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RESUMO

O comprimido € uma forma farmacéutica solida contendo uma dose Unica
de um ou mais principios ativos, com ou sem excipientes, obtida pela compressao
de volumes uniformes de particulas. As gomas e mucilagens sdo polissacarideos
ou carboidratos complexos constituidos por monossacarideos ou seus derivados,
podendo ser encontradas em plantas, animais, algas marinhas, fungos e outras
fontes microbianas. Essas mucilagens e gomas podem ser utilizadas em
formulagbes farmacéuticas, alimenticias e cosméticas, tendo varias aplicaces,
como espessantes, agentes de suspensdao ou mesmo desintegrantes e
aglutinantes em comprimidos. O trabalho teve como objetivo realizar uma revisédo
bibliografica sobre o uso de gomas e mucilagens na formulacdo de comprimidos.
Foi realizada pesquisa por publicacbes cientificas na base de dados PubMed,
com periodo de busca entre 2011 e 2021, utlizando as palavras-chave
“‘mucilagem” e “comprimidos”, bem como “goma” e “comprimidos”, combinadas, e
seus correspondentes em inglés. Apds analise das publicacbes, foram
relacionadas e brevemente descritas as funcbes farmacotécnicas citadas com
maior frequéncia para as gomas e mucilagens em comprimidos. Apés a triagem e
leitura dos trabalhos completos, foram selecionados 39 artigos ao todo, 12
envolvendo o uso de mucilagens e 27 com o uso de gomas em comprimidos. Foi
possivel observar que na maioria das publicacbes que mencionaram 0 USO
mucilagem essas apresentaram um efeito modificador da libera¢éo de farmacos a
partir dos comprimidos, seguida pela acao desintegrante. J4 no caso das gomas
houve um grande numero de publica¢cdes que mencionaram 0 Seu uso como um

bom aglutinante, seguido pelo efeito modificador da liberagéo.

Palavras-chave: goma; mucilagem; excipientes; comprimidos.



SILVA, C. V. F. Use of gums and mucilagens in tablets. 52 p. Trabalho de
Concluséo de Curso. Bacharelado em Farmacia. Instituto Federal de Educacéo,
Ciéncia e Tecnologia do Rio de Janeiro (IFRJ), Campus Realengo, Rio de
Janeiro, RJ, 2021.

ABSTRACT

A tablet is a solid pharmaceutical form containing a single dose of one or
more active principles, with or without excipients, obtained by compressing
uniform volumes of particles. Gums and mucilages are polysaccharides or
complex carbohydrates consisting of monosaccharides or their derivatives, which
can be found in plants, animals, seaweed, fungi and other microbial sources.
These mucilages and gums can be used in pharmaceutical, food and cosmetic
formulations, having various applications, such as thickeners, suspending agents
or even disintegrants and binders in tablets. The work aimed to carry out a
literature review on the use of gums and mucilages in the formulation of tablets. A
search was performed for scientific publications in the PubMed database, with a
search period between 2011 and 2021, using the keywords "mucilage" and
"tablets”, as well as "gum" and "tablets”, combined, and their correspondents in
English. After analyzing the publications, the most frequently cited
pharmacotechnical functions for gums and mucilages in tablets were listed and
briefly described. After screening and reading the complete works, 39 articles were
selected in all, 12 involving the use of mucilages and 27 using gum tablets. It was
possible to observe that in most publications that mentioned the use of mucilage,
these had a modifying effect on the release of drugs from the pills, followed by the
disintegrating action. In the case of gums, there was a large number of
publications that mentioned their use as a good binder, followed by the release

modifier effect.

Keywords: gums; mucilages; excipients; tablets.
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1 INTRODUCAO

1.1 COMPRIMIDOS

Os comprimidos constituem uma das formas farmacéuticas mais utilizadas
para veiculacao de farmacos, especialmente quando se trata da via oral. Segundo
a definicdo da Farmacopeia Brasileira, em sua 62 edi¢cdo (FARMACOPEIA, 2019),

o comprimido é a forma farmacéutica sélida contendo uma dose
Unica de um ou mais principios ativos, com ou sem excipientes, obtida
pela compresséo de volumes uniformes de particulas. Pode ser de uma
ampla variedade de tamanhos, formatos, apresentar marca¢gbes na
superficie e ser revestido ou ndo (FARMACOPEIA, 2019, p.28).

A administracdo oral € a via mais utilizada e de maior preferéncia para a
administracdo de agentes terapéuticos aos pacientes. Entre os medicamentos
administrados pela via oral, os comprimidos sdo os mais empregados, devido as
suas diversas vantagens, como precisdo da dose, terapia econdmica,
compactacao e facil administracdo, aumentando assim a adesao do paciente ao
tratamento (MADAAN et al.,2020).

Uma forma de se classificar os comprimidos é através do tipo de liberacéo
do farmaco ou do tipo de comprimido. As seguintes categorias sdo comumente
usadas nesse contexto: liberacdo imediata, liberacdo prolongada, liberacéo
pulsatil, liberacdo retardada, comprimidos desintegrantes, comprimidos
mastigaveis, comprimidos efervescentes, pastilhas, comprimidos sublinguais,
entre outros. Podemos observar melhor a diferenca entre os diferentes tipos de
comprimidos no quadro 1 (AULTON; KEVIN, 2016).

Quadro 1- Principais tipos de comprimidos.

Principais tipos

de comprimidos Definicdo dos tipos de comprimidos

Esse € o tipo mais comum de comprimido, o objetivo dessa
formulacgéo é a liberacéo rapida e completa do farmaco in
vivo. Esse tipo de comprimido € frequentemente chamado
de comprimidos simples ou convencionais. Porém, alguns
autores mencionam esse tipo de comprimido, como
comprimido de liberagéo imediata.

Desintegrantes

Mastigaveis Esse tipo de comprimido é utilizado para efetuar uma
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desintegracéao rapida e completa do comprimido ou para
facilitar a administragcdo do comprimido. Esse tipo de
medicacdo vai ser consumido sem agua.

Efervescentes

Comprimidos efervescentes sao adicionados em um copo
com agua, durante esse processo o dioxido de carbono é
liberado. Esse processo vai facilitar a desintegracéo do
comprimido e a dissolucao do farmaco, que deve ocorrer em
pouco tempo. Comprimidos efervescentes possuem uma
rapida acao do farmaco, por exemplo, farmacos
analgésicos.

Pastilhas

Pastilhas sdo comprimidos que se dissolvem lentamente na
boca e, assim, liberam o farmaco dissolvido na saliva. As
pastilhas sdo usadas para a captacao sistémica de
farmacos ou para medicac¢éo local na boca ou na garganta,
por exemplo, com farmacos anestésicos locais,
antissépticos e antibiéticos.

Sublinguais e
bucais

Comprimidos sublinguais e comprimidos bucais sdo usados
para a liberacdo de farmacos na boca, seguida de captacéo
sistémica do farmaco. Um efeito sistémico rapido do
farmaco pode, assim, ser obtido sem metabolismo hepético
de primeira passagem. Comprimidos sublinguais sao
colocados sob a lingua e comprimidos bucais séo colocados
na lateral da bochecha ou no alto, entre a face interior do
labio superior e a gengiva.

Liberacéo
prolongada e
pulsatil

Esse tipo de comprimido deve ser deglutido, apés isso
ocorre a liberacdo do farmaco no trato gastrintestinal por um
periodo de cerca de 12—-24 horas. Os principais objetivos
sdo aumentar o periodo de tempo no qual um nivel
terapéutico de concentracdo de farmaco é mantido no
sangue e aumentar o tempo de liberacéo para farmacos que
podem causar irritacéo local no estbmago ou no intestino, se
eles forem liberados rapidamente.

Gastrorresistentes

O revestimento gastrorresistente € um modo de retardar a
liberacdo de um farmaco até que a forma farmacéutica atinja
o intestino delgado. Essa liberacédo retardada vai servir para

proteger farmacos que seriam destruidos se fossem
liberados no fluido gastrico. Assim, o revestimento
gastrorresistente serve para melhorar a biodisponibilidade
oral apresentada por esses farmacos em comprimidos nao
revestidos convencionais.

