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RESUMO:

A escolha adequada do veiculo a qual a substancia ativa sera incorporada € de fundamental importancia
para a estabilidade e absor¢do da mesma. Além disso, tem por finalidade avaliar o comportamento dos
medicamentos em funcéo do tempo e a influéncia de uma variedade de condi¢des e fatores.

No presente estudo foi avaliada a influéncia de trés distintas bases: aniénica (Lanette®), nao-ibnica
(Cosmowax®) e ibnica (A/E 165M®) na estabilidade de emulsdes contendo aciclovir, comparando-as
entre si e com o medicamento referéncia Zovirax® e genérico (Medley). Os paramentos avaliados
foram, propriedades fisicas, pH, separacdo de fases e doseamento.

Os estudos de estabilidade indicaram que as trés amostras manipuladas apresentaram concentragédo
inicial de aciclovir e pH abaixo do preconizado. A base Cosmowax® apresentou coloragao amarelada
apos 28 dias de analise e aspecto grumoso. A mesma também indicou contaminagdo microbiana e
maior degradacéo quando submetida a valores de temperatura e umidade elevados, possuindo assim,
um menor prazo de validade quando comparado as demais formula¢gdes manipuladas.

Palavras — chave: emulséo, estabilidade, aciclovir

ABSTRACT:

The correct choice of the vehicle where the active substance will be incorporated is of major importance
forthe cream stability and absorption. Moreover, it has for purpose to evaluate the behavior of medicines
in function of the time and the influence of a variety of conditions and factors. At the present work, the
influence of three different bases was evaluated: anionic (Lanette®), non-ionic (Cosmowax®) and ionic
(A/E 165M®) according to the stability of emulsions with acyclovir, comparing them among each other
and with the reference medicine Zovirax® and the generic (Medley). The parameters evaluated were:
physical properties, pH, phase separation and dosage. The stability studies shown that the three
compounded preparation samples had initial acyclovir concentration and pH above the recommended
value. Cosmowax® turned yellow 28 days after the analysis and had a lumpy aspect. It also indicated
microbiological contamination and higher degradation after exposed to high temperature and humidity,
indicating a shorter shelf life when compared to the other pharmaceutical compounded preparations.
Keywords: emulsion, stability, acyclovir.
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1. INTRODUCAO

O grande numero de substancias ativas disponiveis, com diferentes propriedades fisico-
qguimicas e farmacodinamicas faz com que, cada vez mais, tenha-se que conhecer os veiculos
compativeis com a manutencao da estabilidade da formulacédo final, para que ndo ocorra
comprometimento da acéo do produto. No mercado existem varios veiculos que podem ser
usados na preparacao de emulsdes, formula¢des popularmente conhecidas como logdes ou
cremes [1]. A escolha adequada do veiculo a qual a substancia ativa sera incorporada é de
fundamental importéncia para a estabilidade e absor¢éo desta e, conseqliientemente, para a
eficacia do produto final [2].

Emulsdes sao preparacdes farmacéuticas obtidas pela dispersao de duas fases liquidas
imisciveis. De acordo com a hidrofilia ou a lipofilia da fase dispersante, estes sistemas séo
classificados em 6leo-em-agua (O/A) ou em agua-em-éleo (A/O) [3]. As preparagdes
emulsionadas sao termodinamicamente instaveis e, com o tempo podem apresentar eventual
separacao de fases. A estabilidade é definida pela extensdo de tempo no qual o produto
mantém, dentro de limites especificados pelo periodo de armazenamento e uso, as mesmas
propriedades que possuia no momento da sua fabricagao [1,4].

