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RESUMO

O guaco, Mikania glomerata Sprengel, Asteraceae é tradicionalmente empregada
como antitussigeno na forma de infusdo, extrato fluido, tintura e xarope. Este
trabalho teve como objetivo o desenvolvimento de uma forma farmacéutica liquida
isenta de acucar, veiculando o extrato fluido de guaco, como substituto do xarope de
guaco para pessoas que, por alguma restricdo, ndo possam ingerir substancias
glicogénicas, componentes dos xaropes em geral. Primeiramenrte, desenvolveu-se
uma formulagéo liquida, na qual definiram-se as concentragdes de conservantes,
agentes umectantes, edulcorantes e flavorizantes. Posteriormente, testaram-se
polimeros espessantes usuais em processos tecnolégicos para reproduzir a
viscosidade fornecida pelos xaropes, caracteristica importante para facilitar a
administracao desta. Avaliou-se o comportamento reolégico das dispersoes
poliméricas em agua sem e com adigao do extrato fluido de guaco, a variabilidade
do pH e a estabilidade acelerada e comparou-se as formulagées desenvolvidas com
produtos comerciais liquidos utilizados nas afec¢cdes do aparelho respiratério.
Quanto ao comportamento reolégico, verificou-se que tanto as dispersoes quanto as
formulagbes, apresentaram um comportamento reoldégico nao newtoniano,
ressaltando-se que as desenvolvidas com alginato de soédio apresentaram um
comportamento do tipo plastico de Bingham que sao fluidos ndo newtonianos mas
que comportam-se como fluidos newtonianos quando submetidos ao gradiente de
cisalhamento. Em relagdo ao estudo de estabilidade, as formulagées nao
apresentaram alteracoes significativas quanto ao pH durante o armazenamento, mas
alteragdes na viscosidade. Comparando-se a reologia das formulagdoes com a dos
produtos comerciais, verificou-se que as desenvolvidas com alginato de sadio a 1,
0% e as com carboximetilcelulose sédica (média viscosidade) foram as que mais se
aproximaram dos produtos comerciais, embora os valores de viscosidade tenham
sido mais baixos.
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ABSTRACT

Guaco, Mikania glomerata Sprengel, Asteraceae is traditionally used as en anti-
coughing (expectoranf) 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 formuias 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. '
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1 INTRODUGAO

As formas farmacéuticas desempenham um papel fundamental no
processo terapéutico, pois permitem que os farmacos sejam administrados pela via e
na dosagem correta, atingindo o sitio de acédo farmacolégica para produzir o efeito
desejado FUCHS e WANNMACHER, 1998.

A elaboragdo de uma forma farmacéutica € realizada através da
combinagdo de um ou mais farmacos com agentes ndo medicinais, denominados
excipientes (GENNARO,1995;ANSEL;ALLEN;POPOVICH,2001).Sendo que estes
excipientes farmacéuticos, solubilizam, suspendem, espessam, diluem, emulsificam,
estabilizam, conservam, colorem e flavorizam, possibilitando desta forma, a
obtengdo de medicamentos estaveis, eficazes e atraentes (ALLEN, 1998; PRISTA;
ALVES; POPOVICH 1990; ANSEL;ALLEN;POPOVICH, 2001).

Para o desenvolvimento das formas farmacéuticas, & necessario o
conhecimento das caracteristicas fisicas, quimicas, fisico-quimicas e bioldgicas de
todos os farmacos e das matérias-primas empregadas na elaboragdo do produto,
assim como a anatomia fisiologica do local de administragao e absorcao (ANSEL et
al., 1995; BURI, 1999; PRISTA et al., 1992). Além disso, alguns autores enfatizam a
importdncia da compatibilidade entre os farmacos e excipientes para originar
produtos estaveis (ALLEN, 1998; ANSEL et al., 1995; PRISTA et al., 1992).

CARSTENSEN (1995), sugere estudos nas diversas etapas de
desenvolvimento de produtos farmacéuticos, como: a) estudos de pré-formulacao, b)
formulacao pré-clinica e ¢) monitoramento pés comercializagao. Todos os parametros

analisados, devem ser de acordo com a forma farmacéutica desenvolvida.
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A formulagao que atingir todos os parametros de qualidade € selecionada e
representa a formula padrao (LE BLANC, 1999).

As formas farmacéuticas liquidas, de uso oral, juntamente com os
comprimidos e capsulas, sdo as mais aceitas pelos pacientes para administragcéo de
farmacos destinados ao uso sistémico. Apresentam boa biodisponibilidade e sado as
principais formas para a administracdo em criancas, lactentes e idosos com
dificuldade de degluticao ou pacientes que nao podem utilizar formas farmacéuticas
soélidas pelo comprometimento da via oral (HARDMAN, 2001).

O grande desafio no desenvolvimento das formulagées liquidas, deve-se
ao fato de que o farmaco deve estar dissolvido ou no maximo disperso no excipiente
e as formulagdes apresentarem sabor agradavel.

Outro fato importante, esta relacionado com a estabilidade do farmaco e
conseqiientemente da formulagdo, pois podem sofrer facilmente alteragées por
fatores extrinsecos e intrinsecos, dentre as quais cabe ressaltar: a hidrolise,
oxidacdo e contaminagdo microbiana (LACHMAN;LIEBERMAN;KANING;2001;
ANSEL;ALLEN;POPOQOVICH,1995; JATO, 1997, LE BLANC, 1999).

Considerando a idade cronolégica do desenvolvimento dos produtos
farmacéuticos, as formés farmacéuticas liquidas podem ser consideradas as
primeiras desenvolvidas, cabendo citar: pogoes, tinturas, extratos fluidos e xaropes,
descritas na Farmacopéia dos Estados Unidos do Brasil (SILVA, 1929).

