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RESUMO

ESTUDO CINETICO DE LIBERAGCAO DO ACETATO DE DEXAMETASONA EM
DIFERENTES FORMULAGOES COMERCIAIS

1 Larissa Pereira Alves; 2 Bolivar Ponciano Goulart de Lima Damasceno;® Geovani Pereira Guimaraes
123 Universidade Estadual da Paraiba- UEPB

! larissaapereira@hotmail.com

Dentre os medicamentos registrados como sintéticos e semissintéticos destacam-se o0s
medicamentos de referéncia, os genéricos e os similares. De acordo com a RDC 37/2011 as
formulacdes de uso topico ndo solicitam para medicamentos genéricos e similares o estudo de
bioequivaléncia. Por isso deve-se a importancia da equivaléncia farmacéutica, assumindo que
os medicamentos registrados irdo apresentar a mesma eficacia e seguranga ao serem
administrados, capazes assim de evidenciar a intercambialidade ou ndo dos mesmos. Sendo
assim, alguns testes preconizados podem avaliar a qualidade das formulagdes sob aspectos
biofarmacotécnicos como as propriedades fisico-quimicas ¢ a determinag@o da velocidade de
liberagdo de farmaco das formulacdes, através de testes Jin vitro. Um dos cremes
dermatolégicos destinados a aplicacdo na superficie na pele ¢ o acetato de dexametasona, um
glicocorticoide, potente imunossupressor e anti-inflamatorio mais utilizado na clinica. Nesse
sentido, o presente trabalho objetivou analisar formas farmacéuticas topicas do acetato de
dexametasona disponiveis no mercado, por meio de estudos de equivaléncia farmacéutica e
estudo de liberagdo /n vitro por células do tipo Franz. As formulagdes de creme de acetato de
dexametasona 1mg/g foram avaliadas quanto aos pardmetros de ensaios organolépticos, pH,
espalhabilidade, teste de centrifugagdo e estudo de liberagdo /n vitro. Apresentando-se com
caracteristicas fisico-quimicas dentro das especificagdes exigidas e o estudo de liberagdo /in
vitro seguindo o modelo cinético de Higuchi. O creme genérico ofereceu um /ag time de
liberacdo e espalhabilidade maior entre as formulagdes. E a porcentagem de liberagdo e
velocidade foi maior para o creme dermatologico de referéncia. Portanto, pdde-se concluir
que apesar dos testes preconizados diante do estudo e das pequenas diferengas entre as
formulacdes, os cremes dermatoldgicos de acetato de dexametasona genérico e similar sdo
considerados equivalentes ao de referéncia.

Palavras-Chaves: Acetato de dexametasona. Equivaléncia farmacéutica. Liberagéo.



ABSTRACT

KINETIC STUDY OF DEXAMETHASONE ACETYL RELEASE IN DIFFERENTE
COMMERCIAL FORMULATIONS

1 Larissa Pereira Alves; 2 Bolivar Ponciano Goulart de Lima Damasceno;® Geovani Pereira Guimaraes
123 Universidade Estadual da Paraiba- UEPB

! larissaapereira@hotmail.com

Among the drugs registered as synthetic and semi-synthetic, reference, generic and similar
drugs stand out. According to RDC 37/2011 topical formulations do not require the
bioequivalence study for generic and similar drugs. Therefore, the importance of
pharmaceutical equivalence must be taken into account, assuming that the registered drugs
will have the same efficacy and safety when administered, thus showing the
interchangeability of drugs. Therefore, some recommended tests can evaluate the quality of
the formulations under biopharmacological aspects such as the physicochemical properties
and determination of the drug release rate of the formulations through in vitro tests. One of
the dermatological creams intended for surface application to the skin is dexamethasone
acetate, a glucocorticoid, potent immunosuppressive and anti-inflammatory used in the clinic.
In this sense, the present work aimed to analyze the topical dosage forms of dexamethasone
acetate by means of pharmaceutical equivalence studies and in vitro release study by Franz
type cells. Dexamethasone acetate cream formulations Img / g were evaluated for
organoleptic assay parameters, pH, spreadability, centrifugation test and in vitro release study.
It presents with physical-chemical characteristics within the required specifications and the in
vitro release study following the kinetic model of Higuchi. The generic cream offered a lag
time of release and greater spreadability among the formulations. And the rate of release and
velocity was higher for the reference. Therefore, it was concluded that despite the tests
advocated before the study and the small differences between the formulations,
dermatological creams of generic dexamethasone acetate and similar are considered
equivalent to the reference

Keywords: Dexamethasone acetate. Pharmaceutical equivalence. Release.
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1 INTRODUCAO
Dentre os medicamentos registrados como sintéticos e semissintéticos no Brasil
destacam-se os medicamentos de referéncia, genéricos e similares. Os medicamentos de
referéncia sdo aqueles inovadores registrados e comprovados juntamente com a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) sua eficicia, seguranca e qualidade (BRASIL,
1999).

J& os genéricos sdo produzidos a partir da expiragdo patentdria de referéncia e sdo
bioequivalentes a ele, onde passam a serem medicamentos mais baratos visto que o estudo de
seguranca e eficacia ja foi realizado no de referéncia (BRASIL, 1999). Os medicamentos
similares contém o mesmo principio ou mesmos ativos do que o de referéncia, diferindo-se na

forma do produto, prazo de validade, embalagem, excipientes e veiculos (BRASIL, 2001).

Os medicamentos genéricos para fins de registro sempre tiveram a obrigatoriedade
de apresentarem, além dos testes de equivaléncia farmacéutica, os ensaios de bioequivaléncia.
Os medicamentos similares, por sua vez, s6 tiveram esta exigéncia a partir do ano de 2003,
sendo sancionada pela Lei Federal 13.235/2015, que obriga a verificacdo da equivaléncia

farmaceéutica, bioequivaléncia/biodisponibilidade e perfil de dissolu¢ao (BRASIL, 2015).

Dessa forma, a intercambialidade entre os medicamentos genéricos e de referéncia
podem ser previstos pela Lei 9.787/1999 e a RDC 16/2007. Em 2014, por meio da RDC
n°58/2014, os medicamentos similares passaram a ser intercambidveis com os de referéncia,
desde que estejam disponiveis no sitio eletronico da ANVISA. Os medicamentos
bioequivalentes possuem uma intercambialidade garantida, mas na hora de efetuar a compra
os consumidores geralmente optam por aqueles medicamentos de preco mais baixo ou sofrem
influéncias de balconistas, procedendo assim uma livre substituicio de medicamentos que

contenham o mesmo farmaco (RUMEL; NISHIOKA; SANTOS, 2008).

A fim de garantir que todos os requisitos que envolvam o controle de qualidade de
medicamentos sejam avaliados, as industrias farmacéuticas devem cumprir as decisdes
impostas pela ANVISA, definidas pela Resolu¢do da Diretoria Colegiada (RDC) n°17, de 16
de abril de 2010 que dispde sobre as Boas Praticas de Fabricagdo de Medicamentos (BRASIL,
2010).

A via topica € considerada uma alternativa valida, pois a administracdo de produtos ¢

rapida e facil, possibilita a interrupcdo imediata do tratamento, evitando riscos e
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inconveniéncias de que outras formas farmacéuticas podem apresentar. Estas caracteristicas
fazem com que o tratamento pela via tdpica apresente uma boa adesdo dos pacientes
(MARTINS, 2002).

No conjunto de farmacos destinados ao uso dermatologico, os corticosteroides
representam uma classe significativa que tem sido empregado em diversas patologias cutdneas
e utilizado no tratamento de patologias inflamatorias, proliferativas ou de causa imunologica
na pele e estdo entre os mais disponiveis na pratica clinica (DRAKE, 1996). Um dos cremes
dermatolégicos destinados a aplicacdo na superficie na pele ¢ o acetato de dexametasona, um
glicocorticoide, potente imunossupressor ¢ antiinflamatorio, que age contra causas mecanicas,
quimicas, imunologicas e microbioldgicas (KOROLKOVAS, 2001).

Por isso, deve-se a importdncia da equivaléncia terapéutica, assumindo que os
medicamentos registrados irdo apresentar a mesma eficdcia e seguranga ao serem
administrados, capazes assim de evidenciar a intercambialidade ou ndo dos proprios. Sendo
assim, alguns testes preconizados podem garantir a qualidade das formulagdes sob aspectos
biofarmacotécnicos como as propriedades fisico-quimicas e a determinagdo da velocidade de

liberagdo de farmaco das formulagdes através de testes /in vitro (SANTIS, 2008).
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2. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO GERAL
Realizar uma andlise de equivaléncia farmacéutica entre as formulagdes de creme
dermatolégico de dexametasona a partir da cinética de liberagao.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
# Desenvolver e validar um método analitico espectrofotométrico para quantificacdo da
dexametasona.
= Realizar ensaios de liberacdo em aparelho de células de Franz
» Analisar a taxa de liberacdo de formas farmacéuticas topicas contendo dexametasona
(genérico, similar, referéncia).
# Identificar a cinética de liberacdo de dexametasona (referéncia, genérico e similar).

= Avaliar as propriedades fisico-quimicas das formulagdes semissolidas.
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3. REFERENCIAL TEORICO
3.1 PELE
A pele ¢ o maior ¢ mais complexo 6rgao do corpo humano e possui fungdo essencial
de protecdo frente a agentes fisicos, quimicos e biologicos (BABY, 2008). A pele ¢ dividida
histologicamente em: epiderme, derme e hipoderme, sendo representada na Figura 1.

Figura 1. Esquema simplificado de uma se¢do transversal de pele

Legenda: 1- Vasos sanguineos, 2-Terminagdes nervosas, 3- Vasos linfaticos, 4- Glandula sudoripara, 5-Raiz do
pelo, 6- Glandula sebacea, 7-Corplsculo de Vater-Pacini, 8- Corpusculo de Ruffini, 9- Pelo

Fonte: FREINKEL, 2001

A epiderme ¢ formada pelo estrato corneo, camada mais externa, constituindo um
tecido queratinizado, composto por agua, lipideos e proteinas. Essa camada ¢é recoberta por
um filme, que oferece uma pequena resisténcia a penetracao de farmacos devido a mistura de
suor, sebo e células epidérmicas em sua composicao (ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2007).