Os estudos na fase de pré-formulagdo incluem a estabilidade no estado solido do
farmaco isolado e a estabilidade na presenca dos excipientes. Estas etapas séo realizadas
para reduzir ou prevenir a ocorréncia de deterioragéo devido a hidrolise, oxidacao e outros
processos [2,5]. O estudo da estabilidade da formulagcdo tem por finalidade avaliar o
comportamento dos medicamentos em fungéo do tempo e a influéncia de uma variedade de
condicdes e fatores, sendo levado em consideracao tanto o farmaco, quanto a mistura de
excipientes ou veiculos utilizados, assim como a interacao entre ambos, face as condi¢bes as
quais estao submetidos [2,6].

A literatura descreve que o aciclovir apresenta excelente estabilidade em formas
farmacéuticas soélidas, entretanto, este sofre degradacao quando exposto em solugéo aquosa,
sendo o principal produto de degradacgéo a guanina [7].

Dessa forma, o presente estudo propde a avaliagdo da estabilidade acelerada em
curto prazo da forma farmacéutica creme, contendo aciclovir incorporado em trés distintas
bases: anibnica (Lanette®), ndo-idnica (Cosmowax®) e idnica (A/E 165M®), bem como a
comparag¢ao com o medicamento de referéncia Zovirax® e genérico (Medley) deste farmaco.

2. MATERIAL E METODOS
2.1 Material

A substancia quimica de referéncia (SQR) utilizada como padrao secundario, foi aciclovir
com teor declarado de 99,9 % (lote PRX2006018, China). Os reagentes utilizados, alcool
etilico, &cido cloridrico e cloreto de sddio apresentavam grau analitico.

As trés formulagdes de aciclovir creme manipuladas em diferentes bases: anidnica
(Lanette®), nao-idnica (Cosmowax®) e idnica (A/E 165M®) estdo descritas na Tabela 1.

As emulsées foram preparadas da maneira habitual, fundindo separadamente a fase A
(aquosa) e a fase O (oleosa) na temperatura de 75°C em banho-maria, sob agitacdo manual
constante. Apds as duas fases atingirem 40°C, a fase aquosa foi vertida sob a fase oleosa.
Manteve-se agitacdo em banho-maria por alguns minutos e em seguida, o produto foi retirado
do banho e a agitacdo mantida até o resfriamento. A emulséo foi deixada em repouso por
algumas horas em temperatura ambiente, sendo em seguida o aciclovir incorporado. As mesmas
foram preparadas de acordo com o Manual de boas praticas de Fabricacéao [8].
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TABELA 1. Formulagbes desenvolvidas.

Lanette® Cosmowax® A/E165M®
Descrigao (anidénica) (nao-idénica) (idnica)
Vaselina liquida 8,0 % 5,0 % 1,0 %
Agua destilada 1,0 % gsp 1,0 % gsp 1,0 % gsp
Phenova 0,3 % 0,3 % 0,3 %
Propilenoglicol 7,0 % 5,0 % 5,0 %
Cosmowax® - 140% -
Lanete® 130% - e
CeraAIE165M® - e 14,0 %
Silicone super - 1,0 % 1,0 %
volatil
BHT 0,1 % 0,02 % 0,05 %
Nipagim 0,2 % 0,2 % 0,2 %
Nipazol 0,1 % 0,1 % 0,1 %

2.2 Estabilidade acelerada

O estudo de estabilidade acelerada em curto prazo foi realizado durante o periodo de
28 dias, com analise do teor de farmaco nos tempos zero (dia em que as amostras magistrais
foram manipuladas), 7, 14, 21 e 28 dias, nas condi¢des de temperatura e umidade ambiente
(25°C + 2°C, 60 % UR 5 % UR) e camara climatica (40 °C 2 °C, 75 % UR 5 % UR). O teor
do farmaco nas formulag¢des foi avaliado por espectrofotometria de absor¢cédo na regiao
ultravioleta. Os cremes referéncia e genérico foram submetidos apenas a camara climatica,
nas mesmas condigoes.

2.2.1 Avaliagcao das propriedades fisicas

As caracteristicas organolépticas das amostras, tais como cor, odor, aparéncia,
integridade, brilho, firmeza e coesividade foram determinadas por comparagao com as
especificagcbes obtidas em literatura e com o medicamento referéncia.