Em relacao as propriedades organolépticas das formulagdes liquidas, de
uso oral, € imprescindivel que estas apresentem um sabor agradavel, pois como
citam alguns autores: “O cumprimento de uma prescricdo esté relacionado
diretamente com o sabor agradavel ou ndo” (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 repugnancia, pode
modificar a secreg¢ao dos sucos digestivos, criando no organismo um estado anormal

que dificulta a absor¢ao do farmaco”.
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Por outro lado, formulagcdes medicinais de sabor desagradavel, obrigam o
paciente a mistura-las com outros produtos, principalmente alimentos, para poder
ingeri-las, podendo diminuir a absorgdo ou anular o efeito do farmaco. 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 & determinado pelo seu significado médico e pelo seu sucesso
comercial. Um desempenho satisfatério, de acordo com estes parametros, so6
podem ser alcangados com um produto que é adequado para uso e é aceitavel pelo
doente.

O extrato fluido, € uma das formas farmacéuticas liquidas mais antigas. E
obtido por extracdo de uma droga através da agao de um solvente. Dependendo da
droga empregada, sua administragao via oral, € um tanto prejudicada pelo sabor e
dosagem administrada, pois um uso excessivo pode levar a intoxicagdo. Desta
forma, para facilitar a administracido e doseificagdo, incorpora-se a uma outra forma
farmacéutica.

Uma das formas farmacéuticas mais empregadas para mascarar sabores
desagradaveis é o xarope, que possui como caracteristica principal, ser constituido
por uma concentracdo elevada de sacarose, o que proporciona a formulagao
viscosidade e dulcor. Esta forma farmacéutica € muito utilizada em formulagdes
antitussigenas. Entretanto, muitos pacientes que sofrem restricdo quanto ao uso da
sacarose, ndao poderdo utiliza-la. Desta forma, faz-se necessario desenvolver
formulagdes isentas de agucar.

No desenvolvimento de uma forma farmacéutica liquida isenta de aglcar,
pode-se substituir a sacarose por substancias ndo glicogénicas doadoras de
viscosidade (ANSEL; ALLEN; POPOVICH, 2001), geraimente utilizam-se polimeros
naturais (gomas, derivados celulésicos) ou sintéticos (derivados carboxivinilicos). Como
estas matérias-primas nao sao absorviveis, constituem um excelente veiculo para

medicamentos destinados a diabéticos e outros que necessitem de controle quanto a
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ingestao de substancias glicogénicas (ANSEL;ALLEN; POPOVICH, 1995; PRISTA; ALVES;
MORGADO, 1992; LE BLANC, 1999). A viscosidade que geralmente resulta com o uso
destes polimeros, principalmente os derivados de celulose, é muito semelhante a
produzida pela sacarose (ANSEL;1995; LACHMAN; 2001; PRISTA; 1992). Entretanto,
estes polimeros, ndo proporcionam as formulagdes, o dulgor proporcionado pela
sacarose. Desta forma, para melhorar as propriedades organolépticas de uma
formulagéo liquida isenta de aglcar, pode-se adicionar edulcorantes artificiais e agentes
flavorizantes e aromatizantes.

LACHMAN; LIEBERMAN; KANING, 2001, descrevem alguns edulcorantes e
flavorizantes utilizados em formulagdes liquidas. A sacarina € usada como substituto
do agucar e os polidis como por exemplo. O sorbitol, como agentes de corpo. Cita
ainda que a sacarina sodica é aproximadamente 250 a 500 vezes mais doce que o
agticar mas pode deixar um residuo amargo se nao for devidamente usado na
formulagcao. Existem outros como o aspartame, ciclamato de sédio, naturais como
steviosideos que podem substituir a sacarina, entretanto, o poder edulcorante é
menor. A aromatizagao, segundo Janovsky e Wesley, citado por LACHMAN et al.,
2001 é baseada em critérios empiricos que relacionam as quatro sensacgoes basicas:
salgado, amargo, doce e acido. Normalmente é aconselhavel uma combinagao de
aromatizantes para mascarar estas sensagdes do sabor. Alguns sao utilizados como
dessensibilizadores, como €& o caso do mentol, que emana um aroma e cheiro
préprio apresentando um efeito anestésico sobre os receptores dos 6rgaos
sensoriais.

A Mikania glomerata Spreng., Asteraceae, conhecida popularmente como
guaco, objeto de estudo deste trabalho, ha muito tempo vem sendo utilizado sob a
forma de infusao, tintura, extrato fluido e xarope (FRANCHI, 2000; OLIVEIRA et al.
1985; PACIORNIK, 1990). O uso popular mais difundido € em afecgboes do trato
respiratério como: tosses rebeldes e rouquiddao (COIMBRA, 1942). Existem muitas
evidéncias cientificas e populares que indicam o guaco como um fitoterapico util nas

afeccoes respiratérias (OLIVEIRA ;1985; FIERRO ;1999; LEITE ;1993;FRANCHI,



2000).

No Brasil, entre 1993-1995, as internagdes por problemas respiratorios em
hospitais conveniados com o SUS, representaram cerca de 14,5% do total de
hospitalizagbes, sendo 2, 8%, delas a asma, o que significou uma despesa entre 55
e 65 milhdes de dodlares com um custo médio de 166 a 232 ddblares por doente
internado (CAMPOS, 1997).

O uso de plantas medicinais como recurso para a busca de satde, faz
parte da cultura brasileira. Os vegetais brasileiros constituem uma importante fonte de
substancias com efeitos terapéuticos, pois tem-se aqui as maiores reservas da terra
(BONFIM, 1997).

A Resolucdo n.° 17 da Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), Ministério da Saude, de 2000, regulamenta a producao de fitoterapicos, o
que esta tornando mais séria a industrializagdo dos mesmos (ANVISA, 2000).

Cabe ainda comentar, que a Organizagao Mundial da Saude (OMS), a partir
da declaragdo de Alma Ata (1978), descrito por HETZEL, 1998, recomendou que 0s
governos dos paises em desenvolvimento procurassem formas alternativas para
solucionar a demanda meédica, dando lugar também as praticas tradicionais.

