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RESUMO

E crescente a preocupacdo do setor magistral em garantir a seguranca e a eficécia dos
medicamentos. Cépsulas gelatinosas duras sdo muito utilizadas para a dispensacdo de
medicamentos, cuja producéo, se executada sem critérios, pode alterar a biodisponibilidade
dos farmacos. Este trabalho visou avaliar a gastro-resisténcia de formulacGes magistrais em
cépsulas de gelatina dura, produzidas por farmécias na cidade de Sorocaba-SP, bem como
propor e avaliar uma ou mais formulagcbes e método de revestimento gastro-resistente,
passiveis de serem utilizados magistralmente. Dez farméacias aceitaram participar do estudo.
Capsulas gastro-resistentes, contendo 50 mg diclofenaco de sodio, foram adquiridas e
submetidas aos ensaios: uniformidade de peso, uniformidade de contetido, desintegracéo e
dissolucdo. O medicamento de referéncia utilizado foi o Voltaren® 50 mg, Para a execugo
do revestimento gastro-resistente, através da técnica proposta de imersdo controlada, foram
desenvolvidas formulagdes com os polimeros Kollicoat® MAE 100P e Opadry Enteric®. A
avaliacdo dos filmes obtidos foi atraves da determinacéo da densidade aparente, viscosidade
e espessura. A analise das amostras coletadas das farmécias demonstrou que todas
atenderam as especificacbes de uniformidade de peso, 20% foram aprovadas nos ensaios de
uniformidade de conteudo, todas foram reprovadas nos ensaios de desintegracdo, e 40%
foram reprovadas nos ensaios de dissolugdo. A técnica de revestimento proposta mostrou-se
adequada em fornecer cdpsulas gastro-resistentes. Foram desenvolvidas duas formulagdes de
revestimento: Kollicoat® MAE 100P (K3A3) e Opadry Enteric® (OE4). Ambas foram
aprovadas para os ensaios de desintegracéo e dissolucéo. Estes resultados comprovaram que
é possivel a obtencdo de cépsulas gastro-resistentes através do processo de Imersdo

Controlada.

Palavras-Chaves: Diclofenaco de sédio. Gastro-resistente. Revestimento entérico. Kollicoat®
MAE 100P. Opadry Enteric®.



ABSTRACT

There is a growing concern in the industry masterful in ensuring the safety and efficacy. Hard
gelatin capsules are widely used for dispensing drugs, whose production is performed
without any criteria, you can change the bioavailability of drugs. This study aimed to
evaluate the gastro-resistance of magistral formulas in hard gelatin capsules, produced by
pharmacies in the city of Sorocaba-SP, and propose and evaluate one or more formulations
and method of gastro-resistant coating, which can be used skillfully. Ten pharmacies agreed
to participate. Gastro-resistant capsules containing 50 mg diclofenac sodium, were acquired
and subjected to tests: weight uniformity, content uniformity, disintegration and dissolution.
The reference drug was used Voltaren ® 50 mg For the implementation of gastro-resistant
coating using the technique proposed controlled dumping, formulations were developed with
the polymers Kollicoat ® MAE 100P and Enteric Opadry ®. The evaluation of the films was
obtained by determining the density, viscosity and thickness. The analysis of samples
collected from pharmacies showed that all met the specifications of uniformity of weight,
20% were approved during the testing of content uniformity, all were disapproved in
disintegration tests, and 40% were disapproved in dissolution tests. The proposed coating
technique proved adequate to provide gastro-resistant capsules. We developed two
formulations of coating: Kollicoat ® MAE 100P (K3A3) and Opadry ® Enteric (OE4). Both
were approved for testing of disintegration and dissolution. These results confirm that it is

possible to obtain a gastro-resistant capsules through the process of immersion controlled.

Keywords: Sodium diclofenac. Gastro-resistant. Enteric-coating. Kollicoat® MAE 100P.
Opadry Enteric®.
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1 INTRODUCAO

A possibilidade de adquirir medicamentos de menor custo tem feito os consumidores
procurarem as farmacias de manipulacdo, as quais se tornaram uma importante alternativa
para a aquisi¢do rotineira de medicamentos. Porém, apesar das inimeras vantagens, que 0
medicamento manipulado oferece em relacdo ao industrializado, tais como, pregos
reduzidos, adequagéo de dose individualizada e a possibilidade de aviar farmacos que ndo
estejam disponiveis na industria farmacéutica, sdo inimeros os obstaculos que dificultam o
crescimento do setor, pela suposta auséncia de um rigido controle de qualidade
(ANFARMAG, 2007).

Segundo as Boas Préticas para a Fabricacdo de Medicamentos (BRASIL, 2007), a
responsabilidade pela qualidade dos produtos farmacéuticos é do fabricante, que deve
assegurar a confiabilidade dos mesmos com relagcdo aos fins para os quais tenham sido
produzidos, ndo colocando os pacientes em risco, em fungéo de eventual falta de adequagdo

em termos de seguranca, qualidade ou eficécia.

O crescimento elevado do numero de farmécias com atividades de manipulag&o,
setor que representa cerca de 8% de todo o mercado de medicamentos no pais
(ANFARMAG, 2007), tem levado ao desenvolvimento de estudos voltados a analise dos
produtos manipulados, de modo a permitir a obtencdo de dados especificos sobre a
qualidade dos medicamentos produzidos por estes estabelecimentos. Estes dados podem ser
indicativos sobre a real seguranca com que os produtos manipulados vém sendo dispensados
a populacdo. (ANFARMAG, 2007)

Qualidade é a palavra de ordem e deve ser inerente a qualquer produto ou prestagdo
de servigo na atualidade e, para a farmécia de manipulago, isso é fundamental para a sua
sobrevivéncia. Neste contexto de busca pela qualidade, a diretoria colegiada da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), publicou em outubro de 2007, a RDC n° 67
que trata das Boas Préticas de Manipulacdo de Preparacfes Magistrais (BRASIL, 2007),
ficando revogadas a RDC n° 33, de 19 de abril de 2000, a RDC n° 354, de 18 de dezembro
de 2003 e a RDC n° 214, de 12 de dezembro de 2006. Tal legislagdo reafirma a necessidade
de profundas transformagdes na estrutura produtiva das farmécias, estabelecendo-se, em
definitivo, a necessidade de implantacéo de um sistema de qualidade.

