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RESUMO

Atualmente a administragao de medicamentos por sondas ainda exige aprimoramentos, devido
a falta de estudos cientificos que evidenciem a seguranga ¢ eficacia da utilizagao de farmacos
por essa via, existindo um desafio frequente relacionados a falta de formas farmacéuticas
padronizadas compativeis para essa administracdo. O imunossupressor micofenolato de
mofetila (MMF) ¢ utilizado principalmente em terapias pos-transplantes hepaticos e renais,
porém nao ¢ comercializada no Brasil, forma farmacéutica liquida desse farmaco. Considerando
a necessidade de obter formulagdes com estabilidade e seguras para realizar a administragao
por essa via, o objetivo deste trabalho foi desenvolver uma suspensio para administragdo em
sondas contendo micofenolato de mofetila. Inicialmente foi realizada a identificagdo por
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) utilizando o p6 obtido dos comprimidos, em
comparagdo com a substancia quimica de referéncia (SQR), juntamente com a validagao da fase
movel escolhida para o andamento do estudo. Posteriormente os parametros criticos do
processo (PCP) do método analitico foram avaliados, como precisdo, exatiddo, linearidade,
seletividade, limite de deteccao e de quantificagdo. O veiculo nomeado “GUTE” utilizado para
o preparo da suspensdo foi avaliado quanto ao seu pH e adi¢ao de eletrolitos e como afetariam
o comportamento reologico. Para o preparo das suspensoes, foi realizado a avaliagdo do peso
médio dos comprimidos, posteriormente foi realizada a triturag@o e agitacao destes no veiculo.
Com as suspensdes formadas foram realizados os ensaios de caracteristicas organolépticas,
doseamento, viscosidade, pH, densidade e microscopia, acompanhando as suspensdes em
temperatura ambiente (até 25°C) por 70 dias e em temperatura refrigerada (2 a 8°C) por 63 dias.
As amostras apresentaram estabilidade fisico-quimica dos parametros de pH, densidade e
viscosidade, principalmente, a amostra refrigerada. O teor do farmaco obteve resultado igual a
83,1% da amostra ap6s 28 dias armazenado em temperatura ambiente, enquanto em temperatura
refrigerada apresentou 86,46% apds os 63 dias. Em avaliagdo experimental de passagem da
suspensao por sonda nasoenteral (SNE) e nasogastrica, a suspensdo obteve maior recuperacao
de farmaco ap6s administragdo por SNE. Os resultados de cinética de degradagdo perante a
suspensao para o teor e viscosidade por célculo de ordem dois, o prazo de validade foi igual a

26 dias de estabilidade em temperatura ambiente, sendo plenamente possivel seu uso hospitalar.

Palavras-chave: Nutri¢do enteral; Vias de administracio de sondas; Imunossupressores;

Suspensdes; Acido micofenolico.



ABSTRACT

Currently, the administration of drugs through tubes still requires improvements, due to the lack
of scientific studies that demonstrate the safety and efficacy of using drugs through this route,
with a frequent challenge related to the lack of standardized pharmaceutical forms compatible
with this administration. The immunosuppressant mycophenolate mofetil (MMF) is mainly
used in post-liver and kidney transplant therapies, but the liquid pharmaceutical form of this
drug is not sold in Brazil. Considering the need to obtain stable and safe formulations to perform
administration by this route, the objective of this work was to develop a suspension for
administration in tubes containing mycophenolate mofetil. Initially, the identification was
performed by High Performance Liquid Chromatography (HPLC) using the powder obtained
from the tablets, in comparison with the reference chemical substance (SQR), together with the
validation of the mobile phase chosen for the progress of the study. Subsequently, the critical
process parameters (PCP) of the analytical method were evaluated, such as precision, accuracy,

linearity, selectivity, limit of detection and quantification. The vehicle named “GUTE” used

to prepare the suspension was evaluated for its pH and electrolyte addition and how they would
affect the rheological behavior. For the preparation of the suspensions, the average weight of
the tablets was evaluated, after which they were crushed and stirred in the vehicle. With the
suspensions formed, assays of organoleptic characteristics, dosage, viscosity, pH, density and
microscopy were carried out, accompanying the suspensions at room temperature (up to 25° C)
for 70 days and at refrigerated temperature (2 to 8°C) for 63 days. The samples presented
physical-chemical stability of the parameters of pH, density and viscosity, mainly, the
refrigerated sample. The drug content obtained a result equal to 83.1% of the sample after 28
days stored at room temperature, while at refrigerated temperature it presented 86.46% after 63
days. In an experimental evaluation of passing the suspension through a nasoenteral (NET) and
nasogastric tube, the suspension obtained greater drug recovery after administration through
the NET. The results of degradation kinetics before the suspension for the content and viscosity
by calculation of order two, the validity period was equal to 26 days of stability at room

temperature, being fully possible its hospital use.

Keywords: Enteral nutrition; Drug administration routes; immunosuppressive agents;

Suspensions; Mycophenolic acid;
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1 INTRODUCAO

O micofenolato de mofetila (MMF) é um imunossupressor, derivado do acido
micofenolico (MPA), se apresenta em forma de éster morfolinoetilico, um pré-farmaco, assim
como o micofenolato de sodio, ambos derivados de MPA, utilizados em terapias
imunossupressoras. O MPA inibe efeitos proliferativos de linfocitos T e B pela inibi¢do de
sintese das purinas de forma seletiva, ndo-competitiva e reversivel da enzima monofosfato de
inosina desidrogenase (IMPDH), consequentemente inibe as funcdes linfocitarias, assim como
inibe a producéo de anticorpos, aderéncia celular e migracdo (GOODMAN, et al, 2006).

O MPA tem sua producéo realizada a partir de Penicilium brevi-compactum, P.
stoloniferum e P. ssp., apresentando como férmula molecular C17H200¢ € massa molar
equivalente a 320,34g. O MMF, cuja formula molecular € C23H31NO7 tem massa molar igual a
433,49 g/mol, apresenta-se como po cristalino branco ou quase branco. Os ésteres e 0 MPA se
comportam com teor acido, sendo o0 MMF sollvel em acetona e metanol, ligeiramente soltvel
em etanol e pouco solivel em dgua (O’NEIL, 2006).

Em protocolos clinicos, 0 MMF é utilizado na terapia pds-transplantes renais e de
outros 6rgdos a fim de diminuir as chances de rejeicdo do érgdo, além de outras condi¢bes como
nefrite l0pica (BRASIL, 2018). O MMF é rapidamente hidrolisado em &cido micofendlico
(AM) apds administracdo oral e com rapida absor¢do, porém em diversos paises ocorre desafios
assistenciais em relacdo a falta de formas farmacéuticas liquidas para serem utilizadas na
pediatria assim como na administracdo por sondas de farmacos no tratamento de inducdo e
manutenc¢do pos-transplante ou de rejeicdo do 6rgao (ZHANG, 2018).

Os comprimidos existentes dos pro-farmacos de AM sdo revestidos, isso implica
gue sua administracdo deve ser na forma oral com o comprimido integro para se obter o
méaximo efeito, porém com a quebra do revestimento, ocorre impactos na absorcdo e outros
aspectos farmacocinéticos apds a utilizacdo do medicamento. O revestimento entérico serve
para proteger o farmaco do meio estomacal e assim ndo alterar sua dispersdo e absoracao,
com esse rompimento, pode ocorrer falha terapéutica e instabilidades quanto a eficiéncia da
terapia (LEE, 2023).

A terapéutica de um paciente transplantado ou em uso de imunossupressores, na
area hospitalar, se torna mais desafiadora, quando ocorre a prescricdo de medicamentos por
sondas, pratica essa que tém se tornado mais corriqueira, pois a dispensagdo destes
medicamentos deve se adequar a realidade de cada paciente, em relagdo a parametros clinicos

ou condigdes especificas, sendo assim necessario realizar adequacGes de formas
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farmacéuticas, para abranger pacientes pediatricos, geriatricos, em uso de sondas ou com
quaisquer outras peculiaridades, ficando essa responsabilidade da dispensacao assertiva e a
manipulacéo de responsabilidade do profissional farmacéutico (DASHTI-KHAVIDAKI et al.,
2012).

As sondas enterais tém como principal objetivo suprir necessidades carenciais
nutricionais dos pacientes, em que estes possuam dificuldade ou impossibilidade de degluticdo
a partir da via oral, sendo estas situacGes causadas por diversos fatores, como distarbios
gastrointestinais, doencas neuroldgicas, neoplasias, condi¢des transitorias e cronicas. Desde a
Roma antiga houve relatos da utilizacdo destes dispositivos para inducdo de émese e
impedimento de envenenamento (GORZONI; DELLA TORRE; PIRES, 2010). Com a
ascensdo de seu uso, com materiais mais flexiveis, houve uma amplificacdo de sua
aplicabilidade, sendo importante para o tratamento de intoxicacdes, administracdo de dietas
enterais, assim como medicamentos (BANKHEAD, et al, 2009, MAGNUSON, et al, 2005).

A administragdo de medicamentos por sonda € uma necessidade cada vez mais
comum na assisténcia hospitalar e domiciliar, devido a sua comodidade e custo baixo, porém é
uma via alternativa que possui especificidades e dificuldades quanto ao arsenal de formas
solidas disponiveis e seguras para sua utilizacdo (FIGUEIREDO, 2018; MOREIRA, et al, 2018;
BOURDENET, et al, 2015).

Sdo necessarias avaliacbes diarias em relacdo a prescricdo desses medicamentos,
tendo em vista que, muitos desses na forma farmacéutica sélida possuem revestimentos que
podem comprometer a administracdo, ndo garantindo uma eficiéncia na terapia por queda na
biodisponibilidade pelas mudancas em sua farmacocinética ou além dessas questdes, existem
riscos no momento da manipulacéo para a equipe, pois o acido micofendlico e seus derivados,
MMF e MFS, sdo citostaticos, portanto podendo trazer riscos ao serem manipulados ou inalados
aerossois ao triturar a FFS (SALMON, et.al, 2013).

As FFS sdo as mais comumente utilizadas, porém a utilizacdo quando em situacdes
na pediatria, pacientes com dificuldade de degluticdo, em uso de sondas ou aqueles que
necessitam de doses padronizadas, como em recém-nascidos ndo sdo recomendadas pelos
fabricantes ou ndo obtiveram estudos garantindo sua eficacia. Com isso, opta-se pela utilizacdo
da forma liquida dos medicamentos, principalmente de medicamentos suspensos ou dispersos
para pacientes que precisem de utilizacdo de forma continua, como transplantados (MORIEL,

et al, 2012).A transformac&o da forma farmacéutica para a liquida, € uma opgéo, porém essa
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realidade é de forma off-label e muitas vezes ndo é evidenciada a estabilidade dessa formulacéo,
comprometendo a segurancga do tratamento (SILVA, 2020).

Uma suspensdo de 200mg/mL de MMF (Roche Products Ltd, Reino Unido) é
comercializada no exterior do Brasil, porém seu alto custo e a ndo disponibilidade no pais faz
com que a administracdo desse farmaco na forma liquida ndo seja realizada sem se proceder a
transformacéo da forma farmacéutica de comprimidos para suspensdes (SILVA, 2020).

Com isso hd uma necessidade de avaliagdo de estabilidade desse processo,
verificando que ao se ter a transformacdo da forma farmacéutica solida para a liquida, novas
reagdes fisico-quimicas podem ocorrer e alterar o produto, assim como a falta de estabilidade
fomentar uma falta de efetividade da utilizacdo nessas condigdes (ICH, 2005).

A Organizacdo Internacional de Padronizacdo inclui normas aplicaveis para Boas
Préticas de Fabricacdo (BPF) a partir de direcionamentos por meios de guias em que um dos
seus objetivos é o desenvolvimento de formulagBes, como o Q8, Q9 e principalmente, o Q10,
em que este Ultimo orienta a estabelecer, implantar e manter um sistema que permita a liberacéo
do produto com atributos de qualidade, atendendo as necessidades de pacientes, profissionais
de atendimento a salde e autoridades regulatérias (ICH — Q10).

Baseado nesse problema, o objetivo desse estudo foi investigar a estabilidade fisica
e quimica de suspenses de MMF 10 mg/mL pelo material disponivel para estudo, a partir de
metodologias aplicaveis a partir da Farmacopeia Brasileira, dos guias do ICH (Q8, Q9 e Q10)
e legislacbes em vigéncia, assim como visando o desenvolvimento de uma suspensdo com
estabilidade. A dose preconizada foi visando o atendimento ao publico geral, em vista que a
dose recomendada na pediatria é 10 mg/kg/dia. As suspensdes foram armazenadas por 70 dias
em uma temperatura de 20 a 25 °C e 63 dias em uma temperatura de 2 a 8 °C, preparadas em
um veiculo desenvolvido no Laboratério de Farmacotécnica da Universidade Federal do Cear3,
nomeado “GUTE”, sem a utilizagdo de xaropes e que vem sendo avaliado e obtendo bons
resultados de estabilidade em outros estudos (SOUSA, et al, 2014; SOUSA, et al, 2014,
BATISTA, 2014; MEDEIROS, 2014).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

e Desenvolver uma suspensdo com o micofenolato de mofetila disperso no veiculo

‘CGUTE”

2.2 Objetivos especificos

e \alidar método analitico em Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)

para avaliacdo de doseamento;

Investigar a escolha da concentracdo do veiculo através da viscosidade para

emprego na suspensao;

Avaliar os parametros de estabilidade fisico-quimicos e ensaio de microscopia

da suspensao;

Determinar do prazo de validade por célculos de cinética da degradacdo do

farmaco;

Comparar administracdo da formulacdo em sonda nasoenteral e nasogastrica.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Terapia imunossupressora

Transplante se refere ao ato de transferéncia de tecido ou 6rgdo entre locais
distintos, sendo na mesma pessoa ou em pessoas diferentes (IOANNIDOU, MAKRIS, 2003).
O contexto envolto da realizacdo de transplantes obteve como um dos principais marcos de
ascensdo com Alexis Carrel como pioneiro na pratica, quando em 1912 retirou um rim de um
cdo e o colocou no pescogo do animal, porém o mesmo veio a falecer momentos depois do
procedimento (SADE, 2005). Em 1954 se realizou o primeiro transplante bem-sucedido, entre
gémeos, sendo este renal e com melhora do quadro clinico do paciente, assim demonstrando a
eficiéncia da pratica (MURRAY, 2005).

