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RESUMO - Cynara scolymus L. é uma Asteraceae, conhecida como alcachofra com larga utilizacdo na medicina
tradicional. O trabalho relata caracterizag@o fisica, quimica e fisico-quimica do extrato seco por nebulizacdo de
Cynara scolymus L. adquirido no mercado nacional. Utilizando metodologias oficiais preconizadas em farmaco-
péias, foram realizados ensaios para a determinacio da perda por dessecagdo, teor de cinzas, pH, distribuicdo
granulométrica, obtencdo do perfil térmico por termogravimetria (TG) e perfil cromatografico por CLAE. A
distribui¢do granulométrica revelou que o extrato seco por nebulizagdo de C. scolymus L. ¢ um p6 moderadamente
grosso. Determinagdes da perda por dessecagdo, cinzas totais e pH revelaram que o extrato estd de acordo com
as exigéncias previstas pela Farmacopéia Brasileira. A andlise termogravimétrica forneceu uma estimativa do
contetido de dgua residual presente no material apds seu preparo. Os resultados de CLAE mostraram o perfil
cromatogréfico e uma possivel caracterizacdo da substancia ativa-cinarina (Rt = 11,09 min), e presenca de flavo-
noéides no extrato seco. Os teores de cinzas, umidade, pH e distribuicdo granulométrica do extrato seco apresen-
taram conformidade com o laudo técnico fornecido. Os parametros determinados foram importantes para contri-
buir com a padronizacdo desse extrato.

PALAVRAS-CHAVE - Cynara scolymus L., “spray-drying”, TG, CLAE, cinarina, flavondides.

SUMMARY — Cynara scolymus L. is an Asteraceae popularly known as artichoke with wide used in the traditional
medicine. This work reports the chemical, physical and physic-chemical characterization of Cynara scolymus L.
spray dried extract purchased in the national market. Using methods recommended by official pharmacopeias,
trial were conducted to determine the loss on drying, ash content, pH, particle size distribution, thermal profile by
thermogravimetry (TG) and HPLC. The size distribution showed that the spray dried extract of C. scolymus L. is
a moderately thick dust. Loss’ determination by drying, total ash and pH showed that the extract is in line with the
requirements laid down by the Brazilian Pharmacopeia. The thermo gravimetric analysis allows estimate the
residual water content in the material after its preparation. The HPLC results showed the chromatographic profile
and a possible active substance-cynarin (Rt =11.09 min) characterization and flavonoids presence in dry extract.
The ash, moisture, pH and size distribution of dry extract contents were in accordance with the technical report
provided. The parameters determined here were important to the extract standardization.

KEYWORDS — Cynara scolymus L., spray drying, TG, HPLC, cynarin, flavonoid.
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INTRODUGAO

Cynara scolymus L. € origindria do Mediterraneo, de
clima temperado a frio, suportando temperatura mé-
dia de 20°C e areas umidas. Em regides quentes vegeta
bem, mas ndo forma os botdes florais comestiveis. Co-
nhecida popularmente pelo nome de alcachofra é uma
Asteraceae, trazida para o Brasil pelos imigrantes euro-
peus, sendo utilizada como alimentar, medicinal e na in-
ddstria de bebidas'.

Os principais componentes quimicos presentes nas fo-
Ihas da alcachofra sdo os acidos fendlicos, flavondides e
sesquiterpenos. Sendo a cinarina (dcido 1,4 dicafeoilqui-
nico) relatada como o principio ativo da planta'®. Possui
também, acido clorogénico, 4cido isoclorogénico, dcido
cafeico e quinico, flavondides: escolimosideo e cinarosi-
deo, apigenina, quercetina, rutina, cinaropicrina, cosmo-
sideo, taninos, glicosideo A e B, mucilagem, pectina, en-
zimas (cinarase, catalase), oxidase, ascorbinase, peroxi-
dase, vitaminas e sais minerais (potéssio, cdlcio, magné-
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sio, sédio, ferro)’. A alcachofra possui acdo colagoga,
colerética, depurativa, diurética, laxativa, hipoglicemian-
te, hipocolesterolemiante''. Relata-se que a cinarina € a
principal responsavel pelas atividades colagoga e coleréti-
ca da droga, responsavel por provocar o aumento da se-
crecdo biliar. Seu amargor caracteristico € devido a cina-
ropicrina, uma lactona sesquiterpénica que tem a funcéo
de aumentar a secre¢do géstrica'’.

