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RESUMO

O desenvolvimento de fitoterdpicos coloca em evidéncia
a interligac8io de conhecimentos boténicos, fitoquimicos, farma-
colégicos e tecnolégicos visando obter medicamentos com eficién-
cla terapéutica e viabilidade industrial.

Desse modo, com base em pesquisas anteriores realizadas
com a Achyrocline satureioides (Lam.) DC. Compositae, &as gquails
relatam, entre outras, atividades anti?iral e antiinflamatéria
tépica, foi desenvolvida forma farmacéutica pléstica contendo
extrato concentrado deste vegetal.

Foram desenvolvidas e adaptadas metodologias de avalia-
c8o da qualidade que fossem viéveis tanto para a matéria-prima
vegetal quanto para os produtos intermediérios e final.

Para a anédlise qualitativa a cromatografia em papel
preencheu estes pré-requisitos. A determinac8o quantitativa foi
efetuada através do doseamento de quercetina por cromatografia em
papel aeedciada a espectrofotometria no ultravioleta (CP/UV) e
do doseamento de flavonbides totais.

A invisabilidade técnica de incorporac&o as bases mono-
estearato de glicerila e hidrofilica, do macerado hidroalcobélico
a 7,5% (m/V) das sumidades floridas, conduziu a sua concentracéo
e posterior tratamento com polissorbato 80.

A incorporac8o do extrato concentrado tratado causou
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alteracdes nas caracteristicas das bases verificadas através do
indice de 6leo, espalhabilidade e comportamento reolégico.

Para a avaliac8o da liodisponibilidade de constituintes
do extrato, foi desenvolvido dispositivo de liberac&c multicom-
partimental, dotado de membrana sintética, que propiciou resulta-
dos reprodutiveis, demonstrando sua adequabilidade em ensaios
comparativos.

Estudo preliminar de estabilidade da pomada monoestea-
rato de glicerila, efetuado pelo método da degradac80o térmica
acelerada, detectou alteracBes nas suas caracteristicas reolégi-
cas sem comprometimento do perfil cromatogréfico, da concentra-

c80 de quercetina e da liodisponibilidade.

Palavras—chave: Achyrocline satureioides, MARCELA, POMADAS, FITO-
TERAPICOS, DESENVOLVIMENTO GALENICO.



ABSTRACT

Thé development of phytotherapeutic drugs involves
ethnopharmacological, botanical, phytochemical, pharmacological
and technological knowledges. It aims the obtaintion of a
therapeutical efficient and 1industrial wviable product.

Based on prior researchs performed with Achyrocline
saturelioldes (Lam.) DC., Compositae, which confirm its aﬁtiviral
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 analyeis 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 wultraviolet
spectrophotometry 8o 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 1led to its

concentration and subsequent treatment with polysorbate 80.
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The incorporation of the treated extract caused
alteration in the o0il 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 saturelioides, OINTMENT, PHYTOTHERAPICS,

GALENIC DEVELOPMENT.
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1. INTRODUGCKO

1.1. RELEVANCIA DO TEMA E OBJETIVOS

A universalizac8o do emprego das plantas medicinais e a
sua industrializac8o obrigam a uma 6tica diferenciada visando &
eficdcia de seu uso, a seguranca do consumidor e & consténcia
da qualidade (PETROVICK et al., 1988).

O desenvolvimento de metodologias que propiciem exati-
d&o e reprodutibilidade com a finalidade de assegurar a gqualidade
dos fitoterépicos tem sido objeto de diversos estudos (SONAGLIO,
1987; MELLO 1889; CARDOSO, 1990; FRANCO, 13990).

A qualidade total, vista como o somatério das qualida-
des dos insumos, das diversas etapas do ciclo de processamento e
do produto final, depende do conhecimento das caracteristicas das
matérias-primas e das operacdes e.deve ser o principal objetivo
de cada uma destas etapas de transformacBo (HANKE, 1984;
HARNISCHFEGER, 1985).

A droga objeto desse estudo é constituida pelas sumida-
des floridas de Achyrocline satureioides (Lam.) DC. Compositsae,
popularmente denominade marcela ou macela, de uso difundido na

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



quimica deete vegetal demonstraram & presenca de compoetoe
polifen6licos, dos quais a maioria sao flavondides (HAENSEL,
OHLENDORF, 1971; FERRARO et &l., 1981; SIMOES, 1984; MESQUITA et
al., 1986; BROUSSALIS et al., 1988; LIMA et al., 1990 ), acidos
polifenélicos (FERRARO et al., 1981; BROUSSALIS et al., 1988),
6leos voléateis (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 farmacoldégicos tém comprovado, além das princi-
pais atividades terapéuticas do uso popular (LANGELOH, SCHENKEL,
1982a, 1982b, 1985; SIMOES, 1984; SIMOES et al., 1984a, 1984b,
1986a, 1986b, 1988b), atividades antiviral (SIMOES, 1990%) e
antiinflamatéria tépica (SIMOES, 1988).

Desse modo, os resultados dos estudos boténicos, fito-
quimicos e farmacolégicos caracterizam suficientemente a Achyro-
cline satureloides como matéria-prima farmacéutica.

SONAGLIO (1987) desenvolveu metodologias para determi-
nar, assegurar e manter a qualidade de extratos hidroalcodélicos
de Achyrocline satureioides. Tais dados podem ser empregados na
caracterizac8o destes extratoe, quer como forma farmacéutica,

quer como produto intermedié&rioc na obtencBo de formas derivadas.

*SIMOES, C.M.0. Atividade antiviral para extratos agquosos e
alcoblicos de Achyrocline satureioides (Lam.) DC. Compositae
(Estudos preliminares). Franca : Faculdade de Farmacia, Uni-
versidade de Rennes, 1990. Comunicacd8o pessoal.



Este conjunto de aspectos conduziu ao desenvolvimento
de uma forma farmaceutica de aplicacd8o tdépica.

Entre as diversas formas farmacéuticas empregadas por
esta via de administrac8o, as formas pléasticas apresentam vérias
vantagens, salientando-se entre estas a possibilidade de dire-
cionar o grau de penetrac8Bo da substéncia ativa na pele (LIPPOLD,
1976; HORSCH, 1984).

A incorporacso de extratos vegetais, concentrados ou
n8o, & base de pomadas, depende, além da viabilidade técnica, do
teor desejado de substéncias ativas no produto final.

N&o existe wuma base universal para pomadas (KOTWAS,
ZESCH, 1979; VOIGT, BORNSCHEIN, 1982; ZIEGENMEYER, 1982; LIPPOLD,
1984; SCHOEFFLING-KRAUSE, 1987). A selec8o da mesma deveré se
basear nas propriedades fisicas e fisico-quimicas das substéncias
ativas, entre as quais, solubilidade e coeficiente de particédo,
bem como no tipo e local de aplicac8o, no nivel de desenvolvi-
mento da enfermidade (processo agudo ou crénico), no tipo de pele
e nas caracteristicas naturais da regi8o a tratar (VOIGT, BORNS-
CHEIN, 1982; ZIEGENMEYER, 1982; LIPPOLD, 1984; SCHOEFFLING-KRAUSE
1987).

A avaliacdo das qualidades farmacéuticas de bases e
pomadas abrange o emprego de técnicas fisicas, fisico-quimicas,
quimicas e biolégicas. Dentre estas, destacam-se as que avaliam
as propriedades reol6gicas, pois é desejdvel que as mesmas
confiram a pomada propriedades de plasticidade com ponto de

fluidez n8o muito elevado, auséncia de elasticidade, viscosidade



n%o elevada, comportamento reoldégico pouco dependente da tempera-
tura e tixotropia (LIPPOLD, 1984).
A Dbiodisponibilidade das substéncias ativas poderéa
variar de acordo com a base de pomada empregada uma vez Qgque a
mesma exerce influéncia sobre a liberac8io e, conseqiientemente,
sobre a atividade terapéutica do produto final (OSTRENGA et al.,
1971; BILLUPS, PATEL, 1979). A 1liodisponibilidade, isto &, a
extens@o da cedéncia das substéncias ativas a um meio 1liquido,
pode servir de indicativo para esta avaliacdo. Para tanto,
varios equipamentos tem sido propostos (NEUBERT, WOHLRAB, 19890).
Um dos critérios decisivos na escolha de um ou outro relaciona-se
com a obtenc8o de resultados reprodutiveis, visto que n8o existe
modelo de aplicac8o generalizada para a avaliac8Bo da cedéncia de
formula¢cds pléasticas (LOTH et al.,1979; BILLUPS, PATEL, 1978;
NEUBERT, WOHLRAB, 1890).
Este trabalho, que interliga estudos boténicos, fito-
quimicos, farmacolégicos e tecnolégicos, tem como objetivo o
desenvolvimento de forma farmacéutica plastica contendo extrato
concentrado das sumidades floridas de Achyrocline satureioides
(Lam.) DC. Compositae e a avaliac8o das caracteristicas farmacéu-

ticas da formulac8o desenvolvida.



1.2. REVISAO DE LITERATURA

A utillizac8o das plantas como agentes terapéuticos
pelo homem remonta a sua prdépria origem e durante milénios fez-se
em base meramente empirica.

Com o advento da era industrial surgiram produtos iso-
lados de plantas e de sintese, os quails passaram & ser preferidos
aos8 extratos vegetais (BLUMENTHAL-BARBY, BALCK, 1986).

Esta postura comecou a mudar lentamente nas ultimas

décadas principalmente devido:

- &s expectativaes exageradas criadas em torno dos pro-
dutos sintéticos;

- 8ao8 efeitos indesejéveis e prejuizos causados tanto
pelo uso correto como pelo uso abusivo destes medicamentos;

- ao reconhecimento de que para o desenvolvimento de no-
vos medicamentos, as pesquisas de plantas medicinais utilizadas
na medicina popular apresentam perspectivas inegéveis;

- ao reconhecimento de que ampla camada da populac@o né8o
tem acesso ao medicamento (SCHENKEL et al., 1985).

Assim, as plantas medicinais passaram a ser considera-
das por profissionals e 6rg8os governamentais como recurso tera-
péutico viavel em programas governamentais, bem como industrial-
mente.

Na Farmacopéis vegetal Brité&nica (BRITISH HERBAL, 1883)
constam 232 monografias de plantas medicinais. Na China, o pri-
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meiro volume da Farmacopéia Chinesa de 1977 é totalmente destina-



do &s plantas da medicina chinesa e seus derivados. Contém cerca
de 1152 monografias (PEIGEN, 1881). Na Riassia, mais de 600 espé-
cies de plantas s#o utilizadas comoc matéria-primas nae indastrias
quimico-farmacéuticas e farmécias (BERNATH, 1980). Na Alemanhs,
na “Rote Liste" est8o inscritas 405 plantas medicinais (VO-
GEL, 1984). De acordo com CARRUBA (1890), aproximadamente 25% das
substénciae farmacéuticas utilizadas atualmente no mundo incluem
rlantas medicinais ou compostos delas isolados.

Com base nestes fatos, o estudo de plantas medicinais
como fonte de medicamentos é advogado pela Organizac®o Mundial de
Satde no seu programa “Saude para todos no ano 2000" (AKERELE,
1985).

No Brasil, apesar da reconhecida potencialidade da
flora brasileira, cuja catalogac8o abrange cerca de 100.000 es-
pécies (CARLINI, 1888), das quais 590 est80 registradas para
comercializacdo no Ministério da Saude (ORTEGA et al., 18989),
apenas 26 drogas vegetais est8o inscritas na Farmacopéia Brasi-
leira 38 ed. (FARMACOPEIA, 1977).

Deve-se considerar, porém, que os cédigoes anteriores,
as Farmacopéias Brasileiras 18 e 28 ed. (PHARMACOPRIA, 1926;
FARMACOPEIA, 1859) mantém ainda vélidas monografias referentes a
306 drogas vegetais. No entanto, a maioria das mesmas est& com-
pletamente defasada Jjé& que na época da edicdoc da primeira Far-
macopéis Brasileira métodos importantes de andlise como cromato-
grafia e espectroscopia eram ainda incipientes.

Afora os motivos de ordem econdmica, que por esi 86



Justificariam a adoc¢c8o de medidas que visassem & ampliacBo da
pesquisa e do uso de plantas medicinais no Brasil, acrescenta-se
outro fator, de cunho social e de maior importéncia: 50 milh8es
de brasileiros n#o tém acesso &ao medicamento industrializado
(CARLINI, 1988).

Numa tentativa de reverter este quadro, a Central de
Medicamentos (CEME) (BRASIL, 1985) iniciou o programa de Pesqui-
sa de Plantas Medicinais, através da avaliac8o sistemética e da
andlise cientifica do arsenal vegetal brasileiro, para gque o
mesmo possa ser utilizado pelo sistema de saude nos niveis primé-
rio e secundério.

A introduc8o de um vegetal como fitoterépico exige
trabalho de equipe multidisciplinar, pois envolve uma complexida-
de de conhecimentos relativos & identificacd8o boté&nica, ao culti-
vo racional, & avaliac8o farmacolégica e a&s técnicas de produc8o
e de controle de qualidade.

A qualidade de fitoterdpicos deveréd ser assegurada
através da identificac8o boténica e farmacognbéstica, ensaioe e
testes de caracterizac¢8o, determinacBo da pureza, propriedades
fisicas, fisico-quimicas, quimicas e biolégicas, quantificaclo de
substéncias ativas e avaliac#o da eficélcia e da seguranca (HAL-
BACH, 1983; HARNISCHFEGER, 1985).

Desse modo, & qualidade total na producdoc de um
fitoterdpico serd o somatério das qualidades dos insumos, dos
produtos intermediérios, do ciclo de processamento e do produto

final (HANKE, 1984; HARNISCHFEGER, 1985).



De acordo com FARNSWORTH et al. (1985), os paises em
desenvolvimento n8o est8o preparados para obter, em curto ou
médio prazo, drogaes puras isoladas de plantas. Por outro 1lado,
estes paises possuem uma flora rica, populac8oc conhecedora das
propriedades medicinais da flora e a maioria da populacdo cultu-
ralmente adaptada ao uso de plantas como recurso terapéutico. Com
base nestas questdes, sugere que estes paises efetivem programas
para o desenvolvimento de fitoteré&picos que propiciem seguranca e
eficécia.

A escolha dos vegetais deverd recair inicialmente
naqueles utilizados na medicina popular de acordo com os
seguintes critérios:

- Beneralizac8o de seu emprego;

- consténcia da indicac8o;

- disponibilidade.

Favorece ainda esta seleclio o estédgio dos conhecimen-
tos cientificos com relac8o as caracteristicas bot@nicas, quimi-
cas e farmacolédgicas do vegetal.

Dentre as plantas utilizadas para fins medicinais, a
Achyrocline satureiolides (Lam.) DC - Compositae popularmente
denominada marcela ou macela, preenche estes pré-requisitos. E
utilizada na medicina popular principalmente no Uruguai, Paraguai
Argentina e sul do Brasil, onde se encontra amplamente
distribuida. No Rio Grande do Sul é uma das plantas medicinais
mais utilizada pela populac@o (SIMOES, 1984). E empregada inter-

namente como digestivo, antiespasmédico, carminativo, colagogo,



eupéptico, antidiarréico, anti-séptico intestinal, antiinflamaté-
rio, emenagogo e hipocolesterolémico. Seu emprego tembém &€ rela-
tado em quadro de asma brénquica e no controle da glicogénese.
Externamente é utilizada como antiinflamatério e anti-séptico
(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 indicacdes de
A. satureioldes contidas nas informac3es de industrias farmacéu-
ticas do Rio Grande do Sul com os dados etnofarmacolé6gicos,
constataram concordéncia na maioria das mesmas. Porém as indica-
cBes em diarréias, dores uterinas e como diurético ndo encontram
respaldo na literatura etnofarmacolégica.

Devido a estes dados, a A. satureioides tem recebido
atencBo especial de vérios grupos de pesquisadores.

Testes farmacolégicos foram realizados parea verificar
as atividades biol6gicas de preraracdes de marcela tendo sido
relatadas atividade antibacterisna em extratos das sumidades
floridas (MOTA, 1963; GUTKIND et al., 1981), capacidade inibité-
ria significativa contra Bacillus subtilis e Staphylococcus au-
reus em extrato etan6lico das sementes (MARTINS et al., 1888),
atividade antiespasmédice em extratos aquosos e hidroalcoblicos
das sumidades floridas (LANGELOH, SCHENKEL, 1882a, 1982b, 1985;
SIMOES et al., 1984b, 1988b; DOMINGOS et al., 1980) e extrato
aquoso de folhas e caules (SIMOES et al., 1984a, 1986a), ativida-

de analgésica em extratos aquosos a frio e a quente e etandlico
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das inflorescéncias (SIMOES, 1884; SIMOES et al., 1988b), ati-
vidade antiinflamatéria em extratos aquosoes a frio e a quente,
etan6lico (SIMOES, 1984; SIMOES et al., 1988b) e hidroalcob6lico
(SONAGLIO, 1987) das sumidades floridas, efeitos caracteristicos
de substéncias depressoras do sistema nervoso central em extratos
aquosos & frio (SIMOES, 1984; SIMOES et al., 1988b) e a gquente
(SIMOES, 1984; SIMOES et al., 1988b; POLI et al., 1988) e etané-
lico (SIMOES, 1884; SIMOES et al., 1888b) das sumidades floridas,
atividade imunoestimulante em extratos aquosos (WAGNER et al.,
1984; 1985; PUHLMANN, 1989), atividade antiinflamatéria tépica em
extratos aquosos e alcoblicos das sumidades floridas (SIMOES,
1888) e atividade antiviral em extratos aquosos e alcobdlicos das
inflorescéncias (SIMOES, 1990%). N&o foi detectada ac8o de extra-
tos aquosos a frio e a quente e etanélico das inflorescénciae
sobre o trénsito intestinal através da avaeliac8o da propuls8o de
uma suspensdo de carvéo (SIMOES, 1984; SIMOES et al., 1988b).

Com relac8io aos ensaios de toxidade, o8 extratos
aquosos a frio, a quente e etan6lico das sumidades floridas n&o
provocaram mudancas comportamentais nem morte dos animais, até
48 horas apés sua administracdo endovenosa (MOTA, 1963; GUTKIND
et al., 1981; SIMOES, 1984; SONAGLIO, 1887).

*SIMOES, C.M.O. Atividade antiviral de extratos aquosos e alco6-
licos de Achyrocline satureioides (Lam.) DC. Compositae. (Es-
tudos preliminares). Franca: Faculdade de Farmacia Universida-
de de Rennes, 1990. Dados n&o publicados.
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VARGAS et al. (1990) verificaram atividade mutagénica
para microrganismo na presenca de ativacdo microssomal através
de teste de Ames nas linhagens TA 98, TA 100 e TA 102, Cromoteste
e Induteste, em infuso a 50¥ (m/V) de infloreecéncias de marcela.
Este efeito negativo foi atribuido aos flavon6éides, especialmente
4 quercetina. A auséncia de atividade mutagénica esem ativac8o
microssomal, segundo estes pesquisadores, pode ser explicada pela
presenca dos flavonbides em sua forma pré6-mutagénica e/ou pela
presenca de pequenas quantidades de forma ativa. Devido a 1isto,
afirmam que os flavon6ides em extratos brutos de Achyrocline
satureloldes né&o possuem atividade mutagénica direta.

Alguns flavondéides presentes na marcela também foram
submetidos & investigac@o quanto a possiveis agdes mutagénicas.
N& houve comprovac8o de atividade mutagénica 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 Aacido
cafeico (STICH, et al., 1981) por teste de Ames. Com relacdo &
quercetina; h& um grande numero de relatos referentes & agcéo
mutagénica para microrganismos, com e sem ativagcdo microssomal
(BJELDANES, CHANG, 1977; SUGIMURA et.al., 1877; HARDIGREE, EPLER,
1978; MacGREGOR, JURD, 1978; BROWN, DIETRICH, 1879; 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.,
18983; MacDONALD et al., 1883; ELLIGER et al., 1984; OGAWA et
al., 1985; MADER, MacDONALD, 1985; LIMA et al., 1990).

Entretanto, testes efetuados com animais apresentaram,



em sua maioria, resultados negativos.

BOEM (1958), na avaliac8&o de uma provaAvel toxidade agu-
da e crdénica da quercetina, obteve resultadoe negativoes para
administrac8o de 0,2 - 0,5 g/kg, via oral, em camundongos e pars
10 - 50 mg/kg administradas via parenteral em cobaias. AMBROSE
et al. (1952) relataram auséncia de toxidade crdnica para a
quercetina quando esta foi administrada a 1X¥ na dieta de ratos e
coelhos durante 410 dias. Contrastando com estes 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.
(1884), no entanto, empregando as mesmas condic8es descritas por
aqueles pesquisadores, n8o constataram esta atividade negativa.
Devido a estes relatos e a ampla distribuic8o de quercetina no
reino vegetal, o Ministério da Satde e Bem Estar do Jap#o patro-
cinou investigacdee para averiguar possivel atividade carcinogé-
nica destes flavondides. Nestas pesquisas, desenvolvidas por oito
grupos de pesquisadores, foram utilizados ratos, hamsters e ca-
mundongos, os quais foram tratadoé 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 1investigacdes da farmacocinética da quercetina no
homem apés administrac8o oral, GUGLER et al. (1885) constataram
a auséncla deste flavonbéide e seus metabdélicos na urina e

detectaram 53% do mesmo inalterado nas fezes dos individuos

submetidos & avaliacé8o.



Estes relatos demonstram que os efeitos genotdéxicos e
carcinogénicos dos flavonbéides ndo se encontram definitivamente
esclarecidos, verificando-se resultados contraditérios ou insufi-
cientemente assegurados. Aliado ao aprofundamento destas investi-
gacBes, torna-se imprescindivel o estudo farmacocinético dos fla-
von6ides potencialmente mutagénicos. Além disso, a 1inexisténcia
de ensalos epidemiolédgicos n8o permite ponderacdes quanto & sig-
nificncia de wum risco especial para seres humanos (SCHIMMER,
1986; MacGREGOR, 1986).

A composic8o quimica da Achyrocline satureioides tem

gido objeto de inumeros estudos. Os resultados encontram-se des-

critos nas tabelas 1, 2 e 3.

TABELA 1 - Flavonéides relatados para Achyrocline satureiolides

(Lam.) DC. Compositae.

Flavon6ide Parte do vegetal Referéncia

5,8-dihidroxi-3,7-
dimetoxiflavona inflorescénciae HAENSEL,OHLENDORF, 1971

(isognafalina)
3,5,7,3 ,4"-pentahi-

droxiflavona partes aéreas FERRARO et al., 1881
(quercetina)

3-O-metilquercetina partes aéreas FERRARO et al., 1981
3-O-metilgalangina partes aéreas FERRARO et al., 1981
5,7,3",4 -tetrahidro-

xiflavona inflorescéncias SIMOES, 1984
(luteolina)

7,4 "-dihidroxi-5-me-
toxiflavona inflorescéncias SIMOES, 1984
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TABELA 1 - (Cont.) Flavon6ides relatadoe para Achyrocline satureio-

ldes (Lam.) DC. Compositae.

Flavoné6ide Parte do vegetal Referéncia

7-0O-glicosideo da 7,
4°~dihidroxi-5-meto-

xiflavona inflorescéncias SIMOES, 1984
7-O-glicosideo da 3-

O-metilquercetina inflorescéncias SIMOES, 1984
5-hidroxi-3,6,7-tri-

metoxiflavona

(alnustina) partes aéreas MESQUITA et al., 1986
5,7,8-trimetoxifla-

vona partes aéreas MESQUITA et al., 1986
3,5,7,8-tetrametoxi-

flavona partes aéreas MESQUITA et al., 1986
7-hidroxi-3,5,8-tri-

metoxiflavona partes aéreas MESQUITA et al., 1986
6-hidroxiquercetina

(quercetagenina) partes aéreas BROUSSALIS et.al., 1988
3,5,7,3 -tetrahidro-

Xi-4" -metoxiflavona partes aéreas BROUSSALIS et.al., 1988
(tamarixetina)

7-0-glicosideo da :
tamarixetina partes aéreas BROUSSALIS et.al., 1988
3,7-0-dimetilquerce-

tina partes aéreases BROUSSALIS et.al., 1988
5,7-dihidroxi-3, 8-

dimetoxiflavona partes aéreas BROUSSALIS et.sl., 1988

(gnafalina)

3,5-dihidroxi-6,7,8-
trimetoxiflavona folhas LIMA et al., 1990

3,5-dihidroxi-7,8-
dimetoxiflavona folhas LIMA et al., 1990




TABELA 2 - Componentes relatados na composi¢8o do o6leo voléatil

extraido das inflorescéncias de

oldes (Lam.) DC. Compositae.