A prética de transplantes foi avancando ao longo dos anos e ficando mais
promissores, com estudos relacionados a transplantes autélogos (realizado com tecidos e 6rgéos
do préprio individuo), alogénicos (entre individuos da mesma espécie) e xenogénicos (entre
individuos de espécies distintas). Assim, na década de 50, Joseph Murray realizou o primeiro
transplante renal que obteve sucesso com sobrevida do paciente, na década de 60 houveram os
primeiros transplantes de pulmé&o, figado e coracdo e no final da década de 80, o primeiro
transplante multivisceral, em que a pratica seria realizada com mais de um 6rgdo no mesmo
procedimento (BRADLEY, HAMILTON, 2001; GARCIA, et al, 2013; MIES, 1998;
MORDANT, 2007; SILVA, 2008; STEFONI, et al, 2004).

O numero de transplantes no Brasil obteve queda, principalmente em transplantes
renais, desde a pandemia ocasionada pelo COVID, porém os transplantes mais comumente
realizados sdo renais, hepaticos, coracao, pancreas e pulméo. No Brasil no primeiro semestre
de 2022 foram realizados 4.762 transplantes renais, sendo o estado do Cear, o oitavo estado
que mais realizou estes transplantes e o quarto em maior nimero de realizac6es de transplantes
hepéticos (ABTO, 2022).

Atualmente os transplantes sdo mais sofisticados, envolvendo toda uma equipe
multidisciplinar para auxiliar na realizacdo de transplantes. Os profissionais sdo essenciais,
principalmente, na fase pds-operatoria, que realiza a avaliacdo clinica do receptor ao 6rgao
doado, podendo se apresentar a rejeicdo hiperaguda, rejeicdo aguda ou rejeigdo cronica. A
primeira ocorre devido a anticorpos citotdxicos pré-formados que se direcionam ao 6rgao, o
segundo é 0 mais comum e caracterizado por resposta imune mediada por células T e o Gltimo

se apresenta como declinio do 6rgédo apds 6 meses do procedimento por mecanismos de lesao
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imunomediada, lesdo de isquemia-reperfuséo e toxicidade de agentes imunossupressores
(POLTRONIERI, et al. 2020, ROCHA, et al. 2017).

A terapia de imunossupressdo possui a finalidade de atenuar a resposta imune dos
pacientes em tratamento pds-transplantes e/ou que possuem doencas auto-imunes. Essa terapia
pode ser inespecifica, quando ela age no sistema imune independentemente do antigeno,
resultando em grande vulnerabilidade a processos infecciosos e a especifica, quando ocorre a
eliminacdo de linfécitos especificos (ROITT, et al, 2003).

A utilizacdo desses medicamentos da imunossupressdo pode ser realizada em trés
etapas: indugcdo, manutencdo e tratamento da rejeicdo. Na terapia de inducdo, sdo utilizados
imunossupressores de alta intensidade com o intuito de diminuir as chances de rejeicdo ao
orgdo. Logo apds o procedimento, geralmente, a combinacao tripla do inibidor de calcineurina,
um agente antiproliferativo e um corticoesteroide sao as escolhas realizadas para iniciar o
tratamento (BARBOSA, et al. 2020).

Na etapa de manutencdo, podem ser seguidos 0s mesmos protocolos, porém em
doses mais baixas ou alterar para outras classes e farmacos imunossupressores, conforme a
tolerancia ao tratamento do paciente, para assim evitar a evolucdo para uma rejeicdo do 6rgéo
(SILVA, et al. 2020).

3.2 Caracteristicas gerais e fisico-quimicas do micofenolato de mofetila

O micofenolato de mofetila (MMF) (Figura 1A) € um pro-fArmaco, um éster do
acido micofendlico, que possui propriedades imunossupressoras como agente antiproliferativo,
interrompendo a proliferacdo de células T e B através da inibicao seletiva da via de biossintese
de purinas, inibindo reversivelmente a enzima inosina 5’-monofosfato desidrogenase (IMPDH)
do tipo II, envolvida na sintese de nucleosideos de guaninosina, que sao substratos para a sintese
de acido desoxirribonucleico e acido ribonucleico, em que linfocitos T e B necessitam dessa
via para sua proliferagdo celular (GOODMAN, et al, 2006). O MMF também evita rejeicao
aguda e cronica de enxertos também pela deplecao do pool de nucleotideos guanosina trifosfato
(GTP) em células como linfocitos e monocitos, suprimindo assim resposta imune mediada por

células e formacao de anticorpos (EUGUIL et al, 1991).
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Figura 1 — Estruturas moleculares do pro-farmaco, micofenolato de mofetila (A) e do

farmaco, acido micofenolico (B)

CH; CHs

Fonte: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/

O 4cido micofendlico (MPA) (Figura 1B) foi isolado em 1898 pela primeira vez,
por uma cultura de Penicilium glaucum (OHSUG]I, et al, 1976). O farmaco ndo apresenta
interagdes clinicas significativas com outros imunossupressores, principalmente, quando
utilizados de forma concomitante ap6s transplantes (FRANKLIN, COOK, 1969).

Relacionado a farmacocinética, o farmaco precisa ultrapassar diversas barreiras,
como a absor¢ao incompleta nas membranas biologicas, biodisponibilidade incompleta devido
a utiliza¢do em forma de éster (pro-farmaco), excrecdes rapidas, toxicidade, ser pouco soluvel,
auséncia de estabilidade em formulagdes e também possui caracteristicas organolépticas
inconvenientes (CHIN, FERREIRA, 1999).

Os principais efeitos toxicos relacionados ao emprego deste medicamento estdo os
efeitos toxicos gastrointestinais, como diarreia e vOmitos, além de efeitos tdxicos
hematologicos, como a leucopenia. Inclusive possui alta incidéncia em facilitar infec¢des
oportunistas, como o citomegalovirus (GOODMAN, et al, 2006). Ao menos 3 metabdlitos
secundarios sdo originados pelo acido micofendlico no organismo, entre eles o acido
micofenodlico glucoronado MPAG, que ndo possui atividade farmacoldgica, porém contribui
para os efeitos grastointestinais e hematologicos (SHIPKOVA, et al, 2003).

Em protocolos clinicos brasileiros, 0 MMF é utilizado na terapia pos-transplante
renais e outros orgaos a fim de diminuir as chances de rejeicdo do 6rgéo, geralmente combinado
a corticoesterdides como prednisona e em alternativa a ciclosporina A, tacrolimo e azatioprina.
Possui tambeém indicagdes a outras condi¢cbes como nefrite lipica e outras doengas autoimunes
(BRASIL, 2016; BRASIL, 2018; BRASIL, 2020).
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Uma das principais questdes relacionadas ao MMF ¢ o seu alto custo, sendo
distribuido pelo SUS na forma farmacéutica solida para recém-transplantados para evitar a
rejeicdo aguda de 6rgaos e em algumas situagdes, como por exemplo, deve ser utilizado de
forma continua e uma das dificuldades ¢ a auséncia de sua apresentagdo liquida no mercado
brasileiro, havendo apenas no mercado exterior a presenca da suspensao (TEIXEIRA, 2007). O
tratamento com o comprimido padronizado no Brasil ¢ de 0,5 a 1,5g duas vezes ao dia (BRASIL,
2002), no caso em que a dose padronizada ¢ 1,5g duas vezes ao dia, ocorre a estimativa de um
financiamento federal de R$756,00/més para cada paciente em uso (BRASIL, 2006).

O micofenolato de mofetila em alguns comprimidos, como o Cellcept® que possui
revestimento, ao ser utilizado em sondas, pode vir a ocasionar obstrug¢do e também perder seu
efeito, além de expor a equipe de enfermagem aos seus efeitos citotoxicos, durante o processo
de trituragdo, portanto sua manipulagao para administragao em sondas de forma tradicional, ndo

¢ recomendada (FERREIRA,2012).

3.3 Formas farmacéuticas e a escolha na administracdo por sondas

As formas farmacéuticas de preferéncia para se utilizar em sondas sao as liquidas,
tendo em vista que sdo menores as chances de ocasionar a obstrucdo da sonda ao dispersar o
comprimido, porém ¢ necessario avaliar condi¢oes especificas da forma liquida que ird ser
empregada, como a osmolaridade que, dependendo a dose, pode gerar dores abdominais e
diarreia a depender da carga osmotica administrada, além de também apresentar problemas de
intolerancia e de compatibilidade (CAUSSIN, et al, 2012; SOARES BARBOSA, et al, 2012).

Hoeftler e Vidal (2015) apontam que as formas farmacéuticas liquidas preferiveis
para administragdo em sondas sdo: os elixires, as solucdes e as suspensdes em relacdo aos
xaropes, pois este ultimo estd mais relacionado a obstru¢do de sondas. Keshtar (2012) refere
que em uma unidade hospitalar 44% relataram utilizar formas solidas em sondas por motivos
de ndo ter disponivel a forma liquida no mercado ou na padronizacao do hospital, como ocorre
com diversos medicamentos e em diversas realidades hospitalares.

E destacado por Moriel, et al (2012) que outros parimetros fisico-quimicos devem
ser evidenciados quando se trata da administragao de liquidos pelas sondas, como grau de
viscosidade que pode favorecer a sua obstrucao e o pH, tendo em vista que liquidos 4cidos
quando reagem com formulas entéricas, podem gerar massa sdlida causando também oclusao
da sonda (KLANG; MCLYMONT; NG, 2013).

Na auséncia de formas liquidas, a utilizagdo de comprimidos e capsulas sdo

consideradas, porém comprimidos e capsulas com sistemas de liberacao diferenciados possuem
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filmes ou revestimentos que podem contribuir para obstru¢do da sonda e também torna o
farmaco ineficaz ao serem triturados ou dispersos (MITCHELL, 2015).

Ao manipular formas farmacé€uticas s6lidas para administrar nessa via devem-se
obter conhecimentos da possibilidade de trituracdo, volume necessario para sua diluicao ou
dispersdo, pois em casos de erros nas técnicas pode acarretar, principalmente, redu¢do na

biodisponibilidade do principio ativo do medicamento (BOULLATA, et al, 2016).

3.4 Administracdo de medicamentos por sondas

A utilizacdo da via de administracdo de medicamentos por sondas se da em
situacOes que o paciente possui dificuldades ou impossibilidades na degluticdo, tendo em vista
que esta via garante 0 acesso ao trato gastrointestinal, podem ser utilizados como via de
administracdo de alimentos e medicamentos (FIGUEIREDO, et.al, 2018).

E utilizado trés tipos de sondas para alimentacdo, sendo elas: sonda nasoenteral,
nasogastrica e as ostomias. A sonda nasoenteral é introduzida até o intestino delgado, ja a sonda
nasogastrica, cujo material é de polivinila, € introduzida do nariz até o estbmago e as ostomias
sdo sondas especiais introduzidas diretamente no estdmago ou no intestino (UNAMUNO,
MARCHINI, 2002).

Para a realizacdo da administracdo por sondas é necessario diversos cuidados, como
a avaliacdo da escolha da forma farmacéutica a ser empregada e a tecnologia nela inserida e a
localizag&o da sonda, tendo em vista que as diferencas de materiais entre as sondas nasoenterais
e nasogastricas, além da interacdo entre farmacos, e dos farmacos com a nutricao enteral, a
realizacdo incorreta pode acarretar problemas, como a obstrucdo da sonda, seja por interacdes
quimicas ou por falta de irrigacdo da mesma (MOREIRA, et.al, 2018).

Existe entdo um desafio assistencial perante a equipe multidisciplinar de garantir o
tratamento por essa via, considerando principalmente a seguranca e eficacia do tratamento.
Atualmente se apresenta diminutas informacfes relacionadas a administracdo de formas
farmacéuticas solidas, assim como liquidas ou até mesmo a indisponibilidade de uma delas para
a realizagdo da administracdo por essa via, sendo necessario realizar procedimentos, como
trituracdo, disperséo, a fim de sistematizar suas utilizagdes (BOURDENET, et al., 2015).

A aplicabilidade de sondas de nutri¢éo enteral necessita-se de diversos critérios para
inclui-la como conduta, dentre eles: incapacidade de utilizag@o da via oral, estado nutricional,
enfermidades e condigdes clinicas intrinsecas ao paciente, problemas relacionados ao processo
digestivo do paciente, além do tipo de dieta (TAYLOR, 2013).
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3.5 Riscos na administracio por sondas

Os medicamentos orais sao comumente utilizados nessa pratica de administra¢ao
por sondas e apesar dessa via ser considerada mais segura e econdmica que a via intravenosa,
por exemplo, também apresenta maiores chances de eventos adversos, como toxicidade
medicamentosa, erros de medicagdo, efeito subterapéutico e obstru¢do de sondas, pois as
formulacdes de formas farmacéuticas orais ndo foram prioritariamente desenvolvidas para ser
administradas em sondas e ostomias (WILLIAMS, 2008).