2.2.2 Andlise de pH — potencial hidrogeniénico

A determinacédo deste parametro foi avaliada em um pHmetro digital QUIMIS,
previamente calibrado.
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2.2.3 Separacéo de Fases

Uma aliquota correspondente a 0,5 g da amostra foi transferida para um eppendorf e
centrifugada a 4500 rpm durante 15 minutos em centrifuga SIGMA. Apos esse tempo, as
amostras forma retiradas para analise, verificando-se a instabilidades através de separacao
de fases.

2.2.4 Doseamento

Analiticamente foi pesado uma quantidade do creme que correspondesse a
aproximadamente 7,5 mg de aciclovir. A amostra foi adicionado 50 mL de acido sulfdrico 0,5
M. Em seguida foi realizada a extracdo com 50 mL de acetato de etila, apds a separagao
coletou-se a camada aquosa inferior mais limpida. Descartou-se a primeira aliquota e a volume
correspondente a 10 mL desse filtrado, adicionou-se agua destilada suficiente para produzir
50 mL de solucdo. Mediu-se a absorbéancia da solucéo resultante em espectrofotometro UV/
Vis CARY BIO em 255 nm [9].

2.2.5 Ensaio Microbiolégico

A analise microbioldgica foi realizada com as trés bases manipuladas (Cosmowax® —
nao-ibnica, Lanette® — anidnica, A/E 165M® — ibnica) e realizadas em tempo Zero e apds 28
dias, para amostras que estavam armazenadas em temperatura ambiente e camara climéatica.
Os procedimentos foram realizados em triplicata para as diluicbes 10" e 10, utilizando meios
para bactérias e fungos conforme metodologia descrita na Farmacopéia Brasileira [10].

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Avaliacéao das propriedades fisicas

A propriedade que as emulsdes possuem de manter, de forma inalterada, as
caracteristicas que apresentavam, apds a fabricacdo, como: cor, odor, aparéncia,
integridade, brilho, firmeza e coesividade s&o consideradas propriedades fisicas [5].

De acordo com os dados obtidos, observa-se que todas as formulacdes
desenvolvidas mantiveram as caracteristicas originais até o 21° dia de ensaio, em
ambas as condi¢cbes analisadas.

Em relagcdo aos parametros que sofreram alteracdes, ressalta-se a cor e a
aparéncia para a base Cosmowax®, sendo que a mesma apresentou uma coloracao
amarelada em ambas as condi¢des de analise e aspecto grumoso em camara climatica.
Na mesma condicao foi observado perda de brilho e firmeza.

A base Lanette® também apresentou aspecto amarelado apds 28 dias em
camara climatica. Para a base AE 165M ®, creme Zovirax ® e Genérico contendo
aciclovir, as caracteristicas avaliadas permaneceram constantes durante todo o periodo
de ensaio. Dados expostos nas Tabelas 2, 3, 4 e 5.
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TABELA 2. Amostra nas condi¢des de t emperatura ambiente e camara

climatica nos tempos Zero e 28 dias.

Cosmowax® Zero 28 dias

(ndo —iénica) Temp. Amb. Cam. Clima.  Temp. Amb. Cam. Clima.
Cor Branco Branco. Amarelo Amarelo
Odor Caracteristico Caracteristico Caracteristico Caracteristico
Aparéncia Homogéneo Homogéneo Homogéneo  Grumoso
Integridade Sim Sim Sim Sim

Brilho XX XX XX X

Firmeza XXX XXX XXX XX
Coesividade XXX XXX XXX XXX

Nota: XXX — Otimo; XX - Regular; X — Ruim.

TABELA 3. Amostra nas condi¢des de t emperatura ambiente e camara

climatica nos tempos Zero e 28 dias.