Liberacéo
retardada

Nesse tipo de comprimido o farmaco néo é liberado
imediatamente apds a sua administracao, logo, vai ocorrer
um retardo entre a administracdo do medicamento ao
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paciente e a deteccao do farmaco no sangue.

Fonte: adaptado de AULTON; KEVIN, 2016.

1.2 METODOS DE OBTENCAO DOS COMPRIMIDOS

A producdo do comprimido vai consistir inicialmente na obtencdo de uma
mistura de pds que sera posteriormente compactada em uma matriz, gerando um
anico corpo rigido (FARTIYAL et al., 2019). A mistura de pés pode ser comprimida
diretamente ou, dependendo de suas caracteristicas, pode ser necessario
granular essa mistura previamente a compactacdo. Os métodos de granulacéo,
por sua vez, podem ser divididos em dois tipos: método umido, que vai utilizar um
liguido no processo, e método a seco, que ndo emprega nenhum liquido no
processo (AULTON; KEVIN, 2016).

1.2.1 Granulacgéo por via seca

Nos métodos de granulacdo a seco, as particulas de p6 sdo agregadas em
alta pressdo. Esse método consiste na compactacdo da mistura de pds em
grandes pecas que serdo quebradas ou terdo o seu tamanho reduzido para
formacéo do granulo (Figura 1). A compactacdo possui dois principais processos
intermediarios: vai ser produzido um grande comprimido (conhecido como
‘compacto”, ou slug) em uma prensa pesada de compressao (um processo
conhecido como slugging) ou o pé é espremido entre dois rolos para produzir uma
lamina ou flocos do material (compactacéo por rolo). Nos dois casos, 0 produto
intermediario € quebrado usando uma técnica de moagem adequada, formando o
material granular, que € geralmente tamisado para separar os granulos pelo
tamanho desejado. O material fino ndo utilizado pode ser realimentado a fim de
evitar o desperdicio. O granulo obtido é entdo levado para compressdo em um
equipamento apropriado (maquina compressora), obtendo assim o comprimido.
Esse método pode ser utilizado para formulagdes contendo farmacos que ndo sao
bem comprimidos apo0s a granulacdo umida ou para aqueles que séo sensiveis a
umidade (AULTON; KEVIN, 2016; ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2007).
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Figura 1 — Esquema da granulacao por via seca.
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Fonte: Adaptado de ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2011

1.2.2 Granulacgéao por via imida

A granulagdo umida vai ser feita a partir de uma mistura de particulas
primérias de p6 seco a qual serd adicionado um liquido de granulacdo, contendo
preferencialmente um agente aglutinante (AULTON; KEVIN, 2016).

No método de granulacdo Umida tradicional a massa Umida vai ser
passada através de um tamis, formando os granulos Umidos que em seguida vao
ser levados para secar. ApGs a secagem esses granulos seréo levados para o
tamisador, para que ocorra a separagcao do material fino, que pode entdo ser
reciclado. Os granulos obtidos sdo levados para compressdo, formando o
comprimido (Figura 2). Variagbes desse método tradicional dependem do
equipamento usado, mas o principio geral da agregacao inicial das particulas
através do uso de um liquido permanece em todos os processos (AULTON;
KEVIN, 2016; ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2007).
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Figura 2 — Esquema de granulacao por via umida.
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1.2.3 Compresséao direta

A producdo de comprimidos por compactacdo direta consiste em apenas
duas operacbes em sequéncia: mistura do po e compressdo (Figura 3). A
compactacao direta pode ser considerada em dois casos comuns de formulacao:
primeiramente, farmacos relativamente solGveis, que podem ser processados
como particulas grosseiras (para garantir que tenha uma boa escoabilidade); e,
em segundo lugar, farmacos relativamente potentes, que estdo presentes em
poucos miligramas em cada comprimido e que podem ser misturados com
particulas relativamente grosseiras de adjuvante (neste Ultimo caso, as
propriedades de fluxo e compactabilidade da formulagdo sao controladas
principalmente pelos adjuvantes) (AULTON; KEVIN, 2016; ALLEN; POPOVICH,;
ANSEL, 2007).
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Figura 3 — Esquema de compressao direta.
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1.3 PRINCIPAIS EXCIPIENTES UTILIZADOS EM COMPRIMIDOS

As formulacdes de comprimidos incluem o componente ativo terapéutico e
0S excipientes que sdo 0s componentes farmaceuticamente inativos.
Independentemente da inatividade, os excipientes possuem funcionalidades
especificas que afetam a acdo biofarmacéutica da formulagdo. Os principais
excipientes incorporados nas formulagbes de comprimidos s&o: diluentes,
aglutinantes, desintegrantes, lubrificantes, conservantes, corantes e agentes
aromatizantes (MADAAN et al., 2020).

1.3.1 Diluente

O diluente € o excipiente mais usado em formulacdes de soélidos orais
tendo o intuito de aumentar o volume de um produto. Assim como qualquer
excipiente, ele necessita ser quimicamente inerte, ter uma boa propriedade
farmacéutica, ndo ser higroscépico e ter um gosto aceitavel (DA SILVA, 2013).

Nem todas essas caracteristicas sdo encontradas em uma uUnica substancia, com
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isso variados produtos estdo sendo utilizados como diluentes (AULTON, 2005;
NASCIMENTO et al., 2019).

Alguns exemplos de diluentes muito utilizados s&o o amido, a lactose, a
celulose microcristalina e o manitol. Entre esses, podemos destacar o amido, o
qual é bastante utilizado e consiste de um po6 branco, fino, que pode variar as
suas caracteristicas de formato e tamanho das particulas de acordo com sua
origem boténica, como: amido de milho, batata, arroz e trigo, entre outros. Ele
possui baixas propriedades de fluxo, sendo, também, bastante higroscépico e
pode conter até 15% de umidade. O amido é relativamente estavel e ndo possui
relatos de incompatibilidade com componentes que sdo normalmente utilizados
em férmulas farmacéuticas sélidas (FERRAZ, 2019, NASCIMENTO et al., 2019).

1.3.2 Desintegrante

O desintegrante também é um excipiente utilizado com frequéncia, pois
interfere na desintegracdo do comprimido, a qual esta diretamente relacionada
com a liberacdo do ativo a partir do medicamento. Portanto, o desintegrante vai
ser o responsavel pela quebra do comprimido em particulas menores do pé apo6s
sua ingestdo, permitindo assim a dissolucdo do farmaco e, finalmente, sua
absorcdo (Figura 4). As propriedades do desintegrante podem ser modificadas
para o desenvolvimento de diversos tipos de comprimidos, como por exemplo 0s
de rapida dissolucédo / desintegracdo (MADAAN et al.,2020).

Para que se tenha uma perfeita atividade terapéutica é necessario que 0s
comprimidos se desagreguem mais ou menos rapidamente, pois quando um
comprimido se desintegra lentamente ou quando ndo ocorre a sua desintegracao
completa, pode causar prejuizos na sua acdo, ocorrendo uma absorcéo
incompleta ou retardando o inicio da a¢do do farmaco quando ndo se deseja esse
efeito. Logo, os comprimidos devem apresentar um tempo limite para que ocorra
a sua total desagregacéao, esse tempo pode variar em funcdo dos principios ativos
ou com a velocidade de absorcdo necessaria (AULTON; KEVIN, 2016; PRISTA et
al, 1995).



19

Figura 4 — Processo de liberacao do farmaco de um comprimido por desintegracéo e dissolucéo.
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Fonte: AULTON; KEVIN, 2016.

