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RESUMO 

O guaco, Mikania glomerata Sprengel, Asteraceae é tradicionalmente empregada 
como antitussígeno na forma de infusão, extrato fluido, tintura e xarope. Este 
trabalho teve como objetivo o desenvolvimento de uma forma farmacêutica líquida 
isenta de açúcar, veiculando o extrato fluido de guaco, como substituto do xarope de 
guaco para pessoas que, por alguma restrição, não possam ingerir substâncias 
glicogênicas, componentes dos xaropes em geral. Primeiramenrte, desenvolveu-se 
uma formulação líquida, na qual definiram-se as concentrações de conservantes, 
agentes umectantes, edulcorantes e flavorizantes. Posteriormente, testaram-se 
polímeros espessantes usuais em processos tecnológicos para reproduzir a 
viscosidade fornecida pelos xaropes, característica importante para facilitar a 
administração desta. Avaliou-se o comportamento reológico das dispersões 
políméricas em água sem e com adição do extrato fluido de guaco, a variabilidade 
do pH e a estabilidade acelerada e comparou-se as formulações desenvolvidas com 
produtos comerciais líquidos utilizados nas afecções do aparelho respiratório. 
Quanto ao comportamento reológico, verificou-se que tanto as dispersões quanto as 
formulações, apresentaram um comportamento reológico não newtoniano, 
ressaltando-se que as desenvolvidas com alginato de sódio apresentaram um 
comportamento do tipo plástico de Bingham que são fluidos não newtonianos mas 
que comportam-se como fluidos newtonianos quando submetidos ao gradiente de 
cisalhamento. Em relação ao estudo de estabilidade, as formulações não 
apresentaram alterações significativas quanto ao pH durante o armazenamento, mas 
alterações na viscosidade. Comparando-se a reologia das formulações com a dos 
produtos comerciais, verificou-se que as desenvolvidas com alginato de sódio a 1, 
0% e as com carboximetilcelulose sódica (média viscosidade) foram as que mais se 
aproximaram dos produtos comerciais, embora os valores de viscosidade tenham 
sido mais baixos. 



ABSTRACT 

Guaco, Mikania glomerata Sprengel, Asteraceae is traditionally used as en anti-
coughing (expectorant) medicine and can be prepared as infusion, fluidextract, 
tincture or syrup. The present work aims at developing a no-sugar liquid 
pharmaceutical formula by using the guaco fluidextract to replace the guaco syrup. It 
will be addressed to people who cannot take products, containing sugars, as most of 
the syrups do. First, we developed a liquid formula in which we defined the 
concentrations of preservants, humectant agents, edulcorants and flavor enhancers. 
Afterwards, to facilitate the liquid formula ingestion we tested thickening polymers 
usually used in technological processes to produce the same viscosity provided by 
syrups. Then, we assessed the reologic behavior of polymer dispersions in water by 
adding the guaco fluidextract and without adding it, pH variability and accelerated 
stability. After that, we compared it to the commercial liquid product formulas used for 
diseases affecting the respiratory system. Concerning the reologic behavior we 
noticed that dispersions as well as formulations showed a non- Newtonian reologic 
behavior. We would like to highlight that dispersions developed with sodium alginate 
show a Bingham plastic behavior, which are non-Newtonian fluids but behave as 
they were Newtonian fluids when subjected to the gradient shearing. Concerning the 
stability study, the formulations show no significant pH changes during the storage 
period, but on the other hand showed viscosity changes. When comparing the 
formulation reologies to the commercial product reologies, we noticed that those 
developed with 1,0% sodium alginate and those developed with sodium 
carboximetilcelluloses (average viscosity) were more similar to commercial products, 
although they had a lower viscosity value. 



1 INTRODUÇÃO 

As formas farmacêuticas desempenham um papel fundamental no 

processo terapêutico, pois permitem que os fármacos sejam administrados pela via e 

na dosagem correta, atingindo o sítio de ação farmacológica para produzir o efeito 

desejado FUCHS e WANNMACHER, 1998. 

A elaboração de uma forma farmacêutica é realizada através da 

combinação de um ou mais fármacos com agentes não medicinais, denominados 

excipientes (GENNARO, 1995;ANSEL;ALLEN;POPOVICH,2001).Sendo que estes 

excipientes farmacêuticos, solubilizam, suspendem, espessam, diluem, emulsificam, 

estabilizam, conservam, colorem e flavorizam, possibilitando desta forma, a 

obtenção de medicamentos estáveis, eficazes e atraentes (ALLEN, 1998; PRISTA; 

ALVES; POPOVICH 1990; ANSEL;ALLEN;POPOVICH, 2001). 

Para o desenvolvimento das formas farmacêuticas, é necessário o 

conhecimento das características físicas, químicas, físico-químicas e biológicas de 

todos os fármacos e das matérias-primas empregadas na elaboração do produto, 

assim como a anatomia fisiológica do local de administração e absorção (ANSEL et 

al., 1995; BURI, 1999; PRISTA et al., 1992). Além disso, alguns autores enfatizam a 

importância da compatibilidade entre os fármacos e excipientes para originar 

produtos estáveis (ALLEN, 1998; ANSEL et al., 1995; PRISTA et al., 1992). 

CARSTENSEN (1995), sugere estudos nas diversas etapas de 

desenvolvimento de produtos farmacêuticos, como: a) estudos de pré-formulação, b) 

formulação pré-clínica e c) monitoramento pós comercialização. Todos os parâmetros 

analisados, devem ser de acordo com a forma farmacêutica desenvolvida. 



A formulação que atingir todos os parâmetros de qualidade é selecionada e 

representa a fórmula padrão (LE BLANC, 1999). 

As formas farmacêuticas líquidas, de uso oral, juntamente com os 

comprimidos e cápsulas, são as mais aceitas pelos pacientes para administração de 

fármacos destinados ao uso sistêmico. Apresentam boa biodisponibilidade e são as 

principais formas para a administração em crianças, lactentes e idosos com 

dificuldade de deglutição ou pacientes que não podem utilizar formas farmacêuticas 

sólidas pelo comprometimento da via oral (HARDMAN, 2001). 

O grande desafio no desenvolvimento das formulações líquidas, deve-se 

ao fato de que o fármaco deve estar dissolvido ou no máximo disperso no excipiente 

e as formulações apresentarem sabor agradável. 

Outro fato importante, está relacionado com a estabilidade do fármaco e 

conseqüentemente da formulação, pois podem sofrer facilmente alterações por 

fatores extrínsecos e intrínsecos, dentre as quais cabe ressaltar: a hidrólise, 

oxidação e contaminação microbiana (LACHMAN;LIEBERMAN;KANING;2001; 

ANSEL;ALLEN;POPOVIÇH, 1995; JATO, 1997; LE BLANC, 1999). 

