os
CB, propor¢édo de OE:B-CD de 2:10 - PSL1 (Figura 6a) mantiveram
a morfologia similar da $-CD pura (formato retangular e caracte-
risticas mais cristalina, com pequenas particulas aderidas em sua
superficie - Figura 6e [B-CDNAT]). Uma solugio aquosa de 3-CD
foi submetida ao processo de secagem por spray drying visando
avaliar o efeito da atomizagdo e secagem na morfologia das parti-
culas (Figura 6e [B-CDSD]). Observa-se uma drastica mudanga na
morfologia das particulas secas, que passaram de lascas retangulares
na B-CD in natura para formato mais arredondado apds secagem
por spray dryer (B-CDSD). A menor granulometria se deve ao uso
da sonda de ultrassom. A intensa cavita¢do e cisalhamento sofrido
pelas particulas de B-CD durante a homogeneizagao em processador
ultrassonico € capaz de reduzir de forma significante o tamanho das
particulas e a movimentagdo da suspensdo auxilia o OE a entrar na
cavidade hidrofébica da 3-CD.

O uso de tensoativo nos CT (PLS9) gerou particulas mais lisas,
com a B-CD mais compacta (Figura 6b), enquanto os CT com po-
limero (PLS8) apresentaram morfologia arredondada, porém mais
rugosa e menos compactada, sendo possivel observar a aglomeracgio
das B-CD (Figura 6c¢).

Os CQ (PSL11) apresentaram uma morfologia mais heterogénea
(Figura 6d), com formas muito similares aos CT contendo polimero;
entretanto também se pode observar particulas com o formato da
B-CD pura (cristais com forma definida). Nos CQ se pode observar
uma grande variacdo no tamanho das particulas quando observada
as fotos com ampliagao de 1000x.

Songkro* observou que em razdes 6leo de citronela:3-CD
menores houve uma aglomeracdo dos complexos de inclusdo, que
diminuiu com a redugio das proporcdes de OE de 1:1 para 1:2.

Eficiéncia de encapsulacio

A eficiéncia de encapsula¢do (EE) indica a quantidade de OE
que se ligou a B-CD. A Figura 7 mostra que os complexos bindrios
(CB), terndrios (CT) e quaternérios (CQ) de concentragio OE:B-CD
(1:10) apresentaram maior EE que os sistemas com maior quantida-
de de dleo (2:10). Esse resultado € esperado, considerando-se que
disponibilidade de moléculas héspedes para moléculas hospedeiras
diminuir com o incremento na propor¢ao de 6leo essencial, o que faz
com que o OE possua maior probabilidade de se ligar 4 3-CD, para
formar o complexo de inclus@o.
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Figura 7. EE dos complexos de inclusdo

Os CT com polimero e com tensoativo apresentaram maior
eficiéncia de encapsulacio do 6leo essencial que os CB e CQ tanto
na propor¢do de 1:10 quanto na propor¢ao de 2:10, mostrando que o
uso de adjuvante com a B-CD aumenta a eficiéncia de encapsulagdo
em sistemas contendo B-ciclodextrina (Figura 7). Para as amostras
com teor de 6leo para 3-CD de 1:10, os CQ encapsularam 10% mais
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OE que os CB, conforme mostrado na Figura 7. Isto indica que com
o uso dos dois adjuvantes (polimero e tensoativo), também ocorre
um aumento na capacidade de encapsulacdo dos complexos ainda
que menor que os CT, tanto com polimero quanto com tensoativo.

Loftsson et al.> analisaram CT contendo PVP ¢ HPMC como
adjuvantes em complexos de inclusdo contendo B-CD e diferentes
farmacos (acetazolamida, metazolamida e econazol) e observou que
em todos os casos, o uso dos adjuvantes melhorou consideravelmente
a incorporacdo da droga no complexo de inclusdo.

Fernandes® avaliou a microencapsula¢do de OE de Lippia si-
doides em complexos de inclusido com B-CD por spray drying, em
variadas condigdes experimentais. A eficiéncia de encapsulacio
ficou em torno de 65%, quando foi utilizada uma razao OE:3-CD de
1:10. Os resultados obtidos com o uso do processador ultrassonico
(método empregado neste trabalho), na mesma concentragdo (1:10),
observou-se EE de 71,4%, em torno de 5% superior ao reportada
por Fernandes.?