Neste contexto, o desenvolvimento de uma formulagao liquida, isenta de
agucar, com extrato fluido de Mikania glomerata Sprengel, Asteraceae, conhecida
popularmente como guaco, cientificamente caracterizado com atividade terapéutica,
permitira a utilizagcdo deste fitoterapico como coadjuvante de afecgées do trato

respiratério por pacientes que sofrem restricao ao uso de substancias glicogénicas.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver e avaliar formulagées liquidas incorporadas de extrato fluido
de guaco (Mikania glomerata Sprengel., Asteraceae) no intuito de substituir o xarope
de guaco, utilizado nas afecgdes do aparetho respiratério, por formulacdes isentas
de aglcar que possam ser empregadas por pessoas que necessitam de um controle

na ingestao de substancias glicogénicas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Desenvolver as formulagbes com diferentes polimeros doadores de
viscosidade, edulcorantes e demais coadjuvantes farmacotécnicos e
incorporar o extrato fluido de guaco.

. Avaliar o comportamento das dispersdes dos polimeros em agua sem e
com adigdo de extrato fluido de guaco.

. Estudar a variabilidade do pH das dispersdes em agua e das formulactes
com a adi¢ao de extrato fluido de guaco.

. Estudar a reologia e a estabilidade das formulagoes.

. Comparar as formulagdes desenvolvidas com produtos comerciais.



3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Mikania glomerata Sprengel., Asteraceae (GUACO)

A Mikania glomerata Sprengel., Asteraceae, conhecida popularmente como
guaco, vem de longa data sendo utilizada sob a forma de infusao, tintura, extrato
fluido e xarope (CRUZ, 1985; COIMBRA, 1942). O uso popular mais comum € em
afecgées do aparelho respiratorio, tosses rebeldes, bronquite, asma e rouquidao
(PACIORNIK, 1990; PANIZZA 1997).

A dosagem terapéutica recomendada € de 10-40ml/dia de xarope com 10%
de extrato fluido de guaco para adultos e 5 ml/dia para criangcas acima de 5 anos. A
grande dificuldade na definicio de uma dosagem a um principio ativo esta
relacionada com a composicdo e variabilidade dos constituintes quimicos
encontrados no extrato fluido de guaco com atividades terapéuticas.

A planta do género Mikania, a principio era utilizada como soro antiofidico.
Mais tarde, ganhou popularidade entre os xamas brasileiros, os indios curandeiros,
que usavam suas folhas para tratar de problemas pulmonares. A partir de 1927,
comegou a ser reconhecida em trabalhos cientificos (CRUZ, 1985; PEREIRA, 1992;
PANIZZA, 1997).

OLIVEIRA et al. (1984) isolaram e caracterizaram alguns compostos extraidos
das folhas de Mikania glomerata Sprengel. e Mikania laevigata Schultz. Foi
demonstrado que 0 extrato n-hexanico de ambas as espécies apresentaram como
componentes o acido kaurenoico, cumarina, acido cinamoiigrandifiérico e estigmast-
22-en-3-ol.

VILEGAS; ENDERSON; FERNANDO (1997) estabeleceram um método de
doseamento para cumarina e acido kaurenéico em folhas de Mikania glomerata, por
cromatografia liquida de fase gasosa, sendo que o método foi reprodutivel,

encontrando-se 4,4 e 2,0mg/g, respectivamente.
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OLIVEIRA et al. (1984) determinaram a toxicidade aguda e acgao
antiedematogénica dos extratos fluidos de Mikania glomerata Sprengel. e Mikania
laevigata Schultz que foram padronizados quanto ao teor alcéolico, pH, densidade,
viscosidade, teor de residuos secos e cinzas. Tais extratos revelaram possuir
atividade inibidora do edema induzido pela carragenina na pata de ratos, além de
auséncia de toxicidade quando administrada via oral.

LEITE et al (1993) realizaram um estudo comparativo entre a Mikania
glomerata Spreng, Justicia pecforalis Jacques, conhecida popularmente como
anador e Torresea cearensis, Fr (cumar(), onde, os extratos hidroalcodlicos das
folhas, partes aéreas e cascas foram submetidos a ensaios farmacolégicos in vivo
(edema de pata induzido pela carragenina) e in vitro (jejuno de rato, ileo de cobaia e
traquéia de rato). Os resultados foram semelhantes, dose-dependentes e mostraram
acao espasmolitica, antiinflamatoria e broncodilatadora, ndo somente nos extratos,
mas também em solugdo de cumarina. As diferencas observadas em relagdo as
intensidades dos efeitos farmacoldgicos indicam que outros compostos
biologicamente ativos, além da cumarina estao presentes nos extratos ensaiados.

FIERRO et al (1999) estudaram uma fragao do extrato etanélico de Mikania
glomerata Spreng, avaliando suas propriedades como antialérgico e antiinflamatério.
A acdo antialérgica foi determinada pela indugdo da pleurisia alérgica, através da
albumina do ovo. Os modelos de inflamagao local foram induzidos por aminas
biogénicas, carragenina e fator de ativagao plaquetaria (PAF). Foi observado que a
infiltracao de neutréfilos e eosindfilos provocada pela injecao intrapleural do antigeno
foi significativamente reduzida pela fragdo analisada. Verificou-se também que a
inducgéo da inflamacgao por PAF, também foi inibida pelo extrato. Por outro lado, o pré-
tratamento dos animais com o extrato ndao se mostrou eficiente na inibigdo da
inflamacdo da pleura pela histamina, serotonina e carragenina. Tais resultados
sugerem que o extrato é efetivo na inibicao imunolégica, mas nao afeta a resposta

inflamatdria aguda causada por outros agentes.



