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RESUMO

As doengas periodontais infecciosas estao presentes em cerca de 50% da populagdo, sendo importante causa de
morbidades agudas e cronicas. No tratamento de algumas lesdes da mucosa bucal, tais como aftas bucais,
periadenite mucosa necrotica recorrente ou afta de Sutton, tem havido predilecao por terapia através de pomadas
de corticoides sistémicos, de acao local, sendo um deles o acetato de triancinolona. A triancinolona € um potente
corticoide de depésito, que atua inibindo a sintese de prostaglandinas e leucotrienos, com consequente efeito anti-
inflamatério, antipruriginoso e antialérgico. Este trabalho se propds avaliar as caracteristicas fisico-quimicas e de
liberacéo in vitro de pomadas orabase de acetato de triancinolona de diferentes fabricantes nacionais. Foram
realizados os seguintes testes: caracteristicas organolépticas, determina¢do do pH, doseamento, viscosidade,
espalhabilidade, analise em microscopia Optica, e determinacao da liberagao in vitro. Como resultados a amostra
do fabricante 4 apresentou alteracdes nas propriedades organolépticas (aspecto e cor) e na espalhabilidade,
apresentando uma resisténcia a compressao. O fabricante 3 também demonstrou alteragdo no aspecto, ja os
fabricantes 1 e 2 conservaram suas propriedades fisicas visuais. Na andlise de microscopia 6ptica foi possivel
observar que cada uma das amostras analisadas tém suas préprias caracteristicas microscoépicas, devido a cada
uma delas apresentarem processos individuais de fabricacdo. Na cinética de liberacdo in vitro todos os 4
fabricantes apresentaram resultados abaixo de um para o coeficiente de correlacdo (r?< 1), o que pode influenciar
in vivo o efeito terapéutico dos farmacos quando liberados de suas respectivas formas farmacéuticas.

Palavras-chave: controle de qualidade; tecnologia farmacéutica, farmacocinética.

ABSTRACT

Infectious periodontal disease are present in about 50% of the population, is a major cause of acute and chronic
morbidity. In the treatment of some lesions of the oral mucosa, such as oral thrush, periadenite mucosa applicant
or necrotic ulcer of Sutton, has been predilection for therapy through systemic corticosteroids ointments, local
action, and the triamcinolone acetate. Triamcinolone is a potent corticosteroid deposit, which acts by inhibiting the
synthesis of prostaglandins and leukotrienes, with consequent anti-inflammatory, antipruritic and antiallergic. This
study aimed to evaluate the physical and chemical characteristics and in vitro release of Orabase ointment
triamcinolone acetate of different national producers. The following tests were performed: organoleptic
characteristics , pH determination , assay , determination of viscosity, spreadability test, optical microscopy
analysis, and determination of in vitro release. In the experiments we obtained a result where the sample 4 showed
the manufacturer changes the organoleptic properties (color and appearance) and the spreadability, presenting a
resistance to compression. The manufacturer 3 also showed change in the appearance, however manufacturers 1
and 2 maintained their visual physical properties. In microscopy test was observed that each of the samples have
their own microscopic characteristics due to each being made in different ways by individual manufacturing
processes, according to each manufacturer. In the release kinetics all fourth test results presented below
manufacturers for a correlation coefficient (r2 <1), which can influence the in vivo therapeutic effect of the drug
when released from their respective dosage forms.

Keywords: Quality Control; technology pharmaceutical, pharmacokinetics.
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INTRODUCAO

As doencas periodontais infecciosas
estdo presentes em cerca de 50% da populagéo
adulta, sendo importante causa de morbidades
agudas e crbnicas, como dor local e ma oclusdo
dentaria, respectivamente (SARAIVA et al.,
2008). Desse modo, considerando a
fisiopatologia da doenca a resposta inflamatoria
local exacerbada inibe a resposta osteoblastica
e estimula osteoclastos a degradarem a matriz
6ssea, causando intensa dor, edema e
vermelhiddo local (GURGEL et al., 2004).