Achyrocline saturei-

Componente

Referéncia

Aldeido o - canfolénico
¢ - cadineno

Y - cadineno

Y, ~ cadineno

Canfeno

a - cariofileno

B - cariofileno

B3 - cariofileno 1,10-ep6xido
Carveol*

p - cimeno

1,8 - cineol

X .
Forma isOmera n&o caracterizada.

LAMATY et al., 1991
LAMATY et al., 1991
LAMATY et al., 1991
LAMATY et al., 1991
LAMATY et al., 1991
RICCIARDI, YUNES, 1965
RICCIARDI, YUNES, 1965
AKISUE, 1971
HIRSCHMANN, 1984
LAMATY et al., 1991
HIRSCHMANN, 1984
LAMATY et al., 1991
RICCIARDI et al., 1861
BAUER et al., 18979
LAMATY et al., 1991
AKISUE, 1971

LAMATY et al., 1991
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TABELA 2 - (Cont.) Componentes relatados na composic8o do 6leo
volatil extraido das inflorescéncias de Achyrocline
satureioides (Lam.) DC. Compositae.

Componente Referéncia

Citronelol RICCIARDI, YUNES, 1865

a4 - copaeno
Dihidrocarvona
B - eudesmol

Germacreno D

a - humuleno

Limoneno

Limoneno-1 ,2-ep6éxido
Mirceno

Mirtenal

Mirtenol

o — muuroleno

(Z) - B - ocimeno

(E) - B - ocimeno

Oxido de cariofileno

LAMATY et al., 1991

LAMATY et al., 1991

RICCIARDI,

YUNES, 1865

LAMATY et al., 1991

HIRSCHMANN,

1984

LAMATY et al., 1991

LAMATY et al., 1991

RICCIARDI et

BAUER et al.,
LAMATY et al.

LAMATY
LAMATY
LAMATY
LAMATY
LAMATY
LAMATY
LAMATY
LAMATY

et
et
et
et
et
et
et

et

al.
al.
al.
al.
al.
al.
al.

al.

al., 1961
1979

» 1991

» 1991

,» 1991

» 1991

» 1991

» 1991

,» 1991

» 1981

» 1991
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TABELA 2 - (Cont.) Componentes relatadoe na composic8c do 6leo
volatil extraido das inflorescéncias de Achyrocline

satureioides (Lam.) DC. Compositae.

Componente Referéncia

a - pineno RICCIARDI et al., 1861
BAUER et al., 1979

8 - 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
Y - terpineno LAMATY et al., 19891
o - terpineol LAMATY et al., 1891
Verbenona LAMATY et al., 1981

* Forma isbmera n8o caracterizada.
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TABELA 3 - Outros componentes relatados para Achyrocline saturel-

oldes (Lam.) DC. Compositeae e 1solados das partes

aéreas do vegetal.

Componente Referéncia

Aclidos e ésteres

cafeico FERRARO et al., 18981
clorogénico BROUSSALIS et al., 1988
isoclorogénico BROUSSALIS et al., 1988

éster de calerianina
contendo &cido cafeico FERRARO et al., 1981

BROUSSALIS et al., 1988

éster da calerianina

contendo &cido protocatéquico FERRARO et al., 1981
Derivados fenilpirona HIRSCHMANN, 1984
Kawapirona KALLOGA et al., 1983
Minerais PUHLMANN, 1988

BASSANI, 1980
Polissacarideos WAGNER et al., 1984,

1985

PUHLMANN, 18989

SIMOES (1984), com relac80 ao aspecto quantitativo da

composicdo quimica do vegetal, verificou a predominéncia de
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agliconas flavonoidicas, identificando a quercetina e a 3-O-metil-
quercetina como compostos majoritarios das inflorescéncias do
mesmo.

Com o intuito de relacionar as atividades
farmacolégicas estudadas com a composic8o quimica doe extratos
testados, SIMOES (1984) comprovou que os flavonbéides quercetina,
3-O-metilquercetina e 1luteolina, isolados das inflorescéncias
deste vegetal, também apresentaram atividade antiinflamatéria no
modelo de inibic&o do edema das patas de ratos produzido por
carragenina. A mesma autora verificou atividade antiespasmédica
para o8 flavon6ides quercetina e 3-O-metilquercetina (SIMOES,
1984). LIMA et al. (1990) relataram atividade antimicrobiana
frente 8 bactérias gram-positivas para quercetina, 3,5-
dihidroxi-6,7,8-trimetoxiflavona e 3,5-dihidroxi-7,8,dimetoxifla—
vona isoladas de extrato acetébnico de folhae secas do vegetal.

Estudos efetuados por ROMBAUT et al. (1985) e CASTRIL-
LO et al. (1986 e 1987) classificam a 3-O-metilquercetina e seus
derivados como potentes compostos antipoliovirus. Igualmente
encontram-se relatos na literatura de atividade antiviral da
quercetina, luteolina e &cido cafeico (MUCSI, 1984; KOENIG, DUST-
MANN, 1985).

WAGNER et al. (1884 e 1985) e PUHLMANN (1980) atribui-
ram a atividade imunoestimulante detectada em extratos aquosos de
A. saturelolides & presenca de polissacarideos (heteroglicanas).

No que se refere as variagles quali e quantitativas da

composicéo quimica observadas para este vegetal, algumas



consideracdes podem ser feitas. SIMOES (1984) n8o constatou a
presenca de isognafalina relatada por HAENSEL e OHLENDORF (1971),
embora tenha reproduzido o procedimento cromatogré&fico preconiza-
do por estes pesquisadores. Do mesmo modo, FERRARO et al. (1983)*
n&o detectaram isognafalina em amostra analisada de Achyrocline
satureioides. BROUSSALIS et al. (1888) em investigac8o efetuada
gquanto & distribuic8o de constituintes fen6licos nas espécies do
género Achyrocline n&o constataram, na espécie satureioides, os
flavonéides 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., 1886).
Com relacd8oc & galangina e 3-O-metilgalangina, isoladas por FERRA-
RO et al. (1981), SIMOES (1984), durante anélises cromatogré&ficas
efetuadas em algumas fracdes da amostra vegetal estudada, detec-
tou manchas com comportamentos cromatogr&ficos (valores de Rf e
colorac8o das manchas) semelhantes aos descritos na literatura
para estas substéncias. No entanto, devido &s suas baixas con-
centracdee em relacBo aos componenﬁes majoritérios, quercetina e
3-O-metilquercetina, nas fracdes analisadas, n&o pdde proceder ao
seu isolamento e &a sua 1identificac8o. SONAGLIO (1989) cons-
tatou diferenca nos teores de quercetina das sumidades floridas
de marcela, em func8o da época de floracBo, em amostras coletadas

em diferentes regides do Estado do Rio Grande do Sul.

* Apud SIMOES (1984), op. cit. p. 140
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LAMATY et al. (1980) comprovaram diferenca qualitativa na compo-
sic8o quimica dos 6leos volateis obtidos de inflorescéncias de
A. saturelioides coletadas em oito diferentes regides geogréficas
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 condicdes
climdticas, ou mesmo por tratarem-se de diferentes variedades
boténicas ou racas quimicas. Tais evidéncias, ligadas & coleta
extrativa do vegetal, denotam a importéncia do controle das
varidvelis ligadas ao aspecto agrondmico, tornando imprescindivel
o desenvolvimento de cultivo racional (NAGELL, 1885). No Rio
Grande do Sul hé relato de experimentacBo realizada pela Secre-
taria da Agricultura deste Estado.*

Quanto a caracterizac8io boténica deste vegetal, pode-se
dizer que as espécies do género Achyrocline possuem caracteres
morfolégicos muito semelhantes, o que ocasiona, muitas vezes,
dificuldade na sua classificac@o bot8nica. Aliado a este fato
salienta-se a problemética relacionada com falsificacdes, substi-
tuicdes, equivocos e adulteracdes das plantas ou parte de plantas
(SCHILCHER, 1981; SCHENKEL et al., 1986; VON POSER, 1987; GOS-
MANN, 1989; ©SANTOS, 1989; FRANCO, 1980). Assesim, fica evidente

a importéncia da n8o aquisicd8o de matéris-prima rasurada e a

*OSORIO, L. Secretaria da Agricultura do Estado do Rio Grande
do Sul, 1991. Comunicac8o pessoal.



necessidade de anédlise do material adquirido por profissionais
capacitados, de modo que a autenticidade e a qualidade da mesma
possam ser asseguradas.

A estes conhecimentos boténicos, gquimicos, farmacolégi-
cos e toxicolégicos da Achyrocline satureioides esomam-se 08
tecnolégicos e de controle de qualidade desenvolvidos por
SONAGLIO (1987). Neste trabalho foi abordada a influéncia de
fatores tecnolégicos, tais como concentrac8o de sumidades
floridas, concentracdo alco6lica do liquido extrator e tempo de
macerac8o sobre a otimizac8o de extrato hidroalcobélico. Também
foi desenvolvida metodologia para verificar a qualidade destes
extratos através de testes organolépticos e fisico-quimicos,
avaliac8o da composic@o quimica por métodos cromatograficos como
cromatografia em papel (CP), cromatografia em camada delgada
(CCD), cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) e
cromatografia gasosa (CG), determinac@o quantitativa através do
doseamento de quercetina, utilizando cromatografia em papel
associada a espectrofotometria no ultravioleta (CP/UV) e CLAE. A
avaliac8o da estabilidade do extrato hidroalco6lico otimizado foi
efetuada pelo método da degradaca@o térmica acelerada. Foi verifi-
cada ainda a atividade antiinflamatéria do mesmo extrato, cujos
resultados serviram para a determinac&o do indice de atividade
antiinflamatéria (iAa), constituindo-se na padronizac8o biol6gi-
ca, e ensalada a sua toxidade.

BASSANI (1990) estudou a desalcoolizac8o de soluc8o

extrativa hidroalcoélica de Achyrocline satureioides, através de



osmose inversa, com a finalidade de preparar um extrato seco por
nebulizacdo a partir de soluc8o de baixo teor etanélico. A
diminuicdo do titulo alcodélico ocasionou perda significativa dos
compostos flavonoidicos no produto da filtrac&o. Afora este pro-
blema, a desalcoolizac8o possibilitou obter extratoe nebulizados
quando da utilizac8o de diéxido de eilicio coloidal como adju-
vante de nebulizac8o. Os extratos obtidoes apresentaram boas ca-
racteristicas fisicas e fisico-quimicas estando a taxa de recu-
peracdo dos flavonéides diretamente relacionada com a quantidade
de adjuvante adicionado. A meema autora investigou a utilizac8o
da filtrac8o tangencial através de membrana de osmose inversa
como técnica de concentrac8o de extratoe aéuosos de marcela. Como
substéncias-referéncia, foram utilizados os poliesacarideos. Os
resultados foram positivos sem alterac8o qualitativa dos compo-
nentes presentes no extrato original.

O somatério dos aspectos citados, eespecialmente com
relacdo és atividades antiviral e antiinflamatéria tépica, condu-
ziu ao desenvolvimento de uma forma farmacéutica pléstica.

Pode-se dizer que a administrac8io cuténea é
essencialmente destinada & obtenc8o de um efeito tépico mais ou
menos profundo (terapia local). Raramente se utiliza esta via de
administrac&o para a obtenc8o de ac8o medicamentosa sistémica

(VOIGT, BORNSCHEIN, 1882; LIPPOLD, 1984; SCHOEFFLING-KRAUSE,

1887).



Entre as diversas formas farmacéuticas empregadas por
esta via de administrac8do, as pomadas s8o0 a8 mais utilizadas,
abrangendo mais de 60% destas preparac8es (LIPPOLD, 1984). O
termo pomada compreende todas as formas farmacéuticas esemi-s6li-
das destinadas ao uso tépico. A pomada é& constituida por um sis-
tema coloidal bicoerente formado por no minimo uma fase s6lida e
uma fase liquida. Neste sistema a fase s6lida forma uma estrutura
tridimensional coerente que imobiliza a fase liquida, sendo que a
manutenc8o da mesma & garantida por forcas de valéncia acessé6rias
principalmente forcas de Van der Waals e pontes de hidrogénio
(MUENZEL, 1553; SCHULTE, 1963; FUEHRER, FISCHER, 1974; WURM,
1987).

Este conceito abrange tanto um sistema simples, por
exemplo, vaselina, quanto um sistema complexo que contém emulgen-
te (VOIGT, BORNSCHEIN, 1982). A terminologia pomada e base para
pomada é usual para diferenciar a incorporac8o ou n8o de subs-
téncia ativa (SCHOEFFLING-KRAUSE, 1987). As pomadas apresentam
como principal vantagem a possibilidade de direcionar o grau de
renetrac8o da subst@ncia ativa na pele (LIPPOLD, 1976, 1884;

HORSCH, 1984).
De acordo com SCHOEFFLING-KRAUSE (1987) e LIPPOLD

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

Atoxicidade;

Toler&ncia fisiolé6gica;

Penetrabilidade ou ac8o superficial;

Boa espalhabilidade;
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- Cumprir as exigéncias microbioldgicas;

~ Estabilidade fisica, quimica e microbiolégica;

- Possuir nimero reduzido de componentes;

- N8o influir negativamente na liberac&o da substéncia
ativa.

As pomadas caracterizam-se por apresentar plasticidade,
ou seja, deformac&8o irreversivel, espalhabilidade, 1limite de
fluidez e viscosidade de equilibrio. (SCHULTE, 1863; REINER,
1969; GSTIRNER, 1973; STRICKER, 1987; ZOPF, BLAUG, 1990).

Estas propriedades est8o geralmente associadas a
tixotropia, a qual designa o processo reversivel da diminuicéo
isotérmica da viscosidade de uma substédncia em func8o da forca
exercida e do tempo de cisalhamento e se baseia no desmonte da
estrutura tridimensional (reodestruicd@o) (REINER, 1969; VOIGT,
BORNSCHEIN, 1982; STRICKER, 1987).

A avaliacdo do comportamento reolégico & feita através
da curva de histerese. Para tanto, a amostra é submetida
inicialmente a velocidadee crescentes de cisalhamento e
posteriormente a velocidades decrescentes através da utilizacdo
de viscosimetro rotacional. Devido & reodestruicdo, o reograma
apresenta viscosidades menores na curva descendente. A Area
circunscrita pelos dois bracos da curva representa o grau de
tixotropia (Figura 1) (REINER, 1969; VOIGT, BORNSCHEIN, 1982;
STRICKER, 18987).

Em contraposic8o & tixotropia, pode ocorrer a reopexia

a qual se caracteriza pelo aumento isotérmico reversivel da vis-



cosidade de uma substancia em func8o da forca e do tempo de cisa-
lhamento (Figura 2) (REINER, 1869; VOIGT, BORNSCHEIN, 1982; STRI-

CKER, 1987).
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FIGURA 1 - Comportamento reolégico de corpos tixotrépicos.

(1) tens8o, (2) repouso.
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FIGURA 2 - Comportamento reoldgico de corpos reopéxicos.

(1) tens8o, (2) repouso.

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

uma substéncias tixotrépica se caracteriza por apresentar:
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- Viscosidade aparente, ou seja, viscosidade dependente
da tens&o de cisalhamento, do gradiente de cisalhamento, do tempo
de cisalhamento e da temperatura.

,—IViscosidade de equilibrio que caracteriza uma desor-
ganizac8o méxima da estrutura do gel em determinado gradiente de
cisalhamento e apd6és determinado tempo de cisalhamento. N&o €& uma
constante da substéncia e sim, uma grandeza caracteristica para
cada gradiente de cisalhamento.

- Tempo de regenerac8io, ou seja, tempo necess&rio para
que haja regenerac8o da estrutura inicial.

E relevante salientar a importéncia da avaliac8o das
propriedades reolégicas de formas farmacéuticas plésticas em
todas as etapas do ciclo de processamento, pois as mesmas servem
como auxilio no prognéstico does efeitos da formulaclio e do
processamento nas caracteristicas do produto e na avaliacBo de
sua qualidade e estabilidade (BOYLAN, 1969; BARRY, GRACE, 1870;
DAVIS, 1974, 1984; EROS, 1977; KREUTER, 1879).

Os diversos métodos utilizados para avaliar a
tixotropia foram discutidos e est@o relacionados na revis8o
efetuada por MEWIS (1879).

A determinac8o das caracteristicas reolégicas de formu-
lacB3ee plasticas através 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, 1988;
PLAIZIER-VERCAMMEN et al., 1989).

Para determinadas formulactes, = avaliac8o das
qualidades reolédgicas por cisalhamento continuo, em viscosimetros
rotacionais, é limitada sendo preconizado o uso de viscosimetro
de passo helicoidal (FUELLER, MUENZEL, 1960), bem como métodos
dinémicos (DAVIS, 1969, 1971, 1984; BARRY, GRACE, 1970, 1971;
KAIHO et al., 1983; RADEBAUGH, SIMONELLI, 1983a, 1983b; KULICHE,
1986; STRICKER, 1987),08 quais evitam os fendbmenos de deslizamen-
to (efeito Weissenberg) que podem ocorrer nos viscosimetros rota-
cionais tipo cone - placa e cilindros concéntricos.

.ALMEIDA CUNHA e FILQUEIRAS (1977) propuseram uma técni-
ca simples para avaliac8o reoldégica de produtos emulsionados.

EROS e UGRI-HUNYADUARI (1979) verificaram a influéncia
da tecnologia de produc@o sobre os parametros reolégicos de
pomadas.

E amplamente relatado na literatura que os adjuvantes
utilizados numa formulac8o pléstica podem afetar significativa-
mente as caracteristicas reolégicas (FUELLER, MUNZEL, 1960;
SCHULTE, KASSEM, 1963; CHEMTOB, PUISIEUX, 1976; BOMBOR, HORSCH,
1977; EROS, 1977; ER0S, HUNYADVARI, 1977a, 1977b, 1979; MAYER
et al., 1978; ER(US et al., 1978a , 1978b; KAIHO et al., 1983;
KEDVESSY, 1984; PLAIZIER-VERCAMMEN, ASSELBERGHS, 1988; PLAIZIER-
VERCAMMEN, 1989; PLAIZIER-VERCAMMEN et al., 1989). A influéncia

da temperatura sobre estes par@metros foi igualmente verificada



(SCHULTE, KASSEM, 1963; CHEMTOB, PUISIEUX, 1976; BOMBOR, HORSCH,
1977; KREUTER, 1979).

O efeito da concentrac&o 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 também
avaliaram a influéncia de diferentes concentracdes de substéncia
ativa sobre a consisténcia destas formulac®es (EROS et al.,1978a,
1979b).

ER0S e HUNYADVARI (1977a, 1977b, 1979) demonstraram
correlac8o entre limite de fluidez, viscosidade aparente e¢ espa-
lhabilidade de formulacdes pléasticas.

DAVIS (1974) demonstrou relac&o mais ou menos linear
entre a velocidade de liberac8o de acido salicilico de plastiba-
ses e a reciproca da viscosidade aparente. Sob este mesmo enfoque
KAIHO et al. (1983) verificaram que a velocidade de liberac8o de
prednisolona de formulac8es plésticas do tipo O/A foi inversamen- -
te proporcional & viscosidade.

MAYER et al. (1978) utilizaram delineamento fatorial
para o estudo e avaliac8o do efeito da composic8o e da consistén-
cia de bases de pomadas sobre a liberacdo de substéancias ativas.

Quando uma formulac8o tépica é aplicada sobre a pele,
dois processos fisicos consecutivos devem ocorrer, os quais
determinam a atividade e efetividade terapéuticas: a liberac8o da
substéncia ativa da forma farmacéutica e a penetrac@o através da

barreira constituida pelo estrato cébrneo (OSTRENGA et al., 1987).



O grau e a velocidade de penetracdo de uma substéncia
ativa na pele dependeré& dos efeitos e interacBes que o8 trés
componentes, veiculo, pele e substéncia ativa exercem no processo
de 1liberac8o e penetrac&o (KATZ, POULSEN, 1972; LOTH et al.,
ZIEGENMAYER, 1984; WOHLRAB et al.,1974; SCHOEFFLING-KRAUSE, 1987).

Os fendmenos, as interacdes e os parémetros através dos
quais ocorrem a liberag8o e o transporte transepidérmico das
substéncias ativas até o local onde exercer&o sua atividade tera-
péutica, podem ser divididos em quatro fases e abrangem um siste-

ma de difusdo heterogéneo e muito complexo (LOTH et al., 1879):

I. Liberac&oc da substéncla ativa:

- Transporte da substédncia ativa até a interface forma
farmacéutica/pele, através de dissoluclio e difus8o, na
dependéncia dos seguintes fatores:

Ligados & substéncia ativa
- concentrac8io nas fases s86lida e liguida da pomada;
- solubilidade no veiculo;
- coeficiente de particé8o;
- gradiente de atividade;
- distribuicdo granulométrica na fase semi-sélida;
- forma e dimensdo molecular.
Ligados & base de pomada
- viscosidade do meio de difusdo.

- Modificac8o da pomada na pele:

- perda de &gua, invers@o ou qQquebra da emulsdo.



II. Passagem da subst@ncia ativa da pomada para a pele na
dependéncia dos seguintes fatores:
- Umectabilidade da pomads;
- Eepalhabilidade da pomada;
- Resisténcia do estrato cérneo & penetracdo;

~ Coeficiente de partic&8o da substéncia ativa na interface

estrato cébrneo/veiculo.

III. Difus3o nas camadas da pele na dependéncia dos seguintes
fatores:

- Estrutura e condi¢c8es das camadas da pele;

- Concentrac8io da substlncia ativa no estrato cérneo na
dependéncia de coeficiente de difus&8o baixo da substén-
cia ativa, do coeficiente de particdo da substéncia ativa
nas camadas lipo e hidrofilicas, da ligac&o da substéncia
ativa com as proteinas do estrato cérneo, da dissoluclio e
concentrac8io da substlncia ativa nos lipidios da pele,

- Influéncia da pomada e de seus componentes nae alteracdes
das condi¢des da pele como: hidratacd@o, oclusdo, queratd-

lise, emoliéncia, alteracdo da solubilidade da substéncia

ativa na pele.

IV. Biotransformac8o das substénciass ativas na pele.

Juntamente com &a penetrac@o transepidérmica, ocorre
penetrac8io transfolicular e transglandular, as quais, afora seu
rapel na fase inicial da penetrac8o, possuem pouco significado

(LOTH et al., 1979; SCHALLA, SHAEFER, 1982; HADGRAF, 1983;



LIPPOLD, 1982, 1984; SCHOEFFLING-KRAUSE, 1887).

A intensidade do efeito terapéutico ocasionado por
formulacdes tépicas dependeré do fluxo de difusso da substlncia
ativa na pele e da influéncia do veiculo nas alteracles das
condicdes da pele (LOTH et al., 18789).

As moléculas relativamente pequenas podem difundir-se
através de estrato cérneo, com coeficiente de difus#o na ordem de
1077 cm? . 871 , até as camadas profundas da pele onde poderfo
exercer sua ag8o terapéutica, serem biotransformadas ou absorvi-
das (HADGRAFT, 18983).

Para o desenvolvimento e a otimizac8o de uma
formulac8o farmacéutica pléastica véarios fatores dever&o ser

considerados (LOTH et a8l., 1879):

I. Capacidade de penetrac8o e absorc8o percuténea da
substéncia ativa: esta exigéncia dependerd das propriedades
fisico-quimicas da mesma, especialmente do coeficiente de

partic8o entre fase hidro e lipofilicsa.

II. Liberacdo da substéncia ativa da pomada e posterior
penetracdo na pele: uma aclio farmacéutica intensa poder& ser
obtida através da formacdo de um alto gradiente de concentracéo
da substéncia ativa no extrato cérneo. O pré-requisito para tanto
é uma répida liberac8o e um processo de partic8o favorével na
interface pomada/pele, de maneira que a substéncia ativa, trans-

portada em altas concentra¢des até a mesma, possa penetrar o

estrato cérneo.



III. Favorecimento da liberac8o através da umectabili-

dade da pele e de adequada espalhabilidade da pomada.

IV. Favorecimento da penetraclio através do aumento do
coeficiente de difusd@o e da solubilidade da substé&ncia ativa no
estrato corneo ocasionado por adjuvantes ou substénciss ativas
contidas no velculo, os quais podem propiciar efeitoe como

queratbliese, emoliéncia, hidratac8o, oclus8o ou esfoliac8o.

A determinac8o da liodisponibilidade de formulacdes
tépicas poesui significado especial na fase de deesenvolvimento e
otimizac8o de formulacBes, bem como na determinacdo da estabili-
dade e qualidade do produto final (LOTH, HOLLA-BENNINGER, 1978;
LOTH et al.,1979). Em relaclo aos métodos "in vivo", possui como
vantagens a reprodutibilidade, a f&cil metodologia € a rapidez na
obtencdo doe resultados facilitando sobremaneira a avaliac8o dos
parémetros fisicos-quimicos que envolvem a liberacdo e a penetra-
¢8o das substéncias ativas na pele (LOTH, HOLLA-BENNINGER, 1978;
LOTH et al., 1879: HADGRAFT, 1983).

