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A QUEM SE DEDICA

s uso do gel como veiculo de medicamentos vem sendo

utilizado em grande escala atualmente, e como enfermeira,

que realiza procedimentos como curativos em varios tipos
de feridas poder falar dessa produc¢iao é muito prazeroso e me deixa
muito feliz.

Enfermeiros, assim como os demais profissionais, tem sempre
grande contato com feridas e necessitam conviver com tratamentos
por vezes prolongados. Ter coberturas que possam trazer um
tratamento mais eficaz e efetivo é essencial pois além de poder
melhorar de maneira consistente a assisténcia prestada ao paciente
melhorando seu quadro geral, também ¢é possivel melhorar as
condig¢bes de trabalho da equipe de satde.

Para que possamos chegar ao ponto de ter melhores coberturas
precisamos investir em pesquisa experimental, e é por isso que
me orgulho tanto desse projeto. Testar medicamentos em fase
experimental que levardo a possibilidade, depois de mais estudos,
que seu uso seja feito em larga escala.

Com isto foi criado o manual, que visa orientar sobre a
producao de géis e a incorporagao de extratos vegetais, para que seja
usado em ambito experimental.
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1.1 Introducao

De acordo com a Farmacopéia Brasileira, gel ¢ uma forma farmacéutica semissolida de
um ou mais principios ativos, composta por agentes gelificantes apropriados, com objetivo
de conferir firmeza a uma solugdo ou dispercao. Geralmente, as substancias que formam géis
sao polimeros que, quando dispensos em meio aquoso assumem conformac¢ao doadora de
viscosidade a preparagao. Os géis sao bases bastante utilizadas em produtos farmacéuticos
dermatologicos e cosméticos devido apresentarem caracteristicas que permitem veicular
principios ativos hidrossoluveis, lipossoluveis'*>.

Polimeros sao substancias de alto peso molecular, formadas por macromoleculas,
ligadas de forma covalentes e sao classificados de acordo com sua natutreza: naturais e¢/ou
sintéticos. Varios polimeros sio utilizados para preparacio de formulacOes géis bases de
aplicagoes cosméticas e farmacéuticas. Segundo a caracteristica do polimero, os géis podem
apresentar natureza ionica e nao idnica e essa caracteristica interfere no comportamento
reolégico deste e portanto, influenciar na estabilidade do produto que se deseja formular,
bem como no seu comportamento sobre absor¢ao?.

Existem uma grande variedade de materiais primas disponiveis para preparacao de
géis e a selecdao adequada para o principio ativo que se deseja impregnar, essa selecao basea-
se nos critérios necessarios para estabilidade da formulagao, liberacao, absor¢ao e eficacia
do ativo incorporado a preparacio.* O que vai definir os critérios para melhor selecao do
gél é o estudo da reologia.

A reoldgia é a ciéncia que estuda a deformacdo e o escoamento de corpos sélidos
ou fluidos. A viscosidade ¢ a propriedade reolégica mais conhecida e a mais importante
do ponto de vista farmacéutico pois esta ligada ao controle de qualidade do produto e na
determinacdo do prazo de validade de produtos farmacéuticos. As caracteristicas reologicas
sao importantes propriedades e devem ser consideradas na fabrica¢ao, estocagem e aplicacdo
de produtos de uso topico. Sendo portanto, que cada categoria de produto deve apresentar
comportamento reoldgico adequado ao seu uso.

A necessidade de criar produtos farmacéuticos topicos com propriedades muito
especificas, tais como hidratantes, fotoprotetoras, anti-acne, destinadas a pele oleosa e
que melhor atenda a necessidades de conforto do paciente ao usa-la, sdo perfeitamente
atendidas pelas formulagoes farmacéuticas em géis. Pois trata-se de um produto isento
de 6leos, de boa aplicabilidade e espalhamento e excelente absorc¢ao, alem de outras ja
mencionadas nesse trabalho.” Portanto, neste capitulo trataremos dos tipos de bases patra
preparagao de géis para formula¢des farmacéuticas.
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Dependendo do agente gelificante, os géis podem ser li6filos, compostos de poliméros
hidrofilicos ou podem ser li6fobos, compostos por argina ou biétina. Do ponto de vista
tisico-quimico, os géis podem ser considerados como dispensoes coloidais, no geral liofilas,
transparentes e tixotropicas.

1.2 Géis Hidrofobicos

A Farmacopéia Brasileira', classifica-os como aquele que consiste, usalmente, de
parafina liquida com polietileno ou 6leos gordurosos com silica coloidal ou saboes de
aluminio ou zinco.

1.3 Géis Hidrofilicos

Ainda segundo a Farmacopéia Brasileira!, sio preparacoes obtida pela
incorporac¢iao de agentes gelificantes, tais como, tragacanta, amido, derivados de
celulose, polimeros carboxivinilicos, e salicilatos duplos de magnésio e aluminio a
agua, glicerol ou propilenoglicol.

1.4 Componentes usuais na formulagao de géis

Os principais adjuvantes técnicos utilizados para composi¢ao das formulagdes géis
sao: gelificantes, umectantes e outros adjuvantes.

1.4.1 Gelificantes

O termo gelificantes, refere-se aos expessantes utilizados na formulagao de géis, sio
os agentes hidrofilos. Geralmente, trata-se de polimeros que possuem propriedades que
quando em solu¢des aquosa, aumentam a visconsidade quer diretamente ou mesmo apos
neutralizacao da formulacao. Em relacdo a sua estrutura em gel, os gelificantes podem formar
géis de esqueleto coloidal linear, laminar ou esfero coloidal dependendo de sua natureza.

Entre os principais gelificantes podemos destacar:

Carbomeros: Sao polimeros sintéticos de acido poliacrilico soluvel em agua, eles
adquirem maior consisténcia com a neutraliza¢ao das cargas superficiais, tendo sua faixa
de pH em torno de 6-8 para obtecdao de viscosidade ideal. A concetragao usual desse
agente encontra-se em torno de 0,5 4 1,5%. Exemplo de agente: Carbopol, Synthalen.

Hidroxietilcelulose (HEC): E um polimero originado da celulose, de caracteristicas
nao ionica, disponivel em diversos graus de peso molecular, é compativel com eletrolitos
e possui sensibilidade reduzida ao pH do meio. Destaca-se pela facilidade de dispensagao,
facilmente obtida pela agitacio em 4gua fria, porém a formagao da estrutura coerente do
gel ocorre mais rapidamente por aquecimento. Apresenta a desvantegem maior risco de
contamina¢ao microbiana e sua concentragao usual se dar em torno de 1,0 4 3,0%. Exemplo
de agente: Natrosol e Cellosize.

1.4.2 Umectantes

Sao agentes utilizados para evitar perda de agua das formulagdes, serve para conferir
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ao gel maior elasticidade e melhor espalhamento. Dentre os mais utilizados, podemos
destacar a vaselina, o propilenoglicol e o sorbitol. A concetragao preconizada gira em torno
dos 5% do agente na formulagao.

1.4.3 Demais Adjuvantes

Conservantes: Sao substéncias naturais ou artificais utilizadas para a conservagao
de alimentos, produtos farmacéuticos, cosméticos dentre outros. Nas formulacées do
tipo géis, os conservantes sao indispensaveis a preparagao, principalmente se o gel for
obtive por meio de gelificantes naturais, ja que estes apresentam grande possibilidade
de desenvolvimento microbiano. Os agentes comumente utilizados sdo parabenos,
imidazolidinilureia e 5-bromo-5-nitro-1,3-dioxano.

Quelantes: Esses agentes tem como finalidade a formagao de quelatos, estes formam
complexos hidrossolaveis, onde o fon metalico é envolvido por ligacdes covalentes. Os
agentes quelantes sao especialmente importantes para formulacdes géis pois eles inativam
por complexagao metais pesados e alcalinos terrosos, bem como potencializam agao de
alguns antimicrobianos.

1.5 Produgao de Géis

Os géis sao formulacoes consideradas oficinais, pois sua preparagao segue os critérios da
Farmacopéia Brasileira ou algum formulario oficinal. A fase mais criteriosa para preparagao de
géis refere-se a hidratacao do polimero, deve-se nesses momento colocar proporc¢oes gadruais
das partes. A adi¢ao de agua em excesso pode propiciar o surgimento de grumos na prepagao
que dificultam a disperc¢do e pode assim, compromenter homogeneidade do produto.

1.6 Tipos de géis e formulagao

1.6.1 Gel creme

Propriedade cremosa ndo ionica, indicado para todos os tipos de pele. Nao altera a
viscosidade em presenca de alcool etilico e glicdis.

Férmula:

Quadro 1.1
I
poliacrilamida, isoalcanos C13-14 e alcool laurilico etoxilado 7 OE 4g

Solugao conservante de parabenos 3,3g

solucao conservante de imidazolidinilureia a 50% 0,6

agua purificada gsp 100g

Fonte: Farmacopéia Brasileira
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Deve ser preparado segundo preconiza a Farmacopéia Brasileira', deve ser
acondicionado em recipiente adequado, protegido da luz e umidade.

1.6.2 Gel de carbomer

Aquoso nao i6nico, incolor e estavel em pH entre 5,5 e 7,3.

