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ESTRATÉGIAS TECNOLOGICAS DE INCREMENTO DE ESTABILIDADE 

EM DISPERSÕES SÓLIDAS AMORFAS: UMA REVISÃO SISTEMÁTICA 

TECHNOLOGICAL STRATEGIES TO INCREASE STABILITY IN  

SOLID AMORPHS DISPERSIONS: A SYSTEMATIC REVIEW 

 

Pâmela Thais Gomes de Oliveira¹, Elisana Afonso de Moura Pires².  

 

RESUMO 

Para garantir o efeito terapêutico de fármacos com baixa solubilidade aquosa, de acordo com a Classificação 

Biofarmacêutica, várias estratégias são introduzidas para superar esta limitação tecnológica, sendo a dispersão 

sólida amorfa (DSA) uma abordagem promissora para desenvolvimento de formulações com características 

biofarmacêuticas apropriadas. No entanto, a estabilidade das DSA é um dos grandes desafios da indústria 

farmacêutica, no processo de desenvolvimento e armazenamento, devido ao alto nível de energia livre das 

dispersões e a sua tendência a cristalização. Neste sentido, esse trabalho teve como objetivo avaliar estratégias 

tecnológicas para o incremento de estabilidade das dispersões sólidas amorfas, que forneçam sistemas dispersos 

molecularmente estáveis. Tratou-se de um estudo que foi desenvolvido por meio de uma revisão sistemática da 

literatura entre os anos de 2017-2022. A coleta ocorreu nas bases de dados PubMed, Scopus, Embase, utilizando 

combinações de palavras-chave: dispersão sólidas (solid dispersion), estabilidade (stability) e polímero (polymer), 

através da utilização dos operadores booleanos “E” (“And”) e “Ou” (“Or”). A estabilidade de DSA foi mantida 

devido há diversos fatores, os estudos destacaram que a presença de excipientes hidrofílicos, como os polímeros 

ou surfactantes, em uma formulação é capaz de impedir a cristalização do fármaco, assim como as interações 

moleculares, como ligação de hidrogênio, visto que, a forte interação entre os componentes resulta na adição de 

moléculas de baixo peso molecular, propriedades físicas e arranjo espacial das cadeias poliméricas na mistura 

fármaco-polímero afetando não apenas a estabilidade física, mas também a miscibilidade das dispersões sólidas 

resultantes. Além disso, os estudos também demonstraram que os métodos de preparo com ênfase na extrusão por 

fusão a quente, tem grande influência na estabilidade de sistemas amorfos, visto que, o aumento da temperaura do 

extrusor é primordial na solubilização do fármaco na matriz polimérica, reusltado na redução da cristalinidade,isto 

deve-se, portanto ao seu impacto na mobilidade, solubilidade e cinética de cristalização do fármaco. Em vista 

disso, a compreensão sobre as estratégias de formulação, seleção de polímeros apropriados e métodos de preparo, 

bem como a tendência a cristalização de fármacos dispersos em matrizes poliméricas, são de extrema importância 

para a obtenção de tecnologias mais eficazes para o desenvolvimento de dispersões sólidas amorfas estáveis. 
 
Palavras-chave: Solubilidade. Dissolução. Polímero. Tecnologia Farmacêutica. Amorfização.  

 

ABSTRACT 

 

To ensure the therapeutic effect of drugs with low aqueous solubility, according to the Biopharmaceutical 

Classification, several strategies are introduced to overcome this technological limitation, with solid amorphous 

dispersion (DSA) being a promising approach for the development of formulations with appropriate 

biopharmaceutical characteristics. However, the stability of DSA is one of the great challenges of the 

pharmaceutical industry, in the development and storage process, due to the high level of free energy of the 

dispersions and their tendency to crystallize. In this sense, this work aimed to evaluate technological strategies to 

increase the stability of amorphous solid dispersions, which provide molecularly stable dispersed systems. This 

was a study that was developed through a systematic review of the literature between the years 2017-2022. The 

collection took place in the PubMed, Scopus, Embase databases, using combinations of keywords: solid dispersion 

(solid dispersion), stability (stability) and polymer (polymer), through the use of the Boolean operators "And" 

("And" ) and “Or” (“Or”). The stability of DSA was maintained due to several factors, studies highlighted that the 

presence of hydrophilic excipients, such as polymers or surfactants, in a formulation is capable of preventing 

crystallization of the drug, as well as molecular interactions, such as hydrogen bonding, since the strong interaction 

between the components results in the addition of molecules of low molecular weight, physical properties and 

spatial arrangement of the polymeric chains in the drug-polymer mixture, affecting not only the physical stability, 

but also the miscibility of the resulting solid dispersions. In addition, the studies also demonstrated that the 

preparation methods, with emphasis on hot melt extrusion, have a total influence on the stability of amorphous 

systems, since the increase in the extruder temperature is essential for the solubilization of the drug in the polymeric 

matrix, resulting in in reducing crystallinity, this is therefore due to its impact on drug mobility, solubility and 

crystallization kinetics. In view of this, understanding about formulation strategies, selection of appropriate 

polymers and preparation methods, as well as the tendency for crystallization of drugs dispersed in polymeric 

https://dictionary.cambridge.org/pt/dicionario/ingles-portugues/technological
https://dictionary.cambridge.org/pt/dicionario/ingles-portugues/to
https://dictionary.cambridge.org/pt/dicionario/ingles-portugues/increase
https://dictionary.cambridge.org/pt/dicionario/ingles-portugues/stability
https://dictionary.cambridge.org/pt/dicionario/ingles-portugues/in
https://dictionary.cambridge.org/pt/dicionario/ingles-portugues/solid
https://dictionary.cambridge.org/pt/dicionario/ingles-portugues/a
https://dictionary.cambridge.org/pt/dicionario/ingles-portugues/systematic
https://dictionary.cambridge.org/pt/dicionario/ingles-portugues/review
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matrices, are extremely important for obtaining more effective technologies for the development of dispersions. 

stable amorphous solids. 

 

Keywords: Solubility. Dissolution. Polymer. Pharmaceutical Technology. Amorphization. 

