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Resumo. A biomassa do café verde, subproduto gerado da extracéo do 6leo dos gréos, possui como
principais compostos fendlicos os ACGs, que apresentam propriedades benéficas a saude. Desse
modo, a biomassa € um subproduto com potencial de aproveitamento como fonte de ACGs para fins
de suplementacéo alimentar. No entanto, o uso dos ACGs em formulas industriais enfrenta desafios
relacionados a sua estabilidade. Ainda, a alta solubilidade dos ACGs em meio aquoso dificulta sua
absorcao pelo organismo, reduzindo suas propriedades antioxidantes. Diante disso, o objetivo deste
trabalho foi estudar o desenvolvimento e recobrimento de microgranulos obtidos a partir do
subproduto da extracdo do Oleo de café verde para fins de suplementacdo alimentar. Os
microgranulos foram produzidos por extrusado/esferonizacao utilizando a biomassa. O recobrimento
foi realizado em leito de jorro com suspensdo polimérica de liberacao entérica. As formulacbes FO
e F3 apresentaram melhor desempenho na extrusdo/esferonizacdo, sendo submetidas ao
recobrimento. Foi possivel realizar a producdo de microgranulos utilizando a biomassa do café
verde como fonte dos ACGs. O processo de recobrimento dos microgranulos dessas formulacdes foi
viavel, resultando em alta eficiéncia (>90 %) e baixa fracdo de aglomerados (<3 %).

Introducgéo

O café é um produto agricola com extrema relevancia mundial, sendo uma commodity de alto
dinamismo comercial (Cunha et al., 2010). A estimativa para a producdo mundial de café, para o ano-
cafeeiro 2020-2021, foi de 168,9 milhdes de sacas de 60 kg. Ja a producdo de café a nivel nacional
foi estimada em 55,74 milhdes de sacas para 0 ano de 2022, o que representa 33 % da producdo
mundial, posicionando o Brasil como o maior produtor (EMBRAPA, 2022).

Os gréos de café verde sdo submetidos a um processo de torrefacdo, originando os gréos de
café torrados, normalmente consumido nas bebidas e produtos. (Tavares, 2002). O café verde sdo 0s
gréos antes do processo de torrefagdo, ou seja, passam somente pelas etapas de colheita, lavagem,
secagem e armazenamento (Vincent, 1987). Os gréos de café verde apresentam em sua composi¢ao
diversos componentes, como a cafeina, aminoacidos, vitaminas B, teobromina, teofilina, trigonelina
e 0s acidos clorogénicos (ACGs) (Yashin et al., 2017).

Os acidos clorogénicos sdo (ACGSs) sdo os principais compostos fendlicos responsaveis pela
atividade antioxidante do café verde (Ohnish et al., 1994). Os ACGs sdo formados, principalmente,
pela esterificacdo do acido quinico com o &cido cafeico, feralico ou p-cumarico (Moreira et al., 2000).
Segundo Parras et al. (2007) os ACGs comumente encontrados no café verde sdo os monoesteres do
acido cafeoilquinico, especialmente o acido 5-cafeoilquinico (5-CQA). Os ACGs possuem
propriedades benéficas para a satde, destacando-se as suas propriedades antioxidante (Yashin et al.,
2013), anti-inflamatoria (Moreira et al., 2013), antidiabética (Ong et al., 2013), anticancerigena
(Gaascht et al., 2015) e prevencdo de obesidade (Cho et al., 2013). Contudo, durante o processo de
torrefacdo, grande parte dos ACGs presentes nos grdos sofrem degradagdo térmica, resultando na
producdo de acidos fenolicos livres e na perda de suas propriedades antioxidantes (Moreira et al.,
2000).

A industria alimenticia produz um numeroso volume de residuos de seus processos.
Atualmente esses residuos estdo sendo aproveitados por questdes econdmicas e poluentes, sendo



utilizados, por exemplo, para reutilizacdo como matéria-prima ou para a conversao em produtos de
valor agregado (Laufenberg et al., 2003).