O sistema de qualidade exigido pela RDC n° 67/2007 esta fazendo com que as
farmacias magistrais passem a criar seus proprios manuais de boas praticas em manipulacéo,

discriminando, com detalhes, todos os procedimentos envolvidos na manipulacdo dos
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medicamentos conforme as prescri¢des. Foi determinado ainda que, toda farmécia deve ter
seu laboratério de controle de qualidade, sendo este capaz de executar procedimentos
analiticos, capazes de conferir maior confiabilidade e seguranca aos medicamentos
(BRASIL, 2007).

Apesar do aumento das exigéncias legais e de qualidade para execucdo de suas
atividades, o setor vem crescendo e diversificando sua atuacdo. O crescimento traz novos
desafios, decorrentes do aumento da demanda por medicamentos manipulados; somados a
isso, tem-se a necessidade de atender a consumidores cada vez mais informados e exigentes,
e ao crescimento da competicdo comercial.

Dentre as formas farmacéuticas preparadas nas farmécias magistrais, cépsulas
gelatinosas duras, de liberagdo imediata, representam a forma s6lida de maior utilizagéo. Isto
se deve & pratica corrente em adaptar formulages industrializadas existentes na forma de
comprimidos para a forma de capsulas. As razbes para tal pratica se baseiam na
possibilidade de realizar pequenas adequagdes de dose e regime terapéutico, além de
possibilitar a selecdo de excipientes de acordo com as necessidades dos pacientes
(PAUMGARTTEN, 2005).

Tal prética, se executada sem critérios, representa um risco, visto que neste processo
de adaptacdo sdo desconsideradas caracteristicas fisico-quimicas importantes dos farmacos,
como tamanho de particula, estado cristalino ou amorfo, polimorfismo e grau de hidratac&o.
Essas caracteristicas estdo diretamente relacionadas a solubilidade do farmaco que se deseja
encapsular, podendo interferir diretamente na velocidade com que é disponibilizado para ser
absorvido no trato gastrintestinal (BUCKTON, 2005; CONSIGLIERE; STORPIRTIS;
FERRAZ, 2000; FIESE; HAGEN, 2001). Deste modo, fica claro que, ao desconsiderar tais
caracteristicas, corre-se o risco de alterar a biodisponibilidade dos farmacos, podendo
ocasionar desde ineficiéncia terapéutica, no caso de reducdo da biodisponibilidade, até o
aumento de reacGes adversas e toxicas, levando-se, em casos extremos, a morte.

Outros fatores podem interferir na dissolucdo dos farmacos veiculados em cépsulas, e
consequentemente na sua liberagdo. Cépsulas de gelatina, de modo geral, rompem-se
rapidamente, expondo seu conteudo aos liquidos do trato gastrintestinal, mas os diluentes
presentes na formulagdo podem fazer com que a dissolu¢cdo ndo ocorra tdo rapidamente
quanto o esperado. Os diluentes, na realidade, podem aumentar ou diminuir a taxa de
dissolugdo conforme suas caracteristicas fisico-quimicas, interferindo na quantidade de
farmaco disponivel para ser absorvido (BUCKTON, 2005; CONSIGLIERE; STORPIRTIS;
FERRAZ, 2000).
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Além das justificativas técnicas, o fator econdmico assume grande importancia na
substituicdo de medicamentos industrializados por manipulados, visto que os gastos com
inovagdo tecnoldgica, pesquisa, desenvolvimento, propaganda e marketing séo, praticamente,
inexistentes quando comparados aos gastos realizados pela industria.

Dentre as formulacBes de cépsulas produzidas em ambiente magistral, algumas séo
produzidas com o objetivo de se alterar as caracteristicas de liberagdo do farmaco, através da
adicdo de excipientes especiais ou aplicagdo de material de revestimento. Uma das técnicas de
liberagdo modificada mais comumente realizada pelas farmécias destina-se a obtencdo de
cépsulas gastro-resistentes, que sdo obtidas revestindo-se as cépsulas com um filme
polimérico insolivel em meio &cido, ou preenchendo-se os invélucros com granulados ou
particulas ja recobertas de um revestimento gastro-resistente.

Esta estratégia de revestimento com filme gastro-resistente é bastante aplicada quando
se pretende a veiculacdo de antiinflamatorios ndo-esteroidais (AINES), como o diclofenaco de
sodio em razdo da irritabilidade gastrica que pode causar.

Neste sentido, para este estudo, foi utilizado como farmaco modelo o diclofenaco de
sodio, desenvolvido na década de 60, sendo langcado no mercado, inicialmente no Japdo, em
1974, pela Geigy Pharmaceuticals com o nome comercial de Voltaren® (CASTRO et al.,
2005). Por ser um farmaco muito utilizado e pela possibilidade de diminuicdo dos custos,
preparacdo da quantidade correta prescrita e associacdo com outros farmacos (tais como
relaxantes musculares, anti-reumaticos e analgésicos), despertou o interesse do setor magistral
para sua manipulagdo. Entretanto, a incidéncia de efeitos colaterais, sendo 0s mais comuns
aqueles relacionados ao trato gastrintestinal, ocasionou na necessidade de se empregar
substancias capazes de proteger o meio gastrico da agdo do farmaco, sendo a alternativa para

0 setor magistral a manipulacéo de cépsulas gastro-resistentes (SANTOS, 2007).

1.1 Sistemas de revestimento gastro-resistentes

Os revestimentos gastro-resistentes destinam-se a evitar que os comprimidos ou
cépsulas se desagreguem no estdbmago, sendo, ao contrario, facilmente desagregados no
intestino. Capsulas nestas condicGes resistem, pelo menos, duas horas em contato com o suco
gastrico, devendo desagregar ao fim de uma hora no intestino (BRITISH PHARMACOPEIA,
2002; FARMACOPEIA PORTUGUESA, 2002).

Os revestimentos gastro-resistentes sdo importantes para: proteger farmacos que se

decomponham em meio &cido, como enzimas e alguns antibioticos; prevenir mal estar
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gastrico e nduseas, devido a irritacdo provocada pelo fArmaco; administrar f&rmacos para agao
local nos intestinos; administrar farmacos que sdo preferencialmente absorvidos no intestino
delgado. Os revestimentos sdo utilizados também para mascarar sabor desagradavel, facilitar a
degluticdo, promover melhor resisténcia mecanica, redugdo da abrasdo e atrito durante o
manuseio, minimizar o contato do paciente com o farmaco e prevenir, particularmente, a
sensibilizacdo dérmica (SEITZ; MEHTA; YEAGER, 2001; DAVIES, 2001).

