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Resumo: A administracdo de medicamentos na forma oral é
complexa e envolve diversos fatores como a manipulacdo do
farmaco, a dissolugdo desse e a estabilidade no sistema gas-
trintestinal. Este trabalho teve como objetivo avaliar a disso-
lugdio e estabilidade dos flavonoides naringina e naringenina
no fluido gdstrico intestinal e fluido gdstrico simulado. Os
estudos demonstraram que os flavonoides sdo estdveis em
meio gastrintestinal e apresentaram maiores taxas de solu-
bilidade aquosa, o que indica que a administragdo por via
oral é favorecida.
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Introducio

A via oral embora seja a mais utilizada na administragio
de medicamentos nem sempre ¢ a mais adequada a adminis-
tragdo de fArmacos, j4 que substincias pouco soltveis ou in-
cluidas em formas farmacéuticas mal elaboradas podem n#o
ser completamente absorvidas. A administragdo oral envolve
grande complexidade na interpretagdo de trés elementos-cha-
ve: o fArmaco, a forma farmacéutica e o sistema gastrintestinal
(UNITED..).

Alguns farmacos sdo rapidamente absorvidos no estdma-
go ou intestino delgado, outros possuem baixa permeabilida-
de ou ainda ndo sdo estaveis em pH gastrico ou intestinal. Os
flavonoides, polifenois amplamente encontrados em frutas e
vegetais, possuem diversas atividades farmacologicas, entre
essas a a¢do hipolipemiante (BHATTARAL, 2007).
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Figura 1 Estrutura quimica dos flavonoides naringina (A) e
naringenina (B).
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Grande atengdo tem sido dada a flavonoides isolados, es-
pecialmente os provenientes de Citrus sp. A naringenina (NG)
e a naringina (NA) sfo flavonoides presentes em muitas frutas
citricas e medicamentos tradicionais chineses (HAVSTEEN,
2002).

Este trabalho teve como objetivos determinar o perfil de
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dissolucdo dos flavonoides NG e NA (Figura 1) e avaliar a es-
tabilidade desses nos fluidos gastrico (FGS) e intestinal (FIS)
simulados.

Materiais e Métodos

Foram utilizados naringina e naringenina com teor de pu-
reza de 90% e 95%, respectivamnte.O meio de dissolugdo foi
a agua desgaseificada cujo volume foi de 900 ml.A amostra foi
colocada em uma cesta de agitacdo de 100rpm, a temperatura
do meio foi de 37°C e foram coletadas amostras da dissolugio
em intervalos de tempo especificos.

Na avaliagéo da estabilidade gastrintestinal foi adicionado
40g do flavondide em 10 ml do meio (NaCl + pepsina + HCI
+ H20) a seguir, foi retirada uma aliquota de 1ml e tranferida
para uma mistura de 49 ml de etanol com 4gua e a amostra foi
quantificada por CLAE.

Na estabilidade do fluido intestinal foi adicionado 40g do
flavonoide em 10 ml do meio (Fosfato de Potassio monobasico
+ NaOH + H20) a seguir, foi retirada uma aliquota de 1ml e
tranferida para uma mistura de 49 ml de etanol com 4gua e a
amostra foi quantificada por CLAE.

Resultados e Discussio

Os resultados referentes ao teste de dissolucdo demonstra-
ram que, ao contrario da NA (37,60 + 0,94%), a NG apresentou
taxa de dissolugdo baixa (95,26 + 3,59%) para o desenvolvi-
mento de formas farmacéuticas de liberagcdo convencional de
uso oral. Para essas FormulacGes, em funcio das condi¢Ges
fisiologicas do trato gastrintestinal, espera-se que ocorra disso-
lucdo de no minimo 70% do farmaco em até 45 minutos.

Os resultados obtidos na avaliagdo da estabilidade de-
monstraram que os flavonoides sdo estaveis em meio gastrico e
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intestinal. Apds 120 minutos de exposi¢do ao FGS houve redu-
¢do na concentracdo dos farmacos de aproximadamente 6,83%
e de 6,26%, apos 240 minutos de contato com a FIS. Além
disso, ndo se detectou a presenca de naringenina nas amostras
de narlngma em nenhuma das quantifica¢des realizadas.

A NA é metabolizada no trato gastrintestinal, por agdo
de enterobactérias formando NG. Esperava-se que as enzimas
presentes nos fluidos gastrintestinais também exercessem al-
guma atividade sobre o seu metabolismo. Entretanto, neste
trabalho foi possivel perceber que a hidrolise da NA ocorre,
restritamente, devido a presenca de enzimas bacterianas.

Conclusoes

Foi possivel concluir que o perfil de dissoluc@o dos farma-
cos NA e NG apresentam maiores taxas de solubilidade aquosa
e maior percentagem de cedéncia, o que indica que a adminis-
tragfo por via oral ¢é favorecida. Na avaliac@o da estabilidade,
pode-se concluir que as variacdes no pH e na composicio das
enzimas presentes no estdmago e intestino néo alteram a esta-
bilidade dos farmacos. De acordo com resultados encontrados,
a NG, se veiculada em formas farmacéuticas solidas, apresen-
tara baixa biodisponibilidade.
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