A biomassa do café verde, conhecida como “bolo de massa prensado”, é um subproduto
gerado a partir da extragdo do 6leo dos grdos. Esse subproduto, possui compostos fendlicos,
principalmente os ACGs, assim como os graos de café verde. No entanto, atualmente esse subproduto
ndo possui nenhuma finalidade para a indudstria, apesar de possuir propriedades antioxidantes
(Affonso et al., 2016). Portanto, entende-se que os residuos da industria cafeeira, incluindo a
biomassa do café verde, podem ser utilizados visando a recuperacdo dos &cidos clorogénicos para
fins de utilizacdo como suplemento alimentar com capacidade antioxidante, por exemplo (Garcia e
Bianchi, 2015).

Uma maneira de consumo de ACGs pode ser pela ingestdo de capsulas que contenham esse
composto, comumente produzidas a partir do p6 de café verde. Apesar de apresentarem beneficios a
saude, o uso dos ACGs em férmulas industriais para suplementacdo alimentar apresenta desafios
relacionados a sua estabilidade. Isso porque, quando expostos ao oxigénio, a luz e ao calor suas
propriedades antioxidantes sdo reduzidas (Farah et al. 2005). Ainda, a alta solubilidade dos ACGs em
meio aquoso dificulta sua absorcéo pelo organismo, reduzindo suas propriedades antioxidantes (Clifford
et al., 2005). Além disso, estudos sobre a biodisponibilidade de ACGs em humanos sdo escassos,
principalmente devido as limitacGes analiticas. Farah e Duarte (2015) reportaram que na maioria dos
estudos disponiveis na literatura, pequenas quantidades de ACGs e seus derivados foram identificados
e quantificados em plasma humano apds a ingestdo de 5-CQA, concluindo que menos de 1 % dos
ACGs ingeridos foi absorvido no organismo humano. A maior quantidade ingerida foi degradada
durante a digestéo, metabolizada pela microflora intestinal e/ou excretada nas fezes. Erk et al. (2012)
avaliaram a absorcdo de ACGs em individuos com ileostomia. Os resultados mostraram que cerca de
dois tercos dos ACGs ingeridos foram recuperados no liquido ileal, sendo que apenas cerca de um
terco foi absorvido no intestino delgado. Os autores observaram, também, que uma passagem
desacelerada dos ACGs no trato gastrointestinal proporciona uma maior e melhor absorcao.

Uma alternativa para o reaproveitamento da biomassa do café verde como fonte de ACGs é a
sua utilizacdo para a formulacdo de microgranulos, denominados pellets, para fins de suplementacéo
alimentar. Os microgranulos sdo uma forma de dosagem de multiplas unidades oferecendo vantagens
ao serem utilizados como um meio de transporte de principios ativos por via oral em comparacao
com os sistemas de unidade Unica, como os comprimidos ou capsulas ndo desintegrantes. Quando 0s
sistemas de multiplas unidades sdo administrados por via oral, essas unidades se distribuem
prontamente por uma grande area de superficie no trato gastrointestinal, de modo que as pequenas
particulas (dp< 2 mm) se comportam como liquidos, que deixam o estbmago em um curto periodo,
melhorando sua biodisponibilidade e diminuindo o risco de toxicidade (Abdul et al., 2010). Portanto,
o fato desses microgranulos ficarem livremente dispersos no sistema gastrointestinal € um diferencial,
ja que essa condicdo aumenta a sua absor¢do e minimiza efeitos colaterais. Além disso, 0s
microgranulos tém um formato adequado para aplicacfes de revestimentos, sendo ideal para o caso
de dosagem controlada do principio ativo ou para a adicdo de cores, tornando-se mais atrativo ao
publico (Gandhi et al., 1999).

A técnica de extrusdo-esferonizagdo tem sido amplamente utilizada para a producdo de
microgranulos. Essa técnica consiste na aglomeracéo de pos em pequenas esferas, sendo constituida
por quatro etapas. A primeira etapa é a granulagdo, que consiste na preparagdo de uma massa Umida
a partir da mistura de p0s, principio ativo e excipientes, seguida da sua umidificacdo por um liquido
de granulacdo. A segunda etapa é a extrusdo, em que a massa umidificada é compactada e moldada
em cilindros, originando os espaguetes extrusados. Na terceira etapa, a esferonizacdo, a massa
extrusada é levada a uma cdmara que possui uma placa circular rotatoria, essa placa de esferonizagédo
ird transformar os espaguetes em pequenas esferas, dando o formato desejado aos microgranulos. Por
fim, na quarta e Gltima etapa, 0os microgranulos sdo submetidos ao processo de secagem, que pode ser
realizado em temperatura ambiente ou em temperaturas elevadas (Santos et al., 2004).