Considerando a idade cronológica do desenvolvimento dos produtos 

farmacêuticos, as formas farmacêuticas líquidas podem ser consideradas as 

primeiras desenvolvidas, cabendo citar: poções, tinturas, extratos fluidos e xaropes, 

descritas na Farmacopéia dos Estados Unidos do Brasil (SILVA, 1929). 

Em relação às propriedades organolépticas das formulações líquidas, de 

uso oral, é imprescindível que estas apresentem um sabor agradável, pois como 

citam alguns autores: "O cumprimento de uma prescrição está relacionado 

diretamente com o sabor agradável ou não" (PRISTA; ALVES; MORGANO, 1992; 

ANSEL; ALLEN ; POPOVICH, 1995). 

PRISTA, ALVES; MORGADO, 1992, descrevem ainda que: "o reflexo 

nauseoso provocado por um gosto ou cheiro que provoque repugnância, pode 

modificar a secreção dos sucos digestivos, criando no organismo um estado anormal 

que dificulta a absorção do fármaco". 



Por outro lado, formulações medicinais de sabor desagradável, obrigam o 

paciente a misturá-las com outros produtos, principalmente alimentos, para poder 

ingeri-las, podendo diminuir a absorção ou anular o efeito do fármaco. Sendo assim, 

para melhorar o sabor de muitos medicamentos, utilizam-se corretivos como: 

edulcorantes, flavorizantes e aromatizantes, isolados ou combinados entre si. 

LACHMAN; LIEBERMAN; TANING, 2001, comentam que o valor de um 

medicamento é determinado pelo seu significado médico e pelo seu sucesso 

comercial. Um desempenho satisfatório, de acordo com estes parâmetros, só 

podem ser alcançados com um produto que é adequado para uso e é aceitável pelo 

doente. 

O extrato fluido, é uma das formas farmacêuticas líquidas mais antigas. É 

obtido por extração de uma droga através da ação de um solvente. Dependendo da 

droga empregada, sua administração via oral, é um tanto prejudicada pelo sabor e 

dosagem administrada, pois um uso excessivo pode levar à intoxicação. Desta 

forma, para facilitar a administração e doseificação, incorpora-se a uma outra forma 

farmacêutica. 

Uma das formas farmacêuticas mais empregadas para mascarar sabores 

desagradáveis é o xarope, que possui como característica principal, ser constituído 

por uma concentração elevada de sacarose, o que proporciona à formulação 

viscosidade e dulçor. Esta forma farmacêutica é muito utilizada em formulações 

antitussígenas. Entretanto, muitos pacientes que sofrem restrição quanto ao uso da 

sacarose, não poderão utilizá-la. Desta forma, faz-se necessário desenvolver 

formulações isentas de açúcar. 

No desenvolvimento de uma forma farmacêutica líquida isenta de açúcar, 

pode-se substituir a sacarose por substâncias não glicogênicas doadoras de 

viscosidade (ANSEL; ALLEN; POPOVICH, 2001), geralmente utilizam-se polímeros 

naturais (gomas, derivados celulósicos) ou sintéticos (derivados carboxivinílicos). Como 

estas matérias-primas não são absorvíveis, constituem um excelente veículo para 

medicamentos destinados a diabéticos e outros que necessitem de controle quanto a 



ingestão de substâncias glicogênicas (ANSEL;ALLEN; POPOVICH, 1995; PRiSTA; ALVES; 

MORGADO, 1992; LE BLANC, 1999). A viscosidade que geralmente resulta com o uso 

destes polímeros, principalmente os derivados de celulose, é muito semelhante à 

produzida pela sacarose (ANSEL;1995; LACHMAN; 2001; PRISTA; 1992). Entretanto, 

estes polímeros, não proporcionam às formulações, o dulçor proporcionado pela 

sacarose. Desta forma, para melhorar as propriedades organolépticas de uma 

formulação líquida isenta de açúcar, pode-se adicionar edulcorantes artificiais e agentes 

flavorizantes e aromatizantes. 

LACHMAN; LIEBERMAN; KANING, 2001, descrevem alguns edulcorantes e 

flavorizantes utilizados em formulações líquidas. A sacarina é usada como substituto 

do açúcar e os polióis como por exemplo. O sorbitol, como agentes de corpo. Cita 

ainda que a sacarina sódica é aproximadamente 250 a 500 vezes mais doce que o 

açúcar mas pode deixar um resíduo amargo se não for devidamente usado na 

formulação. Existem outros como o aspartame, ciclamato de sódio, naturais como 

steviosídeos que podem substituir a sacarina, entretanto, o poder edulcorante é 

menor. A aromatização, segundo Janovsky e Wesley, citado por LACHMAN et al., 

2001 é baseada em critérios empíricos que relacionam as quatro sensações básicas: 

salgado, amargo, doce e ácido. Normalmente é aconselhável uma combinação de 

aromatizantes para mascarar estas sensações do sabor. Alguns são utilizados como 

dessensibilizadores, como é o caso do mentol, que emana um aroma e cheiro 

próprio apresentando um efeito anestésico sobre os receptores dos órgãos 

sensoriais. 

A Mikania glomerata Spreng., Asteraceae, conhecida popularmente como 

guaco, objeto de estudo deste trabalho, há muito tempo vem sendo utilizado sob a 

forma de infusão, tintura, extrato fluido e xarope (FRANCHI, 2000; OLIVEIRA et al. 

1985; PACIORNIK, 1990). O uso popular mais difundido é em afecções do trato 

respiratório como: tosses rebeldes e rouquidão (COIMBRA, 1942). Existem muitas 

evidências científicas e populares que indicam o guaco como um fitoterápico útil nas 

afecções respiratórias (OLIVEIRA ;1985; FIERRO ;1999; LEITE ;1993;FRANCHI, 



2000). 

No Brasil, entre 1993-1995, as internações por problemas respiratórios em 

hospitais conveniados com o SUS, representaram cerca de 14,5% do total de 

hospitalizações, sendo 2, 8%, delas a asma, o que significou uma despesa entre 55 

e 65 milhões de dólares com um custo médio de 166 a 232 dólares por doente 

internado (CAMPOS, 1997). 

O uso de plantas medicinais como recurso para a busca de saúde, faz 

parte da cultura brasileira. Os vegetais brasileiros constituem uma importante fonte de 

substâncias com efeitos terapêuticos, pois tem-se aqui as maiores reservas da terra 

(BONFIM, 1997). 