Férmula:

Quadro 1.2
Carbomer 980 1g
Agua purificada gsp 100g
Edetato dissédico 0,05¢
Propilenoglicol 5%
Solucio conservante de imidazolidinilareia a 50% 0,52

Solugio de trietanolamina a 50% gs pPH 6,570

Fonte: Farmacopéia Brasileira

1.6.3 Gel de hidroxietilcelulose de alta viscosidade e gel fluido de

hidroxietilcelulose

Aquoso nio i6nico, transparente e incolor ou levemente amarelado, produto estavel entre
pH de 2,0 a 12,0. Composto por duas fases A e B, onde b refere-se aos conservantes. Esta
preparagao € veiculo para substancias muito reativas ou facilmente oxidaveis, ainda disso pode
ser utilizada para produtos que tenha na base 30% a 50% do principio ativo em forma de gel.
Pode ainda ser incorporado a bases associadas a acidos com hidroquinona em altas concetrages.
Deve-se preparado de acordo com critérios da Farmacopéia Brasileira e quando preparado deve
ser acondicionado em recipiente aproptiado e ao abtigo de luz e temperatura ambiente.'

1.6.4 Gel Hidroalcodlico

Gel alcodlico, indicado como base para preparacao de géis fluidos transparentes ou
translicidos, veiculo ideal para incorporagao de principios ativos lipossoliveis ou com
desordem de solubilidade. Principalmente aplicado em produtos cosméticos, tais como, géis
pos barba, depilacdo e géis antissépticos. Essa formulacao é composta por trés fase distintas
que dever ser preparadas e homogeneizadas de acordo com preconizagao da Farmacopéia
Brasileira. Ap6s preparado deve ser armazenado em recipiente adequado, de boca estreita
e frasco tipo pet, deixa-lo ao abrigo de luz e umidade e a4 temperatura ambiente.'
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2.1 Introdugao

O gel segundo a Farmacopéia brasileira' é a forma farmacéutica semissélida de um
ou mais principios ativos que contém um agente gelificante para fornecer firmeza a solugao
ou dispersiao coloidal e pode conter particulas suspensas. No caso do gel hidrofébico, ele
contém usualmente, parafina liquida com polietileno ou 6leos gordurosos com silica coloidal
ou saboes de aluminio ou zinco. O gel lipofilico é o resultante da preparac¢ao obtida pela
incorporagao de agentes gelificantes — tragacanta, amido, derivados de celulose, polimeros
carboxivinilicos e silicatos duplos de magnésio e aluminio a 4gua, glicerol ou propilenoglicol.!

Estas formas podem ser obtidas a partir da hidrataciao de alguns compostos organicos
macromoleculares (geleificantes) sendo, em geral, transparentes. Sio considerados dispersoes
coloidais. Além disso, Sao preparagoes livres de gorduras (oil-free), cujo teor de agua é bastante
elevado. Como consequéncia, sao lavaveis e mais susceptiveis a contamina¢ao microbiana.

Esta informacio se torna esencial, assim como o capitulo anterior, pois para o bom
desenvolvimento do gel durante sua preparagao a escolha correta da base vai interferir em
todo processo.

2.2 Manipulagio do gel base

2.2.1 Base gel de carbopol

A formulacio da base Gel de Carbopol 940® foi determinada com base na formulagao
descrita na farmacopéia brasileira, ANVISA' e manuais do Ministério da Sadde. As
concentracoes dos componentes da férmula base inicial foram ajustadas com o propoésito
para obtenc¢ao de uma formula¢ao adequada com caracteristicas desejadas para o gel. A
Tabela 1 descreve a composi¢ao da formulagao composta por agua destilada, um polimero
(carbomero 940), AMP 95, um conservante.

As concentragoes dos componentes da férmula base inicial foram ajustadas para
obtencao de um gel homogéneo, transparente e de boa consisténcia. Apds a producio do
gel base 0 mesmo deve ser mantido em repouso e em temperatura abaixo de 30.
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Os componentes para preparo do gel base foram:

Carbopol ® 940 10g
Agua destilada ml 11
AMP 95 1g

Conservante 0,5¢

A partir destes constituintes prepare o gel base.

Primariamente deve ser colocada a 4gua destilada em recipiente de plastico. Em seguida
deve ser feita a pesagem do carbopol em balanga analitica (Fig. 1), e peneirado o mesmo
no recipiente contendo agua destilada (Fig. 2). Deixe em repouso até que o p6 precipite na
agua ¢ com a precipitacao do p6 faga a homogeneizacao manual dos componentes (Fig. 3).

Com essa mistura realizada, pese (Fig, 4) e adicione o AMP 95 e faga a homogeneizagao
manual novamente (fig. 5). Nesse momento a consisténcia da mistura muda dando a mesma
o aspecto firme de gel que ira receber o conservante (fig. 6) para finalizagao. O volume final
do gel deve ser pesado em balanca analitica e separado em potes (Fig. 7).

Figura n® 2.1 Figura n® 2.2

Fonte: Propria Fonte: Prépria

Figura n°® 2.3 Figura n° 2.4

Fonte: Propria Fonte: Propria
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Figura n°® 2.5

Fonte: Propria

Figura n° 2.6

- 2

S

Fonte: Propria

Figura n° 2.7

Fonte: Propria

Apbs o preparo o gel deve permanecer em repouso, para que sua mistura fique bem
homogeénea e firme. A partir dai é possivel envolver o principio ativo.
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2.2.2 Gel Base Natrosol

A hidroxietilcelulose ¢ um polimero derivado da celulose, sendo do tipo nao
i6nico, conhecido comercialmente como NATROSOL® ou, ainda, CELLOSIZE®. As
vantagens deste polimero sobre o carbopol sao a menor sensibilidade ao PH do meio e sua
compatibilidade com eletrélitos.

O Natrosol é um p6 capaz de formar gel quando em contato com agua e nao é considerado
perigoso. Esse p6 mostra-se turvo e com coloragao fraca, ¢ um derivado de celulose e deve ser
preparado de acordo com a técnica descrita pela Comissao Farmacopéia ANVISA.! Além disso,
pode ter ou nao a adi¢ao de conservantes e ficar em temperatura ambiente.

e Componentes:
*  Geleificante 1-2%
*  Umectante 5%
* Conservantes qs
Agua deionizada qsp 100%
Devem ser avaliadas as caracteristicas organolépticas e determinado o PH das
formulacoes desenvolvidas e das amostras controle. *

Os géis elaborados apresentam caracteristicas fisico-quimicas (exceto PH) bastante
diferentes de géis comerciais e como nao ha padrées de identidade nem referéncias na
literatura para comparagdo com esses parametros, a elabora¢io de formulagdes desses
produtos para padronizagao e aceitagdo devem ser cuidadosas.

A hidroxietilcelulose (gel natrosol) é uma preparacao semi-solida composta de particulas
coloidais, com caracteristica nao idnica, ou seja, capaz de incorporar substancias hidrossolaveis,
mesmo que as mesmas sejam acidas (PH abaixo de 7), como o acido gliclico. Vale ressaltar
que o acido glicélico por ter caracteristica bastante acida nao é compativel com o gel carbopol.

O gel natrosol é o veiculo mais utilizado na manipulagao de produtos dermatolégicos
e cosméticos de uso facial, e até mesmo corporal, por apresentar o toque seco ¢ bom
espalhamento, sendo estas caracteristicas essenciais para manipular ativos para tratamento
de acnes ou melasma.

Os géis de natrosol podem apresentar caracteristica fluida, ou mais concentrada, isso
vai depender do objetivo da formulagio. Além disso, podem ser utilizados para producao
de gel creme, ou com antioxidante como o metabissulfito.

O gel mais consistente de natrosol é um veiculo para incorporar principios ativos
estaveis na faixa de PH entre 2 e 12 e substancias muito tensoativas ou facilmente oxidaveis.
Sua preparacao segue de acordo com a tabela abaixo:

Metilparabeno Nipagin 0,2¢g preservante
Agua destilada gsp 100 g veiculo
Hidroxietilcelulose Natrosol 250 HHR 22¢g espessante
Imidazolidinil Uréia Germall 115 0,1¢g preservante

Obs.: gsp: quantidade suficiente para.
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Preparagdo: Dissolver o Nipagin em agua aquecida a 70°C. Adicionar o Natrosol
a0s poucos, com agitagao lenta e constante, até completa dissolucao. Resfriar a 40°C,
intercalando a agitacio com periodos de repouso, e adicionar o Germall previamente
solubilizado em pequena quantidade de agua. Este gel ird apresentar caracteristica
transparente, incolor ou levemente amarelado, com PH entre 5 e 6.

A manipulacdo do gel fluido de natrosol é indicada para incorporar principios ativos
estaveis em PH entre 2 e 12 usados para pele oleosa. A preparagao do mesmo esta descrita
na tabela abaixo:

Diesterato de

metilglicose PEG 20 Glucam E 20 2g emoliente
Metilparabeno Nipagin 02¢g preservante
Propilparabeno Nipasol 0,05¢ preservante
Propilenoglicol 3¢ umectante
Agua Destilada qsp 100 g veiculo
Hidroxietilcelulose Natrosol 250 HHR lg espessante
Imidazolidinil Uréia Germall 115 01g preservante

Preparagao: Dissolveros componentes da formulagao nasequénciaaté o propilenoglicol,
a 70°C. Adicionar o Natrosol aos poucos, com agitacdo lenta e constante, até completa
dissolu¢ao. Resfriar a 40°C, intercalando a agitacdo com petiodos de repouso, e
adicionar o Germall previamente solubilizado em pequena quantidade de agua. Este
gel ira apresentar caracteristica transparente, incolor ou levemente amarelado, com PH
entre 5 e 6.