Uma maneira de garantir que no momento de consumo haja um controle sobre a forma com
que ocorre a liberagdo do principio ativo no organismo, € por meio da utilizacdo de um revestimento



polimérico na superficie da particula, que pode ser realizado pelo processo de recobrimento. Esse
processo é amplamente utilizado na indUstria farmacéutica, principalmente, para garantir uma
liberacdo controlada do principio ativo e/ou sua protecdo. O recobrimento pode ser realizado em leito
fluidizado, por meio da atomizacéo de uma suspenséo polimérica sobre particulas movimentadas por
uma corrente gasosa ascendente de gas quente, formando uma camada de revestimento, o que ocorre
apos diversos ciclos de umedecimento e secagem (Guignon et al., 2002).

A aplicacdo de suspensdes poliméricas entéricas, com o intuito de minimizar a degradacéo de
ativos nas condigdes fisiologicas do trato gastrointestinal, seria uma possibilidade para reduzir as
limitacGes de aplicacdo dos ACGs em suplementos alimentares na forma de microgranulos. Os
recobrimentos entéricos sdo utilizados para adiar a liberacdo do ativo até que os microgranulos
tenham passado pelo suco gastrico (USP XXXII, 2009). Os polimeros dependentes de pH que contém
grupos carboxilicos sdo comumente usados como recobrimento entérico, pois permanecerdo nédo
ionizados em pH baixo (pH 1,2 — estbmago) e se tornardo ionizados em condicBes de pH basico (pH
6,8 — intestino delgado), sendo possivel a dissolucdo do revestimento e liberacdo do ativo (Liu et al.,
2009). Um desses polimeros é o Eudragit® (Silva, 2003).

O objetivo do presente trabalho foi estudar o desenvolvimento e recobrimento de
microgranulos obtidos a partir do subproduto da extracdo do Oleo de café verde para fins de
suplementacdo alimentar. Também, foi avaliada a influéncia das variaveis operacionais na eficiéncia
do processo de recobrimento, no ganho de camada e na ocorréncia de aglomeracao, a fim de obter
uma condicéo operacional que proporcione um ganho de camada que confira aos microgranulos um
perfil de liberacdo entérico dos ACGs. Esse perfil de liberacdo foi avaliado em uma pesquisa paralela
a essa.

Material e Métodos
Matéria-prima

A matéria-prima utilizada para a producdo dos microgranulos foi a biomassa, que é o
subproduto da extracdo do 6leo do café verde. Essa biomassa foi gentilmente cedida pela Cooperativa

Regional dos Cafeicultores de Guaxupé (COOXUPE, Guaxupé, MG).

Ensaios exploratérios - Formulacdes dos microgranulos

Foram realizados ensaios exploratdrios para as formulagdes dos microgranulos utilizando
diferentes matrizes, com base em matrizes de microgranulos utilizadas na literatura (Souza et al.,
2014; Zoubari et al., 2019). Diferentes matrizes foram testadas, visando encontrar formulagdes que
apresentassem um bom desempenho para a producdo de microgranulos, representado pela maior
facilidade de producdo pela técnica de extrusdo-esferonizacdo, além de microgranulos com
granulometria adequada, ou seja, diametro médio proximo a média da faixa de valores recomendada
para 0 uso em ingestdo oral, que é entre 0,5 mm e 1,0 mm (Gandhi et al., 1999). As formulagdes com
os melhores resultados foram escolhidas para o processo de recobrimento.

