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RESUMO

Com o objetivo de verificar a viabilidade de obtengio de comprimidos
contendo alto teor de produto seco nebulizado (PSN) de Maytenus ilicifolia Martius
ex Reiss., foi avaliada a influéncia de adjuvantes farmacéuticos através da -
realizacéo de planejamento fatorial 2°. Os fatores qualitativos estudados foram: tipo
de desintegrante (croscarmelose soédica e glicolato de amido sddico), tipo de
lubrificante (didxido de silicio coloidal e estearato de magnésio) e tipo de material de
carga/aglutinante (celulose microcristalina e lactose). Os complexos farmacéuticos
(CF) apresertaram caracteristicas tecnoldgicas diferenciadas, dependentes da
composicdo da formulagdo. Todos os CF demonstraram baixa densidade e mas
propriedades de fluxo. Os compactos foram obtidos em maquina de comprimir
alternativa, por compresséo direta e pesagem individual de cerca de 650 mg de cada
formulagdo, contendo 375 mg de PSN de M. ilicifolia. As condigdes de compresséo
foram fixadas de modo que ‘odos os compactos possuissem a mesma dureza. Os
parametros tecnolégicos analisados foram friabilidade, tempo de desintegragdo e
eficiéncia de dissolugdo. O material de carga/agiutinante (MCA) foi a classe de
adjuvantes com maior influéncia sobre os parametros estudados. Todos os fatores
estudados apresentaram efeito significativo sobre a friabilidade, sendo que os
compactos contendo lactose apresentaram valores, cerca de vinte vezes superiores
aos com celulose microcristalina. Os fatores significantes sobre o tempo de
desintegracdo foram o tipo de desagregante e tipo de MCA. Todos os compactos
produziram diferentes perfis de dissolugdo. A eficiéncia de dissolucdo mostrou-se
superior a 50 % e, neste parametro, os fatores mais significantes foram o tipo de
lubrificante e o tipo de MCA.

UNITERMOS: Maytenus ilicifolia, produto seco nebulizado, adjuvantes, compactos,

compressao direta.



ABSTRACT

INFLUENCE OF PHARMACEUTICAL EXCIPIENTS ON THE TECHNOLOGICAL
CHARACTERISTICS OF COMPACTS CONTAINING HIGH QUANTITY OF
MAYTENUS ILICIFOLIA SPRAY DRIED EXTRACT

The influence of pharmaceutical excipients on the technological characteristics
of compacts containing high amounts of Maytenus ilicifolia Martius ex Reiss. spray
dried extract was evaluated by a 2° factorial design. The qualitative factors studied
were: type of disintegrant (croscarmelliose sodium and sodium starch glycolate),
lubricant (colloidal silicon dioxide and magnesium stearate) and filler/binder
(microcrystalline cellulose and lactose). The compacts were prepared by direct
compression using a single flat punch tablet machine by individual weighing of 650
mg each formulation, containing circa 60 % of spray dried extract. The compression
parameters were chosen in order to produce compacts with similar hardness. The
technological parameters analyzed were: friability, disintegration time, and dissolution
efficiency (DE%). The results showed that the filler/binder was the excipient class
with greatest influence on the compact characteristics. All factors influenced
significantly the friability. Compacts containing lactose presented higher friability than
the microcrystalline cellulose ones. The type of disintegrant and filler/binder were the
most important factor affecting the disintegrétion time. All compacts showed DE%
values higher than 50% but different dissolution profiles. The release was stronger
influenced by the type of lubricant and filler/binder. The results demonstrated the
technological feasibility of compacts containing high quantity of M. ilicifolia spray
dried extract.

KEYWORDS: Maytenus ilicifolia, spray dried extract, excipients, compact, direct
compression.



1.1 Relevancia do tema

As plantas medicinais s3o utilizadas, desde os primérdios da civilizagdo, para
os mais diferentes fins terapéuticos, e apesar do advento dos farmacos sintéticos
terem causado um declinio no seu consumo, nos Ultimos tempos tem havido um
grande interesse pelo desenvolvimento e utilizagdo de medicamentos a partir de
plantas medicinais. Esse fato se reflete tanto no setor publico como privado
atribuindo, atualmente, as preparagdes fitoterapicas e produtos naturais isolados um
papel de destaque no arsenal terapéutico de paises desenvolvidos e em
desenvolvimento (FARNSWORTH, 1985; SCHENKEL et al, 1985, SHARAPIN,
1996; PETROVICK et al., 1997, PETROVICK et al.,1999).

O aumento do interesse por medicamentos oriundos de plantas advém,
principalmente, do crescimento do nivel de conhecimento cientifico a seu respeito.
Novas evidéncias, resultantes de pesquisas realizadas, conduziram & reavaliacio
das plantas medicinais e de seus produtos derivados, dando suporte a sua utilizagio
como agentes terapéuticos vaélidos. Essas observagbes, associadas aos
precedentes histdricos de plantas medicinais como fonte para o tratamento de
doengas, favorecem e estimulam as pesquisas no campo da fitoterapia (BOYD,
1996; FADELLI et al., 1996; KAPLAN, 1996).

Pesquisas em produtos naturais ndo possuem baixo custo, mas oferecem um
nivel extremamente alto de diversidade molecular, 0 que é essencial para a
descoberta de novos produtos, fazendo com que grandes industrias estejam
envolvidas no estudo de produtos de origem natural (BORRIS, 1996).

A Organizagao Mundial de Saude (OMS) tem gradativamente incentivado,
principalmente os paises em desenvolvimento, o estabelecimento de politicas e
programas que incorporem em seus sistemas de salde os conhecimentos e usos da
medicina tradicional local (AKERELE, 1985). No entanto, grandes distorgdes e usos
equivocados, aliados ao forte interesse comercial e influéncia das industrias de
fitoterapicos, podem ocasionar graves riscos para a populacido (FARIAS et al,
1985). Assim, uma série de resolugbes foram estabelecidas, em nivel mundial, no
sentido de desenvolver critérios cientificos e métodos de comprovagdo da seguranca
e eficacia dos produtos de origem vegetal (WORLD, 1992). Atendendo a estas



diretrizes, o emprego de medicamentos fitoterdpicos foi oficializado no Sistema
Unico de Satde em 1992 (BRASIL, 1992).

No Brasil, o Ministério de Salde, apés uma série de medidas iniciadas para
regulamentacéo e registro dos fitoterapicos, estabeleceu a portaria n° 6 de 31 de’
janeiro de 1595 visando definir critérios basicos para avaliar a qualidade, seguranga
e eficacia dos medicamentos industrializados, bem como fornecer subsidios as
autoridades regulamentadoras, organizagbes cientificas e fabricantes a
comprometer-se com uma avaliagdo rigorosa da documentacao tanto para o registro
como producio e fiscalizacdo de seus produtos (BRASIL,1995). A portaria encontra-
se atualmente em revis&o com o propésito de aprimorar alguns conceitos e critérios
(BRASIL, 1998).

A preocupagdo governamental na inclusio destes agentes terapéuticos nos
Sistemas Oficiais de Saude tem, no Brasil, um bom exemplo. Em 1983, a CEME
iniciou um programa de pesquisa de plantas medicinais a fim de investigar,
cientificamente, as propriedades terapéuticas de plantas utilizadas pela populagéo.
Os parametros utilizades para a avaliagdo do potencial terapéutico das plantas
incluem desde a identificagdo da matériaprima vegetal, exiragcdo de substancias
ativas, deservolvimento de formas farmacéuticas, até ensaios farmacologicos €
clinicos. Entre as 74 espécies vegetais que faziam parte do programa da CEME esta
a Maytenus ilicifolia Martius ex Reiss. (CEME, 1994). Apesar do Programa
encontrar-se proximo do alcance de seus objetivos foi desativado pelo Governo
Federal com a extingédo da CEME . Com tal ato perderam-se esfor¢os, investimentos
e conhecimentos.

A Maytenus ilicifolia, planta muito utilizada no sul da América Latina,
principalmente no combate a afecgbes gastricas, foi objeto de varios estudos
fitoquimicos, farmacologicos e toxicoldgicos com resultados bastante promissores
{CARLINI et al., 1988), tornando-a alvo de uma série de pedidos patentes.

Com intuito de obter um produto padronizado que possa ser utilizado pela
populagao, estudos tecnolégicos com essa espécie vegetal foram realizados neste
laboratorio. Desde o desenvolvimento do extrato hidroalcodlico (FRANCO, 1990) até
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a producio de um produto seco nebulizado (CARVALHO, 1997), o qual se encontra
no estagio de depasito de solicitagdo de patente’.

A necessidade de producdo de um medicamento sob forma farmacéutica final
pode ser justificada pelos beneficios que conduz, principalmente pela conveniéncia -
ao paciente, exatiddo de dosagem, biodisponibilidade e estabilidade melhorada.
Entre as diversas formas farmacéuticas, destacam-se os comprimidos que
representam, atualmente, cerca da metade dos medicamentos mais utilizados pela
populacdo mundial (CELIK, 1996 MORETON, 1996; SHAH et al., 1996).

Produtos secos nebulizados constituem produtos tecnologicos intermediarios
podendo ser utilizados para a producio de varias formas farmacétjticas, contudo,
geralmente, ndo exibem propriedades reoldgicas e de compressibilidade apropriadas
para a obtencdo de comprimidos, necessitando a adicdo de adjuvantes
farmacéuticos com a finalidade de melhorar suas caracteristicas. Entretanto, o
sucesso de uma formulagéo de comprimidos depende de consideracdes cuidadosas
sobre as propriedades dos adjuvantes, bem como, otimizagdo das caracteristicas de
compressibilidade, fluidez e grau de lubrificagdo das misturas dos pos (LIBERMAN
et al., 1989; VOIGT, 1993; RENOUX et al., 1996).

Estudos de pré-formulagdo sé@o, portanto, essenciais para se verificar a
viabilidade da producdo de uma forma farmacéutica, bem como determinar os
adjuvantes que melhor contribuem, tecnologicamente, para a producio da forma
farmacéutica em estudo (NYSTROM et al., 1993; SHAH ef al., 1996).

" Convénio UFRGS/UNIFESP, processo n° 2307 00167/99-11 de 29/3/1999. Comunicagéo
pessoal, PETROVICK, P.R.



1.2 Objetivos

Tendo em vista o fato da espécie Maytenus ilicifolia ser uma planta
amplamente utilizada pela populagdo brasileira, com atividade farmacoldgica
comprovada, considerandc-se a existéncia de dados tecnoldgicos obtidos neste
laboratério € a importancia da producio de uma forma farmacéutica que possa ser

utilizada pela populagéo com seguranga e eficécia, este trabalho tém por objetivos:
GERAL:

Determinar a influéncia de adjuvantes farmacéuticos sobre as caracteristicas
tecnoldgicas de compactos do produto seco nebulizado de Maytenus ilicifolia Martius
ex Reiss. - Celasteraceae.

ESPECIFICOS :

Avaliar a viabilidade de obtencéo de comprimidos contendo alto teor de

produto seco nebulizadc de Maytenus ilicifolia;

Verificar a influéncia de adjuvantes farmacéuticos sobre as caracteristicas
fisico-quimicas do produto obtido;

Estabelecer parametrcs para um futuro estudo de fisica de compresséo de

extratos secos nebulizados de Maytenus ilicifolia.



2.1 MAYTENUS ILICIFOLIA
Aspectos botanicos e agrondmicos

Maytenus licifolia Martius ex Reiss., espécie pertencente a familia
Celastraceae, é uma planta de porte arbéreo-arbustivo de ocorréncia na América do
Sul, sendo no Brasil predominante na regidgo Sul e Sudeste. Do ponto de vista
botanico € uma planta bem definida, cujos diferenciadores taxondmicos das demais
espécies sdo estrias longitudinais nos caules e ramos, insergcéo foliar helicoidal,
ramos tetra ou multicarenados e frutos orbiculares de coloragdo, quando maduros,
vermelho-escura (CARVALHO-OKANO, 1992; MAGALAHAES, 1997).

Maiores detalhes da descricdo botanica e anatdomica da espécie Maytenus
ilicifolia (Figura 1) podem ser encontradas nos trabalhos realizados por FRANCO
(1990), CARVALHO (1997) e MARTINS (1998).

Figura 1. Aspectos gerais de um ramo de Maytenus ilicifolia

As pesquisas demonstram que a propagacdo do vegetal € feita através de
sementes. No entanto, devido sua ampla utilizacdo pela populagdo, com fins



medicinais, a espécie vem sendo explorada indiscriminadamente em seus
ambientes naturais, tomando-a cada vez mais rara e favorecendo, inclusive, sua
adulteracéo (MOSER et al., 1998; SCHEFFER e ARAUJO, 1998).

Nesse sentido, os estudos sobre o cultivo da planta sdo de extrama
importancia, e assim, varias pesquisas agronomicas vém sendo realizadas
objetivando contribuir para a prcpagagaoc e domesticagio da espécie, bem como
para assegurar a produgdo da droga vegetal com qualidade (DA ROSA, 1994;
ZANCO et a/.,1996; MAGALAHAES, 1997, NEGRELLE ef a/., 1998).

Aspectos etnofarmacoldgicos e farmacolégicos

Maytenus licifolia € conhecida popularmente como espinheira-santa,
cancorosa, cancrosa, cancerosa, coromilho-de-campo, salva-vidas, espinho-de-
Deus, espinheira-divina e sombra-de-touro (COIMBRA e SILVA, 1958; SIMOES et
al., 1986).

Na medicina popular suas folhas tém sido empregadas com os mais
diferentes fins terapéuticos. COIMBRA e SILVA (1958) citam a utilizagdo de
Maytenus ilicifolia como analgésica, cicatrizante, nas anemias, Util nas gastralgias e
dispepsias, normalizadora das funcbes gastrintestinais, paralisadora de
fermentagdes anormais, possuidora de propriedades diuréticas e laxativas brandas,
e, externamente no tratamento de Ulceras, afecgbes pruriginosas cutaneas, como

ache e eczemas.

No Paraguai, a populagdo indigena e rural a utiliza como controladora da
natalidade (SCHVARTZMAN et ai., 1976; ARENAS e MORENO AZORERO, 1977,
SIMOES et al., 1986), na Argentina, como antiasmatica, sialagoga, anti-séptica e
vulneréria (AHMED et al., 1981). No Brasil, como emenagoga, tdnica, no tratamento
do cancer de estdmago, e, principalmente, contra disturbios gastrintestinais, como
hiperacidez, Ulceras gastrintestinais, dispepsias funcionais, fermentacéo intestinal e
gastralgias hipercloridricas (P10 CORREA, 1952; AZORERQO e SCHVARTZMAN,
1975; MELLO, 1980). Particularmente no Rio Grande do Sul é pratica comum,
adicionar-se folhas de espinheira-santa ao chimarrdo para combater azia e
gastralgias (BERNARD € WASICKY, 1959).



A literatura registra estudos farmacologicos para Maytenus ilicifolia desde
1922 quando o Dr. Aluizio Franga, professor de Terapéutica da Faculdade de
Medicina do Parana, relatou a Sociedade de Medicina do Parang, sucessos obtidos
no tratamento de Ulcera de estdmago com folhas desse vegetal, além de relatar
propriedades analgésicas, cicatrizantes, laxativas, diuréticas e contra dispepsias '
funcionais (STELLFELD, 1934).

Viarios estudos farmacoldgicos foram realizados na tentativa de constatar a
eficacia terapéutica. LIMA e colaboradores (1968 e 1971) e SANTANA e
colaboradores (1971) verificaram que o extrato etandlico, originado da parte cortical
de raizes de Maytenus ilicifolia, possui agdo antimicrobiana contra gram-positivos,
principalmente  Streptococcus faecalis, Neurospora crassa, Baccilus sp. €
Staphylococcus sp., além de atividade antitumoral contra sarcoma 180 em
camundongos Allins suicos e sarcoma de Yoshida em ratos albinos. O mesmo
extrato, segundo MELO e colaboradores (1974), apresentou agdo antitumoral e
anticancer de pele com baixa irritabilidade e propriedades antineoplasicas tardias,
porém eficazes.

Os ensaios realizados com o extrato aquoso das folhas de Maytenus ilicifolia
também mostraram eficiéncia terapéutica, sendo que, neste caso, todos os estudos
foram direcionados para sua agdo antillcera, principal atividade pesquisada para
esse vegetal no Programa de Pesquisa de Plantas Medicinais da CEME.

MACAUBAS e colaboradores (1988) estudando a acdo do extrato aquoso
(*abafado”) das folhas do vegetal e seu liofilizado quanto aos possiveis efeitos
protetores em ratos submetidos a quatro tipos de Glcera géstrica, constataram um
marcante efeito protetor contra Ulceras induzidas por indometacina, reserpina e
imobilizagdo a baixa temperatura. O efeito, considerado compardvel ao da
cimetidina, foi obtido nas duas preparacoes testadas, administradas tanto por via
oral como intraperitoneal. SOUZA-FORMIGONI e colaboradores (1991) relataram
que além da agio antidicera, o extrato aquoso também mostrou causar um aumento
no volume e valor de pH do suco gastrico.

CARLINI e BRAZ (1988) comprovaram que o liofilizado obtido do “abafado”
das folhas do vegetal, quando administrado por via intraperitoneal, em ratos
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submetidos ao processc de indugéo de Ulcera, apresenta potente efeito antililcera,
provocando, também, aumento do volume e pH do suco gastrico. Além disso,
observaram que esse efeito protetor € dose-dependente e equiparavel aos efeitos da

cimetidina e ranitidina.

Em estudos tentando identificar o mecanismo de agdo FERREIRA e
colaboradores (1996), ulilizando extrato bruto aquoso de Maytenus iiicifolia,
administrado no lado seroso de mucosas de ré& (Rana catesbeiana), constataram
redugdo da secregdo gastrica, em mucosas incubadas tanto em camara hiperbarica
quanto em camara de Ussing. Paralelamente, verificaram que o extrato bruto
também inibiu a secreco estimulada pela histamina, indicando que talvez o efeito
do extrato aquoso de Maytenus ilicifolia possa estar relacionado a mecanismos

histaminicos.

N&o h3, na literatura consultada, relatos de agdo de produtos de M. ilicifolia
frente ao Helicobater pylor, baciic gram-negativo, causador tanto de Uiceras
duodenais como de Ulceras pépticas (RANG et al, 1995). Porém, LIMA e
colaboradores (1969) relatam que o vegetal possui agdo antimicrobiana, e assim,
maiores estudos devem ser realizados no sentido de identificar seu potencial
antimicrobiano, o que pode contribuir para elucidagdo do mecanismo antitlcera

desse vegetal.

Com relacdo a toxicologia da M. ilicifolia, os estudos realizados mostraram
gque o extrato aquoso (“abafado”) ndc causou qualquer efeito toxico significativo,
mesmo quando testado em doses centenas de vezes maiores que as usadas pelo
homem, o que impediu, inclusive, o calcuio da DLso (OLIVEIRA et al., 1991).

Os estudos de toxicidade aguda realizados em ratos mostraram que o extrato
aquoso e o liofilizado de M. ilicifolia, administrados por via oral, ndo causaram
qualquer efeito depressor sobre o sistema nervoso central, conferindo-lhes perfil
farmacolégico muito favoravel como agentes terapéuticos para o tratamento de
afecgbes gastricas, uma vez que a maioria dos antagonistas dos receptores H.
sempre causam certo grau de alteragdo em nivel central (OLIVEIRA et al., 1991,
RANG et al., 1995). A administraggo por via oral diéria, por um periodo de trés
meses, de doses do extrato aquoso, em ratos € camundongos, até 360 vezes
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maiores que em humanos, nao produziram alteragdes no peso, no comportamento,
na temperatura e nos parametros bioquimicos e hematolégicos. N&o foi verificado
redugdo da capacidade reprodutiva, com desenvolvimento normal dos filhotes
gerados, ndo causando, também, alterag3o do ciclo estral das ratas (CARLINE et al.,
1988).

Pesquisando sobre possiveis efeitos teratogénicos, CARLINI e colaboradores
(1988) verificaram que o cha da M. ilicifolia, administrado antes e depois da prenhez
das ratas, nao causou alteracdo quanto a fertilidade das mesmas, nem apresentou
efeitos teratogénicos. Este fato foi confirmado por VARGAS e colaboradores (1991),
que ndo constataram positividade no ensaio de mutagenicidade, pelos testes de
AMES TA 100 e TA 98, para o extrato aquoso de folhas a 50 % (m/V).

Estudos realizados sobre o efeito na espermatogénese de raios Swiss
demostraram que o extrato etandlico das folhas M. ilicifolia ndo altera ou inibe a
produgdo de espermatozoides (MONTANARI et al., 1998).

O estudo toxicoldgico clinico realizado por CARLINI e FROCHTENGARTEN
(1988) revelou que a administraggo, por catorze dias, a sete voluntarios sadios de
uma dose do extrato aquoso, correspondente ao dobro do que popularmente se
ingere, € desprovido de efeitos toxicos, ndo sendo verificadas alteragcbes anormais
nos eletrocardiogramas e dosagens bioquimicas séricas, de urina e hematologicas
(série branca e vermelha) que pudessem ser atribuidas ao uso da planta.

GEOCZE e colaboradores (1988) realizaram estudos clinicos em vinte e trés
pacientes diagnosticados como portadores de dispepsia sem e com ulcera
gastroduodenal, tratados durante vinte e oito dias com administracéo, por via oral,
de capsulas contendo 200 mg de liofilizado de M. ificifolia, constatando que 0s
pacientes apresentaram melhora na sintomatologia dispéptica global e nos sintomas
de azia e dor, ndo havendo queixas de efeitos colaterais. Com relagdo a cicatrizagéo
das lesdes ulcerativas foram observados resultados bastante promissores.

Pesquisas mais recentes com produtos da planta evidenciam sua importancia
farmacolégica. Estudos realizados, em ratos, por TABACH e colaboradores (1998)
com o produto seco nebulizado de M. ilicifolia, nova preparacdo farmacéutica
produzida a partir de infusdo das folhas do vegetal, indicaram que o produto
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provocou uma reducdo de 54 % no indice de ulceragdo, bem como neutralizagéo do
pH do suco gastrico. BASSOLANI e colaboradores (1998), estudando fragbes
semipurificadas das folhas da planta, evidenciaram que a fragdo butandlica reduziu a
secrecdo de HCI em glandulas gastricas de coelhos estimuladas pelos secretagogos
histamina e betaneco!, o que sugere uma agéo inibitdria na bomba de prétons. A
acdo do extrato aquosc da planta em lesGes gastricas de ratos e camundongos
induzidas por acido acético confirmou estudos anteriores de que a planta possui
compostos ativos na prevencédo de lesdes cronicas da mucosa gastrica (DALLA
TORRE ef a/., 1998). MATTEI e CARLIN! (1998), avaliando‘ a capacidade inibitoria
do processo de lipoperoxidacéio em homogenatos do cérebro de rato, observaram
que o liofilizado originado do extrato aguoso de M. ilicifolia possui uma importante
atividade anti-oxidante, sugerindo, também, acdo de defesa em nivel celular.

Aspectos fitoquimicos

O estudo sobre a constituicBdo quimica do vegetal foi iniciado por
STELLFELD (1934) detectando a presen¢a de iodo, enxofre, fosforo, sédio, caicio,
taninos, resinas levemente aromaticas, cera, clorofila, corante e mucilagem.
BERNARD e WASICKY (1959) relataram a presenga, no extrato aquoso obtido por
decocgdo das folhas de Mayienus ilicifolia, de dulcitol e substancias tanicas. O
doseamento das substancias tanicas foi feito por meio de acetato de cobre obtendo-
se um resultado médio de 2,75 % de substancias tanicas, além disso, 0s autores
observaram nos taninos alto grau de precipitagdo por acidos inorganicos, o que
poderia ser decorréncia de misturas de produtos condensados de catequina de

maior ou menor grau de polimerizagdo.

PEREIRA (1962) descreveu a presenca de taninos, cafeina, calcio, magnésio,
titdnio, acido clorogénico e uma substancia apresentando reagbes caracteristicas do
radical fenol, sem contudo ccnseguir identifica-la. HNATYSZYN e colaboradores
(1974) relataram a presenca de aminoacidos, fendis, taninos, fitoesterdides
insolGveis em agua, leucoantociadinas e saponinas no cha de talos, ramos, folhas e

raizes.

AHMED e colaboradores (1981) determinaram e quantificaram a presenca de
maitensinodides, destacando-se maitensing, maiterhpr'ama e maitembutina em
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decoctos das folhas, sementes e partes das raizes por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE). Altas concentragbes de taninos, chalconas e auronas foram
constatadas por MANDICH (1984).

FRANCO (1990), realizando avaliagdo fitoquimica nas folhas de Maytenus
ilicifolia, identificou a possivel presenga de aminoacidos e metilxantinas, substancias
polifendlicas e taninos. Através de andlise cromatografica a autora conseguiu
identificar flavondides e derivados catéquicos, enquanto que SILVA e colaboradores
(1991), em abordagem fitoquimica realizada nas folhas, identificaram a presenc¢a de
acidos fixos fortes, catequinas, esteréides, fendis simples, resinas e taninos
catéquicos.

VILEGAS e colaboradores (1994), estudando o extrato hexanico das folhas
de Maytenus ilicifolia por cromatografia gasosa de alta resolugdo acoplada a
espectroscopia de massas (HRGC/MS), separaram dois triterpenos, friedelina e
friedelanol. XAVIER e D’ANGELO (1996) elaboraram um perfil cromatografico para
as folhas do vegetal, no qual exciuiram a possibilidade de presenca de derivados
galicos e identificaram a existéncia de taninos catéquicos, leucoantocianidinas e
varios heterosideos flavondlicos entre eles, quercetinicos e kaempferdlicos.
VILEGAS e LANCAS (1997) utilizando cromatografia gasosa de alta resoiugéo,
como meétodo analitico, utilizaram friedelan-3-ol (Figura 2, 2a) e friedelina (2b) como
marcadores quimicos para detec¢do de adulteragdo em amostras comerciais de
espinheira — santa.

R
2a)H, - OH
2b)=0

Figura 2:Triterpenos. 2a) friedelan-3-ol; 2b) friedelina
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A partir do extrato etandlico das folhas do vegetal, ZHU e colaboradores
(1998) isolaram e elucidaram estruturalmente trés heterosideos o-glicosilados
denominados ilicifolinosideo A, B e C.

RANDOMSKI e WISNIEWSKI! (1998) determinaram os teores de elementos
quimicos minerais hidrossoluveis em folhas e ramos de M. ilicifolia, verificando a
presenca na seguinte ordem decrescente paras as folhas:
K>Mg>Zn>8i>Mn>Ca>Cu>Al e para ramos. K>Mg>Zn>Mn>Si>Cu>Ca>Al.

Na tabela 1 estdo resumidos os principais constituintes quimicos identificados
em cada parte do vegetal com sua respectiva ou provavel atividade bioldgica.

Tabela 1: Constituintes quimicos relatados para Maytenus ilicifolia com provavel

atividade farmacolégi‘ca
Substéncia quimica Parte vegetal Atividade biol6gica
Maitenina e pristemirina . antimicrobiana e antineopldsi
(LIMA, ef al., 1971, SANTANA et raizes : plasica
al., 1971; MELO ef al., 1974) (LIMA, et al., 1971; MELO et al., 1974)

Maitensindides: maitensina,
maitemprima e maitembutina

(AHMED ef al, 1981; PLATTNER e ,
POWELL, 1986) raizes - {REMILLARD et al, 1875)

folhas, caules e jantineoplasica (LIMA, et al, 1971;

Dimeros triterpénicos,
triterpenos do tipo friedelano, .
friedelina e friedalanol folhas e raizes
(ITOKAWA et al., 1990 e 1991;
VILEGAS et al., 1994, MOSER ef
al., 1998)

antitumoral e antidicera (TOKAWA

et al., 1991)

Poliésteres sequisterpénicos .
oligo-nicotinados (ITOKAWA et raizes
al., 1893, 1994 e SHIROTA et al.,
1997)

antitumoral (UJITA et al., 1992)

Alcaldides sesquiterpéncos
piridinicos (TOKAWA ef al., raizes
1993; SHIROTA ef al., 1994)

repelente de insetos (SHIROTA et

al., 1994)

Taninos condensados do
grupo das catequinas antitiicera (CARLINI et al., 1988;
(STEFFELD, 1934; PEREIRA, folhas
1962; HNATYSZYN et al., 1874;
MANDICH et al., 1984; VARGAS et
al., 1991; FRANCO, 1990;
CARVALHO, 1997; MARTINS,
1998)

TABACH et al., 1998)

As raizes da Maytenus ilicifolia tiveram seus aspectos fitoquimicos,
profundamente estudados. LLIMA e colaboradores (1971) isolaram no extrato
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benzénico das raizes, maitenina e pristemirina. A purificacéo do extrato metandlico,
permitiu o isolamento e identificagdo de dimeros triterpénicos denominados de
cangorosina A, atropocangorosina, di-hidroatropocangorosina e cangorosina B
(ITOKAWA et al., 1990). Posteriormente, apds fracionamento do extrato foram
isolados mais nove triterpenos do tipo friedelano, os quais denominaram '
cangoronina, ilicifolina, acido maitendico, D:B friedelan-5-en-33,29-diol, D:B
friedelan-29-ol-3-ona, pristimerina, acido salasperimico, isopristimirina I e
isotingenona 1ll, a alguns dos quais foi atribuida atividade citotoxica em culturas de
células (ITOKAWA et al., 1991). Continuando ¢ estudo, ITOKAWA e colaboradores
(1993, 1994) e SHIROTA e colaboradores (1994, 1997) isolaram das raizes do
vegetal dez sesquisterpenos poliésteres oligonicotinados com nucleo di-
hidroagarofurano, denominados cangorinas de A — J e triterpenos aromaticos.