1.3.3 Lubrificante

Os lubrificantes vao ser usados durante o processo de fabricacdo de
comprimidos e capsulas, para minimizar o atrito entre o p6 e as superficies dos
equipamentos, essas substancias vao garantir um enchimento completo da
matriz, vao evitar que o ocorra a aderéncia do pé ao maquinario, melhorando o
seu escoamento. Eles possuem caracteristica hidrofébica, a qual geralmente
retarda a penetracdo de liquidos nos componentes presentes na formulacéo,
causando a diminuicdo da velocidade de dissolucédo. Esses efeitos podem ser
minimizados através da adicdo de um diluente hidrofilico ou de um tensoativo
solivel em agua (AULTON, 2005; NASCIMENTO et al., 2019).

Logo, um bom lubrificante deve ter uma acdo dupla: facilitando o
deslizamento do granulado do distribuidor para a matriz e diminuindo a tendéncia
de que o produto figue aderido aos puncbes e matriz, consequentemente
promovendo uma facil ejecdo dos comprimidos. Sem os lubrificantes o

enchimento da matriz seria irregular e, consequentemente, o peso dos
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comprimidos obtidos também seria irregular. Do ponto de vista pratico, os
lubrificantes sdo predominantemente deslizantes (como o talco e os carbowaxes)
ou antiaderentes (como 0s estearatos, gorduras, parafina, etc.).
Independentemente do tipo de lubrificante se observa maior eficacia quando o
mesmo € misturado com o granulado ja seco, e imediatamente antes da
compressdo, do que quando € incluido na massa granular (AULTON; KEVIN,
2016; PRISTA et al., 1995).

Segundo Prista e colaboradores (1995), a distribuicdo dos lubrificantes é
executada através de dois processos fundamentais: 1°- fazendo o polvilhamento
manualmente, usando um tamis de seda, sobre o granulado seco, colocado sobre
uma folha de papel vegetal, a qual se imprimem movimentos, de modo a facilitar a
homogeneizacao; 2°- em méaquinas misturadoras que envolvem o granulado com

o lubrificante, sem que ele fique triturado.

1.3.4 Aglutinante

O uso de aglutinante vai ser importante para ajudar substancias que nao
possuem esse poder, que ndo sao capazes de se aglutinar solidamente
independente da forca empregada sobre elas, logo o aglutinante é adicionando
fazendo com que seja necessaria uma forca menor de compresséo (PRISTA et
al., 2011). Porém, o uso de aglutinante muito forte ou em excesso pode resultar
em um comprimido duro fazendo com que ele néo seja desintegrado facilmente e
também causando muito desgaste de puncbBes e matrizes (FARTIYAL et al.,
2019).

Os agentes usados para conferir carater coesivo ao material em pd sao
referidos como aglutinantes ou granuladores. Eles conferem coesédo a formulacdo
do comprimido, garantindo que o comprimido permaneca intacto apos a sua
compresséo, auxiliando também na melhoria do caréater de freeflowing (“pés ou
granulados com bom escoamento”), pela formagdo dos granulos de dureza e
tamanho desejados (FARTIYAL et al., 2019).
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1.4 ENSAIOS FiSICOS DE QUALIDADE DOS COMPRIMIDOS

Os ensaios fisicos sdo testes realizados nos comprimidos visando atestar
sua qualidade do ponto de vista fisico, ou seja, se eles estdo com 0 peso
adequado, se eles sao resistentes a0 esmagamento ou a ruptura sob pressao, se
eles sdo resistentes ao impacto, se irdo se desintegrar no organismo. Assim, 0s
principais ensaios fisicos recomendados pela Farmacopeia Brasileira (2019) séo:
determinacdo de peso, dureza, friabilidade e desintegracdo (FARMACOPEIA,
2019).

1.4.1 Determinacédo de peso

O teste de determinacdo de peso pode ser aplicado em alguns tipos de
formas farmacéuticas, como: as sélidas contendo dose unitéria (comprimidos néao
revestidos, comprimidos revestidos, pastilhas, capsulas duras e moles e
supositorios); as sélidas acondicionadas em recipientes para dose unitaria (pés
estéreis, pos liofilizados, pds para injetaveis e pos para reconstituicdo de uso
oral); e as sélidas e semissélidas acondicionadas em recipientes para doses
multiplas (granulados, pés, géis, cremes, pomadas e pOs para reconstituicao)
(FARMACOPEIA, 2019). No caso dos comprimidos, esse teste permite
avaliarmos a eficiéncia do processo de enchimento da matriz durante o processo
de compresséo.

Para a realizacdo desse ensaio, vinte comprimidos selecionados
aleatoriamente de cada lote sdo pesados individualmente. O peso médio e o
desvio padrao desses 20 comprimidos sdo calculados. O lote vai ser aprovado no
teste de variacdo de peso se ndo possuir mais do que duas unidades do
comprimido individual fora dos limites estabelecidos pela farmacopeia (GANGANE
et al., 2020).
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1.4.2 Dureza

O teste de dureza vai ajudar a determinar a resisténcia do comprimido ao
esmagamento ou a ruptura sob pressdo. O aparelho vai medir a quantidade de
forca necessaria para que ocorra uma rachadura ou quebra do comprimido
(Figura 5). A dureza de um comprimido vai ser proporcional a forca de
compress&do e inversamente proporcional & sua porosidade (FARMACOPEIA,
2019).

Figura 5 — Aparelho para teste de dureza (durémetro).

Fonte: Ethik

1.4.3 Friabilidade

O teste de friabilidade vai ajudar a determinar a resisténcia dos
comprimidos a abras&o, sendo submetidos & acdo mecéanica de aparelhagem
especifica, conhecido como friabilometro (Figura 6). Os comprimidos vao ser
pesados e em seguida submetidos a atritos constantes dentro de um recipiente
que ira girar continuamente por um periodo determinado. Ao final do tempo de

rotacdo vai ser removido qualquer residuo de pé dos comprimidos, 0s quais serao
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pesados novamente, determinando-se a quantidade de po6 desprendida da
superficie dos comprimidos. Esse tipo de teste sO vai ser aplicado em
comprimidos néo revestidos (FARMACOPEIA, 2019).

Figura 6— Aparelho para teste de friabilidade (friabildbmetro).
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Fonte: FARMACOPEIA, 2019

1.4.4 Desintegracéao

O teste de desintegracdo possibilita verificar o tempo necessario que 0s
comprimidos e cépsulas levam para serem desintegrados e se estdo dentro do
limite de tempo especificado na farmacopeia. Utiliza-se para o teste o
equipamento desintegrador (Figura 7), onde é colocado um comprimido dentro de
cada tubo da cesta, a qual é entdo agitada em movimentos constantes dentro de
um liquido — geralmente agua a 37°C. Ao final do tempo especificado, vai ser
avaliado o material em cada tubo e todos os comprimidos devem estar
completamente desintegrados, sendo avaliado se fica algum residuo do

comprimido ou capsula no aparelho de desintegracdo (FARMACOPEIA, 2019).
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Figura 7 — Acessoério para ensaio do tempo de desintegracao de comprimidos.
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Fonte: AULTON; KEVIN, 2016.

Embora o teste de desintegracdo seja um ensaio simples e que constitui
um importante indicativo para avaliar se o comprimido ird se desintegrar no
organismo, ele ndo é capaz de avaliar se o farmaco presente nesse comprimido
sera adequadamente liberado e dissolvido, para ser entdo absorvido. Sendo
assim, além dos ensaios fisicos mencionados nesse tdpico, um outro tipo de
ensaio extremamente importante na avaliacdo da qualidade dos comprimidos é o
teste de dissolucdo. Esse é um ensaio fisico-quimico que visa determinar a
guantidade de substancia ativa que se encontra dissolvida no meio de dissolucdo
gquando o produto € submetido a acdo do aparelho. Atualmente, estudos de
dissolucéo in vitro sdo realizados por varias razfes: na maioria das vezes, vai
ajudar a garantir que as preparacdes estejam em conformidade com as
especificacdes do produto; vai ser utilizado para avaliar o efeito de formulacdes e
variaveis do processo na biodisponibilidade do farmaco durante o
desenvolvimento do medicamento; vai ajudar a fornecer um indicador de
desempenho da preparacao in vivo. Existem pelo menos quatro tipos de aparelho

para realizar o teste de dissolucdo em comprimidos: de cesto, de pas, cilindro
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reciprocos e célula de fluxo (Figura 8) (FARMACOPEIA, 2019; AULTON; KEVIN,
2016).