Segundo Matsuba, C.S.T (2003) os principais riscos que podem ocorrer em relagao
a utilizacdo de sondas para nutri¢do enteral sdo: mau posicionamento da sonda, obstrucao e
contaminag¢do, inadequada administracdo da dieta ou desenvolvimento de intolerancias a
formula pelo paciente.

A obstrugdo ¢ considerada a principal complica¢do mecanica e mais comum relativo
a utilizag¢do de sondas e com isso faz com que ocorra a interrupgdo do aporte nutricional ao
paciente, podendo gerar caréncias e consequentemente interferir na terapia medicamentosa. Ao
avaliar essa intercorréncia, verificou-se que a aglutinacdo (unido de substancias presentes), em
80% dos casos, ¢ ocasionada pela associacdo da formula enteral e dos residuos gastricos
advindos da aspiracao da sonda (KEHR, et al, 2002).

Com a administragdo por essa via, além da interacdo entre firmacos, em que ocorre
a possibilidade de se obter subdoses, aumentar risco de toxicidade ou até mesmo aumentar
efeitos colaterais e reagdes adversas, também pode ocorrer interacdes entre o fairmaco e a
nutrigdo enteral, caracterizada pela interacdo farmaco-nutriente de forma direta ou indireta.
Fatores que devem ser controlados para se evitar transtornos relacionados a essa problematica
sdo: a presenga de alimentos, eletrdlitos e vitaminas na 4area estomacal, além da acidez,
osmolaridade, presenca de sorbitol nas preparacdes liquidas, volume do farmaco a ser
administrado, entre outros (SEBELIN, 2006).

Os determinantes avaliados em relagcdo as interacdes entre os nutrientes € 0s
farmacos a serem administrados sdo principalmente a dose, o tempo de administragao, além das
caracteristicas fisico-quimicas e as formas farmacé€uticas que se apresentam, fatores que podem
resultar em alteragdes como o perfil do paciente e sua enfermidade e as condi¢des de
necessidade do regime de nutri¢do que embasam a escolha para o tipo de sonda, entre eles: a
posicao que sera colocada, as caracteristicas de caréncia e suprimento da dieta estabelecida e o

método em que serd administrado (SEBELIN, 2006).
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3.6 Ensaios de estabilidade para desenvolvimento de medicamentos

A caracterizacdo dos materiais a serem utilizados para o desenvolvimento de uma
formulacao medicamentosa, independente do sua forma farmacéutica, se faz necessario para
conhecer as principais caracteristicas fisico-quimicas inerentes aos componentes presentes,
com o intuito de analisar possiveis interferentes que possam ocorrer nas etapas posteriores de
analises, com o objetivo de conhecer o teor dos farmacos, assim como a compatibilidade dos
componentes da formulagdo e seus possiveis produtos de reacdes em diferentes meios, para se
garantir a qualidade do produto que venha a estar sendo desenvolvido (FONSECA, 2015).

A Farmacopeia Americana define estabilidade como a extensdo relacionada a
retencao de propriedades e caracteristicas semelhantes a da sua producdo, dentro de limites
legais especificados, a partir do seu armazenamento e uso, dividindo-se em cinco tipos:
estabilidade quimica, fisica, microbiologica, terapéutica e toxicologica (UNITED STATES
PHARMACOPEIAL CONVENTION, 2006).

Os testes de estabilidade colocam o farmaco sob estresse para avaliagao de possiveis
formagdes de produtos de degradacdo, auxiliam no estabelecimento de rotas de degradagao,
estabilidade molecular e validagdo dos processos analiticos necessarios para realizar os ensaios,
verificando-se a partir de alteragcdes ocasionadas por fatores extrinsecos, como temperatura,
umidade e luz (ocasionando fotdlise), assim como fatores intrinsecos como oxidag¢ao e hidrolise
(ICH, 2003; DANIEL, 2013).

O esperado de uma formulagdo considerada estavel ¢ que ndo ocorra degradagao
intensa do seu principio ativo, nem alteracdo no produto final, durante o tempo de prateleira.
Os parametros que garantem essa estabilidade € a eficicia e segurancga. A eficacia ¢ garantida
pela dose do farmaco na formulagdo, assim como a manuten¢do da sua solubilidade e a sua
biodisponibilidade apds a administragdo. A seguranga esta relacionada a ndo formacdo de
produtos téxicos, que possam comprometer a saide do individuo pelo seu uso (ICH, 2003;
DANIEL, 2013).

Os fatores relacionados a estabilidade sdo avaliados a partir dos testes de estresse
em que submetem a formulagdo a varia¢des bruscas de pH, ambiente oxidativo, entre outras
situacOes. Essas amostras sdo avaliadas por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE),
avaliando a degradac¢dao do farmaco frente a meio acido, basico e oxidativo, identificando
possiveis produtos de degradagdo, assim como, avaliando a seletividade do método analitico
(ICH, 2003). O ICH preconiza recomendagdes para realizacdo de estudo de acordo com o

objetivo proposto, conforme ¢ demonstrado na Tabela 1.
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A avaliagdo do comportamento reologico se verifica a deformagdo provocada por
uma dada deformag¢do em um tempo determinado, em que se avalia a relacdo quantitativa da
deformacao e tensao em relacdo ao tempo, assim como a relagdo do comportamento reoldgico
com a estrutura de armazenamento do medicamento, composi¢do, condicdes ambientais, além

de fatores como temperatura e pressio (MACHADO, 2021).

Tabela 1 — Ensaios de estabilidade em diferentes formas de estocagem e periodo de incubagao.

ENSAIO ESTOCAGEM PERIODO EM
INCUBACAO
Prazo Longo 25°C £ 2°C/60% UR™* + 5% UR ou | 12 meses
30°C £ 2°C/65% UR £ 5% UR
Intermediério 30°C £ 2°C/65% UR £ 5% UR 6 meses
Acelerado 40°C £ 2°C/75% UR = 5% UR 3 meses

Legenda: UR: umidade relativa
Fonte: ICH, 2003

3.6.1 Ensaios de doseamento

A determinacao de doseamento, assim como avaliacao de impurezas e produtos de
degradagdo sdo realizados através de métodos analiticos como CLAE e cromatografia de
camada delgada (CCD). Esses métodos auxiliam na identificacdo desses compostos, podendo
contribuir nesse processo de identificacdo do farmaco e avaliagdo da estabilidade, além ser
possivel de constatar o teor do farmaco através do método.

O aparelho da CLAE pode ser utilizado para o desenvolvimento de novas
substancias farmacologicamente ativas e também para controle da qualidade e analises
industriais, sendo uma técnica que estd em ascensdao em sua utiliza¢do, principalmente em
estudos cientificos, por vantagens relacionadas a diversos aspectos, como: rapidez nas analises
em comparacao com outros métodos, resolugdo entre compostos de misturas complexas e
compatibilidade com detectores usuais para esses tipos de andlises, como ultravioleta-arranjo
de diodos (UV-DAD), evaporativo de espalhamento de luz (ELS), indice de refracdo (RI),
fluorescéncia (F) (CHESNUT, SALISBURY, 2007; FEKETE, et al, 2014).

Porém h4a um desafio analitico ainda maior com a ascensdo desses aparelhos,
demandando um planejamento e maior quantidade de experimentos para se obter as

especificidades e adaptacdes coerentes com a separagdo que ¢ desejada. Um dos conceitos mais
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utilizados para esse planejamento se baseia no Analytical Quality by Design (aQbD) que a partir
dos guias do International Council for Harmonisation of Thechnical Requirements for
Pharmaceutical for Human Use (ICH) nomeados QS8, Q9 ¢ Q10 que sdo utilizados para o
desenvolvimento farmacéutico, podem ser aplicados para o desenvolvimento analitico, essa
pratica entdo concebe maior rapidez, agilidade para identificar melhorias e harmonizacdo dos
conceitos regulatorios. Ela ¢ dividida em etapas, sendo estas: definicdo do perfil analitico
desejado, analise de risco, ordenagao de fatores de risco e priorizagdo e por fim as etapas de
validagcao do método (MARANHO, 2017).

A etapa de defini¢do do perfil analitico consiste, sobretudo, avaliar a simetria dos
picos, suas resolucdes, pureza e fatores de retencao que sdo definidos como atributos de critério
de qualidade (CQA). A etapa seguinte ¢ a de andlise de risco em que propde identificar aspectos
criticos para a escolha da preparacdo da amostra até a analise dos dados (MARANHO, 2017).

A terceira etapa constitui em experimentos que mostrem os efeitos dos fatores que
compdem o método analitico como, a interagdo entre esses efeitos e quanto a mudanga de
propor¢des e valores influenciam no cumprimento da CQA, como a concentragdo dos
componentes da fase movel ou a escolha da coluna. A quarta e ultima etapa ¢ a validagao
propriamente dita com os parametros criticos do processo (CPP) estando associados a exatidao,
precisao, seletividade, limite de detec¢ao, limite de quantificacao, faixa de linearidade, robustez
e verificacdo do sistema, de modo geral (MARANHO, 2017).

A linearidade se refere a capacidade de se obter respostas analiticas proporcionais
a concentracao real da amostra empregada dentro de um intervalo especifico. A seletividade se
refere a habilidade do método empregado de medir uma substancia com mudancas em meio a
mudangas de dilui¢des, produtos de degradacdo, impurezas, componentes de matriz. A precisao
verifica a proximidade de valores obtidos pelas amostras empregadas de acordo com o método
a ser empregado e sendo expressa em desvio padrao relativo (DPR) ou coeficiente de variagao
(CV), a exatidao ¢ verificada por meio da concordancia dos resultados individuais. O limite de
deteccao ¢ a menor quantidade do analito presente em uma amostra que pode ser detectado e o
limite de quantificacdo ¢ a menor quantidade que pode ser quantificada com precisdo e exatidao
e robustez se refere a capacidade do método de resistir a pequenas variagdes nas analises, como

pH ou concentragdes de fases moéveis (SILVA, 2019).
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4. METODOS

4.1 Materiais

4.1.1 Insumos

4.1.1.1 Insumos ativos

MMF, SQR, (European Pharmacopoeia)

MMEF, 500 mg, medicamento genérico (Accord Farmacéutica Ltda)

4.1.1.2 Insumeos inativos

Goma xantana

Manitol

Metil e propil parabeno
Sucralose

Edetato sodico

Agua purificada

4.1.2 Reagentes

Acetonitrila UV-HPLC

Acido fosforico

Metanol UV-HPLC

Perdxido de hidrogénio PA 30%
Acido cloridrico

Hidréxido de sodio

4.1.3 Equipamentos

Agitador mecanico de bancada, com eixo de 30 cm, hélice naval, com controle
de velocidade FISATON 317

Balanga analitica Swiss Quality Precisa 205 A SCS e Celtac FA2104N

Coluna cromatografica C18, 250 x 4,6 mm, 4 um Phenomenex Synergi Hydro-
RP 80

Cromatdgrafo liquido de alta eficiéncia com os seguintes componentes: sistema
de gerenciamento Varian Star Workstation versdo 6.41, bomba Dynamax Rainin
Model SD-200, injetor manual com loop de 20 pL Rheodyne, degaseificador
Shimadzu DGU-14A, detector UV/vis com PDA Varian ProStar

Kit de filtracdo de fase mével com membrana de nylon 0,45 pm com 47 mm
pHmetro Digimed DM-20

Picnometro de vidro
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e Viscosimetro rotacional Haake Visco Tester 6L com Spindle L1 com software
ViscoTester
e Microscdpio Optico Quimis Academic

e Sonicador

4.2 Métodos
4.2.1 Delineamento e local da pesquisa

Foi realizado um estudo experimental para obter o desenvolvimento e a avaliagao
da estabilidade de uma suspensdo de MMF utilizando o veiculo GUTE. Os ensaios do estudo
fisico-quimico da suspensdo foram executados durante o periodo de 6 meses, sendo as
atividades inerentes a pesquisa desenvolvidas no Laboratério de Farmacotécnica da

Universidade Federal do Ceara no periodo de janeiro a junho de 2021.

4.2.2 Obtencéo de Micofenolato de Mofetila a partir dos comprimidos

Para este procedimento de obtencdo do principio ativo de MMF, um comprimido
do pro-farmaco de 500 mg foi pulverizado em gral e pistilo em movimentos circulares até
obtencdo de po6 branco misturado ao revestimento de cor rosa, posteriormente foi transferido
para um baldo volumétrico de 50 mL e completado com metanol, ap0ds isso realizou-se 0
processo de sonicacdo por 10 minutos para obtencédo da solubilizagdo do farmaco. Uma filtracdo
a vacuo foi realizada para retirar impurezas da solucao utilizando filtro de membrana de nylon.
Apbs essa etapa, o liquido foi transferido para uma placa de Petri e adicionado 50 ml de agua
destilada e colocado na estufa a 60 °C por 24 horas para evapora¢do. O material obtido foi
avaliado quanto aos aspectos microscépicos, macroscopicos e utilizado para identificacdo e
doseamento por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE).