Para a formacdo de filmes gastro-resistentes, sdo empregados polimeros que possuem
grupamentos de &cido-carboxilicos livres na rede polimérica. Tais polimeros, apresentam um
perfil de solubilidade diferenciado, sendo quase sempre insoliveis em meio aquoso de pH
4cido. A medida que o pH aumenta, mostram um claro e definido aumento de solubilidade em
valores de pH especifico, por exemplo, em pH 6,0, no caso do acetoftalato de celulose
(HOGAN, 2007).

O revestimento gastro-resistente consiste na deposicdo, normalmente por meio de um
método de aspersd@o ou submersdo, de uma fina pelicula de polimero sobre a forma
farmacéutica a revestir, seja um granulo, comprimido, pélete ou capsula, podendo ocorrer em

escala magistral ou industrial.

1.2 Aplicagéo de filme gastro-resistente em escala magistral

A preparacgdo de formas farmacéuticas de liberagdo entérica na farmécia magistral tem
sido realizada de diferentes formas, tais como: utilizagdo de farmacos na forma de produtos
semi-elaborados, como 0s granulos com revestimento entérico, que sdo encapsulados no
interior de cépsulas de gelatina dura; revestimento do invdlucro de gelatina dura por diversos
métodos, incluindo a utilizagdo de goma laca e o tratamento com formaldeido; revestimento
com polimeros gastro-resistentes (FERREIRA; QUARESMA, 2009).

O revestimento gastro-resistente de capsulas de gelatina dura exige alguns requisitos
basicos: revestimento flexivel, que leva ao uso de plastificante na formulacéo, e que ndo pode
se difundir para a gelatina da capsula; protecdo ou prevencdo da evaporacdo de agua da
cépsula de gelatina, a fim de ndo haver perda de sua flexibilidade; adequada adesdo da
pelicula de revestimento a capsula de gelatina (BASF, 2005).

Nas farmécias magistrais, as capsulas de gelatina dura podem ser revestidas por alguns
métodos denominados classicos (ALLEN, 2002; USP, 2005):

a) Método de revestimento em béquer: € realizado adicionando uma pequena

quantidade do material de revestimento em béquer, que sera aquecido até a fusdo. Em
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seguida, sdo adicionadas poucas cépsulas, fora do aquecimento e rotaciona-se o béquer
manualmente, proporcionando a aplicacdo do revestimento. A adi¢do continua de pequenas
quantidades do material de revestimento previne que as capsulas se unam umas as outras.

b) Método de imersdo (“dipping”): o material de revestimento € aquecido em um
béquer, mergulham-se, em seguida, as capsulas com o auxilio de uma pinga na solucéo de
revestimento. ApOs a secagem, repete-se 0 processo até toda a cépsula apresentar uma
pelicula homogénea.

c) Método de vaporizacdo ou atomizacdo (“spraying”): consiste na prepara¢éo de uma
solucdo alcoolica, etérea ou cetoalcodlica do material de revestimento. A solucédo é adicionada
a um frasco spray. As capsulas sdo acondicionadas em uma tela, em uma area ventilada, ou
em uma turbina drageadora. A solucdo de revestimento é, entdo, aplicada em multiplas
camadas finas, sendo permitido um tempo para secagem entre uma aplicagéo e outra.

Séo observadas dificuldades técnicas para a obtencéo de reprodutibilidade na pratica
farmacéutica magistral, por se tratarem de métodos artesanais (ANFARMAG, 2008).

E crescente a preocupacio do setor em garantir a seguranca e a eficacia de todos os
medicamentos produzidos em escala magistral, objetivando a obteng&o de produtos com alto
padrdo de qualidade, atraves de processos reprodutiveis e, principalmente, validados,
atendendo-se as normas sanitérias vigentes e aos anseios dos profissionais prescritores e de
seus pacientes. Em 2008, a ANFARMAG (Associagcdo Nacional dos Farmacéuticos
Magistrais) langou um Sistema Nacional de Aperfeicoamento e Monitoramento Magistral
(SINAMM), que por intermédio de um programa de educacdo a distancia, propiciou a
transmissdo de orientagBes técnicas e gerenciais por meio de treinamentos para mais de
quinze mil colaboradores em todo o pais (ANFARMAG, 2009).

1.3 Aplicagéo de filme gastro-resistente em escala industrial

Na industria farmacéutica, o revestimento de cépsulas e comprimidos consiste na
aplicacdo do liquido de revestimento (na forma de suspensdo ou solugdo) sobre as capsulas ou
comprimidos submetidos a fluidizacdo, com o uso concomitante de ar aquecido, para facilitar
a evaporacdo do solvente. A distribui¢do do revestimento é acompanhada pelo movimento das
cépsulas ou comprimidos perpendicular (bacia de revestimento), ou verticalmente
(revestimento por fluidizacdo) a aplicacdo do material de revestimento. A maioria dos
processos de revestimento recorre a um dos trés tipos de equipamentos citados abaixo
(ANDREO-FILHO et al., 2007; SEITZ; MEHTA; YEAGER, 2001; PORTER, 2000):
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a) Sistema de bacia convencional: consiste de uma bacia de metal circular montada
num certo angulo sobre uma base. A bacia gira sobre seu eixo por impulséo de um motor. O
ar aquecido é direcionado para dentro da bacia e aplicado sobre a superficie do leito dos
comprimidos ou cépsulas, sendo a exaustdo realizada por tubos colocados a frente da bacia,
conforme ilustrado na figura 1. As solucdes de revestimento sdo aplicadas manualmente ou

por aspersdo sobre o leito de comprimidos ou capsulas em movimento.

- FORNECIMENTO
DE AR

EXAUSTAC

LEITO DE
COMPRIMIDOS

Figura 1 - Desenho esquematico do sistema de bacia convencional para revestimento gastro-
resistente (SEITZ; MEHTA; YEAGER, 2001).

b) Sistemas com bacias perfuradas: consiste em um tambor perfurado ou parcialmente
perfurado que gira sobre seu eixo horizontal numa camara fechada. A industria utiliza o
sistema “Glatt”, onde o ar quente pode ser direcionado desde o interior da bacia através do
leito de comprimidos ou cépsulas, saindo da mesma através de um tubo de exaustdo, como €

possivel observar na figura 2.