O uso de farmacos que modulem a
resposta inflamatéria no combate dessas
enfermidades ndo é recente. Diversos estudos
ao longo dos anos demonstraram a papel
benéfico do emprego de antiinflamatérios
esteroidais e ndo esteroidais no tratamento
coadjuvante de doencas periodontais, sendo
capazes de reduzir sintomas e melhorar
parametros  periodontais,  bioquimicos e
radiolégicos dos pacientes local (GURGEL et
al., 2004; MEDINA, 2012).

Entretanto, o wuso prolongado de
corticoides sistémicos pode ter efeitos colaterais
indesejados, por serem também produzidos
endogenamente e tomarem parte importante do
eixo hormonal do ser humano, interferindo no
metabolismo de carboidratos e proteinas e na
resposta imunolégica do individuo (GILMAN,
2010).

Desse modo, cada vez mais tem
aumentado o0 interesse das Industrias
Farmacéuticas em desenvolver formulacdes
capazes de liberar farmacos em sitios
especificos no organismo, assim como manter
0S mesmos em seus locais de acdo por longos
periodos de tempo, controlando sua velocidade
de liberacdo, visando o controle da acédo
terapéutica e a reducdo de seus efeitos
colaterais (COLLETT; MORETON, 2005).

No tratamento de algumas lesdes da
mucosa bucal, principalmente naquelas onde ha
o envolvimento imunolégico no processo, tais
como aftas bucais, periadenite mucosa
necrotica recorrente ou afta de Sutton,
Lupuseritomatoso, liguen plano e na doenga de
Behcet tem havido predilecdo por terapia
através de pomadas de corticoides sistémicos,
de acéo local, sendo o acetato de triancinolona
(AT) a droga de eleicdo em diversos casos
(JONAS, SOFKER, 2001).

A triancinolona é um potente corticoide
de depdsito, que atua inibindo a sintese de
prostaglandinas e leucotrienos, com
consequente efeito anti-inflamatario,
antipruriginoso e antialérgico. As aplicacbes da
triancinolona sdo diversas, sendo mais
empregado em afeccBes da cavidade nasal e
oral, como estomatite aftosa e o liquen plano,
atuando no alivio temporario de sintomas
associados com lesdes inflamatorias orais e
lesGes ulcerativas resultantes de trauma
(CRESPO; 2002; SARAIVA et al, 2008;
ANVISA, 2014).

No Brasil, a triancinolona é produzida e
comercializada por diversos grupos
farmacéuticos em suas mais diversas formas,
nesse sentido, tendo em vista a diversidade de
produtos ofertados pelo mercado farmacéutico
sem a devida comprovacao e descricdo de seus
perfis de liberacdo o presente trabalho tem por
objetivo analisar as caracteristicas fisico-
quimicas e de liberacdo in vitro de pomadas
orabase de acetato de triancinolona de
diferentes fabricantes nacionais.

MATERIAL E METODOS

2.1. Selecé@o e obtencdo das amostras

Foram adquiridas 4 marcas de pomada
orabase de triancinolona 1mg em duas redes de
Farmacia de Teresina-Pl, obtendo a quantidade
necessaria do produto com o mesmo lote para a
realizacdo dos ensaios, em triplicata. As
amostras foram denominadas como: fabricante
1; fabricante 2; fabricante 3 e fabricante 4.

2.2. Procedimentos

Realizou-se ensaios fisico-quimicos e

biofarmacotécnicos especificados em
metodologias descritas na literatura, sendo
estes, caracteristicas organolépticas,

determinacgao do pH, doseamento,
determinacdo da viscosidade, ensaio de
espalhabilidade, analise em microscopia éptica
e estudo de liberacéo in vitro.

2.2.1. Caracteristicas Organolépticas

A caracterizagdo foi realizada a partir
de parametros que permitiram a avaliacdo, de
imediato, por meio de andlises comparativas,
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levando em conta o aspecto, cor e odor, com 0
objetivo de verificar altera¢cdes como separacao
de fases, precipitacdo e turvagéo, possibilitando
0 reconhecimento primario do produto.

