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Avaliacao da permeacao in vitro
de gel fitoterapico contendo extrato seco
por nebulizacao de Shymphytum of ficinale L.

Stable Symphytum officinale L. dry extract incorporation
on a semisolid non ionic preparation (gel)

José Otavio Carréra Silva Junior'& Newton Lindolfo Pereira?

RESUMO - O trabalho teve por finalidade a obten¢éo e avaliagdo de uma formulacao semi-sélida nao idnica (gel)
contendo como agente terapéutico, extrato seco por nebulizagfmgaytum officinale. Pertencente a fami-
lia Boraginaceaesymphytum officinalie. € conhecido popularmente como confrei que é usado como cicatriZan-

te pela medicina tradicional. Os estudos realizados consistiram na obtencéo e avalia¢cdo da formulacdo quanto a
estabilidade preliminar da formulagdo (pH, centrifugacao e reologia); perfis de liberacao da alantoina presente no
fitoterapico através do veiculo (gel) em membranas sintética (acetato de celulose) e bioldgica (estrato cdrneo de
serpente)A formulagdo obtida permaneceu estavel quando o extrato seco foi incorporado. Na avaliacdo dos perfis
reolégicos obtidos da formulagéo, foi observado a presenca de um componente viscokeldiftisao da alan-
toina do fitoterdpico revelou que o processo de liberacdo segue uma relacdo crescente entre a quantidade de
alantoina que absorve no ultravioleta em fun¢éo da raiz quadrada do tempo. Foi observado que houve di
alantoina e de outras substancias presentes na droga vegetal, através da membrana bioldgica.

PALAVRAS-CHAVE - Symphytum officinalke., Gel fitoterdpico, Permeacéo vitro, alantoina.
J

~

SUMMARY - The purpose of this work was the obtainment and evaluation of a non ionic semisolid formulation
containing Symphytum officinale L.ydextract as a therapeutic agent. Belonging to the Boraginaceae family
this plant, popularly known as corafr is used as scang agent in folk medicine. The accomplished studigs
consisted in the formulation obtainment and evaluation concerning to elimjprary stability (pH, centrifuga-
tion and heology ) and allantoinalease pofiles pesent in the phytoterapic thugh the vehicle (gel) in synthetic
(cellulose acetate) and biological (snakeskin) membranes. The obtained formutatiaimed stable whenyr
extract was incorporatedh viscoelastic component was obgstt during the evaluation of thbheological pep-
aration obtained. The allantoin diffusion showed that #lease pocess follows a escent elation between the
amount of allantoin that absorbs in the @¥d the time squarroot. It was obsefed that thex was an allantoin
and others pgsent substances diffusiondabgh the biological membrane.

KEYWORDS - Symphytum dicinale L., Phytoterapic gelin vitro release, allantoin.
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INTRODUCAO se calcula que o faturamento esteja em torno de US$ 1
bilh&o (ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE INDUSTRIAS
uso de plantas medicinais pela populacdo murPE FITOTERAPICOS, 2003). Embora haja dados con-
dial tem sido muito significativo. Dados da Organizatroversos a respeito do faturamento com fitoterapicos, é
¢cdo Mundial de Saude (OMS) mostram que mais da meteensenso em varias fontes que o mercado € crescente tan-
de dos habitantes do planeta, especialmente aqueles de gafto mundo quanto no Brasil.
ses pobres e em desenvolvimento, fazem uso de algumMatérias-primas vegetais como plantas, farmacoége-
tipo de erva na busca de alivio de sintomatologia doloros@s ou derivados (extratos, tinturas, 6leos essenciais ou
ou desagradavel, e que desse total, pelo menos 30%, didutos secos) tém sido largamente empregadas em far-
se por indicagdo médica (ESTRELA, 1995). No mercadmacias com manipulacdo e estabelecimentos de producéo
brasileiro de medicamentos e cosméticos, 25% dos prpdadustrial. O que mais preocupa a comunidade cientifica
tos fabricados contém principios ativos naturais. € 0 uso de novas espécies vegetais como medicamentos e
O uso de plantas medicinais ou de seus derivados joaue nao apresentam dados comprovados de acdo biologi-
pa um grande espaco na industria farmacéutica. E citada, toxidade (avaliada na espécie humana), efeitos colate-
que o mercado mundial de fitoterapicos gira em tornq dais, seguranga, eficacia e outrdpesar dos fitoterapi-
US$ 40 bilhdes (SNEIRA, 2003), enquanto que no Brasil cos possuirem constituintes ativos naturais, devem ser
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avaliados como medicamentos e, portanto, submetid
rigidos controles que devem ser empregados desd
sua idealizacdo, avaliacdo e obtencdo VBIUUNIOR,
2006).