 

1 INTRODUÇÃO  

No decorrer do desenvolvimento de um insumo farmacêutico ativo (IFA) em forma 

farmacêutica sólida designada à administração oral, é primordial que o IFA tenha uma 

solubilidade aquosa adequada para atingir altas taxas de dissolução e, portanto, uma 

biodisponibilidade aceitável. Nos últimos anos, as áreas de pesquisa e desenvolvimento tem 

fornecido inúmeros fármacos com alto potencial terapêutico, dos quais, o uso é restrito em 

virtude da sua limitada solubilidade aquosa1.  

Sabendo que a dissolução do IFA e a permeabilidade gastrointestinal são os parâmetros 

fundamentais que controlam a taxa e a extensão da absorção do fármaco fez-se necessário a 

proposição do Sistema de Classificação Biofarmacêutica (BCS) para correlacionar a dissolução 

in vitro do fármaco e a biodisponibilidade in vivo, no qual as classes II e IV abrangem IFA com 

baixa solubilidade. A necessidade de formulações eficazes para fármacos BCS classes II e IV 

levou ao avanço do conhecimento na área de sistemas de liberação de fármacos para 

administração oral, ao longo dos anos, e ao desenvolvimento de diversas estratégias 

tecnológicas para superar propriedades biofarmacêuticas insatisfatórias2. 

Várias tecnologias de formulação foram adotadas para transpor o problema de baixa 

solubilidade, sendo as dispersões sólidas amorfas (DSA) uma das mais promissoras, por 

apresentarem um tamanho de partícula reduzido, melhora na molhabilidade, solubilidade e alta 

porosidade. As dispersões sólidas são tipicamente formadas por um insumo farmacêutico ativo 

disperso em uma matriz polimérica hidrofílica, utilizando os métodos de preparo de fusão e 

evaporação de solvente, que são frequentemente usados para misturar intimamente o IFA e o 

polímero. Alta miscibilidade e fortes interações fármaco-polímero são necessárias para formar 

um sistema molecularmente disperso. Sendo assim, mistura incompleta ou ineficaz entre IFA e 

polímero pode acarretar na recristalização durante seu processo ou no armazenamento. Essa 

incerteza na garantia da estabilidade reduzirá o desempenho da dissolução, dificultado o seu 

uso3. 

Embora as DSA apresentem tais vantagens, a principal limitação dos fármacos em 

estado amorfo é a sua estabilidade. Devido ao estado de alta energia das partículas amorfas dos 

fármacos, há uma tendência a recristalização, tornando-se então, não estáveis o suficiente para 

serem formuladas. Considerando essa instabilidade, há diversos estudos de formulações que 
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buscam estratégias de estabilização das dispersões, através da escolha de polímeros ou mistura 

de polímeros apropriados, uso de surfactantes que aumentam a solubilidade do fármaco na 

matriz polimérica e padronização de métodos de preparo que controlam e evitam a 

recristalização das DSA, contribuindo acentuadamente para a solubilidade aparente e a taxa de 

dissolução, e consequentemente, uma melhora na biodisponibilidade oral do IFA4. 

Assim, considerando os problemas supracitados, o presente estudo tem por finalidade 

avaliar estratégias tecnológicas de incremento de estabilidade para a obtenção de dispersões 

sólidas amorfas, buscando diferentes fatores que afetam a estabilidade e propriedades físico-

químicas de fármacos amorfos, bem como diferentes mecanismos que estão envolvidos na 

estabilização da forma amorfa em matrizes poliméricas, o que deve ser considerado para a 

seleção racional de polímeros, técnicas de preparação e métodos de caracterização mais 

recentes para desenvolver sistemas de dispersões sólidas amorfas desejáveis e com tempo de 

prateleira útil.  

2 METODOLOGIA  

2.1 Busca e seleção dos dados 

O estudo foi desenvolvido por meio de uma revisão sistemática da literatura e a busca 

por artigos foi realizada utilizando com fonte de pesquisa as bases de dados: Excerpta Medica 

Database by Elsevier (EMBASE), National Library of Medicine National Institutes of Health  

(PubMed), como também na base de dados multidisciplinar SciVerse Scopus (Scopus). Esta 

revisão sistemática foi conduzida conforme as diretrizes do Transparent Reporting of Systematic 

Reviews and Meta Analyses (PRISMA statement), sendo utilizados os seguintes descritores: 

Dispersão Sólida (solid dispersion); Estabilidade (stability); Polímero (polymer), aplicando os 

operadores booleano “AND” e “Or” a fim de favorecer as buscas, com publicações entre os 

anos de 2017 a 2022.  

Os critérios de inclusão definidos para a seleção dos artigos foram: artigos publicados na 

língua inglesa; artigos na integra que retratassem qualquer tecnologia utilizada no preparo das 

dispersões sólidas e ativos de origem natural ou sintética. Os critérios de exclusão definidos 

para a seleção dos artigos foram: artigos de revisão, metanálises, resumos, anais de congressos, 

editoriais/cartas e relatos de casos. 

Diante disso, o processo de organização e seleção dos artigos originais para compor esta 

revisão estão esquematizados no fluxograma a seguir (Figura 1). A estruturação do trabalho foi 

baseada nas seguintes etapas: 1- identificação (artigos encontrados após a busca pelos 
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descritores); 2- triagem 3- seleção (artigos avaliados após a leitura do título e resumo); 4- 

elegibilidade (artigos avaliados na íntegra); 5- inclusão (artigos inclusos na revisão sistemática). 

2.2 Análise de dados 

Os dados obtidos foram tabelados com os seguintes pontos de interesse: insumo 

farmacêutico ativo, tecnologia de preparo, polímeros utilizados, tempo de estabilidade, 

resultado observado e os possíveis mecanismos de incremento de estabilidade (Quadro 1). 

3 RESULTADOS 

Após a busca nas bases de dados, um total de 2.416 de artigos foram identificados a 

partir dos descritores utilizados. Entretanto, após a triagem de títulos e resumos mais relevantes, 

além da inclusão dos critérios avaliativos um total de 215 artigos foram submetidos a revisão 

completa do texto. Em conseguinte, foram selecionadas 30 produções para apresentação das 

principais aplicações das dispersões sólidas amorfas, sendo 13 artigos da plataforma PubMed, 

9 artigos do Scopus e 8 artigos do Embase. 