Figura 8 — Aparelhos do teste de dissolucéo (a) cesto (b) pas (c) cilindro reciproco (d) célula de
fluxo.
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Fonte: AULTON; KEVIN, 2016.

1.5 MUCILAGENS E GOMAS

As gomas e mucilagens sao polissacarideos ou carboidratos complexos
constituidos por monossacarideos ou seus derivados, 0s quais vao estar ligados
de diversas formas, podendo resultar em uma grande variedade de estruturas.

Essas gomas e mucilagens podem ser encontradas em plantas, animais, algas
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marinhas, fungos e outras fontes microbianas. As gomas sdo produtos
patolégicos, enquanto as mucilagens séo produtos fisiologicos (PRAJAPATI et al.,
2013). Segundo Bhaskar e colaboradores (2013), as gomas vao resultar de
condi¢cdes patoldgicas que vao ser ocasionadas por uma lesdo ou condiges
adversas de crescimento, geralmente sendo formadas por uma mudanca na
parede celular existente (formacéo extra celular, gomose). J& as mucilagens sao
produtos normais do metabolismo e geralmente serdo formadas dentro da célula
(formacao intracelular), valendo ressaltar que essa formacao néo vai acarretar em
prejuizos para a planta.

As gomas sao biomoléculas de carboidratos que tém o potencial de se
ligar a agua e formar géis. S&o constituidas de substancias complexas que séo
conhecidas como “poliuronideos”, os quais sao polissacarideos ricos em acido
galacturénico, podendo formar sais de potassio, célcio e magnésio. Além disso,
as gomas estdo regularmente ligadas a proteinas e minerais em sua
construcdo. Elas possuem vérias classificacbes quanto a sua origem, como
gomas de sementes, gomas de exsudato, entre outras. As gomas vegetais estao
entre as mais importantes devido a sua facil disponibilidade na natureza. Essas
gomas de origem vegetal vém sendo bastante utilizadas por humanos desde os
tempos antigos para diversas aplicacdes. As principais caracteristicas que as
tornam adequadas para uso em diferentes aplicagbes sdo: alta estabilizacéo,
viscosidade, propriedade adesiva, acdo de emulsificacdo e atividade de
superficie ativa (AMIRI et al., 2021; PRAJAPATI et al., 2013).

As mucilagens sdo produtos naturais do metabolismo e ndo se dissolvem
facilmente na agua. S&o encontradas em varias partes da planta, sendo uma
substéancia espessa e pegajosa produzida por quase todas as plantas e alguns
microrganismos. Embora semelhantes as gomas, as mucilagens em geral sao
ésteres de acido sulfirico com um polissacarideo complexo (AMIRI et al., 2021;
PRAJAPATI et al., 2013).

Os materiais naturais como gomas e mucilagens tém sido cada vez mais
utiizados no desenvolvimento de medicamentos devido a sua facil
disponibilidade, bom custo-beneficio, biodegradabilidade, propriedade emoliente,
por Nao possuir natureza irritante ou toxicidade, e por serem capazes de uma

infinidade de modificacdes quimicas (GANGANE et al.,2020). Alguns tipos de
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gomas e mucilagens vém sendo estudados e utilizados na producdo de
comprimidos, como por exemplo: mucilagem de semente de chia, mucilagem
persea, mucilagem de semente de feno-greno, mucilagem de folha de hibisco,
goma guar, mucilagem de basella alba. As mucilagens e gomas possuem
diversas aplicacbes farmacéuticas, como por exemplo: aglutinantes ou
desintegrantes em comprimidos, agentes de suspensado, agentes gelificantes,
agentes estabilizantes em emulsdes, agentes espessantes e como modificadores
de liberagdo (SOUZA, 2018; RAMU et al., 2011; RAHIM et al., 2014).

Um exemplo de mucilagem é a obtida da espécie vegetal Basella alba
(Figura 9), que pertence a familia Basellaceae, cujas folhas possuem um formato
de coracdo e textura mucilaginosa, sendo uma fonte rica de fibra soltvel. Devido
as suas qualidades, a mucilagem da B. alba possui um grande potencial como
agente espessante. Além disso, apresenta uma boa propriedade aglutinante para
comprimidos ndo revestidos e, quando utilizada em concentracdes maiores, ela
proporciona um pequeno retardo na liberagdo do farmaco a partir do
medicamento (RAMU et al., 2011).

Figura 9 — Basella alba.

. N s - =

Fonte: HONG KONG HERBARIUM, 2019.


http://www.scielo.br/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edlibrary&format=iso.pft&lang=i&nextAction=lnk&indexSearch=AU&exprSearch=RAHIM,+HAROON
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1.6 OBJETIVOS

1.6.1 Objetivo geral

Realizar uma reviséo bibliografica sobre o uso de gomas e mucilagens na

formulagéo de comprimidos.

1.6.2 Objetivos especificos

e Realizar um levantamento das publicagdes envolvendo o desenvolvimento
de comprimidos utilizando gomas e mucilagens nos ultimos 10 anos.

e Relacionar as funcdes farmacotécnicas descritas com maior frequéncia
para as gomas e mucilagens utilizadas na formulagdo de comprimidos,
encontradas no levantamento.

e Realizar uma breve descricdo das publicacdes mais recentes para cada
funcdo farmacotécnica considerada frequente na utilizacdo de gomas e

mucilagens em comprimidos.
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2 DESENVOLVIMENTO
2.1 METODOLOGIA

O delineamento metodoldgico deste projeto foi caracterizado por uma
revisao bibliografica. As publicacdes foram consultadas a partir da base de dados
PubMed. Durante o periodo de levantamento bibliografico foram utilizadas as
palavras-chaves: Mucilagem, Goma, Comprimidos e seus correspondentes na
lingua inglesa (Mucilage, Gum, Tablet). As palavras-chaves foram pesquisadas
nas seguintes combinacgdes: comprimidos e mucilagens, comprimidos e gomas.
Foram admitidos artigos publicados nos idiomas inglés e portugués, durante o
periodo de 2011 a 2021.

A etapa inicial desse projeto foi a selecdo dos artigos através de uma
triagem dos titulos que estivessem relacionados ao tema dessa revisdo. Apés a
triagem foi feita a leitura do resumo e, quando necessario, a leitura da
metodologia, descartando-se os artigos que ndo estavam relacionados com o
tema. Ou seja, foram selecionados apenas trabalhos onde a mucilagem foi
efetivamente utilizada como excipiente na formulacdo dos comprimidos. Artigos
onde a mucilagem foi utilizada em outro tipo de forma farmacéutica ou onde ela
ndo foi empregada como excipiente nos comprimidos, foram excluidos. Os
selecionados e relacionados ao tema foram lidos de forma mais criteriosa e
inclusos no resultado final do levantamento bibliografico.