Quando na formula¢do houver a presenga de hidroquinona ou acido koéjico, o gel
devera ter um componente a mais, com ac¢ao antioxidante, para que 0 mesmo nao scja
oxidado pela presenga dos ativos. O metabissulfito de sédio é um p6 cristalino levemente
amarelado utilizado como esterelizante, conservante e antioxidante. A preparaciao do gel de
natrosol com metabissulfito segue de acordo com a tabela abaixo:

Metabissulfito de sodio 0,6 antioxidante

Agua deionizada 3¢ solubilizante

Gel de Natrosol 2,2% qsp 100 g veiculo
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Preparagdo: Solubilizar o metabissulfito em agua e adicionar o Natrosol aos poucos,
com agitagdo constante, até completa homogeinizagdo. Este gel ird apresentar
caracteristica transparente, incolor ou levemente amarelado, com PH entre 5 e 6.

Se 30% a 50% da formulagdo for composta por ativos, para manter a estabilidade
¢ necessario que o gel natrosol a ser utilizado como veiculo tenha alta viscosidade. Se a
formulac¢ao for com hidroquinona em alta percentagem, utiliza-se o gel com alta viscosidade,
porém adicionando metabissulfito de sédio, conforme a tabela anterior. A preparacao do
gel de alta viscosidade segue conforme a tabela abaixo:

Propilenoglicol umectante
Metilparabeno Nipagin 0,15¢ preservante
Propilparabeno Nipasol 0,05¢g preservante
EDTA dissodico 0,05¢g quelante
Agua Destilada qsp 100 g veiculo
Hidroxietilcelulose Natrosol 250 HHR 15¢g espessante
Goma Sclerotium Amigel 0,25 ¢ espessante
Imidazolidinil Uréia Germall 115 01g preservante

Preparagao: Dissolver os componentes da formulagiao na sequéncia até o EDTA, a
70°C. Adicionar o Natrosol e o Amigel® aos poucos, em agitaciao lenta e continua.
Agite até dispersdao e formacao do gel. Resfriar a temperatura de 40°C, intercalando
a agitacaio com periodos de repouso. Adicione o Germall previamente solubilizado
em pequena quantidade de agua. Este gel ira apresentar caracteristica turva, altamente
viscoso, incolor ou levemente amarelado com PH entre 5 e 6.

A ficha técnica do Amigel® (Pharma Special) ressalta algumas caracteristicas
peculiares para preparagdo de formulacbes com este componente. De acordo com a ficha,
o AMIGEL® possui a capacidade de formar géis aquosos estaveis em condi¢des extremas:
estavel em uma faixa de PH bastante ampla, na presenca de sais e eletrélitos, alcool e solventes
organicos. Os géis de AMIGEL® também tem a capacidade de suspender ativos insoluveis
e de estabilizar quantidades consideraveis de dleos sem a presenca de emulsionantes.

2.2.3 Comportamento em Relagdo a Viscosidade

Usando AMIGEL® em concentra¢oes entre 0,25 a 2% ¢é possivel se obter géis com
viscosidade entre 60 a 12.000cps. Isso permite o preparo de formula¢oes com diferentes
caracteristicas, de géis solidos até os bem fluidos, dependendo da necessidade do formulador.
Os géis preparados com 4gua em temperatura < 20°C nio atingem viscosidades muito
elevadas, por isso se recomenda utilizar agua aquecida, preferencialmente em temperatura

proxima a 60 - 70°C.
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2.2.4 Comportamento na presenca de ALCOOL
Um gel preparado com 1% AMIGEL® suporta a adi¢ao de até 15% de alcool etilico

sem prejuizo da textura e da capacidade filmégena do produto; a 20% de alcool ocorre uma
forte diminuicao da viscosidade.

2.2.5 Comportamento na presen¢a de PROPILENOGLICOL

Um gel preparado com 1% AMIGEL® permanece perfeitamente estavel com a adi¢ao
de quantidades entre 1 a 25% de propilenoglicol. Aparentemente, quantidades maiores
também podem ser utilizadas sem que ocorra qualquer tipo de problema. Comportamento
na presenca de SAIS: Um gel preparado com 1% AMIGEL® permaneceu petfeitamente
estavel com a adicao de quantidades entre 1 a 12% de NaCl, apresentando inclusive
um aumento da viscosidade inicial na presenca de concentragdes ao redor de 4% NaCl.
Comportamento em relagao a variagio de PH: Um gel preparado com 1% AMIGEL® foi
avaliado em condices de PH 2 a 11 e mostrou-se excepcionalmente estavel, sofrendo uma
varia¢cao muito pequena da viscosidade (que se mostrou superior nos PH’s mais baixos).
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3.1 Introdugao

A comprovacio da eficiéncia de uma formulagao deve ser criteriosa e analisada com
métodos adequados. Um dos parametros requeridos ¢ a avaliagio da estabilidade que é
essencial para assegurar a qualidade do produto final. Os testes sao feitos visando estabelecer
o prazo de validade da férmula, além de indicarem as condi¢cOes mais adequadas para o
armazenamento." O estudo da estabilidade fornece indicagoes sobre o comportamento do
produto, em determinado intervalo de tempo, frente a condi¢cdes ambientais a que possa
ser submetido, desde a fabricagao até o término da validade. Pelo perfil de estabilidade de
um produto ¢é possivel avaliar seu desempenho, seguranca e eficacia, além de sua aceitagiao
pelo consumidor.?

Os principais parametros de avaliagio que sdo requeridos para os estudos de
estabilidades sao: Parametros Organolépticos (aspecto, cor, odor e sabor, quando aplicavel),
Fisico-Quimicos (valor de PH, viscosidade, densidade, ¢ em alguns casos, o monitoramento
de ingredientes da formula¢ao) e Microbiologicos (contagem microbiana e teste de desafio
do sistema conservante - Challenge Tes?).?

Segundo o Guia de Estabilidade de Produtos cosméticos da ANVISA, tem-se uma
sequéncia sugerida nos estudos de estabilidades: preliminares, acelerados e de prateleira,
a finalidade ¢ avaliar a formulag¢do em etapas, buscando indicios que levem a conclusoes
sobre sua constancia.’

Apesar de serem citadas trés etapas para um estudo completo da estabilidade, o
presente capitulo se propde a descrever apenas o teste preliminar que também pode ser
chamado de teste de triagem, estabilidade acelerada ou de curto prazo.

3.2 Teste de centrifugagao

O teste de centrifugacao deve ser realizado antes da avaliacio da estabilidade
preliminar, pois este procedimento provoca estresse na amostra, promovendo aumento
na forca da gravidade, aumentando a mobilidade das particulas e antecipando possiveis
sinais de instabilidade, como: precipitagao, separagao de fases, formaciao de sedimento
compacto, coalescéncia, entre outras. O produto deve permanecer estavel e qualquer sinal
de instabilidade indica a necessidade de reformulagao. Se aprovado nesse teste, o produto
pode ser submetido aos testes de estabilidade *2
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3.2.1 Procedimento

Em tubo de ensaio para centrifuga, conico, graduado, de 10 g de capacidade, pesar, em
balancga, cerca de 5 g da amostra a ser analisada (em triplicata), os quais serdao submetidos
a trés ciclos a rotacao de 3000 rpm cada, em centrifuga, durante trinta minutos. A nao
separagao de fases ndao garante a estabilidade, somente indica que o produto pode ser
submetido, sem necessidade de reformulacio, aos testes de estabilidade (Figura 1).” (AQUI
ENTRA FIGURA 3.1)

3.3 Estabilidade preliminar

O estudo de estabilidade preliminar consiste na realizacao do teste na fase inicial do
desenvolvimento do produto, utilizando-se diferentes formulagcoes de laboratério e com
duracdo reduzida (15 dias). Emprega condi¢Oes extremas de temperatura (ver Tabela 1
com sugestoes) com o objetivo de acelerar possiveis reagoes entre seus componentes € O
surgimento de sinais que devem ser observados e analisados conforme as caracteristicas
especificas de cada tipo de produto. Devido as condi¢gdes em que é conduzido, este estudo
nao tem a finalidade de estimar a vida tutil do produto, mas sim de auxiliar na triagem das
formula¢des.?

Tabela 3.1: Sugestoes de valores de temperaturas elevadas e baixas e ciclos de aquecimento
e resfriamento que as amostras sao submetidas.

Estufa: 37 £ 2°C
Estufa: 40 = 2°C
Estufa: 45 £ 2°C
Estufa: 50 = 2°C

Geladeira: 5 = 2°C
Freezer: - 5 + 2°C ou -10 £ 2°C

Ciclos de 24 horas a 40 £ 2°C, e de 24 horas a 4 + 2°C durante 4 semanas
Ciclos de 24 hotras a 45 & 2°C, e de 24 horas a - 5 & 2°C durante 12 dias*

Ciclos de 24 horas a 50 £ 2°C, e de 24 horas a - 5 + 2°C durante 12 dias*
* 6 ciclos
Fonte: Brasil, 2004.6
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FIGURA 3.1 FIGURA 3.2

Fonte: Prépria Fonte: Prépria

FIGURA 3.3

Fonte: Propria

3.1 Recomendagdes sobre acondicionamento das amostras

As sugestoes ¢ que sejam frascos de vidro neutro, transparente, com tampa para evitar
perda de gases ou vapor para o meio. Preparar quantidade de produto suficiente para as
avaliacGes. Se houver incompatibilidade conhecida entre componentes da formulagao e o
vidro, o formulador deve selecionar outro material de acondicionamento. O emprego de
outros materiais fica a critério do formulador, dependendo de seus conhecimentos sobre a
formulacio e os materiais de acondicionamento.®

3.3.2 Procedimento

A formulagio sera submetida a 6* condi¢ées de temperatura, sendo as condi¢oes:
temperatura ambiente luz indireta — APAD** - (25 *+ 2°C), geladeira (5 £ 2°C), freezer
(- 5 £ 2°C), estufa (45 * 2°C) e ciclo de congelamento e descongelamento durante 15 dias
consecutivos.
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*Observagio 1: Esta quantidade ¢ uma sugestio que foi baseada nos mais diversos
trabalhos que realizaram teste de estabilidade preliminar.