A presenca de triglicerideos normais contendo acidos graxos com cadeia de 6
e 18 carbonos e a-~acetotriglicerideos foi detectada em 6leos fixos de sementes de
Maytenus ilicifolia por SPITZER e AICHHOLF (1996), sendo identificadas por
ressonancia magnética nuclear protonica e de carbono 13.

A revisdo farmacolégica e fitoquimica demonstra que M. ilicifolia possui
atividade terapéutica, principalmente, contra afecgdes gastricas. No entanto, nos
estudos realizados, até o presente momento, ndo foi possivel identificar qual o
constituinte quimico responsavel por tal atividade. A maioria dos trabalhos indicam
as substancias polifendlicas como principais agentes farmacologicamente ativos.
Alguns autores sugerem a classe dos taninos, compostos majoritarios, como os
responsaveis pela atividade antitlcera (CARLINI et al, 1988). Sendo assim, os
taninos tém sido o grupo de substancias escolhidas para utilizaggdo como
marcadores quimicos.

Os taninos presentes nas folhas de M. ilicifolia pertencem & classe dos
taninos condensados ou proantociandides, que s&o polimeros flavanicos ligados, na
maioria das vezes, por ligagdes C4 —C8, resistentes a hidrélise (Figura 3). A
catequina € considerada como precursor dos taninos condensados, originando,
através de reacOes de oxidag@o e polimerizagéo, flobafenos e proantocianidinas
(BRUNETON, 1993)
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Figura 3: Estrutura de um dimero proantocianidinico com ligacao 4—8

Os taninos tém inumeras aplicagdes terapéuticas, todas decorrentes de suas
propriedades adstringentes e formagdo de complexos com macromoléculas
(BRUNETON, 1993).

A capacidade de precipitacdo protéica concede aos taninos agdo
antimicrobiana e antifungica. A precipitago de glicoproteinas da camada externa
das mucosas e tecidos conjuntivos permite a formacdo de uma camada protetora
resistente, que diminui a sensibilidade das terminagdes nervosas e a irritac3o.
Externamente, impermeabilizarm as camadas mais externas da pele e mucosas
protegendo as camadas subjecentes e auxiliando na regeneracdo tecidual, em
casos de feridas e queimaduras superficiais. Por via interna, os taninos possuem
acao antidiarréica, anti-séptica e efeito vasoconstrictor sobre os pequenos vasos
superficiais. Possuem, também, atividade antiviral através de inibicdo enzimatica,
da transcriptase reversa e de enzimas digestivas. Além disso, podem ser
empregados como antidotos em alguns casos de intoxicagdo, devido a capacidade
de precipitagdo de alcaldides (EZAKI ef al., 1985, TANG et al., 1991; NAKASHIMA et
al., 1992; BRUNETON, 1993).

A literatura registra ainda, estimulacdo de mecanismos imunoldgicos e
inibicdo da peroxidagado lipidica, através da captura de radicais livres impedindo a
formacao de superdxidos (UCHIDA ef al., 1987; BRUNETON, 1993).




17

Varios trabalhos realizados com taninos, isolados de outros vegetais,
demonstram sua acao contra Ulcera gastrica. Estudos revelam que a catequina, em
particular, inibe a histidina descarboxilase, enzima catalizadora da formagdo do
acido gastrico através da estimulagdo histaminica. Suas formas poliméricas também
inibem a ac&o da pepsina pela formagao de um complexo tanino-pepsina. Acredita- ‘
se que, talvez, estes sejam os dois mecanismos basicos da agdo antiticera dos
taninos (EZAKI et al., 1985, LEWIS, 1992; HASLAM, 19396).

Aspectos tecnolbgicos

Segundo a Portaria n° 6/95 da Secretaria de Vigilancia Sanitaria, produto
fitoterapico € todo medicamento tecnicamente obtido e elaborado, empregando-se
exclusivamente matérias-primas vegetais ativas com finalidade profilatica, curativa
ou para fins de diagnéstico, com beneficios para o usuario. E caracterizado pelo
conhecimento da eficacia e dos riscos de seu uso, assim como pela
reprodutibilidade e constancia de sua qualidade: é o produto acabado, embalado e
rotulado (BRASIL, 1985).

O desenvolvimento galénico de fitoterapicos tem como objetivo a obtengao de
formas farmacéuticas com preservagéo e valorizaggo do potencial terapéutico do
vegetal (BASSANI, 1990). Para atingir esse objetivo € necessaria a interacéo de
diversas areas de estudos, envolvendo conhecimentos relativos & identificacdo
botéanica, composi¢do quimica, atividade farmacolégica e toxicologica, condicdes de
cultivo e metodologias de produgdc, controle de qualidade e de estabilidade
(SENNA, 1983; PETROVICK et a/., 1999).

A gualidade de um produto fitoterapico é atribuida a um conjunto de fatores
incluindo desde a matéria-prima, controle do processamento e da forma
farmacéutica até a bula, embalagem e propaganda. Todos esses fatores exigem um
controle rigoroso pois deles dependem a eficacia e seguranga do produto final
(FARIAS et af,, 1985, DA SILVA, 1999).

A produgdo padronizada, qualitativa e quantitativa, de fitoterapicos abrange
os seguintes estagios (BONATI, 1980; VOIGT, 1993):
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1) identificac8o de substancias ativas ou de referéncia, com base nos dados
levantados na literatura;

2) estabelecimentos de métodos aceitaveis de andlise e controle de matéria-
prima e seus substratos;

3) selecdo de etapas tecnolégicas de transformacio que assegurem a
manutencao dos constituintes ativos;

4) escolha e desenvolvimento de formas farmacéuticas visando o maximo de
estabilidade quimica, fisica e fisico-quimica, e

5) avaliaggo da atividade farmacoldgica do produto acabado, de acordo com a
finalidade terapéutica da preparacgéo.

FRANCO (1990) propds o desenvolvimento galénico e a avaliagdo
tecnolégica de macerados hidroalcodlicos de Maytenus ilicifolia, observando
problemas quanto sua estabilidade, principalmente, no teor de taninos.

Na tentativa de contornar o problema de estabilidade das formas
farmacéuticas liquidas, com manutengdo dos componentes de interesse e das
propriedades farmacolégicas da droga, CARVALHO (1997) propds, a partir do
extrato aquoso de Maytenus ilicifolia, o desenvolvimento tecnoldgico e de métodos
de controle da qualidade de um produto seco nebulizado.

Os extratos s&o as mais simples e tradicionais formas de derivados de plantas
medicinais (BONATI, 1980). Extratos liquidos, apesar de sua simplicidade
tecnologica, apresentam freqlentemente sérios problemas de manutencio da
qualidade. A eliminacdo do meio solvente, através de operagdo de secagem, parcial
ou total, representa uma alternativa para contornar este aspecto. Produtos secos
possuem, portanto, um grarde numero de vantagens, sobretudo considerando os

diversos aspectos praticos quando utilizados como forma intermediéria.

Os extratos secos, comparados aos extratos moles, apresentam manipulacdo
mais simples, com melhor estabilidade, homogeneidade e distribuicdo dos
constituintes da preparagdo, conferindo & forma final maior garantia da dose
empregada (DE PAULA, 1997). Como produto intermedidrio, os extratos secos
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podem ser utilizados na preparagdo de comprimidos, capsulas, granulados,
pomadas e outras formas farmacéuticas (GAUDY et al., 1991).

Entre as técnicas de secagem empregadas na preparacdo de produtos secos,
a secagem por aspersdo (nebulizagdo) tem sido empregada com sucesso na -
industria de fitoterapicos, principalmehte, pelas caracteristicas fisicas, quimicas e
tecnoldgicas que conferem ao produto final. Além disso, possibilita a preparagéo de
produtos pulvéreos com caracteristicas bem definidas, como tamanho e forma de
particulas, que também podem ser pré-determinadas. Os produtos obtidos por este
tipo de secagem possuem a propriedade de reconstituicio instanténea em agua,
caracteristica, freqientemente, ausente em produtos secos obtidos por outro meio
de secagem. Outra vantagem é o reduzido tempo de contato do produto a secar com
a fonte calorifica, limitando os fendmenos da termodegradacdo (MASTERS, 1978;
NIELSEN, 1982; JACOB et al., 1984; BRODHEAD et al.,1992).

A utilizacdo de adjuvantes tecnologicos na nebulizagdo pode melhorar as
condi¢cbes de producdo dos nebulizados, principaimente, no que se refere ao
rendimento, capacidade de compress3o, propriedades reologicas e conservagao
frente a umidade (CASADEIBAIG et al., 1989). Porém, tanto a operacdo de
nebulizacdo quantc a adigdo de adjuvantes podem interferir nas propriedades
biofarmacéuticas do produto (CARVALHO, 1897).

CARVALHO (1997) avaliou, tecnologicamente, a influéncia do adjuvante
farmacéutico didxido de silicio coloidal (Aerosil 200®) na caracteristica final do
produto seco nebulizado de Maytenus ilicifolia, observando que a sua adig&o, como
adjuvante de secagem, melhorou as caracteristicas fisico-quimicas dos produtos, os
quais apresentaram menor tendéncia a absor¢do de umidade, melhor aspecto
pulvéreo e auséncia de aglomerados. Em estudo farfnaco!égico, o autor verificou
que os produtos secos nebulizados apresentaram manutencdo da atividade
bioldgica, antitlcera, proposta para Maytenus ilicifolia, sugerindo que a operagdo de
secagem nao interfere nos constituintes responsaveis pelo efeito farmacoldgico da
planta.

MARTINS (1998), comparando o produto seco nebulizado com o liofilizado de
M. ilicifolia, avaliou a influgncia do método de secagem no teor da fracdo tanante e



20

atividade farmacolbgica antilicera em ratos Wistar. Foi observando que apesar do
produto liofilizado possuir maior teor de fragdo tanante e maior atividade
farmacolégica que o produto seco nebulizado, apresentou, também, resultado
bastante promissor, superando o liofilizado por suas melhores caracteristicas
tecnolégicas. A autora verificou, igualmente, que o adjuvante de secagem, didxido
de silicio coloidal, parece potencializar o efeito antiGlcera do produto seco
nebulizado.

O emprego de medicamentos de origem vegetal requer, para a constancia
dos efeitos terapéuticos, que a droga vegetal ou formas farmacéuticas derivadas
tenham sua qualidade mantida dentro de parametros pré-estabelecidos. A
verificagdo desta adequabilidade ao uso, deve ser feita, em todas as etapas de
producdo, tanto através da identificagdo boténica e bioldgica da planta quanto pela
monitorizacdo mediante andlise qualitativa e quantitativa das substancias ativas e
avaliacédo da atividade farmacolagica (PETROVICK et al., 1988).

A literatura registra varios métodos para determinacdo de taninos,
destacando-se os baseados na sua propriedade em se ligar as proteinas, formando
complexos detectaveis quantitativamente (ZHI-CEN, 1980).

Segundo AMARAL e colaboradores (1 996),43 metodologia de hemoandlise
proposta por BATE-SMITH (1973), fundamentada na formacdo de um complexo
insoltvel tanino-hemoglobina, quantificavel colorimetricamente, ndo se mostrou
adequada para a dosagem de taninos em Maytenus ilicifolia. Este método, além de
nao apresentar reprodutibilidade e sensibilidade, esbarra na alta variabilidade do
material biolégico utilizado como substrato protéico.

O método oficial utilizado pelas industrias de couro (OKUDA et al., 1989) é o
fundamentado na precipitagdo dos taninos com pé-de-pele e medida da absorvancia
do complexo azul de politungstato formado pela reducdo do reagente Folin-Denis
(acido fosfosttingstico-fosfomolobidico).

Esta metodologia, designada como doseamento de taninos totais ou mais
corretamente determinac2o quantitativa de fragdo tanante, consiste em determinar,
as absorvancias de polifencis totais, os quais incluem taninos, polididxi-

carboxiacidos, flavondides e outros polifendis, e da fragdo nao-tanante, que
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corresponde as substancias que nao foram precipitadas pela proteina utilizada como
agente precipitante. Sendo assim, os taninos sio quantificados, indiretamente, pela
diferenca da absorvancia dos polifendis totais e da fragdo ndo-tanante, sendo
expressos em gramas por cem gramas da droga seca, em referéncia a um padréo
(HARTKE e MUTSCHLER, 1987). No entanto, a precipitagdo depende do peso '
molecular dos taninos, ou seja, se a molécula for demasiadamente grande, nao
consegue se intercalar entre os espagcos interfibrilares das proteinas, e, do contrério,
se apresentar pesoc molecular muito baixo, apesar de se intercalar, ngo forma o
nimero de ligacdes suficientes para assegurar a estabilidade doc complexo
(BRUNETON, 1993).

Varios autores utilizaram essa metodologia para a quantificagdo de taninos
para M. ilicifolia e produtos derivados, sendo que alguns padronizaram algumas
modificagbes metodoldgicas (FRANCO, 1990; CARVALHO, 1997; MARTINS, 1998).

CARVALHO (1997), devido ao custo elevado do po-de-pele e & variabilidade
de composigdo, de acordo com o fabricante, substituiu este agente de precipitagio
por caseina, confirmando a viabilidade da utiliiagéo dessa para a precipitacdo dos
taninos em M. ilicifolia. MARTINS (1998) validou, para esse vegetal, o preconizado
pela Farmacopéia Alema para Krameria argentea (DEUTCHES, 1976 e 1986) e pela
Association of Official Analytical Chemists (AOAC) (HELBRICH, 1990) utilizando
caseina como agente de precipitagdo. No entanto, trabalhos registram que a caseina
n&o € um bom agente de precipitagio (LUCK et al., 1994), além disso, o método,
anteriormente validado, possui uma série de limitagdes associada a erros
sistematicos constantes e proporcionais, inerentes ao proprio método, obrigando a
utilizacdo de uma faixa de concentracdo de trabalho muito estreita (MARTINS,
1998). Desse modo, estudos de validagdo estdo sendo realizados por SOARES,
utilizando outros agentes de precipitacao, a fim de aumentar a faixa de trabatho do
método.

SOARES e colaboradores (1998) analisaram outra metodologia como
controle de qualidade da M. ilicifolia, verificando a viabilidade do emprego de método

" SOARES - Tese de doutoramento no Programa de Pdés-Graduagdo em Ciéncias
Fammacéuticas/UFRGS, em andamento.
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para quantificag&@o de flavondides totais. Os resultados sugeriram auséncia de erros
sistematicos, demonstrando sua adequagio como alternativa para o controle de
qualidade tanto da matéria-prirma como produto acabado de M. ilicifolia. A otimizagao
da concentracdo de cloreto de aluminio para esta metodologia foi realizada por
PETRY e colaboradores (19298).

A elaboragdo de formas farmacéuticas contendo extratos vegetais,
geraimente, envolve problemas tecnolégicos maiores que os encontrados com
substancias ativas isoladas. Isso estd relacionado com as caracteristicas dos
préprios extratos, principalmeante, devido a alta dosagem de uso e complexidade de
constituicdo. QOutros fatores inerentes ao tipo de extrato empregado, como
higroscopicidade, propriedades materiais e reologicas constituem barreiras a serem
vencidas no seu emprego como matérias-primas num ciclo tecnolégico (CRIPPA,
1978).

Os estudos realizadcs neste laboratério com produtos secos nebulizados,
partindo de extratos aquosos das folhas de M. ilicifolia, indicam a existéncia de
problemas que poderdo interferir na tecnologia de obtengdo de comprimidos que os
contém em alta concentragdo (CARVALHO, 1997; MARTINS, 1998).

A literatura registra poucos trabalhos de compressdo de exiratos vegetais,
entre os quais destacam-se os de CRIPPA (1978) a partir de extrato seco de
cascara; de VENNAT e colaboradores (1993) que avaliaram a viabilidade de
producdo de comprimidos, por compressdo direta, com alta dosagem de extrato
seco de Hamamelis virginiana e a influéncia de diferentes tipos de amido nas
caracteristicas finais dos comprimidos; GONZALEZ ORTEGA e SCHMIDT (1995)
estudaram a viabilidade da producdo de comprimidos por compressao direta de
extratos secos nebulizados de Passiflora incarnata L.; PETROVICK e colaboradores
(1995) verificaram as caracteristicas de compressao do extrato seco de Achyrociine
satureioides; RENOUX e colaboradores (1996) realizaram otimizacdo de uma pré-
formulagdo contendo 50 % de extrato seco vegetal como componente ativo,
verificando que a formulagéo sofreu problemas durante o processamento,
principalmente devido as deficientes caracteristicas reoldgicas da mistura de pds e
LINDEN (1998), que realizou avaliagdo das propriedades de compactacdo e
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otimizagéo de uma formulacdo para compresséo direta de extrato seco nebulizado
de Passiflora edulis.

2.2 FORMA FARMACEUTICA SOLIDA — COMPRIMIDO

As formas farmacéuticas solidas, devido sua conveniéncia e comodidade ao
paciente, constituem as formulagbes mais largamente prescritas em nivel mundiai.
Dentre elas destacam-se os comprimidos, que desde sua introdugdo, na metade do
século XIX, tém sido a forma mais utilizada, representando cerca de 40 a 70 % de
todas as formulagbes existentes no mercado (VOIGT, 1893; VILA JATO, 1997).

Os comprimidos sa@o formas farmacéuticas solidas obtidas por compresséo de
complexos farmacéuticos constituidos por granulados ou misturas pulverulentas
contendo uma ou mais substancias ativas adicionadas de adjuvantes. A importancia
dessa forma farmacéutica é justificada por suas vantagens, principalmente, alta
densidade, facilidade de administracéo, reduzida sensacido organoléptica, exatiddo
de dosagem, estabilidade e alto rendimento produtivo (VOIGT, 1993; LE HIR, 1995;
VILA JATO, 1997).

Os comprimidos sao obtidos pela aplicagdo de uma presséo externa forgando
com que as particulas se rearranjem e deformem-se até se tornar uma massa coesa.
A aplicagdo de uma pressdo no complexo farmacéutico resulta na transmisséo da
forca no interior da massa, através de pontos de contato interparticulares,
culminando com um estado de saturacdo de resisténcia estrutural e alteragéo
volumétrica ou deformacdo. A deformacdo, dependendo das caracteristicas do
material, da for¢a aplicada e do tempo de sua manutengdo, pode ser classificada
como elastica, quando a alteragdc volumétrica causada pela saturagéo estrutural
volta a situagdo normal apds a retirada da pressdo; plastica, quando n&o héa
recuperagao volumétrica total; ou de ruptura, quando a alteragdo provoca fraturas
estruturais (WRAY, 1992; CARSTENSEN ef a/., 1993).

Os fatores do material a comprimir, relacionados com a consolidagdo sob
pressao, sao, primariamente, os mecanismos de ligagdo e a érea de superficie na
qual as forcas de ligacdo estao ativas, e secundariamente, tamanho, forma, textura
de superficie e tipo de deformag@o das particulas que compde a massa a ser
comprimida (NYSTROM et al., 1993). As propriedades fisicas do material
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influenciam, principalmente, o empacotamento e coesao, fatores primordiais, para a
consolidac@o da massa (WRAY, 1992; VOIGT, 1993).

Até o final dos anos 50, a maioria dos comprimidos eram fabricados a partir
de granulados, cujo propdsito basico era produzir misturas de substancias ativas e
adjuvantes com fluxo livre e compressivel. Basicamente, as metodologias de
granulacdo na3c se alteraram nesse século. A granulagdo por via Umida tem
aplicagdo limitada, face a termoinstabilidade de diversas substancias ativas. Por
outro lado, a granulagd@o por via seca, embora contornando a etapa de secagem,
envolve problemas tecnologicos relacionados com a estabilidade estrutural dos
complexos farmacéuticos e com a eficacia dos adjuvantes (LE HIR, 1995). No
entanto, com o avanco tecnolbgico surgiram novos adjuvantes, principalmente com
propriedades multifuncionais, permitindo que os comprimidos fossem produzidos por
um procedimento muito mais simples, chamado compressdo direta (MORETON,
1996).

A técnica de compressdo direta consiste na compactagdo de farmacos
pulveriformes ou misturas destes com adjuvantes, dispensando as etapas de
granulacdo. Trés tipos de ligagdo estdo, normalmente, envolvidos nesta técnica,
forcas intermoleculares, pontes sdlidas e entrelacamentos mecanicos, sendo todos
dependentes da textura da superficie e forma das particulas (ADOLFSSON e
NYSTROM, 1996).

Porém, a compressdo direta apresenta alguns problemas devido as
caracteristicas do complexo farmacéutico pulverulento, tais como, escassa
capacidade de fluxo, possibilidade de aderéncia as ferramentas de compressédo e
baixa coesao, ligada a sua reduzida area superficial que diminui, consideravelmente,
os pontos de contato no motrento da compressdo. Esses problemas podem ser
contornados pela selecdo da forma de particula e de faixa granulométrica
adequadas das substancias (tamanho e amplitude de distribuicio), através de
dispositivos mecanicos (elevada forca de compressdo e acessdrios que facilitem o
enchimento das matrizes) e, também, mais comumente utilizado, mediante o
emprego de adjuvantes de maior eficiéncia (VOIGT, 1983; VILA JATO, 1997).
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Sua grande vantagem é a economia, principalmente em termos de tempo e
trabalho, devido a redugéo do numero de etapas de processamento, exigindo
menores fatores de validacéo e baixo consumo de pé (VOIGT, 1993, LE HIR, 1995).
Outro grande destaque desta técnica é a otimizacdo do tempo de desintegracdo dos
comprimidos, no qual as particulas do farmaco sdo liberadas e disponibilizadas para ‘
dissolucio diretamente da matriz de comprimido (SHANGRAW, 1989).

Relativamente poucos farmacos podem ser comprimidos diretamente. Essa
propriedade depende das caracteristicas fisicas do material, destacando-se seu
sistema de cristaliza¢do, o qual condiciona a capacidade de deformacao plastica e
coesao particular (VILA JATO, 1997).

Dessa forma, o desenvolvimento de um medicamento solido constitui uma
tarefa bastante complexa, pois as propriedades inerentes das matérias-primas, bem
como a natureza especifica de algumas operacdes realizadas durante o seu fabrico
influem diretamente nas caracteristicas dos produto final, exigindo um estudo
aprofundado e sistematizado dos varios parametros envolvidos na producio dessa
forma farmacéutica (MOREIRA, 1998).

Um dos mais importantes aspectos do desenvolvimento e produgdo dos
comprimidos tem sido a selegdo apropriada dos adjuvantes empregados na
formulacdo. Determinadas propriedades fisico-quimicas, incluindo densidades,
tamanho, forma, volume e distribuicBo das particulas, além das propriedades
mecanicas, entre elas, compressibilidade e compactabilidade ou coesividade, ditam
o comportamento da formulac@o durante a compressao e a forma como o sistema
liberara o farmaco (CELIK, 1996; MORETTO, 1999).

Todas as formas farmacéuticas devem assegurar eficacia e seguranga
medicamentosa ao paciente, tornando imprescindivel a elevada qualidade de todas
as matérias-primas empregadas na fabricagdo do medicamento. A larga escala de
produgdo bem como o grande numero de fabricantes de adjuvantes farmacéuticos
podem originar matérias-primas com propriedades diferentes, onde variagées nos
adjuvantes podem ocorrer entre os fomecedores de um mesmo material, em lotes

de um mesmo fornecedor e dentro de um mesmo lote, havendo assim, necessidade
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da caracterizagdo dos mesmos o maximo quanto possivel (STANIFORTH et al.,
1993; ARMSTRONG, 1297).

Tradicionalmente, os adjuvantes tém sido definidos como substancias inertes.
Contudo, estudos realizados principalmente em relacdo & liberacdo do farmaco,
demonstram que esta definicdo € inadequada. Atualmente o IPEC - International
Pharmaceutical Excipients Council considera que adjuvantes s3o todos os
componentes da formulagdo, exceto a substancia ativa, apropriadamente avaliados
guanto & seguranga, que auxiliam na fabricagdo de formas farmacauticas,
influenciando a estabilidade, biodisponibilidade, aceitabilidade do paciente ou
qualquer atributo de seguranca global € a eficacia da forma farmacéutica durante
estocagem e uso (ANDRES ef al., 1995; MORETON, 1996: SHAH et al., 1996).

Objetivando facilitar a produgdo dos comprimidos, varias pesquisas tém sido
realizadas no sentido de obtencdo de novos adjuvantes, seja através de
modificacdes fisicas (distribuicdo granulométrica, densidade, area de superficie,
umidade residual), ou pela combinacdo ou co-processamento entre adjuvantes ja
existentes (MORETON, 1986). Esses esforgcos tém feito surgir varios novos
adjuvantes no mercado, alguns com multiplas funcbes, como os que combinam
celulose e lactose, aglomerados de celulose microcristalina, combinagdo de lactose,
polivinilpirrolidona 30 e polivinilpirrolidona cruzada, e os que atuam como
superdesintegrantes como a carboximetilcelulose cruzada e o glicolato de amido
sodico, entre outros (SCHMIDT e RUBENSDORFER, 1994; BOLHUIS e ZUURMAN,
1995; ANTONY e SANGHAVI, 1997).

Entre os componentes de uma formulagcdo para obtengdo de formas
farmacéuticas soélidas compactas destacam-se os materiais de carga, aglutinantes,
lubrificantes e desintegrantes. No entanto, atualmente, a tendéncia é a utilizacdo de
adjuvantes multifuncionais, ou seja, aqueles produtos que, aiém de atuarem como
material de carga, exercem outras fungdes, tais como aglutinante e ou desintegrante
(SHANGRAW, 1988; VOIGT, 1993; VILA JATO, 1997).

Entre os adjuvantes multifuncionais mais utilizados destacam-se a lactose e a
celulose microcristalina, principalmente, porque além de atuarem como agentes de
carga e diluentes possuem, também propriedades aglutinantes.
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Quimicamente, a lactose é formada por uma unidade de galactose e uma de
glicose, existindo duas formas isoméricas o - e B - lactose, sendo que a B - lactose é
encontrada apenas na forma anidra e a o - lactose ocorre tanto na forma
monoidratada como anidra. Decorrente de varias tecnologias originam-se diferentes
produtos, tais como lactose cristalina «, B ou mista, lactose amorfa e lactose seca
por asperséo (spray-dried) (WANDE e WELLER, 1994; MBALI-PEMBA e CHULIA,
1995).

As diferentes lactoses, disponiveis comercialmente, apresentam distintas
propriedades de compress&o, mas em geral, s&o soluveis em agua, possuem baixa
capacidade de sor¢do de umidade e boas caracteristicas de compressao, por outro
lado, como desvantagem, possuem custo elevado e mas caracteristicas de fluxo, as
quais podem ser resolvidas através de técnicas de processamento (VAN KAMP et
al., 1988; VILA JATO, 1997).

A o - lactose monoidratada é comumente utilizada como material de carga
nas preparacdes de comprimidos com granulagdo prévia por via Umida. Fragdes
granulométricas desse tipo de lactose, de maior dimenséo, apesar de terem boas
propriedades de fluxo, exibem pobre capacidade de aglutinagio e, por isso, para a
compressao direta s&o utilizadas fragdes mais finas. A a - lactose anidra € produzida
por desidratacdo térmica de fracbes cristalinas de o - lactose monoidratada,
resultando num produto com significante aumento da capacidade agiutinante, mas
mantendo as propriedades de fluxo do material original. Lactose spray-dried,
produzida em torre de secagem por aspersio a partir de uma solugdo de cristais de
lactose, constitui um produto que contém cristais de a - lactose monoidratada e
lactose amorfa, reunindo assim boas qualidades agiutinante e de fluidez
{(SHANGRAW, 1989; BOLHUIS e ZUURMAN, 1995).

Apesar da lactose spray-dried ser, dentre os demais tipos de lactose, a que
possui melhor fluxo e compressibilidade, apresenta limitacbes de emprego
condicionadas ao fato de que sua compressibilidade & dependente da sua
concentracdo, sendo eficaz quando constitui o adjuvante majoritario da formulagéo
(em torno de 80 %). Além disso, quando submetida a ambientes de temperatura e
umidade elevada ocorre rearranjo da sua por¢do amorfa em cristalina, ocasionando
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perda da compressibilidade e diminuigdo da resisténcia mecanica do comprimido.
Isso pode ser devido ao mecanismo de compactacdo da lactose cristalina ser por
fragmentagdo e da amorfa ser por deformagdo plastica (SHANGRAW, 1989; LERK,
1993).

A celulose microcristalina tem sido usada pela industria farmacéutica desde
1960, é composta principaimerite de g-celulose, sendo obtida de polpa de madeira
através de hidrblise acida e tratamento mecanico com subseqgllente secagem em
torre de aspersdo (BLASCHEK, 1990; VOIGT, 1993; LANDIN et al., 1993).

Suas propriedades tornam possiveis multiplas fungbes na fabricagéo de
comprimidos. E o melhor aglutinante seco para compressdo direta, permitindo a
obtenc@o de comprimidos resistentes & ruptura e a abras&o, sendo muito utilizada,
como material de enchimento. Apresenta, também, propriedade desintegrante
apesar desse efeito ndo ser muito consistente e altamente dependente da
formulacdo. Sua compactabilidade ainda ndo é completamente entendida, mas pode
simplesmente resultar da interagdo de suas propriedades de alta plasticidade,
viscoelasticidade, baixa fragilidade e interposigdo particular. Porém, possui alguns
problemas, como pobre capacidade de fluxo e sensibilidade & umidade. Esses
inconvenientes podem ser contornados através de uma formulagdc adequada
(DOELKER, 1993, WILLIAMS lli et al., 1997).