O problema de padronizagcédo de material derivadd
plantas representa um grande desafio, especialmente
reproducéo de efeitos biologicos. Derivados botania
guando usados com o propdsito terapéutico, séo I
complicados nos requisitos de composicao, constar

estabilidade, contagem microbioldgica, etc. (YUN&ES
et al, 2001). Segundo LA®R& et al., 1999, as metodo

logias analiticas para esse tipo de produtos deixam

a desejarprincipalmente, aqueles que avaliam o perfil
liberac&o de constituintes ativos.

s a Vérios sao os métodos utilizados atualmente na deter-
ginacado e quantificacdo de alantoina. Entre eles destaca-
se a técnica de cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE) (EITEMAN & et al., 1994; TERZUOLI& et

dal., 1994;TERZUOLI & et al., 1995).Além deste méto-
p&la outros, como a cromatografia de camada delgada e

ognétodos espectrométricos sdo também utilizados (SAI-

nai & OLIVEIRA, 1986). O objetivo deste trabalho foi
ciavaliar a liberagém vitro da alantoina de uma formula-
¢do fitoterapica na forma de gel de hidroxietilcelulose con-
tendo extrato seco por nebulizacdoSteymphytum offi-
uitinaleL.
de

G

MATERIAL E METODOS

Os extratos secos séo preparacdes soélidas obtidas na

forma de pé ou granulado ap6s a eliminacao do solv
de extragéo, o qual pode ser obtido na presenga ou n
adjuvantes farmacéuticosARMACOPEIA BRASILEI-

RA, 1988). Devem apresentar uma umidade residual
xima de 5% (DEUTSCHES, 199A.declaracdo dos ex
tratos secos deve contatém da denominagéo da drog
a mistura extrativa que deu origem ao produto, a relg
ponderal da droga para uma parte de extrato, a con
tracdo da substancia marcadora e os adjuvantes pres
(MOUETTE, 1988).

Extratos vegetais secos por nebulizagéo tém sido U
zados como produtos finais e intermediérios na obter
de diferentes formas farmacéuticad@CONCELOS&
et al, 2005; SIVA JUNIOR& et al., 2006).

O confrei Symphytum officinalk.) pertence a fami-
lia Boraginaceae, sendo uma planta de clima temper
Foi introduzido no Brasil, onde se adaptou facilmente,
regides de clima tropical, ocorrendo nos estados do F
n4,Amazonas e, principalmente, Sao Paulo (ALZUG
RAY & ALZUGARAY, 1988), onde é encontrada apen
na forma cultivada (MAOS, 1994).

A planta toda, mas, principalmente, as raizes e r

mas, sao atribuidas diversas propriedades terapéut

tais como atividade hemostatica e antiinflamatoria, dey
a taninos e mucilagens e alta atividade cicatrizante,
buida a substancia alantoina, que atua como regene
ra, estimulando o crescimento de tecidos novos e s3
(DUARTE, 1984). Outras propriedades terapéuticas ¢
critas para essa espécie sdo anticoagulante (CAIEV
& RUSAKOVA, 1994) e bactericida, antifingica e an
hipertensiva (SENER &TTA-UR, 1994).

