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RESUMO

No capitulo primeiro, objetivou-se determinar a vida Gtil de 89 suspensdes orais liquidas
manipuladas utilizando linha de veiculos prontos para uso (SyrSpend® SF PH4 e
SyrSpend® Alka Dry), por meio de estudos de compatibilidade. Para isto, foram
desenvolvidos e validados métodos analiticos para cada insumo farmacéutico ativo (IFA)
sob estudo, por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE). Apds, as suspensdes
foram manipuladas e armazenadas sob refrigeracdo (entre 2 e 8 °C) ou a temperatura
ambiente (entre 15 e 25 °C) por até 90 dias. Amostragens destas suspensdes foram feitas
em 0, 7, 14, 30, 60 e 90 dias ap6s a manipulacdo, e analises por CLAE foram realizadas
em cada amostragem para se determinar o teor de ativo remanescente nas formulagoes,
bem como possiveis degradacdes ocorridas. Os métodos por cromatografia liquida de alta
eficiéncia foram desenvolvidos e validados de maneira adequada as necessidades do
estudo, tendo sido empregados durante a realizacdo dos estudos de compatibilidade. Os
estudos de compatibilidade demonstraram que a maioria das suspensdes estudadas
apresentou estabilidade de até 90 dias, quando armazenadas tanto em temperatura
ambiente (15-25 °C) quanto refrigerada (2-8 °C). Ha indicativo de que o SyrSpend® SF
PHA4 (liquido) e o SyrSpend® Alka Dry (p6 para reconstituicdo) sejam veiculos adequados
para a manipulacdo de uma gama de IFAs de diversas classes farmacolégicas.

No capitulo segundo, objetivou-se investigar clinicamente os efeitos dermatoldgicos em
voluntarias humanas decorrentes da ingestdo oral de silicio, na forma de
monometilsilanetriol (liquido) ou é&cido ortossilicico estabilizado em maltodextrina
(s6lido). Tratou-se de um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo em
individuos saudaveis, divididos em trés grupos (n = 17 por grupo, taxa de alocacdo = 1:
1: 1): controle (G1) (placebo: capsulas contendo maltodextrina); (G2) tratados com acido
ortossilicico estabilizado em maltodextrina (capsulas, com 5 mg de silicio elementar por
dose), a cada 12 horas; (G3) tratados com monometilsilanetriol (liquido; um copo dosador
contendo 5 mg de silicio elementar por dose) a cada 12 horas. A duracao da intervencéao
foi de cinco meses, com analises na baseline (T0), 3 meses (T3) e 5 meses (T5) apds o
inicio do tratamento. As voluntarias foram submetidas a: avaliacdo clinica de parametros
dermatoldgicos, determinagdo de perda de agua transungueal, analise por imagem
multiespectral, analise de minerais no cabelo e aplicacdo de questionario autorreferido
sobre a satisfacdo com o produto. Verificou-se que o acido ortossilicico estabilizado por

maltodextrina e o monometilsilanetriol foram capazes de proporcionar 0s seguintes
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resultados em pacientes, apos 5 meses de uso: melhorias no aspecto/quantidade de rugas
faciais; melhoria no aspecto/quantidade de manchas solares; diminui¢do dos niveis de
aluminio no organismo. Além disso, as notas gerais dadas pelos pacientes aos tratamentos
mostraram que séo produtos adequados para o0 mercado, com alto grau de satisfacdo. Estes
dados conjuntos corroboram a utilizacdo de suplementos de silicio na pratica clinica

dermatoldgica, para ambas as formas de apresentacao.

Palavras-chave: Suspensdes orais. Liquidos Orais. Formulacdes oral liquidas pediatricas.
Formulacbes extemporaneas. Estabilidade de medicamentos. SyrSpend®. Silicio. Acido
ortossilicico. Acido ortossilicico estabilizado em maltodextrina. Monometilsilanetriol.
MMST. Ensaio clinico.
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ABSTRACT

In the first chapter, the objective was to determine the shelf life of 89 liquid oral
suspensions compounded using the line of vehicles ready-for-use SyrSpend® (SyrSpend®
SF PH4 and SyrSpend® Alka Dry), through a compatibility study. For this, analytical
methods for each active pharmaceutical ingredient (API) under study were developed and
validated by high performance liquid chromatography (HPLC). Afterwards, the
suspensions were compounded and stored under refrigeration (2-8 °C) or at room
temperature (15-25 °C) for up to 90 days. Samplings of these suspensions were made at
0,7, 14, 30, 60 and 90 days after compounding, and analyze by HPLC were performed at
each sampling point to determine the remaining active content in the formulations as well
as possible degradations. High performance liquid chromatography methods were
developed and validated in a manner appropriate to the needs of the study and were used
throughout the compatibility studies. Compatibility studies demonstrated that most of the
suspensions studied were stable for up to 90 days when stored at room (15-25 °C) or
refrigerated (2-8 °C) temperatures. There was an indication that SyrSpend® SF PH4
(liquid) and SyrSpend® Alka Dry (powder for reconstitution) are suitable vehicles for the
compounding of a range of API of various pharmacological classes.

In the second chapter, the objective was to clinically investigate the dermatological effects
in human volunteers after oral ingestion of silicon in the form of monomethylsilanetriol
(liquid) or ortosilicic acid stabilized in maltodextrin (solid). It was a randomized, double-
blind, placebo-controlled study in healthy subjects, divided into three groups (n = 17 per
group, allocation ratio = 1: 1: 1): control (G1), placebo: capsules containing maltodextrin;
(G2) treated with maltodextrine stabilized ortosilicic acid (capsules, 5 mg elemental
silicon per dose) every 12 hours; (G3) treated with monomethylsilanetriol (liquid; one
measuring cup containing 5 mg of elemental silicon per dose) every 12 hours. The
duration of the intervention was five months, with baseline (T0), 3 months (T3) and 5
months (T5) analyzes after the start of treatment. Clinical evaluation of dermatological
parameters, determination of trans-onychial water loss, multispectral image analysis,
analysis of hair minerals and application of a self-reported questionnaire on product
satisfaction were determined in the volunteers. Maltodextrin-stabilized orthosilicic acid
and monomethylsilanetriol were found to be able to provide the following results in

patients after 5 months of use: improvements in appearance/ amount of facial wrinkles;



improvement in the appearance/quantity of sunspots; reduction of aluminum in the body.
In addition, the general notes given by the patients to the treatments showed that they are
suitable products for the market, with a high degree of satisfaction. These joint data
corroborate the use of silicon supplements in the clinical practice of dermatology, for both

forms of presentation.

Keywords: Suspensions. Oral suspensions. Oral liquids. Pediatric oral liquid
formulations. Extemporaneous formulations. Drug stability. SyrSpend™. Silicon.
Ortosilicic acid. Ortosilicic acid stabilized in maltodextrin. Monomethylsilanetriol.

MMST. Clinical trial.
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1 INTRODUCAO

A preparacdo de formas farmacéuticas liquidas orais € uma pratica comum na
farmécia magistral e apresenta uma importancia patente para pacientes que requerem
doses ndo padronizadas, que experimentam dificuldades na degluticdo (idosos) ou que
recebem medicacdo através de tubos de alimentacdo enteral (GLASS; HAYWOOD,
2006). O uso de liquidos orais representa pratica comum em pediatria (BRION et al.,
2003, SCHIRM et al., 2003), mas também na populacdo adulta em geral, ja que até 22,4%
da mesma apresentam dificuldade de degluticdo (MARQUIS et al., 2013; LAU et al.,
2015). Para estes pacientes, a disponibilidade de preparacdes orais liquidas facilita a
aderéncia ao tratamento e reduz potencialmente os erros de dosagem (ALLEN, 2008; VU
et al., 2008).

Os liquidos orais séo relativamente rapidos e faceis de preparar, com necessidade
limitada de equipamentos e com composic¢des que permitem flexibilidade na dosagem da
preparacdo (BRION et al.,, 2003). Porém, é necessario estudar a estabilidade
fisicoquimica destas formulacGes para prevenir a dosagem ndo homogénea e a utilizagao
de produtos ja degradados.

De fato, o principal desafio relacionado a composicdo de formulacdes liquidas
orais no contexto da farmacia magistral é a disponibilidade limitada de dados para
subsidiar as estabilidades fisica, quimica e microbiolégica das formulacfes (GLASS;
HAYWOOD, 2006; BRION et al., 2003; CONRQY, 2003; VOUDRIE; ALEXANDER,;
ALLEN, 2011). Em uma pesquisa realizada no Reino Unido, detectou-se que as
informacdes sobre a vida Gtil de mais de metade (54%) das formulaces extemporaneas
foi insuficientemente sustentada por dados cientificos confiaveis (BRION et al., 2003).
Devido a parca disponibilidade de tais dados, ha pouca harmonizacdo na concentragdo ou
na formulacéo de liquidos orais manipulados (BRION et al., 2003; ROOD et al., 2014),
0 que representa preocupacao com a seguranca do paciente e risco de ocorréncia de erros
de medicacdo (ROOD et al., 2014). Desta forma, hd uma demanda ndo atendida de
estudos que evidenciem a compatibilidade de insumos farmacéuticos ativos (IFAS) de
interesse magistral em veiculos para liquidos orais, para aumentar a seguranca e a
consequente adesdo ao tratamento pelo paciente (BRION et al., 2003; CONROY 2003;
ROOQOD et al., 2014; ALLEN, 2008).

A execucdo de estudos de estabilidade para um grande nimero de veiculos e IFA

é impraticavel no contexto da farméacia magistral. Neste sentido, a existéncia de veiculos
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padronizados com prazos de validade estabelecidos para cada composi¢édo apresenta alta
relevancia, por exemplo: SyrSpend® SF (SF, em inglés é a sigla para sugar free, ou seja,
sem aclcar), SyrSpend® Alka, Unispend®, Ora-Sweet® e Ora-Plus®. Neste trabalho,
focou-se na linha SyrSpend® (Fagron, Sdo Paulo, Brasil), uma linha de veiculos orais
prontos para uso e com alta capacidade de mascaramento de sabor. O veiculo é disponivel
em duas faixas de pH: SyrSpend® SF (pH 4,0) e SyrSpend® Alka (pH > 7,0), este Gltimo
para farmacos sensiveis ao pH acido do trato gastrointestinal. As suas propriedades de
suspensdo sdo derivadas do amido modificado. Além disso, ndo possui excipientes que
podem ter restricOes, efeitos toxicos, induzir reacdes alérgicas ou causar irritacdo, tais
como acucar (HILL et al., 1988; JIJO; FLOWERLET 2014), etanol (ZUCCOTTI;
FABIANO, 2014; FIOCCHI et al., 1999), propilenoglicol (COMMITTEE ON DRUGS,
1997; FABIANO et al., 2011), sorbitol (JOHNSTON et al., 1994; PAYNE et al., 1997),
alcool benzilico, parabenos (GERSHANIK et al., 1982; CENTERS FOR DISEASE
CONTROL, 1982; COMMITTEE ON FETUS AND NEWBORN, 1983) e alérgenos
alimentares comuns (SAKAI et al., 2012; AUDICANA BERASATEGUI et al., 2011).

A compatibilidade do SyrSpend® SF com varios IFA ja foi demonstrada
(GEIGER et al., 2013; GEIGER et al., 2013b; GEIGER et al., 2015; SORENSON et al.,
2012; SORENSON E WHALEY 2012; VOUDRIE E ALLEN 2010; VOUDRIE et al.
2011; VU et al., 2008; WHALEY et al., 2012a; WHALEY et al., 2012b). No entanto,
ainda ha uma gama de insumos que precisam de dados sobre a compatibilidade neste
veiculo.

Desta forma, o presente trabalho teve como pressuposto a realizacdo de estudos
de compatibilidade fisico-quimica entre diversos IFAs e um veiculo comercialmente
disponivel no nosso pais e amplamente usado no exterior (SyrSpend®), para se determinar
a vida util das suspensdes finais manipuladas com os mesmos. Isto representa dados

inéditos e relevantes para as farméacias magistrais de todo o mundo.
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2 OBJETIVOS

2.1. GERAL
Determinar a vida util de 89 formulagdes orais liquidas manipuladas utilizando

veiculo comercial (SyrSpend®).

2.2. ESPECIFICOS
e Desenvolver métodos analiticos por cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE) para doseamento dos IFAs nas formulagdes com SyrSpend®.
¢ Realizar a validacdo analitica dos métodos desenvolvidos na etapa anterior.
e Realizar o estudo de compatibilidade das formulacbes orais liquidas

manipuladas utilizando o veiculo de interesse.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 DISFAGIA E PREPARACOES ORAIS LIQUIDAS

A degluticdo é um processo complexo, envolvendo tanto os musculos da
garganta como os labios, a lingua e as bochechas (MATSUO; PALMER, 2008). Uma
pessoa saudavel inconscientemente deglute sua propria saliva aproximadamente duas
vezes por minuto (ROUSE, 2016). No entanto, a disfagia ou dificuldade na degluticdo é
comum entre varios tipos de pacientes. Estudos tém demonstrado que 25-45% dos
pacientes pediatricos, 50-75% dos idosos e quase 23% da populacdo em geral sofre de
disfagia (GALLAGHER, 2011; GOSA; SCHOOLING; COLEMAN, 2011; WILKINS et
al., 2007). Além disto, a disfagia pode ser secundaria a doencas (cancer, doenca de
Parkinson, doenca de Alzheimer e outras deméncias, esclerose maltipla, miastenia gravis,
acidente vascular encefalico, candidiase oral, esofagite eosinofilica, decorrente de
terapias (radioterapia, quimioterapia) e de cirurgias (tireoidectomia) (WAHLICH,;
STEGEMANN; ORLU-GUL, 2013).

A disfagia pode ser causada por alteracdes fisicas da boca, garganta e/ou laringe.
Além disso, com a idade, devido aos efeitos adversos de medicacdo ou danos no nervo
local, também podem surgir problemas no controle dos musculos. A disfagia pode
subsequentemente levar a desnutrigéo, exsicose, pneumonia por aspiracao e insuficiéncia
respiratoria (HEY, 2014).

Na prética clinica, a disfagia é frequentemente reconhecida e considerada
quando se prescreve uma medicacdo e 0 paciente apresenta dificuldades em degluti-la.
Um fator importante é que os pacientes ou seus cuidadores ndao abordam o problema ou
ndo estdo cientes disso. A disfagia, no entanto, tem um grande impacto na ingestdo de
medicamentos. SolucBes comuns para permitir que 0s pacientes tomem seus
medicamentos sdo a trituracdo de comprimidos, 0 esvaziamento de cépsulas ou, se
possivel, o abandono da medicacdo. Essas modificaces afetardo a sequranca e a eficécia
do medicamento e a qualidade de vida do paciente (STEGEMAN, 2011). A trituracédo de
comprimidos de revestimento entérico ou de liberacdo controlada pode resultar em
degradacdo do IFA ou diminuicdo da dose biodisponivel, o que pode resultar em
diminuig&o da eficacia ou no aumento do risco de ocorréncia de efeitos adversos (GLASS;
HAYWOOD, 2006).
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Esta manipulacdo de preparacdes orais liquidas a partir da dispersdo dos pos
resultantes da trituracdo de comprimidos ou do esvaziamento do contetdo de capsulas,
ainda que realizada por profissional habilitado (farmacéutico), em condigdes e com
equipamentos adequados, ndo € ideal. Os excipientes e 0s adjuvantes presentes no
comprimido ou na capsula podem modificar o pH da preparacdo e, eventualmente,
comprometer a estabilidade e/ou alterar a solubilidade do farmaco no veiculo. O ideal,
sempre que possivel, seria a preparacéo a partir da susbtancia pura. Para obter suficientes
estabilidades fisica, quimica e microbioldgica, bem como um sabor aceitavel, as
suspensdes sdo muitas vezes uma opcao melhor do que as solucgdes, ou mesmo a Unica
opcao possivel (BOUWMAN-BOER; FENTON-MAY, BRUN, 2015). Mesmo que o IFA
seja soluvel no veiculo, ndo se pode garantir a sua completa extracdo, devido aos
excipientes presentes (AHMED; STEWART; TUCKER, 1987; BOULTON et al., 1994).
Nesta situacdo, ndo se recomenda que se filtre a preparacdo. Outro problema nesta pratica
é quando a quantidade de pd resultante do comprimido ou capsula é relativamente grande,
dificultando a dispersdo em pequenos volumes do veiculo.

Outra prética que pode ser adotada por farmécias é o uso de preparacdes
injetaveis como matéria prima para a manipulacdo de formas orais liquidas, na
indisponibilidade do IFA no mercado (STILES et al., 1996). Isto é possivel para alguns
farmacos, mas existem importantes fatores que precisam ser considerados quando se
avalia se uma forma injetavel é adequada ou ndo para o uso oral. Geralmente, se o farmaco
da especialidade injetavel é exatamente 0 mesmo da forma para administracao oral (por
exemplo: a forma injetavel com ondansetrona contém este farmaco na forma de
cloridrato, assim como a forma para administracdo oral), pode-se presumir que o farmaco
sera absorvido a partir da forma oral. Entretanto, pelo fato do farmaco estar na forma
solucdo, pode-se esperar uma absorcdo mais rapida e maiores picos plasmaticos
comparado com a absor¢do mais lenta da forma sélida. Por outro lado, quando a forma
do farmaco no produto injetdvel for diferente da forma oral (sais diferentes), a
biodisponilidade podera ser diferente e, neste caso, ndo seria recomendada a
administraco oral do medicamento injetavel (FERREIRA; BRANDAO; POLONINI,
2018). Outros aspectos desfavordveis depdem contra esta pratica, tais como: a presenca
comum de excipientes e de adjuvantes em preparagdes injetaveis ndo adequados para a
administracdo oral; a baixa concentracdo do farmaco nas formas injetaveis comparada a

necessidade de uma dose maior para administracdo por via oral, implicando na
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necessidade de ingestdo de grande volume para se obter a dose terapéutica oral; o fato de
alguns farmacos administrados na forma de injetaveis serem degradados quimicamente
pela acidez géstrica; e o custo maior das preparacdes injetaveis (GOLIGHTLY et al.,
1988).

Nesse contexto, € patente que para pacientes com disfagia, os liquidos orais
representam uma alternativa mais conveniente, melhor aderida e mais segura. Como a
maioria dos medicamentos ndo estd prontamente disponivel como liquido, os

farmacéuticos frequentemente precisam manipular a medicacao oral.

3.2 MANIPULACAO DE PREPARACOES ORAIS LIQUIDAS

3.2.1 Estabilidade e pH

A instabilidade das preparacdes liquidas aquosas € o ponto mais critico na
formulacdo de medicamentos magistrais (GLASS; HAYWOOD, 2006). A degradacdo de
uma preparacao oral liquida, devido a instabilidades quimica, fisica ou microbioldgica
pode ocasionar uma dose subterapéutica do farmaco, exposicao a produtos de degradacao
toxicos ou ingestdo de um ndmero inaceitavel de micro-organismos (ALLEN, 2002). E
importante que o farmacéutico esteja atento aos problemas causados pela instabilidade,
de forma a assegurar que a farmacoterapia envolvendo preparacGes liquidas
extemporaneas seja efetiva e segura.

E importante considerar o efeito do pH sobre todos os componentes da
formulacéo e o possivel impacto deste na estabilidade da mesma. As reacGes mais comuns
que levam a instabilidade quimica de medicamentos sao a hidrélise, oxidagdo e reducao
(GLASS; HAYWOOD, 2006). No estado liquido, a temperatura e o pH sdo os fatores
determinantes que afetam a taxa de hidrélise. Tracos de metais e agentes oxidantes
também podem catalizar esse fenbmeno. Para insumos ativos hidrolisaveis, o pH de
estabilidade estd geralmente na faixa acida (entre 4,5-6,0). Agentes tampdes sao
frequentemente adicionados em preparacdes extemporaneas liquidas para evitar a
variacdo de pH durante seu periodo de armazenamento e uso (ROWE et al., 2006). E
preciso também considerar que a efetividade do sistema conservante da formulagéo sofre
influéncia do pH. Por exemplo, se o benzoato de sddio ou &cido benzdico séo utilizados
como conservantes, o pH final da preparacdo deve ser menor que 5,0, faixa que este

conservante estd predominantemente na forma ndo ionizada e apresenta atividade
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antimicrobiana (HUGO; RUSSEL, 1987). Evidentemente, a escolha do sistema

preservante devera ser compatibilizada com o pH de estabilidade do farmaco.

3.2.1.1 Instabilidade quimica

Farmacos em preparacOes liquidas podem estar mais susceptiveis a reagoes
quimicas de degradacdo, tais como a hidrdlise, a oxidacao e a reducdo. Geralmente, o tipo
ou a velocidade da reacdo sdo influenciados pelo pH. A azatioprina, por exemplo, é
rapidamente hidrolisada em 6-mercaptopurina em pH alcalino, mas é relativamente
estavel em condi¢des acidas ou neutras (MITRA; NARURKAR, 2016). Outros fatores,
além do pH, que também podem aumentar a velocidade da reacdo de degradacdo sdo a
presenca de metais tragos que podem catalizar, por exemplo, a oxidagé&o do captopril e da
metildopa, e a exposicdo a luz, que pode catalizar a degradacdo oxidativa da 6-
mercaptopurina e de diversos outros farmacos (ROY, 2002). A velocidade de degradacao
quimica geralmente aumenta com o aumento da temperatura. Este fator serve de base para
estudos de estabilidade acelerados em formulagdes, bem como para recomendacdes de
conservacdo em baixas temperaturas (por exemplo: sob refrigeracdo) de preparacgdes
contendo farmacos quimicamente instaveis, como as solucdes orais de captopril (CASAS;
ALVAREZ; LUCERO, 2015). O farmaco em uma preparacao liquida pode estar parcial
ou totalmente na forma de solugdo ou predominantemente em estado s6lido, como uma
suspensdo. Farmacos em solucdo sao mais vulneraveis a degradacdo quimica que os em
estado solido (por exemplo: suspensdes, capsulas e comprimidos) (BARBOSA,; PINTO,
2018). Entretanto, em alguns casos, as solu¢cdes podem eventualmente ser mais estaveis
que as suspensdes. A furosemida € um exemplo, pois sofre hidrélise em condicdes acidas,
quando esta predominantemente no estado sélido (em suspensao). No entanto, ela é muito

mais estavel em pH alcalino, quando esta totalmente solubilizada (NIELSEN et al., 2013).

3.2.1.2 Instabilidade fisica

Suspensdes orais podem ser susceptiveis a sedimentacdo dos farmacos nédo
solubilizados, causando caking (massa compacta formada pela sedimentacdo das
particulas de dificil dispersdo que estavam suspensas). A dificuldade de se ressuspender
as particulas solidas ou sua rapida sedimentacdo apés a agitacdo pode levar a erros de
medida da dose do medicamento, sendo este problema um motivo de preocupagdo na

formulacdo de suspensdes (NUTAN; REDDY, 2010). A propria refrigeracdo, desejavel
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para aumentar a estabilidade quimica e reduzir o crescimento microbiano em algumas
preparacdes liquidas, pode aumentar demasiadamente a viscosidade de uma suspenséo,
dificultando a sua ressuspensdo, ou causar a precipitacdo do farmaco ou de conservantes
(OFNER; SCHNAARE; SCHWARTZ, 1996). E importante considerar o efeito do pH
sobre todos os componentes da formulacao e o seu possivel impacto na estabilidade. O
xarope simples, por exemplo, € relativamente &cido, e se utilizado nesta faixa de pH na
preparacdo de uma solugdo oral de fenobarbital sodico, podera causar a precipitacéo de
fenobarbital ndo ionizado (ou seja, o fenobarbital s6dico se precipita em meio &cido).

3.2.1.3 Instabilidade microbiologica

O crescimento microbiano em preparaces orais liquidas pode causar odor
desagradavel, turbidez e efeito indesejavel na palatabilidade e na aparéncia das
formulagGes. A contagem elevada de unidades formadoras de coldnias de micro-
organismo em uma formulacdo pode ser perigosa para a saude, principalmente de criancas
ou pacientes imunocomprometidos. Além disso, 0 metabolismo microbiano pode causar
alteragBes no pH da preparagdo e, ainda, reduzir a estabilidade quimica ou solubilidade
do farmaco, propiciando sua precipitacdo (KHANOM et al., 2013). A ocorréncia de
contaminacdo microbiana durante a preparacdo de uma formulacdo oral liquida deve ser
minimizada pela utilizacdo de equipamentos e vidrarias limpos e sanitizados, pela
utilizacdo de agua purificada e/ou outros veiculos com qualidade microbioldgica
adequados e pelo cuidado de evitar a utilizacdo de matérias-primas e embalagens
contaminadas. E preciso também considerar que a efetividade do sistema conservante da
formulacdo sofre influéncia do pH. Por exemplo, se o benzoato de sdédio ou &cido
benzoico sdo utilizados como conservantes, o pH final da preparacao deve ser menor que
5,0; faixa na qual este conservante esta predominantemente na forma nédo ionizada e
apresenta atividade antimicrobiana (ROWE et al., 2006). Evidentemente, a escolha do

sistema preservante devera ser compatibilizada com o pH de estabilidade do farmaco.

3.2.2 Palatabilidade
O sabor, a textura e o cheiro sdo importantes fatores para a aceitabilidade de uma
preparacdo farmacéutica destinada a administracdo oral (NUNN, 2004). Isto é de
particular importancia para criangas, as quais possuem um nudmero maior de botdes

gustatorios que os adultos, fato este que explica o porqué de as mesmas reagirem
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adversamente a sabores desagradaveis, particularmente aos amargos e salgados.
Geralmente, o0 sabor doce € mais desejavel que o sabor amargo para esta subpopulagédo
(BREITKREUTZ; BOOS, 2007).

O mascaramento do sabor amargo em preparacGes farmacéuticas é problematico,
pois 0 niumero de compostos que expressam 0 sabor amargo excede aos compostos que
promovem o sabor doce (BARTOSHUK; BEAUCHAMP, 1994). Para cada desafio de
flavorizagdo em uma formulacdo, é necessaria uma solucdo especifica. Uma boa
palatabilidade é caracterizada pela imediata identidade do sabor, desenvolvimento rapido
e completo do sabor, sensacao bucal aceitavel (por exemplo: textura agradavel) e curta
percepcao residual (auséncia ou curta sensacdo aftertaste). Portanto, o farmacéutico tem
como desafio desenvolver técnicas e recursos para realizar a combinagdo harménica de
flavorizantes, evidenciadores de sabores, edulcorantes (caldricos e ndo caléricos) e
corantes (SHARMA; SHARMA, 1988). Edulcorantes intensos podem ser usados em
associacOes sinérgicas (aspartamo + acessulfamo potassico; acessulfamo potassico +
sucralose; esteviosideo + acessulfamo potassico; sacarina + ciclamato; aspartamo +
acessulfamo + neohesperidina di-hidrochalcona) ou em conjuncdo com agucares e polidis
(sacarose, frutose, sorbitol, xilitol, manitol, maltitol) para aumentar o grau de dulcor nas
formulacbes (SOHI; SULTANA; KHAR, 2004).

3.2.3 Osmolalidade

A presenca de alta concentracdo de acUcares e polidis (sorbitol, xilitol, manitol,
glicerina e propilenoglicol) na formulacdo de medicamentos orais liquidos confere
elevada osmolalidade a essas prepara¢des (POLO et al., 2007). A osmolalidade € definida
como a concentragdo molar de todas as moléculas osmoticamente ativas (por exemplo:
carboidratos simples, proteinas hidrolisadas, minerais e eletrélitos) em um quilograma de
agua. Corresponde a pressdo osmdtica exercida por uma solucdo real através de uma
membrana semi-permeével em miliosmoles por kg de 4gua mOsm/Kg (DICKERSON;
MELNIK, 1988).

A hiperosmolalidade de preparagdes orais liquidas e as formulacdes
administradas por tubos de alimentacao (sonda nasogastrica) sdo motivos de preocupacéo
na terapia neonatal, pois essas podem irritar e causar danos na mucosa gastrointestinal em
recém-nascidos (JEW et al., 1997). A ingestdo de preparacGes hipertonicas pode

promover sintomas de nauseas, vomitos ou diarreia, sindrome de Dumping e transito
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intestinal acelerado (HOBSLEY, 1981). A complicagdo mais relevante com a
administracdo de preparaces hipertdbnicas em humanos é a enterocolite necrosante
neonatal, caracterizada por lesdes e inflamacdo na superficie interna intestinal, a qual
ocasiona necrose em por¢do do intestino, além de distensdo abdominal com risco de
perfuracdo intestinal e peritonite (TJANDRA, 2017).

Portanto, deve-se evitar o uso de formulacGes e alimentacdo hipertbnicas em
prematuros, recém-nascidos a termo e criangas de menor idade, especialmente naquelas
com condic¢des que podem ser associadas com o retardamento do esvaziamento gastrico,
tais como o refluxo gastroesofagico (PANCHAUD et al., 2016). O limite maximo de
osmolalidade considerado seguro para neonatos estabelecido pela American Academy of
Pediatrics Commitee on Nutrition é de 400 mOsm/kg, sendo que valores inferiores a 350
mOsm/kg sdo considerados ideais para esses pacientes (ERNST et al., 1983). De acordo
com Polo e colaboradores (2007), grande parte das preparacdes orais liquidas
comercializadas (medicamentos industrializados) e manipuladas na farmacia ¢é

hipertonica.

3.3 CONSIDERACOES RELATIVAS A TOXICIDADE E SEGURANCA DE
EXCIPIENTES OU INGREDIENTES INERTES

Excipientes ou ingredientes inertes sdo aquelas substancias adicionadas aos
compostos farmacologicamente ativos para permitir a producdo da forma farmacéutica,
aumentar a estabilidade do farmaco e aumentar a palatabilidade da formulagdo para o
paciente (KUMAR; RAWLINGS; BEAMAN, 1993). Enquanto a maior parte dos
pacientes tolera bem estas substancias inertes presentes na formulacdo, deve-se
considerar que alguns destes compostos sdo capazes de induzir efeitos adversos, incluindo
reacOes alérgicas (GOLIGHTLY et al., 1988). O conhecimento do potencial dos
excipientes em causar efeitos adversos tem aumentado continuamente com o crescimento
dos relatos na literatura médica. A toxicidade de excipientes tem sido relatada envolvendo
tanto populacGes especificamente sensiveis, como os intolerantes & lactose e ao glaten e
fenilcetondricos, como a populacdo em geral (PIFFERI; RESTANI, 2003). A seguir, sdo
relacionadas algumas consideracdes sobre excipientes normalmente empregados em

preparacdes orais liquidas.
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3.3.1 Edulcorantes e flavorizantes

Mais de 90% dos produtos orais liquidos contém tanto edulcorantes como
flavorizantes. A ampla utilizacdo destes excipientes reflete o desejo da sociedade para
medicamentos com apelo visual e de sabor agradavel (SOHI; SULTANA; ROOP, 2004).
No momento da prescricdo de medicacdes para criancas, 0s medicos devem ter em mente
que a percepcdo do sabor muda com a idade: as diferencas individuais no
desenvolvimento do paladar durante a vida s&o influenciadas pelas experiéncias iniciais
de alimentacdo e por fatores genéticos (MENELLA; BEAUCHAMP, 2008). Liquidos
contendo grandes quantidades de edulcorantes artificiais podem promover um sabor
amargo residual (aftertaste), resultando na diminuicdo da adesdo pelo paciente
(CHATTOPADHYAY; RAYCHAUDHURI; CHAKRABORTY, 2014).

Sacarina, sacarose, sorbitol, aspartamo e frutose sdo os edulcorantes mais
utilizados pelas farmécias magistrais, e frequentemente dois ou mais edulcorantes sdo
usados associados em preparacdes orais liquidas (HAYWOOD et al., 2016). A lactose,
embora néo seja utilizada como edulcorante, € empregada constantemente como diluente
na preparacao de capsulas e comprimidos que poderdo ser, eventualmente, empregados
como fonte da matéria-prima no preparo extemporaneo de suspensdes orais (ROWE et
al., 2006). Embora a maioria dos pacientes tolere estes actcares sem efeitos adversos,
alguns podem apresentar reacOes de hipersensibilidade (SENA et al., 2014). O uso do
sorbitol e da lactose pode estar relacionado com diarreia e dor abdominal, mas raramente
a quantidade nas preparacdes farmacéuticas é grande o bastante para promover estes
efeitos. Entretanto, pacientes com intolerancia a lactose podem desenvolver diarreia,
mesmo com a ingestdo de pequenas quantidades de lactose presentes em um comprimido
ou capsula (SENA et al., 2014).

A concentracdo total de edulcorantes em soluc@es e suspensdes orais varia de 30
a 80% peso/volume (p/v) (HILL; FLAITZ; FROST, 1988). O uso de produtos contendo
acucar deve ser evitado em criangas com diabetes, sempre que possivel. No caso da
necessidade de utilizacdo destes produtos, o nivel de glicose sanguinea deve ser
monitorado regularmente (MENELLA; BEAUCHAMP, 2008).

O uso prolongado de medicagdes orais contendo grande quantidade de
edulcorantes tem sido relacionado ao desenvolvimento excessivo de carie dental em
criancas (MAGUIRE; RUGG-GUNN, 1994). Os acucares, em particular a sacarose,

causam um decréscimo do pH da placa dental, dissolvendo o esmalte e promovendo a
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cariogénese dental (PERES et al., 2016). Como consequéncia disto, se recomenda a
utilizacdo de preparacBes sem a adicdo de acucar (sugar free) em terapias prolongadas.
Se houver a necessidade da administracdo prolongada de uma preparagcdo contendo
acucar, os pais ou responsaveis devem ser instruidos para realizarem ou supervisionarem
a higienizacédo dental ap6s a ingestdo de cada dose (HILL; FLAITZ; FROST, 1988).

Os adocantes artificiais empregados em conjungdo com agucares e poliois para
potencializar o efeito edulcorante dos mesmos também sdo alvos de preocupacdes
relacionadas a potenciais toxicidades (WHITEHOUSE; BOULLATA; MCCAULEY,
2008). Entre eles estdo incluidos o aspartamo, um derivado metiléster de dois
aminoéacidos (acido aspartico e fenilalanina). Devido ao risco de excesso de fenilalanina,
seu uso é contraindicado para criancas com fenilcetondria. Ele também produz
metabdlitos toxicos (metanol) e, em raros casos, alguns individuos podem ser sensiveis
ao aspartamo (BUTCHKO et al., 2002).

Grande variedade de flavorizantes, naturais e sintéticos, é utilizada na
formulacdo de preparagdes farmacéuticas. Os flavorizantes geralmente contém um grande
ndmero de ingredientes. Como exemplo, uma marca comercializada de flavorizante
sintético de morango continha mais de 30 diferentes componentes (HILL; FLAITZ;
FROST, 1988). Relatos de efeitos adversos associados com flavorizantes sdo raros, mas
0 mentol e os dleos essenciais de limdo e Mentha piperita tém sido associados com
reacOes de hipersensibilidade (KUMAR; RAWLINGS; BEAMAN, 1993).

3.3.2 Corantes

A exposicdo a corantes contidos em preparagdes farmacéuticas tem sido
associada a reagdes de hipersensibilidade em pacientes susceptiveis, incluindo anafilaxia,
broncoconstri¢do, angioedema, urticaria, dor abdominal, vomito e dermatite de contato
(ALI, 2010).

Alguns corantes associados com reagdes de hipersensibilidade incluem os
azocorantes, tal como o amarelo de tartrazina (FD&C amarelo 5), FD&C amarelo 6,
FD&C vermelho 36, FD&C vermelho 17; os corantes derivados do trifenilmetano (FD&C
Azul 1 e 2 e verde 3); os corantes FD&C amarelo 5 e 6 tém demonstrado reatividade
cruzada com o &cido acetilsalicilico e com a indometacina. Alguns corantes xanténicos
(FD&C vermelho 3 e vermelho 22) sdo potentes fotossensibilizantes (COMMITTEE ON
DRUGS, 1985; KUMAR; RAWLINGS; BEAMAN, 1993).
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3.3.3 Solventes

Farmacos que ndo sdo altamente sollveis em &gua representam um problema
para os formuladores. Em preparacdes orais liquidas, tais como em algumas preparagdes
topicas, o farmaco precisa estar solubilizado no veiculo, sendo comum a utilizacdo de
sistemas co-solventes para esta finalidade. O etanol, o propilenoglicol e o
polietilenoglicol s&o utilizados como solventes auxiliares em varias formulacoes
farmacéuticas (GOLIGHTLY et al., 1988). O etanol é frequentemente utilizado como
solvente principal em formulacdes de preparacbes orais liquidas, podendo causar
hipoglicemia e outros efeitos toxicos agudos e cronicos, tal como o alcoolismo
(STEINER; CROWELL; LANG, 2015). As criangas sdo mais susceptiveis aos efeitos
adversos do etanol no sistema nervoso central, devido a alta permeabilidade da barreira
hematencefalica nessa faixa etaria. Existem duas maiores preocupa¢fes com 0 uso do
etanol em preparacOes pediatricas: uma é a possibilidade de intoxicacdo aguda com a
ingestdo acidental de uma overdose e a outra € a possibilidade de toxicidade cronica,
associada com o uso prolongado do medicamento contendo alcool na sua formulagéo para
condic¢des médicas cronicas (STANDING; TULEU, 2005).

Preparacdes orais liquidas contendo grande quantidade de propilenoglicol séo
contraindicadas para neonatos e criangas menores que 4 anos (PAGLIARO; PAGLIARO,
2002). A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) recomenda o limite maximo de ingestéo
de 25 mg/kg por dia, embora a dose toxica do propilenoglicol ndo seja conhecida. Ele é
constituido por uma mistura racémica de dois isbmeros Opticos, o L-propilenoglicol e o
D-propilenoglicol. Ao ser metabolizado, o L-propilenoglicol é desidrogenado em &cido
L-lactico, um intermediério fisiolégico, enquanto o D-propilenoglicol forma o D-lactato.
O D-lactato é metabolizado lentamente pela enzima D-lactato desidrogenase mitocondrial
(CHEN et al., 2016). Criancas abaixo de 4 anos possuem um mecanismo metabolico
limitado para o propilenoglicol, devido a producgéo insuficiente de alcool desidrogenase,
apresentando um risco aumentado para acidose metabdlica e complicaces decorrentes
no sistema nervoso (convulsdes) (PAGLIARO; PAGLIARO, 2002). O propilenoglicol
também pode promover efeitos laxativos osmaticos e arritmias cardiacas em pacientes,
quando administrados em altas doses e em periodos prolongados (COSTELO et al.,
2007).
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Formulacgdes oleosas (0leo de ricino, 6leo de figado de bacalhau, 6leo mineral
etc) ndo sdo recomendadas para pacientes pediatricos. Estas preparacGes geralmente
apresentam sabor desagradavel e seus usos tém sido associados com a diminui¢do da
absorcdo de nutrientes e vitaminas e pneumonia lipidica decorrente de aspiracdo
inadvertida (PAGLIARO; PAGLIARO, 2002).

3.3.4 Conservantes

Conservantes sdo adicionados em preparac¢des farmacéuticas com o objetivo de
prolongar a estabilidade e/ou manter a esterilidade das mesmas (ROWE et al., 2006).
Para-hidroxibenzoatos (parabenos) podem causar reacdes de hipersensibilidade e
exacerbar os sintomas de asma (GOLIGHTLY et al., 1988). Tem sido sugerido que
benzoatos e para-hidroxibenzoatos podem agravar a hiperbilirrubinemia pelo
deslocamento da bilirrubina ligada as proteinas plasmaticas. A dose de acido benzoico e
benzoato deve ser limitada ao maximo de 10 mg/kg em pacientes neonatos (SOUZA et
al., 2014).

3.4 SUSPENSOES FARMACEUTICAS

As suspensfes sdo preparacdes que contém particulas finamente divididas da
substancia ativa dispersa de forma relativamente uniforme em um veiculo no qual essa
substancia apresente solubilidade minima (NUTAN; REDDY, 2010). Uma suspenséao
consiste em um sistema bifasico composto por uma fase sélida finamente dividida (fase
interna, descontinua ou dispersa) dispersa em uma fase liquida (fase externa, continua ou
dispersante). As particulas solidas sdo insollveis na fase liquida e tendem a sedimentar.
Porém, devem ser facilmente dispersas com agitacdo (NIELLOUD, 2000).

A Lei de Stokes (Equacdo 1) fornece informacgbes sobre quais parametros
influenciam a sedimentacdo de particulas em uma suspensdo; informacdes Uteis na

farmacotécnica para controlar e retardar a velocidade de sedimentacéo.

_ 2r¥(ps—pDyg
e (Eq. 1)
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na qual v = velocidade de sedimentacdo, g = aceleracdo da gravidade, ps = densidade das
particulas sélidas, pi = densidade da fase liquida, r = raio das particulas e n = viscosidade
da fase liquida.

Aplicando esta equacéo, pode-se constatar que a velocidade de sedimentacdo das
particulas suspendidas em um veiculo com uma dada densidade serd maior para particulas
maiores que para particulas menores. Além disso, quanto maior for a densidade das
particulas, maior serd a velocidade de sedimentacdo. Aumentando a viscosidade do meio
(dentro de certos limites que permitam a suspensao permanecer fluida e escoavel), reduz-
se a velocidade de sedimentacdo das particulas solidas do farmaco. Portanto, o
decréscimo da sedimentacdo das particulas sélidas em uma suspensdo pode ser obtido
pela reducdo do tamanho das particulas a serem dispersas e pelo aumento da densidade e
viscosidade da fase continua (liquida) (RICHARDSON; ZAKI, 1954).

3.4.1 Agentes suspensores
Os agentes suspensores sao usados em formulacdes orais liquidas para aumentar
a viscosidade e retardar a sedimentacdo (ROWE et al., 2006). Uma relacdo de agentes

suspensores utilizados em preparac6es liquidas esta presente na Tabela 1.

Tabela 1 — Relacdo de agentes suspensores para preparacfes orais liquidas.

Agente suspensor Concentracdo usual (%) pH aplicavel
Alginato sddico 1,0-5,0 4,0-10,0
Bentonita 0,5-5,0 3,0-10,0
Carb6émero (Carbopol® 934P) 05-1,0 50-11,0
Celulose microcristalina/ 05-20 35-11,0
CMC-Na (Avicel® RC 591)

CMC-Na (média viscosidade) 05-20 2,0-10,0
Didxido de silicio coloidal (Aerosil®) 2,0-10,0 ate 10,7
Goma adraganta 0,5-2,0 19-85
Goma arabica (goma acacia) 50-100
Goma xantana 0,3-0,5 3,0-12,0
Hidroxietilcelulose (Natrosol®) 01-20 2,0-12,0
Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC)  0,3-2,0 30-110
Metilcelulose (1500 cps) 0,5-5,0 3,0-11,0
Pectina 1,0-3,0 2,0-9,0
Povidona Até 5,0 Né&o ¢ afetado pelo pH
Silicato de Alumino e Magnésio 0,5-25 35-110
(Veegum®)

Adaptado de: ROWE e colaboradores, 2006.
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3.4.2 Agentes floculantes

Os agentes floculantes favorecem a floculacéo, processo no qual as particulas se
agrupam formando aglomerados frouxos facilmente redispersiveis (HEITNER, 2004).
Esses agentes sdo divididos em surfactantes, polimeros hidrofilicos, argilas e eletrdlitos.
Os principais agentes floculantes sao:

e Laurilsulfato de sddio (0,5 — 1,0%)

e Docusato sodico (0,01-1,0%)

e Polissorbato 80 (Tween®80) - (0,1 — 3,0%)

e Mono-oleato de sorbitano (Span® 80) — (0,1- 3,0%)

e Polietilenoglicol 300 / 400 — (até 10,0%)

e Coloides hidrofébicos (goma xantana, Veegum®, carboximetilcelulose,

etc)
e Argilas (bentonita)
e Cloreto de sodio (até 1,0%)

e Fosfato didcido de potassio.

A defloculacéo € o processo oposto a floculagédo, caracterizado pela quebra dos
aglomerados em particulas individuais, formando um sedimento compacto de dificil
redispersdo (GREGOY; NELSON, 1986). Os sistemas defloculados originam sedimentos
que formam facilmente uma pasta ou massa de dificil redispersdo (caking), nédo
convenientes para uso farmacéutico. Do ponto vista farmacéutico, as suspensoes
floculadas s@o mais desejaveis que as defloculadas (UDDIN et al., 2016).

As particulas dispersas em uma suspensao podem apresentar, na sua superficie,
grupos ionizaveis ou podem adsorver ions da solucdo, os quais Ihe conferem carga
positiva ou negativa. As moléculas do solvente (veiculo) podem fixar-se fortemente nas
superficies das particulas suspensas. Estas particulas, ficando carregadas eletricamente,
sao rodeadas por uma “atmosfera i6nica” em que predominam ions de cargas opostas.
Estes ions formam uma camada elétrica dupla, consistindo em uma camada a superficie
das particulas e em uma camada difusa, livremente movel. A particula suspensa com a
sua camada elétrica fixa move-se em um campo elétrico. A diferenga de potencial ao
longo da parte difusa da dupla camada é designada potencial zeta. Se esse potencial zeta,
negativo ou positivo, for elevado, as particulas terdo pouca tendéncia a aglutinar, uma vez

que se repelem em virtude da carga elétrica. Se ndo houver baixa do potencial zeta, as
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particulas acabam, muito lentamente, por se aproximarem umas das outras (por acdo da
gravidade e também por forcas de atracdo entre as particulas — ligagdes covalentes, por
exemplo), constituindo agregados compactos que sedimentam, deixando sempre a
camada do liquido sobrenadante com certa turvagdo (suspenséo defloculada) (NUTAN;
REDDY, 2010). Por outro lado, uma rapida baixa do potencial zeta leva as particulas a
se reunirem em floculos (por ligagdes de van der Waals), os quais se depositam. Origina-
se, desta forma, um sedimento pouco compacto, ficando o liquido sobrenadante destituido
de particulas e, por isso, perfeitamente limpido (suspensao floculada) (HASH; HAEGER,
1966).