4.2.3 Preparo da solugéo padréo e da solugdo com micofenolato de mofetila obtido

Foram preparadas duas solucGes para serem realizadas a identificacdo do principio
ativo, a solucdo 1 com 20 mg do p6 obtido do processo extrativo dos comprimidos diluidos em
10 mL de metanol e a solugdo 2 com 20 mg do MMF - Substancia Quimica de Referéncia (SQR)
diluido em 10 mL de metanol também e ambos apos seu preparo foram mantidos em sonicagédo
por 10 minutos até obtencdo da solubilizagdo em uma concentracdo de 2mg/mL, posteriormente
eram retirados 1 mL e colocados em outro baldo volumétrico (BV) para obter aliquotas com

concentragdes iguais a 0,2 mg/mL, utilizando-se do metanol. Com essa solugéo final, eram
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preparadas novas dilui¢cbes necessarias, de acordo com o ensaio, utilizando diluente com
metanol e 4gua (55:45), vide Farmacopeia Brasileira (2019).

Solucdes de MMF SQR e amostra foram preparadas inicialmente pela solubilizacéo
e diluicdo em metanol e, em seguida, pela diluicdo em fase mdvel composta de metanol:agua
(55:45), de modo a obter concentragcdes em torno de 200 pg/mL, para serem utilizadas na

identificacdo e doseamento por CLAE.

4.2.4 Condicdes de analise e validacdo do modelo analitico empregado em CLAE

O método de anélise empregado foi estabelecido apos testes de fases mdveis para
determinacdo do teor de MMF obtido dos comprimidos e para analise do MMF — SQR
(Adaptado de BRASIL, 2019 e COSTA, 2009).

O método proposto foi realizado em uma coluna Cig 250 X 4 mm; 5 um, em um
fluxo de 1,5 mL/min a 45°C utilizando um sistema de deteccdo ultravioleta visivel por Diode
Array Detector (UV/DAD) de 250 nm com volume de injecdo igual a 20 uL e a concentragao
trabalhada foi de 100 ng/mL MMF. As fases méveis avaliadas foram especificadas em: (A)
metanol: H3PO40,05% (55:45) e (B) acetonitrila:trietilamina 0,3% (35:65), em B foi realizado

corregédo do pH para 3.

4.2.4.1 Determinacéo das condicBes cromatograficas para a identificacdo do MMF

As condicdes foram estabelecidas conforme o avaliado previamente em referéncias
bibliogréaficas e adaptado para as condi¢cdes de utilizacdo com os materiais disponiveis no
laboratdrio de estudo. As analises utilizando a coluna C1g em 4.2.4 foram realizadas com fases
moveis descritas em BRASIL (2019), COSTA (2009) e atendendo os critérios de especificacdes

de conformidade para cromatografia liquida de alta eficiéncia, conforme a Tabela 2.

Foram testadas aliquotas da solucdo 1, utilizando o diluente (metanol e dgua 55:45)
(vide 4.2.3) em uma concentracdo igual a 100 pg/mL em um cromatograma da especificacdo B
(4.2.4). Apos seus resultados foram realizadas a comparacao com a fase mével da especificacdo
A (4.2.4), por fim, foram avaliados seus cromatogramas em fluxos e tempos de corridas
distintos com o intuito de evidenciar os que possuiam os melhores CQA. Com a escolha da fase
movel, foi utilizada também para 0 mesmo procedimento descrito na solugdo 2, com intuito

comparativo.
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Tabela 2 — Métodos de pardmetros e especificagdes relacionadas as conformidades do sistema
para método em CLAE (BRUCE, et al, 1998; SNYDER, et al, 1997).

Parametros avaliados Equacéo aplicada Especificacdo
Fator de capacidade (k) t-to k>2
to
Resolucdo (Rs) 1,18(to-t1) Rs > 2 em relagdo ao pico de
Wi.05+tW2:05

interesse e 0 pico

interferente adjacente mais

proximo
Fator de cauda (T) Woos 08>T>12
2f
Numero de pratos (N) 5,54(t/Wo 5)? N > 2.000

Legenda: (tr) — tempo de retencdo do pico de interesse (minutos)
(to) — tempo morto (relacionado ao primeiro disturbio significativo em linha de base, em
minutos)
(t1 e t2)) — tempos de retencdo do primeiro e segundo picos adjascentes
(Wo,s) — largura do pico medida a 5% da altura
(Wo;s) — largura do pico a meia altura
(W105e Wa05) — largura a meia altura do primeiro e segundo picos adjascentes
(f) — medida entre a linha perpendicular que une 0 méximo do pico com a linha de base e o
extremo anterior do pico a 5% da altura.
Apbs a escolha da fase mével foram realizados os testes de qualidade em relacéo
aos CPP: precisdo, linearidade, seletividade, limite de detec¢éo, limite de quantificacdo com a

fase mével escolhida.

4.2.4.2 Precisao e Exatidao

Aliquotas foram preparadas para realizagdo de injecGes na CLAE da solucdo 1 e 2
(4.2.3) a partir do po obtido e da SQR com concentracdes iguais (100 pug/mL), realizadas em
diferentes dias e em triplicatas sob as mesmas condic¢des analiticas em 4.2.4.

Foram realizadas seis determinacdes, avaliando a precisdo e exatidao por anélise de
repetibilidade. Os resultados foram expressos pelo desvio padréo relativo (DPR%) e a exatidao
em percentual (%) de desvio em relagdo das concentragdes médias observadas em relagéo ao

valor nominal das concentragOes empregadas.
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4.2.4.3 Teste de linearidade do método

Utilizando a solugdo 1 (4.2.3) foram preparadas novas solugdes com diferentes
diluicdes com o intuito de verificar a linearidade do método (BRASIL, 2017) e realizar sua
curva de calibracdo. Foram tomadas aliquotas, conforme 4.2.3 para obter amostras nas
concentragdes de 50, 75, 100, 125, 150 e 175 pg/mL, variando de 50 a 175% da concentracao
a ser trabalhada no doseamento, conforme Tabela 3. A faixa utilizada para realizagdo da curva
de calibragdo com a solugdo 2 (4.2.3) foi de 6,25 a 100 ug/mL. As injecdes foram realizadas na

CLAE em triplicatas para cada concentragdo e com a especificacdo (A) vide 4.2.4.

Tabela 3— Solucdes de micofenolato de mofetila do p6 obtido preparados para avaliagdo da

linearidade por cromatografia liquida de alta eficiéncia.

Aliquota retirada (mL) Volume empregado para | Concentracio final tedrica
diluicio (metanol) (ng/mL)

0,5 g.s.p 10 mL 50
0,75 g.s.p 10 mL 75

1 g.s.p 10 mL 100
1,25 g.s.p 10 mL 125
1,50 g.s.p 10 mL 150
1,75 g.s.p 10 mL 175

Fonte: proprio autor

4.2.4.4 Teste de seletividade por degradacéo forcada

Utilizando a solucao 1, conforme método descrito em 4.2.3, a seletividade do
método (BRASIL, 2017) foi avaliada a partir de injecdes da solucdo adicionadas a meios de
degradagdo distintos e submetidas a aquecimento a 60°C em banho-maria, nos intervalos de
tempo de 1 a 3 horas. Em tubos de ensaios foram adicionados 2 mL da solu¢do de MMF e 2 mL
das solugdes de HCl 1M (meio acido), NaOH 1M (meio basico), H2Oz a 3% (meio oxidativo) e
H>O (meio aquoso), separadamente, conforme Tabela 4.

O tubo de ensaio que continha apenas dgua foi mantido em temperatura ambiente.
Posteriormente foram avaliados por cromatografia em triplicata para analisar a degradagdo com
1, 2 e 3 horas com injecdes de 20 uL conforme especificacao (A) vide 4.2.4, em busca da

avaliacdo dos produtos de degradacdo do MMF nos meios e a separagao dos picos na fase movel
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Tabela 4 — Reagentes e tempos utilizados para o teste de degradacéo forcada

Tubo Reagente Tempo Meio
1 HCI 1M 1 Acido
2 HCI 1M 2 Acido
3 HCI 1M 3 Acido
4 NaOH 1M 1 Basico
5 NaOH 1M 2 Bésico
6 NaOH 1M 3 Basico
7 H2023% 1 Oxidativo
8 H202 3% 2 Oxidativo
9 H2023% 3 Oxidativo
10 H20 1 Aguoso
11 H20 2 Aguoso
12 H20 3 AQguoso

Fonte: elaborado pelo autor.

4.2.4.5 Limites de detec¢do e quantificacéo

Os limites de quantificacdo (LQ) e deteccdo (LD) foram calculados com base na

inclinacdo e a partir do desvio padrdo do intercepto obtido na curva analitica (4.2.4.3) com as

equac0es descritas abaixo (ICH, 2005).
LD=33S
a

LQ=10S
a

Legenda:

LD = Limite de detecgéo

LQ = Limite de quantificacéo
S = desvio padréo do intercepto

a= inclinacédo da curva analitica
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4.3 Ensaios do veiculo
4.3.1Formulacéo do veiculo para suspensao

O GUTE ¢ o nome dado a um veiculo que consiste em sua formulagdo a composicao
de goma xantana, manitol, parabenos, sucralose, edetato sédico e agua purificada, que foi
desenvolvido no laboratdrio de farmacotécnica da Universidade Federal do Ceara. Essa formula
¢ considerada segura pelos seus excipientes com caracteristicas pouco toxicas, principalmente
para o publico pediatrico, assim como para o publico geral (BARBOSA, 2012; FONSECA,
2015).

Esses excipientes sdo comumente utilizados em alimentos industrializados e tem
classificagdo como “geralmente reconhecidos como seguros”, assim sendo confidveis na sua
utilizagdo para a formulag¢do. Um dos principais diferenciais deste veiculo seria a ndo existéncia
de xarope simples em sua composi¢do, em que iria restringir a possibilidade de utilizagdo em
diabéticos, além de estar associado a maiores desconfortos gastrointestinais ¢ também atrelado

a ocorréncias de obstrucao da sonda (MEDEIROS, 2014; WILLIAMS, 2008).

4.3.2 Avaliacdo dos efeitos do pH e dos eletrdlitos no comportamento reoldgico da
formulacéo

Foram preparadas trés amostras do veiculo em concentracdes de 3%, 4% e 5% para
avaliar as alteraces ocasionadas em sua constitui¢do pela alteracdo do pH, adi¢do de cargas de
eletrolitos distintos e o comportamento reoldgico referente as diferentes concentraces.

Nas amostras a 4% com o auxilio de um corretor de pH foram ajustados para pH 5,
7 e 9 e avaliados em viscosimetro as diferencas relacionadas a viscosidade. Ainda com a mesma
concentracdo foram avaliadas em amostras, separadamente, o comportamento reoldgico com a
adicdo de eletrdélitos monovalente (cloreto de sddio), bivalente (cloreto de magnésio) e
trivalente (cloreto de aluminio).As concentragdes utilizadas foram divididas em concentragdo
1, 2 e 3 para cada eletrdlito, em que o NaCl teve 1, 2 e 3 mg adicionados, respectivamente, o
MgCl. teve adi¢bes de 0,5, 1 e 1,5 mg e o AICl3 teve aumento de 0,33, 0,67 e 1 mg. As amostram
eram colocadas no viscosimetro (Haake VicoTester®) com o spindle L1 e analisadas em
computador pelo software, que originava os resultados pelo Microsoft Excel® 2013.

O veiculo empregado no estudo j& possui avaliagfes positivas com outros farmacos
em relacdo ao seu comportamento reologico, pH, volume de sedimentacdo, tempo de

redispersdo e de determinacdo do teor do farmaco, com resultados de estabilidade compativeis
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com seu emprego e uso (SOUSA, et. al, 2014; MEDEIROS, 2014; BARBOSA, 2012).

4.4 Preparo das suspensoes

4.4.1 Analise do peso médio dos comprimidos de MMF

Para obtencdo do peso médio, foram pesados individualmente 20 comprimidos de
MMF, avaliando seu peso em balanca analitica e obtendo-se a média, desvio padréo e desvio
padrdo relativo. Posteriormente estes comprimidos foram pulverizados para constituir a
suspensdo (BRASIL, 2019).

4.4.2 Método de preparo da suspensdo de MMF

No preparo das suspensdes foram utilizados 27 comprimidos de MMF 500 mg, 0s
quais foram triturados com o auxilio de gral e pistilo, correspondendo a 13.500 mg do farmaco,
quantidade suficiente para obtencdo de 14 frascos de 100 mL. Posteriormente foi acrescentado
67,59 de GUTE, veiculo da formulacdo, constituido por goma xantana, sucralose, manitol,
metilparabeno, propilparabeno, e entdo, acrescentado agua até completar o volume de 1350 mL.

A concentragdo do veiculo utilizado foi 5% (m/v), ap06s testes prévios
desenvolvidos, finalizando com homogeneizagdo por agitacdo mecanica. A mistura foi
transferida para um célice e adicionada agua destilada até completar 1350 mL, obtendo a
concentracdo de 10 mg/mL. Para realizar a mistura foi utilizado um agitador mecanico com
hélice naval, sob agitacdo constante até a obtencdo de uma dispersdo completa e sem deteccdo
visual de grumos.

Para avaliacdo da estabilidade, os frascos foram armazenados e divididos para
serem analisados periodicamente, (semanalmente para os armazenados em temperatura
ambiente (AMB) e quinzenalmente para armazenados em temperatura refrigerada (R) —2a 8
°C) (ICH, 2003), conforme demonstra a Tabela 5. O DO foi a amostra analisada no mesmo dia
da preparacédo das suspensoes.

