
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

CURSO DE POS-GRADUAQAO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

DESENVOLVIMENTO TECNOLOGICO DE

FORMA FARMACHUTICA PLASTICA CONTENDO EXTRATO

CONCENTRADO DE Achyrocline satureioides (LAM.)

DC. COMPOSITAE (MARCELA)

Dissertao&) apresentada por

MIRIAM TERESINHA KNORST para

obtenoEio do grau acadëmico

de Mestre em Ci8ncias Farma-

c8uticas.

Orientador: Prof. Dr. PEDRO ROS PETROVICK

PORTO ALEGRE, 1991



Dissertacao apresentada e aprovada em 21 de novembro de

1991, perante Comissao Examinadora constituida por:

Prof. Dr. Jose Hamilton Ferreira Bueno

Universidade Estadual Paulista allio de Mesquita Filho

Profa. Dra. Valquiria Linck Bassani

Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Prof. Dr. Pedro Ros Petrovick

Universidade Federal do Rio Grande do Sul

K72d 	 Knorst, Miriam Teresinha

Desenvolvimento tecnológico de forma
farmaceutica plastica contendo extrato
de Achyrocllne satureloides (Lam.) DC.
Compositae (marcela) / Miriam T. Knorst.
- 257p. : il., tab., graf.

Dissertacao (mestrado). UFRGS: Facul-
dade de Farmticia.

1.Tecnologia farmaceutica. 2. Pomadas.
3. Achyrocline satureioides. 4. Marcela.
5. Fitoterdpicos. I. Petrovick, Pedro Ros.
II. Titulo.

CDU: 615.454.1



AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Dr. Pedro Ros Petrovick pela orientacao, pela

amizade e pelo estimulo transmitido.

Ao Prof. George Gonzales Ortega pela amizade e incenti-

vo em realizar este Curso.

Ao Prof. Dr. Eloir Paulo Schenkel pela presenca amiga,

estimulo e apoio demonstrados ao longo destes anos de convivan-

cia.

A Prof. Dr. Valquiria L. Bassani pela atenctio e suges-

tees apresentadas.

A Prof. Lilian Auler Mentz pelos prêstimos de seu vasto

conhecimento botanic°.

A Prof. Ana Maria Bergold pela atenao e pelo emprêsti-

mo de material bibliogr&fico.

Aos funcionarios da biblioteca Maria Norma B. de Cesa-

ro, Regina Nunes, Roberto Basso, Heloisa Canabarro, Maria Helena

D. Candela e, especialmente as bibliotecarias Ivone Job Antunes e

Margarida M.C. Fonseca pela localizacao de referancias e orienta-

Ca0 no ordenamento bibliografico.

Aos bolsistas de iniciacao cientifica e aperfeicoamen-

to do LaboratOrio de Tecnologia Farmacautica, principalmente ao

Airton M. da Silveira e & Sara M. Gallina pela amizade e auxilio



I V

prestado em diferentes etapas do trabalho.

A Eng. Civil Odete Viero pelo desenho do aparelho de

ced8ncia e pelo auxilio na confecao gr&fica.

Ao colega de Curso Josè Emilio L. Garske pelo auxilio

na confeccao da cèlula de ced8ncia.

Ao Alexandre Amaro pela auxilio na determinaao das

equacOes de espalhabilidade.

A Secretária Marisa Gaspar pela datilografia dos

trabalhos publicados.

Aos amigos Mara Lane Cardoso, Selma L. Franco, Joao

Carlos P. de Mello e Diva Sonaglio pelo apoio e amizade.

Aos colegas de curso com os quais convivi de modo

especial, ao Jarbas Montanha, Berta Heinzmann, Margareth L. Athayde

e Silvia Guterres pela amizade, companheirismo e apoio demonstra-

dos em diferentes momentos.

A amiga Suzana W. do Canto pelos anos de convivgncia.

Aos meus pais pela compreenslio e apoio recebidos duran-

te toda minha formac&o.

Ao CNPq e A PROPESP/UFRGS pela concese&o de bolsas de

estudo.

A todos que, mesmo rig.° citados, n&o serao esquecidos

pela colaboracgio na realizao&o dente trabalho.



RESUMO

0 desenvolvimento de fitoterdpicos coloca em evidgncia

a interligao&o de conhecimentos bot&nicos, fitoquimicos, farma-

col6gicos e tecnol6gicos visando obter medicamentos com eficign-

cia terapgutica e viabilidade industrial.

Desse modo, com base em pesquisas anteriores realizadas

com a Achyrocline satureioldes (Lam.) DC. Compositae, as quail

relatam, entre outras, atividades antiviral e antiinflamatOria

t6pica, foi desenvolvida forma farmaceutica pl&stica contendo

extrato concentrado deste vegetal.

Foram desenvolvidas e adaptadas metodologias de avalia-

0.0 da qualidade que fossem vi&veis tanto pare a matgria-prima

vegetal quanto pars os produtos intermediarios e final.

Para a an&lise qualitativa a cromatografia em papel

preencheu ester pre-requisitos. A determinacalo quantitative foi

efetuada atravge do doseamento de quercetina por cromatografia em

papel associada a espectrofotometria no ultravioleta (CP/UV) e

do doseamento de flavon6ides totals.

A inviabilidade tecnica de incorporacao &s bases mono-

estearato de glicerila e hidrofilica, do macerado hidroalco6lico

a 7,5% (m/V) des sumidades floridas, conduziu a sue concentracgo

e posterior tratamento com polissorbato 80.

A incorporacgo do extrato concentrado tratado causou
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alteraciies nas caracteristicas das bases verificadas atravês do

indice de oleo, espalhabilidade e comportamento reolOgico.

Para a avaliaao da liodisponibilidade de constituintes

do extrato, foi desenvolvido dispositivo de liberacao multicom-

partimental, dotado de membrane sintêtica, que propiciou resulta-

dos reprodutiveis, demonstrando sue adequabilidade em ensaios

comparativos.

Estudo preliminar de estabilidade da pomade monoestea-

rato de glicerila, efetuado pelo mêtodo da degradacIto têrmica

acelerada, detectou alterac6es nas sues caracteristicas reolOgi-

cas sem comprometimento do perfil cromatografico, da concentra-

Qa0 de quercetina e da liodisponibilidade.

Palavras-chave: Achyrocline satureioides, MARCELA, POMADAS, FITO-

TERAPICOS, DESENVOLVIMENTO GALENICO.



ABSTRACT

The development of phytotherapeutic drugs involves

ethnopharmacological, botanical, phytochemical, pharmacological

and technological knowledges. It aims the obtaintion of a

therapeutical efficient and industrial viable product.

Based on prior researchs performed with Achyrocline

satureioides (Lam.) DC., Compositae, which confirm its antiviral

and antiinflammatory properties, it was developed a plastic

pharmaceutical dosage form containing a concentrated extract of

this plant.

The methods for the quality evaluation were choosen in

order to improve its viability in the analysis of both plant raw

material so as of intermediary and final products.

For the qualitative analysis, paper chromatography

fulfilled these purpouses. The quantitative determination of

quercetin througt paper chromatography associated to ultraviolet

spectrophotometry so as the total flavonoids assay showed to be

applicable in this study.

The technical problematic incorporation of an

hydroalcoholic macerate at 7,5 % (w/v) of the floral summits to

the glyceryl monostearate and hydrophilic bases led to its

concentration and subsequent treatment with polysorbate 80.
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The incorporation of the treated extract caused

alteration in the oil index, spreading and rheological behavior

of the ointment bases.

For the "in vitro" release studies a multicompartimen-

tal device with two chambers separeted by a synthetic membrane

was developed. The results showed reproducibility and adequacy

in comparatives assays.

Preliminary study of the stability under accelerated

thermal conditions detected alteration in the rheological

behavior, without modification of the chromatographic profile, of

the concentration of quercetin and of the lyoavailability of the

glyceryl monostearate ointment.

Key words: Achyrocline setureloides, OINTMENT, PHYTOTHERAPICS,

GALENIC DEVELOPMENT.
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1. INTRODUCAO

1.1. RELEVANCIA DO TEMA E OBJETIVOS

A universalizac&o do emprego das plantar medicinais e a

sua industrializacAo obrigam a uma 6tica diferenciada visando

efic6cia de seu uso, d seguranca do consumidor e A const&ncia

da qualidade (PETROVICK et al., 1988).

0 desenvolvimento de metodologias que propiciem exati-

dgio e reprodutibilidade com a finalidade de assegurar a qualidade

dos fitoter6picos tem lido objeto de diversos estudos (SONAGLIO,

1987; MELLO 1989; CARDOSO, 1990; FRANCO, 1990).

A qualidade total, vista como o somat6rio das qualida-

des dos insumos, das diversas etapas do ciclo de processamento e

do produto final, depende do conhecimento das caracteristicas das

mat6rias-primas e das operacties e deve ser o principal objetivo

de cads uma deltas etapas de transformacao (HANKE, 1984;

HARNISCHFEGER, 1985).

A droga objeto desse estudo 6 constituida pelas sumida-

des floridas de Achyrocline eatureioides (Lam.) DC. Compositae,

popularmente denominada marcela ou macela, de uso difundido na

medicina popular do Rio Grande do Sul. Estudos sobre a composicaio



quimica deste vegetal demonstraram a presenca de compostos

polifen6licos, dos quais a maioria sao flavonOides (HAENSEL,

OHLENDORF, 1971; FERRARO et el., 1981; SIMOES, 1984; MESQUITA et

al., 1986; BROUSSALIS et al., 1988; LIMA et al., 1990 ), Acidos

polifen6licos (FERRARO et al., 1981; BROUSSALIS et al., 1988),

Oleos volAteis (RICCIARDI et al., 1961; RICCIARDI, YUNES, 1965;

AKISUE, 1971; BAUER et al., 1979; HIRSCHMANN, 1984; LAMATY et

al., 1991), derivados fenilpirona (HIRSCHMANN, 1984), uma kawapi-

rona (KALOGA et al., 1983) e heteroglicanas (WAGNER et al.,1984).

Estudos farmacolOgicos tem comprovado, alem das princi-

pais atividades terapeuticas do use popular (LANGELOH, SCHENKEL,

1982a, 1982b, 1985; SIMOES, 1984; SIMOES et al., 1984a, 1984b,

1986a, 1986b, 1988b), atividades antiviral (SIMOES, 1990 * ) e

antiinflamat6ria t6pica (SIMOES, 1988).

Desse modo, os resultados dos estudos botenicos, fito-

quimicos e farmacológicos caracterizam suficientemente a Achyro-

cline satureloides como materia-prima farmaceutica.

SONAGLIO (1987) desenvolveu metodologias para determi-

nar, assegurar e manter a qualidade de extratos hidroalcoOlicos

de Achyrocline satureioldes. Tais dados podem ser empregados na

caracterizacao destes extratos, quer como forma farmaceutica,

quer como produto intermediario na obtencao de formas derivadas.

*SIMOES, C.M.O. Atividade antiviral para extratos aquosos e
alco6licos de Achyrocline satureioides (Lam.) DC. Compositae
(Estudos preliminares). Franca : Faculdade de FarmAcia, Uni-
versidade de Rennes, 1990. Comunicaceo pessoal.



Este conjunto de aspectos conduziu ao desenvolvimento

de uma forma farmaceutica de aplicacao tOpica.

Entre as diversas formas farmacëuticas empregadas por

esta via de administracao, as formas plasticas apresentam várias

vantagens, salientando-se entre estas a possibilidade de dire-

cionar o grau de penetracao da substancia ativa na pele (LIPPOLD,

1976; HORSCH, 1984).

A incorporacao de extratos vegetais, concentrados ou

n&o, a base de pomadas, depende, alem da viabilidade tecnica, do

teor desejado de substancias ativas no produto final.

Nero existe uma base universal para pomadas (KOTWAS,

ZESCH, 1979; VOIGT, BORNSCHEIN, 1982; ZIEGENMEYER, 1982; LIPPOLD,

1984; SCHOEFFLING-KRAUSE, 1987). A selecgto da mesma clever& se

basear nas propriedades fisicas e fisico-quimicas das substancias

ativas, entre as quais, solubilidade e coeficiente de particao,

bem como no tipo e local de aplicac&o, no nivel de desenvolvi-

mento da enfermidade (processo agudo ou oranico), no tipo de pele

e nas caracteristicas naturais da regigto a tratar (VOIGT, BORNS-

CHEIN, 1982; ZIEGENMEYER, 1982; LIPPOLD, 1984; SCHOEFFLING-KRAUSE,

1987).

A avaliacalo das qualidades farmaceuticas de bases e

pomadas abrange o emprego de têcnicas fisicas, fisico-quimicas,

quimicas e biolOgicas. Dentre estas, destacam-se as que avaliam

as propriedades reolOgicas, pois 6 desejavel que as mesmas

confiram a pomada propriedades de plasticidade com ponto de

fluidez nal° muito elevado, ausOncia de elasticidade, viscosidade
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nao elevada, comportamento reologico pouco dependente da tempera-

tura e tixotropia (LIPPOLD, 1984).

A biodisponibilidade das substancias ativas podera

variar de acordo com a base de pomada empregada uma vez que a

mesma exerce influ8ncia sobre a liberacgio e, conseqUentemente,

sobre a atividade terap8utica do produto final (OSTRENGA et al.,

1971; BILLUPS, PATEL, 1979). A liodisponibilidade, into é, a

extens&o da ced8ncia das substancias ativas a um meio liquido,

pode servir de indicativo para esta avaliacao. Para tanto,

vários equipamentos tem sido propostos (NEUBERT, WOHLRAB, 1990).

Um dos criterios decisivos na escolha de um ou outro relaciona-se

com a obtenotio de resultados reprodutiveis, visto que ng.o existe

modelo de aplicacao generalizada para a avaliacao da cedëncia de

formulae plasticas (LOTH et al.,1979; BILLUPS, PATEL, 1979;

NEUBERT, WOHLRAB, 1990).

Este trabalho, que interliga estudos botamicos, fito-

quimicos, farmacolOgicos e tecnolágicos, tem como objetivo o

desenvolvimento de forma farmaceutica pleistica contendo extrato

concentrado das sumidades floridas de Achyrocline satureioides

(Lam.) DC. Compositae e a avaliaogio das caracteristicas farmaceu-

ticas da formulacAo desenvolvida.



1.2. REVISAO DE LITERATURA

A utilizaoao des plantas como agentes terapeuticos

pelo homem remonta a sua pr6pria origem e durante milenios fez-se

em base meramente empirica.

Com o advento da era industrial surgiram produtos iso-

lados de plantas e de sintese, os quaffs passaram a ser preferidos

aos extratos vegetais (BLUMENTHAL-BARBY, BALCK, 1986).

Este posture comecou a mudar lentamente nas

decades principalmente devido:

- its expectativas exageradas criadas em torno dos pro-

dutos sinteticos;

- aos efeitos indesejaveis e prejuizos causados tanto

pelo uso correto como pelo uso abusivo destes medicamentos;

- ao reconhecimento de que pars o desenvolvimento de no-

vas medicamentos, as pesquisas de plantas medicinais utilizadas

na medicine popular apresentam perspectives inegeveis;

- ao reconhecimento de que ample camada da populacEio ng.o

tem acesso ao medicamento (SCHENKEL et al., 1985).

Assim, as plantas medicinais passaram a ser considera-

des por profissionais e Orgklos governamentais como recurso tera-

peutico vievel em programas governamentais, bem como industrial-

mente.

Na Farmacopeia vegetal Britanica (BRITISH HERBAL, 1983)

constam 232 monografias de plantas medicinais. Na China, o pri-

meiro volume da Farmacopeia Chinese de 1977 e totalmente destine-
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do As plantas da medicina chinesa e seus derivados. Contêm cerca

de 1152 monografias (PEIGEN, 1981). Na Russia, mail de 600 esp6-

cies de plantas silo utilizadas como materia-prima nas industrial

quimico-farmacguticas e farmgcias (BERNATH, 1990). Na Alemanha,

na "Rote Liste" estgo inscritas 405 plantas medicinais (V0-

GEL,1984). De acordo com CARRUBA (1990), aproximadamente 25% das

substancias farmacguticas utilizadas atualmente no mundo incluem

plantas medicinais ou compostos delas isolados.

Com base nestes fatos, o estudo de plantas medicinais

como fonte de medicamentos 6 advogado pela Organizacgo Mundial de

Sande no seu programa "Sailde para todos no ano 2000" (AKERELE,

1985).

No Brasil, apesar da reconhecida potencialidade da

flora brasileira, cuja catalogacgo abrange cerca de 100.000 es-

pecies (CARLINI, 1988), das quais 590 estlio registradas para

comercializacao no Ministerio da Sailde (ORTEGA et al., 1989),

apenas 26 drogas vegetais estao inscritas na Farmacopgia Brasi-

leira 3A ed. (FARMACOPEIA, 1977).

Deve-se considerar, por6m, que os cOdigos anteriores,

as Farmacopgias Brasileiras 1A e 2A ed. (PHARMACOPEIA, 1926;

FARMACOPEIA, 1959) mantêm ainda vglidas monografias referentes a

306 drogas vegetais. No entanto, a maioria das mesmas est6 com-

pletamente defasada j6 que na 6poca da edicao da primeira Far-

macopbia Brasileira metodos importantes de anAlise como cromato-

grafia e espectroscopia eram ainda incipientes.

Afora os motivos de ordem econ6mica, que por si s6
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justificariam a adoao de medidas que visassem a ampliaao da

pesquisa e do use de plantas medicinais no Brasil, acrescenta-se

outro fator, de cunho social e de maior import&ncia: 50 milhOes

de brasileiros nAo tem acesso ao medicamento industrializado

(CARLINI, 1988).

Numa tentative de reverter este quadro, a Central de

Medicamentos (CEME) (BRASIL, 1985) iniciou o programa de Pesqui-

sa de Plantas Medicinais, atraves da avaliagao sistemetica e da

anttlise cientifica do arsenal vegetal brasileiro, pars que o

memo posse ser utilizado pelo sistema de sallde nos niveis prima-

rio e secunderio.

A introduao de um vegetal como fitoterapico exige

trabalho de equipe multidisciplinar, pots envolve uma complexida-

de de conhecimentos relativos a identificaao botanica, ao culti-

vo racional, & avaliaao farmacolOgica e as tecnicas de produce.°

e de controle de qualidade.

A qualidade de fitoterapicos clever& ser assegurada

atraves da identificacao botenica e farmacogn6stica, ensaios e

testes de caracterizaceo, determinaao da pureza, propriedades

fisicas, fisico-quimicas, quimicas e biolOgicas, quantificaao de

substencias ativas e avaliacao da eficacia e da seguranoa (HAL-

BACH, 1983; HARNISCHFEGER, 1985).

Desse modo, a qualidade total na produao de um

fitoterapico sere o somat6rio das qualidades dos insumos, doe

produtos intermedierios, do ciclo de processamento e do produto

final (HANKE, 1984; HARNISCHFEGER, 1985).
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De acordo com FARNSWORTH et al. (1985), os paises em

desenvolvimento neg.° esttio preparados pars obter, em curto ou

m6dio prazo, drogas puras isoladas de plantas. Por outro lado,

ester paises possuem uma flora rica, populacao conhecedora das

propriedades medicinais da flora e a maioria da populac&o cultu-

ralmente adaptada ao use de plantas como recurso terap6utico. Com

base nesters questOes, sugere que ester paises efetivem programas

para o desenvolvimento de fitoter6picos que propiciem seguranca e

eficacia.

A escolha dos vegetais clever& recair inicialmente

naqueles utilizados na medicine popular de acordo com os

seguintes crit6rios:

- generalizactio de seu emprego;

- const&ncia da indicaciio;

- disponibilidade.

Favorece ainda esta seleclio o estiogio dos conhecimen-

tos cientificos com relacao 6s caracteristicas bot&nicas, quimi-

cas e farmacolOgicas do vegetal.

Dentre as plantas utilizadas pare fins medicinais, a

Achyrocline eatureioides (Lam.) DC - Compositae popularmente

denominada marcela ou macela, preenche ester pr6-requisitos. 8

utilizada na medicine popular principalmente no Uruguai, Paraguai

Argentina e sul do Brasil, onde se encontra amplamente

distribuida. No Rio Grande do Sul 6 uma das plantas medicinais

mail utilizada pela populacao (SIMOES, 1984). E empregada inter-

namente como digestivo, antiespasm6dico, carminativo, colagogo,
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eupeptico, antidiarreico, anti-septico intestinal, antiinflamat6-

rio, emenagogo e hipocolesterolemico. Seu emprego tambem 6 rela-

tado em quadro de asma brOnquica e no controle da glicogenese.

Externamente 6 utilizada como antiinflamat6rio e anti-septico

(D'AVILA, 1910; PHARMACOPEIA, 1926; HOEHNE, 1939; GONZALES, LOM-

BARDO, 1943; MANFRED, 1958; CARVALHO, 1972; ROSA, 1977; ARAUJO,

1979; VAN DER BERG, 1980; PAVETTI et al., 1982).

MENTZ e SCHENKEL (1989),confrontando as indicacOes de

A. satureioides contidas nas informacOes de indtstrias farmaceu-

ticas do Rio Grande do Sul com 08 dados etnofarmacolOgicos,

constataram concord&ncia na maioria das mesmas. Porem as indica-

cOes em diarreias, dores uterinas e como diuretico net, encontram

respaldo na literatura etnofarmacolOgica.

Devido a estes dados, a A. satureioides tem recebido

atencao especial de vtirios grupos de pesquisadores.

Testes farmacolOgicos foram realizados para verificar

as atividades biolOgicas de preparacbes de marcela tendo sido

relatadas atividade antibacteriana em extratos das sumidades

floridas (MOTA, 1963; GUTKIND et al., 1981), capacidade inibit6-

ria significativa contra Bacillus subtilis e Staphylococcus au-

reus em extrato etan6lico das sementes (MARTINS et al., 1988),

atividade antiespasm6dica em extratos aquosos e hidroalco6licos

das sumidades floridas (LANGELOH, SCHENKEL, 1982a, 1982b, 1985;

SIMOES et al., 1984b, 1988b; DOMINGOS et al., 1990) e extrato

aquoso de folhas e caules (SIMOES et al., 1984a, 1986a), ativida-

de analgesica em extratos aquosos a frio e a quente e etan6lico
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das inflorescèncias (SIMOES, 1984; SIMOES et al., 1988b), ati-

vidade antiinflamat6ria em extratos aquosos a frio e a quente,

etan6lico (SIMOES, 1984; SIMOES et al., 1988b) e hidroalcoOlico

(SONAGLIO, 1987) das sumidades floridas, efeitos caracteristicos

de subst&ncias depressoras do sistema nervoso central em extratos

aquosos a frio (SIMOES, 1984; SIMOES et al., 1988b) e a quente

(SIMOES, 1984; SIMOES et al., 1988b; POLI et al., 1988) e etan6-

lico (SIMOES, 1984; SIMOES et al., 1988b) das sumidades floridas,

atividade imunoestimulante em extratos aquosos (WAGNER et al.,

1984; 1985; PUHLMANN, 1989), atividade antiinflamat6ria t6pica em

extratos aquosos e alcoOlicos das sumidades floridas (SIMOES,

1988) e atividade antiviral em extratos aquosos e alcoOlicos das

inflorescencias (SIMOES, 1990* ). Nao foi detectada /wasp de extra-

tos aquosos a frio e a quente e etan6lico das inflorescências

sobre o tr&nsito intestinal atravês da avaliacgto da propulsgio de

uma suspensao de carvao (SIMOES, 1984; SIMOES et al., 1988b).

Com relacgio aos ensaios de toxidade, os extratos

aquosos a frio, a quente e etan6lico das sumidades floridas ngio

provocaram mudancas comportamentais nem morte dos animais, ate

48 horas ap6s sua administracgto endovenosa (MOTA, 1963; GUTKIND

et al., 1981; SIMOES, 1984; SONAGLIO, 1987).

*SIMOES, C.M.O. Atividade antiviral de extratos aquosos e alco6-
licos de Achyrocline satureioides (Lam.) DC. Compositae. (Es-
tudos preliminares). Franca: Faculdade de Farmicia Universida-
de de Rennes, 1990. Dados n&so publicados.
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VARGAS et al. (1990) verificaram atividade mutagenica

para microrganismo na presenca de ativacAo microssomal atraves

de teste de Ames nas linhagens TA 98, TA 100 e TA 102, Cromoteste

e Induteste, em infuso a 50% (m/V) de inflorescencias de marcela.

Este efeito negativo foi atribuido aos flavon6ides, especialmente

A quercetina. A ausencia de atividade mutagenica sem ativaceo

microssomal, segundo ester pesquisadores, pode ser explicada pela

presence dos flavon6ides em sua forma pr6-mutagenica e/ou pela

presence de pequenas quantidades de forma ativa. Devido a isto,

afirmam que os flavon6ides em extratos brutos de Achyrocline

satureioidee neo possuem atividade mutagenica direta.

Alguns flavon6ides presentes na marcela tambem foram

submetidos a investigacao quanto a possiveis acaes mutagenicas.

Nato houve comprovacAo de atividade mutagenica para a luteolina

(RAVANEL et al., 1987), 3,5-dihidroxi-6,7,8-trimetoxiflavona e

3,5-dihidroxi-7,8-dimetoxiflavona (LIMA et al., 1990) e ecido

cafeico (STICH, et al., 1981) por teste de Ames. Com relacAo

quercetina, ha um grande nilmero de relatos referentes a acao

mutagenica pare microrganismos, com e sem ativacAo microssomal

(BJELDANES, CHANG, 1977; SUGIMURA et.al., 1977; HARDIGREE, EPLER,

1978; MacGREGOR, JURD, 1978; BROWN, DIETRICH, 1979; PAMUKEU et

al., 1980; MELTZ, MacGREGOR, 1981; SAHU et al., 1981; UYETA et

al., 1981; MAZAKI et al., 1982; CARVER et al., 1983; CEA et al.,

1983; MacDONALD et al., 1983; ELLIGER et al., 1984; OGAWA et

al., 1985; MADER, MacDONALD, 1985; LIMA et al., 1990).

Entretanto, testes efetuados com animais apresentaram,
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em sua maioria, resultados negativos.

BOEM (1959), na avaliaao de uma provavel toxidade agu-

da e crOnica da quercetina, obteve resultados negativos para

administracao de 0,2 - 0,5 g/kg, via oral, em camundongos e para

10 - 50 mg/kg administradas via parenteral em cobaias. AMBROSE

et al. (1952) relataram ausgncia de toxidade cr6nica para a

quercetina quando esta foi administrada a 1% na dieta de ratos e

coelhos durante 410 dias. Contrastando com ester resultados,

PAMAKEU et al. (1980) comprovaram aparecimento de tumores intes-

tinais e na bexiga de ratos Norwegian alimentados durante 400

dias com dieta contendo 0,1% de quercetina. STOEWSAND et.al .

(1984), no entanto, empregando as mesmas condic6es descritas por

aqueles pesquisadores, constataram esta atividade negative.

Devido a ester relatos e ampla distribuicao de quercetina no

reino vegetal, o Ministerio da Saude e Bem Estar do Jap&o patro-

cinou investigaceSes para averiguar possivel atividade carcinogg-

nica destes flavon6ides. Nestas pesquisas, desenvolvidas por oito

grupos de pesquisadores, foram utilizados ratos, hamsters e ca-

mundongos, os quais foram tratados durante periodos que variaram

de 410 - 850 dias, com dieta contendo 0,25 - 10% de quercetina.

Todos os resultados obtidos foram negativos (HIRONO, 1986).

Em investigac6es da farmacocingtica da quercetina no

homem ap6s administracao oral, GUGLER et al. (1985) constataram

a ausgncia deste flavon6ide e seus metab6licos na urina e

detectaram 53% do mesmo inalterado nas fetes doe individuos

submetidos avaliac&o.



13

Estes relatos demonstram que os efeitos genotOxicos

carcinogènicos dos flavon6ides nalo se encontram definitivamente

esclarecidos, verificando-se resultados contradit6rios ou insufi-

cientemente assegurados. Aliado ao aprofundamento destas investi-

gacOes, torna-se imprescindivel o estudo farmacocinêtico dos fla-

von6ides potencialmente mutag8nicos. Alêm disso, a inexist8ncia

de ensaios epidemiolOgicos n&o permite ponderacOes quanto A sig-

nific&ncia de um risco especial pare Beres humanos (SCHIMMER,

1986; MacGREGOR, 1986).

A composiao quimica da Achyrocline eatureloides tem

sido objeto de infteros estudos. Os resultados encontram-se dee-

critos nas tabelas 1, 2 e 3.

TABELA 1 - Flavon6ides relatados pare Achyrocline eatureloides

(Lam.) DC. Compositae.

Flavon6ide
	

Parte do vegetal Referencia

5,8-dihidroxi-3,7-
dimetoxiflavona
(isognafalina)

3,5,7,3',4"-pentahi-
droxiflavona
(quercetina)

3-0-metilquercetina

3-0-metilgalangina

5,7,3',4'-tetrahidro-
xiflavona
(luteolina)

inflorescëncias

partes aêreas

partes aereas

partes aêreas

inflorescencias

HAENSEL,OHLENDORF, 1971

FERRARO et al., 1981

FERRARO et al., 1981

FERRARO et al., 1981

SIMOES, 1984

7,4"-dihidroxi-5-me-
toxiflavona 	 infloresc8ncias SIMOES, 1984



partes aereas

partes aereas

partes aereas

partes aereas

partes aereas

partes aereas

MESQUITA et al., 1986

MESQUITA et al., 1986

MESQUITA et al., 1986

MESQUITA et al., 1986

BROUSSALIS et.al ., 1988

BROUSSALIS et.al ., 1988
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TABELA 1 - (Cont.) FlavonOides relatadoe pars Achyrocline satureio-

ides (Lam.) DC. Compositae.

Flavontdde
	

Parte do vegetal Referencia

7-0-glicosideo da 7,
4'-dihidroxi-5-meto-
xiflavona

7-0-glicosideo da 3-
0-metilquercetina

5-hidroxi-3,6,7-tri-
metoxiflavona
(alnustina)

5,7,8-trimetoxifla-
vona

3,5,7,8-tetrametoxi-
flavona

7-hidroxi-3,5,8-tri-
metoxiflavona

6-hidroxiquercetina
(quercetagenina)

3,5,7,3"-tetrahidro-
xi-4"-metoxiflavona
(tamarixetina)

7-0-glicosideo da
tamarixetina

3,7-0-dimetilquerce-
tina

5,7-dihidroxi-3,8-
dimetoxiflavona
(gnafalina)

3,5-dihidroxi-6,7,8-
trimetoxiflavona

3,5-dihidroxi-7,8-
dimetoxiflavona

infloresc8ncias SIMOES, 1984

infloresc8ncias SIMOES, 1984

partes aereas
	

BROUSSALIS et.al., 1988

partes aereas
	

BROUSSALIS et.al., 1988

partes aereas
	

BROUSSALIS et.al ., 1988

folhas
	

LIMA et al., 1990

folhas
	

LIMA et al., 1990
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TABELA 2 - Componentes relatados na composica o do Oleo volatil

extraido das inflorescéncias de Achyrocline eaturei-

oides (Lam.) DC. Compositae.

