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Conclusao: Nao houve diferenca clinica significativa entre o uso de propofol referéncia Diprivan® e
seu similar Propovan® durante a infusao. Entretanto, o tempo de recuperacao foi mais prolongado
com o farmaco referéncia. Embora as analises com as duas formulacdes estudadas mostrarem
resultados semelhantes quanto a sua caracterizacdo fisico-quimica, outros estudos devem ser
realizados para justificar tal diferenca.

© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado pela Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Introducéao

Existem varias formulacoes de propofol para uso clinico a
disposicao do anestesiologista brasileiro. Apesar de normas
rigidas da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
quanto a inspecao e ao controle de qualidade dos medica-
mentos, muito se questiona sobre a real equivaléncia clinica
entre as marcas dos medicamentos existentes.

Na pratica clinica, muitos anestesiologistas julgam
empiricamente as diferencas entre as apresentacdes de
propofol, ja que o efeito farmacodinamico desejado so é
alcancado com doses distintas de apresentacoes comerciais
disponiveis de mesmo teor.

O propofol (2,6 diisopropilfenol, 178,27 g.mol*', CAS:
2078-54-8) (Figura 1) é um anestésico venoso que tem
propriedades hipndticas. E amplamente usado na pratica
clinica para inducao e manutencdo da anestesia em razao
do seu rapido inicio de acao, de sua curta duracdo e por
apresentar poucos efeitos adversos quando administrado
em doses terapéuticas. Sua acao rapida se deve a facil pas-
sagem pela barreira hematoencefalica e quase imediata
acao no sistema nervoso central, devido principalmente da
sua alta lipofilicidade. E um farmaco muito pouco solivel
em agua e, portanto, geralmente apresentado na forma de
emulsao lipidica. As formulacdes comerciais das emulsdes de
propofol sao isot6nicas e geralmente compostas por 10 ou
20 mg.mL" do principio ativo, 100 mg.mL"' de 6leo de soja,

OH

Cy,H180
MM: 178,11 u

Figura 1 Propofol.

22,5 mg.mL" de glicerol, 12 mg.mL™" de lecitina de gema de
ovo, 0,005% de edetato dissodico (EDTA), agua e hidroxido
de sddio para ajuste de pH (pH 7,0 - 8,5) '. Caracteristicas
fisico-quimicas das emulsdes, como composicado lipidica,
tipo de agente emulsificante, dimensdes e nivel de organi-
zacao das particulas, potencial de superficie e pH, estao
diretamente relacionadas ao desempenho da formulacao e,
ainda, ao comportamento farmacocinético e dinamico do
ativo incorporado.

0 objetivo deste estudo foi analisar de forma sistematica
e comparativa as propriedades fisico-quimicas, o efeito
farmacodinamico (hipnose) e a equivaléncia farmacéutica
e clinica do farmaco referéncia de propofol (Diprivan®
- AstraZeneca do Brasil Ltda) e uma formulacao similar
(Propovan® - Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos
Ltda). A hipotese a ser testada € a de que o Diprivan® possa
diferir do Propovan® em relacao ao efeito hipnotico e as
caracteristicas farmacocinéticas, ou seja, as principais cara-
cteristicas fisico-quimicas e clinicas, e que tais diferencas
estejam relacionadas a distincées no tamanho médio das
particulas e a concentracdo de principio ativo nas formu-
lacées em estudo.

Material e método

Estudo clinico

Apos aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa e assinatura
prévia do termo de consentimento livre e esclarecido, 16 vo-
luntarios adultos sadios do sexo masculino participaram deste
estudo. Os voluntarios selecionados foram alocados em dois
grupos (duplamente encoberto pareado) e apresentaram-se
em local predeterminado com jejum de oito horas.

Todos os voluntarios foram monitorados com eletrocardio-
grama (derivacao DIl e V1), saturacao periférica de oxigénio,
pressao arterial média nao invasiva e indice bispectral (BIS).
Foi administrado oxigénio sob cateter nasal 2,0 L.min"' e feita
puncao na veia antecubital direita, conectando-se cateter
venoso preenchido com uma das formulagdes de propofol.
Em nenhum momento houve infusao de solucao salina para
quebra de jejum ou reposicdo de perdas insensiveis.