Tabela 5 — Cronologia para andlise de estabilidade sob as diferentes condi¢cdes de

armazenamento.
dia 0 7 14 21 28 35 42 49 56 63
AMB X X X X X X X X X X
R X - X - X - X - X -

AMB: Temperatura ambiente; R: Sob refrigeracédo; X: analise realizada; -: analise ndo realizada
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4.5 Estudo de estabilidade
4.5.1 Ensaios de pH

A analise foi realizada segundo instrugdes da Farmacopeia Brasileira 6* Ed. (5.2.19)
utilizando o medidor Digimed D-20 com um eletrodo de vidro combinado, previamente

calibrado com solucdes tampdes de pH 7 e pH 4.

4.5.2 Ensaios de doseamento

Os ensaios de doseamento foram realizados injetando em CLAE uma solucdo com
a amostra e uma solugdo padrdo para a analise, em que seriam comparadas com o obtido do
SQR.

Amostra: A suspensdo de 10 mg/mL era agitada e entdo eram pesados 29 e
acrescentado metanol em um baldo volumétrico de 10 mL, obtendo uma concentracdo
aproximada de 2 mg/mL, que era colocada em sonicacdo por 10 minutos. Apds esse primeiro
processo, era retirado 1 mL do sobrenadante dessa amostra e em um outro baldo volumétrico
diluido até 10 mL com o diluente (&lcool metilico e &gua — 55:45), posteriormente era preparada
uma aliquota com 5 mL da amostra com 5 mL do diluente (alcool metilico e 4gua — 55:45)
resultando em uma concentracdo aproximada de 100 pg/mL a ser injetada na CLAE.

Solucgdo padrdo: Foram pesados 20 mg do pé obtido em 4.2.2 e diluidos em um
baldo volumétrico em metanol, posteriormente a sonicacdo por 10 minutos, obtendo uma
solucdo de 2 mg/mL, em que viria a ser retirados 1 mL do sobrenadante e diluido em um outro
BV de 10 mL com o diluente (alcool metilico e 4gua 55:45), posteriormente eram retirados 5
mL dessa solugdo e em outro BV adicionados 5 mL do diluente, resultando em uma solugéo
com concentracao de 100 pg/mL.

As analises foram realizadas em acordo com a especificacdo (A) vide 4.2.4.

4.5.2.1 Adequacdo do sistema de andlise cromatografica

Nas analises das suspensdes por CLAE, evidenciou-se picos sobrepostos, portanto
foi avaliada a fase mdvel recomendada de micofenolato de sodio pela mesma farmacopeia,
utilizando uma solugdo de metanol e acido fosforico 0,05% 65:35 (v/v) como fase movel e
como diluente uma solucdo de metanol e agua (55:45) em uma coluna C18 a 45°C e utilizando
comprimento de onda igual a 250 nm para deteccdo, com fluxo de 1,5 mL/min, assim adaptando

para melhor tempo de retengdo e sem picos sobrepostos, sendo avaliados pelos mesmos
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parametros presentes na Tabela 2.
4.5.3 Ensaios de comportamento reoldgico

O ensaio foi realizado em viscosimetro rotacional Haake Visco Tester 6L, com fuso
L1, nas velocidades compreendidas entre 0,3 € 200 rpm. O comportamento reologico foi obtido
a partir do software Visco Tester que demonstra em forma de grafico a relagdo entre a
viscosidade e a velocidade, a partir das varidveis empregadas na lei das poténcias, na equacao
abaixo:

=k.y"

Onde: t = tensao de cisalhamento

K= indice de consisténcia ou de viscosidade

y=velocidade de rotacao

n = indice de comportamento do fluxo

O valor que corresponde ao n, quando dentro do intervalo que 0< n <1, o fluido ¢

de comportamento pseudo-plastico.

4.5.4 Ensaios de densidade

A densidade relativa da suspensdo foi calculada para cada amostra através dos
ensaios com o picndémetro de vidro. Realizou-se a pesagem do picnémetro vazio e depois com
a amostra, com a diferenca dos pesos sobre 0 volume da vidraria, obtinha-se o valor referente
da amostra em relacdo a &gua (BRASIL, 2019).

p=m2-ml/v

Onde: p= densidade relativa

m2= massa do picndmetro cheio com a suspensdo

m1= massa do picndmetro vazio

v=volume do picndmetro calibrado

4.5.5 Ensaios de microscopia optica

Os ensaios de microscopia foram realizados com a retirada de duas gotas da
suspensdo apos a agitacdo com uma pipeta de Pasteur e aplicados uma gota de agua,
adicionando uma laminula, foram captadas imagens para todas as amostras a partir do aumento

das objetivas, somadas ao aumento de uma camera, acoplada ao microscopio optico.
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4.5.6 Estudo da cinética de degradacédo do MMF

A ordem de reacdo da cinética de degradacdo do MMF foi determinada a partir da

concentracdo residual em funcdo do tempo (ordem zero), log da concentracdo em funcdo do

tempo (primeira ordem) e inverso da concentracdo em funcdo do tempo (ordem dois). Os

estudos foram realizados a partir dos coeficientes de regressao linear (r) obtidos a partir dos

ensaios de comportamento reoldgico e 0s ensaios de doseamento, assim obtendo os parametros

cinéticos de constante da velocidade da reacdo (k) e podendo estipular o prazo de validade, a

partir do periodo de vida Util (teo%), que € o tempo em que 90% da concentragéo do farmaco se

demonstra inalterada.

As equac0es abaixo sdo utilizadas para realizar essas avaliagoes:

C= Co-kt (ordem zero

Ln C =In Co — kt (primeira ordem)
1/C=1/Co — kt (segunda ordem)

Onde:

Co= concentracdo dos reagentes no tempo zero

C= concentracdo ap0s reacdo no tempo

K = constante da velocidade

4.6 Comparacao experimental da administracio por sondas nasoenteral e nasogastrica

A experimentacdo da administracdo por sondas de suspensdo foi baseada na técnica

descrita por White e Brandnam (2007), que compreende as seguintes etapas:

Lavar a sonda com agua, conforme recomendagdes hidricas;

Checar se necessita de intervalo da alimentagdo enteral para poder
administrar ou n&o;

Quando se tratar de suspenséo, agitar o frasco;

Aspirar com seringa e volume apropriado;

Administrar na sonda;

Realizar lavagem com agua;

Ligar novamente a dieta enteral, checando a necessidade de intervalos ou

néo para o farmaco.

Com o intuito de avaliar o comportamento da suspensdo ao ser submetida a

passagem por sonda, foram utilizadas uma sonda nasoenteral n° 08 e uma sonda nasogastrica
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14fr. A sonda foi previamente lavada com 10 mL de 4dgua destilada; em seguida, foi utilizada
para a passagem de 10mL da formulagdo adaptada e, imediatamente lavada com 10 mL de agua
destilada. Todo o volume foi recolhido em baldo volumétrico de 100 mL e posteriormente
completado com agua.

Solug¢do amostra: Da solucao final de 100 mL, obteve uma concentragdo de 1
mg/mL, com isto foi preparada uma aliquota com o intuito de obter uma solucdo da
concentracao igual a 100 pg/mL. Foi retirado 1 mL da solu¢do obtida da administragcdo e
colocada em sonicacdo em um balao volumétrico de 10 mL com metanol, obtendo uma
concentragdo de 0,1 mg/mL, apds isso foram retirados 5 mL do sobrenadante dessa solugdo e
solubilizados com o diluente (metanol e agua 55:45) em um baldo volumétrico de 50 mL
obtendo uma concentragdo de 100 pg/mL. A mistura final foi submetida a avalia¢do do teor do
farmaco em estudo que, ao ser comparado com a quantidade tedrica, sera quantificada a
recuperagdo do faArmaco que chega ao baldo volumétrico.

A solucdo padrao para analise foi desenvolvida conforme descri¢ao em topico 4.2.3.
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5 RESULTADOS
5.1 Processo extrativo de Micofenolato de Mofetila a partir dos comprimidos

Conforme descrito em método (4.2.2) foi obtido uma solucdo homogénea apos a
pulverizagdo dos comprimidos e diluigdo em metanol. Ao ser adicionado a agua na placa de
Petri junto com a solugdo advinda do p6 dos comprimidos, foi possivel ver o aparecimento de
cristais no fundo da placa. Apds o periodo de 24 horas na estufa, foi obtido um pé cristalino
branco. Uma parte do p6 foi colocado em uma laminula e adicionado agua, assim foi analisado
em microscopio Optico com a objetiva de aumento de 20 (Figura 2A) e 40 (Figura 2B),

demonstrando em imagem os cristais de micofenolato de mofetila.

Figura 2 — Anéalise microscépica dos cristais com aumento de 20 vezes (1A) e 40 vezes (1B),
sob aumento de cdmera digital ndo quantificado.

Y
1A,

Fonte: acervo pessoal
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5.2 Determinacao das condic¢des cromatogréficas e identificagdo do MMF

A solugdo 2 (4.2.3) preparada a partir do micofenolato de mofetila extraido dos
comprimidos foi utilizada para identificacao, comparando o tempo de retengdo do pico obtido
pelo MMF SQR (Figura 4). A solugdo com padrao foi preparada com a mesma metodologia
(Figura 3A) ap6s as adequagdes necessarias. Os tempos de retencao verificados na amostra do
p6 obtido e em relagcdo ao SQR foram similares.

O cromatograma (Figura 3B) utilizando as condi¢des de analise da especificacao B
da Tabela 2 mostra picos assimétricos, com tempo de retengdo acima de 10 minutos e outros
picos foram visualizados, em comparagdo com a linha de base, sendo ocasionados pela
diferenga de hidrocarbonetos presentes nas colunas utilizados, assim como a polaridade
diferente entre as fases moveis. O cromatograma da Figura 3A mostra melhores resultados em
relagdo aos atributos de critérios de qualidade, com pico simétrico € menor tempo de retengao,

sem outros picos adjacentes notaveis em comparacao a linha de base.

Figura 3 — Cromatograma representativo de solucédo de micofenolato de mofetila — p6 obtido,
(A) sob condigdes de andlises: metanol e acido fosforico 0,05% (55:45), em uma coluna C18 a
45°C e utilizando A= 250 nm, com fluxo de 1,5 mL/min. (B) acetonitrila e trietilamina 0,3% pH
3,0 (35:65), fluxo 1,5 ml/min, coluna C-18 a 45 °C e detecgdo em A 250 nm
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Na figura 4 observamos que o cromatograma utilizando a solu¢gdo com o0 MMF —
SQR demonstrou ter bastante similaridade com o do p6 obtido a partir do método extrativo,
quando analisados os ACQ de ambos os cromatogramas. Em comparativo, na Figura 5 obtido
da andlise do estudo de COSTA (2009) fica perceptivel a semelhanca entre o0s picos,
relacionados aos atributos de critérios de qualidade, apesar da diferenca entre os tempos de

retencdo, devido as diferencas de condicdes de analise.

Figura 4 — Cromatograma representativo da solugcdo de micofenolato de mofetila-SQR, sob
condicdes de andlise: metanol e acido fosforico 0,05% (55:45), em uma coluna Cig a 45°C ¢ A
250 nm, com fluxo de 1,5 mL/min, em uma concentragdo de 108 pg/mL.
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Fonte: Acervo pessoal. Tr = Tempo de retencdo.

Figura 5 - Cromatograma representativo da solugdo de micofenolato de mofetila padrio
utilizado no estudo de COSTA (2009), sob condi¢des de analise: acetonitrila e trietilamina 1%
pH 3,0 (30:70), em uma coluna Cg a 45°C e A 250 nm, com fluxo de 1,5 mL/min.
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Os parametros conforme demonstrados na Tabela 6 foram avaliados e identificados
que estavam dentro das especificacOes necessarias para uma metodologia eficiente de analise,

caracterizando assim uma a condi¢do cromatogréafica para realizar as avaliagcGes dos ensaios.
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Tabela 6 — Valores expressos dos parametros mensurados em relacdo as anélises empregadas na

aplicacdo das diferentes fases maoveis.

Parametros avaliados Especificacéo (A)* — Especificacédo (B)* —
Solugéo 1 Solugéo 2
Fator de capacidade (k) 1,26 0,6
Resolucao Sem analise Sem analise
Fator de cauda (T) 1,44 0,4
Numero de pratos (N) 53.424 38.248

Legenda: (*) EspecificacBes conforme topico 4.2.4

Em detrimento da presenca de maior simetria, assim como o0s outros ACQ e
somados aos resultados dos parametros avaliados, optou-se pela fase movel da especificagdo 1

(4.2.3) para realizagéo do estudo.

5.3 Linearidade (curva de calibragéo)

As curvas analiticas referentes as aliquotas advindas da solugéo 1 e 2 (4.2.3) foram
obtidas nas faixas de 6,25 a 100pug/mL (Figura 6) e 50 a 175 pg/mL (Figura 7), respectivamente.
Apbs analise de regressdo linear, foram obtidos resultados significativos, onde em ambas, o
intercepto apresentou resultado diferente de zero, o coeficiente angular apresentou valor
significativamente diferente de zero, e 0 valor do coeficiente de correlacdo foi proximo de 1, o
que indica estreita correlacdo entre as concentracdes e os valores das areas obtidas dos

cromatogramas, portanto os dados se ajustaram de forma adequada ao modelo de regresséo.