Componente	 Referancia

Aldeido a - canfol8nico 	 LAMATY et al., 1991

- cadineno 	 LAMATY et al., 1991

y - cadineno 	 LAMATY et al., 1991

y2 - cadineno 	 LAMATY et al., 1991

Canfeno 	 LAMATY et al., 1991

a - cariofileno 	 RICCIARDI, YUNES, 1965

- cariofileno 	 RICCIARDI, YUNES, 1965

AKISUE, 1971

HIRSCHMANN, 1984

LAMATY et al., 1991

0 - cariofileno 1,10-ep6xido 	 HIRSCHMANN, 1984

Carveol * 	LAMATY et al., 1991
p - cimeno 	 RICCIARDI et al., 1961

BAUER et al., 1979

LAMATY et al., 1991

1,8 - cineol 	 AKISUE, 1971

LAMATY et al., 1991

Forma isomera nao caracterizada.
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TABELA 2 - (Cont.) Componentes relatados na composigao do Oleo

volatil extraido das inflorescancias de Achyrocline

satureioides (Lam.) DC. Compositae.

Componente
	

Referencia

Citronelol

a - copaeno

Dihidrocarvona

0 - eudesmol

Germacreno D

a - humuleno

Limoneno

Limoneno-1 ,2-ep6xido

Mirceno

Mirtenal

Mirtenol

a - muuroleno

(Z) - 0 - ocimeno

(E) - 0 - ocimeno

Oxido de cariofileno

RICCIARDI, YUNES, 1965

LAMATY et al., 1991

LAMATY et al., 1991

RICCIARDI, YUNES, 1965

LAMATY et al., 1991

HIRSCHMANN, 1984

LAMATY et al., 1991

LAMATY et al., 1991

RICCIARDI et al., 1961

BAUER et al., 1979

LAMATY et al., 1991

LAMATY et al., 1991

LAMATY et al., 1991

LAMATY et al., 1991

LAMATY et al., 1991

LAMATY et al., 1991

LAMATY et al., 1991

LAMATY et al., 1991

LAMATY et al., 1991
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TABELA 2 - (Cont.) Componentes relatados na composicao do Oleo

volatil extraido das inflorescancias de Achyrocline

setureloides (Lam.) DC. Compositae.

Componente 	 Referencia

a - pineno 	 RICCIARDI et al., 1961

BAUER et al., 1979

- pineno 	 RICCIARDI et al., 1961

BAUER et al., 1979

LAMATY et al., 1991

Pinocarveol * 	LAMATY et al., 1991

Pinocarvona 	 LAMATY et al., 1991

Terpinoleno 	 LAMATY et al., 1991

a - terpineno 	 LAMATY et al., 1991

- terpineno 	 LAMATY et al., 1991

a - terpineol 	 LAMATY et al., 1991

Verbenona 	 LAMATY et al., 1991

Forma iselmera rig.° caracterizada.
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TABELA 3 - Outros componentes relatados para Achyrocline saturei-

°idea (Lam.) DC. Compositae e isolados das partes

aereas do vegetal.

Componente 	 Refergnoia

Acidos e esteres

cafeico 	 FERRARO et al., 1981

clorogenico 	 BROUSSALIS et al., 1988

isoclorogenico 	 BROUSSALIS et al., 1988

ester de calerianina
contendo acid° cafeico 	 FERRARO et al., 1981

BROUSSALIS et al., 1988

ester da calerianina
contendo sicido protocatequico 	 FERRARO et al., 1981

Derivados fenilpirona 	 HIRSCHMANN, 1984

Kawapirona 	 KALOGA et al., 1983

Minerals 	 PUHLMANN, 1989

BASSANI, 1990

Polissacarldeos
	

WAGNER et al., 1984,

1985

PUHLMANN, 1989

SIMOES (1984), com relaoilo ao aspecto quantitativo da

composiao quimica do vegetal, verificou a predominemcia de
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agliconas flavonoidicas, identificando a quercetina e a 3-0-metil-

quercetina como compostos majoritArios das inflorescAncias do

mesmo.

Com 	 o intuito de relacionar as 	 atividades

farmacolOgicas estudadas com a composioAo quimica dos extratos

testados, SIMOES (1984) comprovou que os flavon6ides quercetina,

3-0-metilquercetina e luteolina, isolados das inflorescAnclas

dente vegetal, tambem apresentaram atividade antiinflamat6ria no

modelo de inibicAo do edema das patas de ratos produzido por

carragenina. 'A mesma autora verificou atividade antiespasm6dica

para os flavon6ides quercetina e 3-0-metilquercetina (SIMOES,

1984). LIMA et al. (1990) relataram atividade antimicrobiana

frente a bactArias gram-positivas para quercetina, 3,5-

dihidroxi-6,7,8-trimetoxiflavona e 3,5-dihidroxi-7,8,dimetoxifla-

vona isoladas de extrato acetftico de folhas secas do vegetal.

Estudos efetuados por ROMBAUT et al. (1985) e CASTRIL-

LO et al. (1986 e 1987) classificam a 3-0-metilquercetina e seus

derivados como potentes compostos antipoliovirus. Igualmente

encontram-se relator na literatura de atividade antiviral da

quercetina, luteolina e Acid° cafeico (MUCSI, 1984; KOENIG, DUST-

MANN, 1985).

WAGNER et al. (1984 e 1985) e POHLMANN (1990) atribui-

ram a atividade imunoestimulante detectada em extratos aquosos de

A. satureioides presenca de polissacarideos (heteroglicanas).

No que se refere As variacOes quali e quantitativas da

composicAo quimica observadas para este vegetal, 	 algumas
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considerac6es podem ser feitas. SIMOES (1984) n&o constatou a

presence de isognafalina relatada por HAENSEL e OHLENDORF (1971),

embora tenha reproduzido o procedimento cromatogrttfico preconiza-

do por estes pesquisadores. Do mesmo modo, FERRARO et al. (1983) *

rig.° detectaram isognafalina em amostra analisada de Achyrocline

satureioides. BROUSSALIS et al. (1988) em investigaao efetuada

quanto et distribuiao de constituintes fen6licos nas especies do

Onero Achyrocline n&o constataram, na espêcie satureioldes, 05

flavon6ides luteolina, 7,4'-dihidroxi-5-metoxiflavona e seu 7-0-

glicosideo, alnustina, 5,7,8-trihidroxiflavona, 3,5,7,8-tetrame-

toxiflavona e 7-hidroxi-3,5,8-trimetoxiflavona, anteriormente

reportados na literatura (SIMOES, 1984; MESQUITA et al., 1986).

Com relaao A galangina e 3-0-metilgalangina, isoladas por FERRA-

RO et al. (1981), SIMOES (1984), durante anitlises cromatogrttficas

efetuadas em algumas frac6es da amostra vegetal estudada, detec-

tou manchas com comportamentos cromatogrttficos (valores de Rf e

coloraao das manchas) semelhantes aos descritos na literatura

para estas subst&ncias. No entanto, devido As suas baixas con-

centrac6es em relaao aos componentes majoritarios, quercetina e

3-0-metilquercetina, nas frac6es analisadas, ng.o p6de proceder ao

seu isolamento e a sua identificac&o. SONAGLIO (1989) cons-

tatou diferenca nos teores de quercetina das sumidades floridas

de marcela, em funao da epoca de floraao, em amostras coletadas

em diferentes regi6es do Estado do Rio Grande do Sul.

* Apud SIMOES (1984), op. cit. p. 140



21

LAMATY et al. (1990) comprovaram diferenca qualitativa na compo-

Sic50 quimica dos Oleos volateis obtidos de inflorescèncias de

A. eatureioldes coletadas em oito diferentes regiOes geograficas

dos Estados do Rio Grande do Sul e de Santa Catarina.

Estas diferencas quali e quantitativas podem, possivel-

mente, ser atribuidas ao periodo do ciclo vegetativo no qual

foram coletadas as amostras, ao tipo de solo, as condice5es

climaticas, ou memo por tratarem-se de diferentes variedades

botanicas ou racas quimicas. Tais evidâncias, ligadas A coleta

extrativa do vegetal, denotam a importancia do controle des

varitiveis ligadas ao aspecto agronftico, tornando imprescindivel

o desenvolvimento de cultivo racional (NAGELL, 1985). No Rio

Grande do Sul ha relato de experimentacao realizada pela Sacra-

taria da Agricultura deste Estado. *

Quanto a caracterizacao botanica deste vegetal, pode-se

diner que as espacies do Onero Achyrocline possuem caracteres

morfolOgicos muito semelhantes, o que ocasiona, muitas vezes,

dificuldade na sue classificacao bot&nica. Aliado a este fato

salienta-se a problematica relacionada com falsificacOes, substi-

tuic5es, equivocos e adulterace5es das plantar ou parte de plantas

(SCHILCHER, 1981; SCHENKEL et al., 1986; VON POSER, 1987; GOS-

MANN, 1989; SANTOS, 1989; FRANCO, 1990). Assim, fica evidente

a importancia da n&o aquisicao de mataria-prima rasurada e a

*
OSORIO, L. Secretaria da Agricultura do Estado do Rio Grande

do Sul, 1991. ComunicacAo pessoal.



necessidade de anitlise do material adquirido por profissionais

capacitados, de modo que a autenticidade e a qualidade da mesma

possam ser asseguradas.

A ester conhecimentos botanicos, quimicos, farmacolOgi-

cos e toxicolOgicos da Achyrocline satureioides somam-se 08

tecnolOgicos e de controle de qualidade desenvolvidos por

SONAGLIO (1987). Neste trabalho foi abordada a influancia de

fatores tecnolOgicos, tais como concentracao de sumidades

floridas, concentraao alcodllica do liquido extrator e tempo de

maceracao sobre a otimizacao de extrato hidroalcoOlico. Tambêm

foi desenvolvida metodologia para verificar a qualidade destes

extratos atraves de testes organolêpticos e fisico-quimicos,

avaliaao da composiao quimica por metodos cromatogritficos como

cromatografia em papel (CP), cromatografia em camada delgada

(CCD), cromatografia liquida de alta eficiancia (CLAE) e

cromatografia gasosa (CG), determinacao quantitativa atravês do

doseamento de quercetina, utilizando cromatografia em papel

associada a espectrofotometria no ultravioleta (CP/UV) e CLAE. A

avaliaao da estabilidade do extrato hidroalco6lico otimizado foi

efetuada pelo metodo da degradaao termica acelerada. Foi verifi-

cada ainda a atividade antiinflamatOria do mesmo extrato, cujos

resultados serviram para a determinaao do indice de atividade

antiinflamatOria (iAa), constituindo-se na padronizacao

e ensaiada a sua toxidade.

BASSANI (1990) estudou a desalcoolizacao de solucao

extrativa hidroalcoblica de Achyrocline eatureloides, atravês de



osmose inversa, com a finalidade de preparar um extrato seco por

nebulizaato a partir de soluao de baixo teor etan6lico. A

diminuiao do titulo alco6lico ocasionou perda significativa dos

compostos flavonoidicos no produto da filtrao&o. Afora este pro-

blema, a desalcoolizaao possibilitou obter extratos nebulizados

quando da utilizaao de di6xido de silicio coloidal como adju-

vante de nebulizaao. Os extratos obtidoe apresentaram boas ca-

racteristicas fisicas e fisico-quimicas estando a taxa de recu-

peraao dos flavon6ides diretamente relacionada com a quantidade

de adjuvante adicionado. A mesma autora investigou a utilizac&o

da filtraao tangencial atravês de membrane de osmose inverse

como têcnica de concentraao de extratos aquosos de marcela. Como

subst&ncias-referéncia, foram utilizados 08 polissacarideos. Os

resultados foram positivos sem alteraao qualitative dos compo-

nentes presentee no extrato original.

0 somat6rio dos aspectos citados, especialmente com

relaao &s atividades antiviral e antiinflamat6ria t6pica, condu-

ziu ao desenvolvimento de uma forma farmac&utica pletstica.

Pode-se dizer que a administraao cut&nea

essencialmente destinada & obtenc&o de um efeito t6pico mais ou

menos profundo (terapia local). Raramente se utilize esta via de

administraao pare a obtenao de aao medicamentosa sist8mica

(VOIGT, BORNSCHEIN, 1982; LIPPOLD, 1984; SCHOEFFLING-KRAUSE,

1987).
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Entre as diversas formas farmac6uticas empregadas por

esta via de administraggio, as pomadas sato as mais utilizadas,

abrangendo mais de 60% deltas preparacOes (LIPPOLD, 1984). 0

termo pomada compreende todas as formas farmacéuticas semi-sOli-

das destinadas ao use tdipico. A pomada 6 constituida por um sis-

tema coloidal bicoerente formado por no minimo uma fase Banda e

uma fase liquida. Neste sistema a fase snide forma uma estrutura

tridimensional coerente que imobiliza a fase liquida, sendo que a

manutengào da mesma 6 garantida por forces de valencia acessOrias

principalmente formas de Van der Waals e pontes de hidroggnio

(MUENZEL, 1953; SCHULTE, 1963; FUEHRER, FISCHER, 1974; WURM,

1987).

Este conceito abrange tanto um sistema simples, por

exemplo, vaselina, quanto um sistema complexo que contêm emulgen-

te (VOIGT, BORNSCHEIN, 1982). A terminologia pomada e base para

pomada 6 usual para diferenciar a incorporagao ou n&o de subs-

tamcia ativa (SCHOEFFLING-KRAUSE, 1987). As pomadas apresentam

como principal vantagem a possibilidade de direcionar o grau de

penetragao da subst&ncia ativa na pele (LIPPOLD, 1976, 1984;

HORSCH, 1984).

De acordo com SCHOEFFLING-KRAUSE (1987) e LIPPOLD

(1984), a base de pomada deve cumprir os seguintes requisitos:

- Atoxicidade;

- Toler/Imola fisiolOgica;

- Penetrabilidade ou aC&o superficial;

- Boa espalhabilidade;
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- Cumprir as exigéncias microbiolOgicas;

- Estabilidade fisica, quimica e microbiolOgica;

- Possuir nftero reduzido de componentes;

- N&o influir negativamente na liberac&o da substancia

ativa.

As pomadas caracterizam-se por apresentar plasticidade,

ou seja, deformac&o irreversivel, espalhabilidade, limite de

fluidez e viscosidade de equilibrio. (SCHULTE, 1963; REINER,

1969; GSTIRNER, 1973; STRICKER, 1987; ZOPF, BLAUG, 1990).

Estas propriedades es -bac) geralmente associadas

tixotropia, a qual designa o processo reversivel da diminuicao

isotermica da viscosidade de uma substancia em funcao da force

exercida e do tempo de cisalhamento e se baseia no desmonte da

estrutura tridimensional (reodestruictio) (REINER, 1969; VOIGT,

BORNSCHEIN, 1982; STRICKER, 1987).

A avaliac&o do comportamento reolOgico a feita atraves

da curva de histerese. Para tanto, a amostra a submetida

inicialmente a velocidades crescentes de cisalhamento e

posteriormente a velocidades decrescentes atraves da utilizacg.o

de viscosimetro rotacional. Devido a reodestruicao, o reograma

apresenta viscosidades menores na curve. descendente. A area

circunscrita pelos dois bravos da curvet represents o grau de

tixotropia (Figura 1) (REINER, 1969; VOIGT, BORNSCHEIN, 1982;

STRICKER, 1987).

Em contraposictio a tixotropia, pode ocorrer a reopexia

a qual se caracteriza pelo aumento isotarmico reversivel da vis-
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cosidade de uma substEincia em funcitio da forca e do tempo de cisa-

lhamento (Figura 2) (REINER, 1969; VOIGT, BORNSCHEIN, 1982; STRI-

CKER, 1987).

GRADIENTE DE CISALHAMENTO

FIGURA 1 - Comportamento reolOgico de corpos tixotrOpicos.

(1) tensAo, (2) repouso.

GRADIENTE DE CISALHAMENTO 	 GRADIENTE DE CISALHAMENTO

FIGURA 2 - Comportamento reolOgico de corpos reopêxicos.

(1) tens.ao, (2) repouso.

De acordo com SCHULTE e KASSEN (1963) e STRICKER (1987),

uma substancia tixotrOpica se caracteriza por apresentar:
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- Viscosidade aparente, ou seja, viscosidade dependente

da tensao de cisalhamento, do gradiente de cisalhamento, do tempo

de cisalhamento e da temperatura.

- Viscosidade de equilibrio que caracteriza uma desor-

ganizacao maxima da estrutura do gel em determinado gradiente de

cisalhamento e apOs determinado tempo de cisalhamento. Nao a uma

constante da substancia e aim, uma grandeza caracteristica para

cads gradiente de cisalhamento.

- Tempo de regeneracao, ou seja, tempo necessario para

que haja regeneracao da estrutura inicial.

E relevante salientar a importancia da avaliacao das

propriedades reolOgicas de formas farmacauticas plasticas em

todas as etapas do ciclo de processamento, pots as mesmas servem

como auxilio no progn6stico dos efeitos da formulacao e do

processamento nas caracteristicas do produto e na avaliacao de

sua qualidade e estabilidade (BOYLAN, 1969; BARRY, GRACE, 1970;

DAVIS, 1974, 1984; EROS, 1977; KREUTER, 1979).

Os diversos metodos utilizados para avaliar a

tixotropia foram discutidos e estao relacionados na revis&o

efetuada por MEWIS (1979).

A determinacao das caracteristicas reolOgicas de formu-

lacOes plasticas atravas de viscosimetros rotacionais do tipo

cone-placa ou cilindros concéntricos tem sido objeto de diversos

estudos (SCHULTE, KASSEM, 1963; SCHULTE, 1963; BOYLAN, 1967;

CHEMTOB, PUISIEUX, 1976; BOMBOR, HORSCH, 1977; EROS, UGRI-HUNYA-

DVARI, 1977a, 1977b, 1979; EROS, 1977; EROS et al., 1978a, 1978b;
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KAIHO et al., 1982; KEDVESSY, 1984; ADAMI et al., 1986; PLAIZI-

ER-VERCAMMEN, 	 ASSELBERGHS, 1988; PLAIZIER-VERCAMMEN, 	 1989;

PLAIZIER-VERCAMMEN et al., 1989).

Para determinadas formulacOes, a avaliacao das

qualidades reolOgicas por cisalhamento continuo, em viscosimetros

rotacionais, 6 limitada sendo preconizado o use de viscosimetro

de passo helicoidal (FUELLER, MUENZEL, 1960), bem como metodos

din&micos (DAVIS, 1969, 1971, 1984; BARRY, GRACE, 1970, 1971;

KAIHO et al., 1983; RADEBAUGH, SIMONELLI, 1983a, 1983b; KULICHE,

1986; STRICKER, 1987),os quais evitam os fenemenos de deslizamen-

to (efeito Weissenberg) que podem ocorrer nos viscosimetros rota-

cionais tipo cone - placa e cilindros conc6ntricos.

ALMEIDA CUNHA e FILQUEIRAS (1977) propuseram uma t6cni-

ca simples para avaliactio reológica de produtos emulsionados.

EROS e UGRI-HUNYADUARI (1979) verificaram a influ6ncia

da tecnologia de producâo sobre os pare.metros reolOgicos de

pomadas.

8 amplamente relatado na literatura que os adjuvantes

utilizados numa formulacao plttstica podem afetar significativa-

mente as caracteristicas reolOgicas (FUELLER, MUNZEL, 1960;

SCHULTE, KASSEM, 1963; CHEMTOB, PUISIEUX, 1976; BOMBOR, HORSCH,

1977; EROS, 1977; EROS, HUNYADVARI, 1977a, 1977b, 1979; MAYER

et al., 1978; EROS et al., 1978a , 1978b; KAIHO et al., 1983;

KEDVESSY, 1984; PLAIZIER-VERCAMMEN, ASSELBERGHS, 1988; PLAIZIER-

VERCAMMEN, 1989; PLAIZIER-VERCAMMEN et al., 1989). A influgncia

da temperatura sobre ester par&metros foi igualmente verificada
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(SCHULTE, KASSEM, 1963; CHEMTOB, PUISIEUX, 1976; BOMBOR, HORSCH,

1977; KREUTER, 1979).

0 efeito da concentracao de diversos tensoativos sobre

a consisténcia e estabilidade de pomadas foi investigado por

HUETTENRAUCH et al. (1974) e EROS et al. (1978a, 1978b).

Do mesmo modo, estes ultimos pesquisadores tamb6m

avaliaram a influ8ncia de diferentes concentrac6es de subst&ncia

ativa sobre a consist6ncia destas formulacOes (EROS et al.,1978a,

1979b).

EROS e HUNYADVARI (1977a, 1977b, 1979) demonstraram

correlacEio entre limite de fluidez, viscosidade aparente e espa-

lhabilidade de formulacOes plasticas.

DAVIS (1974) demonstrou relacEto mais ou menos linear

entre a velocidade de liberacao de &cid() salicilico de plastiba-

ses e a reciproca da viscosidade aparente. Sob este mesmo enfoque

KAIHO et al. (1983) verificaram que a velocidade de liberacao de

prednisolona de formulacOes pl&sticas do tipo 0/A foi inversamen- -

to proporcional 6 viscosidade.

MAYER et al. (1978) utilizaram delineamento fatorial

para o estudo e avaliacao do efeito da composicao e da consistan-

cia de bases de pomadas sobre a liberac6o de subst&ncias ativas.

Quando uma formulacao t6pica 6 aplicada sabre a pele,

dois processos fisicos consecutivos devem ocorrer, os quais

determinam a atividade e efetividade terap6uticas: a liberacao da

substancia ativa da forma farmaceutica e a penetracao atraves da

barreira constituida pelo estrato cameo (OSTRENGA et al., 1987).
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0 grau e a velocidade de penetracao de uma substancia

ativa na pele dependere dos efeitos e interageSes que os tree

componentes, veiculo, pele e substancia ativa exercem no processo

de liberacao e penetracao (KATZ, POULSEN, 1972; LOTH et al.,

ZIEGENMAYER, 1984; WOHLRAB et al.,1974; SCHOEFFLING-KRAUSE, 1987).

Os feniimenos, as interacOes e os parametros atraves dos

quais ocorrem a liberacao e o transporte transepidermico das

substancias ativas ate o local onde exercerao sua atividade tera-

peutica, podem ser divididos em quatro fases e abrangem um siste-

ma de difusao heterogeneo e muito complexo (LOTH et al., 1979):

I. Liberacao da substancia ativa:

- Transporte da substancia ativa ate a interface forma

farmaceutica/pele, atraves de dissolucao e difus&o, na

dependencia dos seguintes fatores:

Ligados a substancia ativa

- concentrac&o nas fases sOlida e liquida da pomada;

- solubilidade no veiculo;

- coeficiente de particao;

- gradiente de atividade;

- distribuicao granulometrica na fase semi-sOlida;

- forma e dimensao molecular.

Ligados & base de pomada

- viscosidade do meio de difus&o.

- Modificacao da pomada na pele:

- perda de rigua, inversao ou quebra da emule&o.
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II. Passagem da substOncia ativa da pomada pars a pele na

depend8ncia dos seguintes fatores:

- Umectabilidade da pomada;

- Espalhabilidade da pomada;

- Resistgncia do estrato c6rneo penetraao;

- Coeficiente de partiao da substancia ativa na interface

estrato cOrneo/velculo.

III. Difusâo nas camadas da pele na dependéncia dos seguintes

fatores:

- Estrutura e condicOes das camadas da pele;

- Concentraao da substOncia ativa no estrato c6rneo na

dependOncia de coeficiente de difusao baixo da substOn-

cia ativa, do coeficiente de partiao da substOncia ativa

nas camadas lipo e hidrofilicas, da ligaao da substOncia

ativa com as proteinas do estrato c6rneo, da dissoluao e

concentraao da substancia ativa nos lipidios da pele,

- Influgncia da pomada e de seus componentes nas alteracOes

das condiceSes da pele como: hidrataao, oclusao, querat6-

lise, emoligncia, alteraao da solubilidade da substiincia

ativa na pele.

IV. Biotransformaao das substOncias ativas na pele.

Juntamente corn a penetraao transepidgrmica, ocorre

penetraao transfolicular e transglandular, as quais, afora seu

papel na fase inicial da penetracao, possuem pouco significado

(LOTH et al., 1979; SCHALLA, SHAEFER, 1982; HADGRAF, 1983;
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LIPPOLD, 1982, 1984; SCHOEFFLING-KRAUSE, 1987).

A intensidade do efeito terapeutico ocasionado por

formulacOes tOpicas dependere do fluxo de difusAo da substAncia

ativa na pele e da influéncia do veiculo nas alteracbes das

condicOes da pele (LOTH et al., 1979).

As molecular relativamente pequenas podem difundir-se

atraves de estrato cOrneo, com coeficiente de difusAo na ordem de

10-7 cm2 . s -1 , ate as camadas profundas da pele onde poder&o

exercer sua acAo terapeutica, serem biotransformadas ou absorvi-

das (HADGRAFT, 1983).

Para o desenvolvimento e a otimizaao de uma

formulacAo farmaceutica plitstica verios fatores dever&o ser

considerados (LOTH et al., 1979):

I. Capacidade de penetracAo e absorcOo percut&nea da

substAncia ativa: esta exigencia dependerti das propriedades

fisico-quimicas da mesma, especialmente do coeficiente de

particOo entre fase hidro e lipofilica.

II. LiberacOo da subst&ncia ativa da pomada e posterior

penetracAo na pele: uma acAo farmaceutica intensa podera ser

obtida atraves da formacao de um alto gradiente de concentracao

da subst&ncia ativa no extrato cOrneo. 0 pre-requisito para tanto

e uma repida liberacao e um processo de particao favorevel na

interface pomada/pele, de maneira que a subst&ncia ativa, trans-

portada em altas concentrace5es ate a mesma, possa penetrar o

estrato c6rneo.



III. Favorecimento da liberacao atraves da umectabili-

dade da pele e de adequada espalhabilidade da pomada.

IV. Favorecimento da penetrac&o atraves do aumento do

coeficiente de difusao e da solubilidade da subst&ncia ativa no

estrato c6rneo ocasionado por adjuvantes ou substancias ativas

contidas no veiculo, os quais podem propiciar efeitos como

querat6lise, emoliëncia, hidratac&o, oclusao ou esfoliagao.

A determinacao da liodisponibilidade de formulacOes

t6picas possui significado especial na fase de desenvolvimento e

otimizacao de formulacOes, bem como na determinacao da estabili-

dade e qualidade do produto final (LOTH, HOLLA-BENNINGER, 1978;

LOTH et al.,1979). Em relacao aos metodos - in vivo", possui como

vantagens a reprodutibilidade, a facil metodologia e a rapidez na

obtencao dos resultados facilitando sobremaneira a avaliacao dos

parametros fisicos-quimicos que envolvem a liberacao e a penetra-

cao das substancias ativas na pele (LOTH, HOLLA-FENNINGER, 1978;

LOTH et al,, 1979: HADGRAFT, 1983).

Como requisites b&sicos dos metodos "in vitro - figuram a

padronizacao, a reprodutibilidade, a validacao e o reconhecimento

internacional (RICHTER et al., 1975; NEUBERT, WOHLRAB, 1990).

Embora nesta Ultima dêcada intensos esforcos tenham sido dire-

cionados para o desenvolvimento de aparelhos de cedëncia, parti-

cularmente para as formulactses t6picas, ester requisitos nao

foram totalmente preenchidos (RICHTER et al., 1975; LOTH et al.,

1979; NEUBERT, WOHLRAB, 1990).
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Diversos modelos de liberacAo "in vitro" tem sido

propostos, os quail podem ser agrupados em classes quanto ao

principio de funcionamento (BAUER et al., 1986; STRICKER, 1987;

NEUBERT, WOHLRAB, 1990):

- Monocompartimentais abertos ou fechados;

- Multicompartimentais com a utilizacAo de membranas

artificiais (hidro ou lipofilicas) ou biolOgicas.

Os modelos de liberacAo monocompartimentais caracteri-

zam-se pelo contato direto entre a pomada e a fase aceptora. Esta

fase pode ser constituida por uma dispersgto (ULMANN, THOMA, 1959;

MAYER et al., 1978; NUERNBERG, KOHL, 1980) ou por um liquido

(POULSEN et al., 1968; DEMPSKI et al., 1969; CHOWHAN, PRITCHARD,

1975; LIPPOLD, TEUBNER, 1981; JIMBO et al., 1983). Neste caso,

a base de pomada clever& apresentar alta viscosidade, ser insolll-

vel na fase aceptora e o sistema clever& ser provido com mecanismo

interno de agitacAo (LIPPOLD, 1982). Exemplo betsico 6 o sistema

proposto por POULSEN et al., (1968). Estes pesquisadores foram os

primeiros a utilizar fase aceptora no aquosa. Propuseram um

modelo que consiste numa placa de Petri, recoberta internamente

por uma camada de pomada, a qual 6 colocada em um copo de bequer

contendo, como fase aceptora, miristato de isopropila.

Nos modelos multicompartimentais a pomada (fase

doadora) 6 separada do meio de cedencia (fase aceptora) por mem-

branas artificiais (hidro ou lipofilicas) ou biolágicas. 0 empre-

go deltas membranas clever& assegurar separacao fisica adequada

entre as fases, de modo a nAo influenciar a velocidade de libera-
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cao des subst&ncias ativas (HADGRAFT, 1983; NEUBERT, WOHLRAB,

1990). 0 use de membranas biológicas, humans ou animal, foi so-

mente generalizado nos illtimos dez anon. Deve-se considerar que a

pele a uma membrane viva, din&mica e, como tal, os par&metros de

liberacgio e absorcgto sac) susceptiveis &s variacOes biolOgicas

advindas de sua proced6ncia (regigio do corpo da qual foi retire-

da) e condicOes (pele s& ou danificada) (IDSON, 1975; LIPPOLD,

1982, 1984; LOTH, HAILER, 1983). As membranas animals mais utili-

zadas provém de ratos, camundongos, porcos da india, coelhos,

porcos a macacos (BRANDAU, LIPPOLD, 1982; JIMBO et al., 1983;

TOJO et al., 1987; RITSCHEL, AGRAWALA, 1988; FRIEND et al., 1989;

NEUBERT, WOHLRAB, 1990). As membranes artificiais de emprego mais

difundido sac) as de celofane (KOIZUMI, HIGUCHI, 1968; MAYER,

KEDVESSY, 1969; BILLUPS, PATEL, 1979; BUTLER, McCARTHY, 1980;

LASHMER, HADGRAFT, 1986; PROVOST et al., 1989), celulose e seus

derivadoc (SPANG-BRUNNER, SPEISER, 1976; KAMETANI et al., 1983;

TAKAMURA et al., 1984; HABIB et al., 1986), nephrophane (RICHTER

et al., 1975; RICHTER, VOIGT, 1976), hidrogel (ZENTNER, CARDINAL,

1978), polimeros de vinil fluorado (WEISS, SCIARRONE, 1969);

policarbonato (Nuclepore ) (ORBE, SUNDELOEF, 1988), dimetilpoli-

siloxano (Silastic) (TIEMESSEN et al., 1988), polidimetilsiloxano

(PDMS) (LIPPOLD, KURKA, 1983; LIPPOLD, REIMANN, 1989) e polite-

trafluoretileno (PTFE) (LIPPOLD, KURKA, 1983; LIPPOLD, REIMANN,

1989).