2.2.2. Determinacéo do pH

Foi realizada em triplicata através do
potencibmetro Bel W3B, em temperatura
ambiente (25,0 £ 2,0 °C) previamente calibrado
com solugéo tampéo pH 4,0 e 7,0.

2.2.3. Determinacdo da viscosidade

Foi realizada em triplicata através do
viscosimetro rotativo digital Quimis modelo Q-
860M21, utilizou-se o Spindle dois (SP = 2) nas
rotacbes 6, 12, 30 e 60 RPM, em temperatura
ambiente (25,0 = 2,0 °C). Os resultados
correspondem a média das formulagdes.

2.2.4. Ensaio de Espalhabilidade

O ensaio utilizado partiu de uma
metodologia descrita na literatura por Knorst
(1991). No equipamento foi utilizado uma placa
base de vidro, posicionada sobre uma escala
milimetrada e uma fonte luminosa. A amostra foi
introduzida no centro da placa base e sobre ela
foi colocada uma placa de vidro de peso
conhecido. Apdés um minuto, foi realizada a
leitura dos didmetros abrangidos pela amostra,
em duas posicbes opostas, com auxilio da
escala do papel milimetrado. Posteriormente, foi
calculado o didmetro médio. Este procedimento
foi repetido acrescentando-se sucessivamente
outras placas, em intervalos de um minuto
(n=3). Os resultados foram expressos de acordo
com a equacao (Equacao 1) abaixo:

Ei = # (Equacso 1)
Onde:
Ei = espalhabilidade da amostra para um
determinado peso (mm?);
d = didametro médio (mm).

2.2.5. Ensaio de Microscopia Optica

Pesou-se aproximadamente 0,2 g da
amostra, para preparacdo da lamina, utilizada
para leitura no microscépio Optico de marca
Bioval utilizando aumento de 10x.

2.2.6. Doseamento

A analise da quantidade de
triancinolona presente nas amostras foi feita de
acordo com Aquino (2011) através da
construcdo de uma curva de calibragdo em

espectrofotbmetro  UV-VIS (Modelo 1800,
Shimadzu). Utilizando absortividade de 242,0nm
para construgdo da curva e posterior
gquantifficacdo, utilizando o software UV-Probe
2.42 para andlise dos resultados, em triplicata.

Obteve-se inicialmente a solucdo
padrdo de acetato de triancinolona 100pg/mL
em etanol absoluto, em seguida a curva de
calibracdo foi construida em 6 pontos
(2,4,8,12,18 e 20 pg/mL), foram obtidas trés
solucdes padrdes e foram construidas trés
curvas (n=3).

2.2.7. Determinacédo da liberag&o in vitro

Foi realizado utilizando células de
difusdo tipo Franz com é&rea difusional de 1,766
cm?. Em seguida, membranas de celulose foram
inseridas entre o compartimento doador e o
compartimento  receptor. Utilizou-se como
solucdo receptora uma solucdo tampéo fosfato
pH 7,4, para preencher o volume de 12 mL do
compartimento receptor mantida sob agitacéo e
aguecimento constante na temperatura de 37°C
+ 0,5°C, utilizando um banho termostatizado
Nova Etica Ltda — Mod. 314/8DN.

As formulagbes de triancinolona foram
aplicadas na superficie da membrana sintética
(acetato de celulose) do compartimento doador.
O peso das formulagdes foi de 0,59 para cada
amostra (n=3). Aliquotas de 3mL foram
coletadas do compartimento receptor nos
intervalos de tempo pré-estabelecidos (1,0; 2,0;
4,0; 6; 8 e 10 h) e devolvida igual volume da
solucdo de tampado fosfato pH 7,4. A
concentracao de triancinolona presente no meio
receptor coletado foi determinada por
espectrofotometria  utilizando metodologia
descrita anteriormente, a concentracao foi
obtida através da curva de calibragdo feita no
mesmo dia da leitura das amostras coletadas.