A Resolução n.° 17 da Secretaria Nacional de Vigilância Sanitária 

(Anvisa), Ministério da Saúde, de 2000, regulamenta a produção de fitoterápicos, o 

que está tornando mais séria a industrialização dos mesmos (ANVISA, 2000). 

Cabe ainda comentar, que a Organização Mundial da Saúde (OMS), a partir 

da declaração de Alma Ata (1978), descrito por HETZEL, 1998, recomendou que os 

governos dos países em desenvolvimento procurassem formas alternativas para 

solucionar a demanda médica, dando lugar também às práticas tradicionais. 

Neste contexto, o desenvolvimento de uma formulação líquida, isenta de 

açúcar, com extrato fluido de Mikania glomerata Sprengel, Asteraceae, conhecida 

popularmente como guaco, cientificamente caracterizado com atividade terapêutica, 

permitirá a utilização deste fitoterápico como coadjuvante de afecções do trato 

respiratório por pacientes que sofrem restrição ao uso de substâncias glicogênicas. 



2 OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GERAL 

Desenvolver e avaliar formulações líquidas incorporadas de extrato fluido 

de guaco (Mikania glomerata Sprengel., Asteraceae) no intuito de substituir o xarope 

de guaco, utilizado nas afecções do aparelho respiratório, por formulações isentas 

de açúcar que possam ser empregadas por pessoas que necessitam de um controle 

na ingestão de substâncias glicogênicas. 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

. Desenvolver as formulações com diferentes polímeros doadores de 

viscosidade, edulcorantes e demais coadjuvantes farmacotécnicos e 

incorporar o extrato fluido de guaco. 

. Avaliar o comportamento das dispersões dos polímeros em água sem e 

com adição de extrato fluido de guaco. 

. Estudar a variabilidade do pH das dispersões em água e das formulações 

com a adição de extrato fluido de guaco. 

• Estudar a reologia e a estabilidade das formulações. 

• Comparar as formulações desenvolvidas com produtos comerciais. 



3 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

3.1 Mikania glomerata Sprengei, Asteraceae (GUACO) 

A Mikania glomerata Sprengei., Asteraceae, conhecida popularmente como 

guaco, vem de longa data sendo utilizada sob a forma de infusão, tintura, extrato 

fluido e xarope (CRUZ, 1985; COIMBRA, 1942). O uso popular mais comum é em 

afecções do aparelho respiratório, tosses rebeldes, bronquite, asma e rouquidão 

(PACIORNIK, 1990; PANIZZA 1997). 

A dosagem terapêutica recomendada é de 10-40ml/dia de xarope com 10% 

de extrato fluido de guaco para adultos e 5 ml/dia para crianças acima de 5 anos. A 

grande dificuldade na definição de uma dosagem a um princípio ativo está 

relacionada com a composição e variabilidade dos constituintes químicos 

encontrados no extrato fluido de guaco com atividades terapêuticas. 

A planta do gênero Mikania, a princípio era utilizada como soro antiofídico. 

Mais tarde, ganhou popularidade entre os xamãs brasileiros, os índios curandeiros, 

que usavam suas folhas para tratar de problemas pulmonares. A partir de 1927, 

começou a ser reconhecida em trabalhos científicos (CRUZ, 1985; PEREIRA, 1992; 

PANIZZA, 1997). 

OLIVEIRA et al. (1984) isolaram e caracterizaram alguns compostos extraídos 

das folhas de Mikania glomerata Sprengei. e Mikania laevigata Schultz. Foi 

demonstrado que o extrato n-hexânico de ambas as espécies apresentaram como 

componentes o ácido kaurenóico, cumarina, ácido cinamoilgrandiflórico e estigmast-

22-en-3-ol. 

VILEGAS; ENDERSON; FERNANDO (1997) estabeleceram um método de 

doseamento para cumarina e ácido kaurenóico em folhas de Mikania glomerata, por 

cromatografia líquida de fase gasosa, sendo que o método foi reprodutível, 

encontrando-se 4,4 e 2,0mg/g, respectivamente. 



OLIVEIRA et al. (1984) determinaram a toxicidade aguda e ação 

antiedematogênica dos extratos fluidos de Mikania glomerata Sprengel. e Mikania 

laevigata Schultz que foram padronizados quanto ao teor alcóolico, pH, densidade, 

viscosidade, teor de resíduos secos e cinzas. Tais extratos revelaram possuir 

atividade inibidora do edema induzido pela carragenina na pata de ratos, além de 

ausência de toxicidade quando administrada via oral. 

LEITE et al (1993) realizaram um estudo comparativo entre a Mikania 

glomerata Spreng, Justicia pectoralis Jacques, conhecida popularmente como 

anador e Torresea cearensis, Fr (cumaru), onde, os extratos hidroalcoólicos das 

folhas, partes aéreas e cascas foram submetidos a ensaios farmacológicos in vivo 

(edema de pata induzido pela carragenina) e in vitro (jejuno de rato, íleo de cobaia e 

traquéia de rato). Os resultados foram semelhantes, dose-dependentes e mostraram 

ação espasmolítica, antiinflamatória e broncodilatadora, não somente nos extratos, 

mas também em solução de cumarina. As diferenças observadas em relação as 

intensidades dos efeitos farmacológicos indicam que outros compostos 

biologicamente ativos, além da cumarina estão presentes nos extratos ensaiados. 

FIERRO et al (1999) estudaram uma fração do extrato etanólico de Mikania 

glomerata Spreng, avaliando suas propriedades como antialérgico e antiinflamatório. 

A ação antialérgica foi determinada pela indução da pleurisia alérgica, através da 

albumina do ovo. Os modelos de inflamação local foram induzidos por aminas 

biogênicas, carragenina e fator de ativação plaquetária (PAF). Foi observado que a 

infiltração de neutrófilos e eosinófilos provocada pela injeção intrapleural do antígeno 

foi significativamente reduzida pela fração analisada. Verificou-se também que a 

indução da inflamação por PAF, também foi inibida pelo extrato. Por outro lado, o pré-

tratamento dos animais com o extrato não se mostrou eficiente na inibição da 

inflamação da pleura pela histamina, serotonina e carragenina. Tais resultados 

sugerem que o extrato é efetivo na inibição imunológica, mas não afeta a resposta 

inflamatória aguda causada por outros agentes. 



ARRUDA (2000) caracterizou a atuação da Mikania glomerata Sprengel., 

tanto na via do Sistema Nervoso Autônomo (SNA) - simpático quanto na via de 

produção de prostaglandinas, observada por um aumento da atividade antinociceptiva. 

BASSANI et al. (2000) estudaram o desenvolvimento tecnológico das 

soluções extrativas de Mikania glomerata Spreng. e verificaram que as extrações 

realizadas com álcool a 50% (vA/), utilizando o método de percolação, foram os que 

apresentaram os melhores resultados quanto às quantidades de cumarinas obtidas. 