Lanette® Zero 28 dias
(anidnica) Temp. Amb. Cam. Clima. Temp. Amb. Cam. Clima.
Cor Branco Branco Branco Amarelado
Odor Caracteristico Caracteristico Caracteristico Caracteristico
Aparéncia Homogéneo Homogéneo Homogéneo  Homogéneo
Integridade Sim Sim Sim Sim
Brilho XX XX XX XX
Firmeza X X X X
Coesividade XX XX XX XX

Nota: XXX — Otimo; XX— Regular; X — Ruim.

TABELA 4. Amostra nas cond i¢gbes det emperatura ambiente e camara

climatica nos tempos Zero e 28 dias.

A/E165M® Zero 28 dias
(idnica) Temp. Amb. Cam. Clima. Temp. Amb. Cam. Clima.

Cor Branco Branco Branco Branco
Odor Caracteristico Caracteristico Caracteristico Caracteristico
Aparéncia Homogéneo Homogéneo Homogéneo Homogéneo
Integridade Sim Sim Sim Sim
Brilho XXX XXX XXX XXX
Firmeza X X X X
Coesividade XX XX XX XX

Nota: XXX — Otimo; XX - Regular; X — Ruim.
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TABELA 5. Amostras submetidas a camara climatica nos tempos Zero e 28

dias.
Camara Referéncia (Zovirax®) Genérico (Medley)

Climatica Zero 28 dias Zero 28 dias
Cor Branco Branco Branco Branco
Odor Caracteristico Caracteristico Caracteristico Caracteristico
Aparéncia Homogéneo Homogéneo Homogéneo Homogéneo
Integridade Sim Sim Sim Sim
Brilho XXX XXX XX XX
Firmeza XX XX XX XX
Coesividade XX XX XX XX

Nota: XXX — Otimo; XX - Regular; X — Ruim.

A instabilidade das formula¢des farmacéuticas pode ser detectada em alguns casos
por uma mudancga na aparéncia fisica, na cor, odor, gosto ou na textura, enquanto em outros
casos, podem ocorrer alteragcdes quimicas que ndo sao evidentes e que s6 podem ser
verificadas por analise quimica [2,11].

Nas amostras submetidas a caAmara climatica a instabilidade pode ser detectada
visualmente conforme Figura 1.

Lanette® AJ/E 165M®

Cosmowax®

FIGURA 1. Imagem das diferentes formula¢des quando submetidas a cadmara climética
no tempo Zero e apds o periodo de 28 dias.

3.2 Analise de pH

Os valores de pH estéo relacionados com alteragbes quimicas, que podem influenciar
diretamente a estabilidade da formulagé@o, sendo que esses em formulacdes topicas devem
ter valores entre 5,5 e 7,0 pH cutaneo [12]. Conforme as tabelas 6 e 7, nas trés amostras
manipuladas, os pH’s sofreram um aumento como passar do tempo, em ambas as condi¢des
analisadas.

Os medicamentos referéncia (Zovirax®) e genérico (Medley) permaneceram com 0s
valores de pH’s proximos ao ideal durante todo o periodo de analise.
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TABELA 6. Resultados obtidos nos ensaios de pH em temperatura ambiente

Tempo Lanette® Cosmowax® AJE 165M®

Zero 7,00 7,05 7,40
7 10,75 10,82 10,55
14 10,40 10,83 10,66
21 10,47 11,02 10,75
28 11,12 11,09 11,01

TABELA 7. Resultados obtidos nos ensaios de pH em camara climatica

Tempo Lanette® Cosmowax® A/E165M® Referéncia Genérico

Zero 7,00 7,05 7,40 6,76 6,95
7 10,25 10,90 10,71 6,84 7,00
14 10,26 11,67 10,81 6,95 7,06
21 10,75 11,68 11,06 7,33 7,15
28 11,37 11,69 11,05 7,40 7,26

3.3 Separacao de fases

Este ensaio foi realizado através de centrifugagéo, o qual fornece informacgdes rapidas
sobre sinais de instabilidade do sistema, como a sedimentacéo e a separacéo de fases. Todas
as amostras armazenadas em temperatura ambiente e em camara climatica apresentaram-se
estaveis em relacao a este parametro [13].