Abaixo da epiderme estd localizada a derme que, ao contrario da epiderme, ¢
bastante vascularizada e constituida por um tecido conjuntivo denso que ¢ responsavel pelas
propriedades elasticas da pele. Os considerados como apéndices da pele como as glandulas
sebaceas, glandulas sudoriparas e foliculos pilosos sdo aqueles que originam da derme,
atravessando-a e chegam a epiderme, emergindo-se da camada adiposa subcutdnea (BARRY,
2005).

Ja a hipoderme ¢ um tecido subcutaneo formado por um tecido conjuntivo frouxo e

caracterizada por células adiposas unidas por fibras de colageno, funcionando como
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amortecedor mecanico, barreira térmica e estoque de energia. Os adipdcitos por sua vez sao
os responsaveis pela variedade de produgao de mediadores da inflamagao que influenciam nas
demais células cutdneas como as prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos, lipoxinas,
dentre outros (BARRY, 2005; IYER et al., 2010).

O potencial hidrogenidnico (pH) da pele sadia geralmente oscila entre 5,5 a 8, mas
pode variar dependendo da condicao da pele (SILVA, 2009).

Ao administrar produtos farmacéuticos sob a pele estes podem diferenciar de acordo
com o objetivo especifico e a penetracdo do farmaco pelo estrato cérneo ¢ uma etapa limitante
do processo. O sistema transdérmico promove a passagem do fairmaco através da pele em
quantidades terapéuticas para exercer efeitos sistémicos, diferentemente das formulacdes
topicas que objetivam um tratamento local na pele. A eficicia de ambos os sistemas
dependera da liberagdo e penetracdo cutdnea do farmaco (ALLEN; POPOVICH; ANSEL,
2013).

Alguns fatores como as propriedades fisico-quimicas do farmaco (solubilidade
aquosa, coeficiente de parti¢do, tamanho e forma), tipo de associagdo entre o farmaco ¢ a
formulagdo, concentracdo do farmaco no veiculo, excipientes da formulagdo e modulacao por
meio de promotores de permeagao sdo cruciais para a velocidade e movimentagao do farmaco
através do estrato corneo. Sendo assim, os componentes das formulacdes topicas
dermatologicas sdo fatores decisivos para a eficacia clinica destes farmacos e de grande
importancia na bioequivaléncia entre formulagdes distintas (ALLEN; POPOVICH; ANSEL,
2007; PARFITT, 2013).

3.2 CONTROLE DE QUALIDADE DE MEDICAMENTOS

O mercado farmacéutico mundial vem crescendo de forma constante nos ultimos
anos, o0 que acarreta uma maior preocupacgao nas industrias farmacéuticas em satisfazerem os
consumidores com medicamentos de qualidade. Durante a fabricagdo dos mesmos, o
fabricante ¢ o responsavel pela qualidade dos medicamentos por ele obtidos, assegurando que
sejam adequados aos fins a que se destinam, cumpram com os requisitos estabelecidos em seu
registro ¢ ndo coloquem os pacientes em risco por apresentarem seguranca, qualidade ou
eficacia inadequada (BRASIL, 2010).

De acordo com a RDC n°17da ANVISA, de 16 de abril de 2010, que dispde sobre as
Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos, as industrias farmacéuticas devem cumprir os
requisitos por ela descritos, garantindo que o controle de qualidade de medicamentos seja

exercido.
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O controle de qualidade de medicamentos é o responsavel pelas atividades
referentes a amostragem, as especificagdes e aos ensaios, bem como a organizagdo, a
documentacdo e aos procedimentos de liberagdo que garantam que os ensaios sejam

executados e que os materiais ¢ os produtos terminados ndo sejam aprovados até que

a sua qualidade tenha sido julgada satisfatoria (BRASIL, 2010).

A partir do estudo de estabilidade das formulacdes farmacéuticas como estabilidade
organoléptica, fisico-quimica e microbiologica ¢ possivel avaliar seu desempenho, seguranca
e eficacia, além de sua aceitagao pelo consumidor, contribuindo para o aperfeigoamento das
formulagdes e estimativas do prazo de validade (ANVISA, 2004).

A comprovagdo da eficicia e seguranga desses produtos ¢ dada por meio dos estudos
de equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia (BRASIL, 2007). A equivaléncia
farmacéutica pode ser definida em que dois medicamentos, possuem o mesmo farmaco, na
mesma dosagem e forma farmacéutica, podendo ou ndo conter excipientes idénticos
(FREITAS, 2005). Seus estudos compreendem um conjunto de ensaios fisico-quimicos e,
quando aplicaveis, microbiologicos e biologicos (BRASIL, 2014).

Ja a bioequivaléncia é dada se a velocidade e extensdo da absor¢ao sdo semelhantes
entre as formulagdes, apos administracdo na mesma dosagem. Para analisar a bioequivaléncia
de formulagdes topicas contendo glicocorticoide, diferentes métodos in vitro ¢ in vivo vem
sendo empregados (WIEDERSBERG, 2008).

De acordo com a RDC 37/2011 as formulagdes de uso topico ndo solicitam para
medicamentos genéricos ¢ similares o estudo de bioequivaléncia, sendo assim o teste de
equivaléncia farmacéutica ¢ o teste exigido entre as formulagdes tdpicas desde que
apresentem a mesma concentracdo e excipientes da mesma funcdo em relacdo ao

medicamento de referéncia (BRASIL, 2011).

3.3 DEXAMETASONA
3.3.1 Aspectos fisiologicos
Apo6s um dano tecidual causado por microbios, agentes fisicos (radiacdo, trauma,
queimaduras), quimicos (toxinas, substincias causticas), necrose tecidual e/ou reagdes
imunologicas, a primeira defesa do organismo ¢ a resposta inflamatoria. E estes processos sao

regulados por fatores pro e pré-inflamatorios, cujo objetivo € promover a cura e o reparo

tecidual (LIMA, 2007).
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No processo inflamatorio alguns mediadores quimicos sdo importantes para o
desencadeamento da resposta inflamatoria e podem variar de acordo com o processo
especifico, estas alteragdes apresentam manifestagdes clinicas classicas como o rubor, dor,
edema e calor. Na inflamagdo aguda tem-se a liberagdo do mediador pré-formado histamina,
que promove uma vasodilatagdo, aumento da permeabilidade capilar e que estdo localizadas
principalmente na maior parte dos tecidos nos mastocitos e no sangue nos basofilos. Essa
vasodilatagdo € provocada pela ligagdo da histamina a receptores HI1 presentes nas células
endoteliais e que sdo acoplados a proteina Gq, que ativa a fosfolipase C quebrando o
fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (Pip2) em diacilglicerol (DAG) e trifosfato de inositol (IP3). O
IP3 por sua vez retira o cdlcio dos estoques, promove sua saida e ativa a enzima sintase de
6xido nitrico, esta enzima se liga L-arginina transformando em 6xido nitrico, que se difunde e
entra no musculo liso vascular se ligando a guanilato ciclase e transformando trifosfato de
guanosina (GTP) em monofosfato ciclico de guanosina (GMPc), que bloqueia a saida de

calcio dos estoques no musculo liso, evitando a contracdo (GILMAN, 2007;ARTES, 2012).

Alguns mediadores quimicos como as prostaglandinas (PGs), leucotrienos (LTs),
tromboxanos (TXs), lipoxinas (LXs) e hidroperoxieicosatetraendicos (HPETEs) tém
importante papel na fisiopatologia da inflamacdo e que tem origem a partir do acido
araquidonico. Este por sua vez é proveniente dos fosfolipidios de membrana a partir da agdo
da fosfolipase A; ou da propria dieta (COELHO, 2004; ARTES, 2012). A sua cascata de

sintese encontra-se representada na Figura 2.
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Figura 2 Cascata da sintese de prostaglandinas e leucotrienos
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Fonte: FANTONI, 2012

O écido araquidonico possui duas vias principais do metabolismo, podendo sofrer a¢ao
das lipoxigenases ou cicloxigenases. A partir da 12-lipoxigenase ocorre a formagdo de 5-
HPEYE, 12-HPETE e 15-HPETE, a 15-lipoxigenase produz as LXs e a 5-lipoxigenase produz
diversos tipos de LTs, onde estes sdo responsdveis por produzirem uma contracdo lenta e
prolongada da musculatura lisa e aumentam a permeabilidade capilar (ARTES, 2012).

O 4cido aracdonico pode sofrer uma agao catalitica de enzimas cicloxigenases (COX-1
e COX-2) transformando-o em prostaglandina G2 (PGG), que ndo possui nenhuma atividade,
mas sofre acdo da peroxidase e produz a prostaglandina H, (PGH,), sendo outro intermediario
e que dependendo do mecanismo e da enzima presente no local, gerard diversas
prostaglandinas. Portanto, se a PGH, for formada nas plaquetas, tera presente a enzima
tromboxano sintetase que sera responsavel por transformar a PGH, em tromboxano,
responsavel pela agregacdo plaquetaria. Mas a PGH, também podera sofrer acdo
prostaglandinas sintases que formard PGD,, PGE, e PGF,, ou de prostaciclina sintetase que
formara a prostaciclina (PGI,) (GILMAN, 1991; COELHO, 2004 ARTES, 2012;).
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Essas prostaglandinas tém diversas fun¢des no organismo, sendo responsavel pelo
processo de vasodilatacdo através da PGI,, ventilagdo, hiperalgesia, febre, diurese e
imunomodulacdo através da PGE,, contracdo do musculo liso, broncoconstri¢do, risco de
abortamento por PGF,, contracdo do musculo liso e inibi¢do de agregagdo a partir do PGD,,
(GILMAN, 1991).

No estagio cronico, a interleucina-1(IL-1) e o fator de necrose tumoral a (FNT- o)
sdo secretados por monoécitos, macrofagos e outras células junto com outras citocinas

induzindo a expressdo de genes e a produgdo de proteinas que promovem e mediam a
inflamacao (ARTES, 2012).

