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O LCQFar - Laboratério de Controle de Qualidade Farmacéutico, da
Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS) é constituido pelo Centro de Equivaléncia Farmacéutica,
Laboratério Analitico e Laboratério de Ensino e Pesquisa em Controle de
Qualidade. Uma das atividades desenvolvidas é a avaliacdo da qualidade
de medicamentos semissolidos de diferentes formas farmacéuticas
(creme, gel, pomada, logdo), com a finalidade de registro novo ou
renovacdo junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). O
presente trabalho objetiva comparar duas formulacdes semissélidas de
um farmaco anti-histaminico de uso tépico, no que se refere a taxa de
retencdo e eventual permeacéo cutanea do farmaco, empregando pele
suina in vitro. O estudo visa obter dados biofarmacéuticos que podem ser
relacionados a eficacia das formulacfes, sem necessidade de realizagéo
de estudos clinicos, promovendo e assegurando o controle de qualidade
dos produtos. Para avaliar a eficacia e a eventual toxicidade de produtos
dermatoldgicos topicos, podem ser realizados testes de penetracao e
permeacédo cutanea. A pele é constituida por trés camadas: epiderme,
derme e hipoderme, sendo que a epiderme pode ser subdividida em
camadas, sendo a mais superficial o estrato cérneo. A penetracao
cutanea envolve a transferéncia do farmaco da superficie da pele para o
interior desse estrato. Na sequéncia, o farmaco pode difundir pela
epiderme, alcancar a derme e ser absorvido pelos vasos sanguineos
dessa camada, sendo esse processo conhecido como absorgéao
percutanea. Dependendo da acao terapéutica desejada, pode-se almejar
apenas penetracdo cutanea sem que ocorra apreciavel absorgcdo do
farmaco através da pele. Métodos para o estudo da liberacéo cutanea de
farmacos incluem diversas técnicas em diferentes estagios do
desenvolvimento e producdo de formulagdes tdpicas e transdérmicas.
Estas técnicas podem ser divididas em procedimentos in vivo e in vitro.
Os métodos in vitro constituem técnicas valiosas para a triagem e a
medida dos fluxos, coeficientes de particdo e coeficientes de difusdo do
farmaco da formulacdo. Estudos em laboratdério in vitro deveriam
reproduzir a condi¢ao in vivo e a pele humana seria a mais apropriada,
mas devido a questdes éticas e legais, variacdes quanto ao sexo, idade e
regido anatdbmica modelos animais sao utilizados, sendo a pele suina a



mais relevante em substituicdo a humana devido a semelhancas
histoldégicas e bioquimicas. Os testes de penetracdo e permeacao
cutanea nos permitem estimar a quantidade de farmaco na pele e a
ocorréncia de absor¢éo percutanea. A determinacdo da concentracao de
farmacos na pele por extracdo direta do tecido requer remocao do
excesso de formulacédo seguida de extragdao do ativo com solvente
adequado. Um método analitico adequado, sensivel e seletivo deve ser
empregado para quantificacdo do farmaco extraido. Separacéao de
epiderme e derme pode ser feita anteriormente a extracao, a fim de
guantificar o farmaco presente nas diferentes camadas da pele. Os testes
preliminares focaram a validacdo do método de analise do farmaco
anti-histaminico nas matrizes epiderme e derme, sendo empregada a
cromatografia liquida de alta eficiéncia para esta finalidade. Obteve-se
adequadas seletividade, precisdo e exatidao para o método bioanalitico
empregado. Os dados nos permitem dar continuidade aos testes visando
a verificacdo da permeacédo e penetracdo cutanea do farmaco das
formulacbes creme e gel em estudo. A importancia da avaliagdo de
farmacos na pele, para controle e desenvolvimento de formulacdes
transdérmicas e dermatoldgicas é cada vez mais reconhecida. E notado
um interesse da comunidade cientifica para estabelecimento de
metodologias validadas e confidveis que permitam entendimento do
comportamento dos farmacos na pele, para otimizacdo dessa via de
administracao, que pode oferecer algumas vantagens em relacao a
outras vias, e para comparacdo do desempenho biofarmacéutico de
produtos topicos dermatologicos. Além disso, com a recente publicacdo
da RDC n°48 pela ANVISA, novas normas foram estabelecidas para os
procedimentos de alteragdo pos-registro de medicamentos genéricos,
novos e similares. No que se refere a alteracdo de excipientes em
produtos semissolidos, a Resolucéo estabelece que as empresas devem
apresentar resultados comparativos entre a taxa de permeacao cutanea
da condicao anteriormente registrada e da nova condigao que apresenta
alteracdo, além de incluir discusséo relativa ao impacto dessas mudangas
na taxa de permeacao cutanea. Os testes de penetracdo e permeacao
cutanea ndo sdo muito comuns no segmento produtor de medicamento,
assim a disponibilizacdo destes estudos a sociedade proporciona
desenvolvimento tecnoldgico e beneficios na promoc¢ao da qualidade e
seguranca de produtos farmacéuticos.