Como requisitos béeicos dos métodos "in vitro” figuram a
padronizacdo, a reprodutibilidade, a validac8o e o reconhecimento
internacional (RICHTER et al., 1975; NEUBERT, WOHLRAB, 1890).
Embora nesta tltima década intensos esforcos tenham sido dire-
cionados para o desenvolvimento de aparelhos de cedéncia, parti-
cularmente para as formulacleg tbépicas, estes requisitos n8o
foram totalmente preenchidos (RICHTER et al., 1875; LOTH et al.,

1979; NEUBERT, WOHLRAB, 1990).



Diversos modelos de 1liberacd3o "in vitro” tém sido
Propostos, o8 quais podem ser agrupados em classes gquanto ao
principio de funcionamento (BAUER et al., 1986; STRICKER, 1987;
NEUBERT, WOHLRAB, 1990):

- Monocompartimentais abertos ou fechados;

- Multicompartimentais com a utilizac&o de membranas

artificiais (hidro ou lipofilicas) ou biolé6gicas.

Os modelos de liberacd@o monocompartimentais caracteri-
zam-se pelo contato direto entre a pomada e a fase aceptora. Esta
fase pode ser constituida por uma dispers&o (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 deverad apresentar alta viscosidade, ser insolu-
vel na fase aceptora e o sistema deveré ser provido com mecanismo
interno de agitac8o (LIPPOLD, 1982). Exemplo bésico &€ o sistema
proposto por POULSEN et al., (1968). Estes pesquisadores foram os
,primeiros a utilizar fase aceptora ndo aquosa. Propuseram um
modelo que consiste numa placa de Petri, recoberta internamente
por uma camada de pomada, a qual é colocada em um copo de béqguer
contendo, como fase aceptora, miristato de isopropila.

Nos modelos multicompartimentais a pomada (fase
doadora) é separada do meio de cedéncia (fase aceptora) por mem-
branas artificiais (hidro ou lipofilicas) ou biolégicas. O empre-
go destas membranas deveré assegurar separac8o fisica adequada

entre as fases, de modo a ndoc influenciar a velocidade de libera-



c80 das substancias ativas (HADGRAFT, 1983; NEUBERT, WOHLRABR,
1990). O uso de membranas biolégicas, humana ou animal, foi so-
mente generalizado noes Ultimos dez anos. Deve-se considerar que &
pele é uma membrana viva, dinf@mica e, como tal, os par8metroe de
liberac8o e absorc8o s8o susceptiveis as variacdes biolégicas
advindas de sua procedéncia (regi8o do corpo da qual foi retira-
da) e condicdes (pele s8 ou danificada) (IDSON, 1875; LIPPOLD,
1982, 1984; LOTH, HAILER, 1983). As membranas animais mais utili-
zadas provém de ratos, camundongos, porcos da india, coelhos,
porcos e macacos (BRANDAU, LIPPOLD, 1982; JIMBO et al., 1983;
TOJO et al., 1987; RITSCHEL, AGRAWALA, 1988; FRIEND et al., 1889;
NEUBERT, WOHLRAB, 1980). As membranas artificiais de emprego mais
difundido 880 as de celofane (KOIZUMI, HIGUCHI, 1968; MAYER,
KEDVESSY, 1969; BILLUPS, PATEL, 1879; BUTLER, McCARTHY, 1980;
LASHMER, HADGRAFT, 1986; PROVOST et al., 1888), celulose e eseus
derivadoc (SPANG-BRUNNER, SPEISER, 1876; 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-
siloxanoc (Silastic) (TIEMESSEN et al., 1988), polidimetilsiloxano
(PDMS) (LIPPOLD, KURKA, 1983; LIPPOLD, REIMANN, 1989) e polite-
trafluoretileno (PTFE) (LIPPOLD, KURKA, 1983; LIPPOLD, REIMANN
1989).

N&8o somente o tipo de membrana diferencia os modelos

multicompartimentais propostos na literatura. 0Os principios de



construcdo e funcionamento s#8o os mais variados. Observa-se que
foram adequados a determinadas substéncias n#o sendo de emprego
geral.

Também a estabilidade é requisito essencial para
qQualquer produto farmacéutico. Este requisito depende de véarios
fatores inerentes A& substéncia farmacologicamente ativa, aos
excipientes, & forma farmacéutica e, finalmente, & embalagem (DA-
VIS, 1984; RENG, 1984).

De acordo com DAVIS (1987) a instabilidade em qualquer
sistema farmacéutico pode ser atribuida a alteracles quimica,
fisica e microbiolégica. Estas alteracdes tém sido objeto de
diversos estudos (CARSTENSEN, 1984; RENE, 1984; MUELLER-GOYMANN,
1987; GNEUSS, 1989; LINTNER, 19890).

As formas farmacéuticas semi-s6lidas podem sofrer inu-
meras alteracdes fisico-quimicae. Entre os parémetros relevantes
de avaliac8o, destacam-se a liberac8io da substéncia ativa e as
propriedades reolbégicas, visto que nestas formulacdes pequenos
tempos de armazenamento e pequenas alteracdes na temperatura
podem ocasionar modificac¢des aprecidveis no comportamento reol6-
gico (DAVIS, 1984; RENG, 1984).

Os testes de aceleracdo s8oc comumentemente utilizados
para avaliac8o da estabilidade e servem como prognéstico da vida
util do medicamento. Devem ser criteriosamente avaliados e
selecionados, pois podem introduzir condicdes que n&o ocorrem em
condi¢Bes normais de armazenamento. Alguns destes métodos que tém

sido propostos pars as formas farmacéuticas plasticas incluem



armazenamento em temperaturas selecionadas, centrifugac8io e agi-

tac8o (DAVIS, 1984; RENG, 1984).

Os aspectos citasdos caracterizam a multiplicidade de
conhecimentos exigidos para o desenvolvimento de um fitoterépico
e a necesslidade, em trabalho isolado de investigac8io, de limitar

a profundidade de anélise de alguns tépicos.



2. PARTE EXPERIMENTAL

2.1. MATERIAIS

2.1.1. MATERIAS-PRIMAS

A matéria-prima vegetal, constituida das sumidades
floridas da Achyrocline satureioides, fol coletada na época de
sua florac#o, em marco de 1888, no municipio de Guaporé (RS). Sua
identificac8o fol feita pela Prof. Lilian Auler Mentz, do depar-
tamento de Bot&nica do Instituto de Biociéncias da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul.

As sumidades floridas foram separadas manualmente das
demais partes aéreas, rmazenadas em temperatura ambiente
(30 + 2°C) e umidade relativa do ar entre 65 - 72 %, durante sete
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 determinac8io do teor de 6leo volatil foram

utilizadase as flores sem reduc8o prévia.

Foram empregados ainda os seguintes adjuvantes:
Acido esteérico perolado "A'" DELAWARE
Acido sdrbico DELAWARE



Alcool estearilico DELAWARE

Etanol comercial 96°GL PEREIRA

Lanolina s6lida DELAWARE

Monoestearato de glicerila (LIPAL GMS) AQUATEC
Lauril sulfato de sédio (DREWPON 100) DREW PRODUTOS
QUIMICOS

Polissorbato 80 DELAWARE

Propilenoglicol DELAWARE

Trietanolamina DELAWARE

Vaselina liquida DELAWARE

Vaselina s6lida DELAWARE

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

CULTURA

Todos o8 reagentes utilizados possuiam grau de pureza

pré—-anélise.

SOLUGCOES

Acido acético 40% (V/V)

Aclido acético 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 bario SR

Cromato de potéssio SR

Fenolftaleina 1X¥ em etanol (m/V)
Hidréxido de aménio 6 M

Hidréxido de potéssio 0,5 N em etanol
Hidréxido de sédio 0,1 N

Hidréxido de s6dio SR

Iodeto de potassio SR

Iodobrometo SR

Nitrato de prata O,1 N

Tamp&o cloreto de sédio-peptona pH 7,0 (FARMACOPEIA,
1988)

Tamp8o pH 4,00 MERCK

Tamp8o pH 7,00 MERCK

Tiossulfato de sédio 0,1 N

SUBSTANCIAS - REFERENCIA

Acido cafeico*
Luteolina*
3—0—metilquercetina*

Quercetina (MERCK, art. 7546 - lote 4148878)

¥ Cedidas prelo prof. Dr. E.P. SCHENKEL, Laboratério de Fitoquimi-
ca, Curso de Pdos-graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas, Univer-
sidade Federal do Rio Grande do Sul. Porto Alegre. RS.
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MEIOS DE CULTURA

Agar de caseina-soja (FARMACOPEIA, 1988)
Agar Sabouraud-dextrose (FARMACOPEIA, 1988)
‘Caldo de caseina-soja (FARMACOPEIA, 1988)
Caldo lactose (FARMACOPEIA, 1988)

2.1.3. Aparelhos e Equipamentos

Agitador mecé@nico FISATOM mod. 752 A

Aparelho Clevenger modificado (VAN 0S, 1965)
Aparelho de destilacdo para determinacdo do teor
alco6lico (FARMACOPEIA, 1988)

Aparelho vibratério de tamisacB80 RETSCH com tamizes
segundo a DIN 4188

Aparelho para refluxo (FARMACOPEIA, 1988)

Arebmetro DIN 12791 série M 100 473768 e 473870
Autoclave WEBECO

Balancas analiticas SARTORIUS mod. 2402 e 2253

Banho de &gua termostatizado HAAKE mod. FJ

Banhos de &agua KOTTERMANN mod. 3024

Bomba de véacuo FANEM mod. CAL com vacudmetro de
0-760 mm Hg (0-101 kPa)

Bombae peristélticas multiuso DESAGA STA 131800
Calculadora PC-1211 SHARP

Cémara de fluxo laminar horizontal VECO

Centrifuga JANESTZKI mod. T32 A



Conjunto DESAGA para cromatografia em camada delgada
Contador de colénias BIOMATIC mod. 20001

Cuba de vidro para cromatografia (dimensdes internas:
22 x 10 cm) com tampa de vidro

Espectrofotdmetro UV/VIS VARIAN mod. 634 com regis-
trador linear

Estufa a vdcuo HERAEUS mod. RVT 360

Estufas termostatizadas BIOMATIC

Evaporador rotatério BUCHI RV 2

Lémpada universal de quartzo FLUOTEST 254 e 360 nm
Microecépio de ponto de fus8o tipo Kofler
Microscépio estereoscédpico

Moinho de martelos dotado de peneira com abertura de
malha de 7 mm GANASINI

Forno de mufla ELEKTRO

Penetrémetro de cone HERZOG

Potenciémetro DMPH-2 DIGIMED

Prensa hidréulica manual HAFICO

Viscosimetro rotativo, dotado de cilindros concéntri-
cos e cone-placa, ROTOVISKO-HAAKE

Termostato circular HAAKE mod. E1l1
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2.2. METODOLOGIA

2.2.1. CARACTERIZAGCAO DA MATERIA-PRIMA VEGETAL

2.2.1.1. Caracterizac8io Boté&nica

O vegetal foi examinado macroscopicamente e através de
microscépio estereoscd4pico, s8ob 1luminacB8o artificial, sendo

verificadas as seguintes estruturas:

Caule

presenca ou auséncia de alas
forma: cilindrico ou estriado
presenca ou auséncia de indumento

caracteristicas do indumento

Folhas

peciolo

forma do limbo

presenca ou auséncia de indumento

caracteristicas do indumento

Capitulos
dimensdes

inflorescéncias de segunda ordem

Bréacteas
cor

consisténcia
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forma
apice

nomero de séries

Flores
sexo
forma da corola

numero

Papus

presenca ou auséncia
cor

numero de séries

comprimento

Aquénio
cor

presenca ou auséncia de indumento

forma

2.2.1.2. Analise Cromatogré&fica (SONAGLIO, 1987)

Tanto para cromatografia em papel (CP) quanto para
cromatografia em camada delgada (CCD) foram empregadas como subs-
téancias-referéncia a quercetina (Q), a 3-O-metilquercetina (MQ),

a luteolina (LU) e o &cido cafeico (AC).



2.2.1.2.1. Preparac8o da Amostra

Foram aquecidos, sob refluxo em banho de &gua, duran-
te 1 hora, 10,0 g da droga em 200 ml de &gua. O extrato foi fil-
trado e o0 marco prensado e lavado com &gua fervente. Apb6s, foram
realizadas duas extra¢cOes do filtrado com 50 ml e mais quatro
extracdes com 25 ml de acetato de etila R. O extrato acetato de
etila foi 1lavado, duas vezes, com por¢les de 50 ml de 4gua e
filtrado através de papel de filtro contendo pequena quantidade
de sulfato de s6dio anidro. O papel de filtro e o sulfato de
s6dio foram lavados com acetato de etila. Os filtrados foram
reunidos e evaporados & secura em evaporador rotatédrio. Ap6e 24
horas em dessecador com gel de silica, foi procedida a pesagem,

obtendo-se um residuo de 53,3 mg, o qual fol retomado com 25 ml

de metanol.

2.2.1.2.2. Cromatografia em Papel (CP)

Foram utilizadas, como suporte, tiras de pspel de fil-
tro comum (81,21 g/mz) com dimensdes de 18 x 25 cm e como eluen-

te acido acético 40%¥ (V/V).

Procedeu-se o desenvolvimento ascendente dos cromato-
gramas, em cmara saturada, até altura de aproximadamente 16 cm.
Ap6s secagem do suporte & temperatura ambiente, sob ventilacg8o,

as subst8nclas foram detectadas a 1luz ultravioleta (360 nm).
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2.2.1.2.3. Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

As cromatoplacas foram preparadas em laboratério,
sobre placas de vidro (20 x 20 cm), empregando-se como fase esta-
cionéria celulose microcristalina na espessura de 0,25 mm e como
fase mével, mistura em proporcdes volumétricas de cloroférmio:
&cido acético glacial: &gua (50 : 40 : 5).

Para o desenvolvimento e visualizac8o does cromatogra-
mas fol utilizado o mesmo procedimento descrito para cromatogra-

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

2.2.1.3. Determinac8o da Perda por DessecacBo (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 foil
colocado em estufa a 105°C durante 2 horas, resfriado em desseca-
dorsado. Ap6és, fol recolocado em estufa por mais 30 minutos,

repetindo-se o procedimento até peso constante.
Os resultados foram expressos em percentagem ponderal

sobre a quantidade da droga, através da média de trée determina-

coes.

2.2.1.4. DeterminacBo do Teor de Extrativos (BUNDESVEREINIGUNG,

1986a)
Cerca de 1,0 g da droga (0,800 - 0,630 mm) exatamente

pesado, foli aquecido & fervura com 100,0 g de &4gua durante 10
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minutos. Apés resfriamento, reconstituiu-se o peso inicial com
acréscimo de 6&gua e procedeu-se a filtrac8o0 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, s8sob movimentagc&o constante,
sobre banho de &gua fervente. Apbs evaporac8io completa, o pesa-
filtro foi colocado em estufa a 105°C durante 2 horae, resfriado
em dessecador e pesado.

O teor de extrativos (TE) foi calculado em percentual

ponderal pela média de trés determinacdes segundo a equac8o (1):

g x 500
TE = —m———— (1)
P
onde:
€ = massa do residuo seco (g);
p = massa da droga (g).

2.2.1.5. Detereinac8o do Teor de Oleo Voléatil

Realizada conforme método I de dosagem de 6leos essen-
ciaie nas drogas vegetals, por arraste de vapor d"&4gua, especi-
ficado na Farmacopéia Brasileira (FARMACOPEIA,1977), em aparelho
Clevenger modificado (VAN OS, 1965).

Foram pesados 50,0 g de flores integras ae quais foram
colocadas em baldo de fundo redondo com 500 ml de agua
procedendo-se a destilac8io durante 5 horas (AKISUE, 1971).

Para o célculo dos resultados foi considerado o vo-

lume percentual de 6leo volatil presente na droga antes e apés
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dessecacédo.

2.2.1.6. Quantificacdo de Flavon6ides Totais (BUNDESVEREINIGUNG,

1986b).

Fol pesado exatamente cerca de 0,400 g da droga (0,630-
0,800 mm) e transferido para bal8o de fundo redondo de 100 ml
acrescentando-se 1 ml de hexametilenotetramina 0,5% (m/V), 20 ml
de acetona R e 2 ml de &cido cloridrico R. A mistura fol aquecida
em banho de &gua, sob refluxo, durante 30 minutos e filtrada para
bal&io volumétrico de 100 ml através de pequena quantidade de
algod8io. O residuo da droga e o algod&o foram lavados com duas
por¢des de 20 ml de acetona, aquecendo-se & fervura, sob refluxo,
durante 10 minutos. Apés resfriamento & temperatura ambiente as
solucdes foram filtradas, através de algod&o, para o bal&o volu-
métrico, completando-se o volume com acetona. Em funil de separa-
c8o, 20,0 ml da solucBo foram tratados com 20 ml de &gua e extra-
idos com 15 ml de acetato de etila R. Este procedimento foli repe-
tido, por trés vezes, com porcdes de 10 ml de acetato de etila.
As fases acetato de etila, apbés serem reunidas e lavadas em funil
de separac8o com duas porcdes de 50 ml de Agua, foram transferi-
para baldo volumétrico de 50 ml, completando-se o volume com ace-
tato de etila (soluc8&o-m8e; (SM)).

A 10,0 ml de SM foi adicionado 1,0 ml de cloreto de
aluminio SR, diluindo-se a 25,0 ml com soluc8o metandlica de
&clido acético SR (solucBo-amostra; (SA)). Concomitantemente, 10,0

ml da SM foram diluidos a 25,0 ml com s8oluc8o metanb6lica de
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dcido acético SR (solucl8o-comparativa; (SC)). Ap6s 30 minutos,
foli medida a absorv@ncia da SA a 425 nm, em cubeta com 1,00 cm de
espessura, contra SC.

0O resultado, expresso em percentual ponderal de
flavon6éides totais, calculado como quercetina (Cyg Hyig O7),
pela média de trés determinacdes, fol baseado na extinc8o espe-
cifica da mesma, El% = 500, segundo & equacl8o (2):

lcm

A . 62500
CFT = (2)
500 . m . (100 - t)

onde:

CFT concentrac8o de flavonéides totais calculados

1}

como qQuercetina (¥ ; m/m);
A = absorvéncia medida na amostra;
m = massa da droga (g);

t = perda por dessecac8o (¥:; m/m).
2.2.2. PREPARAGRO DOS PRODUTOS INTERMEDIARIOS

2.2.2.1. Extrato Hidroalco6lico (SONAGLIO, 1987)

Primeiramente foil efetuada a caracterizac&o do etanol
comercial 96°GL segundo métodos prescritos pela Farmacopéia ame-
ricana, 218%eq. (THE UNITED,1885). Apé6s, fol procedida a prepara-
c8o de etanol 80% (V/V) a partir do etanol comercial 96°GL, dilu-

indo-se a quantidade necesséria do &4lcool de partida com &gua.
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2.2.2.1.1. Preparacdo (Figurs 3)

Para a preparac8o do extrato hidroalcoélico foram rea-
lizadas sete séries de dois macerados, cada um originado de 150,0
g da droga'vegetal e 2000 ml de etanol 80% (V/V). O tempo de
macerac8o fol de oito dias ao abrigo da luz, com agitag8o oca-
sional. Apb6s este tempo, os macerados de cada série foram filtra-
dos através de papel de filtro e os marcos prensados individual-
mente em prensa hidréulica manual. As micelas provenientes das
macerac¢des concomitantes foram reunidas (extrato parcial; (Ep)) e

filtradas reservando-se aligquotas de 150 ml (A1 - A7).
2.2.2.1.2. Caracterizacéo

2.2.2.1.2.1. Anélise cromatogréfica

Aliquotas de 100 pl de cada extrato hidroalcoélico
parcial (Ep) foram submetidas a cromatografia em papel conforme
metodologia descrita em 2.2.1.2.2. (p.45) empregando-se como

substéncias-referéncia a quercetina, a 3-0O-metilquercetina, a

luteolina e o &cido cafeico.

2.2.2.1.2.2. Determinac@8o da densidade

Foi determinada com auxilio de arebmetro a 25°C.
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2.2.2.1.2.3. Determinacdo do pH

Fol realizada em potencidmetro calibrado com 8solucdes

tampdo pH 4,0 e 7,0.
2.2.2.1.2.4. Quantificac8o de quercetina

Para obtenc8o das curvas-padréo pelo método direto (UV
direto) e cromatografia em papel associada & espectrofotometria
no ultravioleta (CP/UV) foram preparadas solucdes metanblicas de
quercetina nas concentracdes de 0,20; 0,40; 0,60; 0,80; 1,00
e 1,20 mg/ml.

Na determinac@o quantitativa por cromatografia em pa-
pel/espectrofotometria no ultravioleta (Método CP/UV) foram apli-
cados 100,0 ;1 das solucdes—padr8o e amostra na forma de linha de
5 cm de comprimento, sobre suporte de papel, com auxilio de mi-
crosseringa de 100 yl de capacidade. Apés o desenvolvimento dos
cromatogramas com &cido acético 40 X , as zonas correspondentes
4 quercetina (padr8o e amostras) foram recortadas picotadas,
colocadas em baldo de fundo redondo e tratadas com 5 ml de meta-
nol, sob refluxo em banho de agua,durante 15 minutos. Apbés res-
friamento, as solucdes foram transferidas para bal8o volumétrico
de 10 ml completando-se o volume com o© mesmo esolvente. As

leiturae das absorvénclias foram efetuadas em espectrofotbdmetro

a 255 nm.
Paralelamente, 100,0 ul das soluc¢Bes-padr8o foram dilu-

idas a 10,0 ml com metanol, determinando-sge as absorvéncias no

mesmo comprimento de onda.
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A concentrac8o de quercetina corresponde a média de
trés determinacdes e fol calculada a partir da equac8o da reta

determinada pela curva padr8o corrigida, atravée da equac8o (3):

(A . fc) - a

cQR = . fd4 . 0,001 (3)
b
onde:
CQ = concentrac8Bo de quercetina na amostra (mg/ml);
A = absorvlncia medida;
fc = fator de correc@o (0,8134);
a = intersecc8o com o eixo y;
b = inclinac8o da reta;

fd = fator de diluicd@o (100).

2.2.2.1.2.5. Validacd8o do método CP/UV

A avaliac8o do tempo necessério para extrac8o de quer-
cetina dos cromatogramas foi feita submetendo-se aliquotas de
100,0 ul de solucdo padr8o de quercetina a 1,20 mg/ml ao método
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 extrac#o
de quercetina, sob refluxo em banho de Agua.

Para a avaliac8o da absor¢8o do papel foram recortados
16; 36; 64; e 100 cmz, respectivamente 0,1299; 0,2923; 0,5198 e
0,8120 g de papel filtro (81,21 g/mz), submetido &s condicdes
cromatograficas descritas no item 2.2.1.2.2.(p.45). Cada &rea de

rapel fol picotada, colocada em bal8o de fundo redondo e tratada
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com 5 ml de metanol, sob refluxo em banho de &gua, durante 15 mi-
nutos. Apés resfriamento, a soluc8o fol transferida para baldo
volumétrico de 10 ml completando-se o volume com O mesmo solvente
e efetuando-se a leitura da absorvéncia a 255 nm.

Os resultados correspondem a média de quatro determina-
c%es e para a validacBo doe mesmos foram analisados estatistica-
mente os valores das absorvBncias obtidas.

O céalculo do fator de correcd&o foi baseado nos valores
de absorc#@o obtidos nas curvas-padr@o de quercetina pelo método
direto e cromatografia em papel associada & espectrofotometria
no ultravioleta ( CP/UV ), conforme metodologia descrita em
2.2.2.1.2.4.(p.52) e nos valores de absorc8o da fase estacionéria
utilizada nestas cromatografias em papel.Para esta determinac8o o
papel de filtro foi submetido as mesmas condi¢8es cromatogréficas -
empregadas para a obtenc8io da curva padr8o pelo método CP/UV.
Ap6s, foram recortadas Areas correspondentes aquelas obtidas para
as solucdes-padr@o, cada qual sendo tratada conforme descrito na
avaliac&@o da absorcdo do papel e determinando-se as absorvéncias
em 255 nm. Os resultados correspondem a média de trés determina-

¢des. Para o calculo do fator de correc8o foi utilizada & equac8o

(4):

z (A - )
Fo = Cp/UV B (4)

onde:



ACP/UV = absorvBncia de quercetina pelo método CP/UV;
AB = absorvéncia do papel de filtro ;
AUV = absorvéncia de quercetina diretamente por ultra-

violeta.
2.2.2.2. Extrato Parcial Amostra

2.2.2.2.1. Preparac8io (Figura 3)

Aes sete aliquotas de 150 ml oriundas dos diversos ex-

tratos parciais foram reunidas formando o extrato parcial amostra

(EpA).