Nao somente o tipo de membrane diferencia os modelos

multicompartimentais propostos na literature. Os principios de
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construce.o e funcionamento sâo os male variados. Observa-se que

foram adequados a determinadas substancias neo sendo de emprego

geral.

Tambem a estabilidade e requisito essencial para

qualquer produto farmacautico. Este requisito depende de varios

fatores inerentes a substancia farmacologicamente ativa, aos

excipientes, a forma farmaceutica e, finalmente, a embalagem (DA-

VIS, 1984; RENG, 1984).

De acordo com DAVIS (1987) a instabilidade em qualquer

sistema farmaceutico pode ser atribuida a alteracOes quimica,

fisica e microbiolagica. Estas alteracOes tam sido objeto de

diversos estudos (CARSTENSEN, 1984; RENE, 1984; MUELLER-GOYMANN,

1987; GNEUSS, 1989; LINTNER, 1990).

As formas farmaceuticas semi-s6lidas podem sofrer intl-

meras alteracOes fisico-quimicas. Entre os paremetros relevantes

de avaliaceo, destacam-se a liberace.o da substencia ativa e as

propriedades reolOgicas, visto que nestas formulaceSes pequenos

tempos de armazenamento e pequenas alteraoOes na temperatura

podem ocasionar modificacOes aprecieveis no comportamento reo16-

Bic° (DAVIS, 1984; RENG, 1984).

Os testes de aceleracao sac) comumentemente utilizados

para avaliacgto da estabilidade e servem como progn6stico da vida

Ütil do medicamento. Devem ser criteriosamente avaliados e

selecionados, pois podem introduzir condicOes que nao ocorrem em

condiceJes normais de armazenamento. Alguns destes metodos que tem

sido propostos para as formas farmacauticas plttsticas incluem
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armazenamento em temperaturas selecionadas, centrifugacao e agi-

tacao (DAVIS, 1984; RENG, 1984).

Os aspectos citados caracterizam a multiplicidade de

conhecimentos exigidos para o desenvolvimento de um fitoterApico

e a necessidade, em trabalho isolado de investigacEio, de limitar

a profundidade de analise de alguns tOpicos.



2. PARTE EXPERIMENTAL

2.1. MATERIAIS

2.1.1. MATERIAS-PRIMAS

A matêria-prima vegetal, constituida das sumidades

floridas da Achyrocline satureloides, foi coletada na 6poca de

sua floracgio, em marco de 1988, no municipio de Guaporê (RS). Sua

identificac&o foi feita pela Prof. Lilian Auler Mentz, do depar-

tamento de Bot&nica do Instituto de Biociénciae da Universidade

Federal do Rio Grande do Sul.

As sumidades floridas foram separadas manualmente das

demais partes aereas, armazenadas em temperatura ambiente

(30 ± 2°C) e umidade relativa do ar entre 65 - 72 %, durante Bete
dias, ao abrigo da luz solar direta.

As pesquisas foram desenvolvidas utilizando-se a droga

reduzida em moinho de martelos dotado de peneira com abertura de

malha de 7 mm. Para a determinac&o do teor de Oleo voltitil foram

utilizadas as flores sem reducao prêvia.

Foram empregados ainda os seguintes adjuvantes:

Acido estettrico perolado "A" DELAWARE

Acido sOrbico DELAWARE



Alcool estearilico DELAWARE

Etanol comercial 96 °GL PEREIRA

Lanolina sOlida DELAWARE

Monoeetearato de glicerila (LIPAL GMS) AQUATEC

Lauril sulfato de sOdio (DREWPON 100) DREW PRODUTOS

QUIMICOS

Polissorbato 80 DELAWARE

Propilenoglicol DELAWARE

Trietanolamina DELAWARE

Vaselina liquida DELAWARE

Vaselina sOlida DELAWARE

2.1.2. REAGENTES, SOLUWES, SUBSTANCIAS-REFERENCIA, MEIOS DE

CULTURA

Todos os reagentes utilizados possuiam grau de pureza

prO-análise.

SOLUQOES

Acido acetic° 40% (V/V)

Acido acêtico glacial 5% em metanol (V/V)

Acido cloridrico 0,5 N

Acido cloridrico 3 N

Acido cloridrico 5 N

Acido cloridrico SR

Acido cloridrico 1% em etanol 80 % (V/V)
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Acido nitrico 5% (V/V)

Amido SR

Cloreto de brio SR

Cromato de potassio SR

Fenolftaleina 1% em etanol (m/V)

Hidr6xido de am6nio 6 M

Hidr6xido de potâssio 0,5 N em etanol

Hidr6xido de sOdio 0,1 N

Hidr6xido de sOdio SR

Iodeto de potAssio SR

Iodobrometo SR

Nitrato de prata 0,1 N

Tamp&o cloreto de s6dio-peptona pH 7,0 (FARMACOPEIA,

1988)

Tampao pH 4,00 MERCK

Tampa° pH 7,00 MERCK

Tiossulfato de &MI° 0,1 N

SUBSTANCIAS - REFERENCIA

Acido cafeico *

Luteolina *

3-0-metilquercetina*

Quercetina (MERCK, art. 7546 - lote 4149878)

Cedidas pelo prof. Dr. E.P. SCHENKEL, Laborat6rio de Fitoquimi-
ca, Curso de P6s-graduacao em Ci8ncias Farmacéuticas, Univer-
sidade Federal do Rio Grande do Sul. Porto Alegre. RS.

4')



MEIOS DE CULTURA

Agar de caseina-sofa (FARMACOPEIA, 1988)

Agar Sabouraud-dextrose (FARMACOPEIA, 1988)

,Caldo de caseina-soja (FARMACOPEIA, 1988)

Caldo lactose (FARMACOPEIA, 1988)

2.1.3. Aparelhos e Equipamentos

Agitador mecanico FISATOM mod. 752 A

Aparelho Clevenger modificado (VAN OS, 1965)

Aparelho de destilacao pare determinacao do teor

alco6lico (FARMACOPEIA, 1988)

Aparelho vibratOrio de tamisacao RETSCH com tamizes

segundo a DIN 4188

Aparelho pare refluxo (FARMACOPgIA, 1988)

Areftetro DIN 12791 eerie M 100 473768 e 473870

Autoclave WEBECO

Balancas analiticas SARTORIUS mod. 2402 e 2253

Banho de ague. termostatizado HAAKE mod. FJ

Banhos de tigua KOTTERMANN mod. 3024

Bomba de vricuo FANEM mod. CAL corn vacuOmetro de

0-760 mm Hg (0-101 kPa)

Bombas peristalticas multiuso DESAGA STA 131900

Calculadora PC-1211 SHARP

Camara de fluxo laminar horizontal VECO

Centrifuge JANESTZKI mod. T32 A
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Conjunto DESAGA para cromatografia em camada delgada

Contador de col6nias BIOMATIC mod. 20001

Cuba de vidro para cromatografia (dimens6es internas:

22 x 10 cm) com tampa de vidro

EspectrofotOmetro UV/VIS VARIAN mod. 634 com regis-

trador linear

Estufa a vttcuo HERAEUS mod. RVT 360

Estufas termostatizadas BIOMATIC

Evaporador rotat6rio BUCHI RV 2

L&mpada universal de quartzo FLUOTEST 254 e 360 nm

Microsc6pio de ponto de fus&o tipo Kofler

Microsc6pio estereosc6pico

Moinho de martelos dotado de peneira com abertura de

malha de 7 mm GANASINI

Forno de mufla ELEKTRO

PenetrOmetro de cone HERZOG

Potenciftetro DMPH-2 DIGIMED

Prensa hidraulica manual HAFICO

Viscosimetro rotativo, dotado de cilindros concentri-

cos e cone-placa, ROTOVISKO-HAAKE

Termostato circular HAAKE mod. Ell
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2.2. METODOLOGIA

2.2.1. CARACTERIZACAO DA MAT2RIA-PRIMA VEGETAL

2.2.1.1. Caracterizactio Botanica

0 vegetal foi examinado macroscopicamente e atravês de

microsc6pio estereosc6pico, sob iluminecao artificial, sendo

verificadas as seguintes estruturas:

Caule

presenoa ou ausencia de alas

forma: cilindrico ou estriado

presenca ou ausencia de indumento

caracteristicas do indumento

Folhas

peciolo

forma do limbo

presence ou ausencia de indumento

caracteristicas do indumento

Capitulos

dimensOes

infloresc8noias de segunda ordem

Brticteas

cor

consistencia



forma

spice

nUmero de series

Flores

sexo

forma da corola

ntmero

Papua

presence ou ausencia

cor

ntmero de series

comprimento

Aquênio

cor

presenga ou ausencia de indumento

forma

2.2.1.2. Análiee Cromatogr&fica (SONAGLIO, 1987)

Tanto pars cromatografia em papel (CP) quanto pare

cromatografia em camada delgada (CCD) foram empregadas como subs-

tancias-referencia a quercetina (Q), a 3-0-metilquercetina (MQ),

a luteolina (LU) e o Acido cafeico (AC).

44
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2.2.1.2.1. Preparaao da Amostra

Foram aquecidos, sob refluxo em banho de egua, duran-

te 1 hora, 10,0 g da droga em 200 ml de egua. 0 extrato foi fil-

trado e o marco prensado e lavado com egua fervente. Ap6s, foram

realizadas duas extracOes do filtrado corn 50 ml e mail quatro

extracaes com 25 ml de acetato de etila R. 0 extrato acetato de

etila foi lavado, duas vezes, com porcOes de 50 ml de egua e

filtrado atraves de papel de filtro contendo pequena quantidade

de sulfato de s6dio anidro. 0 papel de filtro e o sulfato de

sOdio foram lavados com acetato de etila. Os filtrados foram

reunidos e evaporados a secura em evaporador rotat6rio. Ap6s 24

horas em dessecador com gel de silica, foi procedida a pesagem,

obtendo-ee um residuo de 53,3 mg, o qual foi retomado com 25 ml

de metanol.

2.2.1.2.2. Cromatografia em Papel (CP)

Foram utilizadas, como suporte, tiras de papel de fil-

tro comum (81,21 g/m2 ) com dimensOes de 18 x 25 cm e como eluen-

te &cid° acetic() 40% (V/V).

Procedeu-se o desenvolvimento ascendente dos cromato-

gramas, em c&mara saturada, ate altura de aproximadamente 16 cm.

Ap6s secagem do suporte A temperatura ambiente, sob ventilaao,

as subst&ncias foram detectadas a luz ultravioleta (360 nm).
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2.2.1.2.3. Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

As cromatoplacas foram preparadas em laborat6rio,

sobre placas de vidro (20 x 20 cm), empregando-se como fase este-

cioneria celulose microcristalina na espessura de 0,25 mm e como

fase m6vel, mistura em proporc5es volumetricas de clorof6rmio:

/Acid° acetic() glacial: egua (50 : 40 : 5).

Para o desenvolvimento e visualizacao dos cromatogra-

mas foi utilizado o mesmo procedimento descrito para cromatogra-

fia em papel (item 2.2.1.2.2., p.45).

2.2.1.3. Determinaao da Perda por Dessecaao (HARTKE, MUTSCHLER,

1987)

Foram pesados exatamente cerca de 2,0 g da droga em

pesa-filtro (d.i. 27 mm x 55 mm), previamente tarado, o qual foi

colocado em estufa a 105°C durante 2 horas, resfriado em desseca-

dorsado. Ap6s, foi recolocado em estufa por male 30 minutos,

repetindo-se o procedimento ate peso constante.

Os resultados foram expressos em percentagem ponderal

sobre a quantidade da droga, atraves da media de tree determina-

cOes.

2.2.1.4. Determinaao do Tear de Extrativos (BUNDESVEREINIGUNG,

1986a)

Cerca de 1,0 g da droga (0,800 - 0,630 mm) exatamente

pesado, foi aquecido A fervura com 100,0 g de egua durante 10
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minutos. Ap6s resfriamento, reconstituiu-se o peso inicial com

acrescimo de egua e procedeu-se a filtrac&o desprezando-se os

20 ml iniciais. Do restante do filtrado foram pesados exatamente

cerca de 20,0 g em pesa-filtro (d.i. 27 mm x 55 mm) previamente

tarado, os quais fora evaporados, sob movimentaao constante,

sobre banho de egua fervente. ApOs evaporaoao complete, o pesa-

filtro foi colocado em estufa a 105°C durante 2 horas, resfriado

em dessecador e pesado.

0 teor de extrativos (TE) foi calculado em percentual

ponderal pela media de tree determinaOes segundo a equacao (1):

g x 500
TE -  	 (1)

p

onde:
g = masse do residuo seco (g);

p = masse da droga (g).

2.2.1.5. Determinaao do Teor de Oleo Volatil

Realizada conforme metodo I de dosagem de Oleos essen-

dials nas drogas vegetais, por arraste de vapor d'egua, especi-

ficado na Farmacopeia Brasileira (FARMACOP2IA,1977), em aparelho

Clevenger modificado (VAN OS, 1965).

Foram pesados 50,0 g de flores integral as quais foram

colocadas em bal&o de fundo redondo com 500 ml de ague

procedendo-se a destilaao durante 5 horas (AKISUE, 1971).

Para o celculo dos resultados foi considerado o vo-

lume percentual de Oleo voletil presente na droga antes e ap6s
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dessecac&o.

2.2.1.6. Quantificacgio de Flavon6ides Totals (BUNDESVEREINIGUNG,

1986b).

Foi pesado exatamente cerca de 0,400 g da droga (0,630-

0,800 mm) e transferido pare bal&o de fundo redondo de 100 ml

acrescentando-se 1 ml de hexametilenotetramina 0,5% (m/V), 20 ml

de acetone R e 2 ml de acid° cloridrico R. A mistura fol aquecida

em banho de agua, sob refluxo, durante 30 minutos e filtrada pare

balao volumêtrico de 100 ml atravês de pequena quantidade de

algod&o. 0 residuo da droga e o algodao foram lavados com duets

porOes de 20 ml de acetone, aquecendo-se fervura, sob refluxo,

durante 10 minutos. Ap6s resfriamento & temperature ambiente as

solucOes foram filtradas, atravês de algod&o, pare o volu-

matrico, completando-se o volume com acetone. Em funil de separa-

c&o, 20,0 ml da solucgio foram tratados com 20 ml de agua e extra-

idos com 15 ml de acetato de etila R. Este procedimento fol repe-

tido, por tras vezes, com porOes de 10 ml de acetato de etila.

As fases acetato de etila, ap6s serem reunidas e lavadas em funil

de separac&o com dues porcaes de 50 ml de agua, foram transferl-

para bal&o volumètrico de 50 ml, completando-se o volume com ace-

tato de etila (solucao-mgie; (SM)).

A 10,0 ml de SM foi adicionado 1,0 ml de cloreto de

aluminio SR, diluindo-se a 25,0 ml com soluc&o metanalica de

acid° acêtico SR (solucao-amostra; (SA)). Concomitantemente, 10,0

ml da SM foram diluidos a 25,0 ml com solucg.o metan6lica de
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Acido acetic() SR (soluctio-comparativa; (SC)). Ap6s 30 minutos,

foi medida a absorv&ncia da SA a 425 nm, em cubeta com 1,00 cm de

espessura, contra SC.

0 resultado, expresso em percentual ponderal de

flavon6ides totais, calculado como quercetina (C 15 H10 07),

pela media de tree determinacbes, foi baseado na extinao espe-

cifica da mesma, Elc
1% 
m = 500, eegundo a equac&o (2):

A . 62500
CFT = 	 (2)

500 . m . (100 - t)

onde:
CFT = concentrac&o de flavon6ides totais calculados

como quercetina (% ; m/m);

A = absorv&ncia medida na amostra;

m = massa da droga (g);

t = perda por dessecaao (%; m/m).

2.2.2. PREPARAQAO DOS PRODUTOS INTERMEDIARIOS

2.2.2.1. Extrato HidroalcoOlico (SONAGLIO, 1987)

Primeiramente foi efetuada a caracterizaao do etanol

comercial 96°GL segundo metodos prescritos pela Farmacopeia ame-
ricana, 214ed. (THE UNITED,1985). Ap6s, foi procedida a prepara-
cao de etanol 80% (V/V) a partir do etanol comercial 96 °GL, dilu-
indo-se a quantidade necesseria do alcool de partida com egua.
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2.2.2.1.1. Preparacg.o (Figura 3)

Para a preparacao do extrato hidroalcoOlico foram rea-

lizadas Bete series de dois macerados, cada um originado de 150,0

g da aroga'vegetal e 2000 ml de etanol 80% (V/V). 0 tempo de

maceracao foi de oito dias ao abrigo da luz, com agitac&o oca-

sional. Ap6s este tempo, os macerados de cada eerie foram filtra-

dos atraves de papel de filtro e os marcos prensados individual-

mente em prensa hidreulica manual. As micelas provenientes das

maceracOes concomitantes foram reunidas (extrato parcial; (Ep)) e

filtradas reservando-se aliquotas de 150 ml (A1 - A7 ).

2.2.2.1.2. Caracterizaao

2.2.2.1.2.1. Analise cromatogrefica

Aliquotas de 100 pl de cada extrato hidroalco6lico

parcial (Ep) foram submetidas a cromatografia em papel conforme

metodologia descrita em 2.2.1.2.2. (p.45) empregando-se como

subst&ncias-referencia a quercetina, a 3-0-metilquercetina, a

luteolina e o ecido cafeico.

2.2.2.1.2.2. Determinacao da densidade

Foi determinada com auxilio de areSmetro a 25°C.
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FIGURA 3 - Esquema geral de obtenao de pomade contendo extrato

vegetal de Achyrocline satureioides. M 1-7 = macerado;

m 1-7 = micelas; A 1-7 = aliquotas; EpA extrato

parcial amostra; EC = extrato concentrado (explicae&o

vide texto).
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2.2.2.1.2.3. Determinacao do pH

Fol realizada em potenci6metro calibrado com soluc6es

tampAo pH 4,0 e 7,0.

2.2.2.1.2.4. Quantificacao de quercetina

Para obtencAo das curves-padrAo pelo mêtodo direto (UV

direto) e cromatografla em papel associada A espectrofotometria

no ultravioleta (CP/UV) foram preparadas solucOes metan611cas de

quercetina nas concentracaes de 0,20; 0,40; 0,60; 0,80; 1,00

e 1,20 mg/ml.

Na determinagg.o quantitativa por cromatografia em pa-

pel/espectrofotometria no ultravioleta (Mêtodo CP/UV) foram apli-

cados 100,0 pl das solucOes-padrilo e amostra na forma de linha de

5 cm de comprimento, sobre suporte de papel, com auxilio de mi-

crosseringa de 100 ul de capacidade. Ap6s o desenvolvimento dos

cromatogramas com Acid° acetic° 40 % , as zonas correspondentes

quercetina (padr&o e amostras) foram recortadas plcotadas,

colocadas em balao de fundo redondo e tratadas com 5 ml de meta-

nol, sob refluxo em banho de Agua,durante 15 minutos. Ap6s res-

friamento, as solucOes foram transferidas para volumêtrico

de 10 ml completando-se o volume com o mesmo solvente. As

leituras das absorvAnclas foram efetuadas em espectrofotemetro

a 255 nm.

Paralelamente, 100,0 pl das soluceies-padrao foram dilu-

idas a 10,0 ml com metanol, determinando-se as absorvAncias no

mesmo comprimento de onda.
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A concentrac&o de quercetina corresponde a media de

tree determinac5es e foi calculada a partir da equac&o da reta

determinada pela curva padrao corrigida, atraves da equac&o (3):

(A . fc) - a
CQ = . fd . 0,001 	 (3) 

b

onde:

CQ = concentracao de quercetina na amostra (mg/m1);

A = absorv&ncia medida;

fc = fator de correc&o (0,8134);

a = intersecctio com o eixo y;

b = inclinacao da reta;

fd = fator de diluicao (100).

2.2.2.1.2.5. ValidacAo do metodo CP/UV

A avaliac&o do tempo necess&rio para extracAo de quer-

cetina dos cromatogramas foi feita submetendo-se aliquotas de

100,0 ul de solucdo padrgio de quercetina a 1,20 mg/ml ao metodo

CP/UV descrito no item 2.2.2.1.2.4. (p.52) no qual foram utiliza-

dos sucessivamente 15; 30; 45 e 60 minutos como tempo de extracao

de quercetina, sob refluxo em banho de &gua.

Para a avaliacao da absorao do papel foram recortados

16; 36; 64; e 100 cm2 , respectivamente 0,1299; 0,2923; 0,5198 e

0,8120 g de papel filtro (81,21 g/m 2 ), submetido As condice5es

cromatogrdficas descritas no item 2.2.1.2.2.(p.45). Cada Area de

papel foi picotada, colocada em bal&o de fundo redondo e tratada
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com 5 ml de metanol, sob refluxo em banho de Agua, durante 15 mi-

nutos. ApOs resfriamento, a soluceo foi transferida pare. bale.°

volumetric° de 10 ml completando-se o volume com o mesmo solvente

e efetuando-se a leitura da absorv&ncia a 255 nm.

Os resultados correspondem a media de quatro determina-

Oes e para a validaceo dos mesmos foram analisados estatistica-

mente os valores des absorvencias obtidas.

0 cAlculo do fator de correceo foi baseado nos valores

de absorctio obtidos nas curvas-padr&o de quercetina pelo metodo

direto e cromatografia em papel associada A espectrofotometria

no ultravioleta ( CP/UV ), conforme metodologia descrita em

2.2.2.1.2.4.(p.52) e nos valores de absorceo da fase estacionaria

utilizada nestas cromatografias em papel.Para ester determinaceo 0

papel de filtro foi submetido As mesmas condic5e8 cromatograficas

empregadas pare a obtenceo de curve padre° pelo metodo CP/UV.

Ap6s, foram recortadas Areas correspondentes Aquelas obtidas pare

as solucOes-padreo, cads qual sendo tratada conforme descrito na

avaliaceo de absorceo do papel e determinando-se as absorvencias

em 255 nm. Os resultados correspondem a media de tree determine-

Oes. Para o cAlculo do fator de correc&o foi utilizada a equaceo

(4):

E (A AB )CP/UV Fc (4)
E

onde:
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ACP/UV = absorvancia de quercetina pelo mêtodo CP/UV;

	

AB
	 = absorvEtncia do papel de filtro ;

	AUV
	 = absorv&ncia de quercetina diretamente por ultra-

violeta.

2.2.2.2. Extrato Parcial Amostra

2.2.2.2.1. Preparaao (Figura 3)

As sete aliquotas de 150 ml oriundas doe diversos ex-

tratos parciais foram reunidas formando o extrato parcial amostra

(EpA).

2.2.2.2.2. Caracterizaao

2.2.2.2.2.1. Análise cromatogrefifica

De acordo com a metodologia descrita no item 2.2.2.1.2.1.

(p.50).

2.2.2.2.2.2. Determinaao da densidade

De acordo com a metodologia descrita no item 2.2.2.1.2.2.

(p.50).

2.2.2.2.2.3. Determinaao do pH

De acordo com a metodologia descrita no item 2.2.2.1.2.3.

(p.52).
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2.2.2.2.2.4. Determinacao do teor alco6lico (FARMACOPEIA, 1988)

Foi realizada de acordo com o metodo II da destilaclio

sendo o teor alco6lico determinado pela densidade do destilado a

25 °C com auxilio de picn6metro e de tabela alcoometrica.
0 resultado foi fornecido em percentual volumetric° a

15,56°C.

2.2.2.2.2.5. Determinacao do residuo seco (HARTKE, MUTSCHLER,

1987)

Foram pesados exatamente cerca de 20,0 g de extrato

hidroalcoOlico em pesa-filtro (d.i. 27 mm x 55 mm) 	 previamente

tarado e evaporados, sob movimentac&) constante, sobre banho de

Agua fervente. Ap6s evaporacao completa, o pesa-filtro foi colo-

cado em estufa a 105 °C durante 2 horas, resfriado em dessecador
e pesado.

0 resultado foi calculado em relac&o a 100,0 g do ex-

trato, pela media de tree determinacOes.

2.2.2.2.2.6. QuantificacAo de quercetina

De acordo com a metodologia descrita no item 2.2.2.1.2.4.

(p.52).

2.2.2.2.2.7. Quantificacaio de flavon6ides totals

Cerca de 4 g do extrato parcial amostra exatamente

pesados, foram transferidos para bal&o de fundo redondo, acres-
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centando-se 1 ml de hexametilenotetramina 0,5% (m/V), 20 ml de

acetona R e 2 ml de ticido cloridrico R. A mistura foi aquecida em

banho de tigua, sob refluxo, durante 30 minutos. ApOs resfriamento

temperatura ambiente, a solucão foi transferida pare ban°

volumetric° de 100 ml, completando-se o volume corn acetone. Em

funil de separac&o, 20,0 ml da soluao foram tratados com 20 ml

de rigua e extraidos corn 15 ml de acetato de etila R. Este proce-

dimento foi repetido , por trios vezes, corn porcaes de 10 ml de

acetato de etila. As fases acetato de etila, ap6s serem reunidas

e lavadas em funil de separaao corn dues porcOes de 50 ml de tigua,

foram tranferidas pare balAo volumetric° de 50 ml, completando-se

o volume corn acetato de etila (solucao-m&e:(SM)).

A 10,0 ml da SM foi adicionado 1,0 ml de cloreto de a-

luminio SR, diluindo-se a 25,0 ml corn soluao metan6lica de ecido

acetic° SR (solucao-amostra; (SA)). Concomitantemente, 10,0 ml da

SM foram diluidos a 25,0 ml corn solucgo metan6lica de ecido ace-

tico SR (soluao-comparativa; (SC)). Ap6s 30 minutos, foi medida

a absorvancia da SA a 425 nm, em cubeta de 1,00 cm de espessura,

contra SC.

0 resultado, expresso em percentual ponderal de fla-

vonOides totals, calculado como quercetina (C 101007 ), pela me-

dia de tres determinaceSes, foi baseado na extinc&o especifica

da mesma, E 1%lcm = 500, segundo a equaclio (5):

A . 625
CFT =   (5)

500 . m
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onde:

CFT = concentracgto de flavon6ides totals calcula-

dos como quercetina (%; m/m);

A = absorvancia medida;

m = massa do extrato (g).

Como dado adicional foi avaliada a relaao entre

tempo de reaoâo e a absorvancia ap6s exatamente 30, 45, 60, 75,

90 e 105 minutos.

2.2.2.3. Extrato Concentrado (KC)

2.2.2.3.1. Preparacilto (Figura 3)

Os extratos parciais de cads eerie foram concentrados

separadamente em evaporador rotat6rio sob banho de agua a

temperature maxima de 70°C. Os concentrados foram reunidos
resultando num produto com massa de aproximadamente 266 g.

2.2.2.3.2. Avaliac&o

2.2.2.3.2.1. Antilise cromatografica

Exatamente cerca de 0,1 g do EC foi diluido a 10,0 ml

com etanol 80% (V/V). A solucg.o resultante foi submetida d croma-

tografia em papal conforme metodologia descrita no item

2.2.1.2.2. (p.45) empregando-se como substancias-referência a

quercetina, a 3-0-metilquercetina, a luteolina e o &cido cafeico.
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2.2.2.3.2.2. DeterminacEio do pH

0 extrato concentrado foi diluido a 10% (m/V) em itgua

e em etanol 80 % (V/V) e as determinacOes do pH foram efetuadae

conforme descrito em 2.2.2.1.2.3.(p.52).

2.2.2.3.2.3. Determinacao da perda por dessecacAo (HARTKE,

MUTSCHLER, 1987)

Foi pesado exatamente cerca de 1,0 g do extrato em

pesa-filtro (d.i. 27 mm x 55 mm), previamente tarado, o qual foi

colocado em estufa a 105 °C durante 2 horas. Ap6s, foi reefriado
em dessecador e pesado.

0 resultado foi calculado em relacao a 100,0 g do ex-

trato, pela media de tree determinagOes.

2.2.2.3.2.4. Quantificac&o de quercetina

Exatamente cerca de 0,2 g do EC foi pesado em bal&o

volumetric° de 25 ml e dissolvido em etanol 80% (V/V). Ap6s, o

volume foi completado com o mesmo solvente.

Aliquotas de 100,0 pl da solucgoo resultante foram sub-

metidas á. quantificacao de quercetina conforme metodologia des-

crita Para o extrato hidroalcoOlico no item 2.2.2.1.2.4. (p.52).

A concentracao de quercetina foi calculada a partir da equacgto

da reta determinada pela curva padr&o corrigida, atraves da

equacilo (6):



(A . fc) - a
CQ = . fd . 0,001 	 (6) 

b . Aa

onde:

CQ = concentraao de quercetina na amostra (mg/g);

A = absorvEtncia medida;

fc = fator de correao (0,8134);

a = intersecao com o eixo y;

b = inclinaao da reta;

Aa = aliquots da amostra (g);

fd = fator de diluiao (2500).

2.2.2.3.2.5. Quantificaao de flavon6ides totals

Cerca de 5,0 mg do KC exatamente pesados, foram subme-

tidos & metodologia descrita no item 2.2.2.2.2.7. (p.56).

2.2.2.3.2.6. Avaliaao microbioldigica (KOLLING, SCHAPOVAL, 1984;

FARMACOPEIA, 1988)

Os ensaios foram realizados em camera de fluxo laminar,

utilizando-se meios de cultura extempor&neos, esterilizados ime-

diatamente antes do uso. A vidraria foi esterilizada em estufa a

110°C, durante 2 horas e 08 diluentes e demais solucaee e aces-
sbrios foram esterilizados em autoclave a 121°C, durante 15
minutos.