Extratos vegetais secos tém sido utilizados como pro-
dutos finais e intermedidrios na obtencdo de diferentes for-
mas farmacéuticas. Por serem preparacdes potentes, em
geral duas a seis vezes mais potentes que as drogas que lhe
deram origem. Contém essencialmente os principios ati-
vos da droga e uma grande por¢do de componentes inertes
e estruturais da droga. Sua fun¢d@o € proporcionar em pe-
quenas quantidades e numa forma fisica estdvel e convenien-
te, a agio medicinal e as caracteristicas da planta'. No de-
senvolvimento tecnoldgico de fitoterdpicos, a técnica de
secagem por atomizacdo (“Spray drying”) tem sido bas-
tante empregada com intuito de se obter produtos interme-
didrios com maior concentragdo de constituintes quimicos
e com melhores caracteristicas tecnolégicas'®.

Este trabalho tem o objetivo de caracterizar o extrato
seco por nebulizacdo de Cynara scolymus L., por meto-
dologias farmacopéicas, andlise termogravimétrica (TG)
e cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) e avaliar
a qualidade do extrato comercializado no mercado brasi-
leiro.

MATERIAL E METODOS

Amostra analisada

O extrato seco por nebulizacdo de Cynara scolymus L.
foi adquirido no mercado brasileiro de uma empresa espe-
cializada na comercializacdo de matérias primas vegetais.

Métodos
Determinagao da distribuicao granulométrica
(Farmacopéia Brasileira 1V, 1988)°

20g do extrato seco foram submetidos a série de tami-
ses com abertura de malha de 1,4mm; 850, 600, 500, 355,
270, 250, 200, 180um; usando um agitador de tamises,
durante 20min. O tamanho das particulas foi avaliado pela
quantificac@o percentual de reten¢do do p6 de Cynara sco-
lymus L.

Determinacao de perda por dessecacao
(Farmacopéia Brasileira 1V, 1988)°

O teor de umidade foi determinado por método gravi-
métrico, em que 3g do extrato seco foram transferidos
para pesa-filtro. A amostra foi submetida a aquecimento
em estufa a 105 UC por 2h, seguida de resfriamento em
dessecador e pesagem. A operagdo foi repetida até obten-
¢do de peso constante. Os resultados de trés determina-
coes foram avaliados em termos de percentagem ponderal
sobre a quantidade da amostra.

Determinagao do teor de cinzas totais
(Farmacopéia Brasileira 1V, 1988)°

3g do extrato seco foram transferidos para cadinho
de porcelana, previamente calcinados, resfriados e pe-
sados. As amostras nos cadinhos foram entdo carboni-
zadas em chama direta e incineradas até 450 °C por 4h.
Apés resfriamento em dessecador sob vicuo, as amos-
tras foram pesadas em balanca analitica, repetindo-se o
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procedimento até a obtencdo de peso constante. Apds
esta etapa, foram calculadas as percentagens de cinzas
em relacdo ao pdé submetido ao processo de secagem.
Tais medidas foram realizadas em trés repeticdes para
cada amostra.

Determinacdo do pH (Farmacopéia Brasileira 1V, 1988)°

A determinagdo do pH foi realizada, apds preparo de
uma solugdo a 10% p/v do extrato seco em potencidmetro
previamente calibrado com solu¢des tampao pH4,0e 7,0 e
os resultados correspondentes & medida de trés determina-
coes.

Obtencao do perfil térmico por termogravimetria (TG)

A curva termogravimétrica foi obtida em célula calori-
métrica modelo DTG-60H, marca Shimadzu®, nas seguin-
tes condi¢des: Razdo de aquecimento: 5 °C/min; Peso da
amostra: aproximadamente 8mg; Faixa de temperatura: 25-
600 °C; Atmosfera dinamica de nitrogénio; Fluxo: 25,00mL/
min; Material da célula: platina'®.