Figura 6 — Representacdo grafica da curva analitica das solucdes de MMF-SQR em
concentragOes de 6,25 a 100 pg/mL.
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Figura 7 — Representacdo grafica da curva analitica das solu¢fes de pé obtido de MMF em
concentragdes de 50 a 175 pg/mL.
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5.4 Preciséo e Exatidéao

Foram realizadas as determinacfes de MMF dentro do escopo estudado avaliando
e comparando a solucéo 1, preparada a partir do pé obtido da extracdo dos comprimidos, com
asolucdo 2, preparada com a SQR. Foram preparadas seis amostras, com concentracao nominal
de 100,3 ug/mL, sendo avaliadas por repetibilidade no mesmo dia, os resultados estéo expressos
na Tabela 7.

Os resultados foram expressos a partir da média calculada das amostras, obtendo
exatidao igual a 100,3%, desvio padrédo igual a 0,1 e um coeficiente de variacdo de 0,099%
(Tabela 7), estando esses parametros em conformidade com as exigéncias descritas em BRASIL
(2017).

Tabela 7 — Determinagdes da concentracdo, desvio padréao e desvio padréo relativo referente ao
teste de repetibilidade realizados com as amostras da solugdo contendo o micofenolato de
mofetila obtido dos comprimidos em comparativo com a solugdo de micofenolato de mofetila
— SQR.

Concentracio CvV
Amostra Desvio Padrao
(ng/mL) Exatidao (%)
Solucao de
Esperada | Calculada*
MMF 100,3% 0,1 0,099
1 100,3 100,6

Fonte: acervo pessoal; legenda: (*): média das amostras.

5.5 Seletividade (teste de degradacéo forcada)

A suspensdo de MMF submetida ao meio alcalino, acido, oxidativo e aquoso néo

apresentaram mudancas macroscopicas perceptiveis ao longo do tempo em degradagéo, porém
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foi perceptivel a formacao de produtos de degradagdo quando analisadas por CLAE.

Com os cromatogramas gerados apés o teste de degradacdo forcada pode-se
perceber que a tendéncia maior de degradacdo ocorre em meio alcalino (Figura 8) e oxidativo
(Figura 9). O MMF em meio &cido se demonstra sob degradagdo, porém com menor proporgao
que os outros meios. O meio aquoso sem agquecimento serviu como parametro de comparacgao

para as outras analises.

Figura 8 - Cromatograma da degradacdo alcalina apds 1 hora sob 60°C do MMF- pé extraido,
solucdo de 100 pg/mL. Condicdes de andlise: metanol e &cido fosférico 0,05% 55:45 (v/v) em

uma coluna C-18 a 45°C e utilizando A= 250 nm, com fluxo de 1,5 mL/min.

MMF
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7

Fonte: acervo pessoal

No meio basico foi apresentada extensa degradacdo do micofenolato de mofetila
em acido micofendlico com 1 hora, no meio acido (Figura 10), oxidativo (Figura 9) e aquoso
(Figura 11) ficaram perceptiveis os picos relacionados a identificacdo dos produtos de
degradacéo, tornando assim possivel a utilizacdo do metodo para avaliacdo de sua estabilidade
e também verificando a condi¢do de pH ideal para realizar a suspensdo, em vista dos possiveis
produtos de degradacao gerados.

Na degradacgédo oxidativa (Figura 10) é possivel notar extensa degradagcdo com 1
hora do ensaio e que esse padréo se manteve nos horarios seguintes, com 2 e 3 horas. O produto
de degradacéo principal nos cromatogramas deste meio foi identificado em tempo de retencao
menor ao que do MMF, conforme demonstrado na figura e representando pela linha indicadora.

Os picos que aparecerem ap0s a primeira hora do ensaio, se mantiveram apés 3 horas com
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pouca diferenciacéo perceptivel em cromatograma.

Figura 9 - Cromatograma da degradacdo oxidativa do MMF- po extraido, solucéo de 100
pg/mL. Condicdes de anélise: metanol e acido fosforico 0,05% 55:45 (v/v) em uma coluna
C-18 a 45°C e utilizando A= 250 nm, com fluxo de 1,5 mL/min.
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Legenda: Apos 1 hora (azul), apos 2 horas (vermelho), apds 3 horas (verde).
Fonte: acervo pessoal

Apdbs os testes de degradacdo, o meio que demonstrou menor capacidade de
degradacdo do micofenolato de mofetila foi 0 meio acidificado, em vista que apo6s 3 horas teve
uma degradagdo menos acentuada que nos outros meios, norteando assim a escolha da faixa de
pH para conduzir a formulacdo da suspensdo. Infere-se que em um veiculo com pH ligeiramente

acido, promova maior estabilidade do farmaco.

Figura 10 - Cromatograma da degradacdo &cida do MMF- pé extraido, solugdo de 100 pg/mL.
Condicoes de analise: metanol e acido fosférico 0,05% 55:45 (v/v) em uma coluna C18 a 45°C
e utilizando A= 250 nm, com fluxo de 1,5 mL/min. Degradacdo apds 1 hora (azul), ap6s 2 horas
(vermelho), apds 3 horas (verde).
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No ensaio em que a suspensao foi diluida em meio aquoso obteve-se um padrdo de
poucas mudancas durante as 3 horas. Mesmo assim houve uma diminuicdo na area dos picos
referentes ao MMF e aparecimentos de produtos de degradacgdo, com substancias saindo com
tempo de retencdo em torno de 12 e 24 minutos, em menor propor¢do que em outros meios,
assim como em menor intensidade de degradacao.

Figura 11 - Cromatograma da degradacdo em meio aquoso de MMF- pé extraido, solucédo de
100 pg/mL. Condigdes de analise: metanol e acido fosforico 0,05% 55:45 (v/v) em uma coluna
C18 a 45°C e utilizando A= 250 nm, com fluxo de 1,5 mL/min.

Legenda: Degradacédo ap6s 1 hora (azul), degradacéo apos 2 horas (vermelho), degradacdo apds
3 horas (verde).
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Fonte: préprio autor

Realizando a comparagéo entre os picos com 1 hora de degradacéo nos diferentes
meios (Figura 12) € possivel avaliar que em meio oxidativo houve a formacéo do pico de maior

proporcao em area, do que em outros meios.

Figura 12 — Cromatogramas de comparacéo da degradacdo em meio alcalino (azul), oxidativo
(vermelho), aquoso (verde), acido (roxo) de MMF ap6s 1 hora de ensaio, com uma solucéo de
100 pg/mL. Condices de analise: metanol e &cido fosforico 0,05% 55:45 (v/v) em uma
coluna C18 a 45°C e utilizando A= 250 nm, com fluxo de 1,5 mL/min
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As resoluces dos picos nas analises se demonstraram eficientes para separagdo em
relacdo aos produtos de degradacéo, apresentando resolucGes aceitaveis e simetrias em todas as
analises realizadas, exceto as com extensa degradacao. O método foi considerado entdo seletivo
para MMF.

5.6 Limite de deteccdo e Limite de quantificacdo

Os limites de deteccdo e quantificacdo que foram estimados a partir da curva de
calibracdo obtida com a solucdo de MMF extraido dos comprimidos foram 9,18 pg/mL e 27,83
ug/mL. E os resultados relacionados a curva analitica obtida das solu¢bes com SQR foram de

limite de detecgdo igual a 1,48 ug/mL e limite de quantificacdo igual a 4,49 pg/mL.

5.7 Ensaios do veiculo

5.7.1 Avaliagdo dos efeitos do pH e dos eletrdlitos no comportamento reol6gico da
formulacéo
A concentragdo escolhida de GUTE foi baseada em avaliacdo de fatores que

pudessem alterar principalmente a sua viscosidade, em vista do intuito de manter uma boa
osmolaridade para a administracdo por sonda e uma melhor viscosidade. Foram avaliados o
efeito do pH, efeito dos eletrdlitos e avaliada a correlacao linear para cada concentragéo.

A andlise do pH inferiu que as faixas de pH de 5, 7 e 9 (Figura 13) realizaram uma
diminuicdo da viscosidade em relacdo ao controle e que conforme aumentando a valéncia de
eletrolitos (Figura 15) adicionados ocorre também a diminui¢do da viscosidade. Essas
avaliagdes indicam que essas interferéncias em relagéo a viscosidade séo de baixa relevancia,
pois isso ocorre principalmente, em menores velocidades de rotagdo, em vista que serad

recomendada a agitacdo prévia da suspensdo anteriormente a administracdo da sonda.

Figura 13 — Efeito do pH sobre a viscosidade do veiculo
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As diferentes formas de fluxos dos fluidos (Figura 14) estdo relacionadas a fatores
importantes para formulagfes extemporaneas como a sedimentacdo, tamanho das particulas,
redispersdo. Esses fatores garantem vantagens que aumentam a efetividade e seguranca do
tratamento, principalmente quando o fluido do medicamento avaliado for pseudopléstico,

garantindo sedimentacdo lenta, com facil redisperséo.

Figura 14 — Curvas representativas dos fluxos de diferentes fluidos
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Fonte: edisciplinas.usp.br

Uma relacdo importante observada em relacdo ao efeito dos eletrélitos é que quanto
maior a valéncia o cation adicionado (Figura 15) ao veiculo, menor foi a viscosidade, o que se
infere a necessidade do cuidado em utilizar concentraces altas de eletrélitos na composicéo do
veiculo, ja evidenciado no estudo utilizando a formulagdo a base de goma xantana (FONSECA,
2015).

Figura 15 — Efeito dos eletrolitos sobre a viscosidade do veiculo
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Legenda: Concentragdes de NaCl (1,2 e 3 mg)*, Concentragdes de MgCl» (0,5, 1 e 1,5 mg)*,

Concentracbes de AICIs (0,33, 0,67 e 1 mg)*. (*) As sequéncias de concentragdes expressas
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correspondem a sequéncia representada em 1,2 e 3 no gréfico.

A correlagédo que obteve melhor linearidade entre a viscosidade e a velocidade se
comparado o veiculo entre as concentracdes de 3%, 4% e 5%, foi a de 5% apresentando valor
de r?igual a 0,9994 (Figura 16), com o valor mais proximo de 1. O fator preponderante para a
escolha da concentragdo foi a intensidade do efeito que a concentragdo teve sobre o

comportamento reoldgico e sobre a viscosidade.

Figura 16 — Comportamento reologico do veiculo GUTE em diferentes concentraces.
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5.8 Preparo das suspensdes

O método de preparo das suspensdes foi considerado simples e préatico, obtendo
facilidade para a dispersdo no comprimido no veiculo. A caracteristica importante a ser
evidenciada € a dispersdo homogénea de particulas brancas originadas do nucleo dos
comprimidos, num liquido de cor rosada devido a presenca do revestimento dos comprimidos
de MMF utilizados.

5.8.1 Anélise do peso médio dos comprimidos de MMF
Atabela 8 traz a relagao entre os pesos dos comprimidos, com o peso médio e desvio

padréo e desvio padrao relativo. A variacdo ocorrida estd dentro do estabelecido pelos limites

da farmacopeia brasileira (BRASIL, 2019), com variagdo de * 7,5%. O peso méximo obtido foi
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de 0,9477g e o peso minimo foi de 0,9199¢, sendo assim consideradas aptas para o preparo da

suspenséo.

Tabela 8 — Peso individual dos comprimidos de MMF, peso medio e desvio padréo relativo.

Comprimido Peso Peso médio  Desvio padrao DPR (%)
individual (9) (9) (0)
1 0,9294
2 0,9320
3 0,9338
4 0,9374
5 0,9326
6 0,9276
7 0,9302
8 0,9375
9 0,9329
10 0,9396
11 0,9355
12 0,9374
13 0,9350 0,9332 0,0054 0,5794 %
14 0,9309
15 0,9477
16 0,9284
17 0,9310
18 0,9330
19 0,9199
20 0,9313

Fonte: préprio autor

5.9 Estudo de estabilidade

5.9.1 Ensaios de pH

O pH nas formulagbes (Figura 17) em temperatura ambiente obteve
comportamento semelhante ao longo do intervalo de tempo estipulado, com resultado
inicial de 6,81 e apresentando queda na Ultima amostra, com pH igual a 5,58. Nos dois
primeiros meses ocorreu a variacdo apenas de 6,81 para 6,15 nas amostras em TA. Nas
amostras em refrigeracdo houve uma variacdo ainda menor, de 6,81 para 6,69, no decorrer
de dois meses.

As amostras mantiveram o valor do pH quase constante ao longo dos primeiros
30 dias, mas depois houve uma queda mais acentuada nas suspensdes armazenadas a

temperatura ambiente.



Considerando a proporcionalidade, ao longo dos dias avaliados em temperatura
ambiente, houve uma reducdo de 9,69% do pH inicial, em temperatura refrigerada essa

porcentagem foi bastante inferior, de apenas 1,76%.

Figura 17 — Resultados da anélise de pH ao longo dos dias em temperatura ambiente (TA)
e em temperatura refrigerada (TR).
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N&o houve mudanca na coloragdo ou odor ao longo de todo o periodo da
formulacdo caracterizada por uma coloracdo rosa clara com particulas brancas dispersas,

devido ao revestimento dos comprimidos, assim como ndo houve observacao de gases.

5.9.2 Ensaios de doseamento

Na anélise do teor de principio (Figura 18) ativo obteve-se 97,25% no dia 0 e
apos 28 dias em temperatura ambiente, o teor chegou a 83,1%, as amostras refrigeradas,
obteve-se teor de 86,46% apods 63 dias. Na avaliacdo de administragdo pela sonda
nasoenteral, obteve-se 95,75% de teor em relagdo ao que foi administrado, ja na sonda
nasogastrica obteve-se apenas 91,67%.