2.2.2.2.2. Caracterizac8o

2.2.2.2.2.1. Anélise cromatogréfica

De acordo com a metodologia descrita no item 2.2.2.1.2.1.

(p.50).
2.2.2.2.2.2. Determinac8o da densidade

De acordo com a metodologia descrita no item 2.2.2.1.2.2.

(p.50).

2.2.2.2.2.3. Determinaclio do pH

De acordo com a metodologia descrita no item 2.2.2.1.2.3.

(p.52).



2.2.2.2.2.4. Determinac8o do teor alcodlico (FARMACOPEIA, 1988)

Foi realizada de acordo com o método II da destilac8o
sendo o teor alcoblico determinado pela densidade do destilado a
25°C com auxilio de picnémetro e de tabela alcoométrica.

O resultado fol fornecido em percentual volumétrico a

15,56°C.

2.2.2.2.2.5. Determinac8o do residuo seco (HARTKE, MUTSCHLER,

1987)

Foram pesados exatamente cerca de 20,0 g de extrato
hidroalco6lico em pesa-filtro (d.i. 27 mm x 55 mm) previamente
tarado e evaporados, sob movimentac8o constante, sobre banho de
adgua fervente. Apés evaporac8o completa, o pesa-filtro foi colo-

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

e pesado.

O resultado foi calculado em relac8io a 100,0 g do ex-

trato, pela média de trés determinacdes.

2.2.2.2.2.6. Quantificac8o de quercetina

De acordo com a metodologia descrita no item 2.2.2.1.2.4.

(p.52).
2.2.2.2.2.7. Quantificacd8o de flavon6ides totais

Cerca de 4 g do extrato parcial amostra exatamente

pesados, foram transferidos para bal8io 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 &cido cloridrico R. A mistura foi agquecida em
banho de &gua, sob refluxo, durante 30 minutos. Apbés resfriamento
a temperatura ambiente, a solucdo fol transferida para bal8o
volumétrico de 100 ml, completando-se o volume com acetona. Em
funil de separac8o, 20,0 ml da esoluc8o foram tratados com 20 ml
de &gua e extraidos com 15 ml de acetato de etila R. Este proce-
dimento foi repetido , por trés vezes, com porcdes de 10 ml de
acetato de etila. As fases acetato de etila, apés serem reunidas
e lavadas em funil de separac8o com duas porc¢des de 50 ml de Agus,
foram tranferidas para bal8o volumétrico de 50 ml, completando-se
o volume com acetato de etila (solucdo-mée; (SM)).

A 10,0 ml da SM foi adicionado 1,0 ml de cloreto de a-
luminio SR, diluindo-se a 25,0 ml com soluc&o metanbélica de &cido
acético SR (solucdo-amostra; (SA)). Concomitantemente, 10,0 ml da
SM foram diluidos a 25,0 ml com soluc8o metanb6lica de &cido acé-
tico SR (soluc8o-comparativa; (SC)). Ap6ée 30 minutos, fol medida
a absorvéncia da SA a 425 nm, em cubeta de 1,00 cm de espessura,
contra SC.

O resultado, expresso em percentual ponderal de fla-

vonb6ides totais, calculado como quercetina (015H1007), rela mé-

dia de trés determinacdes, fol baseado na extinc80 especifica

1%

1em = 500, segundo a equac8Bo (5):

da mesma, E

A . 625
CFT = (5)




onde:

CEFT concentrac8o de flavon6ides totais calcula-
dos como quercetina (¥; m/m);
A = absorvéncia medida;

m = massa do extrato (g).

Como dado adicional foi avaliada a relac8o entre o
tempo de reac8o e a absorvéncila apbds exatamente 30, 45, 60, 75,

90 e 105 minutos.
2.2.2.3. Extrato Concentrado (EC)

2.2.2.3.1. Preparag8o (Figura 3)

Os extratos parciais de cada série foram concentrados
separadamente em evaporador rotatério sob banho de &agua a
temperatura méxima de 70°C. Os concentrados foram reunidos

resultando num produto com massa de aproximadamente 266 g.

2.2.2.3.2. Avaliac8o

2.2.2.3.2.1. Anadlise cromatogréfica

Exatamente cerca de 0,1 g do EC foi diluido a 10,0 ml
com etanol 80% (V/V). A soluclio resultante foi submetida & croma-
tografia em papel conforme metodologia descrita no item
2.2.1.2.2. (p.45) empregando-se como substénclas-referéncia a

quercetina, a 3-O-metilquercetina, a luteolina e o &cido cafeico.



2.2.2.3.2.2. Determinac8o do pH

0 extrato concentrado foi diluido a 10% (m/V) em A&agua
e em etanol 80 % (V/V) e as determinacdes do pH foram efetuadas

conforme descrito em 2.2.2.1.2.3.(p.52).

2.2.2.3.2.3. Determinac8o da perda por dessecac8o (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. Apés, fol resfriado
em dessecador e pesado.

O resultado foi calculado em relac8io a 100,0 g do ex-

trato, pela média de trés determinacdes.

2.2.2.3.2.4. Quantificac8o de quercetina

Exatamente cerca de 0,2 g@ do EC foil pesado em baldo
volumétrico de 25 ml e dissolvido em etanol 80% (V/V). Apés, o
volume foi completado com o mesmo solvente.

Aligquotas de 100,0 pyl da solucdo resultante foram sub-
metidas & quantificacdo de quercetina conforme metodologia des-
crita para o extrato hidroalcob6lico no item 2.2.2.1.2.4. (p.52)-
A concentracd8o de quercetina foi calculada a partir da equac8o

da reta determinada pela curva padr&8oc corrigida, através da

equaclo (6):
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(A . fc) - 8
cQ = . fd . 0,001 (6)

onde:

CQ = concentrac8o de quercetina na amostra (mg/g):;
A = absorvéncia medida;

fc = fator de correcdo (0,8134);

a = intersecc¢8o com o eixo y;

b = inclina¢do da reta;

Aa = aliquota da amostra (g);

fd = fator de diluic8o (2500).

2.2.2.3.2.5. Quantificac8o de flavon6ides totais

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

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

2.2.2.3.2.6. Avaliac8o microbiolé6égica (KOLLING, SCHAPOVAL, 1984;
FARMACOPEIA, 1988)

Os ensaloe foram realizados em cémara de fluxo laminar,
utilizando-se meios de cultura extemporéneos, esterilizados ime-
diatamente antes do uso. A vidraria foi esterilizada em estufa a
110°C, durante 2 horas e os diluentes e demais solucdes e aces-
sérios foram esterilizados em autoclave a 121°C, durante 15
minutos.

Na contagem de microrganismos vi&veis totaie, para a

preparac8o de tamp8o cloreto de s6dio-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
é4gua a 40°C, pela adic&0 de 90,0 ml de tampBo cloreto de s6dio-
preptona, pH 7,0. Para a preparac8o da amostra foram pesados,
assepticamente, 10,0 g de extrato concentrado em gral de porce-
lana, o8 quais foram tratados com 10,0 g de polissorbato 20
(BONONI, NEGRETTI, 1977). Apdée adicd8o de 20,0 ml de tamp8o clore-
to de sédio-peptona, pH 7,0, contendo neutralizante, a mistura
fol transferida para erlenmeyer de 250 ml e o volume fol comple-
tado a 100,0 ml com o mesmo diluente. Apb6s, fol procedida a homo-
geneizacdo em agitador magnético.

A partir da diluic8o na proporc8o 1:10 (m/V) descrita
no parégrafo anterior foram preparadas diluicdes, em proporcdes
volumétricas, de 1:100, 1:1000, 1:10000 utilizando-se tamp&o
cloreto de s6dio-peptona, pH 7,0. Apbés, foi realizado o plaquea-
mento das dilui¢des plipetando-se 1,0 ml das mesmas € adicionan-
do-se 20,0 ml do meio de cultura. Para o crescimento de fungos
foi wutilizado 4&gar Sabouraud-dextrose e de bactérias, &gar de
caseina-soja. Este ultimo fol previamente acidificado com é&cido
lético a 30% até pH 3,0, em banho de &gua a 40°C. Ae placas fo-
ram Iincubadas em estufa a 37°C, durante 5 dias, para &a detec-
cBo de bactérias e a 25°C, durante 7 dias, para deteccBo de
fungos. Paralelamente, nas mesmas condicdes citadas, foram incu-
badas placas contendo meio de cultura, meio de cultura e diluen-
te, meio de cultura e neutralizante, meio de cultura e polissor-

bato 20, como branco do ensalo. A contagem de microrganiesmos foi
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feita com auxilio de contador de coldnias. O célculo da média
aritmética de cada diluic8io foi efetuado a partir dos valores
obtidos das placas, calculando-se o numero de microrganismos por
grama, para cada diluicBo e multiplicando-se o ntmero de coldnias
da placa pela diluic8o utilizada. Os resultados foram expressos
como Unidadees Formadoras de Col&nias (UFC).

Na pesquisa e identificac8o de microrganismos patége-
nos, para a preparac8o 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 &gua a 40°C. pela
adicdo de 80,0 ml de caldo lactose. A amostra fol preparada de
maneira idéntica & descrita para a contagem de microrganiesmos
viéveis totais, utilizando-se porém, caldo lactose como diluente.
Apés, foi incubada em estufa a 37°C durante 48 horas. A seguir,
foram preparadas diluicdes 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 diluig¢8es 1:100 procedeu-se & pesquisa em
meios seletivos, de células viavels de Salmonella sp, Kscheri-
chla coll, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus, de

acordo com o preconizado pela Farmacopéia Brasileira 4ﬁed.(1988).

2.2.3. BASES DE POMADAS

Foram empregadas base contendo monoestearato de glice-
rila e a pomada hidrofilica da Farmacopéia Americana 218 edic8o

(THE UNITED, 1985) modificada, denominada neste trabalho de Dbase



hidrofilica.
2.2.3.1. Caracterizac8o das Matérias-primas

As matérias-primas empregadas foram submetidas a deter-

minacdee fisicaes e quimicas descritas nas Farmacopéias:

Acido esteérico
residuvo pela incinerac&o (THE UNITED, 1985)
gordura neutra ou parafina (THE UNITED, 1985)

indice de iodo (THE UNITED, 1885)

Acido s6rbico
faixa de fus8o (THE UNITED, 1885)
equivalente de neutralizac&o (THE UNITED, 1985)

Alcool estearilico

faixa de fus@o (THE UNITED, 1985)
indice de acidez (THE UNITED, 1985%5)
indice de iodo (THE UNITED, 1885)

Lanolina s6lida

faixa de fus8o (THE UNITED, 1985)
alcalinidade (THE UNITED, 1985)
acidez (THE UNITED, 1885)

indice de iodo (THE UNITED, 1985)

Monoestearato de glicerila
faixa de fus3o (THE UNITED, 1985)
indice de acidez (THE UNITED, 1985)
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indice de saponificac&c (THE UNITED, 1985)

Lauril sulfato de s6dio

reac8o A de identificacd@o do sbédio e B de identi-
ficac80 do ion sulfato (FARMACOPEIA, 1977)

ensaios fundamentais (FARMACOPEIA, 1877)

cloreto de sbdio

sulfato de s6dio

Polissorbato 80

reacBio A de identificacBo (THE UNITED, 1985)
densidade (THE UNITED, 1985)

indice de acidez (THE UNITED, 1985)

indice de saponificacBo (BRITISH, 1985)

Propilenoglicol

densidade (FARMACOPRIA, 1977)

acidez (FARMACOPEIA, 1977)
substéncias redutoras (BRITISH, 1985)

Trietanolamina

reac8o B de identificac&o (BRITISH, 1980)
densidade (THE UNITED, 1985)

indice de refrac8c (THE UNITED, 1885)
residuo pela incinerac8o (THE UNITED, 1985)

Vaselina liquida
densidade (FARMACOPEIA, 1877)
viscosidade (FARMACOPEIA, 1977)



limite de compostos polinucleares (FARMACOPEIA, 18977)

Vaselina s6lida

densidade (THE UNITED, 1985)
faixa de fusdo (THE UNITED, 1985)
consisténcia (THE UNITED, 1985)

2.2.3.2. F6ormula das bases

Os8 componentes utilizados na preparacdo das bases de

pomadas esté@o relacionados na tabela 4.

2.2.3.3. Preparacé8o e Acondicionamento

As bases foram preparadas em cémara de fluxo laminar,
utilizando-se técnica usual de preparac@o de emulsBes, dividin-
do-se o8 constituintes de acordo com a hidro ou lipossolubilidade
e aquecendo-se, independentemente, as duas fases a cerca de 70°C.
Ap6s a fusdo dos componentes oleosos e a dissoluc8o dos componen-
tes hidrossoluveis, procedeu-se a adic8o lenta da fase aquosa a
fase oleosa, agitando-se, manualmente, até resfriamento.

As bases foram acondicionadas em frascos de polietileno

com tampa rosqueével.
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TABELA 4 - Componentes utilizados na preparacdo das bases de
pomadas (g).
Base
Componentes Hidrofilica Monoestearato de
glicerila

&cido esteérico - - 3,30
&4cido sbérbico 0,10 0,10
agua 87,00 62,30
&lcool estearilico 25,00 - -
lanolina s6lida - - 1,00
lauril sulfato de sédio 1,00 - -
monoestearato de glicerila - - 6,20
proplilenoglicol 12,00 - -
trietanolamina - - 1,40
vaselina liquida - - 11,40
vaselina s6lida 25,00 14,30

2.2.3.4. Avaliac8o

A avaliacd8o das bases de pomadas foi

dias apdés a preparacéo.

2.2.3.4.1. Determinacdo do pH

executada dois

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

minac8es do pH foram efetuadas conforme descrito no

2.2.2.1.2.3.(p.52).

item
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2.2.3.4.2. Determinacdo da Consisténcia

Para a determinac8o da consisténcia foil utilizado pene-
trometro munido de uma haste metalica e um cone padronizado, o
qual pesou 102,6 g (Figura 4).

A amostra fol colocada no recipiente de medic8o evitan-
do-se a inclus8o de ar e efetuando-se o nivelamento de sua su-
perficie com auxilio de espétula. O recipiente contendo a amostra
fol colocado sobre a mesa do penetrdmetro, procedendo-se ao abai-
xamento do cone até que o Apice do mesmo contactasse com a super-
ficie da amostra. Ap6s zerar a escala, soltou-se a haste do pene-
trémetro e efetuou-se a leitura da penetrac8io em décimos de

milimetros.

0O resultado fol calculado a partir da média de seis a

oito determinactes.

FIGURA 4 - Penetr®metro de cone



68

2.2.3.4.3. Determinac8io da Espalhabilidade

Foi empregada metodologia descrita por MUENZEL et al.
(1959) com alterac&o no modo de aplicac8o da amostra.

Uma placa-molde, circular, de vidro (diémetro = 20 ocm;
espessura = 0,2 mm), com orificio central de 1,2 cm de diémetro,
foi colocada sobre placa-suporte de vidro (20 cm x 20 cm). Sob
estas placas posicionou-se uma folha de papel milimetrado (figura
5). A amostra foi introduzida no orificio da placa e a superficie
foi nivelada com esp&tula. Apbés, a placa-molde foil cuidadosamen-
te retirada. Sobre a amostra foi colocada uma placa de vidro de
peso pré-determinado. Apé6s 1 minuto foil calculada a superficie
abrangida, através da medic8o do diémetro em duas posicdes opos-
tas, com posterior célculo do diémetro médio. Este procedimento
foi repetido acrescentando-se novas placas, em intervalos de 1
minuto, registrando-se a cada determinac8o a superficie abrangida
e o peso da placa adiclionada até a obtenc#o de valores constan-
tes.

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

lada através da equac8o (7):

dz. u
Ei = (7)
4
onde:
Ei = espalhabilidade da amostra para peso i (mmz);
d = di&metro médio (mm).



&9

Os8 valores da espalhabilidade em funcdo da massa de
carga adicionada foram plotados em gréaficos e correspondem &

média de 3 determinacdes.
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FIGURA 5 - Dispositivo para determinac8o da espalhabilidade.

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

molde, (4) placas-carga.
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GSTIRNER e BINDE

4.4. Determinac8o do Indice de Oleo

Foi realizada segundo metodologia preconizada

70

por

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

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

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

fol colocada sobre o centro de papel de filtro circular (diémetro

= 12,5 cm) Wahtman n® 1, previamente tarado.

gral e pistilo,

Ap6s cisalhamento durante trés minutos, com auxilio

a superficie fol nivelada com espé&tula. O papel de filtro

de

a amostra foi introduzida no orificio da placa e

foi

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

placa

mento

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

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 média de trés determinacdes.

2.2.3.

adas com auxilio de viscosimetro rotativo,

de medicd8o Pk2 (cone-placa) e cabeca de medic8o 50,

banho

cdes,

4.5. Aveliac80 Reolébgica

As caracteristicas reolégicas das amostras foram avali-

acoplado

utilizando-se conjunto

a

de &gua termostatizado circulante a 25°C. Para estas condi-

os valores do fator de viscosidade do corpo de medic8o (V),

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

mente

2,14, 22,3 e 1040.

Um minuto apés ajuste de cada fator de velocidade

(U)
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foli efetuada a leitura do valor da escala do aparelho (s). O
valor de S foi calculado pela média de seis a oito determinacdes.
A viscosidade, tens8o de cisalhamento e gradiente de cisalhamento

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

mente:
n= U.S.V (8)
onde:
n = viscosidade (mPa.s);
U = fator de velocidade (nuimero de rota¢fes);
S = valor de escala;
V = fator de viscosidade do corpo de medic8o.
T= §.E (9)
onde:
T = tens8io de cisalhamento (Pa);
E = fator de empuxo.
Cc
D=z —mm — (10)
U
onde:

D = gradiente de cisalhamento (e°1 );

C = fator de cisalhamento.
Os reogramas foram obtidos pela representac8o gréafica
do gradiente de cisalhamento (D) em funcdo da tenséo de

cisalhamento (1).
O ponto de fluidez teoérico (Tt) foi obtido graficamente
através da representag8o da raiz quadrada do gradiente de cisa-

lhamento (D) em funcé@o da raiz quadrada da tensd@o de cisalhamen-
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to (1) de acordo com a equac8o de Casson (11) (NORO et al.,1982):

NT=x+kx .\D (11)
onde:
K = intersecc8o com o eixo de 1 quando D = O;
K= inclinac&o da reta
logo,
= K quando D=0

O grau de tixotropia foi calculado através da Area
entre as curvas do reograma (AEC) e pela avaliac8io gréfica de
D = f(t1), (NORO et al., 1982). Neste procedimento foi represen-
tado esquematicamente o aumento da velocidade de cisalhamen-
to de zero a velocidade mé&xima (s_l), curva ascendente do reo-
grama, (lado direito do gré&fico) e o decréscimo da velocidade
méxima a zero (s‘l), curva descendente do reograma (lado esgquer-
do do gréafico) (figura 6). Os valores inicial, intermediério e
final da representac8oc gréafica da aplicac8io do gradiente de ci-
salhamento foram denominados respectivamente de A, B e C e os
pontos ﬁédios das curvas AB e BC de M ¢ N. As tangentes das cur-
vas foram tracadas sendo calculados os pontos M e N e as incli-
nac8es das retas (a e b).

O grau de tixotropia (a/b) foi determinado através da

equag8o (12):
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onde:
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FICURA 6 - Representac8io esquemédtica para anélise do reograma.
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2.2.3.4.6. Avaliac8o Microbiolbgica

Apb6es ser procedida a limpeza da embalagem com &cido
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 liquida e 1,0 ml de polissorbato 80. O volume
foi completado a 100 ml com tamp8o cloreto de sbédio-peptona, PpH
7,0, contendo neutralizantes o qual fol preparado conforme des-
crito no item 2.2.2.3.2.6.(p.60). A mistura foi homogeneizada em
agitador magnético para inativac8o do sistema conservante. A
partir desta diluic80 na proporc8o 1:10, foi procedida a avalia-
c80 microbiolégica de acordo com a metodologia e as condi-

c8es descritas no item 2.2.2.3.2.6.(p.60).

2.2.4. POMADAS

2.2.4.1. Pomada-referéncia de Quercetina

2.2.4.1.1. Preparacdo

Foram preparadas pomadas contendo quercetina tratada
com 14,15% (m/m) de polissorbato 80, incorporada a frio & base de
pomada nas concentracdes de 3,0; 6,0; 9,0 e 12,0 mg de

quercetina/g de base.

A quercetina foi homogeneizada com tensoativo e apbés,

foi procedida sua incorporacdo & base de pomada com auxilio de



gral e pistilo, sob agitacéo.
2.2.4.1.2. Determinac8o Quantitativa de Quercetina

Em copo de béguer de 50 ml fol pesado exatamente cerca
de 1,0 g de pomada. Apbés, foram acrescentados 10 ml de etanol e
fol procedido o aquecimento em banho de &gua até fus&o da base. A
solucdo fol centrifugada durante 5 minutos a 3000 rotac3es por
minuto. O sobrenadante foi filtrado através de papel de filtro
para bal8o volumétrico de 50 ml e o sedimento foi submetido, por
duas vezes, ao procedimento anteriormente descrito. Os filtrados
foram reunidos e o volume foi completado com etanol.

Aliquotas de 200,0 ;1 da soluc@8o resultante foram sub-
metidas & quantificac8io de quercetina pelo método CO/UV, conforme
metodologia descrita no item 2.2.2.1.2.4. (p.52) porém, a extra-
c8o sob refluxo foil efetuada com 3 ml de metanol e o volume final

foi completado a 5,0 ml.

A concentracéo de quercetina foi calculada a partir da

equac8o (6), coneiderando-se 1250 como valor do fator de dilui-

céo.
2.2.4.2. Pomadas Contendo Extrato Concentrado (Figura 3)

2.2.4.2.1. Preparac8o e Acondicionamento

Em capela de fluxo laminar, o extrato concentrado foi
homogeneizado, manualmente, com polissorbato 80 na proporc8o de

14,15% (m/m). A segulr, o mesmo foi incorporado na proporc8o de
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18,84% (m/m), a frio, 4&s bases de pomada, sob agitac8io com
auxilio de gral e pistilo, até perfeita incorporac&o. De acordo
com a base empregada, as pomadas obtidas foram denominadae de
pomada monoestearato de glicerila (pomada MEG) e pomada hidrofi-
lica. As mesmas foram acondicionadas em tubos de aluminio, reves-
tidos internamente com resina ep6xido, na quantidade de 10 g/tubo

e fechadas por dobradura triplice.

2.2.4.2.2. Avaliacédo

As pomadas foram svaliadas dois dias ap6s a preparacéo.

2.2.4.2.2.1. Determinac8o do pH

As pomadas foram diluidas a 10¥ (m/V) em &Agua e as
determinacdes do pH foram efetuadas conforme descrito no item

2.2.2.1.2.3.(p.b2).
2.2.4.2.2.2. Determinac8o da espalhabilidade

De acordo com a metodologia descrita no item 2.2.3.4.3.

(p.68).
2.2.4.2.2.3. Determinac8o do indice de 6leo

De acordo com a metodologias descrita no item 2.2.3.4.4.

(p.70).
2.2.4.2.2.4. Avaliacé@o reolégics

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. Avaliac80 qualitativa

As pomadas, submetidas & metodologia descruta no item
2.2.4.1.2. (p.75) foram avaliadas através do perfil cromatografi-
coO, empregando como substéncias-referéncia a quercetina a 3-0OH-

metilquercetina a luteclina e o &cido cafeico.

2.2.4.2.2.6. Determinac8o quantitativa de quercetina

De acordo com a metodologia descrita no item 2.2.4.1.2.

(p.75).
2.2.4.2.2.7. Avaliac80 microbiolégica

Para a preparac8o da amostra foram separadas, aleatori-
amente, trés embalagens sendo procedida a limpeza das mesmas com
algod&8o embebido em soluc8o de &cido cloridrico 1X em etanol 80%
(V/V). O conteiGdo das mesmas foi homogeneizado em gral de porce-
lana e 10,0 g da amostra foram pesados, assepticamente, em erlen-
meyer de 250 ml. Apds serem acrescentados 1,0 ml de vaselina 11i-
Quida e 1,0 ml de polissorbato 80, o volume foi completado a 100
ml com tamp&o cloreto de sédio peptona pH 7,0 contendo neutrali-
zantes, o qual foi preparado conforme item 2.2.2.3.2.6. (p.60). A
mistura fol homogeneizada em agitador magnético para inativac8o
do sistema conservante. A partir desta dilui¢8o na proporcdo 1:10
foi procedida a avaliac8o microbiolégica de acordo com a metodo-

logia e as condi¢8Bes descritas no item 2.2.2.3.2.6.(p.60).
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2.2.4.2.2.8. Determinac8o da liodisponibilidade

Para a avaliacd8o da cedéncia "in vitro” fol desenvolvi-
do um dispositivo de liberac8io (Figura 7 B) que coneiste de duas
c8maras de polipropileno (SX 0002500 MILLIPORE) separadas por
uma membrana de éster de celulose de 0,45 ym de porosidade e 25
mm de diémetro (MILLIPORE HAWP 025 00). Uma das cé@maras (c8mara
doadora) conteve a pomada e a outra (c8mara aceptora) conteve a
fase aceptora (meio de cedéncia) que circulou através de tubo
de tygon mediante o auxilio de bomba peristéltica, em sistema
fechado (Figura 7 A).