3.4.3 Agentes umectantes (molhantes)

S&o acrescidos nas formulagfes de suspensdes com o objetivo de auxiliar a
dispersdo do(s) componente(s) ativo(s) (ROWE et al.,, 2006). Sdo eles: agentes
tensoativos (por exemplo: polissorbatos 20, 60 e 80), glicerina (2-20%), propilenoglicol
(5—25%), polietilenoglicol de baixo peso molecular como o polietilenoglicol (PEG) 300
ou 400 (2-30%), sorbitol 70% (5 — 100%), dentre outros. A umectacdo de um sélido por
um liquido ser4 maior quanto menor for o angulo de contato. Substancias hidrofilicas
umectam-se facilmente em agua ou outros solventes polares. Substancias hidrofdbicas
ndo se molham em agua ou solventes polares. Portanto, na elaboracdo de uma suspensao
de substancia hidrofébica em um meio aquoso, as particulas tendem a flutuar na superficie
do liquido, devido a presenca de ar aderido as particulas secas ou umectadas de forma
insuficiente (NIELLLOUD, 2000). Esta flutuacdo das particulas pode ser evitada com o
auxilio de agentes umectantes. Os agentes umectantes diminuem o angulo de contato
solido-liquido, facilitando a umectacdo das particulas solidas. Substancias hidrofobicas
podem ser umectadas mais facilmente com auxilio de agentes tensoativos (polissorbatos,
docusato sddico etc) (KOERBER, 2000).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 REAGENTES, PADROES ANALITICOS E INSUMOS FARMACEUTICOS
Todos os insumos farmacéuticos ativos utilizados para manipulacdo dos
produtos liquidos (Tabela 2), SyrSpend® SF PH4 (liquido) (nimero do lote: 14F02-U59-
019404) e SyrSpend® SF Alka (p6 para reconstituicdo) (nimero do lote: 12F19-U01-
005190) foram obtidas de Fagron (SM Empreendimentos Farmacéuticos Ltda, Sdo Paulo,
Brasil). Foram utilizados reagentes de grau CLAE (Panreac, Barcelona, Espanha). Agua
ultrapura obtida com um equipamento AquaMax-Ultra 370 (Young Lin, Anyang, Coréia)
(18,2 MQ cm? de resistividade a 25 °C e <10 ppb de carbono organico total) foi utilizada
em todos os experimentos. Os padrdes de referéncia utilizados foram todos os padrdes de
trabalho obtidos utilizando material de referéncia primario USP (Rockville, MD, EUA).
Todas as fases moveis foram filtradas através de uma membrana filtrante de 0,45 pm de
porosidade (RC-45/15 MS, Chromafil, Duren, Alemanha) e desgaseificadas usando um
aparelho ultra-sénico (1600A, Unique, Indaiatuba, Brasil) por 30 minutos, imediatamente
antes de usar. Todas as vidrarias e as balancas analiticas foram previamente calibradas

antes do uso.

Tabela 2. Suspensdes orais manipuladas para o estudo de compatibilidade.

Suspensdo  Insumo(s) Concentracdo  Classe terapéutica* Veiculo
(mg/mL)
1 Acetazolamida 25,0 Anticonvulsivante, SyrSpend® SF
antiglaucomatoso e diurético. PH4 (liquido)
2 Acido folico 1,0 Vitamina (folato) SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
3 Alopurinol 20,0 Antigotoso, anti- SyrSpend® SF
hiperuricémico e antiurolitico ~ PH4 (liquido)
4 Alprazolam 1,0 Benzodiazepinico, ansiolitico, ~ SyrSpend® SF
sedativo-hipnotico PH4 (liquido)
5 Amitriptilina 10,0 Antidepressivo (triciclico) SyrSpend® SF
(cloridrato) PH4 (liquido)
6 Anlodipino 1,0 Anti-hipertensivo (bloqueador ~ SyrSpend® SF
(besilato) dos canal de célcio), PH4 (liquido)
antianginoso

7 Atenolol 1,0 Anti-hipertensivo SyrSpend® SF
(betablogueador), antianginoso  PH4 (liquido)

Continua
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

Atenolol

Atropina (sulfato)

Baclofeno
Baclofeno
Cafeina
Carbamazepina
Carvedilol
Carvedilol
Cetoconazol
Cetoprofeno
Clomipramina
(cloridrato)
Clonazepam
Cloroquina

(fosfato)
Colecalciferol

(vitamina D3)
Dapsona
Dexametasona
Diclofenaco de
sodio

Dipiridamol

Diltiazem

Domperidona

2,0

10,0

10,0

25,0

1,0

5,0

20,0

20,0

5,0

0,2

15,0

50,000 Ul/mL

2,0

1,0

5,0

10,0

12,0

50

Anti-hipertensivo
(betablogueador), antianginoso

Anticolinérgico

Relaxante muscular
esquelético

Relaxante muscular
esquelético

Estimulante central
Anticonvulsivante

Anti-hipertensivo
(betablogueador)

Anti-hipertensivo
(betabloqueador)

Antifungico

Antiinflamatério nédo
esteroidal, analgésico

Antidepressivo (triciclico)

Benzodiazepinico,
anticonvulsivante

Antiprotozoério, antimalarico
Vitamina

Quimioterapico,
hansenostatico

Corticoide, antiinflamatério

Antiinflamatério ndo
esteroidal, analgésico

Antiplaquetério, vasodilatador

Anti-hipertensivo (blogueador
dos canais de calcio),
antianginoso, antiarritmico

Antiemético (bloqueador
periférico do receptor de
dopamina)

SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)

SyrSpend® SF
PH4 (liquido)

Continua
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28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

Enalapril
(maleato)

Espironolactona
Epironolactona

Esomeprazol
magnésico

Fenitoina
Fenobarbital
Fenobarbital
Glutamina

Haloperidol

Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida

Imipramina
(cloridrato)
Isoniazida
Lamotrigina
Lansoprazol
Levodopa/

Carbidopa
Levofloxacino

Lisinopril

Loperamida

Lorazepam

1,0

2,0

2,5

3,0

15,0

9,0

15,0

250,0

0,5

5,0

10,0

1,0

3,0

5,0/1,25

50,0

1,0

1,0

1,0

Anti-hipertensivo (inibidor da

enzima conversora da
angiotensina)

Diurético poupador de potéssio

Diurético poupador de potassio

Antiulceroso (inibidor da
bomba de prétons)

Anticonvulsivante
Anticonvulsivante

(barbiturico)

Anticonvulsivante
(barbitarico)

Aminoacido
Antipsicotico

Diurético (tiazidico)
Diurético (tiazidico)
Antidepressivo (triciclico)
Tuberculostéatico

Anticonvulsivante

Antiulceroso (inibidor da
bomba de prétons)

Antiparkinsoniano

Antibidtico

Anti-hipertensivo (inibidor da

enzima conversora da
angiotensina)

Antidiarreico

Benzodiazepinico, ansiolitico e

hipnotico-sedativo

SyrSpend® SF
PH4 (liquido)

SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
Alka (p6 para
reconstituicéo)

SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
Alka (p6 para
reconstituicédo)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)

SyrSpend® SF
PH4 (liquido)

SyrSpend® SF
PH4 (liquido)

SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)

Continua
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48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

Mebeverina
(cloridrato)

Mercaptopurina

Metadona
(cloridrato)

Metoprolol
(tartarato)

Metotrexato

Minociclina
(cloridrato)

Nadolol

Naltrexona
(cloridrato)
Naproxeno

Nitrofurantoina

Omeprazol

Ondansetrona
(cloridrato)

Oseltamivir
(fosfato)
Oxandrolona

Pantoprazol

Paracetamol
(acetaminofeno)
Penicilamina-D
Pentoxifilina

Pirazinamida

Piridoxina

10,0

10,0

10,0

10,0

2,5

10,0

10,0

1,0

25,0

2,0

5,0

0,8

6,0

3,0

3,0

50,0

50,0

20,0

100,0

50,0

Antiespasmodico

Antineoplasico,
imunossupressor

Analgésico opioide

Anti-hipertensivo
(betablogueador), antianginoso

Antineoplasico,
antimetabdlito,
imunossupressor

Antibidtico (tetraciclina)

Anti-hipertensivo
(betablogueador), antianginoso

Antagonista dos receptores de
opioides

Antiinflamatério ndo
esteroidal, analgésico
Antibiotico

Antiulceroso (inibidor da
bomba de prétons)

Antiemético (antagonista da
serotonina 5-HT3)
Antiviral

Esteroide anabolizante

Antiulceroso (inibidor da
bomba de prétons)

Analgésico; antipirético
Quelante, antirreumatico e
antiurolitico

Vasodilator (periférico)

Antibiotico antituberculose

Vitamina (Bs)

SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)

SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
Alka (p6 para
reconstituicdo)

SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
Alka (p6 para
reconstituicédo)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)

Continua
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68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

Pregabalina

Propiltiouracila

Propranolol
(cloridrato)

Propranolol
(cloridrato)

Riboflavina
Quinidina
(sulfato)
Sertralina
(cloridrato)
Sotalol
(cloridrato)
Sulfadiazina

Sulfasalazina

Tacrolimo

(mono-hidratado)

Tacrolimo

(mono-hidratado)

Tetraciclina
(cloridrato)
Terbinafina
Tiamina
Topiramato
Tramadol
(cloridrato)

Trimetoprima

Ursodiol (acido

ursodesoxicolico)

Valsartana

20,0

50

0,5

50

10,0

10,0

10,0

5,0

100,0

100,0

0,5

25,0

25,0

100,0

10,0

10,0

20,0

4,0

Anticonvulsivante
Anti-hipertiroidiano

Anti-hipertensivo
(betablogueador),
antianginoso, antiarritmico

Anti-hipertensivo
(betablogueador),
antianginoso, antiarritmico
Vitamina (B.)

Antiarritmico

Antidepressivo (inibidor
seletivo de recaptacéo de
serotonina)

Antiarritmico betablogueador
Antibiotico (sulfonamida)

Antiinflamatorio intestinal

Imunossupressor

Imunossupressor

Antibiotico bacteriostatico
Antifungico

Vitamina (B:)
Anticonvulsivante
Analgésico opioide
Antibiotico

Anticolelitico

Anti-hipertensivo (antagonista
do receptor angiotensina 1)

SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)

SyrSpend® SF
PH4 (liquido)

SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)

SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)

SyrSpend® SF
PH4 (liquido)

SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)
SyrSpend® SF
PH4 (liquido)

Continua
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88 Vancomicina 25,0 Antibidtico (glicopeptidico) SyrSpend® SF
(cloridrato) PH4 (liquido)

89 Zonisamida 10,0 Anticonvulsivante SyrSpend® SF
PH4 (liquido)

*Fonte: BRITISH PHARMACOPOEIA, 2018.

4.2 EQUIPAMENTO

As andlises por CLAE foram realizadas em um sistema de cromatografia liquida
qualificado e calibrado (Young Lin, Anyang, Coreia), composto por uma bomba de
gradiente quaternario (YL 9110), um detector de arranjo de fotodiodo (PDA) (YL 9160),
um amostrador automatico programavel para 96 frascos (YL 9150), um compartimento
de forno para coluna (YL 9130), um loop de amostra variavel de 1 pL até 200 puL e um

controlador de software (Clarity).

4.3 CONDIGOES CROMATOGRAFICAS

As determinag6es cromatograficas foram baseadas em métodos da Farmacopeia
Brasileira 52 edicdo (2010), United States Pharmacopeia (USP) 372 ed. (2014), British
Pharmacopoeia (2014), Japanese Pharmacopoeia XV (2006), Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos 82 ed (2004) e Pharmacopoeia of the People’s Republic of
China (2005) — para os IFA ou seus produtos finais, com pequenas modificagdes quando
necessario. Para os que ndo possuiam métodos oficiais, métodos foram desenvolvidos in-
house pelos pesquisadores. Todos os métodos foram validados previamente a sua
utilizacdo. As condi¢bes cromatogréaficas exatas utilizadas para cada IFA estdo indicadas
na Tabela 3. As colunas foram conectadas com uma pré-coluna (4,0 x 3,0 mm, 5 um) de

mesmo composicao e adquiridas do mesmo fornecedor das colunas principais.



Tabela 3 — Condic¢des cromatogréaficas dos métodos validados para os estudos de compatibilidade.
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Suspensao Fase movel Concentracéao de Coluna Fluxo Comprimento
(insumo ativo) trabalho (mg_/ml:)*; (mL/min) de ond~a de
volume de injecéo deteccédo (nm)

Acetazolamida 4,19 de acetato de sodio anidro, 20 mL de metanol e 250, em hidréxido C18,46 mmx25cm; 2,0 254

30 mL de acetonitrila em 950 mL de agua (pH de sodio 0,5N; 20 uL a25°C

ajustado para 4,0 com &cido acético).
Acido folico Metanol e tampdo fosfato de sédio 1M pH 4,0 100; 20 uL C8,250x 4,6 mm;a 0,9 280

(12:88, viv) 25°C
Alopurinol Fosfato de amdnio monobasico 0,05 M 20 (em acetonitrila); C18, 4,0 mm x 3,0 1,5 254

20 uL cm;a25°C

Alprazolam Acetonitrila e dgua (75:25, v/v), com pH ajustado 20; 20 ulL C18,46 mmx25cm; 1,0 254

para 2,75 com acido cloridrico a25°C
Amitriptilina  Acetonitrila e tampdo (11,04 g de fosfato de sédio 200 (em agua); 20 C18,4,0-mmx 30cm; 2,0 254
(cloridrato) monobasico em 900 mL de &gua, ajustado com ulL a25°C

acido fosforico para pH 2,5, e diluido com &gua

para 1000 mL) (42:58, v/v)
Anlodipino Metanol, acetonitrila e tampéo (7,0 mL de 507; 20 uL C18,39mmx15cm; 1,0 237
(besilato) trietilamina em &gua, pH ajustado para 3,0 com a25°C

acido fosforico) (35:15:50, v/v/v)
Atenolol 1,19 de heptanosulfonato de sédio e 0,71 g de 0,01; 20 uL C18,4,6 mm x 25cm, 0,6 226

fosfato de s6dio anidro em 700 mL de &gua

a80°C

Continua
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Atropina
(sulfato)

Baclofeno

Cafeina

Carbamazepina
Carvedilol
Cetoconazol

Cetoprofeno

5,1g de hidrogenosulfato de tetrabutilamonio com
50 mL de acetonitrila e g.s. de tampao (4,19 de
acetato de sodio e 2,9 mL de &cido acético glacial
em 1L de 4gua) para 1L. pH ajustado para 5,5 com
hidroxido de sodio

Acetonitrila e fosfato de sédio monobésico 0,05M

(2:8, v/v). pH ajustado para 3,5 com &cido
fosforico 1M.

Acetonitrila, tetraidrofurano e tampéo (acetato de
sodio anidro 0,82 g/L) (25:20:955, v/v/v), ajustado
com &cido acético glacial para pH 4,5

Metanol, &cido acético e agua (24:1:75, viIviv)

Acetonitrila e fosfato de potassio monobasico pH
2,0 (31:69, v/v)

Acetonitrila e hidrogenosulfato de
tetrabutilamonio 0,01 M (25:75, v/v)

Acetonitrila, agua e tampao (fosfato de potassio
monobaésico 68 g/L em agua, pH 3,5 com &cido
fosforico) (43:55:2, viviv)

80,0; 20 uL

5, em agua; 20 uL

200; 20 uL

700; 20 uL
40; 20 L
400 (em metanol e

agua, 50:50); 20 puL.
0,002; 20 pL.

C18, 3,9 mm x 30 cm;
a25°C

C18, 4,6 mm x 25 cm;
az25°C

C18,50 x 4,6 mm; a
25 °C

C18, 4,6 mm x 25 cm,
a30°C

C8,150 x 4,6 mm; a
55°C

C18, 4,6 mm x 25 cm,
a30°C

C18, 4,6 mm x 15 cm;
az25°C

2,0

1,5

1,0

1,5

1,0

1,0

1,0

254

220

275

310

254

223

233

Continua
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Clomipramina
(cloridrato)

Clonazepam

Cloroquina
(fosfato)

Colecalciferol
(vitamina D3)

Dapsona
Dexametasona
Diclofenaco de
sodio

Dipiridamol

Diltiazem

20,0 mL de heptanesulfonato de s6dio 55 g/L em
acido acético glacial, 2,0 mL de trietilamina, 478
mL de &gua, e 522 mL de acetonitrila. pH ajustado
com acido fosférico 1 M para pH = 3,2.

Metanol, acetonitrila e agua (30:30:40, v/v/v)

Acetonitrila e tampdo (&cido 1-heptanesulfonico 20
mM ajustado para pH 3,4) (34:66,v/v)

Hexano e pentanol (997:3, v/v)

Acetonitrila e fosfato de amdnia 50 mM, ajustado
para pH 4,6 (12:88, v/v).

Metanol, agua e acido acético glacial (55:43:2,
VIVIV)

Metanol e tampéo fosfato pH 2,5 (700:300, v/v)

Metanol e fosfato de sédio dibasico 1mg/mL pH 4,6
(75:25, viv)

Acetonitrila, metanol e Solugéo A (50:25:25, viv/v).
Solucédo A: &cido d-10-camforsulfénico 1,16
mg/mL em acetato de sédio 0,1 M, pH 6,2 com
hidroxido de sodio 0,1 M

320,0; 20 uL

0,025; 20 uL
150; 20 uL.
100; 20 uL

50; 20 uLL

0,04 (metanol e

agua, 1:1); 20 pL

0,75 (em metanol e
agua, 70:30); 20 uL

100; 20 uL

0,12; 20 uL

C18, 300 x 3,9 mm; a
25°C

C18, 4,6 mm x 10-cm;
a25°C

C18, 4,6 mm x 25 cm;
a25°C

Silica, 4,6 mm x 25
cm;a25°C

C18, 3,0 mm x 15 cm;
a25°C

C18, 4,6-mm x 25 cm;
a25°C

C8, 4,6 mm x 25 cm;
a25°C

C18, 4,6 mm x 15 cm;
a25°C

C18, 4,6 mm x 25 cm;
a25°C

1,0

1,0

15

2,0

0,7

15

1,0

1,3

1,5

254

254

340

254

295

215

254

288

240

Continua
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Domperidona

Enalapril
(maleato)
Espironolactona

Esomeprazol
magnésico

Fenitoina

Fenobarbital

Glutamina

Haloperidol

Acetato de amonio 5 g/L e metanol (40:60, v/v)

Acetonitrila, tampéo fosfato 1M pH 4,0 e agua
(3:2:6.8, viIviv)

Metanol e agua (60:40, v/v)

Acetonitrila e Solucdo A (0,725g de fosfato de
sodio monobasico e 4,472g de fosfato de sddio
dibasico em 1000 mL; 250 mL desta solucao
diluidos para 1000 mL com agua, com pH
ajustado para 7,6) (35:65, v/v)

Agua, metanol, acetonitrila, trietilamina 0,5% em
agua, e acido acético 1,74 N (191:100:40:1,3:1,
vIViviviv)

Agua e metanol (1:1, v/v)

Acetonitrila e tampéo hidroxido de amonio pH 7,5
(75:25, viv)

Metanol e tampéo (6,8 g/L of fosfato de potassio
monobasico em agua, ajustado com acido
fosférico PA? para pH 4,0) (55:45, v/v)

100 (em &cido
cloridirco 0,1 N); 20
pL

1; 20 uL

100 (em acetonitrila
e 4gua, 1:1); 20 uL

50 (em metanol e
agua, 1:18); 20 uL

625; 20 uL

50 (em metanol); 1
pL

500 (em acetonitrila
e 4gua, 75:25).; 20
pL

200; 20 uL

C8, 4,6 mm x 25 cm;
a2s°C

C8, 4,6 mm x 25-cm;
az25°C

C18, 4,6 mm x 25 cm;

az25°C

C8,4,0 mm x 15 cm;
a2s°C

C18, 4,6 mm x 15 cm;

a30°C

C18,4,6 mm x 10 cm:;

a40°C

C8,4,6 mm x 15 cm;
at35°C?

C18, 4,6 mm x 15 cm;

a25°C

1,0

1,5

1,5

1,0

15

0,8

1,0

0,8

280

215

230

280

229

196

195

247

Continua
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Hidroclorotiazida Acetonitrila e fosfato de sédio monobéasico 0.1 M

Imipramina
(cloridrato)

Isoniazida

Lamotrigina

Lansoprazol

Levodopa/
Carbidopa

Levofloxacino

Lisinopril

(1:9, viv), ajustado com &cido fosférico PA? para
pH 3,0

Perclorato de sédio 0,06M, acetonitrila e
trietilamina (625:375:1, viv/v)

Docusato de sodio 4,4 g/L em uma mistura de
metanol e 4gua (600:400, v/v), ajustado com acido
sulfarico 2 N para pH 2,5

Acetonitrila, metanol e acetato de aménio 0,77 g/L,
pH 4,5 com acido acético glacial) (30:10:60, v/v/v)

Acetronitrila, 4gua e trietilamina (40:60:1, v/v/v),
com pH ajustado para 10 com é&cido fosférico

Etanol e tampdo (fosfato de sédio monobaésico 6.6
g/L em agua, ajustado com acido fosférico para pH
2,2)

Acetonitrila e agua (18:82, v/v), contendo 1 mL de
acido trifluoracético em 1000 mL de solucdo

Hexanosulfonato de sodio 1,0 g/L em acetonitrila e
Solucdo A (fosfato de potassio monobasico 4,1 g/L,
pH ajustado com &cido fosférico para pH 2,0)
(18:82, v/v).

150; 20 uL.

300 (em acetonitrila
e 4gua, 625:375); 20
uL

320; 20 uL

0,05 (em acetonitrila
e metanol, 30:40,
v/v); 20 uL

100; 20 uL

250; 20 pL

15 (em acetonitrila e
agua, 18:82); 20 uL

200 (em metanol e
agua, 20:80); 20 uL

C18, 250 mm x 4,6
mm; a 25 °C

C18, 3,9 mm x 30 cm;

az25°C

C18, 4,6 mm x 25 cm;

a25°C

C18, 3,0 mm x 15 cm,

a40°C

C18, 4,6 mm x 25 cm;

a25°C

C18, 4,6 mm x 25 cm;

a25°C

C18, 4,6 mm x 15 cm;

a30°C

C8, 4,6 mm x 25 cm,
a40 °C

1,5

15

1,5

1,0

1,0

1,5

254

269

254

210

285

280

294

215

Continua
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Loperamida
Lorazepam

Mebeverina
(cloridrato)

Mercaptopurina

Metadona
(cloridrato)

Metoprolol
(tartarato)

Metotrexato

Minociclina
(cloridrato)

Acetonitrila e tampdo fostato de potéssio
monobaésico pH 2,0 (37:63, v/v)

Acetonitrila, acido acético glacial e &gua (45: 0,2:
55, VIivIv)

Acetonitrila e tampéo acetato de amonia 0,05M
(55:45, vIv) (pH ajustado para 5,2 com &cido
acéticod)

Solucdo A (metanol e acetato de aménio 0,77 g/L,
5:9,5, v/v) e Solution B (metanol e acetato de
amonio 0,77 g/L, 3:7, vIv) (8:2, vIV)

Metanol and 3,4g de fosfato de sddio monobaésico
em 1000 mL de agua (pH ajustado para 4,0 com
acido fosfarico) (75:25, v/v)

961 mg de acido 1-pentanosulfonico de sodio e 82
mg de acetato de sodio anidro em uma mistura de
550 mL de metanol e 470 mL de a4gua, com 0,57
mL de &cido acético glacial

Acetonitrila e tampao (fosfato de sddio dibasico 0,2
M e acido citrico 0,1 M, 63:37) (10:90, v/v)

Dimetilformamida, tetra-hidrofurano, oxalato de
amonio 0,2M e EDTA 0,01M (120:80:600:180,
v/viviv), com pH ajustado para 7,2 com hidréxido
de amdnio

10; 20 uL

100 (em metanol);
20 puL

100 (em metanol);
20 puL

250 (em acetato de
amonio 0,77 g/L; 20
pL

50; 1 pL

100; 20 uL

100; 20 pL.

500; 20 uL

C8, 150 mm x 4,6
mm; a 55 °C

C18, 4,0 mm x 30 cm;
a25°C

C18, 4,6 mm x 25 cm;
a25°C

C18, 4,6 mm x 25 cm,
a30°C

Fenil, 2.1-mm x 10
cm,a40°C

C18, 4,6 mm x 25 cm;
az25°C

C18,250 mm x 4.6
mm; a 25 °C

C18, 4,6 mm x 25 cm;
a40 °C

2,0

1,0

1,0

0,4

1,0

1,2

1,5

214

254

263

260

201

254

302

280

Continua
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Nadolol

Naltrexona
(cloridrato)

Naproxeno

Nitrofurantoina
Omeprazol

Ondansetrona
(cloridrato)

Oseltamivir
(fosfato)

Oxandrolona

Pantoprazol

5,629 de cloreto de sédio e 1,979 de acetato de
sodio em 1000 mL de &gua. Adicionar 4 mL de
acido acético glacial e 800 mL de metanol

600 mL de tampdo 0,05 M (7,0 g de fosfato de
sodio monobasico em 1 L de &gua), 1,1 g de
octanosulfonato de sédio e 400 mL de metanol. pH
ajustado para 6,7 com hidréxido de sédio

500 mL de metanol, 500 mL de agua, e 2,46 g de
acetato de sddio anidro. pH ajustado com &cido
acetico glacial para pH 5,8

Fosfato de potassio 5mM e acetonitrila (80:20, v/v),
com pH ajustado para 3,0 com acido fosforico

Acetronitrila e fosfato de sédio 50 mM pH 8,5
(25:75, viv)

Tampdo fosfato de potassio monobasico 43 mM
com pH ajustado para 5,4 com uma mistura de
hidroxido de sodio 1 N e acetonitrila (85:15, v/v)

Metanol, acetonitrila e fosfato de potassio
monobasico 6,8 g/L (245:135:620, v/viv)

Agua e acetonitrila (50:50, v/v)

Acetonitrila e fosfato de sodio dibasico 50 mM (4:6,

v/v), com pH ajustado para 7,0

400 (em metanol);
20 puL

250; 20 uL

50; 20 pLb

2.500 (em
acetonitrila); 20 uL

50; 20 uL

4; 50 uL

480; 20 puL

1.200 (em
acetonitrila); 20 uL

15 (em &gua); 50 pL

Fenil, 150 x 4,6 mm:;
a45°C

C18, 150 mm x 3,9
mm; a 25 °C

C18, 3,9 mm x 30 cm;

az25°C

C18, 4,6 mm x 15 cm;

a30°C

C18, 3,9 mm x 15 cm;

a35°C

C18, 4,6 mm x 25 cm;

a30°C

C8, 4,6 mm x 25 cm,
as0°C

C18, 4,6 mm x 25 cm;

az25°C

C18, 4,6 mm x 25 cm;

az25°C

1,0

2,0

1,0

1,0

1,5

1,5

1,0

2,0

270

280

254

370

302

216

207

210

280

Continua
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Paracetamol
(acetaminofeno)

Penicilamina-D

Pentoxifilina

Pirazinamida
Piridoxina
Pregabalina
Propiltiouracila

Propranolol
(cloridrato)

Riboflavina

Butanosulfonato de soédio 0,01M em uma mistura
de 0,4 volumes de acido formico, 15 volumes de
metanol e 85 volumes de &gua

6,9 g de fosfato de sédio monobaésico e 0,29 de
hexanosulfonato de s6dio em agua (1 L, pH = 3,0)

Acetonitrila e uma solugdo composta por tampao
fosfato de potassio monobéasico 50 mM com acido
fosforico para pH = 3,2 (30:70, v/v).

Acetonitrila e fosfato de s6édio monobasico 10 mM
(1:9, viv)

10 mL de &cido acético glacial, 0,6 g de
hexanesulfonato de sodio e 700 mL de agua

Tampao fosfato 0,05M pH = 6,9 e acetonitrila
(35:5, viv)

Acido 1-heptanosulfonico 5mM, acido acético 1% e

metanol (40:45:15, viviv)

0,5¢g de dodecilsulfato de sddio em 18 mL de acido
fosférico 0,15M, 90 mL de metanol, 90 mL de
acetonitrila e 4gua para 250 mL

Metanol, &cido acético glacial, e agua (27:1:73,
v/viv), com 1,40 mg/mL de hexanosulfonato de
sodio

120; 20 uL

1,25 (em EDTA
aquoso 1%); 20 ulL

80; 20 uL

100 (em metanol);
20 uL

500; 20 pL

800,; 20 uL

100; 20 uL

100 (em metanol);
20 puL

10; 20 uL

C18, 4,6 mm x 25 cm;
a25°C

C18, 4,6 mm x 15 cm;
az25°C

C18,250 mm x 4,6
mm; a 25 °C

C8, 4,6 mm x 25 cm;
a25°C

C18, 4,6 mm x 25 cm;
a 25°C®
C18, 4,6 mm x 25 cm;
a25°C
C18, 4,6 mm x 25 cm;
a40°C

C8, 4,6 mm x 25 cm,
ab5°C

C18, 4,6 mm x 15 cm;
az25°C

2,0

1,6

1,0

0,8

15

1,0

1,8

1,0

1,0

243

210

280

215

280

200

276

290

280

Continua
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Quinidina
(sulfato)

Sertralina
(cloridrato)

Sotalol
(cloridrato)

Sulfadiazina
Sulfasalazina

Tacrolimo mono-
hidrato

Tetraciclina
(cloridrato)

Acetonitrila, Solution A, Solution B e 4gua
(192:19:19:770, viviviv) (solucdo A: 35 mL of
acido metanosulfonico para 20 mL acido acético, e
diluido para 500 mL com agua; solu¢édo B: 10 mL
de dietiamina e 90 mL de agua)

Acetonitrila e tampéo (acetato de amoénio 0,8 g/L
em agua — a cada litro de solucéo, 10 mL de
trietilamina foram adicionados; pH ajustado com
acido fosforico para pH 5,0) (30:70, v/v).

Acetonitrila e acido octanosulfénico 5 mM (25:75,
v/Vv); pH ajustado para 3,2 com &cido cloridrico

Acetonitrila, agua e acido aceético glacial (12:87:1,
VIVIV)

Isopropanol, acetonitrila, &gua, e acido acético
glacial (11: 7: 22: 0,4, v/Iviviv)

Acetonitrila e agua (65:35, v/v)

680 mL de oxalato de am6nio 0,1 M, 270 mL de
dimetilformamida e 50 mL de fosfato de amonio
dibasico 0,2 M, ajustando com hidroxido de aménio
3 N parapH 7,6

100; 20 L

100 (em metanol e
agua, 50:50); 20 uL

20; 20 uL

1000 (em NaOH
0,025); 20 uL.

60 (em NaOH
0,1N).; 20 uL

50; 20 uL

500 (em uma mistura
de 680 mL de
oxalato de amonia
0,1 Me 270 mL de
dimetilformamida);
20 uL

C18, 4,6 mm x 15 cm;
a25°C

C18, 4,6 mm x 15 cm,
at 50 °C

C18, 4,6 mm x 25 cm;
az25°C

C18, 4,6 mm x 25 cm;
az25°C
C18, 4,6 mm x 25 cm;
az25°C
C18, 4,6 mm x 25 cm;
a70°C

C8, 4,6 mm x 25 cm;
a2s°C

1,0

2,0

1,0

2,0

1,0

1,7

2,0

235

220

235

254

254

214

280
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Terbinafina
Tiamina

Topiramato

Tramadol
(cloridrato)

Trimetoprima
Acido
ursodesoxicolico

Valsartana

Vancomicina
cloridrato

Zonisamida

Acetonitrila e agua (2:3, v/v), com 0,15% de
trietilamina e 0,15% de &cido fosférico

Metanol e fosfato de potassio monobésico 0,04 M
(45:55, v;v)

Acetonitrila e 4gua (1:1, v/v)

Acetonitrila e uma solugdo com acido fosforico 20
mM e hexanosulfonato de sodio 4 g/L (50:50, v/v)

Acido acético glacial 1% em &gua e acetonitrila
(21:4, vIv).

Metanol e fosfato de potassio monobésico 0,01 M
(75:25, viv)

Acetonitrila, acido acético glacial e 4gua
(500:1:500, v/viv)

Acetonitrila, tetrahidrofurano e tampao (trietilamina

e agua, 1:500, pH ajustado para 3,2 com acido
fosforico) (29:1:70, v/v/v)

Acetonitrila, metanol, e tampdo (fosfato de potassio
monobasico e 1,36 g/L em &gua, com pH ajustado
para 3,0 com &cido fosforico 10%) (1:1:8, v/v/v).

5;20 pLL
0,05; 20 uL

2.000; 20 L

250 (em acetonitrila
e 4gua, 50:50); 20
pL

200 (em metanol);
20 uL

1000 (em metanol);
20 uL
500; 20 pL

210; 20 uL

100; 20 pL.

C18, 4,6 mm x 15 cm;

a25°C

C18, 34,6 mm x 25
cm

C18, 4,6 mm x 25 cm;

as0°C

C18, 4,6 mm x 25 cm;

a30°C

C18, 4,6 mm x 25 cm;

a25°C
C18, 4,6 mm x 25 cm

C18, 4,6 mm x 15 cm;

a25°C

C18, 3,9 mm x 30 cm;

a25°C

C18, 4,6 mm x 25 cm;

az25°C

0,4

1,0

0,6

1,0

2,0

15

1,0

0,9

1,5

224
254

indice de
refracdo, a
50 °C
275

250
201
273

240

240

*diluicédo feita com fase movel, a menos que especificado de forma diferente.
Suspensdes de um mesmo IFA em concentracOes diferentes foram doseadas utilizando o mesmo método.
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4.4 VALIDACAO ANALITICA

Os meétodos descritos na Tabela 3 foram validados para uso conforme a
Resolucdo RE n° 899, de 29 de maio de 2003, que regulamenta a validacdo de métodos
analiticos e bioanaliticos no Brasil. Os testes especificos para a validacdo também
seguiram as diretrizes do International Conference on Harmonization (ICH, 2005) e do
Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia (INMETRO, 2010).

A especificidade do método foi determinada pela execucdo de andlises por
CLAE de uma solucio padrdo, uma solucio do branco (SyrSpend®) e uma solugdo do
branco da fase movel/diluente. O critério de aceitacdo foi definido como uma
porcentagem de discrepancia {[(area padréo - area de amostra) / area padrdo] x 100} entre
as areas dos picos de menos de 2%. Além disso, a especificidade do método foi obtida
por meio da comparagio de cromatogramas do padrio com e sem a matriz (SyrSpend®).

A precisdo foi avaliada como repetibilidade e precisdo intermediaria. A
repetibilidade foi determinada analisando consecutivamente seis repeti¢cdes por um Unico
analista em um unico dia. A precisdo intermediaria também foi realizada em seis
repeticdes, mas em dois dias, por diferentes analistas. Uma precisdo de injecdo de mais
de 95% (coeficiente de variacdo, CV, menor que 5%) foi considerada aceitavel.

Para linearidade, foram preparadas concentragdes de 70 - 130% da concentracéo
de trabalho dos IFAs em SyrSpend® e analisadas. Os dados de cada experimento foram
ajustados pelo método dos minimos quadrados comuns e foram avaliados por analise de
variancia (ANOVA).

O limite de deteccdo (LD) e o limite de quantificacdo (LQ) foram determinados
a partir de trés curvas analiticas das amostras (produtos finais) e foram calculados como

mostrado nas Equacoes 2 e 3, respectivamente:
LD =52 (Eq. 2)
LQ = 3170 (Eq. 3)
nas quais s é o desvio padrdo do intercepto com o eixo de y da curva analiticae a é 0

coeficiente angular da curva analitica. Os LD e LQ foram confirmados a partir da injecédo

de solugdes da amostra nos respectivos limites tedricos calculados.
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Para avaliacdo da exatiddo, utilizou-se o método da adigdo de padrdo. Um Unico
analista realizou a injecé@o (n = 3) de solucdes das amostras (produtos finais) puras e das
mesmas com a adicdo de quantidades conhecidas de seus respectivos padrbes, em
concentracdes de 80, 100 e 120% de suas concentracdes de trabalho. A area do pico
cromatografico a ser atribuida somente aos padrées foi calculada como a diferenca entre
a &rea do padrdo + matriz e somente a da matriz. Esta area calculada foi comparada a sua
area teorica, obtida através da equacao analitica plotada no estudo da linearidade, e este
resultado foi denominado como taxa de recuperagdo do método (area tedrica/area “real”,

calculada x 100). Taxas de recuperacdo entre 98 e 102% foram consideradas satisfatorias.

45 ESTUDOS DE DEGRADACAO FORCADA: CARACTERISTICAS
INDICATIVAS DE ESTABILIDADE

Os IFAs foram submetidos as seguintes condi¢des de estresse para determinar a
capacidade do método (CLAE) para detectar possiveis produtos de degradacdo que
possam surgir durante o armazenamento dos protudos orais: (i) diluicdo em &cido (HCI
0,1 M, a 25 °C); (ii) diluicdo em base (NaOH 0,1 M, a 25 °C); (iii) exposicdo a luz
ultravioleta a 365 nm (a 25 °C); (iv) aquecimento a 70 °C; e (v) diluicdo em peroxido de
hidrogénio (H202) (35%, v/v) (a 25 °C). Todas as condi¢Bes foram realizadas por 24
horas. Estas solucdes foram preparadas para cada IFA em sua respectiva concentracédo de
trabalho, por meio de diluicdo em série de uma solucdo-estoque e usando os diluentes
empregados no método analitico validado. As solugdes-estoque foram dispersas por
sonicacdo durante 10 minutos e as soluc@es finais foram filtradas (filtros de seringas de
celulose regenerados de 15 mm, com tamanho de poro de 0,45 pum) antes da inje¢ao no
sistema cromatografico. Uma resolucdo de 1,5 entre os picos dos produtos de degradacéo
e o IFA foi considerada separacdo completa. Além disso, discrepancia maior do que 2%
entre 0 pico da amostra estressada e o pico da amostra padrdo ndo estressado, foi

considerada indicativa da decomposicédo do IFA.
4.6 PREPARACAO DAS AMOSTRAS
Os produtos liquidos manipulados a partir de matérias-primas na forma de p6

foram preparadas utilizando o seguinte protocolo geral: (i) a quantidade requerida de cada

ingrediente para a quantidade total a ser preparada foi calculada; (ii) cada ingrediente foi
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pesado com precisdo; (iii) o IFA foi colocado em um gral e triturado com pistilo até se
obter um pé fino; (iv) uma pequena quantidade de SyrSpend® SF PH4 (liquido) foi
adicionada ao p6 e misturada para formar uma pasta uniforme; (v) o SyrSpend® SF PH4
(liquido) foi adicionado lentamente quase ao volume, misturando-se cuidadosamente
ap6s cada adicdo; (vi) suficiente quantidade de SyrSpend® SF PH4 (liquido) foi
adicionada para levar ao volume de 300 mL e depois misturou-se manualmente por 3
minutos; (vii) o produto final foi embalado em frascos de vidro resistentes a luz. Essas
suspensdes foram entdo imediatamente testadas em T = 0, e depois separadas em dois
frascos diferentes de 150 mL: a) uma amostra foi armazenada sob refrigeracdo controlada
(2 - 8 °C) e b) outra a temperatura ambiente (20 - 25 °C). Durante o periodo do estudo,
temperatura e umidade foram verificadas em tempo real ao longo de todos os
experimentos, utilizando um termo-higrometro digital calibrado modelo 7666.02.000
(Incoterm, Porto Alegre).

Alguns produtos foram preparados a partir de comprimidos industrializados,
devido a indisponibilidade do IFA no Brasil. Para estes produtos, foi utilizado o seguinte
protocolo geral: (i) a quantidade necessaria de comprimidos para a quantidade total a ser
preparada foi calculada; (ii) os comprimidos foram triturados com pistilo em um gral, até
a obtencdo de um p6 fino; (iii) a quantidade exata de p6 necesséria para preparar a
suspensdo foi pesada com precisdo; (iv) uma pequena quantidade de SyrSpend® SF PH4
(liquido) foi adicionada ao p6 e misturada para formar uma pasta uniforme; (v) o
SyrSpend® SF PH4 (liquido) foi adicionado geometricamente quase ao volume,
misturando-se cuidadosamente apds cada adicdo; (vi) foi adicionado SyrSpend® SF PH4
(liquido) suficiente para levar ao volume de 300 mL, depois misturado-se manualmente
por 3 minutos; (vii) o produto final foi embalado em frascos de vidro ambar. Essas
suspensdes foram entdo imediatamente testadas em T = 0, e depois separadas em dois
frascos diferentes de 150 mL: a) uma amostra foi armazenada sob refrigeracdo controlada
(2 - 8°C) e b) outra a temperatura ambiente (20 - 25 °C). Durante o periodo do estudo,
temperatura e umidade foram verificadas em tempo real ao longo de todos os
experimentos, utilizando um termo-higrémetro digital calibrado.

Alguns produtos foram preparados utilizando SyrSpend® SF Alka (omeprazol,
lansoprazol, pantoprazol e esomeprazol). Para estes, foi utilizado o seguinte protocolo
geral: (i) a quantidade requerida de cada ingrediente para a quantidade total a ser
preparada foi calculada; (ii) cada ingrediente foi pesado com precisao; (iii) o IFA foi

colocado em um gral e triturado até se obter um po fino; (iv) o IFA triturado foi
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adicionado ao SyrSpend® SF Alka e misturado; (v) foram adicionados cerca de 80 mL de
agua, misturando-se completamente; (vi) foi adicionada agua suficiente para levar o
volume a 100 mL, e depois misturou-se manualmente por 3 minutos; (vii) o produto final
foi embalado em frascos de plastico opaco. Para o lansoprazol, utilizaram-se pellets a
8,5%. Os pellets foram colocados em um gral de vidro e foram adicionados 5 mL de
etanol absoluto. Os pellets foram deixados em repouso durante 5 minutos para amolecer
0 revestimento, e depois foram triturados para formar um po fino. O alcool foi evaporado
a temperatura ambiente. Depois disso, o protocolo continuou a partir do passo "iv",
descrito neste paragrafo. Essas suspens@es foram entdo imediatamente testadas em T =0,
e depois separadas em dois frascos diferentes de 150 mL: a) uma amostra foi armazenada
sob refrigeracdo controlada (2 - 8 °C) e b) outra a temperatura ambiente (20 - 25 °C).
Durante o periodo do estudo, temperatura e umidade foram verificadas em tempo real ao

longo de todos os experimentos, utilizando um termo-higrometro digital calibrado.

4.7 DETERMINACAO DA ESTABILIDADE DAS AMOSTRAS

As amostras foram analisadas empregando a CLAE em intervalos de tempo pré-
determinados para verificar a estabilidade do IFA em SyrSpend®. Antes das analises, 0s
frascos foram agitados vigorosamente até o IFA ser uniformemente disperso, por
inspecdo visual. As aliquotas para quantificacdo (variavel para cada IFA) foram retiradas
do meio dos frascos e diluidas para se obter solu¢@es de trabalho na concentracao descrita
na Tabela 2. Os tempos de amostragem foram: inicial (T = 0), 7 dias (T = 7), 14 dias (T
= 14), 30 dias (T = 30), 60 dias (T = 60) e 90 dias (T = 90). Todas as suspensdes foram
imediatamente ensaiadas seis vezes (6 aliquotas independentes) em cada ponto do tempo
(as amostras foram diluidas, sonicadas por 10 minutos e depois filtradas em filtros de
seringas de celulose regenerados de 15 mm, com tamanho de poro de 0,45 um, antes da
injecdo no sistema cromatografico). O parametro de avaliacdo foi a porcentagem de
recuperacdo em relacdo a T = 0. Os resultados foram expressos como porcentagem +

desvio padrao.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo, o intuito principal foi verificar a compatibilidade de 89 suspensdes
orais manipuladas com SyrSpend®, em termos de sua estabilidade fisico-quimica durante
o0 tempo de armazenamento (90 dias).

A suspensdo final segura e estavel é um produto de maltiplos fatores, incluindo
estabilidade quimica, fisica e microbiologica do proprio IFA e também da sua interacdo
com o veiculo e a embalagem (VOUDRIE; ALEXANDER; ALLEN, 2011). Para a
determinacdo da estabilidade fisico-quimica, é nescessaria a disponibilidade de métodos
adequados para tanto.

Assim, o primeiro passo para se desenvolver uma formulacdo que possua
qualidade comprovada é dado pelo estabelecimento de métodos seguros e confiaveis,
através do atendimento as normas atuais da ANVISA e INMETRO. Uma vez definido
um método adequado e devidamente validado para os fins propostos, a determinagdo da
qualidade dos produtos pode ser realizada com maior confianca.

Iniciou-se esta etapa do trabalho pelo desenvolvimento de métodos
cromatogréaficos cuja validacdo demonstrasse a confianca em sua utilizacdo. Num
primeiro momento, foi realizado o levantamento dos métodos farmacopeicos disponiveis
para as formas farmacéuticas de interesse nas seguintes farmacopeias: Farmacopeia
Brasileira 5% edicdo (2010), United States Pharmacopeia 372 ed. (2014), British
Pharmacopoeia (2014), Japanese Pharmacopoeia XV (2006), Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos 82 ed (2004) e Pharmacopoeia of the People’s Republic of
China (2005). Para os produtos que possuiam monografia para a forma farmacéutica
suspensdo, o método foi testado e, caso o resultado fosse satisfatorio, foi realizada a
validacdo do mesmo. Porém, para a maioria dos produtos de interesse foi verificada
escassez de método oficiais. Para estes casos, foi realizado o desenvolvimento analitico
in house de métodos que fossem adequados para o estudo, para posterior validagéo.

