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Resumo 
 
Em um cenário de crescente demanda de uso de hipolipemiantes orais por pacientes pediátricos, a 
presença exclusiva de formas farmacêuticas sólidas industrializadas pode resultar em dificuldades 
significativas quanto à aceitabilidade e adesão ao tratamento nessa população. Na ausência de 
medicamentos na forma líquida comercialmente disponíveis, o presente estudo objetiva o 
desenvolvimento e a caracterização de uma formulação oral líquida de sinvastatina. Para isso, uma 
emulsão de sinvastatina foi manipulada e caracterizada quanto aos aspectos organolépticos, pH, 
densidade, aspectos macroscópicos e microscópicos, tamanho de partícula, índice de polidispersão e 
potencial zeta. Foi obtida uma nanoemulsão de sinvastatina, do tipo óleo em água, com tamanho de 
partículas igual a 145,57 ± 16,07 nm, distribuição homogênea (índice de polidispersão igual a 11,73% 
± 5,54) e potencial zeta igual a -37,77 ± 1,65 mV. A partir disso, infere-se a relevância da continuação 
do estudo para aprimorar e analisar a estabilidade físico-química da formulação, a qual apresenta 
potencial para aplicação no mercado farmacêutico magistral. 
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Introdução 

 
As dislipidemias são distúrbios metabólicos associados ao perfil lipídico (Pirillo et al., 2021) e estão 

entre as condições crônicas mais comumente detectadas e tratadas (Berberich et al., 2021). Diversos 
estudos demonstraram que a hiperlipidemia é a principal causa global de morbidade e mortalidade, 
sendo etiologia para doenças cardiovasculares, e sua condição associada, doença cardiovascular 
aterosclerótica (IHME, 2018; Ference et al., 2012; The Emerging Risk Factors Collaboration, 2012). As 
alterações sociodemográficas, dietéticas e de estilo de vida associadas às últimas décadas 
despertaram evidências de que o desenvolvimento de doença cardiovascular aterosclerótica pode 
iniciar-se na infância (Zidan et al., 2014). Estudos brasileiros populacionais apresentam prevalências 
de 10 a 23,5% de dislipidemias em crianças e adolescentes (Faludi et al., 2017). O período da infância 
e adolescência representa uma janela de oportunidade para o início de medidas efetivas para a 
prevenção de complicações vasculares na vida adulta (Mangili, 2019).  

As estatinas são uma classe de agentes orais hipolipemiantes amplamente utilizados e 
considerados eficazes e seguros (Packard, 2019). Estão entre os medicamentos de primeira linha para 
uso na população pediátrica com dislipidemia (Belay et al., 2007; Ceballos et al., 2008; Gelissen et al., 
2014). A sinvastatina é um dos membros da classe das estatinas existentes no mercado (Hirota et al., 
2020), e assim como outros fármacos da classe, está disponível apenas sob forma de comprimidos 
(Tiwari et al., 2011). As formas farmacêuticas sólidas constituem a principal escolha de formulação da 
indústria farmacêutica (Lopez et al., 2015), porém, os comprimidos e cápsulas gelatinosas apresentam 
algumas desvantagens dentro da população pediátrica. Essas desvantagens incluem o conteúdo em 
dose fixa, que atende apenas uma pequena faixa da população pediátrica, visto que há grande variação 
de dose baseada no peso, além da incapacidade e desconforto das crianças em engolir medicamentos 
sólidos (Kernell et al., 2018). 
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Do ponto de vista do desenvolvimento de formulações, a pediatria requer formas farmacêuticas que 
melhorem e mantenham a adesão e a aceitabilidade do medicamento, contribuindo para uma 
farmacoterapia segura e eficaz. Existem diversos sistemas pediátricos de administração, os quais 
incluem os líquidos orais, que mostram maior aceitabilidade por esse público (Khan et al., 2022).  A 
facilidade de deglutição está entre as principais vantagens, principalmente para os subgrupos mais 
baixos da população pediátrica, além da palatabilidade e da flexibilidade de dose, que permite a 
abrangência desde o recém-nascido até a adolescência (Hoppu et al., 2016).  

Sendo assim, na ausência de uma formulação líquida oral de sinvastatina comercializada pela 
indústria farmacêutica, percebe-se que há uma demanda emergente a ser atendida. Dessa forma, este 
trabalho tem como objetivo o desenvolvimento e a caracterização de uma emulsão de sinvastatina, a 
fim de possibilitar o atendimento dessa necessidade do público pediátrico e para prover subsídio técnico 
científico ao setor produtivo.  