**Observagdo 2: Inicialmente, no tempo zero e durante todos os dias em que
estiverem submetidas as condicoes do estudo. Deve-se tomar uma amostra de
referéncia, também denominada padrao (APAD), que em geral pode ser mantida em
geladeira ou a temperatura ambiente, ao abrigo da luz. Em carater complementar,
podem ser também utilizadas amostras de mercado, cuja aceitabilidade seja
conhecida, ou outros produtos semelhantes, considerados satisfatérios no que se
refere aos parametros avaliados.

3.3.2.1 Avaliagao macroscépica

Fornece parametros para avaliar o estado em que se encontra a amostra. Para a
avaliacdo macroscopica devem ser observados os parametros organolépticos: cor, odor e
aspecto. Assim como, alteracoes: separagio de fases, precipitacio e turvagio .°

3.3.2.2 Determinacao do valor de PH

O PH devera ser determinado através de uma dispersio aquosa a 10% (1:10) da
amostra em agua destilada, a temperatura ambiente, utilizando-se peagametro e os valores

mantidos entre 5,5 e 6,5, compativeis com o PH cutaneo, serao usados como critério de
estabilidade.

3.3.2.3 Densidade

A densidade ¢ utilizada para avaliar a pureza de certas substancias e a identidade da
amostra. No caso de liquidos ou semi-solidos este parametro pode indicar a incorporagao
de ar ou a perda de ingredientes volateis.

3.3.2.3.1 Para liquidos

Utilizar um picnémetro limpo e seco, com capacidade de 5 mL, previamente calibrado,
auma temperatura de 20 °C. A calibragdo consistiu na determina¢ao da massa do picnometro
vazio e da massa de seu conteido com agua. Calcula-se a densidade relativa determinando a
razao entre a massa da amostra liquida e a massa da 4agua. Utilizar a densidade relativa para
calcular a densidade de massa (p) da formula¢io, expressa em g/mlL ¢7

3.3.2.3.2 Para pos

Para a determinacao da densidade (aparente) de pés utilizam-se proveta e balanga. A
densidade aparente esta relacionada a capacidade do recipiente.
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ANEXO

Sugestao de tabela para o acompanhamento dos testes de estabilidade preliminar

TEMPO (dias) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Aspecto N
Cor

Odor

PH

Y% variacao

Densidade

% variacao

Sugestao de legenda para avaliagao dos aspectos macrocopicos:
N — normal, sem alteracao; LM — levemente modificada; M — intensamente modificada
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4.1 Introdugao

Estabilidade ¢ a qualidade de estavel (que mantém o equilibrio, ndo varia e permanece
no mesmo lugar durante muito tempo). Esse ¢ o objetivo quando se produz uma formulagao,
que ele se mantenha estavel, ndo variando cor, odot, sabor ou textura desde quando foi
produzido até o momento em que se determina o final de seu prazo de validade. Para que
um produto se mantenha em seu estado sem alteragoes, apesar de sofrer algum tipo de
estresse, ele precisa passar por testes chamados avaliagoes, e estas sao chamados de testes

de estabilidade'.

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) o estudo
de estabilidade de produtos cosméticos contribui para orientar o desenvolvimento da
formulacao e do material de acondicionamento adequado; fornecer subsidios para o
aperfeicoamento das formulagoes; estimar o prazo de validade e fornecer informagdes para
a sua confirmagao; auxiliar no monitoramento da estabilidade organoléptica, fisico-quimica
e microbiolégica, produzindo informagdes sobre a confiabilidade e seguranga dos produtos.

4.2 Tipos de estabilidade

Estabilidade ¢ o periodo no qual um produto retém, dentro de limites especificados,
e por todo o seu periodo de armazenamento e uso, as propriedades e caracteristicas que
o produto possuia na hora de sua producio, difere-se em: estabilidade fisica, quimica,
microbiolégica, terapéutica e toxicolégica. As defini¢oes® foram descritas a seguit:

4.2.1 Estabilidade fisica

A estabilidade fisica é determinada pela manutencao total da substancia ativa e dos
seus produtos de degradagdo. Os fatores avaliados sdo: vibragoes e impactos, flutuacées de
temperatura e umidade.

4.2.2 Estabilidade quimica

A estabilidade quimica se trata da capacidade de manutencao do farmaco, em relagao a
identidade molecular e conformagao espacial, é a mais importante e de mais facil avaliagao.
Os parametros avaliados sdao: temperatura, umidade, luz e pH.
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4.2.3 Estabilidade microbiologica

A estabilidade microbiolégica ¢ usada somente em preparagdes aquosas e a estabilidade
toxicologica se traduz por uma decomposicao, de substancia ativa ou excipiente, capaz de
gerar maior toxicidade.

4.2.4 Estabilidade Terapéutica

A capacidade de impedir que as alteragées provocadas por modificag¢oes fisicas,
quimicas, microbiolégicas ou tecnoldgicas incidam sobre a agao farmacolégica do produto
¢ a estabilidade terapcutica.

4.2.5 Estabilidade Toxicologica

A estabilidade toxicolégica traduz-se por uma decomposicao capaz de originar
produtos possuindo maior toxicidade.

4.3 Fatores influenciadores

Sio fatores que podem vir do ambiente externo (como a luz, microorganismos,
a umidade ou o calor) ou do ambiente interno (como variacaio de pH, oxi-redu¢iao ou
hidrélise) podem interferir, ou influenciar a estabilidade do produto.?

A ANVISA preconiza que os testes de estabilidade devem ser realizados durante
o desenvolvimento de novas formulagdes e de lotes-piloto de laboratério e de fabrica;
ou quando ocorrerem mudangas significativas no processo de fabricagido; para validar
novos equipamentos ou processo produtivo; quando houver mudangas significativas nas
matérias-primas do produto; ou quando ocorrer mudanca significativa no material de
acondicionamento que entra em contato com o produto.

E importante ressaltar que antes de iniciar os Estudos de Estabilidade, o produto deve
passar pelo teste de centrifugacao. Apds centrifugar uma amostra a 3.000 rpm durante 30
minutos o produto tera que permanecer estavel. Qualquer sinal de instabilidade indica a
necessidade de reformulagao. Se aprovado nesse teste, o produto pode ser submetido aos
testes de estabilidade. *

Os testes de estabilidade podem ser preliminares ou exploratérios. Neste topico
iremos enfatizar os testes exploratérios, também conhecidos como estabilidade acelerada.

4.4 Estabilidade acelerada

Estudos de estabilidade acelerada Tem como objetivo estimar o prazo de validade de
um determinado produto. Pode ser realizado por seis meses e pode chegar a te uma ano,
variando de acordo com o produto. As amostras podem ser submetidas a alta temperatura
em estufas, e a baixas temperaturas em refrigeradores, além da exposi¢ao a radiagao luminosa
e a0 ambiente.

Os dados obtidos de um estudo de estabilidade acelerado somados aos dados
preliminares obtidos do estudo de longa dura¢io podem ser usados para avaliagdio do
impacto que os efeitos fisicos e quimicos promovem em um produto farmacéutico quanto
este é exposto a condi¢bes fora das estabelecidas pela rotulagem, ou seja, em condi¢es
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forcadas de armazenamento por um curto periodo de tempo periodo.

Este tipo de estudo demonstra empiricamente e com grande probabilidade de acerto
o que ocorreria no produto farmacéutico quando o mesmo for submetido a condi¢es
normais de armazenamento por longo periodo de tempo. Na grande maioria das vezes, o
estudo de longa duragido confirma o prognostico dado pelo estudo acelerado.”

4.5 Estudo de estabilidade de acompanhamento

Estudo realizado para verificar se o produto farmacéutico mantém suas caracteristicas
tisicas, quimicas, biologicas, e microbiolégicas conforme os resultados obtidos nos estudos
de estabilidade de longa duragao.

4.6 Estudo de estabilidade de longa duragio

Estudo projetado para verificagdo das caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas e
microbiol6gicas de um produto farmacéutico durante e, opcionalmente, depois do prazo
de validade esperado. Os resultados sao usados para estabelecer ou confirmar o prazo de
validade e recomendar as condi¢coes de armazenamento.

O prazo de validade deve ser confirmado mediante a apresenta¢io de um estudo
de estabilidade de longa duragao de 24 meses de duracdo, protocolado na forma de
complementacdo de informagdes ao processo. A presenca desta documentagao no processo
¢ necessaria para a renovag¢ao do registro.

O prazo de validade provisério, deve ser concedido devido a apresentacio dos
resultados do estudo acelerado de 6 meses somado aos dados preliminares dos primeiros 6
meses do estudo de estabilidade de longa duracao ou fornecido com base na apresentagao
dos resultados dos primeiros 12 meses do estudo de longa duracio. Ele deve ser confirmado
mediante a apresenta¢ao dos resultados do estudo de longa duragao realizado por 24 meses.
Portanto decorridos os 24 meses do estudo de longa duragao, este deve ser fornecido a
Anvisa na forma de complementacao de informagoes, ainda que nao se pretenda aumentar
o prazo de validade do produto.’