Isto posto, métodos para todos os produtos foram desenvolvidos e sdo 0s
descritos na Tabela 3. Optou-se pela CLAE por ser a técnica-padrdo utilizada pelas
farmacopeias, devido a sua elevada precisdo e especificidade, aliadas ao custo-beneficio
aceitavel. Utilizando as condi¢fes analiticas definidas na referida tabela, os métodos
foram validados para o doseamento de cada IFA em sua formulagdo, seguindo 0s
parametros da ANVISA (2003), ICH (2005) e INMETRO (2010). Cabe ressaltar que
tanto ANVISA quanto INMETRO langaram novos guias para validagdo analitica em
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2017 (RDC 166 de 2017 e DOC-CGCRE 008, respectivamente), porém a etapa
experimental foi realizada anteriormente, e ambos os guias afirmam que trabalhos
anteriores a publicacdo dos mesmos nédo precisam ser refeitos.

Iniciou-se o processo de validacao analitica pelo ensaio de especificidade dos
métodos, a qual é a capacidade que os mesmos possuem de quantificar somente o
composto de interesse, mesmo em presencga de outros componentes. Neste trabalho, ela
foi determinada como uma porcentagem de discrepancia menor que 2% entre as areas
cromatograficas dos IFAs separadamente e dos mesmos + veiculos, em suas respectivas
concentracdes de trabalho. Os resultados estdo expostos na Tabela 4. Sendo todos os
valores inferiores a 2%, demonstra-se que ndo h& diferenca significativa entre a
quantificacdo dos IFAs isoladamente ou incorporados em suas formulagoes.

A sequir, avaliou-se a linearidade dos métodos, ou seja, a capacidade dos
mesmos em demonstrar que 0s resultados obtidos sdo diretamente proporcionais a
concentracdo dos IFAs nas suspensdes, dentro do intervalo especificado. Para tanto,
curvas analiticas (X = pug/mL, y = mV) dos IFAs quantificados foram construidas (n=3,
replicatas genuinas). A Tabela 4 apresenta os valores encontrados diretamente para as
amostras (IFA + veiculo). A relacdo linear foi verificada entre as concentragdes e as
respectivas areas dos picos, e os dados foram submetidos 8 ANOVA, a qual mostrou que
a regressdo da curva analitica ndo possui falta de ajuste, com 95% de confianca. Desta
forma, os métodos podem ser considerados lineares para as respectivas faixas de
concentragéo estudadas.

A partir das curvas analiticas, os LD e LQ foram calculados, também expressos
na Tabela 4. Estes limites foram confirmados na pratica pela injecao de solugdes de IFAs
nos LD e LQ calculados, confirmando que sdo observados sinais analiticos nestas
concentragoes.

A seguir, avaliou-se o grau de reprodutibilidade dos resultados gerados pelos
métodos, através do estudo de precisdo, e a proximidade dos resultados obtidos pelo
método em estudo em relacdo ao valor de referéncia aceito como convencionalmente
verdadeiro, através de estudo de exatiddo (Tabela 4). Para precisao, todos os coeficientes
de variacdo achados se encontraram dentro do limite de aceita¢do (< 5%). Para exatidao,
as recuperacdes médias (em %) também atenderam ao critério de aceitacdo de 98 - 102%.

O parémetro robustez ndo foi avaliado, visto que os guias de validacdo indicam

0 mesmo como opcional, inclusive a legislacdo mais nova (RDC 166/2017).



Tabela 4 — Resultados da validacdo analitica para os métodos cromatogréficos desenvolvidos.

60

IFA Linearidade Especificidade Precisdo Exatidao
Intervalo Curva analitica R? ANOVA: ANOVA: LD LQ Discrepancia  Repetibilidade Precisdo Recuperacéo
(ng/mL) significancia falta de (ng/mL) (pg/mL) (%) (CV, %) intermediaria (%)
da regressdo ajuste (F) (CV, %)
(F)
Acetazolamida 175,42 — 325,78 y =16,67x — 118,43 0,9985  8595,70 0,21 9,19 30,63 |0,82] 0,47 0,47 100,09
Acido félico 70,1-130,2 y = 61,0x + 680,0 0,993 1,9 x 108 3,67 0,01 0,02 [0,77| 0,83 2,80 99,90
Alopurinol 14,07 - 26,13 y =36,31x + 13,78 0,9991  14301,54 0,69 0,15 0,50 |0,10] 0,89 0,75 99,93
Alprazolam 14,28 — 26,52 y =130,78x — 95,91 0,9993  18409,20 2,26 0,07 0,25 [1,61] 1,00 0,67 100,15
Amitriptilina 140,14 — 260,26 y =14,64x — 438,86 0,9907 1385,64 3,18 0,01 0,02 [1,73| 0,78 4,74 100,81
(cloridrato)
Anlodipino 350,07 - 650,13 y =41,30x + 1916,97 0,9939  2145,03 2,55 0,002 0,006 |0,83] 0,79 2,07 99,90
(besilato)
Atenolol 7,00 - 13,00 y =50,34x + 86,37 0,990 1290,06 3,65 0,03 0,11 [1,53| 0,12 2,70 100,25
Atropina 56,07—- 104,13 y=1,24x + 6,61 0,9951  2621,65 2,53 0,01 0,04 [1,79| 0,39 1,06 99,95
(sulfato)
Baclofeno 3,64-6,76 y =79,77x — 43,98 0,9938  2092,91 2,57 0,50 1,67 0,59 0,59 3,11 100,18
Cafeina 140,5-261,0 y=712x+1325 0,999 1,4 x 10* 1,74 0,02 0,08 [1,90] 0,61 0,59 99,80
Carbamazepina 140,14 - 260,26 y =36,37x + 527,37 0,9954  2852,00 2,88 0,003 0,009 [0,07] 0,33 3,61 100,38
Carbidopa* 17,78 -33,02 y =15,38x — 3,86 0,9952  2675,60 3,53 0,13 0,52 |1,64| 0,31 2,45 99,75
Carvedilol 28,2 -52,3 y=79,1x-34,2 0,990 1,3x 103 2,58 0,12 0,40 0,23 1,97 2,07 98,90
Cetoconazol 280,28 — 520,52 y =36,37x + 527,37 0,9930  1840,92 2,90 0,003 0,01 0,23 0,29 2,94 100,07
Cetoprofeno 17,15-31,85 y = 57,80x + 10,35 0,991 137861 3,38 0,15 0,50 1,32] 0,21 2,77 100,14

Continua
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Clomipramina
(cloridrato)
Clonazepam
Cloroquina
(fosfato)
Colecalciferol
(vitamina D3)
Dapsona
Dexametasona
Diclofenaco de
sédio
Dipiridamol
Diltiazem
Domperidona
Enalapril
(maleato)
Espironolactona
Esomeprazol
magnésico
Fenitoina
Fenobarbital
Glutamina
Haloperidol
Hidroclorotiazida
Imipramina

(cloridrato)

224,1-416,2

17,99 - 33,41
105,14 — 195,26

70,56 — 131,04

350,70 - 651,30
28,28 — 52,52
525-975

70,84 — 131,56
84,35 - 156,65
70,42 -130,78
142,24 — 264,16

70,07 — 136,60
37,07 -65,13

435,40 - 812,50
10,00 - 130,00
351,96 — 653,64
140,07 — 260,13
105,1-195,2
210,28 — 390,52

y = 23,3x—206,2

y =98,49x — 100,51

y = 23,16x + 69,93

y =125,08x + 221,76

y =10,3x + 92,88
y = 36,79 — 99,55

y = 31,23x + 2610,67

y =41,81x + 34,30

y = 41,396x — 111,16

y =14,71x - 69,76

y =59,98x — 1285,88

y =26,33x + 163,08

y =25,38x — 77,04

y =11,023x + 264,94
y =4400,18x + 1146,62

y =14,02x + 22,87

y =35,89x — 339,96

y =10,4x + 26,6

y=14,47x - 113,14

0,997

0,997
0,9928

0,9941

0,9974
0,995
0,994

0,9988
0,999
0,9985
0,991

0,9923
0,9956

0,9968
0,9999
0,9991
0,9972
0,997

0,9995

54 x 103

4372,48
1800,18

2215,06

4878,30
2764,77
2279,89

11073,37
3076,87
8809,70
1470,46

1682,09
2926,96

4039,16
269014,24
14178,93
4672,53
4.8 x103
26612,58

3,01

0,62
3,18

3,70

3,39
2,52
2,81

1,73
1,95
3,16
3,24

3,61
2,73

3,59
271
0,98
3,37
2,81
1,44

0,01

0,08
0,02

0,02

0,01
0,02
0,001

5,18
0,02
0,01
0,005

8,25
2,01

0,002
0,51
5,07
0,01
0,02
0,001

0,02

0,27
0,05

0,08

0,03
0,07
0,003

17,28
0,06
0,02
0,016

27,51
6,71

0,007
1,70
16,89
0,04
0,07
0,003

1152|

10,51
0,76]

11,13]

1,22
1,87|
|1,24]

[0,14]
I1,08|
I1,92|
10,30]

[1,87|
1,33

I1,34]
0,001
0,07]
I1,22|
0,01
0,79

0,65

0,39
0,57

0,51

0,74
0,78
0,97

0,31
0,11
0,62
0,50

0,46
1,27

1,63
1,06
0,41
0,39
1,00
0,30

2,49

2,79
0,53

0,92

2,37
1,14
3,57

1,00
0,60
2,39
1,38

2,27
1,27

2,26
1,03
0,54
0,28
1,40
2,54

99,50

100,24
99,40

99,67

100,10
100,77
99,06

100,05
99,73
99,51
100,74

98,92
99,45

99,70
99,77
100,06
100,04
99,80
100,16

Continua
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Isoniazida
Lamotrigina
Lansoprazol
Levodopa*
Levofloxacino
Lisinopril
Loperamida
Lorazepam
Mebeverina
(cloridrato)
Mercaptopurina
Metadona
(cloridrato)
Metoprolol
(tartarato)
Metotrexato
Minociclina
(cloridrato)
Nadolol
Naltrexona
(cloridrato)
Naproxeno
Nitrofurantoina

Omeprazol

224 - 416

35,21 - 65,39
70,07 - 130,13
175,56 -326,04
84,14 — 156,26
140,56 — 261,04
72-134

35,21 -65,39
700,28 — 1300,52

70,77 - 131,43
10,00 - 130,00

70,07 -120,12

70,3 -130,6
350,07 - 650,13

280,3 -520,5
175,2-325,4

35,14 - 65,26
350,14 - 650,26
35,7-66,3

y =26,74x - 35,44

y =171,81x — 374,57
y =3,57x— 12,47

y =15,92x - 271,22
y =62,63x - 172,63
y =20,92x — 149,11
y =207,7x — 59,2

y =19,44x — 54,86

y =2,74x — 36,89

y =17,61x — 150,09
y =5995,69x + 3194,32

y =1,09x-0,81

y =43,5+113,5
y =17,43x — 142,99

y=2,3x-67,4
y =3,3x - 100,6

y =17,23x-0,80
y =71,14x + 1443,85
y =37,85x + 22,42

0,9914
0,992

0,9967
0,9937
0,9987
0,9929
0,994

0,9917
0,9970

0,9907
0,9997

0,9952

0,995
0,9974

0,996
0,998

0,9944
0,9961
0,9974

1504,65
1621,12
3966,78
2041,11
10386,85
1810,19
2,1x108
1547,32
4307,91

1387,37
66699,69

2687,89

2,7x10°
5067,23

3,3x10°
6,5 x 10°

2325,15
3336,62
5084,23

3,38
2,08
3,57
2,00
0,94
3,54
2,06
0,89
0,09

2,21
2,77

3,26

2,51
2,44

2,36
1,23

2,32
3,26
0,05

0,01
0,04
0,02
0,01
0,004
0,03
0,48
0,05
37,61

3,84
0,58

0,02

0,03
0,01

0,003
0,001

0,10
0,004
0,04

0,04
0,13
0,06
0,03
0,02
0,09
1,60
0,18
125,36

12,78
1,8

0,08

0,09
0,03

0,01
0,003

0,34
0,01
0,14

[1,49]
10,84
[0,11]
[0,56]
[1,50]
[1,60]
[0,74]
[1,49|
[1,20|

10,65
10,00|

[0,16|

0,12
0,21

10,37)
11,62|

10,62]
11,97)
I1,75]

0,28
2,40
0,53
0,17
0,22
0,13
0,64
0,71
0,27

0,29
0,58

0,58

0,29
0,27

0,73
0,69

0,26
0,35
0,55

1,10
4,01
0,59
3,22
0,49
0,40
3,13
0,56
0,69

3,40
0,44

3,70

0,70
0,43

1,04
1,51

1,09
0,64
0,98

99,48
99,45
100,37
100,54
99,79
99,83
100,70
100,06
100,06

100,35
100,71

99,46

100,30
100,36

100,10
99,80

100,38
99,33
100,05
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Ondansetrona
(cloridrato)
Oseltamivir
(fosfato)
Oxandrolona
Pantoprazol
Paracetamol
(acetaminofeno)
Penicilamina-D
Pentoxifilina
Pirazinamida
Piridoxina
Pregabalina
Propiltiouracila
Propranolol
(cloridrato)
Riboflavina
Quinidina
(sulfato)
Sertralina
(cloridrato)
Sotalol
(cloridrato)
Sulfadiazina
Sulfasalazina

2,88-5,35

335,66 — 623,76

840,56 —1561,04
10,50 - 19,50
84,07 - 156,13

875,00 — 1625,00
56,4 —104,8
70,03 — 130,00
35,07 -65,13
701,68 —1303,12
71,68 - 133,12
70,28 — 130,52

7,14 - 13,26
70,56 — 131,04

70,0 -130,0

35,00-75,00

70,00 - 130,00
42,00 - 78,00

y = 140,34 + 27,45

y =478,73x — 3375,46

y=0,19x - 8,16
y =48,10x — 27,11
y =14,71x - 69,76

y =1,90x — 53,22
y=31,6x+12,9

y = 84,15x + 984,07
y = 24,33x + 35,59
y =1,57x - 57,68

y =52,76x — 376,55
y = 25,33x — 497,70

y =44,95x - 1,65
y =29,71x + 26,82

y =14,71x - 69,76

y =46,17x — 454,39

y =39,96x + 717,54
y =50,62x — 294,72

0,9976

0,9995

0,9908
0,9960
0,9980

0,998

0,997

0,9914
0,9923
0,9993
0,9969
0,9908

0,9970
0,9974

0,9944

0,9925

0,9906
0,9994

5480,33

2923468

1399,47
3213,12
6532,29

8913,58
3,8x108
1496,17
1682,95
1939,78
4261,72
1394,89

4313,08
5071,33

2297,47

1728,46

1376,44
21240,69

2,05

3,29

0,36
3,32
2,05

1,90
3,40
1,28
1,54
3,70
1,19
0,55

1,75
0,53

1,69

2,04

3,45
1,00

0,30

16,08

0,005
1,91
0,02

0,001
0,05
8,82
0,03
0,003
11,11
16,16

0,33
2,86

0,0004

7,53

0,005
0,01

1,00

53,60

0,02
6,35
0,06

0,002
0,16
29,40
0,08
0,01
37,03
53,86

1,10
9,54

0,001

25,11

0,017
0,03

[0,08]

1,26

[1,90]
0,79]
[0,88]

I1,13]
0,27]
I1,59]
0,91
I1,62|
[1,47|
10,04]

[1,48]
[1,43]

11,18]

[0,81]

[1,47|
1,78

0,48

0,07

0,99
0,36
0,85

0,37
0,25
2,18
0,52
0,82
0,63
1,44

0,56
0,53

0,53

1,23

0,26
0,67

1,08

0,19

0,85
1,17
2,54

4,50
0,45
2,37
2,06
1,17
0,81
0,82

0,92
0,63

4,33

1,95

2,14
2,38

100,13

99,91

100,15
99,18
100,44

100,24
101,10
100,69
100,00
100,73
100,00
100,60

99,36
100,26

100,21

99,23

99,20
99,80
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Tacrolimo
(mono-hidrato)
Tetraciclina
(cloridrato)
Terbinafina
Tiamina
Topiramato
Tramadol
(cloridrato)
Trimetoprima
Ursodiol
Valsartana
Vancomicina
(cloridrato)
Zonisamida

70,00 — 130,00

350,00 — 650,00

3,57 - 6,63

35,14 - 65,26
1402,52 — 2604,68
175,00 — 435,00

140,70 — 261,30
701,40 — 1303,12
350 - 650,26
175,28 — 325,52

70,28 -130,52

y =6,67x +23,13

y =38,41x + 378,62

y = 183,69x + 8,02
y = 20,61x — 6,02
y =0,16x + 4,16

y =6,11x + 31,99

y = 16,44x — 205,71

y =2,42x — 131,56
y =12,64x + 92,60

y = 364,85x + 5368,49

y =33,42x + 2,19

0,9980

0,9954

0,9978
0,991

0,9949
0,9956

0,9978
0,9902
0,9961
0,9942

0,9942

6358,90

2795,72

5906,16
141410
2566,96
3075,87

5174,63
1314,71
3359,58
2240,47

2214,60

3,66

1,94

1,13
2,79
2,69
0,55

3,23
1,35
3,67
1,24

2,99

0,01

0,01

0,78
0,07
26,731
0,01

1,23
153,02
0,01
39,28

0,05

0,03

0,02

2,61
0,24
222,438
0,05

4,09
510,08
0,02
130,93

0,16

[0,42]

I1,83|

[1,10]
0,53]
[1,74]
[0,53]

11,21
I1,10]
11,82
I1,47|

|1,08]

0,11

0,72

0,35
0,64
0,71
0,41

0,60
2,51
0,44
0,48

0,20

1,03

0,95

0,80
2,06
0,80
0,90

2,40
1,90
1,17
1,08

0,59

100,01

100,80

99,49
99,83
99,85
99,88

100,10
100,79
99,61
99,96

99,80

*Método validado para a combinagdo dos dois insumos.
LD: Limite de Deteccdo. LQ: Limite de Quantificacdo (injecdes de 20 uL). CV: coeficiente de variagéo.

Critérios de aceitacdo foram: R? > 0,99, F (significancia da regressdo) >> 4,67, F (falta de ajuste) < 3,71, discrepancia < 2% (em maédulo, pois pode haver discrepancias com
valores menores ou maiores que 0 padréo), repetibilidade e precisdo intermediaria < 5%, porcentagem de recuperagdo = 100% + 2%. Todos os intervalos analiticos (ng/mL)
foram adequados para quantificar os insumos farmacéuticos ativos nas concentra¢des usadas nas suspensfes (mg/mL). IFA: Insumo Farmacéutico Ativo.
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Portanto, de um ponto de vista préatico, a partir da analise de todos os dados de
validacédo, pode-se afirmar que os métodos se encontram devidamente validados para o0s
fins pretendidos.

Apos a validacdo analitica propriamente dita, o estudo de degradacdo forcada
dos IFAs foi realizado, com o intuito de desafiar os métodos quanto a sua habilidade de
detectar produtos de degradacdo durante o armazenamento das suspensfes. Tais
resultados estdo descritos na Tabela 5 e expressos em termos de porcentagem de
discrepéancia entre os picos cromatograficos, assim como foi realizado no estudo de
especificidade dos métodos (condi¢cbes que geraram degradacdo se encontram em
negrito). Devido a disponibilidade limitada de alguns insumos, algumas condicGes de
estresse pontuais ndo foram realizadas e estdo sinalizadas com a sigla NR (n&o realizado)

na Tabela 5.

Tabela 5 — Estudo de degradacgéo forcada dos insumos farmacéuticos ativos.

Insumo HCI NaOH uv Calor H202
Y%od* %d* %d* %d* %d*

Acetazolamida |-0,67| |-1,76| 5,67| |3,10| |-14,73|
Acido félico 91,90, ND |-42,41] ND NR
Alopurinol 5,42| 11,92 13,72 |0,49] NR
Alprazolam [-93,09] |0,18| |3,05] |-0,15]  |-2,41]
Amitriptilina (cloridrato) |36,65| |95,62| 7,59 |6,65| NR
Anlodipino (besilato) |13,29] |2,99] |30,56| |10,28] NR
Atenolol |-3,85] |-5,53] |-6,62] |-2,38] NR
Atropina (sulfato) |-73,68|  [-100,00| |4,41] |1,61] |-0,11|
Baclofeno |0,047| |-1,47| |0,08| 0,39 |-6,10]
Cafeina |-2,96] |-11,75] ND ND NR
Carbamazepina 13,76| 13,62] 12,24 |1,26] NR
Carbidopa* |4,21] |-28,56| 12,74 13,31] |-1,59|
Carvedilol |-8,05] |-28,70|  [5,46| |2,17| NR
Cetoconazol |2,57] |83,51] 7,83 |2,05] NR
Cetoprofeno |-3,21| |-4,09] |-2,82| [-2,45] NR
Clomipramina (cloridrato) |7,98| |2,74| ND ND NR
Clonazepam |4,07| |-10,01] |-4,39| [-6,21] NR
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Cloroquina (fosfato)

Colecalciferol (vitamina D3)

Dapsona
Dexametasona
Diclofenaco de sodio
Dipiridamol

Diltiazem
Domperidona

Enalapril (maleato)
Espironolactona
Esomeprazol magnésico
Fenitoina

Fenobarbital
Glutamina

Haloperidol
Hidroclorotiazida
Imipramina (cloridrato)
Isoniazida

Lamotrigina
Lansoprazol
Levodopa*
Levofloxacino
Lisinopril

Loperamida
Lorazepam

Mebeverina (cloridrato)
Mercaptopurina
Metadona (cloridrato)
Metoprolol (tartarato)
Metotrexato
Minociclina (cloridrato)
Nadolol

Naltrexona (cloridrato)
Naproxeno

11,33
|-100,00|
19,17|
16,74|
-14,77|
|-100,00|
|-5,86)
16,06
13,01
-77,34|
|-100,00]
55,29
NR
|-100,00|
10,53
18,56
|-2,96]
16,91
16,85
|-100,00|
11,38]
10,47|
111,17]
ND
-24,67|
1-0,33]
-11,23|
NR
16,35
-3,23|
11,30)
111,81
|11,48]
10,48

149,69
-98,61]
11,21
|-5,83|
|-21,91]
|-100,00]
0,43
18,07|
12,77]
ND
|-21,45|
5,16
NR
193,52
|-64,56)|
18,50]
|-4,53|
14,63
19,37]
|-4,97|
10,43
|-2,49|
20,01
-7,90|
-17,08|
|-100,00]
|-100,00]
NR
16,70]
-10,87|
11,19
10,03|
ND
10,06

19,15
10,04
12,01
14,73
14,13
1-2,26]
0,19
10,48
I-1,10]
16,21
18,42
111,21
NR
114,26
19,16
113,04]
|-13,45|
14,64|
111,32
122,01
:0,23]
|-1,86]
11,36
189,27|
-16,51|
14,29
I-1,16]
NR
13,53
110,31
-0,53]
-9,54|
ND
10,45

11,54|
-42,21]
13,67|
13,85
13,17|
1,74
-2,89|
11,46
13,82
|-27,65|
10,16]
110,04
NR
10,58
10,86
-27,50|
11,05]
14,92
111,23]
14,52
11,69
-3,09|
12,44
13,33
-10,31]
14,66
11,60]
NR
12,38
5,83
10,20]
|-4,89)
ND
10,96

66

NR
|-69,06]
NR

NR

NR
1-8,72|
NR

NR

NR
15,36
|-22,14|
NR

NR
|-100,00|
-12,97|
NR
10,57]
NR

NR
|-100,00|
-0,87|
-2,61|
NR

NR
1-9,87|
-1,37]
|-100,00]|
NR
I5,05|
NR
|-100,00]|
NR

NR

NR

Continua
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Nitrofurantoina |-73,56|  [-100,00] |1,02] |0,82] [-9,54|
Omeprazol |-100,00] |-100,00] |-10,12| |1,88] |-100,00]|
Ondansetrona (cloridrato) |4,65| |-47,57] 5,33 |10,16]  |2,51]
Oseltamivir (fosfato) |-5,11| ND |0,59| |2,56| |-0,12|
Oxandrolona |-100,00| |-2,38| |-1,15| [-2,32]  |-5,01]
Pantoprazol |-100,00] 19,77| 12,13] |1,00] |-44,69|
Paracetamol (acetaminofeno) |32,01| |3,46| |27,92| |7,43| NR
Penicilamina-D 13,67| |1,03] |1,18] |-0,75] NR
Pentoxifilina ND |-10,13] |-2,45| ND NR
Pirazinamida 0,04 |-85,64|  10,60] |4,37| |-44,43|
Piridoxina |3,95] |11,85] |0,31] [12,20] NR
Pregabalina |-4,88| |-3,30| |-0,50| [-3,23]  |-13,46|
Propiltiouracila |4,94| 15,15] 13,49 |7,33| |-89,31|
Propranolol (cloridrato) |42,60| |-45,71| |15,42| |6,44| |-3,62]
Riboflavina |-5,03] |4371,43| |-13,99] |-3,76] |-84,83|
Quinidina (sulfato) [-10,13|  |-59,31] |0,20] 11,57 |-2,98|
Sertralina (cloridrato) |27,87| |23,67| |19,45| |14,08] NR
Sotalol (cloridrato) |4,19| |-56,11| 12,10 |3,66| |5,84|
Sulfadiazina 13,15] 13,39] 13,18| 1,98 NR
Sulfasalazina 16,51| |2,07| |3,10] |0,36] NR
Tacrolimo (mono-hidrato) |-1,71] [-100,00] |0,79] |4,41] |-10,44|
Tetraciclina (cloridrato) |12,73| |50,73| 12,79 |0,62] NR
Terbinafina 0,39 |-0,25| |0,48| |-2,89]  [-2,32]
Tiamina |-2,71] |-0,79| |-1,08| |2,21] NR
Topiramato |-4,06| |-100,00| [-100,00] |1,26] |-4,24]
Tramadol (cloridrato) |-0,18| 11,02 |2,95] |2,67| |0,18]
Trimetoprima |22,25| 15,79] |0,59] 15,52] NR
Ursodiol |-0,33| ND |-4,29| |4,66| NR
Valsartana |1,45] |-82,55| |4,01] |1,85] 11,33
Vancomicina (cloridrato) |-0,33| ND |-4,29| |4,66| |-1,37|
Zonisamida |34,36| 11,89 |0,48| |2,27| NR

HCI = é&cido cloridrico (estresse acido). NaOH = hidréxido de sddio (estresse alcalino). UV =
ultravioleta. Calor = aquecimento a 70 °C. H,O, = perdxido de hidrogénio (estresse oxidativo). *%d
= porcentagem de discrepancia entre o pico do insumo farmacéutico ativo que ndo foi submetido a
condicdes de estresse (controle negativo) e o pico da amostra sujeita a um dos fatores de degradacéo
citados. Valor minimamente aceitavel = 2% (valores maiores que este estdo demarcados em negrito
na tabela). NR = ndo realizado. ND = pico da amostra estressada ndo foi detectado (degradacéo total).
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Os dados deste estudo de degradacdo indicaram grande variacdo entre 0S
resultados dos diferentes IFAs. Cada insumo apresentou particularidades inerentes a
natureza de sua molécula. O ponto central deste estudo foi fornecer as bases para o
monitoramento da estabilidade dos produtos durante seu armazenamento, uma vez que
degradacBes quimicas poderiam acontecer durante este periodo. Alguns resultados
mostram valores de area cromatografica maior que o do IFA sem degradacéo, indicando
uma co-eluicdo do pico principal com o pico do produto de degradagdo — nestes casos, a
pureza do pico foi determinada para se determinar qual a origem do aumento da area.
Desta forma, as flutuagbes nos cromatogramas foram cuidadosamente monitoradas
durante todo o estudo.

Os resultados do estudo de compatibilidade estdo expressos na Tabela 6, em
termos de estabilidade da suspensédo. Os resultados foram expressos como percentagem
relativa de recuperacéo, de modo ao resultado no tempo de amostragem inicial ser sempre
100% (normalizagdo dos resultados: desta forma, avalia-se a degradagdo do IFA
independentemente do doseamento inicial da formulacdo). Cabe ressaltar que as
concentragdes para o estudo foram selecionadas com base em concentracfes comumente
prescritas e, portanto, as doses esperadas (de criancas até adultos) poderiam ser facilmente
medidas.

Tabela 6 — Resultados do estudo de compatibilidade das suspensdes orais.

Tempo de % Recuperacio
armazenamento Temperatura refrigerada Temperatura ambiente
(dias) (2-8°C) (20 - 25 °C)
Acetazolamida 25,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,27 100 £ 0,27
T=7 99,18 + 0,66 99,41 +£0,48
T=14 98,34 £ 0,33 99,78 £ 0,75
T=30 100,12 + 0,14 99,96 + 0,28
T=60 98,32 + 0,22 99,77 £ 0,45
T=90 99,65 + 0,44 99,73+0,33
Acido félico 1,0 mg/mL

T=0 100 £ 1,03 100 £ 1,03
T=7 101,84 + 0,26 101,23 £ 0,19
T=14 98,68 + 0,19 100,81 + 0,06
T=30 100,02 + 0,15 100,38 £ 0,23
T=60 100,31 £ 0,23 101,46 £ 0,12
T=90 97,29+ 0,19 96,93+ 0,18
Alopurinol 20,0 mg/mL

T=0 100 + 0,31 100 + 0,31
T=7 100,59 £ 0,13 99,70 £ 0,32
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T=14 99,75+ 0,19 100,09 + 0,32
T=30 97,32 £ 0,42 98,31+ 0,32
T=60 98,12 + 0,36 98,58 + 0,67
T=90 98,03 + 0,24 98,02 + 0,23
Alprazolam 1,0 mg/mL

T=0 100 + 0,16 100 + 0,16
T=7 97,15 + 0,56 97,42 £ 0,54
T=14 98,30+ 0,48 98,35 + 0,47
T=30 97,35+ 0,68 99,12 £ 0,51
T=60 95,83+0,43 97,74 £ 0,79
T=90 96,52 + 0,55 96,55 + 0,41
Amitriptilina (cloridrato) 10,0 mg/mL

T=0 100 £ 1,24 100 + 1,24
T=7 97,38 £ 0,96 96,60 + 0,49
T=14 97,08 £ 0,92 97,19 +£1,04
T=30 97,57 £ 0,85 97,45+ 0,74
T=60 97,16 £ 0,35 104,68 + 0,23
T=90 98,18 + 0,38 97,55 + 0,40
Anlodipino (besilato) 1,0 mg/mL

T=0 100 + 1,46 100 + 1,46
T=7 104,43 £ 0,16 104,32 £ 0,34
T=14 107,96 + 0,47 99,13 £ 0,25
T=30 108,04 £ 0,93 97,49 £2,43
T=60 108,23 + 0,36 95,51+ 0,76
T=90 103,80 £ 0,83 97,91+0,75
Atenolol 1,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,32 100 £ 0,32
T=7 96,31+ 0,16 93,45+ 0,19
T=14 90,06 + 1,02 90,19 £ 0,40
T=30 93,03+0,31 90,03 +0,43
T=60 93,84 £ 0,51 90,27 £ 0,83
T=90 86,15 + 1,56 89,78 + 0,86
Atenolol 5 mg/mL

T=0 100 £ 0,15 100 £ 0,15
T=7 97,42 +£0,18 96,51 £ 0,24
T=14 100,21 + 0,43 98,79 + 1,65
T=30 95,06 + 0,33 94,50 £ 0,51
T=60 97,92 £ 0,28 95,79+ 0,83
T=90 102,32 £ 0,35 93,90 + 0,50
Atropina (sulfato) 0,1 mg/mL

T=0 100 + 0,39 100 + 0,39
T=7 99,28 + 0,80 98,77 £ 0,42
T=14 94,88 + 0,80 97,94+ 0,74
T=30 94,97 +£0,72 94,35 + 0,96
T=60 94,36 + 0,35 96,30 £ 0,79
T=90 95,44 + 0,66 94,64 + 0,65
Baclofeno 2,0 mg/mL*

T=0 100 £ 0,65 NR

T=60 100,22 + 0,15 NR
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T=90 99,52 +£ 0,39 NR
Baclofeno 10,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,25 100 £ 0,25
T=7 102,33 £ 0,77 100,87 £ 0,93
T=14 101,09 £ 0,80 100,49 +£ 0,61
T=30 98,27 + 0,40 100,63 + 0,57
T=60 102,21 £ 0,46 99,86 £ 0,34
T=90 99,85+ 0,24 100,39 £ 0,30
Cafeina 10,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,83 100 £ 0,83
T=7 93,85+1,74 96,94 £ 0,78
T=14 94,24 +0,82 100,40 £ 0,30
T=30 97,57 £ 0,07 100,29 £ 0,23
T=60 98,24 £ 0,53 99,07 +£0,21
T=90 98,52 £ 0,19 99,79 £0,22
Carbamazepina 25,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,79 100 £ 0,79
T=7 100,31 £ 0,53 99,92 + 0,55
T=14 99,93+1,21 99,93+1,13
T=30 99,99 +0,17 100,81 £+ 1,60
T=60 100,23 £ 0,28 100,08 £ 0,34
T=90 99,10+ 0,44 99,95+ 0,44
Carvedilol 1,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,31 100 £ 0,31
T=7 96,85 + 0,32 99,04 £ 0,42
T=14 99,40 £ 0,36 99,96 + 2,04
T=30 98,05 + 0,39 100,35 £ 0,40
T=60 100,01 £ 0,38 100,08 + 0,49
T=90 97,68 £ 0,41 100,88 + 0,32
Carvedilol 5,0 mg/mL*

T=0 100 £ 0,45 NR

T =60 101,70 £ 0,57 NR

T=90 101,08 £+ 0,25 NR
Cetoconazol 20,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,69 100 £ 0,69
T=7 99,86 + 0,75 100,07 £ 0,57
T=14 98,79 £ 0,76 98,38 + 0,47
T=30 100,32 £ 0,85 99,20 + 0,69
T=60 100,51 £ 0,89 97,50 £ 0,16
T=90 99,59 £ 0,41 98,96 + 1,21
Cetoprofeno 20,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,49 100 £ 0,49
T=7 91,65+0,24 92,40 £ 0,49
T=14 92,11 +0,37 96,37 £ 0,29
T=30 92,22 +0,38 93,59 £1,13
T=60 91,87 +£1,04 94,02 +0,78
T=90 92,49 £0,70 93,56 + 0,22
Clomipramina (cloridrato) 5,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,66 100 £ 0,66
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T=7 96,70 + 0,56 99,89 + 0,60
T=14 96,98 £ 0,77 96,75+ 0,78
T=30 99,84 + 0,07 100,19 £ 0,23
T=60 99,13+ 0,46 99,27 £ 0,75
T=90 101,12 + 0,22 99,19+ 0,23
Clonazepam 0,2 mg/mL

T=0 100 + 0,49 100 + 0,49
T=7 104,46 + 0,18 108,74 £ 0,47
T=14 100,66 + 0,31 108,24 + 0,50
T=30 105,51 + 0,53 103,74 £ 0,82
T=60 103,45 + 0,19 106,89 + 0,16
T=90 105,53 + 0,36 103,18 £ 0,38
Cloroquina (fosfato) 15,0 mg/mL

T=0 100 + 0,22 100 + 0,22
T=7 100,19 + 0,20 100,58 £ 0,50
T=14 101,04 + 0,50 101,12 £ 0,29
T=30 99,86 + 0,84 101,93+ 1,39
T=60 100,39 + 0,75 101,56 £ 0,55
T=90 100,92 + 0,48 101,48 + 0,56
Colecalciferol (vitamina D3) 50.000 Ul/mL

T=0 100 £ 0,11 100 £ 0,11
T=7 99,79 +1,01 100,01 £ 0,48
T=14 100,58 + 1,00 101,01 £ 0,60
T=30 101,72 + 0,62 100,46 £ 1,02
T=60 102,00 + 0,39 100,99 + 0,63
T=90 100,83 + 0,26 101,84 £ 0,28
Dapsona 2,0 mg/mL

T=0 100 + 1,78 100 + 1,78
T=7 102,87 + 0,43 101,60 £ 0,23
T=14 101,59 + 0,59 100,60 £ 0,61
T=30 98,95 + 0,17 101,14 £ 0,27
T=60 97,54 £ 0,35 104,29 £ 0,33
T=90 102,55 + 0,21 104,02 £ 0,11
Dexametasona 1,0 mg/mL

T=0 100 + 0,76 100 + 0,76
T=7 103,20 + 3,44 97,47 £ 0,40
T=14 97,24 + 2,71 97,78 £ 0,89
T=30 107,31 + 1,07 103,75+ 1,01
T=60 97,02 £ 0,72 102,24 + 0,22
T=90 105,97 £ 0,24 103,42 £ 0,52
Diclofenaco de sodio 5,0 mg/mL

T=0 100 + 0,26 100 + 0,26
T=7 103,54 + 0,87 99,71 + 0,56
T=14 102,32 + 0,77 99,70 + 0,30
T=30 105,16 + 0,08 99,04 + 0,68
T=60 104,60 + 1,33 100,68 £ 0,34
T=90 96,68 + 0,31 97,46+ 1,71
Dipiridamol 10,0 mg/mL

T=0 100 + 0,27 100 + 0,25
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T=7 97,91 £ 0,26 100,68 * 0,45
T=14 98,33 +0,44 99,85 + 0,59
T=30 100,67 £ 0,24 100,41 £ 0,24
T=60 98,35+ 0,13 100,68 + 0,08
T=90 99,59 + 0,36 101,28 £ 0,14
Diltiazem 12,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,38 100 £ 0,38
T=7 94,21 +£1,30 96,63 + 0,61
T=14 90,90 £ 0,79 94,91 + 0,64
T=30 97,50 £ 0,40 97,89 £ 0,53
T=60 97,16 £ 0,18 94,93 £ 0,25
T=90 99,57 £0,79 95,84 £ 1,15
Domperidona 5,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,28 100 £ 0,28
T=7 100,24 + 0,24 103,42 £ 0,20
T=14 98,07 £ 0,15 107,44 £ 2,20
T=30 102,13 £1,29 104,91 £ 0,53
T=60 105,03 £ 0,78 104,69 £ 0,64
T=90 105,97 £ 0,56 106,96 + 1,31
Enalapril (maleato) 1,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,47 100 + 0,47
T=7 96,33 £ 0,70 100,41 £ 0,57
T=14 93,16 £ 0,15 98,15+ 0,43
T=30 98,25+ 1,24 101,55 +0,13
T=60 100,10 £ 0,34 98,25+ 0,17
T=90 99,91 +0,33 99,21 £ 0,50
Espironolactona 2,0 mg/mL*

T=0 100 £ 0,38 NR

T=60 101,20 + 0,42 NR

T=90 99,69 + 0,47 NR
Espironolactona 2,5 mg/mL*

T=0 100 £ 0,52 NR

T=60 105,06 £ 0,42 NR

T=90 103,75 £ 0,39 NR
Esomeprazol magnésico 3,0 mg/mL*

T=0 100 £ 0,17 NR

T=7 98,92 + 0,10 NR

T=14 99,20 £ 0,19 NR

T=30 100,12 + 0,16 NR

T=60 100,12 £ 0,19 NR

T=90 100,18 £ 0,01 NR
Fenitoina 15,0 mg/mL

T=0 100+ 1,41 100 £1,41
T=7 96,12 + 0,37 100,95 + 0,26
T=14 102,24 £+ 0,45 108,32 £ 0,35
T=30 103,52 £ 0,17 102,73 £ 0,30
T=60 105,17 +£1,38 99,49 + 0,56
T=90 101,25 £ 0,29 101,46 £ 0,31
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Fenobarbital 9,0 mg/mL*

T=0 100 + 1,02 NR

T=7 100,00 £ 1,02 NR

T=14 101,02 + 1,02 NR

T=30 101,02 £+ 4,08 NR

T=60 106,12 + 3,06 NR

T=90 102,80 £ 1,02 NR
Fenobarbital 15,0 mg/mL*

T=0 100 £ 1,03 NR

T=7 103,09 + 2,06 NR

T=14 102,06 + 1,03 NR

T=30 100,00 + 1,03 NR

T=60 107,21 £1,03 NR

T=90 100,00 + 1,03 NR
Glutamina 250 mg/mL

T=0 100 + 0,53 100 + 0,53
T=7 99,22 +£0,78 101,39 £ 0,64
T=14 100,80 + 0,35 100,78 £ 0,42
T=30 101,25 £ 0,27 101,85+ 0,23
T=60 99,13+ 0,36 98,96 + 0,51
T=90 99,53 £ 0,52 99,45 + 0,56
Haloperidol 0,5 mg/mL

T=0 100 £ 0,11 100 £ 0,11
T=7 99,85+ 0,28 99,85 + 0,37
T=14 99,95 + 0,25 100,06 + 0,26
T=30 98,70 £ 0,08 99,68 + 0,28
T=60 95,86 = 0,79 96,68 + 1,81
T=90 97,59 + 0,30 98,11 £ 0,28
Hidroclorotiazida 2,0 mg/mL*

T=0 100 + 0,81 NR

T=60 100,44 + 0,79 NR

T=90 101,62 + 3,41 NR
Hidroclorotiazida 5,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,43 100 £ 0,43
T=7 104,20 £ 0,16 99,62 £ 0,20
T=14 100,66 + 0,80 95,50 £ 0,73
T=30 98,08 £ 0,31 95,56 + 0,43
T=60 93,03 £ 0,68 94,17 £ 1,46
T=90 94,89 + 0,26 95,44 + 0,32
Imipramina (cloridrato) 5,0 mg/mL

T=0 100 + 0,65 100 + 0,65
T=7 100,14 £ 0,88 100,44 £ 0,16
T=14 99,47 £ 0,62 99,42 £ 0,55
T=30 99,33 £ 0,62 100,00 + 0,49
T=60 99,49 + 0,56 100,01 £ 0,73
T=90 97,59 £1,13 99,07 £ 0,58
Isoniazida 10,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,39 100 £ 0,39
T=7 95,02 £ 0,37 99,37 £ 0,35
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T=14 93,49+ 0,23 96,11 + 0,30
T=30 93,36 £ 0,27 93,68 + 0,41
T=60 94,02 £ 0,27 94,76 £ 0,81
T=90 94,06 + 0,45 93,89 + 0,46
Lamotrigina 1,0 mg/mL

T=0 100 + 0,56 100 + 0,56
T=7 97,65+ 0,70 91,89 + 1,67
T=14 94,98 + 0,14 97,64 + 0,14
T=30 95,48 +1,43 94,70 £ 0,76
T=60 96,97 £ 1,24 97,02 £ 0,77
T=90 95,95+ 0,57 97,11+ 0,63
Lansoprazol 3,0 mg/mL

T=0 100 = 0,54 100 + 0,54
T=7 77,20 + 0,38 81,19 £ 0,07
Levodopa 5,0 mg/mL*

T=0 100 + 0,53 100 + 0,53
T=7 100,23 £ 0,33 99,16 + 0,55
T=14 96,20 £ 0,92 98,62 + 0,70
T=30 100,37 + 0,36 99,66 + 0,33
T=60 95,47 £ 0,39 95,90 £ 0,33
T=90 96,04 + 0,36 96,49 + 0,35
Carbidopa 1,25 mg/mL*

T=0 100 + 0,32 100 + 0,32
T=7 99,25 + 0,35 97,32 £ 0,46
T=14 102,69 + 0,44 98,64 + 0,33
T=30 99,27 + 0,36 98,90 + 0,30
T=60 90,93+ 0,21 67,55+ 0,38
T=90 91,22+ 0,34 66,72 + 0,64
Levofloxacino 50 mg/mL

T=0 100 +£ 0,24 100 + 0,24
T=7 99,25+ 0,71 101,26 + 0,36
T=14 101,60 + 0,25 101,18 £ 0,25
T=30 102,34 + 0,48 99,63 + 0,30
T=60 99,51 £ 0,37 99,37 £ 0,85
T=90 100,13 + 0,16 99,64 + 0,40
Lisinopril 1,0 mg/mL

T=0 100 + 0,40 100 + 0,40
T=7 97,57 +0,33 99,63 + 0,19
T=14 99,99 + 0,45 100,85 £ 0,38
T=30 97,43+0,18 103,71 £ 0,22
T=60 103,30 + 1,15 104,20 £ 0,35
T=90 103,19 + 0,43 103,39 £ 0,36
Loperamida 1,0 mg/mL

T=0 100 + 0,20 100 + 0,20
T=7 101,33 £ 0,27 99,92 + 0,48
T=14 98,10 + 0,31 98,23+ 0,44
T=30 98,66 + 0,15 98,69 + 0,20
T=60 99,02 + 0,13 99,26 + 0,15
T=90 99,12+ 0,14 99,26 + 0,29
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Lorazepam 1,0 mg/mL

T=0 100 + 0,17 100 + 0,17
T=7 100,01 + 0,27 100,03 £ 0,18
T=14 99,82 + 0,31 99,96 + 0,27
T=30 100,68 + 0,20 100,67 £ 0,36
T=60 100,22 + 0,33 99,93+ 0,17
T=90 99,24 + 0,55 83,04 £ 0,47
Mebeverina (cloridrato) 10,0 mg/mL

