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RESUMO:

Xaropes sao preparacdes farmacéuticas aquosas, geralmente compostas por acucar, nas
quais sédo incluidos farmacos para fabricacdo e comercializacdo de medicamentos. O
objetivo deste trabalho foi comparar as diferentes apresentacdes do xarope broncodilatador
Acebrofilina, analisando as caracteristicas fisico-quimicas do medicamento de referéncia,
similar e genérico. Os testes fisico-quimicos realizados foram: densidade através do
método da picnometria, viscosidade pelo método do viscosimetro Oswald e verificacdo do
pH com o auxilio de um peagametro digital. O medicamento de referéncia foi o que
apresentou maior densidade (1,23 g/cm® e maior viscosidade (44,5372 Poise). Foram
observadas diferencas nos valores das amostras, houve variacdo de densidade e
viscosidade e uma sutil diferenca de pH, esta diferenca pode estar relacionada com a
gualidade dos métodos de fabricacdo e matéria-prima.
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ABSTRACT:

Syrups are aqueous pharmaceutical preparations, usually made up of sugar, which include
drugs for the manufacture and marketing of medicines The objective of this study was to
compare the different forms of the Acebrofilina bronchodilator syrup, analyzing the physical-
chemical characteristics of the reference medicine, similar and generic.The physical-
chemical tests performed were: density through the method of picnometry, viscosity by the
method of the Oswald viscometer and verification of the pH with the aid of a digital pH
meter.The reference product was the one with the highest density 1.23 g / cm3 and the
highest viscosity 44,5372 Poise. Differences were observed in the sample values, there was
variation of density and viscosity and pH subtle difference, this difference may be related to
the quality of the manufacturing methods and raw materials.
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1. INTRODUCAO

As preparagfes farmacéuticas liquidas apresentam vantagens sobre o0s
medicamentos solidos, pela facilidade e administracdo, além da absorgéo ser mais rapida,

pois o farmaco apresenta-se dissolvido no meio dispersante sendo facilmente
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disponibilizado para a absorcéo (BILLANY, 2005).

Dentre as formas farmacéuticas liquidas, destacam-se os xaropes. De acordo com
Formulério Nacional da Farmacopeia Brasileira, (2012) os xaropes consistem em preparacdes
aquosas caracterizadas pela alta viscosidade, que apresentam ndo menos que 45% (p/p) de
sacarose ou outros agucares na sua composicao que lhe confere o aspecto viscoso.

A acebrofilina € um farmaco broncodilatador e expectorante, utilizado em casos de
bronquite, asma e secrecdes respiratorias (efeito mucolitico), sendo comercializada tanto
para uso adulto quanto pediatrico. As principais reacdes adversas apresentadas por este
farmaco sdo: alergias, dermatite, fadiga e taquicardia. O seu mecanismo de acdo se da
atraveés da inibicdo da fosfodiesterase e consequente elevacao do AMP ciclico, promovendo
relaxamento da musculatura lisa dos pulmdes. Além deste, a acdo da acebrofilina também
se baseia na elevacdo do fluxo de adenosina e calcio intracelular, promovendo abertura
dos brénquios e facilitacdo da expectoracéo (SILVA, 2010, p. 738).

Considerando a escassez de informacfes relacionadas aos parametros fisico-
quimicos de xaropes contendo o principio ativo acebrofilina, torna-se necesséario a
realizacdo de testes que fornecam essas informacdes, contribuindo dessa forma para o
controle de qualidade desse medicamento. Para tanto, tem-se como base a RDC n° 25, de
29/03/2007, que dispde sobre terceirizacdo de etapas producdo, analises de controle de

gualidade, e de armazenamento de medicamentos.

2. MATERIAL E METODOS

Foram analisados o0s seguintes parametros fisico-quimicos, de acordo com a
Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010): densidade, pH e viscosidade de amostras de
xarope de acebrofilina em trés categorias medicamentosas: referéncia (R), genérico (G) e

similar (S). Os ensaios foram realizados em triplicata.

2.1 Densidade

O procedimento consistiu na utilizagdo do picndmetro limpo e seco, com
capacidade de 50 mL, previamente calibrado. Pesou-se o picnémetro vazio, com a agua e
em seguida com a amostra em temperatura de 20°C, anotando os valores respectivamente.
A densidade relativa foi calculada pelo coeficiente entre a massa da amostra liquida e a
massa da agua, ambas a 20°C (BRASIL, 2010).
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2.2 pH

A medida do pH foi realizada através do método potenciométrico, para o qual foi utilizado

peagametro digital (Gehaka PG 2000 S&o Paulo-Brasil), previamente calibrado com as solucdes

tampé&o pH 4,0 e 7,0 e procedeu-se a medida do pH em triplicata para cada amostra.