3.3.2 Aspectos fisico-quimicos

Os glicocorticoides sdao drogas indicadas para diversos tratamentos, dentre eles se
encaixam os distirbios inflamatérios como alergias, asma, sepse, bem como doengas auto-
imunes (RHEN, T.; CIDLOWSKI, J. A, 2005). Comparacdes estrutura quimica geral dos
glicocorticoides encontra-se representada na Figura 3. Os glicocorticoides apresentam cadeias
laterais alcodlicas e grupos polares como hidroxilas ou cetonas conjugadas na posigao 3 (Anel
A). Sdo presentes normalmente grupos cetona ou hidroxila na posi¢do 11 (Anel C) e uma
cadeia lateral hidroxicetonica na posi¢do 17 (Anel D). Alguns glicocorticoides apresentam
substitui¢des na posicao 16 com grupos metilicos ou hidroxilas (COELHO, 2004).

Figura 3. Representagdo esquematica da estrutura quimica geral dos glicocorticoides
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Fonte: VOET, 2013

A dexametasona (DEX) ¢ classificado como um glicocorticoide sintético esteroidal
também denominado pela International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) como
(8S, 9R, 10S, 118, 13S, 14S ,16R ,17R) - 9- fluoro - 11, 17 - dihidroxi - 17 - (2 -
hidroxiacetil) -10, 13, 16 - trimetil - 6, 7, 8, 11, 12, 14, 15, 16 octa - hidrociclopenta [a]
fenantreno - 3 — ona. (ANVISA, 2009).
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Comparando a estrutura da DEX com a formula estrutural basica de um esteroide
(Figura 4), observa-se a presenga do ciclopentanoperidrofenantreno, formado por quatro anéis
saturados fusionados contendo um nticleo semelhante ao do fenatreno com seis atomos de
carbono nos anéis A, B e C, ao qual esta ligado ao anel D com cinco 4tomos de carbono.
(VOET, 2013). Observa-se, portanto a presenga de grupos polares cetonicos na posi¢do 3
(Anel A) e de hidroxilas na posi¢do 11 (Anel C) e 16 (Anel D).

Figura 4. Representagdo esquematica da estrutura quimica da dexametasona
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Fonte: ANVISA, 2009

A DEX pode ser descrita como um po cristalino branco, praticamente insoliivel em
agua, ligeiramente soltivel em etanol e pouco soltvel em cloreto de metileno. Apresenta ponto
de fusdo na temperatura de 255°C com decomposi¢do, apresentando-se com formula
molecular de C»,H,9FOs e massa molecular de 392,5g/mol, poder rotatério +72° a 80° em
relacdo a substancia dessecada e um valor de constante de ionizag¢do (pKa) teorico de 12,42 e
coeficiente de parti¢ao (log p) octanol-agua 1,83 (ANVISA, 2009; BASTOS,2015). Devido a
essas caracteristicas fisico-quimicas a DEX faz parte do sistema de -classificacdo
biofarmacéutica (SCB) de classe II, ou seja, ¢ um farmaco que apresenta baixa solubilidade e
alta permeabilidade (FERREIRA, 2008).

A dexametasona também pode estar presente em medicamentos na forma de acetato
e fosfato dissodico. O acetato de dexametasona por sua vez apresenta massa molecular de

452,51 g/mol, log p(octanol-agua) 2,91 e seus cristais possuem ponto de fusdo de 238-240°C.
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Ja o fosfato dissodico ¢ a forma hidrossoluvel, com o log p (octanol-dgua) 4,52 e massa

molecular de 516,41 g/mol (ARSAND, 2010).

A DEX ¢ comercializada na forma de elixir, comprimidos, solugdo nasal, solucdo,
suspensado injetavel e creme. As formas da dexametasona utilizadas nessas formulacdes estao
de acordo com o critério de solubilidade. Por exemplo, o fosfato dissddico apresenta-se

hidrossoluvel e, portanto, ¢ utilizado como injetavel (BERGAMINI, 2008; ARSAND, 2010).

3.3.3 Aspectos farmacologicos
No cortex da glandula adrenal sdo produzidos hormonios quimicamente classificados
como esteroides, que por sua vez produzem varios hormonios potentes caracterizados pela
presengca do anel ciclopentanoperidrofenantreno. Os principais esteroides sdo os

glicocorticoides, mineralocorticoides, os androgénios ou estrogénios (COELHO, 2004).

O cortisol ¢ o principal glicocorticoide natural e atua primeiramente no metabolismo
das proteinas, carboidratos e lipideos. Os mineralcorticoides regulam o balango de dgua e sais
dentro do organismo, ou seja, atua no transporte de eletrdlitos na retencao de sodio, excrecao
de potassio, tendo a aldosterona como o principal hormOnio natural. J& os androgénios ou
estrogénios atuam sobre as caracteristicas sexuais secundarias especificas (COELHO, 2004;
BRASIL, 2006).

Todos os glicocorticoides, naturais ¢ sintéticos, sdo variagdes do anel
ciclopentanoperidrofenantreno,. Apesar de possuirem a mesma agdo, eles diferem-se na
atividade mineralocorticoide e na sua poténcia (RANG et al., 2012). A dexametasona gracas a
sua maior afinidade pelo os receptores, ligagdo reduzida com as proteinas plasmaticas e
menor velocidade de excregdo, ¢ extremamente potente e de longa duracdo e estd entre os
mais comumente descritos para uso sistémico, mas possui efeito mineralocorticoide reduzido
(JERICO, 1999; RANG et al., 2012). Sua poténcia anti-inflamatéria em comparagio com
outros glicocorticoides ¢ trinta vezes mais potente que o cortisol e seis vezes mais que a

prednisona (BRASIL, 2006).

Algumas modificacdes quimicas na estrutura do fdrmaco sdo essenciais para
alteragdes nas propriedades e caracteristicas do mesmo. A existéncia da dupla ligacdo,
presente no anel A, nas posicdoes 4,5 e grupo 3-ceto sdo essenciais para atividade
glicocorticoide. Ja no anel B a introducdo da dupla ligagdo 1-2 modificam a atividade

antiinflamatoéria e adi¢do do fliior na posi¢ao 9, supostamente pelo seu efeito de retirada de
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elétrons no grupo 11-hidroxi, aumenta todas as atividades biologicas. (GILMAN, 1991;
COELHO, 2004)

No anel C o grupo 11B-hidroxila € necessaria para atividade glicocorticoide, mas nao
¢ necessaria para elevada poténcia retentora de sodio. A presenga da hidroxila na posi¢do do
C21 ¢ requisito para atividade mineralocorticoide ¢ a metilagdo na posicdo C16 elimina o
efeito de retencdo de sodio e modifica ligeiramente a poténcia e o metabolismo. O grupo 17a-
hidroxila aumenta a expressdo dos efeitos reguladores de carboidratos e anti-inflamatorios,
proporcionando uma 6tima poténcia (GILMAN, 1991; COELHO, 2004).

A dexametasona ¢ extensamente utilizada em preparagdes farmacéuticas
administradas pela via cutanea, possuindo propriedade terapéutica de reduzir uma resposta
inflamatoria, suprimir a imunidade e agir sobre vasos sanguineos (LOPEZ, 2000). O
mecanismo de agdo da DEX inicia-se primeiramente com o farmaco atravessando a
membrana plasmatica por difusdo passiva e posteriormente interagindo com receptores
proteicos citoplasmaticos que sdo amplamente distribuidos. Se este farmaco for administrado
por via tdpica os receptores estardo localizados em células da derme, como da intraderme; ja
na administragdo sistémica dependerd da célula-alvo. Este complexo receptor-farmaco penetra
no nucleo celular interage com o Acido Desoxirribonucleico (DNA) modificando a
transcri¢do de genes induzindo a sintese de algumas proteinas, incluindo proteinas do sistema
inflamatorio lipocortina-1 e proteina inibitoria kappa B (IkB), que inibem a fosfolipase A; e
regulam positivamente a multiplicidade de citocinas respectivamente. Devido a esta inibigao,
ocorre a diminuigdo da liberacao do acido araquidonico e consequentemente a diminui¢do na
producao de prostaglandinas. Também podem atuar nos efeitos metabdlicos como proteinas
que promovem a gliconeogénese (RAMOS, 2004; BRASIL, 2006; ANTI, 2008;
WOLVERTON, 2015).

Através da interagdo entre o receptor e o glicocorticoide, estes podem interagir com
fatores de transcri¢do, promovendo a inibi¢do das fungdes da proteina ativadora 1 (AP-1) e o
fator nuclear kB (NF-kB). Essas proteinas por sua vez sdo responsaveis por ativar genes que
codificam a COX-2. Como o glicocorticoide ird inibi-las, ndo vai ser gerado a COX-2 e
consequentemente ocorrera inibicdo das citocinas inflamatorias. Dentre essa interagao, pode-
se ainda destacar a diminuigdo da fungdo auxiliadora (helper) de linfocitos T, inibi¢ao da
migracao dos macrofagos e leucdcitos para area quando administrados topicamente sob a area

inflamada, promovendo a permeabilidade e a dilatagdo vascular, com reducdo de edema,
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eritema e prurido. Diversas citocinas que sdo responsaveis pela resposta imunologica sdo

inibidas, como a IL-1, IL-2, IL-3, IFN-y, e TNF-a (RAMOS, 2004; ANTI, 2008).

A dexametasona ¢ rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal e podem ser
utilizadas pela via topica (BASTOS, 2015). Indicagdes terapéuticas podem estar inclusos no
tratamento de processos alérgicos e inflamatorios graves como no alivio das manifestagdes
inflamatorias e pruriginosas de dermatoses corticosteroide-responsivas, colite ulcerativa,
insuficiéncia adrenocortical e insuficiéncia pulmonar pos-traumatica. (FERREIRA, 2008).

A ligagdo com as proteinas plasmaticas ¢ reversivel com baixa capacidade de
ligacdo, mas elevada afinidade para a globulina. O tempo de meia vida plasmatica ¢ de 300
minutos e meia vida biologica de 36-72h (ANTI, 2008; BARROS, 2011).

O metabolismo ¢ hepatico, e envolve principalmente o processo de oxidagdo na
biotransformagdo da dexametasona em 6-hidroxi e 2-dihidroxi dexametasona. Comparado
com os corticosteroides naturais, os corticosteroides sintéticos, como a dexametasona,
possuem uma metabolizagdo lenta, que se deve a baixa ligacdo as proteinas plasmaticas,
possuindo efeito mais prolongado e poténcia elevada. A elimina¢do na sua forma inativa
ocorre por via renal e € caracterizada pelas reagdes com o dcido ou sulfato glicuronico,
formando ésteres de sulfato ou glicuronidicos (COELHO, 2004; ARSAND, 2010; BARROS,
2011).