A toxidade do confrei foi detectada sob a forma
chas, devido a presenca de alcalbides pirrolizidinicos
patotéxicos, como a lasiocarpina, a qual provocou @
cer em figado de rato na dose de 50mMEARNSWOR-
TH, 1978). Estudos tém revelado que 0,5% das folha

confrei utilizadas em dieta alimentar para ratos séo sufic

entes para induzir cancer no bacgo e figadoTMACKS

(1980) detectou a presenca de 8 alcalbides pirrolizidin
cos com propriedades téxicas no confrei e verificou qu
a sinfidina isolada comportou-se como indutora de da

cer em ratos. Segundo este autanto as folhas como
raizes mostraram-se carcinogénicas.

2N

C \gatéria-prima vegetal
R0 A€ p planta em estudo foi adquirida no mercado brasilei-
még atraves da empre¥®D Comércio de Produtos Natu-
| Tais Ltda., na condicao de planta seca e pulverizada, apre-
a sentando os seguintes dados técnicos e cientificos, con-
forme laudo emitido: nome cientificBymphytum offici-
((:;e aleL.; parte usada: folhas; familia botanica: Boragina-
e §§e;,constltumte_s guimicos e flSlc_os: taninos, vitami-
, Oleo essencial, alcaloides; umidade: 9,0%; cinzas:
tilil 4% metodo de secagem: estufa; odor: caracteristico;
~Sabor: caracteristico; granulometria: 0,30mm; pais de
ga&igem: Brasil; aspecto macroscépico: folhas ovaladas e
lanceoladas, grandes na base e afuniladas nas extremida-
des, apresentando cor esverdeada. P6 de coloragéo es-

ad\é(_ardeada; Lote: 108501 E.

en@btencdo do extrato fluidode  Shymphytum officinale L.

ara- A extracdo de ativos da espécie vegetal em questao foi

A-realizada de acordo com o método preconizado peta F

asMACOPEIA BRASILEIRA, Il edicdo, 1959 (processo ge-
ral A para a obtencgéo de extrato fluido).

.Zoébten(;éo do extrato seco por nebulizagdo de
IC&hymphytum officinale L.
ido A secagem por nebulizacdo do extrato fluidStgm-
Alshytum officinaleL. foi realizado segundo o descrito
fg‘i ir SILVA JUNIOR, 2006; SIVA JUNIOR & et al.,
ol 06.
Obtencéo da formulagdo
A formulagéo teve como base o gel de hidroxietilce-
lulose (HEC) a 1,5%, sendo substituido o HEC pelo ex-
ddrato seco por nebulizacdo &nymphytum officinale
hé-, 0 qual foi utilizado o préprio HEC como adjuvante
arfle secagem. Um outro fator levado em consideracéo,
foi a estabilidade proporcionada pela formulagédo quan-
na incorporacao do extrato seco fitoterapico e au-
sencias de evidéncias de interagdes na mistura fisica
(SILVA JUNIOR, 2006).
i O gel foi preparado por dispersdo do extrato seco
éque utilizou hidroxietilcelulose como adjuvante de se-
n(;agem) em agua e sob aguecimeAOs obtencéo do
gel, foram adicionados, um conservante e um umectan-
te.

[72)

Devido a toxidade do confrei, que ocorre pela presenAvaliagéo do perfil reolégico da formulagéo

ca desses alcal6ides pirrolizidinicos, varios autores réco- Apos 48h de sua preparacéo, a formulagdo obtida foi
mendam apenas seu uso externo, sendo que a permgaagéaliada quanto ao comportamento reoldgico em rebéme-
dérmica das substancias toxicas parece nao ser signjfic@e marca Rheotet, modelo 2 (tipo cilindro), utilizando o
tiva (MARTINS & et al., 1994). dispositivoAlICS 1.As leituras mensuradas foram reali-
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zadas a velocidade crescente e decrescente para d
¢do das curvas ascendentes e descendénpestir dos
dados experimentais, as curvas de escoamento foram
liadas graficamente pela velocidade versus tenséo d
salhamento e pela viscosidade aparente versus veloci
de cisalhamento.