3.2 RELAÇÃO ENTRE AS FORMAS FARMACÊUTICAS E O DESENVOLVIMENTO 

DE MEDICAMENTOS 

O estudo das formas farmacêuticas, a escolha da via de administração, as 

condições físicas, idade do paciente e a natureza da doença, são fatores 

importantes que devem ser observados no desenvolvimento de um medicamento 

(ALLEN, 2000). 

As formas farmacêuticas líquidas administradas por via oral, são as formas 

em que o fármaco se encontra disponível, para ser absorvido, desde que totalmente 

dissolvido no meio, pois não ocorre a etapa de dissolução (BURI, 1997) verificada 

em relação aos comprimidos e cápsulas. 

Conforme a característica do meio liquido, classificou-se as formas 

farmacêuticas como: soluções, xaropes, elixires, espíritos, águas aromáticas, 

tinturas e extratos fluidos (PRISTA; ALVES; MORGADO, 1992; ANSEL;ALLEN; 

POPOVICH, 2001; ANSEL; ALLEN; POPOVICH, 1995; LACHMAN; LIEBERMAN; 

KANING, 2001). Estas formas farmacêuticas de uso oral, quando ingeridas 

despertam um conjunto de sensações olfato-gustativas, textura e visuais, que 

definem o paladar de cada produto. 

A viscosidade de uma solução tem como finalidade melhorar o paladar e 

melhorar o escoamento. Em alguns casos, verifica-se que soluções muito viscosas 



retardam a absorção de um fármaco. Para as soluções verdadeiras, a viscosidade 

pode ter influência sobre a velocidade de disponibilização do princípio ativo. 

Obtém-se um aumento da viscosidade em soluções (macroviscosidade), 

adicionando polímeros (que em muitos casos podem alteram a absorção do 

fármaco) e adicionando solventes mais viscosos que a água (microviscosidade) 

como a glicerina ou propilenoglicol (LE BLANC , 1999). 

Hidrocolóides, gomas e polímeros solúveis em água são algumas das 

designações para materiais que apresentam a propriedade de aumentar a 

viscosidade ou gelificar sistemas aquosos (GLICKSMAN, 1980; PRISTA et al., 1992). 

Pode-se definir, também, hidrocolóide como o material que, empregado em um 

meio, confere-lhe uma viscosidade ou consistência desejada, ou ainda, estabiliza as 

fases de um sistema, como emulsão, suspensão ou espuma (NEUKOM, 1980; 

PRISTA; ALVES; MORGADO, 1992; ANSEL; ALLEN; POPOVICH, 1995). 

Os polímeros que formam os hidrocolóides são, na sua maioria, polissacarídios 

e são chamados de polímeros naturais, como por exemplo gomas, derivados de celulose 

e alginatos. Outros, são obtidos por síntese química e são chamados de polímeros 

artificiais como por exemplo: os polímeros carboxivinílicos (carbômeros). 

A Farmacopéia Americana USP XXIV, relaciona 37 substâncias que podem 

ser usadas como agentes de viscosidade (UNITED STATES, 1999). 

Neste trabalho, abordou-se àquelas mais utilizadas em sistemas aquosos 

(alginato de sódio, goma xantana, hidroxietilcelulose e carboximetilcelulose sódica). 

Os polímeros possuem, em estado sólido, regiões onde moléculas ou 

segmentos de cadeia estão em estado amorfo e nestas regiões podem ocorrer 

facilmente hidratação. Em relação aos polímeros que são formados por 

polissacarídios, quando colocados em contato com a água, uma grande quantidade 

destas moléculas podem penetrar rapidamente nas regiões amorfas, ligando-se a 

sítios disponíveis do polímero, reduzindo assim a possibilidade de ligação entre 

moléculas do próprio polímero. Sendo assim, segmento da cadeia dos 

polissacarídios tornam-se totalmente solvatados. Dependendo do polímero, ele pode 



continuar a se hidratar até as moléculas estarem totalmente circundadas por água 

ou permanecer no estágio intermediário, formando géis cujas propriedades físicas, 

dependerão da extensão da hidratação ou da extensão das ligações entre as 

próprias moléculas de polissacarídios (MATZ, 1962). 

Segundo GLIKSMAN (1980), é a estrutura do polímero que controla as suas 

propriedades quando em solução. Propriedades distintas entre os polímeros são 

conferidas por sua configuração, distribuição espacial dos monômeros formadores e 

a presença ou não de ramificações. 

A configuração é a disposição dos radicais em relação à cadeia principal 

(esquerda ou direita) ou anel (acima ou abaixo) do polímero, e determina qual é o 

isõmero presente, se é dextrógero ou levógero, se as posições estão em alfa ou beta. 

Nos polímeros formados por polissacarídios como o alginato de sódio, os 

derivados de celulose e as gomas, a distribuição espacial e a localização das 

unidades de açúcares, podem influenciar nas propriedades dos produtos obtidos. 

Neste caso, as unidades de açúcares podem estar mais concentradas numa região 

ou distribuídas de forma homogênea ao longo da cadeia (GLIKSMAN, 1980). 

Em relação à ramificação de um polímero, constatou-se que um polímero 

constituído por polissacarídio linear de mesmo peso molecular que um ramificado 

aumentará a viscosidade do meio. Isto ocorre porque a molécula linear possui um 

raio giratório que ocupa um volume maior do que a molécula ramificada (CARVALHO, 

1984). Portanto, moléculas lineares entrarão em contato uma com as outras mais 

facilmente, aumentando o atrito e conseqüentemente a viscosidade das soluções. 

Entretanto, devido ao maior atrito a que estão sujeitas as moléculas lineares, as 

suas soluções são mais instáveis, dando origem ao fenômeno de retrogradação ou 

precipitação. Outras características como a presença de grupos sulfato, fosfato, 

carboxílico ou amino, podem influenciar nas propriedades da solução obtida 

(FISZMAN; COSTELL; DURAN 1984). 



Todos os polímeros que se dissolvem na água possuem a propriedade de 

aumentar a viscosidade do meio, porém poucos são capazes de gelificar. A 

formação do gel envolve a associação dos segmentos poliméricos dispersos ao 

acaso na solução de maneira a formar uma rede tridimensional que contém o meio 

dispersante nos seus interstícios. As regiões associadas, conhecidas como zonas de 

junção, podem ser formadas por duas ou mais cadeias poliméricas. A quantidade de 

água que mobiliza dependerá da concentração do polímero e da temperatura de 

dissolução (FISZMAN; COSTELL; DURAN 1984). 