Na contagem de microrganismos vitiveis totals, para a

preparaao de tamp&o cloreto de sOdio-peptona pH 7,0 contendo
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neutralizantes, foram pesados em erlenmeyer de 250 ml, 3,0 g de

polissorbato 80 e 0,3 g de lecitina e dissolvidos em banho de

ague a 40°C, pela adicao de 90,0 ml de tampao cloreto de sadio-
peptone, pH 7,0. Para a preparaao da amostra foram pesados,

assepticamente, 10,0 g de extrato concentrado em gral de porce-

lana, os quais foram tratados com 10,0 g de polissorbato 20

(BONONI, NEGRETTI, 1977). Ap6s adicao de 20,0 ml de tampao clore-

to de sadio-peptona, pH 7,0, contendo neutralizante, a mistura

foi transferida para erlenmeyer de 250 ml e o volume foi comple-

tado a 100,0 ml com o memo diluente. Ap6s, foi procedida a homo-

geneizacao em agitador magnetico.

A partir da diluicao na proporao 1:10 (m/V) descrita

no paregrafo anterior foram preparadas diluic5es, em proporcOes

volumetricas, de 1:100, 1:1000, 1:10000 utilizando-se tamplito

cloreto de sadio-peptona, pH 7,0. Ap6s, foi realizado o plaquea-

mento das diluicaes pipetando-se 1,0 ml das mesmas e adicionan-

do-se 20,0 ml do meio de cultura. Para o crescimento de fungos

foi utilizado &gar Sabouraud-dextrose e de bacterias, agar de

caseina-sofa. Este Ultimo foi previamente acidificado com &cido

latico a 30% ate pH 3,0, em banho de egua a 40 °C. As places fo-
ram incubadas em estufa a 37 °C, durante 5 dies, para a detec-
ao de bacterias e a 25°C, durante 7 dies, para detecctio de
fungos. Paralelamente, nas mesmas condicaes citadas, foram incu-

badas placas contendo meio de culture, meio de culture e diluen-

te, meio de cultura e neutralizante, meio de culture e polissor-

bato 20, como branco do ensaio. A contagem de microrganismos foi
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feita com auxilio de contador de colonies. 0 calculo da media

aritmetica de cads diluiao foi efetuado a partir dos valores

obtidos des placas, calculando-se o niimero de microrganismos por

grama, pare cads diluiQ&o e multiplicando-se o nilmero de colOnias

da place pela diluiao utilizada. Os resultados foram expressos

como Unidades Formadoras de ColOnias (UFC).

Na pesquisa e identificaao de microrganismos patdige-

nos, para a preparaao de caldo lactose contendo neutralizante,

foram pesados, em erlenmeyer de 250 ml, 3,0 g de polissorbato 80

e 0,3 g de lecitina e dissolvidos em banho de agua a 40°C, pela

adiao de 90,0 ml de caldo lactose. A amostra foi preparada de

maneira identica a descrita para a contagem de microrganismos

vieveis totals, utilizando-se porem, caldo lactose como diluente.

ApOs, foi incubada em estufa a 37°C durante 48 horas. A seguir,

foram preparadas diluicaes 1:100 em caldo de caseina-soja e em

caldo lactose, incubando-se novamente em estufa a 37°C, durante

24 horas.

A partir das diluiobes 1:100 procedeu-se a pesquisa em

meios seletivos, de celulas vieveis de Salmonella sp, EScheri-

chla coil, Pseudomonas aeruglnosa e Staphylococcus aureus, de

acordo com o preconizado pela Farmacopeia Brasileira 4aed.(1988).

2.2.3. BASES DE POMADAS

Foram empregadas base contendo monoestearato de glice-

rila e a pomada hidrofilica da Farmacopeia Americana 214 ediQ&o

(THE UNITED, 1985) modificada, denominada neste trabalho de base
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hidrofilica.

2.2.3.1. Caracterizaao dal Matêrias-primas

As matdrias-primas empregadas foram submetidas a deter-

minacOes fisicas e quimicas descritas nas Farmacopêias:

Acido esteArico

residuo pela incineracAo (THE UNITED, 1985)

gordura neutra ou parafina (THE UNITED, 1985)

indice de iodo (THE UNITED, 1985)

Acido sembico

faixa de fusgio (THE UNITED, 1985)

equivalente de neutralizac&o (THE UNITED, 1985)

Alcool estearilico

faixa de fus&o (THE UNITED, 1985)

indice de acidez (THE UNITED, 1985)

indice de iodo (THE UNITED, 1985)

Lanoline sOlida

faixa de fus&o (THE UNITED, 1985)

alcalinidade (THE UNITED, 1985)

acidez (THE UNITED, 1985)

indice de iodo (THE UNITED, 1985)

Monoestearato de glicerila

faixa de fusAo (THE UNITED, 1985)

indice de acidez (THE UNITED, 1985)



indice de saponificactio (THE UNITED, 1985)

Lauril sulfato de s6dio

reacao A de identificacao do s6dio e B de identi-

ficacilo do ion sulfato (FARMACOP2IA,1977)

ensaios fundamentals (FARMACOPEIA, 1977)

cloreto de s6dio

sulfato de s6dio

Polissorbato 80

reaao A de identificaao (THE UNITED,1985)

densidade (THE UNITED, 1985)

indice de acidez (THE UNITED,1985)

indice de saponificaao (BRITISH, 1985)

Propilenoglicol

densidade (FARMACOP2IA, 1977)

acidez (FARMACOPEIA, 1977)

subst&ncias redutoras (BRITISH, 1985)

Trietanolamina

reaao B de identificacao (BRITISH, 1980)

densidade (THE UNITED, 1985)

indice de refracilo (THE UNITED, 1985)

residuo pela incinerac&o (THE UNITED, 1985)

Vaselina liquida

densidade (FARMACOPEIA, 1977)

viscosidade (FARMACOPEIA, 1977)
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limite de compostos polinucleares (FARMACOPEIA, 1977)

Vaselina oblida

densidade (THE UNITED, 1985)

faixa de fusao (THE UNITED, 1985)

consistencia (THE UNITED, 1985)

2.2.3.2. Formula das bases

Os componentes utilizados na preparacao das bases de

pomades estilo relacionados na tabela 4.

2.2.3.3. Preparaao e Acondicionamento

As bases foram preparadas em c&mara de fluxo laminar,

utilizando-se tecnica usual de preparacao de emulsbes, dividin-

do-se os constituintes de acordo com a hidro ou lipossolubilidade

e aquecendo-se, independentemente, as duas fases a cerca de 70 °C.
Ap6s a fusao dos componentes oleosos e a dissolucAo dos componen-

tee hidrossolilveis, procedeu-se a adicao lenta da fase aquosa

fase oleosa, agitando-se, manualmente, ate resfriamento.

As bases foram acondicionadas em frascos de polietileno

com tampa rosqueevel.
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TABELA 4 - Componentes utilizados na preparaao das bases de

pomadas (g).

Base

Hidrofilica Plonoestearato 	 de
glicerila

- - 3,30

0,10 0,10

87,00 62,30

25,00

- - 1,00

1,00

- - 6,20

12,00

- - 1,40

- - 11,40

25,00 14,30

Componentes

&cid° estearico

acido sOrbico

agua

alcool estearilico

lanolina s611da

lauril sulfato de s6dio

monoestearato de glicerila

propilenoglicol

trietanolamina

vaselina liquida

vaselina Banda

2.2.3.4. AvaliacAo

A avaliaao das bases de pomadas foi executada dois

diets ap6s a preparaao.

2.2.3.4.1. Determinaao do pH

As bases foram diluidas a 10% (m/V) em agua e as deter-

minaOes do pH foram efetuadas conforme descrito no item

2.2.2.1.2.3.(p.52).
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2.2.3.4.2. Determinaao da Consistencia

Para a determinaao da consistencia foi utilizado pene-

tr6metro munido de uma haste metalica e um cone padronizado,

qual pesou 102,6 g (Figura 4).

A amostra foi colocada no recipiente de mediao evitan-

do-se a inclusgo de ar e efetuando-se o nivelamento de sua su-

perficie com auxilio de espetula. 0 recipiente contendo a amostra

foi colocado sobre a mesa do penetrOmetro, procedendo-se ao abai-

xamento do cone ate que o ttpice do mesmo contactasse com a super-

ficie da amostra. Ap6s zerar a escala, soltou-se a haste do pene-

tr6metro e efetuou-se a leitura da penetraao em decimos de

milimetros.

0 resultado foi calculado a partir da media de seas a

oito determinac6es.

FIGURA 4 - PenetrOmetro de cone
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2.2.3.4.3. Determinaao da Espalhabilidade

Foi empregada metodologia descrita por MUENZEL et al.

(1959) com alteraao no modo de aplicaao da amostra.

Uma placa-molde, circular, de vidro (diAmetro = 20 cm;

espessura = 0,2 mm), com orificio central de 1,2 cm de di&metro,

foi colocada sobre placa-suporte de vidro (20 cm x 20 cm). Sob

estas placas posicionou-se uma foiha de papel milimetrado (figura

5). A amostra foi introduzida no orificio da placa e a superficie

foi nivelada com espatula. Ap6s, a placa-molde foi cuidadosamen-

te retirada. Sobre a amostra foi colocada uma place de vidro de

peso pre-determinado. Ap6s 1 minuto foi calculada a superficie

abrangida, atraves da media° do di&metro em dues posiOes opos-

tas, com posterior celculo do di&metro medio. Este procedimento

foi repetido acrescentando-se novas places, em intervalos de 1

minuto, registrando-se a cada determinaao a superficie abrangida

e o peso da placa adicionada ate a obtenao de valores constan-

tes.

A espalhabilidade (Ei), determinada a 25°C foi calcu-

lade atravês da equaoao (7):

d2
Ei =  	 (7)

4

onde:

Ei = espalhabilidade da amostra pare peso i (mm 2 );

d = di&metro medio (mm).
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Os valores da espalhabilidade em funo&o da massa de

carga adicionada foram plotados em greficos e correspondem a

media de 3 determinacOes.                           

4                                     

L _ ; 
- 	 - -

I	 I
- •	 -•

I 	 I       
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FIGURA 5 - Dispositivo pare determinacao da espalhabilidade.

(1) papel milimetrado, (2) placa de vidro, (3) placa-

molde, (4) placas-carga.
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2.2.3.4.4. Determinactio do Indice de Oleo

Foi realizada segundo metodologia preconizada por

GSTIRNER e BINDE (1966) e modificada por SCHMIDT e SUCKER (1972).

Uma placa-molde, circular, de vidro (di&metro = 20 cm;

espessura = 0,2 mm), com orificio central de 1,2 cm de di&metro,

foi colocada sobre o centro de papel de filtro circular (di&metro

= 12,5 cm) Wahtman no 1, previamente tarado.

Ap6s cisalhamento durante tree minutos, com auxilio de

gral e pistilo, a amostra foi introduzida no orificio da place e

a superficie foi nivelada com espatula. 0 papel de filtro foi

separado da placa-molde com auxilio de uma pinta e colocado sobre

place de petri em estufa a 30°C, durante 24 horas. Ap6s resfria-

mento em dessecador, procedeu-se a pesagem do papel com e sem a

amostra.

A quantidade de 6leo liberado foi calculada em percen-

tual ponderal e corresponde a media de tree determinac6es.

2.2.3.4.5. Avaliaciio ReolOgica

As caracteristicas reolOgicas des amostras foram avali-

adas com auxilio de viscosimetro rotativo, utilizando-se conjunto

de medico Pk2 (cone-placa) e cabeca de medic&c. 50, acoplado a

banho de egua termostatizado circulante a 25 °C. Para estas condi-

cOes, os valores do fator de viscosidade do corpo de media() (V),

fator de empuxo (E) e fator de cisalhamento (C) foram respectiva-

mente 2,14, 22,3 e 1040.

Um minuto ap6s ajuste de cede fator de velocidade (U)
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foi efetuada a leitura do valor da escala do aparelho 	 (S). 0

valor de S foi calculado pela media de eels a oito determinaceSes.

A viscosidade, tens&o de cisalhamento e gradiente de cisalhamento

foram calculados segundo as equacOes (8), (9) e (10), respectiva-

mente:
n = U.S.V 	 (8)

onde:

n= viscosidade (mPa. ․ );

U = fator de velocidade (namero de rota0es);

S = valor de escala;

V = fator de viscosidade do corpo de media°.

T = S . E 	 (9)

onde:

T= tensato de cisalhamento (Pa);

E = fator de empuxo.

C
D =  	 (10)

U

onde:

D = gradiente de cisalhamento (s-1 );

C = fator de cisalhamento.

Os reogramas foram obtidos pela representaao grafica

do gradiente de cisalhamento (D) em funao da teneAo de

cisalhamento (T).

0 ponto de fluidez te6rico (Ti ) foi obtido graficamente

atraves da representacào da raiz quadrada do gradiente de cisa-

lhamento (D) em funao da raiz quadrada da tensao de cisalhamen-
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to (T) de acordo com a equactto de Casson (11) (NORO et al.,1982):

\FT = K + K' .\115 	 (11)

onde:

K = interseccao com o eixo de T quando D = 0;

logo,

K'= inclinacao da reta

Tt	 K quando 	 D = 0

0 grau de tixotropia foi calculado atravas da area

entre as curvas do reograma (AEC) e pela avaliactio grafica de

D = f(T), (NORO et al., 1982). Neste procedimento foi represen-

tado esquematicamente o aumento da velocidade de cisalhamen-

to de zero a velocidade maxima (s-1 ), curva ascendente do reo-

grama, (lado direito do grafico) e o decrêscimo da velocidade

maxima a zero (8-1 ), curva descendente do reograma (lado esquer-

do do grafico) (figura 6). Os valores inicial, intermediario e

final da representacato grafica da aplicactio do gradiente de ci-

salhamento foram denominados respectivamente de A, B e C e os

pontos medios das curvas AB e BC de M e N. As tangentes des cur-

vas foram tracadas sendo calculados os pontos M e N e as incli-

nacOes das retas (a e b).

0 grau de tixotropia (a/b) foi determinado atravas da

equacao (12):



• A

•
•

xa X2

a	 X1 B
(12)

b BX3
onde:       

X1B = inclinaato de X1B;

BX3 = inclinaato de BX3.

GRADIENTE DE CISALHAMEN TO S I I
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FICURA 6 - Representaao esquemittica para anttlise do reograma.
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2.2.3.4.6. Avaliactio Microbiol6gica

ApOs ser procedida a limpeza da embalagem com &cid°

cloridrico 1% em etanol 80% (V/V), 30 g da amostra foram homoge-

neizadas em gral de porcelana. A seguir, 20,0 g da mesma foram

pesados, assepticamente, em erlenmeyer de 250 ml, acrescentando-se

1,0 ml de vaselina liquids e 1,0 ml de polissorbato 80. 0 volume

foi completado a 100 ml com tampao cloreto de s6dio-peptona, pH

7,0, contendo neutralizantes o qual foi preparado conforme des-

crito no item 2.2.2.3.2.6.(p.60). A mistura foi homogeneizada em

agitador magnêtico para inativacao do sistema conservante. A

partir desta na proporao 1:10, foi procedida a avalia-

a0 microbiolOgica de acordo com a metodologia e as condi-

cOes descritas no item 2.2.2.3.2.6.(p.60).

2.2.4. POMADAS

2.2.4.1. Pomade-referencia de Quercetina

2.2.4.1.1. Preparacilo

Foram preparadas pomadas contendo quercetina tratada

com 14,15% (m/m) de polissorbato 80, incorporada a frio A base de

pomade nas concentrac6es de 3,0; 6,0; 9,0 e 12,0 mg de

quercetina/g de base.

A quercetina foi homogeneizada com tensoativo e ap6s,

foi procedida sua incorporac&o el base de pomade com auxilio de
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gral e pistilo, sob agitacao.

2.2.4.1.2. Determinacao Quantitative de Quercetina

Em copo de bequer de 50 ml foi pesado exatamente cerca

de 1,0 g de pomade. Ap6s, foram acrescentados 10 ml de etanol e

foi procedido o aquecimento em banho de egua ate fusao da base. A

solucAo foi centrifugada durante 5 minutos a 3000 rotac6es por

minuto. 0 sobrenadante foi filtrado atraves de papel de filtro

pars balEto volumetric° de 50 ml e o sedimento foi submetido, por

dues vezes, ao procedimento anteriormente descrito. Os filtrados

foram reunidos e o volume foi completado com etanol.

Aliquotas de 200,0 ul da soluc&o resultante foram sub-

metidas a quantificaao de quercetina pelo metodo CO/UV, conforme

metodologia descrita no item 2.2.2.1.2.4. (p.52) porem, a extra-

0.0 sob refluxo foi efetuada com 3 ml de metanol e o volume final

foi completado a 5,0 ml.

A concentracEto de quercetina foi calculada a partir da

equacao (6), considerando-se 1250 como valor do fator de dilui-

OA°.

2.2.4.2. Pomades Contendo Extrato Concentrado (Figure 3)

2.2.4.2.1. Preparacao e Acondicionamento

Em capela de fluxo laminar, o extrato concentrado foi

homogeneizado, manualmente, com polissorbato 80 na proporcao de

14,15% (m/m). A seguir, o mesmo foi incorporado na proporc&o de
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18,84% (m/m), a frio, As bases de pomada, sob agitaao com

auxilio de gral e pistilo, ate perfeita incorporaao. De acordo

com a base empregada, as pomadas obtidas foram denominadas de

pomada monoestearato de glicerila (pomada MEG) e pomade hidrofi-

lica. As mesmas foram acondicionadas em tubos de aluminio, reves-

tidos internamente com resins ep6xido, na quantidade de 10 g/tubo

e fechadas por dobradura trlplice.

2.2.4.2.2. Avaliaao

As pomadas foram avaliadas dois dies ap6s a preparaao.

2.2.4.2.2.1. Determinaao do pH

As pomadas foram diluidas a 10% (m/V) em Ague e as

determinacOes do pH foram efetuadas conforme descrito no item

2.2.2.1.2.3.(p.52).

2.2.4.2.2.2. Determinaao da espalhabilidade

De acordo com a metodologia descrita no item 2.2.3.4.3.

(p.68).

2.2.4.2.2.3. Determinaao do indice de Oleo

De acordo corn a metodologia descrita no item 2.2.3.4.4.

(p.70).

2.2.4.2.2.4. Avaliaao reolOgica

De acordo com a metodologia descrita no item 2.2.3.4.5.

(p.70).
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2.2.4.2.2.5. Avaliaao qualitativa

As pomadas, submetidas A metodologia descruta no item

2.2.4.1.2. (p.75) foram avaliadas atravês do perfil cromatografi-

co, empregando como substancias-referancia a quercetina a 3-0H-

metilquercetina a luteolina e o Acid() cafeico.

2.2.4.2.2.6. Determinaao quantitativa de quercetina

De acordo com a metodologia descrita no item 2.2.4.1.2.

(p.75).

2.2.4.2.2.7. Avaliaao microbiolOgica

Para a preparaao da amostra foram separadas, aleatori-

amente, tras embalagens sendo procedida a limpeza das mesmas com

algod&o embebido em soluao de acid° cloridrico 1% em etanol 80%

(V/V). 0 conteildo das mesmas foi homogeneizado em gral de porce-

lana e 10,0 g da amostra foram pesados, assepticamente, em erlen-

meyer de 250 ml. Ap6s serem acrescentados 1,0 ml de vaselina li-

quida e 1,0 ml de polissorbato 80, o volume foi completado a 100

ml com tamp&o cloreto de sOdio peptona pH 7,0 contendo neutrali-

zantes, o qual foi preparado conforme item 2.2.2.3.2.6. (p.60). A

mistura foi homogeneizada em agitador magnêtico pars inativaao

do sistema conservante. A partir desta diluicao na proporo&o 1:10

foi procedida a avaliaao microbiolOgica de acordo com a metodo-

logia e as condicOes descritas no item 2.2.2.3.2.6.(p.60).
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2.2.4.2.2.8. Determinac&o da liodisponibilidade

Para a avaliacao da cedancia "in vitro" foi desenvolvi-

do um dispositivo de liberacao (Figura 7 13) que consiste de dues

cameras de polipropileno (SX 0002500 MILLIPORE) separadas por

uma membrane de ester de celulose de 0,45 pm de porosidade e 25

mm de di&metro (MILLIPORE HAWP 025 00). Uma des cameras (c&mara

doadora) conteve a pomade e a outra (c&mara aceptora) conteve a

fase aceptora (meio de cedancia) que circulou atravas de tubo

de tygon mediante o auxilio de bombe perist&ltica, em sistema

fechado (Figura 7 A).

Foi pesado exatamente cerca de 1,0 g de pomade na c&ma-

ra doadora, nivelando-se a superficie com auxilio de esp&tula. 0

meio de cedancia, constituido por 8 ml de &gua, foi colocado no

recipiente coletor de vidro &mbar, de bocce large, dotado de tampa

pl&stica perfurada (Figura 7 C) e mantido sob agitacao e a tem-

peratura de 37 ± 1 °C com auxilio de banho de &gua termostatiza-

do (Fig. 7 A).

A velocidade de fluxo foi regulada em 100 ml/h, efetu-

ando-se coletas de 1 ml da fase aceptora a cada hora, durante 10

horas e repondo-se o volume com o meio de cedancia ap6s cada

coleta.

Para a quantificacao de quercetina aliquotas de 600 pl

do eluato provenientes de cada hora de amostragem foram submeti-

des a metodologia descrita no item 2.2.2.1.2.4. (p.52)

sendo que, a extracao sob refluxo foi efetuada com 3 ml de meta-

nol e o volume final foi completado de maneira a perfazer 5,0 ml.
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(B) cêlula de cedencia, (C) recipiente coletor (di-

meneOes em cm).
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A concentracgo de quercetina foi calculada a partir da

equaoao da reta determinada pela curve padrao corrigida, atraves

da equacao (13) e levando em consideracao as aliquotas coletadas

em cada tempo de amostragem.

(A . fc) - a
CQ = 	 (13)

b

onde:
CQ = concentracao de quercetina na amostra (pg/ml);

A = absorvancia medida;

fc = fator de correcao (0,8134);

a = intersecao com o eixo Y;

b = inclinaCgo da reta.

2.2.4.2.2.9. Estudo preliminar da estabilidade

Amostras de 10,0 g da pomade monoestearato de glicer1-

la, preparada conforme descrito em 2.2.4.2.1. (p.75), 	 foram

acondicionadas em tubos de aluminio, revestidos internamente

resina ep6xido e fechadas por dobradura triplice. A seguir, foram

submetidas as temperatures de 25 °C , 35°C e 45 °C em estufas ter-

mostatizadas e a temperature ambiente (20 + 2 0 ).

Devido a impossibilidade de avaliacilo simultanea des

amostras, aquelas submetidas as temperatures de 35°C e 25°C

foram primeiramente armazenadas em temperature de refrigeracao

(4°C) durante, respectivamente, 1 e 2 dies.

A pomade foi avaliada nos tempos zero (24 horas ap6s a



preparaciio), 3, 6, 10 e 14 dias de armazenamento, atraves da

determinaoao des caracteristicas reolOgicas (item 2.2.3.4.5.,

p.70), espalhabilidade (item 2.2.3.4.3., p.68), quantificaotio de

quercetina (item 2.2.4.2.2.6., p.75) e determinacao de liodispo-

nibilidade atraves da quantificac&D de flavon6ides totals. Para

esta determinacAo foram empregadas as mesmas condicOes experimen-

tais descritas no item 2.2.4.2.2.8. (p.78) e pars o doseamento

de flavon6ides totals, aliquotas de 1,0 ml do eluato, provenien-

tes de cede hora de amostragem da determinacZto da liodisponibi-

lidade, foram tratadas com 1 ml de acetone R, 0,5 ml de hexameti-

lenotetramina 0,5% (m/V) e 1 ml de acid° cloridrico R. A mistu-

ra foi aquecida em banho de tigua, sob refluxo, durante 30 minutos

e ent&o, transferida pars bal&o volumetric° de 5 ml completando-

se o volume, apOs resfriamento, com acetone. Em funil de separa-

cao a solucao foi tratada corn 5 ml de egua e ap6s, foram efetua-

des tree extraQ6es com porc5es de 10 ml de acetato de etila R.

As fases acetato de etila foram reunidas, lavadas em funil de

separacao com dugs porcOes de 30 ml de Ague e concentradas em

evaporador rotat6rio ate aproximadamente 2 ml. Ap6s, a soluctio

concentrada foi transferida pars ban° volumetric° de 5 ml com-

pletando-se o volume com acetato de etila (soluo&o-mele; (SM)).

A 2,0 ml da SM adicionou-se 1,0 ml de cloreto de alu-

minio SR diluindo-se a 5,0 ml com solucao metan6lica de acid°

acetic() SR (soluotio-amostra; (SA)). Concomitantemente, 2,0 ml de

SM foram diluidos a 5,0 ml com solucao metan6lica de acid° aceti-

co SR (solucAo-comparativa; (SC)). Ap6s 30 minutos, foram medidas
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as absory&ncias da SA a 425 nm, em cubeta com 1,00 cm de espes-

sura, contra SC.

0 resultado foi baseado na extincao especifica da quer-

cetina El cm = 500, segundo a equacao (14) e levando em

consideraoao as aliquotas coletadas em cada tempo de amostragem.

A . 12500
CFT =  	 (14)

50
onde:

CFT = concentraao de flavon6ides totals cal-

culados como quercetina (pg/m1);

A	 absorvEtncla medida.

Aliquota de 100 pl do eluato coletado na dêcima hora da

determinacao da liodisponibilidade foi submetido a cromatografla

em papel conforme metodologia descrita em 2.2.1.2.2. (p.45).

Para a validac&o da determinactio quantitative de flavo-

n6ides totals foram utilizados 5,0 ml do eluato da decima hora da

determinacao da liodisponibilidade da pomada monoestearato de

glicerila, os quals foram tratados com 10 ml de acetone R, 1 ml

de hexametilenotetramina 0,5 % (m/V) e 2 ml de ácido cloridrico

R. A mistura foi aquecida em banho de ague, sob refluxo, durante

30 minutos e transferida pars balao volumêtrico de 25 ml comple-

tando-se o volume, apOs resfriamento, com acetone. Em funil de

separacgto a soluQ&o foi tratada com 25 ml de ttgua e ap6s, foram

efetuadas tree extrac6es com porcOes de 20 ml de acetato de etila

R. As fases acetato de etila foram reunidas, lavadas em funil de
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separacao com ducts porcOes de 60 ml de agua e concentradas em

evaporador rotat6rio ate aproximadamente 15 ml. Ap6s, transfe-

riu-se para ban° volumetric° de 25 ml completando-se o volume

com acetato de etila (solucEio-m&e; (SM1 )).

A partir da SM1 foram preparadas diluicaes a 20; 40; 60

e 80% (V/V), em balOes volumetricos de 5 ml, utilizando-se aceta-

to de etila como diluente (solucOes-mãe; ( SM 2 )).

Para 2,0 ml de cada SM1 e SM2 foi adicionado 1,0 ml

de cloreto de aluminio SR diluindo-se a 5,0 ml com soluctio meta-

nOlica de acid° acetic° SR (soluc&o-amostra; (SA)). Concomitante-

mente, 2,0 ml de cada SM1 e SM2 foram diluidos a 25 ml com 80111-

Q&O metanalica de &cid° acetic° SR (solucao-comparativa; (SC)).

Ap6s 30 minutos, foram medidas as absorv&ncias das SA a 425 nm,

em cubeta de 1,0 cm de espessura, contra as respectivas SC.

0 metodo foi validado pela anelise estatistica das

absorvencias des solucOes-amostra.

2.2.5. CALCULOS ESTATISTICOS

Os celculos eatatisticos foram utilizados para

descric&o do comportamento individual das varieveis em estudo

(mediae, desvios padrOes, coeficiente de variacao ) e para aneli-

se de pares de varitiveis entre os quais supunha-se haver depen-

dencia linear. Para tanto, foram calculados os coeficientes de

regressao linear e a correlacao linear de Pearson (r), testando-

se as hipOteses atraves da distribuic&o t de Student.

A comparacao entre as medias de amostras independentes
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foi feita utilizando-se igualmente a distribuicao t.

Os ceilculos referentes A regress&o linear, correlacgio

linear de Pearson (r) e teste t, tanto pare correlacao como pare.

a diferenca entre as mêdias de dues amostras independentes, foram

elaborados utilizando-se os programas, em linguagem BASIC,

desenvolvidos em calculadora PC-1211-RP da Sharp, por SONAGLIO

(1987).

Para a determinacao das equacOes de espalhabilidade foi

empregado o programa Analisador de Pontos V2.1-AP2, desenvolvido

por Leonardo Grivot Gick do Departamento de Matematica Pura e

Aplicada do Institute de Matemética da Universidade Federal do

Rio Grande do Sul.



3. RESULTADOS

3.1. CARACTERIZACAO DAS MATERIAS-PRIMAS

3.1.1. MATERIA-PRIMA VEGETAL

3.1.1.1. Caracterizaao BotAnica

TABELA 5 - Caracterizacao bot&nica das partes aèreas 	 de

Achyrocline satureioldes (Lam.) DC., atraves da compa-

raao entre dados da literatura e os observados nas

plantas coletadas.

Caracteristicas da especie 	 Observaao

Caule

new alado 	 corresponde
cilindrico 	 corresponde
pelos alvo-tomentosos 	 corresponde

Folhas

sesseis ou curtissimo pecioladas 	 corresponde
limbo linear a linear lanceolado 	 corresponde
pélos alvo-tomentosos 	 corresponde

Capitulos

dimenseSes de cerca de 1 mm de di&metro 	 2,0 - 2,5 mm
reunidos em densos glomêrulos paniculados 	 corresponde
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TABELA 5 - (Cont.) Caracterizacao botenica das partes aereas de

Achyrocline eatureloides (Lam.) DC., atraves da compa-

raog.o entre dados da literatura e os observados nas

plantas coletadas.

Caracteristicas da especle 	 Observac&o

Bracteas

amarelas, consistancla escarlosa, forma
lanceolada e Apice agudo
3 ou 4 series, totalizando cerca de 9
brecteas

Flores

corresponde

corresponde

femininas: filiformes radials entre 3 a 6 corresponde
hermafroditas:tubulosas centrals 	 corresponde

cerca de 3 	 em regra 1 a 2

Papua

branco, unisseriado, com cerca de 4 mm
de comprimento 	 corresponde

Aquanio

escuro, glabro, obovOide 	 corresponde
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3.1.1.2. Aniaise Cromatografica

3.1.1.2.1. Cromatografia em Papel (CP)

FIGURA 8 - Perfil cromatografico do extrato (Ext.) obtido conforme

descrito no item 2.2.1.2.1. e das substrancias-referencia

quercetina (Q), 3-0-metilquercetina (MQ), luteolina

(LU) e acid° cafeico (AC). Suporte: papel de filtro.

Eluente: acid° acetic° 40% (V/V).
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3.1.1.2.2. Cromatografia em Camada Delgada (CCD)
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FIGURA 9 - Perfil cromatogreafico do extrato (Ext.) obtido confor-

me descrito no item 2.2.1.2.1. e das subst&ncias-refe-

rência quercetina (Q), 3-0-metilquercetina (MQ), lute-

olina (LU) e &cid° cafeico (AC). Suporte: celulose.