As formulacées Diprivan® e Propovan® foram adminis-
tradas em regime de infusao alvo-controlada com o uso do
modelo farmacocinético de Marsh (ke0 0,26 min‘') e washout
minimo de 72 horas.

Para gerenciamento da infusao e captacao das variaveis do
estudo clinico, usou-se o programa Anestfusor (Universidade
do Chile, Santiago, Chile) acoplado a bomba de infusao (Pilot
Il Anaesthesia, Fresenius-Kabi, Alemanha) e ao BIS (versao
XP, Aspect Medical, EUA).
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O ensaio foi aleatério, duplamente encoberto e com
dois periodos comparativos entre as formulacdes Diprivan®
e Propovan®. Para evitar condutas tendenciosas, cada
seringa foi preenchida e identificada como formulacao “A”
ou “B” e entregue ao anestesiologista responsavel pela
administracao.

As amostras de Diprivan® (lote n° X09144B) e Propovan®
(lote n° 10075239) usadas nos ensaios foram armazenadas
conforme as recomendacdes do fabricante.

0 propofol foi infundido em concentracao-alvo plasmatica
de 3,0 ug.mL"". Apos 15 minutos de infusao, a concentracao-
alvo plasmatica de propofol foi reduzida a zero.

Os valores da concentracao de propofol no local de
acao prevista (Ce) e os valores do BIS foram registrados em
intervalos de 60 segundos durante a infusao e durante 10
minutos apos a infuséo.

Para cada voluntario o grau de hipnose foi obtido calcu-
lando-se a area sob a curva (ASC) do grafico do BIS em relagao
ao tempo pela soma das areas dos trapézios. Observou-se
também o BIS minimo atingido durante todo o experimento
e 0 tempo necessario para que isso ocorresse.

0 tempo de recuperacao foi considerado o periodo entre
o0 término da infusdo e o0 momento em que o BIS atingisse o
valor de 70.

A analise estatistica dos atributos paramétricos foi feita
por meio do teste t de Student pareado e expressa em mé-
dia e desvio padrao. A diferenca estatistica significativa foi
considerada quando p < 0,05.

A correlacao entre a concentracao de propofol prevista
no plasma, o local de acao e o BIS, tanto com o propofol
referéncia como com o similar, foi calculada por meio do
coeficiente de correlacao de Pearson (p). Também foi cal-
culado o coeficiente de determinacao (R?) para as diversas
correlagdes, que mostra a proporcao de variancia (flutuacao)
de uma variavel prevista por outra variavel. Ele representa
o percentual de dados que esta mais proximo da linha de
melhor ajuste.

Analise Fisico-quimica

As duas formulagdes de propofol foram submetidas as analises
de tamanho médio de particulas da emulsao lipidica, po-
tencial Zeta (potencial de superficie), pH e quantificacao
de principio ativo.

Para as analises de tamanho médio de particulas e poten-
cial Zeta usou-se o equipamento de espalhamento dinamico
da luz (Zetasizer Nano ZS - Malvern Instruments, Reino
Unido). As medidas de pH foram feitas com o pHMetro AT 350
(Alfakit, Brasil) com eletrodo universal de vidro.

Obteve-se a imagem microscdpica da emulsao lipidica das
duas formulacoes de propofol por meio de esfregaco lamina/
laminula e visao direta em microscopio de luz (Olympus Optical
IX70) com aumento de mil vezes e obscuracao de 30%.

A analise quantitativa do principio ativo propofol no
Diprivan® e no Propovan® foi feita por cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de massa (LC-MS). As duas for-
mulagoes foram diluidas em isopropanol (IPA) para gerar as
respectivas solucoes estoque de 1,0 mg.mL". As solucoes
de trabalho foram preparadas por diluicoes sucessivas das
solugdes estoque. A curva de calibracgao foi construida com
duplicatas de oito niveis de concentracao (1,0-1.000 ug.
mL™"). As formulagoes foram analisadas duas vezes (em

dias diferentes) com lotes de amostras na concentracao de
100 ug.mL"em quintuplicata e o volume injetado de 1,0 uL. A
separacao cromatografica foi feita em uma coluna Luna - C18
(150x2 mm, 3 u - Phenomenex, EUA), eluida com acetonitrila
e acetato de amonio 10 mM em agua (45:55, respectiva-
mente), em modo isocratico a um fluxo de 400 uL.min' e
com o uso de um cromatografo Agilent 1.200. O tempo de
retencao do analito foi 4,6 min, em uma corrida analitica de
7,0 min. A deteccao de massa foi feita em um espectrometro
3.200 QTrap (Sciex/Applied Bisystems, EUA), com interface
Turbo-V® (ESI-), em modo SIM (Single lon Monitoring) e com
monitoracao do ion m/z = 177,2 (corresponde ao propofol
desprotonado [M-H]).