T=0 100 + 0,73 100 + 0,73
T=7 102,21 + 0,40 99,93+ 0,38
T=14 98,93+0,78 101,00 £ 0,39
T=30 101,26 + 0,33 101,05 £ 0,32
T=60 101,92 £ 0,45 101,42 £0,33
T=90 99,99 + 0,18 101,03+ 0,34
Mercaptopurina 10,0 mg/mL

T=0 100 + 0,47 100 + 0,47
T=7 99,54 + 0,82 99,80 + 0,63
T=14 103,17 £ 0,78 100,68 + 0,81
T=30 101,88 + 0,81 102,40 £ 0,38
T=60 99,46 £ 0,32 99,64 + 0,33
T=90 100,08 + 0,20 99,96 + 0,48
Metadona (cloridrato) 10,0 mg/mL

T=0 100 + 0,00 100 + 0,00
T=7 97,00 £ 1,00 97,00 + 1,00
T=14 101,00 £ 1,00 100,00 £ 1,00
T=30 98,00 + 1,00 98,00 + 1,00
T=60 99,00 + 0,00 99,00 + 0,00
T=90 98,00 + 2,00 99,00 + 3,00
Metoprolol (tartarato) 10,0 mg/mL

T=0 100 + 0,61 100 + 0,61
T=7 96,03 £ 0,32 100,46 + 0,64
T=14 97,88 £ 0,90 99,92 + 0,58
T=30 102,03 £ 0,99 101,49+ 1,70
T=60 96,37 £ 0,24 97,23+ 1,20
T=90 100,69 + 0,19 100,81 + 0,16
Metotrexato 2,5 mg/mL

T=0 100 + 0,90 100 + 0,90
T=7 106,45 + 0,60 104,92 £ 1,30
T=14 102,12 + 0,43 104,25 + 0,32
T=30 104,45 + 0,29 103,85 £ 0,50
T=60 104,16 £ 0,75 104,29 £ 0,70
T=90 103,70 £ 0,51 101,81 + 0,66
Minociclina (cloridrato) 10,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,27 100 + 0,27
T=7 99,51 + 0,05 100,01 £ 0,31
T=14 100,10 £ 0,73 100,52 £ 0,76
T=30 101,34 + 0,31 101,39 £ 0,24
T=60 100,46 + 0,30 100,57 £ 0,14
T=90 Interrompido (instabilidade fisica)
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Nadolol 10,0 mg/mL

T=0 100 + 0,61 100 + 0,61
T=7 100,69 £ 1,63 102,25 £ 0,57
T=14 105,48 + 0,31 105,50 £ 0,28
T=30 103,02 £1,11 102,99 + 1,07
T=60 102,90 + 0,21 103,14 £ 0,14
T=90 104,12 + 0,31 104,21 £ 0,16
Naltrexona (cloridrato) 1,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,24 100 + 0,24
T=7 102,19+ 1,01 102,47 £ 0,91
T=14 103,67 + 0,94 99,78 £ 1,17
T=30 100,84 + 0,40 100,47 £ 0,52
T=60 103,26 £ 0,37 100,77 £ 0,25
T=90 102,53 + 0,32 100,65 + 0,28
Naproxeno 25,0 mg/mL

T=0 100 + 0,88 100 + 0,88
T=7 100,79 + 0,67 101,10 £1,93
T=14 95,83+ 0,70 100,35+ 1,20
T=30 97,19 +0,32 97,07 £ 0,54
T=60 94,70 £1,02 98,82 + 0,98
T=90 98,45+ 0,34 98,38 + 0,40
Nitrofurantoina 2,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,19 100 £ 0,19
T=7 99,04 + 0,28 99,82 + 0,42
T=14 100,18 £ 0,18 99,95 + 0,25
T=30 100,32 + 0,55 100,34 £ 0,65
T=60 99,72 £ 0,65 99,78 + 0,36
T=90 100,55 + 0,65 98,79 + 0,30
Omeprazol 5,0 mg/mL*

T=0 100 + 0,39 100 + 0,39
T=7 99,76 £ 0,25 99,23+ 0,35
T=14 100,04 + 0,59 99,12 + 0,49
T=30 99,51 +£0,53 99,47 £ 0,42
T=60 95,88 + 0,91 78,68 + 1,10
T=90 96,38 + 0,46 NR
Ondansetrona (cloridrato) 0,8 mg/mL

T=0 100 £ 0,65 100 + 0,65
T=7 99,88 + 0,55 100,60 £ 0,51
T=14 100,97 £ 0,50 100,22 + 0,45
T=30 100,38 + 0,18 100,41 £ 0,28
T=60 99,18 £1,53 99,29 + 0,63
T=90 99,59 + 0,21 99,74 + 0,20
Oseltamivir (fosfato) 6,0 mg/mL*

T=0 100 £ 0,19 NR

T=60 103,39 + 0,07 NR

T=90 102,32 + 0,67 NR
Oxandrolona 3,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,73 100 £ 0,73
T=7 99,24 + 0,59 97,12 £ 0,77
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T=14 99,60 + 0,34 99,87 £ 0,44
T=30 98,28 + 0,48 96,79 + 0,87
T=60 93,38+ 2,14 99,96 = 1,02
T=90 98,59 + 0,43 98,84 + 0,41
Pantoprazol sodico 3,0 mg/mL*

T=0 100 + 0,30 NR

T=7 100,02 £ 0,46 NR

T=14 99,52 £ 0,57 NR

T=30 99,84 £ 0,63 NR

T=60 100,12 + 0,17 NR

T=90 99,46 + 0,27 NR
Paracetamol (acetaminofeno) 50,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,35 100 + 0,35
T=7 103,17 £ 0,70 97,32+ 1,50
T=14 98,80 + 1,36 96,60 + 0,26
T=30 101,33 + 0,65 99,29 + 0,45
T=60 96,37 £ 0,21 97,16 £ 0,28
T=90 96,40 + 0,45 99,85 + 0,58
Penicilamina-D 50,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,41 100 £ 0,41
T=7 101,33 £ 0,32 94,00 £ 0,11
T=14 101,41 £ 0,25 100,00 £ 0,32
T=30 108,03 £ 2,30 100,17 +£ 2,59
T=60 101,92 + 0,49 95,83 +0,21
T=90 105,67 £ 0,84 94,49 £ 0,81
Pentoxifilina 20,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,17 100 £ 0,17
T=7 94,88 + 0,85 96,53 + 0,20
T=14 97,74+ 0,11 99,21 +£0,38
T=30 97,26 + 0,68 97,02 £ 0,58
T=60 97,85+0,78 97,11 +0,79
T=90 99,23 +0,41 100,65 £ 0,74
Pirazinamida 100,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,84 100 £ 0,84
T=7 103,00 £ 0,82 101,54 £1,13
T=14 98,69 + 0,81 101,15+ 0,14
T=30 96,02 +£0,71 101,33 £ 0,95
T=60 101,65 + 0,37 101,32 £ 0,69
T=90 102,49 £ 0,20 102,12 £ 0,15
Piridoxina 50,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,91 100 £ 0,91
T=7 104,42 + 0,33 102,81 +£1,23
T=14 103,27 £ 0,34 103,46 £ 0,50
T=30 102,88 £ 0,32 102,90 £ 0,31
T=60 98,04 £1,17 102,22 £ 0,84
T=90 101,26 £ 0,42 102,81 + 0,68
Pregabalina 20,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,32 100 £ 0,32
T=7 99,05+ 0,32 100,44 £ 0,16
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T=14 99,16 + 0,59 99,75+ 0,33
T=30 98,13 + 0,37 100,27 £ 1,34
T=60 100,67 £ 0,37 100,96 = 0,28
T=90 98,73 £ 0,54 100,33 £ 0,28
Propiltiouracila 5,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,61 100 £ 0,61
T=7 99,45 + 0,68 100,64 £ 0,78
T=14 100,42 £ 0,21 100,61 +£0,21
T=30 100,07 £ 0,40 100,23 £ 0,34
T=60 100,07 £ 0,31 99,96 + 0,20
T=90 99,36 £ 0,24 99,37 £0,34
Propranolol (cloridrato) 0,5 mg/mL

T=0 100 £ 0,55 NR

T=60 98,95 + 0,30 NR

T=90 98,35+ 0,41 NR
Propranolol (cloridrato) 5,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,17 NR

T=60 97,55+ 0,16 NR

T=90 98,78 +1,18 NR
Riboflavina 10,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,68 100 £ 0,68
T=7 102,92 £+ 0,80 98,99 £ 0,61
T=14 101,37 £ 0,63 98,92 + 0,49
T=30 102,05 £+ 0,38 99,85+ 0,36
T=60 102,38 £ 0,61 99,73 +£ 0,66
T=90 101,77 £ 0,33 99,99 £0,33
Quinidina (sulfato) 10,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,56 100 £ 0,56
T=7 98,64 £ 0,75 100,90 + 0,63
T=14 102,38 £ 0,65 101,34 £ 0,53
T=30 101,17 £ 0,28 101,19 +£0,51
T=60 101,74 £ 0,68 101,33 £ 0,69
T=90 100,34 £ 0,34 101,12 £ 0,55
Sertralina (cloridrato) 10,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,91 100 £ 0,91
T=7 101,74 + 0,37 100,86 + 0,66
T=14 102,34 £ 1,02 101,31 £ 0,49
T=30 104,01 £+ 0,69 102,51 £ 0,58
T=60 103,62 £ 0,44 102,89 + 0,89
T=90 103,17 £ 0,79 103,15+ 0,82
Sotalol (cloridrato) 5,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,89 100 £ 0,89
T=7 98,89 £ 0,71 98,21 + 0,63
T=14 96,78 + 0,97 100,61 +0,78
T=30 103,66 + 0,33 103,21 £ 0,16
T=60 101,59 £ 0,43 102,48 £ 0,38
T=90 101,48 £ 0,14 101,40 +£0,16
Sulfadiazina 100,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,70 100 £ 0,70
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T=7 100,11 + 2,97 98,66 + 1,05
T=14 106,14 + 1,14 92,58 + 0,93
T=30 100,74 £ 0,41 99,28 + 0,28
T=60 100,63 + 0,17 100,57 £ 0,31
T=90 98,98 £ 0,77 99,04 £ 0,78
Sulfasalazina 100,0 mg/mL

T=0 100 + 0,39 100 + 0,39
T=7 99,05 + 0,80 99,00 + 0,25
T=14 97,76 £ 0,20 100,32 £ 0,40
T=30 99,38 + 0,70 99,72 £ 0,55
T=60 98,10 £ 0,32 98,33 + 0,50
T=90 98,14 + 0,46 99,50 + 0,26
Tacrolimo mono-hidrato 0,5 mg/mL*

T=0 100 + 0,17 NR

T=60 98,77 £ 0,60 NR

T=90 100,08 + 0,19 NR
Tacrolimo mono-hidrato 1,0 mg/mL

T=0 100 + 0,16 100 + 0,16
T=7 100,21 + 0,33 100,40 + 0,45
T=14 100,24 + 0,15 100,40 £ 0,18
T=30 99,53+ 0,12 99,91 + 0,29
T=60 98,29 + 0,66 100,03 £ 0,37
T=90 99,33+0,32 100,54 + 0,42
Tetraciclina (cloridrato) 25,0 mg/mL

T=0 100 + 0,46 100 + 0,46
T=7 96,73+ 1,45 96,81 + 0,76
T=14 93,88 + 0,80 93,61 + 2,05
T=30 96,38 + 1,19 96,03 £ 1,47
T=60 95,07 £ 0,77 94,86 + 0,25
T=90 95,16 £ 0,18 95,15 + 0,30
Terbinafina 25,0 mg/mL

T=0 100 + 0,12 100 + 0,12
T=7 100,18 + 1,02 99,12 + 0,30
T=14 100,41 + 0,65 99,53+ 0,48
T=30 97,92 + 0,45 99,08 + 0,29
T=60 99,47 £ 0,41 100,27 £ 0,16
T=90 99,53 £ 0,22 99,60 + 0,19
Tiamina 100,0 mg/mL

T=0 100 + 0,60 100 + 0,60
T=7 96,27 £+ 1,35 95,43+1,33
T=14 95,78 + 0,86 99,12 + 0,22
T=30 101,01 £ 0,38 95,86 + 0,77
T=60 97,70 £ 0,37 95,80 + 0,63
T=90 92,43+1,04 94,82+1,12
Topiramato 5,0 mg/mL

T=0 100 + 0,84 100 + 0,84
T=7 99,30+ 0,78 99,78 + 1,07
T=14 101,10 + 0,65 99,48 + 1,96
T=30 100,22 + 0,48 100,80 £ 0,93

Continua
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T=60 100,14 £ 0,79 98,70 £ 0,51
T=90 102,34 £ 0,18 100,30 £ 0,42
Tramadol (cloridrato) 10,0 mg/mL

T=0 100 + 0,38 100 £ 0,38
T=7 98,66 * 0,15 98,77 £0,18
T=14 96,68 + 0,28 96,68 £ 0,24
T=30 98,74 £0,24 98,93 £ 0,27
T=60 96,77 £ 0,19 95,21 +0,21
T=90 96,89 + 0,08 96,65 + 0,08
Trimetoprima 10,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,98 100 + 0,98
T=7 103,68 £ 0,45 103,49 + 1,05
T=14 96,67 + 1,17 102,02 £ 0,78
T=30 98,89 + 0,97 102,26 £ 1,44
T=60 101,88 £1,31 102,50 + 0,43
T=90 102,21 £ 0,27 101,95 +0,82
Ursodiol 20,0 mg/mL*

T=0 100 £ 0,85 NR

T=60 95,35 + 3,42 NR

T=90 96,95 + 0,88 NR
Valsartana 4,0 mg/mL

T=0 100 + 1,06 100 £ 1,06
T=7 101,62 £ 0,36 101,46 £ 0,19
T=14 98,37 £ 0,98 98,57 £ 0,36
T=30 99,95 +0,13 101,34 £ 0,26
T=60 100,33 £ 0,31 100,37 £ 0,60
T=90 101,50 £ 0,24 100,78 £ 0,60
Vancomicina (cloridrato) 25,0 mg/mL*

T=0 100 £ 0,16 NR

T=60 103,28 £ 0,22 NR

T=90 101,87 £0,21 NR
Zonisamida 10,0 mg/mL

T=0 100 £ 0,46 100 £ 0,46
T=7 94,93+ 0,38 100,13+ 0,33
T=14 99,15+ 1,17 91,31+0,89
T=30 96,80 £ 1,19 94,69 + 0,33
T=60 96,40 £ 0,83 95,62 +£0,72
T=90 95,04 £ 0,94 94,91 +£0,23

NR — n&o realizado. ND = ndo detectado. A avaliacdo de algumas formulagdes (*) néo foi
realizada em todos 0s tempos previstos e/ou em ambas condigdes de temperatura devido
limitacdo na quantidade disponivel do IFA para realizagdo do ensaio. Os resultados em termos
de porcentagem de recuperacao sdo normalizados em relagéo ao teor de ativo inicial (100%).

A maioria das suspensfes apresentou estabilidade no tempo maximo estudado
(90 dias) em ambas as temperaturas avaliadas, 0 que indica que o veiculo em questdo é
de fato uma boa opc¢éo para as farméacias de manipulacgéo.

A suspensdo com minociclina (cloridrato) a 10 mg/mL apresentou sinais de

instabilidade ap6s 60 dias de armazenamento, em ambas as temperaturas (Figura 1): a



81

suspensdo passou de amarelo-esverdeado claro a um verde escuro, inclusive com mau
odor, indicando uma instabilidade que impossibilitou o doseamento no ativo no tempo de
90 dias. Portanto, o prazo de validade foi definido como 60 dias para esta suspensao.
Em cada tempo de amostragem, a aparéncia visual das suspensdes também foi
avaliada para verificar sua homogeneidade e estabilidade fisica (dados ndo mostrados).
Ao longo de todo o estudo, ndo foram observados fenbmenos como precipitacdo,
turvacdo, crescimento cristalino macroscopicamente visivel, geracdo de odor, separacao
de fases, floculacdo ou caking, exceto o cloridrato de minociclina apés 60 dias de
armazenamento em ambas as temperaturas. N&o foi encontrado nenhum estudo sobre a
estabilidade do cloridrato de minociclina em liquidos orais, mas o Merck Index (2006)
afirma que este IFA ¢ sensivel a luz e a oxidacdo (também confirmado nos achados
descritos na Tabela 5). Como todas as suspensdes foram armazenadas em frascos opacos,
é provavel que a decomposicdo de minociclina (alteracbes de cor na suspensdo) seja
devida a reacdes de oxidacdo. Além disso, a suspensdo adquiriu uma alta viscosidade

apos 60 dias, até um ponto em que uma injecdo cromatografica ndo foi recomendada.

FigTJFa 1 - Alteragdo da aparéncia das suspensoes de minociclin (cloridrato) a 10
mg/mL em SyrS‘pend® SF PH4. A esquerda, suspensdo recém-manipulada (T=0).
A direita, suspens@es apds 60 dias de manipulacao.
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A seguir, alguns IFAs em particular seréo discutidos.

5.1 ACETAZOLAMIDA

Alexander e colaboradores (1991) avaliaram a estabilidade de suspensdes de
acetazolamida contendo sorbitol, carboximetilcelulose, silicato de aluminio e magnésio,
xarope USP, glicerina, metilparabeno, propilparabeno e agua. A acetazolamida foi obtida
a partir de comprimidos industrializados triturados. Quando armazenados a 5, 22 e 30 °C
durante 79 dias, as amostras apresentaram perdas em contetdo de acetazolamida de 2, 3
e 5%, respectivamente. Allen e Erickson (1996b) também avaliaram a estabilidade da
acetazolamida em suspensdes orais de 25 mg/mL preparadas extemporaneamente a partir
de comprimidos, usando (i) Ora-Sweet® e Ora-Plus® (50:50, v/v), Ora-Sweet® SF e Ora-
Plus® (50:50, v/v) e (iii) xarope de cereja e xarope simples (1: 4, v/v). Elas foram
armazenadas a 5 °C e 25 °C no escuro. Em ambas as temperaturas, todas as suspensoes

permaneceram estaveis por até 60 dias de armazenamento.

5.2 ACIDO FOLICO

Smith (1976) avaliou uma solucéo oral na mesma concentracdo da suspensao
aqui descrita (1 mg/mL). O IFA foi solubilizado em &gua destilada com pH ajustado para
8,0 com hidrdxido de sodio, e foram produzidas solu¢bes com ou sem &cido ascorbico
(0,1%, m/v) ou sulfito de sédio (0,1%, m/v). Todas as solu¢des foram armazenadas a 4
°C e em temperatura ambiente (temperatura exata ndo especificada pelo autor). Todas as
solucdes se mantiveram estaveis por até 2 meses; porém, o autor recomendou uma vida
de prateleira de 6 semanas — metade do prazo de estabilidade encontrado no presente

estudo, que foi de 3 meses (12 semanas).

5.3 ALOPURINOL

Foram encontrados na literatura dois estudos com suspensdes orais de alopurinol
na mesma concentracdo aqui descrita (20 mg/mL). No estudo de Dressman e Poust
(1983), foram usados comprimidos triturados ao invés do IFA em po, e o veiculo foi uma
mistura 2:1 (v/v) de xarope simples com xarope de cereja. Nestas condicOes, a suspensédo
se manteve estavel por 56 dias. Ja no estudo de Allen e Erickson (1996b), as suspensdes
foram manipulads usando uma mistura de partes iguais de Ora-Sweet e Ora-Plus, mas

também utilizando comprimidos como matéria-prima de partida. Ao serem armazenadas
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a 5 °C ou 25 °C, ambas foram estaveis por um periodo de 60 dias de armazenamento.
Portanto, ambos os estudos apresentaram suspensdes com estabilidade menor do que a
suspensdo com SyrSpend® SF PH4.

5.4 ALPRAZOLAM

Allen e Erickson (1998) avaliaram suspensdes orais de 1 mg mL de alprazolam
manipuladas com Ora-Sweet® e Ora-Plus® (50:50, v/v) ou xarope de cereja misturado
com xarope simples (1:4, v/v), preparado a partir de comprimidos industrializados. Eles
demonstraram que todas as suspensdes permaneceram estaveis por até 60 dias de
armazenamento, tanto a 5 quanto a 25 °C (perdas de 7 - 9% para xarope de cereja e menos
de 5% para suspensdes contendo Ora-Plus®), o que representa um menor periodo de

armazenamento do que o encontrado em nosso estudo (90 dias).

5.5 ANLODIPINO (BESILATO)

No presente estudo, as suspensdes de besilato de anlodipino se mantiveram
estaveis por 90 dias, tanto em temperatura ambiente quanto refrigerada. Para padrao de
comparagdo, Nahata, Morosco e Hipple (1999) avaliaram duas suspensdes orais deste
IFA: uma manipulada com uma mistura de partes iguais de Ora-Sweet® e Ora-Plus® e
outra manipulada com uma mistura de partes iguais de xarope simples e metilcelulose 1%
(m/v) — ambas armazenadas tanto a 4 °C quanto a 25 °C. As suspensdes com Ora-Sweet
foram estaveis por 91 dias, 0 que é equiparavel aos resultados em SyrSpend® SF PH4; ja
as suspensdes manipuladas com metilcelulose apresentaram 11% de perda no teor em 70

dias.

5.6 ATENOLOL

Um dado que merece atencdo é a diferenca de estabilidade entre as duas
suspensdes formuladas com atenolol. O produto com concentracdo de 5 mg/mL a
temperatura ambiente foi estavel por 90 dias, e a suspensdo de atenolol 1 mg/mL na
mesma temperatura de armazenamento foi estvel até 60 dias ap0s a preparacdo. A
diferenca de estabilidade entre a suspensédo de atenolol de 1 mg/mL e a suspensdo de
atenolol de 5 mg/mL poderia ser atribuida a cinética de pseudo-ordem zero comumente
vista em suspensdes. A constante de taxa para degradacao é limitada pela solubilidade do
IFA em &gua, em vez da concentragdo do mesmo. No caso do atenolol, a solubilidade é

de 0,1 a 0,3 mg/mL em &gua (O’NEIL, 2013) e a constante de velocidade para os
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processos de degradacdo é, portanto, limitada pela solubilidade mé&xima. Embora a
constante de taxa seja idéntica para todas as concentragbes acima de 0,3 mg/mL, o
impacto relativo nos processos de degradacdo foi maior para a suspensdo de atenolol de
1 mg/mL do que para a suspensdo contendo atenolol 5 mg/mL. Outro fator a ser
considerado na degradacéo, é o pH das suspensdes. O pH do SyrSpend® SF ¢ 4,0. O pH
para atenolol 1 mg/mL foi de 4,60 e 6,92 para atenolol 5 mg/mL, no inicio do
experimento. Ja foi relatado que as suspensdes de atenolol sdo mais estaveis a pH entre
55 e 6,5 (FERREIRA; SOUZA, 2011), o que estd de acordo com o0s resultados
encontrados aqui e essa é a razdo pela qual alguns autores ajustam o pH da suspensdo a
esta faixa usando &cido citrico (PATEL; DOSH; DESISA, 1997).

5.7 BACLOFENO

No presente estudo, as suspensdes de baclofeno demonstraram pelo menos 90
dias de armazenamento estavel, para ambas as temperaturas. Allen e Erickson (1996c¢)
relataram a estabilidade de uma suspensao oral de baclofeno a 10 mg/mL. As suspensdes
foram preparadas usando comprimidos e (i) Ora-Sweet® e Ora-Plus® (50:50, v/v) e (ii)
xarope de cereja e xarope simples (1:4, v/v). Em ambas as temperaturas, todas as

suspensdes permaneceram estaveis por até 60 dias de armazenamento.

5.8 CAFEINA

Barnes e colaboradores (1994) avaliaram a estabilidade de formulagdes liquidas
orais de citrato de cafeina para uso neonatal. Uma formulacdo testada continha 1% (m/v)
de citrato de cafeina, 0,1% (m/v) de sorbato de potassio e 1% (m/v) de citrato de sodio
em agua. A outra formulacdo foi idéntica, exceto pelo fato de conter 20% (m/v) de
sorbitol. O citrato de sodio foi adicionada para tamponar a mistura para o pH de 4,5. Os
liquidos orais foram envasados em vidros &mbar de 200 mL e armazenados a 5, 25, 32 e
45°C. As andlises ipor CLAE ndo encontraram perda de citrato de cafeina em nenhuma
das formula¢bes armazenadas em qualquer temperatura, durante 1 ano. Em nosso estudo,
a formulacdo foi avaliada somente por 90 dias e manteve sua estabilidade durante o

periodo.

5.9 CARBAMAZEPINA
No presente estudo, as suspensdes com carbamazepina foram estaveis por todo

0 periodo de estudo (90 dias). Para comparacdo, Burckart e colaboradores (1981)
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reportaram sobre a estabilidade de suspensdes orais de carbamazepina preparadas a partir
de comprimidos incorporados em quatro veiculos suspensores: sorbitol 70%, xarope
simples e dois veiculos personalizados na concentracdo de 200 mg/smL. As suspensdes
foram embaladas em frascos ambar e armazenados a 4, 25 e 37°C. Os autores verificaram
que a suspensdo de sorbitol refrigerada congelou, mas ressuspendeu quando agitada
vigorosamente. A suspensdao em xarope simples separou fase apds 90 dias, mas
ressuspendeu apds agitacdo vigorosa. Apesar de o tamanho da particula dessas duas
solucgdes ter aumentado de 2 a 4 vezes durante o armazenamento, a concentracdo de
carbamazepina permaneceu acima de 90% da concentragéo inicial em todas as amostras
durante o estudo (90 dias). Mesmo que a estabilidade em termos de teor do IFA tenha
sido comparavel a encontrada no presente estudo, as suspensdes aqui reportadas nédo

apresentaram instabilidade fisica como no estudo citado.

5.10 CARVEDILOL

As suspensdes de carvedilol em ambas as concentragdes avaliadas (1,0 mg/mL
e 50 mg/mL) foram estavel pelo tempo méaximo estudado, ou seja, 90 dias.
Yamreudeewong, Dolence e Pahl (2006), por sua vez, avaliaram a estabilidade de uma
solugéo oral manipulada com comprimidos deste IFA e uma mistura de sorbitol 70% e
agua deionizada (1:3, v/v), em concentracdo de 0,625 mg/mL. As solucGes foram
armazenadas em frascos PET e armazenadas em temperatura ambiente entre 22 e 26 °C
e sob refrigeracéo entre 4 e 8°C. Os resultados indicaram perdas de 10 e 8% em 4 e 8
semanas, respectivamente, que representa um tempo de estabilidade inferior ao

encontrado no presente estudo.

5.11 CETOCONAZOL

As suspensdes de cetoconazol avaliadas no presente estudo (20 mg/mL)
apresentaram estabilidade por 90 dias, em ambas as temperaturas de armazenamento.
Dois outros estudos com o mesmo IFA foram localizados na literatura.

Kumer e colaboradores (1991) avaliaram a estabilidade de duas concentragdes
de cetoconazol em solucdo alcoolica para uso oral. As solugdes de etanol e agua
(porcentagens nédo especificadas) contendo 2,5 e 5 mg de cetoconazol foram armazenadas
a temperatura ambiente e sob refrigeracdo e com exposicéo de luz por 29 dias. Nenhum
efeito significante na concentragcdo do IFA foi encontrado em ambas as solugdes nas

temperaturas armazenadas.



86

Allen e Erickson (1996d), por sua vez, avaliaram a estabilidade de 3 suspensdes
orais extemporaneas feitas a partir de comprimidos. Os veiculos utilizados foram: (i)
partes iguais de Ora-Plus® e Ora-Sweet®; (ii) partes iguais de Ora-Sweet® NF e Ora-
Plus®; e (iii) xarope de cereja misturado na proporgéo 1:4 com xarope simples. Cada uma
das amostras foi embalada em frascos PET transparentes de 120 mL e armazenados a5 e
25°C no escuro. Nao foram observadas mudancas visuais nem no odor das amostras. Nas
analises de estabilidade por CLAE, foram encontradas menos de 6% de perda em todas
as solucdes em ambas condicdes de temperatura quando armazenadas por 60 dias.

Em ambos os estudos encontrados, o prazo de estabilidade foi menor ao
encontrado no presente estudo.

5.12 CLONAZEPAM

As suspensbes de clonazepam 0,2 mg/mL avaliadas no presente estudo
apresentaram estabilidade quimica por até 90 dias, em ambas as temperaturas de
armazenamento. Foram encontrados dois estudos na literatura que avaliaram a
estabilidade em produtos orais liquidos com o mesmo IFA, ambos com prazo de
estabilidade inferior ao encontrado no presente estudo.

Uma formulagéao de suspenséo oral de clonazepam a 0,1 mg/mL foi descrita por
Nahata e Hipple (1990). Foram utilizados comprimidos do IFA misturados
completamente em 10 mL de &gua purificada e 90 mL de metilcelulose a 1% (m/v). Foi
utilizado um periodo de estabilidade de 14 dias sob refrigeracdo, mas o teste de
estabilidade quimica ndo foi realizado.

Ja Allen e Erickson (1996b) avaliaram a estabilidade de trés suspensdes orais de
clonazepam a 0,1 mg/mL preparadas extemporaneamente a partir de comprimidos. Os
veiculos utilizados no referido estudo foram: (i) uma mistura de partes iguais de Ora-
Sweet® e Ora-Plus®; (ii) uma mistura de partes iguais de Ora-Sweet® SF e Ora-Plus®; e
(iii) xarope de cereja com xarope simples (1:4, v/v). As amostras de cada suspensao foram
envasadas em frascos ambar e armazenadas a 5 e 25 °C no escuro. N&o foram detectadas
alteracOes visuais ou de odor durante o estudo. As andlises realizadas por CLAE
permitiram encontrar menos de 5% de perda de clonazepam em qualquer uma das

suspensdes armazenadas em qualquer temperatura apos 60 dias de armazenamento.
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5.13 COLECALCIFEROL

O colecalciferol (vitamina D3) foi estavel durante pelo menos 90 dias em ambas
as temperaturas no presente estudo. Isso € mais longo do que alguns dos resultados
encontrados por Connors e colaboradores (1986), que avaliaram xaropes de colecalciferol
contendo diferentes estabilizadores (galato de etila 0,01%, hidroxitolueno butilado
0,01%, acido citracdnico 0,1% e hidroxitolueno butilado 0,01%, &acido citrico 0,1% e
hidroxitolueno butilado 0,01%, hidroxitolueno butilado 0,01% e acido ascorbico 0,01 %).
Eles encontraram uma estabilidade méxima de dois meses para estes xaropes quando
armazenados a 37 °C. Quando armazenados a 17 °C, os xaropes foram estaveis durante

seis meses, mas apenas com os estabilizadores adicionados.

5.14 DAPSONA

As suspensdes de dapsona do presente estudo foram estaveis por 90 dias, quando
armazenadas tanto em temperatura ambiente quanto refrigerada. Nahata, Morosco e
Trowbridge (2000) também avaliaram a estabilidade a longo prazo de duas suspensdes
orais de dapsona 2 mg/mL, mas preparadas a partir de comprimidos e ndo do po. Os
comprimidos foram triturados e preparados com uma mistura em partes iguais de veiculo
suspensor Ora Plus e Ora Sweet ou solucdo aquosa de acido citrico 20 mg/mL e xarope
simples (1:3). As suspensdes foram envasadas em frascos ambar e armazenadas a
temperatura ambiente (25 °C) e refrigerada (4 °C) por 91 dias. As amostras refrigeradas
néo exibiram alteracdes no pH, cor, odor ou sabor durante todo o estudo, mas as amostras
de temperatura ambiente desenvolveram uma descoloragdo amarela e uma ligeira
alteracdo no pH apos 28 dias. As analises por CLAE destes autores demonstraram 3 a 4%
de perda a temperatura ambiente e 2 a 3% de perda em temperatura refrigerada, por 91
dias.

Kaila e colaboradores (2003) também avaliaram uma suspensédo de dapsona. Os
autores manipularam uma suspenséo a 15 mg/mL preparada a partir de comprimidos, com
a seguinte composicdo em veiculo aquoso: 1 mL/L de éleo de laranja, 0,75% (m/v) de
carboximetilcelulose hidratada, 0,75% (m/v) de Veegum HV hidratado e 60% (v/v) de
solucéo de sorbitol. A suspenséo foi envasada em frascos de vidro &mbar e armazenada
em varias temperaturas, variando de 4 a 70 °C. Os periodos de vida util das suspensdes

foram calculadas como 31 dias a 25 °C e 230 dias a 4 °C.
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5.15 DEXAMETASONA

As suspensOes de dexametasona 1 mg/mL do presente estudo apresentaram
estabilidade por todo o periodo de estudo, em ambas as temperaturas avaliadas.
Accordino, Chambers e Thompson (1994) relataram a estabilidade de uma solucéo oral
hidroalcoodlica (15%, v/v) de dexametasona embalada em frascos de vidro ambar e
armazenadas por 26 semanas sob refrigeracdo (2 a 8 °C), a 25 °C (tanto no escuro quanto
expostas a luz solar) e a 37 °C. Todas as amostras sob refrigeracdo e a temperatura
ambiente (no escuro e expostas a luz solar) permaneceram estaveis durante todo o estudo,
com doseamento por CLAE. No entanto, nas amostras submetidas a 37°C, foram
encontradas perdas de dexametasona de 5 a 9% ap0s 26 semanas.

Chou e colaboradores (2001) também avaliaram a estabilidade de suspens6es
orais a 0,5 e 1 mg/mL de dexametasona, mas preparadas a partir de injecdes de fosfato
sodico de dexametasona. As suspensdes foram preparadas adicionando-se as injecOes a
uma mistura 1:1 (v/v) de Ora-Sweet® e Ora-Plus® e envasadas em frascos plasticos, 0s
quais foram armazenados por 91 dias a temperatura ambiente (25 °C) e sob refrigeracédo
(4 °C). Todas as amostras de suspensdes permaneceram inalteradas em aparéncia fisica e
odor, e foram facilmente ressuspendidas ao longo do periodo do teste de 91 dias. Além
disso, nenhuma alteracdo de pH foi encontrada. A anélise por CLAE demonstrou pouca

ou nenhuma perda de contetido de dexametasona dentro do periodo de 91 dias.

5.16 DIPIRIDAMOL

As suspensdes de dipiridamol 10 mg/mL, armazenadas em temperatura ambiente
ou refrigerada, apresentaram estabilidade quimica pelos 90 dias avaliados no presente
estudo. Por sua vez, Allen e Erickson (1996c) avaliaram a estabilidade de trés suspensdes
orais de 10 mg/mL de dipiridamol, manipuladas a partir de comprimidos. Os veiculos
utilizados neste estudo foram: (i) uma mistura de partes iguais de Ora-Sweet® e Ora-
Plus®; e (ii) e xarope de cereja misturado com xarope simples (1:4, v/v). As amostras
foram envasadas em frascos plasticos ambar de tereftalato de polietileno e armazenadas
a 5 ou 25 °C no escuro. N&o foram detectadas alteragdes visuais ou alteragées no odor
durante o estudo. A anélise por CLAE encontrou menos de 8% de perda de dipiridamol
nas suspensdes armazenadas a qualquer temperatura ap6s 60 dias de armazenamento
(tempo inferior ao avaliado no presente estudo).

Ameer, Callahan e Dragotakes (1989) também avaliaram a estabilidade de uma

suspensdo oral de dipiridamol 10 mg/mL preparada a partir de comprimidos comerciais,
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usando um veiculo sem adi¢do de aglcar como o veiculo suspensor (composi¢do nao
especificada). As suspensbes foram envasadas em vidro ambar e armazenadas a
temperatura ambiente (25 °C) e sob refrigeracdo (4 °C). As andlises por CLAE
demosntraram que as suspensdes foram estaveis por pelo menos 30 dias (um terco do
periodo avaliado no presente estudo). Os autores ndo reportaram mudangas visuais nas

suspensdes, mas notaram que a refrigerado foi mais dificil de ressuspender.

5.17 DILTIAZEM (CLORIDRATO)

Para diltiazem, o presente estudo avaliou suspensdes a 12 mg/mL armazenadas
em temperatura ambiente e refrigerada. Em ambos 0s casos, as suspensdes foram estaveis
por no minimo 90 dias (tempo méaximo avaliado). Suleiman, Najib e Abdelhameed (1988)
reportaram a estabilidade de cloridrato de diltiazem 1 mg/mL em varias solucbes
acucaradas (0,28 M), armazenadas em frascos &mbar a temperaturas elevadas (40 a 60
°C). O método de HPLC foi utilizado para identificar o diltiazem. As vidas de prateleira
do cloridrato de diltiazem foram: 77 dias em dextrose, 103 dias frutose, 57 dias em
manitol, 26 dias em lactose, 57 dias em sorbitol e 57 dias em sacarose.

Por sua vez, Allen e Erickson (1996c) avaliaram a estabilidade de trés
suspensOes orais de cloridrato de diltiazem 12 mg/mL produzidas a partir de
comprimidos. Os veiculos utilizados no estudo foram: (i) partes iguais de Ora-Sweet® e
Ora-Plus®, (ii) partes iguais de Ora-Sweet® SF e Ora-Plus®; e (iii) mistura de xarope de
cereja com xarope simples na proporcao 1:4 (v/v). As amostras de cada um dos veiculos
foram envasadas em frascos de politereftalato de etileno (PET) ambar no escuro a 5 e 25
°C. Nenhuma mudanca visual e no odor foram detectadas durante o estudo. A anélise de
estabilidade por CLAE encontrou menos de 7% de perda de cloridrato de diltiazem em

todos os veiculos e em ambas as temperaturas, apos 60 dias.

5.18 DOMPERIDONA

No presente estudo, as suspensdes de domperidona 5 mg/mL foram estaveis por
no minimo 90 dias, quando armazenadas em temperatura ambiente ou refrigerada. Um
estudo conduzido por Ensom, Decarie e Hamilton (2002) avaliou a estabilidade de
suspensdo oral de maleato de domperidona equivalente a 1 e 10 mg/mL de domperidona.
As suspensdes foram preparadas usando comprimidos de maleato de domperidona 10 mg
e usando como veiculo porgdes iguais de Ora-Sweet® e Ora-Plus®. As suspensdes foram

armazenadas em frascos ambar de plastico e armazenados a temperatura ambiente (25
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°C) e sob refrigeracdo (4 °C) por 91 dias. Nao foram notadas mudangas visuais ou no
odor. As analises por CLAE demonstraram menos de 8% de perda em 91 dias em ambas

as temperaturas.

5.19 ENALAPRIL (MALEATO)

Para maleato de enalapril, o presente estudo avaliou suspensdes a 1 mg/mL
armazenadas em temperatura ambiente e refrigerada. Em ambos os casos, as suspensoes
foram estaveis por no minimo 90 dias. Boulton e colaboradores (1994) reportaram a
estabilidade de solucdes orais (1 e 10 mg/mL) preparadas a partir de comprimidos e com
tampéo citrato (pH 5,0) como veiculo. As amostras foram envasadas em frascos &mbar e
armazenadas a 5, 25 e 40 °C. As amostras armazenadas a 5 °C ndo exibiram
decomposicdo detectavel em 90 dias. As amostras armazenadas a 25 °C exibiram uma
taxa maior de decomposicao (43 dias). A 40 °C ocorreu 10% de perda em cerca de 9 dias.

Nahata, Morosco e Hipple (1998) avaliaram a estabilidade de trés suspensoes
orais diferentes de maleato de enalapril manipuladas a partir de comprimidos. Trés
veiculos foram testados: (i) &gua deionizada; (ii) tampdo citrato com pH 5,0; e (iii) partes
iguais de Ora-Sweet® e Ora-Plus®. As suspensdes final de 1 mg/mL foram armazenados
a4 ou 25 °C por 91 dias. As andlises feitas por CLAE encontraram 5% ou menos de perda
nos trés veiculos armazenados a 4 °C, e 7 a 8% de perda nas suspensdes contendo o
tampao de citrato e Ora-Plus® e Ora-Sweet® armazenadas a 25 °C, ap6s 91 dias. Contudo,
as suspensdes com agua deionizada armazenadas a 25 °C exibiram 10% de perda de
enalapril apos 56 dias.

5.20 ESPIRONOLACTONA

Allen e Erickson (1996a) avaliaram a estabilidade de suspensdes orais de
espironolactona 25 mg/mL, composta de comprimidos e usando como veiculo Ora-
Sweet® e Ora-Plus®. A analise por CLAE mostrou ndo mais de 7% da perda de farmaco

apos 60 dias de armazenamento a 5 °C ou 25 °C.

5.21 ESOMEPRAZOL MAGNESICO

Esomeprazol magnésico foi quimicamente estavel por até 90 dias quando
armazenado em temperatura refrigerada. Poucos estudos estdo disponiveis sobre a
compatibilidade do esomeprazol em formulagdes liquidas. Kupiec e colaboradores (2008)

avaliaram esomeprazol como sal sodico a 0,4 e 0,8 mg/mL em solugdes de infusdo (5%
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de dextrose, 0,9% de cloreto de sddio e injecdo de Ringer com lactato) e determinaram
que sdo quimica e fisicamente estaveis durante pelo menos 2 dias a temperatura ambiente
e 5 dias sob refrigeracdo. Nesse sentido, SyrSpend® SF Alka consistiu em um veiculo

substancialmente mais estavel para este IFA, em comparacdo com este trabalho anterior.

5.22 FENOBARBITAL

O fenobarbital foi previamente avaliado em SyrSpend® SF PH4 a 9,26 mg/mL e
8,98 mg/mL, e ambos retiveram acima de 90% da concentracdo inicial durante pelo
menos 154 dias a temperatura ambiente (GEIGER; SORENSON; WHALEY, 2015).
Dietz e colaboradores (1988) avaliaram uma série de liquidos orais contendo fenobarbital
de 4 mg/mL, emulsdes ou solugdes aquosas. Os produtos manipulados com adi¢do de
propilenoglicol foram estaveis durante 56 semanas (temperatura ndo especificada) e
produtos sem propilenoglicol apresentaram perdas de 34% em quatro semanas (emulséo)
e 10% em 12 semanas (solucdo). Cober e Johnson (2007) prepararam suspensées ndo
alcoolicas de fenobarbital de 10 mg/mL a partir de comprimidos triturados e usando Ora-
Plus® misturado com Ora-Sweet® ou Ora-Sweet® SF e avaliaram sua estabilidade. Perdas
inferiores a 2% foram encontradas apés 115 dias de armazenamento a temperatura

ambiente.

5.23 HIDROCLOROTIAZIDA

As suspens0es de hidroclorotiazida avaliadas no presente estudo (2 mg/mL e 5
mg/mL) apresentaram estabilidade por 90 dias, superior ao que foi relatado na literatura
para outras formulagdes liquidas orais com o0 mesmo IFA. Totterman e colaboradores
(1994) reportaram sobre a estabilidade de uma suspensdo oral de hidroclorotiazida 2
mg/mL preparada a partir da matéria-prima pd. Varios veiculos foram avaliados e o
melhor foi utilizado para testar a estabilidade. A suspensdo oral foi armazenada a
temperatura, e as andlises por CLAE indicaram cerca de 8% de perda no final de 10
semanas (70 dias).

Allen e Erickson (1996a) também avaliaram a estabilidade de suspensdes orais
de hidroclorotiazida 5 mg/mL, mas manipuladas a partir de comprimidos contendo
também espironolactona (por isso, as suspensdes finais possuiam também
espironolactona na concentracdo de 5 mg/mL). Os veiculos usados foram: (i) partes iguais
de Ora-Sweet® e Ora-Plus®; (ii) partes iguais de Ora-Sweet® NF e Ora-PIu®s; e (iii)

xarope de cereja misturado na proporcao 1:4 (v/v) com xarope simples. As amostras de
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cada uma das suspensdes foram envasadas em frasco PET ambar e armazenadas a 5 ou
25°C no escuro. Nao foram detectadas mudangas visuais ou no odor durante o estudo. As
analises por CLAE encontraram menos de 3% de perda nas suspensfes contendo Ora-
Sweet, mas quase 9% de perda na suspensdo contendo xarope de cereja apos 60 dias em

temperada ambiente.

5.24 ISONIAZIDA

No presente estudo, as suspensées com isoniazida 10 mg/mL apresentaram
estabilidade por 90 dias, em temperaturas de armazenamento refrigerada ou ambiente. Na
literatura, hd& um nimero razodvel de relatos sobre a estabilidade de tais preparacdes, pela
preocupacdo de a isoniazida se converter em hidrazina, um produto de decomposicao
cancerigeno. A reacdo ¢ catalisada pela presenca de lactose ou outros acucares redutores.

Uma suspensdo oral de isoniazida 10 mg/mL foi descrita por Nahata e Hipple
(1990) a partir de comprimidos suspensos com agua purificada e sorbitol 70% (1:9, v/v).
Os autores descreveram que o periodo de estabilidade foi de 21 dias sob refrigeracéo,
apesar de ndo terem sido realizados testes quimicos de estabilidade. Carlin, Gregory e
Simmons (1998) também avaliaram suspensdes com sorbitol 70% e concluiram que as
suspensdes devem ser armazenadas sob refrigeracdo (a 0 °C). Foram achados niveis
inaceitaveis de hidrazina em 4 meses quando o xarope foi armazenado em temperatura
ambiente de 23 a 27 °C protegido da luz.

Seifart, Parkin e Donald (1991) reportaram a estabilidade de uma suspensao
extemporanea de isoniazida 10 mg/mL em um veiculo contendo &cido citrico, sulfato de
sodio, glicerina, solucdo aquosa de cloroférmio e agua purificada. A analise por meio da
CLAE encontrou mais de 95% de isoniazida na suspensdo apos 28 dias armazenada tanto
a4 °Cquantoa 24 °C.