Em caso de interesse de aumentar o prazo de validade do produto para mais do que
24 meses, é necessario solicitar o pés-registro denominado, alteracao no prazo de validade
apresentando os resultados do estudo de longa duragao realizado de acordo com a tabela e
com dados coletados até no minimo a prazo de validade pretendido.

Ademais, é importante ressaltar que os estudos de estabilidade podem ser
executados com o produto farmacéutico em sua embalagem primaria, e ¢ a partir
desta norma que se tornou aceitavel que os estudos de estabilidade realizassem os
testes na embalagem primaria, ainda que em outras normas vigentes esteja expresso
que os resultados do estudo na embalagem final de comercializacao é possivel
seguir o “GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE
DE MEDICAMENTOS”. Esta norma deixa claro que a embalagem primaria é que
realmente interfere na estabilidade do produto farmacéutico. O ideal seria alterar
todos os itens de outras normas vigentes que exigem o estudo na embalagem final de
comercializacdo, para evitarem-se conflitos entre as normas.
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Os produtos importados a granel devem conter nos seus rotulos a data de fabricacao,
a validade e a condicao de armazenamento até a execucao da embalagem primaria para
serem liberados pela autoridade sanitaria de portos e aeroportos. O estudo sera avaliado
durante a inspe¢ao na empresa fabricante.

O quadro abaixo mostra quais testes devem ser realizados de acordo com o objetivo
a ser alcancado:

Quadro n° 4.1

Selecione formulacao e
recipientes adequados (do Acelerado Desenvolvimento do Produto
ponto de vista da estabilidade).

Determinar o prazo de .
. P - . Desenvolvimento do Produto
validade e as condi¢oes de Acelerado e Longa Durag¢ao N .
e Documentagao de Registro

estocagem.

Substanciar vida-média da

estabilidade declarada Longa Duragio Documentagao de Registro

Verificar se nao foi introduzida

h d . .
fiehfiutha fudanga na Garantia da Qualidade em

Longa Duracio geral, incluindo Controle de

Qualidade.

formulagao ou no processo

de fabricagao que possa afetar
adversamente a estabilidade do
produto

Fonte: MIRCO, ROCHA (2)

4.7 Diretrizes para Testes de estabilidade

Para que um produto farmacéutico seja utilizado, deve apresentar qualidade desde
a sua fabricacio — passando pela triagem de todos os constituintes da formulagao,
compatibilidade entre os constituintes da férmula e compatibilidade entre o material da
embalagem e os constituintes da férmula- até a data proposta para a expiracao da sua
validade. Nesse ambito, entende-se que a estabilidade do medicamento esta diretamente
relacionada com todas essas fases para a garantia de um produto de qualidade.

A capacidade de um produto farmacéutico manter suas propriedades quimicas, fisicas,
microbiologicas e biofarmacéuticas dentro dos limites especificados durante todo o seu
prazo de validade ¢ definido pela Organizacao Mundial de Saide (OMS) como estabilidade
farmacéutica.*

A estabilidade de produtos farmacéuticos depende de fatores relacionados ao ambiente,

como temperatura, umidade e luz, e de outros fatores relacionados ao proprio produto,
como propriedades fisicas e quimicas de substancias ativas e excipientes farmacéuticos,
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forma farmacéutica e sua composi¢ao, processo de fabricacdo, tipo e propriedades dos
materiais de embalagem.

Leite ° declara que a estabilidade é um parametro essencial para avaliar a qualidade,
a eficacia e a seguranca de produtos farmacéuticos ao longo do seu prazo de validade. A
RDC n° 17 de16 de abril de 2010° em suas atribuicdes sobre as boas praticas de fabricagio
de medicamentos, expressa o que é necessario controle de qualidade para avaliar a qualidade
e a estabilidade dos produtos terminados e, quando necessario, das matérias-primas, dos
produtos intermedidrios e a granel e devem ser estabelecidas datas e especificagoes de
validade com base nos testes de estabilidade relativos a condicoes de armazenamento.’

No Brasil para determinar o prazo de validade de medicamentos ou acompanhar o
prazo de validade desses produtos, a agencia regulamentacao de servigos produtos de satde
nacional vigente (ANVISA) publicou um guia para realizagao dos testes de estabilidade,
aprovado pela Resolucio n° - 1, de 29 de julho de 2005.* O documento busca prevet,
determinar ou acompanhar o prazo de validade de produtos farmacéuticos através de trés
estudos de estabilidade: estudo de estabilidade acelerado, estudo de estabilidade de longa
duracdo e estudo de estabilidade de acompanhamento.

No estudo de estabilidade acelerado, o produto farmacéutico é exposto a condigdes
forcadas de armazenamento, a fim de acelerar a degradacao quimica do produto e verificar se
o produto avaliado apresentara mudangas fisicas. Ja o Estudo de longa duragao vai estabelecer
ou confirmar o prazo de validade recomendado pelo fabricante e também estabelece as
recomendacdes de condi¢cdes de armazenamento. Trata-se de estudo para verificagao das
caracterfsticas fisicas, quimicas, biolégicas e microbiolégicas de um produto farmacéutico
durante e, opcionalmente, depois do prazo de validade esperado. No estudo de estabilidade
de acompanhamento se avalia a manutencao das caracteristicas fisicas, quimicas, biologicas e
microbiolégicas conforme os resultados obtidos nos estudos de estabilidade de longa duragao.

No que diz respeito a esses estudos, é importante a realizacio de uma bateria de
testes de estabilidade, os quais exigem a conformidade com parametros estabelecidos pela
legislagao vigente para se obter as informacdes a fim de definir o prazo, periodo de utilizagao
em embalagem original e condi¢des de armazenamento especificadas para o produto.

Nesse contexto, alguns conceitos foram definidos *”

¢ Lote: quantidade de um produto obtido em um tunico processo ou série de
processos, cujas caracteristicas essenciais sao a homogeneidade e qualidade dentro
dos limites especificados;

* Lote em escala piloto: Um lote de produto farmacéutico produzido por um
processo totalmente representativo simulando o lote de producao industrial e
estabelecido por uma quantidade minima equivalente a 10% do lote industrial
previsto, ou quantidade equivalente a capacidade minima do equipamento
industrial a ser utilizado;

e Prazo de validade: Data limite para a utilizagdo de um produto farmacéutico
definida pelo fabricante, com base nos seus respectivos testes de estabilidade,
mantidas as condi¢Ges de armazenamento e transporte estabelecidos.

* Embalagem primaria: E a que estd em contato direto com seu conteudo durante
todo o tempo. Considera-se material de embalagem primaria: ampola, bisnaga,
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envelope, estojo, flaconete, frasco de vidro ou de plastico, frasco-ampola, cartucho,
lata, pote, saco de papel e outros. Nao deve haver qualquer intera¢do entre o
material de embalagem primaria e o seu conteudo capaz de alterar a concentragao,
a qualidade ou a pureza do material acondicionado.

4.8 Estabelecimento do prazo de validade

O prazo de validade de um produto ¢ determinado pelo estudo de estabilidade
de longa duracio.® Quando se trata de apresentacOes farmacéuticas semi-solidas tem-
se os parametros definidos, de acordo com a RE n° 01, de 29/07/2005: condiciao de
armazenamento, embalagem, temperatura e umidade acelerada e temperatura e umidade de
longa duragao, conforme descrito abaixo:

Quadro N° 4.2: Parametros para defini¢ao de prazo de validade de formas farmacéuticas
semi-solidas

St sl 15° C - 30°C Impermedvel  40°C % 2°C 30°C + 2°C
Semni <olido d Semni 40°C +2°C /) 30°C % 2°C / 75%
eb SORdo de 15° C - 30°C i im 3 | T5%URZE5% UR + 5%
ase aquosa mpe cave UR UR
Todasas formas 55 - go: Impermedvel  25°C + 2°C 5°C + 3°C
farmacéuticas
s s form 25°C + 2°C /
ocasas TOMAs  po ¢ _8°C Semipermeivel 60% UR+5%  5°C *3°C
farmacéuticas
UR
f
foclbotns 20°C Thodag ~20°C + 5°C ~20°C + 5°C
farmacéuticas

Fonte: BRASIL,2005*

Como observado no quadro 2, os parametros de temperatura ¢ umidade a serem
utilizados durante o estudo de estabilidade dependem da forma farmacéutica, da condigao
de armazenamento e da embalagem do medicamento. Para um semi-solido de base aquosa
que ¢ armazenado entre 15°C a 30°C e que tenha uma embalagem semi-permeavel os
parametros de temperatura ¢ umidade utilizadas durante o estudo de estabilidade de Longa
Duracio é 30°C £ 2°C / 75% UR * 5% UR.

Qualquer recomendagdo de temperatura de armazenamento dentro das faixas da
condi¢ao de armazenamento deve constar de bulas e rotulos dos produtos. Para a realizagao
dos testes, a temperatura recomendada nio exime que os testes de estabilidade sejam
realizados com as temperaturas definidas nas duas ultimas colunas da tabela. Os valores de
temperatura ¢ umidade sdo fixos e as variacOes sdo inerentes as oscilacdes esperadas pela
camara climatica e por eventuais aberturas para retirada ou coloca¢ao de material. As formas
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semi-solidas de base aquosa devem realizar o estudo com umidade a 25% UR ou 75% UR.
Caso se opte por 75% UR, o valor da perda de peso deveri ser multiplicado por 3,0. ®

Para determinado produto, o fornecedor deve dar especificagdes sobre a embalagem
(permeavel, semi — permeavel ou impermeavel) para compor o relatério do estudo de
estabilidade, pois as condi¢oes do estudo acelerado ou de longa duragdo estdao intimamente
relacionadas com o tipo de embalagem primaria na qual o produto farmacéutico foi
colocado.®

Se for aprovado o relatério de estudo de estabilidade de longa duraciao de 12 meses
ou relatério de estudo de estabilidade acelerado de 6 meses, sendo acompanhado dos
resultados preliminares do estudo de longa duragiao de acordo com os parametros definidos
na legislacao sera concedido ao fabricante a prazo de validade provisério de 24 meses para
registro do medicamento que passou pelos testes, ou seja, o fabricante devera enviar o
relatorio de estabilidade acelerado ou de longa duragao de 12 meses para obten¢ao do prazo
de validade provisotio (24 meses).®

O relatério de estudo de estabilidade: documento onde se apresentam os resultados do
plano de estudo de estabilidade, incluindo as provas e critérios de aceitagao, caracteristicas do
lote que foi submetido ao estudo, quantidade das amostras, condi¢oes do estudo, métodos
analiticos e material de acondicionamento.’