Prospeccao quimica do extrato seco
por nebulizacdo de Cynara scolymus L.

Foram realizados os testes para identificacdo das clas-
ses de metabdlitos naturais secunddrios presentes no ex-
trato seco de C. scolymus L. Realizaram-se testes de
saponinas, dcidos organicos, agucares redutores, polis-
sacarideos, proteinas e aminodcidos, flavondides, gli-
cosideos cardiacos, catequinas, derivados benzoquino-
nas, naftoquinonas e fenantraquinonas, sesquiterpenos,
lactonas e outras lactonas, esterdides e triterpénoides,
azulenos, carotendides, depsidios e depsidonas, deriva-
dos da cumarina e antraquinonas. Todos os testes foram
realizados em triplicata seguindo a metodologia de BAR-
BOSA etal’.

Obtencao do perfil cromatografico do extrato seco
por nebulizacao de Cynara scolymus L. por CLAE

O perfil cromatografico do extrato seco reproduziu
o método de MULINACCI et al'?, obtido em cromaté-
grafo a liquido, modelo LaChrom D-7000, marca Mer-
ck-Hitachi®, com detector DAD UV-visivel de operagio
na faixa de absorbancia de 220-450nm, injecdo manual
do volume da amostra de 20uL, coluna analitica Cromo-
lithspeedRODRP18 100-4.6, com fluxo de 0,4mL/min e
forno a temperatura de 30 °C. Utilizando como eluente
(A), dgua ultra-pura ajustada a pH 2,4 com 4cido férmi-
co (HCOOH) e (B), acetonitrina (CH,CN), aplicando-se
o gradiente linear de 92% (A), e 8% (B), até 30% (A) e
70% (B), durante 50min, com deteccdo até 45min. Apli-
cou-se uma amostra a 30mg/mL, solubilizada em MeOH/
H,0 (1:1).

RESULTADOS

A andlise granulométrica do extrato seco por nebuliza-
cdo de Cynara scolymus L. revelou que o extrato apresen-
tava-se como pé moderadamente grosso, sendo este esta-
belecido pela Farmacopéia Brasileira IV® como aquele cu-
jas particulas passam em sua totalidade pelo tamis com
abertura de malha de 710um e, no maximo, 40% pelo ta-
mis com abertura nominal de malha de 250um, ficando
constatando assim, um maior percentual de massa retida
(75,95%) no tamis com abertura de malha de 270um (Fi-
gura 1).

A determinac¢do da perda por dessecacdo e do teor de
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FIG. 1 - Determinacao da distribuicao granulométrica do extrato seco por nebulizacéo de
Cynara scolymusL.

TABELAI
Perda por dessecacao, teor de cinzas totais e pH do
extrato seco por nebulizacao de Cynara scolymus L.

Testes n Média (%) + DPR
Perda por dessecacéo 3 7,34 £ 0,356
Teor de cinzas totais 3 2,02 +0,100
pH 3 5,14 0,010

cinzas totais do extrato seco de C. scolymus L., apresentou
valor de 7,34% e 2,02%, respectivamente. A solugdo a 10%
(p/v) do extrato seco de C. scolymus L. apresentou pH
5,14 (Tabela I).

Na andlise da curva termogravimétrica (TG) obtida em
atmosfera de nitrogénio, evidenciou-se que a perda de dgua
superficial ou umidade, iniciou-se a 47,92°C e terminou
em 84,79°C, revelando uma perda de massa do material de
10,75%. Ap6s a desidratacdo, a curva TG mostrou mais
dois eventos térmicos: o primeiro, iniciando-se em 200°C
até 300°C com perda de massa de 64,66%, revelando o
inicio da decomposi¢@o térmica da amostra em material
carbondceo. O segundo, ocorrendo a partir de 300 °C até
450°C, podendo se observar eventos caracteristicamente
exotérmicos que estdo associados a decomposi¢do térmica
do material, apresentando perda de massa de 14,82%. Em
450°C houve perda de massa de 7,90% e a partir de 600°C,
pode-se encontrar o teor de cinzas que corresponde aos
sais minerais ou possiveis impurezas contidas na amostra
analisada (Figura 2; Tabela II).