Eluente: clorofOrmio: &cid° acêtico glacial: ttgua

(50:45:5).
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3.1.1.3. Determinaao da Perda por Dessecaao

TABELA 6 - Perda por dessecaceo da materia-prima vegetal ap6s 3

meses de armazenamento.

Perda	 por Dessecaao

&metre n (%; mit) CV (X)

Integra 4 12,64 ± 0,09 0,71

Moida 3 12,12 ± 0,07 0,58

3.1.1.4. Determinaao do Teor de Extrativos

TABELA 7 - Teor de extrativos da materia-prima vegetal moida ap6s

3 meses de armazenamento (n = 3). 

Teor de extrativos  

Amostra (g) Reslduo-seco (g) (%; mim) 	 CV (X)

13,22 ± 0,05 	 0,38 1,0060 	 0,0265 

3.1.1.5. Determinaao do Teor de Oleo Voltitil

As flores integras de Achyrocline eatureloides,

ap6s tree meses de armazenamento, apresentaram 0,60 ml de Oleo

volAtil em 100,0 g, resultando um teor de 0,68% (V/m) em relace.o

A droga dessecada.
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3.1.1.6. Determinaao Quantitative de Flavon6ides Totals

TABELA 8 - Concentraoao de flavon6ides totals na droga 	 (0,630 -

0,800 mm) considerando a perda por dessecacao (n = 3).

	Perda por
	 Concentracgo de

Droga (g) dessecaao 	 Absorvancia
	

flavon6ides totals

	

(%; m/m)
	

(X; mim) 	 CV(%)

0,400	 12,12
	

0,632
	

2,25 ± 0,04 1,86

3.1.2. CARACTERIZACAO DO ETANOL COMERCIAL 96°GL.

Tabela 9 - Caracterizacato do etanol 96°GL, submetido as determi-

nacOes prescritas na Farmacopêia americana 21A ed.

(THE UNITED, 1985).

Determinacflo
	

Kspecificaao
	

Resultado

Densidade
	

0,812 - 0,816 (15,56 °C) 	 0,8109 (20°C)
0,60 mlAcidez

Residuo nao
volatil

Substancias
em agua

Aldeidos e outras
substAncias organi-
cas estranhas

No maximo 0,90 ml de NaOH
0,02 N para. neutralizer
50 ml de etanol

No maxim° 1,0 mg

A mistura permanece lim-
pida durante 30 minutos
quando resfriada a 10 °C

0,930 mg

De acordo

Perman@ncia de cor r6sea 	 De acordo
ap6s desenvolvimento da
reacilo
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3.1.3. CARACTERIZAQAO DAS MATERIAS-PRIMAS DAS BASES DE POMADAS

TABELA 10 - Caracterizaao das materias-primas das bases de poma-

da submetidas as determinacOes farmacopêicas.

Determinaao
	

Eopecificaao
	

Resultado

Acido esteArico

residuo por igniao

gordura neutra ou
parafina

indice de iodo

Acido sOrbico

faixa de fus&o

equivalente de neu-
tralizaao

no máximo 4 mg

no máximo fraca
opalesc8ncia

ngo mais que 4

132°C - 135°C
cada ml de NaOH
0,1 N equivale a
11,21 mg de
C6H80

2,6 mg

de acordo

2,28

132°C - 135°C
para. 0,0292 g foram
consumidos 2,6m1 de
NaOH 0,1N resultan-
do num equivalente
de neutralizaao =

Alcool estearilico

faixa de fus&o

indice de acidez

indice de iodo

Lanolina sOlida

faixa de fus&o

alcalinidade

112,30

55°C - 60°C 56°C - 60°C
rig.° mais que 2 0,561

n&o mais que 2 0,817

36°C - 42°C 37°C - 42°C

nEto ocorre desen- 	 de acordo
volvimento de cor
vermelha



no méximo 2m1 de
NaOH 0,1 N 1,1 ml de NaOH

acidez
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TABELA 10 - (Cont.) CaracterizaosKo das materias-primas des bases

de pomada submetidas As determinaoöes farmacopeicas.

Determinaggo
	

Especificactio
	

Resultado

indice de iodo
	

18 - 36
	

29

Monoestearato de glicerila

faixa de fusao 	 no minimo 55°C 	 entre 66°C - 68°C
indice de acidez	 n&o mail que 6
	

1,78

indice de
saponificacao
	

155 - 165
	

163,11

Lauril sulfato de sOdio

precipitado cris-
talino

precipitado branco

no maximo 8,0% de
teor combinado de
cloreto e sulfato
s6dio

de acordo

de acordo

cloreto de s6dio
0,80% (m/m);
sulfato de s6dio
3,52% (m/m)

reacgo B de identi-
ficac&o do s6dio

reacâo A de identi-
cacAo do sulfato

ensaios fundamentals

Polissorbato 80

reaoAo A de identi-
ficacao

densidade

indice de
saponificacAo

indice de acidez

solucao
opalescente

1,06-1,09 (25°C)
45 - 55

maxim° 2,2

de acordo

1,08

51

0,2



TABELA 10 - (Cont.) Caracterizaceo das materias-primas das bases

de pomada submetidas as determinac5es farmacopeicas.

Determinactio 	 Especificac&o
	

Resultado

Propilenoglicol

densidade

acidez

subst&ncias redu-
toras

Trietanolamina

reacão B de identi-
ficacao

densidade

indice de refracao

Vaselina liquida

densidade

viscosidade

limite de
compostos
polinucleares

Vaselina Staida

densidade

faixa de fusao

consistencia

1,035-1,037 (25°C)

no m&ximo 0,2 ml
de NaOH 0,1 N

cor amarela
persistente

ponto de fus&o dos
cristais obtidos

cerca de 178°C

1,120-1,128 (25°C)

1,481-1,486 (25 °C)

0,845-0,905 (25°C)

no minimo 38,1 cst
(37,8°C)

no maxim° um terco
da absorvancia em
275 nm da solucao
padrao

0,815-0,880 (60°C)
38°C - 60°C
100-300 mm (25°C)

1,0356

0,05 ml de
NaOH 0,1 N

de acordo

175°C - 184°C

1,1250

1,482

0,8510

42,48 cst

275 nm
padr&o = 0,242
amostra = 0,060

0,837

40°C - 60°C
198 ± 0,5 mm (n = 6)
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3.2. VALIDACAO DO METODO CP/UV

TABELA 11 - Influgncia do tempo de refluxo sobre a extraao de

quercetina no metodo CP/UV (255 nm; n = 4).

Tempo de refluxo 	 AbsorvAncia ± s 	 CV(%) 	 Quercetina
(min) 	 (mg/ml)

15 	 0,816 + 0,003 	 0,40 	 1,175

30 	 0,819 + 0,004 	 0,51 	 1,179

45 	 0,820 ± 0,009 	 1,10 	 1,180

60 	 0,828 ± 0,008 	 0,97 	 1,183

TABELA 12 - Absorv&ncias do suporte cromatográfico (papel) empre-

gado no mgtodo CP/UV ( 255 nm; n = 3).

Area (cm2 ) Peso(g) AbsorvAncia ± 8 CV (X)

16 0,1299 0,143 + 0,004 2,70

36 0,2923 0,321 + 0,039 1,21

64 0,5198 0,564 + 0,017 3,01

100 0,812 0,876 + 0,025 2,85
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TABELA 13 - Absorvancias das solucOes padrao de quercetina e do

suporte cromatografico (papel), determinados respec-

tivamente por UV e por CP/UV (255 nm; n = 3).

Concentraao
de quercetina
( pg/m1)

UV CP/UV Papel (CP/UV)

Abs ± s (CVX) Abs ± s (CVX) Abs + Es (CVX)

2 0,146 ± 0,0023 0,169 ± 0,0033 0,049 + 0,0008
(1,58) (1,95) (1,67)

4 0,280 ± 0,0012 0,284 ± 0,0071 0,056 ± 0,0005
(0,44) (2,50) (0,84)

6 0,417 ± 0,0009 0,416 ± 0,0009 0,075 ± 0,0008
(0,23) (0,23) (1,09)

8 0,560 ± 0,0012 0,543 ± 0,0021 0,086 ± 0,001
(0,22) (0,39) (1,45)

10 0,696 ± 0,0022 0,699 + 0,0035 0,132 + 0,0002
(0,31) (0,50) (0,12)

12 0,824 ± 0,0005 0,816 ± 0,0033 0,140 ± 0,0005
(0,05) (0,40) (0,34)

TABELA 14 - Equacao das curves de absorcao das solucOes-padrao de

quercetina descritas na tabela 13.

Curve
	

Equactio 	 r
	

Tc(s. 0,001)

UV
	

y=0,0091 + 0,0683.x
	

0,999
	

140,11

CP/UV
	

y=0,0271 + 0,0658.x
	

0,999
	

50,03

CP/UV -B
	

y=0,0069 + 0,0559.x
	

0,999
	

198,82
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3.3. CARACTERIZACAO DOS PRODUTOS INTERMEDIARIOS

3.3.1. EXTRATO HIDROALCOOLICO

Os resultados referem-se aos extratos parciais

(Ep) das sete series de dois macerados obtidos conforme descrito

em 2.2.2.1.1. (p.55).

3.3.1.1. Andlise Cromatogrfifica

Ep1 Ep2 EP3 E P
4 E

P
5 E p 6 E

P
7 	 Q 	 MQ 	 LU AC

FIGURA 10 - Perfil cromatografico dos extratos parciais Epl, Ep2,

Ep3, Ep4, Ep5, Ep6, Ep7 e das substäncias-referencia

quercetina (Q), 3-0-metilquercetina (MQ), luteolina

(LU) e ecido cafeico (AC). Suporte: papel de filtro.

Eluente: ecido acetico 40% (V/V).
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3.3.1.2. Determinactio do pH e Densidade

TABELA 15 - Valores de pH e densidade dos extratos parciais (n =

extratos
parciais x

pH
+ CV%

Densidade
x + s CVX

Epl 5,62 ± 0,102 1,81 0,864 ± 0,004 0,46

Ep2 5,61 ± 0,097 1,73 0,866 ± 0,003 0,35

Ep3 5,60 ± 0,002 0,03 0,864 ± 0,021 2,43

Ep4 5,61 ± 0,056 0,10 0,868 ± 0,031 3,57

Ep5 5,65 ± 0,002 0,03 0,866 ± 0,006 0,69

Ep6 5,67 ± 0,065 1,13 0,872 ± 0,003 0,34

Ep7 5,65 ± 0,006 0,11 0,854 ± 0,003 0,35

Media geral 5,63 ± 0,026 0,47 0,864 ± 0,005 0,64

3.3.1.3. Determinaciio Quantitativa de Quercetina

TABELA 16 - ConcentracAo de quercetina nos extratos parciais (Ep)

determinada pelo metodo CP/UV (n = 3).

Ep AbsorvAncia ± 8 CV(X) Quercetina
(mg/ml)

Epl 0,330 ± 0,003 0,92 0,47

Ep2 0,333 ± 0,004 1,25 0,47

Ep3 0,334 ± 0,004 1,20 0,47

Ep4 0,334 ± 0,005 1,58 0,47

Ep5 0,333 ± 0,004 1,25 0,47

Ep6 0,334 ± 0,004 1,21 0,47

Ep7 0,330 ± 0,007 2,01 0,46

Media geral 0,332 ± 0,002 0,55 0,47 ± 0,004

3).



E P A 	 Q 	 M Q 	 LU 	 AC

0
0

6

0

O

0

B
I	 I

•

98

3.3.2. EXTRATO PARCIAL AMOSTRA (EpA)

Os resultados referem-se ao conjunto das aliquotas de

150 ml oriundas dos extratos hidroalcoOlicos parciais (Ep) con-

forme descrito no item 2.2.2.2. (p.55).

3.3.2.1. An:U.15e Cromatogrrifica

FIGURA 11 - Perfil cromatografico do extrato parcial amostra (EpA)

e das substancias-referëncia quercetina (Q), 3-0-

metilquercetina (MQ), luteolina (LU) e acid° cafeico

(AC). Suporte: papel de filtro. Eluente: acid° aceti-

co 40% (V/V).
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3.3.2.2. Determinacties Organolepticas e Fisico-quimicas

Cor: castanho-esverdeado.

Odor: caracteristico.

pH: 5,64 ± 0,003 (n = 3; CV% = 0,05).

Densidade: 0,862 ± 0,002 (n = 3; CV% = 0,23).

Teor alco6lico: 70% (V/V).

3.3.2.3. DeterminagAo do Residuo Seco

TABELA 17 - Residuo seco determinado no extrato parcial amostra

(EpA).

Amostra 	 Residuo seco
n 	 ( %; m/m) 	 CV(%)

EpA
	

3 	 1,32 ± 0,002 	 0,15

3.3.2.4. Determinacdes Quantitativas

TABELA 18 - ConcentracOes de quercetina e de flavon6ides totals

no extrato parcial amostra (n = 3).

SubstAncia(s) AbsorvAncia ± s CV (%) 	 ConcentracAo

0,334 ± 0,010 	 2,99 	 0,054 % (m/m)

0,505 ± 0,003 	 0,57 	 0,146 % (m/m)

Quercetina

Flavon6ides totals

Corresponde a 0,47 mg/ml (Eq.3, p.53).
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3.3.2.4.1. Avaliac&o da Influ6ncia do Tempo de Reacao sobre os

Valores de Absorcao de Flavon6ides Totais

TABELA 19 - Influancia do tempo de reacao sobre os valores de

Absorcao de Flavon6ides Totais.

tempo (min)

N(nm)*
30 95 60 75 90 105

"25 	 0,505+0,003 0,550+0,003 0,578+0,003 0,609+0,009 0,633+0,004 0,657+0,005

(0,59) (0,64) (0,61) (0,66) (0,50) (0,77)

`comprimento de onda

3.3.3. EXTRATO CONCENTRADO (EC)

Os resultados referem-se ao extrato concentrado obtido

conforme descrito em 2.2.2.3. (p.58).

3.3.3.1. Determinac5es Organolepticas e Fisieo-quimicas

Cor: castanho-escuro.

Odor: caracteristico.

pH: soluc&c. a 10% (m/V) em Agua: 4,88 ± 0,00

(n = 3; CV% = 0,00).

solucao a 10% (m/V) em etanol 80% (V/V):

5,48 ± 0,005 (n = 3; CV% = 0,09).
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FIGURA 12 - Perfil cromatografico do extrato concentrado (EC) e

das substiincias-refer8ncia quercetina (Q), 3-0-met11-

quercetina (MQ), luteolina (LU) e dcido cafeico (AC).

Suporte: papel de filtro. Eluente: Acido acêtico 40%

(V/V).



102

3.3.3.3. Determinaclio da perda por dessecacAo

TABELA 20 - Perda por dessecac&o do extrato concentrado (EC).

Perda por dessecacEio
Amostra

n 	 ( 	 m/m ) 	 CV (X)

EC
	

3 	 35,49 ± 0,016 	 0,04

3.3.3.4. Determinac5es Quantitativas

TABELA 21 - Concentracaes de quercetina e flavon6ides totals no

extrato concentrado (n = 3).

SubstAncia (s)
	

AbsorvAncia ± s 	 CV (%) 	 Concentracgo

Quercetina 	 0,327 ± 0,008 	 2,49 	 4,99 % (m/m)

Flavon6ides totals 	 0,496 ± 0,004
	

0,71 	 13,33 % (m/m)
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3.3.3.5. AvaliacAo Microbiol6gica

TABELA 22 - Microrganismos vidveis totais (m.v.t.) e pat6genos

(m.p.) no extrato concentrado (n = 4).

Item
	

Requisito 	 Resultado

m.v.t.
* 	 *

bacterial 	 <102 UFC/g 	 <10 UFC/g
fungos 	 ausente 	 ausente
leveduras 	 ausente 	 ausente

m.p.

Salmonella sp 	 ausente 	 ausente
EScherichia coil 	 ausente 	 ausente
Pseudomonas
aeruginosa 	 ausente 	 ausente
Staphylococcus
aureus 	 ausente 	 ausente

* Unidades formadores de colonies

3.4. CARACTERIZACAO DAS BASES DR POMADAS

3.4.1. DETERMINACOES ORGANOLEPTICAS E FISICO-QUIMICAS

TABELA 23 - Caracteristicas orgenolêpticas e pH des bases hidro-

filica e monoestearato de glicerila (MEG) (n = 3).

Base
	

Cor 	 Odor 	 pH ± s 	 CVX

	Hidrofilica branca	 caracteristico 	 6,14 ± 0,020 0,330

MEG 	 branca 	 caracteristico 	 7,88 ± 0,032 0,406
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3.4.2. DETERMINACAO DO INDICE DE OLEO

TABELA 24 - Indices de Oleo das bases hidrofilica e monoestearato

de glicerila (MEG) determinados a 30°C (n = 3).

Indice de Oleo (%; m/m)
Base

+ 8
	

CV%

Hidrofilica 	 35,20 ± 0,417 	 1,18

MEG 	 21,56 ± 1,039 	 4,82

3.4.3. DETERMINACAO DA CONSISTENCIA

TABELA 25 - Consisténcia das bases hidrofilica e monoestearato de

glicerila (MEG) determinada com penetrOmetro a 25°C.

Penetractio (mm)
Base

n X ± 8 CTX

Hidrofilica 6 30,64 ± 0,784 2,55

MEG 8 32,84 ± 0,776 2,36
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3.4.4. DETERMINACAO DA ESPALHABILIDADE

TABELA 26 - Valores da espalhabilidade (Ei) da base hidrofilica

em funcâo 	 do peso adicionado (n = 3).

Peso (g) diametro ± s (mm) CV % Ei (mm2 )

47,58 27,53 ± 1,36 4,96 594,95

95,54 33,35 ± 0,91 2,76 873,09

142,48 37,00 ± 0,70 1,91 1074,66

192,00 41,10 ± 0,56 1,38 1326,02

238,79 44,53 ± 1,44 3,24 1556,59

290,71 47,35 ± 0,49 1,04 1759,99

339,24 48,60 ± 0,14 0,29 1854,13

387,11 50,10 ± 0,14 0,28 1970,35

441,21 51,25 ± 0,35 0,69 2061,85

490,41 53,00 ± 0,87 1,63 2205,06

561,43 53,66 ± 1,15 2,15 2260,32

631,19 54,63 ± 0,35 2,21 2342,78

700,97 54,75 ± 0,35 0,64 2353,09

770,26 55,10 ± 0,14 0,26 2383,27

837,31 55,60 ± 0,20 0,36 2427,95

909,69 55,65 ± 2,40 4,31 2432,32

981,18 55,80 ± 1,85 3,31 2445,45

1051,49 55,80 ± 1,90 3,40 2445,45

1122,52 55,82 ± 2,30 4,12 2447,20
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TABELA 27 - Valores da espalhabilidade (Ei) da base monoestearato

de glicerila em funcao do peso adicionado (n = 3).

Peso (g) diametro + s (mm) CV X El (mm2 )

47,58 40,67 + 1,60 3.94 1298,42

95,54 51,00 + 0,43 0,84 2041,78

142,48 56.92 + 2,74 4,81 2543,31

192,00 61,67 ± 2,36 3,83 2985,50

238,79 64,90 ± 1,65 2,54 3306,43

290,71 66,90 ± 1,65 2,47 3513,35

339,24 69,48 + 1,97 2,84 3789,56

387,11 70,90 ± 1,65 2,33 3946,04

441,21 72,07 + 1,79 2,49 4077,36

490,41 72,57 ± 1,52 2,10 4134,13

561,43 74,40 ± 0,77 1,03 4345,26

631,19 74,66 + 0,90 1,21 4375,68

700,97 74,85 + 0,96 1,29 4397,98

770,26 74,95 ± 0,97 1,30 4409,74

837,31 75,80 + 2,33 3,07 4512,61

909,69 76,50 ± 1,63 2,13 4596,35

981,18 76,88 ± 1,90 2,47 4642,12

1051,49 76,88 ± 3,79 4,93 4642,12

1122,52 76,90 ± 3,80 4,94 4644,54
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3.4.5 - AVALIACAO REOLOGICA

3.4.5.1. Determinaggo da Viscosidade

TABELA 28 - Valores das tensOes de cisalhamento e viscosidades da

base hidrofilica (n = 8).

U	 D(s -1 )
S ± s (CV%) T (Pa)	 n (m Pa . a)     

t
	162	 6,42 13,0±0,35

(2,7)

	

81	 12,84 12,0±0,42
(3,5)

	

54	 19,26 10,0±0,51
(5,1)

	

27	 38,52 15,0±0,78
(5,2)

	

18	 57,78 27,5±0,69
(3,64)

9 115,58 17,5±0,82
(4,7)

6 173,33 15,0±0,78
(5,2)

3 346,67 16,5±0,90
(5,45)

2 520,00 19,0±0,50
(2,63)

1 1040,00 19,5±1,20
(6,15)

14,0±0,53 289,9 312,2 4506,84 4853,52
(3,79)

14,5±0,62 267,6 323,3 2080,08 2513,43
(4,28)

	

12,5±0,73 223,0 278,7 1155,6	 1444,50
(5,84)

	

14,0±0,54 334,5 312,2	 866,7	 808,92
(3,86)

	

17,5±0.98 613,2 390,2 1059,3	 674,10
(5,6)

	

13,0±0,73 390,2 289,9	 337,05	 250,38
(6,62)

	

16,0±0,81 334,5 356,8	 192,6	 205,44
(5,06)

	

16,0±0,83 361,9 356,8	 105,93	 102,72
(5,19)

	

18,0±0,92 423,7 401,4	 81,32	 77,04
(5,11)

434,8	 -	 41,73

U = fator de velocidade, D = gradiente de cisalhamento (Eq.10;
p.71), S = valor da escala do aparelho, T = tens&o de cisalhamen-
to (Eq.9; p.71), n = viscosidade (Eq.8; p.71), += valores da
curva ascendente, = valores da curva descendente.
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TABELA 29 - Valores das tensOes de cisalhamento e viscosidades da

base monoestearato de glicerila (n = 6).

U 	 D(8- 1) 	 t S ± s (CV%)  T (Pa) 	 n (m Pa . a)        

t  t
162 6,42 8,0±0,20 6,0±0,29 178,4 133,8 2773,44 2080,08

(2,5) (4,80)
81 12,84 9,0±0,51 7,0±0,44 200,7 156,1 1560,06 1213,38

(5,6) (6,28)
54 19,26 10,0±0,07 8,0±0,53 223,0 178,4 1155,60 924,48

(0,7) (6,62)
27 38,52 11,0±0,40 8,5±0,56 245,3 189,5 635,58 491,13

(3,64) (6,59)
18 57,78 12,0±0,40 9,0±0,52 267,6 200,7 462,24 346,68

(3,3) 	 • (5,78)
9 115,58 14,5±0,40 11,0±0,50 323,3 245,3 279,27 211,86

(2,76) (5,55)
6 173,33 15,5±0,63 13,0±0,65 345,6 289,9 199,02 166,92

(4,06) (5,00)
3 346,67 19,0±0,63 17,0±0,40 423,7 379,1 121,98 109,14

(3,31) (2,35)
2 520,00 23,0±0,87 21,0±0,63 512,9 468,3 98,44 89,88

(3,78) (3,00)
1 1040,00 28,0±1,30 624,4 59,92

(4,64)

U = fator de velocidade, D = gradiente 	 de cisalhamento (Eq.10;
p.71), S = valor da escala do aparelho, 	 T = tens&o de cisalhamen-
to 	 (Eq.9; 	 p.71), 	 n = 	 viscosidade 	 (Eq.8; p.71), + = valores 	 da
curva ascendente, + = valores da curva descendente.

3.4.5.2. Determinacilo do Grau de Tixotropia

0 grau de tixotropia para a base monoestearato de

glicerila foi determinado atraves do calculo da area entre as

curvas do reograma (AEC) e pela relacElo da inclinacao das retas.

(a/b).

AEC = 38.795,12 Pa.s -1

a/b = 0,83
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3.4.5.3. Determinaggo do Ponto de Fluidez Teemico

A base monoestearato de glicerila apresentou ponto de

fluidez te6rico de 170,09 Pa.

3.4.6. AVALIACAO MICROBIOLOGICA

TABELA 30 - Microrganismos viaveis totais (m.v.t.) e pat6genos

(m.p.) 	 nas 	 bases hidrofilica 	 e 	 monoestearato 	 de

glicerila (MEG) 	 (n = 4).

Item Requisito Hidrofilica
Base

m.v.t.
*

bacterias <102 UFC/g <10 UFC/g <10 UFC/g
fungos ausente ausente ausente
leveduras ausente ausente ausente

M.P.

Salmonella sp ausente ausente ausente
EScherichia coli ausente ausente ausente
Pseudomonas
aeruginosa ausente ausente ausente
Staphylococcus
aureus ausente ausente ausente

* Unidades formadoras de col6nias

3.5. CARACTERIZACAO DAS POMADAS

3.5.1. DETERMINACAO DO pH

Pomada hidrofilica: 4,90 ± 0,40 (n = 3; CV% = 0,82).

Pomada monoestearato de glicerila: 6,60 ± 0,010

(n = 3; CV% = 0,15).
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3.5.2. AVALIACAO QUALITATIVA
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FIGURA 13 - Perfil cromatografico das pomadas hidrofilica e

monoestearato de glicerila (MEG) e das substAncias-

referencia quercetina (Q), 3-0-metil-quercetina (MQ),

luteolina (LU) e Acido cafeico (AC). Suporte : papel

de filtro. Eluente : Acido acAtico 40 % (V/V).



3.5.3. DETERMINACAO QUANTITATIVA

TABELA 31 - Concentractio de quercetina nas pomadas-refergncia

(n = 3).

Quercetina 	 Quercetina 	 Taxa de Recuperaao
acrescentada 	 detectada

(mg/g) 	 (x ± s) 	 CV(%)	 (%)

	3	 2,90 ± 0,075 	 2,58 	 96,67

	

6	 5,84 ± 0,088 	 1,52 	 97,33

	

9	 8,75 ± 0,297 	 3,40 	 97,22

	

12 	 11,53 ± 0,288 	 2,50 	 96,08

TABELA 32 - Concentractio de quercetina nas pomadas hidrofilica e

monoestearato de glicerila (MEG) (n = 3).

Pomada 	 Absorv&ncia ± s CV % 	 Quercetina (mg/g)

Hidrofilica 	 0,454 ± 0,018 	 3,96 	 7,890

MEG 	 0,448 ± 0,009 	 2,20 	 7,990

3.5.4. DETERMINACAO DO INDICE DE OLEO

TABELA 33 - Indices de Oleo das pomadas hidrofilica e monoestera-

to de glicerila (MEG) determinadas a 30 °C (n = 3).
Indice de Oleo

Pomada
(% ; mim) 	 CV%

Hidrofilica
	

27,23 ± 1,01 	 3,72

MEG 	 18,44 ± 0,80 	 4,39



3.5.5. DETERMINACAO DA ESPALHABILIDADE

TABELA 34 - Valores da espalhabilidade (Ei) da pomada hidrofilica

em func&o do peso adicionado (n = 3).

Peso(g)
	

diiimetro ± s (mm) CV% 	 El (mm2 )

47,58 22,85 ± 0,92 4,02 410,07

95,54 26,60 ± 1,27 4,78 555,72

142,48 29,10 ± 0,56 1,94 665,08

192,00 30,35 ± 0,65 2,14 723,45

238,79 31,50 ± 0,50 1,59 779,31

290,71 31,75 ± 0,75 2,36 779,31

339,24 32,25 ± 1,25 3,87 816,86

387,11 32,75 ± 0,75 2,29 842,39

441,21 32,75 ± 0,75 2,29 842,39

490,41 34,00 ± 0,00 0,00 907,92

561,43 34,00 ± 0,00 0,00 907,92

631,19 34,00 ± 0,00 0,00 907,92

700,97 34,00 ± 0,00 0,00 907,92

770,26 34,00 t 0,00 0,00 907,92

837,31 34,00 ± 0,00 0,00 907,92

909,69 34,00 ± 0,00 0,00 907,92

981,18 34,00 ± 0,00 0,00 907,92

1051,49 34,00 ± 0,00 0,00 907,92

1122,52 34,00 ± 0,00 0,00 907,92
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TABELA 35 - Valores da espalhabilidade (Ei) da pomada monoestera-

to de glicerila em func&o do peso adicionado (n = 3).

Peso (g)	 diAmetro ± s (mm) CV%
	

Ei (mm2 )

47,58 26,95 ± 0,35 1,31 570,44

95,54 30,85 ± 0,92 2,98 747,48

142,48 32,35 ± 0,21 0,65 821,94

192,00 36,00 ± 0,00 0,00 1017,88

238,79 39,45 ± 0,35 0,90 1222,32

290,71 40,45 ± 0,35 0,87 1285,07

339,24 40,85 ± 0,49 1,21 1310,61

387,11 41,60 ± 0,60 1,44 1358,49

441,21 42,30 ± 0,52 1,23 1405,30

490,41 43,70 ± 0,60 1,37 1499,87

561,43 43,90 ± 0,63 1,43 1513,63

631,19 45,42 ± 0,97 2,14 1619,43

700,97 46,00 ± 0,98 2,13 1661,06

770,26 46,80 ± 0,69 1,47 1719,34

837,31 47,50 ± 1,14 2,94 1771,16

909,69 48,80 ± 1,27 2,60 1869,43

981,18 49,60 f 1,32 2,66 1931,22

1051,49 50,65 ± 1,17 2,30 2013,86

1122,52 50,85 ± 1,20 2,36 2029,79
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3.5.6. AVALIACAO REOLOGICA

3.5.6.1. Determinacilo da Viscosidade

TABELA 36 - Valores des tensbes de cisalhamento e viscosidades da

pomade hidrofilica (n = 6).

S ± s (CV%)
	

T (Pa) 	 n (m Pa 	 s)

U	 D(8-1)

t
162 6,42 19,0±0,43 9,5±0,05 423,7 211,8 6586,92 3293,46

(2,26) (0,53)
81 12,84 21,5±0,53 8,5±0,31 479,4 189,5 3726,81 1473,39

(2,46) (3,65)
54 19,26 20,0±0,55 12,0±0,61 446,0 267,6 2311,20 1386,72

(2,75) (5,08)
27 38,52 20,0±0,98 11,5±0,48 446,0 256,4 1155,60 664,47

(4,90) (4,18)
18 57,78 19,5±0,12 13,0±0,70 434,8 289,9 751,14 500,76

(0,62) (5,38)
9 115,58 20,0±0,41 16,0±0,61 446,0 356,8 385,20 308,16

(2,05) (3,81)
6 173,33 19,0±0,03 14,0±0,52 423,7 312,2 243,96 179,76

(0,16) (3,71)
3 346,67 11,0±0,48 18,0±0,78 245,3 401,4 70,62 115,56

(4,36) (4,33)
2 520,00 15,0±0,77 18,0±0,58 334,5 401,4 64,20 77,04

(5,13) (3,22)
1 1040,00 15,0±0,48 334,5 32,10 -

(3,20)

U = fator de velocidade, D = gradiente 	 de cisalhamento (Eq.10;
p.71), S = valor da escala do aparelho, T = tensao de cisalhamen-
to 	 (Eq.9; 	 p.71), n 	 = 	 viscosidade 	 (Eq.8; p.71), = valores 	 da
curve ascendente, 4 = valores da curva descendente.