ARRUDA (2000) caracterizou a atuacdo da Mikania glomerata Sprengel.,
tanto na via do Sistema Nervoso Autonomo (SNA) - simpatico quanto na via de
producao de prostaglandinas, observada por um aumento da atividade antinociceptiva.

BASSANI et al. (2000) estudaram o desenvolvimento tecnoldgico das
solugbes extrativas de Mikania glomerata Spreng. e verificaram que as extragdes
realizadas com alcool a 50% (viv) , utilizando o método de percolagao, foram os que

apresentaram os melhores resultados quanto as quantidades de cumarinas obtidas.

3.2 RELAGAO ENTRE AS FORMAS FARMACEUTICAS E O DESENVOLVIMENTO
DE MEDICAMENTOS

O estudo das formas farmacéuticas, a escolha da via de administracao, as
condigoes fisicas, idade do paciente e a natureza da doenga, sido fatores
importantes que devem ser observados no desenvolvimento de um medicamento
(ALLEN, 2000).

As formas farmacéuticas liquidas administradas por via oral, sdo as formas
em que o farmaco se encontra disponivel, para ser absorvido, desde que totalmente
dissolvido no meio, pois ndo ocorre a etapa de dissolugao (BURI, 1997) verificada
em relagao aos comprimidos e capsulas.

Conforme a caracteristica do meio liquido, classificou-se as formas
farmacéuticas como: solugdes, xaropes, elixires, espiritos, aguas aromaticas,
tinturas e extratos fluidos (PRISTA; ALVES; MORGADO, 1992; ANSEL,ALLEN;
POPOVICH, 2001; ANSEL; ALLEN; POPOVICH, 1995; LACHMAN; LIEBERMAN;
KANING, 2001). Estas formas farmacéuticas de uso oral, quando ingeridas
despertam um conjunto de sensagdes olfato-gustativas, textura e visuais, que
definem o paladar de cada produto.

A viscosidade de uma solugao tem como finalidade methorar o paladar e

melhorar o escoamento. Em alguns casos, verifica-se que solugdes muito viscosas
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retardam a absorgdao de um farmaco. Para as solugdes verdadeiras, a viscosidade
pode ter influéncia sobre a velocidade de disponibilizagdo do principio ativo.

Obtém-se um aumento da viscosidade em solugbes (macroviscosidade),
adicionando polimeros (que em muitos casos podem alteram a absor¢do do
farmaco) e adicionando solventes mais viscosos que a agua (microviscosidade)
como a glicerina ou propilenoglicol (LE BLANC , 1999).

Hidrocolbides, gomas e polimeros soliveis em agua sdo algumas das
designagbes para materiais que apresentam a propriedade de aumentar a
viscosidade ou gelificar sistemas aquosos (GLICKSMAN, 1980; PRISTA et al., 1992).
Pode-se definir, também, hidrocoléide como o material que, empregado em um
meio, confere-lhe uma viscosidade ou consisténcia desejada, ou ainda, estabiliza as
fases de um sistema, como emulsdo, suspensdo ou espuma (NEUKOM, 1980,
PRISTA; ALVES; MORGADO, 1992; ANSEL; ALLEN; POPOVICH, 1995).

Os polimeros que formam os hidrocoléides s&o, na sua maioria, polissacaridios
e sao chamados de polimeros naturais, como por exemplo gomas, derivados de celulose
e alginatos. Outros, sdo obtidos por sintese quimica e sao chamados de polimeros
artificiais como por exemplo: os polimeros carboxivinilicos (carbémeros).

A Farmacopéia Americana USP XXIV, relaciona 37 substancias que podem
ser usadas como agentes de viscosidade ( UNITED STATES, 1999).

Neste trabalho, abordou-se aquelas mais utilizadas em sistemas aquosos
(alginato de s6dio, goma xantana, hidroxietilcelulose e carboximetilcelulose sédica).

Os polimeros possuem, em estado sélido, regides onde moléculas ou
segmentos de cadeia estdo em estado amorfo e nestas regiées podem ocorrer
facilmente hidratagdo. Em relagdo aos polimeros que sao formados por
polissacaridios, quando colocados em contato com a 4gua, uma grande quantidade
destas moléculas podem penetrar rapidamente nas regiées amorfas, ligando-se a
sitios disponiveis do polimero, reduzindo assim a possibilidade de ligagdo entre
moléculas do proprio polimero. Sendo assim, segmento da cadeia dos

polissacaridios tornam-se totalmente solvatados. Dependendo do polimero, ele pode
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continuar a se hidratar até as moléculas estarem totalmente circundadas por agua
ou permanecer no estagio intermediario, formando géis cujas propriedades fisicas,
dependerdao da extensdao da hidratagdo ou da extensdo das ligagdes entre as
proprias moléculas de polissacaridios (MATZ, 1962).

Segundo GLIKSMAN (1980), é a estrutura do polimero que controla as suas
propriedades quando em solugdo. Propriedades distintas entre os polimeros sado
conferidas por sua configuracao, distribuicao espacial dos monémeros formadores e
a presenga ou nao de ramificacoes.

A configuragao é a disposi¢cao dos radicais em relacao a cadeia principal
(esquerda ou direita) ou anel (acima ou abaixo) do polimero, e determina qual é o
isdbmero presente, se € dextrégero ou levogero, se as posicoes estao em alfa ou beta.

Nos polimeros formados por polissacaridios como o alginato de sédio, os
derivados de celulose e as gomas, a distribuicdo espacial e a localizagdo das
unidades de acgucares, podem influenciar nas propriedades dos produtos obtidos.
Neste caso, as unidades de acglcares podem estar mais concentradas numa regiao
ou distribuidas de forma homogénea ao longo da cadeia (GLIKSMAN, 1980).