Foi pesado exatamente cerca de 1,0 g de pomada na céma-
ra doadora, nivelando-se a superficie com auxilio de espétula. O
meio de cedéncia, constituido por 8 ml de &gua, foi colocado no
recipiente coletor de vidro ambar, de boca larga, dotado de tampa
plastica perfurada (Figura 7 C) e mantido sob agitacdo 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 cedéncia apbdés cada
coleta.

Para a quantificac8o de quercetina aliquotas de 600 yul
do eluato provenientes de cada hora de amostragem foram submeti-
das a metodologia descrita no item 2.2.2.1.2.4. (p.52)
sendo qQue, a extrac8io 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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A concentracdo de gquercetina fol calculada a partir da
equacdo da reta determinada pela curva pasdrd8o corrigida, através

da equacdo (13) e levando em considerac@o as aliquotas coletadas

em cada tempo de amostragem.

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

onde:
CQ = concentrac8o de quercetina na amostra (ug/ml);

A = absorvancia medida;
fc = fator de correc8Bo (0,8134);
a = intersecc80 com o eixo y;

b = inclinac8o da reta.

2.2.4.2.2.9. Estudo preliminar da estabilidade

Amostras de 10,0 g da pomada monoestearato de gliceri-
la, preparada conforme descrito em 2.2.4.2.1. (p.75), foram
acondicionadas em tubos de aluminio, revestidos internamente com
resina epéxido e fechadas por dobradura triplice. A seguir, foram
submetidas as temperaturas de 25°C , 35°C e 45°C em estufas ter-
mostatizadas e a temperatura ambiente (20 + 2°).

Devido a impossibilidade de avaliac8o simulténea das
amostras, aquelas submetidas as temperaturas de 35°C e 25°C
foram primeiramente armazenadas em temperatura de refrigerac8o
(4°C) durante, respectivamente, 1 e 2 dias.

A pomada fol avaliada nos tempos zero (24 horas apés a
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preparac8o), 3, 6, 10 e 14 dias de armazenamento, através da
determinac8&o das caracteristicas reolégicas (item 2.2.3.4.5.,
p.70), espalhabilidade (item 2.2.3.4.3., p.68), quantificac8o de
quercetina (item 2.2.4.2.2.6., p.75) e determinac8o da liodispo-
nibilidade através da quantificac@o de flavonbéides totais. Para
esta determinac8o foram empregadas as mesmas condi¢des experimen-
tais descritas no item 2.2.4.2.2.8. (p.78) e para o doseamento
de flavonéides totais, aliquotas de 1,0 ml do eluato, provenien-
tes de cada hora de amostragem da determinac8o da 1liodisponibi-
lidade, foram tratadas com 1 ml de acetona R, 0,5 ml de hexameti-
lenotetramina 0,5% (m/V) e 1 ml de acido cloridrico R. A mistu-
ra fol aguecida em banho de &gua, sob refluxo, durante 30 minutos
e ent8o, transferida para baldo volumétrico de 5 ml completando-
se o volume, apbés resfriamento, com acetona. Em funil de separa-
c80 a soluc8o foi tratada com 5 ml de 4gua e apés, foram efetua-
das trés extracdes com porcdes de 10 ml de acetato de etila R.
As fases acetato de etila foram reunidas, lavadas em funil de
separac8o com duas porcdes de 30 ml de &gua e concentradas em
evaporador rotatério até aproximadamente 2 ml. Apds, a solucéo
concentrada foi transferida para bal8o volumétrico de 5 ml com-
pletando-se o volume com acetato de etila (soluc8o-mée; (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 soluc&8o metan6lica de A&cido
acético SR (soluc8Bo-amostra; (SA)). Concomitantemente, 2,0 ml de
SM foram diluidos a 5,0 ml com solug8o metan6lica de &cido acéti-

co SR (soluc8o-comparativa; (SC)). Apé6s 30 minutos, foram medidas



as absorvéncias da SA a 425 nm, em cubeta com 1,00 cm de eespes-

sura, contra SC.

0O resultado foi baseado na extincdo especifica da gquer-
%

lcem
considerac8o as aliquotas coletadas em cada tempo de amostragem.

cetina E 500, segundo a equac8o (14) e 1levando em

A . 12500
CFT = (14)
50

onde:

CFT = concentracd8o de flavonéides totais cal-
culados como quercetina (ug/ml);

A absorvéncia medida.

Aligquota de 100 ul do eluato coletado na décima hora da
determinac@o da liodisponibilidade foi submetido & cromatografia
em papel conforme metodologia descrita em 2.2.1.2.2. (p.45).

Para a validac@o da determinagf8io quantitativa de flavo-
n6ides totais foram utilizados 5,0 ml do eluato da décima hora da
determinac80 da 1liodisponibilidade da pomada monoestearato de
glicerila, os quais foram tratados com 10 ml de acetona R, 1 ml
de hexametilenotetramina 0,5 ¥ (m/V) e 2 ml de &cido cloridrico
R. A mistura fol aquecida em banho de &gua, sob refluxo, durante
30 minutos e transferida para bal&o volumétrico de 25 ml comple-
tando-se o volume, apés resfriamento, com acetona. Em funil de
separacdo a soluc8o fol tratada com 25 ml de agua e apbds, foram
efetuadas trés extrac¢des com porcdes de 20 ml de acetato de etila

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



separac8o com duas porc¢des de 60 ml de &gua e concentradas em
evaporador rotatério até aproximadamente 15 ml. Apés, transfe-
riu-se para bal&o volumétrico de 25 ml completando-se o volume
com acetato de etila (solug8o-mée; (SMl)).

A partir da SHl foram preparadas dilui¢des a 20; 40; 60
e 80% (V/V), em baldes volumétricos de 5 ml, utilizando-se aceta-
to de etila como diluente (solugdes-m8e; ( SM2)).

Para 2,0 ml de cada SMl e SMz foi adicionado 1,0 ml
de cloreto de aluminio SR diluindo-se a 5,0 ml com soluc&o meta-
nélica de &cido acético SR (soluc8o-amostra; (SA)). Concomitante-
mente, 2,0 ml de cada SMl e SH2 foram diluidos a 25 ml com solu-
c80 metanélica de &cido acético SR (soluc8o-comparativa; (8C)).
Ap6s 30 minutos, foram medidas as absorvéncias das SA a 425 nm,
em cubeta de 1,0 cm de espessura, contra as respectivas SC.

O método foi validado pela an&lise estatistica das

absorv8ncias das solucdes—-amostra.

2.2.5. CALCULOS ESTATISTICOS

Os cllculos estatisticos foram utilizados para
descricdo do comportamento individual das variéveis em estudo
(médias, desvioe padrdes, coeficiente de variac#o ) e para anéli-
se de pares de variévels entre os quais supunha-se haver depen-
déncia linear. Para tanto, foram calculados os coeficientees de
regressdo linear e a correlacdo linear de Pearson (r), testando-
se as hip6teses através da distribuic&o t de Student.

A comparac8o entre as médias de amostras independentes
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fol feita utilizando-se igualmente a distribuicdo t.

Os céalculoe referentes a& regress8o linear, correlscé8o
linear de Pearson (r) e teste t, tanto para correlacdo como para
a diferenca entre as médias de duas amostras independentes, foram
elaborados utilizando-se o8 programas, em linguagem BASIC,
desenvolvidos em calculadora PC-1211-RP da Sharp, por SONAGLIO
(1987).

Para a determinac8o das equac¢des de espalhabilidade foi
empregado o programa Analisador de Pontos V2.1-AP2, desenvolvido
por Leonardo Grivot Gick do Departamento de Matemé&tica Pura e

Aplicada do Instituto de Matemética da Universidade Federal do

Rio Grande do Sul.



3. RESULTADOS

3.1. CARACTERIZACARO DAS MATERIAS-PRIMAS

3.1.1. MATERIA-PRIMA VEGETAL

3.1.1.1. Caracterizac8o Boté&nica

TABELA 5 - Caracterizagc8o boténica das partes aéreas de

Achyrocline satureioides (Lam.) DC., através da compa-

rac80 entre dados da literatura e os observados nas

plantas coletadas.

Caracteristicas da espécie Observacéo
Caule

ndo alado corresponde
cilindrico corresponde
pé€los alvo-tomentosos corresponde
Folhas

sésseis ou curtissimo pecioladas corresponde
limbo linear a linear lanceolado corresponde
pé€los alvo-tomentosos corresponde
Capitulos

dimens8es de cerca de 1 mm de diémetro 2,0 - 2,5 mm

reunidos em densos glomérulos paniculados corresponde
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TABELA 5 - (Cont.) Caracterizacd8o boté&nica das partes aéress de
Achyrocline satureioides (Lam.) DC., através da compa-
rac8o entre dados da literatura e os observados nas

plantas coletadas.

Caracteristicas da espécie Observaclo

Bracteas

amarelas, consisténcia escariosa, forma

lanceolada e &pice agudo corresponde
3 ou 4 séries, totalizando cerca de 9

brécteas corresponde
Flores

femininas: filiformes radiais entre 3 a 6 corresponde

hermafroditas:tubulosas centrais corresponde
cerca de 3 em regra 1 a 2

Papus

branco, unisseriado, com cerca de 4 mm

de comprimento corresponde

Agquénio

escuro, glabro, obovoéide corresponde
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3.1.1.2. Analise Cromatografica

3.1.1.2.1. Cromatografia em Papel (CP)
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FIGURA 8 - Perfil cromatogréafico do extrato (Ext.) obtido conforme
descrito no item 2.2.1.2.1. e das substéncias-referéncia
quercetina (Q), 3-0O-metilquercetina (MQ), 1luteolina
(LU) e &acido cafeico (AC). Suporte: papel de filtro.

Eluente: &cido acético 40% (V/V).



3.1.1.2.2. Cromatografia em Camada Delgada (CCD)
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FIGURA 9 - Perfil cromatogréfico do extrato (Ext.) obtido confor-

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

réncia quercetina (Q), 3-O-metilquercetina (MQ),

olina (LU) e acido cafeico (AC). Suporte:

Eluente: cloroférmio: &acido acético glacial:

(50:45:5).

lute-
celulose.

agus
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3.1.1.3. Determinac8o da Perda por Dessecaclo

TABELA 6 - Perda por dessecac8o da matéria-prima vegetal apbés 3

meses de armazenamento.

Perda por Dessecacéo

Amostra n (%; m/m) CvV (X)
Integra 4 12,64 + 0,08 0,71
Moida 3 12,12 + 0,07 0,58

3.1.1.4. DeterminacBo do Teor de Extrativos

TABELA 7 - Teor de extrativos da matéria-prima vegetal moids apés

3 meses de armazenamento (n = 3).

Teor de extrativos

Amostra (g) Residuo-seco (g) (X; m/m) CvV (X)

1,0060 0,0265 13,22 + 0,05 0,38

3.1.1.5. DeterminacBo0 do Teor de Oleo Volatil

As flores integras de Achyroclline satureiolides,
ap6s trés meses de armazenamento, apresentaram 0,60 ml de ©6leo
volétil em 100,0 g, resultando um teor de 0,68% (V/m) em relacBo

& droga dessecada.



3.1.1.6. DeterminacBio Quantitativa de Flavon6ides Totais

TABELA 8 - Concentraclio de flavon6ides totais na droga (0,630 -

0,800 mm) considerando a perda por dessecacgd8o (n = 3).

Perda por Concentracéo de

Droga (g) dessecac#o Absorvéncia flavon6ides totais
(%; m/m) (X; m/m) CV(X)
0,400 12,12 0,632 2,25 + 0,04 1,86

3.1.2. CARACTERIZAGEO DO ETANOL COMERCIAL 96°GL.

Tabela 9 - Caracterizac8o do etanol 96°GL, submetido as determi-
nac3ee preecritas na Farmacopéia americana 218 ed.

(THE UNITED, 1985).

Determinac8o Especificacéo Resultado
Densidade 0,812 - 0,816 (15,56°C) 0,8109 (20°C)
Acidez No méximo 0,90 ml de NaOH 0,60 ml

0,02 N para neutralizar
50 ml de etanol

Residuo néo

volatil No méximo 1,0 mg 0,830 mg
Subst8ncias inso- A mistura permanece lim- De acordo
luvels em é&gua pida durante 30 minutos

quando resfriada a 10°C

Aldeidos e outras Permanéncia de cor résea De acordo
substé&ncias orglni- apbdés desenvolvimento da
cas estranhas reac8o
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3.1.3. CARACTERIZACAO DAS MATERIAS-PRIMAS DAS BASES DE POMADAS

TABELLA 10 - Caracterizac8o das matérias-primas das bases de poma-

da submetidas as determinactes farmacopéicas.

Determinacfo

Especificac8o

Resultado

Acido esteérico
residuo por ignicéo

gordura neutra ou
rarafina

indice de iodo
Acido s6rbico
faixa de fus8o

equivalente de neu-
tralizac8o

Alcool estearilico
faixa de fus8o
indice de acidez

indice de iodo

Lanolina s6lida
faixa de fusdo

alcalinidade

no méximo 4 mg

no maximo fraca
opalescéncia

n8o mais que 4

132°C - 135°C

cada ml de NaOH
0,1 N equivale a

11,21 mg de
CgHgO
55°C - 60°C

n&o mais que 2

nédo mais que 2

36°C - 42°C

nd80 ocorre desen-
volvimento de cor
vermelha

2,6 mg

de acordo

2,28

132°C - 135°C

para 0,0292 g foram
consumidoe 2,6ml de
NaOH O, 1N resultan-
do num egquivalente
de neutralizac8o =
112,30

56°C - 60°C
0,561
0,817
37°C - 42°cC

de acordo



TABELA 10 - (Cont.) Caracterizac8o das matérias-primas das

bases

de pomada submetidas as determinacdes farmacopéicas.

Determinacéo Especificac8o Resultado
acidez no méximo 2ml de

NaOH O,1 N 1,1 ml de NaOH
indice de iodo i8 - 36 29

Monoestearato de glicerila

faixa de fuséo
indice de acidez

indice de
saponificacéo

no minimo 55°C
n8o mais que 6

185 - 165

Lauril sulfato de s6dio

reac8o B de identi-
ficacd8o do sédio

reac8o A de identi-
cag8o do sulfato

ensaios fundamentais

Polissorbato 80

reac8o A de identi-
ficacéo

densidade

indice de
saponificacédo

indice de acidez

precipitado cris-
talino

precipitado branco
no méximo 8,0% de
teor combinado de

cloreto e sulfato
s6dio

solucéo
opalescente

1,06-1,09 (25°C)
45 - 55

maximo 2,2

entre 66°C - 68°C
1,78

163,11

de acordo

de acordo
cloreto de s6dio
0,80% (m/m);

sulfato de sédio
3,52% (m/m)

de acordo
1,08
51

0,2



TABELA 10 - (Cont.) Caracterizac8io das matérias-primas das

DA

bases

de pomada submetidas as determinacdes farmacopéicas.

Determinac8o Especificac#o Resultado

Propilenoglicol

densidade 1,035-1,037 (25°C) 1,0356

acidez no méximo 0,2 ml 0,05 ml de
de NaOH 0,1 N NaOH 0,1 N

substéncias redu-
toras
Trietanolamina
reac8o0 B de identi-
ficacdo

densidade

indice de refracdo

Vaselina liquida
densidade

viscosidade

limite de
compostos
rolinucleares

Vaselina S61lida
deneidade
faixa de fusso

consisténcia

cor amarela
persistente

ponto de fus&o dos
cristais obtidos
é 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 méximo um terco
da absorvancia em

275 nm da solucéo
padr8o

0,815-0,880 (80°C)
38°Cc - 60°C

100-300 mm (25°C)

de acordo

175°C - 184°C

1,1250

1,482

0,8510

42,48 cs8t

275 nm
padré&o
amostra

0,242
0,060

0,837
40°Cc - 60°C

198 + 0,5 mm (n = 6)
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3.2. VALIDACARO DO METODO CP/UV

TABELA 11 - Influéncia do tempo de refluxo sobre a extrac8io de

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

Tempo de refluxo Absorvéncia + 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 + 0,008 1,10 1,180
60 0,828 + 0,008 0,97 1,183

TABELA 12 - Absorvéncias do suporte cromatogréfico (papel) empre-

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

Area (cmz) Peso(g) Absorvéncia + 8 CV (X)
16 00,1299 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 soluc¢des padr@o de quercetina e do
suporte cromatografico (papel), determinados respec-
tivamente por UV e por CP/UV (255 nm; n = 3).
Concentrac8o uv Cp/UV Papel (CP/UV)
de quercetina
( yg/ml) Abs + 8 (CVX) Abs + 8 (CVX) Abs + 8 (CVX)
2 0,146 + 00,0023 0,169 + 00,0033 0,049 + 0,0008
(1,58) (1,95) (1,67)
4 0,280 + 00,0012 0,284 + 00,0071 0,056 + 0,0005
(0,44) (2,50) (0,84)
6 0,417 + 00,0009 0,416 + 0,0009 0,075 + 00,0008
(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 + 00,0022 0,689 + 0,0035 0,132 + 00,0002
(0,31) (0,50) (0,12)
12 0,824 + 00,0005 0,816 + 0,0033 0,140 + 00,0005

(0,05)

(0,40)

(0,34)

TABELA 14 - Equac8o das curvas de absorc@o das soluc&es-padr8o de

quercetina descritas na tabela 13.

Curva Equac8@o r Tec(< 0,001)
Uv yv=0,00981 + 0,0683.x 0,999 140,11
CpP/UV y=0,0271 + 0,0658.x 0,999 50,03
CP/UV-B y=0,0068 + 0,0559.x 0,999 198,82




3.3. CARACTERIZACARO DOS PRODUTOS INTERMEDIARIOS

3.3.1. EXTRATO HIDROALCOOLICO

O resultados referem-se aos extratos parciais

(Ep) das sete séries de dois macerados obtidos conforme descrito

em 2.2.2.1.1. (p.55).

3.3.1.1.
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FIGURA 10 - Perfil cromatografico does extratos parciaie Epl, EpZ2,

Ep3, Ep4, Ep5, Ep6, Ep7 e das substénciaes-referéncia

quercetina (Q), 3-O-metilquercetina (MQ), 1luteolina

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

Eluente: acido acético 40% (V/V).
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3.3.1.2. Determinac8io do pH e Densidade

TABELA 15 - Valores de pH e densidade dos extratos parciais (n = 3).

Extratos pPH Densidade

parciais X +s8 Cvx X+ 8 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
EpS 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

0,026 0,47 0,864 0,005 0,64

4+

Média geral 5,63

I+

3.3.1.3. Determinacédo Quantitativa de Quercetina
TABELA 16 - Concentrac8o de quercetina nos extratos parciais (Ep)

determinada pelo método CP/UV (n = 3).

Ep Absorvéncia + 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 0,486

Média geral 0,332 0,002 0,55 0,47 + 0,004

I+
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3.3.2. EXTRATO PARCIAL AMOSTRA (EpA)

Os resultados referem-se ao conjunto das aligquotas de
150 ml oriundas dos extratos hidroalco6licos parciais (Ep) con-

forme descrito no item 2.2.2.2. (p.b55).

3.3.2.1. Anadlise Cromatografica
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FIGURA 11 - Perfil cromatogréfico do extrato parcial amoestra (EpA)
e das substé@ncias-referéncia quercetina (Q), 3-0-
metilquercetina (MQ), luteolina (LU) e &cido cafeico
(AC). Suporte: papel de filtro. Eluente: &cido acéti-

co 40% (V/V).
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3.3.2.2. Determinactes Organolépticas 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 alcodlico: 70% (V/V).

3.3.2.3. Determinacdo do Residuo Seco

TABELA 17 - Residuo seco determinado no extrato parcial amoetra

(EpA).

Amostra Residuo seco
n ( ¥; m/m) CV(X)

EpA 3 1,32 + 0,002 0,15

3.3.2.4. DeterminacBes Quantitativas

TABELA 18 - Concentracfes de quercetina e de flavonbéides totais

no extrato parcial amostra (n = 3).

Substéncia(s) Absorvéncia + 8 CV (%) Concentrac#o
%X

Quercetina 0,334 + 0,010 2,99 0,054 % (m/m)

Flavon6idee totais 0,505 + 0,003 0,57 0,146 % (m/m)

* Corresponde a 0,47 mg/ml (Eq.3, p.53).
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3.3.2.4.1. Avaliac8o da Influéncia do Tempo de Reac8o sobre os

Valores de Absorcao de Flavon6ides Totais

TABELA 19 - Influéncia do tempo de reacdo sobre os valores de

Absorcdo de Flavonéides Totais.

tempo (min)

A (nm)*
30 45 60 75 90 105

<25 0,505+0,003 ©0,550+0,003 0,578+0,003 0,609+0,004 0,633+0,004 0,657+0,00%
(0,59) (0,89) (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. DeterminacBes Organolépticas e Fisico—quimicas

Cor: castanho-escuro.

Odor: caracteristico.

pH: soluc8o a 10% (m/V) em &gua: 4,88 + 0,00
(n = 3; CV% = 0,00).
solucdo a 10% (m/V) em etanol 80% (V/V):

5,48 + 0,005 (n = 3; CV% = 0,09).
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3.3.3.2. Analise Cromatogréafica
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FIGURA 12 - Perfil cromatografico do extrato concentrado (EC) e
das substancias-referéncia quercetina (Q), 3-O-metil-
quercetina (MQ), luteolina (LU) e a&cido cafeico (AC).

Suporte: papel de filtro. Eluente: &4cido acético 40%

(V/V).



3.3.3.3. Determinac@o da perda por dessecac8o

TABELA 20 - Perda por dessecac8o do extrato concentrado (EC).

102

Perda por dessecacg8o

Amostra
n (% ; m/m) CV (%)

EC 3 35,49 + 0,016 0,04

3.3.3.4. Determinacfes Quantitativas

TABELA 21 - Concentracdes de gquercetina e flavondéides totais no
extrato concentrado (n = 3).

Substéncia (s) Absorvéncia + s CV (X) Concentraclio

Quercetina 0,327 + 0,008 2,49 4,99 ¥ (m/m)

Flavon6ides totais 0,496 + 0,004 0,71 13,33 ¥ (m/m)




103

3.3.3.5. Avaliac8o Microbiolégica

TABELA 22 - Microrganismos vidveis totais (m.v.t.) e patbégenos

(m.p.) no extrato concentrado (n = 4).

Item Requisito Resultado
m.v.t.v

X *
bactérias <102 UFC/g <10 UFC/g
fungos ausente ausente
leveduras ausente ausente
m.p.
Salmonella sp ausente ausente
Escherichia coli ausente ausente
Pseudomonas
aeruginosa ausente ausente
Staphylococcus
aureus ausente ausente

¥ Unidades formadoras de colénias

3.4. CARACTERIZACAO DAS BASES DE POMADAS

3.4.1. DETERMINACOES ORGANOLEPTICAS E FISICO-QUIMICAS

TABELA 23 - Caracteriesticae organolépticas e pH das bases hidro-

filica e monoestearato de glicerila (MEG) (n = 3).

Base Cor Odor PH + 8 CvVX

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. DETERMINAGAO DO INDICE DE OLEO

TABELA 24 - Indices de 6leo das bases hidrofilica e monoestearato

de glicerila (MEG) determinados a 30°C (n = 3).

Indice de 6leo (¥; m/m)

Base

X + 8B CVX
Hidrofilica 35,20 + 0,417 1,18
MEG 21,56 + 1,039 4,82

3.4.3. DETERMINACKO DA CONSISTENCIA

TABELA 25 - Consisténcia das bases hidrofilica e monoestearsato de

glicerila (MEG) determinada com penetrémetro a 25°C.

Penetrac8io (mm)

Base
n X + 8 CVX

Hidrofilica 6 30,64 + 0,784 2,55
MEG 8 32,84 + 0,776 2,36
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3.4.4. DETERMINAGKO DA ESPALHABILIDADE

TABELA 26 - Valores da espalhabilidade (Ei) da base hidrofilica

em funcd8o do peso adicionado (n = 3).

Peso (g) difmetro + 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 func8o do peso adicionado (n = 3).