Com o intuito de confirmar os grupos de metabdlitos
secundarios de acordo com a literatura, constatou-se tes-
te positivo para as classes de fendis e taninos e esterdides
e triterpendides (Tabela III). A cromatografia liquida de
alta eficiéncia caracterizou a cinarina, com tempo de re-
tencdo de 11,09min (Figura 3). Pode-se ainda caracteri-
zar a presenca de, ao menos, dois flavondides na amos-
tra, que apresentam tempo de retencdo 18,51min. e
19,33min (Figura 4) os respectivos espectros de absor-
¢do0 no ultravioleta indicam tratarem-se de derivados da
rutina (Figura 5). O sinal com Rt = 2,56min corresponde
a um espectro de ultravioleta que apresenta elevada cor-
relacdo com aquele armazenado no equipamento obtido
do 4cido cindmico (Figura 6).
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FIG. 2 - Curva TG do extrato seco por nebulizagdo de Cynara scolymusL.

TABELA I
Perfil térmico (TG) do extrato seco de C. scolymus L.
com suas respectivas perdas de massa,
em cada intervalo de temperatura (°C)

Temperatura (°C)
25-130°C  200-300°C 300-450°C 450-600°C
Amostra
Perda de Massa (%)
Extrato seco por
nebulizagédo de 10, 75 64,66 14,82 7,90
C. solymus L.
TABELAIll

Prospeccao quimica do extrato seco por nebulizagdao
de Cynara scolymus L.

Metabdlitos secundarios Resultados

Acidos Organicos -

Saponinas -

Acucares Redutores -

Polissacarideos -

Proteinas e Aminoacidos -

Fenois e Taninos +

Glicosideos Cardiacos -

Sesquiterpenolactonas -

Catequinas -

Esteroides e triteperndides +

Azulenos -

Carotenodides -

Depsideos e Depsidonas -

Derivados da Cumarina -

Alcaléides -

Antraquinonas -

Purinas -

Flavonoides -

O desenvolvimento do processo de caracterizacao fi-
sica, quimica e fisico-quimica da matéria prima vegetal
fez-se necessdrio em virtude da importincia que essas

171



16,43
@ 10,21/ 11,08
1.5 o % /,'

Ahsorvancia (a1
I

=
=
0,59
4.27

e tae 00

4 6.98
Te13
9,33
5 16:%

= 11.09
4 % N 41

[ESliae MR R s [Rei by et et
12 1 18 18 20 22 M

-
o
=

Tempo de retencaa (min]

FIG. 3 - Perfil cromatografico a 220nm do extrato seco por nebulizagédo de Cynara scolymus
L. (na ampliacao: sinal com Rt=11,09min atribuivel a cinarina). Observa-se também o pico
com Rt=2,56min relativo a t-cinamoilderivados.
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FIG. 4 - Perfil cromatografico a 340nm do extrato seco por nebulizagédo de C. scolymusL.
mostrando dois picos com Rt =18, 51min e 19,33min atribuiveis a flavonoides.
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FIG. 5 - Espectro do ultravioleta (UV) idéntico para os picos com Rt=18,51 mine 19, 33
min (A=340 nm), indicativo de flavonoéides, semelhante a rutina.

08—+

06—

Absaryancia [AU]

04—

0o f f 1 f f {
200 250 300 350 400 450 500

Comprimento de onda [nm]

FIG. 6 - Espectro do ultravioleta (UV) idéntico ao pico com Rt = 11,09min (A=220nm)
indicativo de cinarina.
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determinagdes proporcionam na montagem de métodos
para o controle de qualidade. E necessario que o material
de partida se encontre estabilizado, de modo que garanta
a reprodutibilidade do processo e, suficientemente pulve-
rizado para que se consiga um rendimento 6timo no pro-
cesso de extragdo dos constituintes quimicos de interes-
se farmacéutico. O emprego de matéria-prima vegetal para
obtencdo de medicamentos fitoterdpicos ressentia a ine-
xisténcia de critérios definidos de aceitagdo da qualidade,
os quais sO passaram a serem definidos e exigidos com a
RDC n° 48, em 2004*.