Em relagéo a ramificacdo de um polimero, constatou-se que um polimero
constituido por polissacaridio linear de mesmo peso molecular que um ramificado
aumentara a viscosidade do meio. Isto ocorre porque a molécula linear possui um
raio giratério que ocupa um volume maior do que a molécula ramificada (CARVALHO,
1984). Portanto, moléculas lineares entrarao em contato uma com as outras mais
facilmente, aumentando o atrito e conseqlientemente a viscosidade das solugdes.
Entretanto, devido ao maior atrito a que estdo sujeitas as moléculas lineares, as
suas solugdes sao mais instaveis, dando origem ao fendomeno de retrogradagao ou
precipitagdo. Outras caracteristicas como a presenga de grupos sulfato, fosfato,
carboxilico ou amino, podem influenciar nas propriedades da solugdo obtida

(FISZMAN; COSTELL; DURAN 1984).



12

Todos os polimeros que se dissolvem na agua possuem a propriedade de
aumentar a viscosidade do meio, porém poucos sdo capazes de gelificar. A
formagdao do gel envolve a associagdo dos segmentos poliméricos dispersos ao
acaso na solugao de maneira a formar uma rede tridimensional que contém o meio
dispersante nos seus intersticios. As regides associadas, conhecidas como zonas de
juncao, podem ser formadas por duas ou mais cadeias poliméricas. A quantidade de
agua que mobiliza dependera da concentragdo do polimero e da temperatura de
dissolugao (FISZMAN; COSTELL; DURAN 1984).

REES, citado em GLIKSMAN, 1980 e em (FISZMAN; COSTELL; DURAN
1984)., propds os seguintes modelos para geleificagao de polissacaridios:

A - Dupla hélice

Este mecanismo é utilizado para explicar os géis formados por polimeros
sulfatados. Em solugdo e a temperatura acima do ponto de fusido do gel,
as cadeias de polimeros estariam ao acaso e, apds o resfriamento,
formam uma rede por associagdo em dupla hélice, resultando o gel.
(GLIKSMAN, 1980), contesta este modelo; acredita que haja primeiro uma
mudanga na conformagao das moléculas e a seguir a formagao de pontes
entre as cadeias através de ions.

B - Caixa de ovos

Este modelo é proposto para sistemas em que o hidrocoléide geleifica
por reagir com sais de calcio. A adicao de moléculas que competem
com o solvente por sitios de ligagao afeta profundamente a
caracteristica do gel, usualmente no sentido de aumentar a rigidez. O
calcio é descrito como particularmente efetivo a este respeito,
especialmente se 0 coldide (ndo necessariamente hidrossolivel)
contiver um nimero consideravel de grupos carboxilicos.

C - Pontes de hidrogénio

Este mecanismo é sugerido para formagao de géis de alta metoxilagao.
As pontes de hidrogénio formam-se a partir da molécula de agua e

podem ser distorcidas ou quebradas por forcas aplicadas ao gel.
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Quando quebradas podem ser restabelecidas em outro lugar em moléculas
vizinhas. Estas pontes também tornam-se muito labeis quando a temperatura
aumenta.

Quanto a obtencgdo dos polimeros, verifica-se que os mesmos podem ser
obtidos através de plantas, exsudatos da parede celular de certos microorganismos,

através de sinteses em laboratérios (sintéticos) e inorganicos.

QUADRO 1 - DEMONSTRAGAO DA OBTENGAO DOS DIVERSOS POLIMEROS

CLASSIFICAGAO | ORIGEM | PRODUTOS
- Natural
Planta Exsudatos de arvores Goma caraia
Goma tragacanta
Goma arabica
Goma guar
Goma locusta
Tamarindo
Exsudatos de Algas Carragenina
Alginatos
Agar
Microorganismos Polissacaridios exocelulares Goma xantana
Animal Proteinas do leite Dextrana
Caseina
Gelatina
- Modificagio natural
Plantas Algodao Celulose e derivados
- Sintéticos Acrilatos
- Inorgénicos Silica

FONTE: LABA, 1993

3.3 ESTUDO DAS MATERIAS-PRIMAS UTILIZADAS NESTE TRABALHO

3.3.1 Carboximetilcelulose sédica (CMC)

A Farmacopéia Americana XXIV ( UNITED STATES, 1999) descreve a
carboximetilcelulose sédica como um sal de um éter policarboximetilico de celulose.
E amplamente utilizada em formulagdes de uso oral e topico.

Varios graus de carboximetilcelulose sodica sao comercializadas e

proporcionam diferentes viscosidades quando dispersas em solugées com pH que
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varia entre 6-8,5 em dispersdes a 1% (PRISTA; ALVES;MORGADO 1992; LABA, 1993;
WADE; WELLER, 1994; ALLEN, 2000). Verificou-se que a carboximetilcelulose sédica
apresenta estabilidade em pH entre 2-10. As solugdes geralmente exibem um
maximo 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 polimero verificou-se um
decréscimo da viscosidade. Foi verificado que a acidez e alcalinidade de solugdes a
1% ¢é aproximadamente 6,5-8,5 (WADE; WELLER, 1994).

A carboximetilcelulose sédica € comercializada em diferentes graus de

viscosidade( tabela 1).

TABELA 1 - VISCOSIDADE DAS SOLUCOES DE CARBOXIMETILCELULOSE SODICA A 25°C

CONCENTRAGCAO VISCOSIDADE
CARBOXIMETILCELULOSE (%PN) (mPas)
Baixa viscosidade 4 50-200
Média viscosidade 2 400-800
Alta viscosidade 1 1500-3000

FONTE: WADE; WELLER, 1994

E incompativel com solugdes acidas abaixo de pH 2 e com sais de ferro e
metais como aluminio é zinco além da incompatibilidade com a goma xantana
(WADE; WELLER, 1994).

Em relagao a toxicidade deste polimero quanto a administragao oral, nao
encontrou-se dados, apenas apresentou toxicidade em formulagdes parenterais e
em altas concentragdes obteve-se um efeito laxativo (WADE; WELLER, 1994).

E importante salientar que este polimero em 1990 foi aprovado pela Food
and Drug Administration (FDA) para formula¢gdes de uso oral entre outras (WADE;
WELLER, 1994).