Gupta e Sood (2005) avaliaram a estabilidade de uma solucéo oral de isoniazida
10 mg/mL composta por sorbitol 35% com 2 mg/mL de metilparabeno e 0,2 mg/mL de
propilparabeno em agua purificada. A solucéo foi envasada em frasco de vidro ambar e
armazenada a temperada ambiente (25 °C). A anélise por CLAE encontrou menos de 3%
de perda apos 42 dias de armazenamento; contudo, a solugdo mudou de incolor para
marrom claro apds este periodo de armazenamento.

Como a pratica de preparar suspensdes a partir de comprimidos é comum em
alguns paises, Haywood e colaboradores (2005) avaliaram suspensdes preparadas a partir

de diferentes marcas comerciais deste comprimidos e verificaram que a composi¢do dos
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mesmos pode influenciar em sua estabilidade. No estudo, comprimidos comerciais de
isoniazida forma incorporados em um veiculo que continha acido citrico, citrato de sodio,
glicerol, solucéo de hidroxibenzoato de sddio e agua purificada. As analises por CLAE
indicaram perda de 22% em dois dias e 29% em 7 dias, em temperatura ambiente e sob
refrigeragéo, quando os comprimidos foram usados. Entretanto, a preparagao feita com a
matéria-prima pé ndo apresentou nenhuma perda em sete dias em ambas as temperaturas.
Os autores recomendaram usar apenas a matéria-prima e formulagdes sem adicdo de
acucar. De fato, no presente estudo foi utilizado veiculo sem acucares e 0 prazo de

estabilidade foi consideravelmente mais longo.

5.25 LAMOTRIGINA

No presente estudo, a suspensdo de lamotrigina 1 mg/mL também apresentou
estabilidade por 90 dias, independentemente da temperatura de armazenamento. Nahata,
Morosco e Hipple (1999) avaliaram a estabilidade de duas suspensbes orais de
lamotrigina manipuladas a partir de comprimidos em dois veiculos: (i) partes iguais de
Ora-Plus® com Ora-Sweet®, e (ii) Ora-Sweet® NF. As amostras foram envasadas em
frascos PET ambar e armazenadas a temperatura ambiente (25°C) e sob refrigeracao
(4°C) por 91 dias. Nao foram observadas mudangas visuais e no odor em nenhuma das
suspensdes testadas. As analises por CLAE demonstraram que as amostras apresentavam

99% do sua poténcia inicial.

5.26 LANSOPRAZOL

No presente estudo, verificou-se que o lansoprazol ndo foi estavel durante o
periodo minimo estudado, isto é, 7 dias. Tal resultado ¢é discordante daquele encontrado
por DiGiacinto e colaboradores (2000), que avaliaram a estabilidade de uma suspensdo
de lansoprazol 3 mg/mL preparada a partir de capsulas e misturaram com injecdo de
bicarbonato de sédio a 8,4% (m/v). Na temperatura ambiente, a perda de 10% de
lansoprazol ocorreu em oito horas, enquanto a amostra refrigerada apresentou perda de
4% em 14 dias e perda de 12% ap0s 21 dias. Melkoumov e colaboradores (2011) também
avaliaram formulagdes liquidas de lansoprazol e encontraram uma estabilidade méaxima
de 7 dias, quando o armazenamento foi realizado a 4,5 - 5,5 °C, mas uma formulacéo
extemporanea consistindo em pellets de lansoprazol em Ora-Blend® manteve atributos de

qualidade aceitaveis, quando armazenada por apenas trés dias a 4,5 - 5,5 °C. No entanto,
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em ambos os estudos, a preparacdo da amostra foi significativamente diferente do
presente trabalho, pois ndo utilizaram pellets triturados para a preparacdo da amostra.

5.27 LEVODOPA/CARBIDOPA

A combinacdo levodopa/carbidopa armazenada a entre 2 e 8 °C revelou-se
estavel durante pelo menos 90 dias, enquanto a suspensdo armazenada de 20 a 25 °C
apresentou degradacéo inaceitavel (>10%) de carbidopa ap6s 30 dias de armazenamento.
Esta instabilidade em um sistema aquoso j& foi relatada por Pappert e colaboradores
(1996), com perdas de concentracdo de até 60%, independentemente da temperatura de
armazenamento. Curiosamente, o veiculo SyrSpend® SF PH4 (liquido) foi capaz de
aumentar a estabilidade desta preparacdo, mesmo sendo um veiculo aquoso. Nahata e
colaboradores (2000) também estudaram uma suspensao oral de levodopa/carbidopa com
a mesma concentracdo do estudo atual, mas usando uma mistura de partes iguais dos
veiculos Ora-plus® e Ora-sweet®. Esta suspensdo permaneceu estavel durante 42 dias de
armazenamento quando refrigerada e a adi¢do de acido ascorbico (2 mg/mL) aumentou a
taxa de decomposicdo do produto. Nahata e colaboradores (2000) também notaram o
desenvolvimento de cor amarela no produto durante o armazenamento mais longo do
estudo (91 dias). Em comparagio com os veiculos de suspensdo Ora-Plus® e Ora-Sweet®,
0 SyrSpend® SF PH4 (liquido) parece ser capaz de manter a poténcia e as caracteristicas

fisicas da suspensao levodopa/carbidopa por um periodo mais longos.

5.28 LEVOFLOXACINO

Para o levofloxacino, VandenBussche e colaboradores (1999) avaliaram
suspensoes orais de 50 mg/mL preparadas a partir de comprimidos em Ora-Plus® e xarope
de morango (50:50, v/v). A andlise por CLAE demonstrou que as suspensdes se
mantiveram estaveis durante 57 dias, quando embaladas em frascos plastico ambar e
armazenadas em temperaturas de 3 - 5 °C ou 23 - 25 °C, em contraste com o periodo de

90 dias de estabilidade encontrado aqui para ambas as temperaturas.

5.29 LISINOPRIL (DI-HIDRATADO)

Para suspensdes com lisinopril 1 mg/mL, a estabilidade encontrada no presente
estudo com o veiculo SyrSpend® SF foi superior a relatada na literatura para outros
veiculos, pois se mantiveram estaveis por no minimo 90 dias em temperatura ambiente

ou refrigerada. Webster, English e Rose (1997) avaliaram a estabilidade de um suspenséo
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de lisinopril 2 mg/mL manipulada a partir da matéria-prima pé e xarope simples. As
amostras foram envasadas em frascos PET ambar e armazenadas a 5 °C e 23 °C por 30
dias. Nenhuma das amostras desenvolveu mudancas de cor ou na limpidez. As anélises
por CLAE néo encontraram perda de lisinopril apos 30 dias em ambas as temperaturas.
Os autores recomendaram armazenar sob refrigeragdo para inibir crescimento
microbioldgico.

Rose e colaboradores (2000) reportaram a estabilidade de um xarope de lisinopril
2 mg/mL preparado a partir de comprimidos e com xarope simples como veiculo. As
amostras foram embaladas em frascos ambar e armazenadas sob refrigeracdo a 5 ou 23
°C, por 30 dias. Nao houve mudanga na cor e na limpidez da amostra. A anélise por CLAE
encontrou menos de 2% de perda de lisinopril em ambas as temperaturas ap6s 30 dias.
Os autores também recomendaram armazenar sob refrigeracao para inibir o crescimento
microbioldgico.

Thompson e colaboradores (2003) também reportaram a estabilidade de solugéo
oral de lisinopril 1 mg/mL manipulada a partir de comprimidos com veiculo Ora-Sweet
SF. As amostras foram armazenadas por 6 semanas a temperatura ambiente. As anélises
por CLAE identificaram menos de 5% de perda de lisinopril apés 6 semanas de
armazenamento (42 dias).

Finalmente, Nahata e Morosco (2004) avaliaram a estabilidade de duas
formulacGes de lisinopril 1 mg/mL preparadas a partir de comprimidos. Os veiculos
avaliados foram: (i) partes iguais de Ora-Sweet® e Ora-Plus®; e (ii) metilcelulose 1%
(m/v) (com metil e propilparabeno) e xarope simples na propor¢do 1:13 (v/v). A
suspensdo foi envasada em frescos de plastico ambar e armazenados a temperada
ambiente (25 °C) e sob refrigeracdo (4 °C). As andlises por CLAE mostraram que quando
o veiculo contendo Ora-Plus® e Ora-Sweet® foi utilizado houve perca de 5% de lisinopril
apo6s 91 dias de armazenamento em ambas as temperaturas. No veiculo contendo
metilcelulose e xarope simples, também houve perda de 5% em 91 dias quando
armazenado sob refrigeracdo. Entretanto, a temperatura ambiente a concentragdo so se

manteve aceitavel por 56 dias, com perda de 8%.

5.30 LORAZEPAM
A suspensao oral de lorazepam armazenada entre 2 e 8 °C foi estavel durante
pelo menos 90 dias, enquanto a mesma suspensao armazenada de 20 a 25 °C apresentou

uma perda de 17% na concentragdo (media) no mesmo periodo. Isso sugere que a
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suspensdo oral de lorazepam poderia ser usada por até 60 dias ap6s a composi¢do, quando
armazenada a temperatura ambiente ou 90 dias quando refrigerada. Nenhum dado na
literatura foi encontrado avaliando uma suspensdo oral de lorazepam, mas um estudo
conduzido por Stiles e colaboradores (1996) com uma injecéo de lorazepam embalada em
seringas de polipropileno demonstrou degradagéo de 23 a 26% do IFA em 10 dias, quando

armazenada tanto em temperatura ambiente quanto sob refrigeragéo.

5.31 MERCAPTOPURINA

Dressman e Poust (1983) avaliaram mercaptopurina 50 mg/mL em suspensdes
orais preparadas a partir de comprimidos e uma mistura de Cologel® (Eli Lilly,
Indianapolis, EUA), xarope de cereja e xarope simples. As suspensdes armazenadas a
temperatura ambiente e a 5 °C tenderam ao caking, e 0s autores recomendaram um prazo
de validade de 14 dias para armazenamento de temperatura ambiente. Aliabadi e
colaboradores (2008), por sua vez, avaliaram quatro suspensdes orais de mercaptopurina
50 mg/mL feitas a partir de comprimidos de Purinetol® e demonstraram que a melhor
estabilidade foi obtida na suspensdo preparada com agua, xarope simples, xarope de
cereja e acido ascorbico, que exibiu um teor de ativo de 93% apds 11 semanas a
temperatura ambiente e 10 semanas a 4-8 °C.

5.32 METADONA

Preparacdes liquidas orais de metadona foram estudadas por Little e
colaboradores (1982) e Eggers (1978). Os primeiros autores usaram uma mistura de
cloridrato de metadona injetavel e suspensdo de pamoato de hidroxizina em xarope de
cereja, e as amostras foram estaveis por duas semanas as temperaturas ambiente e
refrigerada. Eggers, por sua vez, preparou uma suspensdo de cloridrato de metadona a
0,25 mg/mL a partir de um elixir comercial de prolintano e vitaminas, e pouca perda de
IFA foi detectada até 111 semanas de armazenamento a 20 °C.

5.33 METOPROLOL (TARTARATO)

Allen e Erickson (1996a) avaliaram suspensdes orais de tartarato de metoprolol
de 10 mg/mL preparadas a partir de comprimidos, manipuladas com Ora-Sweet® e Ora-
Plus® (50:50, v/v) ou xarope de cereja misturado com xarope simples (1:4, v/v). Eles
demonstraram que todas as suspensdes apresentaram perdas em contetdo de IFA inferior

a 3% apos 60 dias de armazenamento, tanto em 5 °C quanto em 25 °C, no escuro. Gupta
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e Maswoswe (1996) relataram que as misturas aquosas de 5 mg/mL preparadas a partir
de comprimidos de tartarato de metoprolol eram estaveis durante 16 dias a 25 °C. Peterson
e colaboradores (1989) avaliaram suspensdes de 10 mg/mL de tartarato de metoprolol (p6
composto de goma adraganta — 3 g, agua concentrada de cloroférmio — 1,25 mL, xarope
—12,5 mL, agua destilada — gsp 100 mL). As suspensdes foram embaladas em frascos de
vidro &mbar e armazenadas entre 5 e 7 °C ou entre 21 e 25 °C. As anélises por CLAE néo
revelaram perda de contetdo de IFA em 60 dias de refrigeracdo e 10% de perda em 28
dias a temperatura ambiente. Todos esses estudos de metoprolol descobriram um periodo
de estabilidade mais curto durante o armazenamento em comparagdo com os resultados
do presente estudo, mostrando que a formulagdo aqui utilizada possui maior capacidade

de armazenamento para este IFA, comparativamente.

5.34 NALTREXONA (CLORIDRATO)

No presente estudo, a suspensdo de naltrexona (cloridrato) 1 mg/mL também
apresentou estabilidade por 90 dias, independentemente da temperatura de
armazenamento.

Fawcett, Morgan e Woods (1997) avaliaram a estabilidade de suspensdes orais
de cloridrato de naltrexona 1 mg/mL preparadas a partir de comprimidos e po, 0s quais
foram triturados com &cido ascorbico e benzoato de sédio, glicerol foi adicionado para
formar uma pasta uniforme, e 4gua destilada foi utilizada para completar a suspenséo até
o volume final. As suspensbes foram envasadas em frascos de polipropileno de alta
densidade e armazenadas no escuro a 4 e 25 °C, bem como a temperatura elevada (70
°C). As analises por CLAE apresentaram menos de 10% de perda no periodo de 90 dias
nas temperaturas de 4 e 25 °C; contudo, elas desenvolveram uma descoloracdo amarelada
que os autores definiram como limite para vida de prateleira da preparacdo. Eles
recomendaram a vida de prateleira de 30 e 60 para as temperaturas de 25 e 4 °C,

respectivamente.

5.35 OMEPRAZOL

Quanto ao omeprazol, as suspensdes permaneceram estaveis por até 30 dias a
temperatura ambiente e pelo menos 90 dias refrigerados. Isso estd em linha com o que
outros encontraram para a estabilidade das suspensbes de omeprazol. Whaley e
colaboradores (2011) estudaram omeprazol no mesmo veiculo que o estudado neste

trabalho, mas com uma concentragdo de 2 mg/mL, e demonstraram que o produto era
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estavel durante 92 dias quando armazenado em condi¢Oes refrigeradas (2-8 °C) — isto
confirma que SyrSpend® SF Alka seria uma alternativa viavel as capsulas
comercialmente disponiveis, quando essa forma farmacéutica for considerada
inapropriada. Quercia e colaboradores (1997) avaliaram omeprazol a 8,4% com misturas
de bicarbonato de sddio e descobriram que o IFA era estavel durante 30 diasa -20 °C e 4
°C, enquanto a amostra armazenada a temperatura ambiente apresentava perda de 8% em
14 dias e 14 % de perda em 18 dias. Phillips e colaboradores (1998) avaliaram uma
suspensdo de 2 mg/mL preparada com 8,4% de bicarbonato de sodio. As amostras
refrigeradas permaneceram estiveis durante 24 semanas de armazenamento, mas as
amostras de temperatura ambiente tiveram uma perda de 13% em duas semanas e 25%
em quatro semanas. Johnson e colaboradores (2007) avaliaram a estabilidade de uma
suspensdo oral reconstituida de 2 mg/mL de bicarbonato de sdédio/omeprazol comercial
reconstituido e armazenada a 3 a 5 ° C. Eles encontraram apenas 2% da perda ao longo
dos 45 dias do estudo.

Embora a suspensdo armazenada a temperatura refrigerada ndo apresentasse
degradacdo quimica do omeprazol, uma leve descoloragdo cinza/roxa apareceu e tornou-
se mais visivel com o tempo. Esta descoloracao foi amplamente evitada quando o produto
foi armazenado a temperatuda de 2 a 8 °C. Isso é interessante, uma vez que estudos de
degradacdo forcada ndo mostraram efeito de temperatura; neste caso, a menor
instabilidade pode ser uma reflexdo da maior reatividade das moléculas de omeprazol
dentro dos meios aquosos. Ha relatos na literatura que afirmam que a decomposi¢éo de
omeprazol pode ser vista macroscopicamente através da descoloracdo, como amarelo
escuro, laranja, roxo, marrom ou preto (PHILLIPS; METZLER; JOHNSON, 1998;
DIGIACINTO et al., 2000; BURNETT; BALKIN, 2006). A descoloracdo do omeprazol
ja foi relatada como nao prejudicial (NEDERLANDS BIJWERKINGEN, 2018). Com
base nos resultados, a Figura 2 foi elaborada e apresenta uma tabela de cores indicativa
do omeprazol em SyrSpend® SF Alka. A gama de cores apresentada na Se¢do 1 mostra
cores aceitaveis, enquanto a Secdo 2 mostra suspensdes de cor onde ocorreu a

decomposicgéo real de omeprazol (ou seja, <90% de omeprazol, a esquerda).



99

Secéo 1 Secéo 2
100-90% de omeprazol <90% de omeprazol

Figura 2 — Colorac&o indicativa da estabilidade de omeprazol em SyrSpend® Alka Dry.
A Secdo 1 apresenta cores de suspensdes aceitaveis para uso, e a Se¢do 2 apresenta
cores de suspensdes inaceitaveis.

5.36 ONDANSETRONA (CLORIDRATO)

Uma estabilidade superior nas suspensfes sob analise foi observada para
ondansetrona (cloridrato). Williams e colaboradores (1994) avaliaram quatro suspensdes
a 0,8 mg/mL, manipuladas com: xarope de cereja; Syrpalta® (Humco, Austin, EUA); Ora-
Sweet® (Paddock, Minneapolis, EUA); e Ora-Sweet® SF (Paddock). Todas as suspensdes

permaneceram estaveis durante 42 dias, quando armazenadas a 4 °C.

5.37 OSELTAMIVIR (FOSFATO)

O fabricante do fosfato de oseltamivir (comprimidos de referéncia, Tamiflu®)
declarou que suspensdes de 15 mg/mL feitas com comprimidos triturados e um veiculo
composto por xarope de cereja Humco ou Ora-Sweet SF® sdo estaveis durante cinco dias
a temperatura ambiente controlada e durante cinco semanas sob refrigeracdo
(PHYSICIAN’'S DESK REFERENCE, 2007). Winiarski e colaboradores (2007) também
avaliaram o fosfato de oseltamivir 15 mg/mL preparado com comprimidos e com Ora-
Sweet SF® e encontraram estabilidade por 35 dias, tanto refrigerado quanto a temperatura
ambiente. Estes dois estudos apresentaram estabilidade mais baixa do que os encontrados
neste estudo para SyrSpend® SF.

5.38 OXANDROLONA
Quanto a suspensdo oral de oxandrolona, os dados da literatura mostram que a

estabilidade do veiculo utilizado neste estudo é comparavel com outros veiculos. Johnson
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e colaboradores (2011) avaliaram uma suspensdo oral de oxandrolona (1 mg/mL)
preparada usando comprimidos de oxandrolona em misturas 1:1 (v/v) de Ora-Plus®e Ora-
Sweet® ou Ora-Sweet® SF, armazenadas em embalagens de plastico ambar e a
temperatura ambiente (23 - 25 °C). Os autores demonstraram que pelo menos 98% da
concentracéo original de oxandrolona permaneceu em ambas as formulag6es no final do

periodo de estudo de 90 dias (uma perda ligeiramente maior do que a do presente estudo).

5.39 PANTOPRAZOL

A suspensdo de pantoprazol também foi estivel durante pelo menos 90 dias a
temperatura refrigerada. Isso foi superior ao encontrado por Dentinger e colaboradores
(2002), que estudaram suspensdes orais de pantoprazol 2 mg/mL preparadas
extemporaneamente a partir de comprimidos industrializados, dgua esteéril e bicarbonato

de sédio.

5.40 PARACETAMOL (ACETAMINOFENO)

A suspensdo de paracetamol também foi estavel por 90 dias em temperatura
ambiente e refrigerada. Na literatura, foi encontrado um estudo de estabilidade de uma
suspensdo com associacdo tramadol (cloridrato) 7,5 mg/mL e paracetamol 65 mg/mL, a
partir de comprimidos triturados. O pé foi suspendido em partes iguais de Ora-Plus e
xarope de cereja e também em partes iguais de Ora-Plus® e Ora-Sweet® SF. As
preparacfes foram envasadas em frascos ambar de plastico e armazenados em
temperatura de 3 a5 °C ou de 23 a 25 °C, por 90 dias. N&d&o houve mudanca na cor, no
odor e no sabor. As analises por CLAE ndo encontraram perda de acetaminofeno em

nenhuma das preparacdes, em ambas as temperaturas, por 90 dias.

5.41 PENTOXIFILINA

Abdel-Rahman e Nahata (1999) estudaram a estabilidade da suspenséao oral de
pentoxifilina 20 mg/mL, preparada a partir de comprimidos de liberacdo modificada
suspendidos com agua destilada. A suspensdo foi envasada em frasco de plastico ambar
e armazenada a 4 e 25 °C. Nao houve mudangas na cor e no odor. As analises por CLAE
nas amostras evidenciaram uma perda pequena de pentoxifilina apos 90 dias armazenada
em ambas as temperaturas, mesmo periodo de estabilidade das suspensdes do presente

estudo.
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5.42 PIRAZINAMIDA

Allen e Erickson (1998) avaliaram as suspens@es orais de pirazinamida a 10
mg/mL preparadas a partir de comprimidos e utilizando Ora-Sweet® e Ora Plus® e
encontraram menos de 3% de perda apos 60 dias de armazenamento sob temperatura
ambiente e refrigerada, utilizando analise por CLAE. Nahata e colaboradores (1995)
realizaram um estudo de estabilidade de suspensdes orais de 100 mg/mL deste IFA,
composta de comprimidos e xarope simples e relatou uma estabilidade de 60 dias a 4 °C
e 25°C.

5.43 PIRIDOXINA (CLORIDRATO)

No presente estudo, as suspensdes com piridoxina foram estaveis por 90 dias,
qguando armazenadas em temperatura ambiente ou refrigerada. Na literatura, uma
formulacéo de solucdo oral de cloridrato de piridoxina 1 mg/mL foi descrita por Nahata,
Hipple e Pai (1990): 1 mL de solucéo injetavel de cloridrato de piridoxina foi misturado
com 99 mL de xarope e embalado em frasco de vidro ambar. A estabilidade por um
periodo de 30 dias foi utilizada sob refrigeracdo, embora teste de estabilidade quimica

nao tenha sido feito.

5.44 PROPILTIOURACILA

Para propiltiouracila, Nahata e colaboradores (2000) avaliaram suspensdes a 5
mg/mL preparadas a partir de comprimidos industrializados e utilizando (i) Ora-Plus® e
Ora-Sweet® (1: 1, v/v) ou (ii) metilcelulose 1% e xarope simples (1: 1, v/v). As
suspensdes permaneceram estaveis por até 91 dias, com perda de 4% quando armazenadas
sob refrigeracdo a 4 °C e perda de 6 - 7% quando armazenadas a temperatura ambiente
(proxima a 25 °C). Esses resultados estdo de acordo com o estudo de Alexander e Mitra
(2004), que encontraram o mesmo periodo de estabilidade, mas usando uma férmula
contendo agua, carboximetilcelulose sodica, veegum, xarope USP, sorbitol, sacarina,

edetato (EDTA) dissodico, concentrado de parabenos e uma mistura de flavorizantes.

5.45 PROPRANOLOL (CLORIDRATO)

Henry e colaboradores (1986) avaliaram a suspensdo de cloridrato de
propranolol de 1 mg/mL preparada a partir de comprimidos e diluente aromatizado para
uso oral (Roxane®) e relataram um prazo de validade de de 4 meses, tanto a 5 °C quanto

a 25 °C. Gupta e Stewart (1986) prepararam suspensdes orais de 0,5 mg/mL a partir de
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comprimidos e com xarope simples e benzoato de sodio 0,1%, armazenados a 25 °C em
frascos de vidro &mbar e analisados por CLAE ao longo de 238 dias. Nenhuma perda

ocorreu durante esse periodo e nestas condi¢Ges experimentais.

5.46 QUINIDINA (SULFATO)

Para o sulfato de quinidina, Allen e Erickson (1998) avaliaram trés suspensoes
orais de 10 mg/mL manipuladas a partir de comprimidos e utilizando (i) Ora-Sweet® e
Ora-Plus® (50:50, v/v), (ii) Ora-Sweet® SF e Ora-Plus® (50 : 50, v/v) e (iii) xarope de
cereja e xarope simples (1: 4, v/v). Os autores demonstraram que as suspensdes
permaneceram estiveis durante 60 dias de armazenamento, tanto em temperatura

ambiente quanto refrigerada.

5.47 SOTALOL (CLORIDATO)

Dupuis, James e Bacola (1988) avaliaram a estabilidade de uma suspensédo oral
de cloridrato de sotalol 5 mg/mL manipulada a partir de comprimidos e usando como
veiculo uma solucdo aquosa de metilcelulose 1% (m/v) misturada em xarope simples
(70:30, v/v). As amostras foram armazenadas a 4, 25, 37 e 45 °C. Ap0s 84 dias, ndo foram
observadas mudancas visuais e a concentracdo de cloridrato de sotalol permaneceu na
margem de 92 a 96% em todas as amostras — periodo de armazenamento semelhante ao
encontrado no presente estudo com SyrSpend® SF PH4.

Sidhom e colaboradores (2005) também avaliaram suspensGes orais de
cloridrato de sotalol 5 mg/mL preparadas a partir de comprimidos e armazenadas por 84
dias. Os veiculos avaliados foram: (i) partes iguais de Ora-Plus® e Ora-Sweet®; (i) partes
iguais de Ora-Plus® e Ora-Sweet® SF; e (iii) uma mistura de xarope simples e
metilcelulose 1% (m/v) na proporcdo 1:2,4 (v/v). As amostras foram envasadas em
frascos de vidro ambar e armazenados a temperatura ambiente (20 a 25 °C) e sob
refrigeracdo (2 a 8 °C). As suspensdes contendo aglUcar armazenadas a temperatura
ambiente desenvolveram cristais ao redor da tampa. Apds 0 prazo de armazenamento,
todas as analises por CLAE apresentaram resultados compativeis com um prazo de

validade de 12 semanas para todas as formulacGes em ambas as temperaturas.

5.48 SULFADIAZINA
As suspensdes de sulfadiazina 100 mg/mL avaliadas no presente estudo foram

estdveis por no minimo 90 dias, em ambas as temperaturas. Pathmanathan e
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colaboradores (2004) reportaram a estabilidade de suspensdes orais de sulfadiazina 200
mg/mL preparadas a partir de p6 e de comprimidos orais triturados — em ambos 0s casos,
utilizou-se agua destilada como veiculo. As suspensdes foram envasadas em vidro &mbar
e armazenadas a temperatura ambiente (19 a 25 °C) expostos a luz e sob refrigeracéo (2
a 6 °C). As andlises por CLAE encontraram uma perda maior na suspenséo feita a partir
do pd. Houve perda de cerca de 26% de sulfadiazina em trés dias tanto a temperatura
ambiente quanto refrigerada. A suspenséo feita do p6 se mostrou mais estavel: perdas de
14 e 7% foram encontradas nas suspensdes em temperatura ambiente e sob refrigeracao,
respectivamente, em trés dias. Estes prazos de validade foram consideravelmente

menores que 0s encontrados no presente estudo.

5.49 TACROLIMO (MONO-HIDRATADO)

Também foi encontrado um resultado de uso prolongado para o tacrolimo mono-
hidrato em Syrspend® SF PH4 (liquido) (pelo menos 90 dias nas duas temperaturas
estudadas), quando comparado ao estudo executado por Jacobson e colaboradores (1997).
Neste trabalho, preparou-se uma suspensdo oral de tacrolimo 0,5 mg/mL a partir de
capsulas, utilizando mistura de partes iguais de Ora-Plus® e xarope simples. Esta
suspensdo ficou estavel durante 56 dias, quando armazenada a 25 °C, em comparagao

com 90 dias encontrados no presente estudo.

5.50 TETRACICLINA (CLORIDRATO)

Allen (1996) descreveu a formulacdo de uma suspenséo oral de tetraciclina 25
mg/mL feita a partir de capsulas comerciais de tetraciclina ou cloridrato de tetraciclina;
como veiculo foram usadas partes iguais de Ora-Plus® e Ora-Sweet®. As amostras foram
armazenadas a temperatura ambiente e sob refrigeracdo em frasco bem fechados
fotorresistentes. O autor indicou que essas suspensdes foram estaveis por 30 dias, um
tempo trés vezes menor do que o reportado no presente estudo com SyrSpend® SF PH4.

Allen e Erickson (1998) avaliaram trés suspensdes orais de cloridrato de
tetraciclina 25 mg/mL preparadas a partir de capsulas. Os veiculos usados nesse estudo
foram: (i) partes iguais de Ora-Sweet® e Ora-Plus®; (ii) partes iguais de Ora-Sweet® SF e
Ora-Plus®; e (iii) xarope de cereja misturado com xarope simples na proporgao 1:4 (v/v).
Amostras de cada suspensao foram envasadas em frascos PET ambar e armazenados a 5
e 25 °C no escuro. O xarope de cereja ndo foi aceitavel como veiculo: as analises

indicaram quase 10% de perda de cloridrato de tetraciclina em dois dias em temperatura
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ambiente e em 7 dias sob refrigeracdo. No veiculo contendo Ora-Sweet® SF ocorreu 10%
de perda em 7 dias a 25 °C e em 10 dias a 5 °C. No veiculo contendo Ora-Sweet, houve
perda de cerca de 10% em 28 dias (a 25 °C) e 35 dias (a 5 °C). Os autores sugeriram que,
por causa da instabilidade do cloridrato de tetraciclina, formulacbes preparadas com
tetraciclina base teriam uma estabilidade melhor, pois a mesma € insollvel e seria
simplesmente suspendida no veiculo em vez de ser dissolvida como o cloridrato de
tetraciclina. No entanto, no presente estudo com SyrSpend® SF PH4 a estabilidade de 90

dias foi obtida utilizando-se o sal e ndo a base.

5.51 TERBINAFINA (CLORIDRATO)

O cloridrato de terbinafina em SyrSpend® SF PH4 (liquido) mostrou uma
estabilidade de pelo menos 90 dias, quando armazenado tanto a temperatura de
refrigeracdo quanto a ambiente, enquanto Abdel-Rahman e Nahata (1999) relataram uma
estabilidade maxima de 42 dias para xaropes deste IFA manipulado com Ora-Plus® e Ora-

Sweet® (1:1, v/v), na mesma concentrac¢o e armazenados a 4 °C e 25 °C.

5.52 TIAMINA (CLORIDRATO)

As suspensdes de tiamina a 100 mg/mL foram estaveis por 90 dias, em ambas as
condicdes de armazenamento estudadas. Um estudo conduzido por EI-Khawas e Boraie
(2000) avaliou a estabilidade do cloridrato de tiamina em varios veiculos orais, incluindo
solucBes com alta concentracdo de agucar (40% de sacarose, 21% de dextrose, 21% de
frutose e 21% de dextrose com 21% de frutose) e solugdo sem adi¢do de agtcar com 30%
de sorbitol. As solucdes foram envasadas em vidros ambar e armazenadas a temperatura
ambiente (25 °C) e em temperaturas elevadas. As analises por CLAE demonstraram que
o cloridrato de tiamina se decompds mais rapido nos veiculos agucarados do que o
contendo 30% de sorbitol. Por proje¢des matematicas, os autores inferiram uma vida de
prateleira no veiculo contendo 30% de sorbitol de 41,4 meses, mas apenas 6,9 meses no

veiculo com 40% de sacarose.

5.53 TRAMADOL (CLORIDRATO)

O cloridrato de tramadol 10 mg/mL em SyrSpend® SF PH4 (liquido) apresentou
resultados semelhantes a outros trabalhos, embora todos estes estudos avaliem produtos
com concentragdes inferiores a 10 mg/mL. Wagner e colaboradores (2003) avaliaram

xaropes tramadol de 5 mg/mL manipulados com partes iguais de Ora-Plus® com xarope
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de morango ou Ora-Sweet®. Ndo foi relatada perda significativa do IFA em qualquer
formulacéo, nas duas condi¢fes de armazenamento (3-5 ° C e 23-25 °C) ao longo de 91
dias. Johnson e colaboradores (2004) avaliaram 0s mesmos veiculos de suspensdo para a
manipulacdo de uma combinacdo de cloridrato de tramadol 7,5 mg/mL com
acetaminofeno 65 mg/mL e encontraram resultados de estabilidade iguais até 90 dias em
temperatura ambiente. Estes dois estudos, no entanto, foram realizados utilizando xaropes

manipulados a partir de comprimidos industrializados.

5.54 TRIMETOPRIMA

Nahata (1997) obteve resultados préximos aos encontrados no presente estudo
para suspensdo de trimetoprima. O autor avaliou a estabilidade de suspensdes a 10 mg/mL
do IFA, manipulada a partir de comprimidos industrializados e usando um veiculo
composto por partes iguais de metilcelulose 1% (m/v) e xarope simples. As amostras
foram envasadas em frascos de plastico e vidro e armazenados em temperatura ambiente
(25 °C) e sob refrigeracdo (4 °C). A analise por CLAE demonstrou cerca de 8% de perda
em 91 dias de refrigeracdo; porém, a mesma perda foi observada em apenas 42 dias em
temperatura ambiente. Ndo houve diferenca na estabilidade no frasco de vidro ou de
plastico. Neste sentido, o veiculo descrito no presente estudo apresentou estabilidade

superior em temperatura ambiente, comparativamente ao trabalho supracitado.

5.55 URSODIOL

Mallet e colaboradores (1997) avaliaram uma suspensdo oral de ursodiol 25
mg/mL preparada a partir de cépsulas e Ora-Plus®, as quais foram armazenadas e
protegidas da luz a 4 °C e 23 °C; nenhuma perda foi detectada apds 60 dias em ambas
condicdes experimentais. Nahata e colaboradores (1999), por sua vez, avaliaram
suspensoes orais preparadas a partir de capsulas industrizalidas e utilizando uma mistura
1: 1 (v/v) de Ora-Sweet® e Ora-Plus® e encontraram uma perda de 3% apos 91 dias de

armazenamento a temperatura ambiente ou refrigerada.

5.56 VANCOMICINA (CLORIDRATO)
Para cloridrato de vancomicina, Mallet e colaboradores (1982) avaliaram a
estabilidade das solucdes orais reconstituidas a 0, 4 e 25 °C durante 90 dias de

armazenamento e demonstraram que as amostras refrigeradas nao apresentavam perda de



106

conteddo de farmaco, quando analisadas por CLAE, enquanto a amostra a temperatura
ambiente apresentava um precipitado no sexto dia e perda de IFA de 17% apds 90 dias.

5.57 OUTROS

Finalmente, ndo foram encontrados dados na literatura a respeito da estabilidade
de suspens@es orais contendo amitriptilina, atropina (sulfato), baclofeno, cetoprofeno,
clomipramina (cloridrato), cloroquina (fosfato), diclofenaco de sddio, fenitoina,
glutamina, haloperidol, imipramina (cloridrato), loperamida, mebevarina, metotrexato,
minociclina (cloridrato), nadolol, naproxeno, nitrofufrantoina, penicilamina-D,
pregabalina, riboflavina, sertralina (cloridrato), sulfassalazina, topiramato, valsartana e
zonisamida. 1sso faz com que este estudo seja o primeiro relato sobre a estabilidade desses

IFAs em preparacdes orais liquidas.

5.58 SUMARIO DOS DADOS
Com base em todos os dados apresentados, a Tabela 7 foi construida,

sumarizando todos os prazos de validade encontrados no presente estudo.

Tabela 7 — Sumario dos resultados de estabilidade de suspensfes manipuladas com o
veiculo suspensor SyrSpend®.

Suspensao Temperatura Temperatura
refrigerada ambiente
(2-8 °C) (20-25 °C)

Acetazolamida 25,0 mg/mL 90 dias 90 dias
Acido félico 1,0 mg/mL 90 dias 90 dias
Alopurinol 20,0 mg/mL 90 dias 90 dias
Alprazolam 1,0 mg/mL 90 dias 90 dias
Amitriptilina (cloridrato) 10,0 mg/mL 90 dias 90 dias
Anlodipino (besilato) 1,0 mg/mL 90 dias 90 dias
Atenolol 1,0 mg/mL 60 dias 60 dias
Atenolol 5 mg/mL 90 dias 90 dias
Atropina (sulfato) 0,1 mg/mL 90 dias 90 dias
Baclofeno 2,0 mg/mL 90 dias NR
Baclofeno 10,0 mg/mL 90 dias 90 dias
Cafeina 10,0 mg/mL 90 dias 90 dias
Carbamazepina 25,0 mg/mL 90 dias 90 dias
Carvedilol 1,0 mg/mL 90 dias 90 dias
Carvedilol 5,0 mg/mL 90 dias NR
Cetoconazol 20,0 mg/mL 90 dias 90 dias
Cetoprofeno 20,0 mg/mL 90 dias 90 dias
Clomipramina (cloridrato) 5,0 mg/mL 90 dias 90 dias
Clonazepam 0,2 mg/mL 90 dias 90 dias
Cloroquina (fosfato) 15,0 mg/mL 90 dias 90 dias
Colecalciferol (vitamina D3) 50.000 UI/mL 90 dias 90 dias

Continua
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Dapsona 2,0 mg/mL
Dexametasona 1,0 mg/mL
Diclofenaco de s6dio 5,0 mg/mL
Dipiridamol 10,0 mg/mL
Diltiazem 12,0 mg/mL
Domperidona 5,0 mg/mL

Enalapril (maleato) 1,0 mg/mL
Espironolactona 2,0 mg/mL
Espironolactona 2,5 mg/mL
Esomeprazol magnésico 3,0 mg/mL
Fenitoina 15,0 mg/mL
Fenobarbital 9,0 mg/mL
Fenobarbital 15,0 mg/mL
Glutamina 250 mg/mL

Haloperidol 0,5 mg/mL
Hidroclorotiazida 2,0 mg/mL
Hidroclorotiazida 5,0 mg/mL
Imipramina (cloridrato) 5,0 mg/mL
Isoniazida 10,0 mg/mL
Lamotrigina 1,0 mg/mL
Lansoprazol 3,0 mg/mL

Levodopa 5,0 mg/mL*

Carbidopa 1,25 mg/mL*
Levofloxacino 50 mg/mL
Lisinopril 1,0 mg/mL

Loperamida 1,0 mg/mL
Lorazepam 1,0 mg/mL
Mebeverina (cloridrato) 10,0 mg/mL
Mercaptopurina 10,0 mg/mL
Metadona (cloridrato) 10,0 mg/mL
Metoprolol (tartarato) 10,0 mg/mL
Metotrexato 2,5 mg/mL
Minociclina (cloridrato) 10,0 mg/mL
Nadolol 10,0 mg/mL

Naltrexona (cloridrato) 1,0 mg/mL
Naproxeno 25,0 mg/mL
Nitrofurantoina 2,0 mg/mL
Omeprazol 5,0 mg/mL
Ondansetrona (cloridrato) 0,8 mg/mL
Oseltamivir (fosfato) 6,0 mg/mL
Oxandrolona 3,0 mg/mL
Pantoprazol sédico 3,0 mg/mL
Paracetamol (acetaminofeno) 50,0 mg/mL
Penicilamina-D 50,0 mg/mL
Pentoxifilina 20,0 mg/mL
Pirazinamida 100,0 mg/mL
Piridoxina 50,0 mg/mL
Pregabalina 20,0 mg/mL
Propiltiouracila 5,0 mg/mL
Propranolol (cloridrato) 0,5 mg/mL
Propranolol (cloridrato) 5,0 mg/mL
Riboflavina 10,0 mg/mL
Quinidina (sulfato) 10,0 mg/mL
Sertralina (cloridrato) 10,0 mg/mL

90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
< 7 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
60 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias

90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
NR

NR

NR

90 dias
NR

NR

90 dias
90 dias
NR

90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
< 7 dias
30 dias
30 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
60 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
NR

90 dias
NR

90 dias
NR

90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
90 dias
NR

NR

90 dias
90 dias
90 dias

Continua



108

Sotalol (cloridrato) 5,0 mg/mL 90 dias 90 dias
Sulfadiazina 100,0 mg/mL 90 dias 90 dias
Sulfasalazina 100,0 mg/mL 90 dias 90 dias
Tacrolimo mono-hidrato 0,5 mg/mL 90 dias NR

Tacrolimo mono-hidrato 1,0 mg/mL 90 dias 90 dias
Tetraciclina (cloridrato) 25,0 mg/mL 90 dias 90 dias
Terbinafina 25,0 mg/mL 90 dias 90 dias
Tiamina 100,0 mg/mL 90 dias 90 dias
Topiramato 5,0 mg/mL 90 dias 90 dias
Tramadol (cloridrato) 10,0 mg/mL 90 dias 90 dias
Trimetoprima 10,0 mg/mL 90 dias 90 dias
Ursodiol 20,0 mg/mL 90 dias NR

Varsartana 4,0 mg/mL 90 dias 90 dias
Vancomicina (cloridrato) 25,0 mg/mL 90 dias NR

Zonisamida 10,0 mg/mL 90 dias 90 dias

NR: Nao realizado.

*Associados em uma unica formulacéo.

Os dados em conjunto indicam que os veiculos SyrSpend® SF PH4 (liquido) e
SyrSpend® Alka Dry (p6 para reconstituicio) sio adequados para a manipulagio de uma
gama de IFAs de diversas classes farmacoldgicas. Também sugere provavel sucesso em

aplicacgdes clinicas.
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6 CONCLUSAO

Diante do exposto, conclui-se que:

Os métodos por cromatografia liquida de alta eficiéncia foram
desenvolvidos e validados de maneira adequada as necessidades do
estudo, tendo sido empregados durante a realizacdo dos estudos de
compatibilidade.

Os estudos de compatibilidade demonstraram que a maioria das
suspensOes estudadas apresentou estabilidade de até 90 dias, quando
armazenadas tanto em temperatura ambiente (15-25 °C) quanto
refrigerada (2-8 °C).

Ha indicativo de que o SyrSpend® SF PH4 (liquido) e o SyrSpend® Alka
Dry (p0 para reconstitui¢do) sdo veiculos adequados para a manipulacédo

de uma gama de IFAs de diversas classes farmacoldgicas.
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CAPITULO 2

Avaliacao clinica de suplemento de silicio orgénico oral nas formas liquida e solida
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1 INTRODUCAO

O silicio (Si) € um elemento quimico de natureza ubiqua e constitui 0 segundo
elemento mais abundante na crosta terrestre, ficando atras apenas do oxigénio em termos
de abundancia; no corpo humano, é o terceiro oligoelemento mais abundante (REFFITT
et al., 1999; JUGDAOHSINGH et al., 2008). No entanto, normalmente ndo se encontra
na forma livre na natureza, ocorrendo principalmente complexado com oxigénio e/ou
outros elementos (halogéneos, aluminio), formando silica cristalina (SiO2, quartzo), silica
amorfa (SiO2.nH20) e silicatos (caulim, talco, feldspato, amianto, argilas, mica)
(MARTIN, 2013). Além disso, este elemento estd presente nos tecidos de todos os
organismos vivos, incluindo micro-organismos, plantas e animais. Em particular, suas
maiores concentracdes no corpo humano podem ser encontradas na pele, bem como
membranas mucosas e tecidos conjuntivos (JURKIC et al., 2013).

Embora ainda ndo seja reconhecido como um mineral essencial, sua importancia
na nutricdo e na satide humana, juntamente com a estética, tem sido cumulativamente
evidenciada por décadas. Ha evidéncias de que 0s niveis corporais deste elemento tendem
a diminuir apés os 30 anos, e esse processo € mais pronunciado nos estagios pos-
menopausa para as mulheres (BISSE et al., 2005).

Considerando seus maiores depdsitos no corpo, esta reducdo progressiva de Si
ao longo dos anos pode ser de grande importancia para a dermatologia. Os dados da
literatura mostram que esta diminuicdo pode afetar a sintese de colageno pelos
fibroblastos, bem como as ativacdes da colagenase dérmica. Nesse sentido, a melhoria da
sintese de colageno tipo | é um dos beneficios alegados da suplementacdo de Si. Além
disso, outros beneficios encontrados na literatura relacionados ao envelhecimento natural
sdo: (i) promocdo da sintese de elastina, (ii) estimulo a dureza das unhas; (iii) aumento da
resisténcia e espessura da fibra capilar; e (iv) preservacdo da elasticidade dos vasos
sanguineos (CALOMME; VANDEN, 1993; LASSUS, 1993; REFFITT et al., 2003;
BAREL et al., 2005; WICKET et al., 2007; SPECTOR et al., 2008). Estes efeitos sao
importantes porque o envelhecimento da pele envolve diminuicdo no colageno,
glicosaminoglicanos e proteoglicanos, juntamente com a degeneracgéo de fibras elasticas
(BAREL et al.,, 2005). A privagdo de Si também mostrou afetar a sintese de
glicosaminoglicanos no 0sso e na cartilagem (CARLISLE, 1972).

