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Resumo

Em um cenario de crescente demanda de uso de hipolipemiantes orais por pacientes pediatricos, a
presenca exclusiva de formas farmacéuticas sdlidas industrializadas pode resultar em dificuldades
significativas quanto a aceitabilidade e adesdo ao tratamento nessa populacdo. Na auséncia de
medicamentos na forma liquida comercialmente disponiveis, o0 presente estudo objetiva o
desenvolvimento e a caracterizagdo de uma formulacéo oral liquida de sinvastatina. Para isso, uma
emulsdo de sinvastatina foi manipulada e caracterizada quanto aos aspectos organolépticos, pH,
densidade, aspectos macroscapicos e microscépicos, tamanho de particula, indice de polidispersdo e
potencial zeta. Foi obtida uma nanoemulséo de sinvastatina, do tipo 6leo em agua, com tamanho de
particulas igual a 145,57 + 16,07 nm, distribuicdo homogénea (indice de polidisperséo igual a 11,73%
+ 5,54) e potencial zeta igual a -37,77 + 1,65 mV. A partir disso, infere-se a relevancia da continuacdo
do estudo para aprimorar e analisar a estabilidade fisico-quimica da formula¢é@o, a qual apresenta
potencial para aplicagdo no mercado farmacéutico magistral.

Palavras-chave: Dislipidemias. Emulsdes orais. Pediatria.
Area do Conhecimento: Ciéncias da Saude: Farmacia.
Introducéo

As dislipidemias sdo distUrbios metabdlicos associados ao perfil lipidico (Pirillo et al., 2021) e estédo
entre as condi¢Bes crdnicas 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 doencas cardiovasculares, e sua condigdo associada, doenca cardiovascular
aterosclerética (IHME, 2018; Ference et al., 2012; The Emerging Risk Factors Collaboration, 2012). As
alteracbes sociodemograficas, dietéticas e de estilo de vida associadas as Ultimas décadas
despertaram evidéncias de que o desenvolvimento de doenca cardiovascular aterosclerética pode
iniciar-se na infancia (Zidan et al., 2014). Estudos brasileiros populacionais apresentam prevaléncias
de 10 a 23,5% de dislipidemias em criangas e adolescentes (Faludi et al., 2017). O periodo da infancia
e adolescéncia representa uma janela de oportunidade para o inicio de medidas efetivas para a
prevencdo de complicagcbes vasculares na vida adulta (Mangili, 2019).

As estatinas sdo uma classe de agentes orais hipolipemiantes amplamente utilizados e
considerados eficazes e seguros (Packard, 2019). Estao entre os medicamentos de primeira linha para
uso na populagdo pediatrica com dislipidemia (Belay et al., 2007; Ceballos et al., 2008; Gelissen et al.,
2014). A sinvastatina € um dos membros da classe das estatinas existentes no mercado (Hirota et al.,
2020), e assim como outros farmacos da classe, esta disponivel apenas sob forma de comprimidos
(Tiwari et al., 2011). As formas farmacéuticas solidas constituem a principal escolha de formulagéo da
industria farmacéutica (Lopez et al., 2015), porém, os comprimidos e capsulas gelatinosas apresentam
algumas desvantagens dentro da populacéo pediatrica. Essas desvantagens incluem o conteddo em
dose fixa, que atende apenas uma pequena faixa da populagéo pediatrica, visto que ha grande variacédo
de dose baseada no peso, além da incapacidade e desconforto das criangas em engolir medicamentos
sélidos (Kernell et al., 2018).
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Do ponto de vista do desenvolvimento de formulacdes, a pediatria requer formas farmacéuticas que
melhorem e mantenham a adesdo e a aceitabilidade do medicamento, contribuindo para uma
farmacoterapia segura e eficaz. Existem diversos sistemas pediatricos de administragdo, os quais
incluem os liquidos orais, que mostram maior aceitabilidade por esse publico (Khan et al., 2022). A
facilidade de degluticdo esta entre as principais vantagens, principalmente para os subgrupos mais
baixos da populacéo pediatrica, além da palatabilidade e da flexibilidade de dose, que permite a
abrangéncia desde o recém-nascido até a adolescéncia (Hoppu et al., 2016).

Sendo assim, na auséncia de uma formulacéo liquida oral de sinvastatina comercializada pela
industria farmacéutica, percebe-se que hd uma demanda emergente a ser atendida. Dessa forma, este
trabalho tem como objetivo o desenvolvimento e a caracterizacdo de uma emulséo de sinvastatina, a
fim de possibilitar o atendimento dessa necessidade do publico pediatrico e para prover subsidio técnico
cientifico ao setor produtivo.