Figura 1 - Fluxograma de busca e seleção dos artigos.  

Fonte: Dados do autor 

 

O gráfico 1 mostra a relação da quantidade de artigos versus o ano de publicação. É 

possível observar que houve um maior quantitativo nos anos de 2018-2019, uma vez que, estes 

apresentaram estudos relevantes e que se adequaram com a temática proposta.  
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%
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Fonte: dados do autor. 

Foram encontrados um quantitativo de 41 fármacos, que presumivelmente apresentam 

baixa solubilidade aquosa e requerem uso de estratégias tecnológicas para melhoria na 

terapêutica. Neste sentido, o gráfico 2 apresenta o percentual dos fármacos comumente 

utilizados na tecnologia de dispersões sólidas, que foram incluso nesse estudo, conforme a 

avaliação dos artigos, onde há uma maior incidência de fármacos como o Itraconazol (9,7%), 

Felodipina (9,7%), Indometacina (7,31%), Cinarizina (7,31%) e Bicalutamida (4,8%).  

 

 

             

Fonte: dados do autor. 
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Quadro 1 - Síntese dos artigos incluídos na revisão sistemática. 

Referência Fármaco 
Polímero de origem 

natural ou sintética 

 

Tecnologia de 

preparo 

Incremento de Estabilidade 
Base   

de dados 

PACULT et al., 

2019.24 

Bicalutamida e 

Flutamida 

 

Polivinilpirrolidona 

(PVP) K30., 

Poli(metacrilato de 

metila-co-etil acrilato) 

(MMA/EA) 

 

 

Pulverização  

Os resultados da difração de raios X 

indicaram que a mistura ternária é 

estável à temperatura ambiente por pelo 

menos 182 dias. 
PubMed® 

BHALODIYA 

et al., 2021.20 
Boerhavia diffusa 

 

 

HPMCAS-L, HPMC 

E-5, PVP K-30 

 

 

Pulverização 

O resultado dos estudos de estabilidade 

indicou que a dispersão sólida 

preparada foi capaz de estabilizar a 

forma amorfa dos fitoconstituintes por 6 

meses a 25⁰C/60 ± 5 UR. 

Scopus® 

KNAPIK et 

al.,2019.31 
Aripiprazol 

Kollidon VA64 e 

Soluplus 

 

 

Extrusão por fusão a 

quente  

Os resultados indicam que os sistemas 

são fisicamente estáveis por um mínimo 

de 220 dias quando armazenados em 

temperatura igual a 398 K e RH = 25%. 

 

PubMed® 

BEJAOUI et al., 

2021.14 
Indometacina e Calium 

Polivinilpirrolidona 

(PVP) 

 

 

 

 

 

Moagem de bolas 

 

 

 

A adição de PVP à dispersão sólida 

binária IND/caulim provou ser benéfica 

em termos de estabilização física e 

aumento da solubilidade aquosa das 

moléculas do fármaco. Na presença de 

75% de PVP, IND amorfo permaneceu 

estável sob condições de 

armazenamento por 3 meses sem 

recristalização ou transformações 

polimórficas, devido à combinação 

sinérgica entre caulim e polímero. 

Embase® 

BORDE et 

al.,2021.21 

Indol2-carboxamida e 

Curcumina 

Polivinilpirrolidona 

(PVP), Eudragit EPO® 

(EPO) e 

Hidroxipropilmetilcelul

ose (HPMC). 

 

 

Secagem por 

Pulverização 

Os dados de estabilidade de DRX das 

dispersões sólidas ternárias mostraram 

que elas permaneceram estáveis por 

mais de 90 dias à temperatura ambiente 

Scopus® 
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OBAIDAT et 

al., 2019.25 
Trihidrato de Cefixima 

PEG 4000, PEG 6000 

E Soluplus®. 

 

 

 

 

Fluído Supercrítico 

Padrões de DRX não mudaram após o 

armazenamento por 3 meses. Uma 

diminuição no teor de cefixima em DSs 

baseados em PEG foi observada 

enquanto DSs baseados em Soluplus® 

provaram estabilidade sem presença de 

diferença significativa no teor de droga. 

PubMed® 

LIU et al., 

2017.9 

Naproxeno (NPX) e 

Meglumina (MEG) 

Soluplus, 

KollidonVA64 

(PVPVA64) e 

KollidonK30 

(PVPK30) 

 

 

 

 

Extrusão por fusão a 

quente 

As dispersões sólidas de 

NPX−MEG−PVPVA64 e 

NPX−MEG−PVPK3 permaneceram 

amorfos após quatro meses de 

armazenamento nas condições de 

armazenamento acelerado, e baixo nível 

de cristalização foi observado com a 

amostra NPX−MEG−SOLUPLUS. 

Scopus® 

SEHGAL et al., 

2018.18 
Glibenclamida Pluronic F-127. 

 

 

 

Método de Fusão  

A maior degradação foi observada na 

formulação F5 após 6 meses em 

condição acelerada. Assim, pode-se 

dizer que as formulações são estáveis 

em várias condições de armazenamento 

por períodos mais longos. 

Embase® 

MONSCHKE et 

al., 201930. 
Nevirapina 

 

HPMCAS, HP-55, HP-

50, Eudragit L100-55 

 

 

 

 

Extrusão por fusão a 

quente 

Todos as DSAs foram estáveis em 

condições ambientais por 3 meses. 

DSAs com HPMCAS e copovidona 

como matriz também foram estáveis sob 

condições aceleradas por 2 e 4 semanas. 

PubMed® 

KHANFAR et 

al., 2019.33 
Candesartan Cilexetil 

Sílica não porosa 

(aerosil 200) e Sílica 

porosa (sylysia 350). 

 

 

Secagem por 

Pulverização 

As dispersões sólidas com alto teor de 

sílica foram capazes de estabilizar o 

CAN amorfo mesmo sob condições 

severas por três meses. 

Scopus® 

PATEL et al., 

2019.16 
Itraconazol 

Amido pré-

gelatinizado, Lactose, 

Hidroxipropilmetilcelul

ose e Poloxamer 188. 