Embora os beneficios do Si sejam eminentes, é importante levar em
consideracdo sua forma quimica durante a administracdo oral, pois a mesma determina

sua absorcao e biodisponibilidade. O Si ocorre na natureza principalmente como didxido
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de silicio (SiO2) ou como &cidos silicicos derivados da hidratacdo deste 6xido, enquanto
0 &cido ortossilicico [Si(OH)4] € a forma quimica mais simples e principal de Si soltvel
em agua e encontrada principalmente em bebidas (CARLISLE, 1997). Além disso, a
presenca do acido ortossilicico € conhecida como a forma biologica de silicio em
humanos e animais e desempenha um papel importante na liberacéo de silicio em células
vivas (REFITT et al., 1999; JUGDAOHSINGH et al., 2000; JUGDAOHSINGH et al.,
2002; SRIPANYAKORN et al., 2009; JURKIC et al., 2013). Apesar de o Si ser absorvido
principalmente através da dieta como A&cido ortossilicico, quando presente em
concentracOes mais elevadas (é estavel somente em concentragdes inferiores a 104 M ~
10 mg/L) e sem adicdo de estabilizadores para prevenir a autoassociagédo, esta forma de
silicio se polimeriza e forma silica (SiO2), que possui uma biodisponibilidade muito
limitada (absorcdo variando de 1% a 20%) (JUGDAOHSINGH et al., 2013). Por
conseguinte, apenas o 4cido monomérico e 0s seus pequenos oligdmeros séo solUveis e
podem atravessar eficazmente a barreira intestinal, proporcionando maior
biodisponibilidade.

Existem diversas formas de acido ortossilicico (OSA) disponiveis no mercado
brasileiro atualmente, todas na forma solida oral. Neste estudo, focou-se na administracdo
de um suplemento de Si na forma farmacéutica liquida e sua comparagdo com um
derivado do OSA na forma solida. Os produtos em questdo sdo 0 monometilsilanetriol
(MMST) e o &cido ortossilicico estabilizado por maltodextrina (M-OSA). M-OSA é uma
nova formulagdo comercial de &cido ortossilicico estabilizada por um complexo de
maltodextrina hidrolisado. A maltodextrina atuaria como um suporte molecular natural,
complexando o &cido ortossilicico, aumentando sua estabilidade e resultando em um
produto final com a presenca de OSA monomeérico e seus pequenos oligbmeros sollveis
e biodisponiveis. O MMST esta disponivel como solucdo diluida e contém apenas formas
ndo polimerizadas de MMST (mondmeros e oligdmeros). O MMST é uma molécula de
organossilicio anfifilico e altamente permeavel [Si(OH)3:CHs] que mostra estabilidade
mesmo em concentracdes superiores a 20 mM a temperatura ambiente e possui rapida/alta
absorcdo e nenhum efeito adverso foi relatado (SRIPANYAKORN et al., 2009;
JUGDAOHSINGH, 2013). Apos a sua absorcdo intestinal, 0 MMST é convertido em
acido ortossilicico biologicamente ativo (JUGDAOHSINGH, 2013).
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2. OBJETIVOS

2.1. GERAL

Investigar clinicamente os efeitos dermatoldgicos em voluntarias humanas apos

a ingestdo oral de silicio na forma de monometilsilanetriol (liquido) ou acido ortossilicico

estabilizado em maltodextrina (s6lido).

2.2. ESPECIFICOS

Avaliar os efeitos da ingestdo oral de silicio na hidratagdo das unhas das
méos e pés de voluntarias humanas.

Avaliar os efeitos da ingestdo oral de silicio na aparéncia geral da face
quanto a manchas, poros, rugas, textura, porfirinas, manchas UV, areas
vermelhas, manchas marrons, volume e comprimento de cilios em
voluntérias humanas.

Avaliar os efeitos da ingestdo oral de silicio no perfil de elementos
metéalicos e ndo metalicos quantificados no cabelo de voluntarias humanas.
Avaliar a melhoria autopercebida pelas voluntarias no aspecto de cabelos,
pele e unha apos a ingestdo oral de silicio.

Verificar se os efeitos bioldgicos entre as formas farmacéuticas orais

liquida e s6lida sdo equiparaveis.
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3. REVISAO DA LITERATURA
3.1 SILICIO

O elemento silicio (Si), segundo elemento mais abundante da crosta terrestre
(Figuras 1 e 2), foi descoberto em 1823 pelo quimico sui¢o Jacob Berzelius, o qual o

isolou a partir do fluorosilicato de potassio (K2SiFg). Berzelius denominou o novo

elemento de silicium (do latim silex, “quartzo”).
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Figura 1 — Tabela periddica dos elementos, evidenciando a localizagdo do elemento
quimico silicio.

B Oxigénio (46,6%)

m Silicio (27,7%)

m Aluminio (8,1%)
Ferro (5,0%)

Oxigenio m Célcio (3,6%)

l Sédio (2,8%)

Silicio M Potassio (2,6%)

W Magnésio (2,1%)

m Outros (1,5%)

Figura 2 — Gréfico representativo da abundancia dos elementos quimicos na crosta
terrestre.
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O silicio é um dos elementos mais utilizados pelo homem, incluindo seu uso
como semicondutor em componentes eletronicos, como o principal componente em
ceramicas, materiais de construcéo, vidros, silicones dentre outros produtos (CARLISLE,
1984, LE LOCH, 2010). A sua importancia na saude humana tem sido relatada desde o
passado. Louis Pasteur conhecia as propriedades antissépticas, antimicrobianas e
antifermentativas dos silicatos e em 1878 predisse que o silicio estaria destinado a
desempenhar um significante papel no tratamento de varias doencas (SEABORN;
NIELSEN, 1993). Ndo obstante, até poucas deécadas atras a énfase médica dada em
relacdo ao silicio estava direcionada essencialmente & preocupacdo em relacdo a
toxicidade potencial de suas formas quimicas insollveis particuladas (silicatos e silica
cristalina). Tais formas quimicas podem causar urolitiase, quando ingeridas por via oral,
e pneumoconioses (silicoses, ashbestose), causadas por inalacdo de particulas suspensas
no ar por exposi¢édo ocupacional (FARRER; RAIFER, 1984; CARLISLE, 1984; LEUNG
et al., 2012). Contudo, mais recentemente, uma série de experimentos e estudos
empregando formas quimicas biodisponiveis e ndo toxicas de silicio vém de forma
crescente contribuindo no seu estabelecimento como elemento ‘‘quasi-essential” e/ou
como adjuvante terapéutico, ressaltando seu papel estrutural no tecido conectivo e uma
possivel importancia metabolica (CARLISLE, 1984; MARTIN, 2013; NIELSEN, 2014).

3.1.1 Propriedades quimicas

O Si é um elemento metaloide eletropositivo situado no Grupo 14 da tabela
periddica, logo abaixo do elemento carbono (C), e apresenta nimero atdbmico 14 e massa
atdbmica igual a 28,08. Sua posicao na tabela é peculiar, estando a esquerda de sua coluna
os elementos de carga elétrica positiva e a direita os elementos com carga negativa. Sua
localizacdo nessa zona intermediaria confere ao silicio afinidades eletronegativas e
eletropositivas simultaneas, permitindo sua combinagéo tanto com o oxigénio como com
o hidrogénio. E classificado como um semicondutor com propriedades -elétricas
intermedidrias entre elementos metélicos e ndo metalicos. O silicio é relativamente inerte,
mas reativo com halogénios e alcalis diluidos (LE LOCH, 2010; PRICE et al., 2013).

O silicio é o unico elemento quimico que em termos de propriedades aproxima-
se da versatilidade do carbono, o qual € conhecido como “bloco universal construtor” da
vida. Assim como o carbono, o silicio é tetravalente e pode formar quatro ligagdes
(ligagBes covalentes) com outros elementos e com ele proprio, possuindo a habilidade

para formar cadeias longas para a construcdo de uma estrutura polimérica (PENG, 2014).
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Contudo, um aspecto contrério a essa eventual possibilidade do papel do silicio em
substituicdo ao carbono reside no fato das ligacGes quimicas criadas com silicio serem
mais fracas em relacdo aquelas criadas com o carbono. De fato, suas diferencas em
relacdo as suas propriedades quimicas sdo relevantes. Como exemplo, destaca-se a menor
eletronegatividade do silicio em relacdo ao hidrogénio, resultando em uma reatividade
hidreto diferente ao que ocorre com hidrogénio ligado ao carbono. O atomo do silicio €
maior e menos eletronegativo que o carbono. O silicio forma ligagcbes muito rigidas, nao
permitindo conversdes estereoquimicas com a mesma facilidade como ocorre com o
carbono (SEABORN; NIELSEN, 1993; PENG, 2014).

N&o obstante, o silicio apresenta algumas propriedades que o fazem um possivel
agente de ligacdo ou estrutural em organismos vivos. Por exemplo, o silicio forma
ligacbes Si-O-C com um forte componente i6nico que pode ser transferido de um atomo
de oxigénio para outro somente com pequenas mudangas na energia e, dessa forma, atuar
como um mecanismo comutador. Adicionalmente, ligagGes hidrogénio via grupos silanol
(Si-O-H) poderiam ocorrer in vivo. O grupo silanol é analogo ao grupo funcional hidroxi
(C-0-H) encontrado nos alcoois, sendo frequentemente referido como intermediario na
quimica do silicio organico (CHANDRASEKHAR et al., 2004). Compostos contendo Si-
OH ocorrem abundantemente na natureza, notadamente o &cido ortossilicico [(Si(OH)4)],
formado a partir da hidratacdo do didxido de silicio ou silica (SiO2). O OSA é soltvel em
agua em baixas concentragdes. Em concentracfes acima de 120 ppm de OSA em meio
aquoso, ocorre supersaturacdo e subsequente desidratacéo e polimerizacéo, resultando em
formas menos soliveis e particuladas de silicio (CARLISLE, 1982;
CHANDRASEKHAR et al., 2004).

Neste estudo, concentrou-se em duas formas diferentes de Si organico: M-OSA
(Figura 3) e MMST.
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Figura 3 — Estrutura teodrica do acido ortossilicico estabilizado por maltodextrina.

O M-OSA é uma nova formulagdo de &cido ortossilicico estabilizado por um
complexo organico de maltodextrina hidrolisada, cujo método de fabricacdo foi
desenvolvido pelo Silicium Laboratories na Espanha, trabalhando em conjunto com a
Universidade de Barcelona.

A maltodextrina atuaria como suporte molecular natural, complexando o acido
ortossilicico, aumentando sua estabilidade bem como resultando em um produto final
com presenca de OSA monomérico e seus pequenos oligbmeros sollveis e biodisponiveis
(FAGRON, 2018). A quantidade de OSA e oligbmeros na formulagdo de M-OSA pode
ser quantificada por titulacdo utilizando o método do &cido de silicomolidico e a
identificacdo de espécies de silicio neste suplemento por ressonancia magnética nuclear
(RMN) (CORADIN; EGLIN; LIVAGE, 2004).

Jad 0 MMST esté disponivel como solucédo diluida e contém apenas formas nao
polimerizadas de Si (monémeros e oligdmeros). O MMST é uma molécula de
organossilicio anfifilico e altamente permeavel [Si(OH)3sCH3] que mostra estabilidade
mesmo em concentracfes superiores a 20 mM a temperatura ambiente e possui uma
absorcdo rapida/alta e nenhum efeito adverso relatado (SRIPANYAKORN et al., 2009;
JUGDAOHSINGH, 2013). Ap6s sua absorcdo intestinal, 0 MMST é convertido em acido
ortossilicico biologicamente ativo (JUGDAOHSINGH, 2013).

3.1.2 Biodisponibilidade
Conforme mencionado anteriormente, somente o acido ortossilicico
monomérico e seus pequenos oligdbmeros séo sollveis e podem atravessar eficientemente

a barreira intestinal proporcionando uma maior biodisponibilidade.
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Na busca de uma forma estavel e altamente biodisponivel de Si, varias moléculas
foram desenvolvidas. Barel e colaboradores (2005) avaliaram a ingestdo oral de OSA
(estabilizado por colina) durante 20 semanas e 0s resultados mostraram um efeito positivo
significativo nas propriedades superficiais e mecanicas da pele e na fragilidade dos
cabelos e unhas. Kalil e colaboradores (2017), por sua vez, relataram recentemente 0s
efeitos do acido ortossilicico estabilizado por colageno marinho hidrolisado em uma dose
diaria de 600 mg em uma pequena populacdo; eles encontraram resultados positivos no
rejuvenescimento da pele, em termos de firmeza, hidratacéo e textura da pele.

A biodisponibilidade do Si a partir do M-OSA foi também previamente avaliada
por Boqué e Arola (2015) no Centre Tecnoldgic de Nutricio | Salut (CTNS) da
Universitat Rovira | Virgill na Espanha e os resultados mostraram uma biodisponibilidade
oral aproximada de 30% em termos de silicio elementar. Portanto, o resultado desse
estudo mostrou que a absorcédo do silicio a partir do M-OSA foi, em termos percentuais,
superior aos valores obtidos no estudo de Spripanyakorn e colaboradores (2009) para o
acido ortossilicio estabilizado em colina, trissilicato de magnésio e silica coloidal

(respectivamente 16%, 4% e 1%).

3.2 MONOMETILSILANETRIOL

O monometilsilanetriol é a forma liquida do Si biodisponivel. De acordo com o
fabricante (FAGRON, 2018), a sintese da solugcdo de MMST é realizada em um processo
com duas etapas. No primeiro passo, o metilsiliconato de potéssio é sintetizado sob
condicdes fortemente alcalinas. Posteriormente (segundo passo), o produto obtido é entéo
diluido e o pH é ajustado para formar a solucdo do suplemento MMST a ser
comercializada. A solucdo de MMST obtida ap6s sua primeira semana de preparo €
constituida na sua maior parte de monémeros de MMST (>90%) e de espécies
oligoméricas (dimeros, trimeros aciclicos e trimeros ciclicos).

Ainda de acordo com o fabricante, é estavel sob condi¢es de armazenamento
em temperatura ambiente (pH de estabilidade entre 3,5 e 7,0) e possui 730 mg de Si por

litro.

3.2.1 Biodisponibilidade
Sripanyakorn e colaboradores (2009) estudaram a absor¢do comparativa do

silicio suplementado como MMST e de outras seis fontes com alto contetdo de silicio
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(cerveja sem élcool, bananas, vagens, solucdo de acido ortossilicico, suplemento de silicio
estabilizado em colina, silica coloidal e trissilicato de magnésio). O estudo foi conduzido
com voluntérios sadios, 16 homens e 16 mulheres com idade entre 19 a 40 anos.
Individuos que estavam tomando suplementos e/ou medicamentos contendo silicio foram
excluidos do estudo. Também foram excluidos individuos com histérico de doencas
cardiovasculares, hepaticas, renais e pulmonares cronicas, bem como grévidas e lactantes.
Foi solicitado aos participantes que evitassem alimentos com alto teor de silicio 24 horas
antes do inicio do estudo. Os individuos em jejum ingeriram duas das fontes de silicio
separadas por um periodo de wash-out de 1 semana. Sangue e urina foram coletados e as
concentragOes totais de silicio foram medidas por espectrometria de emisséo atbmica por
plasma acoplado indutivamente (ICP-OES). Quatorze voluntarios (6 homens e 8
mulheres) completaram o estudo de absorcéo para 0 MMST. Esses individuos avaliados
ingeriram um volume da solugéo de MMST equivalente a 6,9mg de Si. O estudo mostrou
que a absorcdo de silicio, baseado na excrecdo urinaria desse elemento, foi mais alta para
0 MMST (64% da dose) e para cerveja sem alcool (60% da dose), seguidos pela vagem
(44%), acido ortossilicico (43%), suplemento de silicio estabilizado em colina (17%),
bananas e trissilicato de magnésio (4%) e silica coloidal (1%). O pico de concentracdo
plasmatica ocorreu em cerca de 30 minutos para 0 MMST e para as vagens, 1,5 horas
para 0 acido ortossilicico e cerveja sem-alcool, 2 horas para o suplemento de silicio
estabilizado em colina e a silica coloidal e 4 horas para o trissilicato de magnésio. As
areas sob as curvas séricas correlacionaram-se positivamente com o fluxo urinario de Si
(r = 0,82; p > 0,0001). A absorcdo de Si a partir dos suplementos e antiacidos foram
consistentes com as suas cinéticas de dissolucdo conhecidas sob condicdes
gastrintestinais simuladas. Silicatos monoméricos foram rapidamente absorvidos,
enguanto silicatos particulados tiveram um decréscimo da absorcdo com o aumento da
polimerizagdo. Os autores concluiram que o silicio do MMST foi muito bem absorvido,
apresentando uma maior absor¢do quando comparado as demais fontes de silicio
estudadas.

Jugdaohsingh e colaboradores (2013) estudaram o metabolismo e a seguranca
do MMST em um estudo de suplementacdo durante 4 semanas. Um dos objetivos desse
estudo foi estabelecer se 0 MMST poderia contribuir para o pool corporal de silicio apos
suplementacdo em humanos. De acordo com os autores, uma elevagcdo em jejum dos
niveis séricos de silicio seguinte a uma suplementacdo de médio e longo prazo fornece a

melhor indicacdo conhecida das alteragdes na concentracdo corporal de silicio
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(SPRIPANYAKORN, 2005) e foi usada como um marcador para a eficacia da
suplementacdo. No estudo, o silicio total foi determinado por ICP-OES, enquanto
subgrupos de amostras no plasma em jejum (n=9) e urina (n=10) seguintes a
suplementacdo de MMST foram analisados por Espectroscopia de prétons por
ressonancia magnética nuclear (*H-NMR). Vinte e duas mulheres saudaveis em periodo
pré-menopausa (idade entre 22-38 anos) e sem uso de qualquer medicacdo ou de
suplementos alimentares contendo silicio, foram suplementadas com MMST (dose
equivalente a 10,5 mg de Si/dia) durante 4 semanas. O estudo foi randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo e com delineamento cruzado (8 semanas no total). Os
individuos foram instruidos para tomar a solu¢do de MMST (3,5mg de Si) ou placebo trés
vezes ao dia antes das refei¢cfes. As amostras do soro em jejum e da urina foram coletadas
no inicio e no final dos periodos de suplementacdo/placebo de 4 semanas para analise do
Si total (por ICP-OES), MMST (por *H-NMR) e bioquimica completa do soro. Os
participantes também reportaram (através de questionario) sobre sua salde, bem-estar e
qualidade de vida nas semanas 0, 4 e 8. Os dados mostraram que 4 semanas de
suplementacdo com MMST aumentou significativamente as concentracdes de silicio total
no soro com média de 272 pg/L versus média inicial (linha de base) de 173 ug/L
(p=0,0002) ou média do placebo de 191 pg/L (p=0,003). Na urina as concentra¢des totais
de silicio ap0s suplementacdo de silicio por 4 semanas resultaram na média de 17,0 mg/L
versus a média inicial (linha de base) de 8,5 mg/L (p=0,008) ou média do placebo de 7,8
mg/L (p=0,007). O MMST foi semi-quantificavel no soro sanguineo e quantificavel na
urina, mas contabilizados para aproximadamente 50% e 10%, respectivamente, da
concentracdo total de Si. Nao houve relato de efeitos adversos ou alteracdes bioquimicas
sanguineas com o uso do MMST versus placebo. Os autores concluiram a partir dos dados
obtidos que o MMST foi seguro e absorvido, sendo metabolizado o suficiente in vivo para

elevar os niveis séricos de silicio em jejum.

3.2.2 Farmacocinética

Parece haver dois passos distintos na biodistribuicdo do silicio dietético apos sua
absorcéo oral. Um dos passos incluiria a rapida excre¢do urinaria para a maior parte do
silicio ingerido, conforme descrito por alguns pesquisadores (POPPLEWELL et al. 1996;
REFFITT et al., 1999; JUGDAOHSINGH et al., 2002). O outro passo consistiria no
armazenamento tecidual e/ou metabolismo da parte minoritaria do Si ingerida,

proporcional com o balanco fisiolégico (POPPLEWELL et al., 1998). Em um estudo
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conduzido em humanos em que foi utilizado 32Si radioativo, Popplewell e colaboradores
(1998) demonstraram que 90% do &cido ortossilicico circulante foi rapidamente
excretado sem nenhuma forma de processamento celular. Mais recentemente, Pruksa e
colaboradores (2014) relataram que a ingestdo de uma dose de silicio dietético soltvel,
por individuos sadios, resultou na mesma quantidade excretada descrita por Popplewell e
colaboradores (1998). Em relacdo ao MMST, houve também uma répida excrecéo
urinaria majoritaria, mas com armazenamento da parte minoritaria do Si por um periodo
prolongado. Essa situacdo e dados da literatura poderiam confirmar a bioconversao
(metabolismo) do MMST para acido ortossilicico (silicio dietético) (JUGDAOHSINGH
etal., 2013).

3.2.3 Toxicidade

A toxicidade aguda do MMST foi avaliada em ratos albinos SPF Sprague-
Dawley na dose oral de 5.000 mg/kg de peso corporal. N&do houve mortalidade observada
em 14 dias apds a administracdo. A dose letal média (DLso) € maior que 5.000 mg/kg de
peso no rato, indicando auséncia de reac6es de toxicidade (AGUILAR et al., 2016).

N&o foi evidenciado até o presente momento, toxicidade em curto prazo ou
subcronica decorrente da ingestdo de MMST. Foi determinado o Nivel Sem Efeitos
Adversos Observaveis (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) de 20,5 mM de
MMST (igual a 223 mg/kg de peso corporal por dia) a partir de dados obtidos de um
estudo em ratos suplementados com MMST na agua de beber durante 90 dias. A
concentracdo de MMST usada nesse estudo foi a mais alta viavel para prevenir a
polimerizacdo do MMST (formas polimerizadas de Si resultariam em baixa absor¢éo) e
0 NOAEL corresponde a um nivel 5 vezes maior do que a dose usual para esse insumo.

Em relacéo ao potencial de toxicidade crénica, estudos tém demonstrado que 0s
grupos de compostos contendo silicio apresentam toxicidade muito baixa. Em um estudo
de toxicidade crénica com formas liquidas de siloxanos {[-Si(CH3).0-]4} na dose de
3.000 mg de substancia ativa/kg, ndo se observou efeitos prejudiciais (ROWE et al.,
1948).

Ainda, estudos in vitro e in vivo demonstraram que 0 MMST nao foi genotoxico.
Um recente painel de avaliagio coordenado pela European Food Safety Authority (EFSA)
considerou apos analise desses dados disponiveis a auséncia de preocupacdo em relagcdo
a genotoxicidade do MMST. Estudos de mutagenicidade, toxicidade genética e

clastogenicidade ndo mostraram efeitos adversos para 0 MMST (AGUILAR et al., 2016).
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3.2.4 Interag0es medicamentosas

O MMST fornece silicio como elemento-traco em uma forma organica. Nao foi
observada, até o presente momento, a promogao ou a inibicao de efeitos de medicamentos
quando ingerido simultaneamente com a solu¢cdo de MMST. O silicio orgénico é
compativel com quaisquer medicamentos ou suplementos, embora para obtencdo de
melhor resultado, é recomendado toma-lo 1 hora antes ou ap6s da tomada de outros
medicamentos ou suplementos (LE RIBAULT, 2015).

3.2.5 Mecanismo de acéo

A acdo do silicio organico sobre o organismo se deve ao aporte deste mineral de
maneira altamente assimilavel, incluindo sua acéo sobre a sintese de colageno e elastina,
formagdo dos glicosaminoglicanos, acdo iniciadora da mineralizacdo 0ssea e cicatrizante
(LE RIBAULT, 2015). A literatura técnica tem evidenciado a importancia dermatolégica
do Si a partir de sua forma assimilavel OSA. Embora o mecanismo de acdo do silicio
organico na pele e seus anexos ndo esteja totalmente compreendido, estudos in vitro
mostram o efeito estimulante do OSA na sintese de colageno tipo | pelos fibroblastos
(REFFIT et al., 2003). O Si promove aumento da atividade da prolil hidroxilase, enzima
chave na biossintese do colageno (CARLISLE; BERGER; ALPENFELS, 1981). O Si
estd ligado aos glicosaminoglicanos e possui um papel importante na formacéo das
ligagBes cruzadas entre colageno e proteoglicanos (PRICE; KOVAL; LANGFORD,
2013). Os efeitos estruturais do OSA relatados por alguns autores nos cabelos e unhas sdo
provavelmente decorrentes da sua interacdo com a queratina. Esta interacdo é de fato
possivel, visto que o grupo silanol presente no OSA possui a capacidade de formar
complexos com amino&cidos e peptideos (ARAUJO; ADDOR; CAMPOS, 2016).

3.2.6 Indicacgbes
Segundo Le Loch (2010), o MMST apresenta potencial beneficio (hipotético)
como adjuvante nutricional nas seguintes condicdes clinicas:
e Transtornos gerais (uso oral): cansaco, nervosismo, falta de apetite, insonia,
problemas menstruais e da menopausa.
e Transtornos osteoarticulares (uso oral e tdpico): dores articulares, artrite,
poliartrite, artrose, reumatismo, osteoporose, descalcificacdo, espondilite

anquilosante, recuperacdo de fraturas 0sseas.
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e Transtornos do sistema respiratério (uso oral): sinusite (instilacdo nasal), asma,
enfisema.

e Transtornos dermatoldgicos e dermoestética (uso oral e topico): acne, eczemas e
dermatites, herpes, psoriase, radiodermite, Ulceras varicosas, queimaduras solares,
unhas fracas e quebradicas, cabelos fracos e quebradigos, alopecia, rugas, celulite.

e Transtornos cardiovasculares (uso oral e topico): hemorroidas, varizes, pernas
cansadas, enxaqueca, profilaxia da aterosclerose, hipertenséo.

e Transtornos digestivos (uso oral): colicas, ulceras, hérnia de hiato, ma-digestao,
hepatite, doenca de Crohn.

e Transtornos enddcrinos: diabetes, tireoidite de Hashimoto, doenca de Graves-
Basedow.

e Ginecologia (uso tépico e oral): mastite, fibroma.

e Transtornos do sistema nervoso (uso oral): depressao, esclerose multipla, doenca
de Alzheimer e de Parkinson.

e Traumatismos (uso topico): queimaduras, queimadura solar, pequenos cortes,
contusdes, entorces, hematomas, contratura muscular e traumatismos em geral,
tendinite.

e Intoxicagdo por metais pesados (uso oral): aumenta a excregéo e reduz a absorcao
de aluminio, potencial beneficio também nas intoxica¢des por mercurio e chumbo
— confirmado por Edwardson e colaboradores (1993).

e Quimioprotetor.

e Imunoestimulante.

e Odontologia (uso oral e tdpico): fortalecimento do esmalte dental, doenca
periodontal, céries, prevencdo da perda dentaria decorrente do envelhecimento
e/ou doencas periodontais.

e Uso veterinario: equinos, gatos e cachorros.

3.2.7 Posologia
Segundo Le Ribault (2015), as posologias para adultos e criangas para uso

interno (sistémico) podem ser adotadas conforme o exposto nas Tabelas 1 e 2.
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Tabela 1 — Posologia do monometilsilanetriol para adultos.

Adultos Dose diaria Conteado de
recomendada silicio elementar

Suplemento/ manutencéo 2-7mL ~15-5mg

Uso terapéutico 3,75-225mL  ~3-16mg

Dose de ataque em indicagOes terapéuticase 15— 30mL ~11-22mg

quadros mais severos (osteoporose, fraturas,
intoxicacéo celular)

Adaptado de: Le RIBAULT, 2015.

Tabela 2 — Posologia do monometilsilanetriol para criancas.

Criancas Dose diaria recomendada Contetdo de silicio elementar
peso (kg) (uso terapéutico
exclusivo)
10-20 1,5mL ~1mg
20-30 3mL ~2,25mg
30-40 3,75mL ~2,5mg
40-50 6mL ~4,25mg
50-60 7,5mL ~5,5mg

Adaptado de: Le RIBAULT, 2015.

Para uso externo, 0 MMST pode ser empregado em concentracdes variaveis
entre 4 a 100%. Em preparacdes semissélidas, como emulsdes e géis, pode ser empregado

substituindo totalmente a fase aquosa da formulagéo pelo MMST.



141

4. MATERIAL E METODOS

4.1. CONFIGURACAO DO ESTUDO E POPULACAO

Este foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo em
individuos saudaveis com idades entre 40 e 60 anos, divididos em trés grupos (n = 17 por
grupo, taxa de alocacdo = 1:1:1): controle (G1) (placebo: céapsulas contendo
maltodextrina); (G2) tratados com &cido ortossilicico estabilizado em maltodextrina
(SiliciuMax® em p6 na forma de céapsulas, com 5 mg de silicio elementar por dose), a
cada 12 horas; (G3) tratados com monometilsilanetriol (SiliciuMax® liquido; 1 copo
dosador contendo 5 mg de silicio elementar por dose) a cada 12 horas. Ambos 0s
tratamentos foram fornecidos por Fagron (Sdo Paulo, Brasil). Os tratamentos deveriam
ser tomados 15 minutos antes do café da manhd e 12 horas depois. A duracdo da
intervencdo foi de cinco meses, com analises na baseline (T0), 3 meses (T3) e 5 meses
(T5) apds o inicio do tratamento. O tamanho da amostra baseou-se na natureza preliminar
do estudo, para preencher um minimo de 12 pacientes no final do estudo para cada grupo.

Antes do tratamento, cada paciente foi submetido a um exame clinico com o
dermatologista para avaliar o estado geral de saude e verificar a adequagdo ao estudo. Os
critérios de inclusdo foram: mulheres consideradas saudaveis apos o exame clinico e que
ndo usaram suplementacdo mineral durante o estudo, nem realizaram procedimentos
estéticos ao longo do estudo. Os critérios de exclusdo foram: mulheres ndo consideradas
saudaveis ap6s o exame clinico; mulheres que usam suplementos minerais; mulheres com
alergia/intolerancia declaradas ao silicio ou a qualquer componente dos suplementos;
mulheres que ndo estavam dispostas a aderir ao uso do suplemento para o periodo de
estudo (5 meses); mulheres que usaram silicio durante pelo menos trés meses antes do
inicio do estudo; mulheres que seguem tratamento dermatol6gico ou cosmético ou terapia
antirrugas, incluindo injecdes de colageno, acido hialurénico e toxina botulinica, peeling
quimico ou a laser ou tratamento com acido retinoico ou hidroxiacidos.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas
e Saude de Juiz de Fora sob o0 nimero 2.032.724 (Apéndice A).
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4.2. AVALIACAO CLINICA INICIAL

A avaliacdo clinica da pele foi realizada por uma dermatologista, que determinou
o tipo de pele visualmente (escala de Fitzpatrick) e avaliou o dano ao sol (1 - ndo presente,
2 - leve, 3 - moderado, 4 - grave), oleosidade (1 — pele seca, 2 — pele normal, 3 — pele
oleosa), rugas (1 - finas, 2 - médias, 3 - profundidas) e manchas (1 - presente, 2 - ausente).

4.3. AVALIACAO DA PERDA DE AGUA TRANSUNGUEAL

A perda de &gua nas unhas das maos e dos pés foi determinada com auxilio de
um vapémetro (VapoMeter, Delfin Technologies, Finlandia) em TO, T3 e T5. O
equipamento calculou a taxa de evaporacdo das unhas a partir do aumento da umidade

relativa na camara de medicdo.

4.4. AVALIACAO DA IMAGEM MULTIESPECTRAL DA PELE

Foram capturadas imagens fotogréaficas de cada paciente, e uma analise inicial
foi realizada com sistema de analise de imagens (VISIA Complexion Analysis System,
Canfield Imaging Systems, Estados Unidos). Cada paciente foi colocada com o queixo
apoiado no suporte do equipamento e as imagens faciais foram capturadas de trés angulos:
hemifaces esquerda e direita e fronte. Os parametros avaliados foram: manchas, poros,
rugas, textura, porfirinas, manchas UV, areas vermelhas, manchas marrons, volume e
comprimento de cilios e TruSkin Age® (um parametro calculado pelo software que
determina a condicdo geral da pele e a idade da pele do paciente). As imagens de
seguimento foram capturadas em T3 e T5 com o0 paciente exatamente na mesma posi¢do

que na avaliag&o inicial.

4.5. MINERALOGRAMA CAPILAR

As amostras de cabelo (250 mg) foram coletadas em TO e T5 proximas ao couro
cabeludo (aproximadamente 4 cm) e submetidas a analise mineral por espectrometria de
massas com plasma indutivamente acoplado (ICP-MS) (7700x, Agilent, Japdo). As
amostras foram lavadas com solucdo aquosa 1:200 (v/v) de detergente Triton X-100 em

banho ultrassénico durante 5 minutos e depois lavadas com agua ultrapurificada. Este
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procedimento foi repetido mais trés vezes e, em seguida, as amostras foram lavadas com
acetona de alta pureza, filtradas, lavadas duas vezes com agua ultrapurificada, enxaguadas
duas vezes com acetona de alta pureza e, em seguida, deixadas descansar em uma cabine
de seguranca bioldgica Classe Il por 2 horas. A amostra seca foi digerida em vasos
fechados com 2,5 mL de acido nitrico Suprapur®65% e 1 mL de peréxido de hidrogénio
Suprapur®30%, a 70 °C até dissolver completamente. O liquido restante foi entdo diluido
para 25 mL com agua ultrapurificada e depois injetado no nebulizador do espectrdmetro
por uma bomba peristaltica. As analises foram realizadas sob um fluxo de plasma de
argonio de 15 mL/min a 26,0 MHz com 40 segundos de absorc¢ao de amostra a 0,3 rotacéo
por segundo (rps) e usando uma célula de colisdo de hélio para atenuar seletivamente
todas as interferéncias poliatdmicas com base em seu tamanho.

Curvas padrdo foram utilizadas para quantificar os seguintes elementos:
aluminio (Al), antiménio (Sb), arsénio (As), boro (B), béario (Ba), berilio (Be), bismuto
(Bi), Cd (cddmio), calcio (Ca), chumbo (Pb), cobalto (Co), cobre (Cu), cromo (Cr),
estanho (Sn), estroncio (Sr), ferro (Fe), fosforo (P), germanio (Ge), litio (Li), magnésio
(Mg), manganés (Mn), mercurio (Hg), molilbdénio (Mo), niquel (Ni), potassio (K), prata
(Ag), rubidio (Rb), selénio (Se), silicio (Si), sodio (Na), talio (TI), telario (Te), titdnio
(Ti), tungsténio (W), vanadio (V) e zirconio (Zr)

4.6. AVALIACAO SUBJETIVA

Um questionario de questbes com respostas autorreferidas e criado pelo autor,
respondido por cada paciente em T3 e T5, foi utilizado para avaliar a satisfacdo do
paciente com o tratamento (Apéndice B). Os pacientes foram solicitados a dar uma nota
de 1 a 10 em relacdo as possiveis melhorias nos seguintes parametros: pele (hidratacao,
homogeneidade do tom de pele, nimero de areas escuras, intensidade de cores das areas
escurecidas, rugas/linhas de expressdo na regido dos labios, rugas/linhas expressao na
testa, rugas/linhas de expressdo na regido dos olhos, aparéncia geral, suavidade, sinais de
envelhecimento, leveza/luminosidade, efeito de branqueamento, velocidade de
branqueamento, uniformizacao de imperfeicdes da pele, oleosidade, descamacéo, acne)
cabelo (aparéncia geral, hidratacdo, nutricdo, suavidade, vitalidade, sinais de
envelhecimento, leveza, oleosidade, caspa) e unhas (aparéncia geral, resisténcia,

crescimento, amarelamento, manchas, textura).
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4.7. ANALISE ESTATISTICA

As analises estatisticas foram conduzidas no software IBM® SPSS Statistics,
versdo 24.0. Para avaliar a homogeneidade da amostra, os trés grupos foram comparados
no pré-teste (T0), através da Anélise de Variancia (ANOVA One-Way) seguido do teste
post hoc de Bonferroni. Posteriormente, a ANOVA foi realizada para medicdes repetidas
(perda de agua transungueal, avaliacdo da imagem multiespectral da pele e avaliacdo
subjetiva). Em todas essas andlises, a variavel "Grupo"” foi considerada como um fator
intergrupal, apresentando trés niveis: grupo controle (placebo, G1); usuérios de M-OSA
(G2); e usuarios de MMST (G3). A varidvel "Tempo" foi tomada como o fator intragrupo,
dividido em trés niveis: pré-teste (T0), seguimento de trés meses (T3) e seguimento de
cinco meses (T5), caracterizando as medidas de cada uma das varidveis em diferentes
periodos. Para a analise mineral do cabelo, como as participantes foram avaliadas apenas
em TO e T5, foi realizado teste t de Student para amostras pareadas. Para verificar se
houve diferenca nas medicdes entre os grupos apds o tratamento, ANOVA One-Way foi

realizada. Para todos os parametros, p <0,05 foi considerado estatisticamente significante.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Contou-se com a participacdo de 51 mulheres, com idades variando entre 40 e
60 anos (média = 49,63 * 6,42). Essa amostra foi dividida inicialmente de forma
equitativa em trés grupos: controle (placebo); usuarias de M-OSA,; e usuarias de MMST,

conforme Esquema 1.

Pacientes voluntarios saudaveis
(mulheres com 49,63 + 6,42 anos)

I

Randomizados / duplo-cego / controlado por placebo
=51 (mulheres)

l ! !

G1(controle) G2 (M-OSA) G3 (MMST)
Placebo (capsulas com maltodextrina) (1 capsula = 5mg S1) (1 dose= 5mg de 51)
2x/dia (Smeses) 2x/dia (5 meses) 2x/dia (5 meses)
n=17 n=17 n=17
Total de desisténcia Total de desisténcia Total de desisténcia
n==6 n=4 n=3
Total avaliado Total avaliado Total avaliado
n=11 n=13 n=14

Esquema 1 — Desenho do estudo clinico para &cido ortossilicico estabilizado em
maltodextrina e monometilsilanetriol.

No que tange a hidratacdo das unhas do pé, os resultados indicaram diferencas
significativas no fator tempo; ndo obstante, no fator grupo e na interacdo tempo X grupo
ndo foram encontradas diferencas significativas. Considerando os contrastes, observou-
se que houve diferencas significativas entre a primeira aplicacdo e as duas seguintes
aplicacdes (3 meses e 5 meses) tanto entre as usuarias de M-OSA como entre as usuarias
de MMST. No entanto, também foram encontradas diferencas significativas entre os
mesmos tempos no grupo controle; fazendo-se necessario ponderar se os efeitos
encontrados realmente foram resultado da utilizagao do produto.

Resultados similares fram encontrados para a hidratacdo das unhas das maos.
Neste sentido, levanta-se a hipotese de que as mudancgas observadas podem ter ocorrido
devido a possiveis efeitos sazonais, uma vez que o estudo se iniciou em abril (outono) e

terminou em setembro (primavera).
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A etapa de determinacdo dos parametros dermatologicos foi realizada por anélise
multiespectral, cujo resultado tipico esta demonstrado nas Figuras 4 e 5.

Figura 4 - Fotografia tipica gerada pela imagem multiespectral, sem tratamento pelo
software. A esquerda, fotografia antes do estudo. A direita, fotografia no final do
estudo.

Considerando todos os parametros e determinagdes, os resultados n&o
siginifcativos (volume dos cilios, areas vermelhas, rugas, textura, entre outras) estdo
expressos no Apéndice C.

As determinagdes quantitativas objetivas que obtiveram uma diferenca

estatisticamente significativa estdo demonstradas na Figura 6.
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Textura

Porfirinas

Manchas UV “Manchas marrons Areas vermelhas Porfirinas

Figura 5 - Imagem tipica gerada pela analise multiespectral da face, com tratamento

quantitativo pelo software. Imagens de paciente do grupo tratado com
monometilsilanetriol.
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Figura 6 — Anélises por imagem multiespectral dos fatores com significancia estatistica.
(A) rugas e (B) manchas UV.
*Diferenca estatisticamente significativa em relagdo a TO (95% de confianca).

Para rugas, observou-se que houve diferencas significativas entre a primeira
aplicacdo e as duas seguintes aplicacdes (3 meses e 5 meses) tanto entre as usuérias do
SiliciuMax® P6 como entre as usudrias do SiliciuMax® Liquido. Ndo foram encontradas
diferencas significativas nas participantes do grupo controle, o que confirma a
dependéncia do efeito em relacdo ao tratamento usado.

No que se refere as manchas UV, os contrastes indicaram diferengas
significativas entre o grupo de usuarias do produto em capsulas entre os tempos 1 (pré-
teste) e 3 (pds-teste de 5 meses) e entre 0s tempos 2 (pos-teste de 3 meses) e 3 (pds-teste

de 5 meses). J& entre as usuarias de MMST, os resultados mostraram diferencas
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significativas entre todos 0s tempos, com excegdo, entre o pré-teste e o seguimento de 3
meses.

Para os outros fatores considerados, duas situacbes foram observadas. Para
textura da pele, tamanho dos poros, comprimento dos cilios e porfirinas cutaneas,
diferencas estatisticamente significativas foram encontradas, mas as mesmas ocorreram
para os tratamentos e 0 grupo controle — mais uma vez, isto pode estar relacionado a
efeitos sazonais. Para os outros parametros avaliados (areas vermelhas, manchas marrons,
volume dos cilios e TruSkin Age®), diferencas ndo significativas foram observadas em
todas as anélises realizadas.

Em seguida, foram realizadas analises com os parametros bioquimicos
avaliados. Uma vez que, para as variaveis quimicas, as participantes s6 foram avaliadas
nos tempos zero e cinco meses, efetuaram-se testes t para amostras emparelhadas,
comparando-se 0s tempos de cada grupo. Na Figura 7, estdo descritos os resultados

estatisticamente significativos.

00
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Aluminio (ug/g cabelo)
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Figura 7 — Resultados significativos da analise mineral capilar. (A) aluminio e (B) silicio.
*Diferencas estatisticamente significativas (95% de confianga).
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Para o grupo controle, nenhuma varidvel apresentou diferenca estatisticamente
significativa no tempo zero (pré-teste) para o tempo cinco (seguimento em cinco meses).
No grupo de participantes que utilizaram M-OSA, observou-se diferenca estatisticamente
significativa para Al, que passou de 5,34, no pré-teste, para 4,96, no pds-teste em cinco
meses. O Si também apresentou diferenca estatisticamente significativa, passando de
80,07, no pré-teste, para 85,18, no pos-teste (5 meses). Por fim, em relacdo ao grupo de
participantes que utilizaram MMST, verificou-se diferenca estatisticamente significativa
para aluminio, que passou de 6,82, no pré-teste, para 6,55, no pos-teste cinco meses
depois da utilizacdo do produto.

Com o intuito de verificar se ha diferenca nas médias entre os grupos apds o
tratamento, executou-se a analise variancia (ANOVA one-way). Na Tabela 12 sao
descritos apenas o0s resultados que apresentaram significancia abaixo de 0,05, entretanto
é valido ressaltar que tal teste foi realizado para todos os elementos quimicos avaliados
(Apéndices D, Ee F).

O presente estudo também avaliou outros elementos (antiménio, estanho,
molibdénio, arsénio, zinco, entre outros). No entanto, ndo foram encontradas diferencas
significativas nas andlises realizadas envolvendo tais varidveis. No Apéndice G, é
possivel ver o resultado do teste t para amostras pareadas e a ANOVA para todos os
elementos quimicos.

Finalmente, buscou-se avaliar, por meio do questionario de autoeficacia
percebida, a percepgédo das participantes acerca de mudancas na pele, no cabelo e nas
unhas. Para avaliar esses aspectos, as respondentes utilizaram uma escala com valores
entre 1 e 10, na qual 1 é considerado que ndo houve melhoria e 10 que houve excelente
melhoria. Os resultados dessas analises sdo apresentados na Tabela 3.

Em relagdo ao grupo controle, apenas o amarelamento das unhas apresentou
diferenca estatisticamente significativa nos tempos 3 e 5, saindo de 0,88 para 5,13. Em
relacdo ao grupo de participantes que utilizaram M-OSA, observa-se diferenca
estatisticamente significativa para oleosidade da pele, passando de 3,50 para 6,00;
quantidade de areas escurecidas na pele, passando de 4,40 para 7,30; velocidade do
clareamento da pele, passando de 3,90 para 6,60; e em mancha nas unhas, passando de
3,30 para 6,20.

Em relagdo ao grupo de participantes que utilizaram MMST, observa-se

diferenca estatisticamente significativa para quantidade de areas escurecidas do rosto,
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passando de 3,88 para 7,63; rugas/linhas de expressdo dos labios, passando de 4,00 para
6,11; rugas/linhas de expressao da testa, passando de 4,50 para 6,90; vitalidade do cabelo,
passando de 6,67 para 8,58; e amarelamento das unhas, passando de 3,33 para 8,22. E
valido destacar que foram realizados testes de comparacdo de média para todas as
variaveis do questionario de autoeficacia percebida, os resultados podem ser vistos nos
Apéndices H, I e J.

Tabela 3 - Comparacao de médias do questionario de autoeficacia percebida para os

grupos.
Grupo Variaveis 3 meses 5 meses
(M £ DP) (M £ DP)
1 Unhas
(Controle)  Amarelamento 0,88+1,73 5,13 +£3,68 0,03
Pele
Oleosidade 3,50+3,07 6,00+3,12 0,02
2 Quantidade de areas escurecidas 440+284 7,30+1,49 0,02
(M-OSA)  Velocidade de clareamento 390+269 6,60+£263 0,02
Unhas
Manchas 3,30+3,71 6,20+3,05 0,03
Pele
Quantidade de areas escurecidas 388+242 7,63+220 0,04
Rugas/ Linhas de expressdo (labios) 4,00+2,78 6,11+2,03 0,03
3 Rugas/ linhas de expressao (testa) 450+3,27 6,90+1,73 0,01
(MMST) Cabelo
Vitalidade 6,67+261 858+1,00 0,03
Unhas
Amarelamento 3,33+456 8,22+2,68 0,05

M = média. DP = Desvio-padréo.
Notas variaram de 1 a 10 (1 — nenhuma melhoria e 10 — excelente melhoria). A
percepcao de melhora deveria ser baseada nas condigdes iniciais de cada voluntaria.