2.2.8. Organizacéo e Andlises de Dados

Os dados obtidos nas analises
realizadas sofreram tratamento estatistico por
meio de Estatisticas Descritivas (Media e
Desvio Padrao) e Estatistica Inferencial (Anova),
o intervalo de ponto acometido sera de 95% (a<
0,5%). As andlises estatisticas foram realizadas
utilizando o software Microsoft Excel® 2010. Os
dados foram apresentados na forma de tabelas
e graficos.

RESULTADOS E DISCUSSAO
A estabilidade de produtos

farmacéuticos depende de fatores ambientais
como temperatura, umidade e luz, e de outros
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relacionados ao préprio produto como
propriedades fisicas e quimicas de substancias
ativas e excipientes farmacéuticos, forma
farmacéutica e sua composicdo, processo de
fabricacéo, tipo e propriedades dos materiais de
embalagem (ANVISA, 2014).

As  caracteristicas  organolépticas
constituem o indicativo mais facil e acessivel
para avaliacdo da qualidade de uma preparagéo
semissolida e para detectar alguma eventual
alteracdo e determinar os parametros de
aceitacdo do produto pelo consumidor. Um
simples exame visual pode funcionar como um
indicativo, da homogeneidade da preparagao
(NOGUEIRA PRISTA et al., 2008).

A Tabela 1 e a Figura 1 apresentam as
caracteristicas organolépticas verificadas nas
amostras de triancinolona, foi realizada uma
comparacdo das amostras dos fabricantes 2, 3
e 4 com a amostra do medicamento referéncia
(fabricante 1). O fabricante 2 apresentou as
caracteristicas mais parecidas com o fabricante
1. J4 os fabricantes 3 e 4, exibiram diferencas
no aspecto, e o fabricante 4 também apresentou
mudanca de coloracao.

As formulacdes estdo de acordo com a
legislagdo vigente, os excipientes podem ser
diferentes para cada fabricante, variando assim
algumas caracteristicas visuais.

Tabela 1 - Avaliagdo dos principais
parametros organolépticos da pomada
orabase de triancinolona por fabricante.

Amostra Cor Odor Aspecto
Fabricante 1 C C C
Fabricante 2 C C C
Fabricante 3 C C M
Fabricante 4 A C C

Legenda: C-Conforme, M-Modificado, A-Amarelado.
Fonte: Dados da pesquisa.

Figura 1. Avaliacdo dos principais
pardmetros organolépticos da pomada
orabase de triancinolona.

Fonte: Dados da pesquisa.

A determinacdo do pH € muito
importante no estudo de estabilidade, pois
alteracdes nos valores de pH podem ocorrer em
funcao de impurezas, hidrélise, decomposicéo e
erro de processo. Esta instabilidade pode
ocorrer também devido ao tempo de estocagem
ou a condi¢cdes inadequadas de transportes e

armazenamentos. (ANSEL; POPOVICK, ALLEN
Jr, 2005).

O pH e as caracteristicas
organolépticas do produto em si permitem
observar se as matérias-primas estdo ou nédo
sofrendo degradacéo com o]
armazenamento.Segundo a literatura, o pH do
produto final de degradacdo da triancinolona
pode variar em torno de 35 a 7,0
(CAVALCANTI, 2008).

Levando em consideragéo o]
estabelecido, os valores de pH encontrados nas
formulacdes dos 4 fabricantes encontram-se em
uma faixa de pH dentro dos valores
estabelecidos para a triancinolona.

Tabela 2. Resultados obtidos na
determinagé&o do pH.

Amostra pH (n=3) DP
Fabricante 1 6,14 0,010
Fabricante 2 6,13 0,050
Fabricante 3 6,13 0,010
Fabricante 4 6,19 0,005

Legenda: n-Amostra, DP-Desvio padréo.
Fonte: Dados da pesquisa, 2014.

Para o doseamento a curva de
calibracdo (Grafico 1) construida apresentou
equacao da reta y=0,0343x+0 ,0756, onde, y é
absorbéancia e x, a concentracdo em pg/mL da
amostra analisada. Este célculo foi feito através
do mesmo software utilizado para a construcao
da curva de calibragdo (UV Probe 2.42). O
coeficiente de linearidade obtido foi r2 = 0,9979.
A curva de calibracdo foi construida com
solucdo etandlica de acetato de triancinolona
nas concentracoes de 2, 4, 8, 18 e 20 yg/mL a
242.0 nm.