3.4 VALIDACAO
3.4.1 Precisao
A precisdo ¢ a avaliagdo da proximidade dos resultados obtidos em uma série de
medidas de uma amostragem multipla de uma mesma amostra (ANVISA, 2003). Para o teste
de precisdo foram realizados procedimentos para o nivel de andlise de repetibilidade (precisao
intra-corrida) e precisdo (inter-corridas). Ela ¢ expressa pela equag¢do do coeficiente de

variagao (CV%) descrita abaixo:

cV % = desvio padrao x 100 (1)

concentragio média determinada

3.4.2 Exatidao
A exatiddo ¢ definida como sendo o grau de concordancia entre os resultados

encontrados em um determinado ensaio € o valor de referéncia aceito como verdadeiro.

(INMETRO, 2003)
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Sendo expressa pela relagdo entre a concentracio média determinada

experimentalmente e a concentragdo tedrica correspondente (ANVISA, 2003):

concentragio média experimental

Exatidao = x 100 2)

concentragio teérica

3.4.3 Robustez
E a capacidade de um método analitico em medir a sensibilidade que este apresenta

em face de pequenas e deliberadas variagcdes dos parametros analiticos (ANVISA, 2003).

3.4.4 Limite de deteccao
Pode ser definido como a menor quantidade do analito presente em uma amostra que
pode ser confiavelmente detectada pelo método, sob as condi¢des experimentais (ICH, 2005).

Sendo determinado pela Equagao 3:

__ DPax3

LD =222 (3)

Onde Dpa ¢ o desvio padrao do intercepto com o eixo Y e IC ¢ a inclinagdo da curva
de calibracdo (BRASIL, 2003).

3.4.5.Limite de quantificacao

E a menor quantidade do analito presente na amostra que pode ser determinada com
confiabilidade de precisdo e exatiddo aceitaveis (LEITE, 2008). Este parametro ¢ determinado
principalmente para ensaios quantitativos de impurezas, produtos de degradacdo em farmacos
e produtos de degradagdo em formas farmacéuticas (BRASIL, 2003). E pode ser expressa pela

seguinte equagao:

__ DPax10

LD ” “4)

DPa ¢ o desvio padrao do intercepto com o eixo Y e IC ¢ a inclinacdo da curva de
calibragdo (BRASIL, 2003).

3.5 TESTE DE LIBERACAO /N VITRO
Segundo FDA (1998) o ensaio de liberagdo /n vitro pode ser usado para isentar as
menores dosagens de um produto que ja tenha comprovado bioequivaléncia, comprovando

seu desempenho através de produtos topicos como cremes, géis ¢ pomadas. Embora o estudo
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in vitro ndo mimetize o comportamento /n vivo, deve ser capaz de detectar o efeito de
mudancas da formulagdo e processo que afetam o desempenho (UEDA et al.,2009).

No intuito da caracterizagdo biofarmacéutica, controle de qualidade,
desenvolvimento farmacotécnico e equivaléncia farmacéutica, nos ensaios de liberagdo /in
vitro sdo utilizadas as células de difusdo do tipo Franz, tanto para formulagdes topicas como
transdérmicas (FDA, 1998; PRACA, 2010).

O aparato ¢ caracterizado por um sistema estatico que possui seis células de vidro
termoaquecidas, composto por dois compartimentos denominados de receptor e doador, com
uma membrana sintética separando-os (Figuras 5 e 6). No compartimento doador ¢ adicionada
a amostra do fArmaco e no receptor uma solucio que sera coletada em tempos diferentes para

quantificar o farmaco e determinar sua difusdo (UEDA et al., 2009).

Figura 5. Representacdo esquematica da célula de Franz
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Fonte: Particle Sciences, 2009
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A temperatura do sistema ¢ controlada e envolve a camara receptora e sua
homogeneidade ¢ alcancada pelo emprego de barras magnéticas externas (PRACA, 2010).

O meio receptor deve solubilizar o farmaco o suficiente para garantir as condigdes
sink. As membranas por sua vez devem ser inertes, ou seja, ndo devem interagir com o
farmaco nem com a solugdo receptora e as mais utilizadas durante o experimento sdo de

acetato de celulose, silicone e polissulfona/poletersulfona (GOEBEL, 2012).
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Figura 6.Sistematizacdo da células de Franz em sextuplicata

Fonte: Particle Sciences, 2009

O modelo que caracteriza a difusdo em membranas sintéticas foi descrito por Higuchi
(1960). Quando um farmaco esta disperso/suspenso em uma matriz semissolida a quantidade
liberada em fungao do tempo pode ser descrita pela Equagdo 5:

M= 2xCoxCsxDXt, Cs<<Co 5)

Se o farmaco estiver totalmente dissolvido no veiculo (Equagao 6):

Dxt

M=2xCo — (6)
Onde:
M = quantidade de farmaco liberado no meio por cm?
Co = Concentrag¢ao do farmaco na matriz
Cs = Solubilidade da droga na matriz
D = Coeficiente de difusdo do farmaco através da matriz

t = tempo.

3.5.1 Analise cinética

Alguns modelos conhecidos sdo usados para analisar a liberacdo da subséncia ativa a
partir de sistemas, tendo destaque o de primeira ordem, Higuchi, Korsmeyer-Peppas e ordem

zero (COSTA et al, 2001).

3.5.1.1. Modelo de primeira ordem
E expresso pelo logaritmo decimal da quantidade liberada do farmaco em funcao do

tempo, de modo que a quantidade liberada do farmaco de acordo com o tempo (h) diminua,
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desta forma o grafico serd linear (MULYE et al.,2001). O modelo pode ser expresso pela

Equacao 3:
K1t
2,303

log @t = log Qo + (7)

Onde: Q; ¢ a quantidade de farmaco liberado no tempo £, Q) ¢ a quantidade inicial de

farmaco na solugdo ¢ Kj ¢ a constante de liberagdo de primeira ordem.

3.5.1.2. Modelo de Higuchi
E quantidade do farmaco que foi liberado por 4rea em fungdo da raiz quadrada do

tempo, obtendo-se um grafico linear (COSTA, et al., 2001). E expressa pela Equagao 8:

Fi = Kut"” (8)

Sendo Ky a constante de liberagao de Higuchi.

3.5.1.3. Modelo de Korsmeyer-Peppas
Relaciona exponencialmente a liberagdo do farmaco por area em funcao do tempo,
ou seja, In da quantidade do farmaco que foi liberado por area versus o /n do tempo t (h),
formando uma linearizagdo (KORSMEYER et al, 1983). A equacdo pode ser descrita como:
F; = at" 9)
Onde, a ¢ uma constante que incorpora caracteristicas estruturais ¢ geométricas da
forma farmacéutica, né o expoente de liberagdo, indicativo do mecanismo de liberacdo do

farmaco, e a funcao de t é M;/Mjg (liberagao fraccional do farmaco).

3.5.1.4. Modelo de ordem zero
E expresso como a quantidade de farmaco que foi liberado por area versus o tempo
(h), significando que o farmaco ¢ liberado na mesma quantidade por unidade de tempo,

tornando o grafico linear (COSTA, et al., 2001). E pode ser expresso pela equacdo abaixo:
Q= Qo + Kot (10)

Onde, Q¢ a quantidade de farmaco liberada no tempo t, Qp a quantidade inicial de
farmaco na solugao (na maior parte das vezes, Qp= 0) ¢ Kpa constante de liberagao de ordem

ZC10.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 REAGENTES, MATERIA-PRIMA

Alcool etilico, Anidrol, Brasil.

Fosfato de s6dio monobasico anidro PA, Dinamica, Brasil.
Hidroxido de s6dio em micro pérola PA, Neon, Brasil.
Dexametasona, Fragon, China.

Agua deionizada, Gehaka, Brasil.

Metanol PA, Synth, Brasil.

Solugao tampao pH 7.0, MS Tecnopon, Brasil.

Solucao tampao pH 4.0, MS Tecnopon, Brasil.

4.2 EQUIPAMENTOS E VIDRARIAS

L

Aparato de células de Franz.

Balanga analitica, Adventurer, Ohaus, México.

Balao volumétrico (1000mL) , Qualividros, Brasil.

Banho-maria SL 155/10, Solab, Brasil.

Béquer (10,50, 100,250, 1000 mL) Roni-Alzi, Brasil.

Cubetas de cristal de quartzo ES 2 faces, 1,7mL, largura 6mm, Kasvi, China.

Espatula metalica.

Espectrofotometro UV-VIS 1240, Shimadzu, Japao.

Espectrofotometro UV-VIS, 1800, Shimadzu, Japao.

Eppendorf.

Estante para tubo de ensaio.

Medidor de pH Instrutemp, ITmPA 210, Brasil.

Membrana de acetato de celulose 45 micra, 47 mm, Millipore Industria e Comércio
LTDA, Brasil.

Micro-Centrifuga de bancada N11801, Nova Instruments, Brasil.

Papel milimetrado, Jandaia, Brasil.

Parafilm, Bemis, USA. - Parafilm, Bemis, USA.

Pipetas graduada regulavelS (10 a 20 pl; 20 a 200 pl ,1000 a 5000 pl) Labmate soft,
HTL Iab solutions, Varsovia.

Pisseta.

Ponteiras.
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= Proveta, Diogolab, Brasil.

# Seringa 10 mL, Saldanha Rodrigues (SR), Brasil.

s Seringa de insulina, Saldanha Rodrigues (SR), Brasil.
= Tubos de ensaio.

s Ultra- Turrax, IKA, T25 digital, Germany.

# Vidro relogio.

4.3 FORMULACOES CREME AVALIADAS
Foram avaliadas formulag¢des semissolidas de acetato de dexametasona (1mg/g) creme
topico dermatologico similar, genérico e de referéncia disponiveis no mercado. Foi utilizado

para as andlises um fator de equivaléncia (Feq) de 1,11.
4.4 METODOS
4.4.1 Caracterizacao fisico-quimica das formulagoes

4.4.1.1 Parametros de ensaios organolépticos
As formulagdes foram avaliadas visualmente, tais como o odor, aspecto e cor de

acordo com o Guia de Controle de Qualidade de Produtos Cosméticos (BRASIL, 2007).