REES, citado em GLIKSMAN, 1980 e em (FISZMAN; COSTELL; DURAN 

1984)., propôs os seguintes modelos para geleificação de polissacarídios: 

A - Dupla hélice 

Este mecanismo é utilizado para explicar os géis formados por polímeros 

sulfatados. Em solução e à temperatura acima do ponto de fusão do gel, 

as cadeias de polímeros estariam ao acaso e, após o resfriamento, 

formam uma rede por associação em dupla hélice, resultando o gel. 

(GLIKSMAN, 1980), contesta este modelo; acredita que haja primeiro uma 

mudança na conformação das moléculas e a seguir a formação de pontes 

entre as cadeias através de íons. 

B - Caixa de ovos 

Este modelo é proposto para sistemas em que o hidrocolóide geleifica 

por reagir com sais de cálcio. A adição de moléculas que competem 

com o solvente por sítios de ligação afeta profundamente a 

característica do gel, usualmente no sentido de aumentar a rigidez. O 

cálcio é descrito como particularmente efetivo a este respeito, 

especialmente se o coióide (não necessariamente hidrossolúvel) 

contiver um número considerável de grupos carboxílicos. 

C - Pontes de hidrogênio 

Este mecanismo é sugerido para formação de géis de alta metoxiiação. 

As pontes de hidrogênio formam-se a partir da molécula de água e 

podem ser distorcidas ou quebradas por forças aplicadas ao gel. 



Quando quebradas podem ser restabelecidas em outro lugar em moléculas 

vizinhas. Estas pontes também tornam-se muito lábeis quando a temperatura 

aumenta. 

Quanto à obtenção dos polímeros, verifica-se que os mesmos podem ser 

obtidos através de plantas, exsudatos da parede celular de certos microorganismos, 

através de sínteses em laboratórios (sintéticos) e inorgânicos. 

QUADRO 1 - DEMONSTRAÇÃO DA OBTENÇÃO DOS DIVERSOS POLÍMEROS 
CLASSIFICAÇÃO ORIGEM PRODUTOS 

- Natural 
Planta Exsudatos de árvores Goma caraia 

Goma tragacanta 
Goma arabica 
Goma guar 
Goma locusta 
Tamarindo 

Exsudatos de Algas Carragenina 
Aiginatos 
Agar 

Microorganismos Polissacarídios exocelulares Goma xantana 

Animal Proteínas do leite Dextrana 
Caseína 
Gelatina 

- Modificação natural 
Plantas Algodão Celulose e derivados 

- Sintéticos Acrilatos 

- Inorgânicos Sílica 
FONTE: LABA, 1993 

3.3 ESTUDO DAS MATÉRIAS-PRIMAS UTILIZADAS NESTE TRABALHO 

3.3.1 Carboximetilcelulose sódica (CMC) 

A Farmacopéia Americana XXIV ( UNITED STATES, 1999) descreve a 

carboximetilcelulose sódica como um sal de um éter policarboximetílico de celulose. 

É amplamente utilizada em formulações de uso oral e tópico. 

Vários graus de carboximetilcelulose sódica são comercializadas e 

proporcionam diferentes viscosidades quando dispersas em soluções com pH que 



varia entre 6-8,5 em dispersões a 1% (PRISTA; ALVES;MORGADO 1992; LABA, 1993; 

WADE; WELLER, 1994; ALLEN, 2000). Verificou-se que a carboximetilcelulose sódica 

apresenta estabilidade em pH entre 2-10. As soluções geralmente exibem um 

máximo de viscosidade e estabilidade em pH 7-9. (WADE; WELLER, 1994). 

Em altas temperaturas, acima de 80°C pode apresentar um decréscimo de 

viscosidade em até 25% dependente do peso molecular do polímero verificou-se um 

decréscimo da viscosidade. Foi verificado que a acidez e alcalinidade de soluções a 

1% é aproximadamente 6,5-8,5 (WADE; WELLER, 1994). 

A carboximetilcelulose sódica é comercializada em diferentes graus de 

viscosidade( tabela 1). 

TABELA 1 - VISCOSIDADE DAS SOLUÇÕES DE CARBOXIMETILCELULOSE SÓDICA A 25°C 

CARBOXIMETILCELULOSE CONCENTRAÇÃO 
(%P/V) 

VISCOSIDADE 
(mPas) 

Baixa viscosidade 
Média viscosidade 
Alta viscosidade 

4 
2 
1 

50-200 
400-800 

1500-3000 
FONTE: WADE; WELLER, 1994 

É incompatível com soluções ácidas abaixo de pH 2 e com sais de ferro e 

metais como alumínio e zinco além da incompatibilidade com a goma xantana 

(WADE; WELLER, 1994). 

Em relação a toxicidade deste polímero quanto a administração oral, não 

encontrou-se dados, apenas apresentou toxicidade em formulações parenterais e 

em altas concentrações obteve-se um efeito laxativo (WADE; WELLER, 1994). 

É importante salientar que este polímero em 1990 foi aprovado pela Food 

and Drug Administration (FDA) para formulações de uso oral entre outras (WADE; 

WELLER, 1994). 

3.3.2 Goma xantana 

A síntese e separação da goma xantana foram descritas pela primeira vez 

no final da década de 50. Nesta época, um laboratório do Departamento de 

Agricultura dos Estados Unidos, começou a pesquisar culturas microbianas com o 



intuito de descobrir novos biopolímeros (GLIKSMAN, 1980). 

Entre um grande número de microorganismos, a bactéria Xanthomonas 

campestris fornecia um produto que parecia ter o maior potencial de mercado. Após 

várias pesquisas e desenvolvimento em escala piloto, a goma xantana teve a 

permissão para ser utilizada em alimentos pela Food and Drug Administration (FDA) 

em 1969 (BOLETIM Kelco, 1991). Hoje também é utilizada como agente suspensor, 

e de viscosidade (PRISTA;ALVES; MORGADO, 1990; ANSEL; ALLEN;POPOVICH, 

1995). Sua descrição na Farmacopéia Americana XXIV UNITED STATES, (1999) é 

a seguinte: "Goma xantana é uma goma de polissacarídio de alto peso molecular 

produzida por fermentação de cultura pura de um carboidrato com X. campestris, 

após o que é purificada por recuperação com álcool isopropílico, seca e moída". É 

produzida como uma camada exocelular que circunda a parede da célula, sendo por 

isso estável e hidrofílica para proteger o microorganismo de condições adversas, 

onde poderia sofrer desidratação (BOLETIM Kelco, 1991). É um heteropolissacarídio 

constituído de monômeros de manose, glicose e ácido glicurônico. O peso molecular 

é da ordem de 2 milhões. 