Fornecimento de ar

Exaustao

Aspersao

Baﬁia dg revestimento
perurada

Colector

de exaustao

Leito de
comprimidos

Figura 2 - Desenho esquematico de um sistema com bacias perfuradas tipo “Glatt” para
revestimento gastro-resistente (SEITZ; MEHTA; YEAGER, 2001).
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c) Sistemas de leito fluidizado (suspensdo em ar): a fluidizacdo de um leito de
comprimidos ou capsulas é obtida em uma camara com forma de coluna através do fluxo que
ascende a mesma, promovendo-se a movimentacdo do leito de comprimidos e a secagem dos
mesmos. A corrente de ar é controlada de forma que a maioria do ar entre no centro da
camara, e que os comprimidos ou cépsulas fiquem suspensos no centro da mesma. O
movimento do leito do material a revestir se desenvolve no eixo vertical pelo centro da
camara, caindo junto a parede da mesma, e dirigindo-se novamente ao centro da camara, para
0 inicio de um novo ciclo. As solucdes de revestimento sdo aplicadas continuamente a partir
de um bico de aspersdo localizado no fundo da cdmara (“Botton spray’’) ou séo aspergidas
sobre a parte superior do leito de comprimidos ou cépsulas, por bicos localizados na regido
superior da camara (“Top spray’), como é possivel verificar na figura 3. A aplicagéo do
material de revestimento também pode ocorrer através de bicos localizados nas laterais da
camara (ANDREO-FILHO et al., 2007; SEITZ; MEHTA; YEAGER, 2001; PORTER, 2000).

A Tubo para exaustio de ar

B Camara de revestimento

¢ Modificacao
em forma de funil

___~—DRede de suporte
E Bico para atomizagéo de ar

F Al
_f Iquuu?g p%ra o bico
— G FDrnecumentD do ar
de atomizacao

HFor a{élrnenjo do ar
Za0ao

Figura 3 - Desenho esquematico de um sistema de leito fluidizado para revestimento gastro-
resistente (SEITZ; MEHTA; YEAGER, 2001).

Os materiais de revestimento podem, simplesmente, depositar-se fisicamente sobre um
substrato de comprimido ou cépsula (é o caso dos revestimentos a base de acUcar, shellac ou
ceras), ou podem formar um filme continuo (pelicula) com uma grande variedade de
propriedades, dependendo das formulacGes de revestimento. No caso dos revestimentos
gastro-resistentes, utiliza-se o segundo tipo mencionado, em que o material ideal deve ter
propriedades como: resisténcia aos meios gastricos, susceptibilidade ou permeabilidade ao

meio intestinal, compatibilidade com a maioria dos componentes da solucdo de revestimento,
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estabilidade quando puros ou em solugBes, ndo ser toxico, ter baixo custo e facilidade de
aplicacdo sem a necessidade de equipamentos especiais. Nenhum dos materiais disponiveis
reline todas estas caracteristicas, logo, através da formulagdo adequada, é possivel a obtencdo
das propriedades desejadas para o produto em revestimento (SEITZ; MEHTA; YEAGER,
2001; PORTER, 2000; HOGAN, 2005).

A suspensdo de revestimento por pelicula ou filme continuo gastro-resistente pode ser
com base aquosa ou de solventes organicos, podendo ser aplicada em mdltiplas porcdes para

formar uma cobertura espessa ou de modo a formar fina pelicula de revestimento.

1.4 Materiais formadores do filme de revestimento gastro-resistente

O filme de revestimento gastro-resistente é basicamente formado por: polimero,
solvente, plastificante, corante e opacificante (opcionais) (ANSEL; POPOVICH; ALLEN,
2000; HOGAN, 2007; SEITZ; MEHTA,; YEAGER, 2001; PORTER, 2000; HOGAN, 2005).

1.4.1 Polimeros gastro-resistentes

Filmes poliméricos sdo frequentemente utilizados para a obtencdo de formas
modificadas de liberacdo de farmacos. Os sistemas pH dependentes exploram, geralmente, a
variagdo de pH ao longo do trato gastro-intestinal humano, que aumenta progressivamente
desde o estdomago (pH 1-2, aumentando para 4 durante a digest&o), intestino delgado (pH 6-7)
e ileo distal (pH 7-8). (CHOURASIA; JAIN, 2003). Os polimeros gastro-resistentes
demonstram variacdo em sua solubilidade em fungdo do pH ao longo do trato gastro-
intestinal, normalmente resistem & dissolucdo em pH mais &cido, como no estdmago, e
dissolvem-se em pH menos 4cido, como no intestino (SIEPMANN et al., 2007; FUENTES et
al., 2004).

As caracteristicas ideais para um polimero gastro-resistente sdo: solubilidade em
fluidos aquosos para facilitar a dissolugéo das substancias ativas a partir do produto final;
baixa viscosidade para facil aspersdo ou imerséo; barreira eficiente a permeacéo de umidade e
outros gases da atmosfera; elevada resisténcia ao impacto e abrasdo (SIEPMANN et al., 2007;
HOGAN, 2005).

Os filmes entéricos pH dependentes consistem de longas cadeias de polimeros com
grupamentos carboxilicos que se ionizam conforme o pH se eleva. Em meios com pH mais

baixo (como o suco gastrico) os grupamentos se encontram ndo ionizados, e o polimero,
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portanto, é insollivel. Em pH mais elevado (como no intestino), tais grupamentos sofrem
ionizacdo, e o polimero se torna solivel em meio aquoso. A ionizagdo dos grupos &cidos
causa uma forca de repulséo no interior do polimero mudando a sua conformagéo espacial,
tornando-a mais linear, o que promove um aumento da permeabilidade & &gua, o que resulta
na desintegracdo da camada entérica. Filmes entéricos tém, normalmente, pK, entre 4 e¢ 6
(STROYER; McGINITY; LEOPOLD, 2005).

Acetoftalato de celulose, polimeros acrilicos e metacrilicos, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e acetoftalato de polivinilo (PVAP) sdo exemplos de

polimeros utilizados para o revestimento gastro-resistente de formas solidas.

1.4.1.1 Acetoftalato de celulose

O acetoftalato de celulose é um polimero eficiente para revestimento gastro-resistente,
que se dissolve acima de pH 6,0 e pode retardar a absorgdo de farmacos, isto é, sendo pH
dependente, a absor¢do do mesmo sera sempre no intestino e ndo no estdtmago (LEOPOLD,
1999; SEITZ; MEHTA; YEAGER, 2001).

As especificagBes farmacopéicas variam, sendo descrito nas Farmacopéias Japonesa,
Européia e Americana. As Farmacopéias Americana e Japonesa especificam sobre a
porcentagem dos grupos quimicos substitutos. A Japonesa recomenda para 0s grupos acetil e
ftalato, respectivamente, 17-22 e 30-40%, enquanto que a Americana, 21,5-26 e 30-36%,
respectivamente. As trés farmacopéias requerem um limite maximo na quantificagdo de acido
livre (Farmacopéia Japonesa especifica o acido ftalico) e a sua perda por dessecamento
(Farmacopéia Europeia especifica o contetido de 4gua) (HOGAN, 2007; ROWE; SHERKEY;
OWEN, 2005).