Em um segundo momento foi realizada uma andlise quantitativa dos dados
levantados, como por exemplo: niumero total de publicacdes, quantitativo de
publicacdes ao longo dos anos e frequéncia de publicacdes para cada funcao
farmacotécnica, tanto para gomas quanto para mucilagens. Por fim, com base na
analise quantitativa do levantamento, foram selecionadas as funcdes
farmacotécnicas mais frequentes para as gomas e mucilagens utilizadas em
comprimidos, as quais foram brevemente descritas na discussdo do trabalho,

destacando-se as publicagcdes mais relevantes encontradas na revisao.
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2.2 RESULTADOS E DISCUSSAO

2.2.1 Analise do levantamento bibliografico

Foram encontradas 270 publicacdes cientificas usando a combinacdo das
palavras “mucilagem” e “comprimidos”, e 2901 publicagbes utlizando a
combinacgao “gomas” e “comprimidos”. Nessa etapa, optou-se por nao realizar um
afunilamento na busca para evitar a exclusdo involuntaria de algum trabalho
relevante, realizando-se assim a leitura dos titulos e resumos de todos os artigos
encontrados como procedimento inicial de selecdo. ApGs a leitura dos titulos e
resumos, foram selecionados 91 artigos ao todo, 17 envolvendo o uso de
mucilagens e 74 com o uso de gomas em comprimidos. Muitos trabalhos
abordavam outros tipos de forma farmacéutica ou mesmo ndo faziam uso da
mucilagem como excipiente, sendo que os termos “mucilagem” ou ‘gomas” e
“‘comprimidos” eram mencionados em algumas partes do texto, mas sem
caracterizar o uso no trabalho em si, por isso o grande numero de exclusdes.
Apoés a leitura dos trabalhos completos, outros artigos foram excluidos por néo
abordarem diretamente o tema como mencionado anteriormente. Assim, foram
selecionados 39 artigos ao todo, 12 envolvendo o uso de mucilagens e 27 com o

uso de gomas em comprimidos.

Gréfico 1- Artigos separados por ano apés a triagem.
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A partir do gréfico 1, podemos observar que no ano de 2017 tivemos mais
pesquisas relacionadas a mucilagem do que goma, porém nos outros anos

encontramos mais pesquisas relacionados a goma do que mucilagem.
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Como mostra o grafico 2, podemos observar que a maioria das publicacdes
gue mencionaram 0 uso mucilagem estava relacionada a um efeito modificador da
liberacdo de farmacos a partir dos comprimidos, seguida pela a¢do desintegrante.
J4& no caso das gomas houve um grande numero de publicagcdes que
mencionaram O Seu uUso como um bom aglutinante, seguido pelo efeito

modificador da liberacéo.

Gréfico 2- Publicacdes que utilizaram goma e mucilagem separadas por excipiente.
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Os principais trabalhos que permaneceram apds a ultima triagem podem

ser vistos na tabela 1.

Tabela 1 - Tabela com todos os artigos selecionados apés a triagem.

Tipo de uso em

o Referéncia
comprimidos

Goma ou Mucilagem

Goma Terminalia randii A_glutlna~nte - Bamiro et al., 2011
Liberacdo modificada
Aglutinante

Goma Salvia plebeian Liberacdo modificada Arora et al., 2011
Mucoadesivo

Goma de semente de Aglutinante Jeevanandham et al.,2011

Caesalpinia pulcherrima

Goma Cassia fistula Desintegrante Rai et al., 2012
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Goma Bombax
buonopozense Calyxesas

Liberagdo modificada

Ngwuluka et al., 2012

Goma Sterculia urens

Aglutinante

Nath et al., 2012

Goma de semente de
amendoeira (Terminalia catappa)

Liberacdo modificada

Meka et al., 2012

Goma de Neem

Aglutinante

Ogunjimi et al., 2014

Goma e/ou mucilagem de quiabo
(Hibiscus esculentus — atual
Abelmoschus esculentus)

Liberacdo modificada

Zaharuddin et al., 2014
Kaleemullah et al., 2017
Boakye-Gyasi et al., 2021

Aglutinante

Hussain et al., 2017
Alam et al., 2014

Desintegrante

Patro et al., 2017

Goma e/ou mucilagem de feno
grego (Trigonella fenum-graecum

Desintegrante/
superdesintegrante

Kumar et al., 2014

L) Aglutinante lurian et al., 2017
GO”."a de sa!ep (Orchis Aglutinante Razavi et al., 2014
morio var mascula)

Goma indiana (Acacia arabica),

goma de quiabo (Hibiscus Aglutinante MISTRY et al., 2014

esculentus— atual Abelmoschus
esculentus) e goma xantana

Goma de Cassia tora/ Senna
tora L.

Desintegrante/
superdesintegrante

Pawar et al., 2014

Liberagdo modificada

Pawar; Lalitha, 2015

Goma indiana (Acacia arabica)

Aglutinante

Mistry et al., 2014
Pusapati et al., 2014

Goma de caju (Anacardium
occidentale) e goma xantana

Liberagdo modificada

Ofori-Kwakye et al., 2015

Goma xantana

Liberagdo modificada

Deb et al., 2015
Mikac et al., 2020

Goma de quitosana

Liberacdo modificada

Thakur et al., 2015

Goma de caju (Anacardium
occidentale)

Aglutinante

Olorunsola et al., 2016

Goma de Tamarindus
indica e Cassia fistula

Desintegrante

Huanbutta et al., 2017

Goma arabica, carragenina,
goma guar, goma de tamarindo
ou pectina

Desintegrante

Kiniwa et al., 2019

Goma xantana e quitosana

Liberacdo modificada

Fara et al., 2019

Goma de sementes
de manijericdo (Ocimum
gratissimum )

Desintegrante

Dang et al., al, 2020

Mucilagem de psyllium (Plantago

Liberagdo modificada

Siahi-Shadbad et al., 2011
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ovata) Desintegrante/ .
superdesintegrante Draksiene et al., 2019
. , Mucoadesivo -
Mucilagem de Cordia myxa Liberacio modificada Moghimipou et al., 2012
Mucilagem de Caléndula Mucoadesivo
(Calendula officinalis L.) Liberacio modificada  >apale etal,, 2014

Mucilagem de Jaca (Artocarpus

heterophylius Lam.) Liberacdo modificada Sabale et al., 2012

Mucilagem de agrido (Lepidium Desintegrante/

sativum) superdesintegrante Kaur et al., 2014

Mucilagem de casca de Grewia

) Liberacdo modificada Haile et al., 2020
ferruginea Hochst

Ao longo do levantamento observamos que algumas vezes para 0 mesmo
produto alguns autores usam 0 termo goma e outros autores utilizam o termo
mucilagem, como por exemplo o quiabo e o feno grego, o que pode ter afetado o
resultado da analise quantitativa do trabalho. Entretanto, decidiu-se manter a
analise conforme o termo usado por cada autor, pois de todo modo a preferéncia
por um dos termos para um tipo de acdo no comprimido € de certa forma

relevante também.

2.2.2 Gomas e Mucilagens utilizadas como excipientes em comprimidos

Os excipientes sdo adicionados a formulacdo com a finalidade de facilitar a
preparacdo, a aceitacdo do paciente e o funcionamento da forma farmacéutica
como sistema de entrega para o farmaco. Os excipientes incluem os agentes
desintegrantes, os diluentes, os lubrificantes, os agentes suspensores, 0s agentes
emulsificantes, os agentes flavorizantes, os agentes corantes, os estabilizantes
quimicos, etc (AULTON; KEVIN, 2016). Os tipos de excipientes abordados nesse
trabalho foram escolhidos com base na frequéncia em que foram vistos ao longo
da analise do levantamento (Tabela 1), sendo os mais utilizados: aglutinantes,

desintegrantes, modificadores de liberacdo e mucoadesivos.

2.2.2.1 Gomas e mucilagens empregadas como aglutinantes
O aglutinante vai ser adicionado na composi¢cao de algumas formulacdes

para ajudar na sua compressao, ajudando a diminuir a forca necessaria para

comprimir a mistura de pés e assim reduzindo a forca que a maquina utiliza. Os
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aglutinantes podem ser usados em po6, em solucdo ou dispersdo, sendo que
qguando dispersos em meio liquido (geralmente agua), possuem a vantagem de
aumentar a sua eficicia e garantir uma melhor distribuicdo na mistura. Existem
diferentes tipos de aglutinantes, os quais podem ser de origem natural, sintética
ou semissintética. Entre os de origem sintética podemos citar o glicolato de amido
de sodio e croscarmelose sodica, e no caso dos semissintéticos podemos
mencionar os derivados de celulose (PRISTA et al, 1995).