4.4.1.1.1 Aspecto
As formulagdes foram avaliadas macroscopicamente, verificando a presenca de
alteragdes do tipo separacdo de fases, precipitacdo ou exsudagdo ap6s 24h de exposi¢do a luz

solar. As amostras foram classificadas em normal (sem alteragdo), levemente separado e

separado (BRASIL, 2007).

4.4.1.1.2 Cor
A analise foi realizada por meio visual, através da comparacdo da cor da amostra
com a do padrao ap6s permanecerem expostas por 15 dias a luz solar. Posteriormente essas
amostras foram classificadas seguindo os seguintes critérios: normal, levemente modificada,

modificada e intensamente modificada (BRASIL, 2007).

4.4.1.1.3 Odor
Foi analisado através da comparacdo entre a amostra e o padrao estabelecido, onde
devem assim permanecer estaveis, por no minimo 15 dias a luz solar. As amostras foram

classificadas seguindo os critérios de normal, levemente modificada, modificada e

intensamente modificada (BRASIL, 2007).
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44.1.2 pH
A determinagdo do pH das formulag¢des foi realizada utilizando um medidor de pH
(Instrutemp, ITmPA 210) previamente calibrado com solugdes de tampao de pH 4,0 ¢ 7,0 a
temperatura de 25 + 2 °C, em triplicata. As amostras foram dispersas em dgua destilada (10%
m/v), homogeneizada com o auxilio do Ultra- Turrax (IKA, T25) e em seguida lida através da

imersao do eletrodo e de controle de temperatura sob a solugao.

4.4.1.3 Espalhabilidade
Foi empregada a metodologia descrita por Knorst (1991). Utilizou-se uma placa-
molde com orificio central de 1,3 cm inicialmente posicionada sobre uma placa-base de vidro
que estava sobre o papel milimetrado.

Posteriormente foi adicionada a amostra no orificio e realizou a retirada da placa-
molde com cuidado. Foram adicionadas placas de vidros com pesos pré-determinados, com
intervalo de 1 minuto para ser realizado a leitura dos diametros do espalhamento das
formulagdes. Os valores do diametro da espalhabilidade em fungdao dos pesos adicionados
foram determinados em triplicata, calculando-se a média entre elas ¢ foram plotados em

forma de grafico. Os valores da espalhabilidade foram calculados através da equacdo abaixo:

Ei=22  (7)
Onde: Ei: Espalhabilidade da amostra para um determinado peso (mm?); d: didmetro médio
(mm)
Os dados da espalhabilidade foram comparados com a quantidade remanescente

contida no meio doador da liberagdo in vitro, explanada no topico 3.4.4.1.

4.4.1.4 Teste de centrifugacao
As formulacdes acondicionadas em tubos tipo Eppendorf e centrifugadas utilizando
Micro-Centrifuga de bancada (N11801, Nova Instruments, Brasil) sendo executada com tempo
e velocidade padronizados de trés periodos iguais de 15 minutos a 1000, 2500 e 3500 rpm.
Apos centrifugagdo as amostras foram avaliadas visualmente quanto a separagdo de fases

(VELASCO, 2008).

4.4.2 Validacao da dexametasona
A validacdo da metodologia analitica desenvolvida para analise da dexametasona base
micro Fragon seguiu conforme a resolugdo N° 899, de 29 de maio de 2003 da ANVISA, que
dispde sobre o Guia de Validacdo de Métodos Analiticos e Bioanaliticos (BRASIL, 2003).
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Utilizou neste estudo um espectrofotometro com detector UV-VIS 1240, Shimadzu na
faixa de comprimento de onda (A) de 190 nm a 350 nm. Os parametros avaliados foram a

linearidade, precisao, limite de detec¢do e quantificacdo, exatidao e robustez.
4.4.2.1 Determinagéo dos parametros analiticos
4.4.2.1.1 Identificagdo e quantificagcdo da dexametasona

Realizou uma varredura em um espectro de absorbancia, em espectrofotdometro UV-
VIS 1240, Shimadzu no intervalo de comprimento de onda de 190 a 350 nm de uma solugao

de dexametasona em tampao fosfato pH 7,4/etanol (60:40) na concentragdo de 0,019 mg/mL.

4.4.2.1.2 Curva de calibragdo da dexametasona
A curva analitica foi determinada, relacionando as concentracdes do farmaco a
resposta obtida pelas leituras dos valores de absorbancia na espectroscopia na regido do UV -
VIS. A curva de calibragdo da cubeta estacionaria foi o método selecionado para a construgao

da curva analitica.

Foi preparada uma solu¢do mae de concentracdo de 0,4 mg/mL de dexametasona em
tampao fosfato pH 7,4/etanol (60:40), 10 ul desta solugdo foram adicionados a cubeta
repetitivamente com uma quantidade inicial de 40 pl, tendo 2000 pl do tampao fosfato pH
7,4/etanol (60:40) anteriormente na cubeta. Em seguida foi homogeneizada, obtendo-se os
seguintes pontos de concentragdes: 0,0078; 0,0098; 0,0117; 0,0135; 0,0154; 0,0172; 0,0190;
0,0209; 0,0226; 0,0244; 0,0262; 0,0279 mg/mL. O método foi realizado em triplicata e as
leituras das absorbancias foram obtidas por espectrofotometro UV-VIS, no comprimento de

onda de 241 nm.

4.4.2.1.3 Precis&o
Através deste parametro a leituras foram realizadas em sextuplicata, com analistas
diferentes ¢ em dias diferentes utilizando a diluicdo da dexametasona em concentragdo
equivalente ao ponto médio da curva de calibracdo (0,0190 mg/mL). Nao se admitindo

valores superiores a 5%, sendo expressa pelo CV (%).

4.4.2.1.4 Exatidao
Este parametro foi determinado contemplando o intervalo linear em trés concentragoes
0,0078 mg/mL (Nivel baixo), 0,0190 mg/mL ( Nivel médio) e 0,0279 mg/mL (Nivel alto).

Realizou-se a leitura em triplicata no espectro UV-VIS em comprimento de onda de 241 nm.



34

4.4.2.1.5 Robustez
A robustez foi assim realizada variando o tipo de solvente utilizado (solucdo
tampao pH 7,4/etanol e metanol) e equipamentos distintos com o espectrofotometro UV-VIS
Shimadzu 1240 e 1800 . A andlise foi efetuada em triplicata com andlise do ponto médio
(0,0190 mg/mL), lida no comprimento de onda a 241 nm e calculada pelo coeficiente de

variacao (%).
4.4.3 Estudo de liberacao in vitro

4.4.3.1 Ensaio de liberagao

Os perfis de liberagao das amostras em analise foram avaliados a partir das células de
difusdo do tipo Franz, possuindo uma drea difusional de 0,7539 cm’ ¢ com o volume de
aproximadamente 6 mL. Para a realizagdo do ensaio foram utilizadas membranas de acetato
de celulose 0,45 um (Millipore, Brasil) previamente hidratadas por 24h antes do experimento,
sendo colocadas em contato com a solugao de tampao fosfato 2,0M pH 7,4/ etanol (60:40).

As membranas foram adicionadas entre o compartimento doador e receptor, sendo
seladas com o Parafilm®. O compartimento receptor foi preenchido com a solugdo de tampao
fosfato pH 7,4/etanol (60:40) , sendo homogeneizada constantemente com o uso de a barra
magnética (peixinho) presente em seu interior. O sistema foi conectado a um banho
termostatizado a 37°C £ 0,5°C. As amostras foram adicionadas no compartimento doador
(parte superior da membrana) em torno de 0,9 g.

O meio receptor foi coletado em intervalos pré-determinados (0,25; 0,5; 1; 1,5; 2; 4;
6; 8; 12; 18; 24; 30; 36; 42 e 48h;), garantindo que todo o liquido presente neste
compartimento tenha sido coletado. Logo em seguida a cada coleta realizada, foi reposto a
solucdo de tampao fosfato pH 7,4/etanol (60:40) no mesmo instante, satisfazendo a condi¢ao
sink do sistema. As aliquotas coletadas foram analisadas em espectrofotometro UV-Vis VIS
1800, Shimadzu, no comprimento de onda determinado durante a validagdo do método. Para a
analise de cada formulagao foram utilizadas seis células de difusdo tipo Franz, ou seja, todo o

experimento in vitro foi realizado em sextuplicata.

Apos a finalizacdo do experimento por um periodo de 48h, o remanescente das
formulagdes contidas no meio doador foram medidas e calculada uma média percentual que

diferencia a quantidade inicial utilizada das formulagdes com a final.
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4.4.3.2 Andlise cinética

Para avaliagdo do perfil de liberagdo do acetato de dexametasona foi plotado um
grafico que relaciona a quantidade que foi liberada (pg) do farmaco pela area difusional da
célula de Franz (0,7539 cm?) em fungdo do tempo t (MOSER et al.,2001)

Os graficos foram organizados de acordo com a caracteristica de cada modelo
cinético escolhido. Apos a plotagem destes graficos no Excel 2010, o critério de escolha do
modelo cinético foi estabelecido pelo coeficiente de correlagdo (r), sendo usado assim para
determinar a melhor defini¢do analitica em que o coeficiente de correlagdo seja entre eles o
maior ¢ ndo inferior a 0,99 (COSTA; LOBO, 2001)

O célculo do percentual de liberagcdo do acetato de dexametasona foi realizado
através da correlagdo entre massa de acetato de dexametasona liberada no tempo t versus
massa inicial do acetato de dexametasona presente no creme dermatologico (I mg/g)

multiplicado por 100, conforme equagdo abaixo (POPA, et al; 2010) :

massa liberada(t)

% do acetato dexametasona liberada = x 100 ®)

massa inicial

A partir do modelo cinético de liberacdo obedecido para a formulagdo foram
determinados matematicamente o fluxo (J) e o /ag time. Para a efetivacdo foram escolhidos
pontos deste grafico, onde a quantidade de farmaco liberada por unidade de area (pug/cm® em
funcdo da raiz quadrada do tempo (h) permanecia constante. A plotagem destes valores por
sua vez produziu uma linha reta, cujo coeficiente angular (a) da regressao linear dessa reta
representa a velocidade de liberagdo (J) (UEDA et al. 2009). Apos a obtencdo deste dado, as a
composicao das formulacdes foram comparadas qualitativamente de acordo com o autor
ALLEN (2013).