Uma outra caracteristical importante da celulose microcristalina é de possuir
baixa densidade bruta, alto potencial de diluicdo e larga distribui¢do granulométrica
favorecendo o empacotamento particular (SHANGRAW, 1990). As boas
caracteristicas desse adjuvante estimularam estudos no sentido de utilizéd-la,
preferenciaimente, em formulagbes contendo baixa dosagem de substancia ativa,
como adjuvante multifuncional reunindo caracteristicas de matenal de carga,
aglutinante e desagregante. Foi observado, porém, que em concentragbes acima de
80 %, pode causar redu¢do da velocidade de dissolucao, principalmente quando o
farmaco tem baixa solubilidade (KOCH, 1990; VOGEL, 1992).

Qutros estudos comparando varios tipos de celulose microcristalina
demostram que todas apresentam indice de fratura baixo ou n&o significativo, sendo

que seus comprimidos, quando estocados em ambiente de elevada umidade,
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mostram diminuicdo de dureza (DOELKER et al., 1995; WILLIAMS 1ll et al., 1997).
Suas propriedades mecanicas parecem ndo estar relacionadas com o0 grau de
polimerizacdo, mas foi observada relacdo entre o grau de cristalinidade e a
plasticidade das celuloses microcristalinas produzidas de fontes diferentes
(DOELKER , 1993; DOELKER et al.,, 1995; KUMAR e KOTHARI, 1999).

Agentes aniifriccdo s&o utilizados para evitar problemas relacionados ao
atrito. De acordo com a funcdo que exercem s@o classificados em deslizantes, que
facilitam o fluxo ao diminuir a fricgdo interparticular; antiaderentes, que reduzem a
aderéncia do comprimido aos pungdes e matriz; e lubrificantes, que diminuem a
friccdo entre as particulas durante a compressdo, assegurando uma melhor
transmisséo da for¢a de compressao na massa pulvérea e conferindo ao comprimido
brilho e acabamento satisfatérios. Normalmente, os adjuvantes dessa classe
apresentam ambas as propriedades, porém com intensidades diferentes (VOIGT,
1993; VILA JATO, 1997).

Um agente antifriccdo eficaz age pela redugéo do atrito na interface entre o
comprimido € a parede da matriz, diminuindo o coeficiente de friccdo e, portanto a
forga friccional a uma determinada carga, proporcionando redugdo do trabalho
necessario tanto para compactar o pé como para ejecdo do comprimido. O estearato
de magnésio &, nessa classe tecnoldgica, um dos adjuvantes mais eficazes e
utilizados na tecnologia da compress&o, pois retine todas as propriedades de um
excelente agente antifriccdo (STANIFORTH et al,, 1993; GELIK, 1996).

O estearato de magnésio existe em duas formas pseudo-polimorfas, a forma
acicular triidratada e lamelar diidratada, sendo que esta Ultima possui maior
atividade lubrificante (STANIFORTH et al,, 1993).

Muitos parametros, tais como, estrutura dos cristais, tamanho de particula,
area de superficie especifica e umidade, afetam a eficiéncia do estearato de
magnésio (DANISH e PARROT, 1971, ROBLOT et al,, 1983). No entanto, nenhuma
correlagdo foi encontrada entre um parametro especifico e a capacidade de
lubrificacdo, apesar de que esta é favorecida pelo menor tamanho particular e maior
superficie especifica (GARCIA MARQUEZ et al.,,1992.). Muitos trabalhos tém sido
realizados com esse adjuvante, desde a determinagdo dos efeitos da sua
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concentracado e tamanho de particula na formulagdo, até o desenvolvimento de
métodos para avaliar a eficiéncia de lubrificagdo (ROBLOT et al.,, 1983, LEINONEN
et al.,, 1992; DELACOURT et al., 1993, 1995).

O estearato de magnésio, devido a sua natureza hidrofébica, apresenta como:
desvantagem formacdo de filmes hidrofdbicos ao redor das particulas, efeito
pronunciado em misturas de temipo prolongado, favorecendo o aumento do tempo
de desintegracdo e reducdo da eficiéncia de dissolugdo dos comprimidos formados
(STANIFORTH et al., 1993; VILLA JATO, 1997).

O didxido de silicio coloidal devido a sua alta superficie especifica € um
adjuvante muito utilizado como deslizante. Atua por interposicdo entre as particulas
formando uma camada protetora que diminui a fricgdo interparticular e tendéncia a
coesdo, além disso, ao introduzir-se entre as rugosidades dos granulos torna sua
forma mais regular favorecendo o enchimento homogéneo da matriz. Apresenta,
também, boa capacidade de adsor¢ao de agua (VOIGT, 1993; WANDE e WELLER,
1994).

Desintegrantes, outro grupo de adjuvantes, s&o utilizados com a finalidade de
provocar a rapida desagregacéio do comprimido, incremento da drea superficial dos
fragmentos e, assim, conseguir répida liberacdo da substancia ativa. Alguns estudos
sugerem que o processo de desintegracdo consiste na ruptura das ligacOes
formadas durante a compressdo, como forgas de Van der Waals, ligaces capilares,
pontes de hidrogénio, ligagbes de fusdo, entre outras. Esse processo envolve
fundamentalmente o grau de solubilidade do farmaco, a forca de compressio
aplicada, a porosidade do comprimido, a influéncia de outros adjuvantes utilizados
na formulacao e especialmente a propor¢do de desintegrante utilizado (SHARGEL e
YU, 1993; VILA JATO, 1997, MORETTO, 1999).

Os principais mecanismos de atua¢@o dos adjuvantes s&o: o intumescimento
pelo contato com fluidos aquosos, favorecendo a separacéo das particuias que
constituem o comprimido,; a dissolugdo em agua, com formagdo nos comprimidos de
pequenos canais capilares que facilitam a penetracio de agua e favorecem a sua

ruptura; e, no casc de comprirridos efervescentes, a reacdo quimica com a agua e
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liberagdo de gas, geralmente o didxido de carbono (BOLHUIS et al., 1982; SALLAN
et al, 1998).

A desintegragdo é o primeiro passc para cedéncia do farmaco, assim, varios
estudos tém sido realizados no sentido de avaliar a influéncia de adjuvantes, bem'
como das condigdes de estocagem sobre o perfil de dissolugdo do farmaco
(PETROVICK et al., 1991; SHARGEL € YU, 1993; CUNHA ef a/., 1998).

Atualmente existe um grande nUmero de desintegrantes, intitulados
superdesintegrantes, 0s quais com pequenas quantidades na formulacdo melhoram
acentuadamente o tempo de desintegragdo dos comprimidos. A comparagdo da
eficiéncia entre os diversos produtos existentes no mercado tem sido o objetivo de
indmeros trabalhos. Dentre os superdesintegrantes mais utilizados destacam-se a
croscarmelose sddica e o glicolato de amido sddico, constituidos por derivados de
celulose e amido, respectivamente (GORDON et a/.,, 1990; FERRERO et al., 1997;
SALLAN et a/., 1998).

Trabalhos realizados com a croscarmeiose sédica demonstram que essa
intumesce em contato com a 4gua, aproximadamente, aumentando de quatro a oito
vezes o seu volume original, apresentando grande poder de desintegracio e efeitos
positivos na liodisponibilidade de vérios farmacos, além do que, exerce pouca
influncia nas demais caracteristicas tecnolégicas dos comprimidos, como dureza e
friabilidade (GORDON et al., 1990, SINGH, 1992, FERRERO et al., 1997). LIMA
NETO (1996), estudando as caracteristicas de intumescimento de alguns
adjuvantes, concluiu que a croscamelose sodica € capaz de, inclusive, influir
positivamente no poder de intumescimento de outros adjuvantes, como a celulose
microcristalina.

Outro superdesintegrante muito utilizado é o glicolato de amido sédico, que
possui poder de intumescimento muito maior do que a croscarmelose sodica,
chegando a aumentar quase trezentas vezes o seu volume, assim, em pequenas
quantidades na formulagdo, exerce um alto poder de desintegracdo, além de ser
menos sensivel aos efeitos negativos dos lubrificantes hidrofobicos (WANDE e
WELLER, 1994).
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Quando os desintegrantes s&o fortemente intumesciveis, como os adjuvantes
descritos acima, o intumescimento é um fator importante no fendmeno de
desintegrac@o. No entanto, na presenga de lubrificantes hidrofobicos, onde a
penetracdo de agua pelos poros dos comprimidos € inibida, a absor¢do de égua
passa a ocorrer primariamente pelas particulas dos desintegrantes que estao
situadas na superficie dos comprimidos, desencadeando um processo que

culminara com o desmonte do comprimido (BOLHUIS et a/., 1982).

Assim sendo, no planejamento de formulacdes farmacéuticas, a selecdo
apropriada dos adjuvantes empregados é aspecto crucial. O desenvolvimento deve
ser feito de maneira cientifica, através de estudos de pré-formulagdo, os quais
facilitam a escolha dos adjuvantes que favorecem tecnologicamente a elaboragdo de
um produto com a qualidade desejada (STAMM, 1989).

Os estudos de desenvolvimento e otimizacdo de formulacbes realizados
através de desenhos ou planejamentos estatisticos com variagdo de apenas um
fator geram desperdicio de tempo e material, além de favorecer os riscos de
conclusbes equivocadas, princpalmente nos casos em que as variaveis avaliadas

apresentam interagtes (DAVIES, 1993).

Nesse sentido, experimentos fatoriais constituem modelos muito eficientes,
pois permitem variar, de modo constante e planejado, os fatores estudados
fornecendo ¢ maximoc de informagbes com © menor nUmero possivel de
experimentos. Permitem inferir, ainda, estimativas dos efeitos dos fatores isolados e
de suas interagdes (ARMSTRONG e JAMES, 1990; DAVIES, 1993). Esses modelos
tém sido muito utilizados no desenvolvimento de formulagdes, tanto na selecéo
apropriada dos adjuvantes e concentragbes dos mesmos, como na avaliacéo da
influéncia de outros fatores relacionados com a qualidade final da formulacédo
(GUTERRES, 1990; BOS et a/.,1991).

Uma maior revisdo sobre metodologias estatisticas aplicaveis no
planejamento e otimizacdo de formas farmacéuticas pode ser encontrada no
trabalho desenvolvido por LINDEN (1998).
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3.1 MATERIAIS
3.1.1 Matérias-primas

Produto seco nebulizado (PSN) de Maytenus ilicifolia com 20 % de didxido de _
silicio coloidal (Aerosil 200®) produzido de acordo com metodologia proposta por
CARVALHO (1997).

Adjuvantes farmacéuticos: dioxido de silicio coloidal (Aerosit 200%)
(Degussa/S&o Paulo), estearato de magnésio e lactose doados pela Fundagéo
Estadual de Producao e Pesquisa em Satide/Secretaria de Satde do Estado de Rio
Grande do Sul (FEPPS/SS/RS)"; croscarmelose sodica, glicolato de amido sodico e
celuiose microcristalina cedidos pela Blanver Farmogquimica Ltda.'

Os adjuvantes foram utilizados sem tratamento prévio, com excecéo da
lactose que foi submetida & tamisagdo em tamis com abertura de malha de 0,5 mm.

3.1.2 Reagentes, solugdes, substincias-referéncias e outras matérias-primas

Todos os reagentes listados, exceto os diferentemente explicitados, possuiam
grau de qualidade pré-andlise (p.a):

acetato de etila (Merck);

acido acético glacial (Merck);

acido cloridrico concentrado (Merck);
acido férmico (Merck);

acido fosfomolibdico (Merck);

acido fosférico (Merck);

acido sulfirico (MercK);

alcool etilico (Merck);

alcool n-butitico (Carlos Erba);
carbonato de potassio anidro (Merck);
carbonato de sddio anidro (Merck);
caseina (Sigma, lote 350822);

' Agradecimentos a FEPPS/SS/RS e Blanver Farmoquimica Ltda. pela doagdo dos adjuvantes farmacéuticos
utilizados nesse trabalho.
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(+)-catequina (Sigma, lote 104H0889);

cloreto de amonio (Merck);

cloreto estanoso SR (F. Bras. V),

cromatoplacas de gel de silica GF x4 (Whatmam, art.4420-222);
(-)-epicatequina (Sigma, lote 45H2643);

fenolftaleina S! (F. Bras. IV);

ferrocianeto de potassio SR (F. Bras. 1V);

fosfato de sodio dibasico (Merck);

hidréxido de amodnio (Merck);

hidréxido de sédio 1 M (F. Bras. IV);

iodeto de potassio 1 M (F. Bras. 1V);

molibdato de amdnio SR (F. Bras. IV);

piragalo! (Merck);

solucdo azul de metileno SR (F. Bras. IV);

solugdo de iodeto de potassio 10 % (m/V) (F. Bras. IV);
solucdo padréo de chumbo (F. Bras. V),

solucao tampao pH 4 (Nuclear),

solugdo tampéo pH 7 (Nuclear);

solugao de vanilina cloridrica (WAGNER et al., 1984);
sulfato ferrosoc de amonio 0,05 M SV (F. Bras. 1V);
tartarato cuprico alcalino SR (F. Bras. 1V);
tioacetamida SR (F. Bras. 1V);

tiocianato de aménio SR (F. Bres. IV);

tungstato de sbdio (Baker);

vermelho de metila Sl (F. Bras. 1V).

3.1.3 Aparelhos e equipamentos

analisador de particulas Coulter série LS com moddulo de pequencs volumes
Beckman Couiter?;

aparelho de desintegracao (F. Bras. V) acoplado a motor J. ENGELSMANN modelo
JEL -7C;

2 Agradecimentos a Biofife Comércio e Representagdes Ltda. por ceder o aparelho e ao Sr. Nicolau R. Silveira
pela realizagdo das analises das amostras.
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aparelho de dissolugdo Pharma Test PTW Slil, acoplado a bomba peristaitica de 10
vias Hewlett-Packard 89092A e espectrofotometro de varredura, dotado de sistema
multicélulas, Hewlett-Packard 8452A,;

balanga analitica Mettler PM 200 com sistema de secagem por infravermelho Mettler
CP16;

durdmetro Schleuniger modelo 2E;

espectrofotometro Unicam 8625 UVNVIS;

fluxdmetro MQBAL. 1 Microquimica;

friabildometro tipo Roche J. ENGELSMANN;

maquina de comprimir Korsch EKO com pungdes de 15 mm biplanos e facetados;
metalizador Jeo! Jee 4B modelo JVG-IN;

microscoépio eletronico de varredura Jeol modelo JSM 5800;

microscoépio optico Jena;

misturador cibico Erweka KM5 acoplado a motor multiuso Erweka AR 400;
paquimetro digital Mitutoyo;

potencidmetro Digimed DM pH 2;

torre de secagem por aspersao Buchi Mini Spray-drier 190;

volumetro de compactagao J. ENGELSMANN.
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3.2 METODOLOGIA
3.2.1 CARACTERIZAGAO DOS ADJUVANTES FARMACEUTICOS

A caracterizagdo dos adjuvantes farmacéuticos foi realizada de acordo com
testes descritos em Farmacopéias. As andlises, quando ndo indicado

diferentemente, foram executadas em triplicata.
3.2.1.1 CELULOSE MICROCRISTALINA
3.2.1.1.1 Identificagdo (USP 23)

Realizada através da centrifugac@o de uma suspensao aquosa a 10 % (m/\V)
de celulose microcristalina e observagéo do sobrenadante.

3.2.1.1.2 Determinagéo do pH (USP 23)

O pH foi determinado no sobrenadante de suspens&o aquosa a 12,5 % (m/V).
O potencidmetro foi calibrado com solugdo tampé@o pH = 7,0 + 1,0 € solugdo tampéo
pH=40+1,0.

3.2.1.1.3 Determinagdo da perda por dessecagao (F. Bras. IV)

O teor de umidade foi determinado segundo método gravimétrico em estufa a

105 °C utilizando-se cerca de 500 mg da amostra.
3.2.1.1.4 Determinagao de cinzas sulfatadas (USP 23)

O ensaio de cinzas sulfatadas foi realizado em mufla a 800 °C, considerando-
se o limite maximo permitido de 0,05 %.

3.2.1.1.5 Determinagado de metais pesados (F. Bras. IV)

A determinagdo de metais pesados foi realizada pela observagdo visual da
reagdo colorimétrica da solugdo amostra com tioacetamida, comparando-se a
turbidez desta solugdo com a obtida na solugdc padrdo de chumbo. As solugbes
amostra e padrac de chumbo foram preparadas na concentragdo de 0,001 % (m/V),

limite maximo de chumbo permitido.
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3.2.1.1.6 Determinacdo das densidades bruta e de compactagao (VOIGT, 1993;
GUYOT et al., 1995)

Foram pesados cerca de 10 g de celulose microcristalina e transferidos,

cuidadosamente, para proveta de 50 ml para determinagdo do volume bruto, através -

da medida do volume ocupado pelo pé. A seguir, em volumetro de compactagdo
(figura 1), o p6 contido na proveta foi submetido a 10, 500 e 1250 quedas. O ensaio
foi continuado em sequéncias de 1250 quedas até que a diferenca entre duas
leituras subsequentes fosse inferior ou igual a 1 ml, sendo este considerado como
volume de compactagio.

2=

Figura 4: Volumetro de compactagéo
3.2.1.1.7 Determinagao do fator de Hausner (PECK et al., 1989)

O fator de Hausner (FH) foi calculado através do quociente entre as

densidades de compactagao e bruta, conforme a equagao 1:

_dc

FH=""
db

Equacéo 1

onde: dc = densidade de compactagdo (g/mi) e db = densidade bruta (g/ml).
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3.2.1.1.8 Determinagao do indice de compressibilidade (PECK et al., 1989)

O indice de compressibilidade (IC) foi determinado segundo a equagio 2:

jc.dc-db
dc

100 Equagdo 2

onde: IC = indice de compressibilidade (%), dc = densidade de compactagao
(g/ml), db = densicade bruta (g/ml).

3.2.1.1.8 Determinagdo da compactabilidade {(GUYOT et al., 1995)

A compactabilidade foi calculada pela diferenga entre os volumes apds 10 e
500 quedas em volimetro de compactagédo, conforme a equagdo 3. Os resultados
foram normalizados para masse de 100 g.

C =Vy0 - Vsgo Equacéo 3

onde: Vyg = volume apbs 10 compactagdes (ml), Vsoo = volume apés 500
compactacdes (ml).

3.2.1.1.10 Analise granulométrica
A analise granulométrica foi efetuada sem repeticdo de amostra.

Em microscdpio 6ptico foi realizada através da medida do didmetro de Ferret
de, no minimo, 500 particulas, em ocular de aumento 10 vezes provida de nonio. O
nonio foi graduado através de uma lamina colocada sob a objetiva dotada de escala
de 1 mm com 100 divisbes.

A amostra foi preparada em lamina por dispersdo em vaselina liquida e a
medicdo foi realizada em objetiva com aumento de 10 vezes, determinando-se os
parametros de distribuicdo das particulas através de método grafico (LANTZ, 1989).

Em sistema de difracdo a laser foi realizada utilizando-se alcool etilico como

meio de dispers&o do po.
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3.2.1.1.11 Determinagao do angulo de repouso

Foi determinado utilizando-se aparelho segundo PARTHIRANA e GUPTA
(1976) modificado por GUTERRES (1990) (Figura 5). O mesmo consiste de um
cilindro modvel ajustado a uma base fixa, ‘acoplado a um motor que, quando.
acionado, separa o cilindro da base pela ascenséo do mesmo. Papel milimetrado foi
utilizado para registro da sombra projetada pela incidéncia de uma fonte luminosa,
sobre o cone do pd formado apos elevagdo do cilindro contendo a amostra. Foram
realizadas dez determinagdes utilizando-se 10 ml da amostra. As medi¢bes foram
feitas diretamente no registro das sombras projetadas, utilizando-se transferidor,
segundo a equagao 4:

175 +

Figura 5. Aparelho para determinagdo do angulo de repouso (dimensdes em
centimetros) .

_180-b

Equacéo 4

onde: a = angulo de repouso (°) e b= angulo do apice do triangulo (°).
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3.2.1.1.12 Microscopia eletronica

A forma das particulas foi analisada através de microscopio eletronico de
varredura. As amostras foram preparadas em suporte de metal com auxilio de fita
dupla face e metalizadas® com um filme de ouro. As fotomicrografias foram obtidas
com aumento de 110 e 450 vezes.

3.2.1.2 DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL
3.2.1.2.1 Determinagao do pH (USP 23)
Realizada em dispersédo aquosa a 4 % (m/V).
3.2.1.2.2 Determinagédo da perda por dessecacgao (F. Bras. IV)

O teor de umidade foi realizado utilizando-se cerca de 500 mg da amostra de
acordo com metodologia descrita em 3.2.1.1.3 (p. 37).

3.2.1.2.3 Determinacgdo de cinzas (USP 23)

Realizada em mufla a 1000 °C + 25 °C considerando-se o limite méaximo de

perda permitido de 2 %.

3.2.1.2.4 Determinagio das densidades bruta e de compactagio, fator de
Hausner, indice de compressibilidade e compactabilidade

Esses parametros foram determinados utilizando-se cerca de 4 g da amostra
de acordo com técnica descrita nos itens 3.2.1.1.6 (p. 38), 3.2.1.1.7 (p. 38), 3.2.1.1.8
(p. 39) e 3.2.1.1.9 (p. 39), respectivamente.

3.2.1.2.5 Andlise granulomeétrica

A anédlise granulométria foi efetuada de acordo com métodos descritos no item
3.2.1.1.10 (p. 39), em microscipio optico, o pé foi analisado a seco e em aumento
de 40 vezes.

3 Agradecimento ao Prof. Dr. Telmo Roberto Strohaecker e a técnica Susi Mari Pereira Marques (Laboratério de
Metalurgia e Fisica-UFRGS) pela metalizagio das amostras.



42
3.2.1.2.6 Determinacgao do angulo de repouso
Determinado conforme descrito no item 3.2.1.1.11 (p. 40).
3.2.1.2.7 Microscopia eletrénica

Realizada de acordo com o item 3.2.1.1.12 (p. 41). A fotomicrografia foi obtida
em aumento de 2010 vezes.

3.2.1.3 CROSCARMELOSE SODICA

3.2.1.3.1 identificacdo (USP 23)

A identificagao foi realizada pela reagéo da croscarmelose sédica com solugao
de azul de metileno (SR), a qual deve formar uma massa fibrosa de coloragéo azul.

3.2.1.3.2 Determinacéao do pH (USP 23)
O pH foi determinado em dispersao aquosa a 1 % (m/\V).
3.2.1.3.3 Determinac¢ao da perda por dessecacao (F. Bras. IV)
Realizada segundo metodologia descrita no item 3.2.1.1.3 (p. 37).
3.2.1.3.4 Determinacao do volume de sedimentagéo (USP 23)

Foi medido colocando-se 1,5 g de croscarmelose sddica em proveta de 100 mli,
completando-se o volume com agua destilada e agitando-se vigorosamente. Apés 4
horas, em repouso, observou-se o volume da massa sedimentada.

3.2.1.3.5 Determinacgdo de metais pesados (F. Bras. {V)
Realizada de acordo com o item 3.2.1.1.5 (p. 37).

3.2.1.3.6 Determinagao das densidades bruta e de compactacido, fator de
Hausner, indice de compressibilidade e compaétabilidade

Realizadas de acordo com técnica descrita nos itens 3.2.1.1.6 (p. 38), 3.2.1.1.7
(p. 38), 3.2.1.1.8 (p. 39) e 3.2.1.1.9 (p. 39), respectivamente.
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3.2.1.3.7 Analise granulométrica

Realizada como descrito no item 3.2.1.1.10 (p. 39), em microscopio 6ptico. A

leitura foi efetuada com o po a seco sobre lamina.
3.2.1.3.8 Determinacao do angulo de repouso
Realizado como descrite no item 3.2.1.1.11 (p. 40).
3.2.1.3.9 Microscopia eletronica
Efetuada de acordo com o item 3.2.1.1.12 (p. 41).
3.214 LACTOSE
3.2.1.4.1 ldentificagao (USP 23)

O teste de identificagdo consiste na reacdo da lactose com NaOH 1 M e
tartarato cuprico (SR), com formagao de um precipitado vermelho.

3.2.1.4.2 Determinacdo da cor e limpidez (USP 23)

Realizada pela observagéo visual da coloragdo e limpidez de uma solugdo
aquosa a 30 % (m/V) de lactose.

3.2.1.4.3 Determinagéo do pH (USP 23)
O valor do pH foi medido em solugao aquosa a 10 % (m/V).
3.2.1.4.4 Determinacao da perda por dessecacio (USP 23)
Determinada de acordo com o item 3.2.1.1.3 (p. 37).
3.2.1.4.5 Determinagdo de cinzas sulfatadas (F. Bras. V)

Realizado de acordo com o item 3.2.1.1.4 (p. 37), considerando-se o limite

maximo permitido de 0,1 %.



3.2.1.4.6 Determinagao do residuo soliivel em alcool (USP 23)

Foi efetuada adicionando-se 10 g de lactose a 40 mi de etanol, misturando-se
por 10 minutos. Apds filtracdo foram evaporados 10 ml do filtrado, até secura, _
determinando-se o residuo apés 10 minutos de secagem em estufa a 100 °C.

3.2.1.4.7 Determinacao da acidez e alcalinidade (USP 23)

Foram dissolvidos, por aquecimento, 30,0 g de lactose em 100 mi de agua livre
de CO.. Titulou-se a solugdo com NaOH 0,1 M, utilizando-se dez gotas de
fenolftaleina (Sl). '

3.2.1.4.8 Determinacdo de metais pesados (F. Bras. {V)

Foram determinados de acordo com 6 item 3.2.1.1.5 (p. 37), considerando-se o
limite maximo de chumbo permitido de 0,0005 % (m/V).

3.2.1.4.9 Determinacdo das densidades bruta e de compactagdo, fator de
Hausner, indice de compressibilidade e compactabilidade

Parametros determinados de acordo com técnica descrita nos itens 3.2.1.1.6
(p. 38), 3.2.1.1.7 (p. 38), 3.2.1.1.8 (p. 39) e 3.2.1.1.9 (p. 39), respectivamente.

3.2.1.4.10 Anilise granulométrica
Executada de acordo com o item 3.2.1.1.10 (p. 39).
3.2.1.4.11 Determinacao do angulo de repouso
Realizado de acordo com o item 3.2.1.1.11 (p. 40).
3.2.1.4.12 Microscopia eletronica

Efetuada como descrito no item 3.2.1.1.12 (p. 41).
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3.2.1.5 GLICOLATO DE AMIDO SODICO
3.2.1.5.1 ldentificagdo (USP 23)

Verificada pelo desenvoivimento de coloragdo azul, como resultado da reagéo
de solugéo de glicolato de amiclo sédico, levemente acidificada com HCI, com KI.

3.2.1.5.2 Determinacéo do pH (USP 23)

Determinado em dispersao aquosa a 3 % (m/V).
3.2.1.5.3 Determinagao da perda por dessecagao (USP 23)
De acordo como descrito no item 3.2.1.1.3 (p. 37).

3.2.1.5.4 Determinagao de metais pesados (F. Bras. IV)

De acordo como no item 3.2.1.1.5 (p. 37), considerando-se o limite maximo de
chumbo permitido de 0,002 % (m/V).

3.2.1.5.5 Determinacdo das densidades bruta e de compactacao, fator de
Hausner, indice de compressibilidade e compactabilidade

Realizadas de acordo com técnica descrita nos itens 3.2.1.1.6 (p. 38), 3.2.1.1.7
(p. 38),3.2.1.1.8 (p. 39) e 3.2.1.1.9 (p. 39), respectivamente.

3.2.1.5.6 Analise granulométrica

Realizada de acordo com item 3.2.1.1.10 (p. 39), em microscopio 6ptico. O po

foi analisado a seco.

3.2.1.5.7 Determinacio do dngulo de repouso
Realizado de acordo com o item 3.2.1.1.11 (p. 40).

3.2.1.5.8 Microscopia eletronica

Efetuada como descrito no item 3.2.1.1.12 (p. 41), utilizando-se aumentos de
110 e 1600 vezes.
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3.2.1.6 ESTEARATO DE MAGNESIO
3.2.1.6.1 Identificagdo (F. Bras. lll)
Realizada pela precipitagdo do magnésio com fosfato de sédio (SR).
3.2.1.6.2 Determinacgao do pH (BP, 1980)
Realizada em dispersao aquosa a 5 % (m/\V).
3.2.1.6.3 Determinacdo da perda por dessecacéo (USP 23)
Realizada de acordo com o item 3.2.1.1.3 (p. 37).

3.2.1.6.4 Determinagdo das densidades bruta e de compactagido, fator de
Hausner, indice de compressibilidade e compactabilidade

Esses parametros foram determinados seguindo técnica descrita nos itens
32116 (p. 38), 3.21.1.7 (p. 38), 32118 (p. 39) e 3.2.1.1.9 (p. 39),
respectivamente.

3.2.1.6.5 Analise ganulométrica (LANTZ, 1989)

Executada de acordo com o item 3.2.1.1.10 (p. 39). O p6 foi analisado a seco
em microscépio 6ptico.

3.2.1.6.6 Determinacgio do dngulo de repouso
Realizado de acordo com o item 3.2.1.1.11 (p. 40).
3.2.1.6.7 Microscopia eletronica

Realizada como descrito no item 3.2.1.1.12 (p. 41), utilizando-se aumentos de
230 e 3000 vezes.

3.2.1.6.8 Doseamento (F. Bras. V)

Ferveu-se cerca de 1 g de estearato de magnésio em 50 ml de 4cido suifarico
0,1 M (8V), adicionando agua para manter o-volume inicial, até que a camada
gordurosa se torne limpida. Apos resfriamento, filtrou-se lavando cuidadosamente o
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filtro até que a Uitima lavagem néo fosse acida ao papel de tornassol. Adicionou-se
vermetho de metila (SI) e titulou-se o excesso de acido sulfurico com hidréxido de
sédio 0,1 M (SV). Cada mi de acido sulfirico 0,1 M (SV) corresponde a 2,015 mg de
MgO.