Entre os aglutinantes de origem natural mais utilizados estdo os agucares,
como a sacarose, a glicose e a lactose, a qual confere um moderado efeito
aglutinante. Além desses, podemos mencionar os amidos e as gomas arabica
(também conhecida como goma acécia) e adraganta, os quais também sao
usados com frequéncia. Estas gomas, contudo, devem ser utilizadas como ultima
opcao, pois diminuem consideravelmente a velocidade de desagregacdo dos
comprimidos. A goma adraganta € muito inconveniente, sendo recomendado
associa-la a maior quantidade possivel de sacarose. As gomas arabica e
adraganta sao utilizadas sob a forma de mucilagens, respectivamente a 10-35% e
a 10%. A goma arabica apresenta diversas incompatibilidades devido as suas
peroxidases. Para elimina-las, basta destrui-las por aquecimento da goma em
banho de agua fervente, durante 30 minutos (PRISTA et al., 1995).

Pusapati e colaboradores (2014) realizaram um estudo utilizando a goma
de Acacia senegal (goma acacia) como aglutinante e carbonato de calcio (CaCOs3)
como diluente em comprimidos contendo atorvastatina. O CaCOs é usado
principalmente como diluente de comprimidos, mas também pode atuar como um
alcalinizante e, portanto, em concentracdes adequadas, ele vai ajudar a melhorar
a taxa de dissolucdo de farmacos cuja solubilidade é dependente do pH, como é o
caso da atorvastatina. No entanto, quando se aumenta a concentracdo de acacia
utilizada, pode haver um aumento do tempo de desintegracéo e dissolu¢do. Logo,
0os autores determinaram que a proporcdo ideal de aglutinante e diluente
utilizados é de 0,9 mg de acacia e 26,6 mg de CaCOs, mostrando que essa
formulagdo apresentou propriedades micromeriticas e fisicas melhores do que
com a utilizacdo desses excipientes individualmente, ao longo do estudo
(PUSAPATI et al., 2014).
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Um novo estudo foi realizado em 2017, com intuito de avaliar a capacidade
de adesdo da goma de quiabo (Abelmoschus esculentus). Nesse trabalho,
comprimidos de naproxeno sodico foram preparados usando goma de quiabo
como aglutinante em diferentes concentracbes, comparativamente ao amido preé-
gelatinizado, e foram avaliados quanto as suas propriedades, incluindo dureza,
friabilidade, tempo de desintegracéo e taxa de dissolu¢do, como pode ser visto na
tabela 2. A maior capacidade aglutinante da goma de quiabo provavelmente esta
ligada a sua composicao quimica, pois contém principalmente galactose, ramnose
e acido galacturénico. Os autores conseguiram concluir que a goma de quiabo,
quando é comparada com amido pré-gelatinizado, proporcionou uma maior
coesdo entre as particulas, podendo ser explorado no futuro para introducao
como um aglutinante de baixo custo na industria farmacéutica (HUSSAIN et al.,
2017). MISTRY e colaboradores (2014), entre outros autores (ALAM et al., 2014),
também mencionaram a capacidade aglutinante de A. esculentus, espécie que
vem ganhando popularidade na industria farmacéutica como fonte de um possivel

excipiente para comprimidos.

Tabela 2 - Valores de friabilidade, dureza e tempo de desintegracdo das formulac¢des preparadas

por Hussain e colaboradores (2017), contendo goma de quiabo ou amido pré-gelatinizado.

Comprimidos preparados com goma de quiabo Comprimidos preparados com amido pré-
gelatinizado
Nome da Friabilidade Dureza Tempo de Nome da Friabilidade Dureza Tempo de
Formulagao (%) (Kg/cm?) desintegracdo Formulagdo (%) (Kg/cm?)  desintegracgéo
(min) (min)
F1 0,50 70+ 8,10+ 0,8 F7 0,62 6,5+ 6,41+0,1
0,5 0,25
F2 0,41 8,0+ 11,30+0,6 F8 0,51 7,0+ 9,40+1,0
0,5 0,5
F3 0,41 8,0+ 15,00 £0,9 F9 0,54 8,0+ 14,30+ 1,0
0,6 0,4
F4 0,46 70+ 7,51+0,3 F10 0,69 70+ 505+0,2
1,0 0,25
F5 0,31 8,0+ 11,04 +£0,6 F11 0,62 75+ 11,00+0,5
1,0 1,0
F6 0,15 8,75+ 9,18+ 0,7 F12 0,62 7,75 12,24 +£0,7
0,3 0,9

Fonte: HUSSAIN, 2017.
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Um tipo de formulacdo onde as gomas e mucilagens tém sido
frequentemente empregadas sdo os comprimidos orodispersiveis. Além do
processo de compressdao tradicional, um método que também pode ser utilizado
na obtencdo desses comprimidos € o da liofilizacdo. Nesse método, a formulacao
€ obtida inicialmente na forma de dispersdo aquosa, a qual € entdo congelada
para em seguida ocorrer a remocdo do solvente através do processo de
sublimacdo. No liofilizador, a dispersdo aquosa € vertida nas cavidades das
embalagens primarias dos comprimidos (blisteres), as quais irdo passar por um
tunel de congelamento de nitrogénio liquido para que ocorra o congelamento e
em seguida serdo submetidas a pressdo e temperatura adequadas para que
ocorra a sublimacédo (Figura 10). A diferenca do método tradicional para esse
método é que o comprimido obtido ndo passa por um processo de compressao,
por isso, ele é denominado como um pseudocomprimido. Além disso, altas doses
de farmacos, que sdo sensiveis ao calor e a umidade, poderiam ser preparadas
pelo método da liofilizacdo (FACCO, 2020). lurian e colaboradores (2017)
empregaram esse método para obtencdo de comprimidos utilizando a mucilagem
de sementes de feno-grego (FSM) como matriz. Essa mucilagem apresentou
potencial aglutinante, ja que proporcionou a obtencdo de comprimidos com maior
resisténcia ao esmagamento em comparacdo com o0s comprimidos onde foi

utilizada a gelatina como matriz.
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Figura 10 - Processo de formacéo de comprimidos orodispersiveis pelo método da liofilizacao.

produto nas cavidades

P ’ o

‘ Formacdo do blister e adicdo do I ‘ Congelamento

Agua )

/ / ~

Comprimido ‘ ‘ Embalagem

Liofilizacao ’ ‘ liofilizado primaria

Fonte: FACCO, 2020

2.2.2.2 Gomas e mucilagens empregadas como desintegrantes
A velocidade de desagregacao € condicionada por diversos fatores, entre

eles a forca de compressdo a que o p6 é submetido, a quantidade e a
concentracdo do desagregante ou do aglutinante que sao utilizados. A forca de
compactacao usada na fabricagcdo do comprimido pode afetar a desintegracao, ja
gue quanto maior a forca, mais lento tende a ser o tempo de desintegracdo. O
modo como € executada a granulacdo também influencia, podendo se
estabelecer que os comprimidos granulados por via Umida levam mais tempo para
desagregar e sao mais resistentes, isto €, menos fridveis, do que os granulados a
seco (AULTON; KEVIN, 2016; PRISTA et al., 1995).

Segundo Prista e colaboradores (1995) os desagregantes atuam,
geralmente, por trés processos: 1°- ocorre o inchamento em contacto com a agua,
0 que permite uma penetracdo rapida do liquido e favorece a separacdo dos
graos constituintes do comprimido; 2°- vai reagir em contato com agua ou com o
acido cloridrico do estdmago e libertando gases, como o oxigénio ou o anidrido
carbOnico; 3°- vai ser dissolvido na agua e abrindo, assim, canaliculos que
facilitam a desagregacdo dos comprimidos (lactose, glicose, cloreto de sodio,

etc.).
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Entre os desagregantes mais utilizados, o amido é um dos principais,
sendo usado na proporcdo de 5 a 15% e dando geralmente bons resultados a
10%. Ele tem melhor aplicagdo quando se inclui uma parte no granulado e a outra
parte vai ser misturada com o lubrificante que se polvilha sobre o granulado para
compressao (PRISTA et al., 1995).