Ja o lag time foi expresso quando a passagem da dexametasona através da membrana
na liberag@o /n vitro atingiu o equilibrio, ou seja, quando a quantidade de farmaco liberada por
unidade de 4rea (ug/cm?), a partir da extrapolagdo da reta de regressdo linear seja igual a zero
(AULTON, 2005).

Para realizar a comparagao das velocidades de liberagao das diferentes formulagdes
com o de referéncia foi realizado o teste estatistico ndo paramétrico Wilcoxon Rank
Sum/MannWhitney, que compara as medianas das velocidades de difusdo dos produtos. Para
ser considerado equivalente ao de referéncia o valor de confianga de 90% devem cair dentro
dos limites de 75 a 133,3% (FDA, 1997).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 CARACTERIZACOES FiSICO-QUIMICAS DAS FORMULACOES

5.1.1 Caracteristicas organolépticas
As formulacdes estudadas foram avaliadas quanto as suas caracteristicas
organolépticas como aspecto, cor e odor. As trés formulagdes apresentaram-se com aspecto
homogéneo, de cor branca e odor caracteristico. Nao foram observadas alteragdes em suas
caracteristicas e nenhuma diferenca entre as mesmas mesmo apoOs serem expostas por um

periodo de 15 dias a luz solar. (Quadro 1).

Quadro 1. Caracteristicas organolépticas das formulagdes em analise de acordo com a
classificacdo vigente.

| Formulacoes Aspecto Cor Odor
SIMILAR Normal Normal Normal
GENERICO Normal Normal Normal
REFERENCIA Normal Normal Normal

Fonte: Proprio autor.

5.1.2 pH

Para que ocorra uma maior protecdo bacteriana e fungicida na superficie da pele, o
pH da mesma se encontra levemente acido. A determinacdo e o controle do pH cutineo ¢ de
extrema importancia uma vez que este local passa a ter alteragdes em consequéncias a
utilizacdo de produtos topicos inadequados (LEONARDI et al., 2002). Considerando a
estabilidade dos componentes ativos utilizados e a tolerdncia biologica para os produtos
cutaneos, o pH ideal das formulagoes devem estar entre 5,5 a 8,0 (SILVA, 2009). Um fator
importante nas formulagdes, pois a partir dos valores da concentragdo hidrogenionica das
formulac¢des pode ter informacdes sobre a qualidade do produto, das matérias-primas ou
indicativos de reacdes quimicas (SCHUELLER; ROMANOWSKI, 2002).

Os valores do pH obtidos se encontram na Tabela 1, todas as formulagdes em andlise
apresentaram-se com uma média pH ligeiramente 4cida na faixa de temperatura de 24,2 a
26,3°C, apresentando portanto um pH compativel com a pele, variando de 5,5 a 5,91 nas

formulagdes testadas.
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Tabela 1. Valores de pH das formulagdes em anélise.

Formulacoes pH
(média, n=3)

SIMILAR 5,91

GENERICO 5,50

REFERENCIA 5,60

Fonte: Proprio autor.

5.1.3 Centrifugacao
Em relacdo ao teste de centrifugacdo foi possivel determinar o comportamento
apresentado pelas formulagdes em estudo, ap0s o estresse produzido sob a amostra, na forma
de precipitagdo, coalescéncia, separacao de fases (FRIEDRICH, 2007). Ap6s o ensaio de
centrifugagdo ndo foi observado nenhum sinal de separacdo de fases ou indicativos de

instabilidade, demonstrando assim estabilidade fisica das formulagoes.

5.1.4. Espalhabilidade
A determinacdo da espalhabilidade ¢ uma andlise importante nas formulagdes

semissolidas, pois € passivel de avaliar a expansdo das mesmas sobre uma superficie,
associando com aplicagdo no local desejado, ap6s determinado periodo de tempo. Esta
avaliagdo ¢ um dado satisfatorio nas formulagdes, pois consegue detectar mudancas na

consisténcia dos produtos analisados (SAVIAN et Al., 2011)

Os valores de espalhabilidade obtidos para as formulagdes em estudo em fungao do
peso adicionado foram plotados em grafico e podem ser observados através da Figura 7,
ressaltando uma ampliacdo gradual da area de espalhabilidade em funcao do peso adicionado,
a formulagcdo do creme genérico apresentou uma maior espalhabilidade frente as outras

formulagoes.
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Figura 7. Espalhabilidade das formula¢des em estudo
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5.2 ESTUDO DE LIBERACAO IN VITRO
5.2.1 Desenvolvimento e validacdo do método de quantificacao da dexametasona

5.2.1.1 Determinagao do comprimento de onda

Para a determinacdo do espectro de absorcdo da dexametasona, foi feita uma

varredura espectrofotométrica utilizando um intervalo de 190 a 350 nm. A solugdo de
dexametasona em tampado fosfato 7,4/etanol (60:40) na concentragdo de 0,019 mg/mL
apresentou um pico de maxima absor¢do no comprimento de onda de 241 nm (Figura 1).
Desta forma para validacdo do método de quantificagdo bem como nas posteriores analises

realizadas, foi utilizado o comprimento de onda de 241 nm.
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Figura 8. Varredura espectrométrica da solugdo de dexametasona (0,019 mg/mL).
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Fonte: Proprio autor.

5.2.1.2 Linearidade

A relacdo entre o sinal medido e a concentragdo ou massa da espécie de interesse
pode determinar a linearidade de um método (ARAGAO, 2009). A curva linear (Figura 8) foi
construida em uma faixa de concentragdo minima de 0,0078 mg/mL e uma concentragdo
maxima de 0,0279 mg/mL, que pode ser descrita através da equacdo y=50,076x - 0,117,
enquadrados em faixa analitica especificada, apresentando-se com o coeficiente de correlagao
(r) igual a 0,9998, demonstrando portanto a linearidade do método dentro da faixa de
concentracdo analisada, ja que o (r) evidenciou um ajuste ideal dos dados para a linha de
regressdo. Matematicamente o coeficiente de correlagdo (r) € um pardmetro que permite
avaliar a estimativa da qualidade da curva analitica obtida, considerando que quanto mais
proximo este coeficiente estiver perto de 1 menor serd a dispersdo dos valores (RIBANI,
2004). Sendo assim, a ANVISA recomenda que o critério minimo aceitavel do coeficiente de

correlacdo () seja de 0,99 (BRASIL, 2003).
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Figura 9. Curva analitica das solugoes de dexametasona em tampao fosfato pH 7,4/etanol
(60:40) nas concentragdes de 0,078 a 0,0279 mg/mL
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Fonte: Proprio autor

5.2.1.3 Limites de quantificacdo e de detec¢ao
A determinacdo do limite de quantificacdo e de deteccao de 0,000856 e 0,000257
mg/ml respectivamente, indicam a capacidade do método para detectar e quantificar com

confiabilidade a dexametasona nas condi¢des analiticas propostas.

5.2.1.4 Precisao

A precisdao foi avaliada em relacdo aos niveis de repetibilidade e precisao
intermedidria. Para se avaliar a repetibilidade do método, solugcdes de dexametasona a uma
concentragdo de 0,0190 mg/mL foram analisadas em sextuplicata sob as condi¢cdes de um
mesmo analista ¢ mesma instrumentagdo. Ja a precisdo intermediaria foi utilizada a
sextuplicata de uma amostra na mesma concentragdo, porém realizada por analistas diferentes.
Para estes pardmetros foram feitas a estimativa do coeficiente de variacdo (CV) destas
medidas. A ANVISA preconiza que este valor do coeficiente de variagdo ndo seja superior a
5% (BRASIL, 2003).

Conforme a Tabela 3 os dados obtidos para a repetibilidade e precisdo intermediaria
apresentaram CV inferiores a 5%, o que indica que ndo houve variagao significativa entre os

resultados obtidos, demonstrando, portanto a precisdo do método proposto.
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Tabela 2. Precisdo intracorrida e repetibilidade do método.

Analistas Dia Concentracao Meédia das DP CV(%)
(mg/mL) absorbancias

Analista 1 1 0,0190 0,8035 0,0093 1,1619

2 0,0190 0,8018 0,0125 1,5532

Analista 2 1 0,0190 0,8146 0,0106 1,3016

2 0,0190 0,8203 0,0068 0,8268

Fonte: Proprio autor.

5.2.1.5 Exatidao

A exatidao representa o grau de concordancia entre os resultados individuais
encontrados em um determinado ensaio e um valor de referéncia aceito como verdadeiro
(BRASIL, 2003). Sendo assim foi realizada a partir da leitura de trés réplicas no nivel baixo
(0,0078 mg/mL), no nivel médio (0,0190 mg/mL) e no nivel alto (0,0279 mg/mL).

A partir dos resultados obtidos apresentados na Tabela 3, constatou-se que os valores
encontrados se aproximaram dos valores tedricos, apresentando percentual da exatiddo entre
97 a 104%, demonstrando que o método pode satisfatoriamente ser aplicado na determinagao
da dexametasona.

Tabela 3. Determinagdo do parametro da exatidao (n=3).
Nivel Média das DV  CV(%) Concentracao Concentracao Exatidao

Absorbancias teérica(mg/mL) real (mg/mL) (%)

Baixo 0,2918 0,0064  2,2070 0,0078 0,0083 104,65
Médio 0,8176 0,0023  0,2802 0,0190 0,0187 98,23
Alto 1,2409 0,0024  0,1943 0,0279 0,0271 97,20

Fonte: Proprio autor

5.2.1.6 Robustez
Um método pode ser considerado robusto quando ndo ¢ afetado por alguma
modificagdo pequena e deliberada de suas condigdes analiticas (INMETRO, 2003). O
parametro da robustez foi avaliado utilizando uma solugdo de dexametasona de concentracao
0,0190 mg/mL (Tabela 4). Foram realizadas pequenas modificagdes como mudangas no
solvente (tampao fosfato de pH 7,4/etanol (60:40) e metanol) e no modelo do

espectrofotometro (Shimadzu 1240 e 1800).
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Tabela 4. Determinagdo do parametro da robustez (n=3).