Andlise quantitativa da alantoina liberada pelo extrato
seco e gel fitoterapico apos difusdao em membrana
sintética e biologica (estrato corneo de serpente)

por medida espectrofotométrica na regiao do UV

e Quantificagdo do extrato secode  Shymphytum
officinale L. por anélise espectrofotométrica (UV)
Diferentes massas de extrato sec&hgmphytum offi-
cinaleL. foram pesadas e solubilizadas em tampéao fos
0,2M, pH 7,4 para a obtengcdo de solugbes contend
seguintes concentragdes: 5,10,15,20,25,50 edlod..
As absorbancias destas solu¢gbes foram lidas em 21
empregando espectrofotdbmetro Hitachi modelo U-2801

bizAmara doadora (CD) e o 2, de camara receptora £CR).

mostra em estudo é acondicionada em CD e a solugéo re-
avaptora em CR. Entre as duas cAmaras a membrana é inse-
e dda e fixada por uma borracha, acessorio &idal A
dadembrana fica de um lado em contato com a amostra em
estudo e, do outro, com a solugéo receptora. Desta forma,
todo material liberado pelo veiculo é permeado pela mem-
brana é quantificado na fase receptora.

e Experimentos realizados em membrana sintética

(Aradjo, J., 2003; Alves, J.S., 2004; Nunes, R.S., 2005)

Foram utilizados cortes de membrana hidrofilica (ace-
tato de celulose) previamente fervidos durante 5min. Con-
forme esquema do processo de difusdo, a amostra em es-
fatado [gel fitoterapico (3g)] foi colocada em contato com a
0 swperficie da membrana pelo compartimento doddar

camara receptora, utilizou-se tampéo fosfato 0,2M pH 7,4,
8mnantido a 37UC por 4gua circulante e sob agitacdo de
L. 200rpm com auxilio de barras magnéti¢aarea de expo-

curva padrdo para o comprimento de onda (absorvan@&do da membrana foi de 19,625cm volume no com-

versus concentragdo do extrato secongfmL) foi cons-
truida e os dados analisados matematicamente para
tencdo das equacgdes das retas e coeficientes de corrg
linear ().
e Demonstracéo e identificacéo do sistema de difusdo

(Aradjo, J., 2003; Alves, J.S., 2004; Nunes, R.S., 2005)

O sistema é formado por dois compartimentos 1
(Figs. 1 e » onde o compartimento 1 € denominado

FIG. 1 - (a) Modelo da célula de difusdo. a) célula fechada, onde ha orificios de entrada
(inferior) e saida (lateral) da solugao receptora; b) célula aberta, 1- parte superior da
célula, onde foram colocadas as amostras, 2 — parte inferior da célula, que continha parte
da solucao receptora, 3 - pinos de vedacao da célula e 4 — borracha de vedacdo da mem-
brana (Araujo, 2004).

P reservatorio
—> Sentido do fluxo

Y
¥ 1,7cm

P membrana

0,3cm

1,5cm

)

partimento receptor foi de 180mL. O experimento foi re-
a pbtido 4 vezes para cada amostra. Durante o experimento,
lem@t da solugdo receptora foram removidos (nos tempos;
15'/30°/60'/120'/1240'/360°/420" e 480’) com auxilio de
uma pipeta volumétrica e reposto imediatamente com solu-
¢do limpaA alantoina do gel fitoterapico foi quantificada
r medida de absorvancia da solugao receptora no com-

rimento de onda 218nm. Foram realizados experimentos
com a formulag&o desprovida do extrato seco com a fina-
lidade de controleAs absorbancias lidas foram substitui-
das nas respectivas equacgdes da reta como descrito no item
“Quantificacdo do extrato seco &aymphytum officinale
L. por andlise espectrofotométrica”. Os valores determina-
dos para a massa permeada foram plotados em funcéo do
tempo. O perfil de difusdo foi plotado graficamente con-
forme a expresséo:

[¢)

d

El: M/ A versusOt Equacdo (1)
Onde:
M = massa liberadém); A = area (crf); t = tempo (h)

A andlise de variancia foi o teste aplicado para determi-
nar o nivel de significancia quanto ao material liberado (M),
slope (S) e intercepto no eixo ®lag time).

e Experimentos realizados em membrana biol6gica

(Aradjo, J., 2003; Alves, J.S., 2004; Nunes, R.S., 2005)

O material foi adquirido no Instituto Butantan; 8iPa-
sil. Foram utilizados como membrana de difusdo, cortes
da porgéo ventral do extrato corneo de serpente, obtido de
diferentes individuos. Utilizou-se material da jibdBoé
constrictor) Antes de iniciar os experimentos, 0s cortes
eram hidratados por 12h.

O mesmo esquema montado para difusdo em membra-
na sintética foi aplicado para membrana biolodicaostra
em estudo do gel fitoterapico (3g) 8aymphytum offici-
naleL. foi colocada em contato com a superficie da mem-
brana no compartimento doadbla camara receptora, foi
utilizado tampéo fosfato 0,2M pH 7,4 mantido a 37UC por
agua circulante e sob agitacao de 200rpm com auxilio de
barras magnéticad. area de exposicao da membrana foi

FIG. 2 - Diagrama esquematico do modelo da célula de difusdo com suas respectivas
medidas.
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180mL e o experimento foi repetido 4 vezes para cad e
amostra. Durante o experimento, 5 mL da solugéo recepit
ra foram removidos (nos tempos; 15'/30°'/60°/120°/24
360'/420’ e 480’) com auxilio de uma pipeta volumétric
reposto imediatamente com solugéo limpa. O material|d
tectado na solucéo receptora foi analisado em 218n
espectro UV/visivel no final de cada experimento. Os|re
sultados foram comparados com o0s obtidos na difuséa g
membrana sintética.
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RESULTADOS E DISCUSAO

. ;. 1] ' u{z I u:1 I u,ls ' u:s ' 1|1:| ' 1{2
Com a obtencéo do gel fitoterapico contento extratc
seco por nebulizagdo &ymphytum officinale. foi ava-
liado seu comportamento reolégiéo-ig. 3mostra que
formulacdo apresenta perfil de material fluidificante.| O
comportamento de deformacéo da formulag&o obtida pofiei possivel observar que os resultados mostraram que
ser observado naig. 4 O gel apresentou uma pequepaexiste uma relagéo linear entre a concentragéo da alantoi-
area de histerese, entretanto, ocorrendo uma sobrepd¥- e a absorvancia na regido em 218nm do espectro do
cdo das curvas ascendentes e descendentes do procedso.
A andlise reoldgica vem sendo muito aplicada na arealfar- Considerando a natureza longitudinal das observacoes
macéutica com particular interesse em preparacGes sem@ds niveis de permeacdo, a ferramenta para analise dos
sélidas, as quais sofrem fortes influéncias quanto aq edados foi uma analise univariada (AN®)Yconsideran-
palhamento e a aderéncia na pele, extrusdo das embala-testes de hipdteses dentro de cada um dos diferentes
gens e liberacdo de principios ativos. O interesse em|usampos. Os resultados dessa analise séo mostrados na
esse parametro analitico, foi o de se avaliar o comportaabela |
mento reoldgico da formulacdo e sua correlagdo com os TABELA |

dados de liberagéo da alantoina do gel fitoterapi¢ag. Quantidade liberada/permeada em fungdo do tempo,

Velocidade de deformacgédo (1/s)

FIG. 4 - Perfil reologico da formulagdo contendo extrato seco por nebulizacdo de
Shymphytum officinale L.