Atualmente, podemos encontrar na literatura diferentes estudos que tém
como objetivo avaliar a combinacdo de desintegrantes sintéticos e naturais,
utilizando a metodologia de superficie de resposta para produzir uma formulacao
ideal de comprimido de desintegracdo oral, ou orodispersivel (do inglés: orally
disintegrating tablet - ODT) (PAWAR et al.,, 2014). Patro e Sahu (2017), por
exemplo, realizaram um estudo usando planejamento experimental para otimizar
a formulacdo de comprimidos de desintegracdo oral contendo cloridrato de
cetirizina, conforme a matriz de planejamento mostrada na tabela 3. Os autores
empregaram a técnica de compressao direta, avaliando o efeito muatuo de
croscarmelose sodica sintética (CCS) e mucilagem natural de Hibiscus rosa-
sinensis (HRM) como desintegrantes na formulagdo. A formulacdo de ODTs foi
escolhida por se desintegrar mais rapido na presenca de saliva, porém, para se
ter um ODT ideal, o tempo de desintegracdo pode variar. A tabela 3 apresenta os
resultados dos experimentos do planejamento experimental realizado pelos
autores, sendo que esses resultados foram avaliados através de um programa
especifico de estatistica, resultando em equacdes para representar a relacao
entre os fatores avaliados (as concentracfes dos componentes) e as respostas
(que sao os requisitos de qualidade). Com essas equacdes foi possivel construir
graficos de superficie de resposta e encontrar os valores Otimos para as
concentracbes de CCS e HRM capazes de fornecer comprimidos com menor
tempo de desintegracdo e, ao mesmo tempo, menor friabilidade. Isso é
considerado uma otimizagao, pois os autores conseguiram chegar no melhor valor
desses dois componentes. Através dessa otimizacao, 0s autores determinaram a
combinacdo 6tima para as concentracbes de CCS e HRM, em 9,05 e 16,04
mg/comprimido, respectivamente, a qual forneceu desintegracdo mais rapida e
melhor resisténcia aos comprimidos (PATRO; SAHU, 2017).
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Tabela 3 — Matriz do planejamento experimental utilizada por Patro e Sahu (2017), na obtencéo de

ODTs contendo cloridrato de cetirizina. Onde X1 e X2 foram os fatores investigados (concentragdo

dos desintegrantes) e Y1, Y2 e Yz foram as respostas avaliadas.

Teste Croscarmelose  Mucilagem Tempo de Friabilidade Droga

de sodio (mg) H. rosa- desintegracéo (%)(Y2) cumulativa

(X1) sinensis (seqg) (Y1) liberada

(mg) (X2) (%0)(Y3)
F1 5 10 22 0,61+0,16 95,34+1,9
F2 10 10 17 0,53+0,13 96,12 + 2,56
F3 15 10 16 0,32 + 0,07 96,87 + 1,96
F4 5 20 15 0,64 £ 0,10 96,50+ 1,77
F5 10 20 12 0,47 £ 0,12 99,19 + 2,24
F6 15 20 14 0,59 + 0,09 98,50 + 1,35
F7 5 30 16 0,35+0,17 98,88 +1,71
F8 10 30 18 0,43 £ 0,03 97,76 + 2,55
F9 15 30 20 0,29+0,11 96,22 + 1,33
F 10 10 20 13 0,41 + 0,30 97,39 +1,95
F11 10 20 12 0,39+0,21 97,98 +1,28
F12 10 20 12 0,46 = 0,05 98,01 +1,25
F13 10 20 12 0,49 £ 0,25 98,2+1,11

Fonte: PATRO; SAHU, 2017.
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Outro tipo de mucilagem utilizada como desintegrante é a obtida da
espécie vegetal Plantago ovata (Figura 1la), a qual pertence a familia
Plantaginaceae e é conhecida como psyllium. As sementes e as cascas de
psyllium sdo ricas em fibras e mucilagem, sendo utilizado na indastria
farmacéutica como laxante e para ajudar a diminuir o indice glicémico, mas
também no desenvolvimento de formulacdes de liberacdo controlada. Em seu
trabalho, Draksiene e colaboradores (2019) investigaram o uso do p6 da casca de
psyllium (Figura 11b) como um superdesintegrante na producdo de comprimidos
orodispersiveis de meloxicam. Esse farmaco possui uma biodisponibilidade
bastante varidvel devido a sua baixa solubilidade e capacidade de dissolucao
aquosa, demandando o desenvolvimento de ODTs que, além de se
desintegrarem rapidamente, possibilitem uma rpida dissolucdo do farmaco. Os
resultados desse estudo comprovaram um aumento na taxa de dissolucdo do
meloxicam a partir dos comprimidos, na formulacdo que utilizou 16
mg/comprimido de casca de psyllium como um superdesintegrante. Esse
resultado pode ser atribuido ao fato da casca de psyllium possuir uma capacidade

de intumescimento, fazendo com que a agua seja absorvida rapidamente.

Figura 11 - Plantago ovata (Forsk). (a) Planta; (b) p6 de casca de psyllium.

(a) {b)

%

Fonte: DRAKSIENE et al., 2019.
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2.2.2.3 Gomas e mucilagens empregadas como modificadores de liberacao
Os comprimidos constituidos por matrizes de liberagcdo controlada séo

produzidos para alcancar um efeito prolongado pela liberacdo continua do
ingrediente farmacéutico ativo (IFA) por um longo periodo de tempo. Este efeito
de liberacdo prolongada é alcangado através do uso de um excipiente com efeito
modificador de liberacdo. Os comprimidos de liberacdo sustentada possuem dois
tipos béasicos de categoria com base no mecanismo de controle da liberacdo do
farmaco: dissolucéo ativa do farmaco e difusdo dos farmacos dissolvidos. Essa
liberacdo € explicada através de quatro processos principais: hidratacdo do
comprimido, difusdo de agua para seu interior, dissolu¢cdo do farmaco e difusao
do farmaco solubilizado para fora do dispositivo. Esses mecanismos podem
operar de forma independente, conjunta ou consecutiva. Hoje em dia possuimos
muitos polimeros sintéticos que sdo utilizados como modificadores de liberacdo
na fabricacdo de comprimidos de liberacdo controlada. No entanto, atualmente,
vem crescendo o numero de pesquisas com o0 uso de polimeros naturais como
fontes potenciais e confiaveis de modificadores de liberacdo em comprimidos de
liberacdo controlada, devido as diversas vantagens que eles possuem (BOAKYE-
GYASI et al., 2021; KALEEMULLAH et al., 2017).

Segundo Boakye-Gyasi e colaboradores (2021), os estudos sobre o
potencial da pectina de quiabo e os efeitos de sua variagdo genotipica como
excipiente farmacéutico séo limitados. A pectina pode apresentar algumas
diferencas importantes nas caracteristicas macromoleculares, podendo afetar as
suas propriedades funcionais, dependendo do gendétipo e da fonte da planta,
estagio de maturidade e processos de extracdo. Sendo assim, 0s autores
realizaram um estudo utilizando a pectina de 6 tipos diferentes de gendétipos de
quiabo em comprimidos e observaram variados comportamentos com relacdo a
capacidade de controlar a liberacdo do farmaco. A modelagem matematica dos
perfis de dissolu¢cdo mostrou diferentes mecanismos de liberacédo do farmaco para
a pectina obtida de cada gendtipo avaliado. Logo, eles puderam concluir que a
pectina dos 6 diferentes genétipos de quiabo estudados pode ser utilizada como
agente modificador da liberagdo de farmacos na fabricagdo de produtos

farmacéuticos, bem como na industria alimenticia ou outras areas.
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Um exemplo de goma utilizada como modificador de liberacdo € a goma
xantana, que € um polissacarideo extracelular de alto peso molecular, é produzido
em larga escala comercial a partir da fermentacdo da bactéria Gram-
negativa Xanthomonas campestris, possui natureza nao idnica e apresenta
melhor solubilidade em agua fria. Uma caracteristica importante da goma xantana
€ que ela possui uma interacdo sinérgica com algumas gomas, como a goma
guar, a galactomanana, a goma de alfarroba (LBG) e o glucomanano de konjac. A
goma xantana ndo apenas retarda a liberacdo do farmaco, mas também pode
fornecer cinética de liberacdo independente do tempo, apresentando ainda como
vantagens compatibilidade e inércia quimica. A liberacdo de farmacos sollveis a
partir desse biopolimero ocorre através de difusdo, sendo que os ativos que
apresentam pouca solubilidade ou séo insoliveis vao ser liberados como
resultado da erosao da matriz (DEB et al., 2015).