Peso (&) diémetro + s (mm) CV ¥ Ei (mm?)
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 4387,98
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




3.4.5 - AVALIAGAO REOLOGICA

3.4.5.1.

Determinac8io da Viscosidade
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TABELA 28 - Valores das tensdes de cisalhamento e viscosidades da

base hidrofilica (n = 8).
S + 8 (CVX) 7 (Pa) n (m Pa . 8)
U D(s 1) ? ¢ ? J ? ‘
162 6,42 13,0+0,35 14,0+0,53 288,9 312,2 4506,84 4853,52
(2,7) (3,79)
81 12,84 12,040,42 14,5+0,62 267,6 323,3 2080,08 2513,43
(3,5) (4,28)
54 19,26 10,0+40,51 12,5+0,73 223,0 278,7 11565,6 1444,50
(5,1) (5,84)
27 38,52 15,0+40,78 14,0+0,54 334,5 312,2 866,7 808,92
(5,2) (3,86)
18 57,78 27,5+0,69 17,5+0.98 613,2 390,2 1089,3 674,10
(3,64) (5,6)
9 115,58 17,5+0,82 13,0+0,73 390,2 289,89 337,05 250, 38
(4,7) (6,62)
6 173,33 15,0+0,78 16,0+0,81 334,5 356,8 192,6 205,44
(5,2) (5,06)
3 346,67 16,5+0,90 16,0+0,83 361,9 356,8 105,93 102,72
(5,45) (5,19)
2 520,00 19,0+0,50 18,0+0,92 423,7 401,4 81,32 77,04
(2,63) (5,11)
1 1040,00 19,5+1,20 - 434,8 - 41,73 -
(6,15)
U = fator de velocidade, D = gradiente de cisalhamento (Eq.10;

p.71),

to

S =

valor da
(Eq.9; p.71),
curva ascendente, ¥

n =

escala do aparelho,
viscosidade (Eq.8; p.71),

= valoree da curva descendente.

= tens8o de cisalhamen-
+ = valores da
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TABELA 29 - Valores das tens®es de cisalhamento e viscosidades da

base monoestearato de glicerila (n = 6).

S + 8 (CVX) T (Pa) n (m Pa . 8)

¢ A SR S S .

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 8,040,563 223,0 178,4 1155,60 924,48
(0,7) (6,62)
27 38,52 11,040,40 8,540,566 245,3 189,5 635,58 491,13
(3,64) (6,59)
18 57,78 12,040,40 9,040,652 267,686 200,7 462,24 346,68
(3,3) (5,78)
9 115,58 14,5+40,40 11,0+40,50 323,3 245,3 279,27 211,86
(2,76) (5,59%)
6 173,33 15,5+0,63 13,0+0,65 345,6 289,89 199,02 166,92
(4,06) (5,00)
3 346,67 19,0+40,63 17,0+0,40 423,7 379,1 121,98 108, 14
(3,31) (2,35)
2 520,00 23,0+0,87 21,040,863 512,9 468,3 98,44 89,88
(3,78) (3,00)
1 1040,00 28,0+1,30 - 624,4 - 59,82 -
(4,64)

U D(s™ 1)

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, Vv = valores da curva descendente.

3.4.5.2. DeterminacBo do Grau de Tixotropia

0 grau de tixotropia para a base monoestearato de
glicerila fol determinado através do calculo da rea entre as
curvas do reograma (AEC) e pela relacdo da inclinac8o0 das retas.

(a/b).
AEC

38.795,12 Pa.s~ 1

a/b 0,83
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3.4.5.3. Determinacfio do Ponto de Fluidez Teérico

A base monoestesrato de glicerila apresentou ponto de

fluidez tebrico de 170,09 Pa.

3.4.6. AVALIAGEO MICROBIOLOGICA
TABELA 30 - Microrganismos viaveis totais (m.v.t.) e patdgenos

(m.p.) nas bases hidrofilica e monoestearato de

glicerila (MEG) (n = 4).

Base :
Item Requisito Hidrofilica MEG
m.v.t.

% % *
bactérias <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 colbnias

3.5. CARACTERIZACAO DAS POMADAS

3.5.1. DETERMINACAO DO pH

Pomada hidrofilica: 4,80 + 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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1,0 4

008
DOU

-——--
-

0
O

D’
U

-

0,5

-

':.-.P-—‘-“-\
e

———————
L SR

R

FIGURA 13 - Perfil cromatogré&fico das pomadas hidrofilica e
monoestearatoc de glicerila (MEG) e das substéncias-
referéncia quercetina (Q), 3-O-metil-quercetina (MQ),
luteolina (LU) e Acido cafeico (AC). Suporte : papel

de filtro. Eluente : &cido acético 40 % (V/V).
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3.5.3. DETERMINAGCAO QUANTITATIVA

TABELA 31 - Concentrac8o de quercetina nas pomadas-referéncis

(n = 3).
Quercetina Quercetina Taxa de Recuperac8o
acrescentada detectada
(mg/g) (x + 8) 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 11,863 + 0,288 2,50 96,08

TABELA 32 - Concentrac8o de quercetina nas pomadas hidrofilica e

monoestearato de glicerila (MEG) (n = 3).

Pomada Absorvéncia + 8 CV X Quercetina (mg/g)
Hidrofilica 0,454 + 0,018 3,96 7,890
MEG 0,448 + 0,008 2,20 7,990

3.5.4. DETERMINAGXO DO INDICE DE OLEO

TABELA 33 - Indices de 6leo das pomadas hidrofilica e monocestera-

to de glicerila (MEG) determinadas a 30°C (n = 3).

Indice de 6leo

Pomada
(% ; m/m) CV¥

Hidrofilica 27,23 + 1,01 3,72
MEG 18,44 + 0,80 4,39




3.5.5. DETERMINACAO DA ESPALHABILIDADE

TABELLA 34 - Valores da espalhabilidade (Ei) da pomada hidrofilica

em func8o do peso adicionado (n = 3).

Peso(g) di&metro + s (mm) CV% Ei (mm?)
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 + 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

0,00 907,92

+
@)
o
@)

1122,52 34,00
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TABELA 35 - Valores da espalhabilidade (Ei) da pomada monoestera-

to de glicerila em func8o do peso adicionado (n = 3).

Peso (g) diémetro + s (mm) CV¥% Ei (mmz)
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 + 0,68 1,47 1719,34
837,31 47,50 + 1,14 2,94 1771,16
809, 69 48,80 + 1,27 2,60 1869,43
981,18 48,60 + 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




3.5.6. AVALIACAO REOLOGICA

3.5.6.1.

Determinac@o da Viscosidade
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TABELA 36 - Valores das tens8es de cisalhamento e viscosidades da

pomada hidrofilica (n 6).

S + 8 (CVX) T (Pa) n (m Pa . 8)
Y T T
162 6,42 19,040,43 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 20,040,555 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 19,640,12 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
(2,08) (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+0,78 245,33 401.,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;

escala do aparelho, T = tens8o de cisalhamen-
viscosidade (Eq.8; p.71), *t = valores da
valores da curva descendente.

p.71}), S = valor da
to (Eq.9; p.71), n
curva ascendente, +
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TABELA 37 - Valores das tensdes de cisalhamento e viscosidades da

pomada monoestearato de glicerila (n = 6).

S + 8 (CVX) T (Pa) n (m Pa . 8)
oope 4 v 4 v ¢ v
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+40,45 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+0,43 359,0 295,56 930,26 765,58
(3,40) (3,26)
18 57,78 17,2+40,45 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+0,55 512,88 370,2 442,98 519,70
(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 29,741,009 702,4 682,4 134,82 130,96
(3,17) (3,66)
1 1040,00 44,3+2,86 - 988,5 - 94,87 -
(6,45)
U = fator de velocidade, D = gradiente cisalhamento (Eq.10;

= tensBo de cisalhamen-

p.71), S = valor da escala do aparelho,
to (Eq.9; p.71), n = viscoeidade (Eq.8; p.71), * = valores da
curva ascendente, ¥ = valores da curva descendente.
3.5.6.2. DeterminacB80 do Grau de Tixotropia

O grau de tixotropia da pomada monoestearato de glice-
rila fol determinado através do cédlculo da &rea entre as curvas
do reograma (AEC) e pela relac8o de inclinac8o das retas (a/b).

AEC
a/b

0,76

52.150,10 Pa.s”1
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3.5.6.3. Determinac8o do Ponto de Fluidez Teé6rico

0O ponto de fluidez teébrico da pomada monoestesrato de

glicerila foi de 253,45 Pa.

3.5.7. DETERMINACAO DA LIODISPONIBILIDADE

3.5.7.1. Total de Quercetina Liberada

TABELA 38 - Total de guercetina liberada (1g) das pomadas hidro-

filica e monoestearato de glicerila (MEG) em func8o

do tempo (n = 8).

Tempo Pomada Hidrofilica Pomada MEG

(horas) X +ts8 CVx b S A - CVx
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 4,11 168,41 + 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
6 263,62 + 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

7,08 1,76 392,58 9,29 2,37

1+

402,79

e
@]
H
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3.5.7.2. Area sob as Curvas de Liodisponibilidade

TABELA 39 - Areas sob as curvas de liodiponibilidade dae pomadas

hidrofilica e monoestearato de glicerila (MEG).

Amostra Pomada
Hidrofilica 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
X 2287,67 2084, 46
+ 8 61,78 44,96
CV¥% 2,70 2,16




3.5.8. AVALIACAO MICROBIOLOGICA

TABELLA 40 - Microrganismos viaveis totaie (m.v.t.) e patégenos
(m.p.) nas pomadas hidrofilica e monoestearato de

glicerila (MEG) (n = 4).

Pomada
Item Requisito Hidrofilica MEG
m.v.t.

X X X
bactérias <102 UFC/g <10 UFC/g <10 UFC/g
fungos ausente ausente ausente
leveduras ausente susente ausente
m.p.

Salmonella sp ausente ausente ausente
Escherichia colil ausente ausente ausente
Pseudomonas

aeruginosa ausente ausente ausente
Staphylococcus

aureus ausente ausente ausente

* Unidades Formadoras de Colf&nias
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3.5.9. ESTUDO PRELIMINAR DA ESTABILIDADE
3.5.9.1. Determinac8o Quantitativa

TABELA 41 - Concentrac8o de quercetina na pomada monoestearato de
glicerila em func@o do tempo e da temperatura de ar-

mazenamento (n = 3).

Tempo Temperatura Absorvéncia + s CVX Quercetina
(dias) (°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 + 0,008 2,00 7,96
35 0,448 + 0,012 2,68 7,99




3.5.9.2. Determinaclio da Espalhabilidade

TABELA 42 - Valores
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de espalhabilidade (Ei) da base e da pomada

monoesterato de glicerila (MEG) em funcap do peso
adicionado, determinados no tempo zero (n = 3).
Base MKEG Pomada MEG
Peso di&metrots CV(%) Ei diametrozts CV(%X) Ei
(2) (mm) (mm?) (mm) (mm?)

47,58 42,75+2,33 5,44 1435,36 26,2541,25 4,76 541,189
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 1,80 848,57
192,00 61,15+2,73 4,46 2936,86 35,75+1,25 3,50 1003,79
238,79 62,5040, 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 69,1740, 88 1,30 3649,86 40,87+1,37 3,36 1311,88
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 42,2041, 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 45,0040, 50 1,11 1590,43
631,19 74,90+2,97 3,97 4406,08 45,4540,75 1,65 1622,40
700,97 75,5043, 20 4,24 4476,96 46,20+1,50 3,25 1676,54
770,26 76,2943, 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
9083, 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 1851,73
1051,489 77,87+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




TABELA 43 - Valores de espalhabilidade (Ei) da ©base

monoestea-

rato de glicerila em func8o do peso adicionado, apébs
14 dias de armazenamento a 45°C (n = 3).

Peso (&) diémetro + s (mm) CVX Ei (mm?)
47,58 41,37 + 1,59 3,84 1344,18
95,54 48,00 + 1,41 2,94 1808, 56

142,48 52,37 + 1,59 3,04 2154,05
192,00 56,50 + 2,12 3,75 2507,19
238,79 58,00 + 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
10561,489 71,13 + 0,80 1,12 3973,70
1122,52 71,13 + 0,583 0,74 3973,70
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TABELA 44 - Valores de espalhabilidade (Ei) da pomada monoes-
tearato de glicerila em func&o do peso adicionado,
ap6s 3 dias de armazenamento a 25°C (n = 3).

Peso (g) diémetro + s (mm) CVX Ei (mm?)
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 1140,08
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
700,87 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 + 0,48 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 funcd8o do peso adicionado,
ap6s 6 dias de armazenamento a 25°C (n = 3).

Peso (&) difmetro + s (mm) CVX 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 1194,58
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 func8o do peso adicionado,
apés 10 dias de armezenamento a 25°C (n = 3).

Peso (g) dimetro + & (mm) CVX Ei (mm?%)
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 1,03 807,46
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 18923, 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




TABELA 47 - Valores de espalhabilidade (Ei) da pomada monoes-
tearato de glicerila em funcdo do peso adicionado,
apés 14 dias de armazenamento a 25°C (n = 3).

Peso (g) dimetro + s (mm) CVX Ei (mm?)
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 10889, 24
339,24 38,44 + 1,00 2,62 1169,94
387,11 39,87 + 1,16 2,92 1247,85%5
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 funcdo do peso adicionado,
apés 3 dias de armazenamento a 35°C (n = 3).
Peso (g) difmetro + s (mm) CVX Ei (mm?)
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 15690, 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 1,08 1839, 84
1122,52 49,90 + 1,15 2,30 1955, 65




TABELA 48 - Valores de espalhabilidade (Ei) da pomada monoes-
tearato de glicerila em func8o do peso adicionado,
apées 6 dias de armazenamento a 35°C (n = 3).

Peso (g) diémetro + s (mm)  CV¥% Ei (mm?)
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 1596,08
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 x 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 func8o do peso adicionado,
ap6s 10 dias de armazenamento a 35°C (n = 3).

Peso (g) difmetro + s (mm) CVX Ei (mm?)
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
182,00 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
770,286 43,90 + 0,17 0,39 1513,63
837,31 44,57 + 0,11 0,26 1560, 18
908, 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




TABELA 51 - Valores de espalhabilidade (Ei)

tearato

de

glicerila em func8o do peso

da

pomada
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monoes-—

adicionado,

ap6s 14 dias de armazenamento & 35°C (n = 3).

Peso (g) diSmetro + s (mm) CVX Ei (mm?)
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 1010,083
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
908, 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




3.5.9.3. Avaliac8o Reolé6gica

3.5.9.3.1. Determinac8o da Viscosidade

TABELA 52 - Valores das tensdes de cisalhamento e viscosidades da
base monoestearato de glicerila determinados no tempo

zero (n = 6).

S + 8 (CVX) T (Pa) n (m Pa . 8)

t R

18 57,78 13,0040,45 10,00+0,30 289,90 223,00 500,75 385,20
(3,46) (3,0)

U D(s~1)

9 115,58 14,0040,37 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+0,49 423,70 378,10 121,98 109,14
(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)

U = fator de velocidade, D = gradiente de cisalhamento (Eq.10;
p.71), S = valor da escala do aparelho, 1 = tensBo 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 53 - Valores das tensdes de cisalhamento e viscosidade da
base monoestearato de glicerila determinados apb6s 14

dias de armazenamento a 45°C (n = 6).

S + 8 (CVX) T (Pa) n (m Pa . 8)

f ¢« ot

18 57,78 15,1440,38 9,00+0,00 337,62 200,70 583,19 346,68
(2,50) (0,00)

U D(s™1)

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 26,1740,40 21,1440,69 583,59 471,42 112,00 90,48
(1,52) (3,26)

1 1040,00 33,1040,89 - 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 = tens8o de cisalhamen-
to (Eq.9; p.71), n= viscosidade (Eq.8; p.71), * = valores da
curva ascendente, Y = valores da curva descendente.



TABELA 54 - Valores das tens@es de cisalhamento e viscosidade da
pomada monoestearato de glicerila determinados no
tempo zero (n = 6).
S + 8 (CVX) T (Pa) n(m Pa . 8)
Ce I « bt
18 57,78 16,3640,18 10,96+0,98 364,83 243,96 630,19 422,18
(1,186) (8,94)
9 115,58 18,84+0,27 13,82+0,70 420,13 308,18 362,86 266,17
(1,43) (56,06)
6 173,33 21,67+0,51 17,92+40,73 483,24 399,61 278,24 230,09
(2,395) (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+0,85 28,25+0,52 669,00 629,87 128,49 121,15
(3,17) (1,85)
1 1040,00 39,29+0,68 - 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 = tens8o de cisalhamen-
to (Eq.89; p.71), n = viscosidade (Eq.8; p.71), + = valores da

curva ascendente, V¥ = 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).

t R

18 57,78 17,00+0,34 12,00+0,50 379,10 267,60 654,84 462,24
(2,00) (4,17)

U D(s~ 1)

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 = tens8o de cisalhamen-
to (Eq.9; p.71), n= viscosidade (Eq.8; p.71), ¢t = valores da
curva ascendente, Y = valorees da curva descendente.
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TABELA 56 - Valores das tensdes de cisalhamento e viescosidade da
pomada monoestearato de glicerila determinados apds 6

dias de armazenamento a 25°C (n = 6).

S + 8 (CVX) 7 (Pa) n (m Pa . 8)

! R R TR R |

18 57,78 17,31+0,25 11,00+0,00 386,12 245,30 666,78 423,72
(1,44) (0,00)

U D(s 1)

9 115,58 19,8840,19 14,25+0,40 443,32 317,77 382,89 274,45
(0,86) (2,80)

6 173,33 21,26+40,38 18,39+0,81 474,10 410,18 272,98 236,12
(1,79) (4,40)

3 346,67 29,65+1,49 26,23+0,53 661,85 585,00 190,35 168,39
(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)

U = fator de velocidade, D = gradiente de cisalhamento (Eq.10;
p.71), S = valor da escala do aparelho, 1 = tens#io de cisalhamen-
to (Eq.9; p.71), n = viscosidade (Eq.8; p.71), t = valores da
curva ascendente, + = valores da curva descendente.



TABELA 57 - Valores das tens®es de ciesalhamento e viescosidade da
pomada monoestearato de glicerila determinados apés

10 dias de armazenamento a 25°C (n = 6).

S + 8 (CVX) T (Pa) n (m Pa . 8)

I R T

18 57,78 17,20+0,19 12,30+0,31 383,56 274,29 662,54 473,80
(1,10) (2,52)

9 115,58 19,90+0,44 14,90+0,47 443,77 332,27 383,27 286,97
(2,20) (3,15)

U D(s_l)

6 173,33 21,50+0,58 17,40+0,53 479,45 388,02 276,06 223,42
(2,70) (3,05)

3 346,67 21,90+0,91 24,72+0,42 662,17 551,26 179,12 158,70
(3,26) (4,70)

2 520,00 30,09+0,63 28,59+0,74 671,00 637,56 128,78 122,37
(2,09) (2,59)

1 1040,00 42,80+0,79 - 956,67 - 91,81 -
(1,84)

U = fator de velocidade, D = gradiente de cisalhamento (Eq.10;
p.71), S = valor da escala do aparelho, T = tens&o de cisalhamen-
to (EqQ.9; p.71), n viscosidade (Eq.8; p.71), * = valores da
curva ascendente, valores da curva descendente.
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TABELA 58 - Valores das tensdes de cisalhamento e viscosidade da
pomada monoestearato de glicerila determinados apés

14 dias de armazenamento a 25°C (n = 6).

S + 8 (CVX) T (Pa) n (m Pa . 8)

IR S R

18 57,78 17,27+0,37 12,37+0,58 385,12 275,85 665,24 476,60
(2,14) (4,69)

U D(s~ 1)

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 21,4640,50 17,3640,73 478,56 387,13 275,54 222,90

(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 43,08+0,37 - 961,00 - 82,22 -
(0,86)

U = fator de velocidade, D = gradiente de cisalhamento (Eq.10;
p.71), S = valor da escala do aparelho, 1T = tens8o 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 59 - Valores das tensdes de cisalhamento e viscosidade da

pomada monoestearato de glicerila determinados apbés 3

dias de armazenamento a 35°C (n = 6).

S + 8 (CVX) T (Pa) n{(m Pa . 8)
U D(s™ 1) l
18 57,78 16,90+0,65 11,70+0,24 376,87 260,91 650,99 450,68
(3,84) (2,056)
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+40,92 595,63 542,34 171,48 156,13
(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 - 800,02 - 86,37 -
(2,93)

U = fator de velocidade, D = gradiente de cisalhamento (Eq.10;

p.71), S =

valor da escala do aparelho, 1 = tens8io de cisalhamen-

to (Eq.9; p.71), n= viscosidade (Eq.8; p.71), * = valores da
curva ascendente, ¥ = valores da curva descendente.



TABELA 60 - Valores das tensoes de cisalhamento e viscosidade da
pomada monoestearato de glicerila determinados apés 6

dias de armazenamento a 35°C (n = 6).

S + 8 (CVX) T (Pa) n (m Pa . 8)

f Loty

18 57,78 17,76+0,60 13,00+0,49 396,01 289,90 684,05 500,76
(3,38) (3,78)

U D(s~ 1)

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= tens8o de cisalhamen-
to (Eq.9; p.71), n = viscosidade (Eq.8; p.71), *t = valores da
curva ascendente, ¥ = valores da curva descendente.



TABELA 61 - Valores das tensdee de cisalhamento e viscosidade da
pomada monoestearato de glicerila determinados apds
10 dias de armazenamento a 35°C (n = 6).
S + 8 (CVX) T(Pa) N(m Pa . B8B)
U D(s 1) l
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+40,64 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+40,70 700,66 660,30 134,48 126,73
(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 =

to (Eq.9; p.71),

valor da escala do aparelho, T = tens8oc de cisalhamen-

= viecoeidade (Eq.8; p.71), = valores da

n=
curva ascendente, += valores da curva descendente.
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TABELA 62 - Valores das tensdes de cisalhamento e viscosidade da
pomada monoestearato de glicerila determinados apés

14 dias de armazenamento a 35°C (n = 6).

S + 8 (CVX) T (Pa) n (m Pa . 8)

f I R S

18 57,78 18,11+0,31 14,75+0,43 403,85 328,92 697,60 568,17
(1,71) (2,91)

U D(s 1)

9 115,58 21,25+40,83 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+40,66 501,75 457,15 288,90 263,22
(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 escals do aparelho, T = tene8io de cisalhamen-
to (EqQ.9; p.71), n = viscosidade (Eq@.8; p.71), * = valores da
curva ascendente, t = valores da curva descendente.
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3.5.9.3.2. Determinac8o do Grau de Tixotropia

TABELA 63 - Valores do grau de tixotropia da base e pomada
monoestearato de glicerila (MEG) em fung@o do tempo e

da temperatura de armazenamento.

Tempo Temperatura Grau de Tixotropia
(dias) (°C) AECx a/b¥x
Base
MEG
0 ambiente 37075,984 0,88
(20 + 2°C)
14 45 93308, 768 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 44384, 425 0,85
35 45629, 408 0,83
14 25 44051,225 0,85
35 46730, 855 0,83

* Area entre as curvas. ** Relac8o das inclinag¢des das retas.
(Explicac8o vide item 2.2.3.4.5.).



3.5.9.3.3. Determinagc8o do Ponto de Fluidez Teérico
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TABELA 64 - Valores dos pontos de fluidez te6rico da base e poma-

da monoestearato

de glicerila (MEG)

em funcdo

tempo e da temperatura de armazenamento.

do

Tempo Temperatura Ponto de fluidez teérico
(dias) (°C) (Pa)
Base
MEG
0 ambiente 189,89
(20 + 2°0C)
14 45 259,21
Pomada
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. Determinac8o da Liodisponibilidade

3.56.9.4.1. Validac80 da Determinac8o Quantitativa de Flavonéides

Totais

TABELA 65 - Relac8o entre diluicBes da soluc8o-mde (SMp), obtida
na quantificac8o de flavon6ides totais do eluato da
décima hora da liodisponibilidade da pomada MEG, e as

respectivas absorvancias (item 2.2.4.2.2.9., p.80)

(n = 3).

Fator de diluic8o

da SM, Absorvéncia + 8 CV (X)
0,20 0,067 + 00,0012 1,79
0,40 0,138 + 00,0016 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




3.5.9.4.2. Flavonéides Totais Liberados
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TABELA 66 - Total de flavonéides liberados (11g) da pomadsa mono-

estearato de glicerila em func&8o do tempo.

Tempo (horas) X +8 CV(X)
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 + 18,18 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 flavondoidees liberados (ug) da pomada monoestearato de

glicerila em func8o do tempo de armazenamento a 25°cC.