Modificacao Médias das Concentracao Concentracdao Precisao Exatidao
absorbancias tedrica real £ DP CV (%) (%)
(mg/mL) (mg/mL)
Solvente = Tampdo 0,815 0,0190 0,0186+0,013 1,640 97,89
fosfato
7,4/etanol
(60:40)
Metanol 0,870 0,0190 0,0197+0,018 2,079 103,68
Equipa Espectro 1 0,849 0,0190 0,0193+0,013 1,522 101,58
mento
Espectro 2 0,829 0,0190 0.0189+0,032 3,924 99,47

Fonte: Proprio autor.

Os valores obtidos ndo apresentaram diferenca significativa frente aos parametros
avaliados, na faixa de concentracdo de 0,0190 mg/mL. Os coeficientes de variagdo nao
ultrapassaram o valor de 5% e a exatiddo manteve-se no intervalo de confianca entre 99 a

103%, comprovando a robustez do método proposto.

5.2.2 Estudo de liberacao in vitro

O estudo de liberagdo in vitro de um veiculo dermatologico proporciona mais dados
significativos sobre as caracteristicas de liberacdo de um farmaco do que qualquer outro teste.
Nesta avaliacdo alguns fendmenos entre a aplicacio do produto e o efeito medido
farmacologicamente podem ser observados (BORTOLON, 2008).

Dessa forma, o ensaio de liberagdo in vitro pode ser adequadamente empregado para
realizar a selecdo dos excipientes da formulagdo, garantir a semelhanga do produto apos a
aplicacdo e posteriores mudangas, avaliar a capacidade do veiculo em liberar o fArmaco
inserido e refletir parametros fisico-quimicos do sistema a partir dos dados da velocidade de
liberacao do farmaco (UEDA et al., 2009; SILVA et al., 2009).

Para o estudo foi utilizada a célula de difusdo baseada no modelo de Franz, que ¢
usualmente empregada para obtengdo de perfis de liberagdo /n vitro de formulagdes
semissoélidas tais como cremes, géis e pomadas (BORTOLON, 2008; PRACA, 2010).

A fim de garantir as condigdes S/ink e obter resultados efetivos, o tampao fosfato 2,0

M pH 7.,4/etanol (60:40) foi utilizado como solug@o receptora durante o experimento in Vitro.



43

Esta escolha da solucdo receptora deveu-se a solubilidade do farmaco acetato de
dexametasona, que se apresenta como praticamente insoluvel em dgua. Devido a esta
propriedade, misturas hidroalcodlicas sao recomendadas pela Food and Drug Administration
(FDA) para o uso como solu¢do receptora no sistema de células bicompartimentais. (FDA,
1997).

Na Tabela 5 encontra-se a quantidade liberada de acetato de dexametasona através da
membrana de acetato de celulose em cada tempo de coleta especifico, bem como o percentual
de liberacdo para os cremes dermatologicos similar, genérico e de referéncia. O doseamento
do farmaco foi realizado por o espectrofotometro UV-Vis 1800, Shimadzu, em 241 nm em

conformidade com a metodologia de quantificacao validada.

Observou-se através dos dados que os cremes referéncia, genérico e similar
liberaram 55,18, 52,15 e 49,69% de dexametasona respectivamente, apdés 48 h do
experimento. Com a formulacdo de referéncia observou-se uma quantidade relativamente
maior do fAirmaco atravessando a membrana de acetato de celulose em comparagdao com as
outras formulagdes. A libera¢do ocorreu de forma lenta ¢ gradual, evidenciando a capacidade

das formulagdes em controlarem a liberagao.
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Tabela 5. Quantidades liberadas da dexametasona (pg/cm2) e percentual de liberagdo em
fungdo do tempo (h)

Tempo (h)

Quantidade liberada da Dexametasona (pg/cm®) £ DP (% liberada)

Similar

Genérico

Referéncia

0,25

42,96+4.25 (2,94%)

41,63 = 3,26 (3,06%)

38,41+1,00 (2,79%)

0,5

81,14+2,17 (5,55%)

74,48 + 1,79 (5,63%)

73,70+0,81 (5,36%)

1

121,3142,12 (8,31%)

114,00 + 1,98 (8,38%)

112,00£1,1 (8,16%)

1,5

158,73+2,23 (10,87%)

151,18 £2,24 (11,12%)

148,30+1,42 (10,8%)

2

191,48+1,35 (13,11%)

187,48 £ 2,40 (13,79%)

182,37+1,32 (13,28%)

4

245 4242 23 (16,80%)

237,65+ 1,86 (17,48%)

237,65+2,16 (17,39%)

6

292,04+3,29 (19,99%)

282,94 + 2,34 (20,81%)

288,38+2,27 (21,10%)

8

336,00+2,07 (23,00%)

325,34 £ 1,21 (23,93%)

333,44+1,78 (24,38%)

12

394,00+3,26 (26,95%)

380,00 + 3,71 (27,96%)

393,00+3,30 (28,91%)

18

457,32+4,24 (31,30%)

441,56 + 5,47 (32,47%)

461,32+4,90 (34,14%)

24

519,26+6,59 (35,54%)

499,94 + 3,91 (36,77%)

523,25+4,43 (38,79%)

30

575,42+7,03 (39,39%)

554,89 + 4,07 (40,76%)

577,42+2,34 (43,09%)

36

629,37+4,71 (43,08%)

608,50 + 3,51 (44,75%)

635,70+3,11 (47,33%)

42

678,88+4,61 (46,47%)

660,45 + 3,83 (48,57%)

690,64+2,01 (51,33%)

48

725,94+3,79 (49,69%)

709,18 + 3,79 (52,15%)

743,7042,14 (55,18%)

Fonte: Proprio autor

Os perfis de liberagdo do acetato de dexametasona dos cremes de referéncia, similar

e genérico podem ser observados na Figura 10, que representa a quantidade liberada do

farmaco em pg/em? em funcgdo do tempo em horas no periodo de 48h do experimento. Na

figura pode-se perceber que a liberagdo das formulacdes em andlise foi continua e crescente

até o encerramento em 48h, ndo havendo a formacgao de plato.



45

Figura 10. Perfil de liberacao do acetato de dexametasona nos cremes dermatologicos em
analise.

800,00 -
700,00
600,00

500,00

berada (pg/cm2)

400,00 —— Similar

---m--- Genérico

w
o
o
(=]
o

’

—a— Referéncia

N
o
o
(=]
o

’

Quantidade |

Tempo (h)

Fonte: Proprio autor.

A partir dos dados da liberagdo foi realizada analise de regressdo linear, onde alguns
modelos cinéticos como Ordem Zero, Higuchi, Primeira Ordem e Korsmeyer-Peppas foram
avaliados de acordo com a quantidade de acetato de dexametasona liberada em fungdo do
tempo. Para a escolha do método mais adequado utilizou a constante de correlagdo linear (r),
que foi devidamente calculada através do coeficiente de determinago (r?), aproximando-se ao

maximo da linearidade (COSTA; LOBO, 2001)

Nas Figuras 11, 12 e 13 estdo representados na forma de grafico os modelos cinéticos
das formulacdes testadas, obtidos pela liberagdo /n vitro dos cremes de acetato de
dexametasona similar, genérico e de referéncia respectivamente. J& a equacdo da reta e
coeficiente de correlagdo linear de cada tipo de creme estudada estdo representados nas

Tabelas 6, 7 ¢ 8.
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Figura 11. Perfil dos modelos cinéticos testados do acetato de dexametasona no creme
dermatologico similar.
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Fonte: Proprio autor
Legenda: Os modelos cinéticos testados foram de ordem zero (u/cm” x tempo), Higuchi (u/cm® x \/tempo),

Primeira Ordem (log u/cm2 x tempo), Korsmeyer-Peppas (In u/cm2 x In tempo).

Figura 12. Perfil dos modelos cinéticos testados do acetato de dexametasona no creme
dermatologico genérico.

Modelo de ordem zero Modelo de Higuchi

1600 o 600

o
3E y= 1;;8_5?9; ;:1'36 8 y = 98,648x + 24,991
85 1100 =0, S 1100 R?=0,9948
22 SE
S8 600 88 600

S T >
&£ =g

= 100 = 100

S
-2 8 18 28 38 48 & 0 2 4 6 8
-400 -400

Tempo (h) Tempo ( Vh)



Modelo de Primeira Ordem

3,5
3
s 3
8¢ 2,5
vy ?
(=]
S :ln- 1,5 y =0,0159x + 2,2248
© -
2% R? = 0,7494
€=
8~ 05
o 0
0 20 40 60
Tempo (h)

Fonte: Proprio autor

47

Modelo de Koresmeyer-Peppas
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Legenda: Os modelos cinéticos testados foram de ordem zero (p/cm* x tempo), Higuchi (n/cm’® x \/tempo),

Primeira Ordem (log p/cm’ x tempo), Korsmeyer-Peppas (In p/cm’ x In tempo).

Figura 13. Perfil de modelos cinéticos de liberagao testados do acetato de dexametasona no

creme dermatologico de referéncia
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Legenda: Os modelos cinéticos testados foram de ordem zero (u/em® x tempo), Higuchi (uw/em® x

\tempo),Primeira Ordem (log p/cm’ x tempo), Korsmeyer-Peppas (Inp/cm’ x In tempo).
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Tabela 6. Determinagdo da cinética de liberagdo do creme dermatologico de acetato de
dexametasona similar

Amostra Modelos Equacdo da reta Coeficiente de Cinética de
cinéticos correlagao liberacao
linear (1) escolhida
Creme Ordem zero  y=12,857x+151,36 0,9643
dermatoldgico Higuchi y=98,648x+24,991 0,9974
genérico Primeira ordem  y=0,0159x+2,2248 0,8657 Higuchi
Korsmeyer- y=0,5023x+4,6885 0,9900
Peppas

Fonte: Proprio autor.

Tabela 7 Determinacdo da cinética de liberagdo do creme dermatologico do acetato de
dexametasona genérico

Amostra Modelos Equacdo da reta Coeficiente de Cinética de
cinéticos correlacao liberagdo
linear (1) escolhida
Creme Ordem zero  y=13,19x+158,17 0,9636
dermatolégico Higuchi y=101,3x+28,202 0,9976
similar Primeira ordem y=0,0181x+2,1655 0,8198 Higuchi
Korsmeyer-  y=0,4903x+4,7392 0,9914
Peppas

Fonte: Proprio autor.