A determinacdo da granulometria da droga vegetal per-
mite a relacdo com um pardmetro da eficiéncia da extra-
¢do porque, particulas muito finas, impedem a absorcao
do liquido extrator e diminuem a eficiéncia da extragao.
J4 particulas de alta granulometria ndo apresentam gran-
de superficie de contato, também diminuindo a eficién-
cia'. Assim, pela andlise granulométrica foi possivel ve-
rificar que o extrato de C. scolymus L. apresentava-se
como pé moderadamente grosso, pois, a maior homoge-
neidade das particulas retidas (75,95%) ocorreu no tamis
de 270um (Figura 1).

Convém salientar que a denominagao extrato seco por
nebulizacdo empregada neste trabalho, refere-se ao pro-
duto emitido pelo fabricante e produzido com auxilio de
um adjuvante tecnoldgico, portanto, ndo corresponde a
definicdo de extrato seco das farmacopéias.

A perda por dessecagdo, indicativo do teor de mate-
rial volatil do vegetal e, indiretamente, da umidade resi-
dual, apresentou um teor de 7,34% (Tabela I). A deter-
minac¢do do teor de dgua residual presente nas drogas
vegetais constitui um indice da qualidade de sua prepa-
ragio e da garantia de sua conservagio’. O valor encon-
trado para o extrato seco por nebulizagdo de C. scoly-
mus L. encontra-se dentro dos valores estabelecidos pelos
cédigos oficiais, indicando uma boa conservagdo e uma
secagem eficiente da matéria-prima vegetal. A importan-
cia da determinacdo da perda por dessecacao estd ligada
a estabilidade microbioldgica da matéria-prima vegetal,
como expressdo da sua suscetibilidade ao desenvolvi-
mento de fungos e bactérias e a estabilidade quimica,
representada, especialmente, pelos processos de hidré-
lise'®. Este parametro pode fornecer dados acerca do
rendimento de extracdo, ja que a secagem influi no esta-
do de integridade das estruturas celulares, expondo-as
mais ou menos ao contato com solventes'®. Além de,
sob o ponto de vista tecnolégico e de produgio, é im-
portante conhecer quantitativamente, o contetido de dgua
presente na matéria-prima, para que este valor seja con-
siderado nos cdlculos de rendimento®.

Como estudos prévios indicam um teor de cinzas mé-
dio em uma droga vegetal especifica, entdo a determina-
cdo de cinzas pode servir como método para avaliar a
pureza do material, detectando a presenca excessiva de
substancias aderentes. Logo, o resultado encontrado na
determinacdo do teor de cinzas totais para o extrato seco
de C. scolymus L., de 2,02% (Tabela I) estd em confor-
midade com a Farmacopéia Brasileira IV, revelando que
o material foi submetido a procedimentos de colheita e
pos-colheita adequados. Contudo, sabe-se que intimeros
fatores podem alterar esse teor, tais como, aqueles relacio-
nados aos procedimentos de coleta, secagem e transpor-
te dos materiais, ou mesmo, devido as diferencas em ter-
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mos da localizagdo geogréifica dos materiais analisados,
além de adjuvantes de secagem, no caso dos extratos se-
cos por nebulizag¢do'®.