3.3.2 Goma xantana

A sintese e separagdo da goma xantana foram descritas pela primeira vez
no final da década de 50. Nesta época, um laboratério do Departamento de

Agricultura dos Estados Unidos, comegou a pesquisar culturas microbianas com o
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intuito de descobrir novos biopolimeros (GLIKSMAN, 1980).

Entre um grande namero de microorganismos, a bactéria Xanthomonas
campestris fornecia um produto que parecia ter o maior potencial de mercado. Apos
varias pesquisas e desenvolvimento em escala piloto, a goma xantana teve a
permissao 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 descrigdo na Farmacopéia Americana XXIV UNITED STATES, (1999) é
a seguinte: "Goma xantana € uma goma de polissacaridio de alto peso molecular
produzida por fermentacao de cultura pura de um carboidrato com X. campestris,
ap6s o que é purificada por recuperagio com alcool isopropilico, seca e moida". E
produzida como uma camada exocelular que circunda a parede da célula, sendo por
isso estavel e hidrofilica para proteger o microorganismo de condigdes adversas,
onde poderia sofrer desidratacdo (BOLETIM Kelco, 1991). E um heteropolissacaridio
constituido de mondmeros de manose, glicose e acido glicurdénico. O peso molecular
€ da ordem de 2 milhdes.

A cadeia principal da goma xantana é formada por beta D-glicose ligadas nas
posicoes 1-4,0 que evidencia uma identidade com a estrutura quimica da celulose.
Das bosigﬁes 1-4, partem ramificagées de manose e acido pirtvico.

A estrutura rigida do polimero e a natureza especifica da ramificagéo,
resultam em algumas propriedades diferenciadas da goma xantana, tais como
aumento da viscosidade com adigao de sais. O modelo sugerido, baseado em dados
de difragao por raio x € uma estrutura helicoidal.

Em relagdo ao comportamento reolégico, as solugoes de goma xantana séo
pseudoplasticas. A viscosidade de suas solugbes aquosas nao € afetada pela
temperatura e pelo pH (BOLETIM Kelco, 1991).

3.3.3 Natrosol 250 HHR® (Hidroxietilcelulose)

E um polimero poli (hidroxietil) éter, derivado da celulose, com caracteristica
ndo idnica, solivel em agua. Apresenta uma acidez e alcalinidade,

aproximadamente de 5,5-8,5, quando dispersa numa solu¢ao a 1%.
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As solugdes de hidroxietilcelulose sao relativamente estaveis em pH entre 2-
12. Entretanto, pode ocorrer hidrolise em solugdes com pH 5. Foi verificado também,
que em temperaturas elevadas, a viscosidade diminui retornando quando é
submetida ao resfriamento. Quanto a contaminagdo microbiana, solugdes
contaminadas apresentaram redugao na sua viscosidade (WADE; WELLER, 1994).

Nos estudos de toxicidade realizados em animais, ndo foram observados
efeitos toxicos da hidroxietilcelulose na administragao oral, topica ou em contato com
os olhos (BOLETIM Aqualon, 2001; WADE; WELLER, 1994).

Pode-se encontrar varios tipos de hidroxietilcelulose com propriedades
diferenciadas que modificam sua dispersao e viscosidade em agua (WADE; WELLER,
1994; BOLETIM da Aqualon, 2001). A concentragao utilizada depende do soivente e

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

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

VISCOSIDADE APARENTE (mPas)

NATROSOL 250 SOL 1% (PIV)
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 polimero é
amplamente utilizado em formulagdes farmacéuticas, principalmente em preparagoes
de uso oftalmico e tépico (WADE; WELLER, 1994; BOLETIM Aqualon, 2001), entretanto,
ndo recomenda-se o uso em formulagdes parenterais (WADE; WELLER, 1994).

As preparagbes com hidroxietilcelulose, podem ser feitas sob agitacdo a
temperatura entre 60-70°C, entretanto, dispersées de grandes quantidades destas,
requerem mais cuidado, pois podera ocorrer aglomeragao do polimero, dificultando
desta forma sua solubilizagao.

A hidroxietilcelulose é incompativel com caseina, gelatina e metilcelulose.
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3.3.4 Alginato de Sédio

E um polimero linear, o sal do acido alginico, polimero linear glicurdnico.
Em solucdes aquosas a 1% (p/v), apresenta um pH de aproximadamente 7,2. Em
solugbes que apresentam uma concentragao de alcool superior a 30%, o alginato de
sodio é praticamente insoltuvel (WADE, WELLER, 1994).

Quanto a viscosidade, existem descricées de que uma solucdo aquosa a
1% a 20°C, possui um valor de 20-401cP (ALLEN, 2000).

A viscosidade pode variar de acordo com a concentragao, pH, temperatura
ou a presencga de ions metalicos.

As solugbes aquosas de alginato de sédio sao mais estaveis em pH entre
4-10, abaixo de 3 ocorre a precipitacdo (WADE, WELLER, 1994). As solucdes de
alginato de sédio também sao susceptiveis de contaminagao.

E considerado sem toxicidade nas administragdes por via oral. Foi

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

3.3.5 Coadjuvantes Técnicos
3.3.56.1 Glicerina

A glicerina também chamada de glicerol, € utilizada em diversas formulagtes
farmacéuticas de uso oral devido as suas caracteristicas 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 comoral (WADE; WELLER, 1994).

Foi Incluida no guia de excipientes inécuos da FDA.

E miscivel em agua e alcool, como solvente é comparada ao alcool e tem
propriedades preservantes (ANSEL; ALLEN; POPOVICH, 1995).