Na Tabela 1 sdo apresentadas as formulages testadas nos ensaios exploratorios. Em todas as
formulac@es, a biomassa de café verde foi utilizada por conter o principio ativo de interesse, que sdo
0s ACGs. Na primeira formulacdo (F0) foram utilizados como excipientes, a celulose microcristalina
(Synth) como diluente, o polietilenoglicol 4000 (PEG, Synth) com plastificante e lubrificante e a
polivinilpirrolidona (PVP, Synth) como agente ligante. Nas outras cinco formulagdes foram utilizadas
duas matrizes para a producdo de microgranulos, uma com hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e
celulose microcristalina para as formulacdes F1, F2 e F5 e outra com etilcelulose (EC) e celulose
microcristalina, para as formulagdes F3 e F4. O HPMC e a EC atuam como agentes ligantes.

Nas formulacgdes FO, F1 e F5 foi utilizado como liquido de granulacdo agua destilada. Ja para
as formulagdes F2, F3 e F4 foi utilizada uma solucao 70:30 IPA (70 % de alcool isopropilico e 30 %
de 4gua destilada) (Souza et al., 2014; Zoubari et al., 2019).



Tabela 1 — Formulagdes dos microgranulos

Componente FO(%) FL(%) F2(%) F3(%) F4(%) F5 (%)
Biomassa 70,0 70,0 70,0 70,0 70,0 70,0
Celulose Microcristalina (CM) 20,0 25,0 25,0 25,0 20,0 20,0
Polietilenoglicol 4000 (PEG) 7,0 - - - - -
Polivinilpirrolidona (PVP) 3,0 - - - - -
Etilcelulose (EC) - - - 50 10,0 -
Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) - 5,0 5,0 - - 10,0

Producdo dos microgranulos

Os microgranulos de biomassa de café verde foram produzidos pela técnica de extrusao-
esferonizacdo de acordo com Santos et al. (2004). Essa técnica é constituida por quatro operacdes
unitérias, a granulacgdo, a extrusdo, a esferonizacédo e a secagem. A granulacéo foi realizada por meio
da aspersdo do liquido de granulacdo sobre a mistura de componentes sélidos da formulagdo. Para
isso, foi utilizada uma bacia de aco inox e o liquido de granulacdo foi aspergido de forma lenta e
constante com o auxilio de um borrifador, até obter uma mistura homogénea e com umidade desejada.
Para a etapa de extrusdo da massa imida obtida na granulacao, utilizou-se um extrusor de rolos (marca
Zelus, modelo EX 30), que é composto por dois rolos de rotacdo livre que sdo movidos por um eixo
e uma placa com orificios de 1,0 mm de diametro. Os rolos comprimem a massa Umida pelos orificios
da placa originando os espaguetes, produtos da extrusdo. A rotacdo utilizada para a extrusao foi de
60 rpm etapa de esferonizagéo foi realizada utilizando um esferonizador (marca Zelus, modelo ES
30) constituido por um cilindro de 30 cm de didametro e um disco com ranhuras longitudinais e
transversais, que fica disposto na parte inferior do cilindro. Nessa etapa, uma massa de 100 gramas
do material obtido na extrusdo foi inserida na superficie do disco do esferonizador, a fim de quebra-
los para adquirir um formato esférico. A rotagdo utilizada foi de 900 rpm por tempo variavel de no
méaximo 2 minutos. A Ultima etapa do processo foi a secagem dos microgranulos, que foi realizada
em uma estufa de circulacéo forcada (Nova Etica, modelo 420-4D), na temperatura de 50 °C por 24
h. As condi¢es utilizadas na extrusdo-esferonizacdo foram baseadas em trabalhos da literatura que
estudaram o desenvolvimento de pellets de diferentes materiais (Bassani et al., 2020).

Ensaios de recobrimento

Os ensaios de recobrimento foram realizados em um leito de jorro (FBD 1.0, LabMaq),
composto por uma base conica unida a uma coluna cilindrica. Um soprador fornece o ar de fluidizagéo
que é aquecido por resisténcia elétrica, sendo as temperaturas de entrada e saida monitoradas por
termorresisténcias. Uma bomba peristaltica transporta a suspensdo polimérica, que parte de um
béquer sob agitacdo mecénica, até um bico atomizador do tipo duplo fluido. A montagem do
equipamento foi realizada para um recobrimento do tipo bottom-spray, com ar comprimido inserido
no bico para atomizacao da suspensdo. As particulas elutriadas sdo coletadas por um ciclone.