3 mostra que a formulacéo apresenta perfil de corpos flui- do gel contendo Shymphytum officinale L.
dificantes devido a uma redugéo de resisténcia do Mate fempo Membrana Sintética Membrana Biologica P valor ®
al ao escoamento quando a velocidade é aumentada. (™0 (mg/mL) (mg/mL)
relatos de que materiais com este perfil qguando em re-1s 141,8 59,84 >0.05
pouso, apresentam estruturas reticulares que podem ser
constituidas por aglomerados de moléculas que se ptra*° 2447 86,28 >005
em ou por uma rede de cadeias poliméricas emaranhadag, 533 1815 50.05
(ALMEIDA & BAHIA, 2003).

As curvas ascendentes e descendentes do gel se s 812,2 324,5 <0.05

brepdem, apresentando uma pequena area de histgresg,
entretanto, a recuperacao da viscosidade inicial € mais

rapida, o que sugere a presenca de um componente Vis60 1565 1359 >0.05
coelastico na formulagéé literatura classifica o hidro-
xietilcelulose como agente doador de viscosidade em|far-
mulagbes semi-sélidas, com comportamento viscoelasti-4so 1813 1685 >0.05

co (MINERv 1993) . . (ajp valores fornecidos por andlise de variancia (ANOVA)
Com a construcdo da curva padrao espectrofotome-

trica (UV) da alantoina em tamp&o fosfato 0,2M, pH 1,4 A Tapela Imostrap valores associados a testes de hipo-

e teses (obtidos viaBNOVA) cujas hipoteses nulas sao relati-
vas a auséncia do efeito da formula¢do em cada instante de
120 | tempo. Rejeitou-se a hipdtese nula (ou seja, o teste mos-
trou evidéncias de que existe tal efeito).

180 1 Os perfis de difuséo obtido da alantoina presente no gel
fitoterapico, por anélise em ultravioleta, seguem uma rela-
iy ¢ao linear entre a massa cumulativa permeada e a raiz qua-
drada do tempdsig. 5 Por outro lado, a linearidade assu-
mida ndo permite extrapolar os resultados para tempos in-
finitos, devido a instabilidade das curvas.

A quantidade de alantoina presente no gel fitoterapico,
. difundida através da membrana biolégica, foi menor quan-
do comparada aos dados da membrana sintética, ou seja,
0z uz o4 05 o7 10 12 difusibilidade menorOs resultados podem ser observados

Velocidade de deformacgéio (1/s) naTabela Il.
FIG. 3 - Caracteristicas da viscosidade da formulacao contendo extrato seco por Resultado_s de prOSpe(_:(;é.O QUimlca, _demonStraram a _pre_
nebulizagéo de Shymphytum officinale L. senca de varios metabdlitos secundarios no extrato fluido

1251 979,2 >0.05

420 1632 1571 >0.05
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FIG. 5 - Perfis de permeacao da alantoina presente no gel contendo extrato seco por
nebulizacdo de Shymphytum of ficinale L. Deteccdo em 218nm do espectro UV.(—-)
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FIG. 6 - Perfis de liberacdo, em membrana sintética, do gel contendo extrato de Shymphytum
officinale L.Detec¢ao em 250, 300, 350 e 400nm do espectro UV.

Membrana sintética, (——) Membrana bioldgica. a0 -
—B—3 =250 im
—8— 31 =300 wm
. , . . ~ “T 80 —d— 31 =350 m
obtido. E conforme também evidenciado na obtencdg do & —7—i=imm ,/
perfil cromatografico do mesmo extrato (8ALJUNIOR ERLE
& et al, 2006), foi verificado a presenca de grandes picgs £ 1
em tempos de retencao diferentes nos perfis cromatografi- £
cos. Por esses motivos avaliamos o aumento da absofb@n- & s -
cia em diferentes comprimentos de ondas nas mesmas 2 _
Z 0
=
TABELA Il = 3
Quantidade cumulativa de alantoina difundida do gel =

L.