De acordo com o Guia para realizagdo de estudos de estabilidade, todo relatério
de estudo de estabilidade para semi-sélidos, deve apresentar as seguintes informagoes ou
justificativa técnica de auséncia.™

* Descri¢ao do produto com respectiva especificacao da embalagem primaria;
* Numero do lote para cada lote envolvido no estudo;

¢ Descricao do fabricante dos principios ativos utilizados;

e Aparéncia;

e Plano de estudo: material, métodos (desenho) e cronograma;

e Data de inicio do estudo;

* Teor do principio ativo e método analitico correspondente;

* Quantificacdo de produtos de degradaciao e método analitico correspondente;
* Limites microbianos;

« pH;

¢ Sedimentagdo pos agitagao em suspensoes;

* (laridade em solucdes;

* Separagao de fase em emulsoes e cremes;

* Perda de peso em produtos de base aquosa;

Para aprovagdo provisoria da validade, sera aprovado o relatério de estabilidade
acelerado ou de longa dura¢ao de 12 meses que apresentar variacio menor ou igual a 5,0%
do valor da andlise da liberagao do lote, mantidas as demais especificacdes. Caso as variacdes
de doseamento estejam entre 5,1% e 10,0% no estudo de estabilidade acelerado, o prazo de
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validade provisorio serd reduzido a metade, ou seja, sera de 12 meses. ®

Para estipular o prazo de validade definitivo, o 6rgao sanitario regulamentador exige
a aprovagao de um relatério de estabilidade que apresentar a variagao do doseamento dos
principios ativos dentro das especificacdes farmacopeicas e/ou proveniente de método
validado do produto de acordo com o Guia para validacio de métodos analiticos e
bioanaliticos, e mantidas as demais caractetisticas do produto. ®

O estudo de acompanhamento s6 sera realizado se o produto for aprovado no estudo
de estabilidade de Longa Duragao. Caso o produto testado apresentar alteracdo, devera ser
realizado um novo estudo de estabilidade de longa duragao, conforme o guia de realizagao

de estudos de estabilidade descrito na RE n°. 01, de 29 de Julho de 2005.

4.9 Testes de estabilidade

Os testes de estabilidade expostos nesse documento foram descritos de acordo com o
guia de Estabilidade de produtos cosméticos da ANVISA, que tem como finalidade estudos
e recomendagdes para orientacao de profissionais do setor regulado, como os avaliadores
dos 6rgaos governamentais.

A sequéncia sugerida de estudos (preliminares, acelerados e de prateleira) tem por
objetivo avaliar a formula¢do em etapas, buscando indicios que levem a conclusoes sobre
sua estabilidade. Esses testes devem ser realizados nas seguintes situa¢des: durante o
desenvolvimento de novas formulagoes e de lotes-piloto de laboratério e de fabrica; quando
ocorrerem mudancas significativas no processo de fabricagdo do produto; validagao de
novos equipamentos ou processo na producio; quando houver mudancas significativas
nas matérias-primas do produto; quando ocorrer mudanca significativa no material de
acondicionamento que entra em contato com o produto. '

Os parametros a serem avaliados nesses testes levam em conta caracteristicas do
produto e os ingredientes utilizados na formulacao:

¢ Parametros organolépticos: aspecto, cor, odor e sabor, quando aplicavel;
g ) ) 5 )

e Parametros fisico-quimicos: valor de pH, viscosidade, densidade, e em alguns
casos, o monitoramento de ingredientes da formulagao;

e Parametros microbiolégicos: contagem microbiana e teste de desafio do sistema
conservante (Challenge Tes?).

Para os testes de estabilidade as amostras deverdo ser armazenadas em condicOes
que acelerem mudangas que poderao ocorrer dentro do prazo de validade. As condi¢oes
de armazenamento para os testes devem ser criteriosamente estabelecidas, uma vez que
podem ser tio extremas que, em vez de acelerarem o envelhecimento, podem provocar
alteragdes que nao ocorreriam no mercado.’

De acordo com o guia de estabilidade de cosméticos, antes de iniciar os estudos
de estabilidade, recomenda-se submeter o produto ao teste de centrifugacao. Nesse
teste, sugere-se realizar centrifugacdo de uma aliquota do produto a 3.000 rotag¢ées por
minuto (rpm) durante 30 minutos. Caso o produto apresente sinal de instabilidade, deve-se
reconsiderar a reformulagao, em contrapartida, se o produto permanecer estavel, este pode
ser submetido aos testes de estabilidade.’
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4.9.1 Estabilidade acelerada

Estabilidade acelerada também ¢ conhecida como estabilidade normal ou exploratéria.
Tem como objetivo fornecer dados para prever a estabilidade do produto, o tempo de vida
atil e a compatibilidade da formulacio com o material de acondicionamento. E empregado
na fase de desenvolvimento do produto utilizando-se lotes produzidos em escala laboratorial
e piloto de fabricacgao, podendo estender-se as primeiras produgdes.

Trata-se de estudo preditivo para estimar o prazo de validade do produto, mas também
pode ser utilizado como auxiliar para a determinacao da estabilidade da formula¢ao. Também
pode ser realizado quando houver mudangas significativas em ingredientes do produto e/
ou do processo de fabricacao, mudangas no material de acondicionamento que entra em
contato com o produto, ou para validar novos equipamentos ou fabricag¢do por terceiros.'

Os testes de estabilidade acelerada geralmente possuem duragao de noventa dias,
podendo ser estendida por seis meses ou até 12 meses, dependendo do tipo de produto
em teste. As amostras podem ser submetidas a aquecimento em estufas, resfriamento em
refrigeradores, exposicao a radiagao luminosa e ao ambiente, em condi¢des menos extremas
que no teste de Estabilidade, de acordo com o quadro abaixo:

Quadro 4.3: parametros para avaliacao de testes de estabilidade acelerada

Estufa: T= 37 £ 2 Geladeira: T= 5 * 2,  Luz solar, captada Caracteristicas
Estufa: T= 40 + 2 ou através de vitrines Organolépticas:
Estufa: T=45 £ 2 Freezer: T= -5 % 2, especiais; aspecto, cot, odor
Estufa: T= 50 + 2 ouT=-10+2 Lampadas que e sabor, quando
apresentem aplicavel.
espectro de emissao  Caracteristicas

semelhante a do
sol (lampadas de

Fisico-Quimicas:
pH, viscosidade e

xenonio) densidade, ou outros;
Fontes de luz Caracteristicas
ultravioleta. microbiologicas:

estudo do sistema
conservante do
produto ( teste de
desafio efetuado antes
e ou apos o periodo

de estudo acelerado).

Fonte: Brasil, 2004"

Os produtos devem ser armazenados em mais de uma condi¢ao de temperatura, para
que se possa avaliar seu comportamento nos diversos ambientes a que possa ser submetido.
A periodicidade da avaliagdo das amostras pode variar conforme experiéncia técnica,
especificacées do produto, caracteristicas especiais de algum componente da formulagao
ou sistema conservante utilizado, porém o mais usual neste estudo acelerado é que sejam
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avaliadas inicialmente no tempo zero, 24 horas e aos 70, 150, 300, 600 e 900 dias. Se o
estudo se prolongar por mais tempo, recomendam-se avaliagdes mensais até seu término.’

Para esses teste é importante ter uma amostra de referéncia (padrao). Também pode
ser feito complementagdo com amostras de mercado, cuja aceitabilidade seja conhecida, ou
outros produtos semelhantes considerados satisfatérios no que se refere aos parametros
avaliados.!

4.9.2 Estabilidade de longa duragio

O teste de estabilidade de longa dura¢ao também é conhecido como teste de prateleira ¢
ou Shelf life. Possui como objetivo validar os limites de estabilidade do produto e comprovar
o prazo de validade estimado no teste de estabilidade acelerada, dessa maneira, faz-se um
estudo durante o periodo de tempo equivalente ao prazo de validade estimado do produto,
submetendo-o a condi¢Oes normais de armazenamento.’

A frequéncia das analises deve ser determinada conforme o produto, o nimero de
lotes produzidos e o prazo de validade estimado. Recomendam-se avaliacdes periddicas
até o término do prazo de validade e, se a intengdo ¢ amplia-lo, pode-se continuar o
acompanhamento do produto. Devem ser feitos os mesmos ensaios sugeridos nos
procedimentos citados anteriormente, e outros definidos pelo formulador de acordo com
as caracterfsticas da formulac¢ao.!

4.10 Teste de transporte e distribuicao

As condig¢bes a que os produtos sao submetidos durante o transporte podem afetar a
estabilidade das formula¢oes podendo diminuir a viscosidade de géis, por isso, os estudos
de estabilidade tém a finalidade de predizer o comportamento do produto em todo o
sistema logistico, incluindo manuseio e transporte. Os ensaios de transporte sio: ensaio real
e ensaio simulado.!