A curva termogravimétrica (TG) obtida em atmosfe-
ras de nitrogénio mostrou uma cinética de decomposi-
cdo acentuada (Figura 2). Foi possivel observar que en-
tre 25°C até 110°C houve perda de 4gua ou umidade da
amostra, apresentando um inicio de perda de dgua em
47,92°C e de massa do material, de 10,75%. Esses da-
dos, aliados ao resultado obtido no ensaio gravimétrico
de perda por dessecagdo para o extrato seco por nebuli-
zagdo de C. scolymus L. (7,34%), possibilitou verificar
que a andlise termogravimétrica pode fornecer uma esti-
mativa do conteddo de dgua residual presente no mate-
rial apds seu preparo. A curva TG mostrou o inicio da
decomposicdo térmica da amostra que ocorreu a partir de
200°C até 300°C, com perda significativa de massa
(64,66%) e que estd associado a decomposi¢do térmica
de carboidratos e demais compostos organicos®. A partir
de 300°C até 450°C houve perda de massa (14,82%) que
se refere a decomposicdo e inicio da carbonizacdo da
matéria organica’.

Os metabdlitos secunddrios, por serem classes de
substancias quimicas presentes nas espécies vegetais, sdo
0s constituintes quimicos responsdveis, entre outras, pela
acdo farmacoldgica das plantas. Dessa forma, constatou-
se positividade para as classes de fendis e taninos e este-
réides e triterpendides (Tabela 2). Este resultado pode estar
sendo influenciado pelo método de secagem do extrato
de C. scolymus L., o qual utiliza adjuvante, podendo inter-
ferir na concentracdo dos constituintes quimicos nos sol-
ventes de extracao.

A CLAE foi utilizada para gerar o perfil do extrato,
reproduzindo o procedimento de MULINACCI et al'?, que
caracterizou a cinarina, principal substancia responsdvel
pelos efeitos farmacoldgicos da planta com Rt = 11,09min
(Figura 3). Foi possivel verificar um sinal com Rt =
2,56min correspondendo a um espectro de ultravioleta
que apresenta elevada correlacdo com aquele armazenado
em equipamento obtido do dcido cindmico (substancia que
faz parte da molécula de cinarina) (Figura 3), ocorrendo
na forma livre e ainda podendo formar ésteres com ou-
tros metabélitos'?. O 4cido aparece num percentual de
cerca de 17% das substincias detectdveis pela luz UV a
220nm, enquanto a cinarina, nas mesmas condicdes, apre-
senta cerca de 15%.

Pelo cromatograma de 340nm, identificou-se a pre-
senca de, ao menos, dois flavondides no extrato com Rt =
18,51min e pureza 0,9967 e Rt =19,33min e pureza 0,9968
(Figura 4), os quais apresentam elevada correlacdo com
espectro de ultravioleta da rutina (0,9807) (Figura 5) su-
gerindo tratarem-se de derivados da rutina. Embora a
cinarina seja o principal constituinte citado na literatura
para promover atividade farmacoldgica para planta culti-
vada em outros paises, especialmente na Europa, a subs-
tdncia encontra-se em pouquissima quantidade na alca-
chofra cultivada no Brasil"®. Devido a elevada instabilida-
de da cinarina e a identificacdo dos flavondides na amos-
tra, foi possivel utilizd-los como marcadores no extrato
de C. scolymus L.
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CONCLUSOES

As técnicas de andlises adotadas para matéria prima
vegetal se enquadram nas exigéncias da ANVISA, segundo
a RDC n° 48, de 16 de margo de 2004* € podem ser adota-
das no controle de qualidade de preparados de C. scolymus
L. como fitoterapico.

O material vegetal adquirido (C. scolymus L., extrato
seco) apresentou teores de cinzas, umidade, pH e distribui-
¢do granulométrica em conformidade com o cddigo oficial
brasileiro para avaliar qualidade de material vegetal e com
laudo técnico apresentado pelo fornecedor.

O extrato seco de C. scolymus L. foi caracterizado
por parametros fisicos, quimicos e fisico-quimicos; tais
pardmetros contribuem para a padronizagdo deste extra-
to.

Pela andlise térmica, constatou-se que o extrato seco
por nebulizacdo de C. scolymus L. apresenta boa estabilida-
de térmica até 200 °C e forneceu uma estimativa do con-
teddo de dgua residual préximo ao obtido pelo ensaio gra-
vimétrico.

A cinarina foi detectada em pequena quantidade no ex-
trato seco por nebulizagdo de C. scolymus L., corroboran-
do com os dados na literatura para a alcachofra cultivada
no Brasil.
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