Estrato corneo de cobra

contendo Shymphytum officinale

O Tempo (min) Membrana sintética

3,87 27,96mg/cm? 11,80mg/cm?
5,48 67,94mg/cm? 24,09mg/cm?
7,74 196,01mg/cm? 71,58mg/cm?
10,95 430,19mg/cm? 276,13mg/cm?
15,50 998,92mg/cm? 773,38mg/cm?
18,97 1513,25mg/cm? 1313,16mg/cm?
20,50 1704,66mg/cm? 1641,04mg/cm?
21,90 2023,50mg/cm? 1880,665mg/cm?

amostras onde foram analisadas a alantoina nos me
tempos durante os ensaios de liberacdo. Os resultadg
tidos estdo apresentados é@gs. 6 e 7 Para inferir uma
provavel quantidade de massa, foram feitas diluigGes
massa conhecida de extrato fluido liofilizado e sua ab
bancia relacionada. Com isto nas Figs. 6 e 7 temos a ¢
tidade cumulativa de massa de extrato fluido no tempg

O desenvolvimento de formulacdes para aplicagad
pele é uma estratégia interessante para veicular farr
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FIG. 7 - Perfis de permeacao, em membrana bioldgica, de metabolitos secundarios presen-
tes no gel contendo extrato de Shymphytum officinale L. Deteccao em 250, 300, 350 e
400nm do espectro UV.

para a obteng&o de novos veiculos e tecnologias que pro-
movam efeito desejado, seguro e controlado de farmaco
pela via cutanea.

As preparag@es hidroalcodlicas artesanaisSkhgm-
phytum officinald_. apresentam teor de etanol elevado em
torno 60 a 70% (v/v) chegando a formar um excelente
sistema de conservacao microbiologico. Pesquisas com-
provam que o etanol concentrado € um potente promotor
de permeacado e que, apesar de seu mecanismo, nao esta

eitamente elucidado; este pode alterar a estrutura cor-

a de modo a aumentar a difusibilidade de solutos através
da pele, porém, a quantidade permeada é peqiepalu-
es etandlicas diluidas parecem, inicialmente, aumentar a
lubilidade de farmacos na epiderme, seguido de sucessi-

culas neutras e ionizaveis (YURet al., 1994).

na Por outro lado, & administracéo tdpica de farmacos em

sistémico ou até mesmo aqueles cujo alvo é a propria

mas, por outro lado obter esses sistemas néo é tadfa

pele funciona como uma barreira de prevencéo contra
da de substancias fisiolégicas e, ao mesmo tempo, im
gue substancias potencialmente téxicas oriundas do

ambiente venham a se difundirem. Essa barreira prote

€ permeavel a apenas pequenas moléculas lipofilicas,
seglentemente, aquelas maiores e de alta polaridad
contram dificuldades de penetracdo (POTTS & (G1997).

Com o intuito de vencer esta barreira surge a necessi
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nagislucao, geralmente, ndo produz bons resultados quanto a
pedgiantidade permeada, porque os solventes (principalmen-
Cilte, volateis), na maioria das vezes, ndo facilitam o trans-
pgerte de moléculas para camadas mais afastadas do estrato
pectirneo.A proposta de formulagbes semi-sélidas para vei-
mejolar extrato seco por nebulizacdoeymphytum offici-
rtanale L. surgiu também da necessidade de melhorar a atua-
c@do da alantoina na pele, uma vez que esses polimeros fa-
e eorecem a formacao de um filme, proporcionando um maior
tempo de contato entre os ativos e a pele, além de manter a
daddratacéo no local da aplicacéo.