4.10.1 Ensaio real

Nesse ensaio, as amostras sao acondicionadas sob determinadas condicoes reais de
meios de transporte (caminhao, avido, trem, navio). Os critérios de avaliagao sio: embalagem
primaria, embalagem secundaria, acondicionamento final e formulagao e as variaveis que
influenciam o processo sio: temperatura, vibra¢ao, umidade, pressao e impacto.

4.10.2 Ensato simulado

Em alguns casos, esse ensaio nao retrata a realidade a que o produto estara sujeito,
mas ¢ utilizado como uma avaliagao prévia para determinar a probabilidade da embalagem
comportar-se adequadamente durante o transporte real. As amostras sio submetidas a
condicOes e equipamentos que simulem diferentes meios de transporte e suas variaveis. As
condi¢oes de simulaciao envolvem: vibrag¢ao, pressao, teste de queda “drop fest” e variagdes
ambientais (umidade e temperatura).’

O teste avalia tanto a embalagem utilizada, quando a formulagao. Com relagao
a embalagem podem ser avaliadas: capacidade de vedagao, riscos, quebras e danos nos
componentes da embalagem, e alteracbes que comprometam sua integridade e aparéncia.
Com relagao a formulagao podem ser avaliadas: caracteristicas organolépticas, viscosidade,
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valor de pH, ponto de fusio e outros parametros dependendo das caracteristicas do
produto.!

A seguir, alguns testes de estabilidade sido descritos forma sucinta, levando em
consideracao o ANEXO I — ENSAIOS E METODOLOGIAS do guia de estabilidade de
cosméticos ' Tais métodos de analise estao descritos com detalhes nos compéndios oficiais
(Farmacopeias) e podem ser encontrados na Farmacopeia Brasileira.’

4. 11 Caracteristicas organolépticas

4.11.1 Aspecto

Observam-se visualmente as caracteristicas da amostra, verificando se ocorreram
modificacbes macroscopicas em relagao ao padrio estabelecido. O aspecto pode ser
descrito como: granulado, p6 seco, pé umido, cristalino, pasta, gel, fluido, viscoso, volatil,
homogeéneo, heterogéneo, transparente, opaco, leitoso, etc. A amostra pode ser classificada
segundo os seguintes critérios:

normal, sem alteracao;
levemente separado, levemente precipitado ou levemente turvo;

separado, precipitado ou turvo.

4.11.2. Cor
4.11.2.1 Método Visual

A cor da amostra analisada é comparada com a do padrao estabelecido. As fontes de luz
empregadas podem ser luz branca, natural ou, ainda, em camaras especiais com diversos tipos
de fontes de luz. A amostra do produto pode ser classificada segundo os seguintes critérios:

* normal, sem alteraciao;
* levemente modificada;
* modificada;

* intensamente modificada.

4.11.2.2 Método Espectrofotométrico

Nesse método a amostra ¢ submetida a andlise de varredura por espectrofotometria
na regiao do visivel e compara-se ao espectro de referéncia.

4.11.2.3. Odor

Nessa avaliacao, o odor da amostra em teste ¢ comparo com o dor do padrio
estabelecido, diretamente através do olfato. A amostra pode ser classificada segundo os
seguintes critérios:

* normal, sem alteracao;
* levemente modificada;
*  modificada;

¢ intensamente modificada.
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4.11.2.4. Sabor

Nessa avalia¢ao, o sabor da amostra teste ¢ comparada com a do padrio estabelecido,
diretamente através do paladar. A amostra pode ser classificada segundo os seguintes
critérios:

* normal, sem alteracao;

* levemente modificada;

*  modificada;

¢ intensamente modificada.

4.12 Métodos fisico-quimicos

4.12.1. Potencial Hidrogenionico — pH

A determina¢io do pH pode ser realizada através de método colorimétrico ou por
aparelho potenciémetro. A determinacdo colorimétrica é feita por meio de indicadores
universais, escalas preparadas com solugoes tampdes e indicadores. Uma caracteristica que
deve ser levada em consideragao é que esse método apresenta baixa sensibilidade, pois
pequenas variacOes de acidez ou basicidade nas formulagoes sao dificilmente observadas.

A determinagao potenciométrica ¢ feita através de um aparelho enominado pHmetro
(peagdémetro) e a determinacgdo é medida pela diferenca de potencial entre dois eletrodos
imersos na amostra em estudo. E importante utilizar o eletrodo adequado ao tipo de
formulacio a ser analisada.

4.12.2. Viscosidade

A viscosidade ¢ uma variavel que caracteriza reologicamente um sistema. A avaliagao
desse parametro ajuda a determinar se um produto apresenta a consisténcia ou fluidez
apropriada e pode indicar se a estabilidade ¢ adequada, ou seja, fornece indicagao
do comportamento do produto ao longo do tempo. Os métodos mais frequentes na
determinagao da viscosidade de um fluido utilizam os viscosimetros capilares, de orificios
e rotacionais.

4.12.3. Centrifugacao

O teste de centrifugacao produz estresse na amostra simulando um aumento na
forca de gravidade, aumentando a mobilidade das particulas e antecipando possiveis
instabilidades. Estas poderao ser observadas na forma de precipitagao, separacao de fases,
formacao de caking, coalescéncia entre outras. A amostra é centrifugada em temperatura,
tempo e velocidade padronizados.

4.13 Ensaios Microbiologicos aplicados aos Estudos de Estabilidade

4.13.1 Teste de desafio do sistema conservante (challenge tes?)

O Teste de Desafio do Sistema Conservante consiste na contaminac¢ao proposital do
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produto com microrganismos especificos e avaliacio da amostra em intervalos de tempo
definidos, com o objetivo de avaliar a eficacia do sistema conservante necessario a prote¢ao
do produto. Os conservantes utilizados devem estar em conformidade com o estabelecido
na Resolucio 162/01 e suas atualizacoes.

Para maior abrangéncia, o teste deve ser efetuado no minimo em 2 fases: a primeira,
apos a defini¢ao da férmula do produto; e a segunda, apos o término do teste de estabilidade
e ou compatibilidade da formulacio com o material de acondicionamento.
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5.1 Introdugao

As substancias utilizadas no tratamento de doencas raramente sao administradas em
sua forma pura, sendo mais frequente a sua administracao em formulagdes ou medicamentos,
que podem variar desde solucGes relativamente simples até sistemas complexos de liberagao.

O processo de incorporagao de farmacos a estas formula¢des representa uma etapa
importante em seu desenvolvimento e requer amplo conhecimento sobre os constituintes
que serao empregados, devendo-se considerar: a) o objetivo da formulacao, o efeito
terapéutico desejado e o local de administragao; b) as propriedades fisico-quimicas do
farmaco destinado a incorporagao, tais como solubilidade, PH, compatibilidade quimica
com os demais componentes da férmula e a estabilidade.?

Muitas substancias com propriedades terapéuticas importantes, tais como vitaminas,
acidos graxos essenciais e carotenoides apresentam baixa solubilidade em agua (lipofilicas) e
sua incorporacao a formulacoes de carater preponderantemente hidrofilico representa uma
grande dificuldade enfrentada pela industria.>”*

O mesmo ocorre com farmacos oleosos, que devido a sua natureza tornam-se um
desafio no planejamento de algumas formas farmacéuticas. Para tornar esses constituintes
mais hidrossoliveis recorre-se a diversos meios, dentre os quais podem ser citados: a
introduc¢ao de radicais hidrofilicos na molécula, ajuste de PH, aumento da temperatura,
formacao de complexos hidrossolaveis, utilizacio de agentes tensoativos, emprego de
misturas aquosas de solventes, ou até a combinacdo das alternativas citadas anteriormente,
podendo o emprego de varias técnicas ser vantajoso para substancias que nio podem ser
solubilizadas de forma ideal por uma tnica técnica.’

5.2 Introdugao de radicais hidrofilicos

Essa estratégia consiste na modificagao da estrutura da substancia pela introdugio de
grupos que confiram a ela maior solubilidade em 4dgua, ou seja, radicais polares/hidrofilicos.
Sao numerosos os exemplos de farmacos tornados hidrossoluveis por este processo, sem
que, apesar disso, suas propriedades terapéuticas sejam alteradas.”
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5.3 Ajuste de pH

Numerosas substancias de interesse terapéutico, como alcaloides, sulfamidas e
barbitaricos, sdo eletrélitos fracos que s6 poderao dissolver-se em 4agua se o PH desta for
capaz de converté-los em formas idnicas hidrossoliveis. F o que acontece, por exemplo
com acidos graxos com mais de cinco atomos de carbono, eletrolitos fracos de carater acido
que exigem um PH alcalino pata a sua solubilizacio na dgua.’