 

 

 

 

 

Secagem por 

Pulverização 

A dispersão sólida contendo apenas 

plastificante, ou seja, HPMC E5 e 

Poloxamer 188, apresentou menor 

liberação do fármaco (80,32% após 3 

meses), enquanto a dispersão sólida 

com excipientes de sacrifício, ou seja, 

PGS e lactose spray-dried, apresentou 

Embase® 
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91% de liberação do fármaco após 3 

meses. 

LI et al., 2019.23 Indometacina Sílica, PVP ou HPβCD 

 

Secagem por 

Pulverização 

O PVP mostrou o melhor efeito 

estabilizador no IND amorfo por pelo 

menos quatro meses, enquanto a sílica 

foi o pior por não mais que 18 dias. 

PubMed® 

SIMÕES et al., 

2020.32 
Ibrutinibe 

 

 

PVP-VA, PVP 

HPMCAS HF, PVOH, 

PEG6000, P407 

 

 

 

Extrusão por fusão a 

quente 

Foram confirmados por meio de estudos 

de estabilidade de extrudados moídos 

até 6 meses em condições aceleradas e 

de longo prazo, onde nenhuma 

cristalização de IBR foi detectada por 

espectroscopia XRPD e Raman. 

Scopus® 

 

LEHMKEMPE

R et al., 2017.6 

 

Acetaminofeno + 

Naproxeno 

 

 
 

PVP K25, 

PVPVA 64, e 

HPMCAS 126G. 

 

 

 

 

Extrusão por fusão a 

quente 

A estabilidade do naproxeno amorfo em 

todos os três polímeros são baixos em 

alta umidade relativa, enquanto 

dispersões sólidas amorfas de PVP- e 

PVPVA64- com conteúdo de APAP até 

30% em peso são termodinamicamente 

estáveis e não recristalizam mesmo em 

aceleração (40 °C/75% RH) durante os 

18 meses de armazenamento. 

 

PubMed® 

KHATRI et al., 

2018.15 
Pirimetamina 

 

Polivinilpirrolidona 

K25 (PVP K25), 

Polietilenoglicol (PEG) 

6000, Poloxâmero 188 

 

 

Evaporação De 

Solvente 

A natureza física da pirimetamina no a 

formulação de dispersões sólidas 

permaneceu inalterada até 8 semanas a 

25 °C/60% UR (condição aberta) e 5 

meses em condições ambientais.  

 

Embase® 

 

Fonte: dados do autor. 
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Dos 30 estudos finais selecionados as DAS foram, em sua maioria, produzidas por 

diferentes tecnologias de preparo, sendo Extrusão por Fusão a Quente (33,33%), Secagem 

por Pulverização (30%), Evaporação de Solvente (20%) e Método de Fusão (10%) as 

mais utilizadas (Quadro 1).  

4 DISCUSSÃO 

4.1 Estabilidade de Dispersões Sólidas Amorfas 

A estabilidade é um parâmetro importante que não deve ser negligenciado no 

desenvolvimento de novos produtos farmacêuticos. Para as dispersões sólidas a 

estabilidade física está intrinsicamente relacionada com uma solubilidade e dissolução 

melhorada, sendo este, o maior objetivo no planejamento das formulações de fármacos 

de classificação biofarmacêutica classe II. O principal obstáculo de usar um sistema 

amorfo é devido este complexo dispor de uma estabilidade física limitada em virtude da 

sua alta instabilidade termodinâmica. Desta forma, as dispersões sólidas amorfas tendem 

a sofrer recristalização após o armazenamento, ocorrendo a conversão para a forma 

cristalina do fármaco, menos solúvel, acarretando falha na dispersão5. 

Normalmente, um sistema amorfo dispõe de uma maior energia livre quando 

comparado à forma cristalina, o que proporciona uma tendência a nuclear e 

posteriormente recristalizar, e desta forma alcançar um estado termodinamicamente 

favorável. Um comportamento de fase termodinamicamente estável de um sistema de 

DAS, que contribui para a sua estabilidade a longo prazo, é influenciado pela quantidade 

ou taxa de IFA que o sistema suporta, capaz de evitar a separação de fase 6.  Excipientes 

poliméricos podem ser incorporados como uma matriz para inibir a cristalização, 

mediante interações formadas entre moléculas do fármaco altamente dispersas e o 

polímero estabilizando o sistema5. 

A relação fármaco/carreador pode contribuir para a amorfização como também, 

para  sustentar o estado supersaturado, deste modo, resultando numa melhoria da 

solubilidade. A quantidade ideal do carreador também pode reduzir o tamanho das 

partículas dos cristais dos fármacos não dissolvidos, a fim de melhorar a solubilidade de 

saturação7. 

Diversos fatores, incluindo as propriedades físico-químicas do polímero e a 

afinidade entre fármaco-polímero, afetam a estabilidade física das dispersões sólidas 
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amorfas. Logo, selecionar um polímero apropriado para inibir precisamente a 

recristalização do fármaco, exige o controle e a caracterização de vários parâmetros 

dessas dispersões sólidas amorfas, como transição vítrea (Tg), miscibilidade e interações 

fármaco-polímero, como também, fatores que influenciam diretamente no desempenho 

destas formulações, tal como, processos de fabricação, adição de excipientes e 

armazenamento inadequado8.  

Foi investigado a reação entre naproxeno (NPX) e meglumina (MEG) na 

estabilidade da dispersão sólida de NPX. Os resultados demonstraram que a ligação 

intermolecular entre o hidrogênio do grupo ácido carboxílico de NPX e o átomo de 

nitrogênio do MEG foi a principal razão para a estabilidade física melhorada durante o 

armazenamento e para a supersaturação durante o teste de dissolução. A proporção molar 

ideal entre NPX e MED foi relatada como sendo 1:1.  Em comparação com os DSA de 

NPX tradicionais, que consistem apenas em NPX e polímero, as DSA de NPX-MEG 

foram fisicamente mais estáveis e permaneceram amorfos após quatro meses de 

armazenamento a 40°C e 75% UR (umidade relativa). Este fato, pode ser explicado pela 

maior interação intermolecular entre os fármacos e o efeito antiplastificante do MEG9.  