A cadeia principal da goma xantana é formada por beta D-glicose ligadas nas 

posições 1-4,o que evidencia uma identidade com a estrutura química da celulose. 

Das posições 1-4, partem ramificações de manose e ácido pirúvico. 

A estrutura rígida do polímero e a natureza específica da ramificação, 

resultam em algumas propriedades diferenciadas da goma xantana, tais como 

aumento da viscosidade com adição de sais. O modelo sugerido, baseado em dados 

de difração por raio x é uma estrutura helicoidal. 

Em relação ao comportamento reológico, as soluções de goma xantana são 

pseudoplásticas. A viscosidade de suas soluções aquosas não é afetada pela 

temperatura e pelo pH (BOLETIM Kelco, 1991). 

3.3.3 Natrosol 250 HHR® (Hidroxietilcelulose) 

É um polímero poli (hidroxietil) éter, derivado da celulose, com característica 

não iônica, solúvel em água. Apresenta uma acidez e alcalinidade, 

aproximadamente de 5,5-8,5, quando dispersa numa solução a 1%. 



As soluções de hidroxietilcelulose são relativamente estáveis em pH entre 2-

12. Entretanto, pode ocorrer hidrólise em soluções com pH 5. Foi verificado também, 

que em temperaturas elevadas, a viscosidade diminui retornando quando é 

submetida ao resfriamento. Quanto à contaminação microbiana, soluções 

contaminadas apresentaram redução na sua viscosidade (WADE; WELLER, 1994). 

Nos estudos de toxicidade realizados em animais, não foram observados 

efeitos tóxicos da hidroxietilcelulose na administração oral, tópica ou em contato com 

os olhos (BOLETIM Aqualon, 2001; WADE; WELLER, 1994). 

Pode-se encontrar vários tipos de hidroxietilcelulose com propriedades 

diferenciadas que modificam sua dispersão e viscosidade em água (WADE; WELLER, 

1994; BOLETIM da Aqualon, 2001). A concentração utilizada depende do solvente e 

do peso molecular do polímero (Boletim Aqualon, 2001). 

TABELA 2 -VISCOSIDADE APARENTE DA DISPERSÃO DE NATROSOL 
250HHR® (AQUALON) EM DIFERENTES GRAUS 

NATROSOL 250 VISCOSIDADE APARENTE (mPas) 
SOL 1% (P/V) 

HHR 3400-5000 
H4R 2600-3300 
HR 1500-2500 
MHR 800-1500 
FONTE: BOLETIM AQUALON 2001 

Em pesquisas nas diversas literaturas, foi verificado que este polímero é 

amplamente utilizado em formulações farmacêuticas, principalmente em preparações 

de uso oftálmico e tópico (WADE; WELLER, 1994; BOLETIM Aqualon, 2001), entretanto, 

não recomenda-se o uso em formulações parenterais (WADE; WELLER, 1994). 

As preparações com hidroxietilcelulose, podem ser feitas sob agitação a 

temperatura entre 60-70°C, entretanto, dispersões de grandes quantidades destas, 

requerem mais cuidado, pois poderá ocorrer aglomeração do polímero, dificultando 

desta forma sua solubilização. 

A hidroxietilcelulose é incompatível com caseína, gelatina e metilcelulose. 



3.3.4 Alginato de Sódio 

É um polímero linear, o sal do ácido algínico, polímero linear glicurônico. 

Em soluções aquosas a 1% (p/v), apresenta um pH de aproximadamente 7,2. Em 

soluções que apresentam uma concentração de álcool superior a 30%, o alginato de 

sódio é praticamente insolúvel (WADE, WELLER, 1994). 

Quanto a viscosidade, existem descrições de que uma solução aquosa a 

1% a 20°C, possui um valor de 20-401cP (ALLEN, 2000). 

A viscosidade pode variar de acordo com a concentração, pH, temperatura 

ou a presença de íons metálicos. 

As soluções aquosas de alginato de sódio são mais estáveis em pH entre 

4-10, abaixo de 3 ocorre a precipitação (WADE, WELLER, 1994). As soluções de 

alginato de sódio também são susceptíveis de contaminação. 

É considerado sem toxicidade nas administrações por via oral. Foi 

aprovado pela FDA em 1974 (WADE , WELLER, 1994). 

3.3.5 Coadjuvantes Técnicos 

3.3.5.1 Glicerina 

A glicerina também chamada de glicerol, é utilizada em diversas formulações 

farmacêuticas de uso oral devido às suas características edulcorantes e umectantes 

quando em contato com as mucosas. A dosagem que se recomenda para uso oral é de 

1,0-1,5g/kg de peso corporal (WADE; WELLER, 1994). 

Foi Incluída no guia de excipientes inócuos da FDA. 

É miscível em água e álcool, como solvente é comparada ao álcool e tem 

propriedades preservantes (ANSEL; ALLEN; POPOVICH, 1995). 

Verificou-se que a glicerina é absorvida pelo intestino é metabolizada em 

glicogênio e utilizada na síntese de gorduras, entretanto, não verificou-se restrição 

do uso em pequenas concentrações para diabéticos ou observou-se toxicidade em 

pequenas doses (WADE, WELLER, 1994). 



3.3.5.2 Propilenoglicol 

Propilenoglicol é um líquido viscoso, utilizado como solvente em muitas 

formulações, sendo que em 1974 foi permitido o seu uso como aditivo em alimentos, 

desta forma é muito utilizado em formulações de uso oral. Existem relatos de que o 

propilenoglicol é o menos tóxico entre os glicóis quando ingerido na quantidade de 

25mg/kg por peso corpóreo. Verificou-se irritação tópica em alguns casos quando 

comparado com a glicerina (WORTHINGTON, 1994). 

Quimicamente, possui hidroxilas em sua molécula que o classifica como 

um álcool. Possui boa miscibilidade em água e no álcool etílico (WADE; WELLER, 

1994; THE UNITED STATES). 

3.3.5.3 Metilparabeno (Nipagin®) 

É um derivado do ácido benzóico utilizado em formulações tópicas e orais 

devido a suas propriedades conservantes e estabilidade numa faixa ampla de pH, 

fato que não se observa em relação ao ácido benzóico (WADE, WELLER, 1994). 

A concentração recomendada em formulações varia entre 0,05%-0,25%. 