A eficiéncia de penetragdo de farmacos na pele é a

l@m ser atribuidos aos que foram obtidos no ensaio de pros-

da por dois dados distintos: difusdo através do veiculopgccdo quimica (SMA JUNIOR & et al,, 2006). Sendo
permeabilidade pela membrana. Varios modelos de tesi@se, em alguns casos, pode-se observar um aumento da
in vitro e in vivo séo estudados objetivando uma majoimassa permeada na membrana bioldgica em relagdo & mem-
aproximacao das condigdes fisioldgicas da pele. O usp @eana sintética.

membranas artificiais ndo simula uma biolégica, mas,

in- Com a evidéncia da passagem de outros grupos de subs-

tencdo é estabelecer uma relagdo compativel com a polagincias, além do marcador quimico pela membrana biol6-

dade do extrato seco e avaliar o perfil de liberagdo da

|6gﬁca, pode-se induzir a duvidas e questionamentos em rela-

toina em fung&o do veiculo. O perfil de difusdo da alantogzo a possibilidade dessas substancias produzirem reagdes
! 0 alérgicas e/ou imunoldgicas. Estes resultados apontam para
L. detectada por ultravioleta mostra uma relagéo cresceritecessidade de realizagio de testes histopatoldgicos e/ou

na do gel contendo extrato secoSteymphytum officinal

entre a massa cumulativa permeada e a raiz quadra
tempo, que vai diminuindo com o aumento do tenjao
bela I)).

Héa mais de 40 anos, HIGUCHI, (1960; 1962), fez u
primeira abordagem a respeito da liberagdo de farm
em pomadas. Inicialmente, considerou que quando o
maco esta em suspenséo na formulagéo, igig s C_,
sendoC, a concentragdo original de farmaco na formu
cdo eC, a concentragdo maxima soluvel, o tempo requ
do para que toda a massa de farmaco possa se dis
(Mfd) é proporcional a razéo de solubilidade C,, con-
forme a expressédo abaixo.

M,,/M,=1-R/2,
onde:M, = massa orginal na preparacao
R = Razéo entr€,/ C,

Portanto, seC_do farmaco € relativamente pequend
C,, o farmaco sera liberado gradativamente em fun¢éa
tempo. Por outro lado €& >> C,, uma pequena fracéo d
farmaco sera liberado, inicialmente, durante o periodo
gue o farmaco em suspenséao for dissolvido. HIGUC
(1961), também prop&e que, quando o farmaco nao
em suspensdao, ou sefg, < C,, a massa cumulativa pe
meada é dependente da raiz quadrada do tempo e ind
dente deC, e C,, conforme abaixo

e

M, I M, 2 (DTY/ (p/L)?
Onde: M é a massa liberada e detectada na
camara receptora
D é o coeficiente de difusdo do farmaco
através do veiculo

L é a espessura da camada de formulagdo aplicad

D

O perfil de difusédo da alantoina do gel contendo ext
seco deShymphytum officinalk., absorvivel no espectr
UV é mostrado graficamente f&g. 5

O perfil de difusao da formulagao através da membr
sintética e bioldgica fornece resultado suficiente para
tuar comparacdes entre essas membranas. Neste m
0s resultados descritos fiabela | mostram que a mas
permeada através da membrana biolégica € menor em
¢do a membrana sintética.

Com os resultados apresentados nas Figs. 6 e 7 fa
monstrado que em diferentes comprimentos de ondas
300, 350 e 400nm) houve difusédo através da memb
bioldgica, podendo-se atribui-los & presenca de meta
tos secundarios, o que também foi evidenciado por/s|
JUNIOR & et al., 2006.

Esses dados provavelmente demonstram que, junto
a alantoina - marcador quimico, através das membra
estdo sendo permeados grupos de substancias que p

D

7

8

holf:

atdricologicos para obtencédo de registro de formas farma-

céuticas tbépicas, como cremes e/ou géis, por exemplo,
contendo matéria-prima de origem vegetal.

ma
1COS
far-

CONCLUSOES

Os ensaios de reologia da formulagdo apresentam um

laperfil de corpos fluidificantes com a presenca de um com-
Erbonente viscoelastico.
50lV€Ds resultados de difusdo por membranas (sintética e

biolégica) mostraram que o perfil de libera¢éo da alantoina

da

formulacao fitoterapica foi menor na membrana biolégi-

ca.

Portanto, este trabalho revelou novos e importantes

dados que poderéo contribuir para estudos futuros, contri-
buindo para obtencéo de forma racional de medicamentos
fitoterapicos.
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