Grafico 1. Curva de calibragcdo do Acetato de
Triancinolona.

1 A

y =0,0343x+0,0756
r?=0,9979

Absorbancia
o
N~

0,2 -

0 T
0 10 20 30

Concentragdo pg/mL

Fonte: Dados da pesquisa.

A viscosidade a resisténcia
apresentada por um fluido a alteragdo de sua
forma, ou aos movimentos internos de suas

é
a
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moléculas umas em relacdo as outras. A
viscosidade de um fluido indica sua resisténcia
ao escoamento, sendo o0 inverso da
viscosidade, a fluidez (VIERA, 1971).

Os fluidos s&o divididos em duas
categorias gerais, dependendo de suas
caracteristicas de fluxo: newtonianos e néo
newtonianos. Os newtonianos € a relacao linear
entre o valor da tensdo de cisalhamento
aplicada e a velocidade de deformacéo, ou seja,
a viscosidade nado altera. Ja os fluidos né&o
newtonianos a viscosidade varia coma forca
aplicada, podendo aumentar ou diminuir a
viscosidade (SCHARAMM, 2000).

Os resultados obtidos na Tabela 3
mostram que a viscosidade da triancinolona
para os 4 fabricantes variam com quando
aplicado uma taxa de cisalhamento, n&o
obedecendo a lei de Newton para o
comportamento dos fluidos, na qual a
viscosidade é constante. Dessa forma, podem-
se considerar as formulacbes ndo newtonianas
e com provavel comportamento pseudoplastico
(a viscosidade diminui com o aumento da
tensdo de empuxe, tornando-se mais fluido).
Esse resultado é explicado pelo fato da
composi¢do das pomadas serem semelhantes,
0 que faz considerar que os produtos de todos
os 4 fabricantes apresentarem as mesmas
caracteristicas de viscosidade.

Tabela 3. Resultados obtidos na
determinacdo da viscosidade.
v F1 F2 F3 F4
(rpm)

Média/ Média/ Média/ Média/
DP DP DP DP
4,595 4,585 4,593 4,614

6 10008 0004 #0001 #0057
L, 2423 2429 2425 2,430
£0,002 0,007 0002 0,003
5 0966 0967 0967 0978
+0,001 0002 0001 #0013
o 0494 0495 0494 0494

+0,001 +0,001 0,001 0,002
Legenda: V-Velocidade, F-Fabricante, DP-Desvio

padréo.
Fonte: Dados da pesquisa, 2014.

A espalhabilidade é definida como a
expansdo de uma formula¢éo semi-sélida sobre
uma superficie apdés um determinado periodo de
tempo (FELTKAMP, FUCKS, SUCKER, 1983).

Em um ensaio realizado por Alves
(1999), foi feito um estudo para determinar qual
das bases testadas apresentava melhor
espalhabilidade e teve como resultado a
constatacdo de que as mesmas permaneceram
com iguais propriedades de espalhabilidade

apos o periodo de estocagem, nas diversas
situacOes a que foram submetidas no estudo.

Observa-se no Gréfico 3 que, entre as
formulacdes de triancinolona adquiridas para o
estudo, as gue tiveram um resultado dentro do
esperado em comparagdo com a amostra de
referéncia (Fabricante 1) foram as amostras dos
fabricantes2 e 3.Japara a amostra do fabricante
4,0bteve-se um resultado fora do esperado, ou
seja, em comparagcdo com a amostra de
referéncia (Fabricante 1) a mesma apresentou
um comportamento de espalhabilidade mais
resistente aos efeitos da pressao exercido sobre
o fluido.

Gréfico3. Resultados obtidos no ensaio da
espalhabilidade.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2014.

O setor de controle de qualidade em
uma industria € de suma importancia por que
esse setor é responsavel pela qualidade do
produto final. Véarias sdo as etapas até chegar
ao produto final e em cada uma dessas etapas
€ importante realizar o controle de qualidade
desses produtos (BRANDAO, 2010).