Com o objetivo de verificar se ha diferenca entre 0s grupos no que se refere ao
questionario de autoeficécia percebida, procedeu-se com a anélise de variancia (ANOVA
one-way). O teste foi realizado comparando as medidas nos dois tempos, entretanto, s6
foram encontradas diferencas significativas no tempo 5, as quais sdo apresentadas na
Figura 8.
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Figura 8 — Comparacao das medias de eficacia autopercebida em funcéo do grupo no final
do estudo (5 meses). Todos os parametros apresentaram diferencas significativas entre o
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Testes post hoc de Bonferroni apontaram que, para a variavel aparéncia geral da
pele as participantes do grupo tratado com MMST se diferenciaram significativamente (p
=0,02) do grupo controle, 0 mesmo acontece para a variavel hidratacdo da pele (p = 0,02).
Em relacdo a homogeneidade da pele, as participantes do grupo tratado com M-OSA se
diferenciaram significativamente das participantes do grupo controle (p = 0,05). No que
se refere a intensidade da cor das areas escurecidas as participantes do grupo MMST se
diferenciam significativamente das participantes do grupo controle (p = 0,01). Para a
varidvel quantidade de areas escurecidas observa-se diferenca significativa entre as
participantes do grupo controle e as participantes do grupo M-OSA (p = 0,002) e MMST
(p = 0,0002). Para a variavel uniformizacdo das imperfei¢des da pele as participantes do
grupo MMST se diferenciam significativamente das participantes do grupo controle (p =
0,04). A dltima variavel de avaliacdo da pele, vico/luminosidade, apresenta uma diferenca
significativa entre as participantes do grupo MMST e as participantes do grupo controle
(p = 0,03).

Em relacdo as variaveis que avaliavam questfes relacionadas ao cabelo, €
possivel observar uma diferenca significativa entre as participantes do grupo MMST e as
participantes do grupo controle para as varidveis: hidratacdo (p = 0,02); nutricdo (p =
0,02); maciez (p = 0,04); vitalidade (p = 0,01); luminosidade (p = 0,01); e caspa (p =
0,03). Nao foram encontradas diferencas significativas entre as participantes do grupo M-
OSA e participantes do grupo controle, bem como entre as participantes do grupo M-OSA
e do grupo MMST.

Deve-se ressaltar que todas as variaveis do questionario de eficacia autorreferida
foram submetidas a andlise de variancia (ANOVA one-way). Na Figura 8 sao
apresentadas apenas as variaveis que apresentam significancia menor ou igual a 0,05. Os
resultados ndo significativos estdo nos Apéndices K e L.

No presente estudo, foram utilizadas duas formas diferentes de Si: M-OSA e
MMST. Diferente do que foi encontrado por Sripanyakorn e colaboradores (2009), M-
OSA, e ndo MMST, produziu um aumento notavel e significante em Si nos cabelos dos
voluntarios. No entanto, eles quantificaram o aumento de Si no sangue, ndo nos cabelos.
Jugdaohsingh e colaboradores (2013) também estudaram o metabolismo do MMST em
um estudo de suplementacao de 4 semanas, utilizando o sangue e a urina como matrizes
bioldgicas. Seus dados mostraram que 4 semanas de suplementacdo de MMST
aumentaram significativamente as concentrac@es sericas totais de silicio com mediana de

272 ng/L versus mediana basal de 173 pg/L (p = 0,0002) ou mediana de placebo de 191
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ug/L (p = 0,003). Na urina, as concentragdes totais de silicio apds suplementacdo de
silicio durante 4 semanas resultaram em uma média de 17,0 mg/L versus linha de base de
8,5 mg/L (p = 0,008) ou medicacéo placebo de 7,8 mg/L (p = 0,007).

Escolheu-se o cabelo como matriz bioldgica por causa de suas aplicacdes
generalizadas em investigagBes toxicoldgicas, clinicas, ambientais e forenses
(POZEBON, 2017). Também reflete a exposicdo de longo prazo, e ndo o status
momentaneo de um determinado elemento dentro do corpo, como ocorre com 0 sangue.
Tem um interesse particular na biomonitorizacdo de metais pesados, pois € um veiculo
para a excre¢do de tais substancias, porque os cations metalicos sdo capazes de se ligar
ao enxofre presente na queratina da matriz do cabelo (MOREDA-PINEIRO et al., 2007;
GIL et al., 2011). Nesse sentido, um resultado relacionado foi encontrado para o uso de
M-OSA e MMST, uma vez que ambos 0s tratamentos reduziram, apds 5 meses, 0s niveis
de aluminio do cabelo. O magnésio e o fosforo também apresentaram diferentes niveis
entre os trés grupos, mas o efeito ndo pode ser relacionado aos préprios tratamentos,
apenas ao tempo. Pelo contrério, a reducdo de aluminio foi realmente correlacionada
diretamente ao consumo de M-OSA e MMST. Este efeito esta de acordo com a literatura:
estudos epidemioldgicos ja sugeriram que o silicio pode prevenir a absor¢do de aluminio
e/ou aumentar sua excre¢do (EDWARDSON et al., 1993; GONZALEZ-MUNOZ et al.,
2008; FRISARDI et al., 2010; DAVENWARD et al. 2013). De fato, na natureza, o silicio
prontamente forma complexos com aluminio e, portanto, os aluminossilicatos sdo a forma
mais prevalente de silicatos (MARTIN, 2013). A reducéo dos niveis de aluminio no corpo
é de grande importancia devido a sua neurotoxicidade, principalmente na patogénese da
doenca de Alzheimer, e porque vivemos e em um mundo em que é praticamente
impossivel ndo ser exposto a tal elemento (EXLEY, 2017; BONDY, 2017).

Outros resultados importantes encontrados em nosso estudo foram a reducao de
rugas faciais e manchas UV - a ligacdo entre exposi¢do solar e hiperpigmentacdo € clara
a partir da literatura, como ocorre no melasma (NICOLAIDOU, 2014). Estudos recentes
com Si organico estabilizados por outras formas quimicas também mostram resultados
semelhantes. Kalil e colaboradores (2017) mostraram que, em uma pequena populacéo,
0 uso de OSA estabilizado por colageno hidrolisado (dose diaria = 600 mg) forneceu
resultados positivos sobre firmeza, hidratagdo e textura da pele. No entanto, esses
resultados foram encontrados durante a avaliagdo clinica pelo dermatologista, e ndo pela
avaliacdo de imagens multiespectrais, embora tenham usado o mesmo dispositivo que o

utilizado neste estudo. N&o foram encontradas alteragdes nas rugas ou manchas UV, o
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que corroborou a hipotese de que a forma quimica de estabilizagdo do Si realmente afeta
seus efeitos sobre o corpo humano.

Barel e colaboradores (2005) também avaliaram os efeitos da OSA na pele,
unhas e cabelo, mas usando uma molécula estabilizada com colina (dose diaria de Si =
10 mg, durante 20 semanas, em 50 mulheres com pele com fotodano). Eles avaliaram os
efeitos deste suplemento usando um cornedmetro (para medir a hidratagdo da pele), um
viscosimetro (para propriedades viscoelasticas da pele) e um visibmetro (para
microrelief/rugosidade) e também pardmetros bioquimicos no soro. Eles demonstraram
um aumento na concentracdo serica de Si e efeitos positivos na superficie da pele e nas
propriedades mecanicas da pele e na fragilidade das unhas, mas ndo foi feita mencéo a
rugas ou manchas UV.

Efeitos relacionados ao consumo de Si na textura da pele e no comprimento dos
cilios também forma observados ao longo do estudo para todos 0s grupos. Esses efeitos
podem ser atribuidos ao papel que o Si desempenha na sintese de coladgeno (estimula a
sintese de colageno tipo ), na ativacdo enzimatica e na reticulacdo em tecidos conjuntivos
e no aumento da densidade das fibras elasticas (CALOMME et al., 1997; SEABORN,
2002; REFFITT et al, 2003). A reducdo de colageno, proteoglicanos e
glicosaminoglicanos, bem como a degradacéo de fibras elasticas, sdo fatores-chave no
envelhecimento da pele, o que pode ser observado como flacidez (HERREROS et al.,
2007). Além disso, o Si também mostrou fornecer conexdes importantes entre o acido
hialurénico, os proteoglicanos e a &gua (CARLISLE, 1976; SCHWARZ, 1973). Todos
esses dados sdo pontos fortes que corroboram os achados do nosso estudo sobre o
melhoramento dos parametros da pele facial. O que também corrobora os resultados
analiticos é a satisfacdo auto-relatada dos pacientes com o tratamento, na escala de 1 a
10. A comparacdo entre os tratamentos e o controle mostrou maior nimero de parametros
bem avaliados para aqueles que usaram MMST em vez de M-OSA. Mas, de uma maneira
geral, ambos os tratamentos foram capazes de proporcionar satisfacdo aos voluntarios nos
parametros do cabelo, das unhas e da pele.

Acredita-se que este é o primeiro estudo clinico sobre M-OSA e MMST para
avaliar os parametros aqui descritos, 0 que acrescenta evidéncia ao que ja esta na literatura
para essas substancias. Como perspectivas futuras, se prevé uma continuidade deste
trabalho com um maior periodo de acompanhamento e uma populacéo de amostra maior,

pois estas foram duas limitagdes do estudo. As avaliacBes histopatoldgicas também sdo
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recomendadas, bem como o uso de ferramentas aprimoradas para permitir a visualizagdo

dos resultados na qualidade do cabelo e das unhas.
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6. CONCLUSAO

O é&cido ortossilicico estabilizado por maltodextrina (M-OSA) e o
monometilsilanetriol (MMST) foram capazes de proporcionar os seguintes resultados em
pacientes, apds 5 meses de uso:

emelhorias no aspecto/quantidade de rugas faciais;
emelhoria no aspecto/quantidade de manchas solares;
ediminuicdo dos niveis de aluminio no organismo.

Além disso, as notas gerais dadas pela autoavaliacdo dos pacientes aos
tratamentos mostram que sdo produtos adequados para o mercado, com alto grau de
satisfacao.

Estes dados conjuntos corroboram a utilizacdo de suplementos de silicio na

pratica clinica de dermatoldgica, para ambas as formas de apresentacao.
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ANEXO | — Aprovacio do estudo no Comité de Etica em Pesquisa.
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Titulo da Pesquisa: Avaliagéo do uso de suplemento alimentar a base de silicio em humanos sadios
Pesquisador: Hudson Caetano Polonini
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Instituicdo Proponents: SUPREMA-SOCIEDADE UNIVERSITARIA PARA O ENSINO MEDICO
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.032.724

Apresentacédo do Projeto:

Trata-se de estudo experimental randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, em individuos sadios, os
quais serdo divididos em trés grupos (n=15/grupo): (i) controle (placebo), (ii) usuario de SiliciuMax® Po (1
capsula contendo 5mg de silicio elementar a cada 12h) (iii) usuario de SiliciuMax® Liquido (1 colher
dosadora contendo 5 mg de silicio elementar a cada 12h). A duracéo da intervencéo serd de cinco
meses,com analises nos tempos = 0, 3 meses e 5 meses pos intervencao.

Resultados e os impactos esperados: Espera-se caracterizar se a utilizacfo de SiliciuMax® em po ou em
solucdo, apds 5 meses, oferece melhoria ou ndo nos parametros avaliados durante o estudo, contemplando
parametros dermatolégicos, bioquimicos e auto-referidos.

Objetivo da Pesquisa:

2.1. Objetivo geral

Investigar os efeitos da ingestdo oral de silicio, nas formas sdlida (comercialmente disponivel como
“SiliciuMax® P&") ou liquida (comercialmente disponivel como “SiliciuMax® Liquido”), sobre a pele, cabelos
e unhas de voluntarios sadios.

2.2. Objetivos especificos

* Avaliacdo de parametros dermatologicos nédo invasivos (hidratacéo, oleosidade, descamacéo e presenca
de porfirinas) em voluntérios sadios apés a utilizagéo de SiliciuMax® em pd ou em
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solucéo.

* Avaliacio do balanco mineral no cabelo e saliva em voluntarios sadios apds a utilizagéo de SiliciuMax® em
pé ou em solucéo.

* Avaliacéo da auto-percepcéo de melhoria da qualidade de cabelos, pele e unhas em voluntarios sadios
apds a utilizac@o de SiliciuMax® em pd ou em solucéo.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Trata-se o presente estudo da utilizag@o de suplemento alimentar e ndo medicamento e cuja
utilizacéo se dara nas mesmas composi¢des, dosagens e via de administracdo dos produtos atualmente
disponiveis no mercado, de comercializagdo autorizada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Dessa forma, classifica-se o estudo como risco minimo. Os pacientes que néo tenham alergia declarada a
algum componente do produto podem vir a apresentar sinais de alergia. O material biologico coletado sera a
saliva, atraves de salivagéo passiva, o que néo constitui risco ao pacients.

Beneficios:

Dados da literatura comprovam que a suplementacéo com silicio propicia melhorias em diversos parametros
de cabelos, unhas e pele. Os pacientes alocados nos grupos tratados podem vir a se beneficiar destes

efeitos.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Estudo pertinente com metodos adequados para responder ao objetivo do estudo.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatdria:

Todos os termos obrigatorios foram apresentados de forma satisfatoria e devidamente assinados.

Recomendacdes:

Sem recomendacoes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Sem pendéncias ou inadequacdes.

Consideracotes Finais a critério do CEP:
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

A Sra. estd sendo convidada como voluntaria a participar da pesquisa “Avaliagdo do uso de
suplemento alimentar a base de silicio em humanos sadios”. Nesta pesquisa pretendemos avaliar
se a utilizacdo de suplementos alimentares contendo silicio podem melhorar a pele, os cabelos e
as unhas das pessoas gue participarem. O motivo que nos leva a estudar isso é que atualmente
existem varios produtos comerciais contendo silicio para melhorar a pele, os cabelos e as unhas
das pessoas, mas nenhuma evidéncia cientifica publicada que comprove esta acdo para o produto
em questdo (SiliciuMax® P¢ e SiliciuMax® Liquido).

Para esta pesquisa adotaremos 0s seguintes procedimentos: a Sra. passara por uma avaliacdo
médica inicial para saber se pode ou ndo participar da pesquisa. Caso possa, recebera os produtos
para usar durante todo o tempo do estudo, que é de 5 meses. Caso vocé receba capsulas, devera
tomar 1 capsula a cada 12 horas. Caso vocé receba o liquido, devera tomar uma colher de medida
a cada 12 horas. Depois da primeira consulta com a médica (na qual ela olhara a qualidade da sua
pele, cabelos e unhas usando equipamentos que serdo somente encostados nessas partes, e fara a
coleta de 5 mL de sua saliva e de 300 mg de cabelo da parte de trés, sem deixar marcas ou buracos
no cabelo), vocé deveréa retornar a ela ap6s 3 meses e 5 meses. Nesses retornos, ela novamente
faré a verificacdo da qualidade de sua pele, cabelos e unhas e fard também a coleta de saliva (o
cabelo serd coletado de novo s6 apds os 5 meses). Além disso, haverd um pequeno questionario
a responder nesses dois retornos. Os riscos envolvidos na pesquisa consistem em possiveis
alergias a algum componente dos produtos, que devem ser comunicados com urgéncia se
acontecerem, para que a médica faca os cuidados necessarios (porém, o silicio faz parte do nosso
corpo, entdo a probabilidade de alergias acontecerem é muito pequena). A pesquisa contribuird
para que a sociedade possa ter acesso, possivelmente, a um tratamento estético com comprovada
qualidade e seguranca. O projeto apresenta risco minimo ao voluntério e vocé nao precisard mudar
0 seu dia-a-dia durante o estudo: sua rotina fica a mesma. Nao ha evidéncia de efeitos adversos
pela utilizacdo destes suplementos, mesmo ap6s varios anos consecutivos de uso e mesmo durante
gravidez e amamentacéao

Para participar deste estudo a Sra. ndo terd nenhum custo, nem receberd qualquer vantagem
financeira. Apesar disso, caso sejam identificados e comprovados danos provenientes desta
pesquisa, a Sra. tem assegurado o direito a indenizagdo. A Sra. terd o esclarecimento sobre o
estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-se a participar.
Podera retirar seu consentimento ou interromper a participacdo a qualquer momento. A sua
participacdo é voluntaria e a recusa em participar ndo acarretard qualquer penalidade ou
modificacdo na forma em que a Sra. é atendida. O pesquisador tratara a sua identidade com
padrdes profissionais de sigilo. Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢cdo quando
finalizada. Seu nome ou o material que indique sua participacdo ndo seré liberado sem a sua
permissdo. A Sra. ndo sera identificada em nenhuma publicacdo que possa resultar.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma sera
arquivada pelo pesquisador responsavel, na Faculdade de Ciéncias Médicas e da Salde de Juiz de
Fora, e a outra serd fornecida a Sra. Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo
arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos, e apds esse tempo
serdo destruidos. Os pesquisadores tratardo a sua identidade com padr@es profissionais de sigilo,
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atendendo a legislacdo brasileira (Resolugdo N° 466/12 do Conselho Nacional de Saude),
utilizando as informag6es somente para os fins académicos e cientificos.

Declaro ter lido este texto, compreendido todas as etapas do procedimento e também ter
tido oportunidade para esclarecer todas as davidas pertinentes.

Desta forma, eu concordo, voluntariamente, em participar desta avaliagdo e em autorizar
0 uso dos dados obtidos em pesquisas.

Em,

Avaliado
Nome completo:

Endereco:

Telefone:

Assinatura do avaliado

Pesquisador responsavel

Nome completo: Hudson Caetano Polonini

Endereco: Rua Olegério Maciel, 482, ap. 406, Santa Helena, Juiz de Fora— MG. CEP 36015-350
Telefone: (32) 99117-8637

Assinatura do pesquisador

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos

Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satde de Juiz de Fora

BR 040 Km 796 bairro Salvaterra, Juiz de Fora— MG

Horario de funcionamento: 8:00 as 12:00 horas de segunda a sexta
Telefone: (32) 2101 5000
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APENDICE B - Questionario utilizado na avaliago clinica de suplemento de silicio

organico oral.

Em uma escala de 1 a 10, na qual 1 é considerado que nédo houve melhoria e 10 é considerado
que houve excelente melhoria, como vocé classificaria as mudancgas ocorridas em sua pele
durante a utiliza¢éo do produto?

____ Hidratacao

_____Homogeneidade do tom da pele
_____Quantidade de areas escurecidas
_____Intensidade da cor das areas escurecidas
____Rugas/ linhas de expresséao na regiao dos labios
_____Rugas/ linhas de expressao na regiao da testa
__Rugas/ linhas de expresséo na regido dos olhos
__Aparéncia geral

__ Maciez

___Sinais de envelhecimento

__ Vigo/luminosidade

___ Efeito clareador

_____Velocidade de clareamento

__Uniformizagé&o das imperfeicBes da pele

_____ Oleosidade

__ Descamacéao

_____Acne

Em uma escala de 1 a 10, na qual 1 é considerado que ndo houve melhoria e 10 é considerado
que houve excelente melhoria, como vocé classificaria as mudancas ocorridas em seu cabelo
durante a utiliza¢éo do produto?

__ Aparéncia geral

__ Hidratacéo

_ Nutricdo

_____ Maciez

____Vitalidade

_____Sinais de envelhecimento
___Vico/luminosidade

____ Oleosidade

____ Caspa

Em uma escala de 1 a 10, na qual 1 é considerado que ndo houve melhoria e 10 é considerado
que houve excelente melhoria, como vocé classificaria as mudancas ocorridas em suas unhas
durante a utilizagéo do produto?

_____Aparéncia geral
____ Resisténcia
_____ Crescimento
_____Amarelamento
__ Manchas

___ Textura
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APENDICE C - Comparacio dos parametros dermatologicos entre os grupos a

partir do pré-teste e dos pds-testes.

Variavel Fator F p
Tempo 0,55 (1,58 — 56,76) 0,54
Manchas direitas Grupo 0,66 (2 — 36) 0,52
Tempo x Grupo 0,62 (3,15 — 56,76) 0,61
Tempo 0,84 (1,0 — 36,61) 0,38
Manchas esquerdas Grupo 1,38 (2 - 36) 0,26
Tempo x Grupo 1,05 (2,03 - 36,61) 0,36
Tempo 1,90 (2-72) 0,16
Manchas frontais Grupo 1,34 (2 -36) 0,27
Tempo x Grupo 0,31 (4 -72) 0,87
Tempo 0,84 (1,05 -37,97) 0,37
Manchas marrons (direitas)  Grupo 1,13 (2 - 36) 0,33
Tempo x Grupo 1,26 (2,11 - 37,97) 0,30
Tempo 1,51 (1,18 —42,51) 0,23
Manchas marrons Grupo 0,43 (2 -36) 0,65
(esquerdas)
Tempo x Grupo 0,88 (2,36 - 42,51) 0,44
Tempo 1,31 (1,01 - 36,37) 0,26
Manchas marrons (frontais)  Grupo 1,20 (2 - 36) 0,31
Tempo x Grupo 1,33 (2,02 - 36,37) 0,28
Tempo 0,67 (1,45 —52,22) 0,47
Areas vermelhas (direitas) Grupo 1,89 (2 - 36) 0,17
Tempo x Grupo 0,74 (2,90 — 52,22) 0,53
3 Tempo 1,84 (1,07 - 38,69) 0,18
Areas vermelhas Grupo 1,36 (2 - 36) 0,27
(esquerdas)
Tempo x Grupo 1,45 (2,14 - 38,69) 0,25
Tempo 1,30 (1,05 - 37,93) 0,26
Areas vermelhas (frontais) Grupo 1,57 (2 - 36) 0,22
Tempo x Grupo 1,07 (2,11 - 37,93) 0,35
Tempo 1,37 (1,10 - 39,50) 0,25
Porfirinas (direitas) Grupo 0,12 (2 - 36) 0,88
Tempo x Grupo 0,70 (2,19 - 39,50) 0,51
Tempo 0,32 (1,12 - 40,04) 0,60
Porfirinas (frontais) Grupo 2,41 (2 - 36) 0,10
Tempo x Grupo 0,99 (2,24 - 40,04) 0,39
Tempo 0,02 (2-72) 0,98
Truskin® direito Grupo 1,04 (2 - 36) 0,36
Tempo x Grupo 2,02(4-72) 0,10
Tempo 2,11 (2-72) 0,13
Truskin® esquerdo Grupo 1,55 (2 - 36) 0,23
Tempo x Grupo 0,34 (4-72) 0,85
Tempo 1,55 (1,54 - 55,52) 0,22
Volume dos cilios direitos Grupo 0,65 (2 - 36) 0,53
Tempo x Grupo 0,38 (3,08 - 55,52) 0,77
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» Tempo 0,63 (1,65 - 59,48) 0,51

;/Szhjer:‘gogos cilios Grupo 1,98 (2 - 36) 0,15
Tempo x Grupo 1,41 (3,30 - 59,48) 0,24

Tempo 1,53 (1,14 - 40,91) 0,23

Volume dos cilios frontais Grupo 1,30 (2 - 36) 0,28
Tempo x Grupo 0,09 (2,27 - 40,91) 0,93

Tempo 0,73 (1,02 - 36,82) 0,40

Rugas esquerdas Grupo 0,46 (2 - 36) 0,63
Tempo x Grupo 0,75 (2,05 - 36,82) 0,48

Tempo 0,53 (1,25 - 44,98) 0,59

Rugas frontais Grupo 1,55 (2 - 36) 0,23
Tempo x Grupo 0,65 (2,50 - 44,98) 0,56

Tempo 0,54 (1,26 - 45,24) 0,51

Textura esquerda Grupo 010 (2 - 36) 0,91
Tempo x Grupo 0,80 (2,51 - 45,24) 0,48

Tempo 1,13 (1,53 - 55,16) 0,32

Textura frontal Grupo 0,63 (2 - 36) 0,54
Tempo x Grupo 1,69 (3,06 - 55,16) 0,18

Tempo 3,58 (1,21 — 43,48) 0,06

Manchas UV frontais Grupo 0,94 (2 - 36) 0,40
Tempo x Grupo 0,65 (2,42 — 43,48) 0,56
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APENDICE D - Comparacdo de médias para as variaveis quimicas no grupo

controle.
Variavel  Tempo 0 Tempo 5 1.C. (95%) t(p) d
Média + Média + Min. Max

Hg 0,37 0,41 0,29 0,36 -0,09 0,26 1,06 (0,31) 0,22
Li 0,53 0,72 0,56 0,76 -0,06 0,02 -1,27 (0,23)  -0,03
Be 0,00 0,00 0,00 0,00 - - - -

B 0,00 0,00 0,00 0,00 - - - -

Na 87,78 168,32 89,52 170,41 -4,89 1,41 -1,23(0,25)  -0,01
Mg 145,09 137,03 148,61 139,20 -7,38 0,33 -2,04 (0,07)  -0,03
Al 3,96 3,64 4,10 3,57 -0,36 0,07 -1,50 (0,16)  -0,04
Si 74,17 44,13 73,81 44,04 -0,52 1,25 0,91 (0,38) 0,01
P 190,65 24,51 194,02 27,71 -11,47 4,72 -0,93 (0,37) -0,13
S 67959,90 4711,55 69080,17 5109,96 -3755,38 1514,85 -0,95(0,37)  -0,23
K 13,45 22,50 13,63 22,73 -0,56 0,20 -1,06 (0,32) -0,01
Ca 123,43 116,52 126,58 119,08 -7,05 0,76 -1,80(0,10)  -0,03
Ti 0,19 0,35 0,19 0,35 0,00 0,00 -1,14 (0,28) 0,00
\Y 0,04 0,06 0,04 0,06 0,00 0,00 -0,61 (0,55) 0,00
Cr 0,14 0,16 0,14 0,16 -0,01 0,00 -1,12 (0,29)  -0,02
Mn 0,77 0,64 0,78 0,64 -0,03 0,01 -1,06 (0,31)  -0,01
Fe 8,63 3,17 8,75 3,12 -0,39 0,15 -1 (0,34) -0,04
Co 0,02 0,01 0,02 0,01 0,00 0,00 -1,79(0,10)  -0,03
Ni 0,29 0,33 0,30 0,33 -0,01 0,00 -1,55(0,15)  -0,01
Cu 16,81 5,22 17,09 5,28 -0,87 0,30 -1,09 (0,30)  -0,05
Zn 178,92 36,92 181,50 35,04 -9,80 4,63 -0,80 (0,44)  -0,07
Ge 0,00 0,00 0,00 0,00 - - - -

As 0,01 0,01 0,01 0,01 0,00 0,00 0(1) 0,00
Se 0,57 0,19 0,58 0,19 -0,03 0,01 -0,88 (0,4) -0,05
Rb 0,03 0,05 0,03 0,05 0,00 0,00 -0,25(0,81) 0,00
Sr 7,25 7,02 7,42 7,15 -0,37 0,02 -2 (0,07) -0,02
Zr 0,05 0,03 0,06 0,04 -0,01 0,00 -0,98 (0,35)  -0,06
Mo 0,03 0,01 0,03 0,01 0,00 0,00 -0,86 (0,41)  -0,05
Ag 0,00 0,00 0,00 0,00 - - - i

Cd 0,02 0,02 0,02 0,02 0,00 0,00 -1,15(0,28)  -0,01
Sn 0,80 1,19 0,80 1,19 -0,02 0,01 -1,06 (0,31)  -0,01
Sh 0,01 0,02 0,01 0,02 0,00 0,00 0,56 (0,59) 0,01
Te 0,00 0,00 0,00 0,00 - - - -

Ba 3,50 3,12 3,59 3,20 -0,21 0,02 -1,84 (0,10)  -0,03
w 0,10 0,07 0,10 0,07 0,00 0,00 -0,22 (0,83) -0,01
TI 0,00 0,00 0,00 0,00 - - - -

Pb 2,60 7,94 2,62 7,97 -0,04 0,01 -1,45(0,18) 0,00
Bi 0,00 0,01 0,00 0,01 0,00 0,00 1(0,34) 0,01

U 0,01 0,01 0,01 0,00 0,00 0,00 0(1) 0,00
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APENDICE E - Comparacdo de médias para as variaveis quimicas para o grupo
tratado com acido ortossilicico estabilizado em maltodextrina.

Variavel Tempo 0 Tempo 5 1.C. (95%) t(p) d
Média + Média * Min. Max

Hg 0,61 0,56 0,41 0,51 -0,11 0,51 1,38 (0,19) 0,37
Li 0,61 1,14 0,63 1,17 -0,04 0,00 -1,74 (0,11) -0,01
Be 0,00 0,00 0,00 0,00 - - - -

B 0,00 0,00 0,00 0,00 - - - -

Na 5,29 3,18 5,27 3,26 -0,11 0,15 0,35(0,73) 0,01
Mg 39,66 31,20 38,80 30,01 -1,11 2,82 0,95(0,36) 0,03
Al 5,34 4,50 4,96 4,02 0,02 0,74 2,28(0,04) 0,09
Si 80,07 45,28 85,18 47,69 -8,68 -1,55 -3,13(0,01) -0,11
P 192,14 15,16 189,61 16,99 -3,51 8,58 0,91(0,38) 0,16
S 67837,24 6231,04 67090,35 8065,32 -1255,37 2749,15 0,81(0,43) 0,10
K 2,41 3,57 2,45 3,69 -0,14 0,06 -0,88 (0,40) -0,01
Ca 45,24 39,25 43,96 36,95 -1,05 3,62 1,20 (0,25) 0,03
Ti 0,16 0,10 0,15 0,09 0,00 0,01 1,55 (0,15) 0,06
\% 0,02 0,01 0,02 0,01 0,00 0,00 0,92(0,38) 0,04
Cr 0,13 0,11 0,12 0,10 -0,01 0,01 0,92(0,37) 0,04
Mn 0,94 1,26 0,93 1,26 -0,02 0,03 0,50(0,62) 0,00
Fe 9,32 3,03 9,22 3,19 -0,24 0,44 0,62 (0,55) 0,03
Co 0,01 0,01 0,01 0,01 0,00 0,00 0,52 (0,61) 0,01
Ni 0,19 0,11 0,18 0,10 -0,01 0,01 0,9 (0,39) 0,04
Cu 24,45 19,15 24,11 19,00 -0,67 1,35 0,74 (0,48) 0,02
Zn 181,97 29,31 180,10 32,29 -3,14 6,87 0,81(0,43) 0,06
Ge 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0(1) 0,00
As 0,02 0,05 0,02 0,05 0,00 0,00 0,63(0,54) 0,01
Se 0,67 0,15 0,67 0,16 -0,01 0,02 0,76 (0,46) 0,04
Rb 0,00 0,01 0,00 0,02 0,00 0,00 -1 (0,34) -0,01
Sr 2,32 2,32 2,23 2,09 -0,08 0,27 1,16 (0,27) 0,04
Zr 0,05 0,02 0,05 0,02 0,00 0,00 0,81(0,43) 0,02
Mo 0,04 0,01 0,04 0,01 0,00 0,00 0,37 (0,72) 0,01
Ag 0,00 0,00 0,00 0,00 - - - -

Cd 0,03 0,06 0,03 0,06 0,00 0,00 0,77 (0,46) 0,02
Sn 0,22 0,29 0,22 0,29 0,00 0,01 0,97 (0,35) 0,01
Sh 0,04 0,07 0,03 0,06 0,00 0,01 1,06 (0,31) 0,04
Te 0,00 0,00 0,00 0,00 - - - -

Ba 1,52 1,64 1,45 1,43 -0,07 0,21 1,13(0,28) 0,05
w 0,07 0,05 0,07 0,05 0,00 0,00 0,87 (0,40) 0,01
TI 0,00 0,00 0,00 0,00 - - - -

Pb 0,36 0,46 0,36 0,47 -0,02 0,03 0,31(0,77) 0,01
Bi 0,00 0,00 0,00 0,00

U 0,01 0,00 0,01 0,00 0,00 0,00 0,56 (0,58) 0,02
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APENDICE F - Comparagcéo de médias para as variaveis quimicas no grupo tratado

com monometilsilanetriol.

. Tempo 0 Tempo 5 I.C. (95%)
Variavel — — : t(p) d
Média + Média * Min. Max

Hg 0,81 1,10 0,62 1,03 -0,10 0,47 1,43(0,18) 0,18
Li 0,25 0,71 0,25 0,71 -0,01 0,01 0,35 (0,73) 0,00
Be 0,00 0,00 0,00 0,00 - - - -

B 0,00 0,00 0,00 0,00 - - - -

Na 76,91 167,24 79,09 168,93 -6,07 1,72 -1,21 (0,25) -0,01
Mg 61,38 55,92 65,95 58,59 -11,21 2,06 -1,49 (0,16) -0,08
Al 6,82 4,42 6,55 4,42 0,02 0,51 2,35(0,04) 0,06
Si 78,27 30,04 89,86 55,17 -31,85 8,65 -1,24 (0,24) -0,27
P 204,73 33,89 218,22 41,22 -38,11 11,14 -1,18 (0,26) -0,36
S 71825,73 3657,11 77574,85 17642,96 -16760,96 5262,71 -1,13(0,28) -0,54
K 17,17 23,03 17,59 23,74 -1,35 0,52 -0,96 (0,35) -0,02
Ca 74,83 61,43 84,27 72,93 -25,48 6,58 -1,27 (0,23) -0,14
Ti 0,34 0,37 0,34 0,37 -0,01 0,01 -0,51 (0,62) -0,01
\ 0,02 0,01 0,02 0,01 0,00 0,00 -1,05(0,31) -0,12
Cr 0,23 0,19 0,27 0,28 -0,12 0,04 -1,08 (0,30) -0,17
Mn 1,03 1,07 1,06 1,04 -0,09 0,04 -0,89 (0,39) -0,02
Fe 10,79 2,90 11,39 2,71 -1,82 0,62 -1,07 (0,31) -0,21
Co 0,01 0,01 0,01 0,01 0,00 0,00 -1,15(0,27) -0,11
Ni 0,18 0,10 0,22 0,18 -0,09 0,03 -1,06 (0,31) -0,22
Cu 22,34 12,08 25,00 16,66 -1,73 2,42 -1,13(0,28) -0,18
Zn 176,07 53,07 186,99 55,30 -30,30 8,47 -1,22 (0,25) -0,20
Ge 0,01 0,01 0,01 0,01 0,00 0,00 0,43 (0,67) 0,01
As 0,10 0,31 0,10 0,31 0,00 0,00 -0,81 (0,43) 0,00
Se 0,65 0,19 0,69 0,18 -0,11 0,03 -1,14 (0,28) -0,20
Rb 0,04 0,06 0,04 0,06 0,00 0,00 -0,55 (0,59) 0,00
Sr 4,01 3,55 4,45 3,94 -1,15 0,28 -1,31(0,21) -0,12
Zr 0,11 0,19 0,11 0,19 -0,01 0,00 -0,86 (0,40) -0,01
Mo 0,07 0,08 0,08 0,08 -0,01 0,00 -0,95 (0,36) -0,03
Ag 0,00 0,00 0,00 0,00 - - - -

Cd 0,05 0,12 0,05 0,12 -0,01 0,00 -1,56 (0,14) -0,02
Sn 0,50 0,82 0,65 1,20 -0,47 0,17 -1,02 (0,33) -0,15
Sh 0,07 0,23 0,07 0,23 0,00 0,00 -0,96 (0,35) 0,00
Te 0,00 0,00 0,00 0,00 - - - -

Ba 2,35 1,65 2,62 1,99 -0,79 0,24 -1,15(0,27) -0,15
w 0,28 0,43 0,28 0,42 -0,02 0,01 -0,26 (0,8) 0,00
TI 0,00 0,00 0,00 0,00 - - - -

Pb 0,53 0,87 0,55 0,89 -0,05 0,01 -1,14 (0,27) -0,02
Bi 0,12 0,26 0,12 0,26 0,00 0,01 0,96 (0,35) 0,01

] 0,01 0,01 0,01 0,01 0,00 0,00 -0,99 (0,34) -0,10
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APENDICE G - Comparacao de médias para as variaveis quimicas entre os grupos.

Comparacdo . 1.C. (95%)
Variavel entre os r[r)]lggz’gnga + p ) F (p)
grupos Min. Max
1 2 -0,13 0,30 1,00 -0,87 0,62
3 -0,33 0,29 0,79 -1,07 0,40
1 0,13 0,30 1,00 -0,62 0,87
Hg 2 0,68 (p =0,51)
3 -0,21 0,28 1,00 -091 0,50
3 1 0,33 0,29 0,79 -0,40 1,07
2 0,21 0,28 1,00 -0,50 0,91
1 2 -0,07 0,37 1,00 -1,00 0,86
3 0,31 0,37 1,00 -0,61 1,23
. 1 0,07 0,37 1,00 -0,86 1,00
Li 2 0,67 (p=0,52)
3 0,38 0,35 0,85 -0,50 1,26
3 1 -0,31 0,37 1,00 -1,23 0,61
2 -0,38 0,35 0,85 -1,26 0,50
1 2 84,25 56,32 043 -57,37 225,88
3 10,43 55,39 1,00 -128,85 149,71
1 -84,25 56,32 0,43 -225,88 57,37
Na 2 1,41 (p = 0,26)
3 -73,82 52,95 0,52 -206,97 59,33
3 1 -10,43 55,39 1,00 -149,71 128,85
2 73,82 52,95 0,52 -59,33 206,97
1 2 109,80 34,57 0,01 22,89 196,73
3 82,66 34,00 0,06 -2,83 168,15
1 -109,80° 3457 0,01 -196,73 -22,89
Mg 2 5,38 (p = 0,01)
3 -27,15 32,50 1,00 -108,87 54,57
3 1 -82,66 34,00 0,06 -168,15 2,83
2 27,15 32,50 1,00 -54,57 108,87
1 2 -0,86 1,66 1,00 -5,03 3,32
3 -2,45 1,63 0,43 -6,56 1,66
1 0,86 1,66 1,00 -3,32 5,03
Al 2 1,19 (p = 0,31)
3 -1,59 1,56 0,94 -552 2,33
3 1 2,45 1,63 0,43 -1,66 6,56
2 1,59 1,56 0,94 -2,33 5,52
1 2 -11,37 20,34 1,00 -62,51 39,76
3 -16,05 20,00 1,00 -66,35 34,24
. 1 11,37 20,34 1,00 -39,76 62,51
Si 2 0,33 (p=0,72)
3 -4,68 19,12 1,00 -52,76 43,40
3 1 16,05 20,00 1,00 -34,24 66,35
2 4,68 19,12 1,00 -43,40 52,76
1 2 4,42 12,62 1,00 -27,33 36,16
3 -24,20 12,41 0,18 -55,42 7,02
P ) 1 -4,42 1262 1,00 -36,16 27,33 3,35 (p =0,05)
3 -28,61 11,87 0,06 -58,46 1,23
3 1 24,20 12,41 0,18 -7,02 55,42




2 28,61 11,87 0,06 -1,23 58,46
2 1989,82  4939,56 1,00 1043093 14410,56
3 -8494,69 4858,04 0,27 20710,42 3721,05
S 1 -1989,82  4939,56 1,00 -14410,56 10430,93 5 g7 (p =0,07)
3 -10484,50 4644,05 0,09 2216217 1193,17
1 8494,69  4858,04 0,27 -3721,05 20710,42
2 10484,50 4644,05 0,09 -1193,17 22162,17
2 11,18 7,79 048 -841 30,77
3 -3,95 7,66 1,00 -23,22 15,31
1 -11,18 7,79 0,48 -30,77 8,41
K 2,26 (p=10,12)
3 -15,14 7,32 0,14 -33,55 3,28
1 3,95 7,66 1,00 -1531 23,22
2 15,14 7,32 0,14 -3,28 33,55
2 82,62 3302 005 -041 165,64
3 42,30 3247 0,60 -39,35 123,96
1 -82,62 33,02 0,05 -16564 041
Ca 3,13 (p = 0,06)
3 -40,31 31,04 061 -118,37 37,74
1 -42,30 3247 0,60 -123,96 39,35
2 40,31 31,04 061 -37,74 118,37
2 0,04 0,12 1,00 -0,27 0,34
3 -0,15 0,12 0,67 -0,45 0,15
. 1 -0,04 0,12 1,00 -0,34 0,27
Ti 1,45 (p = 0,25)
3 -0,18 0,11 0,35 -0,47 0,10
1 0,15 0,12 0,67 -0,15 0,45
2 0,18 0,11 0,35 -0,10 0,47
2 0,01 0,01 0,81 -0,02 0,05
3 0,01 0,01 1,00 -0,02 0,04
1 -0,01 0,01 0,81 -0,05 0,02
\% 0,68 (p =0,51)
3 0,00 0,01 1,00 -0,03 0,03
1 -0,01 0,01 1,00 -0,04 0,02
2 0,00 0,01 1,00 -0,03 0,03
2 0,02 0,08 1,00 -0,18 0,22
3 -0,13 0,08 0,35 -0,33 0,07
1 -0,02 0,08 1,00 -0,22 0,18
Cr 2,2(p=0,13)
3 -0,15 0,08 0,18 -0,34 0,04
1 0,13 0,08 0,35 -0,07 0,33
2 0,15 0,08 0,18 -0,04 0,34
2 -0,15 0,42 1,00 -1,22 0,91
3 -0,28 0,42 1,00 -1,33 0,76
1 0,15 0,42 1,00 -0,91 1,22
Mn 0,23 (p=0,8)
3 -0,13 0,40 1,00 -1,13 0,87
1 0,28 0,42 1,00 -0,76 1,33
2 0,13 0,40 1,00 -0,87 1,13
Fe 2 -0,47 1,23 1,00 -3,56 2,62 2,86 (p =0,07)
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3 -2,64 1,21 0,11 -5,68 0,40
1 0,47 1,23 1,00 -2,62 3,56
3 -2,17 1,16 0,21 -5,08 0,74
1 2,64 1,21 0,11 -0,40 5,68
2 2,17 1,16 0,21 -0,74 5,08
2 0,00 0,00 1,00 -0,01 0,01
3 0,00 0,00 1,00 -0,01 0,01
1 0,00 0,00 1,00 -0,01 0,01
Co 0,11(p=0,9)
3 0,00 0,00 1,00 -0,01 0,01
1 0,00 0,00 1,00 -0,01 0,01
2 0,00 0,00 1,00 -0,01 0,01
2 0,12 0,09 0,60 -0,11 0,34
3 0,08 0,09 1,00 -0,14 0,30
Ni 1 -0,12 0,09 0,60 -0,34 0,11 0,89 (p=0,42)
3 -0,03 0,08 1,00 -0,24 0,18
1 -0,08 0,09 1,00 -0,30 0,14
2 0,03 0,08 1,00 -0,18 0,24
2 -7,01 6,28 0,81 -22,80 8,77
3 -7,90 6,17 0,63 -23,43 7,62
Cu 1 7,01 6,28 0,81 -8,77 22,80 0,94 (p = 0,4)
3 -0,89 5,90 1,00 -15,73 13,95
1 7,90 6,17 0,63 -7,62 23,43
2 0,89 5,90 1,00 -13,95 15,73
2 1,40 1759 1,00 -42,84 45,64
3 -5,49 17,30 1,00 -48,99 38,02
1 -1,40 17,59 1,00 -45,64 42,84
Zn 0,1(p=0,91)
3 -6,88 16,54 1,00 -48,48 34,71
1 5,49 17,30 1,00 -38,02 48,99
2 6,88 16,54 1,00 -34,71 48,48
2 0,00 0,00 1,00 -0,01 0,01
3 -0,01 0,00 0,16 -0,01 0,00
1 0,00 0,00 1,00 -0,01 0,01
Ge 25(p=01)
3 -0,01 0,00 0,25 -0,01 0,00
1 0,01 0,00 0,16 0,00 0,01
2 0,01 0,00 0,25 0,00 0,01
2 -0,02 0,08 1,00 -0,21 0,18
3 -0,09 0,08 0,76 -0,28 0,10
1 0,02 0,08 1,00 -0,18 0,21
As 0,82 (p = 0,45)
3 -0,07 0,07 0,97 -0,26 0,11
1 0,09 0,08 0,76 -0,10 0,28
2 0,07 0,07 0,97 -0,11 0,26
2 -0,09 0,07 0,66 -0,27 0,09
3 -0,11 0,07 0,39 -0,29 0,07
Se 1 0,09 0,07 0,66 -0,09 0,27 1,32 (p =0,28)
3 -0,02 0,07 1,00 -0,19 0,15
1 0,11 0,07 0,39 -0,07 0,29
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2 0,02 007 1,00 -015 0,19
2 0,03 002 055 -002 0,08
3 -0,01 002 1,00 -006 0,04
1 -0,03 002 055 -008 0,02
Rb 1,97 (p = 0,15)
3 -0,04 002 019 -008 0,01
1 0,01 002 1,00 -004 0,06
2 0,04 002 019 -001 0,08
2 5,19 192 003 0,38 10,01
3 2,97 1,88 037 -1,76 771
1 -5,19 192 003 -10,01 -0,38
Sr 3,68 (p = 0,04)
3 -2,22 1,80 068 -675 231
1 -2,97 188 037 -7,71 176
2 2,22 1,80 068 231 675
2 0,01 005 1,00 -011 0,13
3 -0,06 005 072 -017 0,06
1 -0,01 005 1,00 -013 0,11
Zr 1,24 (p=0,3)
3 -0,07 004 046 -018 0,05
1 0,06 005 072 -006 0,17
2 0,07 004 046 -005 0,18
2 0,00 002 1,00 -005 0,05
3 -0,04 002 016 -009 0,01
1 0,00 002 1,00 -005 0,05
Mo 2,82 (p = 0,07)
3 -0,04 002 014 -009 0,01
1 0,04 002 016 -001 0,09
2 0,04 002 014 -001 0,09
2 -0,02 003 1,00 -010 0,07
3 -0,03 003 091 -012 0,05
1 0,02 003 1,00 -007 0,10
cd 0,55 (p = 0,58)
3 -0,02 003 1,00 -0,10 0,06
1 0,03 003 091 -005 0,12
2 0,02 003 1,00 -0,06 0,10
2 0,59 040 046 -043 1,60
3 0,16 040 1,00 -084 1,15
1 -0,59 040 046 -160 0,43
Sn 1,18 (p = 0,32)
3 -0,43 038 079 -1,38 0,52
1 -0,16 040 1,00 -115 0,84
2 0,43 038 079 -052 1,38
2 -0,02 006 1,00 -017 0,13
3 -0,06 006 093 -021 0,09
1 0,02 006 1,00 -013 0,17
Sb 0,58 (p = 0,57)
3 -0,04 006 1,00 -0,18 0,10
1 0,06 006 093 -009 0,21
2 0,04 006 1,00 -010 0,18
2 2,14 093 008 -019 4,47
Ba 3 0,97 091 088 -132 3,26 2,71 (p = 0,08)
1 2,14 093 008 -447 0,19
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3 -1,17 0,87 0,56 -3,36 1,02
3 1 -0,97 0,01 0,88 -3,26 1,32
2 1,17 0,87 0,56 -1,02 3,36
L 2 0,04 0,11 1,00 -0,23 0,31
3 -0,18 0,11 0,30 -0,44 0,09
1 -0,04 0,11 1,00 -0,31 0,23
W 2 2,6 (p = 0,09)
3 0,22 0,10 0,12 -0,47 0,04
3 1 0,18 0,11 0,30 -0,09 0,44
2 0,22 0,10 0,12 -0,04 0,47
. 2 2,26 1,76 0,63 -2,17 6,69
3 2,07 1,73 0,72 -2,29 6,43
1 2,26 1,76 0,63 -6,69 2,17
Pb 2 0,99 (p = 0,38)
3 -0,19 1,66 1,00 -4,36 3,98
3 1 2,07 1,73 0,72 -6,43 2,29
2 0,19 1,66 1,00 -3,98 4,36
L 2 0,00 0,07 1,00 -0,16 0,17
3 0,12 0,06 0,24 -0,28 0,05
) 1 0,00 0,07 1,00 -0,17 0,16
Bi 2 2,37 (p=0,11)
3 0,12 0,06 0,19 -0,27 0,04
3 1 0,12 0,06 0,24 -0,05 0,28
2 0,12 0,06 0,19 -0,04 0,27
L 2 0,00 0,00 1,00 -0,01 0,00
3 0,00 0,00 1,00 -0,01 0,00
1 0,00 0,00 1,00 0,00 0,01
U 2 0,45 (p = 0,64)
3 0,00 0,00 1,00 -0,01 0,01
3 1 0,00 0,00 1,00 0,00 0,01
2 0,00 0,00 1,00 -0,01 0,01

* A diferenga média é significativa no nivel 0,05.
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APENDICE H - Comparacao de médias do questionario de autoeficacia percebida,
grupo controle.