Os ensaios consistiram inicialmente da alimentacdo do leito com os microgranulos. Em
seguida, foram acionados o soprador de ar, a resisténcia elétrica e a bomba peristaltica. As variaveis
fixadas nos ensaios foram a temperatura do ar de entrada (40 °C), a vazdo de alimentacdo de
suspensdo (4,5 g-mint), a vazdo do ar de atomizagio (25 L-min?), a pressio do ar de atomizagéo (6,0
bar) e a massa de microgranulos (300 g). A varidvel vaz&o do ar de fluidizacao foi ajustada de acordo
com o regime fluidodindmico, sendo alterada durante os ensaios conforme a necessidade de
movimentacdo das particulas no leito, variando de 0,5 m*min™ a 0,8 m*>min™. A quantidade de
suspensdo polimérica alimentada e o tempo de processo foram determinados visando um ganho de
camada tedrico de 20 %. Apos atingido o tempo de processo, a vazdo de alimentacdo da suspenséo é
interrompida e os microgranulos permanecem durante cerca de 10 minutos em condicéo de processo



para a realizacdo da secagem. Os ensaios de recobrimentos foram realizados em duplicata para as
formulagdes definidas como melhores.

O processo de recobrimento foi realizado com um polimero comercial que tem a propriedade
de liberacdo entérica, o Kollicoat® MAE 30DP da BASF. Esse polimero é comercializado em forma
de suspensdao com concentracdo de sélidos de 30 %. A suspenséo polimérica foi preparada conforme
as recomendaces do fabricante. A concentracdo de solidos totais na suspensdo de recobrimento foi
de 20 %. Na Tabela 2 é apresentada a formulacao de suspensao polimérica de recobrimento.

Tabela 2 — Formulacao da suspensao polimérica

Componente Fracdo massica (%)
Polimero Kollicoat MAE (BASF) 52,0
Trietil-Citrato (Citrofol ® Al, Jungbunzlauer) 2,34
Talco puro (Synth) 2,06
Agua 43,6

Avaliacdo do processo de recobrimento

Os parametros de avaliagdo dos processos de recobrimento foram a eficiéncia do processo, 0s
ganhos de camada, tanto real quanto teérico, a umidade dos microgranulos ap6s o recobrimento e a
fracdo de aglomerados. O ganho de camada real (prear) equivale ao ganho de massa que aderiu aos
microgranulos. O ganho de camada teorico (¢two) € 0 célculo que resulta no ganho de massa de
polimero que deveria aderir aos microgranulos apo6s o processo. A fragdo de aglomerados (fag) €
contabilizada considerando a massa de microgranulos recobertos que se aglomeraram, grudando-se
uns nos outros. Essas particulas sdo separadas utilizando uma peneira de mesh 10 (2,00 mm). Esses
parametros foram calculados de acordo com as Equaces 1 a 6.

lv[ganho s. real = Mf : (1 - Uf) - Mi : (1 - Ui) Mreal = Mf ' (1 - Uf) - Mi ' (1 - Ui) (1)

Mieo = (Msusp.f. - Msusp.i.) - C (2)
_ _Mrear .
Mieo )
=— - 100
Preo = yi (1 = Ud)
n= Preal .100 (5)
Pteo
M (6)
fagl = ﬁf 100

Em que M; € a massa de microgranulos antes do recobrimento (g); Ui é a umidade dos microgranulos
antes do recobrimento (b.u.); Ms é a massa de microgranulos apds o recobrimento (g); Ur é a umidade
dos microgranulos apos o recobrimento (b.u.); Mreal € @ massa de polimero real aderida (g); Msusp.i. €
a massa de suspenséo inicial no béquer (g); Msusp.r. € @ massa de suspensdo restante no béquer (g);
Mieo € a massa de polimero teorica aplicada (g); Cs € a concentragdo de solidos do polimero na
suspensdo (g-g1); greal € 0 ganho de camada real no recobrimento (%); ¢wo € 0 ganho de camada
tedrico no recobrimento (%); n € eficiéncia do processo de recobrimento (%); M; é a massa de
microgranulos aglomerados (9); fu4: € a fragdo de aglomerados (%).