 
Metodologia 

 
Inicialmente, para a manipulação da emulsão, foram pesados os componentes da fase aquosa e da 

fase oleosa, conforme composição apresentada na Tabela 1. Separadamente, ambas as fases foram 
aquecidas à temperatura de 70ºC. Em seguida, a fase aquosa foi vertida sob a fase oleosa, sob 
agitação mecânica utilizando o dispersor de partículas digital Ultra Turrax® T 25 (IKA) a 5000 rpm. 
Após a manipulação, verificou-se o pH, e este foi corrigido para 7,0, quando necessário. Foram 
manipuladas também emulsões sem o ingrediente farmacêutico ativo, a sinvastatina, seguindo o 
mesmo procedimento, para fins de comparação.  

 
Tabela 1- Composição da emulsão de sinvastatina. 

Componente Concentração [%] Fase 

IFA (Sinvastatina) 0,50 

 

Oleosa 

Solubilizante 10,00 

Antioxidante 0,01 

Emulsionante 5,00 

Edulcorante 0,10 

Aquosa Flavorizante 0,50 

Veículo qsp 100 

IFA: ingrediente farmacêutico ativo. Fonte: o autor.  

 
Em seguida, as emulsões foram avaliadas quanto ao aspecto físico, características organolépticas, 

pH, densidade relativa, tipo de emulsão, análise microscópica qualitativa das emulsões, além da 
determinação do tamanho de partículas, índice de polidispersão e potencial zeta. 

Junto ao aspecto físico, foram identificadas a cor, sabor e odor das emulsões. Para melhor 
visualização das características físicas, as amostras foram posicionadas contra um fundo preto e foram 
registradas suas imagens em câmera digital. Para a determinação do pH, a leitura das amostras foi 
feita, em triplicata, em peagâmetro digital, utilizando uma alíquota de 5 mL de cada formulação.  

As densidades relativas foram determinadas, em triplicata, utilizando-se picnômetro de 25 mL, 
previamente calibrado. Em cada análise, foram pesados o picnômetro vazio, com água destilada e com 
cada amostra. A densidade relativa foi calculada pela razão entre a massa da amostra e a massa da 
água, ambas a 20ºC. A avaliação macroscópica do tipo de emulsão foi realizada por meio do teste de 
corante: 0,5 mL de amostra foi transferida para um vidro de relógio e foram adicionadas 3 gotas de 
solução aquosa de corante azul de metileno 2% (p/v) e em seguida, homogeneizadas.  

Para análise microscópica das emulsões, as amostras foram colocadas em lâminas, com lamínulas, 
e examinadas em microscópio óptico Galen II (Leipzig®) com aumento de 40x e 100x, a fim de observar 
a homogeneidade, a distribuição e o tamanho das gotículas.  

Para a determinação do tamanho de partículas, índice de polidispersão (ip) e potencial zeta, as 
amostras foram diluídas em água destilada na proporção 1:1000. O tamanho das partículas e o índice 
de polidispersão foram analisados por meio de espectroscopia de correlação de fótons.  
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O potencial zeta foi determinado por espectroscopia de correlação de fótons (espalhamento 
dinâmico da luz - DLS) e pela mobilidade eletroforética das partículas, com o equipamento LiteSizer 
500 (Anton Paar®). 

 
Resultados 

 
As emulsões apresentaram aspecto líquido, homogêneo e leitoso, cor branca, odor e sabor 

levemente mentolado, devido ao flavorizante utilizado, levemente “azedo”, adocicado e com retrogosto 
amargo (Figura 1). As emulsões sem sinvastatina diferiram no sabor e odor, que se apresentaram 
levemente mentolados e adocicados, porém sem odor “azedo” e o retrogosto amargo, característicos 
da sinvastatina.  

Figura 1 - Aspecto da emulsão manipulada. 

 
Fonte: o autor. 

 
   Na determinação do tipo de emulsão (O/A ou A/O), foi observada a formação de uma mistura 
homogênea após a adição do corante, indicativo da emulsão O/A. As análises de microscopia óptica 
demonstraram homogeneidade das emulsões (Figura 2). A emulsão apresentou pH 7,04 ± 0,11 e 
densidade 0,998 ± 0,0003 g/mL. 

 
Figura 2 - Microscopia óptica das emulsões. 

 
Fonte: o autor. 

O tamanho das gotículas da emulsão de sinvastatina foi igual a 145,57 ± 16,07 nm, com distribuição 
homogênea (ip 11,73% ± 5,54). Já a emulsão sem sinvastatina apresentou tamanho de gotículas igual 
a 178,21 nm com distribuição homogênea (ip 9,05%). As emulsões de sinvastatina apresentaram valor 
de potencial zeta -37,77 ± 1,65 mV, sendo esta carga superficial adequada na manutenção da 
estabilidade eletrostática.  