3 meses 5 meses I.C. (95%)

Variaveis M (2) M (2) Min. Max t(p) d
Pele

Acne 3,5(3) 3,5(3,000 - - - -
Aparéncia geral 5,11 (2,76) 5,00 (3,16) 1 35 1,57 0,18(0,87) 0,04
Descamagéo 2,33(2,31) 2,33(2,31) - - - -
Efeito clareador 4,6 (2,8) 4,9 (3,81) 2 09 149 Eg’ﬁ) -0,09
Hidrataco 4,56 (2,88) 4 (3,04) 6 gq 195 092(038) 019
Homogeneidade do tom da pele 3,78 (2,17) 3,89 (3,33) 1 g5 163 Eg’ég) -0,04
Intensidade da cor das areas -

escurecidas 3,00 (2,24) 2,86(2,34) 2,55 2,84 0,13(0,90) 0,06
Maciez 56(2,91) 5,6(3,37) 1 17 1,17 0,00 (1,00) 0,00
Oleosidade 429(3,4) 3,71(2,69) 2 14 329 0,51(0,62) 0,19
Quantidade de areas escurecidas 3,83 (2,4) 2,33 (2,07) 0 35 3,35 2,09(0,09) 0,67
Rugas/ Linhas de expressao (labios) 3,4 (3,05) 3,00 (2,00) 1 48 2,28 059(0,59) 0,16
Rugas linhas de expressio (olhos) 383 (2,64) 433(28) o 196 (825) 0,18
Rugas/ linhas de expressdo (testa) 3,5 (2,74) 4,00 (2,68) 2 9 19 (823) -0,18
Sinais de envelhecimento 4,43 (2,77  3,57(3,36) 1 24 295 1,00(0,36) 0,28
Uniformizacdo das imperfeicdes da 45(295) 233 (207) 486 207(009) 0,86
pele 0,52

Velocidade de clareamento 3,88 (2,1) 3,75 (3,06) 1 69 194 0,16 (0,88) 0,05
Vigo/luminosidade 54(2,91) 4,7 (2,71) E) s 201 121(026) 025
Cabelo

Aparéncia geral 55(3,06) 5,8(3,68) 2 g0 220 Eg’%) -0,09
Hidratagdo 555(324) 564(320) ;g5 120 8;2) 0,03
Nutricdo 54(3,41) 53(343) _146 1,66 0,15(0,89) 0,03
Maciez 6,00 (2,97) 5,55 (3,24) 1 12 2,03 0,64(0,53) 0,14
Vitalidade 5,82 (2,86) 5,45 (3,14) 1 1g 190 053(061) 012
Sinais de envelhecimento 3,50 (3,00) 2,00 (2,00) 3 97 6,27 1,00(0,39) 0,60
Vigo/luminosidade 4,44 (274) 444(283) gg 188 0,00(100) 000
Oleosidade 3,57(2,7)  3,43(2,30) 2 15 2,44 0,15(0,88) 0,06
Caspa 2,33(2,31) 2,33(2,31) - - - i

Unhas
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Aparéncia geral
Resisténcia
Crescimento
Amarelamento
Manchas

Textura

6,67 (2,65)
7,40 (2,67)
7,27 (2,76)
0,88 (1,73)
4,40 (3,29)

5,14 (3,29)

7,11 (2,98)
7,6 (2,76)

7,09 (2,84)
5,13 (3,68)
4,40 (3,44)

5,86 (2,41)

;I.,OO
6,76
E),85
-7,90
E),88

3,42

0,11
0,36
1,21
0,60
0,88

1,99

-1,84
(0,10)

-0,8 (0,44)

0,39 (0,70)

-2,75
(0,03)

0,00 (1,00)

-0,65
(0.54)

-0,16
-0,07
0,06
-1,57
0,00

-0,25
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APENDICE | - Comparacéo de médias do questionario de autoeficacia percebida,
grupo tratado com acido ortossilicico estabilizado em maltodextrina.

3 meses 5 meses I.C. (95%)

Variaveis M (&) M (@) Min. Max t(p) d

Pele

Acne 425B77)  5(408) 5 077 (012527) 10,19
Aparéncia geral 591(270) 736(169) 5 070 (Olfé) 0,66
Descamagcao 5,29 (4,11) 5,43 (3,64) 1,'13 0,85 ('8 ?f) -0,04
Efeito clareador 4,36 (2,69) 6,36 (2,25) 4,;30 0,60 (31721) -0,81
Hidratacao 5,45 (2,70) 7,09 (1,97) 3,51 0,64 ('g"ff) -0,70
Homogeneidade do tom da pele 542(306) 7.08(L93) ,po 035 (Olfg) 0,67
Lzﬂzgzgi da cor das areas 450(312) 7.13(L64) g, 016 (5025’) 1,11
Maciez 545(324) 7.09(251) 45, 036 (Olfg) 0,57
Oleosidade 350607 600612 41 o (ggg 0,81
Quantidade de areas escurecidas 4,40 (2,84) 7,30 (1,49) 5,'30 0,1__’0 (0207;) -1,34
Rugas/ Linhas de expressio (Idbios) 422 (315) 644 (265) g 075 (011722) 0,77
Rugas/ linhas de expresso (olhos) 4,89 (3,14) 6,56 (2,70) 4,_16 0,82 (011551) -0,57
Rugas/ linhas de expressao (testa) 5,00 (3,24) 6,22 (2,68) 37'7 4 1,29 (32192) -0,41
Sinais de envelhecimento 425(282) 638(262) ,3, 046 (01(%1) 0,78
:)Jer:Lformizagéo das imperfeicGes da 418 (2.75) 627 (2.57) 4;52 0,34 ((}(?82) 0,79
Velocidade de clareamento 390(269) 680283 436 o (ggg) 11,02
Vigo/luminosidade 500(276) 673(@241) 5 075 (gfé’) 0,67
Cabelo

Aparéncia geral 6,27 (3,55) 6,73 (2,49) 2,'19 1,28 ('8 5578) -0,15
Hidratagdo 675(311) 7.00(245) ,p, 153 (85’61) 0,09
Nutrico 656(348) 7.17(24) ,o 089 (gfg) 10,20
Maciez 6,75 (3,60) 7,58 (2,71) 2,'71 1,04 ('8'3; -0,26
Vitalidade 675(357) 725283 15y 063 (83?57) 0,16
Sinais de envelhecimento 500(387) 667304 5. 073 (01163) 0,48
Vico/luminosidade 570(343) 690@47) .3, 132 (olgf) 0,41
Oleosidade 544(433) 556(340) g, L75 (881;‘) 0,03
Caspa 550(493) 483(426) L3, 525 037(072) 015




181

Unhas

Aparéncia geral
Resisténcia
Crescimento
Amarelamento
Manchas

Textura

6,08 (2,84)
6,33 (2,90)
6,42 (2,71)
4,60 (4,01)
3,30 (3,71)

4,73 (3,50)

7,25 (2,26)
6,50 (2,28)
6,42 (1,98)
5,50 (3,50)
6,20 (3,05)

6,82 (2,96)

2,;90
149
1,-21
3,04
5,-41

4,43

0,56
1,16
1,21
1,24
0,-39
0,25

11,48
(0,17)
-0,28
(0,79)

0,00 (1,00)

-0,95
(0,37)
-2,61
(0,03)
-1,99
(0,07)

-0,46

-0,07

0,00

-0,24
-0,86

-0,65
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APENDICE J - Comparacio de médias do questionario de autoeficacia percebida,

grupo tratado com monometilsilanetriol.

o 3 meses 5 meses I.C. (95%)

Variaveis M (&) M (&) Min. Max t(p) d
Pele

i 71,58
Acne 680(383) 78039 76 076 g0 0,26
Aparéncia geral 682(204) 800(179) .o 043 ((1)5:32,) 0,62
Descamacio 675(395) 650(387) os 105 100(039) 006
Efeito clareador 567(292) 633(240) 5,, 210 (823) 0,25
Hidratacao 6,38 (2,90) 7,38 (1,76) 2 16 016 Eé’gg) -0,43
Homogeneidade do tom da pele 6.00(305) 617(229) .5 173 (8% 0,06
Intensidade da cor das areas - -2,22
intensicece 400267) 713229 g5 020 ooo 1,27
Maciez 817(199) 808(211) ., 170 011(091) 004
Oleosidade 6.20(343) 660(237) ,,5 163 (82% 0,14
Quantidade de areas escurecidas 3,88 (2,42) 7,63 (2,20) 7 20 0 30 (ng) -1,62
Rugas/ Linhas de expressio (I4bios) 400 (2,78) 611(203) a0 1 (Sgg) 10,88
Rugas linhas de expressio (olhos) 545 (2,73) 645 (163) ,,, 024 ((1)?8) 0,46
Rugas/ linhas de expresséo (testa) 4,50 (3,27) 6,90 (1,73) 3 88 O 92 (ggz) -0,96

Sinais de envelhecimento 5,73(2,94) 5,45 (2,54) 1 23 1,78 0,40(0,69) 0,10
Uniformizacdo das imperfeicdes da - -1,63

e 540(276) 640(LL) L9 039 (g7n 0,51
Velocidade de clareamento 5,22 (2,95) 5,11 (2,57) 2 79 2,95 0,09(0,93) 0,04
Vigo/luminosidade 725270) 733(L97) g5 168 (832) 20,04
Cabelo

Aparéncia geral 6,92 (2,56) 8,38 (1,39) 3 4 055 E(l)’ij) -0,74
Hidratagio 817(199) 858(138) . 084 (813) 0,24
Nutrico 758(198) 833(130) L, 052 (égg) 0,46
Maciez 7.92(223) 850(138) ., 096 (822) 0,32
Vitalidade 667(261) 858(L00) 3., 51 (Sgg) 1,06
Sinais de envelhecimento 513(280) 638(262) ,,, 197 (825) 0,46
Vigo/luminosidade 740(207) 830(L42) o 051 ((1)‘1‘2) 0,52
Oleosidade 500(320) 690(314) Lo 101 (é‘l‘% 0,60
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Caspa 550 (370) 925(0.96) 540 240 ((1)2‘5‘) 1,61
Unhas

Aparéncia geral 7.00(280) 758(300) g5 182 (ggg) 0,20
Resisténcia 6.67(290) 692(284) ., 124 (g%) 0,09
Crescimento 685(305) 7.23(300) 4 062 ig’j‘zl) 0,13
Amarelamento 3,33 (4,56) 8,22 (2,68) 9 9 018 Eg’gg) -1,35
Manchas 5,13 (4,45) 5,50 (4,17) 5 gg 518 Eg’ég) -0,09
Textura 6,30 (3,43) 7,10 (3,21) ;1 17 257 Eg’gg) -0,24
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APENDICE K — Comparacdo entre as médias dos grupos para as variaveis do

questionario.

Grupol(n=11) Grupo2(n=13) Grupo 3 (n=14)

Parémetro M " M : M n F (p)
Hidratacdo - 3 meses 4,40 2,76 5,67 2,67 6,38 290 145(p=0,25)
Homogeneidade - 3 meses 3,78 2,17 5,42 3,06 5,62 323 1,19(p=0,32)
Areas escuras - 3 meses 3,63 2,33 4,09 2,88 4,10 2,88 0,09(p=0,92)
Intensidade da cor - 3 meses 2,88 2,10 4,50 3,21 3,67 2,69 0,78 (p=0,47)
Rugas (l1abios) - 3 meses 2,75 2,71 4,22 3,15 4,00 2,63 0,67 (p=0,52)
Rugas (testa) - 3 meses 2,75 2,71 5,50 3,44 4,33 3,17 1,69 (p=0,20)
Rugas (olhos) - 3 meses 3,63 2,50 5,40 3,37 5,42 261 1,14(p=0,33)
Aparéncia geral - 3 meses 4,80 2,78 6,08 2,64 6,33 257 1,02(p=0,37)
Maciez - 3 meses 5,27 2,97 5,67 3,17 7,92 2,10 3,31 (p=0,05)
Sinais de envelhecimento - 3 meses 4,00 2,78 3,89 2,85 5,33 3,11 0,79 (p=0,46)
Vico - 3 meses 5,00 3,07 5,25 2,77 7,08 2,66 2,00 (p=0,15)
Efeito clareador - 3 meses 4,27 2,87 4,08 2,75 5,36 301 0,65(p=0,53)
Velocidade de clareamento - 3 meses 3,56 2,19 3,67 2,57 491 295 0,89(p=0,42)
Uniformizacdo da cor - 3 meses 4,14 2,85 3,92 2,78 5,00 293 0,44 (p=0,65)
Oleosidade - 3 meses 4,29 3,40 3,22 2,99 6,55 345 2,67 (p=0,09)
Descamacdo - 3 meses 2,33 2,31 4,33 4,03 5,50 383 0,70(p=0,51)
Acne - 3 meses 4,17 3,82 3,00 3,11 5,14 4,22 0,58 (p=0,57)
Cabelo: aaparéncia - 3 meses 5,73 3,00 6,42 3,42 6,92 2,56 0,47 (p=0,63)
Cabelo: hidratagdo - 3 meses 5,55 3,24 6,75 3,11 7,62 2,75 1,40 (p=0,26)
Cabelo: nutricdo - 3 meses 5,40 3,41 6,58 3,48 7,08 2,63 082(p=045)
Cabelo: maciez - 3 meses 6,00 2,97 6,75 3,60 7,69 2,29 0,97 (p=0,39)
Cabelo: vitalidade - 3 meses 5,82 2,86 6,75 3,57 6,23 295 0,25(p=0,78)
Cabelo: envelhecimento - 3 meses 3,00 2,83 4,27 3,82 4,64 3,07 041(p=0,67)
Cabelo: luminosidade - 3 meses 4,44 2,74 6,25 3,39 6,82 2,75 165(p=0,21)
Cabelo: oleosidade - 3 meses 3,57 2,70 5,00 4,32 4,64 326 0,34(p=0,71)
Cabelo: caspa - 3 meses 2,33 2,31 4,38 4,66 6,17 343 0,96 (p=0,41)
Unhas: aparéncia - 3 meses 6,80 2,53 6,08 2,84 6,54 3,15 0,18(p=0,84)
Unhas: resisténcia - 3 meses 7,40 2,67 6,33 2,90 6,92 293 0,39 (p=0,68)
Unhas: crescimento - 3 meses 7,27 2,76 6,42 2,71 6,85 3,05 0,26 (p=0,77)
Unhas: amarelamento - 3 meses 0,64 1,50 4,00 3,88 3,38 4,15 3,05 (p=0,06)
Unhas: manchas - 3 meses 4,00 3,27 3,67 3,96 5,00 405 0,36 (p=0,70)
Unhas: textura - 3 meses 5,50 3,21 5,17 3,66 5,58 3,55 0,05(p=0,96)
Sensacéo de fadiga - 3 meses 4,86 2,91 4,92 4,19 5,55 2,70 0,13(p=0,88)
Melhora na imunidade - 3 meses 4,88 2,64 4,91 3,62 6,91 251 157(p=0,23)
Melhora da memodria - 3 meses 5,22 2,91 4,42 3,45 5,75 3,05 0,54 (p=0,59)
Cognicao - 3 meses 5,14 3,13 4,75 3,60 6,83 244  149(p=0,24)
Hidratac&o - 5 meses 4,50 3,27 6,58 2,57 7,43 1,70 4,08 (p=0,03)
Homogeneidade - 5 meses 4,36 3,23 6,92 1,93 6,31 2,25 3,37 (p=0,05)
Areas escuras - 5 meses 3,33 2,92 6,92 1,62 8,00 2,11 11,5(p=0,00)
Intensidade da cor - 5 meses 3,33 3,00 6,18 2,36 7,18 2,32 596 (p=0,01)



Rugas (l1abios) - 5 meses

Rugas (testa) - 5 meses

Rugas (olhos) - 5 meses
Aparéncia geral - 5 meses
Maciez - 5 meses

Sinais de envelhecimento - 5 meses
Vico - 5 meses

Efeito clareador - 5 meses
Velocidade de clareamento - 5 meses
Uniformizag&o da cor - 5 meses
Oleosidade - 5 meses
Descamacéo - 5 meses

Acne - 5 meses

Cabelo: a paréncia - 5 meses
Cabelo: hidratagdo - 5 meses
Cabelo: nutricdo - 5 meses
Cabelo: maciez - 5 meses
Cabelo: vitalidade - 5 meses
Cabelo: envelhecimento - 5 meses
Cabelo: luminosidade - 5 meses
Cabelo: oleosidade - 5 meses
Cabelo: caspa - 5 meses

Unhas: aparéncia - 5 meses
Unhas: resisténcia - 5 meses
Unhas: crescimento - 5 meses
Unhas: amarelamento - 5 meses
Unhas: manchas - 5 meses
Unhas: textura - 5 meses
Sensacéo de fadiga - 5 meses
Melhora na imunidade - 5 meses
Melhora da memoéria - 5 meses
Cognicao - 5 meses

3,71
4,38
4,50
5,40
5,60
3,78
4,70
4,90
4,30
3,89
4,78
3,20
3,00
5,80
5,64
5,27
5,55
5,45
3,56
5,18
3,88
1,80
7,20
7,36
7,09
5,13
4,57
6,50
4,11
4,57
4,63
4,13

3,30
3,38
3,21
3,24
3,37
3,42
2,71
3,81
3,02
2,98
3,15
3,19
2,83
3,68
3,26
3,26
3,24
3,14
3,28
3,03
2,47
1,79
2,82
2,73
2,84
3,68
3,64
2,55
2,98
2,57
2,39
2,70

6,08
5,75
6,00
7,17
6,58
6,00
6,33
6,58
6,45
6,08
5,82
5,82
5,43
6,25
6,54
6,69
7,08
6,77
6,45
6,36
5,67
5,40
6,77
6,08
6,00
5,09
5,73
6,33
5,82
6,58
5,50
5,75

2,47
2,45
2,52
1,75
2,97
2,70
2,67
2,27
2,54
2,54
3,31
3,74
3,95
2,90
2,88
2,90
3,17
3,06
3,42
2,94
3,50
4,03
2,77
2,66
2,42
3,99
3,29
3,28
3,54
3,06
3,55
3,67

6,55
7,17
6,77
8,08
8,23
5,58
7,46
6,92
5,45
6,50
6,92
6,86
7,33
8,29
8,62
8,31
8,46
8,62
7,00
8,54
7,42
8,00
7,54
6,92
7,36
8,22
6,40
7,25
1,27
8,17
7,31
7,75

2,16
1,80
1,79
1,66
2,09
2,47
1,94
2,35
2,42
1,09
2,14
3,29
4,03
1,38
1,33
1,25
1,33
0,96
2,67
1,39
3,09
3,52
2,88
2,72
2,92
2,68
4,14
2,93
2,00
1,53
1,49
1,36
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2,81 (p=0,08)
3,04 (p =0,06)
2,13 (p=0,14)
4,08 (p=0,03)
2,61 (p=0,09)
1,72 (p=0,20)
3,63 (p=0,04)
1,55 (p=0,23)
1,72 (p =0,20)
3,76 (p =0,03)
1,53 (p=0,23)
1,65 (p=0,22)
2,15 (p=0,15)
3,04 (p =0,06)
4,28 (p=0,02)
4,17 (p =0,02)
3,49 (p =0,04)
4,66 (p=0,02)
3,26 (p = 0,05)
5,58 (p=0,01)
3,13 (p = 0,06)
4,28 (p =0,03)
0,24 (p=0,79)
0,71 (p=0,50)
091 (p=0,41)
2,64 (p=0,09)
0,50 (p=0,61)
0,32 (p=0,73)
2,93 (p=0,07)
4,79 (p =0,02)
2,94 (p=0,07)
4,32 (p=0,02)
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APENDICE L - Teste de Bonferroni para variaveis com diferenca significativa entre

0S grupos no questionario de autoeficécia.

Variavel Comparagcdo ente grupo  Diferenca média + IC (95%)
Min. Max
2 -1,77 0,96 0,23 -4,19 0,66
1 3 -2,677" 0,94 0,02 -506 -0,29
Aparéncia geral — 5 meses 2 L L77 0% 023 -066 4,19
3 -0,91 090 095 -3,18 1,36
3 1 2,677 0,94 0,02 0,29 5,06
2 0,91 090 095 -1,36 3,18
2 -2,08 1,07 0,18 -479 0,62
1 3 -2,929" 1,04 0,02 -554 -0,31
. u 1 2,08 1,07 0,18 -0,62 4,79
Hidratacdo - — 5 meses 2 3 0.85 098 100 333 164
3 1 2,929" 1,04 0,02 0,31 5,54
2 0,85 0,98 1,00 -1,64 3,33
1 2 -2,56 1,02 0,05 -512 0,01
3 -1,94 1,02 0,19 -451 0,62
. 1 2,56 1,02 0,05 -001 512
Homoegeneidade - — 5 meses 2 3 0.62 098 100 -184 307
3 1 1,94 1,02 0,19 -0,62 4,51
2 -0,62 0,98 1,00 -3,07 1,84
2 -2,85 1,14 0,06 -5,76 0,06
1 3 -3,848" 1,14 0,01 -6,76 -0,94
. 1 2,85 1,14 0,06 -0,06 5,76
Intensidade da cor — 5 meses 2 3 1,00 108 100 376 176
3 1 3,848" 1,14 0,01 0,94 6,76
2 1,00 1,08 1,00 -1,76 3,76
2 -3,583" 0,98 0,00 -6,07 -1,10
! 3 -4,667" 1,02 0,00 -7,25 -2,08
Avreas escuras — 5 meses 2 1 3,583° 098 000 1,10 6,07
3 -1,08 095 0,79 -349 1,33
3 1 4,667" 1,02 0,00 2,08 7,25
2 1,08 095 0,79 -1,33 3,49
2 -2,19 1,00 0,11 -473 0,35
1 3 -2,611" 1,00 0,04 -515 -0,07
Uniformizacdo — 5 meses 2 L 219 100 011 -035 4,73
3 -0,42 093 100 -2,77 1,93
3 1 2,611" 1,00 0,04 0,07 5,15
2 0,42 0,93 1,00 -193 2,77
2 -1,63 1,04 0,38 -4,27 1,00
1 3 -2,762" 1,02 0,03 -535 -0,17
Vigo — 5 meses 5 1 1,63 1,04 0,38 -1,00 4,27
3 -1,13 0,98 0,77 -359 1,34
3 1 2,762" 1,02 0,03 0,17 535
2 1,13 0,98 0,77 -1,34 3,59




Hidratacdo do cabelo — 5 meses

Nutri¢do do cabelo — 5 meses

Maciez do cabelo — 5 meses

Vitalidade do cabelo — 5 meses

Envelecimento do cabelo — 5 meses

Luminosidade do cabelo — 5 meses

Caspa — 5 meses

Cognicéo — 5 meses

Melhora na imunidade — 5 meses
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2 -0,90 1,06 1,00 -357 1,76
3 -2,979" 1,06 0,02 -564 -0,31
1 0,90 106 100 -1,76 3,57
3 -2,08 101 0,14 -463 047
1 2,979" 1,06 0,02 0,31 564
2 2,08 101 0,14 -0,47 4,63
2 -1,42 1,06 0,56 -408 124
3 -3,035" 1,06 0,02 -569 -0,38
1 1,42 1,06 0,56 -124 4,08
3 -1,62 101 0,36 -416 0,93
1 3,035" 1,06 002 0,38 569
2 1,62 1,01 0,36 -0,93 4,16
2 -1,53 1,10 0,52 -431 1,25
3 -2,916" 1,10 0,04 -570 -0,14
1 1,53 1,10 0,52 -125 4731
3 -1,38 1,06 0,60 -405 1,28
1 2,916" 1,10 0,04 0,14 570
2 1,38 1,06 0,60 -1,28 4,05
2 -1,31 1,05 065 -395 132
3 -3,161" 1,05 001 -580 -0,52
1 1,31 1,05 0,65 -132 3,95
3 -1,85 1,00 0,22 -437 0,68
1 3,161" 1,05 0,01 0,52 5,80
2 1,85 1,00 0,22 -0,68 4,37
2 -2,90 141 0,15 651 0,71
3 -3,44 1,44 0,07 -7,13 024
1 2,90 1,41 0,15 -0,71 6,551
3 -0,55 1,37 1,00 -405 2,96
1 3,44 1,44 0,07 -0,24 7,13
2 0,55 1,37 100 -296 4,05
2 -1,18 1,07 0,83 -3,88 152
3 -3,357" 1,03 0,01 -595 -0,76
1 1,18 1,07 083 -152 3,88
3 -2,17 1,03 0,13 -4,77 042
1 3,357" 1,03 001 0,76 595
2 2,17 1,03 0,13 -0,42 4,77
2 -3,60 192 0,23 -8,67 1,47
3 -6,200" 2,12 0,03 -11,80 -0,60
1 3,60 192 0,23 -1,47 8,67
3 -2,60 1,81 0,50 -7,38 2,18
1 6,200" 2,12 0,03 060 11,80
2 2,60 1,81 0,50 -2,18 7,38
2 -1,63 126 062 -481 156
3 -3,625" 1,26 0,02 -681 -0,44
1 1,63 1,26 0,62 -156 4,81
3 -2,00 112 0,26 -485 0,85
1 3,625 1,26 0,02 0,44 681
2 2,00 112 0,26 -0,85 4,85
2 -2,01 1,17 0,29 -498 0,96
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3 -3,595" 1,17 001 -6556 -0,63
9 1 2,01 1,17 0,29 -0,96 4,98
3 -1,58 1,00 0,37 -413 097
3 1 3,595" 1,17 0,01 0,63 6,56
2 1,58 1,00 0,37 -0,97 4,13

*. A diferenca média é significativa no nivel 0,05.
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Artigo publicado

Periodico: International Journal of Pharmaceutical Compounding (v. 2, n. 2, p. 167-
174, 2016)

Qualis Medicina I: B4

Titulo: Stability of atenolol, clonazepam, dexamethasone, diclofenac sodium, diltiazem,
enalapril maleate, ketoprofen, lamotrigine, penicillamine-D, and thiamine in SyrSpend
SF PH4 Oral Suspensions

Autores: Hudson Polonini, Sharlene Loures, Luis Claudio de Lima, Anderson de Oliveira

Ferreira, Marcos Antdnio F. Brandao

Resumo original: The objective of this study was to evaluate the stability of 10
commonly used active pharmaceutical ingredients compounded in oral suspensions using
SyrSpend SF PH4 (atenolol 1.0 and 5.0 mg/mL, clonazepam 0.2 mg/mL, dexamethasone
1.0 mg/mL, diclofenac sodium 5.0 mg/mL, diltiazem 12.0 mg/mL, enalapril maleate 1.0
mg/mL, ketoprofen 20.0 mg/mL, lamotrigine 1.0 mg/mL, penicillamine-D 50.0 mg/mL,
thiamine 100 mg/m) and stored both at controlled refrigerated (2°C to 8°C) and room
temperature (20°C to 25°C). Stability was assessed by means of measuring percent
recovery at varying time points throughout a 90-day period. The quantification of the
active pharmaceutical ingredients was performed by a stability-indicating, high-
performance liquid chromatographic method. The beyond-use date of the products was
found to be at least 90 days for all suspensions (except atenolol 1 mg/mL, which was
stable up to 60 days), both for controlled refrigerated temperature and room temperature.
This confirms that SyrSpend SF PH4 is a stable suspending vehicle for compounding with

a broad range of different active pharmaceutical ingredients.
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Artigo publicado

Periodico: International Journal of Pharmaceutical Compounding (v. 2, n. 5, p. 426-
434, 2016)

Qualis Medicina I: B4

Titulo: Stability of Allopurinol, Amitriptyline Hydrochloride, Carbamazepine,
Domperidone, Isoniazid, Ketoconazole, Lisinopril, Naproxen, Paracetamol
(Acetaminophen), and Sertraline Hydrochloride in SyrSpend SF PH4 Oral Suspensions

Autores: Hudson Polonini, Sharlene Loures, Edson Peter Araujo, Marcos Anténio F.

Brand&o, Anderson de Oliveira Ferreira

Resumo original: Oral liquids are safe alternatives to solid dosage forms, notably for
elderly and pediatric patients that present dysphagia. The use of ready-to-use suspending
vehicles such as SyrSpend SF PH4 is a suitable resource for pharmacists as they constitute
a safe and timesaving option that has been studied often. The objective of this study was
to evaluate the stability of 10 commonly used active pharmaceutical ingredients
(allopurinol 20 mg/mL; amitriptyline hydrochloride 10 mg/mL; carbamazepine 25
mg/mL; domperidone 5 mg/mL; isoniazid 10 mg/mL; ketoconazole 20 mg/mL; lisinopril
1 mg/mL; naproxen 25 mg/mL; paracetamol [acetaminophen] 50 mg/mL; and sertraline
hydrochloride 10 mg/mL) compounded in oral suspensions using SyrSpend SF PH4 as
the vehicle throughout the study period and stored both at controlled refrigerated (2°C to
8°C) and room temperature (20°C to 25°C). Stability was assessed by means of measuring
the percent recovery at varying time points throughout a 90-day period. The beyond-use
dates of the preparations were found to be at least 90 days for all suspensions, both for
controlled refrigerated temperature and room temperature. This confirms that SyrSpend
SF PH4 is a stable suspending vehicle for compounding with a broad range of different

active pharmaceutical ingredients for different medical usages.
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Artigo publicado

Periodico: Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis (v. 118, p. 105-112,
2016)

Qualis Medicina I: B1

Titulo: Feasibility of amlodipine besylate, chloroquine phosphate, dapsone, phenytoin,
pyridoxine hydrochloride, sulfadiazine, sulfasalazine, tetracycline hydrochloride,
trimethoprim and zonisamide in SyrSpend® SF PH4 oral suspensions

Autores: Anderson de Oliveira Ferreira, Hudson Polonini, Sharlene Silva, Fernando

Patricio, Marcos Antdnio F. Branddo, Nadia R. B. Raposo

Resumo original: The objective of this study was to evaluate the feasibility of 10
commonly used active pharmaceutical ingredients (APIs) compounded in oral
suspensions using an internationally used suspending vehicle (SyrSpend® SF PH4 liquid):
(i) amlodipine, (as besylate) 1.0 mg/mL; (ii) chloroquine phosphate,15.0 mg/mL; (iii)
dapsone, 2.0 mg/mL; (iv) phenytoin, 15.0 mg/mL; (v) pyridoxine hydrochloride, 50.0
mg/mL; (vi) sulfadiazine, 100.0 mg/mL; (vii) sulfasalazine, 100.0 mg/mL; (viii)
tetracycline hydrochloride, 25.0 mg/mL; (ix) trimethoprim, 10.0 mg/mL; and (X)
zonisamide, 10.0 mg/mL. All suspensions were stored both at controlled refrigeration (2—
8 °C) and controlled room temperature (2025 <C). Feasibility was assessed by measuring
the percent recovery at varying time points throughout a 90-day period. API
quantification was performed by high-performance liquid chromatography (HPLC-UV),
via a stability-indicating method. Given the percentage of recovery of the APIs within the
suspensions, the expiration date of the final products (API + vehicle) was at least 90 days
for all suspensions with regard to both the controlled temperatures. This suggests that the

vehicle is stable for compounding APIs from different pharmacological classes.
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Artigo publicado

Periodico: European Journal of Hospital Pharmacy (v. 23, p. 352-358, 2016)

Qualis Medicina I: B3

Titulo: Compatibility of caffeine, carvedilol, clomipramine hydrochloride, folic acid,
hydrochlorothiazide, loperamide hydrochloride, methotrexate, nadolol, naltrexone

hydrochloride and pentoxifylline in SyrSpend SF PH4 oral suspensions

Autores: Hudson Polonini, Sharlene Silva, Thalyta de Almeida, Marcos Antdnio F.

Branddo, Anderson de Oliveira Ferreira

Resumo original: The objective of this study was to evaluate the compatibility of 10
commonly used active pharmaceutical ingredients (APIs) compounded in oral
suspensions using a globally available suspending vehicle (SyrSpend SF PH4 liquid):
caffeine 10.0 mg/mL, carvedilol 1.0 mg/mL, clomipramine hydrochloride 5.0 mg/mL,
folic acid 1.0 mg/mL, hydrochlorothiazide 5.0 mg/mL, loperamide hydrochloride 1.0
mg/mL, methotrexate 2.5 mg/mL, nadolol 10.0 mg/mL, naltrexone hydrochloride 1.0
mg/mL and pentoxifylline 20.0 mg/mL, stored at both controlled refrigerated (2-8°C) and
room (20-25°C) temperature. Compatibility was assessed by measuring the per cent
recovery at different time points throughout a 90-day period. Quantification of the APIs
was performed by high performance liquid chromatography (HPLC-UV) using a
stability-indicating method. Methods were adequately validated. Forced degradation
studies showed that at least one parameter influenced the stability of the APIs. All
suspensions were assayed and showed API contents of between 90% and 110% over 90
days. Given the percentage of recovery of the APIs within the suspensions, the expiration
date of the final products (API+vehicle) was found to be at least 90 days for all
suspensions, for both controlled refrigerated and room temperature. The results suggest
that SyrSpend SF PH4 liquid is a stable suspending vehicle for compounding APIs from
different pharmacological classes.
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Artigo publicado

Periodico: Pharmazie (v. 71, n. 4, p. 185-191, 2016)

Qualis Medicina I: B2

Titulo: Compatibility of cholecalciferol, haloperidol, imipramine hydrochloride,
levodopa/carbidopa, lorazepam, minocycline hydrochloride, tacrolimus monohydrate,
terbinafine, tramadol hydrochloride and valsartan in  SyrSpend® SF PH4 oral

suspensions

Autores: Hudson Polonini, Sharlene Silva, Carolina Cunha, Marcos Antonio F. Brandao,

Anderson de Oliveira Ferreira

Resumo original: A challenge with compounding oral liquid formulations is the limited
availability of data to support the physical, chemical and microbiological stability of the
formulation. This poses a patient safety concern and a risk for medication errors. The
objective of this study was to evaluate the compatibility of the following active
pharmaceutical ingredients (APIs) in 10 oral suspensions, using SyrSpend® SF PH4
(liquid) as the suspending vehicle: cholecalciferol 50,000 IU/mL, haloperidol 0.5 mg/mL,
imipramine hydrochloride 5.0 mg/mL, levodopa/carbidopa 5.0/1.25 mg/mL, lorazepam
1.0 mg/mL, minocycline hydrochloride 10.0 mg/mL, tacrolimus monohydrate 1.0
mg/mL, terbinafine 25.0 mg/mL, tramadol hydrochloride 10.0 mg/mL and valsartan 4.0
mg/mL. The suspensions were stored both refrigerated (2 - 8 °C) and at controlled room
temperature (20 - 25 °C). This is the first stability study for these APIs in SyrSpend® SF
PH4 (liquid). Further, the stability of haloperidol,ilmipramine hydrochloride,
minocycline, and valsartan in oral suspension has not been previously reported in the
literature. Given the percentage of recovery of the APIs within the suspensions, the
beyond-use date of the final preparations was found to be at least 90 days for most
suspensions both refrigerated and at room temperature. Exceptions were: Minocycline
hydrochloride at both storage temperatures (60 days), levodopa/carbidopa at room
temperature (30 days), and lorazepam at room temperature (60 days). This suggests that
compounded suspensions of APIs from different pharmacological classes in SyrSpend®
SF PH4 (liquid) are stable.
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Artigo publicado

Periodico: International Journal of Pharmaceutical Compounding (v. 21, n. 4, p. 339-
346, 2017)

Qualis Medicina I: B4

Titulo: Stability of Acetazolamide, Baclofen, Dipyridamole, Mebeverine Hydrochloride,
Propylthiouracil, Quinidine Sulfate, and Topiramate Oral Suspensions in SyrSpend SF
PHA4.

Autores: Anderson de Oliveira Ferreira, Hudson Polonini, Sharlene Silva, Natalia

Aglio, Jordana Abreu, Marcos Antonio F. Brand&o

Resumo original: The objective of this study was to evaluate the stability of 7 commonly
used active pharmaceutical ingredients compounded in oral suspensions using an
internationally used suspending vehicle (SyrSpend SF PH4): acetazolamide 25.0 mg/mL,
baclofen 10.0 mg/mL, dipyridamole 10.0 mg/mL, mebeverine hydrochloride 10.0
mg/mL, propylthiouracil 5.0 mg/mL, quinidine sulfate 10.0 mg/mL, and topiramate 5.0
mg/mL. All suspensions were stored both at controlled refrigerated (2°C to 8°C) and room
temperature (20°C to 25°C). Stability was assessed by measuring the percentage recovery
at varying time points throughout a 90-day period. Active pharmaceutical ingredient
quantification was performed by ultraviolet (UV) high-performance liquid
chromatography, via a stability-indicating method. Given the percentage of recovery of
the active pharmaceutical ingredients within the suspensions, the beyond-use date of the
final products (active pharmaceutical ingredient + vehicle) was at least 90 days for all
suspensions with regards to both temperatures. This suggests that SyrSpend SF PH4 is
suitable for compounding active pharmaceutical ingredients from different

pharmacological classes.
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Artigo publicado

Periodico: European Journal of Hospital Pharmacy (v. 25, p. 150-156, 2018)

Qualis Medicina I: B3

Titulo: Compatibility of proton pump inhibitors in a preservative-free suspending vehicle

Autores: Hudson Polonini, Sharlene Silva, Shirley Loures, Rachel Almy, Antoine
Balland, Marcos Antdnio F. Branddo, Anderson de Oliveira Ferreira

Resumo original: To evaluate the microbiological and physicochemical compatibility of
commonly used proton pump inhibitors (PPIs) esomeprazole, lansoprazole, omeprazole
and pantoprazole compounded at a single concentration using SyrSpend SF Alka and
stored at refrigerated temperatures (omeprazole was also stored at room temperature
because it has the most widespread use). Compatibility was assessed by measuring the
per cent recovery at varying time points throughout a 90-day period. Quantification of the
APIs was performed by a validated high performance liquid chromatography (HPLC-
UV) method. This same assay was also used to determine the dosage content uniformity
of the suspensions. Microbiological stability (‘test in use’) was assessed during 60 days
and total aerobic microbial count (TAMC), total combined yeasts and moulds count
(TYMC), detection of Escherichia coli and pH determination were performed.
Antimicrobial effectiveness testing was determined following European Pharmacopoeia
guidelines. Beyond-use dates of maximum 60 days for omeprazole (5 mg/mL),
pantoprazole (3 mg/mL) and esomeprazole (3 mg/mL) were established. All suspensions
that met the physicochemical criteria for stability also met the content uniformity criteria.
The suspensions showed no antimicrobial efficiency against bacteria, yeasts and moulds
as SyrSpend SF Alka is an unpreserved vehicle, but the ‘test in use’ showed that the
suspensions can remain microbiologically stable for up to 60 days. SyrSpend SF Alka can
be used to compound palatable (taste-masking properties) preservative-free oral

suspensions with almost all commonly used PPIs.
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Artigo publicado

Periodico:International Journal of Pharmaceutical Compounding (v. 21, n. 3, p. 255-263,
2018)

Qualis Medicina I: B4

Titulo: Stability of Alprazolam, Atropine Sulfate, Glutamine, Levofloxacin, Metoprolol
Tartrate, Nitrofurantoin, Ondansetron Hydrochloride, Oxandrolone, Pregabaline, and
Riboflavin in SyrSpend SF pH4 Oral Suspensions.

Autores: Anderson de Oliveira Ferreira, Hudson Polonini, Sharlene Silva, Victor

Augusto Cerqueira, Laura de Andrade, Marcos Antonio F. Brandao

Resumo original: The objective of this study was to evaluate the stability of 10
commonly used active pharmaceutical ingredients compounded in oral suspensions using
an internationally used suspending vehicle (SyrSpend SF PH4): alprazolam 1.0 mg/mL,
atropine sulfate 0.1 mg/mL, glutamine 250.0 mg/mL, levofloxacin 50.0 mg/mL,
metoprolol tartrate 10.0 mg/mL, nitrofurantoin 2.0 mg/mL, ondansetron hydrochloride
0.8 mg/mL, oxandrolone 3.0 mg/mL, pregabaline 20.0 mg/mL, riboflavin 10.0 mg/mL.
All suspensions were stored at both controlled refrigeration (2°C to 8°C) and controlled
room temperature (20°C to 25°C). Stability was assessed by measuring the percent
recovery at varying time points throughout a 90-day period. Active pharmaceutical
ingredients quantification was performed by high-performance liquid chromatography
via a stability-indicating method. Given the percentage of recovery of the active
pharmaceutical ingredients within the suspensions, the beyond-use date of the final
products (active pharmaceutical ingredients + vehicle) was at least 90 days for all
suspensions with regard to both temperatures. This suggests that the vehicle is stable for

compounding active pharmaceutical ingredients from different pharmacological classes.
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Artigo publicado

Periodico: Cosmetics (v. 5, n. 41, p. 1-15)

Qualis Medicina I: sem classificacdo na area.

Titulo: Anti-Aging Effects of Monomethylsilanetriol and Maltodextrin-Stabilized
Orthosilicic Acid on Nails, Skin and Hair

Autores: Anderson de Oliveira Ferreira, Erika Santos Freire, Hudson Polonini, Paulo

José da Silva, Marcos Antonio F. Branddo, Nadia R. B. Raposo

Resumo original: Chemical form of silicon determines its absorption and bioavailability:
particulate and polymerized forms exhibit minimal oral bioavailability, while monomers
(maltodextrin-stabilized orthosilicic acid, M-OSA) and organic compounds
(monomethylsilanetriol, MMST) may hypothetically be highly absorbed. This study
aimed to investigate the dermatological effects of oral ingestion of silicon, either solid
(M-OSA-SiliciuMax® Powder) or liquid (MMST, SiliciuMax® Liquid) on the skin, hair
and nails of healthy volunteers, through a clinical trial (Registry number

2,032,724. Full protocol at Plataforma Brasil website). Patients were randomized to
receive 5 mg of elemental Si, either M-OSA or MMST (group 1 and 2, n = 17 each) or
placebo (group 3, n = 17) twice a day for 150 days. Clinical and patients’ subjective
evaluations were conducted. Multispectral face imaging and hair mineral analysis were
also performed. Use of M-OSA and MMST provided significant (p < 0.05) betterment of
facial wrinkles and UV spots. Changes were also observed at the end of the study in skin
texture and length of eyelashes. Hair aluminum levels decrease with the treatments. Self-
reported questionnaire indicated good satisfaction with both M-OSA and MMST.
Continuous use of both M-OSA and MMST can provide improvements on skin

parameters, as well as act as a detox agent for aluminum.