Tempo 39 Dla 6g Ola 10g Dla 19g Dia

(horas) X +s Cvy X + s cvs X + s GV X * s CVh
1 278,00 + 25,00 9,00 280,00 &+ 27,50 3,82 278,00 + 28,88 10,39 282,00 + 41,08 14,57
2 334,75 + 24,58 7,34 336,25 * 54,69 18,27 328,75 t+ 9,36 2,85 333,25 + 8,98 2,89
3 427,50 + 58,58 13,70 428,37 + 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 15,88 485,91 & 11,55 2,38 458,87 + 47,86 10,43
5 526,16 + 33,86 6,43 515,37 & 27,58 5,34 536,85 + 25,55 4,76 528,59 % 27,84 5,27
6 604,92 + 20,27 3,37 599,29 + 48,08 8,01 607,73 + 12,18 2,00 584,45 & 58,249 9,886
7 687,17 + 22,89 3,30 682,19 & 45,37 6,65 894,17 + 8,37 13,48 685,51 & 38,80 5,53
8 811,06 + 30,40 3,75 791,48 * 87,52 8,53 786,47 + 9,12 1,76 764,70 % 32,34 4,22
g 930,44 + 13,86 1,50 902,39 & 45,02 4,99 918,77 + 25,47 2,78 900,28 + 49,80 5,53
10 1050,74 + 31,57 3,00 1038,18 + 86,96 8,37 1037,37 &+ 19,15 1,84 1031,57 &+ 25,83 2,50

vT

-
o3



TABELA 68 - Total de flavon6ides liberados (ug) da pomada

monoestearato de

glicerila em func&o do tempo de armazenamento a 35°C.

Tempo 32 Dla B2 Dla 102 Dla 192 Dila

(horas) X +8 CV% X + s CV% X+ 3 CV% X + s CVy
1 280,00 + 12,69 4,53 272,50 & 32,52 11,93 257,50 + 11,58 4,50 274,50 + 15,26 5,58
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 + 34,80 8,48 423,41 + 37,45 8,84
q 483,20 + 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 + 39,48 7,41 506,38 + 32,38 6,39
6 583,24 + 56,10 9,62 565,63 + 38,52 6,46 575,89 + 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 B90,94 + 24,81 3,56
8 787,16 + 90,78 11,83 740,18 + 25,98 3,51 755,86 % 21,47 2,84 770,80 * 34,16 4,43
9 - 880,71 * 33,18 3,77 880,84 + 39,57 4,49 897,85 + 22,21 2,47
10 - 1012,28 + 20,29 2,00 943,14 + 79,18 8,39 1035,86 + 24,88 2,40

(-) dado perdido

vT
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3.5.9.4.3. Areas esob as Curvas de Liodisponibilidade

TABELA 69 - Areas sob as curva (ASC) de liodieponibilidade de
flavon6ides totais da pomada monoestearato de glice-

rila no tempo zero do estudo preliminar da

estabilidade.
Amostra (ASC)
1 2 3 4 X + 8 (CVX)
5454,21 5689, 28 5506,16 5357,04 5501,68 + 139,561

(2,54)

TABELA 70 - Areas sob as curvas de liodisponibilidade de flavo-
n6éides totais da pomada monoestearato de glicerila

em func8&o 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, 28 5191, 37
X 5544,60 5481,09 5527,75 5535,70
+ s 158,36 455,03 95,61 363,66
CvV% 2,86 8,30 1,73 6,57




TABELA 71 - Areas sob as curvas de liodisponibilidade
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de flavo-

n6ides totais da pomada monoesteasrato de glicerila em

func&o do tempo de armazenamento a 35°C.

AMOSTRA 3°p1a* 6°DIA 10°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
+ 8 112,20 242,52 224,07 257,34
CV% 3,11 4,60 4,19 4,69

% Valores obtidos apds oito horas de ensaio.
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3.5.9.4.4. Ané;iae Cromatogréfica dos Eluwatos da Liodieponibili-

dade.
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FIGURA 14 - Perfil cromatogréfico dos eluatos da liodisponibili-
dade da pomada monoestearato de glicerila, em func8o
do tempo de armazenamento a 25°C, e das substéncias-
referéncia quercetina (Q), 3-O-metilquercetina (MQ),
luteolina (LU) e &cido cafeico (AC). Suporte: papel

de filtro. Eluente: acido acético 40 %(VV).
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FIGURA 15 - Perfil cromatogréafico dos eluatos da liodisponibili-
dade da pomada monoestearato de glicerila, em funcé&o
do tempo de armazenamento a 35°C, e das substéncias-
referéncia quercetina (Q), 3-O-metilquercetina (MQ),
luteolina (LU) e acido cafeico (AC). Suporte: papel

de filtro. Eluente: &cido acético 40 %(VV).



4. DISCUSSAO

A qualidade dae formulacBes farmacéuticas estéd estrei-
tamente relacionada com a qualidade das matérias-primas. Na pro-
duc8o de fitoterédpicos estas podem ser tanto o vegetal inteiro ou
partes do mesmo, quanto produtos oriundos de modificac¢8es da dro-
ga (droga moida ou extratos). Considerando o primeiro caso, a
correta classificac8o boténica seguida da determinac&o das carac-

teristicas fisico-quimicas, quimicas e tecnolégicas €é condic8o
primordial para o desenvolvimento de uma forma farmacéutica.

Os critérios estabelecidos por SONAGLIO (1987) para a
caracterizac8o boté&nica da Achyrocline satureioides asseguram
sua identidade e impedem confus8o com outros vegetais assemelha-
dos. E preciso salientar, no entanto, que a diferenciac8o da
espécie satureioides das outras espécies do género Achyrocline
deve ser feita, ndo somente pela caracterizac8o das sumidades
floridas, mas igualmente através da avaliacd@o morfolbégica dos
outroe elementos do vegetal. 1Isto demonstra a necessidade da
aquisic8o da planta inteira como matéria-prima. Em se tratando de
uma droga sazonal cuja coleta é feita no periodo que corresponde
a maturac¢do das sumidades floridas, o qual coincide com a época
da Pascoa, fez-se necessério seu armazenamento. Devido a baixa

densidade bruta gque este vegetal apresenta, o mesmo foi compacta-
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do manualmente na ocasi8io de seu acondicionamento. Esta ac8o
causou alterac8o nas especificacBes das dimensdes dos capitulos
(Tabela 5).

Partindo-se do pressuposto que as inflorescéncias ge-
ralmente possuem substéncias ativas mais termolébeis do que as
outras partes do vegetal, estas requerem maiores cuidados com re-
lac8o as condi¢Bes de secagem. Por isso, as sumidades floridas de
A. satureioides foram secas ao abrigo da luz solar direta, a tem-

peratura ambiente (30 + 2°C) e umidade relativa do ar entre 65-

T2%.
As anélises cromatogré&ficas da matéria-prima vegetal

foram feitas através de cromatografia em papel e cromatografia em
camada delgada (Figuras 8 e 9, p.87 e 88), conforme metodologia
proposta por SONAGLIO (1987). Como substéncias-referéncia foram
utilizadas soluc¢dee metandélicas das agliconas flavonoidicas quer-
cetina, 3-O-metilquercetina, luteolina e de acido cafeico. Os
perfis cromatogréficos foram semelhantes aos obtidos anteriormen-
te em outro trabalho (SONAGLIO, 1987).

O doseamento dos flavonbéides totais foi utilizado na
avaliacdo quantitativa das sumidades floridas do vegetal. A
quantificac8o de uma classe de compostos é preconizada nos c6di-
gos oficlais e, embora n8o traduza a concentrac8o real dos cons-
tituintes da classe, devido aos diferentes valores dos méximos de
absorvancia que estes componenteeg apresentam, pode ser utilizada
como parémetro de anédlise da qualidade e de verificac8Boc da
manutenc&o da mesma. O procedimento adotado prevé a hidrdlise

dos glicosideos com acetona/dcido cloridrico concentrado e a
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extrac8o das agliconas com acetato de etila. O acréscimo de
cloreto de aluminio propicia a formacBo de quelato com os flavo-
néides, cuja inteneidade €& verificada pela sbsorvéncia a 425 nm.
Para evitar a interferéncia de leucoantocianidinae, que poderiam
estar presentes, & adicionada hexametilenotetramina. Esta subs-
téncia forma um complexo com as leucoantocianidinas evitando que
a8 mesmas se hidrolisem, resultando em antocianidinas as quais
interferem na detecc8o fotocolorimétrica (HARTKE, MUTSCHLER,
1987). Confrontando o valor médio obtido de 2,25% (m/m)
(Tabela 8, p. 90), com o valor de 1,96% (m/m) apresentado por
SONAGLIO (1987) constata-se diferenca de 14,79%.

O teor de O6leo volatil presente na planta, apés trés
meses de armazenamento, foili semelhante ao determinado por SONA-
GLIO (1987) e superior aos obtidos por BAUER et al. (1979). Esta
divergéncia de valores no teor de 6leos volateis 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 diferencas quantitativas podem estar relacionadas
a fatores tais como: periodo do ciclo vegetativo no qual foram
coletadas as amostras, tipo de solo, condic¢les climéticas e local

de coleta.
A determinac8o do teor de extrativos é uma técnica

auxiliar no controle de qualidade da matéria-prima, adquirindo
importéncia na auséncia de métodos quimicos ou biolégicos para
avaliar os constituintes ativos. Para que esta determinac@o seja
vélida faz-se necessério a manutenc8o das condi¢des 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
aceitac8o desta matéria-prima vegetal 1limita a avaliac8o dos
resultados e faz com que os mesmos sirvam apenas como subsidio
para o estabelecimento destes critérios. Visto que a qualidade €
a adequabilidade a um determinado emprego e qQue a mesma deve ser
determinada e mantida durante todas as etapas do processamento
(SCHNEIDERS, WOLFF, 1976), a auséncia destas especificacdes pode
colocar em risco a eficécia do fitoterépico produzido.

A escolha de técnicas preparatérias de transformac8o
possui papel relevante nas acdes de transformacdes do ciclo de
processamento e 83oc decisivas para obtencdo dos resultados
esperados. Desse modo, a elaborac8o de um extrato como forma
farmacéutica ou como produto intermediério na obtenc80 de <formas
derivadas, devera obedecer os critérios de gqualidade pré-estabe-
lecidos para os métodos e operacdee.

Na preparac8o do extrato primé&rio de A. satureioldes
foi empregada a metodologia proposta por SONAGLIO (1987), que
consiste na macerac8o de 7,5% (m/V) de sumidades floridas, pre-
viemente reduzidas em moinho de martelos, em etanol 80% (V/V) du-
rante periodo de 8 dias e com agitac&o ocasional.

Observando-se o8 resultados das determinacdes fisico-
quimicas (pH e densidade: Tabela 15, p.97), constata-se a manu-
tenc8o destas caracteristicas entre as diversas extrag¢des, as

quais apresentam valores médios 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 n8o houve diferenca significativa (y £ 0,05) entre os mesmos.
-0 critério de avaliac8o quantitativa dos extratos
hidroalcodélicoe das sumidades floridas de marcela, foi a determi-
¢80 da concentrac8o de quercetina através de cromatografia em
papel associada & espectrofotometria no wultravioleta (CP/UV).
Adicionalmente para o EpA foi procedida a determinac8o de flavo-
n6ides totale. Neste procedimento foi avaliada a influéncla do
tempo de reac8o sobre o teor de flavonbéides totais. A anélise dos
resultados demonstra aumento significativo nos valoree de absor-
véncia com o sumento do tempo de reacdo (o < 0,05). Observa-se
ainda que no intervalo de tempo analisado n8o houve tendéncia ao
equilibrio (Figura 16). Por outro 1lado, independentemente do
tempo de reac8o, o método mostrou-se reprodutivel (CV%) (Tabela
19, p.100). Para que os resultados tenham validade comparativa
faz-se necessario a fixac8o das condi¢des de reag8o. Face aos
dados expostos, optou-se pela avaliac83o ap6és 30 minutos de rea-
c8o. A validade do método CP/UV foi verificada anteriormente por
SONAGLIO (1887), a qual comparou os resultadoes deste método com
os obtidos por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE),
demonstrando correlac8o 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 n8io diferiram significativamente
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(q £ 0,05) do valor médio de 0,47 mg/ml determinado para o extra-

to parcial amostra.
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FIGURA 16 - Influéncia do tempo de reac3o sobre os valores de

absorgd@o de flavonéides 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 ja& referidos
anteriormente e que influenciam na eficacia global da producdo de
extrativos vegetais, tais como: fatores taxonbmicos, genéticos e
eddficos, os quais se refletem na concentrac3o da substancia
ativa na planta (MENSSEN 1979; BERNHARD, 1980; STELLMACH, 1980;
BONATI, 1980; WICHTL, 1984; REPPLINGER, 1985), bem como da meto-
dologia empregada na quantificacéo.

Com o propésito de descartar esta Gltima possgibilidade
procedeu-se ao estudo da validac8o desta determinac8o quantitati-

va. Primeiramente verificou-se a influéncia do tempo de extracéo
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sob refluxo. Os dados da Tabela 11 (p.94) e a figura 17 demons-
tram que n8o houve diferenca significativa entre os valores das

absorvidncias obtidas nos diferentes tempos de extrag8o (o < 0,05).
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FIGURA 17 - Influéncia do tempo de extrac8o nos valores de absor-

véncia de quercetina a 255 nm.

A seguir procedeu-se a andlise das curvas-padr8o de
quercetina determinadas diretamente por ultravioleta (UV direto)
e por cromatografia em papel associada a espectrofotometria no
ultravioleta (método CP/UV). Nestas curvas observa-se linearidade
entre absorvadncia e concentrac8o na faixa de 2,00 a 12,00 pg/ml.
As retas obtidas apresentaram inclina¢des semelhantes, diferen-
ciando-se qQquanto a seus pontos de intersec¢d3o com o eixo das
absorvncias (Tabelas 13 e 14, p.95 e Figura 18). O maior distan-

ciamento da origem para a reta correspondente aoc método CP/UV
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poderia estar relacionado com a existéncia de algum fator de

interferéncisa.
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FIGURA 18 - Curvas-padrdo de quercetina a 285 nm. UV direto

(e—e), CP/UV (4---+), CP/UV-B (0—0).



Analisando-se o8 valores das absorvéncias obtidas através
das duas técnicas de quantificac8o, observa-se correlac8o alta-
mente significativa. O fator de relac&o de 1,022 (Figura 18),
isto €&, o Qquociente entre as absorvlncias obtidas nos doie
métodos, para cada concentracdo utilizada, poderia ser interpre-
tado, a primeira vista, como eficiéncia total no método indireto
de quantificac8o. Uma avaliac8o mais criteriosa demostrou, no
entanto, que os valores obtidos no método CP/UV foram influencia-
dos pela absorc8o dos componentes do papel de filtro no wultra-

violeta (Tabela 12, p.94 e Figura 20). A influéncia deste fator
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FIGURA 19 - Relac80 entre ae absorvancias do padr&o de quercetina
por UV direto e CP/UV (e—e) e por UV direto e

CP/UV-B (x---x).
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FIGURA 20 - Espectro de absorc8o de 36 cm? 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 correlac8o significativa a um nivel de a < 0,05 na
faixa de 16 a 100 cm? (Figura 21).

Devido a esta interferéncia procedeu-se o calculo do
fator de correc8o. O meemo fol baseado nog valores de sabeorcéo da
curva padr8o de quercetina por UV direto e na curva corrigida
(CP/UV-B). (Tabelas 13 e 14, p.95). Esta tltima apresentou valo-

res inferiores aos obtidos anteriormente pelo método CP/UV, man-
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tendo porém, linearidade entre absorvéncia e concentrac8o (Figura
18).

Comparando-se as retas obtidas por UV direto e CP/UV-B,
obgerva-se uma diminuic8o média de 18,65% nos valores obtidos na

curva padr8o corrigida (Figurs 19). Esta diferenca foi indepen-
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FIGURA 21 - Curva de absorcdo do papel de filtro a 255 nm.

dente da concentracdo de qQuercetina e pode ser atribuida princi-
palmente, conforme demonstrado, & absorc8o do suporte cromatogré-
fico, bem como a perdas e erros na aplicac8o, eluic8o e detecc8o
inerentes &ao método CP/UV (SRIVASTANA, KISHORE, 1985). A mesma
foi incluida nas equacdes de cédlculo do teor de quercetina sob a

forma de fator de correcédo.
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Para a escolha da concentrac8o do extrato de Achyrocli-
ne satureioides na forma farmacéutica procurou-se, primeiramente,
dados experimentais quanto a ac&o antiinflamatéria tépica deste
vegetal em sereg humanos. No entanto, o utnico dado disponivel na
literatura, decorrente do trabalho de SIMOES (1988), demonstra
esta atividade em animais. Neste trabalho, a substéncia referén-
cia empregada foi succinato &cido de hidrocortisona na dose de
5,0 mg/kg. No macerado etandélico a dose de 100 mg/kg fol a que
propiciou maior atividade, embora a mesma correspondesse a 50% da
apresentada pelo corticoster6ide. Com base nestes dados, € na
avaliacdo da concentrac8o de produtos do mercado nacional que
contém hidrocortisona (10 mg/g de pomada) (DEF, 1990) foi decidi-
da a incorporac8o de 200 mg de extrato seco por grama de pomada.
Isto represenﬁaria a incorporacdo de aproximadamente 15 ml do ex-
trato hidroalcobélico por grama de pomada,o que seria tecnicamente
inviédvel. Devido a isto objetivou-se um extrato seco a partir do
macerado. No entanto, as técnicas de concentrac&o wutilizadas,
evaporacdo a press8o reduzida e posterior secagem em estufa a
vAcuo, nas condi¢Bes empregadas, n8o conduziram a sua obtenc8o.
Um aumento da temperatura poderia levar ao produto desejado, por
outro lado, poderia acarretar uma degradac8o dos componentes do
extrato, conforme demonstrado por SONAGLIO (1987). BASSANI (1990)
obteve extratos>secos de Achyrocline satureiolides por nebulizac#o
de uma solucdo com baixo teor alcob6lico, entretanto, observou gue
a técnica empregada na desalcoolizac8o (osmose inversa) causou

perda importante dos compostos flavonoidicos. Tal fatc impede seu
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emprego para a finalidade desejada neste trabalho. Estas limita-
¢des técnicas conduziram a op¢c8o do uso de extrato concentrado, o
qual viabilizou tecnicamente a forma farmacéutica. A concentra-
c80 deste extrato foi feita sob press8o reduzida, utilizando-se
temperatura méxima de 70°C. Nestas condicBes a reduc&#o 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 dessecac8o (Tabela 20, p.102) procedeu-se a incorporac8o 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 Aas substéncias marcadoras, as quais também foram
determinadas no extrato primério.

A concentrac8o 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 primério.
Este resultado, confrontado com o relatado anteriormente para a
reduc8o de massa do extrato hidroalco6lico, indica que a técnica
de concentrac8o utilizada nd8o alterou a quantidade total de quer-

cetina presente no extrato.

Procedendo-8e, do meemo modo, a comparac8o entre o teor
de flavondéides totais obtidos nestes extratos, observa-se a
manutenc8o desta proporc8o. O teor de 3,33 ¥ (m/m) (Tabela 21,
p.102) de flavonéides totais no extrato concentrado correlaciona-

do com o de quercetina, resulta numa relacg8o de 2,7. Esta mesma
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relagc8o pode ser verificada no extrato parcial amostra (EpA)
(Tabela 18, p.99). Estes dados demonstram que a operacdo de con-
centracdo do extrato hidroalcoélico também n8o ocasionou perdas
na frac8o flavonoidica.

Visto que s8e objetivou a incorporac8o do extrato
concentrado as bases de pomada foram utilizados como parémetros
de qualidade para a avaliac8o microbiolébégica, as exigéncias far-
macopéicas para as formulacles tépicas (classe microbiolégica II).
Os procedimentos indicadog na Farmacopéia Brasileira 42 ed.
(FARMACOPEIA, 1988) para a preparac8o da amostra, mostraram-se
inadequados para a obtenc&o de dispers@o homogénea do extrato
concentrado. Por isso, com base nos resultados de BONONI e NE-
GRETTI (1877) procedeu-se o tratamento do mesmo com igual gquan-
tidade de polissorbato 20. 08 resultados da tabela 22 (p.103)
indicam que o EC cumpre as exigéncias prescritas.

A selec8o das bases de pomada para incorporac8o do EC
levou em considerac8o critérios tails como: compatibilidade e
universalidade de uso.

Dentre as bases comumente utilizadas, a pomada hidrofi-
lica preconizada na Farmacopéia Americana 218 ed. (THE UNITED,
1985) ¢é compativel com grande ntmero de substéncias ativas. A
eficacia terapéutica, advinda de formula¢des nas quais foi utili-
zada como base, foi demonstrada experimentalmente "in vitro” e
"in wvivo" (BILLUPS, PATEL, 1979; TAKAMURA et &al., 1984; ZOFF,
BLAUG, 18990). Do mesmo modo, pomadas contendo monoestearato de

glicerila 880 largamente utilizadas em produtos dermatolégicos.
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De acordo com FIERO e DUTCHER¥, entre 45 diferentes ésteres de
8lcoois polihidroxilados, o monoestearato de glicerila é um dos
que originam as melhores bases de pomada.

A pomada hidrofilica USP (THE UNITED, 1985) caracteri-
za-se por sua acentuada consisténcia, possuindo como vantagem a
possibilidade de ser diluida com &gua. Este procedimento favore-
ce a absorc#o do liquido seroso em disturbios dermatolédgicos (THE
UNITED, 1985). De acordo com estes dados, e devido a dificuldade
encontrada na incorporac@o do extrato concentrado & base em sua
f6rmula original, procedeu-se asaumento de 1,57 vezes na quantidade
de agua da formulacdo.

A conservac8o de pomadas é imprescindivel para garantir
e manter sua qualidade microbiolégica. Os ésteres do Aacido p-
hidroxibenzéico (parebenos), muitas vezes preconizados como
conservantes de pomadas, podem provocar eczemas de contato e
reacBes sensibilizantes (SAMPAIO et al., 1982). Por outro 1lado,
podem ter sua ac8o preservante diminuida por agentes tensioativos
ndo idnicos como, por exemplo, os polissorbatos (VOIGT, BORNSCHE-
IN, 1982).

Devido a estes efeitos negativos, o metil e o
propilhidroxibenzoatoc de s86dio foram substituidos pelo &cido
sérbico, que é amplamente utilizado em formulacdes tépicas por
apresentar efeitos fungistédticos e bacteriostaticos e destacar-se
por sua toleré@ncia fisiolbégica (BALSAM et al., 1974; VOIGT, BORN-

SCHEIN, 1982; THE UNITED, 1985).

¥ Apud ZOPF, BLAUE (1990), op. cit. p.140.
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A caracterizac838o fisica e quimica das matérias-primas
utilizadas na obtenc8o das bases de pomada foli efetuada de
acordo com testes e ensaios descritos em cdédigos oficiais. O
critério de escolha da metodologia baseou-se na disponibilidade
de resgentee e equipamentos, bem como na adequabilidade técnica.
Os resultados descritos na tabela 10 (p. 91) demonstram gue to-~
das as matérias-primas empregadas cumpriram as especificac@es
preconizadag.

Ap6s a preparac8o das basee de pomada fol procedida a
avaliac8o de suas caracteristicas. Além das determinacdes organo-
lépticas e fisico-quimicas que podem auxiliar na avaliac8o da
estabilidade (GRIMM, SCHEPKY, 1980), foi verificado o indice de
6leo, também denominado indice de sangria, que constitui indica-
tivo quanto a capacidade de retencdo da parte liquida pela fase
estruturada sélida e que estad relacionado com a viscosidade da
fase liquida e com a estabilidade da estrutura tridimensional da
fase 86lida (PHILLIPS, 1963). Através da anédlise dos dados da
tabela 24 (p.104) observa-se diferenca significativa (g £ 0,05)
entre os indices de 6leo das bases, sugerindo uma estrutura mais

estavel para a base MEG.

A consisténcia de formas farmacéuticas semi-sblidas
pode ser determinada através 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 8endo

que, a base MEG apresentou maior valor de penetracdo e consequen-
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temente, menor consisténcia em relac8o & base hidrofilica.

Uma das caracteristicas essenciais destas formas
farmacéuticas é a espalhabilidade, pois esté& intimamente relacio-
nada com sua aplicac8o no local de absorcdo ou ac8o. Nas tabelas
26 e 27 (p.105 e 106) est8o representados os valores da espalha-
bilidade em func8o do peso adicionado. A representac8Bo gré&fica da
espalhabilidade em func#8o da massa aplicada (Figura 22) revela
comportamentos paralelos, embora a base MEG apresente valores
superiores aos observados para a base hidrofilica. Oes incrementos

porcentuais de &rea para a base MEG e base hidrofilica s8o seme-
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FIGURA 22 - Espalhabilidade das bases monoestearato de glicerila
(0o---0) e hidrofilica (x---x) em func8o do peso adi-

cionado.
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lhantes até 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 1limite
foi de 631,19 g. Estes dados indicam que para alcancar a espalha-
bilidade méxima a base hidrofilica necessita de menor esforco,
mas em contrapartida, a base MEG abrange maior &rea, o0 que pode
ser expresso pela relac8o entre a &rea e o esforco limite. Para
a base MEG foi de 5,39 mm?/g e para a base hidrofilica de
3,71 mm?/g. Estes dados confirmem a melhor espalhabilidade da
base MEG, o que se traduz por uma maior distribuic8io da base por
&rea de aplicac8o para igual quantidade de amostra. Assim, & base
MEG atingiu 41138,53 mm?/g e a base hidrofilica 37970,52 mm</g.