3.2.2 PREPARACAO E CARACTERIZAGAO DO PRODUTO SECO NEBULIZADO
3.2.2.1 Preparagdo do produto seco nebulizado (PSN)

O PSN foi produzido seguindo protocolo metodolégico desenvolvido por
CARVALHO (1997).

3.2.2.2 Avaliagido das caracteristicas macroscépicas (CARVALHO, 1997)

As caracteristicas macroscopicas .foram avaliadas pela observagao visual da
cor e aspecto do produto.

3.223 Anilise granulométrica e determinagio dos parametros
granulométricos (LIEBERMAN ef al., 1989; DIN 66145, 1990; LANTZ,
1989)

Realizada em microscépio optico de acordo com técnicas descritas no item
3.2.1.1.10 (p. 39), e em sistema de difragéo a laser. Em microscépio éptico, a leitura
foi feita em objetiva com aumento de 40 vezes, sendo o pé disperso em vaselina
liquida sobre lamina. Os parametros didmetro médio e amplitude de distribuigao
foram determinados através de método grafico e aritmético (LANTZ, 1989) e rede de
distribuicdo RRSB. Foram empregadas, nessa avaliagao as equagdes 5 a 8.

S =4nr? Equacao & =3 6V Equacéo 7
s

vl Equagédo & .. \/§ Equagéo 8
Tt
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onde: S = superficie, V = volume, X, = didmetro equivalente ao volume, Xs =
diametro equivalente a uma esfera, r = raio, calculado a partir do
diadmetro médio.

3.2.2.4 Determinagio da umidade residual (CARVALHO, 1997)

A umidade residual foi determinada por método gravimétrico, utilizando-se
balanca com sistema de secagem por infravermetho. Cerca de 500 mg do produto
seco nebulizado foram colocados em pesa-filtro, previamente tarado, e dessecado
nas seguintes condigdes de secagem: sensibilidade 120 e temperatura de 105 °C.
Este ensaio foi realizado em triplicata com intervalo de 10 min entre cada
determinagdo, tempo necessario para o resfriamento da balanca.

3.2.2.5 Determinacdao das densidades bruta e de compactacdo, fator de
Hausner, indice de compressibilidade e compactabilidade

Esses parametros foram determinados seguindo técnica descrita nos itens
3.21.16 (p. 38), 32117 (p. 38), 3.21.18 (p. 39) e 32119 (p. 39),
respectivamente.

3.2.2.6 Microscopia eletronica

A determinacao da forma das particulas foi efetuada por microscopia eletronica
de varredura, segundo metodologia descrita no item 3.2.1.1.12 (p. 41). As
fotomicrografias foram realizadas em varios aumentos.

3.2.2.7 Analise qualitativa de taninos nos produtos secos nebulizados
{(FRANCO, 1990)

A anélise qualitativa de taninos foi realizada por cromatografia em camada
delgada, utilizando-se como sistema de eluigdo mistura de acetato de etila : acido
formico : agua (95:5:5 VIV) e, como suporte, cromatoplacas de gel de silica GFs4 .
As amostras do produto seco nebulizado e das substancias de referéncia, (+)-
catequina e (-)-epicatequina, foram preparadas pela dissolugdo de,
aproximadamente, 25 mg em 10 m! de agua destilada. Os cromatogramas foram
desenvolvidos de forma ascendente, em cubas saturadas, até a altura de 15 cm.
Apbs secagem a temperatura ambiente procedeu-se a detecgédo das zonas sob luz
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UV em 254 nm e 365 nm e, visualmente, com auxilio do reagente cromogénico,
solugao de vanilina cloridrica a 1 %, apés secagem em estufa a 110 °C por 10 min.

3.2.2.8 Determinagdao quantitativa da fracdo fanante nos produtos secos
nebulizados (BOHME e HARTKE, 1976 modificada por MARTINS 1998)

A determinacdo quantitativa da fragao tanante foi realizada indiretamente pela
diferenca entre os teores de polifendis totais e fragdo ndo-tanante nos produtos
secos nebulizados. Os doseamentos foram realizados através de téenica
colorimétrica fundamentada na medigio da intensidade da cor azul formada pela
reacdo de redugao do reagente Folin-Denis pelos polifendis.

3.2.2.8.1 Preparacio dos reagentes para o doseamento da fragao tanante pelo
método espectrofotomético (BOHME e HARTKE, 1976; HARTKE e
MUTSCHLER, 1987; HELBRICH, 1990)

Reativo de Folin-Denis: foram adicionados a 75 mi de &gua destilada, 10,0 g
de tungstato de sddio, 2,0 g de acido fosfomolibdico e 5,0 ml de acido fosférico. A
mistura foi fervida sob refluxc por 2 h, resfriada e diluida a 100,0 ml com agua
destilada. A solugdo apresenta uma coloragao esverdeada.

Solugdo de carbonato de sodio 20 % (m/V): foram dissolvidos 200 g de
carbonato de sédio anidro em 1000,0 ml de agua destilada a 70 + 10 °C. A solugdo
foi filtrada apés 24 horas, devendo ser filtrada sempre que apresentar precipitagéo.

3.2.2.8.2 Determinagio da absorgdo especifica do padrao de pirogalol

Preparagéo da solug@o padrao: cerca de 50,0 mg de pirogalol, exatamente
pesados, foram dissolvidos em 100,0 ml de agua destilada. Desta solucao retiraram-
se 5,0 ml e diluiu-se a 100,0 ml com agua destilada. Apés 15 min, sob protecdo da
fuz, procedeu-se o0 doseamento da solugéo padrao.

Doseamento do padrédo: em béquer de 20 mi foram adicionados 2,0 ml da
amostra, 2,0 ml do reagente de Folin-Denis e 16,0 ml da solugdo de carbonato de
sodio a 20 % (m/V). A absorvancia foi determinada em 750 nm, exatamente 2
minutos apés a adigdo do carbonato de sédio, utilizando-se dgua como solugdo de
compensagao (Figura 6). A absorgao especifica do pirogalol foi calculada segundo a
equacdo 10.
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1% _ Ape10
A 1m=" 0 Equacgéao 10
onde: A11Z:|= absorgéo especifica do produto de reagdo do pirogalol, Ap =

absorvancia do produto de reacdo do pirogalol, C = concentracdo do
pirogalol (mg/ml).

3.2.2.8.3 Preparagao e doseamento das amostras

Preparagdo da solugdo mde: a solucdo mae (SM) foi obtida mediante
dissolugao de 100,0 mg de produto seco nebulizado, exatamente pesados, em 100,0
m! de agua destilada (Figura 6).

Doseamento de polifendis totais (PT): para a determinagdo de polifenocis
totais, 5,0 ml da solugdo mae foram diluidos, com agua destilada, a 25,0 ml.
Aliquotas de 2,0 mi desta solugdo foram tratadas conforme o doseamento do
padrédo, descrito em 3.2.2.8.2 (Figura 6). O teor de polifenois totais, expresso em
relagéo ao pirogalol, foi calculado conforme equacéo 11.

A1eFD
PT- 107 Equacgéo 11

1%
(m-p)eA_

onde: PT = teor de polifendis totais (%), A1 = absorvancia do produto de
reagdo da solugdo de polifencis totais, FD = fator de diluigdo, m =
massa do produto seco nebulizado (g), p = perda por dessecagéo do

produto seco nebulizado (g), A 11:::1= absorgao especifica do produto de
reac¢ao do pirogalol

Doseamento da fracdo nao-tanante (FNT): para a determinagédo da fragao
nao-tanante 10,0 mi da solugdo mae foram tratados com 150 mg de caseina, sob
agitagao constante, em agitador magnético, durante 1 h. Apds agitagéo, a mistura foi
filtrada através de papel filtro, retirando-se 5,0 ml do fiitrado e diluindo-se com agua
destilada a 25,0 ml. Aliquotas de 2,0 mi desta solugdo foram tratadas conforme
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descrito em 3.2.2.8.2 e na figura 6. O teor da fragdo ndo-tanante, expresso em
relacdo ao pirogalol, foi calculado segundo equagéo 12.
A2¢FD
FNT = —— 0 — Equagao 12

1%
(m-p)e A1cm

onde: FNT = teor da fragdo nao-tanante (%), m = massa do produto seco
nebulizado (g), A2 = absorvancia do produto de reagéo da fragéo ndo-
tanante, p = perda por dessecag¢éo do produto seco nebulizado (g), FD

= fator de diluigdo, A11;/;= Absorgao especifica do produto de reacédo
do pirogalol

Determinagao do teor da fragdo tanante (FT): o teor da fragdo tanante foi
calculado através da diferenga entre o teor de polifenéis totais e da fragdo néao-

tanante, conforme equacéo 13.
FT=PT ~FNT Equagao 13

onde: FT = teor de taninos totais (%), PT = teor de polifenéis totais (%), FNT =
teor da frag&o néo-tanante (%).
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Figura 6: Esquema de determinacéo quantitativa da fracao tanante. Produto seco

nebulizado (PSN); polifendis totais (PT); fracdo nao-tanante (FNT);
absorvancia para os produtos de reagdo dos polifendis totais (A1),
fragdo nao-tanante (A2) e pirogalol padrao (Ap)
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3.2.2.9 Determinagéo do angulo de repouso

O angulo de repousc foi determinado de acordo com técnica descrita no item
3.2.1.1.11 (p. 40). Os resultados expressam a média de dez determinacgdes.

3.2.2.10 Determinacédo do fluxo (CARVALHO, 1997)

Foi avaliado em equipamerito constituido de modulo de descarga automatica,

balanca e interface para computador para gerenciamento de dados (Figura 7).

O médulo de descarga é constituido por um funil de material plastico e

sistema de abertura do orificio de esccamento (1,0 cm) controlado pelo computador
que dispara o sistema de aquisigdo dos dados.

Figura 7: aparelho para determinacéo do fluxo, (1) médulo de descarga automatico,
(2) balanca Mettler PM 200.

3.2.2.11 Célculo da porosidade aparente (MARTIN et al., 1993)

A porosidade aparente do po foi calculada segundo a equagéo 14.



Vb-Ve

PaP=—7p

«100 Equagéo 14

onde: Pap= porosidade aparente (%), Vb = volume bruto (ml) e V¢ =
volume de compactagao (mi). '

3.2.3 DESENVOLVIMENTO DAS FORMULAGOES PARA COMPRESSAO

3.2.3.1 Estudd preliminar para selecao da quantidade de PSN e dos adjuvantes
farmacéuticos

A quantidade de 375 mg de PSN para as formulagées foi determinada de
acordo com dados farmacoldgicos encontrados na literatura e resultados do teor da
fracdo tanante do presente trabalho (GEOCZE et al., 1988).

O critério de escolha dos adjuvantes, selecionados entre os mais
correntemente utilizados na indlstria farmacéutica, baseou-se na possivel
compatibilidade dos mesmos com os taninos presentes no produto seco nebulizado
(WANDE e WELLER, 1994).

O peso final dos comprimidos e a proporgdo dos adjuvantes na formulagéo
foram determinados através de ensaio preliminar, considerando-se como parametro
de analise, o0 comportamento das formula¢ées durante a compressdo e
selecionando-se as concentragbes de adjuvantes que produziram compactos com
integridade fisica.

No estudo preliminar foram preparadas misturas de pds, contendo a dose pré-
estabelecida de PSN (375 mg), com diferentes proporgdes de adjuvantes. A escolha
das concentragGes iniciais dos adjuvantes a serem testados foi feita de modo
empirico, porém de acordo com a literatura (WANDE e WELLER, 1994; LINDEN,
1998). As formulagbes avaliadas estdo descritas na tabela 2.
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Tabela 2: Formulagées ensaiadas (quantidades em milig&mas)

- Formulacao
Composicéo i T m Va Vb
PSN 375 375 375 375 375
CcCsS

d t 11,25 16,25 19,5 19,5 19,5

esagregante GAS
lubrificante EST 6,5 65 =
material de CMC
enchimento TAC 54,75 24575 249 249 2425
Total 450 650 650 650 650

PSN = produto seco nebulizado; GAS = glicolato de amido sédico; CCS = croscarmelose
sbdica; EST = estearato de magnésio; DSC = diéxido de silicio coloidal; LAC = lactose; CMC
= celulose microcristalina.

Preparou-se quantidade de cada complexo farmacéutico suficiente para obter,
pelo menos, dez compactos’, nos quais foram observadas a integridade fisica e a
dureza.

Os resuitados obtidos no ensaio preliminar definiram o peso final dos
compactos e as concentracbes de adjuvantes utilizadas no planejamento fatorial,
resultando na formulagdo base:

PSN...oi e 375 mg
Desagregante..........cccoueecmevrvvccenencn. 19,5 mg
Lubrificante........ccoovevverrieveeee, 6,5e130mg

Material de carga/aglutinante q.s.p......650 mg
3.2.3.2 Planejamento fatorial (MONTGOMERY, 1991; SUCKER et al., 1991)

A influéncia de diferentes tipos de adjuvantes farmacéuticos sobre as
caracteristicas de compactos do produto seco nebulizado de Maytenus ilicifolia foi
estudada através de um delineamento fatorial do tipo 2%, Os fatores qualitativos
estudados foram tipo de desagregante, tipo de lubrificante e tipo de material de
carga/agiutinante (Tabela 3).

" compactos = forma resultante da compresséo de um pé ou misturas do mesmo.
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Tabela 3: Fatores e niveis a serem avaliados no delineamento fatorial

Fatores Niveis
A: desintegrante {¥) croscarmelose sédica 3%
{-) glicolato de amido sédico 3%
B: lubrificante (+) diéxido de silicio coloidal 2%

(-) estearato de magnésio 1%

C: material de {+) celulose microcristalina q.s.p. 650 mg
carga/aglutinante (-) tactose g.s.p. 650 mg

As caracteristicas utilizadas como respostas para avaliagdo dos efeitos dos
fatores foram, para o complexo farmacéutico, densidades bruta e de compactagéo, e
para os compactos, friabilidade, tempo de desintegracéo e eficiéncia de dissolugao.

Foram preparados lotes de setenta compactos para cada experimento, sendo
os mesmos ordenados ao acaso € sem reposicao (Tabela 4).

Tabela 4: Descricdo do planejamento fatorial utilizado para preparagdo dos
produtos compactados de Maytenus ilicifolia

Experimento  Combinagées Fator e Nivel
(n°) A B c
1 1 - - -
2 + - -
3 b - + -
4 ab + + -
5 c - - +
6 ac + - +
7 be - + +
8 abc + + +

Os efeitos dos fatores estudados e de suas interagdes foram determinados
empregando-se a forma padréo de um experimento fatorial (Tabela 5) e estimados
através de equagdes (Tabela 6).
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Tabela 5: Avaliagdo dos efeitos dos fatores principais e interagbes em um
planejamento fatorial 2°

Experimento Fatores | Interacoes Resultados
Al B | c AB | AC | BC | ABC
(1) - - R e e 1
a + - - .- - + + y2
b - + - - + - + V&
ab + + - + - - - Ys
c - - + + - - + Ys
ac + - + - + - - Vs
bec - + + - - + - y7
abe + ¢ |+ [+ | + ys

A estimativa dos efeitos dos fatores principais sobre as caracteristicas
tecnolégicas estudadas nos compactos, corresponde a diferen¢a entre a média
aritmética de respostas do fator no nivel superior e a média de respostas do mesmo
fator no nivel inferior (Tabela 6, equagtes 15, 16 e 17).

A estimativa dos efeitos das interagbes duplas comresponde a média
aritmética da diferenca entre o efeito do primeiro fator no nivel superior do segundo
fator e do primeiro fator no nivel inferior do segundo fator (Tabela 6, equacgtes 18, 19
e 20). '

O efeito das interagGes triplas foi determinado pela diferenga entre a média
aritmética de respostas dos trés fatores principais nos niveis superior € a média dos
mesmos nos niveis inferior (Tabela 6, equacéo 21).

Tabela 6: Equagdes para estimativa dos efeitos (E) principais e interagoes (I) em
experimentos fatoriais do tipo 23

Efeitos / Interagdes Equacgées
Ea 15 Va(ya+ys+Yo+ys)—Va(yr1+ys+ys+ys)
Es 16 Valya+yYat+yr+ys)—Ya(y1+Ya+Ys+Ye)
Ec 17 YVa(ys+ye+yr+ys)—Yalyi1+Yo+ys+ya)
las 18 Va(y1+Ya+ys+ys)—Ya(y2+ys+Ye+Yy7)
lac 19 Valyr+ys+Ys+ys)—Vaya+ystys+ys)
lsc 20 Yaly1+Ya+Yy7+Vs)—Ya(ys+ Ya+ys+ Ye)
lasc 21 Ya(Yotys+ys+ys)—Yalyi +Ys+ye+y7)

3.2.3.2.1 Analise de varidncia do planejamehto fatorial

A anélise estatistica do planejamento fatorial foi realizada empregando-se o
método de YATES (1937) (Tabela 7), seguido do método proposto por DANIEL
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(1959)" para estimativa do erro experimental em planejamentos fatoriais nao
replicados (MONTGOMERY, 1991; SUCKER ef al., 1991; MORGAN, 1995).

Tabela 7: Método de YATES para analise de planejamento fatorial

Experimento| coluna1 coluna2 | coluna3 coluna4d colunab
(EFEITOS) (SQ)

1 ya+y1=K L+K=8 T+S (T+S)/8 (T+S)/8

a Ya+ya=L N+M=T V+U (V+U)/4 | (v+U)78

b yetys==M | P+0O=U Y+X (Y+X)/4 (Y+X)°/8

ab yst+y7=N R+Q=V W+Z (W+2)/4 (W+2)%/8

c yzy1=0 L-K=X T-8 (T-S)/4 (T-S)/8

ac Y4y3=P N-M=Y v-Uu | (V-Uy/4 (V-U)/8

bc Yeys=Q P-0O=Z Y-X (Y-X)/4 (Y-X)*/8

abc ys-y7=R R-Q=W W-Z (W-2)/4 (W-2)°/8

SQ = soma dos quadrados; y; = resultados dos experimentos (tabela 4)

3.2.3.3 Preparacao dos complexos farmacéuticos

Os complexos farmacéuticos foram obtidos misturando-se o produto seco
nebulizado e adjuvantes farmacéuticos em misturador cubico a 20 rotagdes por
minuto, durante 30 minutos. As formulages resultantes estao descritas na tabela 8.

Tabela 8: Composigéo qualitativa e quantiiativa dés formulagdes farmacéuticas em

miligLramas
Formulacées

Composigéo 1 A B C | AB | AC | BC | ABC
PSN 375 | 375 | 375 | 375 | 375 | 375 | 375 | 375

GAS 19,5 - 195 | 19,5 - - 19,5 -
CCS - 19,5 - - 185 | 195 - 19,5

EST 6,5 6,5 - 6,5 - 6,5 - -
DSC - - 13,0 - 13,0 - 13,0 | 13,0

LAC 249 | 249 2425 - 2425 - - -
CMC - - - 249 - 249 | 2425|2425
TOTAL 650 | 650 | 650 | 650 | 650 | 650 | 650 | 650

3.2.3.3.1 Determinacdo das densidades brutas e de compactacio dos
complexos farmacéuticos

Foram pesados cerca de 2 g de cada complexo farmacéutico e transferidos,
cuidadosamente, para uma proveta de 10 ml, medindo-se o volume ocupado pelo p6

" DANIEL, C. (1959). Apud MONTGOMERY, D.C. Diseflo y analises de experimentos. México:

Ibercamérica, 1991. p. 588.
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(volume brutc). Para obtengdo dos volumes compactados, o p6 contido na proveta
foi submetido, em volimetro de compactacéo, a 10, 500 e 1250 quedas, repetindo-
se 0 ensaio em seqléncia de 1250 quedas até que a diferenca entre duas leituras
fosse inferior a 0,1 ml, sendo este correspondente ao volume de compactagao.

3.2.3.3.2 Calculo do fator de Hausner (FH), indice de compressibilidade (IC) e
compactabilidade {C) dos complexos farmacéuticos

O fator de Hausner (FH), o indice de compressibilidade (IC) e a
compactabilidade (C) foram calculados a partir dos dados das densidades bruta e de
compactagao dos complexos farmacéuticas, segundo equagées descritas nos itens
3.2.1.1.7,3.2.1.1.8 e 3.2.1.1.9, respectivamente (p. 38 e 39).

3.2.3.3.3 Determinagdo quantitativa da fragdo tanante (BOHME e HARTKE, 1976
modificada por MARTINS 1998)

A quantificacdo da fracdo tarante foi realizada com 167,0 mg de cada
complexo farmacéutico, quantidade equivalente a 100,0 mg de PSN, dissolvidos em
100,0 ml de agua destiladz, procedendo-se o ensaio conforme metodologia descrita
em 3.2.2.8 (p. 48).

Paralelamente, 67,0 mg de cada mistura de adjuvantes foram dissolvidos em
100,0 ml de 4gua destilada e submetidos ao mesmo procedimento, a fim de verificar
possiveis interagées dos adjuvantes com o reagente Folin-Denis e o carbonato de
sodio.

3.2.3.4. Obtencao dos produtcs compactados

Os produtos compactados foram obtidos através de compressao direta, por
pesagem individual da mistura de pés. A ordem de compressao das formulagées foi
determinada aleatoriamente.

3.2.3.4.1 Compactador adaptado

Utilizando-se ferramentas de maquina de comprimir rotativa (pungdes
circulares de 13 mm de didmetro com superficies planas e facetadas) adaptou-se
um conjunto de compress@o com capacidade para seis comprimidos (1), onde a
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compressao foi exercida com auxilio de uma prensa hidraulica dotada de-mandmetro
(2) (Figura 8). Foi aplicada a mesma pressdo em todas formulacdes.

Figura 8: Compactador adaptado. (1) unidade de compressao, (2) prensa hidraulica
dotada de manometro.

3.2.3.4.2 Maquina de comprimir alternativa

Utilizou-se maquina de comprimir alternativa Korsch EKO com pungbes
circulares de 15 mm de diametro, superficies planas, lisas e facetadas. Durante todo
o experimento, foi mantida constante a profundidade de penetracdo do pungdo
superior, variando-se o volume da camara de compressdo de acordo com a
densidade de cada complexo farmacéutico a fim de que todos compactos fossem

produzidos com, aproximadamente, a mesma dureza.

A faixa de aceita¢io da dureza dos compactos, de 46 a 56 N, foi determinada a
partir da dureza dos produtos compactados produzidos pelas formulagdes de maior
e de menor densidade bruta.
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3.2.4 AVALIAGAO DOS COMPACTOS
3.2.4.1 Determinagao da aparéncia e dimensodes (USP 23)

A aparéncia dos compactos foi avaliada, visualmente, considerando-se a
homogeneidade de coloragdo e auséncia de defeitos na superficie.

A altura e o diametro foram determinados em vinte compactos de cada
formulagdo, escolhidos aleatoriamente, através de medigdes feitas com um
paquimetro digital, no minimo, 24 I apds obtenc@o dos mesmos.

3.2.4.2 Determinagao do peso médio (F. Bras. IV )

Pesaram-se, individual e aleatoriamente, vinte compacios de cada
formulagdo, em balanga analitica e determinou-se a média dos mesmos.

3.2.4.3 Determinacdo da dureza (F. Bras. IV)

A dureza foi determinada através da resisténcia ao esmagamento radial,
utilizando-se durdmetro. O enszio foi realizado em dez compactos de cada

formulagao.
3.2.4.4 Determinacao da friabilidade (F. Bras. IV)

A friabilidade foi determinada empregando-se dez compacios de cada
formulagdo, através do calclio do percentual de perda de material por queda e
erosao, utilizando-se friabildmetro ‘ipo Reche numa velocidade de vinte rotagdes por

minuto durante 5 minutos.
3.2.4.5 Analise qualitativa da fragao tanante (FRANCO, 1990)

A cromatcgrafia em camada delgada foi realizada para todos os compactos

seguindo a mesma metodologia utlizada para o PSN, descrita no item 3.2.2.7, p. 48.

3.2.4.6 Analise quantitativa da fragdo tanante (BOHME e HARTKE,1976;
modificado por MARTINS;, 1998)

Exatamente 167,0 mg do 00 de cada compacto, previamente triturado em

gral, foram pesados e dissolvidos em 100,0 m! de agua destilada, resultando na
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solugdo mae para o doseamento. Procedeu-se a analise de acordo com metodologia
descrita no item 3.2.2.8 (p. 49).

3.2.4.7 Determinagdo do tempo de desintegracao (F. Bras. V)

O tempo de desintegragio foi determinado em agua a 37 °C + 1 °C. Os
resultados expressam a média de seis determinacGes para cada formulagao.

3.2.4.8 Avaliagao da liodisponibilidade (F. Bras. IV)
Determinacao do comprimehto de onda de leitura

O espectro de. varredufa db'PSN foi obtido, utilizando-se solugdo aquosa
de PSN (42,0 mg/100 ml) na reg;ao de 200 a 800 nm. As leituras foram
realizadas em cubetas com espessura de 0,1 cm.

Curva de calibragdo 4

Foram dissolvidos 750 mg de PSN, exatamente pesados, em 250,0 mi de
agua destilada, originando uma solugdo com concentragﬁd de“é .mg‘ImL A partir
desta foram preparadas solugoes com concentragées finais de 0, 06; 0 12; 0,18;
0,24; 0,30; 0,36; 0, 42 0,48 e 0,54 mg/mi. As absorvéncias foram determinadas
em 270 nm, utilizando-se agua como solugdo de compensagéo. Os resultados
expressam a média de rés determinagdes.

Determinagio da liodisponibilidade

A cedéncia in vitro dos compactos foi determinada utilizando-se
aparelho de dissolugdo e espectrofotbmetro multicélulas  acoplado a
computador dotado de programa computacional para ensaio de dissolugdo
dissolution testlng sofware ver. 03.01 (Hewlett Packard) (Figura 9).

O ensaio fm reahzado com seis compactos de cada formu|ag:ao utilizando
sistema fechado. Considerou-se como t = 0 o0 momento em que foi coletada a
primeira gota do liquido de dissolucéo. proveniente da cuba. As condicdes
empregadas no ensaio estao descritas na tabela 9.
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Figura 9: aparelho de dissolucao

Tabela 9 Condigbes de ensaio de licdisponibilidade dos produtos
compactados de Mayienus ilicifolia

Condicbes de ensaio

Meio de dissoluc&o agua (900 mi)
Temperatura 37°C+1°C
Sistema de agitagéo pa
Velocidade de agitagéo 100 rpm

Fluxo de coleta 5 mi/min
Tempo de coleta 5 em 5 min por 1 hora

O ensaio de liodisporibilidade foi baseado na quantidade de substéncias
do produto seco nebulizaco liberadas ao meio de dissolugdo, sendo as
determinagdes das conceniragdes calculadas através de equacédo da reta

obtida em curva de calibracéo (vide 3.2.4.8, p. 62).




3.2.4.9 Analise por microscopia eletronica

A analise foi realizada na zona de fratura longitudinal dos compactos, apos
metalizagdo com ouro. Observaram-se a forma e a disposi¢éo das particulas do PSN
e dos adjuvantes no interior dos compactos

3.2.5 ANALISE ESTATISTICA (MONTGOMERY, 1990; MORGAN, 1995)

Os resultados dos experimentos foram analisados segundo:

teste “t” de Student

andlise da variancia (ANOVA)
teste de Student-Newmann-Keuls
regressao e correlagio linear.
analise de residuos




4. RESULTADOS E DISCUSSAO




66
4.1 Caracterizacao dos adjuvantes farmacéuticos

A caracterizacdo fisico-quimica dos adjuvantes, celulose microcristalina,
croscarmelose sodica, dioxido de silicio coloidal, estearato de magnésio, glicolato de
amido sédico e lactose foi realizada seguindo testes e ensaios descritos nas -
monografias presentes nas farmacopéias. As metodologias foram selecionadés de
acordo com a disponibilidade de reagentes e equipamentos.

Os adjuvantes farmacéutiéos, além de influirem nas caracteristicas do produto
final, inclusive na liberagdo da substancia ativa, constituem sistemas complexos
passiveis de sofrerem variagbes nas propriedades tecnoldgicas, entre lotes e
fornecedores, podendo conduzir a problemas durante a utlizagdo. Portanto, o
conhecimento das caracteristicas fisicas e fisico-quimicas das matérias-primas
constitui medida fundamental para garantirveﬁcécia e seguranca de uma forma
farmacéutica (ARMSTRONG, 1997).

Na tabela 10 estao listados os resultados da caracterizagao farmacopéica dos
adjuvantes farmacéuticos utilizados durante o trabalho experimental. Observa-se
que as propriedades da maioria deles estdo em acordo com as especifica¢ées, com
excec¢do do dioxido de silicio coloidal, da lactose e do glicolato de amido sédico que
apresentaram valores de pH fora dos limites especificados nas respectivas
monografias. '

A pequena alterat}éo no valor de pH dos adjuvantes pode ser resultado do
processamento industrial, uma vez que as demais propriedades estdo de acordo
com as especificagdes farmacopéicas e, por isso, foram empregados neste trabatho
sem tratamentos adicionais. )

A umidade residual dos adjuvantes, fator importante para o desenvolvimento
e estabilidade de uma forma farmacéutica, mostrou-se inferior aos valores maximos
especificados nas respectivas monografias.

De acordo com os cadigos oficiais, a caracterizagdo das matérias-primas se
restringe a testes de identificagdo e pureza. Estes ensaios, no entanto, ndo séo
suficientes, considerando que a adequabilidade dos adjuvantes a um determinado
produto é dependente das caracteristicas desse produto e do seu ciclo tecnolégico
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de obtencdo. Assim, fazem-se necessarios ensaios que propiciem maior
conhecimento das caracteristicas e propriedades fisicas, fisico-quimicas e

mecanicas das particulas que compde as matérias-primas (MORETON, 1996).