A estrutura quimica do acetoftalato de celulose esta descrita na figura 4.

O acetoftalato de celulose pode sofrer hidrélise quando exposto a condi¢bes adversas
prolongadas, como altas temperaturas e umidade, resultando em diminuicéo do seu contetdo
de acido livre e perda de viscosidade, além da geracdo de odor de acido acético (resultante da
cisdo dos grupos acetato), contribuindo para a perda da gastro-resisténcia (ROWE;
SHERKEY; OWEN, 2005; LIMA NETO; PETROVICK, 1997). Apresenta boa estabilidade
quando armazenado em recipientes bem fechados, sob temperatura e umidade controlados
(ROWE; SHERKEY; OWEN, 2005).
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Figura 4 - Estrutura quimica do acetoftalato de celulose (ROWE; SHERKEY; OWEN, 2005).

Sobre os solventes utilizados para revestimento entérico com acetoftalato de celulose,
esta substancia é insollivel em &gua, etanol e hidrocarbonetos clorados e no-clorados. E
solivel em algumas cetonas, ésteres, éteres alcodlicos, éteres ciclicos e em certas misturas de
solventes (HOGAN, 2007; ROWE; SHERKEY; OWEN, 2005).

Estudos tém demonstrado que o revestimento entérico de capsulas gelatinosas com
acetoftalato de celulose dispersa em solvente acetona apresentam um bom perfil de dissolugéo
na avaliacdo da gastro-resisténcia. Tal liberagdo estd diretamente relacionada ao nimero de
camadas de revestimento: quanto maior o nimero de camadas, menor a liberagdo durante a
segunda etapa do ensaio de dissolu¢édo (SANTOS; GUTERRES; BERGOLD, 2007).

1.4.1.2 Copolimeros do acido metacrilico

Sao polimeros que possuem grupamentos de acidos caboxilicos livres, formando sais
com alcalis, apresentando uma boa solubilidade em pH em torno de 5,5 (HOGAN, 2007;
CHOURASIA; JAIN, 2003).

A estrutura quimica bésica do acido metacrilico esté descrita na figura 5.
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COR,

Figura 5 - Estrutura quimica basica do &cido metacrilico (VILLANOVA, 2001).

Os grupos constituintes e nomes quimicos de alguns polimeros acrilicos e metacrilicos
estdo descritos na tabela 1 (ROWE; SHERKEY; OWEN, 2005).

Tabela 1 - Grupos constituintes e nomes quimicos de alguns polimeros acrilicos e

metacrilicos.

Nome Quimico R; R
Acido acrilico H OH
Acido metacrilico CH, OH
Metilacrilato H O-CH;
Metilmetacrilato CH; O-CH,
Butilcianoacrilato CN 0-C4Hg
Butilmetacrilato CH; 0-C,Hy
N,N-dimetilaminoetil- CH; 0O-(CH,),-N(CHg),
metacrilato
Etilacrilato H 0-C,Hs
Hidroxietilmetacrilato CH; O-(CH,),-OH
Acrilamina H NH,

O Kollicoat® MAE 100P, é uma associacio de dois polimeros: o acido metacrilico e
etilacrilato (1:1), com dois tensoativos, o lauril sulfato de sddio (0,7%) e o polissorbato 80
(2,3%), desenvolvido e produzido pelos Laboratérios BASF. Possuem caracteristicas
anionicas e peso molecular na ordem de 250.000. E previamente tratado com hidroxido de
sodio, a fim de se neutralizar parte dos grupamentos carboxilicos (fator que facilita sua
dispersdo no solvente) (BASF, 2006).

Estudos realizados demonstraram que a gastro-resisténcia obtida com este polimero
estd relacionada com o plastificante utilizado durante o preparo da suspensdo polimérica.
Alguns plastificantes, como o trietilcitrato, polietilenoglicol 400 e 1500, levaram a coagulagéo

da suspensdo, inviabilizando o processo de revestimento. O plastificante que apresentou
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melhores resultados foi o propilenoglicol, cuja concentracdo indicada é até 20% em relacéo ao
peso do polimero (DANGEL et. al, 2000; FLOBER et. al., 2000; ENDALE; MARIAM;
SCHMIDT, 2008.)

1.4.1.3 Polimero acetato ftalato de polivinila (PVAP)

O PVAP é um polimero obtido pela reacdo entre o &lcool polivinilico, com o &cido
acético e o anidrido ftalico, utilizado em aplicacbes farmacéuticas com o objetivo de se obter
revestimentos entéricos de formas farmacéuticas solidas ou como camada de revestimento do
nucleo de comprimidos em processos de drageamento (ROWE; SHERKEY; OWEN, 2005;
FEGELY et al., 2007)

A estrutura quimica bésica do PVVAP esté descrita na figura 6.

. e N ™

— H,C-CH CH,-CHOH -+ CH,-CH —
\
J 0
/
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_—

— COOH

o AN A4
Figura 6 - Estrutura quimica do PVAP (ROWE; SHERKEY; OWEN, 2005).

O Opadry Enteric® é um sistema completo, desenvolvido e comercializado pelos
Laboratdrios Colorcon. O sistema € composto pelo polimero entérico acetato ftalato de
polivinila, o pigmento di6xido de titdnio, &cido estearico e o plastificante dietilftalato;
dissolve-se em pH igual ou superior a 5,0; solivel em solventes organicos (como metanol,
etanol, isopropanol e diclometano) (COLORCON, 2007).

A escolha do sistema solvente para o preparo da suspensdo polimérica é critica quando

os solventes indicados sdo organicos. O solvente tem grande impacto sobre a viscosidade da
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suspensdo. Misturas de alcool isopropilico e dgua (88:12 %v/v) e alcool isopropilico e cloreto
de metileno (60:40 %v/v) apresentaram dispersdes poliméricas adequadas para o revestimento
de comprimidos em bacia convencional (FEGELY et. al., 2007). Na farmécia magistral, o
revestimento é realizado em céapsulas de gelatina, logo, entre os solventes organicos mais

acessiveis e com baixo risco a exposicao, a escolha efetuada foi a mistura de etanol e acetona.