Cabe também salientar que esse setor
€ independente dos demais setores, uma vez
que é aquele que ir4 aprovar ou reprovar um
lote produzido na industria farmacéutica,
portanto, ndo podera sofrer influéncias dos
demais setores da producéo.

Na Figura 2 a microscopia mostra que
todas as amostras apresentam caracteristicas e
aspectos distintos, isso ocorre devido as
formulacdes apresentarem componentes
especificos. O fabricante 1 apresenta uma
pequena semelhanca com o fabricante 2, porém
todas as formulagbes diferem entre si,
apresentando  visualizagcdes  microscépicas
proprias.
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Figura 2. Resultados dos testes de
microscopia Optica

- F —~F :
Legenda: Foto 1. Fabricante 1; Foto 2. Fabricante 2;

Foto 3. Fabricante 3; Foto 4. Fabricante 4.
Fonte: Dados da pesquisa, 2014.

Os estudos de liberacdo sdo de

fundamental importancia para determinacdo do
comportamento do farmaco em relacdo ao
veiculo, bem como com o sistema no qual se
encontra incorporado, permitindo verificar as
possiveis interagbes entre o ativo e o0s
componentes da formulagéo.
Os ensaios de liberacdo “in vitro”, utilizando
Células de Franz, quando comparados com
outras técnicas, sdo bastante utilizados devido
ao seu baixo custo, boa reprodutibilidade de
resultados, realizagdo do experimento em
pequeno espaco de tempo, além de ser um
método simples e facilmente controlado em
condicbes experimentais (LEVEQUE et al.,
2003).

Os parametros que podem influenciar a
taxa de liberag&o in vitro sdo as caracteristicas
da membrana sintética empregada e a
composicao da solucao receptora (SHAH et al.,
1989). A taxa de liberacdo de um farmaco a
partir de determinada formulacdo depende
diretamente das caracteristicas fisico-quimicas
do veiculo e do farmaco (SANTOYO et al.,
1996).

Conforme o grafico 4 e a tabela 4,
observa-se que os perfis de liberacdo in vitro
das formulacdes sdo diferentes, considerando
os resultados de libertacdo do farmaco da forma
farmacéutica pomada orobase. A discrepancia
de liberacdo do farmaco podera influenciar de
forma significativa no efeito terapéutico das
pomadas utilizadas nos tratamentos
periodontais. O melhor coeficiente de correlacéo
apresentado foi o do fabricante 1 (medicamento
referéncia).

Grafico 4. Resultados obtidos na
determinacdo da cinética de liberagcdo in
vitro
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g
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Fonte: Dados da pesquisa, 2014.

Tabela 4. Resultados obtidos através do
fluxo de liberacéo da triancinolona orabase.

Fluxo Q10(horas) r?

Fabricante 1 0,7594 5,206mcg/cm?  0,9997
mcg/cm?.h-
1

Fabricante 2 0,2217
mcg/
cm?2.h-1
Fabricante 3 0,1658
mcg/cm?.h-
1

5,21 mcg/cm?  0,8871
4,43 meg/cm?  0,9377

Fabricante 4 0,3989
mcg/cm?.h-
1

2,55 mcg/cm?  0,9862

Fonte: Dados da pesquisa, 2014.
CONCLUSOES

Diante dos resultados obtidos no
estudo foi possivel concluir que algumas
amostras  apresentaram  alteracbes nas
propriedades organolépticas. No teste de
microscopia foi possivel observar que cada uma
das amostras analisadas tem suas préprias
caracteristicas microscoépicas, devido a cada
uma delas serem formuladas de maneiras
diferentes por processos individuais de
fabricacdo. No teste de cinética de liberacdo o
fabricante 1 apresentou 6timos resultados (r?
proximo a 1) e melhor fluxo, os perfis de
liberacdo dos demais divergiram entre si, e 0
fabricante 4 apresentou valores mais proximos
do referéncia. Com isso, € evidenciada a
importancia dos estudos das formulagbes que
estdo e que sado lancadas no mercado.
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