Metodologia

Inicialmente, para a manipulacdo da emulséo, foram pesados os componentes da fase aquosa e da
fase oleosa, conforme composicdo apresentada na Tabela 1. Separadamente, ambas as fases foram
aquecidas a temperatura de 70°C. Em seguida, a fase aquosa foi vertida sob a fase oleosa, sob
agitacdo mecénica utilizando o dispersor de particulas digital Ultra Turrax® T 25 (IKA) a 5000 rpm.
ApOs a manipulacdo, verificou-se o pH, e este foi corrigido para 7,0, quando necessario. Foram
manipuladas também emulsGes sem o ingrediente farmacéutico ativo, a sinvastatina, seguindo o
mesmo procedimento, para fins de comparacéo.

Tabela 1- Composicdo da emulsdo de sinvastatina.

Componente Concentracéo [%] Fase
IFA (Sinvastatina) 0,50

Solubilizante 10,00

Antioxidante 0,01 Oleosa
Emulsionante 5,00

Edulcorante 0,10

Flavorizante 0,50 Aquosa
Veiculo gsp 100

IFA: ingrediente farmacéutico ativo. Fonte: o autor.

Em seguida, as emulsfes foram avaliadas quanto ao aspecto fisico, caracteristicas organolépticas,
pH, densidade relativa, tipo de emuls&o, andlise microscopica qualitativa das emulsdes, além da
determinacéo do tamanho de particulas, indice de polidispersdo e potencial zeta.

Junto ao aspecto fisico, foram identificadas a cor, sabor e odor das emulsdes. Para melhor
visualizacéo das caracteristicas fisicas, as amostras foram posicionadas contra um fundo preto e foram
registradas suas imagens em camera digital. Para a determinagédo do pH, a leitura das amostras foi
feita, em triplicata, em peagametro digital, utilizando uma aliquota de 5 mL de cada formulacao.

As densidades relativas foram determinadas, em triplicata, utilizando-se picnémetro de 25 mL,
previamente calibrado. Em cada analise, foram pesados o picndémetro vazio, com agua destilada e com
cada amostra. A densidade relativa foi calculada pela razdo entre a massa da amostra e a massa da
agua, ambas a 20°C. A avaliacdo macroscopica do tipo de emulséo foi realizada por meio do teste de
corante: 0,5 mL de amostra foi transferida para um vidro de rel6gio e foram adicionadas 3 gotas de
solucdo aquosa de corante azul de metileno 2% (p/v) e em seguida, homogeneizadas.

Para andlise microscépica das emulsdes, as amostras foram colocadas em laminas, com laminulas,
e examinadas em microscoépio optico Galen Il (Leipzig®) com aumento de 40x e 100x, a fim de observar
a homogeneidade, a distribuicdo e o tamanho das goticulas.

Para a determinagdo do tamanho de particulas, indice de polidisperséo (ip) e potencial zeta, as
amostras foram diluidas em agua destilada na proporgdo 1:1000. O tamanho das particulas e o indice
de polidispersédo foram analisados por meio de espectroscopia de correlagdo de fotons.
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O potencial zeta foi determinado por espectroscopia de correlacdo de fétons (espalhamento
dindmico da luz - DLS) e pela mobilidade eletroforética das particulas, com o equipamento LiteSizer
500 (Anton Paar®).

Resultados

As emulsGes apresentaram aspecto liquido, homogéneo e leitoso, cor branca, odor e sabor
levemente mentolado, devido ao flavorizante utilizado, levemente “azedo”, adocicado e com retrogosto
amargo (Figura 1). As emulsGes sem sinvastatina diferiram no sabor e odor, que se apresentaram
levemente mentolados e adocicados, porém sem odor “azedo” e o retrogosto amargo, caracteristicos
da sinvastatina.

Figura 1 - Aspecto da emulsdo manipulada.

Fonte: o autor.

Na determinacdo do tipo de emulsdo (O/A ou A/O), foi observada a formagdo de uma mistura
homogénea apds a adicdo do corante, indicativo da emulsdo O/A. As andlises de microscopia Optica
demonstraram homogeneidade das emulses (Figura 2). A emulsdo apresentou pH 7,04 + 0,11 e
densidade 0,998 + 0,0003 g/mL.

Figura 2 - Microscopia Optica das emulsdes.

Fonte: o autor.

O tamanho das goticulas da emulséo de sinvastatina foi igual a 145,57 + 16,07 nm, com distribuicdo
homogénea (ip 11,73% * 5,54). J4 a emulsdo sem sinvastatina apresentou tamanho de goticulas igual
a 178,21 nm com distribuicdo homogénea (ip 9,05%). As emulsdes de sinvastatina apresentaram valor
de potencial zeta -37,77 + 1,65 mV, sendo esta carga superficial adequada na manutencdo da
estabilidade eletrostética.