115

TABELA 37 - Valores das tenses de cisalhamento e viscosidades da

pomada monoestearato de glicerila (n = 6).

U 	 D(0- 1)
S .± s (CV%) 	 T (Pa) n (m Pa . s)       

t t
162 6,42 12,0±0,00 9,0±0,00 267,6 200,7 4160,16 3120,12

(0,00) (0,00)
81 12,84 13,8±0,45 10,2±0,43 307,7 228,6 2392,09 1776,73

(3,24) (4,22)
54 19,26 14,7±0,45 11,6±0,41 327,8 259,1 1698,73 1342,81

(3,04) (3,57)
27 38,52 16,1±0,54 13,2±0,43 359,0 295,5 930,26 765,58

(3,40) (3,26)
18 57,78 17,2±0,45 14,0±0,70 383,5 312,2 662,54 539,28

(2,60) (5,05)
9 115,58 23,0±1,52 16,6±0,55 512,9 370,2 442,98 519,70

(6,57) (3,30)
6 173,33 26,3±1,52 19,2±0,84 585,4 428,2 337,05 246,53

(5,80) (4,36)
3 346,67 28,6±0,55 25,2±1,09 637,8 561,9 183,61 161,78

(1,91) (4,34)
2 520,00 31,5±1,00 29,7±1,09 702,4 682,4 134,82 130,96

(3,17) (3,66)
1 1040,00 44,3±2,86 988,5 94,87 -

(6,45)

U = fator de velocidade, D = gradiente 	 de cisalhamento (Eq.10;
p.71), S = valor da escala do aparelho, 	 T = tensgio de cisalhamen-
to (Eq.9; p.71), n = viscosidade (Eq.8; p.71), 	 = valores da
curve ascendente, 	 = valores da curvet descendente.

3.5.6.2. Determinaolto do Grau de Tixotropia

0 grau de tixotropia da pomada monoestearato de glice-

rila foi determinado atraves do calculo da area entre as curves

do reograma (AEC) e pela relac&o de inclinacao das retas (a/b).

AEC = 52.150,10 Pa.s-1

a/b = 0,76
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3.5.6.3. Determinactio do Ponto de Fluidez Te6rico

0 ponto de fluidez te6rico da pomada monoestearato de

glicerila foi de 253,45 Pa.

3.5.7. DETERMINAQAO DA LIODISPONIBILIDADE

3.5.7.1. Total de Quercetina Liberada

TABELA 38 - Total de quercetina liberada (ug) das pomadas hidro-

filica e monoestearato de glicerila (MEG) em funcao

do tempo (n = 8).

Tempo
(horas)

Pomada Hidrofilica
x + s 	 CV%

Pomada
x + e

MEG
CIA

1 130,37 + 3,17 2,43 114,97 + 5,26 4,60

2 156,97 ± 5,89 3,75 124,32 ± 7,88 6,30

3 181,98 ± 7,49 4,11 158,41 ± 7,14 4,51

4 199,82 ± 6,87 3,44 172,50 + 5,79 3,35

5 222,86 ± 6,03 2,70 192,00 ± 7,13 3,71

6 253,62 ± 5,81 2,32 237,30 ± 6,95 2,93

7 313,65 ± 12,46 3,97 277,69 + 6,87 2,47

8 329,50 ± 5,85 1,78 307,54 + 8,15 2,65

9 361,48 ± 6,34 1,75 349,86 ± 7,18 2,05

10 402,79 ± 7,08 1,76 392,58 ± 9,29 2,37
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3.5.7.2. Area sob as Curvas de Liodisponibilidade

TABELA 39 - Areas sob as curves de liodiponibilidade des pomades

hidrofilica e monoestearato de glicerila (MEG).

Amostra
Hidrofilica

Pomade
MEG

1 2313,26 2007,50

2 2224,20 2059,00

3 2269,76 2153,61

4 2229,89 2108,38

5 2297,90 2100,95

6 2296,63 2085,44

7 2251,97 2111,38

8 2417,74 2049,45

2287,67 2084,46

± s 61,78 44,96

CV% 2,70 2,16



3.5.8. AVALIACAO MICROBIOLOGICA

TABELA 40 - Microrganismos viáveis totais (m.v.t.) e pat6genos

(m.p.) nas pomadas hidrofilica e monoestearato de

glicerila (MEG) (n = 4).

Item Requisito

Pomada

Hidrofilica 	 MEG

m.v.t.
* * *

bactêrias <102 UFC/g <10 UFC/g <10 UFC/g
fungos ausente ausente ausente
leveduras ausente ausente ausente

m.p.

Salmonella sp ausente ausente ausente
EScherichia coli ausente ausente ausente
Pseudomonas
aeruginosa ausente ausente ausente
Staphylococcus
aureus ausente ausente ausente

* Unidades Formadoras de ColOnias

1. 1.8
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3.5.9. ESTUDO PRELIMINAR DA ESTABILIDADE

3.5.9.1. Determinactio Quantitative

TABELA 41 - Concentracao de quercetina na pomada monoestearato de

glicerila em func&o do tempo e da temperatura de ar-

mazenamento (n = 3).

	Tempo	 Temperatura 	 Absorvancia ± s CVX 	 Quercetina

	

(dies) 	 (°C) 	 (mg/g)

0 ambiente 0,450 ± 0,008 1,78 7,97
(20 ± 2°C)

25 0,449 ± 0,010 2,23 7,96
3 35 0,447 ± 0,016 3,58 7,98

45 0,449 ± 0,002 0,44 7,97

6 25 0,447 ± 0,011 2,46 7,98
35 0,448 ± 0,009 2,20 7,99

10 25 0,445 ± 0,014 3,15 7,94
35 0,446 ± 0,012 2,69 7,96

14 25 0,449 ± 0,009 2,00 7,96
35 0,448 ± 0,012 2,68 7,99
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3.5.9.2. Determinacgo da Espalhabilidade

TABELA 42 - Valores de espalhabilidade (Ei) da base e da pomada

monoesterato de glicerila (MEG) em funcao do peso

adicionado, determinados no tempo zero (n = 3).

Peso
(g)

Base MEG
diAmetro±s 	 CV(%)

(mm)
Ei
(mm2)

Pomada 	 MEG
diametro+s 	 CV(X)

(mm)
Ei
(mm2)

47,58 42,75+2,33 5,44 1435,36 26,25+1,25 4,76 541,19

95,54 51,05+1,10 2,15 2046,83 30,62+1,30 4,24 736,38

142,48 56,55+2,14 3,78 2511,63 32,87+0,62 1,90 848,57

192,00 61,15+2,73 4,46 2936,86 35,75+1,25 3,50 1003,79

238,79 62,50+0,90 1,38 3338,76 39,37+1,90 4,83 1217,36

290,71 67,40+1,64 2,43 3567,87 39,97+1,72 4,30 1254,75

339,24 69,17+0,88 1,30 3649,86 40,87+1,37 3,36 1311,89

387,11 69,60+1,43 2,05 3804,56 41,75+1,75 4,19 1368,99

441,21 71,69+2,41 3,36 4036,52 42,20+1,50 3,55 1398,67

490,41 73,35+2,89 3,93 4225,62 42,85+1,15 2,68 1442,09

561,43 73,87+3,12 4,22 4285,74 45,00+0,50 1,11 1590,43

631,19 74,90+2,97 3,97 4406,09 45,45+0,75 1,65 1622,40

700,97 75,50+3,20 4,24 4476,96 46,20+1,50 3,25 1676,54

770,26 76,29+3,35 4,39 4571,15 46,75+1,75 3,74 1716,54

837,31 76,80+2,90 3,77 4632,47 47,75+1,75 3,66 1790,76

909,69 77,20+2,88 3,73 4680,85 49,10+1,40 2,85 1893,45

981,18 77,97+2,79 3,58 4774,69 49,85+1,65 3,30 1951,73

1051,49 77,97+2,79 3,58 4774,69 50,85+1,65 3,24 2030,82

1122,52 78,10+3,03 3,88 4790,62 51,10+1,30 2,54 2050,83
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TABELA 43 - Valores de espalhabilidade (Ei) da base monoestea-

rato de glicerila em funao do peso adicionado, ap6s

14 dias de armazenamento a 45°C (n = 3).

Peso (g) diftetro ± s (mm) CVX El (mm2 )

47,58 41,37 ± 1,59 3,84 1344,19

95,54 48,00 ± 1,41 2,94 1809,56

142,48 52,37 ± 1,59 3,04 2154,05

192,00 56,50 ± 2,12 3,75 2507,19

238,79 59,00 ± 2,83 4,80 2733,97

290,71 61,62 ± 2,65 4,30 2982,18

339,24 63,00 ± 2,12 3,37 3117,24

387,11 63,50 ± 2,83 4,46 3166,92

441,21 64,25 ± 1,77 2,75 3242,17

490,41 65,75 ± 1,06 1,61 3395,32

561,43 66,25 ± 1,77 2,67 3447,16

631,19 66,55 ± 1,34 2,01 3478,45

700,97 69,00 ± 0,71 1,02 3739,28

770,26 69,37 ± 0,53 0,76 3779,49

837,31 70,12 ± 0,38 0,54 3861,65

909,69 70,87 ± 0,18 0,25 3944,71

981,18 70,87 ± 0,25 0,35 3944,71

1051,49 71,13 ± 0,80 1,12 3973,70

1122,52 71,13 ± 0,53 0,74 3973,70
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TABELA 44 - Valores de espalhabilidade (Ei) da pomada monoes-

tearato de glicerila em funcao do peso adicionado,

ap6s 3 dial de armazenamento a 25 °C (n = 3).

Peso (g) 	 diAmetro ± s (mm) CV%
	

Ei (mm2 )

47,58 24,50 ± 0,70 2,89 471,43

95,54 28,30 ± 0,50 1,75 629,02

142,48 31,80 ± 0,20 0,67 794,23

192,00 33,30 ± 0,50 1,49 870,92

238,79 35,10 ± 0,57 1,61 967,62

290,71 36,20 ± 0,35 0,98 1029,22

339,24 38,10 ± 0,56 1,48 1140,09

387,11 39,60 ± 0,56 1,43 1231,63

441,21 41,50 ± 0,70 1,70 1352,65

490,41 43,00 ± 0,00 0,00 1452,20

561,43 43,20 ± 0,35 0,82 1465,74

631,19 44,50 ± 0,00 0,00 1555,28

700,97 46,20 ± 0,35 0,76 1676,38

770,26 46,80 ± 0,21 0,45 1720,21

837,31 48,10 ± 0,85 1,76 1817,10

909,69 48,90 ± 0,35 0,72 1878,05

981,18 50,10 ± 0,85 1,69 1971,35

1051,49 50,30 ± 0,49 0,98 1987,13

1122,52 51,70 ± 1,77 3,42 2099,28
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TABELA 45 - Valores de espalhabilidade (Ei) da pomada monoes-

tearato de glicerila em funQdo do peso adicionado,

ap6s 6 dias de armazenamento a 25 °C (n = 3).

Peso (g)
	

di&metro ± s (mm) CV% 	 Ei (mm2 )

47,58 24,10 ± 0,10 0,41 456,17

95,54 28,00 ± 0,46 1,64 615,75

142,48 31,00 ± 0,00 0,00 754,77

192,00 32,70 ± 0,69 2,11 839,82

238,79 34,50 ± 0,69 1,88 934,82

290,71 36,20 ± 0,85 2,33 1046,35

339,24 39,00 ± 0,49 1,26 1194,59

387,11 41,20 ± 0,49 1,22 1269,23

441,21 41,30 ± 0,00 0,00 1339,64

490,41 42,00 ± 0,14 0,33 1385,44

561,43 42,50 ± 0,21 0,49 1418,62

631,19 43,00 ± 1,62 3,77 1452,20

700,97 44,00 ± 1,21 2,75 1520,53

770,26 45,20 ± 0,79 1,75 1604,60

837,31 47,40 ± 0,76 1,60 1764,60

909,69 48,60 ± 0,76 1,56 1855,08

981,18 49,98 ± 0,64 1,28 1961,92

1051,49 50,03 ± 0,75 1,50 1965,85

1122,52 50,07 ± 0,93 1,86 1969,00
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TABELA 46 - Valores de espalhabilidade (Ei) da pomada monoes-

tearato de glicerila em funcao do peso adicionado,

apOs 10 dias de armazenamento a 25°C (n = 3).

Peso (g) 	 diAmetro ± s (mm) CV%
	

Ei (mm2 )

47,58 24,75 ± 0,35 1,41 480,86

95,54 29,00 ± 0,53 1,83 660,18

142,48 34,00 ± 0,35 1,03 907,46

192,00 36,75 ± 0,71 1,93 1060,19

238,79 37,75 ± 0,35 0,93 1118,67

290,71 39,00 ± 0,53 1,36 1193,98

339,24 40,75 ± 0,71 1,74 1303,54

387,11 41,00 ± 0,71 1,73 1319,58

441,21 42,00 ± 0,71 1,69 1384,74

490,41 43,00 ± 0,41 3,80 1451,46

561,43 45,00 ± 0,88 1,95 1589,62

631,19 46,00 ± 1,41 3,06 1661,06

700,97 47,00 ± 1,59 3,38 1734,06

770,26 47,50 ± 1,24 2,61 1771,16

837,31 48,50 ± 0,88 1,81 1846,52

909,69 49,50 ± 0,88 1,78 1923,44

981,18 50,75 ± 1,77 3,49 2021,82

1051,49 51,00 ± 0,88 1,72 2041,78

1122,52 51,25 ± 1,06 2,07 2061,85
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TABELA 47 - Valores de espalhabilidade (Ei) da pomada monoes-

tearato de glicerila em funcao do peso adicionado,

ap6s 14 dias de armazenamento a 25°C (n = 3).

Peso (g)
	

diAmetro ± s (mm) CV% 	 El (mm2 )

47,58 24,56 ± 0,83 3,00 473,51

95,54 28,94 ± 0,90 3,00 657,46

142,48 31,63 ± 0,85 2,70 785,11

192,00 33,62 ± 1,13 3,35 887,55

238,79 35,75 ± 0,74 2,05 1003,28

290,71 37,25 ± 0,84 2,26 1089,24

339,24 38,44 ± 1,00 2,62 1159,94

387,11 39,87 ± 1,16 2,92 1247,85

441,21 40,81 ± 0,75 1,83 1307,38

490,41 41,50 ± 1,08 2,60 1351,91

561,43 43,75 ± 1,70 3,90 1502,54

631,19 45,25 ± 1,55 3,42 1607,34

700,97 46,00 ± 1,53 3,33 1661,06

770,26 46,94 ± 2,14 4,63 1729,64

837,31 48,06 ± 1,96 4,08 1813,16

909,69 48,44 ± 2,13 4,39 1841,95

981,18 49,75 ± 2,44 4,91 1942,92

1051,49 50,13 ± 2,18 4,36 1972,32

1122,52 50,94 ± 1,82 3,57 2036,98
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TABELA 48 - Valores de espalhabilidade (Ei) da pomada monoes-

tearato de glicerila em funcao do peso adicionado,

apOs 3 digs de armazenamento a 35 °C (n = 3).

Peso (g) di&metro ± s (mm) CV% Ei (mm2 )

47,58 24,50 ± 0,68 2,71 471,43

95,54 28,90 ± 0,38 1,32 655,97

142,48 30,02 ± 1,40 4,64 716,31

192,00 33,70 ± 0,68 2,02 891,97

238,79 35,10 ± 0,60 1,72 967,62

290,71 37,10 ± 1,30 3,50 1081,03

339,24 38,10 ± 1,40 3,67 1140,10

387,11 38,70 ± 1,20 3,10 1176,28

441,21 39,50 ± 0,87 2,20 1225,42

490,41 41,30 ± 1,70 4,12 1339,64

561,43 42,20 ± 0,60 1,42 1398,67

631,19 43,90 ± 1,80 4,10 1513,63

700,97 44,70 ± 0,70 1,56 1569,30

770,26 45,00 ± 0,76 1,69 1590,43

837,31 46,00 ± 0,80 1,74 1661,90

909,69 47,10 ± 0,40 0,85 1742,33

981,18 47,80 ± 0,36 0,75 1794,51

1051,49 48,40 ± 0,53 1,09 1839,84

1122,52 49,90 ± 1,15 2,30 1955,65
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TABELA 49 - Valores de espalhabilidade (Ei) da pomada monoes-

tearato de glicerila em funo&o do peso adicionado,

ap6s 6 dias de armazenamento a 35°C (n = 	 3).

Peso (g) dilimetro ± s (mm) CVX El (mm2 )

47,58 21,25 ± 0,90 3,72 461,86

95,54 27,83 ± 1,46 5,26 608,30

142,48 30,72 ± 1,33 4,33 741,19

192,00 32,58 ± 1,23 3,78 833,66

238,79 34,08 ± 1,01 2,96 912,20

290,71 35,33 ± 1,23 3,49 980,11

339,24 37,78 ± 1,01 2,72 1085,11

387,11 38,17 ± 1,42 3,72 1144,28

441,21 39,83 ± 1,66 4,17 1245,97

490,41 40,75 ± 0,90 2,21 1304,20

561,43 41,83 ± 1,13 2,69 1374,25

631,19 42,66 ± 0,58 1,35 1429,33

700,97 43,75 ± 0,75 1,71 1503,30

770,26 45,08 ± 0,38 0,85 1596,09

837,31 46,08 ± 1,38 2,99 1667,69

909,69 46,92 ± 1,70 3,63 1729,04

981,18 47,80 ± 1,61 3,36 1794,51

1051,49 48,33 ± 0,76 1,58 1834,52

1122,52 48,50 ± 0,50 1,03 1847,45
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TABELA 50 - Valores de espalhabilidade (Ei) da pomada monoes-

tearato de glicerila em funo&o do peso adicionado,

apOs 10 dias de armazenamento a 35 °C (n = 3).

Peso (g)
	

dilimetro ± s (mm) CV% 	 Ei (mm2 )

47,58 24,23 ± 0,25 1,04 461,10

95,54 28,40 ± 0,17 0,61 633,47

142,48 30,92 ± 0,38 1,23 750,88

192,00 33,07 ± 0,12 0,35 858,93

238,79 34,17 ± 0,29 0,85 917,02

290,71 35,63 ± 0,60 1,69 997,06

339,24 37,13 ± 0,98 2,64 1082,78

387,11 37,57 ± 0,76 2,00 1108,59

441,21 39,17 ± 1,04 2,66 1205,03

490,41 40,23 ± 0,46 1,14 1271,13

561,43 40,73 ± 0,25 0,62 1302,92

631,19 42,23 ± 0,93 2,20 1400,66

700,97 43,00 ± 0,50 1,16 1452,20

770,26 43,90 ± 0,17 0,39 1513,63

837,31 44,57 ± 0,11 0,26 1560,18

909,69 45,13 ± 0,11 0,26 1599,63

981,18 45,90 ± 0,69 1,51 1654,68

1051,49 46,63 ± 1,36 2,93 1707,73

1122,52 46,90 ± 1,39 2,93 1727,57
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TABELA 51 - Valores de espalhabilidade (Ei) da pomada monoes-

tearato de glicerila em funcao do peso adicionado,

ap6s 14 dias de armazenamento a 35°C (n = 	 3).

Peso (g) didmetro ± s (mm) CV% El (mm2 )

47,58 25,41 ± 0,14 0,57 506,85

95,54 29,58 ± 0,38 1,29 686,86

142,48 32,38 ± 0,20 0,62 823,04

192,00 34,25 ± 1,09 3,18 920,85

238,79 35,50 ± 1,00 2,81 989,30

290,71 35,87 ± 1,05 2,91 1010,03

339,24 37,31 ± 1,35 3,62 1092,75

387,11 39,00 ± 1,41 3,62 1193,99

441,21 40,10 ± 1,98 4,93 1262,29

490,41 41,87 ± 1,23 2,95 1376,18

561,43 42,25 ± 1,06 2,61 1401,27

631,19 42,35 ± 1,20 2,83 1407,92

700,97 42,87 ± 1,59 3,71 1442,70

770,26 43,00 ± 0,70 1,63 1452,20

837,31 43,25 ± 0,70 1,62 1469,14

909,69 43,58 ± 2,00 4,60 1490,88

981,18 45,13 ± 0,88 1,96 1598,82

1051,49 45,62 ± 0,88 1,92 1633,73

1122,52 45,75 ± 0,70 1,53 1643,05



S ± 8 (CV%)
U	 D(8-1)

T (Pa)	 n (m Pa . s)

zero (n = 6).

18 57,78 13,00+0,45 10,00+0,30 289,90 223,00 500,75 385,20
(3,46) (3,0)

9 115,58 14,00+0,37 11,00+0,37 312,20 245,30 269,64 211,86
(2,64) (3,36)

6 173,33 15,00+0,27 12,50+0,39 334,50 278,75 192,60 160,50
(1,80) (3,12)

3 346,67 19,00+0,41 17,00+0,49 423,70 379,10 121,98 109,14
(2,16) (2,90)

2 520,00 23,25+0,42 21,00+0,34 518,47 468,30 99,51 89,88
(1,81) (1,70)

1 1040,00 29,56+0,49 659,19 63,26
(1,66)

1.300

3.5.9.3. Avaliacdo Reolftica

3.5.9.3.1. Determinac&o da Viscosidade

TABELA 52 - Valores das tensaes de cisalhamento e viscosidades da

base monoestearato de glicerila determinados no tempo

U = fator de velocidade, D = gradiente de cisalhamento (Eq.10;
p.71), S = valor da escala do aparelho, T= tensgio de cisalhamen-
to (Eq.9; p.71), n= viscosidade (Eq.8; p.71), t = valores da
curva ascendente, = valores da curva descendente.



TABELA 53 - Valores das tensOes de cisalhamento e viscosidade da

base monoestearato de glicerila determinados ap6s 14

dias de armazenamento a 45°C (n = 6).

U	 D(s -1 )
	 S 4. 8 (CV%) 	 T (Pa)
	

n (m Pa 	 s)

t	 1 	 t
18 57,78 15,14+0,38 9,00+0,00 337,62 200,70 583,19 346,68

(2,50) (0,00)

9 115,58 18,00+0,00 11,28+0,49 401,40 251,54 347,36 217,25
(0,00) (4,32)

6 173,33 19,83+0,40 12,71+0,27 442,20 283,43 254,62 163,20
(2,01) (2,10)

3 346,67 22,78+0,39 16,71+0,49 507,99 372,63 146,25 107,28
(1,71) (2,92)

2 520,00 26,17±0,40 21,14±0,69 583,59 471,42 112,00 90,48
(1,52) (3,26)

1 1040,00 33,10+0,89 738,13 70,83
(2,69)

U = fator de velocidade, D = gradiente de cisalhamento (Eq.10;
p.71), S = valor da escala do aparelho, T = tens&o de cisalhamen-
to (Eq.9; p.71), n= viscosidade (Eq.8; p.71), T = valores da
curva ascendente, = valores da curva descendente.
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TABELA 54 - Valores das tensdes de cisalhamento e viscosidade da

pomada monoestearato de glicerila determinados no

tempo zero (n = 6).

U 	 D(3-1)
	 S 	 8 (CV%)
	

T(Pa) 	 n(m Pa . 8)

t
	

1' 	 1
18 57,78 16,36±0,19 10,96+0,98 364,83 243,96 630,19 422,18

(1,16) (8,94)

9 115,58 18,84+0,27 13,82+0,70 420,13 308,18 362,86 266,17
(1,43) (5,06)

6 173,33 21,67+0,51 17,92+0,73 483,24 399,61 278,24 230,09
(2,35) (4,08)

3 346,67 26,28+0,70 23,50+0,44 586,15 524,05 168,71 150,87
(2,66) (1,87)

2 520,00 30,00+0,95 28,25+0,52 669,00 629,97 128,49 121,15
(3,17) (1,85)

1 1040,00 39,29+0,69 876,17 94,08
(1,76)

U = fator de velocidade, D = gradiente de cisalhamento (Eq.10;
p.71), S = valor da escala do aparelho,T = tens&o de cisalhamen-
to (Eq.9; p.71), n = viscosidade (Eq.8; p.71), + = valores da
curva ascendente, + = valores da curva descendente.
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TABELA 55 - Valores das tens es de cisalhamento e viscosidade da

pomada monoestearato de glicerila determinados ap6s 3

dias de armazenamento a 25°C (n = 6).

U 	 D(s -1 )
	 S ± s (CV%) 	 T (Pa)
	

n (m Pa . s)

t 	 1 	 t
18 57,78 17,00+0,34 12,00+0,50 379,10 267,60 654,84 462,24

(2,00) (4,17)

9 115,58 20,00+0,40 15,00+0,25 446,00 334,50 385,20 288,90
(2,00) (1,17)

6 173,33 22,01+0,60 18,00+0,25 490,60 401,40 231,12 218,28
(2,72) (1,39)

3 346,67 28,00+0,00 24,83+0,45 624,40 553,71 179,76 159,41
(0,00) (1,81)

2 520,00 30,05+0,37 28,50±0,42 670,11 635,55 128,14 121,98
(1,09) (1,47)

1 1040,00 43,65+0,40 973,44 93,41
(0,92)

U = fator de velocidade, D = gradiente de cisalhamento (Eq.10;
p.71), S = valor da escala do aparelho, T = tensg.o de cisalhamen-
to (Eq.9; p.71), n = viscosidade (Eq.8; p.71), t = valores da
curva ascendente, = valores da curva descendente.



S ± s (CVX)
U 	 D(8-1)

T (Pa) 	 n (m Pa . s)

18 57,78 17,31+0,25 11,00+0,00 386,12 245,30 666,78 423,72
(1,44) (0,00)

9 115,58 19,88+0,19 14,25+0,40 443,32 317,77 382,89 274,45
(0,96) (2,80)

6 173,33 21,26+0,38 18,39+0,81 474,10 410,19 272,98 236,12
(1,79) (4,40)

3 346,67 29,65+1,49 26,23+0,53 661,95 585,00 190,35 168,39
(5,02) (2,02)

2 520,00 30,04+0,83 28,43+0,68 670,00 634,00 128,57 121,68
(2,80) (2,39)

1 1040,00 43,48+1,67 969,60 93,05
(3,84)

.1 7.4

TABELA 56 - Valores das tenses de cisalhamento e viscosidade da

pomada monoestearato de glicerila determinados ap6s 6

dias de armazenamento a 25°C (n = 6).

U = fator de velocidade, D = gradiente de cisalhamento (Eq.10;
p.71), S = valor da escala do aparelho, T = tens&o de cisalhamen-
to (Eq.9; p.71), n = viscosidade (Eq.8; p.71), t = valores da
curva ascendente, 4 = valores da curva descendente.



n (m Pa . s)

662,54 473,80

383,27 286,97
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TABELA 57 - Valores des tense5es de cisalhamento e viscosidade da

pomada monoestearato de glicerila determinados ap6s

10 dins de armazenamento a 25°C (n = 6).

U D(8-1)
S ± s (CV%) T (Pa)

1 t 1
18 57,78 17,20±0,19 12,30+0,31 383,56 274,29

(1,10) (2,52)

9 115,58 19,90+0,44 14,90+0,47 443,77 332,27
(2,20) (3,15)

6 173,33 21,50+0,58 17,40+0,53 479,45 388,02
(2,70) (3,05)

3 346,67 21,90+0,91 24,72+0,42 662,17 551,26
(3,26) (4,70)

2 520,00 30,09+0,63 28,59+0,74 671,00 637,56
(2,09) (2,59)

1 1040,00 42,90+0,79 956,67
(1,84)

276,06 223,42

179,12 158,70

128,78 122,37

91,81

U = fator de velocidade, D = gradiente de cisalhamento (Eq.10;
p.71), S = valor da escala do aparelho, T = tens&o de cisalhamen-
to (Eq.9; p.71), n = viscosidade (Eq.8; p.71), = valores da
curva ascendente, 	 = valores da curve descendente.
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TABELA 58 - Valores das tenseSes de cisalhamento e viscosidade da

pomada monoestearato de glicerila determinados apOs

14 dias de armazenamento a 25°C (n = 6).

U 	 D(8-1)
	 S + s (CVX)
	

T (Pa) 	 r1 (m Pa . s)

t
	

t
18 57,78 17,27+0,37 12,37+0,58 385,12 275,85 665,24 476,60

(2,14) (4,69)

9 115,58 20,10+0,31 15,10+0,62 448,23 336,73 387,20 290,92
(1,54) (4,10)

6 173,33 21,46+0,50 17,36+0,73 478,56 387,13 275,54 222,90
(2,33) (4,20)

3 346,67 28,10+0,55 24,92+0,38 626,63 555,72 180,44 160,02
(1,96) (1,52)

2 520,00 30,60+0,69 29,10+0,37 682,38 648,93 130,97 124,56
(2,25) (1,27)

1 1040,00 43,09+0,37 961,00 92,22
(0,86)

U = fator de velocidade, D = gradiente de cisalhamento (Eq.10;
p.71), S = valor da escala do aparelho, T = tensaio de cisalhamen-
to (Eq.9; p.71), n = viscosidade (Eq.8; p.71), += valores da
curva ascendente, l = valores da curva descendente.
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TABELA 59 - Valores das tenses de cisalhamento e viscosidade da

pomada monoestearato de glicerila determinados ap6s 3

dias de armazenamento a 35°C (n = 6).

U 	 D(0-1)
S ± s (CV%) T (Pa) 	 n (m Pa - s)    

1
18 57,78 16,90+0,65 11,70+0,24 376,87 260,91 650,99 450,68

(3,84) (2,05)

9 115,58 19,42+0,49 14,00+0,69 433,07 312,20 374,03 269,64
(2,52) (4,92)

6 173,33 21,21+0,74 17,50+0,79 472,98 390,25 272,34 224,70
(3,49) (4,51)

3 346,67 26,71+0,70 24,32+0,92 595,63 542,34 171,48 156,13
(2,62) (3,78)

2 520,00 31,00+0,90 29,00+0,91 691,30 646,70 132,68 124,12
(2,90) (3,14)

1 1040,00 40,36+1,02 900,02 86,37
(2,93)

U = fator de velocidade, D = gradiente de cisalhamento (Eq.10;
p.71), S = valor da escala do aparelho, T = tensgto de cisalhamen-
to (Eq.9; p.71), n = viscosidade (Eq.8; p.71), = valores da
curva ascendente, 	 = valores da curva descendente.
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TABELA 60 - Valores das tensEles de cisalhamento e viscosidade da

pomada monoestearato de glicerila determinados apOs 6

dias de armazenamento a 35°C (n = 6).