Tanto o teste da penetrabilidade, como o da espalhabi-
lidade baseiam-se na resisténcia ao movimento forcado. A correla-
c8o entre os mesmos, para as duaeg bases em estudo, faz pressupor
que as forcas que regem estes ensaios possuem a mesma origem.

As viscosidades aparentes das bases MEG e hidrofilica
foram avaliadas com auxilio de viscosimetro rotativo do tipo
cone-placa. A anélise dos dados das tabelas 28 e 29 (p.107 e 108)
demonstra que n#8o existe relacdo linear entre os valores das
tensdes de cisalhamento e dos gradientes de cisalhamento.
Plotando-se os valores de D=f(1) observa-se que para a base
MEG (Figurs 23) em gradientes crescentes de cisalhamento, segui-
dos de decrescentes, o reograma apresenta um ciclo ou curva de

histerese, no qual o braco descendente foi deslocado de forma
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FIGURA 23 - Reograma da base (x---x) e da pomada (e——e) mono-

estearato de glicerila (MEG).

acentuada para posic8o inferior, revelando o caréter tixotrépico
desta formulacdo.Este fendmeno indica o desmonte da estrutura
tridimensional do sistema e tem especial interesse na tecnologia
de pomadas, pois produtos tixotrépicos tornam-se mais fluidos
quando submetidos a uma press8o externa e consegllentemente,
espalham-se mais facilmente na regi8o onde s8o aplicados. Esta
constatacdo confirma os resultados obtidos no teste de espalhabi-
lidade.

O reograma da base MEG permite verificar ainda o com-
portamento pléstico desta formulac8o, visto que, para ocorrer o
escoamento €é necessério a aplicacBo de uma determinada tenséo
minima. Este valor n8o é tecnicamente alcancével através dos
viscosimetros rotacionais (VOIGT, BORNSCHEIN, 1982), por isso foi

determinado teoricamente através da representac8o gréfica da raiz
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quadrada do gradiente de cisalhamento em funcdo da raiz quadrada
da tens8o de cisalhamento (Figura 24). A extrapolac8o da reta
obtida sobre o eixo das abcissas forneceu o valor tedérico do pon-
to de fluidez.

A Dbase hidrofilica gquando submetida a4 avaliac8o da
viscosidade em viscosimetro rotativo apresentou efeito Weissen-
berg, sendo gradativamente ejetada do instrumento de medic8o.
Este comportamento é caracteristico de substéncias viscoelésticas
que apresentam elasticidade acentuada. Neste caso, para a avalia-
c8o0 das qualidades reolégicas é preconizado a utilizac@o de
medidas dinémicas (KULICHE, 1986). O reograma correspondente,
obtido pelo emprego de viscosimetro tipo cone-placa, estéd repre-
sentado na Figura 25. E possivel visualizar que o 1limite de
fluidez n8o parte do ponto de origem, demonstrando comportamento
plastico. No entanto, a imprecis&8o dos dados devido a 1limitac8o
do equipamento de medic8o, impossibilitou a sua interpretac8io e,
conseqglientemente, a caracterizac@o das propriedades reolégicas
desta formulacédo.

A incorporacdo a quente de extratos vegetais a bases
de pomada deve considerar a instabilidade térmica de seus compo-
nentes (ROBERT, 1983). Com o intuito de evitar possiveis degra-
dacdes, foli procedida a incorporac8o a frio.

A adicdo da quantidade pré-estabelecida de extrato
concentrado as bases de pomada n8o propiciou incorporac8o adequa-
da, resultando numa falta de homogeneidade de distribuic8o do ex-

trato, visivel pela formac8o de grumos e zonas de colorac8o dife-
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FIGURA 24 - Calculo grafico do ponto de fluidez tedrico (Tt) da
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FIGURA 25 - Reograma da base hidrofilica.
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renciada. Por isso, foi necessario o tratamento prévio do mesmo.

Entre as substé8ncias empregadas como umectantes e
solubilizantes salientam-se os tensiocativos, especialmente os do
tipo ndo idénico que apresentam elevados valores de EHL (Equili-
brio hidréfilo-1ip6filo) (CARVALHO, 1976), como os polissorbatos
(THE UNITED, 1985). Esta classe de tensioativos destaca-se das
demais, por n8o causar irritac8o, ser quimicamente estéavel e
compativel com drogas e adjuvantes anidnicos, n&o 1idénicos e
catiénicos (THE UNITED, 1985).

0 extrato concentrado foi homogeneizado com
polissorbato 80 na proporc8o de 14,15%, resultando numa massa
pastosa homogénea que foi incorporada, em pequenas gquantidades,
ds bases de pomada pelo método da diluic8Bo geométrica.

S8o0 diversos o8 testes e ensaios que podem ser
executados para a avaliacdo da qualidade de pomadas. De modo
geral, as Farmacopéias apenas preconizam o controle de qualidade
pertinente a identificac8o e quantificac8o das substéncias ativas
e o controle microbiolégico. Todavia, é de fundamental importén-
cia submeter as formulacBes plasticas ndo somente a estes ensai-
os mencionados mas, igualmente, & avaliac8o de suas propriedades
reoldgicas, pois as mesmas podem influenciar sobremaneira a
qualidade e a estabilidade do produto (DAVIS, 1974, 1984).

A avaliac@o qualitativa das pomadas hidrofilica e MEG,
feita por cromatografia em papel (Figura 13, p.110), reproduziu o
mesmo perfil cromatogréafico encontrado para a droga vegetal e

para os extratos EpA e EC.
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A determinac8o quantitativa das formula¢cdes baseou-se
no doseamento de quercetina por CP/UV.

Para determinar a exatid&o do método foram preparadas
pomadas-padrdo de quercetina tratada com polissorbato 80, nas
concentracdes de 3, 86, 9 e 12 mg/g de pomada. Os resultados dos
ensaios estd3o relacionados na tabela 31 (p.11). De acordo com a
andlise de varidncia n83o houve diferenca significativa entre os
teores de quercetina detectados e incorporados (¢ < 0,05). A
exatid8o do método, expressa pela média dos valores da taxa de
recuperac8o nos quatro niveis de concentrac8o, foi de 96,82% =+
2,472 (p = 0,098).

Os teores de quercetina nas pomadas relacionados na
tabela 32 (p.111), demonstram qQue os valores calculados corres—
pondem &aos valores esperados. As diferencas encontram-se dentro
dos limites de aceitacdo do método.

Também na avaliagd@o microbiolégica, tanto as pomadas
hidrofilica e MEG, quanto suas respectivas bases, apresentaiam
resultados de acordo com as especificacdes farmacopéicas (Tabelas

30 e 40, p.10S e 118).

Com relacdo aos indices de 6leo, a anédlise dos dados
das tabelas 24 e 33 (p.104 e 111) revela que a adigdo de extrato
tratado as bases de pomada ocasionou diminuig8o nos seus valores.
Para a base hidrofilica o decréscimo fol de 22,64% e para
a base MEG de 14,47%. Estes resultados sugerem gque o extrato
tratado pode tanto reforcar o armazenamento da fase liquida na

fase s6lida da pomada, como aumentar a viscosidade da fase liqui-
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da.

Oe valores da espalhabilidade das pomadas hidrofilica e
MEG estdo descritos nas tabelas 34 e 35 (p.112 e 113). A repre-
sentac8o grafica da espalhabilidade em fun¢8o da massa aplicada
(Figura 26) revela comportamentos semelhantes aos obtidos para as
respectivas bases (Tabelas 26 e 27 (p.105 e 106), Figura 22). A
incorporacdo de extrato tratado & base hidrofilica provocou redu-
c8o de 169,54% no valor méximo da espalhabilidade enquanto que,
para a base MEG esta reducdo foi de 128,82%. Assim, a pomada MEG

spresentou espalhabilidade de 7947,49 mm2/g de pomada enguanto
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FIGURA 26 - Espalhabilidade das pomadas hidrofilica (o---0) e
monoestearato de glicerila (x---x) em fung¢do do peso

adicionado.
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que a pomada hidrofilica abrangeu 3573,08 mmz/g. Os incremen-
tos percentuais de &rea para as pomadas hidrofilica e MEG foram
semelhantes até o esfor¢co de 238,72 g. A partir desta massa,
a pomada hidrofilica apresentou inicio de sinerese. Para & po-
mada MEG este fenémeno foi observado com o esforco de 490,41 g.
Porém, ao contrédrio da pomada hidrofilica, esta evidéncia n&o se
exarcebou com o acréscimo de placas-carga. Estes dados demonstram
que o acréscimo de extrato influenciou negativamente na espalha-
bilidade das formulacdes, e que tal influéncia foi mais acentuada
na base hidrofilica. As equacdes que descrevem o comportamento
das pomadas e respectivas baseé com relacdoc & espalhabilidade,
est8o descritas na tabela 72.

Os dados das tabelas 29 e 37 (p.108 e 115) demonstram
que a adic8o de extrato & base MEG ocasionou aumento nas tensles
de cisalhamento e conseqientemente, nos valores das viscosida-
des. O reograma da pomada MEG (Figura 23), igualmente ac ve-
rificado para a respectiva base, reflete o cardter tixotrépico
da formulag¢édo.

O grau de tixotropis, calculado através da &rea entre
as curvas do reograma (AEC), revela um aumento de 34,42% no valor

da tixotropia da base MEG pela incorporacdo de extrato tratado.

A perturbacdo da estrutura interna do sistema ocasio-
nada pela aplicac8o de diferentes tensdes, também fol avaliada
pela andlise da representac8o esquemdtica dos reogramas (expli-
c8o vide item 2.2.3.4.5., p.70) (Figura 27). Neste procedimento,

a relacdo das inclinacdes das retas (a/b) traduz ¢ grau de tixo-
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TABELA 72 - Equac8es de espalhabilidade das pomadas € respectivas

bases.

Formulac8o Equac8o

Base

Hidrofilica Ei = -2,7266 . 1073 . p% + 4,6751 . p; + 505,833
2

r2 = 0,9824
DMQ = 5780,3146
MEG Ei = -4,5352 . 1073 . p% + 7,6792 . py + 1470,8472
r2 = 0,9501
DMQ = 43999, 3350

Pomada

Hidrofilica Ei = -7,8585 . 1074 . pf + 1,2283 . p; + 466,935

rZ = 0,9093

DMQ = 1682,95
MEG Ei = 76,9189 . p;0-4310

r2 = 0,9973

DMQ = 458,1128
py = peso. r?2 = coeficiente de determinac&c. DMQ = desvio médio
quadratico.

tropia. Este aumentaré com o decréscimo da razdo a/b. Para a base
e a pomada MEG estes valores foram respectivamente 0,83 e 0,76
confirmando o carédter tixotrépico mais acentuado da pomada. Outra
alteracdo no comportamento reolégico plastico, ocasionada pela
adic8o de extrato tratado, pode ser comprovada pelo acréescimo

de 49,09% no limite de fluidez (Figura 28).



177

O reograma da pomada hidrofilica, embora de modo néo
t&o0 acentuado quanto o de sua base, igualmente revelou efeito
Weissenberg (Figura 29). Devido a isso, ndo foi possivel determi-
nar suas caracteristicas reoldégicas nas condi¢des experimentais
utilizadas.

A cedéncia ou liberac&o "in vitro" é um parametro fun-
damental no desenvolvimento de formulacdes, pois serve como indi-
cativo da qualidade do produto. No entanto, para as pomadas, ao
contrdrio de outras formas farmacéuticas, n8o existe método de
liberac8o preconizado nos cédigos oficiais.

E importante ressaltar que apesar de diversos modelos
terem sido propostos na literatura, os requisitos de padronizac8o
reprodutibilidade, validac8o e reconhecimento internacional né#o
foram totalmente preenchidos.

Para a determinac@o dos perfis de liodisponibilidade
das pomadas hidrofilica e MEG foi desenvolvido um dispositivo
de 1liberac8o (Figura 7, p.79) multicompartimental no qual as
fases doadora e aceptora foram separadas por membrana de éster de
celulose. As experimentacdes foram realizadas em sistema fechado,
o qual ocasionou a concentracdo das substéncias ativas no meio de

cedéncia, propiciando a quantificacdo de quercetina pelo método

CP/UV.
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Os perfis de liodisponibilidade da quercetina contida
nas formulagles podem ser visualizados na figura 30. Fica eviden-
te a semelhanca dos comportamentos de liberac&@o embora a pomada
MEG tenha apresentado valoree inferiores em todos os tempos de
amoetragem. Na tabela 38 (p.116) est@o relacionados os valores de
guercetina liberada em func8o do tempo. O valor total de querce-
tina liberada apée 10 horas de ensaio, para a pomada MEG, fol de
392,58 g e, éara a hidrofilica, foi de 402,79 ug demonstrando
‘uma diferenca de 1liberacdo total, n&o significativa de 2,53%
(a0 £ 0,05).

Para a parametrizacdo das curvas de cedéncia e com o
objetivo de comparac8o efetiva da liberacdo “in vitro"” foi utili-
zado o calculo das &reas sob as curvas (ASC). Os resultados estéo
descritoe na tabela 39 (p.117). Através de analise estatistica
constata-se que a diferenca entre os mesmos ndoc €é significativa
para o £ 0,056.

Devido ae limitacBes de equipamento que impossibilita-
ram a avaliac8o das caracteristicas reolégicas da pomada hidrofi-
lica e considerando que estas determinacdes s8o fundamentais no
estudo da estabilidade de formulacdes semi-s6lidas, pois altera-
cles fisicas do sistema poderdo afetar a uniformidade de doesagem
e a bilodisponibilidade (DAVIS, 1984; RENG, 1984), somente a poma-
da MEG foi submetida & averiguac8o preliminar da estabilidade.

Para tanto, fol realizado ensaio de decomposic&o acele-
lerada mediante degradac&o térmica. A pomada armazenada a 45°C,

J& no terceiro dia de armazenamento, apresentou separac8o comple-
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ta das fases. Para verificar a poesivel causa, a base foi subme-
tida a condicg8es idénticas a&s descritas para a pomada, sendo
avaliada apdés 14 dias. Analisando-se os resultados obtidos,
constata-se que a temperatura, embora tenha afetado as caracte-
risticas reolégicas da base, ndo ocasionou separacéo das fases.
Este fato sugere que a instabilidade observada para a pomada
seja devido ao acréscimo de extrato tratado. Este poderia inter-
ferir no equilibrio termodinédmico interfacial através de reacles
quimicas ou interac®es fisicas com os componentes da base, bem
como pela modificac8o da relacdo entre as fases ou ao aumento da

concentracdo da fase liquida. Os dados da tabela 41 (p.119)
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demonstram a manutenc8io do teor de quercetina da pomada descar-
tando, portanto, a interac8o quimica entre a gquercetina e os
demais componentes da formulacéo.

Com base nos resultados das tabelas 42 e 43 (p.120 e
121) e na figura 31, verifica-se que a temperatura influenciou
negativamente a espalhabilidade da base MEG. Embora a base manti-
da a 45°C tenha apresentado incrementoes percentuais de &rea se-
melhantee aos da base mantida em temperatura ambiente (20 + °C),
seus valores de espalhabilidade foram inferiores, atingindo uma
reducl8io de 17,06% no valor da espalhabilidade mé&xima.

As equacdes que descrevem o comportamento da espalhabi-
lidade da base MEG nas condic8es em que a mesma foi analisada
est@io descritas na tabela 73.

Para a determinac8io dos reogramas, devido as oscilacdes
nog valores de escala do aparelho em baixas velocidades de
rotacdo, as formulacdes 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 influéncia da temperatura
nas caracteristicas reolbégicas da base MEG, a qual se reflete no
aumento das tensfes de cisalhamento, viscosidade e grau da tixo-
tropia. Este aumenta 151,67% e 37,35% respectivamente pela ava-
liag8o da é&rea entre as curvas do reograma € pela relacBo das
inclina¢des 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 - Equacgdes de espalhabilidade (Ei) da base e da pomada

monoestearato de glicerila em func8o da temperatura e

do tempo de armazenamento.

Tempo Temperatura Equacédo
(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.pi%+5,4617.pi+1415,76
14 45 r2 = 0,9665
DMQ = 19002,7
Pomada
MEG
Ei = 114,17857 . pi ©0,4130
o) ambiente ré = 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.) Equa¢8es de espalhabilidade (Ei) da base e da
pomada monoestearato de glicerila em func8o da tempe-

ratura e do tempo de armazenamento.

Tempo Temperatura KEgquacdo
(dias) (°C)
Ei = 72,1560 . pi0-4732
6 25 r? = 0,9936

DMQ = 2153,7044

Ei = 77,7237 . pi©-4533
6 35 ré = 0,9983
DMQ = 338,02

Ei = 91,5577 . pi0-4487

2

10 25 r 0,9889

DMQ = 1773,4774

Ei = 94,23900 . pi0->4167
10 3s 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. r? = coeficiente de determinacfio. DMQ = desvio médio
quadratico.
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FIGURA 31 - Espalhabilidade da base monoestearato de glicerila em
func8o do tempo e da temperatura de armazenamento.

20 + 29C, tempo zero (o---o0), 459C, 14 dias (x---x).
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FIGURA 32 - Reogramas da base monoestearato de glicerila em
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As tabelas 44 a 51 (p.120 a 129) e as figuras 35 e 36
demonstram a influéncia da temperatura e do tempo de armazenamen-
to s8sobre a espalhabilidade da pomada MEG. Através da anélise
destes dados verifica-se que os incrementos percentuais de Aarea
obtidos para a pomada nos diferentes tempos e temperaturas de
armazenamento s8o semelhantes. Procedendo-se anédlise estatistica
para verificar a diferenca entre os valores da espalhabilidade
méxima constata-se que, embora a temperatura a 25°C n8o exerceu
influéncia significativa sobre a espalhabilidade da pomada (a <

0,05) até o décimo quarto dia de armazenamento, a temperatura a
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35°C influenciou negativamente a espalhabilidade. Esta influéncia
se refletiu a partir do sexto dia de armazenamento e aumentou sig-
nificativamente com o passar do tempo.

Equacdes potenciais mostraram-se adequadas para des-
crever o comportamento de espalhabilidade da pomada. Estas encon-
tram-se descritas na Tebela 73 juntamente com oes respectivos
coeficientes de determinac8o e desvios médios quadréticos.

A base e a pomada preparadas para o teste de estabili-
dade mostraram o mesmo comportamento reolégico (Figura 37)
apresentado durante a fase de pré-formulacdo (Figura 23). Igual-
mente repetiram-se as alteracdes no grau de tixotropia calculado
através da AEC (Tabela 63, p.141) e através da relacd8o das incli-
nacdes das retas (a/b) (Figura 38). O acréscimo do EC também
ocagionou 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 formulacdes n&o diferiram signi-
ficativamente entre si (a < 0,05).

Os8 reogramas da pomada MEG em func8o do tempo e da
temperatura de armazenamento estdo representados nas figuras 40 e
41. Os respectivos valores das tensdes de cisalhamento e do
gradiente de cisalhamento constam nas tabelas 54 a 62 (p.132 a
140). Estes dados denotam a influéncia da temperatura sobre as
caracteristicas reol6gicas da pomada, a qual pode ser estimada
considerando-se o coeficiente de variac8o de 2,84% obtido nas

experimentacdes e o0 limite de 5% de probabilidade de erro. Deste
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modo, analisando-se estatisticamente o8 valores da tabela 63
(p.141) verifica-se que, no transcorrer de 14 dias de armazena-
mento a 25°C, n#o houve diferenca significativa no comportamento
reoldégico e no grau de tixotropia das formulacdes, calculado
através da area entre as curvas e pela relacdo das inclinacdes
das retas (a/b) (Figura 42). Procedendo-se andlise idéntica das
formulacSes armazenadas a 35°C, constata-se que & temperatura
ocasionou aumento significativo no grau de tixotropia, calculado
através da &rea entre as curvas, a partir do décimo dia de arma-
zenamento (Tabela 63 (p.141) e Figura 43). Esta influéncia né#o
fol significativa pelo método que relaciona as inclinac¢8es das

retas (a/b) (Tabela 63, p.141).
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de glicerila em func8o do tempo de armazenamento a 35°C.
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Na tabela 64 (p.142) e nas figuras 44 e 45 estap repre-
sentados o8 limites de fluidez da pomada em funcdo do tempo e da
temperatura de armazenamento. Analisando-se estatisticamente os
resultados comprova-se que a temperatura sumentou significativa-
mente o limite de fluidez (o< 0,05). Porém, esta influéncia se
refletiu somente a 35°C a partir do sexto dia de armazenamento.
Esta interferéncia pode ser melhor visualizada na figura 46.

Para a determinac&o da liodisponibilidade das formula-
¢cOes submetidas ao ensaio preliminar de estabilidade procedeu-se
o doseamento de flavonbéides totais.

A validac8o deste procedimento foi feita através da
anélise estatistica das absorvéncias obtidas a partir de dilui-
¢cOes da soluc8o-m8e, utilizada na técnica de quantificacBo (vide
item 2.2.4.2.2.8., p.78). A correlac8o obtida foi altamente sig-
nificativa e estéd representada na figura 47.

O perfil de liodisponibilidade de flavonbéides totais da
pomada monoestearato de glicerila pode ser visualizado na figura
48.

Os valores de liberac&o'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) est8o relacionados os valores do total de flavonbéides 1libe-

rados e das ASC obtidas nos diferentes tempos e temperaturas de

armazenamento.
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Os respectivos perfis de liodisponibilidade estdo representados

nas figuras 49 e 50.
Cumpre salientar que, devido & perda de dados, a formu-

lac8o armazenada durante 3 dias a 35°C foi avaliada comparati-

vamente considerando-se apenas 8 horas de ensalo.
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A comparac8o destes resultados com os obtidos pera a pomada
analisada no tempo zero, comprova que até o décimo quarto dia de
armazenamento a 25°C e a 35°C a temperatura n8o influenciou sig-

nificativamente (g £ 0,05) no total de flavon6ides 1liberados e

nag ASC.
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FIGURA 48 - Perfil da liodisponibilidade de flavonéides totais da

pomada monoestearato de glicerilsa.
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Este trabalho, que apresenta suas limitag¢des intrinsicas
ligadas principalmente a restricdes pertinentes a abrangéncia do
tema, procura através de seus resultados, servir de base a . novas

pesquisas complementares.



5. CONCLUSOES

A obtenc8o de pomada contendo extrato concentrado de
Achyrocline satureioides & viédvel metodologicamente, tanto sob o

ponto de vista de acBes de transformac8o, quanto de controle da

qualidade total.

A cromatografia, tendo como suporte papel de filtro,
permitiu caracterizar a droga vegetsal, os extratos hidroalcoo6li-
cos diluido e concentrado, as pomadas e os eluatos do teste de

liodisponibilidade.

0 método de cromatografia em papel associada a especto-
fotometria no ultravioleta mostrou-se vidvel e reprodutivel na
quantificac8o de quercetina presente nos extratos hidroalcoblicos
diluido e concentrado, nas formas farmacéuticas e na avaliac8o da

liodisponibilidade.

A determinac8o de flavonéides totais demonstrou ser
técnica adequada para a avaliac8o gquantitativa, tanto na droga
vegetal, como nos extratos hidroalco6licos diluido e concentrado

e no teste da liodisponibilidade.

A distribuic8o homogénea do extrato concentrado nas
bases 86 foi possivel através de seu tratamento prévio com polis-

sorbato 80 .
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A incorporac8o do extrato concentrado as bases monoes-
tearato de glicerila e hidrofilica causou alterscdes nas caracte-

risticas destas bases, especialmente no comportamento reolégico.

O ‘equipamento desenvolvido para a avaliac8o da liodis-
ponibilidade das pomadas apresentou resultados reprodutiveis,

além de praticidade de manuseio.

N&o houve diferenca significativa (o £ 0,05) entre os
perfis de liberac&o de quercetina das pomadas hidrofilica e mono-

estearato de glicerila.

A pomada de monoestearato de glicerila armazenqda a
diversse temperaturas sofreu alterac3es nas suas caracteristicas
reoldégicas sem comprometimento do perfil cromatogréfico, da

concentrac8o de quercetina e da liodisponibilidade.
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