Resultados

As médias de idade, peso e altura foram de 30 anos (25-43),
82 kg (71-94) e 177 cm (170-188), respectivamente.

Os valores médios do BIS em relacao ao tempo durante
as infusdes com Diprivan® e Propovan® estao ilustrados na
Figura 2. As variaveis farmacodinamicas estao expressas na
Tabela 1. Na Figura 3 estao expressos os valores da concen-
tracao plasmatica (Cp) no local de acao (Ce) prevista do
propofol e os valores do indice bispectral (BIS) obtidos com
a infusao de Diprivan® e Propovan®. Na Tabela 2 estao ex-
pressos os valores da correlacao entre a Ce, Cp e os valores
de BIS obtidos com a infusao de Diprivan® e Propovan®. Os
resultados da analise quantitativa dos farmacos estao ex-
pressos na Tabela 3. No Figura 4 estao os cromatogramas so-
brepostos de Diprivan® e Propovan® em relacao ao principio
ativo propofol. O tamanho médio das particulas da emulsao
lipidica de Diprivan® e Propovan®, assim como potencial
Zeta e pH, esta expresso na Tabela 4. A dispersao do tamanho
das particulas da emulsdao de propofol e a distribuicdo do
potencial Zeta estao expressas nas Figuras 5 e 6.

Nas Figuras 7 e 8 estao as imagens obtidas por microscopia
optica com aumento de 1.000x.
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Figura 2 Valores Médios do BIS em Relacdo ao Tempo
Durante as Infusées com Diprivan® e Propovan®.
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Figura 3 Concentracao Plasmatica (Cp), Concentracéo Pre-
vista de Propofol no Local de Acdo (Ce) e Valores do indice
Bispectral (BIS) com a Infusao de Diprivan® e Propovan®.

Tabela 1 Variaveis Farmacodinamicas Expressas em
Médias e Desvio Padrao.

Diprivan® Propovan® p
Area total 1.453,8 + 205,9 1.498,7 + 210,4 0,246
Area durante a 886,7 + 112,7 901,3 + 134,3 0,535
infusao
Area na 545,6 + 95,1 574,9 + 81,8 0,100
recuperacao
BIS minimo 37,9 + 10,3 38,3+9,8 0,742
Tempo para BIS 14,3 + 2,8 13,7 + 2,7 0,300
minimo (min)
Tempo de 10,0 + 4,6 8,0 +3,5 0,014

recuperacao (min)

Tabela 2 Correlacao entre a Ce, a Cp e os Valores de BIS
com Diprivan® e Propovan®.

P R
Ce e BIS - Diprivan 0,972 0,94
Ce e BIS - Propovan 0,988 0,97
Cp e BIS - Diprivan 0,437 0,19
Cp e BIS - Propovan 0,523 0,27

Ce: concentracao no local de acao de propofol prevista; Cp:
concentracao plasmatica de propofol prevista; p: coeficiente de
Pearson; R?: coeficiente de determinacao; BIS: indice Bispectral.

Discussao

O objetivo deste estudo foi realizar uma avaliacao completa
do produto referéncia (Diprivan®) e do principal produto
similar de propofol usado no Brasil (Propovan®), com a
intencao de demonstrar cientificamente se existe ou nao

diferenca entre as formulacgoes, principalmente em relacao
ao efeito hipnotico-anestésico, a concentracao do ativo e as
caracteristicas da emulsao lipidica.

Primeiramente, realizou-se um estudo clinico em vol-
untarios sadios e, posteriormente, procedeu-se a uma
avaliacao fisico-quimica minuciosa das apresentacdes
envolvidas.