A temperatura de transição vítrea (Tg) nada mais é do que a representação da 

temperatura de transição do estado vítreo super-resfriado da formulação para o estado 

líquido. Embora a temperatura de transição vítrea não marque uma transição de fase 

termodinâmica, ela indica uma mudança na mobilidade e viscosidade que geralmente 

diminui drasticamente a taxa de cristalização e/ou separação de fases, ocorrendo com isso 

a estabilização pelo menos cinética das dispersões sólidas amorfas mesmo em condições 

termodinamicamente metaestáveis10. 

A forte interação entre os componentes individuais afeta não apenas a 

miscibilidade, mas também a estabilidade física das dispersões sólidas formadas. Visto 

que, quanto mais fortes forem as interações intermoleculares, maior será a Tg e uma 

quantidade maior de energia térmica é necessária para alcançar a mobilidade molecular 

necessária para sofrer a transição9. 

Neste sentido, estudos relacionados ao incremento de estabilidade das dispersões 

sólidas amorfas que garantam sucesso no desenvolvimento e consequente 

comercialização de medicamentos de IFA pouco solúveis em água, devem ser conduzidos 
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para melhorar a compreensão relacionada às estratégias que prometem melhorar a 

estabilidade e o desempenho desses produtos11.  

4.2 Influência dos excipientes nas Dispersões Sólidas Amorfas 

Os carreadores hidrofílicos usados para produzir dispersões sólidas atuam como 

agentes molhantes, contribuindo para melhorar a molhabilidade e diminuir a tensão 

interfacial entre o fármaco hidrofóbico e o meio de dissolução. Neste contexto, segundo 

Choi e colaboradores12, foram preparadas dispersões sólidas de Rivaroxabana (RXB) à 

base de Álcool Polivinílico (PVA) e gelatina, na qual foram analisadas as taxas de 

dissolução in vitro. As taxas de dissolução de dispersões sólidas à base de PVA e gelatina 

foram de aproximadamente 30,7±1,4% e 32,1±1,2%, respectivamente, em 120 min, 

indicando uma taxa de dissolução significativamente aumentada em comparação com o 

IFA puro (20,6± 2,1%). 

Similarmente, nos estudos de Alves e colaboradores13, foram preparadas 

dispersões sólidas de Curmunina (CUR) em diferentes proporções de polímeros, e então 

avaliados suas taxas de dissolução. Foram obtidas taxas de dissolução de drogas 

comparativamente altas, sugerindo que os processos de mistura com polímeros 

hidrofílicos melhora a taxa de dissolução do fármaco. Neste estudo, o Poloxâmero-407 

(P407) foi o polímero de escolha, aumentando a molhabilidade da CUR, a sua 

solubilização e desta forma, aumentando a conversão para forma amorfa.  

Nos estudos de Bejaoui e colaboradores14, foi investigado o efeito da ação de 

polivinilpirrolidona (PVP K30) em dispersões sólidas binárias de indometacina/caulim 

no intuito de obter uma dispersão amorfa fisicamente estável. Ao adicionar PVP à 

dispersão sólida binária (IND/caulim, na proporção de 1:1), a solubilidade do fármaco foi 

significativamente melhorada. Uma quantidade maior de polímero (75%) aumentou a 

solubilidade de IND cerca de 4,5 vezes. Logo, na presença de PVP, as moléculas de IND 

provavelmente foram mais bem dispersas no sistema binário (IND/caulim), e com a 

contribuição do seu efeito antiplastificante, a maior solubilidade de equilíbrio aparente 

pode ser alcançada com uma maior quantidade de polímero. 

De modo similiar, nas pesquisas de Khatri15 e colaborares, foi avaliado a natureza 

física da pirimetamina em dispersões sólidas com diferentes carreadores e alguns dos 

resultados obtidos foram realizados através de estudos de solubilidade. Foi notado que 

ocorre um aumento considerável na curva de solubilidade da pirimetamina quando há 
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aumento da concentração de PEG 6000. Um aumento de quase duas vezes (78,23 x 40,18 

µg/ml) na solubilidade da pirimetamina foi observado com a incorporação de PEG 6000 

numa concentração de 10% p/v. Isso pode ser atribuído a melhor molhagem e 

desagregação das partículas de pirimetamina. Além disso, um aumento de cerca de 2,5 

vezes (94,25 x 40,18μg/ml) na solubilidade da pirimetamina foi observado com 

concentração de 10% p/v com poloxâmero 188.  

Patel e colaboradores16, investigaram a influência do tempo de armazenamento na 

taxa de dissolução do itraconazol (ITR) amorfo, realizando um estudo de estabilidade 

acelerada, da formulação otimizada, ao longo de 3 meses. Foi observado que a dispersão 

sólida contendo apenas plastificante, ou seja, hidroxipropilmetilcelulose e Poloxâmero 

188, apresentou menor dissolução do fármaco (80,32% após 3 meses), enquanto a 

dispersão sólida com excipientes adsorventes, ou seja, amido pré-gelatinizado e lactose, 

apresentaram uma dissolução de 91% do fármaco, após 3 meses, o que se assemelha ao 

seu perfil de dissolução no tempo 0. Desta forma, se houver uma exposição da formulação 

a alta umidade, a lactose e o amido pré-gelatinizado podem absorver umidade e, logo, 

quase ou nenhuma umidade estará disponível para o fármaco. Por conseguinte, a 

possibilidade de conversão do fármaco da forma amorfa para a forma cristalina pode ser 

drasticamente reduzida. 

A presença de surfactante em uma formulação contendo uma matriz polimérica é 

capaz de impedir a cristalização amorfa do fármaco e/ou evitar o aumento da 

concentração de aglomerados cristalinos. Estes excipientes são bem aceitos por impactar 

diretamente na nucleação e no crescimento de cristais e podem intensificar ou inibir a 

cristalização de acordo com seu impacto na estrutura cristalina do soluto e das 

propriedades da solução17.  

Segundo Sehgal e coautores18, oito dispersão sólida utilizando o carreador 

Pluronic F-127, em diferentes proporções fármaco-surfactante, foram avaliadas (F1-F8). 