1.4.1.4 Polimero hidroxi-propil-metil-celulose ftalato (HPMCP)

O HPMCP é um polimero obtido pela reacéo entre a hidroxi-propil-metil-celulose com
0 acido ftalico. As hidroxilas podem ser substituidas metil éteres, 2-hidrdxi-propil éteres ou
ftalil ésteres. Ha no mercado diferentes tipos de HPMCP, com pesos moleculares na ordem de
20.000 a 200.000 (HOGAN, 2007; ROWE; SHERKEY; OWEN, 2005).

A estrutura quimica bésica do HPMCP pode ser descrita na figura 7.

. OR CH,OR1 ™~
O
o/ OH -0- o+
OR
O
- CH,OR OH N
R= -CH, R= -CH,CHOHCH
-CH,HCCH,
0]
\ ou \
C=0 C=0
R1 = —_ COOH R1= — COOH

Figura 7 - Estrutura quimica do HPMCP (ROWE; SHERKEY; OWEN, 2005).

O HPMCP é um polimero que se dissolve em pH na faixa de 5,0 e 5,5, fator que

depende dos radicais encontrados na molécula do polimero; é insolivel em &gua, porém, é
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soltvel em solugdes aquosas de alcalis e misturas de acetona:dgua (95:5) (HOGAN, 2007
LIMA NETO et al., 1997).

1.4.2 Solventes

Os solventes tém a funcéo principal de dissolver ou dispersar os polimeros e 0s outros
aditivos, transportando-os para a superficie do substrato a ser revestido. S&o escolhidos em
funcdo das propriedades fisico-quimicas do polimero utilizado na formulagdo; porém,
algumas caracteristicas ideais devem ser consideradas, tais como: capacidade de dissolver ou
dispersar o polimero, assim como, 0s outros componentes da solucdo de revestimento no
sistema de revestimento; uso em pequenas concentracfes de polimero (2 a 10%), ndo originar
sistemas muito viscosos (>300cP) (problemas no processamento), incolor, inodoro, insipido,
atoxico, inerte, baixo custo, ndo inflamavel, secar rapidamente e ndo deixar residuos; nao
devera ter qualquer impacto ambiental (SEITZ; MEHTA; YEAGER, 2001; HOGAN, 2005;
ROWE; SHERKEY; OWEN, 2005). Os solventes mais utilizados, isolados ou combinados
entre si, s80 a 4gua e alguns solventes orgénicos (etanol, metanol, isopropanol, cloroférmio,
acetona, metil-etil-acetona e cloreto de metileno). Devido as razdes ambientais e econémicas,
a agua é o solvente de escolha, porém sua utilizacdo é limitada, uma vez que, alguns
polimeros ndo podem ser aplicados a partir de sistemas aquosos, e alguns farmacos se
hidrolisam facilmente na presenga de &gua; além disso, as cépsulas duras de gelatina
(utilizada na farmécia de manipulagdo) sdo incompativeis com a 4gua, intumescendo-se a
temperatura de 30°C, e solubilizando-se a 37°C. Neste caso, ha a necessidade de solventes
ndo-aquosos para O revestimento entérico em farmacias magistrais. (SEITZ; MEHTA;
YEAGER, 2001; HOGAN, 2005; ROWE; SHERKEY; OWEN, 2005).

Os solventes utilizados neste estudo foram a acetona e o etanol 96° GL. Estes
solventes s&o de facil aquisicdo pela farmécia de manipulacéo.

A acetona é um solvente volatil, inflamavel, miscivel com agua e alcool. A sua
exposicdo pode causar irritacdo aos olhos, nariz e garganta, dores de cabeca, dermatites e
depressdo do sistema nervoso central (O’NEIL, 2001).

O etanol 96° GL é um solvente volatil, inflamavel, miscivel com agua e solventes
orgénicos. A sua exposicdo pode causar irritagdo aos olhos, pele, nariz, dores de cabeca,
nauseas e vomitos, fadiga, narcose, tosse, excitagdo nervosa e depressdo, falta de coordenagéo
e coma. Danos hepéticos, anemia, efeitos sobre a reproducdo e teratogenicidade foram
relatados (O’NEIL, 2001).



30

1.4.3 Plastificantes

Os agentes plastificantes tém como principais objetivos a modificacdo das
propriedades fisicas do polimero, tornando-o mais flexivel e consequentemente, diminuindo a
fragilidade do filme, além de alterar as propriedades de adesdo do mesmo. Os plastificantes
agem diminuindo as forgas intermoleculares entre as cadeias do polimero, geralmente
resultando na diminuicdo da temperatura de transicdo vitrea e rigidez do material, afetando
desta forma as propriedades mecénicas dos filmes poliméricos formados; porém, o tipo e a
concentracdo do plastificante utilizado pode também afetar a liberacdo do farmaco da forma
farmacéutica revestida (KRAMAR; TURK; VRECER, 2002; ROWE; SHERKEY; OWEN,
2005).

Usualmente, os agentes plastificantes podem ser classificados em trés grupos: 0s
polidis (glicerina, propilenoglicol e polietilenoglicois — PEG 200 a 6000); ésteres organicos
(ésteres de citrato, triacetina) e os Oleos e glicerideos (6leo de ricino, monoglicerideos
acetilados, 6leo de coco fracionado) (ROWE; SHERKEY; OWEN, 2005).

Deve-se considerar que a viscosidade do plastificante influencia na formulagéo final
do revestimento, particularmente sobre a permeabilidade do filme, a solubilidade, o sabor, a
toxicidade, a compatibilidade com outros componentes da formulacéo, a estabilidade do filme
e do produto final revestido. A concentragéo do plastificante depende de fatores, tais como, as
caracteristicas quimicas do polimero, o0 método de aplicacdo do sistema de revestimento e a
presenca de outros componentes na formulagdo, normalmente é utilizado entre 1 e 50% em
massa do polimero (SEITZ; MEHTA; YEAGER, 2001; HOGAN, 2005). Alguns dos
plastificantes mais frequentemente utilizados sdo: propilenoglicol, glicerina, polietilenoglicdis
(PEG 200 e 400), tensoativos (polissorbatos), ésteres do sorbitano, ésteres de &cidos organicos
(dietilftalato, trietilcitrato) e Oleos (6leo de ricino) (ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2000;
SEITZ; MEHTA; YEAGER, 2001; PORTER, 2000; HOGAN, 2005).