Caracterizacdo dos microgranulos

Os microgranulos antes a ap6s o processo de recobrimento foram caracterizados quanto a sua
granulometria (dps) e umidade (U). Para a andlise granulométrica foi utilizado um conjunto de
peneiras de telas de aco de mesh 10 (2,00 mm), 14 (1,40 mm), 16 (1,18 mm), 18 (1,00 mm), 20 (0,85
mm), 25 (0,71 mm) e 30 (0,60 mm) (A BRONZINOX, S&o Paulo, Brasil) e um agitador de peneiras
(A BRONZINOX, S&o Paulo, Brasil). Essa analise foi realizada durante 10 minutos em uma
frequéncia de 10 Hz. Para tal anélise, ordenou-se as peneiras de forma decrescente de abertura, de
modo que, as peneiras com maior abertura ficaram no topo. Apds o procedimento, cada peneira foi
pesada para que fosse possivel determinar a porcentagem de massa retida em cada peneira, e assim
realizar os calculos referentes a andlise granulométrica do material e construir os graficos de
distribuicdo de frequéncia. O diametro médio de Sauter (dps) foi obtido pela Equagéo 7.

1

dps = -
Y Z_i (7

A andlise de umidade foi realizada com o auxilio de um analisador de umidade com
aquecimento por lampada de halogéneo (MOCG63u, Shimadzu Corporation). A determinacdo dos
parametros para o analisador foi realizada a partir do método de referéncia na estufa a 105 °C por 24
horas (AOAC, 1995). A partir da referéncia, foi determinado para os microgranulos nao recobertos
0s seguintes parametros do analisador: 5 g de amostra, temperatura de 120 °C e varia¢do de massa de
parada 0,05 %. Para os microgranulos recobertos, a Unica diferenca foi no parametro da temperatura,
sendo essa de 140 °C. Os resultados de umidade (U) foram expressos em base imida. Os resultados
de U e dpsforam tratados por meio de anélise de variancia (ANOVA), aplicando-se o Teste de Tukey
para nivel de significancia de 5 %, com o auxilio do software Minitab® 16.0

Resultados e Discussao

Ensaios exploratérios

Nos ensaios exploratérios de extrusdo-esferonizacdo das formulagdes dos microgranulos,
foram testadas cinco formulacGes (FO a F5) utilizando diferentes matrizes. Os resultados de umidade
e didmetro médio dos microgranulos obtidos com as formulacgdes testadas constam na Tabela 3.

Tabela 3 — Umidade e diametro médio dos microgranulos obtidos nas formulagdes testadas

Propriedade FO F1 F2 F3 F4 F5

U@bu) 3421008 358+0,00* 368+0,18"% 335+0,01® 3,61+0,05"  3,94+0,02°
dps, (mm) 1,35+0,02¢ 0,98+0,07° 0,81+0,00° 1,10+0,05° 1,06 +0,03" 1,03 + 0,06"

Meédias com letras iguais na mesma linha ndo diferem significativamente entre si pelo Teste de Tukey, 95 % de confianca.

Pelos resultados da Tabela 3 verifica-se que os valores de dps variaram entre 0,81 mm e
1,35 mm, mostrando que todas as formulagdes resultaram em microgranulos com diametro dentro da
faixa recomendada, que é entre 0,5 mm e 1,5 mm (Gandhi et al., 1999). Ainda, verifica-se que 0s
valores de umidade foram proximos, variando entre 3,35 % e 3,94 %. A semelhanga dos valores pode
ser explicada pelo fato da quantidade de liquido de granulagdo usada em cada formulacéo ter sido
proxima, além de todas as formulagcfes terem sido submetidas as mesmas condi¢des de secagem.
Ainda que proximos, verificou-se que andlise estatistica que os maiores valores de U e dps foram
obtidos para os granulos das formulages FO e F3. Os valores de umidade e didmetro médio dos
microgranulos sdo semelhantes aos valores observados por Pinto et al. (2022). Os autores estudaram



a producdo de pellets de biomassa de café verde utilizando diferentes formulac6es, sendo uma delas
a mesma da FO do presente trabalho e a outra utilizando os mesmos excipientes deste trabalho, mas
em diferentes propor¢oes (CM 75 %; Biomassa 15 %; PEG 7 %; PVP 3 %). Os autores reportaram
valores de umidade dos pellets de 3,68 % e 3,60 % e de didmetro médio de 0,92 mm e 1,10 mm.