Tabela 8. Determinacéo da cinética de liberagdo do creme dermatologico do acetato de
dexametasona de referéncia

Amostra Modelos Equacdo da reta Coeficiente de Cinética de

cinéticos correlagao liberagao

linear (1) escolhida
Creme Ordem zero  y=13,669x+150,06 0,9660
dermatoldgico Higuchi y=104,77x+16,063 0,9981

referéncia  Primeira ordem y=0,0165x+2,223 0,8670 Higuchi
Korsmeyer-  y=0,524x+4,6627 0,9903

Peppas

Fonte: Proorio autor
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Como visto nas Tabelas 6,7 ¢ 8 pode-se observar que os resultados obtidos para os
cremes de acetato de dexametasona testados demonstraram uma boa linearidade para o fluxo,
seguindo o modelo cinético de Higuchi. A boa linearidade foi confirmada pelo coeficiente
correlagdo (r), onde todos os valores encontrados para este modelo foram acima de 0,99 e
maior em comparacdo com os outros modelos cinéticos. Desta forma, a cinética Higuchi pode
ser de fato aplicada com a plotagem linear que descreve a liberagdo do farmaco como um
processo de difusdo baseado na lei de Fick, dependente da raiz quadrado do tempo (COSTA;
LOBO, 2001). Este comportamento confirma a teoria de Higuchi (1960), que para os cremes e
as pomadas na dissolugdo dessas formas farmacéuticas e de outras com uma matriz de
liberacdo controlada, a taxa de liberacdo ¢ proporcional a raiz quadrada da solubilidade do
farmaco, a area de superficie exposta, a constante de difusdo, inversamente o tempo.

Apo6s a determinacdo do modelo cinético que as formulagdes seguem, foi possivel
determinar a velocidade de liberagdo (J), o /ag time e o coeficiente de liberagao (Kr). A partir
de 24 h da liberacao do acetato de dexametasona nas formulacdes foi o ponto escolhido para a

resolucdo matematica destes parametros cinéticos (Tabela 9).

Tabela 9. Parametros cinéticos da liberagdo apds 24h dos cremes dermatologicos do acetato
de dexametasona.

Produto Fluxo Coeficiente = Lag Time  Coeficiente Porcentagem
(ng/cm?h) de (minutos) de de liberacao
correlacao liberacao (%)
(r) (Kr)
(g/cm?h)

Similar 102,03 0,9999 25,20 0,1020 49,69%

Genérico 103,38 0,9996 17,91 0,1033 52,15%

Referéncia 109,23 0,9970 23,39 0,1092 55,18%

*Calculados usando os pontos apos 24h

Fonte: Proprio autor.

Foi possivel observar com a Tabela 9 que o creme genérico foi o que apresentou o
menor /ag time, de aproximadamente 18 minutos, enquanto que o de referéncia ¢ o similar
demoraram cerca de 23 e 25 minutos respectivamente para alcancar uma velocidade de
liberacdo constante. Além de ser possivel constar que a cada raiz do tempo foi capaz de
liberar 0,102 0,1033 e 0,1092 g de acetato de dexametasona em 1 cm? pela formulagao do

similar, genérico e de referéncia, respectivamente. Este dado foi confirmado a partir do
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calculo do coeficiente de liberacao (Kr).

Apesar do teste de liberagdo ser apenas um indicativo do desempenho das
formulag¢des quando sdo comparadas, observou-se que o creme dermatologico de referéncia se
apresentou com uma maior velocidade de liberagdo. Apesar das divergéncias reduzidas, o
creme similar apresentou-se com uma menor velocidade de liberagdo. Sendo assim, quando
essas formulagdes sdo comparadas em relagdo a composicdo dos excipientes conforme
demonstrado no Quadro 2, o creme dermatologico similar apresentou uma quantidade menor
de promotores de permeagdo em sua composi¢cdo. Ainda, o menor percentual de liberagdo do
acetato de dexametasona a partir dessa formulacdo (Tabela 9), provavelmente esta
relacionado a composicdo dos excipientes e a afinidade do acetato de dexametasona por essa

formulag¢do, diminuido a quantidade de farmaco liberado para o meio receptor, fato

perceptivel nas determinagdes matematicas.

Quadro 2. Composi¢ao qualitativa dos cremes dermatologicos utilizadas no estudo.

Excipiente Similar Genérico | Referéncia
Acetona * Solvente X

| Agua Solvente X X X
Alcool Emulsificante X X
cetoestearilico
Alcool Emulsificante X
cetoestearilico
etoxilado
Alcool etilico * Conservante, solvente X X
Cera Emulsificante X
autoemulsionante
nao idnica
Edetato dissodico | Agente quelante X X
Glicerol Emoliente, umectante X
Metilparabeno Conservante X X X
Oleato de decila | Emoliente X
Petrolado liquido | Emoliente X
Polissorbato 60 Emulsificante, X

solubilizante
Polissorbato 80* | Emulsificante, X X
solubilizante

Propilenoglicol * | Emoliente, umectante X X
Propilparabeno Conservante X X X
Simeticona Antiespumante X

*Promotores de permeagdo

Fonte: Proprio autor.
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ApoOs a determinacdo da velocidade de liberacdo das formulagdes, os cremes
dermatologicos similar e genérico foram comparados com o de referéncia com o método néo-
paramétrico Wilcoxon Rank Sum/Mann-Whitney, conforme preconizado pelo guia FDA
(FDA, 1997). Os valores do limite de confianga de 90% para a razdo das medianas das
velocidades de liberagdo do acetato de dexametasona estdo descritos na Tabela 10.

Tabela 10 Comparagdes das formulagdes de creme de acetato de dexametasona com o de
referéncia.

Creme dermatoldgico Valores limites do Conclusao™*
intervalo de

confianca de 90%
85,29 -94,7% Equivalente

Referéncia X Similar*

Referéncia X Genérico* 88,24 - 99,64% Equivalente

*Critério para equivaléncia: 75% -133,33% (FDA, 1997).

Fonte: Proprio autor.

Os resultados obtidos pelo método nao-paramétrico foram por sua vez comparados
com o intervalo limite de 75% a 133,33% como critério de semelhanga. Pode-se entdo afirmar
que os cremes dermatologicos do acetato de dexametasona similar e genérico puderam ser
considerados equivalentes ao produto de referéncia.

Nos produtos semissolidos, sabe-se que a espalhabilidade estd diretamente relacionada
com as caracteristicas reologicas da formulacdo, esta por sua vez consiste estabelecer relagdes
entre as propriedades reologicas do material e sua composicao, além de afetarem a liberagao
do farmaco e a absor¢do cutinea da formulagao (MIERS, 2015; BRASIL, 2010). Uma sele¢ao
das matérias-primas empregadas na formulacdo do produto, em especial os emolientes,
solventes ¢ emulsionantes, podem proporcionar caracteristicas diferenciadas aos produtos
(MILESI, GUTERRES, 2002).

Considerando os dados obtidos, o creme dermatologico genérico apresentou uma
maior espalhabilidade (Figura 7). Ao comparar este pardmetro com o percentual de
formulagdo utilizada durante o experimento de liberagdo in vitro, o creme genérico utilizou
apenas 23,4% da formulagdo inicial, para liberar 52,15% do acetato de dexametasona,
diferente do similar e de referéncia que utilizou 33 e 28% da formulacgdo inicial e liberou

49,69% e 55,18% do farmaco respectivamente. Esses dados estdo descritos na Tabela 11.
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Tabela 11. Percentual do creme utilizado e de liberagdo através do experimento de liberagdo
in vitro

Produto Porcentagem do creme Porcentagem de liberacao
utilizado (%) (%)
Similar 33,00 49,69
Genérico 23.41 52,15
Referéncia 28,00 55,18

Fonte: Proprio autor.

As diferencas observadas podem ser explicadas pela diferenca de composi¢do entre
as formulagdes em estudos, estando relacionadas com a mudanga das caracteristicas dos
produtos. O creme genérico apresentou uma quantidade maior de emolientes em comparagio
com as outras formulagdes, e estes atuam sobre a espalhabilidade melhorando-a (SIQUEIRA,

2016).

Durante o experimento de liberagdo /n vitro, o creme genérico necessitou de uma
quantidade inferior de formula¢do para liberagdo. Este fato pode estar relacionado a
espalhabilidade, pois as formulagdes que apresentem uma maior espalhabilidade poderdo ser
utilizadas no momento da aplicacdo em menor quantidade, levando uma redugao do consumo
dessa preparagdo com a mesma eficacia terapéutica (BORELLA et al., 2010). Entretanto,
como as formulagdes em estudo apresentaram-se com composi¢cdes que as diferenciam,
podem gerar caracteristicas fisico-quimicas diferentes, tornando-se dificil uma comparagao

direta entre as formulagoes.
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6. CONCLUSAO
O método espectrométrico utilizado (A=241 nm) para a quantificacdo da dexametasona

foi validado quanto aos seus pardmetros, demonstrando que o método pode ser aplicado em
outros laboratorios e em qualquer fabricante de medicamento que queira assegurar seus
resultados.

Os cremes dermatologicos de acetato de dexametasona utilizados neste estudo
apresentaram caracteristicas fisico-quimicas dentro das especificagdes exigidas para as
formulagdes semissolidas.

As formulagdes apresentaram uma boa linearidade para o fluxo na liberagdo in vitro e
todas seguiram o modelo cinético de Higuchi. J& a velocidade e porcentagem de liberacdo da
formulag¢do de referéncia apresentaram-se maior quando comparada as outras formulagoes,
podendo ser justificada pela divergéncia de excipientes e promotores de permeagao presentes
nos cremes.

A formulagdo do creme genérico precisou de um menor tempo para alcangar a
velocidade de liberagdo constante e apresentou uma maior espalhabilidade, necessitando de
uma menor quantidade do creme para promover a liberacdo do farmaco.

Porém, o teste de liberacdo in vitro fornece apenas um indicio de desempenho das
formula¢des. Sendo assim, devem ser exigidos outros critérios que possam realmente

evidenciar através da composi¢ao qualitativa desses cremes, que eles sejam intercambidveis.
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