0 estudo clinico demonstrou nao haver diferenca no grau
e profundidade da hipnose causada pelos dois medicamen-
tos estudados, visto que a area sob a curva do grafico dos
valores médios do BIS em relacdo ao tempo nao apresentou
diferenca significativa (p = 0,246) (Tabela 1). Também nao
foi observada diferenca significativa entre os valores de BIS
minimo (efeito maximo atingido nos voluntarios) e o tempo
decorrido para se alcancar esse efeito maximo (p = 0,742 e
p = 0,3, respectivamente) (Tabela 1).

Estudos de comparacao da eficacia farmacodinamica de
Diprivan® e do propofol genérico feitos em outros paises
mostram resultados semelhantes %“. Entretanto, o tempo
de recuperacao (BIS = 70) foi 20% menor para o Propovan®
comparado ao Diprivan® (oito e 10 minutos, respectiva-
mente). Dentre as variaveis fisico-quimicas testadas, nao
foi encontrada nenhuma diferenca que pudesse justificar
esse fato. Talvez estudos mais profundos que envolvam os
componentes da emulsao lipidica possam justificar essa
diferenca.

Curiosamente, um estudo que comparou sevoflurano
genérico com Sevorane® mostrou que com o anestésico
genérico o tempo para abertura ocular espontanea e aperto
de mao ao comando verbal foi menor °.

Conforme outros autores, existe forte correlacao entre a
concentracao no local de acao de propofol (Ce) prevista e o
BIS ¢7. Nesse estudo, a Ce de propofol prevista pelo modelo
farmacocinético de Marsh (ke0 0,26 min‘') apresentou forte
correlacdo com os valores do BIS para as duas formulacoes
usadas. Entretanto, a concentracao plasmatica de propofol
(Cp) prevista pelo mesmo modelo apresentou correlacao
moderada (0,3 < p < 0,7) com os valores do BIS para ambas
as formulacdes, corroborando dados previamente publica-
dos &®° (Tabela 2). Isso é causado basicamente pelo atraso
no equilibrio entre a Cp e a Ce no sistema nervoso central e
denominado sitio-efetor ™.

A Figura 3 apresenta a sincronia entre a farmacocinética
e a farmacodinamica alcancada por esse modelo farmacoc-
inético, tanto no uso do medicamento referéncia como no do
similar. O estudo mostra que ambas as formulacées analisadas
comportam-se de maneira semelhante mesmo em infusao
alvo-controlada. Esse fato também foi observado em outro
estudo com propofol que demonstrou que a previsibilidade
do modelo farmacocinético ndo se altera com o uso da ap-
resentacao genérica .

A quantificacao do propofol, produto ativo em ambas
as formulacoes, foi semelhante. A técnica de escolha
para quantificacao de farmacos por LC-MS '2'3 e 0 método
empregado atingiram os critérios de exatidao e precisao
exigidos para a finalidade. A variacao entre as médias
da concentracao de propofol nas formulacdes analisadas
(-0,98%) esta dentro dos critérios de variacao de teor
recomendados pela Anvisa para medicamentos em estudos
de bioequivaléncia ou biodisponibilidade relativa (< 5%) ™
(Tabela 3 e Figura 4).
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Tabela 3 Resultados da Analise Quantitativa de Propofol por LC-MS no Diprivan® e Propovan® com os Coeficientes de

Variacao (CV%) e as Médias Intra e Interdia.

Dados da Curva de Calibracao

Faixa de calibracao

Tipo de regressao

1,00 - 1.000 ug.mL"

Linear (y = ax + b) com ponderacao (1/x)

Equagéo y = 350x - 1,54
Coeficiente de determinacao r =0,9999
Exatidao 93 - 105%
Precisao +1,5%
Resultados
Amostras (100 ug.mL") Propovan Propovan Diprivan Diprivan
(dia 1) (dia 2) (dia 1) (dia 2)
Média intradia (ug.mL") 101 104 102 105
CV% 2,6 5,2 3,0 6,7
Média interdia (ug.mL") 103 104
CV% 4,3 5,0
Variacao -0,98%

Diprivan = referéncia
Propovan = teste

LC-MS: Espectrometria de massa.
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Figura 4 Cromatogramas Sobrepostos de Diprivan® e
Propovan® em Relacao ao Principio Ativo Propofol.

Fatores relacionados com a estrutura quimica e fisica da
emulsao lipidica também podem alterar sua eficacia clinica,
estabilidade e seguranca da apresentacao.