Tabela 10: resultados da caracterizag@o dos adjuvantes farmacéuticos.

Adjuvantes Ensaio Especificagao Resultado
. . dispersao
identificagédo branca e opaca de acordo
Celulose microcristalina pH 55a70 6,64 + 0,030
perda por dessecagao | maximo 5% 4,20 % +0,014
cinzas sulfatadas maximo 0,05% 0,01%
. maximo ‘
metais pesados 0,001% de acordo
identificacao precipitado azul de acordo
pH 50a7,0 5,64 + 0,006
perda por dessecacgao | maximo 10% 4,82% + 0,118
Croscarmelose sddica volurne de
sedimentacio 10a 30 mi 16,33 ml
. maximo
metais pesados 0.001% de acordo
pH 35a44 4,77 +0,006
Diéxido de silicio coloidal |perda por dessecagdo {maximo 2,5% | 2,38% +0,186
cinzas maximo 4,5% 4,33%
, . - precipitado
identificacao brando de acordo
Estearato de magnésio |pH 6,2a74 7,32 + 0,075
perda por dessecagdo | maximo 4,0% | 3,33% + 0,006
doseamento - 64,8% de MgO_
identificacéo coloracdo azul de acordo
pH 55a75 5,41+ 0,006
Glicolato de amido sédico | perda por dessecagéo | maximo 10 % 4,06% + 0,003
. maximo
metais pesados 0.002% de acordo
. . ~ precipitado
identificagéo vermelho de acordo
L incolor e
cor e limpidez inodora de acordo
rotacéo especifica +54,8° e +55,5° de acordo
pH 40a65 6,56 + 0,034
Lactose perda por dessecacdo | maximo 5,5% 2,53% £ 0,098
cinzas suifatadas . maximo 0,1% 0,05%
Anide - <1,5mide 0,35 mi de
acidez e alcalinidade NaOH NaOH
fesiduo solivelem I maximo20mg | 2,55 mg
metais pesados maximo 5 ppm de acordo
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Nas formas farmacéuticas sélidas as propriedades de dimensédo e forma das
matérias-primas s&o de vital importdncia para as etapas de processamento e
desempenho do produto final, pois determinam, entre outros, o modo de
empacotamento do po6, influenciando as propriedades de fluxo e compactagao
(CELIK, 1996).

Desse modo, determinou-se a granulometria dos adjuvantes farmacéuticos
através de microscopia dptica, usando-se como referéncia o didmetro de Ferret.
Nao foi possivel, contudo, utilizar esta metodologia para o diéxido de silicio coloidal,
pois suas particulas muito finas (0,007 a 0,016 um) e alta superficie especifica (200
m?/g) (WANDE e WELLER, 1994), conduziram & formac&o de aglomerados.

Paralelamente, realizou-se a andlise granulométrica dos adjuvantes por
difragéo a laser em sistema de suspensdo da amostra em meio liquido. A grande
dificuldade de anélise, nesse sistema, foi encontrar um liquido para dispersdao dos
adjuvantes, pois esses, com excegdo do estearato de magnésio, apresentavam
intumescimento ou dissolugio na maioria dos solventes testados. O solvente que
melhor se adequou as necessidades do aparelho e amostras foi o etanol absoluto.

Segundo WELLS (1988), os vérios métodos de analise de particula sempre
apresentam resultados divergentes, pois cada método possui principio de medigéo e
ou expressao dos resultados diferentes, impedindo a comparacéo entre resultados.
Os dados obtidos nas duas metodologias de andlise (Tabela 11) confirmam esta
observagéo.

Tabela 11; Diametros médios de particulas dos adjuvantes obtidos por microscopia
Optica e sistema de difracdo a laser

Adjuvantes Microscopia 6ptica (um) Difragao a laser
xg+Ng ém (um)
celulose microcristalina 346+25 64,55
croscarmelose sodica 136+2,2 48,43
glicolato de amido sédico 9.0+3,14 43,43
lactose 115+2,8 35,14

-)_g = diametro médio de particula, og = desvio padrdo, 6m tamanho de 50 % das particulas

A analise através da difragao a laser mostrou um didmetro de particulas muito
superior ao observado no microscépio 6ptico. Esse resultado pode ser devido, tanto
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ao meétodo de andlise, quanto ao intumescimento dos adjuvantes, o qual foi
posteriormente confirmado pela visualizagdo em microscépio optico. Assim sendo,
optou-se pela determinagéo por microscopia 6ptica quando possivel.

O diametro médio das particulas (;g) e o desvio padrao (NQ) da distribuigdo
foram obtidos graficamente (Figuras 10 e 11), através das curvas de distribuicéo
granulométrica dos adjuvante em fungdo da freqiiéncia acumulada percentual. O
diametro médio foi calculadc considerando ¢ didmetro de 50 % das particulas e o
desvio padréo da distribuigéo, Ievando em conta a razdo entre o didmetro de 50 % e
16 % das particulas ou entre 84 % e 50 % das mesmas. O desvio padrao permite
detectar a amplitude de distribuigdo granulométrica do p6, sendo que valores acima
de 2,0 indicam uma distribuigdo granulométrica larga (WELLS, 1988). Assim, de
acordo com os resultados (Tabela 11), todos os adjuvantes analisados possuem
uma distribuicdo granulométrica larga. -

100 4 «—8—0—0® L]
* - .
90 1 ./ ./.
80 / /I/
70 L

freqliéncia acumulada (%)
g
1

r—rrT

10 100
tamanho de particuia (um)

Figura 10: representagdo grafica da distribuigdo granulométrica dos materiais de
carga/aglutinante e fungao da frequéncia acumulada percentual e
determinacdo do diametroc médio (-——), (o = iactose, m = celulose
microcristalina)
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Figura 11: representagédo gréfica da distribuicdo granulométrica dos desintegrantes
em funcio da freqiéncia acumulada percentual e determinagéo do
didmetro médio (——) (e = glicolato de amido sédico, m = croscarmelose

sodica)

Em relagdo ao estearato de magnésio, nao foi possivel determinar o didmetro
médio das particulas pela microscopia 6ptica, devido as condigées metodologicas
disponiveis utilizadas, assim como as limitacdes do método de analise dos dados,
pois mais de 86 % das particulas encontravam-se distribuidas na menor faixa
granulométrica considerada (Figura 12). No sistema de difragdo a laser o diametro
médio obtido para o estearato de magnésio foi de 12,41 ym com 75 % das particulas
apresentando tamanho inferior a 20 um, dado coincidente com a literatura que,
geralmente, registra os lotes de estearato de magnésio como possuindo mais de 70
% das particulas com tamanho inferior a 22 um (LEINONEN et al., 1992).

Os dados numéricos e histograma da distribuicdo granuiométrica dos
adjuvantes estdo dispostos nos anexos 1, 2, 3,4 e 5.
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Figura 12: repregeqtagéo gréfica da distribuicdo granulométrica do estearato de
magnésio
As formas das particulas dos adjuvantes foram analisadas através de
microscopia eletrénica de varredura, as quais serviram para confirmar,
adicionalmente, os resultados das avaliagées granulométricas. Nas figuras 13 e 14
estdo apresentadas as fotoricrografias da celulose microcristalina e lactose.

Ambos adjuvantes apresentam formas bastantes distintas. As particulas de
celulose microcristalina possuem formato de fibras, observando-se em rhaiores
aumentos superficie rugosa e porosa. A analise da lactose mostrou a existéncia de
estruturas cristalinas de superficie lisa e, também, algumas estruturas amorfas. A
presenca de partes amorfas na iactose, aliada ao seu pequeno tamanho particular,
sugerem que a lactose utilizada seja a obtida em torre de secagem por aspersao
(spray-dried).

As fotomicrografias eletronicas revelam que a croscarmelose sédica (Figura
15) apresenta forma imregular, com fibras relativamente mais longas que a celulose
microcristalina (Figura 13). O glicolato de amido sédico possui particulas de forma
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arredondada, observando-se, num maior aumento, gue sua superficie é recoberta
por pequenos cristais (Figura 16).

Figura14: fotomicrografia da lactose’ {aumento 110°X)
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Figura 16: fotomicrografia do glicolato de amido sédico (aumento 110 X), particula
em destaque (aumento de 1600 X)
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A fotomicrografia do didxido de silicio coloidal evidencia que este é o
adjuvante com menor tamanho de particula, apresentando formato esférico. A
tendéncia a aglomeracéo apresentada por este adjuvante pode ser devida as cargas
eletrostaticas presentes em sua superficie, as quais favorecem maior atragio entre
as particulas (Figura 17). O estearato de magnésio apresenta forma de particula
laminar, com superficie rugosa (Figura 18).

Figura 17: fotomicrografia do diéxido de silicio coloidal (aumento 2010 X).
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Figura 18: fotomicrografia do estearato de magnésio (aumento 230 X), destaque
{aumento 3000 X

Outro fator importante para a determinagéo da qualidade tecnolégica dos pos
é o conhecimento das suas caracteristicas de fluxo e empacotamento. Neste
sentido, a volumetria de compactacao ¢ um método eficaz e, relativamente, de féacil
utilizac@o, podendo ser aplicado para avaliagdo de rearranjo das particulas do péd e,
indiretamente, para estimar o comportamento de fluxo (ANDRES, 1995).

A densidade bruta de sélides particulados considera o volume total (particulas
e espagos interparticulares) que 0 p6 assume quando vertido num recipiente e a
densidade de compactagao indica o tipo de empacotamento do pé apos submetido a
vibracdes ou estocagem. A determinacio desses parametros, na tecnologia da
compressdo, obietiva o conhecimentc de modificagbes importantes que possam
ocorrer no volume do pé durante o processo de compactagdo, bem como avaliar seu
comportamento e capacidede de enchimento da camara de compresséo (VILA
JATO, 1997).
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Os valores de densidades dos solidos podem ser afetados peio tamanho,
forma e textura das particulas, bem como pela energia superficial resultante das
caracteristicas fisicas e fisico-quimicas do material. Durante o processo de
densificacdo ha uma tendéncia de ocorrer rearranjos da disposi¢ao das particulas e, -
as de forma esférica, se reorganizam com maior facilidade, favorecendo as
propriedades de fluxo e compactagdo. Além disso, o tamanho das particulas de
forma esférica ocasionam menor influencia nas propriedades fisicas do pé que as de
forma irreguiar (WRAY, 1992; MARTIN et al., 1993).

Os resultados das densidades bruta e de compactagdo dos adjuvantes estio
expressos na tabela 12 e demonstram que, como esperado, o didxido de silicio
coloidal foi o adjuvante a apresentar menor densidade e, pela diferenga dos valores
das densidades bruta e de compactagdo, o sistema de empacotamento mais
estavel. O diminuto tamanho particular do didxido de silicio coloidal e a forma
esférica das particulas s&o responsaveis pela elevada superficie de contato entre as -
mesmas, o que, aliado as forgas eletrostaticas, explicam sua maior estabilidade de
empacotamento. Por outro lado, a forma particular dos derivados de celulose e da
lactose dificuitam a disposicéo e rearranjo das particulas, diminuindo a estabilidade
de disposigao espacial durante movimentagao. '

Tabela 12: Valores de densidade bruta (db) e de compactagdo (dc) dos adjuvantes

farmacéuticos
Adjuvantes Farmacéuticos db (g/mi) dc (g/ml)
Xzts Xzts
celulose microcristalina 0,2809 + 0,0028 0,3417 + 0,0063
croscarmelose soédica 0,3727 + 0,0040 0,4921 + 0,0137
didxido de silicio coloidal 0,0495 + 0,0008 0,0585 + 0,0012
estearato de magnésio 0,3334 + 0,0001 0,5883 + 0,0001
glicolato sodico de amido 0,5921 + 0,0034 0,7190 + 0,0041
lactose 0,4001 £ 0,0006 0,6052 + 0,0001

O fator de Hausner (FH), obtido pelo quociente entre as densidades de
compactagdo e bruta, depende do coeficiente de fricgdo interparticular, forma e
tamanho de particula, bem como das condigdes de determinaglo do ensaio das
densidades (WELLS, 1988). Estando relacionado com a fricg&o interparticular, pode
ser utilizado para predizer as propriedades de fluxo do material, pois valores de FH o



77

quanto mais proximo da unidade, mais semelhantes sdo as duas densidades,
demonstrando predomindncia de um sistema de particulas mais coesivas e com
maior estabilidade.

Outro indice que expressa a capacidade de empacotamento e, indiretamente, -
a fluidez do material ¢ o indice de compressibilidade (IC), considerando-se que
valores baixos podem, teoricamente, indicar materiais com caracteristica de
empacotamento mais estavel, resultando em uma maior reprodutibilidade de
enchimento clas cdmaras de compressao das maquinas de comprimir (LIEBERMAN
et al., 1989; THOMAS e POUCERLOT, 1991; VILA JATO, 1997).

De acordo com cs resultados do fator de Hausner (FH) e indice de
compressiblidade (IC), expressos tabela 13, verifica-se que o estearato de magnésio
foi o adjuvante que apresentou maior valor de FH e IC, portanto com menor
estabilidade de empacotamento e maior capacidade de fluxo. Tal resuitado pode ser
atribuido a estrutura lamelar do mesmo e suas caracteristicas intrinsecas, que
favorece o deslizamento interparticular. O diéxido de silicio coloidal apresentou os
menores valores de FH e IC, indicando uma disposigéo espacial das particulas mais
estavel, o que pode ser atribuido reduzido tamanho das particulas. Face as
diminutas dimensdes particulares e elevada superficie especifica, esperar-se-ia
comprometimento sério do fluxo deste adjuvante. LANTZ (1989) relata que péds de
particulas muito finas, embora apresentem dificuldades de fluxo devido & acéo das
forcas eletrostaticas e de Van der Waals, as quais favorecem a agiomeragéio e
coesdo das particulas, em alguns casos, tém fluxo melhorado, j& que os
aglomerados, por possuirem massa mais elevada e menor superficie de contato,
sobrepujam as forgas de coesao.

Tabela 13: Fator de Hausner (FH) e indice de compressibilidade (IC) dos adjuvantes

farmacéuticos
Adj tes F éutico FH 1
juvantes Farmacéuticos X+s Xis
celulose microcristalina 1,216 +0,0273 17,755 + 1,8566
croscarmelose sdodica 1,318 +0,0354 24,219 + 1,8694
diéxido de silicio coloidal 1,182 +0,0096 15,331 + 0,8642
estearato de magnésio 1,765 +0,0003 43,333 + 0,0088
glicolato de amido sédico 1,214 +0,0001 17,649 + 0,0043
lactose 1,660 +0,0000 35,990 + 0,0058
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Analisando-se os resultados contidos na tabela 13, de acordo com a relagéo
entre indice de compressibilidade e fluxo estabelecida por CARR’ (1965) (Tabela
14), verifica-se que apenas o didxido de silicio coloidal apresenta boa capacidade de
fluxo. O glicolato de amido sédico e a celulose microcristalina apresentam fluxo
aceitavel, enquanto due os demais adjuvantes avaliados se enquadram na faixa de '
fluxo ruim ou extremamente ruim. l

Tabela 14: Relac&o entre indice de compressibilidade (IC) e fluxo (CARR*, 1965)

Indice de compressibilidade (IC) (%) Fluxo
515 étimo
12-16 bom
18-21 ' aceitavel
23-35 ruim
33-38 muito ruim
>40 . extremamente ruim

A compactabilidade é um ensaio realizado quando o p6 ainda n&o encontrou
estabilidade de empacotamento, representando a capacidade de movimentagéo do
mesmo e, portanto, quanto maior o seu valor, ou seja, maior diferenga entre Vi e
Vsgp maior sera o fluxo e rearranjo particular. Este ensaio informa, também, sobre o
comportamento do pd, quando em estado frouxo, durante & compresséo. Valores
superiores a 20 ml podem indicar problemas durante a compressdo e risco de
clivagem das particulas, pois significam que qualquer movimentagdo provocara
alteracdao do volume do pd, condicdo indesejavel nc enchimento da camara de
compressao (LANTZ, 1989; GUYOT et al., 1995).

O é&ngulo de repouso constitui uma das medidas mais utilizadas para
determinagao da capacidade de fluxo de materiais particulados e, quanto menor o
angulo melhor a fluidez do material.

E importante salientar que, neste caso, a metodologia utilizada para medir o
anguio de repouso & pouco precisa e mais adequada para determinagdo em péds
com granulometria maior que 150 pym (LIEBERMAN ef al., 1989). Esse fato,
confirmado em outros experimentos, justifica o alto coeficiente de variacdo no-

" CARR, |. Apud WELLS, J.\. Pharmaceutical Preformulation: the Physicochemical Properties of Drug
Substances. London: Ellis Horwood, 1988.
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ensaio, de 11,67 % a 16,63 %, verificado neste laboratério (GUTERRES, 1990;
BARICHELO, 1995, LIMA NETO, 1996).

Os resultados da compactabilidade e angulo de repouso estio expressos na
tabela 15, onde observa-se que os adjuvantes com maior valor de compactabilidade
s&o os que apresentam menor angulo de repouso, sugerindo serem os de meihor

capacidade de fluxo.

Tabela 15: Compactabilidade e angulo de repouso do adjuvantes farmacéuticos

Adjuvantes Compactabilidade (ml) | Angulo de repouso (°)
Farmacéuticos X X + s; CV%
celulose microcristalina 33 48,05 +5,83; 12,14
croscarmelose sodica 23 60,01 +7,64; 12,71
diéxido de silicio coloidal 82 44,22 +7,31; 16,83
estearato de magnésio 60 42,6 £6,21; 14,57
glicolato de amido sédico 15 52,0+6,07; 11,67
lactose 53 47,83 +6,44; 13,46

A figura 19 representa graficamente a relagdo entre dngulo de repouso e
compactabilidade dos adjuvantes farmacéuticos. A disposicdo dos dados sugere
uma interdependéncia entre essas caracteristicas. Analisando-se os adjuvantes por
classe tecnoldgica, observa-se que ambos dentro de cada classe apresentam
valores muito préximos, dispondo-se, de acordo com a compactabilidade, em ordem
decrescente de lubrificantes > material de carga/aglutinante > desintegrantes.

Os lubrificantes (diéxido de silicio coloidal e estearato de magnésio) foram os
que, nestes ensaios, apresentaram melhor capacidade de movimentagao particular,
apesar de serem, também, os de menor tamanho particular, o que pode indicar
fluidez na forma de aglomerados, conforme sugerem os valores de FH e IC (Tabela
13, p. 77) respectivamente.

Os resultados indicam, de modo geral, que todos os adjuvantes apresentam
dificuldades de fluidez. LIEBERMAN e colaboradores (1989) sugerem uma
correlagao entre diametro médio de particula e fluxo, citando a predominancia das
forcas coesivas, especiaimente atragbes eletrostaticas, de tensdo superficial,
mecanicas causadas pela interiocagdo de particulas de forma irregular e de Van der
Waals como responsaveis pela dificuldade de escoamento de pés com dimensdes

inferiores a 50 um.
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Figura 19: relagido entre a compactabilidade e o angulo de repouso dos adjuvantes
(DSC = dioxido de silicio coloidal; EST = estearato de magnésio; LAC =
" lactose; CMC = celulose microcristalina; GAS = glicofato de amido sédico;

CCS = croscarmelose sodica) '

4.2 Caracteriza§éo do produto seco nebulizado (PSN)

O PSN de Maytenus ilicifolia foi obtido a partir da mesma matéria-prima
vegetal e seguindo o mesmo protocolo de produgdo utilizado por CARVALHO, 1997.
Sendo assim, a caracterizagéo fisica e fisico-quimica do PSN foi realizada visando-

se verificar tanto a qualidade do produto como a reprodutibilidade da tecnologia de
produgao.

A analise macroscépica do produto seco nebulizado mostrou tratar-se de um
pé de coloragao castanho claro, com aspecto pulvéreo muito fino, no entanto, sem
formacgdo de aglomerados e com a propriedade de reconstituigdo em agua quase
que instantanea. Portanto, a cor ¢ o aspecto do PSN demonstram que este nao
apresenta diferenga visual dos PSN obfidos em outros trabalhos originados da
mesma matéria—prima vegetal (CARVALHO, 1997; MARTINS, 1998).
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A umidade residual & um fator primordial na estabilidade de um produto sélido
particulado. Seus efeitos deletérios tornam-se mais evidentes em preparagdes de
origem vegetal, em virtude do grande nimero de constituintes presentes. E capaz de
afetar a estabilidade de formas farmacéuticas sdlidas, inclusive induzindo interagoes
quimicas com os demais componentes da formulagdo ou interferindo sobre as ‘
caracteristicas tecnolégicas, tais como, distribuigdo granulométrica e capacidade de
fluxa. Além disso, teores altos de umidade representam meio propicio para
contaminagdes microbiolégicas (HERZFELDT e SCHERER, 1987; HANNA, 1989).

Em comparagdo acs dados relatados por CARVALHO (1997) e MARTINS
(1998), verifica-se que os teores de umidade residual (Tabela 16) apresentam
valores muito préximos, nédo diferindo estatisticamente, para a=0,05, do PSN obtido
neste trabalho. A similitude comprovada estatisticamente demonstra a
reprodutibilidade, quanto & umidade residual, entre PSN produzidos em época e por
operadores diferentes.

Tabela 16: Umidade residual do produto seco nebulizado (PSN) de Maytenus
ilicifolia € comparacéo com resultados relatados na literatura

PSN Perda por dessecacao (%)
X +s; CV%

CARVALHO, 1997 3,96 +0,05; 1,27

MARTINS, 1998 3,97 +£0,01;0,25

PSN 3,99 + 0,006; 0,15

=0,05 t calc = 0,081, t orit (gi=2) = 4,3027

O teor de umidade residuat do PSN esta dentro do limite de 4 % estabelecido
para extratos secos pela Farmacopéia Brasileira (F. Bras. V). Teores mais elevados,
de 6 a 7 %, também sao permitidos em casos de condigoes de estocagem ndo
herméticas (LIST e SCHIMTD, 1989).

A avaliagdo granulométrica do produto seco nebulizado, que constituira o
componente ativo da formulacdo, é de fundamental importdncia para garantir a
uniformidade da dose e eficiéncia de dissolugdo do produto acabado. Sendo assim,
realizou-se a analise por microscopia optica e em sistema de difragao a laser.

Os resultados obtidos na analise em microscopia Optica podem ser
visualizados na tabela 17 e 18. O histograma (Figura 20) evidencia o pequeno



82

tamanho das particulas do produto seco nebulizado, onde mais de 75 % das
particulas situa-se nas faixas abaixo de 7,0 um e somente 1,6 % é superior a 15 um.

Tabela 17: Distribuicdo granulométrica do produto seco nebulizado

classe faixa didmetro freqiiéncia freqiiéncia freqtiéncia
granulométrica médio absoluta relativa acumulada
(pm) {um) (n) (%) (%)
1 0-35 1,75 168 32,94 32,94
2 35-70 5,25 220 4313 76,07
3 70-105 8,75 87 17,05 93,12
4 10,5~ 14,0 12,25 27 5,30 98,42
5 14,0~175 15,75 04 0,79 99,21
6 17,56~21,0 19,25 04 0,79 100,00
Total 510 100,00

Observa-se, na tabela 18, que os valores dos didmetros relacionados a
superficie e ao volume foram iguais e coincidentes com os didmetros médios de
Ferret para cada classe granulométrica (Tabela 17), sugerindo uma forma esférica
para o PSN.

Tabela 18: Superficie (§), volume (V), didmetro equivalente a superficie (Xs) e ao

volume ( Xv) do produto seco nebulizado

Classe (i) S Vv Xs= Xv § /v
(um?) (um®) (pm?um®)
1 9,62 2,80 1,75 3,43
2 86,55 75,73 5,25 1,14
3 240,53 350,77 8,75 0,69
4 452,16 904,32 12,0 0,50
5 778,92 2044 65 15,75 0,38
6 1163,57 3733,11 19,25 0,32
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Figura 20: distribuigdo granulométrica do produto seco nebulizado de Maytenus
ilicifolia
Da curva de distribuicdo granulométrica (Figura 21) erﬁ fungéo da freqléncia
acumulada percentual pode ser extrapolado o didmetro de 50 % das particulas e o
desvio padrao granulométrico (WELLS, 1988; LANTZ, 1989).

O didmetro médio obtido foi de 2,7 um e o desvio padrdo foi de + 2,3 um que,
segundo WELLS (1988), indica uma distribuicdo granulométrica larga.

O diametro médio de particula fornecido pelo sistema de difragdo a laser,
utilizando-se etanol absoluto como meio de dispersédo, foi de 10,51 um. Esse
resultado mostra que o etanol pode ter propiciado um intumescimento de,
aproximadamente, 70 % no tamanho médio do PSN, ratificando a inadequabilidade
desse sistema para avaliagdo de amostras passiveis de intumescimento, como
observado, anteriormente, para os adjuvantes farmacéuticos (Tabela 11, p. 68).
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Figura 21: representacdo grafica da distribuicao granulométrica do produto seco
nebulizado de Maytenus ilici_folia e dete_rmina(:’éo do diametro médio (—-)

Outra alternativa para analisar os dados de distribuic&o granulométrica € o
emprego da rede de distribuicdo RRSB, idealizada por Rosin, Rammier, Sperling e
Bennett. Essa, através da linearizagdo dos resultados, permite, por extrapolagao,
calcular o tamanho médio de particula, assim como estimar a superficie relacionada
ao volume (Sv) (LIST e SCHMIDT, 1989; VOIGT, 1993).

Outro método de expressdo dos resultados preconizado para anélise da
distribuic&o granulométrica das particulas de pés, obtida por microscopia éptica, é o
método aritmético, o qual através de calculos fornece o didmetro meédio das
particulas e o desvio padrdo granulométrico (LIEBERMAN ef al., 1989). Os
resultados dessa metodologia estao gggﬁrgssos no anexo 6.

Na tabela 19, estdo expressos os resultados das analises granulométricas do
produto seco nebulizado. Os métodos empregados, mesmo partindo do mesmo tipo
de observagdo, possuem critérios de avaliagdo diferentes e, portanto, apresentam
valores diferentes. Observa-se que o método aritmético € o que apresenta maior
valor para os parametros estudados, mas ambos demonstram que o PNS possui
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distribuicio granulométrica ampla. Quanto & superficie relacionada ao volume,
ambos també&m apresentam valores muito proximos do didametro médio, sugerindo
esfericidade das particulas, resultado comprovado por microscopia eletrgnica.
Assim, verifica-se que, embora os métodos de célculo apresentem resultados
diferentes, impedindo comparacdo, o significado expresso & 0 mesmo. No entanto,
como os resultados, em termos numéricos diferem, torna-se importante a
discriminagdo do tipo de calculo utilizado para determinagéo dos parametros
granulomeiricos.

Tabela 19. Avsliagao comparativa dos resultados obtidos na determinacdo dos

parametros granulométricos para o PSN de Maylenus flicifolia por
analise em microscopia optica

metodologia de avaliacéo
parametros granulometricos M1 M2 M3
didmetro médio um) 27 40 5,2
desvio padréo granulomeétrico (um) 23 - +3,2
superficie relacionada ao volume 2,2 4,7 -

M1-matodo grafico, M2-rede de probabiidade RRSB; Ma-método artmético

O tamanho de particula do PSN permite classifica-lo como pé finissimo,
segundo a Farmacopéia Brasileira (F. Bras. IV). A avaliagdo da forma e aspecto da
superficie das particulas do produto seco nebulizado foi realizada com auxilio de
microscopio eletrdnico de varredura e pode ser visualizada na figura 22.

Figura 22: fotomicrografia do produto seco nebulizado de Maytenus ilicifolia
{aumento 8000 X)
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A fotomicrografia demonstra que o produto seco nebulizado de Maytenus
ilicifolia € composto de particulas de forma esférica, com superficie rugosa e porosa.
Foi observado, também, que as particulas sd@o ocas, caracteristica de produtos
Secos por asperso.

O tamanho e forma das particulas que compdem o PSN determinam as
caracteristicas de fluxo, higroscopicidade, densidades brutas e de compactacéo,
bem como podem fornecer indicagdo da necessidade de adigdo de adjuvantes para
elaboragao de uma forma farmacéutica.

Os resultados da avaliagao tecnolégica do PSN estio expressos na tabela 20.

Tabefa 20: Caracteristicas tecnolédgicas do produto seco nebulizado de Maytenus

ilicifolia -
Parametros X + s: CV%
densidade bruta (g/mi) 0,260¢8 + 0,0019; 0,75
densidade de compactagéo (g/ml) 0,4446 + 0,0079; 1,79
fator de Hausner 1,7039 £ 0,0333; 1,95
indice de compressibilidade (%) 41,298 + 1,1347; 2,75
compactabilidade (ml) 121,67 +2,89; 2,37
porosidade (%) 41,52 +0,01; 2,52
anguio de repouso (°) 54,18 + 6,71; 12,39
fluxo ndo apresentou escoamento livre

De acordo com os parametros analisados, 0 PSN é um p6 pouco denso tanto
em situag@o de ocupagéo livre de espago quanto apds submetido & vibragdo. Os
valores do fator de Hausner e do indice de compressibilidade indicam deficiéncias
na estabilidade de empacotamento e sugerem problemas de fluxo, demonstrados
pela nao-espontaneidade de deslocamento, fluidez e movimentagéo das particulas.
O mesmo resultado foi, anteriormente, observado por CARVALHO (1998).

A determinagéo do comportamento dinamico de fluxo mostrou que o PSN de
Maytenus ilicifolia nao possui fluxo livre, ndo havendo escoamento total do p6. Esse
resuitado pode ser devido as caracteristicas proprias do material particulado. No
entanto, as especificagdes do equipamento podem também ter interferido no
resultado, em especial devido ao tipo e dimensdes do funil utilizado, pois o material
plastico € o pequeno didmetro (1,0 cm) do orificio de escoamento, dificultam o
deslocamento do po.