Discussao

A populacéo pediatrica € composta por neonatos, lactentes, bebés, criancas e adolescentes. Essas
faixas etarias apresentam diferencas anatdémicas e fisioldgicas entre si e em comparagcdo com a
populacédo adulta (Khan et al., 2022). Tais disparidades resultam em necessidades distintas, que devem
ser consideradas no desenvolvimento da formulacdo, que impactam ndo somente o ingrediente
farmacéutico ativo e sua dose, como também os excipientes selecionados. Os excipientes sao definidos
como substancias quimicas que passam por avaliagdo de seguranc¢a e sao incluidos em formulacdes
farmacéuticas para diversos propésitos, como flavorizantes, conservantes e solubilizantes, por exemplo
(Pifferi et al., 2003; Saluja et al., 2013; Sheskey et al., 2020).

Antes considerados inertes, a seguranca dos excipientes era frequentemente desconsiderada.
Porém, atualmente, sabe-se a relevancia 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 publico pediatrico, em que érgdos imaturos,
falta de enzimas para metabolizacdo e outras diferencas fisioldégicas inerentes a esse publico podem
interferir nesse cenario (Rouaz et al., 2021). Em vista disso, na selegdo de excipientes para a
formulacgédo e suas respectivas concentracdes foram considerados valores maximos de ingestdo diaria
e dados de restricdes aos pacientes pediatricos.

Direcionando essa analise ao IFA, destaca-se que a sinvastatina, segundo a classificacédo
biofarmacéutica, pertence a classe Il, sendo uma substancia de baixa solubilidade e alta
permeabilidade. Essa caracteristica do IFA tornou a emulsdo uma forma farmacéutica adequada para
o desenvolvimento da formulacao liquida (Aulton, 2016).

As emulsfes sdo sistemas dispersos entre dois liquidos imisciveis, em que um dos liquidos esta
uniformemente disperso na forma de pequenas goticulas no outro liquido. A obtencédo de um reduzido
tamanho de particula foi proporcionada pelo uso do dispersor de particulas Ultra Turrax® no preparo
da formulacao, ao passo que permitiu a reducéo mais eficiente do tamanho dos glébulos na etapa de
emulsificacdo. Dessa forma, a emulsdo pode ser classificada como uma nanoemulsdo que, por
definicdo, é constituida por glébulos entre 20 e 500 nm. Atualmente bastante exploradas em diversas
aplicagbes na industria farmacéutica (Jafari; Mclemments, 2018), as nanoemulsdes sdo sistemas
coloidais com propriedades funcionais melhoradas quando comparadas as emulsdes convencionais,
apesar de serem cineticamente instaveis (Vittal; Aswathanarayan, 2019). Chavhan e colaboradores
(2013) desenvolveram uma nanoemulsdo de sinvastatina e demonstraram que a nanoemulsdo
melhorou a solubilidade do IFA, aumentou a atividade hipolipidémica e melhorou a biodisponibilidade
relativa em ratos. Com isso, a obtencédo de uma nanoemulsdo de sinvastatina pode favorecer sua
biodisponibilidade oral.

Na determinacéo do tipo de emuls&o pelo teste de corante pode-se observar a formagédo de uma
mistura homogénea, sendo esta indicativa de emulsédo O/A, ou pode-se observar a formagdo de uma
mistura heterogénea, indicativa de uma emulsédo agua em o6leo (A/O). A obtengdo de uma mistura
homogénea indica que se trata de uma emulséo do tipo O/A. Tendo em vista as necessidades especiais
do publico pediétrico, a obtencdo de uma emulsédo O/A é favoravel ao passo que sdo mais aceitas em
guestdes de palatabilidade, visto que emulsGes A/O deixam uma sensac¢éo oleosa desagradavel na
boca (Thompson; Davidow, 2013; Medeiros; Garruti, 2018). Ademais, estudos de biodisponibilidade
apontam que farmacos hidrofobicos sdo melhor absorvidos quando administrados em emuls@es O/A,
0 que € relevante tendo em vista as caracteristicas de solubilidade da sinvastatina (Gershanik et al.,
2000; Parthasarathi et al. 2016). Além disso, na avaliagao de caracteristicas organolépticas, a partir do
uso de edulcorantes e flavorizantes, o0 mascaramento do sabor amargo inerente a sinvastatina é um
fator importante, visto que no desenvolvimento de formulagdes orais pediatricas isso € determinante
para a aceitabilidade do medicamento. A obten¢cédo de uma emulsdo homogénea, observado a partir do
indice de polidisperséo, é favoravel na garantia da uniformidade do contetido da emulsao (Aulton, 2016;
Gil, 2007).

Conclusao

Como resultado, pdde-se obter uma nanoemulsdo de sinvastatina, do tipo 6leo em &agua, com
caracteristicas homogéneas. A partir disso, infere-se a relevancia da continuacdo do estudo para
aprimorar e analisar a estabilidade fisico-quimica da formulacdo, a qual apresenta potencial para
aplicagdo no mercado farmacéutico. Por fim, essa formulagéo pode representar consideraveis ganhos
para a aceitabilidade e adesao ao tratamento farmacolédgico por pacientes pediatricos.
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