O propilenoglicol foi o plastificante de escolha neste estudo para o preparo das
dispersbes poliméricas. Produto de fécil aquisicdo pelas farmécias de manipulagdo, é um
liquido viscoso, higroscopico, miscivel com agua. Tem agdo umectante e solvente. E estavel
quando exposto a condi¢Oes adversas de temperatura (O’NEIL, 2001). Apresenta baixa
toxicidade (podendo ser utilizado como aditivo direto em alimentos e produtos
farmacéuticos). Sua acdo como plastificante é devida a sua viscosidade, baixa volatilidade e

compatibilidade com diversos compostos (DOW, 2000).
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1.4.4 Agentes de tixotropia

Uma breve definicdo de tixotropia seria a capacidade de um meio se liquefazer a
medida que lhe aplicamos uma determinada quantidade de calor ou uma forga mecanica,
como cisalhamento ou vibragdes. Cessado do calor ou a forca aplicada, esse mesmo meio,
entdo liquefeito, possui a capacidade de voltar ao seu corpo original (TONELI; MURR,;
PARK, 2005).

Os agentes de tixotropia, embora ndo sejam relatados na literatura para uso na
composicdo de filmes gastro-resistentes, podem ser utilizados para aumentar a viscosidade do
filme de revestimento apds aplicagdo sobre a superficie do material a ser revestido,
proporcionando uma maior aderéncia do filme a este (cdpsula dura de gelatina ou
comprimido) (ROWE; SHERKEY; OWEN, 2005).

Dentre as substancias com propriedades tixotropicas que podem ser utilizadas com
seguranca no ambito farmacéutico, tem-se o diéxido de silicio coloidal (SiO;, PM:
60,02g/mol), uma silica com tamanho de particula de aproximadamente 15 pm, de
caracteristica amorfa, inodora e insipida. A sua inalagdo pode levar a irritacdo do trato
respiratorio, porém néo esta relacionada a fibrose pulmonar (silicose) (ROWE; SHERKEY;
OWEN, 2005).

1.4.5 Corantes

Os corantes sdo utilizados para proporcionarem uma cor e um aspecto proprio a forma
famacéutica (SEITZ; MEHTA; YEAGER, 2001).

Podem ser utilizados como corantes materiais inorganicos (como os sais de ferro, por
exemplo, os 6xidos de ferro amarelo e vermelho) e os materiais naturais (como por exemplo,
as antocianianas, o caramelo, os carotenoides, a clorofila, o indigo e o acafrdo) (SEITZ;
MEHTA,; YEAGER, 2001; HOGAN, 2005).

1.4.6 Opacificantes

Os opacificantes sdo substancias inorganicas usadas nas formulagdes das solucdes de
revestimento para conferirem um leque maior de cores e melhorarem o0s aspecto do
revestimento. O material mais utilizado com este propdsito é o dioxido de titanio, porém,

outros materiais também podem ser utlizados: silicatos (amido e aluminosilicato), carbonato
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de magnésio, sulfato de célcio, 6xido de magnésio e hidroxido de aluminio (SEITZ; MEHTA,;
YEAGER, 2001).

1.5 Classes farmacoldgicas em que se faz necessario o revestimento gastro-resistente

O revestimento gastro-resistente se faz necessario quando:

a) o farmaco € instavel em meio &cido, ndo podendo, portanto, sofrer acdo do suco
gastrico. Alguns antibidticos como a eritromicina sdo parcialmente inativados pelo pH acido
do suco gastrico, enzimas e os inibidores da H* , K’ - ATPase (“bomba de protons”) como o
omeprazol, lansoprazol e pantoprazol, que sofrem degracdo em contato com o pH &cido do
estbmago (MURAKAMI, et. al, 2008; CHOURASIA; JAIN, 2003; FERREIRA, 2002;
GILMAN et al., 1996; ZANINI; OGA, 1994);

b) o farmaco é irritante para a mucosa géstrica. Os antiinflamatérios ndo esteroidais
(AINES) estdo comumente associados a efeitos colaterais no trato gastrointestinal, tais como
ulceracbes géastricas e duodenal, inflamagbes na mucosa géstrica, que podem levar a
sangramentos, com quadros de anemia, perfuragBes e até mesmo a morte do paciente.
(GILMAN et al., 1996; ZANINI; OGA, 1994);

c) o f&rmaco produz nauseas ou vomitos, se liberado no estdmago (por exemplo: &cido
nicotinico) (MISSAGHI; FASSIHI, 2004; LEOPOLD, 1999; FERREIRA, 2002);

d) for importante que o farmaco ndo sofra diluigdes antes de atingir o intestino
(mesalazina, sulfassalazina) (MISSAGHI; FASSIHI, 2004; LEOPOLD, 1999; FERREIRA,
2002);

e) o farmaco deverd produzir sua acdo terapéutica méxima no duodeno ou jejuno.
Como exemplo, tem-se as enzimas pancreéaticas (pancreatina e pancrelipase), que para a
obtencdo de um tratamento bem sucedido na insuficiéncia pancredtica, recomenda-se a
liberacdo no duodeno (MISSAGHI; FASSIHI, 2004; LEOPOLD, 1999; FERREIRA, 2002;
GILMAN et al., 1996);

1.6 Fatores influentes na producéo de filmes de revestimento poliméricos

Os fatores que envolvem um revestimento com filme polimérico e sua estabilidade
podem ser divididos em (MISSAGHI; FASSIHI, 2004):
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a) Fatores relacionados ao processo de obtengdo do filme: equipamento, condigdes de
asperséo, processo de secagem, umidade; taxa de evaporagdo do solvente, formagéo do filme,
integridade, uniformidade e espessura do filme, aderéncia do filme ao substrato;

b) Fatores relacionados ao filme polimérico: composicéo da solugdo de revestimento
(solvente, polimero, plastificante, pigmentos, outros), viscosidade, tensdo superficial,
expansao térmica;

c) Fatores relacionados ao substrato: propriedades fisico-quimicas, expansdo térmica,
caracteristicas de compatibilidade, porosidade, uniformidade e molhabilidade da superficie;

d) Fatores relacionados & estabilidade do produto final: mudancgas na temperatura de
transicdo vitrea do polimero, tempo, mudancas nas conformagdes espaciais das moléculas,
falhas mecanicas do filme de revestimento quando o comprimido sofre expansdo ou quando o
filme encolhe.

Devido & alta complexidade dos processos de revestimento com filmes poliméricos,
vérios problemas podem ocorrer ou serem observados no produto final: aderéncia dos
comprimidos ou capsulas uns aos outros durante o processo de revestimento, podendo resultar
em peliculas de revestimento pouco homogéneas; falta de uniformidade da pelicula de
revestimento, ficando areas sem revestir; efeito com aparéncia rugosa semelhante a uma
“casca de laranja”; filme quebradico; revestimento cobrindo identificagdes, tornando-as
ilegiveis; alteracGes nas propriedades fisicas do polimero, levando a um endurecimento da
camada de revestimento, e consequentemente, as modificagdes na cinética de liberagdo ou na
estabilidade do farmaco contido no sistema revestido, ou na estabilidade da forma
farmacéutica revestida; formacdo de bolhas; perda de brilho; espessura inadequada
(MISSAGHI; FASSIHI, 2004; AULTON; TWITCHELL, 2007; GIBSON, 2001).