A maior diferenca entre as formulacGes foi observada durante seu desempenho para a
producdo dos microgranulos, principalmente nas etapas de extrusdo e de esferonizagdo. Para as
formulacbes FO, F3 e F4 a extrusdo foi realizada com facilidade, resultando na formacdo de
espaguetes de forma rapida e numerosa. Na esferonizacdo, os materiais obtidos com essas
formulagcbes também apresentaram um bom desempenho, com excecao da F4, sendo possivel obter
sem dificuldades particulas com formato esférico e sem deformidades, conforme requerido para
microgranulos. Na Figura 1 sdo mostradas imagens da formulacdo F3 durante as etapas de extruséo
(Figura 1a) e de esferonizacdo (Figura 1b). A formulagéo FO apresentou comportamento semelhante.

Figura 1 — Formulacdo F3: (a) etapa de extruséo e (b) etapa de esferoniza¢do; Formulacao
F4: (c) granulos durante a esferonizacéo e (d) granulos apos esferonizagédo
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Apesar da formulacdo F4 ter sido facilmente extrusada, durante a esferonizacdo o seu
desempenho néo foi satisfatorio. Foi observado, visualmente, a formacéo de granulos (Figura 1c) com
didmetros muito superiores as demais particulas, conforme mostrado na Figura 1d. Esses aglomerados
de particulas, formaram-se nos primeiros segundos da esferonizacdo. Esse resultado pode estar
relacionado a propriedade ligante da EC, presente em uma maior concentracdo nessa formulacéo
(10 %) em relagdo & formulagdo F3 (EC 5 %), indicando um limite para a adi¢do de EC na formulagéo
estudada (<10 %). A Figura 2 mostra a formacéo dos granulos aglomerados.

As formulagbes nas quais foi utilizado o HPMC (F1, F2 e F5) apresentaram consideraveis
problemas na etapa de extrusdo, visto que a massa Umida se manteve por muito tempo dentro da
extrusora sem conseguir ser pressionada pelos rolos, apresentando um aspecto plastificado, conforme
pode ser visto na Figura 2a. As pequenas quantidades que conseguiram ser extrusadas apés longos
periodos j& haviam perdido umidade, resultando em um material extrusado com aspecto quebradigo,
0 que deu origem a bastonetes e esferas deformadas durante a esferonizagcdo (Figura 2Db),
impossibilitando a formacéo de particulas esféricas.

Figura 2 — Formulacdo 2: (a) etapa de extruséo e (b) particulas obtidas na esferonizacéo

Portanto, considerando o desempenho das formulagcfes para a produgdo dos microgranulos,
foram escolhidas como melhores as formulagdes FO e F3, visto que apresentaram o melhor
desempenho durante as etapas de extruséo e esferonizacao, alem de resultarem em microgranulos
com o formato esférico, sem deformidades e com diametro dentro da faixa recomendada. No que se
refere a formulacdo F3, essa também foi escolhida baseada no uso de um excipiente insolivel em
agua, a EC (Zoubari et al., 2019) na formulacéao, o que pode contribuir para a reducdo da solubilidade



dos ACGs em meio aquoso (Clifford et al., 2005), de modo a melhorar a sua absorcéao pelo intestino.
A avaliacdo do perfil de liberagdo dos ACGs dessas formulacdes foi avaliada em uma pesquisa
paralela a essa. Essas formulac6es foram submetidas ao processo de recobrimento.

Ensaios de recobrimento

Os resultados de umidade dos microgranulos recobertos (U), diametro médio (dps,), ganho de

camada tedrico (o) € real (orea), eficiéncia do processo (n) e fracdo de aglomerados (fag) sdo
apresentados na Tabela 4.