O rendimento percentual das dispersões sólidas foi calculado, mostrando como resultados 

que o maior rendimento percentual (98,41±0,87%) foi encontrado na dispersão sólida F6 

(1:3) e o menor rendimento foi (88,19±1,43) observado em F2 (1:1). Conforme 

observado, com o aumento da quantidade Pluronic F-127 foi obtida uma maior taxa do 

fármaco solubilizado (>87%) e houve distribuição uniforme do fármaco no carreador. A 
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avaliação do teor do fármaco em diferentes lotes de dispersão sólida apresentou uma faixa 

de 89,24 ± 0,94 a 98,41 ± 0,87% da quantidade total do fármaco adicionado ao carreador.  

Nas pesquisas de Pacult e colaboradores19 foram preparadas misturas de fármaco-

polímero, contendo bicalutamida (BIC) e polivinilpirrolidona (PVP) com diferentes 

comprimentos de cadeia K10, K30, K90. Dentre os estudos, o maior valor de fármaco 

livre foi obtido para a mistura BIC-PVP K90, com maior tendência a cristalização. 

Quando comparado BIC-PVP K10 e BIC-PVP K30, o primeiro tem mais fármaco livre 

que o segundo. Isso significa, que o processo de cristalização pode depender do arranjo 

espacial das cadeias poliméricas na mistura fármaco-polímero. Além do mais, o polímero 

que apresentou a melhor inibição da cristalização foi o PVP K30, o que pode ser em 

função da existência de um comprimento ideal de cadeia polimérica que proporciona 

estabilização satisfatória do fármaco. 

Numa pesquisa desenvolvida por Bhalodiya e colaboradores20, dispersões sólidas 

do extrato de Boerhaavia difusa foram preparados com diferentes proporções de 

polímeros e caracterizados por Calorimetria Exploratória Diferencial (DCS). Os 

termogramas de dispersões sólidas amorfas preparadas na proporção de 1:1 com os 

polímeros HPMCAS-L e PVP K30 não foram capazes de converter completamente os 

fitoconstituintes semicristalinos em amorfos. Ao contrário disso, a dispersão sólida 

preparada com HPMC E-5 era de natureza completamente amorfa, pois nenhum pico 

cristalino agudo foi observado no termograma. Na proporção de 1:2 também, alguma 

cristalinidade foi observada na dispersão sólida preparada com HPMCAS-L e PVP K 30 

enquanto a dispersão sólida preparada com HPMC E-5 era completamente amorfa. Os 

termogramas DSC de todas as dispersões sólidas preparadas com vários polímeros na 

proporção de 1:4 não apresentaram qualquer pico endotérmico que sugeriu que todos os 

polímeros foram capazes de formar DSA estável com extrato metanólico de raiz na 

proporção de 1:4. 

Sobre o mesmo viés, Borde e coautores21, avaliaram a seleção de polímeros 

hidrofílicos nas dispersões sólidas de um potencial fármaco antitubercular altamente 

potente e curcumina (North 2/CUR). Destes polímeros, PVP, HPMC e Eudragit foram 

selecionados e avaliados em estudos preliminares de precipitação. Nestes estudos, 

nenhum dos polímeros selecionados formou qualquer precipitado durante a mistura com 

a combinação de North 2/CUR em solventes orgânicos como acetona/metanol. No 



24 

 

entanto, a combinação pura North-2/CUR precipitou com o acréscimo de tampão fosfato 

sem a presença dos polímeros. Foi visto que o precipitado era uma mistura de North 2 

cristalino e CUR, admitindo a alta tendência de precipitação de ambos os compostos. 

Na estudos publicados por Haware e colaboradores7, foram produzidas dispersões 

solidas de nifedipina (NIF) e acetato succinato de hipromelose (HPMCAS-HF), usado 

como polímero inibidor de cristalização. Foi feito uma análise estatística da perda de peso 

associado à adsorção de água pelas dispersões sólidas com e sem HPMCAS-HF, obtendo 

como resultado uma menor adsorção de água nas dispersões sólidas sem HPMCAS-HF. 

Isto deve-se, portanto, à maior atração do HPMCAS-HF hidrofílico com a água. Na 

ausência de HPMCAS-HF, a menor ligação da água pode contribuir para o aumento da 

mobilidade molecular de dispersões sólidas. Logo, acredita-se que esse aumento na 

mobilidade molecular resulta no aumento da sua porcentagem de cristalização. Neste 

sentido, a capacidade do HPMCAS-HF de formar ligações mais fortes com as moléculas 

de água no sistema NIF:HPMCAS-HF é responsável pela redução da cristalização de 

dispersões sólidas. Portanto, a porcentagem de cristalização de dispersões sólidas 

contendo HPMCAS-HF foi consideravelmente menor do que DSA preparados sem ele.  

Nas pesquisas de Panini e colaboradores22, foram preparadas dispersões sólidas 

com dez fármacos e dois polímeros, PVPVA 64 e HPMC-E5, com o intuito de verificar 

quais das dispersões sólidas preparadas teria boa qualidade, sem separação de fases e teor 

cristalino zero. Foi notado que, o grupo imidazol do fármaco clotrimazol (CMZ) formou 

uma ligação de hidrogênio moderadamente forte com um átomo aceptor por meio de seus 

três átomos H ácidos na molécula. Resultando em dispersões sólidas amorfas de CMZ 

com PVPVA 64 e HPMC-E5 formados com uma única temperatura de transição vítrea.  

Li e colaboradores23, avaliaram o impacto de três sistemas amorfos, utilizando a 

Indometacina (IND) como droga modelo, juntamente com sílica, PVP ou HPβCD em 

diferentes razões de massa. Os pós obtidos foram caracterizados quanto à morfologia, 

propriedades térmicas, propriedades de estado sólido e estabilidade física. Os estudos 

mostraram que o PVP é o melhor polímero para a obtenção das DSA de IND. Este fato 

pode ser explicado pelo número elevado de interações intermoleculares e uma maior 

miscibilidade do fármaco no polímero, além da alta Tg do PVP, dificultando a 

cristalização de IND amorfa. Portanto, o IND permaneceu na forma amorfa por 4 meses. 
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Nos estudos de Pacult e coautores24, foi realizado estudos de caracterização para 

verificar a estabilidade a longo prazo da mistura ternária de Flutamida (FL) e 

Bicalutamida (BIC), usando o PVP como matriz carreadora. Foi visto que, os padrões de 

difração de raios X obtidos do sistema FL-BIC-PVP não exibem picos após 182 dias de 

armazenamento. Isso significa que a amostra não tem tendência a cristalizar e permanece 

amorfa durante o estudo. 