88

Rf 0,5

0,0

Figura 23: perfil cromatografico do produto seco nebulizado (PSN) de Maytenus
ilicifolia (C= catequina, E= epicatequina)

A determinacdo do teor de taninos no PSN, em virtude desta classe de
compostos ser uma das possiveis responsdveis pela agdo farmacolégica, € de
fundamental importancia para o estabelecimento da quantidade de PSN
correspondente a dose terapéutica (CARLINI et al., 1988).

A analise quantitativa da fragéo tanante foi realizada seguindo metodologia
validada para Maytenus ilicifolia por MARTINS (1998), baseada no método
espectrofotométrico preconizado pela Farmacopéia Alema para Krameria argentea
(DEUTCHES, 1976 e 1986) e pela Association of Official Analytical Chemists
(AOAC) (HELBRICH, 1990), o qual se fundamenta na precipitagéo dos taninos com
proteina e na medida da absorvancia do complexo azul de politungstato formado
pela redugéo do reagente Folin-Denis (&cido fosfottingstico-fosfomolibidico).

Essa metodologia analitica compreende vérias fases e possui diversos fatores
que, mesmo apobs validados, podem interferir nos resultados. Foi tomada, portanto,

uma série de cuidados quanto ao procedimento deste método.
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A dificuldade de escoamento e instabilidade do PSN quando em estado
frouxo, também, podem ser interpretadas pelos dados do angulo de repouso e da
compactabilidade, cujos valores demonstram dificuldades potenciais na capacidade
de fluxo, sugerindo, portanto, propriedades deficientes no processamento
tecnolégico, as quais podem ser atribuidas ao pequeno tamanho particular e as
superficies rugosas das pa-ticulas.

Verificou-se que o PSN apresenta alta porosidade aparente e, portanto, um

sistema de empacotamento frouxo, o que é caracteristico dos produtos secos
obtidos por aspersao (MARTIN et al., 1993).

Visando verificar possiveis alteracbes na composicdo quimica do PSN
devidas ao processamento, foi realizada analise qualitativa por cromatografia em
camada delgada para taninos.

Optou-se por utilizar as condigdes cromatograficas desenvolvidas por
FRANCO (1990), que empregou o sistema de eluicdo acetato de etila:acido
férmico:agua (95:95:5), devido 2 uma melhor resolugdo das manchas de taninos
condensados e a aplicabilidade na avaliacao de possiveis degradagdes do produto.
Com este sistema, embora ndo se consiga diferenciar a catequina da epicatequina,
em virtude de ambas apresentarem o mesmo valor de Rf, obtém-se, péra o PSN, um
perfil cromatografico definido, o que foi evidenciado e reproduzido em varios
trabathos anteriores (FRANCO, 1990; CARVALHO, 1997; MARTINS, 1998). A figura
23 reproduz a cromatografia em camada delgada do produto seco nebulizado.

Comparando-se a disposigdo das manchas do PSN obtida neste trabalho com
as obtidas por CARVALHQ, 1997 e MARTINS, 1998, os quais seguiram 0 mesmo
protocolo metodoldgico, observou-se n&c haver alteragdo no nimero e na
intensidade das manchas, bem como auséncia de manchas adicionais.
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A solucdo padréo de pirogalol, apés preparo, foi mantida ao abrigo da luz e
utilizada, no maximo, 15 min apés sua preparagéo a fim de evitar degradagéo
oxidativa fotoes:imulada, caracteristica conhecida para solugdes aquosas desta
substancia (HARTKE e MUTSCHLER, 1987).

Um outro cuidado seguido foi em relag&o & solugdo de carbonato de sddio 20
%, a qual foi filtrada sempre que apresentou precipitagdo, pois do contrario poderia
interferir no resultado. Embora a literatura ndo registre estudos indicando que a
filtracdo da solugdo de carbonato de sédio possa diminuir sua concentragdo de
maneira a prejudicar a estabilidade do complexo colorimétrico, esta operagéo foi
realizada com um certo receio (BOHME e HARTKE, 1976; REICHER et al., 1981;
HARTKE e MUTSCHLER, 1987).

Na execug@o dessa metodologia seguiu-se, rigorosamente, o tempo para
realizacdo da leitura do complexo colorimétrico (2 minutos apds adicdo da solugdo
de carbonato de sodio 20 %) e limpeza das cubetas entre as leituras, a fim de evitar
a formacdo de uma fina pelicula branca, a qual interfere na medida da absorgéo
(HARTKE e MUTSCHLER, 1987).

O emprego de coeficiente de absorgao especifica ( Ai:/',’n) € recomendado

nos casos onde & composicado quimica da amostra é indefinida, ou quando a mesma
é constituida por misturas complexas de varias substancias a serem analisadas,
(RUCKER et al, 1988). Sendo assim, o coeficiente de absorcio especifica
calculado, na cor centragdo de leitura de 0,0025 mg/mi e fator de diluigdo de 20000
para o pirogalol foi 1778,04 + 0,008 AUFS (CV= 0,0004 %).

Os resultados da determinagdo dos teores da fragio tanante (FT) presentes
no PSN de Maytenus ilicifolia e comparagdo dos teores obtidos em outro trabaiho
estdo expressos na tabela 21, ressaltando que, tanto a matéria-prima vegetal
utilizada como a rnetodologia empregada na obtengdo do PSN por MARTINS (1998)
s80 as mesmas do presente trabalho, nZo havendo portanto influéncia da

procedéncia sobre o teor de taninos precipitaveis.

Apesar de ndo ser possivel comparar esses resultados com os obtidos por
CARVALHO (1997), em virtuce do mesmo utilizar a metodologia da Farmacopéia
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Alem3, modificando, apenas, o agente de precipitacdo de p6-de-pele para caseina e
nao validando para Maytenus ilicifolia, esse autor observou ndo haver influéncia do
adjuvante de secagem (di6xido de silicio coloidal) na quantificagédo de faninos, o que
foi considerado na validagdo do mesmo método realizada por MARTINS (1998).

Tabela 21: Teores de polifendis totais (PT), fragio n&o-tanante (FNT) e fragao
tanante (FT) determinados para o produto seco nebulizado de Maytenus
ilicifolia (PSN) e comparac&o com resultados encontrados na literatura

Autores A1 (UA) PT A2 (UA) FNT | FT
x+s (CV %) (g%) x+ s (CV %) {(g%) | (g%)
MARTINS (1998) 0,445 + 0,020 13,42 0,263 + 0,040 7,93 5,49
n=6 (4,5) ' (15,2)
PSN 0,456 + 0,015 13,36 0,220 + 0,007 6,46 6,90
n=5 (3,2) (3,4)

At=absorvancia dos polifendis totais; A2=absorvancia da fragio nao-tanante

A comparagao estatistica desses resultados mostra que, entre as médias da
absorvéancia dos polifenéis totais (A1), ndo ha diferencga estatistica significativa (“t"
calculado = 1,009; “t" criticos=00s = 2,262), no entanto, embora com pequena
significincia, as médias da absorvancia da fracao nao-tanante s@o diferentes
estatisticamente (“t" calculado = 2,59; “t” critico,=00s = 2,571). Observa-se, também,
que o presente estudo apresentou menor variagdo dos valores de absorvancia,
principaimente, na determinagéo da fragdo nao-tanante. Tal fato pode ser justificado
pela substituicio da agitacdo

mecéanica pela magnética, favorecendo,

possivelmente, uma maior interagdo entre os taninos e o agente de precipitagao.

De forma geral, o PSN apresentou caracteristicas quimicas e tecnolégicas
semelhantes aos produtos produzidos por CARVALHO (1997) e MARTINS (1998), o
que comprova a reprodutibilidade tecnolégica do protocolo previamente

estabelecido.

4.3 Planejamento Fatorial

O planejamento fatorial do presente trabalho foi estruturado de maneira a
avaliar a influéncia de trés classes de adjuvantes nas caracteristicas tecnolégicas
dos complexos farmacéuticos e compactos de PSN, produzidos por compressao
direta. Elaborou-se um experimento do tipo 2° tendo como fatores tipo de
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desagregante, tipo de lubrificante e tipo de material de carga/aglutinante e, como
niveis superior e inferior, um dos dois representantes selecionados das classes de
adjuvantes estudadas. (ver marcador apenso a esse trabalho)

Como tipo de desintegrante foram escolhidos o glicolato de amido sédico -
(GAS) e a croscarmelose sodica (CCS), os quais pertencem a classe dos
superdesintegrantes possuindo diferentes origens e correntemente utilizados
(LIEBERMAN et al.,, 1989).

Como lubrificantes foram escolhidos estearato de magnésio (EST) e diéxido
de silicio coloidal (DSC), os quais apesar de possuirem mecanismo de agédo
diferente, diminuem o atrito interparticular favorecendo, complementarmente, a
lubrificagé@o da formulagao.

A celulose microcristalina (CMC) e a lactose (LAC) sdo adjuvantes
multifuncionais, com propriedades aglutinantes e, dependendo da concentragéo e
dos demais componentes da formulagdo, também desintegrantes. Foram
selecionados para constituir o material de carga/aglutinante (MCA) do planejamento
fatorial.

A quaniidade de produto seco nebulizado, escothida para estudo no presente
trabalho, foi baseada nas pesquisas realizadas por GEOCZE ef al (1988) que,
testando capsulas contendo 200 mg de liofilizado de Maytenus ilicifolia, em
pacientes dotados de Ulceras e dispepsia gastrica, obtiveram resuitados bastante
promissores. Apesar do liofilizado utilizado no ensaio clinico originar-se de uma
infusdo a 20 %, o trabalho nao registra o teor de fragdo tanante presente no mesmo.
No entanto, segundo CARVALHO (1997), o aumento da relagdo planta:solvente néo
corresponde, necessariamente, a uma melhoria no rendimento do teor de polifenois,
pelo contrario, pode até ocasionar um decréscimo em virtude da saturagio do
solvente e precipitagdo dos complexos pouco soliveis.

Considerando esse fato, a correlagao entre o produto seco nebulizado e o
liofilizado foi realizada baseada nos resuitados obtidos por MARTINS (1998), que
quantificou o teor de polifendis e fragao tanante no liofilizado € PSN, ambos partindo
de uma infusdo a 10 %. Segundo esse estudo, o teor da fragdo tanante em 200 mg
de liofilizado corresponde a, aproximadamente, 375 mg de produto seco nebulizado
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contendo 20 % de diéxido de silicio coloidal. Assim, foi estabelecida, como dose
para cada compacto, a quantidade de 375 mg de PSN, o que corresponde a 25,87
mg de fragdo tanante. '

A massa total unitaria de 650 mg foi estabelecida apés alguns testes -
preliminares com variadas concentragbes de adjuvantes presentes na formulagdo
(Tabela 2, p. 55).

A formulagdo I serviu como ponto inicial para o experimento. Nessa, a
concentragdo do PSN cormrespondeu a 83,3 % da massa total do produto. A
formulagdc originou UM complexo farmacéutico altamenté higroscopico, muito
aderente as ferramentas de compressdo e de dificil escoaments. O compacto
formado apresentou dificuldade de ejegdo da matriz, alta friabilidade e presenca de
manchas escuras, tais caracteristicas descartaram, imediatamente, esta formulagéao.

Essas propriedades podem ser devidas ao aito teor de PSN, pois observou-se
gue a higroscopicidade, aderéncia e flixo do compléxo farmaceitico foram miiito
semelhantes as do PSN isolado, sugerindo assim, a necessidade de aumento da
concentragdo do material de carga/aglutinante presente na formulagéo, de modo a
melhorar tais propriedades.

Na formulagao II, aumentou-se a quantidade de material de carga/agiutinante,
o qual passou a consfituir 37,8 % do complexo. Manteve-se a mesma dose do PSN,
representando 57,7 % dessa formulaco.

Com essa formulagao houve diminuigéo da higroscopicidade e aderéncia aos
pungdes, no entanto, os compactos formados possuiam tempo de desintegragio
muito elevado, aproximadamente 38 min, superior ao maximo permitido pela
Farmacopéia Brasileira, que € de 30 min (F. Bras. IV). Em termos de aderéncia, com
ambos lubrificantes testados (estearato de magnésio e didxido de silicio coloidal)
houve bons resultados, assim, optou-se em testar outra formulagdo aumentando-se
a concentragdo de desintegrante e diminuindo-se a de lubrificante, pois este poderia
estar influindo negativamente na desintegragao. Como decorréncia das propriedades
da formulagdo I, projetou-se nova composigéo, aumentando a concentragdo do
desintegrante e diminuindo a de lubrificante.
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Para a formulagdc II observou-se um tempo de desintegracao de
aproximadamente 20 min, no entanto, apenas os comprimidos contendo estearato
de magnésio apresentaram lubrificagdo adequada, pois os possuindo diéxido de
silicio coloidal continuaram aderindo aos pungdes. Aumentando-se apenas a
concentracdo de diéxido de silicio coloidal (formulagdo IVb — Tabela 2, p. 55),
observou-se diminuigcdo da aderéncia as ferramentas de compressdo e manutengao
do tempo de desintegragao inferior ao estabelecido na Farmacopéia.

De acordo com os testes preliminares estabeleceram-se como concentragdes
adequadas de adjuvantes para o planejamento fatorial, a seguinte composicéo
béasica do complexo farmacéutico:

PON..cooeeeeeeeeseeeeesesmssesesssssssensemesseasnessnes 375 mg
Desintegrante.........c..ccecrvinnverrnnninccnnnne. 3%

Lubrificante.........ccceveinniinicniinen 1e2%
Material de carga/aglutinante q.s.p............. 650 mg

4.3.1 Caracteristicas tecnolégicas dos complexos farmacéuticos

Apés preparagdo, os complexos farmacéuticos obtidos foram avaliados
quimica e tecnclogicamente.

A anslise quantitativa da fragio tanante nos complexos farmacéuticos foi
realizada com a finalidade de verificar a eficiéncia do processo de mistura.
Empregou-se a mesma metodologia utilizada no doseamento do PSN, efetuando-se,
também, o doseamento das misturas de adjuvantes, com finalidade de verificar
possiveis interferéncias dos mesmos na técnica de doseamento.

O doseamento das misturas de adjuvantes, sem o PSN, indicou n&o haver
interagéo desses com o reagente Folin-Denis e carbonato de sédio, néo ocorrendo
detecgéo, espectrofotometricamente, de formagdo do complexo. Desse modo,
concluiu-se que as misturas de adjuvantes presentes no complexo farmacéutico nao
causam interferéncia na metodologia empregada para o doseamento da fracéo

tanante.
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O limite de confianga da determinagdo do teor de fragdo tanante no produto
seco nebulizado, =0,05, foi 6,90 + 0,4384. Todos os complexos farmacéuticos
apresentaram teores médios de fragdo tanante (Tabela 22) dentro do limite de
confianga calculado para o PSN, indicando que a operagao de mistura foi eficiente
no alcance da homogeneidade do PSN nos compiexos farmacéuticos. '

Tabela 22: Teor de fragdo tanante nos complexos farmacéuticos

Complexos Farmacéuticos (CF) Fracdo tanante (%)
X+s;CV%
CF 1 6,54 +0,0941; 1,44
CFA 6,23 +0,3977; 6,38
CFB 7,07 £0,4484; 6,34
CFC 7,32 +£0,0293; 0,40
CF AB 7,10 £0,0846; 1,19
CFAC 7,28 +0,1766; 2,42
CF BC 6,47 + 0,4069; 6,29
CF ABC 7,19 + 0,01689; 0,23

A comparagdo do teor de fragdo tanante no PSN e nos complexos
farmacéuticos pode ser melhor visualizada na figura 24. Observa-se que, embora
alguns complexos possuam teor médio superior ao valor médio do PSN, todos se
mantém dentro do limite de confianga de fragio tanante presente no PSN. Além
disso, nenhum complexo apresentou variagdo superior & variagdo da dosagem
encontrada para o PSN.

A andlise estatistica das médias da fragao tanante de cada complexo quando
comparadas com a do PSN, pelo teste de Student-Newmann-Keuls, demostrou que
nenhum complexo farmacéutico difere estatisticamente do PSN, o = 0,05, ratificando
a eficiéncia da operacao de mistura.
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Figura 24: teor de fragdo tanante no PSN e nos complexos farmacéuticos (LC=limite
de confianca para o doseamento de fragdo tanante no PSN)

Visando avaliar as caracteristicas tecnolégicas dos complexos farmacéuticos
(CF) foram determinados os parametros de compactago, cujos resultados estio

expressos na fabela 23.

Tabela 23: Parametros tecnolégicos dos complexos farmacéuticos

Complexos db (g/mi) dc (g/ml) FH iC (%) | C (mi)
Farmacéuticos X+s X+s X X X
(CF)

CF 1 0,3596 + 0,0099 | 0,5360 +0,0082 | 1,49 | 32,92 | 75,0
CFA 0,3472 +0,0123 | 0,5461 +0,0230 | 1,57 | 36,39 | 835
CFB 0,3244 + 0,0030 { 0,5267 +0,0138 | 1,62 | 38,38 { 91,5
CFC 0,3110 + 0,0056 | 0,4961 +0,0071 | 1,59 | 37,30 | 105,0
CF AB 0,3210 +£0,0029 | 0,5175+0,0078 | 1,61 37,96 { 940
CF AC 0,3078 + 0,0006 | 0,4841+0,0066 | 1,57 | 3641 | 1050
CF BC 0,2872 +0,0024 | 0,5001 £+ 0,0001 | 1,74 | 42,58 | 1150
CF ABC 0,2872 + 0,0024 | 0,4879+0,0001 | 1,70 | 41,14 | 1150

db = densidade bruta, dc = densidade de compactagdo, FH = fator de Hausner, IC = indice de
compressibilidade, C = compactabilidade

A avaliagdo global dos resultados demonstra que, embora os complexos
farmacéuticos ndo apreseniem excelentes caracteristicas de fluxo e compactagio,
quando comparadas com valores obtidos para o PSN isolado (Tabela 20, p. 86)
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houve melhora nas caracteristicas tecnologicas de compactagdo, sendo a
intensidade dos efeitos dependente da composicéo de cada complexo farmacéutico.

A analise da variancia dos resultados (Tabela 24) demostra que todos os
complexos farmacéuticos apresentam diferengas estatisticas (o = 0,001) entre si, -
para todos os parametros estudados, as quais podem ser devidas as caracteristicas
individuais de cada formulagao.

A comparagio das médias dos parametros de compactagéo, entre CF e PSN,
pelo teste de Student-Newman-Keuls, mostrou que as densidades dos complexos
farmacéuticos sao significativamente, a = 0,05, maiores do que .as do PSN.
Comparando-se o fator de Hausner, o indice de compressibilidade e a
compactabilidade, por essa prova estatistica, apenas os complexos farmacéuticos
BC e ABC néao apresentam valores significativamente diferentes do PSN (Tabela 20,
p. 86).

Em geral, analisando-se as tabelas 20 e 23, observa-se que as misturas de
adjuvantes propiciaram um aumento de densidade do PSN e reducdo do indice de
compactabilidade, que, de 121,67 ml no PNS, variou nos complexos de 75,0 ml a
115 ml, sugerindo que os adjuvantes favoreceram melhora tecnolégica nas
caracteristicas de compacta¢ao do PSN.

Tabela 24: Resultado da ANOVA dos paramefros de compactagdo para os
complexos farmacéuticos

Pardmetros Fcalculado Fcriticog 16 o = 0,001
densidade bruta 51,338

densidade de compactacéo 13,599 6.46

fator de Hausner 20,570 ’

indice de compressibilidade 18,634

compactabilidade 26,048

O tipo e intensidade dos efeitos estudados, bem como suas interagbes sobre
as densidades do complexo farmacéutico podem ser visualizados através dos
resultados obtidos no delineamento fatorial (Tabela 25).
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Tabela 25: Estimativas dos Efeitos (E) e Interagdes (I) calculados através da forma
padrdo do planejamento fatorial sobre a densidade bruta e de
compactacao do complexo farmacéutico

Efeito/interagao db dc
Ea -0,00475 - 0,00582
Es - 0,02645 -0,00753
Ex -0,03975 -0,03953
faz + 0,00305 - 0,00487
lac +0,00315 - 0,00628
lac + 0,00425 +0,01142
_‘ﬂ_ac - 0,00145 + 0,00477

Observa-se na tabela 25 que, embora tanto os efeitos principais como suas
interagoes apresentem influéncia diminuta na resposta estudada, ha predominancia
de uma influéncia negative na passagem dos niveis inferiores para os superiores.
Esse fato pode ser explicado pelos valores de densidades dos adjuvantes isolados,
pois todos os empregados como niveis superiores possuem menores densidades
que os do niveis inferiores (Tabela 12, p. 76). Glicolato de amido sddico, estearato
de magnésio e lactose, empregados como niveis inferiores, possuem,
respectivamenie, densidades brutas 37 %, 29,8 % e 85,2 % maiores do que os
adjuvantes das classes correspondentes utilizados como nivel superior,
croscarmelose sddica, didxido de silicio coloidal e celulose microcristalina. As
densidades de compactagao foram, seguindo a mesma avaliagéo, 31,6 %, 90,1 % e
43,5 % mais elevadas.

Os resultados descritos na tabela 25 representam apenas indicadores de
tendéncia, necessitando de comprovagdo estatistica. Para tanto, num experimento
fatorial replicado cada experimento é repetido um niimero determinado de vezes, e
assim, a estimativa do erro experimental pode ser feita com maior precisao através
da dispersdo dos dados. Quando o experimento ndo é replicado, o modelo assume
que alguns efeitos e interagdes tém valor insignificante podendo ser combinados
para dar o errc experimental. Alternativamente, resultados muito baixos no calculo
da média dos quadrados podem ser combinados para este proposito. Naturaimente,
suposicies incorretas podem ser feitas e fatores e interagbes verdadeiramente
significantes podem ser assumidas como zero (ARMSTRONG e JAMES, 1990). O
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método proposto por Daniel (1959) constitui um meio sensivel para superar este
problema e consiste em representar os efeitos estimados em rede de probabilidade
normal. Os efeitos ndo importantes distribuem-se normaimente com média igual a
zero, tendendo a situar-se ao longo de uma reta nesse grafico, enquanto os efeitos
significantes, com médias distintas de zero, ndo se situam ao longo dessa reta '
(MONTGOMERY, 1991).

Para determinar o erro experimental segundo o método de Daniel (1959)*, os
efeitos estimados foram ordenados por intensidade (Tabela 26) e representados em
rede de probabilidade normal (Figura 25).

Tabela 26: Dados para a determinagéo dos efeitos e interagées ndo importantes

Ordem (j) db ' dc Pj=(j-0,5)/7
efeito Estimagéo efeito Estimacao
7 BC 0,00425 BC 0,01142 0,9286
6 AC 0,00315 ABC 0,00477 0,7857
5 AB 0,00305 AB -0,00487 0,6429
4 ABC -0,00145 A -0,00582 0,5000
3 A -0,00475 AC -0,00628 0,3571
2 B -0,02645 B -0,00753 0,2143
1 C -0,03975 C -0,03953 0,0714

Pj=probabilidade nommal; j=ordem do experimento

Os graficos de probabilidade normal dos efeitos estimados (Figura 25),
demonstram que, para a densidade bruta, apenas os efeitos B (lubrificante) e C
(MCA) sado importantes e, para a densidade de compactagdo, merecem
interpretagdo o efeito C e a interagdo BC. Portanto, os efeitos e as interagdes
considerados como n&o significantes foram combinados de modo a que sua média
aritmética servisse como erro experimental para realizagao da ANOVA.

A analise da variancia do planejamento fatorial foi realizada através do calculo
da média dos quadrados segundo YATES (1937) (Tabela 7, p. 58). O erro
experimental foi calculado pela média aritmética dos quadrados dos efeitos e
interagbes, identificados como ndo-importantes pelo método de Daniel (1959)*
(Figu_ra 25) e‘assinalados_ na tabela 27 como nao Signiﬁcantes (NS).

" DANIEL, C (1959). Apud MONTGOMERY, D.C. Disefio y andlises de experimentos. México:
Iberoamérica, 1991.
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Figura 25: representagédo grafica em rede de probabilidade normal dos efeitos
estimados a partir da forma padrao do planejamento fatorial sobre as
densidades bruta (A) e de compactagdo (B) dos complexos
farmacéuticos
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Tabela 27: Andlise da variancia dos efeitos dos fatores principais e interacdes para
densidades bruta e de compactacdo dos compiexos farmacéuticos

FATOR ANALISADO gl db dc

QM Fcalculado QM Fcalculado
PRINCIPAL
A (desintegrante) 1 ] 0,0000451 NS 0,0000679 NS
B (lubrificante) 1 0,00140 56,5*** 0,000113 NS
C(MCA) 1 0,00316 128 0,00312 44 5
INTERACAO
AB 1 0,0000186 NS 0,0000475 NS
AC 1 0,0000198 NS 0,0000788 NS
BC 1 0,0000361 NS 0,000261 37
ABC 1 10,00000421 NS 0,0000456 NS
Total 7
Erro 0,00002478 0,00006

Ferico (1,5): 010,154,06*;00,056,61**; 010,025=16,26"**

O fator que apresentou maior influéncia tanto na densidade bruta como de
compactacao dos complexos farmacéuticos foi o C (material de carga/aglutinante),
fato esperado, devido & proporgao majoritaria, aproximadamente 37 %, dessa classe
de adjuvante na formulagdo. Os lubrificantes também influiram significativamente,
sobre a densidade bruta, sendo que esse efeito foi aproximadamente a metade
daquele causado pelo fator material de carga/aglutinante. Deve-se considerar, a fim
de ordenar a importéancia do efeito, que os lubrificantes correspondem a, apenas, 1 a
2 % da formulagdo. Em ambas respostas estudadas, os efeitos do fator tipo de
desintegrante e das interagtes nao se mostraram significativos.

Um outro modo de comprovar o modelo estatistico pode ser realizado pela
analise dos residuos, ou seja, uma prova-diagnostico que confirma se os efeitos
calculados como significantes, pela ANOVA, sdo reaimente os Unicos importantes
(MONTGOMERY, 1991).

O teste consiste em estimar valores para a varidvel em estudo, nesse caso
densidades, através de equag¢des montadas a partir da média das observagdes da
varidvel estudada e valor estimado dos efeitos considerados significantes pela
analise de variancia. Os residuos s&o caiculados posteriormente pela subtragao
entre valor observado e valor calculado pelas equagoes (MONTGOMERY, 1991).

De acordo com a ANOVA, na densidade bruta, os tinicos efeitos importantes
foram B (tipo de lubrificante) e C (tipo MCA) e, na densidade de compactagéo,
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apenas o efeito de C foi considerado significante. Se isso for, reaimente, verdadeiro
as densidades estimadas nos vértices do desenho deverdo ser calculadas de
acordo com as equagdes 22 e 23.

Ydb = 0,3182 +(§)x2 + (%)xs Equagao 22

Ydc = 0,5118 +(g)x3 Equacdo 23

Onde: Ydb = valor de densidade bruta estimada, Ydc = valor de densidade de
compactacgdo estimada, B = estimativa para o efeito B, e C= estimativa para o efeito
C, de acordo com a varidvel em estudo (Tabela 25, p. 97).

Os numeros 0,3182 e 0,5118 sdo as médias dos valores de densidade bruta e
de compactagéo obtidos nos experimentos, respectivamente. Xz e X3 assumem os
valores de +1 e -1 de acordo com o nivel em que se encontram B e C,
respectivamente, no experimento.

Os residuos, quando plotados num grafico de probabilidade normal, devem
distribuir-se ac longo de uma linha reta, para satisfazer as suposi¢cdes em que se
baseia a analise.

Observa-se na figura 26 que tanto os residuos da densidade bruta quanto da
densidade de compactagao encontram-se distribuidos aproximadamente ac longo
de uma linha reta, confirmando assim que os efeitos considerados como importantes
pela ANOVA séo realmente os (nicos significantes.
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Figura 26: representacéo grafica da andlise dos residuos da densidade bruta (A) e

de compactacao (B)

- A influéncia dos adjuvantes farmacéuticos nas densidades dos complexos

farmacéuticos pode ser meihor visualizada na figura 27.
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Figura 27: densidade bruta e de compactagao dos complexos farmacéuticos

A figura 27 evidencia que os complexos contendo lactose possuem densidade

bruta e de compactacao cerca de11,7%e7,4%, re;pectivamente, maiores que os

com

celulose microcristalina, justificando o efeito negativo da passagem do nivel
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inferior (lactose) para o superior (celulose microcristalina) (Tabela 25, p. 97).
Verifica-se, também, a pouca influéncia dos demais adjuvantes nas densidades dos

complexos.

Todos os complexos farmacéuticos contendo celulose microcristalina
apresentaram valores de db e dc superiores ao dessa matéria-prima isolada (vide
Tabela 12, p. 76), enquanto que os contendo lactose apresentaram valores
inferiores. Isso pode ser indicativo de que estes adjuvantes sofrem influéncia dos
demais componentes da formulagdo. Resultado semelhante foi encontrado por
GUTERRES (1990).