U 	 D(8-1)
S ± s (CV%) T (Pa) 	 fl (m Pa . 8)     

t	 1 	 t
18 57,78 17,76+0,60 13,00+0,49 396,01 289,90 684,05 500,76

(3,38) (3,78)

9 115,58 20,00+0,74 16,00+0,45 446,00 356,80 385,20 308,16
(3,70) (2,81)

6 173,33 23,00+0,69 19,00+0177 512,90 423,70 295,32 243,96
(3,00) (0,89)

3 346,67 29,00+0,37 26,00+0,81 646,70 579,80 186,18 166,92
(1,28) (3,11)

2 520,00 33,00+1,09 31,00+0,56 735,90 691,30 141,24 132,68
(3,30) (1,81)

1 1040,00 44,00+1,39 981,20 94,16
(3,16)

U = fator de velocidade, D = gradiente de cisalhamento (Eq.10;
p.71), S = valor da escala do aparelho, T= tensâo de cisalhamen-
to (Eq.9; p.71), n = viscosidade (Eq.8; p.71), t = valores da
curva ascendente, = valores da curva descendente.
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TABELA 61 - Valores des tens5es de cisalhamento e viscosidade da

pomada monoestearato de glicerila determinados apOs

10 dial de armazenamento a 35 °C (n = 6).

U 	 D(8-1)
S + s (CV%) T(Pa) 	 n(m Pa 	 s)     

18 57,78 17,99+0,88 12,78+0,17 401,24 285,02 692,97 492,28
(4,90) (1,33)

9 115,58 21,57+0,78 16,86+0,22 481,01 375,98 415,44 324,72
(3,62) (1,30)

6 173,33 23,29+0,64 19,86+0,35 519,37 442,88 299,04 255,00
(2,75) (1,76)

3 346,67 28,39+0,42 24,93+0,17 633,10 555,94 182,26 160,05
(1,48) (0,68)

2 520,00 31,42+0,36 29,61+0,70 700,66 660,30 134,48 126,73
(1,14) (2,36)

1 1040,00 43,09+0,52 961,00 92,21
(1,20)

U = fator de velocidade, D = gradiente de cisalhamento (Eq.10;
p.71), S = valor da escala do aparelho, T= tensao de cisalhamen-
to (Eq.9; p.71), n= viscosidade (Eq.8; p.71), += valores da
curva ascendente, += valores da curva descendente.
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TABELA 62 - Valores das tenses de cisalhamento e viscosidade da

pomada monoestearato de glicerila determinados ap6s

14 dias de armazenamento a 35 °C (n = 6).

U 	 D(8-1)
	 S ± 8 (CVX) 	 T (Pa)
	

n (m Pa . s)

T
	

t 	 1 	 t
18 57,78 18,11+0,31 14,75+0,43 403,85 328,92 697,60 568,17

(1,71) (2,91)

9 115,58 21,25+0,83 17,88+0,33 473,87 398,72 409,28 344,37
(3,90) (1,85)

6 173,33 22,50+0,50 20,50+0,66 501,75 457,15 288,90 263,22
(2,22) (3,22)

3 346,67 28,00+0,87 25,63+0,96 624,40 571,55 179,76 164,54
(3,11) (3,75)

2 520,00 31,81+0,61 29,50+0,95 709,36 657,85 136,15 126,25
(1,92) (3,22)

1 1040,00 42,37+1,32 944,85 90,67
(3,12)

U = fator de velocidade, D = gradiente de cisalhamento (Eq.10;
p.71), S = valor da escala do aparelho, T = tensao de cisalhamen-
to (Eq.9; p.71), n = viscosidade (Eq.8; p.71), = valores da
curva ascendente, 	 = valores da curva descendente.
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3.5.9.3.2. Determinactio do Grau de Tixotropia

TABELA 63 - Valores do grau de tixotropia da base e pomada

monoestearato de glicerila (MEG) em funcao do tempo e

da temperatura de armazenamento.

Tempo

(dias)

Temperatura

(°C)

Grau de Tixotropia

AEC* a/b**

Base
MEG

0

14

ambiente
(20 ± 2°C)

45

37075,984

93308,768

0,88

0,55

Pomada
MEG

0 ambiente 43918,892 0,84
(20 ± 2 °C)

3 25 44206,358 0,85
35 44589,212 0,83

6 25 44669,164 0,85
35 43282,563 0,83

10 25 44394,425 0,85
35 45629,408 0,83

14 25 44051,225 0,85
35 46730,855 0,83

* Area entre as curvas. ** Relacelo das inclinaceies das retas.
(Explicac&o vide item 2.2.3.4.5.).
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3.5.9.3.3. DeterminacAo do Ponto de Fluidez Te6rico

TABELA 64 - Valores dos pontos de fluidez te6rico da base e poma-

da monoestearato de glicerila (MEG) em funoao do

tempo e da temperatura de armazenamento.

Tempo
(dies)

Temperatura 	 Ponto de fluidez teOrico
(°C) 	 (Pa)

Base
MEG

0

14

ambiente
(20 ± 2°C)

45

189,89

259,21

Pomade
MEG

0 ambiente 256,00
(20 ± 2°C)

3 25 256,00
35 262,44

6 25 256,00
35 267,32

10 25 256,00
35 278,89

14 25 259,00
35 285,61
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3.5.9.4. DeterminagAo da Liodisponibilidade

3.5.9.4.1. ValidaQgio da DeterminacEio Quantitativa de Flavon6ides

Totals

TABELA 65 - Relacào entre diluic6es da soluo&o-mae (SM1), obtida

na quantificacao de flavon6ides totals do eluato da

decima hora da liodisponibilidade da pomada MEG, e as

respectivas absorvElncias (item 2.2.4.2.2.9., p.80)

(n = 3).

Fator de diluigtlo
da 	 SM1 AbsorvAncia ± s CV (%)

0,20 0,067 ± 0,0012 1,79

0,40 0,138 ± 0,0016 1,18

0,60 0,203 ± 0,0016 0,80

0,80 0,256 ± 0,0012 0,49

1,00 0,330 ± 0,0030 0,99
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3.5.9.4.2. Flavon6ides Totals Liberados

TABELA 66 - Total de flavon6ides liberados (pg) da pomade mono-

estearato de glicerila em func&o do tempo.

Tempo (horae) X + 8 CV(%)

1 286,00 ± 27,03 9,45

2 291,50 ± 51,62 17,71

3 443,72 ± 60,48 13,63

4 491,18 ± 27,93 5,68

5 525,58 ± 20,80 3,96

6 599,28 ± 22,51 3,76

7 691,68 ± 18,19 2,63

8 777,14 ± 21,31 2,74

9 914,78 ± 23,74 4,21

10 1050,13 ± 37,01 3,52



TABELA 67 - Total de flavonoldes liberados (pg) da pomada monoestearato de

glicerila em funcgio do tempo de armazenamento a 25 °C.

Tempo
(horas)

32 	 Dla
x± s 	 CV%

82 	 Dla
x± s 	 CV% x±

102 	 Dla
3 CV% x±

142 	 Dla
s CV%

1 278,00 ± 25,00 9,00 280,00 ± 27,50 9,82 278,00 ± 28,89 10,39 282,00 ± 41,08 14,57

2 334,75 ± 24,58 7,34 336,25 ± 54,69 16,27 328,75 ±	 9,36 2,85 333,25 ±	 8,98 2,69

3 427,50 ± 58,58 13,70 12E1,37 ± 59,00 13,84 423,84 ± 37,59 8,87 422,15 ±	 11,35 2,89

4 470,78 ± 28,51 6,05 473,87 ± 74,30 15,86 485,91 ±	 11,55 2,38 458,87 ± 47,86 10,43

5 526,16 ± 33,86 6,43 515,37 ± 27,58 5,34 536,65 ± 25,55 4,76 528,54 ± 27,84 5,27

6 604,92 ± 20,27 3,37 599,29 ± 48,08 8,01 807,73 ±	 12,16 2,00 584,45 ± 58,24 9,96

7 687,17 ± 22,69 3,30 '682,19 ± 45,37 6,85 694,17 ± 	 9,37 13,49 685,51 ± 38,80 5,53

8 811,06 ± 30,40 3,75 791,46 ± 67,52 8,53 786,47 ±	 9,12 1,16 764,70 ± 32,34 4,22

9 930,44 ±	 13,86 1,50 902,39 ± 15,02 4,99 916,77 ± 25,47 2,78 900,28 ± 49,80 5,53

10 1050,74 ± 31,57 3,00 1039,18 ± 86,96 8,37 1037,37 ±	 19,15 1,84 1031,57 ± 25,83 2,50



TABELA 68 - Total de flavon6ides liberados (pg) da pomada monoestearato de

glicerila em funodo do tempo de armazenamento a 35 °C.

Tempo
Chores) x

32 	 Dia
$ 	 CV% x

82 	 Dla
± s 	 CV% x

102
± s

Dia
CV% x

142
±	 s

Dia
CV%

1 280,00 ±	 12,69 4,53 272,50 ± 32,52 11,93 257,50 ±	 11,59 4,50 274,50 ± 15,26 5,56

2 349,00 ± 	 19,31 5,53 335,06 ± 45,57 13,60 335,18 ±	 15,50 4,62 360,81 ± 53,43 14,80

3 420,62 ±	 18,67 4,44 399,44 ± 49,98 12,51 409,09 ± 34,60 8,46 423,41 ± 37,45 8,84

463,20 ± 39,40 8,50 442,87 ±	 12,00 2,70 485,72 ± 29,48 6,33 492,34 ± 31,37 8,37

5 497,10 ± 40,02 8,05 523,23 ± 33,64 6,43 532,43 ± 39,46 7,41 506,38 ± 32,36 6,39

6 583,24 ± 56,10 9,62 565,63 ± 36,52 6,46 575,99 ± 22,42 3,89 598,17 ± 38,18 6,38

7 664,14 ± 28,40 4,28 658,84 ±	 19,41 2,95 702,22 ± 32,23 4,59 690,94 ± 24,61 3,56

8 767,16 ± 90,78 11,83 740,19 ± 25,98 3,51 755,88 ± 21,47 2,84 770,80 ± 34,1B 4,43

9 880,71 ± 33,19 3,77 880,84 ± 39,57 4,49 897,65 ± 22,21 2,47

10 1012,29 ± 20,29 2,00 943,14 ± 79,16 8,39 1035,86 ± 24,88 2,40

(-) dado perdldo
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3.5.9.4.3. Areas sob as Curvas de Liodisponibilidade

TABELA 69 - Areas sob as curva (ASC) de liodisponibilidade de

flavon6ides totals da pomada monoestearato de glice-

rila no tempo zero do estudo preliminar da

estabilidade.

Amostra 	 (ASC)

1 	 2 	 3	 4 	 + s (CV%)

5454,21
	

5689,28 	 5506,16
	

5357,04 	 5501,68 ± 139,51
(2,54)

TABELA 70 - Areas sob as curvas de liodisponibilidade de flavo-

n6ides totais da pomada monoestearato de glicerila

em funcao do tempo de armazenamento a 25 °C.

AMOSTRA 3°DIA 6°DIA 10°DIA 14°DIA

1 5627,88 6121,65 5662,525 5892,77

2 5315,04 5045,71 5436,60 5254,92

3 5667,25 5389,35 5506,60 5803,75

4 5568,23 5367,66 5505,29 5191,37

5544,60 5481,09 5527,75 5535,70

+ s 158,36 455,03 95,61 363,66

CV% 2,86 8,30 1,73 6,57
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TABELA 71 - Areas sob as curvas de liodisponibilidade de flavo-

n6ides totais da pomada monoestearato de glicerila em

funQAo do tempo de armazenamento a 35 °C.

AMOSTRA 3°DIA* 6°DIA 1O°DIA 14°DIA

1 3609,38 5144,47 5525,48 5523,96

2 3445,21 5244,22 5183,85 5793,21

3 3706,92 5623,99 5127,80 5167,04

4 3648,06 5083,49 5557,02 5452,44

3602,39 5274,04 5348,54 5484,16

+ s 112,20 242,52 224,07 257,34

CV% 3,11 4,60 4,19 4,69

* Valores obtidos ap6s oito horas de ensaio.
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3.5.9.4.4. Analise Cromatogrélica dos Eluatos da Liodisponibili-

dade.

FIGURA 14 - Perfil cromatogrttfico dos eluatos da liodisponibili-

dade da pomada monoestearato de glicerila, em funodo

do tempo de armazenamento a 25°C, e das subst&noias-
referencia quercetina (Q), 3-0-metilquercetina (MQ),

luteolina (LU) e acido cafeico (AC). Suporte: papel

de filtro. Eluente: acido ac6tico 40 %(VV).
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FIGURA 15 - Perfil cromatografico dos eluatos da liodisponibili-

dade da pomada monoestearato de glicerila, em func&o

do tempo de armazenamento a 35°C, e das substancias-

referencia quercetina (Q), 3-0-metilquercetina (MQ),

luteolina (LU) e Acido cafeico (AC). Suporte: papel

de filtro. Eluente: Acido acetic° 40 %(VV).



4. DISCUSSAO

A qualidade das formulacOes farmac6uticas esttt eetrei-

tamente relacionada corn a qualidade das materias-primal. Na pro-

ducao de fitoterdpicos estas podem ser tanto o vegetal inteiro ou

partes do mesmo, quanto produtos oriundos de modificacOes da dro-

ga (droga moida ou extratos). Considerando o primeiro caso, a

correta classificacgo botamica seguida da determinacgo das carac-

teristicas fisico-quimicas, quimicas e tecnolOgicas e condicgo

primordial para o desenvolvimento de uma forma farmacéutica.

Os crit6rios estabelecidos por SONAGLIO (1987) para a

caracterizacgo botamica da Achyrocline satureloides asseguram

sua identidade e impedem confusgo corn outros vegetais assemelha-

dos. 8 preciso salientar, no entanto, que a diferenciacgo da

espêcie satureioides das outran especies do género Achyrocline

deve ser feita, ngo somente pela caracterizacgo das sumidades

floridas, man igualmente atrav6s da avaliacao morfolOgica dos

outros elementos do vegetal. Isto demonstra a necessidade da

aquisicgo da planta inteira como mat6ria-prima. Em se tratando de

uma droga sazonal cuja coleta 6 feita no periodo que correeponde

a maturacgo das sumidades floridas, o qual coincide corn a epoca

da Pascoa, fez-se necessetrio seu armazenamento. Devido a baixa

densidade bruta que este vegetal apresenta, o mesmo foi compacta-



152

do manualmente na ocasido de seu acondicionamento. Esta aao

causou alteraao nas especificacOes das dimensOes dos capitulos

(Tabela 5).

Partindo-se do pressuposto que as infloresc6ncias ge-

ralmente possuem subst&ncias ativas macs termol6beis do que as

outras partes do vegetal, estas requerem maiores cuidados cm re-

lacao as condicOes de secagem. Por isso, as sumidades floridas de

A. satureioides foram secas ao abrigo da luz solar direta, a tem-

perature ambiente (30 ± 2°C) e umidade relativa do ar entre 65-

72%.
As an611ses cromatogr&ficas da materia-prima vegetal

foram feitas atrav6s de cromatografia em papel e cromatografia em

camada delgada (Figuras 8 e 9, p.87 e 88), conforme metodologia

proposta por SONAGLIO (1987). Como substancias-refer6ncia foram

utilizadas soluce5es metan6licas das agliconas flavonoidicas quer-

cetina, 3-0-metilquercetina, luteolina e de dcido cafeico. Os

perfis cromatogrélicos foram semelhantes aos obtidos anteriormen-

te em outro trabalho (SONAGLIO, 1987).

0 doseamento dos flavon61des totais foi utilizado na

avaliaao quantitative das sumidades floridas do vegetal. A

quantificacâo de uma classe de compostos 6 preconizada nos c6di-

gos oficiais e, embora ng.o traduza a concentraao real dos cons-

tituintes da classe, devido aos diferentes valores dos máximos de

absorvilncia que ester componentes apresentam, pode ser utilizada

como parftetro de analise da qualidade e de verificaao da

manutenc&o da mesma. 0 procedimento adotado prev8 a hidr6lise

dos glicosideos com acetona/ificido cloridrico concentrado e a



extraQAo das agliconas com acetato de etila. 0 acrêscimo de

cloreto de aluminio propicia a formacElo de quelato com os flavo-

n6ides, cuja intensidade 6 verificada pela absory&ncia a 425 nm.

Para evitar a interferéncia de leucoantocianidinas, que poderiam

estar presentes, 6 adicionada hexametilenotetramina. Esta subs-

t&ncia forma um complexo com as leucoantocianidinas evitando que

as mesmas se hidrolisem, resultando em antocianidinas as quaffs

interferem na detecao fotocolorimêtrica (HARTKE, MUTSCHLER,

1987). Confrontando o valor mêdio obtido de 2,25% (m/m)

(Tabela 8, p. 90), com o valor de 1,96% (m/m) apresentado por

SONAGLIO (1987) constata-se diferenoa de 14,79%.

0 teor de Oleo voltttil presente na planta, ap6s très

meses de armazenamento, foi semelhante ao determinado por SONA-

GLIO (1987) e superior aos obtidos por BAUER et al. (1979). Esta

divergéncia de valores no teor de Oleos volttteis foi igualmente

verificada por LAMATY et al. (1991). Estes pesquisadores com-

provaram valores de 0,24 a 0,84% (V/m) nas amostras analisadas.

Estas diferengas quantitativas podem estar relacionadas

a fatores tais como: periodo do ciclo vegetativo no qual foram

coletadas as amostras, tipo de solo, condicOes climitticas e local

de coleta.
A determinacgto do teor de extrativos 6 uma têcnica

auxiliar no controle de qualidade da materia-prima, adquirindo

importancia na aus8ncia de metodos quimicos ou biolOgicos para

avaliar os constituintes ativos. Para que esta determinacao seja

valida faz-se necessário a manutencao das condicOes do ensaio,

pois fatores como granulometria da droga, temperatura de aqueci-
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mento e, principalmente, escolha do liquido extrator podem oca-

sionar resultados diferentes (ZHI-CEN, 1980).

A inexisténcia de dados que estabelecam os limites de

aceitacao desta materia-prima vegetal limita a avaliacgio dos

resultados e faz com que os mesmos sirvam apenas como subsidio

para o estabelecimento destes criterios. Visto que a qualidade 6

a adequabilidade a um determinado emprego e que a mesma deve ser

determinada e mantida durante todas as etapas do processamento

(SCHNEIDERS, WOLFF, 1976), a ausancia destas especificacOes pode

colocar em risco a eficacia do fitoterapico produzido.

A escolha de tecnicas preparatOrias de transformacao

possui papel relevante nas acaes de transformac6es do ciclo de

processamento e sg.o decisivas para obtenc&o dos resultados

esperados. Desse modo, a elaboracao de um extrato como forma

farmac6utica ou como produto intermediario na obtencao de formes

derivadas, clever& obedecer os criterios de qualidade pre-estabe-

lecidos para os metodos e operacOes.

Na preparacAo do extrato primário de A. eatureioides

foi empregada a metodologia proposta por SONAGLIO (1987), que

consiste na maceractio de 7,5% (m/V) de sumidades floridas, pre-

viamente reduzidas em moinho de martelos, em etanol 80% (V/V) du-

rante period() de 8 dias e corn agitacAo ocasional.

Observando-se os resultados das determinacOes fisico-

quimicas (pH e densidade; Tabela 15, p.97), constata-se a manu-

tencao destas caracteristicas entre as diversas extras es, as

quais apresentam valores medios de 5,63 para o pH e de 0,864 para
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a densidade. Comparando-se estes valores com os obtidos para o

extrato parcial amostra (EpA) (item 3.3.2.2., p.99) verifica-se

que nao houve diferenca significativa (a < 0,05) entre os mesmos.

0 critêrio de avaliacao quantitativa dos extratos

hidroalco6licos das sumidades floridas de marcela, foi a determi-

cao da concentracgto de quercetina atravès de cromatografia em

papel associada a espectrofotometria no ultravioleta (CP/UV).

Adicionalmente para o EpA foi procedida a determinacao de flavo-

n6ides totais. Neste procedimento foi avaliada a influëncia do

tempo de reacflo sobre o teor de flavon6ides totals. A analise dos

resultados demonstra aumento significativo nos valores de absor-

v&ncia com o aumento do tempo de reacao (a < 0,05). Observa-se

ainda que no intervalo de tempo analisado nao houve tendéncia ao

equilibrio (Figura 16). For outro lado, independentemente do

tempo de reac&o, o mêtodo mostrou-se reprodutivel (CV%) (Tabela

19, p.100). Para que os resultados tenham validade comparativa

faz-se necessitrio a fixacilo das condiceies de reacilo. Face aos

dados expostos, optou-se pela avaliagao ap6s 30 minutos de rea-

cao. A validade do mêtodo CP/UV foi verificada anteriormente por

SONAGLIO (1987), a qual comparou os resultados deste mêtodo com

os obtidos por cromatografia liquida de alta efici8ncia (CLAE),

demonstrando correlagao linear altamente significativa entre os

mesmos.

Com base nos dados da Tabela 16 (p.97), pode-se verifi-

car que houve reprodutibilidade nos resultados de todos os extra-

tos parciais e que estes valores ntio diferiram significativamente
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( a < 0,05) do valor medio de 0,47 mg/ml determinado pare o extra-

to parcial amostra.
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<
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FIGURA 16 - Influancia do tempo de reacao sobre os valores de

absorcEto de flavoneddes totais.

Estes resultados mostraram-se discrepantes do teor de

0,128 mg/ml relatado por SONAGLIO (1987). Esta diferenca de

267,18% pode ser decorrente de diversos fatores jet referidos

anteriormente e que influenciam na eficdcia global da producgto de

extrativos vegetais, tais como: fatores taxonOmicos, genêticos e

editficos, os quais se refletem na concentracao da substancia

ativa na planta (MENSSEN 1979; BERNHARD, 1980; STELLMACH, 1980;

BONATI, 1980; WICHTL, 1984; REPPLINGER, 1985), bem como da meto-

dologia empregada na quantificac&o.

Com o propOsito de descartar esta Ultima possibilidade

procedeu-se ao estudo da validac&o desta determinacao quantitati-

ve. Primeiramente verificou-se a influencia do tempo de extracao
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sob refluxo. Os dados da Tabela 11 (p.94) e a figura 17 demons-

tram que nao houve diferenca significativa entre os valores das

absorváncias obtidas nos diferentes tempos de extracao (a < 0,05).
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FIGURA 17 - Influencia do tempo de extracao nos valores de absor-

vancia de quercetina a 255 nm.

A seguir procedeu-se a anAlise das curvas-padrlito de

quercetina determinadas diretamente por ultravioleta (UV direto)

e por cromatografia em papel associada a espectrofotometria no

ultravioleta (metodo CP/UV). Nestas curvas observa-se linearidade

entre absorvancia e concentracgto na faixa de 2,00 a 12,00 pg/ml.

As retas obtidas apresentaram inclinacbes semelhantes, diferen-

ciando-se quanto a seus pontos de interseccao com o eixo das

absorvancias (Tabelas 13 e 14, p.95 e Figura 18). 0 maior distan-

ciamento da origem para a reta correspondente ao metodo CP/UV

I
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poderia estar relacionado com a existência de algum fator de

interferëncia.
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FIGURA 18 - Curvas-padrao de quercetina a 255 nm. UV direto

(4,---4,), CP/UV (+---+), CP/UV -B (0 ----o).
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Analisando-se os valores das absorvancias obtidas atravês

das dual têcnicas de quantificaoao, observa-se correlacão alta-

mente significativa. 0 fator de relac&o de 1,022 (Figura 19),

isto é, o quociente entre as absorvancias obtidas nos dois

mêtodos, pare cada concentrac&o utilizada, poderia ser interpre-

tado, a primeira vista, como eficiéncia total no metodo indireto

de quantificacao. Uma avaliaQgto mais criteriosa demostrou, no

entanto, que os valores obtidos no metodo CP/UV foram influencia-

dos pela absorcao dos componentes do papel de filtro no ultra-

violeta (Tabela 12, p.94 e Figura 20). A influéncia deste fator
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FIGURA 19 - Relacilio entre as absorv&ncias do padrao de quercetina

por UV direto e CP/UV e por UV direto e

CP/UV-13 (x---x).
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FIGURA 20 - Espectro de absorao de 36 cm 2 do papel de filtro.

ja havia sido reportada por MABRY et al. (1970). A linearidade

entre os valores de absorvancia do papel e a sua area foi consta-

tada pela correlacao significativa a um nivel de a < 0,05 na

faixa de 16 a 100 cm2 (Figura 21).

Devido a esta interferancia procedeu-se o calculo do

fator de correao. 0 mesmo foi baseado nos valores de absorao da

curva padrtio de quercetina por UV direto e na curva corrigida

(CP/UV-B). (Tabelas 13 e 14, p.95). Esta Ultima apresentou valo-

res inferiores aos obtidos anteriormente pelo matodo CF/UV, man-
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tendo porem, linearidade entre absorvencia e concentrac&o (Figura

18).

Comparando-se as retas obtidas par UV direto e CP/UV-13,

observa-se uma diminuicao media de 18,65% nos valores obtidos na

curva padr&o corrigida (Figura 19). Esta diferenca foi indepen-
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FIGURA 21 - Curva de absorcalo do papel de filtro a 255 nm.

dente da concentracilo de quercetina e pode ser atribuida princi-

palmente, conforme demonstrado, absorciio do suporte cromatogra-

fico, bem coma a perdas e erros na aplicac&o, eluicg.o e deteccao

inerentes ao metodo CP/UV (SRIVASTANA, KISHORE, 1985). A mesma

foi incluida nas equacOes de celculo do teor de quercetina sob a

forma de fator de correc&o.
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Para a escolha da concentracao do extrato de Achyrocli-

ne satureioides na forma farmaceutica procurou-se, primeiramente,

dados experimentais quanto a acao antiinflamat6ria t6pica deste

vegetal em seres humanos. No entanto, o unico dado disponivel na

literatura, decorrente do trabalho de SIMOES (1988), demonstra

esta atividade em animais. Neste trabalho, a substancia referen-

cia empregada foi succinato ecido de hidrocortisona na dose de

5,0 mg/kg. No macerado etan6lico a dose de 100 mg/kg foi a que

propiciou maior atividade, embora a mesma correspondesse a 50% da

apresentada pelo corticoster6ide. Com base nestes dados, e na

avaliacao da concentracao de produtos do mercado nacional que

contem hidrocortisona (10 mg/g de pomada) (DEF, 1990) foi decidi-

da a incorporacao de 200 mg de extrato seco por grama de pomada.

Isto representaria a incorporacao de aproximadamente 15 ml do ex-

trato hidroalcoOlico por grama de pomada,o que seria tecnicamente

inviavel. Devido a isto objetivou-se um extrato seco a partir do

macerado. No entanto, as tecnicas de concentracao utilizadas,

evaporacao a pressao reduzida e posterior secagem em estufa a

vecuo, nas condicaes empregadas, nao conduziram a sua obtencao.

Um aumento da temperature poderia lever ao produto desejado, por

outro lado, poderia acarretar uma degradacao dos componentes do

extrato, conforme demonstrado por SONAGLIO (1987). BASSANI (1990)

obteve extratos secos de Achyrocline satureioides por nebulizacao

de uma solucao com baixo teor alcoOlico, entretanto, observou que

a tecnica empregada na desalcoolizacao (osmose inverse) causou

perda importante dos compostos flavonoidicos. Tal fato impede seu
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emprego pars a finalidade desejada neste trabalho. Estas limita-

gOes tacnicas conduziram a opao do use de extrato concentrado, o

qual viabilizou tecnicamente a forma farmacautica. A concentra-

a° deste extrato foi feita sob pressao reduzida, utilizando-se

temperatura maxima de 70°C. Nestas condicOes a reduao de massa
foi cerca de 90,74 vezes, resultando em aproximadamente 266 g de

extrato concentrado. Visto que o mesmo apresentou 35,49% de perda

por dessecaao (Tabela 20, p.102) procedeu-se a incorporac&o de

270,98 mg de extrato concentrado por grama de pomada.

Observando-se o cromatograma deste extrato (Figura 12,

p.101) constata-se que o mesmo apresenta todas as manchas cor-

respondentes as substancias marcadoras, as quais tambêm foram

determinadas no extrato primario.

A concentraao de quercetina obtida por CP/UV (Tabela

21) foi de 4,99 % (m/m) de extrato concentrado. Considerando que

o EpA apresentou 0,054 % (m/m) de quercetina, constata-se que

1 g de extrato corresponde a cerca de 90 g de extrato primario.

Este resultado, confrontado com o relatado anteriormente pare a

reduao de massa do extrato hidroalcoOlico, indica que a têcnica

de concentraao utilizada nao alterou a quantidade total de quer-

cetina presente no extrato.

Procedendo-se, do mesmo modo, a comparaao entre o teor

de flavonOides totais obtidos nestes extratos, observe-se a

manutenao desta proporao. 0 teor de 3,33 % (m/m) (Tabela 21,

p.102) de flavon6ides totais no extrato concentrado correlaciona-

do com o de quercetina, resulta numa relagao de 2,7. Esta mesma



164

relaceo pode ser verificada no extrato parcial amostra (EpA)

(Tabela 18, p.99). Estes dados demonstram que a operaceo de con-

centraceo do extrato hidroalcoOlico tambêm neo ocasionou perdas

na fraceo flavonoidica.

Visto que se objetivou a incorporaceo do extrato

concentrado as bases de pomada foram utilizados como paremetros

de qualidade para a avaliaceo microbiológica, as exigencias far-

macopeicas para as formulaceies tOpicas (classe microbiolOgica II).

Os procedimentos indicados na Farmacopeia Brasileira 4a ed.

(FARMACOP2IA, 1988) para a preparaceo da amostra, mostraram-se

inadequados para a obtenceo de dispersed homogenea do extrato

concentrado. Por isso, com base nos resultados de BONONI e NE-

GRETTI (1977) procedeu-se o tratamento do mesmo com igual quan-

tidade de polissorbato 20. Os resultados da tabela 22 (p.103)

indicam que o EC cumpre as exigencias prescritas.

A seleceo das bases de pomada para incorporaceo do EC

levou em consideraceo criterios tats como: compatibilidade e

universalidade de uso.