Discussão 
 
A população pediátrica é composta por neonatos, lactentes, bebês, crianças e adolescentes. Essas 

faixas etárias apresentam diferenças anatômicas e fisiológicas entre si e em comparação com a 
população adulta (Khan et al., 2022). Tais disparidades resultam em necessidades distintas, que devem 
ser consideradas no desenvolvimento da formulação, que impactam não somente o ingrediente 
farmacêutico ativo e sua dose, como também os excipientes selecionados. Os excipientes são definidos 
como substâncias químicas que passam por avaliação de segurança e são incluídos em formulações 
farmacêuticas para diversos propósitos, como flavorizantes, conservantes e solubilizantes, por exemplo 
(Pifferi et al., 2003; Saluja et al., 2013; Sheskey et al., 2020).  

Antes considerados inertes, a segurança dos excipientes era frequentemente desconsiderada. 
Porém, atualmente, sabe-se a relevância de se considerar a potencial toxicidade desses componentes 
(Abrantes et al., 2016; Saito et al., 2022). 
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 Isso se torna ainda mais significativo no contexto do público pediátrico, em que órgãos imaturos, 
falta de enzimas para metabolização e outras diferenças fisiológicas inerentes a esse público podem 
interferir nesse cenário (Rouaz et al., 2021). Em vista disso, na seleção de excipientes para a 
formulação e suas respectivas concentrações foram considerados valores máximos de ingestão diária 
e dados de restrições aos pacientes pediátricos.  

Direcionando essa análise ao IFA, destaca-se que a sinvastatina, segundo a classificação 
biofarmacêutica, pertence à classe II, sendo uma substância de baixa solubilidade e alta 
permeabilidade. Essa característica do IFA tornou a emulsão uma forma farmacêutica adequada para 
o desenvolvimento da formulação líquida (Aulton, 2016).  

As emulsões são sistemas dispersos entre dois líquidos imiscíveis, em que um dos líquidos está 
uniformemente disperso na forma de pequenas gotículas no outro líquido. A obtenção de um reduzido 
tamanho de partícula foi proporcionada pelo uso do dispersor de partículas Ultra Turrax® no preparo 
da formulação, ao passo que permitiu a redução mais eficiente do tamanho dos glóbulos na etapa de 
emulsificação. Dessa forma, a emulsão pode ser classificada como uma nanoemulsão que, por 
definição, é constituída por glóbulos entre 20 e 500 nm. Atualmente bastante exploradas em diversas 
aplicações na indústria farmacêutica (Jafari; Mclemments, 2018), as nanoemulsões são sistemas 
coloidais com propriedades funcionais melhoradas quando comparadas às emulsões convencionais, 
apesar de serem cineticamente instáveis (Vittal; Aswathanarayan, 2019). Chavhan e colaboradores 
(2013) desenvolveram uma nanoemulsão de sinvastatina e demonstraram que a nanoemulsão 
melhorou a solubilidade do IFA, aumentou a atividade hipolipidêmica e melhorou a biodisponibilidade 
relativa em ratos. Com isso, a obtenção de uma nanoemulsão de sinvastatina pode favorecer sua 
biodisponibilidade oral. 

Na determinação do tipo de emulsão pelo teste de corante pode-se observar a formação de uma 
mistura homogênea, sendo esta indicativa de emulsão O/A, ou pode-se observar a formação de uma 
mistura heterogênea, indicativa de uma emulsão água em óleo (A/O). A obtenção de uma mistura 
homogênea indica que se trata de uma emulsão do tipo O/A. Tendo em vista as necessidades especiais 
do público pediátrico, a obtenção de uma emulsão O/A é favorável ao passo que são mais aceitas em 
questões de palatabilidade, visto que emulsões A/O deixam uma sensação oleosa desagradável na 
boca (Thompson; Davidow, 2013; Medeiros; Garruti, 2018).  Ademais, estudos de biodisponibilidade 
apontam que fármacos hidrofóbicos são melhor absorvidos quando administrados em emulsões O/A, 
o que é relevante tendo em vista as características de solubilidade da sinvastatina (Gershanik et al., 
2000; Parthasarathi et al. 2016). Além disso, na avaliação de características organolépticas, a partir do 
uso de edulcorantes e flavorizantes, o mascaramento do sabor amargo inerente à sinvastatina é um 
fator importante, visto que no desenvolvimento de formulações orais pediátricas isso é determinante 
para a aceitabilidade do medicamento. A obtenção de uma emulsão homogênea, observado a partir do 
índice de polidispersão, é favorável na garantia da uniformidade do conteúdo da emulsão (Aulton, 2016; 
Gil, 2007).  

 
Conclusão 

 
Como resultado, pôde-se obter uma nanoemulsão de sinvastatina, do tipo óleo em água, com 

características homogêneas. A partir disso, infere-se a relevância da continuação do estudo para 
aprimorar e analisar a estabilidade físico-química da formulação, a qual apresenta potencial para 
aplicação no mercado farmacêutico. Por fim, essa formulação pode representar consideráveis ganhos 
para a aceitabilidade e adesão ao tratamento farmacológico por pacientes pediátricos.  
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