Com relagéo ao indice de compressibilidade (IC), verifica-se, através da figura
28, que, de modo geral, a utilizagao de didxido .de silicio coloidal ocasionou um
aumento de 10,7 % no valor do IC dos complexos fannécéutih:os, em relagdo aos
contendo estearato de magnésio.-Este resuitado pode ser explicado pelo mecanismo
de agéo dos lubrificantes, pois o diéxido de silicio coloidal provoca um rolamento das
particulas sobre si mesmo, enquanto que o estearato de magnésio age diminuindo o
atrito particular, através da formagéo de uma pelicula sobre as particulas (ROBLOT
et al., 1983) (Figura 29). ’

{ndice de compressibilidade

3
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N

GAS/CMC |

CCS/ICMCY
GAS/ILAC

GASILAC

Complexos farmacéuticos

Figura 28: indice de cbmpressibilidade dos complexos farmacéuticos
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Figura 29: mecanismo de agao lubrificante do di6xido de silicio coloidal e estearato
de magnésio

Considerando que o material de carga/aglutinante (MCA) representa cerca de
37 % da formulagdo e que os demais adjuvantes conétituem pequena porcentagem,
esperar-se-ia que essa classe de adjuvante fosse o fator decisivo para a
compactabilidade dos complexos farmacéuticos, o que foi observado. isoladamente,
a celulose microcristalina possui valor de compactabilidade menor que a lactose, no
entanto, analisando-se os dados de compactabilidade dos complexos,
representados na figura 30, verifica-se que todos os complexos contendo celulose
apresentaram maior valor de compactabilidade do que os contendo lactose. O
distinto comportamento de compactabilidade dos adjuvantes, pode estar relacionado
ao tamanho, forma e textura diferente das particulas dos dois tipos de MCA
estudados.
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Figura 30: compactabilidade dos complexos farmacéuticos (X Ci = somatorio das
compactabilidades ponderadas dos adjuvantes da formulagéo)




105

4.3.2 Produgao dos compactos

Objetivando reduzir fontes de variagdo dos experimentos e obter condigdes
de compresséo constantes para todas as formulagdes, a produgdo dos compactos
foi realizada, inicialmente, utlizando-se um compactador adaptade a uma prensa
hidraulica (como descrito na metodologia, item 3.2.3.3.1, p. 59). Nessa maquina,
foram mantidos constantes a forga de compactagio e o tempo de manutencéo da

forga maxima.

O teste de verificagdo da viabilidade de utilizacdo do compactador adaptado
foi realizado comparando-se a variagdo de altura e dureza dos compactos
produzidos por esta maquina com os obtidos por maquina alternativa. O ensaio foi
realizado utilizando-se celuiose microcristalina em virtude das suas boas qualidades
para compresséo e tambérn para evitar desperdicio de produto seco nebulizado.

Na tabela 28 estdo descritas as dimensOes e dureza dos comprimidos de
celulose microcristalina obtidos no compactador adaptado e na maquina alternativa.

Em ambas as maquinas, os comprimidos foram obtidos por pesagem individual
de 450 mg de celulose microcristalina. No compactador adaptado foi empregada
uma forga de 3 toneladas e na alternativa os pungbes foram ajustados com
penetragdo de 6 mm dc pungdo superior € abaixamento de 15 mm do puncgéo
inferior. Em cada equipamento foram obtidos 12 compactos.

Tabela 28: Dimensdes e dureza de comprimidos de celulose microcristalina obtidos
em diferentes maquinas de comprimir

Maquina Diametro (mm) Altura (mm) Dureza (N)
X +s;CV% X+s;CV% X+s;CV%
Compactador adaptado | 13,0+ 0,047;0,36 [4,0+0,341;8,74| 73,7 +2,53; 33,69

Alternativa 15,0 + 0,020, 0,13 |2,3 +0,011; 0,48 165,0 + 1,09; 6,50

Na tabela 28 verifica-se que os comprimidos obtidos no compactador
adaptado apresentaram variagéo de altura e de dureza muito superior a variagéo
obtida na maquina altemnativa, inviabilizando o uso do compactador adaptado. Este
comportamento andmalo deve estar ligado ao desenho do equipamento. A
distribuicdo heterogénea da forca exercida pode ser explicada pelo fato das matrizes




Figura 31: caracteristicas macroscopicas dos compactos

Na compresséo do CF B, a aderéncia as ferramentas de compresséo foi mais
intensa que nas duas formulagdes anteriores, os compactos formados, apesar de
possuirem superficies lisas, apresentaram algumas manchas escuras na superficie.
Além disso, as laterais mostraram-se rugosas, indicando um maior atrito com a
matriz e gerando dificuldade de ejegéo.

O CF AB apresentou alta aderéncia aos pungdes e matrizes e grande
dificuldade de produzir compactos dentro da faixa de dureza pré-estabeiecida,
ocorrendo alguns casos de compactos com esfoliamento e laminagéo. Os
compactos apresentaram manchas escuras nas superficies e laterais rugosas,
aspecto favorecido pela grande adesZo da formulagdo as ferramentas de

compressao.

O CF C n3o apresentou aderéncia as ferramentas de compresséo e os
comprimidos formados apresentaram coloragdo homogénea, sem manchas e com
superficies lisas.

Os compactos produzidos pelo CF AC apresentaram aspectos visuais e de
comportamento semelhantes aos originados pelo CF C.

O CF BC apresentou certa aderéncia a matriz, gerando compactos com
superficies lisas com auséncia de manchas, mas laterais rugosas, indicando

dificuldades de ejecdo.
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serem acopladas ao corpo de compressdo por um sistema de rosca helicoidal,
conduzindo a um posicionamento irregular dos pungdes.

Sendo assim, a produgdo dos compactos foi realizada em maquina de
comprimir altemativa. Para diminuir as fontes de variagdo, optou-se em manter,
durante todo o experimento, a profundidade de penetragdo do pungéo superior
constante, alterando-se ¢ volime de enchimento de acordo com a densidade de
cada complexo farmacéutico, a fim de que todos compactos fossem produzidos com,
aproximadamente, a mesma dureza, dentro de uma faixa de aceitacéo de 46 N a 56
N, a qual foi determinada a partir dos complexos farmacéuticos de maior e menor
densidade.

4.3.3 Avaliagao dos compactos

A higroscopicidade dos complexos farmacéuticos, ocasionada pelo alto teor
de PSN, favoreceu a aderéncia as ferramentas de compresséo, assim, em algumas
formulagbes, houve dificuldade na produgéo dos compactos. Todos os compactos
formados apresentaram coloragao amarelo escura, caracteristica do PSN, com
particularidades de acordo com a composi¢éo de cada formulagdo. As composigcoes
qualitativas e quantitativas das formulagbes estéo descritas na tabela 8, p. 58.

Foi possivel observar, macroscopicamente, diferencas na aparéncia dos
compactos, de acordo com os adjuvantes utilizados em cada complexo farmacéutico
(Figura 31). A descrigdo do comportamento dos complexos farmacéuticos e da
aparéncia fisica dos compactos esta discriminada a seguir.

O CF 1 apresentou aderéncia aos pungdes e matriz, gerando compactos com
integridade fisica e superficies lisas, ndo houve dificuldade de ejegdo da matriz e os
compactos formados apresentararn colora¢ao homogénea.

A aderéncia as ferramentas de compressdo nao comprometeu as
caracteristicas fisicas dos compactos obtidos a partir do CF A, que apresentaram
superficies lisas e coloragao homogénea. ‘
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O CF ABC também propiciou alguma aderéncia as ferramentas de
compressao e os compactos formados apresentaram manchas escuras nas
superficies e laterais rugosas. '

Em geral, de acordo com a descrigao dos CF e como pode ser visto na tabela - |
29, as unicas formulagdes que ndo apresentaram diﬁcbldade de ejecdo da matriz
foram as contendo estearato de magnésio. As formulacées contendo lactose e
diéxido de silicio coloidal foram as mais probleméticas, com maibf grau de ades&o
as ferramentas de compressdo. A Gnica formulagdo é apresentar fenomenos de
deformagéo estrutural era _formada por croscarmelose sodica, dioxido de silicio
coloidal e iactose (CF AB). Lo ' '

Tabela 29: Descricao do comportamento de ejegéo dos comprimidos da matriz de
acordo com a composicao dos complexos farmacéuticos (CF): -
Laterais rugosas - Laterais lisas
CFB | CFAB | CFBC |CFABC | CF1 CFA CFC | CFAC
GAS CCS | GAS CCS GAS CCS GAS CCs
DSC DSC DSC | DsC EST | EST '| EST -EST
LAC- | LAC | CMC | CMC LAC LAC CMC CMC

Os resultados da avaliagdo do peso médio e dfmenéées’(alti:ra € diametro)
dos compactos estdo expressos na tabela 30. Observa-se que houve uma pequena
variacdo no peso final dos compactos em todas as formulagdes. Considerando que
os mesmos foram produzidos por pesagem individual do po6, tanto o préprio método
manual de producdo como a aderéncia da formulagdo podem justificar a variagao
nos pesos dos compactos. Ainda assim, a variagdo existente, no peso médio,
encontra-se dentro do limite permitido na F. Bras. IV, para comprimidos acima de
250 mg, que é de + 5 %. '

A variagdo da altura dos compactos pode ser decorréncia das diferentes
densidades dos complexos farmacéuticos.
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Formulagoes | Peso médio (mg) Diametro (mm) Altura (mm)
Xi+s;:CV% X+s Xz+s

1 647,5+22,0,33 | 152 +0,0023; 0,01 | 3.43 + 0,0033; 0,10
A 6436+1,8.028 | 15,2 +0,0028;0,02 | 3,37 0,0072; 0,21
B 8475+1,6.025 | 152 +0,0016; 0,01 | 3,45 + 0,0058: 0,17
AB 6432+209,045 | 152+0,0033;0,02 | 3.44 + 0,0033; 0,10
C 6478+18,029 | 15,2+0,0028;0,02 | 3,75+ 0,0025; 0,07
AC 646,1+23:0,35 | 15,2 +0,0065;0,04 | 3,80 +0,0032; 0,09
BC 6449+14:022 | 152+0,0280;0,19 | 3,80 + 0,0099; 0,26
ABC 646,7 + 1,6: 0,24 | 15,2+ 0,0041; 0,03 | 3,84 + 0,0093; 0,24
TOTAL 6459+1,9; 030 | 15,2 +0,0064;0,04 | 3,61+ 0,0056; 0,15

As condigdes da maquina de comprimir foram ajustadas de maneira que

todos os compactos possuissem, aproximadamente, a mesma dureza. Devido as
caracteristicas diferentes de cada formulagéo foi estipulada uma faixa de dureza de
46 a 56 N, na qual todos compactos deveriam estar situados. A faixa de dureza
estabelecida para os compactos esta dentro do limite minimo de dureza de 30 N
permitido pela F. Bras. IV. A figura 32 ilustra a distribui¢do de dureza dos compactos
de acordo com cada formulagao.

Dureza (N)
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Complexos fatmacéuticos
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Figura 32: dureza dos compactos (LS = limite superior e LI = inferior)
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Devido ao ajuste das condicoes de compressdao a uma faixa de dureza
estabelecida, ndo é possivel observar nenhuma correlagdo entre os parametros de
compactacdo dos complexos farmacéuticos e dos adjuvantes com as durezas dos
compactos. ' '

A avaliagé@o da friabilidade dos compactos (Figura 33) demonstrou que todos
apresentaram resisténcia & abraséao fora do limite maximo estabelecido pela F. Bras.
IV, que considera aceitaveis os comprimidos com perda maxima de 1,5 % do seu
peso. Os valores de friabilidade dos compactos estéo descritos em tabela no anexo
7.

Friabilidade (%)

7 ccsipsc
CCS/EST

GAS/DSC Fator A/B
GAS/EST

Figura 33: friabilidade dos compactos

Nao houve qualquer correlagio entre a dureza dos compactos e a friabilidade,
sugerindo que a composi¢do em si causou as diferengas. No entanto, verificou-se
que os compactos que' exibiram maior friabilidade originaram-se das formulagdes
com maiores densidades € menores compactabilidades, contendo, em comum,
lactose como material de carga/agiutinante. As formulagdes compostas por celulose
microcristalina mostraram-se mais resistentes a abrasé&o.

Os resultados demonstram que o tipo de material de carga/aglutinante
empregado nas formulacdes influiu, decisivamente, na friabilidade dos compactos.
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Com o fim de esclarecimento, aplicou-se essa varidvel como resposta ao
planejamento fatorial.

Os efeitos dos fatores estudados (tipo de desintegranté, tipo de lubrificante e ‘
tipo de material de carga/aglutinante), bem como suas interagdes sobre a friabilidade -
dos compactos, podem ser visualizados através dos resultados obtidos no
delineamento fatorial (Tabela 31). -

Tabela 31: Estimativa dos efeitos principais (E) e interagdes (l} calculados através da
forma padrao do planejamento fatorial sobre a friabilidade dos

compactos
Efeito/interagdo Valor estimado
Ea -485
Es + 10,225
Ec - 34,435
las + 0,555
lac +5,135
Iec - 9,755
Iasc - 0,035

O efeito mais intenso sobre.a friabilidade foi causado pelo tipo de MCA (fator
C), adjuvante majoritario (Tabela 31). A troca de celulose microcristalina por lactose
causou uma diminuigdo da resisténcia a abras@o e ao choque nos compactos. No
tipo de lubrificante (fator B). a substituii;éo do estearato de magnésio (nivel inferior)
pelo dioxido de silicio coloidal (nivel éuperior), por sua vez, embora sua
concentragdo seja pequena em relagao a dos MCA, apresentou efeito somente trés
vezes menor.

A importancia dos lubrificantes sobre a friabilidade dos compactos pode ser
melhor avaliada através da influéncia dos desintegrantes (fator A), que se encontram
em concentragdo semelhante nas fbnnulag:ﬁés' O efeito dessa classe de adjuvante
teve intensidade cerca de 50 % menor Provavelmente a menor granulometna dos
lubrificantes, enfraquecendo os pontos de adesdo ou mtensuﬁcando as zonas de
tensdo nas bordas dos compactqs, seja a responsavel pela magnitude deste efeito
(MOLDENHAUER et al., 1980). "

A S|gnlﬁcanc1a estatistica dos efeitos e das interagées foi avaliada através da
ANOVA do planejamento fatorial (T abela 32).
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A representagéo gréﬁca dos efeitos estimados para a determinagéo do erro
experimental e a ordenaq.ao dos mesmos, para construc;ao do gréﬁco encontram-se
no anexo 8. :

O gréafico dos efeitos (anexo 8) evidencia que apenas as interagdes AB e ABC -
apresentam valores estlmados em tomo de zero e, portanto 30 consideradas como
nao signifi cantes logo 0 erro expenmental dessa andlise foi calculado pela média
aritmética desses dois valores.

A ANOVA mostra que todos os fatores estudados, bem como as interagoes
AC e BC, a = 0,025, foram significantes, porém o fator C (MCA), adjuvante de maior
proporcdo na formulagao, foi 0 que apresentou maior significancia.

Tabela 32: Anélise da variancia dos efeitos dos fatores principais e interagtes para a
friabilidade dos compactos

Friabilidade (%)
FATOR ANALISADO gl oM Fealculado
PRINCIPAL
A (desagregante) " 1 47,1420 52+
B (lubrificante) 1 209,1013 e76™*
C(MCA) 1 2371,538 7670***
INTERACAO
AB 1 0,61605 NS
AC 1 52,7364 1714
BC 1 190,3201 615
ABC 1 0,00245 NS
Total 7
Erro = (AB+ABC/2) 2 0,30925

Festtico (1,2): 00,10=8,53%; 010,05=18,51™*; 0t0,026=98,50*

A andlise dos fatores principais no resultado do planejamento fatorial para a
friabilidade, devido a todos terem importancia significativa, permite inferir que para
diminuir a friabilidade dos compactos os adjuvantes a serem utilizados seriam, como
desintegrante a croscarmelose sédica (nivel superior), como lubrificante o estearato
de magnésio (nivel inferior) e ¢omo material de carga/agiutinante celulose
microcristalina (nivel superior), correspondendo :a formulagao AC que, realmente,
apresentou-se menos fridvel (1,7 %) (Figura 33)."
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As interagbes secundérias, onde os MCA estao presentes (lac € Iac),
demonstraram que essas também influenciam a friabilidade dos compactos.

A representacéo grafica das interagoes € uma maneira Util para visualizagao
do grau de interagdo entre os fatores estudados (Figura 34). Quando as retas
apresentam-se paralelas, entre si, significa que ndo ha interagédo entre os fatores.
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Figura 34: representagdo grafica das interagdes AB (I), AC (II) e BC (III) para o
desenho fatorial 2° na avaliagéo da friabilidade

Nas representacdes graficas da figura 34, no grafico I da interagdo AB,
observa-se paralelismo das retas dos efeitos causados pelos tipos de desintegrantes
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(A) e de lubrificantes (B), indicando que ndo ha interagéo entre esses dois fatores.
No caso da interagdao AC, entre tipo de desintegrante (A) e tipo de material de
carga/aglutinante (MCA) (C) (grafico II), nota-se que as.retas ndo sdo paralelas,
sugerindo interagdo entre os fatores. Nesse caso,; quando-0 MCA da formulagédo é a
lactose (nivel inferior, C-), ha uma grande influéncia do tipo -de desintegrante (A) .
utiizado sobre a friabilidade dos compactos, 0 mesmo nao acontecendo com
formul'a'gées contendo celulose microcristalina (nivel superior; C+). Analisando-se a
interagao BC, entre tipo de lubrificante (B) e MCA (C) (grafico I), também
significativa, verifica-se que 0 tipo de lubrificante (B) empregado pouco influencia a
friabilidade quando na presenga de celulose microcristalina (C+), mas age com
elevada intensidade quando for utilizado em conjunto com a Iactose (C-). '

As observagées, confirmadas no planejamento fatorial, podem ser
visualizadas na figura 35, verificando-se a nitida influéncia do tipo de lubrificante e
tipo de desintegrante sobre as formulacdes contendo lactose, as quais apresentaram
maior friabilidade, com valores variando de 21,2 a 51,2 %.

Friabilidade (%,

Figura 35: influéncia do tipo de lubrificante (fator B) e tipo de desintegrante (fator A)
sobre a friabilidade dos compactos

A pequena influéncia do tipo de lubrificante sofrida pela celulose
microcristalina pode ser éxplicada péla sua alta compressibilidade e plasticidade, as
quais permitem a adigdo de lubrificantes, até um certa concentragdo sem
significantes efeitos secundarios (SHANGRAW, 1989). A lactose, por sua vez,
devido as suas caracteristicas compressionais, baseadas fundamentalmente num
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comportamento de fragmentagéo, sofre maior influéncia de adjuvantes com pequena
dimensao granulométrica. Estudo de compressao direta, comparando diversos tipos
de lactose, mostrou que dependendo da origem desse adjuvante varia o valor de
friabilidade. No estudo a-« - lactose monoidratada originou produtos com friabilidade

superior aos contendo lactose spray - dried (HERMAN et al., 1988). '

A diferenca no mecanismo de compactago dos adjuvantes empregados,
também pode ser uma das explicagdes da lactose, neste trabalho, ter originado
compactos mais fridveis do que a celulose microcristalina (LERCK, 1993). ‘

Visando avaliar a influéncia dos adjuvantes sobre o tempo de desintegragéo
dos compactos, aplicou-ée essa variavel como resposta ao planejamento fatorial. A
figura 36 representa, especificando. por formulagéo, o tempo de desintegracao dos
mesmos. Os valores do _tempo‘de desintegragéo dos compactos éstéo descritos em
tabela no anexo 7. '
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Figura 36: tempo_de desintegfa;éo dos compactos
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Todos os compactos apresentaram tempo de desintegragéo inferior a 30 min,
maximo permitido pela F. Bras. IV, sendo que as formulagées contendo lactose
tenderam a desintegrar-se mais rapidamente. Todas as formulagdes contendo
croscarmelose soédica tiveram menor tempo de desintegragdo do que as
correspondentes contendo glicolato de amido sédico. Nao parece haver a mesma
tendéncia entre didxido de silicio coloidal e estearato de magnésio.

A ANOVA do tempo de desintegracéo (Tabela 33) mostra que as formulagées
apresentam diferencas estatisticamente significantes entre si. No entanto, o teste de
Newman-Keuls evidenciou, entre o grupo contendo lactose como MCA, que a
formulagdo 1, A e B sdo equivalentes, indicando que apenas a formulagdo AB
apresentou tempo de desintegragdo diferente dentro do grupo. Nos compactos
contento celulose microcristalina foi detectada similaridade somente entre as
formulacdes C e BC, sendo as demais diferentes.

Tabela 33: Analise de variancia do tempo de desintegracao dos compactos

Fonte de variagao | gl | QM F Valor P F critico
0.=0,05 | «=0,01

Entre grupos 7 | 66,4283 | 104,8028™ [ 1,00x10>| 2,25 4,44

Erro 40 | 0,63384

Total 47

A estimagdo dos efeitos dos fatores estudados, bem como de suas interagées
sobre o tempo de desintegragdo dos compactos pode ser visualizada através dos
resultados obtidos no delineamento fatorial (Tabela 34).

A diminuicao do tempo de desintegracdo de um comprimido representa,
tecnologicamente, um efeito positivo. Esperava-se que o tipo de desintegrante (fator
A) fosse o fator a ocasionar efeito mais intenso no tempo de desintegragdo dos
compactos. No entanto, o efeito do material de carga/aglutinante (MCA) foi mais
pronunciado, o que pode ser justificado por estar em maior concentragdo na
formulagio e ser multifuncional. Considerando que o desintegrante representa
apenas 3 % da formulagdo e o MCA, aproximadamente, 37 %, poder-se-ia inferir,
através dos valores estimados na tabela 34, que o tipo de desintegrante tem grande
influéncia no tempo de desintegragcio dos compactos.
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Tabela 34: Estimativa dos efeitos (E) e interagées (l) calculados através da forma
padrao do planejamento fatorial sobre o tempo de desintegragéo dos

compactos
Efeito/interacéio Tempo de desintegracdo
Ea -2,947
Es -0,352
Ec +5,097
las -0,703
lac : -1,824
Isc -0,092
lasc -0,363

A representacdo grafica, bem como a ordenagdo dos efeitos e interagbes
para composicdo do grafico da estimagdo do erro experimental, podem ser
visualizadas no anexo 9.

Verifica-se que o tipo de lubrificante (fator B) e as interagdes BC e ABC séo
as que possuem efeitos estimados mais préximos da nulidade, assim foram
utilizados, através da sua média aritmética, como erro experimental. Os demais
fatores e interagbes mereceram interpretagéo.

A ANOVA do planejamento fatorial (Tabela 35) evidencia que apenas o tipo
de desintegrante (fator A) e de MCA (fator C), bem como sua interagdo (AC) séo
significantes estatisticamente, sendoc que o fator C possui intensidade quase duas
vezes maior do que A. Deve-se considerar, novamente, que a concentragdo do
desintegrante na formulagéo é cerca de dez vezes inferior a do MCA e que esse
possui também agao desintegrante.

Analisando a figura 37, representacio grafica da interagédo significativa AC
(grafico I), verifica-se que o tempo de desintegragdo € mais intensamente
influenciado pela alteragio do MCA (C) quando o desintegrante for o glicolato de
amido sédico (A-) e que a intensidade do efeito € menos pronunciada quando a
lactose (C-) estiver presentz na formulagdo.

O paralelismo das retas no grafico II da interagao BC demonstra que o tipo de
jubrificante n&o interage com o tipo de MCA de modo a influir no tempo de
desintegracdo dos compactos. Esta comparagao ratifica o fato de que a celulose
microcristalina (C+) origina produtos com maior tempo de desintegragdo. A
observagao pode ser confirmada na figura 37.




118

Tabela 35: Andlise da variancia dos efeitos fatores principais e interagdes para
tempo de desintegracéo dos compactos

Tempo de desintegracdo (min)
FATOR ANALISADO gl am Foaloulado
PRINCIPAL S .
A (desagregante) 1 17,37 ' 98,64
B (lubrificante) 1 0,25 NS
C(MCA) 1 51,96 295,06**
INTERACAO -
AB 1 0,99 561*
AC 1 6,65 37,77
BC 1 0,02 NS
ABC 1 0,26 NS
Total 7
Erro = (B+BC+ABC/3) 3. 0,1761

Ferttico (1,3): 0t0,10=5,54*; 00,0s=10,13**; a,025=34,12"™
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Figura 37: represenfagéo gréﬁca das interagges AC (gréﬁbo i) e BC (grafico 1) para
o planejamento fatorial 2° na andlise do tempo de desintegragao
Nao houve cdrrelagéo entre dureza e tempo de "desintegragdo, mas
comparando-se esse parametro com a friabilidade dos compactos (Figura 38),
observa-se que, de modo geral, os compactos de lactose, que apresentaram maior
friabilidade, tenderam a desintegrar-se mais rapidamente.

Os compactos contendo celulose microcristalina apresentam vantagem sobre
os de lactose porque, além de desintegrarem-se dentro de um tempo aceitavel,
possuem caracteristicas de friabilidade muito préximas do limite aceitavel nos
codigos oficiais.
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Figura 38: comparacéo entre friabilidade e tempo de desintegragao

A andlise qualitativa de taninos e quantitativa da frag@o tanante foi realizada
nos compactos com o objetivo de cietectar possiveis alteragdes quimicas, devido ao

calor produzido durante o processo de compactagdo.

O resultado da cromatografa em camada delgada pode ser visualizado na
figura 39, onde observa-se que todos os compactos apresentaram perfil
cromatografico semelhante ao PSN, ndo sendo detectada formagéo de produtos de

degradagéo.

A comparagéo entre o teor de fragdo tanante presente nos compactos e no

PSN esta representada na figura 40.

Nao houve diferenca significativa entre os teores médios, o = 0,05,
demonstrando que o processc de compactacdo nadc alterou a constituicéo

polifendlica das formulagdes.



Rf

10 Tk

120

}C E PSN 1 A B C ABAC ABC PSN E ° C

05 —

Figura 39: cromatografia em camada delgada dos compactos (C= catequina; E=

epicatequina; PSN= Produto seco nebulizado; 1, A, B, C, AB, AC, BC e
ABC = compactos)
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Figura 40: teor de frag@o tanante no PSN e compactos
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O ensaio de liodisponibilidade constitui um dos parametros mais importantes
para avaliar a qualidade de uma formulagéo.

A utilizagao da fragdo tanante como parametro para a determinagdo da
liodisponibilidade dos compactos mostrou-se inviavel, principalmente, devido as
limitagoes metodoldgicas e aumento das possibilidades de erro no inicio do ensaio
de cedéncia, em virtude das pequenas quantidades liberadas.

Partindo-se do principio de que o componente ativo presente nos compactos
€ o0 PSN e que a dissolugao completa deste implicaria, teoricamente, na dissolugéo,
também, dos seus constituintes, optou-se por utilizar, como parametro de medida
para a avaliagdo da cedéncia dos compactos, a espectrofotometria em UV direta do
PSN. Para tanto, determinou-se o comprimento de onda de absorgao maximo do
PSN e, através da construgdo de uma curva de calibragao, verificou-se a viabilidade
de utilizagdo desta metodologia de analise.

Na figura 41 esta representado o espectro de varredura do PSN, obtido
utilizando-se solugao aquosa de concentragao 0,42 mg/ml e cubetas de 0,1 cm de
espessura. Observam-se dois picos maximos de absorcdo, em 234 e 270 nm. Foi
verificado que apenas o pico em 270 nm obedece a lei de Lambert - Beer.

ABSORVANCIA (AUFS)
o

T -y r——y T — A Y

200 300 400 800
COMPRIMENTO DE ONDA (nm)

Figura 41: espectro de varredura de solugéo aquosa do PSN
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O estudo de linearidade foi realizado no comprimento de onda de 270 nm,
construindo-se uma curva de calibracdo conforme metodologia descrita no item
3.2.4.8, p. 62. A curva obtida esta representada na figura 42.

A analise estatistica demonstrou que a curva possui comportamento linear
com r? = 0,99965, de acordo com a equagao y = 0,005711+1,79136x e limites
de confianga para a inclinagio de 1,749264 a 1,833466 e para interse¢éo de -

0,0021 a 0,013527. O limite de confianga da intersegdo da reta inclui o zero
demonstrando auséncia de erro sistematico constante (MONTGOMERY, 1991).
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Figura 42: curva obtida a partir de solucdo aquosa de PSN em diferentes
concentragdes e extrapolagao pelo método dos minimos quadrados

A avaliagdo estatistica dos residuos, também, confirma a viabilidade de
utilizacdo desta metodologia. No grafico da figura 43 pode-se verificar auséncia de
erro sistematico proporcional, pois os residuos se distribuem, ao longo do eixo das
abscissas, totalmente ao acaso. ‘
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Figura 43: andlise clos residuos da turva de calibragéo do PSN

Sendo assim, o compcriamento linear da curva obtida permitiu a utilizac&o

desta metodologia para avaliagéo do perfil de dissolugdo dos compactos.

Na figura 44 pode-se visualizar o perfil de dissolugdo dos compactos.
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Figura 44: perfil de dissolug@o dos compactos
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Verifica-se na figura 44 que todas as formulagdes, apés 35 min de teste,
tinham alcangado o maximo de cedéncia. No entanto, as formulagdes contendo
lactose, em 20 min de teste, liberaram cerca de 90 % do PSN, enguanto as
contendo celulose microcristalina alcangaram esse indice somente apés 30 min do -
inicio do ensaio.

Pode ser observado, também, uma discreta diferenca no perfil de dissolucao
dos compactos, principalmente, entre o grupo composto por lactose e celulose
microcristalina.

A influéncia da composigdo das formulagbes, na faixa até 20 min, pode ser
melhor observada até os 15 min iniciais de teste, onde as quatro primeiras
formulacbes, compostas por lactose, liberaram quase o dobro daquelas contendo
CMC. No anexo 10, estdao listados os percentuais de dissolugdo para cada
formulagéo.