2.3 Viscosidade

A viscosidade foi determinada com o auxilio do viscosimetro de Ostwald, o qual é

0 mais simples e popular dentre os aparelhos disponiveis (BRASIL, 2010). Para o calculo,

foi utilizada a seguinte formula:

Ny Miguis 212

M Mo s

onde:

nz = viscosidade da amostra

Nz = viscosidade do liquido padréao (H20 destilada)
Wiquido 2 = densidade da amostra

Miiquido 1 = densidade do liquido padréao (H20 destilada)
t, = tempo de escoamento da amostra

Y, = tempo de escoamento do liquido padrdo (H20 destilada)

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Os resultados estao descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Resultados encontrados para os parametros fisico-quimicos analisados

AMOSTRA  DENSIDADE (g/cm3) pH VISCOSIDADE (POISE)
Referéncia 1,23 + DP 0,12 4,3+DP 0,2 44,5372 + DP 1,42
Similar 1,12 + DP 0,10 4,3+DP 0,2 27,0361 + DP 1,37
Genérico 1,12 + DP 0,09 4,4 +DP 0,4 35,9881 + DP 1,21
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A densidade em substancias liquidas depende da variacdo de temperatura e da
guantidade de acucar, deve estar em torno de 1,20 a 1,32 g/mL em uma faixa de
temperatura que varia de 15 a 20 °C (BRANDAO, 2001) sendo assim, os resultados obtidos
estdo proximos aos esperados.

Segundo Santinho; Waldow; Santos (2008) a determinacdo do pH é aplicada a
preparacdes farmacéuticas veiculadas apenas em agua ou em associacao a outros liquidos
misciveis com agua. Portanto, pode-se utilizar essa metodologia para formas farmacéuticas
liquidas de uso oral, como os xaropes.

O pH das amostras analisadas variou pouco entre as mesmas. Entretanto, os
resultados descritos neste trabalho sdo diferentes do descrito por Santinho; Waldow;
Santos (2008) no qual, o pH encontrado para o xarope de acebrofilina foi de 5,08 + 0,08
para apresentacdes com sacarose e 5,00 £ 0,11 para apresenta¢cfes sem sacarose.

A viscosidade pode ser entendida como a resisténcia de um fluido frente a um fluxo,
resultante da aplicacdo de uma forga, que causa deformacéo temporaria ou permanente da
matéria. Portanto, quanto maior a viscosidade, maior a resisténcia ao fluxo (SINKO, 2008).
A determinacédo desse parametro também é importante durante a fase de desenvolvimento
de um produto, quando se quer caracterizar o quanto de material pode ser despejado de
um frasco, ser apertado em um tubo, etc. (CORREA et al, 2005). Na lei de Strokes temos
gue quanto maior a diferenca entre a densidade da particula dispersa e do veiculo
dispergente, maior seré sua velocidade de sedimentacao.

Do ponto de vista farmacotécnico, € de extrema importancia o conhecimento de
parametros reologicos, uma vez que um adequado fluxo dos sistemas é necessario para
gue a atividade terapéutica seja assegurada, pois essa depende da dose administrada, a
gual pode ser modificada dependendo da viscosidade da formulacdo (WOOLFSON, 2000).

A categoria medicamentosa que apresentou maior viscosidade foi a do
medicamento de referéncia. A diferenca dos valores obtidos pode ser explicada pela
formulacdo e o tipo de excipiente utilizado. Enquanto o medicamento de referéncia
apresenta como excipientes sacarose, glicerol, metilparabeno, propilparabeno, aroma de
groselha, corante vermelho, acido citrico e agua deionizada, os medicamentos genérico e
similar tem em sua composicao glicerol, sacarina sédica (trezentas vezes mais doce que a
sacarose), propilenoglicol, metilparabeno, propilparabeno, esséncia de menta, esséncia de

framboesa, macrogol, corante vermelho 40 soluvel, acido citrico e agua purificada.
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4. CONCLUSAO

A partir das andlises fisico-quimicas realizadas foi possivel concluir que os
resultados obtidos nesse estudo mostraram-se concordantes com encontrados na literatura
consultada. Foi possivel observar uma variacao nos valores dos parametros analisados nas
amostras, mas apos o céalculo do desvio padréo os valores se mostraram estatisticamente
iguais. Com os dados obtidos neste trabalho € possivel realizar o controle de qualidade de
xaropes contendo acebrofilina, visto que qualquer alteracdo na formulagéo acarreta em

mudancas nos parametros fisico-quimicos.
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