3.4 Teor de aciclovir

A diminuicdo da concentracao de farmaco em cremes esta diretamente relacionada a

ndao adequacdo da base, por seu pH, cargas iénicas opostas, auséncia de um sistema
antioxidante-sequestrante adequado, auséncia de sistema conservante de amplo espectro,
problemas na incorporacéo do ativo, devido a dificuldades de solubilidade e interagdo com
outros componentes [14].
As analises indicaram uma diminui¢cdo na concentracéao de aciclovir (figuras 1a e 1b) com o
decorrer do tempo para as trés amostras manipuladas, nas duas condi¢des de temperatura e
umidade. A partir dos ensaios realizados no tempo Zero, observou-se que estas trés bases
apresentavam concentragées de farmaco inferior a faixa de 95 — 105 % para a forma
farmacéutica creme [9].
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Estes resultados apontam que a incorporagao do farmaco nas bases manipuladas néo alcangou
os niveis de aceitabilidade desejada. Provavelmente devido as caracteristicas da propria base
aliada aos demais constituintes da formulagéo. Estes fatores em conjunto ndo proporcionarem
uma adequada distribuicdo do principio ativo.

Estudos realizados por Trottet e colaboradores [15] apontaram que formulagées na
forma farmacéutica de creme contendo aciclovir com 40 % de propilenoglicol apresentam
melhor permeabilidade e eficacia em relagdo a formula¢des contendo o mesmo excipiente em
menor quantidade. As formulagées manipuladas apresentaram baixa concentragdo deste
componente, caracteristica esta que pode ter influenciado em uma menor distribuicao do
farmaco na formulacéo.

Os medicamentos referéncia (Zovirax®) e genérico (Medley) apresentaram
concentrag¢des praticamente inalteradas no decorrer das analises. De acordo com o formulario
da bula destes medicamentos, estes possuem uma quantidade de propilenoglicol igual ou
superior a 40 %.

A base contendo aciclovir que apresentou uma queda mais acentuada do farmaco foi a
Cosmowax®, tanto na temperatura ambiente quanto para as amostras submetidas a camara
climatica. Estes resultados condizem com o observado nos demais ensaios.

Camara Climatica

. Tempertaura Ambiente
100 o ) 4 S
N v 85 4 *o————— @
————————o—
— m— Base Lanette o °
95 A— A
—®  Base AIE 80 .

9 — A—Base Cosmowax I
< — v— Zovirax ~a
< Genérico Medley < 75 A

85 o- B A
g 1a < 1b
g A\ — ]
S 801 \ e g 70 4 e ——
5 \ . . £
e 75 N\ e 3
S h 5 65
© 70 4 N\ N . o —H— Base Lanette

- m A —e—Base AE
|\ n __ A
65 S 60 Base Cosmowax
.
60 T T T T T T T 55

Tempo (dias)

T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
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FIGURA 2. Doseamento do aciclovir em cremes manipulados, referéncia (Zovirax®) e genérico
(Medley), submetidos a camara climatica (1a), e temperatura ambiente para os trés cremes
manipulados (1b).

O estudo cinético inicia-se com a medida da concentracao do farmaco em intervalos
determinados, sob um conjunto especifico de condi¢cdes que incluem temperatura, pH, umidade,
concentracao idnica, intensidade da luz e concentracdo do farmaco. A temperatura afeta a
estabilidade de um farmaco por meio do aumento da velocidade de reacdo, em média duas a
trés vezes para cada aumento de 10°C na temperatura. Para que as constantes de velocidade
ou a velocidade de degradagado possam ser usadas na formulacdo de preparagdes
farmacéuticas é necessario avaliar o efeito da temperatura sobre a reacdo. Esta determinacéo
permite prever a estabilidade do produto para uma temperatura normal em prateleira, a partir
dos resultados obtidos nos ensaios de estabilidade acelerada [14].