Verificou-se que a glicerina € absorvida pelo intestino € metabolizada em
glicogénio e utilizada na sintese de gorduras, entretanto, nao verificou-se restricao
do uso em pequenas concentragcées para diabétié,os ou observou-se toxicidade em

pequenas doses (WADE, WELLER, 1994).
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3.3.5.2 Propilenoglicol

Propilenoglicol € um liquido viscoso, utilizado como solvente em muitas
formulacdes, sendo que em 1974 foi permitido o seu uso como aditivo em alimentos,
desta forma & muito utilizado em formulagdes de uso oral. Existem relatos de que o
propilenoglicol € o menos toxico entre os glicois quando ingerido na quantidade de
25mg/kg por peso corpoéreo. Verificou-se irritagao topica em alguns casos quando
comparado com a glicerina (WORTHINGTON, 1994).

Quimicamente, possui hidroxilas em sua molécula que o classifica como
um alcool. Possui boa miscibilidade em agua e no alcool etilico (WADE; WELLER,

1994; THE UNITED STATES).

3.3.5.3 Metilparabeno (Nipagin®)

E um derivado do acido benzéico utilizado em formulagées topicas e orais
devido a suas propriedades conservantes e estabilidade numa faixa ampla de pH,
fato que néo se observa em relago ao acido benzdico (WADE, WELLER, 1994).

A concentragcado recomendada em formulagdes varia entre 0,05%-0,25%.

3.3.5.4 Sacarina sodica

E um edulcorante artificial que possui a propriedade de adogar solugdes
300 vezes mais que a sacarose (ANSEL; ALLEN; MORGADO,1995). E estavel em
pH acido e quando submetida ao aquecimento. Entretanto, em concentragbes mais
elevadas, produz uma sensagdo amarga e metalica, que pode ser diminuida em
associagdo com outros agentes edulcorantes. A sacarina € absorvida no trato
gastrointestinal e excretada pela urina. Algumas pesquisas revelaram
carcinogehicidade em ratos relacionados a sacarina, ndo sendo comprovado este
fato em seres humanos (MARTINDALE, 1989; WADE, WELLER, 1994). Desta forma,

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



19
3.3.5.5 Sorbitol

E um alcool muito utilizado como umectante, agente edulcorante em

preparacdes de uso externo e interno (MARTINDALE, 1989).

Possui boa estabilidade quimica e quando submetido a temperaturas

elevadas é compativel com outros excipientes.

Quando administrado por via oral, é absorvido e metabolizado em frutose e
glicose. Entretanto, sua absorgao € mais lenta do que a sacarose e desta forma &
bem tolerado por pacientes diabéticos (NASH, 1994).

3.3.5.6 Mentol e esséncia de baunilha

Sao agentes flavorizantes com propriedades de mascarar sabores amargo. O
mentol diminui a sensibilidade das papilas gustatvas ao amargo
(PRISTA;ALVES;MORGADO, 1992).

3.357 Alcool etilico

E um dos solventes mais utilizados em farmécia, devido a sua miscibilidade com

agua e dissolver muitas substancias na agua (MARTINDALE, 1989; ANSEL; ALLEN
POPOVICH, 1995).

E freqientemente usado com outros solventes, como glicois 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 toxico, quando ingerido, principalmente em
criangas (ANSEL;ALLEN;POPOVICH, 1995).

A Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA,2001), preconiza o uso € um
limite maximo de 5% de alcool etilico puro em formulagdes destinadas ao uso oral.
3.4 VISCOSIDADE

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

interno, sendo um fator preponderante na distingao de diferentes sistemas fluidos e
importante aceitagéo organoléptica de medicamentos.
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As unidades da viscosidade no sistema CGS sao gcm-1, ou Poise, um termo
que advém do cientista francés Poiseuille. Para solugbes diluidas a unidade mais
utilizada é o centipoise (cP), sendo a viscosidade da agua 1 cP. No Sistema
Internacional (Sl), a unidéde da viscosidade € o mili Pascal (mPas) (LACHMAN;
LIEBERMAN; KANING, 2001; JATO, 1997).
Quando se dispersam particulas coloidais num liquido, diminui-se o fluxo
deste e a viscosidade é maior do que no dissolvente puro.
No caso dos hidrocoléides, o comportamento viscoso desenvolvido, varia com
os diferentes hidrocoléides. Todas as solugées comuns de polimeros podem ter seu
comportamento descrito por um dos seis modelos basicos: newtoniano, plastico ou

de Bingham, pseudoplastico, dilatante, tixotrépico e reopéxico.

3.5 COMPORTAMENTO REOLOGICO

A reologia, do grego rheos, significa escoamento e, Jogos, significa
conhecimento, consiste no estudo do escoamento ou deformagao do material em
estudo, quando submetido a uma tensao. Numa fase de estudo do desenvolvimento
de formulagdes, as medigdes reolégicas sdo 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
intrinsecas e de escoamento durante o tempo que permanecer na prateleira
(LACHMAN;LIEBERMAN; KANING, 2001; JATO, 1997).

O comportamento reolégico de um sistema disperso, como é o caso dos
polimeros, depende da viscosidade do meio de dispersdo, da concentragdo, da
forma e tamanho das particulas e das interagcdes existentes entre as particulas e
entre 0 meio de dispersao (JATO,1997).
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3.5.1 Comportamento Reolégico do Tipo Newtoniano

O sistema ideal ou newtoniano é aquele em que a tensao de cisalhamento é
diretamente proporcional ao gradiente de cisalhamento e a viscosidade € constante.
Normalmente, os materiais com comportamento newtoniano, ou sao materiais
quimicamente puros, ou solugdes com solutos de baixo peso molecular, ao contrario de
materiais poliméricos. As interagbes ocorrem sem que a estrutura dos solutos contribua

para as propriedades reoldgicas da solugdo (SCHRAMM, 1994; LACHMAN et al., 2001).