Deb e colaboradores (2015) realizaram um estudo utilizando a goma
xantana (XG) e o Eudragite E100 para obtencdo de um complexo polieletrolitico
(PEC), com intuito de produzir e avaliar comprimidos de liberagdo modificada. Os
comprimidos foram preparados utilizando o método de granulacdo Uumida e as
formulacbes foram elaboradas com diferentes propor¢cdes de XG e Eudragite,
sendo a proporcéao ideal E100:XG de 1:6. Os PECs sao complexos de associacéo
formados devido a interacdo eletrostatica entre particulas com carga oposta (por
exemplo, polimero-polimero, polimero-farmaco e polimero-farmaco-polimero).
Nesse tipo de complexo, a reticulacdo (formacdo da rede) ocorre devido a
interacdo entre os polimeros, evitando o uso de agentes quimicos de reticulacéo e
resultando em uma reducdo na toxicidade e outros efeitos indesejaveis. Os
autores concluiram que a formulacdo com PEC (goma xantana e Eudragit E100)
apresentou liberacdo do farmaco apos 12 h, e que nédo houve interacdo entre o
complexo polieletrolitico e o ativo. Alem disso, a formulacdo se apresentou
estavel, sendo o PEC capaz de retardar a liberacdo do farmaco e podendo ser
utilizado na formulacdo de comprimidos de liberacdo sustentada (DEB et al.,
2015).
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2.2.2.3.1 Gomas e mucilagens utilizadas como modificadores de liberacdo e com
propriedades mucoadesivas

As membranas mucosas sao superficies Umidas que revestem as paredes
de algumas cavidades corporais, como o trato gastrointestinal e respiratorio. Duas
formas de muco podem estar presentes: uma camada de gel aderente a
superficie da mucosa ou na forma lumial solivel/suspensa. Os adesivos bucais
sdo geralmente baseados em polimeros bioadesivos que, uma vez hidratados,
aderem a mucosa bucal e resistem a salivacdo, aos movimentos da lingua e a
degluticdo por um periodo significativo de tempo. Para esses adesivos bucais
terem uma boa administracdo, eles necessitam de algumas -caracteristicas
basicas, como: possuir um bioadesivo para que ocorra a retencdo do
medicamento na cavidade oral e maximizar o seu contato com a mucosa, possuir
um veiculo que libere os medicamentos em uma concentracdo ideal para boca e
estratégias para superar a baixa permeabilidade da mucosa oral. Temos trés
etapas para formacéo das ligacdes bioadesivas: umedecimento, intumescimento
do polimero mucoadesivo, emaranhamento do polimero e das cadeias. Esses
sistemas foram desenvolvidos para melhorar a entrega de farmacos, através de
varias membranas mucosas, por via local ou sistémica, que possuem uma baixa
absorcdo, como peptideos e proteinas, assim como ativos que sofrem intenso
metabolismo de primeira passagem (MOGHIMIPOUR et al., 2012, SABALE et al.,
2014).

A Calendula officinalis L. (Figura 12) comumente conhecida como
caléndula, é uma planta aromatica que pertence a familia Asteraceae
(Compositae). Sabale e colaboradores (2014), em seu estudo, utilizaram a
mucilagem de caléndula como agente mucoadesivo para formular comprimidos
bucoadesivos de liberacdo controlada, tendo como principal objetivo evitar o
metabolismo hepatico de primeira passagem e aumentar o tempo de residéncia
do farmaco na cavidade bucal. Foram realizados testes fisico-quimicos,
morfologicos e de liberacdo in vitro para os comprimidos contendo a mucilagem,
0S quais apresentaram boas caracteristicas, se encontrando dentro dos padrdes
farmacopeicos. Nos testes de liberagcdo in vitro foi possivel observar que,

conforme ocorria um aumento na concentracdo da mucilagem de caléndula, o
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comprimido demonstrava ter uma liberacdo mais controlada do farmaco. Logo, os
comprimidos bucais contendo 75 mg/comprimido de mucilagem de caléndula
como agente mucoadesivo para liberacdo controlada foram formulados com
sucesso (SABALE et al., 2014).

Figura 12 - Calendula officinalis L.

Fonte: MOREIRA, 2015

A Artocarpus heterophyllus Lam. (Moraceae) (Figura 13), comumente
conhecida como jaca, é uma planta frutifera, teve sua origem na india, e agora é
muito popular em todo o Sudeste Asiatico. E uma fruta rica em vitaminas A, B e C,
potassio, calcio, ferro, proteinas e carboidratos, sendo que o potassio presente na
jaca pode ajudar a regular a pressao arterial. A jaca contém lignanas, isoflavonas
e saponinas, as quais sdo chamadas de fitonutrientes e seus beneficios para a
saude vao auxiliar na reducédo do risco do desenvolvimento de algumas doencgas.
Sabale e colaboradores (2012) realizaram um estudo para avaliar a liberacdo
prolongada e as propriedades mucoadesivas da mucilagem de jaca. Para a
realizacdo desse estudo eles utilizaram o maleato de clorfeniramina (CPM) como
farmaco modelo para conseguirem avaliar o potencial de liberacdo da mucilagem.
Os resultados obtidos no estudo mostraram que os comprimidos produzidos
contendo mucilagem natural possuem potencial de acao sustentada de liberacao.
Logo, os comprimidos mucoadesivos de liberacédo controlada foram desenvolvidos
com sucesso (SABALE et al., 2012)



Figura 13 - Artocarpus heterophyllus Lam

Fonte: KOSCHNITZKE, 2021.
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3 CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

Com base no levantamento bibliografico que foi feito ao longo do
desenvolvimento do trabalho foi possivel concluir que o numero de artigos
relacionados a combinacgédo de “gomas” e “comprimidos” ainda € muito maior que
os relacionados a “mucilagem”. Também foi possivel observar que na maioria das
publicacdes que mencionaram o uso de mucilagens essas apresentam um efeito
de modificador da liberacdo de farmacos a partir dos comprimidos, seguida pela
acdo desintegrante. JA no caso das gomas houve um grande numero de
publicacdes que mencionaram o seu uso como um bom aglutinante, seguido pelo
efeito modificador da liberagao.

ApoOs a parte de levantamento e triagem bibliografica, foram selecionados
0s artigos mais relevantes e com isso foi observado que em alguns casos a
mesma espécie é citada como goma e como mucilagem, podendo também
apresentar diferentes funcées farmacotécnicas. E o caso do quiabo, onde alguns
autores o citaram como mucilagem enquanto outros como goma, além de
apresentar diferentes funcbes farmacotécnicas. Também foi possivel observar
gue a maioria dos trabalhos com a funcédo desintegrante foi para comprimidos
orodispersiveis, sendo que essa escolha esta relacionada ao fato da formulagéo
de ODTs necessitar se desintegrar mais rapido na presenca de saliva.

Por fim, € importante destacar que essa revisao bibliogréafica foi importante
para relacionarmos os resultados que obtivemos ao longo do levantamento
bibliografico com os resultados experimentais obtidos para a mucilagem de
bertalha, em projeto de inovacao do IFRJ, a qual apresentou um efeito aglutinante
em comprimidos. Logo, o levantamento contribuiu de forma positiva para expandir
a pesquisa e o desenvolvimento de novos comprimidos utilizando gomas e

mucilagens como excipientes.
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