Quimicamente, o anel benzeno e o grupo isopropil tornam
a molécula de propofol altamente lipofilica (coeficiente de
particao octanol/agua, logP = 4,16) " e pouco sollivel em
agua, o que torna improvavel sua apresentacdo sob a forma
de sal. Assim, o propofol é geralmente apresentado na forma
de emulsao. Nesse caso, uma emulsao de cor branca, 6leo-
agua (fase dispersa ou descontinua/fase continua), composta
basicamente por 6leo de soja, glicerol e lecitina da gema

de ovo'. O dleo de soja tem importante papel na solubili-
zacao do propofol para o preparo da formulacao. De carater
lipofilico, o propofol encontra-se em alta concentracado na
fase dispersa e em baixa concentracdo na fase continua ".
Dentre os farmacos em estudo, o Diprivan® contém em sua
formulacao EDTA0,005%, que tem propriedades bacteriostati-
cas. Entretanto, esse agente nao interfere na qualidade da
hipnose anestésica .

De acordo com a Unido Internacional de Quimica Pura
e Aplicada (lupac), emulsdes sao dispersoes de liquidos
imisciveis, 6leo em agua (O/A) ou agua em 6leo (A/0). Sao
preparacoes termodinamicamente instaveis, nao se formam
espontaneamente e por isso, para torna-las estaveis e
homogéneas, se faz necessario o fornecimento de energia
para sua formacao e ainda o uso de uma combinacao de
agentes emulsificantes (surfactantes) para aumentar a
estabilidade cinética da preparacado. A estabilidade das
emulsoes é garantida com o controle da tensao interfacial
das fases, a obtencao de um filme mecanicamente estavel,
o controle da barreira eletrostatica ou estérica, o baixo
volume da fase dispersa e a obtencéao de particulas peque-
nas e uniformes.

Alecitina da gema de ovo atua nas formulacées em estudo
como um agente emulsificante, reduz a tensao superficial
entre as fases e permite a formacao de minusculas goticulas
de oleo estaveis e dispersas na fase aquosa (fase continua -
maior volume da emulsao).

Apenas um numero limitado de emulsificantes é con-
siderado seguro para uso em administracoes parenterais e
endovenosas. Em comparacdo com as opcdes sintéticas, as
lecitinas sao boas escolhas para esse fim, bem toleradas,
totalmente biodegradaveis e metabolizadas, uma vez que
sdo parte integrante de membranas biologicas.
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As lecitinas sdo compostas em sua maioria por fosfolipidi-
os [66-76% fosfatidilcolina (FC); 15-24% fosfatidiletanolamina
(FE) e 1% de fosfatidilserina (FS)]. Por ser um lipidio anfifilico,
tem uma “cabeca” hidrofilica (fosfatos polares) e “cauda”
hidrofébica (acidos graxos apolares) e € essa caracteristica
que faz o elo entre 6leo e agua na formacao da emulsao,
o que desempenha importante papel na estabilizacao das
formulagdes. Atuam promovendo uma carga eletrostatica
negativa na superficie das goticulas, repelindo-as. A magni-
tude desse potencial de superficie (voltagem) é quantificada
como potencial Zeta. Sao consideradas emulsdes estaveis
quando o potencial Zeta varia entre -50 a -40 mV &1,

No presente estudo, as duas formulacoes de propofol
analisadas obtiveram emulsoes lipidicas bastante estaveis,
pois o potencial Zeta foi de -54 e -48,4 mV (Diprivan® e
Propovan®, respectivamente, Tabela 4). Essa estabilidade da
emulsao resulta da formacgao de uma barreira mecanica entre
as goticulas de 6leo e a fase aquosa e de forcas de repulsao
eletrostatica entre as goticulas. Aquebra de uma dessas forcas
causa degradacao da emulsao e separacao das fases ".

Fatores importantes, como o pH, podem alterar o poten-
cial Zeta e tornar a emulsao instavel, o que diminui as forcas
repulsivas e resulta na coalescéncia e formacao de grandes
goticulas. Em pH acido, o potencial Zeta pode atingir valores
proximos a zero, tornando a emulsdo bastante instavel V.