Para solutos organicos ionizaveis, a mudan¢a de PH do sistema pode ser o meio
mais simples ou eficaz para aumentar a solubilidade aquosa. Em condi¢bes apropriadas, a
solubilidade de farmacos ionizaveis pode aumentar exponencialmente pelo ajuste do PH
da solugao. Para que um farmaco seja eficientemente solubilizado por um controle de PH,
deve ser um acido fraco com um baixo pKa, ou uma base fraca com um pKa alto.®

5.4 Aumento da temperatura no meio

A temperatura interfere na solubilidade das substancias, j4 que fornece energia ao
processo de dissolugao. Quando se trata de um processo endotérmico, a solubilidade aumenta
a medida que aumenta a temperatura. Por outro lado, se o processo de dissolu¢io libera
energia (exotérmico), a solubilidade diminui com o aumento de temperatura. Geralmente,
o acréscimo de temperatura aumenta a dissolucio de so6lidos e diminui dos gases.®”

5.5 Formacgao de complexos hidrossolaveis

Esse processo consiste em alterar a solubilidade dos farmacos pelo uso de excipientes
complexados a eles por meio de ligagoes intermoleculares (pontes de hidrogénio ou forcas
de Van der Walls).” Os complexos mais empregados na tecnologia farmacéutica atualmente
sao denominados complexos de inclusao, estruturas formadas pela inser¢ao de uma molécula
nao polar (hospede) ou de sua regido nao polar, na cavidade de outra molécula ou grupo
de moléculas (hospedeiro). Essa cavidade deve ser suficientemente grande para acomodar
o hospede, e suficientemente pequena para eliminar a agua, para que o contato total entre a
4dgua e as regides ndo polares do hospedeiro e do hdospede seja reduzido.®

Dentre as moléculas empregadas como hospedeiro, as ciclodextrinas sao mais
frequentemente utilizadas. Tratam-se de oligossacarideos ciclicos recentemente
reconhecidos como excipientes farmacéuticos uteis, compostos por unidades de
D-glucopiranose, que unidas originam estruturas ciclicas troncoconicas. Essa estrutura
espacial e a orienta¢do de seus grupos hidroxilicos para o exterior conferem a estes
acucares ciclicos propriedades fisico-quimicas tnicas, sendo capazes de solubilizar-se
em meio aquoso e a0 mesmo tempo encapsular no interior da sua cavidade moléculas
hidrofébicas. Esta caracteristica possibilita a formagao de complexos de inclusio,
estruturas covalentes que oferecem uma variedade de vantagens fisico-quimicas sobre
os farmacos ndo manipulados, incluindo a possibilidade de aumento da solubilidade em
dgua e estabilidade da soluc¢ao.*”
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5.6 Utilizagao de agentes tensoativos

Os agentes tensoativos, também conhecidos como surfactantes (figura 1),
substancias naturais ou sintéticas que possuem em sua estrutura uma porc¢ao hidrofilica
(“cabeca”), constituida por alguns atomos que podem apresentar concentracio de carga
formando polo negativo ou positivo, e outra lipofilica (“‘cauda”), formada por uma cadeia
linear, ramificada ou com partes ciclicas de cadeia carbonica.'”"!

FIGURA 5.1(Diagrama esquematico de uma molécula de surfactante.)

ﬂ |

Porcao hidrofilica Porcao hidrofébica
"Cabeca" "Cauda"

Fonte: Adaptado de Malik et al. 2011. (11)

Conforme a caracteristica de seus grupos hidrofilicos, os surfactantes podem ser
classificados em: nao i6nicos, anidnicos, catibnicos e anféteros. Os nao iOnicos sao assim
considerados por possuirem em suas moléculas grupos hidrofilicos sem cargas. Quando
apresentam carga negativa nessa regiao, os tensoativos sao considerados anidnicos, os quais
tem sido amplamente utilizados no Brasil em fun¢io de seu baixo custo. Os surfactantes
catibnicos apresentam em suas moléculas um grupo hidrofilico positivo e os anféteros
possuem, na mesma molécula, grupamentos positivos e negativos.'?

Em solventes polares, tais como a agua, as moléculas do tensoativo se unem formando
micelas, estruturas nas quais a por¢ao de hidrocarbonetos se volta para o centro e os grupos
polares projetam-se para fora, sendo as caudas hidrofébicas protegidas da agua. Esses
agregados moleculares se formam a partir da Concentracao Micelar Critica (CMC), definida
como a quantidade minima de surfactante necessaria a formacao das micelas na mistura.
Abaixo da CMC, o tensoativo esta predominantemente na forma de monoémeros e quando
a concentracao esta abaixo, porém proxima da CMC, existe um equilibrio dinamico entre
monomeros e micelas (Figura 2).71#1!

FIGURA 5.2 (Formagao do agregado micelar.)
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Fonte: Adaptado de Maniasso, 2001 (14)

Quando o tensoativo ¢ adicionado a uma solucao contendo agua e 6leo, esse agente
repousa na interface agua-6leo diminuindo a tensao interfacial entre os liquidos e atuando
como barreira contra a coalescéncia de goticulas formadas no interior das micelas. Estes
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sistemas, dependendo da sua estabilidade, sao chamados de emulsées ou microemulsoes
(termodinamicamente estaveis), que embora apresentem propriedades diferentes, obedecem
a0 mesmo principio."”

As goticulas formadas nas emulsoes recebem o nome de fase dispersa e o liquido que
as contém ¢ chamado de fase continua. Sistemas formados por gotas de dleo, dispersas em
uma fase aquosa, sao chamados de emulsoes simples 6leo/agua (O/A). Menos frequentes,
sistemas formados por gotas de agua dispersas em uma fase oleosa sio chamados emulsoes
simples 4agua/oleo (A/O)", conforme representado na figura 3.

FIGURA 5.3 (Representagao esquematica de duas microestruturas de microemulsoes: ()
ME 6leo em agua (O/A) e (b) ME 4gua em 6leo (A/O)

(a) (b)
e+ HO ; Oleo
S N
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Fonte: Adaptado de Da Silva et al. 2015 (19)

Além das emulsoes simples O/A e A/O, hd ainda as emulsoes multiplas, cujos tipos
mais comuns sio agua/oleo/agua (A/O/A) e 6leo/agua/éleo (O/A/O). Por exemplo,
emulsdes A/O/A sio compostas de gotas de dgua dispersas em gotas de dleo, sendo
que estas ultimas sdao dispersas, ainda, em outra fase aquosa, chamada de fase aquosa
externa.'® Conforme revisado por Pereira e Garcia-Rojas'’, essas formas farmacéuticas tém
sido frequentemente empregadas no preparo de micro e nanoencapsulados hidrofilicos
e lipofilicos, na forma sélida ou semi-solida, tais como farmacos, corantes, minerais,
probidticos, antioxidantes, vitaminas, entre outros.

Os farmacos com baixa solubilidade em sistema aquosos e, também, pouco solaveis em
alguns meios organicos como, por exemplo, substancias oleosas, podem ser “solubilizados”
em uma emulsdo 6leo em 4gua (O/A). Nesse sistema o firmaco ¢ aprisionado na por¢ao
hidrofébica central das micelas, favorecendo a produgio de goticulas.”” De maneira geral, os
tensoativos sao utilizados na solubilizacio de numerosas substancias medicamentosas, como
6leos essenciais, produtos resinosos, fenobarbital, vitaminas e hormonios corticoesteroides.”

O sucesso desse processo esta diretamente relacionado a escolha do surfactante
utilizado, devendo-se considerar, dentre outros fatores, o Equilibrio Hidréfilo-Lipéfilo
(EHL) do agente (equilibrio entre as partes polar e apolar da substancia), que determina o
tipo de emulsio que ele tende a produzir.'?*'

Uma escala adimensional proposta por Griffin, de valores entre 1 e 20, é utilizada para
descrever a natureza do agente tensoativo, e nela esse valor cresce conforme o aumento
do carater hidrofilico da molécula. Surfactantes de baixo EHL (mais lipofilicos) tendem a
formar emulsoes A/O, enquanto os de alto EHL (mais hidrofilicos) formam as O/A. >
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5.7 Emprego de misturas aquosas de solventes

O emprego de misturas aquosas de solventes na incorporagao de substancias
lipofilicas é uma alternativa frequentemente empregada no intuito de aumentar sua
solubilidade em agua. Esses solventes, também denominados cossolventes, sio empregados
tanto na solubilizacdo de substancias oleosas sintéticas quanto naturais. Dentre eles estdo o
propilenoglicol, o sorbitol, o glicerol e os polietilenoglicdis. 267252730

Algumas propriedades fisico-quimicas desses solventes devem ser consideradas na
compreensao de sua polaridade e interacao com substancias lipofilicas, tais como: coeficiente
de parti¢do octanol-agua, as tensOes superficial e interfacial, constante dielétrica e densidade
das ligacoes de hidrogénio.”

A maioria dos cossolventes possui, de forma semelhante aos agentes tensoativos,
grupos hidrofilicos e por¢des compostas de hidrocarbonetos (hidrofébicas). Seus grupos
hidrofilicos garantem a miscibilidade em agua, enquanto suas regides de hidrocarbonetos
hidrofébicos interferem na rede de ligacao de hidrogénio da agua, reduzindo sua atragao
intermolecular geral. Ao interromper a auto-associacao da agua, por sua capacidade de se
intercalarem entre as moléculas, diminuindo a densidade das ligagdes de hidrogénio, os
cossolventes reduzem a capacidade da agua de afastar compostos hidrofébicos, aumentando
assim a solubilidade. Uma perspectiva diferente é que simplesmente tornando o ambiente
polar da 4gua menos polar como o soluto, os cossolventes facilitam a solubiliza¢io. ***°

Outra propriedade importante do solvente empregado em misturas com a agua ¢é a
constante dielétrica, uma medida adimensional diretamente proporcional a polaridade de
solventes. Para que a 4gua se torne menos polar, é importante que o cossolvente apresente
baixos valores dessa propriedade, o que reduzira a constante da agua (que em condi¢oes
normais apresenta valor em torno de 80) quando a mistura for realizada, possibilitando
sua maior interacdo com a substancia lipofilica. Grande parte dos farmacos apresenta boa
solubilidade em solventes com constante entre 25-80.%”
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