Tabela 4 — Resultados dos ensaios de recobrimento

Formulacéo U (%) dps (mm) fagl (%) Preo (%) Preal (%0) n (%)
FO 1434+0,05 1,40+0,04 1,64 +£0,05 20,01+£0,02 1858+0,02 92,8+0,1
F3 155+0,1 1,12 +0,01 2,32 +0,07 20,01 £ 0,03 18,6 +0,9 93+5

Pelos resultados da Tabela 4 observa-se que as duas formulagdes resultaram em microgranulos
com teores de umidade semelhantes, bem como em valores préximos de ganho de camada tedrico,
ganho de camada real e eficiéncia. Esse resultado mostra que a formulacéo nao apresentou influéncia
nessas variaveis, visto que o processo de recobrimento foi realizado sob as mesmas condi¢des para
as duas formulagdes. Para a formulagdo F3, a fracdo de aglomerados foi maior enquanto o didmetro
médio dos microgranulos foi menor em comparagdo com a formulacao FO.

Os valores de eficiéncia e umidade estdo dentro da faixa reportada na literatura, sendo 0s
valores de eficiéncia considerados altos, enquanto a fracdo de aglomerados é baixa. Souza et al.,
(2014) estudaram o recobrimento de pellets de nifedipino utilizando uma suspensdo polimérica de
Opadry® e Opadry® Il (Colorcon, Dartford, Kent, UK). Os autores reportaram valores de eficiéncia
entre 51,5 % e 98,2 %, com fracdo de aglomerados variando entre 2,8 % e 32,7 %. Pinto et al. (2022)
avaliaram o processo de recobrimento em leito de jorro de pellets de biomassa de café verde e
obtiveram valores de eficiéncia variando entre 83,06 % e 91,50 % e umidade entre 3,22 % e 15,45 %.

Na Figura 3 séo apresentados os graficos de distribuicdo granulométrica dos microgranulos
das formulagBes FO (Figura 3a) e F3 (Figura 3b) antes e ap6s o recobrimento. E importante ressaltar
que para o recobrimento ndo foram utilizados os microgranulos com didametro maior que 2,00 mm.

Figura 3 — Analise granulométrica dos microgranulos das formulages (a) FO e (b) F3
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Pelos resultados de distribuicdo granulométrica, constatou-se que para a formulagdo F3 mais de
99,12 % dos microgranulos ficaram na faixa recomendada para o uso em ingestéo oral de acordo com
Gandhi et al., (1999), enquanto para a formulacdo FO mais de 99,91 % dos microgranulos se
encontram nessa faixa. Para formulacdo FO (Figura 3a), nota-se o recobrimento proporcionou 0
aumento no tamanho das particulas, representado pela maior fragdo de microgranulos com tamanhos
entre 2,00 mm e 1,18 mm e em compara¢do com os microgranulos sem recobrimento. Com isso, 0



didmetro medio dos microgranulos de FO apresentou um aumento de 3,57 % ap0s o recobrimento.
Para a formulagdo F3 (Figura 3b) foi observado um aumento nas fragGes de particulas entre 0,71 mm
e 1,18 mm, resultando em um acréscimo de 1,78 % no diametro médio dos microgranulos apos o
recobrimento.

Conclusoes

Foi possivel realizar a producéo de microgranulos utilizando a biomassa do café verde, com
uma quantidade incorporada de 70%, como fonte dos ACGs, assim como o processo de recobrimento
desses microgranulos em leito de jorro utilizando uma suspensédo polimérica de liberacéo entérica.

Considerando o desempenho das formulacGes para a producdo dos microgranulos foram
escolhidas as formulagées FO com CM, PEG e PVP e F3 com CM e EC, visto que apresentaram o
melhor desempenho durante as etapas de extrusdo e esferonizacdo, além de resultarem em
microgranulos com o formato esférico, sem deformidades e com didmetro dentro da faixa
recomendada. Ainda, a F3 representa uma alternativa interessante, devido ao uso de EC na
formulacdo, que é um insollvel em &gua, o que pode contribuir para a redugdo da solubilidade dos
ACGs em meio aquoso, de modo a melhorar a sua absorcdo pelo intestino. O processo de
recobrimento dos microgranulos das formulages FO e F3 foi viavel, resultando em alta eficiéncia
(>90 %) e baixa fracdo de aglomerados (<3 %).
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