3.3.5.4 Sacarina sódica 

É um edulcorante artificial que possui a propriedade de adoçar soluções 

300 vezes mais que a sacarose (ANSEL; ALLEN; MORGADO, 1995). É estável em 

pH ácido e quando submetida ao aquecimento. Entretanto, em concentrações mais 

elevadas, produz uma sensação amarga e metálica, que pode ser diminuída em 

associação com outros agentes edulcorantes. A sacarina é absorvida no trato 

gastrointestinal e excretada pela urina. Algumas pesquisas revelaram 

carcinogenicidade em ratos relacionados a sacarina, não sendo comprovado este 

fato em seres humanos (MARTINDALE, 1989; WADE, WELLER, 1994). Desta forma, 

é utilizada como edulcorante em alimentos e medicamentos associados ou não. 



3.3.5.5 Sorbitol 

É um álcool muito utilizado como umectante, agente edulcorante em 

preparações de uso externo e interno (MART1NDALE, 1989). 

Possui boa estabilidade química e quando submetido a temperaturas 

elevadas é compatível com outros excipientes. 

Quando administrado por via oral, é absorvido e metabolizado em frutose e 

glicose. Entretanto, sua absorção é mais lenta do que a sacarose e desta forma é 

bem tolerado por pacientes diabéticos (NASH, 1994). 

3.3.5.6 Mentol e essência de baunilha 

São agentes flavorizantes com propriedades de mascarar sabores amargo. O 

mentol diminui a sensibilidade das papilas gustativas ao amargo 

(PRISTA;ALVES;MORGADO, 1992). 

3.3.5.7 Álcool etílico 

É um dos solventes mais utilizados em farmácia, devido a sua miscibilidade com 

água e dissolver muitas substâncias na água (MARTINDALE, 1989; ANSEL; ALLEN 

POPOVICH, 1995). 

É freqüentemente usado com outros solventes, como glicóis e glicerina para 

reduzir o potencial irritativo. Também tem propriedades preservantes, utilizado 

sozinho ou associado a parabenos, sorbatos e benzoatos 

(ANSEL;ALLEN;POPOVICH, 1995). 

Entretanto, apresenta potencial tóxico, quando ingerido, principalmente em 

crianças (ANSEL;ALLEN;POPOVICH, 1995). 

A Agencia Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA,2001), preconiza o uso e um 

limite máximo de 5% de álcool etílico puro em formulações destinadas ao uso oral. 

3.4 VISCOSIDADE 

Viscosidade pode ser definida, como a resistência ao escoamento ou atrito 

interno, sendo um fator preponderante na distinção de diferentes sistemas fluidos e 

importante aceitação organoléptica de medicamentos. 



As unidades da viscosidade no sistema CGS são gcm-1, ou Poise, um termo 

que advém do cientista francês Poiseuille. Para soluções diluídas a unidade mais 

utilizada é o centipoise (cP), sendo a viscosidade da água 1 cP. No Sistema 

Internacional (SI), a unidade da viscosidade é o mili Pascal (mPas) (LACHMAN; 

LIEBERMAN; KANING, 2001; JATO, 1997). 

Quando se dispersam partículas coloidais num líquido, diminui-se o fluxo 

deste e a viscosidade é maior do que no dissolvente puro. 

No caso dos hidrocolóides, o comportamento viscoso desenvolvido, varia com 

os diferentes hidrocolóides. Todas as soluções comuns de polímeros podem ter seu 

comportamento descrito por um dos seis modelos básicos: newtoniano, plástico ou 

de Bingham, pseudoplástico, dilatante, tixotrópico e reopéxico. 

3.5 COMPORTAMENTO REOLÓGICO 

A reologia, do grego rheos, significa escoamento e, logos, significa 

conhecimento, consiste no estudo do escoamento ou deformação do material em 

estudo, quando submetido a uma tensão. Numa fase de estudo do desenvolvimento 

de formulações, as medições reológicas são usadas para caracterizar a facilidade 

com que o produto pode escoar de um frasco, ser apertado num tubo, manter a 

forma do produto no frasco, esfregar o produto sobre a pele, ou bombear o produto 

do equipamento onde se procedeu o preparo e que mantenha as suas propriedades 

intrínsecas e de escoamento durante o tempo que permanecer na prateleira 

(LACHMAN-.LIEBERMAN; KANING, 2001; JATO, 1997). 

O comportamento reológico de um sistema disperso, como é o caso dos 

polímeros, depende da viscosidade do meio de dispersão, da concentração, da 

forma e tamanho das partículas e das interações existentes entre as partículas e 

entre o meio de dispersão (JATO, 1997). 



3.5.1 Comportamento Reológico do Tipo Newtoniano 

O sistema ideal ou newtoniano é aquele em que a tensão de cisalhamento é 

diretamente proporcional ao gradiente de cisalhamento e a viscosidade é constante. 

Normalmente, os materiais com comportamento newtoniano, ou são materiais 

quimicamente puros, ou soluções com solutos de baixo peso molecular, ao contrário de 

materiais poliméricos. As interações ocorrem sem que a estrutura dos solutos contribua 

para as propriedades reológicas da solução (SCHRAMM, 1994; LACHMAN et al., 2001). 

TABELA 3 - VISCOSIDADE ABSOLUTA DE ALGUNS LÍQUIDOS NEWTONIANOS 
SUBSTÂNCIA VISCOSIDADE ABSOLUTA (cP) A 20"C 

Agua 1,0 
Álcool 1,72 
Glicerina 93% 400 
Propilenoglicol 56 
Sorbitol 70% 180 
Xarope simples 190 
FONTE: PRISTA;ALVES; POPOVICH, 1992 

3.5.2 Comportamento Reológico do Tipo Não Newtoniano 

Estes fluidos não seguem a lei de Newton e a sua viscosidade não 

permanece constante quando é aplicada uma tensão de cisalhamento a diferentes 

gradientes de cisalhamento (LACHMAN;LIEBERMAN;KANING, 2001; JATO, 1997). 

Para fluidos não newtonianos é preciso caracterizar as propriedades 

reológicas ao longo do tempo, pois podem haver mudanças ou descontinuidade com 

o envelhecimento da preparação (LACHMAN;LIEBERMAN;KANING, 2001). 

Nos sistemas não newtonianos, há duas classes de fluidos, os 

independentes do tempo e os dependentes do tempo. 

3.5.2.1 Sistemas independentes do tempo 

Neste sistema, estão os fluidos cuja viscosidade não variam com o tempo: 

plásticos de Bingham, os pseudoplásticos e os dilatantes. 



O comportamento pseudoplástico surge em soluções de polímeros, em 

conseqüência da existência de interações intermoleculares entre as cadeias dos 

polímeros (LACHMAN; LIEBERMAN; KANING, 2001). Os fluidos pseudoplásticos 

diminuem sua resistência ao escoamento, ou sua viscosidade aparente com o 

aumento da velocidade. Isto demonstra uma mudança estrutural que ocorre na 

aplicação da força. O decréscimo da viscosidade resulta, segundo GLIKSMAN 

(1980), de um alinhamento na orientação das moléculas do sistema, quando é 

aplicada uma força. 