De modo similar, nos estudos de Obaidat e colaboradores25, dispersões sólidas de 

cefixima foram caracterizadas usando padrões de difração de Raio X, apresentando 

estabilidade por um período de 3 meses. Uma diminuição no teor de cefixima em 

dispersões sólidas usando como matriz polimérica o PEG foi observada, enquanto 

dispersões sólidas baseados em Soluplus® provaram ter estabilidade sem presença de 

diferença significativa no teor de droga. 

Buhjbal e colaboradores26 desenvolveram dispersões sólidas de Lumefantrina, 

utilizando várias proporções fármaco-polímero. As dispersões sólidas amorfas com 

lumefantrina: acetato ftalato de celulose (CAP), na proporção de 4:6, começou a 

cristalizar no primeiro dia de armazenamento. No entanto, não houve aumento nas áreas 

dos picos nos difratogramas durante um período de 3 meses de armazenamento sob 

condições do estudo de estabilidade acelerado. As dispersões de lumefantrina: ftalato de 

hidroxipropilmetilcelulose (HPMCP), nas proporções 2:8, 3:7 e 4:6 não mostraram 

cristalinidade ao longo de 3 meses de armazenamento, indicando estabilidade prolongada 

do estado amorfo. 

Nas pesquisas de Tian e colaboradores27, foi investigado o efeito do terceiro 

componente na estabilidade física e no comportamento da estabilidade físico de 

dispersões sólidas de cinarizina e coluplus. Os excipientes, HPMC, PVP, Sorbitol e Ácido 

cítrico, foram usados como o terceiro componente para compor o sistema ternário. Foi 

visto, que para cinarizina-soluplus-HPMC DS, a amostra recém-preparada mostrou um 

Tg de 26°C e um pico endotérmico de fusão a 110°C, indicando cristalização parcial do 

fármaco. Durante o armazenamento até 5 meses, o pico endotérmico aumentou 

lentamente, demonstrando uma cristalização lenta. Para cinarizina-soluplus-PVP SD, o 

Tg da amostra fresca foi observada na temperatura de 45°C. No entanto, dois Tgs foram 

observados após o armazenamento por 2 meses, sugerindo a ocorrência de separação de 

fases. 
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Ren e colaboradores28, observaram microscopicamente dispersões sólidas de 

Filgotinibe, após a recristalização pela técnics do antissolvente, sendo desenvolvida como 

uma triagem rápida para selecionar polímeros apropriados para o desenvolvimento de 

DSA. No quesito tamanho de cristal, cristais crescidos na presença dos polímeros foram 

maiores do que aqueles na ausência do polímero durante o mesmo período. Cristais 

menores após 1 mês de armazenamento, algumas partículas cristalinas de drogas foram 

encontradas em foram observadas na presença de HPMC ou Caseinato de Sódio, 

sugerindo que os efeitos inibitórios do crescimento de cristalização de HPMC e Caseinato 

de sódio foram mais fortes do que outros três polímeros. Esses resultados indicaram que 

os polímeros efetivamente restringiram a recristalização e estabilizaram a dispersões 

sólidas amorfas e que o FTN amorfo na dispersão sólida de HPMC foi mais estável do 

que o FTN em sistemas PVP. 

Sabe-se ainda, que a umidade e a temperatura também afetam fortemente a 

estabilidade de dispersões sólidas amorfas, por meio de seus impactos na mobilidade, 

solubilidade e cinética de cristalização do fármaco. Dentro desse contexto, nos estudos 

de Ojo e coautores29, foi visto que a taxa inicialmente mais rápida de cristalização em 

dispersões sólidas com PVP pode ser atribuída à sua absorção de água mais rápida do que 

em dispersões sólidas de HPMCAS, resultando em uma redução da mobilidade do 

polímero devido ao efeito plastificante da água. 

4.3 Influência dos parâmetros e estratégias no processo de fabricação de Dispersões 

Sólidas Amorfas. 

A seleção da tecnologia de preparo das dispersões sólidas é determinada por 

fatores como temperatura de fusão do fármaco, a sua solubilidade no carreador polimérico 

selecionado e/ou solventes e da sua sensibilidade ao estresse térmico e/ou mecânico com 

base em seu potencial de degradação30. 

Foram preparadas dispersões sólidas usando como fármaco a Nevirapina, 

juntamente com o acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulose (HPMCAS) por 

extrusão a quente. A influência dos parâmetros do processamento foi avaliada. Como 

resultado, foi possível observar que baixa velocidade de rotação do extrusor associada a 

baixa temperatura resultou em uma cristalinidade residual de 57,3%. Posteriormente, a 

cristalinidade foi ligeiramente reduzida para 42,9%, com o aumento da velocidade de 

rotação do extrusor na mesma temperatura. No entanto, com o aumento da temperatura 
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em baixa velocidade acarretou uma solubilização completa do fármaco na matriz 

polimérica. Neste sentido, a temperatura teve maior influência na quantidade de IFA 

dissolvido do que a tensão de cisalhamento, que está relacionada à velocidade do extrusor. 

Isto deve-se, portanto, pelo fato de que a temperatura contribui para o aumento da 

solubilidade de saturação e reduz a viscosidade do extrudado que influencia na taxa de 

dissolução30.  

Ainda nesse contexto, nas pesquisas de Knapik e colaboradores31 foram investigadas 

diferentes temperaturas de processamento da extrusão por fusão a quente (HME), tendo 

como objetivo investigar a influência do aquecimento na dissolução do fármaco cristalino 

na matriz polimérica. Foram utilizadas misturas físicas de Aripiprazol + Kollidon VA64 

(ARP/KVA) 70% em peso e Aripiprazol + Soluplus (ARP/SOL) 85% em peso. Como 

resultado, com o aumento da temperatura, a viscosidade do ARP amorfo puro diminuiu. 