Paula e colaboradores® avaliaram a obtencdo de nanoparticulas
contendo 6leo essencial de L. sidoides (Ls) utilizando como car-
readores de encapsulagdo a goma angico (AG) e a quitosana (CH).
Os autores avaliaram as proporg¢des 1:10 e 1:20 (Ls:AG-CH) e
constataram que o aumento na proporg¢do de carreadores ndo alterou
significativamente a eficiéncia de encapsulacido que foi de 77,8%
(1:10) e de 69,3% (1:20).

Recuperacio do produto (REC)

A recuperagdo do produto foi expressa em porcentagem da massa
recuperada pela massa alimentada ao secador (base seca). As amos-
tras PLS7 a PLS11 (1:10) apresentaram média de recuperacdo maior
que as amostras PL1 4 PLS5 (2:10), 80,2 e 74,3% respectivamente.

Os CT contendo polimero apresentaram uma porcentagem de
recuperagdo maior quando comparado aos CB e CQ, independente
do teor de OE (Figura 8).
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Figura 8. Recuperagdo dos complexos de inclusdo durante secagem por
spray drying

Os valores de recuperagio de secagem deste trabalho (entre 62,7%
e 87,8%), foram superiores aos reportados por Adamiec ef al.,”” que
obtiveram na melhor condicio o valor de 70,6%, sendo o menor
valor obtido foi 29,1%.

Os valores de recuperacdo obtidos foram em média 77%, resul-
tado um pouco superior aos valores frequentemente encontrado na
literatura. Souza'* obteve valores de recuperagio de secagem da ordem
de 64% durante a obteng¢do de extratos secos de Bauhinia forficata,
enquanto que Costa-Silva* obteve recupera¢ao média de 65% durante
a secagem da enzima lipase por spray drying.

A adicdo dos adjuvantes nos CT e CQ, melhorou de 10 a 20% a
recuperagdo de secagem, respectivamente nas amostras 1:10 e 2:10.
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Paula e colaboradores® obtiveram porcentagens de recuperagio
em torno de 30 a 60% para nanoparticulas de quitosana e goma an-
gico contendo 6leo essencial de L. sidoides secas por spray drying.

Aparéncia das particulas obtidas por spray drying

Foram obtidas fotografias dos pds ap6s o processo de secagem,
visando registrar as caracteristicas visuais dos sistemas particulados
formados. A aparéncia macroscépica dos pds obtidos pelos CB, CT e
CQ foram similares, independente da propor¢ao de OE como pode-se
observar na Figura 9. Porém, apesar do aspecto visual semelhante,
os produtos contendo maior propor¢ao de OE apresentaram aspecto
sensorial oleoso, o que pode indicar presenca de OE na superficie
da particula.

PLS7 PLS9 PLS8 PLS11

Figura 9. Fotografias dos sistemas microparticulados obtidos por spray drying
CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste trabalho indicaram que a eficiéncia
de encapsulacido diminue cerca de 28% com o aumento da razdo
OE:B-CD de 1:10 para 2:10. Observou-se que a adi¢do de adju-
vantes (tensoativo e polimero) formando os complexos ternarios
e quaterndrios aumentou em até 10% o teor de 6leo encapsulado.
A adicdo desses adjuvantes também modificaram a morfologia
das particulas, deixando-as mais arredondadas quando comparada
com os complexos bindrios, que mantiveram a estrutura original da
B-ciclodextrina, porém com tamanho reduzido, devido ao uso do
processador ultrassdnico. Os complexos terndrios contendo polimero
apresentaram maior recuperacdo de secagem atingindo o valor de
87% na amostra 1:10, elevado para secadores em escala laboratorial.

Os resultados apresentados neste trabalho permitem concluir que
os complexos terndrios (polimero ou tensoativo) apresentaram maior
vantagem em relagio aos pardmetros avaliados, como maior retencio
de OE e maior eficiéncia de encapsulacio.
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