A natureza do tipo de ligação, segundo LACHMAN ; LIEBERMAN; 

KANING, 2001, que se estabelecem na estrutura, quer por cruzamento das cadeias, 

quer por outro tipo de ligação, tem implicações sobre a facilidade com que a 

deformação inicial ocorre, ou seja, quando se inicia uma tensão de cisalhamento 

sobre a amostra, verifica-se uma certa resistência até que se observe uma 

deformação. 

De qualquer forma, a aplicação contínua de uma força de cisalhamento, 

quebra as ligações e a viscosidade aparente diminui. 

Nos fluidos dilatantes ocorre um aumento da viscosidade aparente com o 

aumento da velocidade de cisalhamento. A explicação sugerida é que o fluido desta 

categoria está numa condição onde as partículas constituintes estão densamente 

empacotadas e, quando a tensão é aplicada e o escoamento começa, as partículas 

se separam. Os vazios entre elas aumentam e são imediatamente preenchidos com 

líquido da fase contínua. Como o líquido é insuficiente para saturar o sistema e 

cobrir as partículas, a viscosidade aparente aumenta rapidamente e o sistema 

parece secar ou solidificar (LABA, 1993). 

BALMACEDA;RHA;HUAN, 1973, relatam que soluções aquosas de alginato 

de sódio podem ser dilatantes. 

Os fluidos plásticos de Bingham apresentam uma tensão residual, que precisa 

ser vencida para que comece o escoamento. Quando o fluido está em repouso, sua 

estrutura tridimensional suporta esta tensão. Somente ao se atingir essa tensão, a 

estrutura se quebra e o fluido escoa como newtoniano (LACHMAN ; LIEBERMAN; 

KANING, 2001). 



3.5.2.2 Sistemas não newtonianos dependentes do tempo 

Fazem parte destes sistemas os fluidos cuja viscosidade aparente variam 

com a tensão de cisalhamento e com o tempo de aplicação desta tensão gráfico 2. 

Os fluidos cuja viscosidade aparente diminui com o aumento do tempo de 

aplicação da tensão de cisalhamento são chamados tixotrópicos. Assim, a tixotropia 

é um fenômeno que surge em dependência da quebra, ou retorno das ligações que 

definem a estrutura do material ao longo do tempo. 

Os fluidos newtonianos apresentam uma proporcionalidade entre a tensão 

de cisalhamento e o gradiente de cisalhamento em relação aos fluidos não 

newtonianos pseudoplásticos e dilatantes, cuja tensão de cisalhamento varia com a 

variação do gradiente de cisalhamento gráficol. 

FIGURA 1 - REOGRAMA CORRESPONDENTE A FLUIDOS 
NEWTONIANOS E NÃO NEWTONIANOS 
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FONTE: SCHRAMM, 1994 



FIGURA 2 - VISCOSIDADE DE DIFERENTES FLUIDOS 
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FONTE: SCHRAMM, 1994 

Líquidos que apresentam valores de viscosidade constantes mesmo com o 

incremento da tensão de cisalhamento, como a água por exemplo, são fluido 

newtonianos. Não mostram uma mudança na viscosidade à medida em que a tensão 

de cisalhamento aumenta. Serão chamados de pseudoplásticos se a viscosidade 

diminuir com o aumento da tensão de cisalhamento e dilatantes quando a 

viscosidade aumenta com o aumento da tensão de cisalhamento. Estas 

propriedades, podem ser verificadas no gráfico 2. 

3.6 ESTUDO DE ESTABILIDADE 

A estabilidade de uma formulação líquida de uso oral é definida pela 

Farmacopéia Americana, XXIV ( UNITED STATES, 1999) como: "o tempo no qual a 

preparação mantém, dentro dos limites especificados, e durante o período de 

armazenamento e uso, as mesmas propriedades e características que possuía no 

momento de sua manipulação". 

CARSTENSEN (1995) entende que o objetivo de se desenvolver um 

programa que envolve estudos de estabilidade não é apenas verificar o produto 

acabado mas também analisar todo o estágio do desenvolvimento, como a 

estabilidade individual do fármaco e a compatibilidade dos fármacos com o 

excipiente, que podem ser previstas. 



A estabilidade química requer integridade e potência declarada do princípio 

ativo. A hidrólise e a oxidação são as reações de degradação mais comuns em 

formulações de uso oral (CONNORS; AMIDON; STELLA, 1986). Entretanto, pode-se 

corrigir com ajustes de pH, eliminação do oxigênio da forma farmacêutica, uso de 

quelantes, antioxidantes e prevenir a exposição à luz. 

A estabilidade física, se refere à retenção das propriedades físicas originais, 

incluindo aparência, palatabilidade, uniformidade, dissolução e viscosidade 

(CONNORS ; AMIDON; STELLA, 1986). 

A estabilidade microbiológica de uma formulação líquida é decorrente da 

mesma resistir ao crescimento bacteriano. Os sinais mais comuns de instabilidade 

são: descoloração, turvação ou formação de gás. 

Os programas que envolvem o estudo de estabilidade de um produto, estão 

sempre relacionados com uma condição (temperatura, umidade), num tempo 

determinado (CARSTENSEN, 1995) e lotes do produto desenvolvido, são analisados. 

CARSTENSEN, 1995 descreve um estudo de estabilidade, na qual o tempo de 

armazenamento influencia a estabilidade das formulações. Este estudo chama-se 

shelf-life e constitui em deixar o produto elaborado nas condições ambientais por um 

período que varia de 3, 6, 9,12,18, 24, 36 a 48 meses. 

A temperatura ambiente utilizada em estudos de shelf life foi determinada 

como sendo, 25°C +/- 2°C e 60% +/- 5% de umidade relativa (CARSTENSEN, 1995). 

O aspecto físico do ambiente estudado, deve ser ventilado e as condições de 

temperatura e umidade verificadas diariamente. 

O estudo acelerado é um método utilizado para estimar o período de 

armazenamento do produto sob condições que aceleram a degradação. Os dados 

estatísticos são baseados na equação de Arrhenius que estabelece a relação entre 

a temperatura de estoque e a degradação observada em altas temperaturas. 

3.6.1 Ciclo de Temperaturas 

Este teste, referenciado por CARSTENSEN e RHODES, citado por MATTHEUS 

(1999), é realizado para estudos no desenvolvimento de produtos, mas não é 

utilizado em testes de rotina. O período do ciclo é realizado num período de 24 horas 

na temperatura de 40°C, -4°C e temperatura ambiente. Recomenda-se que se 