Dentre as bases comumente utilizadas, a pomada hidrofi-

lica preconizada na Farmacopeia Americana 21a ed. (THE UNITED,

1985) é compativel com grande nUmero de substencias ativas. A

eficiacia terapeutica, advinda de formulacOes nas quais foi utili-

zada como base, foi demonstrada experimentalmente in vitro" e

in vivo" (BILLUPS, PATEL, 1979; TAKAMURA et al., 1984; ZOFF,

BLAUG, 1990). Do mesmo modo, pomadas contendo monoestearato de

glicerila sao largamente utilizadas em produtos dermatolOgicos.
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De acordo com FIERO e DUTCHER* , entre 45 diferentes 6steres de
61coois polihidroxilados, o monoestearato de glicerila 6 um dos

que originam as melhores bases de pomada.

A pomada hidrofilica USP (THE UNITED, 1985) caracteri-

za-se por sua acentuada consist8ncia, possuindo como vantagem a

possibilidade de ser diluida com ague. Este procedimento favore-

ce a absorcao do liquido seroso em distilrbios dermatolOgicos (THE

UNITED, 1985). De acordo com estes dados, e devido a dificuldade

encontrada na incorporacao do extrato concentrado & base em sua

fOrmula original, procedeu-se aumento de 1,57 vezes na quantidade

de agua da formulac&o.

A conservac&D de pomadas 6 imprescindivel para garantir

e manter sua qualidade microbiolOgica. Os esteres do ttcido p-

hidroxibenz6ico (parabenos), muitas vezes preconizados como

conservantes de pomadas, podem provocar eczemas de contato e

reacOes sensibilizantes (SAMPAIO et al., 1982). Por outro lado,

podem ter sua acao preservante diminuida por agentes tensioativos

ng.o i6nicos como, por exemplo, os polissorbatos (VOIGT, BORNSCHE-

IN, 1982).

Devido a estes efeitos negativos, o metil

propilhidroxibenzoato de s6dio foram substituidos pelo &cido

sOrbico, que 6 amplamente utilizado em formulac6es tOpicas por

apresentar efeitos fungistaticos e bacteriost&ticos e destacar-se

por sua toleretncia fisiolOgica (BALSAM et al., 1974; VOIGT, BORN-

SCHEIN, 1982; THE UNITED, 1985).

* Apud ZOPF, BLAUE (1990), op. cit. p.140.
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A caracterizacAo fisica e quimica das materias-primas

utilizadas na obtencdo das bases de pomada foi efetuada de

acordo com testes e ensaios descritos em cOdigos oficiais. 0

criterio de escolha da metodologia baseou-se na disponibilidade

de reagentes e equipamentos, bem coma na adequabilidade tecnica.

Os resultados descritos na tabela 10 (P. 91) demonstram que to-

das as matêrias-primas empregadas cumpriram as especificacOes

preconizadas.

Ap6s a preparacao das bases de pomada foi procedida a

avaliacao de suas caracteristicas. Alem das determinacOes organo-

lepticas e fisico-quimicas que podem auxiliar na avaliacAo da

estabilidade (GRIMM, SCHEPKY, 1980), foi verificado o indice de

Oleo, tambêm denominado indice de sangria, que constitui indica-

tivo quanto a capacidade de retencâo da parte liquida pela fase

estruturada sedida e que ester relacionado com a viscosidade da

fase liquida e com a estabilidade da estrutura tridimensional da

fase sOlida (PHILLIPS, 1963). Atravês da analise dos dados da

tabela 24 (p.104) observa-se diferenca significativa ( a ^ 0,05)

entre os indices de Oleo das bases, sugerindo uma estrutura male

estivel para a base MEG.

A consistOncia de formas farmacéuticas semi-sOlidas

pode ser determinada atraves de penetrOmetro de cone, dando

indicativo quanto a ductilidade do produto. Os resultados da

tabela 25 (p.104) demonstram diferenca significativa (a < 0,05)

entre os valores das consisténcias das bases empregadas ttendo

que, a base MEG apresentou maior valor de penetragão e conseqUen-
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temente, menor consist6ncia em relacao a base hidrofilica.

Uma das caracteristicas essenciais destas formas

farmacauticas 6 a espalhabilidade, pots está intimamente relacio-

nada com sua aplicacao no local de absorc&o ou ac&o. Nas tabelas

26 e 27 (p.105 e 106) estao representados os valores da espalha-

bilidade em funcao do peso adicionado. A representacao gráfica da

espalhabilidade em funcao da massa aplicada (Figura 22) revela

comportamentos paralelos, embora a base MEG apresente valores

superiores aos observados para a base hidrofilica. Os incrementos

porcentuais de area para a base MEG e base hidrofilica sac) seme-
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FIGURA 22 - Espalhabilidade das bases monoestearato de glicerila

(o---o) e hidrofilica (x---x) em funcao do peso adi-

cionado.



.1.68

lhantes ate o esforco de 238,79 g. A partir desta massa, a base

MEG apresenta menor velocidade de espalhabilidade, encontrando

seu valor limite a 837,31 g. Para a base hidrofilica, o limite

foi de 631,19 g. Estes dados indicam que para alcancar a espalha-

bilidade maxima a base hidrofilica necessita de menor esforco,

mas em contrapartida, a base MEG abrange maior area, o que pode

ser expresso pela relacão entre a area e o esforco limite. Para

a base MEG foi de 5,39 mm2/g e para a base hidrofilica de

3,71 mm2/g. Estes dados confirmam a melhor espalhabilidade da

base MEG, o que se traduz por uma maior distribuicao da base por

area de aplicacao pare igual quantidade de amostra. Assim, a base

MEG atingiu 41138,53 mm2/g e a base hidrofilica 37970,52 mm2/g.

Tanto o teste da penetrabilidade, como o da espalhabi-

lidade baseiam-se na resistencia ao movimento forcado. A correla-

cao entre os mesmos, pare as dugs bases em estudo, fez preesupor

que as forces que regem estes ensaios possuem a mesma origem.

As viscosidades aparentes des bases MEG e hidrofilica

foram avaliadas corn auxilio de viscosimetro rotativo do tipo

cone-placa. A analise dos dados des tabelas 28 e 29 (p.107 e 108)

demonstra que n&o existe relacAo linear entre os valores des

tensbes de cisalhamento e dos gradientes de cisalhamento.

Plotando-se os valores de D=f(T) observe-se que pare. a base

MEG (Figura 23) em gradientes crescentes de cisalhamento, segui-

dos de decrescentes, o reograma apresenta um ciclo ou curve de

histerese, no qual o bravo descendente foi deslocado de forma
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FIGURA 23 - Reograma da base (x---x) e da pomada (lo---4,) mono-

estearato de glicerila (MEG).

acentuada para posicao inferior, revelando o caster tixotr6pico

desta formulacao.Este fen6meno indica o desmonte da estrutura

tridimensional do sistema e tem especial interesse na tecnologia

de pomadas, pois produtos tixotr6picos tornam-se mais fluidos

quando submetidos a uma pressao externa e conseqUentemente,

espalham-se mais facilmente na regiao onde sao aplicados. Esta

constatacao confirma os resultados obtidos no teste de espalhabi-

lidade.

0 reograma da base MEG permite verificar ainda o com-

portamento plgistico desta formulacao, visto que, para ocorrer o

escoamento 6 necessetrio a aplicacao de uma determinada tensao

minima. Este valor nal° 6 tecnicamente alcancémel atraves dos

viscosimetros rotacionais (VOIGT, BORNSCHEIN, 1982), por isso foi

determinado teoricamente atraves da representacao grttfica da raiz
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quadrada do gradiente de cisalhamento em funcao da raiz quadrada

da tensao de cisalhamento (Figura 24). A extrapolacao da reta

obtida sobre o eixo das abcissas forneceu o valor teOrico do pon-

to de fluidez.

A base hidrofilica quando submetida a avaliacao da

viscosidade em viscosimetro rotativo apresentou efeito Weissen-

berg, sendo gradativamente ejetada do instrumento de medictio.

Este comportamento 6 caracteristico de substancias viscoelasticas

que apresentam elasticidade acentuada. Neste caso, pars a avalia-

C&O das qualidades reolOgicas 6 preconizado a utilizacg.o de

medidas dinamicas (KULICHE, 1986). 0 reograma correspondente,

obtido pelo emprego de viscosimetro tipo cone-placa, est& repre-

sentado na Figura 25. E possivel visualizar que o limite de

fluidez ngto parte do ponto de origem, demonstrando comportamento

plastico. No entanto, a imprecisa.o dos dados devido a limitacilo

do equipamento de medicao, impossibilitou a sua interpretacg.o e,

conseqiientemente, a caracterizactio das propriedades reolOgicas

desta formulacão.

A incorporac&o a quente de extratos vegetais a bases

de pomade deve considerar a instabilidade t6rmica de seus compo-

nentes (ROBERT, 1983). Com o intuito de evitar possiveis degra-

dacOes, foi procedida a incorporacao a frio.

A adicao da quantidade pre-estabelecida de extrato

concentrado as bases de pomada n'ao propiciou incorporacao adequa-

da, resultando numa falta de homogeneidade de distribuicao do ex-

trato, visivel pela formacao de grumos e zonas de coloracao dife-
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renciada. Por isso, foi necessario o tratamento previo do mesmo.

Entre as substancias empregadas como umectantes e

solubilizantes salientam-se os tensioativos, especialmente os do

tipo nao ionico que apresentam elevados valores de EHL (Equili-

brio hidrOfilo-lipbfilo) (CARVALHO, 1976), como os polissorbatos

(THE UNITED, 1985). Esta classe de tensioativos destaca-se das

demais, por nao causar irritacao, ser quimicamente estavel e

compativel com drogas e adjuvantes aniOnicos, nao itinicos e

catiOnicos (THE UNITED, 1985).

0 extrato concentrado foi homogeneizado com

polissorbato 80 na proporcao de 14,15%, resultando numa massa

pastosa homoganea que foi incorporada, em pequenas quantidades,

as bases de pomada pelo matodo da diluicao geometrica.

Sao diversos os testes e ensaios que podem ser

executados para a avaliacao da qualidade de pomadas. De modo

geral, as Farmacop6ias apenas preconizam o controle de qualidade

pertinente a identificacao e quantificacao das substancias ativas

e o controle microbiolOgico. Todavia, 6 de fundamental importan-

cia submeter as formulacOes plasticas nao somente a ester ensai-

os mencionados mar, igualmente, a avaliacao de suas propriedades

reolOgicas, pois as mesmas podem influenciar sobremaneira a

qualidade e a estabilidade do produto (DAVIS, 1974, 1984).

A avaliacao qualitativa das pomadas hidrofilica e MEG,

feita por cromatografia em papal (Figura 13, p.110), reproduziu o

mesmo perfil cromatografico encontrado para a droga vegetal e

para os extratos EpA e EC.
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A determinacao quantitativa das formulacOes baseou-se

no doseamento de quercetina por CP/UV.

Para determinar a exatidao do metodo foram preparadas

pomadas-padrao de quercetina tratada com polissorbato 80, nas

concentracOes de 3, 6, 9 e 12 mg/g de pomada. Os resultados dos

ensaios estao relacionados na tabela 31 (p.11). De acordo com a

anttlise de variancia nao houve diferenca significativa entre os

teores de quercetina detectados e incorporados (a 0,05). A

exatidao do metodo, expressa pela media dos valores da taxa de

recuperacao nos quatro niveis de concentracao, foi de 96,82% ±

2,472 (p = 0,05).

Os teores de quercetina nas pomadas relacionados na

tabela 32 (p.111), demonstram que os valores calculados corres-

pondem aos valores esperados. As diferencas encontram-se dentro

dos limites de aceitacao do metodo.

Tambem na avaliacao microbiolOgica, tanto as pomadas

hidrofilica e MEG, quanto suas respectivas bases, apresentaram

resultados de acordo com as especificacOes farmacopeicas (Tabelas

30 e 40, p.109 e 118).

Com relagao aos indices de Oleo, a analise dos dados

das tabelas 24 e 33 (p.104 e 111) revela que a adigao de extrato

tratado as bases de pomada ocasionou diminuicao nos seus valores.

Para a base hidrofilica o decrescimo foi de 22,64% e para

a base MEG de 14,47%. Estes resultados sugerem que o extrato

tratado pode tanto reforcar o armazenamento da fase liquida na

fase sOlida da pomada, como aumentar a viscosidade da fase liqui-



174

da.

Os valores da espalhabilidade das pomadas hidrofilica e

MEG estao descritos nas tabelas 34 e 35 (p.112 e 113). A repre-

sentacao gr&fica da espalhabilidade em funcgio da masse aplicada

(Figura 26) revela comportamentos semelhantes aos obtidos pare. as

respectivas bases (Tabelas 26 e 27 (p.105 e 106), Figura 22). A

incorporac&o de extrato tratado & base hidrofilica provocou redu-

c&o de 169,54% no valor maicimo da espalhabilidade enquanto que,

pars a base MEG esta reducilio foi de 128,82%. Assim, a pomade MEG

apresentou espalhabilidade de 7947,49 mm2/g de pomade enquanto
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FIGURA 26 - Espalhabilidade das pomadas hidrofilica (o---o) e

monoestearato de glicerila (x---x) em funcao do peso

adicionado.
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que a pomada hidrofilica abrangeu 3573,08 mm2/g. Os incremen-

tos percentuais de area para as pomadas hidrofilica e MEG foram

semelhantes ate o esforco de 238,72 g. A partir desta massa,

a pomada hidrofilica apresentou inicio de sinerese. Para a po-

mada MEG este fen6meno foi observado com o esforco de 490,41 g.

Porem, ao contrario da pomada hidrofilica, esta evidencia nao se

exarcebou com o acrescimo de placas-carga. Estes dados demonstram

que o acrescimo de extrato influenciou negativamente na espalha-

bilidade das formulac6es, e que tal influencia foi mais acentuada

na base hidrofilica. As equac6es que descrevem o comportamento

das pomadas e respectivas bases corn relaggto a espalhabilidade,

estao descritas na tabela 72.

Os dados das tabelas 29 e 37 (p.108 e 115) demonstram

que a adicgto de extrato a base MEG ocasionou aumento nas tens6es

de cisalhamento e conseqUentemente, nos valores das viscosida-

des. 0 reograma da pomada MEG (Figura 23), igualmente ao ve-

rificado para a respectiva base, reflete o carater tixotr6pico

da formulacao.

0 grau de tixotropia, calculado atraves da area entre

as curvas do reograma (AEC), revela um aumento de 34,42% no valor

da tixotropia da base MEG pela incorporac"ao de extrato tratado.

A perturbacao da estrutura interna do sistema ocasio-

nada pela aplicacElo de diferentes tens6es, tambem foi avaliada

pela analise da representacao esquematica dos reogramas (expli-

cao vide item 2.2.3.4.5., p.70) (Figura 27). Neste procedimento,

a relacao das inclinac6es das retas (a/b) traduz o grau de tixo-
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TABELA 72 - Equace5es de espalhabilidade das pomadas e respectivas

bases.

Formulacao 	 Equao&o

Base

Hidrofilica Ei = -2,7266 	 . 10-3 P1 + 4,6751 . 	 pi + 505,833

r2 = 0,9824

DMQ = 5780,3146

MEG Ei = -4,5352 	 . 10-3 	. + 7,6792 	 . pi + 1470,8472

r2 = 0,9501

DMQ = 43999,3350

Pomada

Hidrofilica Ei = -7,8585 	 . 10-4 	. 2pi + 1,2283 . 	 pi + 466,935

r2 = 0,9093

DMQ = 1682,95

MEG Ei = 76,9189 	 . pi0,4310

r2 = 0,9973

DMQ = 458,1128

pi = peso. r2 = coeficiente de determinac&o. DMQ = desvio madio
quadratic°.

tropia. Este aumentara com o decrescimo da razao a/b. Para a base

e a pomada MEG ester valores foram respectivamente 0,83 e 0,76

confirmando o carater tixotrapico macs acentuado da pomada. Outra

alteragao no comportamento reológico plastic°, ocasionada pela

adicao de extrato tratado, pode ser comprovada pelo acrescimo

de 49,09% no limite de fluidez (Figura 28).
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0 reograma da pomada hidrofilica, embora de modo IAD

trio acentuado quanto o de sua base, igualmente revelou efeito

Weissenberg (Figura 29). Devido a isso, n'ao foi possivel determi-

nar suas caracteristicas reolOgicas nas condicties experimentais

utilizadas.

A cedencia ou liberacao "in vitro" é um parametro fun-

damental no desenvolvimento de formulacOes, pois serve como indi-

cativo da qualidade do produto. No entanto, para as pomadas, ao

contrerio de outras formas farmaceuticas, TAD existe metodo de

liberacao preconizado nos codigos oficiais.

2 importante ressaltar que apesar de diversos modelos

terem sido propostos na literatura, os requisitos de padronizac&o,

reprodutibilidade, validacEto e reconhecimento internacional nao

foram totalmente preenchidos.

Para a determinacEto dos perfis de liodisponibilidade

das pomadas hidrofilica e MEG foi desenvolvido um dispositivo

de liberacgto (Figura 7, p.79) multicompartimental no qual as

fases doadora e aceptora foram separadas por membrane de ester de

celulose. As experimentaci5es foram realizadas em sistema fechado,

o qual ocasionou a concentraciio das substeincias ativas no meio de

cedencia, propiciando a quantificacao de quercetina pelo metodo

CP/UV.
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Os perfis de liodisponibilidade da quercetina contida

nas formulaceies podem ser visualizados na figura 30. Fica eviden-

te a semelhanca dos comportamentos de liberacao embora a pomada

MEG tenha apresentado valores inferiores em todos os tempos de

amostragem. Na tabela 38 (p.116) estao relacionados os valores de

quercetina liberada em funcao do tempo. 0 valor total de querce-

tine liberada apbs 10 horas de ensaio, para a pomade. MEG, foi de

392,58 pg e, para a hidrofilica, foi de 402,79 lig demonstrando

uma diferenca de liberacao total, nao significativa de 2,53%

(a 0,05).

Para a parametrizacao des curves de cedéncia e com o

objetivo de comparacao efetiva da liberacao "in vitro" foi utili-

zado o calculo des areas sob as curves (ASC). Os resultados est&o

descritos na tabela 39 (p.117). Atravês de anitlise estatistica

constata-se que a diferenca entre os mesmos nao a significativa

para a 5 0,05.

Devido as limitacOes de equipamento que impossibilita-

ram a avaliacao des caracteristicas reolOgicas da pomada hidrofi-

lica e considerando que estas determinacaes sao fundamentals no

estudo da estabilidade de formulacaes semi-sOlidas, pois altera-

c8es fisicas do sistema poderao afetar a uniformidade de dosagem

e a biodisponibilidade (DAVIS, 1984; RENG, 1984), somente a poma-

da MEG foi submetida A averiguacao preliminar da estabilidade.

Para tanto, foi realizado ensaio de decomposicao acele-

lerada mediante degradacao tármica. A pomada armazenada a 45 °C,
JO no terceiro die de armazenamento, apresentou separacao comple-
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to das fases. Para verificar a possivel causa, a base foi subme-

tida a condicOes idAnticas as descritas para a pomada, sendo

avaliada apcis 14 dias. Analisando-se os resultados obtidos,

constata-se que a temperatura, embora tenha afetado as caracte-

risticas reológicas da base, nao ocasionou separacAo das fases.

Este fato sugere que a instabilidade observada para a pomada

seja devido ao acrescimo de extrato tratado. Este poderia inter-

ferir no equilibrio termodinâmico interfacial atravês de reacaes

quimicas ou interacOes fisicas com os componentes da base, bem

como pela modificaato da relacAo entre as fases ou ao aumento da

concentracAo da fase liquida. Os dados da tabela 41 (p.119)



182

demonstram a manutencao do teor de quercetina da pomade descar-

tando, portanto, a interacAo quimica entre a quercetina e os

demais componentes da formulac&o.

Com base nos resultados das tabelas 42 e 43 (p.120 e

121) e na figura 31, verifica-se que a temperature influenciou

negativamente a espalhabilidade da base MEG. Embora a base manti-

da a 45°C tenha apresentado incrementos percentuais de area se-

melhantes aos da base mantida em temperature ambiente (20 ± °C),

seus valores de espalhabilidade foram inferiores, atingindo uma

reducAo de 17,06% no valor da espalhabilidade maxima.

As equac8es que descrevem o comportamento da espalhabi-

lidade da base MEG nas condic8es em que a mesma foi analisada

estAo descritas na tabela 73.

Para a determinacAo dos reogramas, devido as oscilac8es

nos valores de escala do aparelho em baixas velocidades de

rotacAo, as formulac8es foram avaliadas utilizando-se somente os

fatores de velocidade de 18 a 1. Observando-se as tabelas 52 e 53

(p.130 e 131) e a figura 32 constata-se influancia da temperature

nas caracteristicas reolOgicas da base MEG, a qual se reflete no

aumento das tens8es de cisalhamento, viscosidade e grau da tixo-

tropia. Este aumenta 151,67% e 37,35% respectivamente pela ava-

liacAo da area entre as curves do reograma e pela relacAo das

inclinac8es das retas (a/b) para a base mantida na temperatura

mais elevada (Tabela 63 (p.141) e Figura 33). Do mesmo modo, ve-

rifica-se aumento de 36,50% no ponto de fluidez (Tabela 64

(p.142) e Figura 34).
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TABELA 73 - Equaceies de espalhabilidade (Ei) da base e da pomada

monoestearato de glicerila em funoilo da temperatura e

do tempo de armazenamento.

Tempo 	 Temperatura 	 Equagao
(dias) 	 (°C)

Base
MEG

Ei=-4,1808.pi2+7,4252.pi+1505,7653

0
	

ambiente 	 r2 = 0,96745
(20 ± 2°C)

DMQ = 3010,0990

Ei=-2,9322.10-3.p12+5,4617.pi+1415,76

14	 45 	 r2 = 0,9665

DMQ = 19002,7

Pomada
MEG

Ei = 114,17857 . pi 0,4130

0
	 ambiente 	 r2 = 0,9902

(20°C)
DMQ = 1830,3129

Ei = 71,9303 . pi0,4784

3
	

25 	 r2 = 0,9969

DMQ = 719,0635

Ei = 84,5489 . pi0,4441

3
	

35	 r2 = 0,9966

DMQ = 570,4134
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TABELA 73 - (cont.) EquacOes de espalhabilidade (Ei) da base e da

pomada monoestearato de glicerila em funo&o da tempe-

ratura e do tempo de armazenamento.

Tempo
(dias)

Temperatura 	 Equagao
( °C)

Ei = 72,1560 . pi0,4732

6 25 	 r2 = 0,9936

DMQ = 2153,7044

Ei = 77,7237 	 . pi° ,4533

6 35 	 r2 = 0,9983

DMQ = 338,02

Ei = 91 , 5577 . pi0,4487

10 25 	 r2 = 0,9889

DMQ = 1773,4774

Ei = 94,23900 . pi0,4167

10 35 	 r2 = 0,9988

DMQ = 217,8557

Ei = 76,9785 . pi0,4678

14 25 	 r2 = 0,9980

DMQ = 	 768,9474

Ei = 132,4839 . pi0,3637

14 35 	 r2 = 0,9848

DMQ = 2379,4604

pi = peso. r2 = coeficiente de determinacao. DMQ = desvio madio
quadratic°.
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As tabelas 44 a 51 (p.120 a 129) e as figures 35 e 36

demonstram a influencia da temperatura e do tempo de armazenamen-

to sobre a espalhabilidade da pomade MEG. Atraves da anitlise

destes dados verifica-se que os incrementos percentuais de area

obtidos para a pomade nos diferentes tempos e temperatures de

armazenamento sac) semelhantes. Procedendo-se analise estatistica

para verificar a diferenca entre os valores da espalhabilidade

maxima constata-se que, embora a temperature a 25 °C n&o exerceu
influencia significativa sobre a espalhabilidade da pomade (a <

0,05) ate o decimo quarto die de armazenamento, a temperatura a
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35°C influenciou negativamente a espalhabilidade. Esta influ8ncia

se refletiu a partir do sexto dia de armazenamento e aumentou sig-

nificativamente com o passar do tempo.

EquacOes potenciais mostraram-se adequadas pare dee-

crever o comportamento de espalhabilidade da pomada. Estas encon-

tram-se descritas na Tabela 73 juntamente com os respectivos

coeficientes de determinacao e desvios medios quadraticos.

A base e a pomada preparadas pars o teste de estabili-

dade mostraram o mesmo comportamento reolOgico (Figura 37)

apresentado durante a face de prê-formulacao (Figura 23). Igual-

mente repetiram-se as alteracbes no grau de tixotropia calculado

atraves da AEC (Tabela 63, p.141) e atraves da relacao das incli-

nac5es das retas (a/b) (Figura 38). 0 acrêscimo do EC tambêm

ocasionou aumento significativo (a < 0,05) no ponto de fluidez

(Figuras 34 e 39).

Analisando-se os dados da tabela 41 (p.119) verifica-se

que os valores de quercetina das formulac5es nao diferiram eigni-

ficativamente entre si (a < 0,05).

Os reogramas da pomada MEG em funcao do tempo e da

temperatura de armazenamento estao representados nas figuras 40 e

41. Os respectivos valores das tensOes de cisalhamento e do

gradiente de cisalhamento constam nas tabelas 54 a 62 (p.132 a

140). Estes dados denotam a influ8ncia da temperature sobre as

caracteristicas reolOgicas da pomada, a qual pode ser estimada

considerando-se o coeficiente de variacao de 2,84% obtido nas

experimentacOes e o limite de 5% de probabilidade de erro. Dente
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modo, analisando-se estatisticamente OS valores da tabela 63

(p.141) verifica-se que, no transcorrer de 14 dias de armazena-

mento a 25°C, nâo houve diferenca significativa no comportamento

reolOgico e no grau de tixotropia das formulaceies, calculado

atraves da area entre as curvas e pela relacAo das inclinacOes

das retas (a/b) (Figura 42). Procedendo-se anAlise idOntica das

formulacOes armazenadas a 35°C, constata-se que a temperatura

ocasionou aumento significativo no grau de tixotropia, calculado

atraves da area entre as curvas, a partir do dAcimo dia de arma-

zenamento (Tabela 63 (p.141) e Figura 43). Esta influéncia ngfo

foi significativa pelo metodo que relaciona as inclinac6es das

retas (a/b) (Tabela 63, p.141).
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Na tabela 64 (p.142) e nas figuras 44 e 45 esta o repre-

sentados os limites de fluidez da pomada em fungiio do tempo e da

temperatura de armazenamento. Analisando-se estatisticamente os

resultados comprova-se que a temperatura aumentou significativa-

mente o limite de fluidez ( a< 0,05). Porem, esta influ8ncia se

refletiu somente a 35 °C a partir do sexto dia de armazenamento.
Esta interferéncia pode ser melhor visualizada na figura 46.

Para a determinacAo da liodisponibilidade das formula-

Oes submetidas ao ensaio preliminar de estabilidade procedeu-se

o doseamento de flavon6ides totais.

A validacao deste procedimento foi feita atravès da

analise estatistica das absorvancias obtidas a partir de dilui-

cOes da soluato-mae, utilizada na têcnica de quantificaoEto (vide

item 2.2.4.2.2.8., p.78). A correlagao obtida foi altamente sig-

nificativa e esta representada na figura 47.

0 perfil de liodisponibilidade de flavon6ides totais da

pomada monoestearato de glicerila pode ser visualizado na figura

48.

Os valores de liberacao em cada hora de amostragem e

das areas sob as curvas (ASC) constam respectivamente nas tabelas

66 e 69 (p.144 e 146).

Do mesmo modo, nas tabelas 67, 68, 70 e 71 (p.145 a

148) est&o relacionados os valores do total de flavon6ides libe-

rados e das ASC obtidas nos diferentes tempos e temperaturas de

armazenamento.
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FIGURA 45 - CEllculo gráfico do ponto de fluidez teOrico (TO da pomada monoestearato

de glicerila em funca.o do tempo de armazenamento a 35 °C.
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tecnica de quantificagao de flavon6ides totals do

eluato da dêcima hora da liodisponibilidade da pomada

MEG e as respectivas absorvancias.

Os respectivos perfis de liodisponibilidade est&o representados

nas figuras 49 e 50.

Cumpre salientar que, devido d perda de dados, a formu-

lacao armazenada durante 3 dias a 35°C foi avaliada comparati-

vamente considerando-se apenas 8 horas de ensaio.
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A comparaoao destes resultados com os obtidos pare. a pomada

analisada no tempo zero, comprova que ate o decimo quarto die de

armazenamento a 25°C e a 35°C a temperature WI° influenciou sig-
nificativamente (a < 0,05) no total de flavon6ides liberados e

nae ASC.

1200.0

TEMPO ( HORAS I

FIGURA 48 - Perfil da liodisponibilidade de flavon6ides totals da

pomade monoestearato de glicerila.
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Este trabalho, que apresenta suas limitaceies intrinsicas

ligadas principalmente a restricOes pertinentes a abrangdnoia do

tema, procura atravês de seus resultados, servir de base a novas

pesquisas complementares.



5. CONCLUSOES

A obtencAo de pomada contendo extrato concentrado de

Achyrocline setureioides b viavel metodologicamente, tanto sob o

ponto de vista de aceSes de transformaao, quanto de controle da

qualidade total.

A cromatografia, tendo como suporte papel de filtro,

permitiu caracterizar a droga vegetal, os extratos hidroalcoOli-

cos diluido e concentrado, as pomadas e os eluatos do teste de

liodisponibilidade.

0 metodo de cromatografia em papel associada a especto-

fotometria no ultravioleta mostrou-se vidvel e reprodutivel na

quantificaca) de quercetina presente nos extratos hidroalcoOlicos

diluido e concentrado, nes formal farmacëuticas e na avaliaao da

liodisponibilidade.

A determinaao de flavonbides totais demonstrou ser

têcnica adequada pars a avaliaao quantitative, tanto na droga

vegetal, como nos extratos hidroalco6licos diluido e concentrado

e no teste da liodisponibilidade.

A distribuiao homoggnea do extrato concentrado nas

bases so foi possivel atraves de seu tratamento prêvio com polls-

sorbato 80 .
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A incorporacao do extrato concentrado as bases monoes-

tearato de glicerila e hidrofilica causou alteracOes nas caracte-

risticas deltas bases, especialmente no comportamento reolOgico.

O'equipamento desenvolvido para a avaliacao da liodis-

ponibilidade das pomadas apresentou resultados reprodutiveis,

alem de praticidade de manuseio.

Nao houve diferenca significativa ( a < 0,05) entre os

perfis de liberacao de quercetina das pomadas hidrofilica e mono-

estearato de glicerila.

A pomada de monoestearato de glicerila armazenada a

diversas temperatures sofreu alteraceSes nas sues caracteristicas

reolOgicas sem comprometimento do perfil cromatográfico, da

concentracao de quercetina e da liodisponibilidade.
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