A variag¢do no doseamento fica expressa na Tabela 9 em que ¢ perceptivel uma
maior degrada¢do do teor de ativo quando em temperatura ambiente, comparado as
suspensdes mantidas em temperaturas refrigeradas. Uma queda de 23,91% ocorreu durante

o periodo armazenado em TA, ja em TR a queda até a ltima analise foi de apenas 10,78%.
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Tabela 9 — Porcentagem dos teores obtidos a partir de anélise por cromatografia liquida de
alta eficiéncia em relacdo as suspensdes armazenadas em temperatura ambiente e

temperatura refrigerada.

DIA TEOR TA TEOR TR
0 97,24% 97,24%
7 96,41% -

14 86,34 % 90,62%
21 83,09 % -
28 87,74% 99,52%
35 90,15% -
42 93,51% 89,97%
49 117,19% -
56 78,71% 86,46%
63 73,33% -

Legenda: (-) sem analise

Os dados apresentados na tabela 9 s6 foram analisados depois de cada tempo
de coleta e apés a realizacao de todas as corridas cromatogréaficas do dia de coleta. Portanto,
os valores encontrados ndo puderam ser corrigidos a tempo de evitar valores em que se
observa aumento da concentracdo, que é uma situacao absolutamente irreal. Assim sendo,
considerando apenas os valores que expressam o decaimento do teor de micofenolato de
mofetila ao longo do tempo em cada uma das situacdes de conservacao, chega-se ao grafico
de evolucao cinético representado na figura 18, que sera analisado quanto a cinética, ordem
de reacgéo, velocidade e determinacdo do prazo de validade no item 5.9.6.

Figura 18 - Resultados da analise de teor ao longo dos dias em temperatura ambiente
(TA) e em temperatura refrigerada (TR).
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5.9.2.1 Adequacio do sistema de analise cromatografica

Na anélise de doseamento foi evidenciado que havia picos sobrepostos (Figura
19) com a utilizacao de uma fase mével na concentragdo de (A) 55:45 de metanol e acido
fosforico 0,05%, por isso ocorreu o ajuste para a concentragdo de 65:35 (B) para facilitar
o doseamento. A figura demonstra a mudanga em relagdo as fases mdveis com e sem 0s
picos sobrepostos. Foram também realizados os célculos de resolugdo para verificar o

impacto da alteracdo da fase movel nesse parametro.

Figura 19 - Cromatograma representativo da suspensdo de micofenolato de mofetila, sob
condicdes de analises: (A) metanol:acido fosforico 0,05% (55:45), fluxo 1,5 ml/min,
coluna C18 a 45°C e detecg¢do em A = 250 nm (B) - Cromatograma representativo da analise
de suspensdo de micofenolato de mofetila, sob condi¢cdes de analise: metanol e &cido
fosforico 0,05% (65:35), em uma coluna C18 a 45°C e utilizando A= 250 nm, com fluxo de
1,5 mL/min.
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Fonte: préprio autor
Os parametros se demonstram mais adequados perante os valores de referéncia
quando analisados pelas condi¢des utilizadas para o cromatograma demonstrado na Figura

19B, conforme mostra a Tabela 10.
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Tabela 10 — Parametros avaliados comparados as concentragdes das fases moveis

empregadas na adequagdo do sistema de analise cromatografico

60

Parametros avaliados

Picos sobrepostos

Picos separados

Fator de capacidade (k) 2,52 2,16
Resolucéo 1,0 1,7
Fator de cauda (T) Sem anélise 1,8
Numero de pratos (N) 13.863 5.480

Fonte: préprio autor

5.9.3 Ensaios de comportamento reologico

Todas as formulacdes apresentaram redispersdo satisfatoria a agitacdo e

nenhum indicio fisico de degrada¢do foi verificada assim como nao houve producdo de

gases ao ser avaliada com um papel filme ao vedar a proveta no periodo de 14 dias. Em

todas as analises microscopicas das formulagdes foi verificada a presenga de formas

cristalinas cilindricas distribuidas em grandes quantidades.

O comportamento reoldgico da suspensdo apresentou queda acentuada em

temperatura ambiente ¢ em menor propor¢cdo em temperatura refrigerada (Figura 20),

demonstrando o seu comportamento pseudopléstico (Figura 14).

Figura 20 — Evolucéo da viscosidade da suspensdo de micofenolato de mofetila ao longo dos

dias em temperatura ambiente TA) e temperatura refrigerada (TR).

380

360
340
320
300
280
260
240
220
200

Viscossidade (cPo)

Fonte: proprio autor

10

20 30 40
Tempo (dias)

—o—TA —@—1R

5.9.4 Ensaios de densidade e macroscopia
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Os resultados de densidade (Figura 21) referentes as formulagdes foram

constantes tanto em temperatura ambiente com meédia igual a 1,0273 (= 0,0021), assim
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como as amostras de geladeira com média igual 1,0272 (£ 0,0016), demonstrando uma
constancia presente no parametro nas suspensdoes em ambos locais de armazenamento.

Durante a avaliagdo macroscopica ndo ocorreu formagdo de grumos ao longo
dos dias analisados, assim como nenhuma alteracao relacionada ao aspecto da suspensao
foi evidenciado.

Figura 21 — Resultados da anlise da densidade ao longo dos dias em temperatura ambiente
(TA) e temperatura refrigerada (TR).
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5.9.5 Ensaios de microscopia Optica
O estudo por microscopia demonstrou em todas as amostras no decorrer do

tempo, a presenca dos cristais de MMF dispersos na suspensdo, demonstrando eficiéncia
do processo do método de preparo.

E essencial garantir uma divisdo equiparada dos cristais para garantir uma
uniformidade de dose, sendo este ensaio uma forma de garantir que a presenca desses
cristais esteve em conformidade ao analisado em 5.1, mesmo em armazenamentos distintos.

Figura 22 — Microscopia com cristais de MMF em suspensdes armazenadas em temperatura
ambiente (1,2) e temperatura refrigerada (3,4).
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Fonte: acervo pessoal

5.9.6 Estudo de cinética de degradacao e determinacio do prazo de validade
As andlises realizadas de viscosidade e de teor serviram como base para

avalia¢do da cinética de degradagdo, dado esse que mensurado a partir da equagdo de



Arrhenius servird para indicar o prazo de validade da suspensdo, baseados nesses dois
fatores.

Baseado nos resultados obtidos, as analises pertinentes inferem que corresponde com uma
correlagao melhor como cinética de ordem dois, ou seja, os dados sao colocados de forma
inversa da concentragdo em relagcdo ao tempo (Tabela 11). O MMF possui uma velocidade
de degradagdo igual a 0,3726 em ordem zero (r*=0,9879) em relacdo ao teor em
temperatura ambiente, indicando um prazo de validade de aproximadamente 26 dias, outro
dado que obteve o6tima correlagdao foi avaliando a viscosidade (Tabela 12) também pela
ordem dois em temperatura ambiente, com o fairmaco em velocidade de degradagdo igual

a (r’=0,9464) também com um resultado aproximado de 14 dias.

Tabela 11 — Velocidades de degradacdo para o micofenolato de mofetila a partir das analises
de doseamento das suspensdes armazenadas em temperatura ambiente (TA) e temperatura

refrigerada (TR) com as ordens de reagdes e prazos de validade.
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TA
Ordem zero Ordem um Ordem dois
Velocidade de 0,3726 0,0043 0,0000513
degradacio
R? 0,9879 0,9822 0,9738
Prazo de validade 26,10 24,17 22,29
(dias)
TR
Ordem zero Ordem um Ordem dois
Velocidade de 0,1586 0,0017 0,0000189
degradacio
R? 0,8122 0,8187 0,8247
Prazo de validade 61,29 60,90 60,50
(dias)

As amostras em temperatura refrigerada obtiveram prazos de validade maiores,
porém com correlagdes baixas quando analisados os teores. Mas trazendo a relevancia dos
outros ensaios de estabilidade, pode-se entender que o prazo de validade possa ser
estipulado entre 22 e 26 dias armazenado em temperatura ambiente.

Quando se refere a temperatura refrigerada, levando em conta as analises com
o teor, essa variacao aumenta em nimero de dias para 60 a 61 dias podendo ser armazenado

nessa faixa de temperatura.



Tabela 12 - Velocidades de degradacao para o micofenolato de mofetila a partir das analises
de viscosidade das suspensdes armazenadas em temperatura ambiente (TA) e temperatura

refrigerada (TR) com as ordens de reagdes e prazos de validade
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TA
Ordem zero Ordem um Ordem dois
Velocidade de 1,7858 0,0063 0,00002
degradacio
R? 0,881 0,9177 0,9464
Prazo de validade 151,72 16,46 14,5
(dias)
TR
Ordem zero Ordem um Ordem dois
Velocidade de 0,5489 0,0016 0,000004
degradacio
R? 0,9806 0,9825 0,9839
Prazo de validade 67,04 65,85 67,5

(dias)

5.10 Comparacido experimental da administracio em sonda nasoenteral e

nasogastrica

Atabela 13 demonstra os ensaios realizados na CLAE para avaliar as diferencas
em relagdo a administracdo por SNE (sonda nasoenteral) e SNG (sonda nasogastrica),
realizadas com trés injegdes apds aliquotas preparadas da suspensdo de uso pra
administracdo e avaliando o que foi retido ap6s passagem por SNE e SNG.

Com os resultados obtidos (Tabela 13) infere-se a possibilidade da administragdo pela

suspensdo com as duas técnicas, porém preferencialmente por sonda nasoenteral. O

material presente na sonda, pode favorecer a perca do farmaco e isso comprometer a terapia.

Com o resultado permanecendo maior que 90% ¢ possivel manter a dose terapéutica

adequada ao paciente utilizada por sonda, com a administragao da suspensdo desenvolvida.
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Tabela 13 — Valores obtidos do experimento de comparacgédo experimental da administracdo da

suspensdo desenvolvida pela SNE e SNG.

SUSPENSAO SNE SNG
Injecdes 1 2 3 1 2 3 1 2 3
Areas 997 1027 990 | 963 970 953 | 897 906 939
Média 1004,67 962 914
DP 19,7 8,5 22,1
Concentragdo 100 + 1,96 pg/mL* 95,75 + 0,85 ug/mL 90,98 + 2,20 ug/mL
absoluta
Teor (%) 100 + 1,96 % 95,75 + 0,85 % 90,98 + 2,20 %

Legenda: (*) representativo da concentracao controle da amostra retirada para teste; SNE:

sonda nasoenteral; SNG: sonda nasogastrica
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6. DISCUSSAO

As propriedades de cristalizacdo de substancias por solventes sdo amplamente
discutidas na literatura, esse processo € observado devido a capacidade da interagéo entre soluto
e solvente, que influencia esse processo de cristalizacdo (GU, et al, 2004). O processo de
diluicdo do farmaco em solvente e evaporagdo servem para diminuir as impurezas, somadas a
realizacdo de filtracdo a vacuo, faz entdo com que se tenha menor quantidade de impurezas
possiveis, obtendo entdo como resultado um pd branco e em formato de cristais que esta
corroborando com a descri¢do na Farmacopeia Brasileira (2019).

Evidenciando a necessidade de identificacdo e doseamento dos cristais obtidos dos
comprimidos, foram entdo adotadas as medidas para avaliar esse material, portanto foram
estudadas as fases moveis pertinentes para serem utilizadas, bem como a adequacdo realizada
pelatroca da coluna C8 (BRASIL, 2019) por C18, disponivel no laboratdrio. Apds as evidéncias
constadas de que utilizando a fase mdvel a base de metanol e dgua estaria mais adequada para
realizar os ensaios de acordo com os parametros de qualidade do método. As diferencas de
tempo de retencdo verificadas entre as corridas, representadas na Figura 3 esta relacionada,
principalmente, a relacdo quimica entre a quantidade de hidrocarbonetos presentes na coluna e
suas interacfes quimicas com os componentes da solucdo injetada e a fase mével escolhida
(SILVA, 2004).

As mudancas no cromatograma entre as fases moveis empregadas, demonstradas
na figura 3 se devem possivelmente as mudancas de pH estabelecidas, em vista que o aumento
da concentracdo hidrogenidnica favorece a diminui¢do do tempo de retencdo de MMF. Em
comparativo ao cromatograma desenvolvido em um estudo (COSTA, 2009) em que ele prepara
uma solucéo placebo e uma solucdo padrdo para comparar analises de identificacdo do MMF e
é possivel avaliar que ha o aparecimento apenas do pico ao utilizar a solugdo padréo. Na figura
3B em comparativo com o cromatograma em 4A é possivel avaliar que os tempos de retencéo
para o cromatograma foram similares, assim como outros ACQ, demonstrando a constatacdo
da identificacdo e doseamento do principio ativo a partir do p6 obtido em comprimidos e
também a partir do SQR.

Nos picos obtidos das solucdes do p6 obtido e do MMF-SQR nao houve
aparecimento de impurezas relevantes que formassem picos com areas maiores, o que indica

boa resolucdo e menos interferentes na utilizagdo dessas solugdes, identificando assim que
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podem ser utilizados como comparativo para as amostras das suspensdes nos ensaios de
doseamento.