A estabilidade e o prazo de validade baseiam-se na cinética de reacgao, isto é, o estudo
da velocidade da interacdo quimica e o0 modo como essa velocidade é influenciada pelas
condi¢cdes ambientais a que o produto for submetido [5].
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Na Tabela 8, os valores de (r?) estao relacionados com a ordem da reagéo. Para todas
as amostras manipuladas, a degradagao do principio ativo seguiu uma cinética de segunda
ordem. A constante de degradacéo a 25°C (K,,) calculado apresentou diferentes valores, sendo
0 mais elevado, o encontrado para formulagdo manipulada em base Cosmowax®, indicando
assim que a mesma apresenta um menor prazo de validade (T,,).

TABELA 8. Estudo cinético do comportamento das amostras manipuladas

submetidos a temperatura ambiente.

Temperatura ambiente

Amostra Ordem da reagao Kas r2 Tgo (dias)
Base Lanette® Segunda ordem 2,935 x10° 0,7652 446,2
Base Cosmowax® Segunda ordem 1,032 x107° 0,9834 140,6
Base A/E 165M® Segunda ordem 6,575 x10® 0,8105 2243

Nota: r*; Coeficiente de correlagéo de Pearson, K  25; Constante de velocidade de
degradacgao a 25 °C, Tgo; Prazo de validade.

3.5 Analise microbiologica

Cargas microbianas elevadas podem também facilmente comprometer a estabilidade
do produto. Conseqiiéncias deste comprometimento estdo associadas com a perda de eficacia
terapéutica, seja por degradacao do principio ativo, seja por alteracdo de parametros fisico-
quimicos fundamentais para a sua atividade. A alteracdo dessas propriedades pode
indiretamente afetar a acao terapéutica, comprometendo a disponibilidade do produto, assim
como aceitagdo do mesmo pelo consumidor devido ao aparecimento de turbidez, mau cheiro
e fermentacdes, além da producéo de substancias toxicas [16].

As amostras manipuladas ndo apresentaram crescimento microbiano no tempo Zero.
No entanto, observou-se crescimento de bactérias e fungos apds 28 dias nas amostras que
estavam em camara climatica, para a base Cosmowax®) (Figura 3). A contagem para bactérias
apresentou mais de 1000 UFC. Também houve crescimento de fungos para a mesma amostra.
Os limites de crescimento aceitaveis para bactérias e fungos sdo 1000 UFC/mL e 100 UFC/
mL, respectivamente. Os resultados apontaram niveis de contaminag¢éo acima do preconizado
pela Farmacopéia Brasileira [10].

A~ B B i,
’ \A".‘

ok e

A

| ’ )

FIGURA 3. Crescimento de Bactérias (A) e Fungos (B) na analise do controle microbiolégico.
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4. CONCLUSOES

Através dos resultados expostos neste trabalho, pode-se constatar que as trés
amostras manipuladas apresentaram concentragéo inicial de aciclovir abaixo do preconizado.
Os estudos de estabilidade indicaram que todas as amostras manipuladas apresentaram
valores de pH diferentes do pH fisiolégico, com o passar do tempo. Os dados apontam uma
maior degradacéo para as amostras manipuladas em base Cosmowax®. A mesma base
apresentou contaminagdao microbiana quando foi submetida a valores de temperatura e
umidade elevados, possuindo assim, um menor prazo de validade quando comparado as
demais formulacbes manipuladas.

Portanto, as formulagdes deveriam ser revistas quanto a composi¢cao de seus
excipientes e um estudo de pré-formulacdo se faz necessario para que as formulagées
manipuladas sejam passiveis de intercambialidade com as formula¢ées industrializadas.
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