Apesar do valor de pH encontrado para o Propovan® es-
tudado ser igual a 6,92 (acido), isso nao foi suficiente para
alterar a estabilidade da emulsao, uma vez que os valores
do potencial Zeta encontraram-se na faixa recomendada
(Tabela 4).

Um estudo demonstrou que em preparacdes genéricas
de propofol com pH entre 4,0 e 5,0 a emulsdo se tornou
instavel e com goticulas maiores de 5 pm ap6és quatro horas
de agitacao (300 vibragdes.min'). Porém, mesmo com um
periodo de agitacao de 16 horas, a emulsao do Diprivan® (pH
7,0 - 8,5) permaneceu estavel 2.

0 tamanho das particulas de 6leo da emulsdo é outro
fator fundamental para a estabilidade e a seguranca das
formulacoes. Emulsées que contenham goticulas maiores
de 5-7 pm podem causar fendmenos tromboembdlicos 2.
0 tamanho médio considerado aceitavel das goticulas
das preparacoes de propofol deve ser inferior a 1,0 pm
(1.000 nm) 822, As formulagdes de propofol para uso com-
ercial tém tamanho médio das goticulas da emulsao entre
100 a 300 nm 2023,

Pela técnica de espalhamento dinamico da luz constatou-
se que o tamanho médio das goticulas da emulsao entre as
formulacoes estudadas foi semelhante (Diprivan® 180,5 nme
Propovan® 177 nm, Tabela 4). No entanto, a emulsao lipidica
do Diprivan® mostrou-se mais homogénea em relacdo ao
Propovan®, uma vez que a dispersao em relacao a média foi
menor com o Diprivan® (Figuras 5, 7 e 8).
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Figura 5 Tamanho da Distribuicao por Intensidade.
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Figura 6 Distribuicao Potencial de Zeta.

Quando em contato com a corrente sanguinea, o propofol
dissolvido no meio oleoso (dentro da goticula) é rapidamente
difundido no plasma. Consequentemente, quanto menor a
particula da emulsdo, maior a area de superficie de contato
com o sangue, maior a velocidade de liberacao do ativo e
menor o tempo de laténcia V.

Visto que o tamanho médio das goticulas das emulsoes
testadas foi semelhante, nao houve diferenca no tempo de
laténcia entre as duas formulacoes. De acordo com o estudo
clinico feito, nao houve diferenca significativa no efeito
maximo atingido (valores minimos de BIS semelhantes) e no
tempo necessario para alcancar esse efeito maximo.

Outros autores mostraram que observacdes clinicas da
atividade do propofol inconsistentes podem estar relacionadas
as variagoes individuais no perfil de lipoproteinas, na atividade
enzimatica ou em doencas genéticas, em vez de problemas
relacionados a preparacao farmacéutica em si 4.

Também ficou evidenciada forte correlacdo entre a con-
centracao de propofol no local de acao prevista pelo modelo
farmacocinético de Marsh e o indice bispectral com ambas as
formulagdes. A analise qualitativa demonstrou que as duas
formulagdes apresentam a mesma quantidade de principio
ativo propofol. As emulsoes lipidicas das formulacdes es-
tudadas se mostraram estaveis, com tamanho médio das
goticulas e potencial de superficie semelhante e dentro da
faixa de seguranca.

Tabela 4 Tamanho Médio das Particulas da Emulsao, Potencial Zeta e pH da Emulsao de Propofol.

Diprivan® Propovan®
Tamanho médio da particula (nm) 180,5 (78,8 - 458,7) 177,0 (68,06 - 615,1)
Potencial Zeta (mV) -54,0 -48,4
pH 7,35 6,92
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Figura 7 Imagens Obtidas por Microscopia Optica com Au-
mento de 1.000x.
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Figura 8 Imagens Obtidas por Microscopia Optica com Au-
mento de 1.000x.

Concluindo, com a dose empregada nao existe diferenca
clinica significativa entre o uso de propofol referéncia Diprivan®
e seu similar Propovan® durante a infusao. Entretanto, o tempo
de recuperacao é mais prolongado com o farmaco referéncia.
Ainda que as analises fisico-quimicas feitas com as duas for-
mulacdes estudadas mostrem resultados semelhantes, talvez
outros estudos mais profundos sobre os componentes da emul-
sao lipidica possam justificar tal diferenca.
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