A comparagao da cedéncia in vifro dos compactos pode ser realizada de
varios modos, entre eles, através da avaliagao do tempo necessario para dissolucéo
de certa proporgéo, como tsoy, percentual total de dissolugdo no tempo final do
ensaio e avaliagdo das areas sob a curva (ASC) de dissolugdo. Porém esses
critérios ndo permitem uma comparagéo global da dissolugdo das formulagdes em
teste (DALLA COSTA, 1990, MORETTO, 1999). '

A eficiéncia de dissolugdo (ED %), definida como a érea sob a curva de
dissolucgdo até o tempo t, € um parametro que apresenta a vantagem de possibilitar,
de modo rapido, inferéncias e comparagbes das velocidades de dissolucdo entre
varias formulagbes (SHARGEL e YU, 1993), sendo, portanto, o parametro escolhido
para analise de cedéncia dos corhpactos neste trabatho.

A tabela 36 expressa o resultado das areas sob a curva (ASC) e eficiéncia de
dissolugdo (ED%) dos compactos. Observa-se que todas as formulagdes possuiram
eficiéncia de dissolucdo acima de 50 %, sendo que a formulagdo 1 apresentou a
maior ED % a e a formulagdo AC a menor.
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Tabela 36: Area sob a curva (ASC) e eficiéncia de dissolucdo (ED) dos compactos

ASC ED (%)
Formulacées = =
X +5; CV (%) X +5s; CV (%)
1 3633,21 £ 121,14, 3,3 60,55+2,01;3,3
A 3712,04 + 137,56; 3,7 61,87+£2,29;37
B 3563,08 + 78,76; 2,2 59,38 £1,31;2,2
AB 3439,79 +116,01: 3,4 57,33+1,93;34
C 3058,00 £ 91,36; 2,8 51,80 + 3,09; 5,6
AC 3063,96 +83,13: 2,7 51,06+1,38;2,7
BC 3080,46 £+ 22.64; 0,7 51,34+0,38;0,7
ABC 3104,29 + 108,80; 3,5 51,74+ 1,81;3,5

A andlise de variéncia (Tabela 37) da eficiéncia de dissolugdo demonstrou
que ha diferenca significativa, o. = 0,01, entre as formulagdes, sugerindo que os
adjuvantes presentes nas formulagdes interferem no tempo de liberagiao do PSN.

A comparagido de médias pelo teste de Student Newman-Keuls revelou que
todos compactos contendo celulose microcristalina apresentaram eficiéncia de
dissolugdo equivalente, porém os contendo lactose diferiram significativamente tanto
entre si quanto dos compactes de celulose microcristalina.

Tabela 37: Andlise de varidncia da eficiéncia de dissclugao dos compactos

Fonte de variagdo | gl QM F Valor P F critico
a=005 | a=001

Entre grupos 7 |127,863 | 34,3873* [549x10°| 225 4,44

Erro 40 | 3,7183

Total 47

A estimagdo dos efeitos, obtidos através do delineamento fatorial, dos fatores
tipo de desintegrante (fator A), tipo de lubrificante (fator B) e tipo de MCA (fator C),
bem como de suas interagdes, sobre a eficiéncia de dissolugdo dos compactos
(Tabela 38), demonstrou que a composigdo croscarmelose sédica, didxido de silicio
coloidal e ceiulose microcrisialina ocasionou redugao da eficiéncia de dissolugao.
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Tabela 38: Estimativa dos efeitos (E) e interagdes (I) calculados atraves da forma
~ padrao do planejamento fatorial sobre a eficiéncia de dissolucéo

Efeito/Interacao Eficiéncia de dissolugdo

Ea -0,26944
Es _ -1,37327
Ec i -8,29757
lag _ o -0,55938
lac , ' +0,10104
lec +1,47986
IAEC +1,125

A desintégragéo do comprimido & geralmente um pré-requesito para uma
rapida liberagdo da substincia ativa (PESONEN ef al., 1992). Porém, comparando-
se os resultados do tempo de desintegraggo com os da eficiéncia de dissolugéo
(Figura 45), verifica-se que, apesar dos compactos com menor tempo de
desintegragsio (compactos de lactose) serem também os com maior eficiéncia de
dissolugdo, nao houve relagéo direta entre tempo de desintegragéo e eficiéncia de
dissolucdo, ou seja, a formulagao que apresentou-menor tempo de desintegragéo
(Formulagdo AB) nao foi a que apresentou maior eficiéncia de dissolugao
(Formulagao A). | | o '

Uma observagdo semelhante foi relatada por PESONEN e’ colaboradores -
(1992) que, testando a infliéncia de diversos tipos de celulose nas. caracteristicas
tecnolégicas de comprimidos de tolmetina, nao- verificaram relagéo - direta entre -
tempo de desintegragdo e eficiéncia de dissolugdo, concluindo que © ocorrido
poderia ser devido ao fato de que, apesar dos adjuvantes permitirem a rapida
desihtegrégéo dos_ ;:_ompr,irﬁidos, n&o liberavam a tolmétinavpara dissolugéb.

A falta de relagdo entre tempo de desintegragdo e eficiéncia de dissolugéo
pode ocorrer porque o fendmeno de desintegragédo néo significa cedéncia completa.
da substancia ativa para dissolugdo (SHARGEL e YU, 1993). ‘

Esses resultados confirmam que o teste de desintegragdo ndo é suficiente
para predizer, adequadamente, as propriedades de dissolucéo do comprimido.
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Figura 45: comparacéo entre o tempo de desintegracao e a eficiéncia de dissolugéo

Entre os varios fatores que podem influenciar na eficiéncia de dissolucéo de
uma forma farmacéutica, destaca-se o causado pelos adjuvantes utilizados na
formulacdo, os quais podem afetar a cinética de dissolugdo da substancia ativa,
tanto alterando as condigbes do meio de cedéncia, como pH e viscosidade, ou
através de interagées fisico-quimicas diretas com a prépria substancia ativa (DALLA
COSTA, 1990; MORETTO, 1999).

A influéncia dos tipos de adjuvantes sobre a eficiéncia de dissolugdo dos
compactos foi analisada através da ANOVA dos resultados do planejamento fatorial
(Tabela 39). A estimagdo do erro experimental foi realizada através de analise
grafica, cuja figura representativa e valores de origem do grafico encontram-se no

anexo 11.

De acordo com os efeitos dos fatores e interagbes estimados, verifica-se que
o tipo de desintegrante (fator A) e as interagdes entre tipo de desintegrante e
lubrificante (AB) e MCA (AC) apresentam respostas muito proximas de zero, sendo a
média aritmética desses valores escolhida como erro experimental.

O resultado da ANOVA (Tabela 39) demostrou que o tipo de material de

carga/aglutinante foi a classe de adjuvantes com maior influéncia sobre a eficiéncia
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de dissolugdo dos compactos, onde a utilizagdo de celulose microcristalina (nivel
superior) ocasionou uma redugdo da eficiéncia de dissolugdo em relagdo- aos
compactos produzidos com lactose (nivel inferior).

Este fato deve estar relacionado com o comportamento destes MCA guando -
em contato com o -liquido de‘dissolugéo. Enquanto a:lactose & soliivel em agua,
permitindo assim o rapido contato da 4gua com os componentes a serem cedidos, a
celulose microcristalina, pratncamente msoluvel mas com grande capacldade de
incorporar agua, a0 absorver o meio, dlﬁculta 0 contato dlreto deste com o PSN
(PETROVICK et al., 1991). ' S ‘

~ PETRY e colaboradores (1998) estudando a liodisponibilidade de oépsulas
de gelatina dura contendo teof lina, observaram que a presenca de celulose
microcristalina conduZla a uma menor Ilberagéo da substancia ativa em relagdo as
formulagées correspondentes contendo mamtol adjuvante de solubilidade
semelhanteada Iactose ' .

Tabela 39: Analisé da variéncia dos efeitos-dos fatores principais e interagbes para
eficiéncia de dissolucdo dos compactos

Eficiéncia de dissolucéo (%)
FATOR ANALISADO gl oM Fesicuiado
PRINCIPAL
A (desagregante) 1 0,145201 NS
B (lubrificante) 1 3,771714 14,29727*
C(MCA) 1 137,6993 521,9705**
INTERACOES
AB 1 0,62558 NS
AC 1 0,02042 NS
BC 1 4,37997 16,60296**
ABC 1 2,53125 9,595095*
Total 7
Erro = (A+AB+AC/3) 3 0,263807

Ferttico (1,3): 00,10=5,54*; 0,05=10,13"; 010,025=34,12**

Embora com uma menor significancia, o tipo de lubrificante (fator B) também
mostrou influéncia na eficiéncia de diss'o_lugéo ‘dos compactos. O efeito significativo -
do tipo de lubrificante na dissolugao dos compactos era eéperado, pois um dos
adjuVéntés utilizados & hidrofébico e, portanto, esperar-se-ia dificuldades na
umectacdo e cedéncia das substéncias. Particularmente, lubrificantes derivados de
écidos graxos, como © estearato de magnésio, dependendo da concentragao
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utilizada na formulagéo, podem sofrer fusado durante a compresséo, recobrindo as
particulas do farmaco com uma camada hidrofébica e, assim, dificuitar a dissolugéo
do mesmo (AIACHE et al., 1983).

No entanto, nas condigées empregadas no presente estudo, verificou-se que -
o diéxido de silicio coloidal (nivel superior) diminuiu a eficiéncia de dissolugdo em
relagdo aos compactos contendo estearato de magnésio (nivel inferior).

O tipo de desintegrante utilizado no planejamento fatorial, apesar ser
importante para o tempo de desintegragcdo dos compactos (Tabela 35, p. 118)
mostrou que néo foi significante para a eficiéncia de dissolugio dos compactos.

A figura 46 ilustra a representagio grafica da interag&o significativa BC, entre
tipo de lubrificante e MCA. Pode-se observar que, quando o material de enchimento
esta no nivel superior (celulose microcristalina, C+), quase ndo ha influéncia do tipo
de lubrificante (B) sobre a EED %. No entanto, quando esta no nivel inferior (lactose)
a ED % é nitidamente influenciada pelo tipo de lubrificante, sendo os melhores
resultados obtidos com o lubrificante estearato de magnésio (nivel inferior, B-).
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Figura 46: representagdo grafica da interagdo significativa BC para eficiéncia de
dissolugdo como resposta ao planejamento fatorial 2°

As anaiises de residuos das provas de diagndsticos utilizadas para comprovar
os resultados de ANOVA das respostas, friabilidade, tempo de desintegragao e
eficiéncia de dissolugéo, no planejamento fatorial estdo nos anexos 11 e 12. Os
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graficos de residuos obtidos para cada varidvel estudada confirmam a veracidade
dos modelos estatisticos empregados.

A andlise da superficie de fratura dos compactos, realizada por microscopia
eletronica, permite identificar todos os componentes presentes nas formulagdes -
(Figura 47). As fotomicrografias foram realizadas em aumentos diferentes no intuito
de destacar algumas estruturas.

Em todas as formulagdes é possivel verificar a pequena granulometria do
PSN, bem como o fato de preencherem os espacos vazios da massa compacta sem
sofrerem alteragdo da sua forma origihal. Comparando-se os compactos compostbs
por lactose com os contendo celulose microcristalina, verifica-se que a estrutura
fibrosa da celulose permeia toda a matriz, 0 mesmo ndo acontecendo com os
cristais de lactose que, em algumas formulagdes estdo cobertos pelas particulas de
outros adjuvantes e do PSN. Este fato, também, foi evidenciado por LINDEN, 1998.
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O produto seco nebulizado de Maytenus ilicifolia obtido neste trabalho nao
se mostrou passivel de ser transformado em forma farmacéutica
comprimido por compressao direta, mesmo com a adigdo dos adjuvantes
estudados. No entanto, é viavel produzir, por essa via, compactos com
caracteristicas adequadas a um posterior processamento. '

Os adjuvantes utilizados originaram complexos farmacéuticos com
pardmetros de compactagdo (densidades bruta e de compactagao, fator
de Hausner, indice de compressibilidade e compactabilidade)
tecnologicamente melhores do que o produto seco nebulizado isolado.

O tipo de material de carga/aglutinante foi a classe de adjuvantes que
influenciou, majoritariamente, as caracteristicas dos complexos
farmacéuticos.

Na compressédo dos complexos farmacéuticos, as formulagdes contendo
lactose e di6xido de silicio coloidal foram as mais problematicas,
apresentando maior grau de aderéncia as ferramentas de compressao.

Os compactos, embora apresentando dureza acima do minimo permitido
pelos codigos oficiais, mostraram-se muito fridveis. Todas as classes de
adjuvantes avaliadas apresentaram influéncia sobre a friabilidade, porém
com diferentes intensidades.

Os compactos produzidos a partir dos compiexos farmacéuticos contendo
lactose foram os menos resistentes a abraséao.

Todos os compactos apresentaram tempo de desintegragdo aceitavel.
Nesse parametro, o tipo de desagregante e material de carga/aglutinante
foram os mais influentes. Entre os tipos de desagregantes utilizados a
croscarmelose sédica mostrou favorecer a desintegracdo dos compactos
em relagdo ao glicolato de amido sédico.

Todos os compactos apresentaram eficiéncia de dissolugéo superior a 50
%, no entanto os perfis de dissolugdo mostraram que os compactos
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contendo lactose atingem o méximo de liberagdo do produto seco
nebulizado em um tempo menor que os contendo celulose microcristalina.

Na eficiéncia de dissolugdo o tipo de lubrificante e material de
carga/aglutinante foram os mais significantes. A presenga de didxido de
silicio coloidal e celulose microcristalina apresentaram influéncia negativa
na eficiéncia de dissolugdo dos compactos.

O tipo de material de carga/aglutinante, devido a sua maior propor¢éo na
formulagdo, foi a classe de adjuvantes que mais influenciou nas
caracteristicas clo produto compactado.

Dentre os adjuvantes estudados, o conjunto que mais favoreceu
tecnologicamente os compactos contendo alto teor de produto seco
nebulizado de Maytenus ilicifolia foi constituido por croscarmelose sddica,

estearato de magnésio e celulose microcristalina.

Nac foi detectada alteracdo da composicdo do produto seco por
nebulizagéo pelas operagbes de mistura e compressdo e pela adigéo de
adjuvantes, pois tanto o perfil cromatografico como o teor de fragao
tanante dos compactos foram semelhantes aos do produto seco

nebulizado isolaclo

As caracteristicas dos complexos farmacéuticos e dos compactos obtidos
indicam o potencial emprego desses como produtos intermediarios na
obtencao de granulados por via seca.
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Anexo 1

Tabela A 1.1: Distribuicéo grenulométrica da celulose microcristalina

Faixa Didémetro Frequéncia | Freqiiéncia | Freqiéncia
Granulométrica médio absoluta relativa acumulada
{um) (um) (n) (%) (%)
0-14 7 112 22,31 22,31
4-28 21 ] 80 15,94 38,25
28 -42 35 65 1295 | 51,20
42 -56 49 47 936 [ 6056
56 -70 53 53 I 1056 | 71,12
70 -84 77 44 | 876 | 7988
84— 98 91 i 28 | 558 | 8546
98 -112 105 i 23 4,58 90, 04
112 - 126 119 9 1,79 91,83
126-140 | 133 16 3,19 95,02
140 ~ 154 147 9 1,79 96,81
154 — 168 151 12. 2,39 99,20
168 — 182 175 3 0,60 99,80
182 - 196 139 - - 99,80
196 210 203 1 0,20 100,00
TOTAL 502 100,00 |
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Figura A 1.1: distribuigio granulométrica da celulose microcristalina




Tabela A 2.1: Distribuigdo granulomeétrica da lactose

Anexo 2

Faixa Diametro Freqiiéncia Freqiiéncia | Fregiiéncia
Granulométrica médio absoluta relativa acumulada
(um) {um) (n) (%) (%)
0-14 7 181 36,13 36,13
14-28 21 153 30,54 66,67
28-42 35 96 19,16 85,83
42 - 56 49 41 8,18 94,01
56 —70 63 21 419 98,20
70 -84 77 05 1,0 99,20
84 — 98 9N 02 04 99,60
98 — 112 105 02 0,4 100,0
TOTAL 501 100,00
40+
\
% - '
0
g
8%
fw i
g1
10 I
5
0- —

014 1428 2842 428 570 70834
faixa grandométrica (um)

Figura A 2.2: distribuicdo granulométrica da lactose



Tabela A 3.1: Distribuigdo granulométrica da croscarmelose soédica

Anexo 3

Faixa Diametro Fregiiéncia | Freqiiéncia Freqiiéncia
Granulométrica médio absoluta relativa acumulada
(um) {urn) (n) (%) (%)
0-14 7 157 28,91 28,91
14-28 21 196 36,10 65,01
28 -42 35 132 24,31 89,32
42 - 56 49 50 9,21 98,53
56-70 63 6 1,10 99,63
70 -84 77 2 l 0,37 100,00
TOTAL [ 543 | 100,00
40+
a5 —
kU —

frequéncia (%)
8 B

- -
o o, o w
I T T

1

0-14

1428 2842 4256 5670 7084

faixa grandometrica (um)

Figura A 3.1:distribuicdo granulométrica da croscarmeiose sddica



Anexo 4

Tabela A 4.1: Distribuicdo granulométrica do glicolato de amido sédico.

Faixa Diametro Freqliéncia Freqiiéncia Freqiliéncia
Granulométrica médio absoluta relativa acumulada
(um) (1m) (n) (%) (%)
0-14 7 224 42 .50 42,50
14 - 28 21 168 31,88 74,38
28 -42 35 77 14,61 88,99
42 - 56 49 43 8,16 97,15
56 - 70 63 12 2,28 99,43
70-84 77 3 o057 100,00
TOTAL 527 100.0
45 -
40
35
= 30
S 25 J
C
;ﬂé_ 20
o 15
10
5
0 L
0-14 14-28 28-42 42.56 56-70 70-84
faixa granulométrica (um)

Figura A 4.2: distribui¢do granulométrica do glicolato de amido sédico



Anexo 5

Tabela A 5.1: Distribuigdo granulométrica do estearato de magnésio

Faixa Diametro Freqiiéncia Freqiiéncia Freqiiéncia
Granulométrica médio absoluta relativa acumulada
{um) {um) (n) (%) (%)
0-14 7 466 86,14 86,14
14-28 21 73 13,50 99,64
28 - 42 35 1 0,18 99,82
42 - 56 49 1 0,18 100,00
TOTAL 541 100,00
100 -
90 - e
80 |
F 70
5
2 50
:g 40
£ 30 j
20 j
10
0l I
014 14-28 2842 42-56
faixa granulométrica (um)

Figura A 5.1: distribuicAo granuiométrica do estearato de magnésio



Anexo 6

Quadro A.1: Resultado do caiculo matematico do diametro médio e do desvio padrdo

pelo método aritmético para o PSN (LIBERMAN et a/., 1989)

classe | X Frequéncia ( nx IT n(x )
L em () 1
1 1 1,75 168 I 294 { 5145
2 525 220 1155 b 6063,75
3 8,5 87 7395 | 628575
4 12,0 27 324 1 3888,0
5 15,75 04 63 | 992,25
6 19,25 04 77 148225
TOTAL D 510 26525 192265
" = 20X,
Diametro médio x = = =52 um
Tn®? - (znx)?
Desvio padrdo = o, = n =3,2um

n-1




Anexo 7

Tabela A 7.1: Friabilidade dos compactos

Friabilidade
Compactos
(%)

Formulagéo 1 31,79
Formuiagdo A 21,21
Formulacéo B 51,18
Formulacio AB 41,78
Formulagéo C 1,94
Formulagédo AC ’ 1,70
Formulacao BC 1,89
Formulacdo ABC 2,69

Tabela A 7.2: Tempo de desintegracdo dos compactos

Tempo de desintegragao (min)
Compactos _
X s

Formulacdo 1 12:85 £ 0,54
Formulagéo A 12:07 £ 0,71
Formulacao B 12:93 + 0,441
Formulagao AB 1147 £0,35
Formulagio C 19:50 + 0,66
Formulacao AC 15:79 £ 0,98
Formulacgdo BC 20012 +1,13
Formulagado ABC 14:28 +1,13




Anexo 8

Tabela A 8.1: Dados para a determinagdo dos efeitos e interages ndo importantes
da resposta friabilidade

Ordem (j) efeito estimagao Pi=(j-0,5)/7
7 B 10,225 0,9286
6 AC 5,135 0,7857
5 AB 0,555 0,6429
4 ABC -0,035 0,5000
3 A -4,855 0,3571
2 BC -9,755 0,2143
1 C -34,435 0,0714

1 [ ]

u B
Mg AC
~ 0,5 o
S . ABC
2 .
’g BC
é 0,14
3 .
T c
2
2
Q.
0,01 . . . . . ; . ' . —_—
-40 -30 20 -10 0 10
estimacao

Figura A 8.1: representacdo grafica em rede de probabilidade normal dos efeitos

estimados a partir da forma padrao do planejamento fatorial sobre a
friabitidade dos compactos



Anexo 9

Tabela A 9.1: Dados para a determinagdo dos efeitos e interagdes nao importantes

da resposta tempo de desinte%ragéo
Ordem (j) efeito estimacgao Pi=(j-0,5)/7
7 c 5,097083 0,9286
6 BC -0,09208 0,7857
5 B -0,35208 0,6429
4 ABC -0,36292 0,5000
3 AB -0,70292 0,3571
2 AC -1,82375 0,2143
1 A -2,94708 0,0714
tr -
2BC (&
sB
05+ s ABC
g ® AB
é "Ac
g
2 0,1+~
0'01 i i i i A ]
-4 -2 0 2 4 6

valor estimado

Figura A 9.1: representacéo grafica em rede de probabilidade normal dos efeitos
estimados a partir da forma padrao do planejamento fatorial sobre o
tempo de desintegrag&o dos compactos



Tabela A 10.1: Perfil de dissolug&o do produto seco nebulizado dos compactos

Tempo de Form1 Form A Form B Form AB Form C Form AC Form BC Form ABC
coleta (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
(min) X +S X +s X +9 X S X +s X S X +8 X +§

5 343+43 | 374+53 | 326+29 304 +39 128126 137+£2,3 141+1,2 18,8 +2,7
10 669+t44 | 719465 | 638+29 | 62651 318+33 39,7+3,0 26,7 +12 42,3+3.2
15 896+36 | 927+34 | 872+26 87,4 +£3,8 51,4+3,4 61,7+3,3 55,0+1,8 68,3+ 4,8
20 96,7+06 | 962+1,0 | 958+0,7 | 932+1,0 69,9 +3,4 852+4,9 71,9+17 876+3.2
25 96,7+08 | 956+1,2 | 959108 93,9 +0,7 86,9+42 97,1+14 880+1,4 93,7 £1,1
30 959+0,7 { 959+0,7 | 959+0,9 94,5 +0,9 959115 929+1,3 957 +14 946+ 1,8
35 973+06 | 967+08 | 962+05 | 951+1,1 929+1,4 96,3+0,9 952+1,3 939+0,9
40 97,7+07 | 969107 | 96,3+05 | 94,1+0,9 97.5+1,3 97,7 +1,2 96,1+14 95,3136
45 975+06 | 949+09 | 968+0,7 | 952109 9,4+1,.2 98,1+0,9 96,1+1,2 917+45
50 976+16 | 971+06 | 969+ 1,1 952+1,0 979+14 981+14 956 +1,7 96,1 +47
55 981+09 | 972+08 | 962+06 | 933+12 96,3+1,4 989+15 96,4+14 89,7 £4,6
60 978+09 | 976402 | 97,0+0,9 94,7 £1,2 98,4+0,9 978+1.2 97,9+15 94,1 +£47

0l oxXsuy



Anexo 11

Tabela A 11.1: Dados para a determinagao dos efeitos e interagdes néo importantes
da resposta eficiéncia de dissolucdo

Ordem (j) efeito estimagéo Pj=(j-0,5)/7
7 BC 1,47886 0,9286
6 ABC 1,125 0,7857
5 AC 0,10104 0,6429
4 A -0,26944 0,5000
3 AB -0,55938 0,3571
2 B -1,37327 0,2143
1 C -8,29757 0,0714

7 = BC
WABC
AC
g Ve
%
e =g
E
o 01
§0 L.
.g
o
0,01 T T g T T T
-10 8 € -4 2 0 2
Valorestimado

Figura A 11.1: representacao grafica em rede de probabilidade normal dos efeitos
estimados g partir da forma padrao do planejamento fatorial sobre a
eficiéncia de dissolucdo dos compactos



Anexo 12

99,97
95

Q5 -

probabilidade nommal (Pjx100)

T T
03 0,2 01 00 0,1 0.2 0,3
residuo

Figura A 12.1: representagdo grafica da analise dos residuos da analise estatistica
da friabilidade

probabilidade normat (Pjx100)

04 0,2 00 02 04
residuo

Figura A 12.2: representacio gréfica da andlise dos residucs da andlise estatistica
do tempo de desintegragéo




Anexo 13

99,9
Q9 -
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80
€0
40
20

5_\
"1
0.1
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06 0.4 02 00 0.2 0.4 06

residuo

probabilidade nomal (Pjx100)

Figura A 13.1: representacao grafica da analise dos residuos da analise estatistica
da eficiéncia de dissolugdo
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PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

Area de concentrago:
DESENVOLVIMENTO E CONTROLE DE INSUMOS E MEDICAMENTOS

Titulo: “Influéncia de adjuvantes farmacéuticos sobre as caracteristicas tecnologicas de
lJ

compactos contendo alto teor de produto seco nebulizado de Maytenus ilicifolia Martius ex
reiss (Celastraceae).

Mestrando: TATIANE PEREIRA DE SOUZA
PARECER

A dissertagdo consta de estudo de préformulagdo de comprimidos contendo alto teor
de produto seco por nebulizagdo (PSN) de Mayenus ilicifolia Martius ex Reiss. O tema em
pauta é de relevancia cientifica e de importéncia social inquestionavel representando, os
resultados obtidos, uma contribui¢do importante para o avango no desenvolvimento de
formas farmacéuticas sdlidas, a partir de extratos secos por nebulizagdo do vegetal.

A introdugio situa adequadamente o tema justificando a proposta de trabatho sendo
que a revisdo da literatura apresenta os subsidios necessarios para a compreensio da
mesma. A metodologia empregada ¢ adequada, seguindo um planejamento experimental do
tipo fatorial e os resultados obtidos respondem aos objetivos propostos. Em sua discussgo,
destaca-se a interpretagdo tecnoldgica detalhada e criteriosa dos achados sobre a influéncia
dos adjuvantes nas caracteristicas tecnolégicas do PSN, de forma isolada ou, inserido em
misturas de adjuvantes farmacéuticos de compressdo, avaliados através de um
delineamento fatorial.

Em seu conjunto, a dissertagdo responde amplamente aos quesitos de qualidade
cientifica exigidos para uma dissertagdo de Mestrado. Sou, portanto, de parecer favoravel a
sua aprovagdo a concessdo do Grau Académico de Mestre a Tatiane Pereira de Souza.

Data: Porto Alegre, 10 de Setembro de 1999. .
/
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Titulo: “infludncia de adjuvantes farmaceuticos sobre as caracteristicas
tecnologicas de compactos contendo alto teor de produto seco nebulizado de
Maytenus ilicifolia Martius ex Reiss. (Celastraceae)’

Mestranda: TATIANE PEREIRA DE SOUZA

PARECER

A presente dissertac@o apresenta mérito cientifico incontestavel, objetivos bem
delineados e metodologia experimental adequada, que conduziu a obtencao
de resultados consistentes e coerentes aos objetivos propostos. A revisdo de
literatura € bem focalizada e atualizada, permitir a contextualizagdo dos
resultados. No seu conjunto, foram evidenciadas as caracteristicas de
complexos farmacéuticos e de compactos contendo alto teor de produto seco
por aspersao contendo Maytenus ilicifolia, bem como foi sinalizado o potencial
emprego desses Ultimos, como produtos intermediarios na obtencdo de
granulados por via seca. Baseando-se nestes fatos, somos de parecer
favoravel a aprovac@o da dissertacdo para concessdo do grau de Mestre em
Ciéncias Farmacéuticas a académica Tatiane Pereira de Souza.

Data: 10 de setembro de 1999
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BIOFARMACIA.

Titulo: «Influéncia de adjuvantes farmacéuticos sobre as caracteristicas tecnoldgicas de
compactos contendo alto teor de produto seco nebulizado de Maytenus ificifolia Martius ex Reiss.
(Celastraceae)»

Mestranda : TATIANE PEREIRA DE SOUZA
PARECER

A dissertacdo trata de um assunto extremamente relevante para a atual situagdo dos
fitoterapicos, abordando trés aspectos fundamentais : a necessidade de oferecer produtos com
exatiddo de dosagem, uma biodisponibilidade adequada e a facilidade de utilizagdo pelo
paciente, garantindo assim a observancia no tratamento.

O estudo da pré-formulagao de produtos solidos obtidos por compressao é elaborado de forma
tecnicamente 6tima e economicamente eficaz , através da utilizagéo de planos de experiéncia
estatisticos que permitem explorar a0 maximo os resultados e obter um grande nimero de
informagfes com a realizagdo de um nimero minimo de experimentos. Por ser um sistema
robusto, € pouco sensivel aos fatores que ndo podem ser controlados pelo operador.

A amplitude dos ensaios abordados inclui, além do estudo das caracteristicas tecnologicas
rotineiras, aspectos relativos a possivel influéncia das caracteristicas fisicas das matérias primas
utilizadas, tais como textura, forma e granulometria, comprovadamente importantes para a
qualidade dos produtos intermediarios e finais, mas nao necessariamente exigidos pela maioria
dos cadigos oficiais.

Pela abrangéncia e profundidade do trabatho efetuado, sedimentado nos inumeros estudos
precedentes sobre a espécie vegetal em questdo e seus produtos derivados, aliado ao grande
namero de observagdes constatadas, sou de parecer favoravel a aprovagéo da dissertago, e
atribuo o grau maximo dez (10).
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Profa. Dra. Diva Sonaglio
Universidade Federal de Santa Catarina
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