Com a fase movel escolhida, os parametros criticos do processo foram avaliados. A
precisdo e exatiddo do metodo se demonstraram com numero bastante confiaveis ao método,
demonstrando exatid&o igual a 100,3% e desvio padrdo relativo (DPR) igual a 0,099%. Em um
ensaio desenvolvido por COSTA (2009) verificou-se comparando a exatiddo em concentragoes
de 70%, 100% e 130% da estudada, obteve-se média de exatidao igual a 99,72% e DPR igual
a 0,87, demonstrando assim o rigor dos parametros quando voltados ao nosso estudo, assim
como a precisdo em 3 dias distintos avaliados, apresentou DPR menor que 1%.

A linearidade do método no estudo obteve resultado de coeficiente de determinacao
igual a 0,9985. Em um estudo utilizando o acido micofendlico desenvolvido por ROMANO
(2019) obteve coeficiente de determinacdo maior que 0,98, enquanto COSTA (2009) obteve
0,9999 para solucdo utilizando MMF na faixa de 22,14 a 88,58 ug/ml. Esse resultado, portanto,
esta proximo de 1 e aumenta a significancia do método empregado.

O teste de seletividade conseguiu ter boas resolucées e identificacbes perante aos
cromatogramas, empregando essa fase mével. O limite de detec¢do com a solucdo do p6 obtido
foi de 9,18 pg/ml, enquanto ROMANO (2019) obteve 0,097 pug/ml e COSTA (2009) obteve
0,58 pg/ml. No que se refere ao limite de quantificacdo, o ensaio obteve 27,83 pg/ml,
ROMANO (2019) obteve 0,203 pug/ml e COSTA (2009) obteve 1,77 pg/ml. Essas diferencas
podem ser justificadas pelas alteracGes relacionadas a coluna, fase mével, assim como faixas
de concentracGes empregadas, além de estarem associadas a solucdo utilizada, assim como
variacfes cromatograficas do equipamento pelo seu uso e consequente diminuicdo de
sensibilidade. Um exemplo, ROMANO (2019) utiliza solucdo com o préprio 4&cido
micofendlico e ndo com o pré-farmaco.

O estudo de avaliacdo da influéncia do pH e de eletrolitos no veiculo foi realizado
para verificar seu comportamento com esses interferentes, demonstrando que quanto maior a
concentracdo de eletrdlitos, haveria uma diminuigdo da viscosidade. Esses resultados indicam
relevancia apenas sobre a qualidade da agua empregada na preparacgao da suspensao, ja que no
presente estudo foi utilizada agua destilada e os possiveis agentes que modificariam a salinidade
e pH viriam do medicamento. Os excipientes de uma formulacdo podem garantir melhor
estabilidade fisica e quimica e a partir da sua interacdo com o principio ativo, podem aumentar
sua estabilidade quimica e até mesmo a biodisponibilidade. A formulacéo traz excipientes

considerados seguros e de poucas interagOes e interferentes na formulagdo, de acordo com
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resultados obtidos, garantindo assim a possibilidade de seu uso nesta formulagéo (REN, 2008).

O veiculo GUTE ¢ uma formulacdo desenvolvida no Laboratorio de
Farmacotécnica da Universidade Federal do Ceara para facilitar manipulagdo a um custo
acessivel sendo destinada a criangas, porém viabilizando a utilizagdo de formas farmacéuticas
solidas como formulagdes extemporaneas liquidas para aquelas que nao possuam fabrica¢ao ou
validacao pelos orgdos sanitarios no Brasil. Com isso, sua utilizagdo na administracdo em
pacientes sondados se torna viavel tendo em vista sua formulagdo simples, segura e composta
por: goma xantana, anitolm, parabenos, sucralose, ¢ agua purificada (BATISTA, 2014;
FONSECA, 2015).

A escolha dos excipientes para essa formulacdo considerou diversos critérios
farmacotécnicos como a escolha de edulcorante ndo cariogénico e distirbios relacionados a
glicemia (MEDEIROS,2014). Assim como a ndo utilizagao de edulcorantes alcoois polihidricos
que estdo relacionados com diversos distiurbios gastrointestinais, como diarreia, cdlica,
distensao abdominal e vomito, ao serem utilizados em sondas, principalmente associados a
utilizagdo de sorbitol (WILLIAMS, 2008). Com as formulagdes preparadas a constatagdo da
presenga dos cristais de micofenolato de mofetila foi realizada pela verificacdo de cada amostra
por microscopia.

O pH da formula¢do nao teve grandes variagdes se apresentando entre 5,5 a 6, tanto
as amostras em temperatura ambiente quanto as amostras refrigeradas, o que aparenta ser ideal
tendo em vista que em pH muito bésico se demonstrou que o micofenolato ¢ convertido quase
que em sua totalidade em acido micofendlico. E inclusive em casos de administragao por sondas,
¢ recomendavel trocar o micofenolato sddico pelo micofenolato de mofetila por conta do
revestimento entérico presente no primeiro, por conta de risco de obstrucio (WANDEN-
BERGUE, 2014). Esse resultado também ressalta de forma indireta a ndo existéncia de
contaminag¢do da formulacado, pois na presenca de microorganismos € muito comum que ocorra
a mudanca de pH.

Outros parametros avaliados como a densidade permaneceram estaveis durante
todo o processo de avaliacdo e acrescidos da ndo formagao de gases sugerem boa resisténcia ao
desenvolvimento de microorganismos fermentadores, assim como mais de 24 horas para ter
precipitagdo e uma facil redispersdo, indicando uma probabilidade minima em relagdo a
resquicios de precipitados na sonda, pois essa possibilidade pode resultar em processos de

aglutinacdo e ocasionar obstru¢do (HOSSAINI ,2019).
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Diversos sdo os tipos de fluidos e seu comportamento reoldgico (Figura 14), sua
identificacdo é necessaria para obter informagdes em relacdo da sua estabilidade e condig¢des
fisico-quimicas relacionadas. Na avaliagdo de viscosidade o veiculo com a presenca de
micofenolato de mofetila apresentou uma formacgao de fluido pseudoplastico, caracteristica de
outras formula¢des com GUTE, em que ocorre uma diminui¢do da viscosidade com o aumento
da forga de cisalhamento (velocidade em RPM). Assim, com a formulagdo em repouso, sua
viscosidade ¢ alta com uma diminui¢do da velocidade de sedimentacdo das particulas,
conferindo estabilidade fisica a formulagdo, mas com forga de movimento aplicada se torna
menos viscosa. Outra vantagem dessa formulacdo ¢ de ndo ser a base de xarope, se torna mais
viavel a realizagdo da administracdo pela sonda, por ser um liquido menos viscoso e também
por nado ter na sua formulag@o excipientes que ocasionem disturbios gastrointestinais com mais
frequéncia (WILLIAMS, 2008).

Nas analises de doseamento com a suspensao foram verificados picos sobrepostos,
conforme demonstrado na Figura 18, por isso necessitando de testes de adequagdo, para
verificar que o sistema cromatografico estd adequado para andlise (BESERRA, 2016). A
metodologia empregada na Farmacopeia Brasileira necessitou ser adaptada, pois os picos
sobrepostos poderiam interferir no resultado de doseamento, além da troca de fase movel
promover um pico mais simétrico € com menor tempo de retengdo, condicionando um melhor
tempo de analise.

Com o doseamento verificamos que a queda referente ao teor de 23,91% ocorreu
durante o periodo armazenado em TA, ja4 em TR a queda até a ultima andlise foi de apenas
10,78%. A maioria das reacdes ocorrem de forma mais acelerada em temperaturas mais
elevadas (YOSHIOKA E STELLA, 2002), a cada 10°C de aumento de temperatura, a
velocidade de uma reag¢do pode ser duplicada (LACHMAN, et al, 2001) , porém ¢ essencial
conhecer a cinética de degradag¢do de cada substancia e cada formulagdo, perante os fatores
expostos (SANTOS, 2012).

A cinética de degradacao em relacdo aos resultados de teor e viscosidade obtiveram
melhores correlagdes para o teste em temperatura ambiente com resultados iguais a 0,956 e
0,9464, respectivamente, em cinética de ordem dois, indicando um prazo de validade em
temperatura ambiente em torno de 14,5 dias, tornando possivel sua utilizagdo hospitalar. Em
vista da necessidade hospitalar para atender os pacientes, essa quantidade de tempo se faz
satisfatoria, pois garante uma quantidade de tempo adequada para ndo precisar realizar

manipulagdes constantes.
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Com a andlise de administragdo em sondas, verificou-se que na sonda nasoenteral
obteve-se maior quantidade do teor do principio ativo, assim como uma melhor fluidez durante
o percurso até o balao volumétrico, diferente da sonda nasogastrica, que apresentou menor
fluidez e ficaram perceptiveis resquicios da formulag@o a olho nu. Esse resultado ressalta que
¢ indicativa a utilizagdo da sonda nasoenteral para administracdo da formulagdo assim como
ocorre comumente na pratica clinica, com um material de poliuretano ou de silicone se tornam
mais flexiveis, maléaveis e biocompativeis. A sonda nasogatrica geralmente ¢ mais utilizada
para lavagem gastrica em situacdes de preparagdo para exames do aparelho digestivo ou
cirurgias, estancamento de hemorragias, assim como para dieta nutricional
(WAITZBERG,2017).

Porém pelo resultado obtido da administracao de ambas as amostras, avalia-se que
os dois tipos de sondas poderiam ter a administragdo do medicamento. No caso da suspensao
Cellcept ® comercializada no mercado americano, a mesma indica a utilizagdo via sonda
nasogastrica (FDA, 2017).

Venkataraman et al. (1998) em um estudo de uma suspensao de concentragdo igual
a 50 mg/mL analisando a estabilidade por HPLC, obtendo pH final igual a 6,1, ndo ocorrendo
mudancga na coloragdo e sem culturas microbianas positivas e que a 5°C se apresentou estavel
por 121 dias.

Em um estudo de Swenson et a/ (1999) realizou uma formulacdo também de 100
mg/mL apresentando estabilidade em 23 a 25°C por 120 dias, porém o flavorizante utilizado
ficou estavel apenas 28 dias. Fahimi (2012) realizou a avaliagdo de uma formulacdo a ser
preparada no ambiente hospitalar concluiu que uma preparagao com o pd presente nas capsulas
do medicamento pode ser utilizada por 14 dias a 5°C.

Esses estudos realizaram em sua formulagdo a adicdo com o xarope simples e nao
relatam testes relacionados a utilizagdo em sondas, dessa forma, a formulagdo desenvolvida
nesse estudo se torna uma opg¢ao crucial para a utilizagdo por sondas e também para utilizagao
na pediatria. Apresentando uma estabilidade de em torno de 20 a 26 dias em temperatura
ambiente e de 60 a 61 dias armazenada entre 2 e 8°C.

Com esse estudo, espera-se contribuir para implementacdes de formulagdes
extemporaneas e transformacao de especialidade farmacéutica para que em situagdes de falta
de apresentacdes que garantam a terapia ao paciente, metodologias como essas sejam aplicaveis

de forma eficaz e seguras para se obter a continuidade de tratamentos, objetivando sempre a
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melhora da qualidade de vida, como ¢ o caso de pacientes transplantados, que necessitam
continuamente de medicamentos imunossupressores.

Os profissionais de forma multidisciplinar devem chegar a um consenso da melhor
utilizacao vidvel para cada paciente baseado na condicdo clinica, necessidade, efetividade e
seguran¢a de cada situagdo e buscando sempre diminuir riscos e problemas relacionados a

terapia dos pacientes.
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7. CONCLUSAO

Os achados demonstram que foi possivel realizar a dispersao do micofenolato de
mofetila no veiculo proposto, originando uma suspensao que apresenta uma estabilidade com
prazo de validade vidvel para utilizagdo, em vista da necessidade dessa formulagdo em uma
unidade hospitalar. Apesar de variacdes das condi¢des, os fatores fisico-quimicos estiveram de
acordo com o preconizado com a farmacopeia brasileira e nas recomendagoes das legislagdes.

Apesar das necessidades de adequacdo dos equipamentos, sendo necessario a
adequabilidade do processo analitico, os ensaios de pardmetros de qualidade indicam que a
metodologia aplicada foi eficaz para mensurar o acompanhamento proposto e estipular a
cinética de degradacdo da formulagdo, com os ensaios realizados em CLAE.

Com a concentragao baixa da formulagao realizada, os parametros foram aceitaveis
para sua realizagdo, porém € necessarios novos ensaios com concentracdes maiores, além de
estudos utilizando diferentes tipos de sondas, inclusive em relagdo aos didmetros ¢ modelos,
para evidenciar as diferencas para cada tipo de administragdo, de acordo com os resultados das
sondas utilizadas no estudo.

Foi possivel inferir que o prazo de validade encontrado estd recomendado para 20
dias em armazenamento em temperatura ambiente e 60 dias para armazenamento sob
refrigeragdo, portanto um tempo de utilizagdo eficiente para as unidades hospitalares utilizarem
e iniciar seu emprego clinico. Em comparagdo com outros estudos, apresentou vantagens quanto
a formulacdo e também excipientes seguros e eficazes para administragdo principalmente pela
via nasoenteral, promovendo redu¢do de custos, por ser uma administracdo mais barata, eficaz
e adequando para pacientes sondados e que ndo possam deglutir por condi¢gdes clinicas, além
do publico geral.

Dessa forma, se faz necessario avaliar o emprego clinico da formulacao para que
em comparacdo com a via oral, verificar possiveis mudangas farmacocinéticas intrinsecas a

estudos envolvidos com mudancas de formas farmacéuticas.
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