TABELA 3 - VISCOSIDADE ABSOLUTA DE ALGUNS LIQUIDOS NEWTONIANOS

SUBSTANCIA ] VISCOSIDADE ABSOLUTA (cP) A 20°C
Agua 1,0
Alcool 1,72
Glicerina 93% 400
Propilenoglicol 56
Sorbitol 70% 180
Xarope simples 190

FONTE: PRISTA;ALVES; POPOVICH, 1992

3.5.2 Comportamento Reolégico do Tipo Nao Newtoniano

Estes fluidos nao seguem a lei de Newton e a sua viscosidade nao
permanece constante quando é aplicada uma tensao de cisalhamento a diferentes
gradientes de cisalhamento (LACHMAN;LIEBERMAN;KANING, 2001; JATO, 1997).

Para fluidos nao newtonianos €& preciso caracterizar as propriedades
reolégicas ao longo do tempo, pois podem haver mudangés ou descontinuidade com
o envelhecimento da prepara¢ao (LACHMAN;LIEBERMAN;KANING, 2001).

Nos sistemas ndo newtonianos, ha duas classes de fluidos, os

independentes do tempo e os dependentes do tempo.

3.56.2.1 Sistemas independentes do tempo

Neste sistema, estao os fluidos cuja viscosidade nao variam com o tempo:

plasticos de Bingham, os pseudoplasticos e os dilatantes.
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O comportamento pseudoplastico surge em solugdes de polimeros, em
conseqiiéncia da existéncia de interagdes intermoleculares entre as cadeias dos
polimeros (LACHMAN; LIEBERMAN; KANING, 2001). Os fluidos pseudoplasticos
diminuem sua resisténcia ao escoamento, ou sua viscosidade aparente com o
aumento da velocidade. Isto demonstra uma mudang¢a estrutural que ocorre na
aplicacdo da forca. O decréscimo da viscosidade resulta, segundo GLIKSMAN
(1980), de um alinhamento na orientagdo das moléculas do sistema, quando é
aplicada uma forca.

A natureza do tipo de ligagdo, segundo LACHMAN ; LIEBERMAN;
KANING, 2001, que se estabelecem na estrutura, quer por cruzamento das cadeias,
quer por outro tipo de ligagao, tem implicagdes sobre a facilidade com que a
deformac&o inicial ocorre, ou seja, quando se inicia uma tensado de cisalhamento
sobre a amostra, verifica-se uma certa resisténcia até que se observe uma
deformacao.

De qualquer forma, a aplicagdo continua de uma forga de cisalhamento,
quebra as liga¢des e a viscosidade aparente diminui.

Nos fluidos dilatantes ocorre um aumento da viscosidade aparente com o
aumento da velocidade de cisalhamento. A explicacao sugerida é que o fiuido desta
categoria estd numa condigdo onde as particulas constituintes estdao densamente
empacotadas e, quando a tensao € aplicada e o escoamento comega, as particulas
se separam. Os vazios entre elas aumentam e sao imediatamente preenchidos com
liquido da fase continua. Como o liquido é insuficiente para saturar o sistema e
cobrir as particulas, a viscosidade aparente aumenta rapidamente e o sistema
parece secar ou solidificar (LABA, 1993).

BALMACEDA;RHA;HUAN, 1973, relatam que solucdes aquosas de alginato
de sédio podem ser dilatantes.

Os fluidos plasticos de Bingham apresentam uma tensao residual, que precisa
ser vencida para que comece o escoamento. Quando o fluido estd em repouso, sua
estrutura tridimensional suporta esta tensao. Somente ao se atingir essa tensao, a

estrutura se quebra e o fluido escoa como newtoniano (LACHMAN ; LIEBERMAN;
KANING, 2001).
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3.5.2.2 Sistemas ndo newtonianos dependentes do tempo

Fazem parte destes sistemas os fluidos cuja viscosidade aparente variam
com a tens&o de cisalhamento e com o tempo de aplicagao desta tensdo grafico 2.

Os fluidos cuja viscosidade aparente diminui com o aumento do tempo de
aplicagao da tensao de cisalhamento sdo chamados tixotropicos. Assim, a tixotropia
é um fendmeno que surge em dependéncia da quebra, ou retorno das liga¢gdes que
definem a estrutura do material ao longo do tempo.

Os fluidos newtonianos apresentam uma proporcionalidade entre a tensao
de cisalhamento e o gradiente de cisalhamento em relagdo aos fluidos nao
newtonianos pseudoplasticos e dilatantes, cuja tensao de cisalhamento varia com a

variagao do gradiente de cisalhamento grafico1.

FIGURA 1 - REOGRAMA CORRESPONDENTE A FLUIDOS
NEWTONIANOS E NAO NEWTONIANOS
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FONTE: SCHRAMM, 1994
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FIGURA 2 - VISCOSIDADE DE DIFERENTES FLUIDOS
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Liquidos que apresentam valores de viscosidade constantes mesmo com o
incremento da tensdao de cisalhamento, como a agua por exemplo, sado fluido
newtonianos. Nao mostram uma mudanga na viscosidade a medida em que a tensao
de cisalhamento aumenta. Serao chamados de pseudoplasticos se a viscosidade
diminuir com o aumento da tensdo de cisalhamento e dilatantes quando a
viscosidade aumenta com o aumento da tensdo de cisalhamento. Estas

propriedades, podem ser verificadas no grafico 2.

3.6 ESTUDO DE ESTABILIDADE

A estabilidade de uma formulagao liquida de uso oral € definida pela
Farmacopéia Americana, XXIV ( UNITED STATES, 1999) como: "o tempo no qual a
preparacao mantém, dentro dos limites especificados, e durante o periodo de
armazenamento e uso, as mesmas propriedades e caracteristicas que possuia no
momento de sua manipulagao”.

CARSTENSEN (1995) entende que o objetivo de se desenvolver um
programa que envolve estudos de estabilidade nao & apenas verificar o produto
acabado mas também analisar todo o estdgio do desenvolvimento, como a
estabilidade individual do farmaco e a compatibilidade dos farmacos com o

excipiente, que podem ser previstas.