No entanto, em uma temperatura acima de T = 336 K, observa-se um aumento da 

viscosidade, identificado com a cristalização a frio, tornando-o, portanto, inviável de ser 

produzido via HME. Em contra partida, a situação difere para composições amorfas de 

ARP/KVA e ARP/SOL. A temperatura mínima na qual ARP/KVA 70% em peso tem 

uma viscosidade adequada para HME é de 398 K. Já para a composição ARP/SOL 85% 

em peso, a viscosidade adequada para HME é alcançada em 413 K, enquanto a 

temperatura necessária para a dissolução do ARP na matriz polimérica é 

significativamente menor. Sendo assim, conclui-se que KVA é um melhor excipiente 

polimérico para HME de ARP amorfo do que SOL.  

Segundo Simões e colaboradores32, foi realizado um estudo onde a extrusão por 

fusão a quente (HME) foi utilizada para solucionar problemas no desenvolvimento de 

formulações de Ibrutinibe (IBR). Três sistemas foram submetidos a perfis de Calorimetria 

de Varredura Diferencial de Temperatura Modulada (mDSC) onde polímeros puros e 

dispersões sólidas são representados neste estudo de caracterização. Os Tgs foram 

detectados, tanto para os polímeros quanto para as dispersões sólidas, no entanto, nas 

dispersões sólidas amorfas eles são muito fracos, dificilmente detectados e não foram 

consistentes em todas as medições. Esta é também uma indicação de que as amostras de 

HME podem ser caracterizados entre dispersões amorfas e soluções sólidas, onde cada 

molécula de IBR está completamente solubilizada no polímero, com alguns aglomerados 
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amorfos dispersos menores. Além disso, nenhuma indicação de degradação do fármaco 

foi detectada em nenhuma das três composições de IBR. 

Nas pesquisas de Khanfar e colaboradores33, foram preparadas diversas 

proporções de dispersões sólidas amorfas estáveis de candesartana cilexetil (CAN) com 

dois tipos de sílica (sylysia e aerosil), usando o método de secagem por pulverização 

(spray-dry). O tamanho das dispersões sólidas CAN-sylysia e CAN-aerosil, foi menor do 

que o fármaco bruto, indicando que a técnica de secagem por pulverização tem um grande 

impacto na diminuição do tamanho das partículas. Os resultados indicaram que o tamanho 

da partícula CAN-sylysia e menor que CAN-aerosil, melhorando a dissolução devido ao 

aumento da área de superfície submetida à dissolução. Além disso, as DS obtidas a partir 

da sílica apresentaram uma maior taxa de fármaco, devido a porosidade da partícula da 

sílica. As dispersões sólidas com alto teor de sílica foram capazes de estabilizar o CAN  

amorfo mesmo sob condições severas por três meses. 

Segundo Ditzinger e colaboradores34, dois fármacos pouco solúveis, haloperidol 

e carbamazepina, foram formulados como dispersão sólida à base de polímeros 

preparados via extrusão por fusão a quente e com sílica mesoporosa, e sua estabilidade 

foi comparada em condições aceleradas. Para sílica mesoporosa, ambos fármacos foram 

estabilizados com êxito na forma amorfa em uma concentração inicial de 30% (p/p). No 

entanto, HME só foi bem sucedido na estabilização do fármaco amorfo para 

carbamazepina em 20% (p/p) e haloperidol a 7,5% (p/p). Em concentrações mais altas, 

os extrudados eram cristalinos após o resfriamento. Portanto, para o estudo comparativo 

de estabilidade acelerada das formulações, uma carga de droga de 20% (p/p) 

carbamazepina e 7,5% (p/p) haloperidol foi selecionado tanto para a sílica mesoporosa 

quanto para as dispersões sólidas baseadas em HME.  

 

Formulação 
Concentração (%) (p/p) 

30 20 15 7.5 

Haloperidol HME Cristalino Cristalino Cristalino Amorfo 

Haloperidol c/ sílica Amorfo Amorfo Amorfo Amorfo 

Carbamazepina HME Cristalino Amorfo Amorfo Amorfo 

Carbamazepina c/ sílica Amorfo Amorfo Amorfo Amorfo 
 

Fonte: Adaptado Ditzinger et al. (2019) 

 

Figura 2: Capacidades de carga para ambas as técnicas de formulação. 
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Fridgeirsdottir e colaboradores35, realizaram 60 formulações de dispersão sólida 

usando dez fármacos quimicamente diversos, três polímeros comumente usados e 

preparados por duas técnicas de fabricação, a secagem por pulverização e extrusão por 

fusão a quente. Diferenças significativas na estabilidade entre os polímeros podem ser 

observadas para alguns fármacos. Como exemplo, a formulação de Felodipina foi amorfa 

e estável apenas por 1 semana usando HPMCAS por HME, 16 semanas quando formulada 

com PVP-VA por HME e 24 semanas com SOL por HME. Um exemplo semelhante pode 

ser encontrado nas formulações secas por pulverização, o Probucol só foi estável por 7 

dias em PVP-VA, foi estável por 111 dias moderados em HPMCAS, mas ainda era 

amorfo no ponto de um ano (379 dias) em SOL. Conclui-se que HPMCAS e PVP-VA 

são mais propensos a fornecer uma formulação estável usando secagem por pulverização, 

enquanto HME parece ser mais favorável para formulações de dispersão sólida com SOL.  

 

5 CONCLUSÃO   

A dispersão sólida é uma tecnologia eficaz no incremento de solubilidade de 

fármacos classe II. A obtenção de dispersões sólidas termodinâmicamente estáveis 

depende das interações intermoleculares entre fármaco-polímero, da seleção racional do 

polímero utilizado, presença de surfactante e do método de preparo. O aumento da 

interação intermolecular resulta do aumento da flexibilidade conformacional, na adição 

de moléculas de baixo peso molecular que promove um efeito antiplatificante, das 

propriedades físicas do fármaco e do polímero, do arranjo espacial e tamanho das cadeias 

poliméricas, do tamanho da partícula, porosidade do polímeros e da alta transição vítrea 

(Tg). A presença do surfactante em sistemas de DS ternárias aumenta a molhabilidade do 

fármaco e a taxa dispersa na matriz polimérica. A técnica de extrusão a quente é umas 

das mais utilizadas para a obtenção de dispersão sólidas estáveis. O aumento da 

temperaura do extrusor é primordial na solubilização do fármaco na matriz polimérica, 

resultando na redução da cristalinidade.  
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