O fator espessura do filme de revestimento é particularmente importante para os filmes
gastro-resistentes, em que além do aumento do custo no produto final no caso de se utilizar
excesso de suspensdo polimérica, filmes com espessura muito superior podem aumentar o
tempo de desintegracdo e diminuir a velocidade dissolugdo da forma farmacéutica no
intestino, levando as alteragfes na biodisponibilidade do farmaco (AULTON; TWITCHELL,
2007).

1.7 Avaliagdo dos filmes poliméricos

A avaliacéo dos filmes de revestimento pode ser efetuada atraves dos seguintes meios:
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a) Exame visual a olho nu ou com lupa: defeitos como o aparecimento de bolhas,
rugas, ndo uniformidade de revestimento da superficie, efeito com aparéncia rugosa
semelhante a uma “casca de laranja” dentre outros podem ser observados e quantificados em
relacdo & sua prevaléncia, forma de porcentagem na quantidade da amostra total (AULTON;
TWITCHELL, 2007).

b) Microscopia Otica simples: utilizada para observar a rugosidade e a variacdo de
espessura do filme ao longo da superficie onde estd aplicado, auxiliando na observagdo da
uniformidade final obtida (AULTON; TWITCHELL, 2007).

c) Microscopia de varredura: fornece clara visualizagdo da qualidade do filme de
revestimento. A propagacdo e a coalescéncia de gotas individuas de revestimento polimérico
podem ser claramente vistas, bem como a formag&o de poros. Tais informagdes podem ser
correlacionadas com a viscosidade da solucdo de revestimento e medidas de rugosidade
obtidas (AULTON; TWITCHELL, 2007).

d) Perfilometria: a rugosidade da superficie pode ser verificada e quantificada através
de um perfilémetro. Este aparelho consiste de uma agulha que é passada verticalmente sobre a
superficie a ser analisada, cujo movimento € convertido em um sinal elétrico, que €
amplificado e processado. Os valores obtidos sdo da ordem de 5 pm de medida de rugosidade
da superficie analisada (AULTON; TWITCHELL, 2007). A rugosidade da superficie de
comprimidos ou cépsulas revestidas pode estar relacionada a taxa dissolucéo, permeabilidade
e brilho da camada de revestimento (SEITAVUOPIO et al., 2007)

e) Dissolucdo: os perfis de dissolugéo sdo importantes para verificar se o filme de
revestimento ndo tem efeito negativo sobre a biodisponibilidade do farmaco contido na
formulacédo revestida, isto é, certificar se o farmaco nao sera liberado no estdmago, mas sim
no intestino em virtude da variacdo do pH ao longo do trato gastro-intestinal (HOGAN,
2007).

f) Adesdo do filme: existem dois fatores que influenciam na adesdo do filme ao
substrato: a camada do filme de revestimento (suas caracteristicas individuas, tais como,
solvente, polimero, plastificante e pigmentos utilizados em sua composicgdo, viscosidade,
expansdo térmica do filme) e a forca e o nimero de ligagbes quimicas entre a interface filme-
substrato. Missaghi e Fassihi (2004) enumeram diferentes métodos e referéncias para medir
esta propriedade, o qual devera ser escolhido, caso a caso: teste da fita adesiva Scotch,
realizado por Strong em 1935, consiste de um método qualitativo, em que um pedago de fita
adesiva é aplicada sobre a superficie com o filme, e abruptamente removida, ndo fornecendo

nenhuma medida de forga de adesdo; compressdo diametral, realizada por Felton em 1996,
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meétodo qualitativo, em que uma pressdo uniforme é distribuida entre o filme e o nucleo do
comprimido durante a compressdo, a ruptura simultanea do filme e do ndcleo indica boa
adesdo, ndo fornecendo nenhuma medida de forga de adesdo; teste de riscar, realizado por
Heavens em 1950, método quantitativo, em que uma agulha é utilizada para riscar ao
superficie do filme, sendo a for¢a de adeséo, a forga requerida para destacar o filme do ndcleo
durante o processo de riscar. Este teste ndo é adequado para formas farmacéuticas solidas por
causa de sua superficie rugosa; teste de “descascar”, realizado por Wood e Harder em 1970,
meétodo quantitativo, em que uma parte do filme é retirada ou descascada da superficie do
substrato em um angulo de 90°. A grande desvantagem deste método é que ele depende da
uniformidade da adesdo do filme & superficie aplicada e de sua elasticidade (MISSAGHI;
FASSIHI, 2004; AULTON; TWITCHELL 2007).

g) Permeabilidade: um filme deverd agir como uma barreira aos gases e vapores,
principalmente ao vapor de agua e, em alguns casos, ao oxigénio da atmosfera. Normalmente
a permeabilidade ao vapor de agua de um filme pode ser alterada através do uso de
plastificantes e pigmentos. A lei de difusdo de Fick e a lei de Henry relacionam a quantidade
de vapor de &gua dissolvida no polimero e a pressdo parcial desse vapor; a quantidade Q
(quantidade de vapor de &gua permeando o filme de espessura d no tempo t) pode ser
equacionada em:

_ RAspt

0T

Em que: P; é uma constante de permeabilidade, A a area de secéo do filme e 4p a diferenca da
pressao de vapor ao longo do filme (AULTON; TWITCHELL, 2007).

1.8 Métodos de avaliacao dos filmes de revestimento gastro-resistentes
1.8.1 Ensaio de desintegracao

O ensaio de desintegracdo tem a finalidade de estabelecer a rapidez que uma forma
farmacéutica solida (comprimido ou cépsula) se desintegra em pequenos fragmentos ou finas
particulas, porém ndo determina a quantidade de farmaco dissolvida no meio. Este teste
complementa os ensaios de controle de qualidade aos quais sdo submetidas as formas
farmacéuticas sélidas (QURESHI, 2002)
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O termo desintegracdo refere-se ao processo de desestruturacdo de formas
farmacéuticas solidas, ao nivel de pequenas particulas, quando estas sdo submetidas a um
meio aquoso a 37°C, sob agitacdo constante. O ensaio de desintegragdo tem como finalidade
determinar se a forma farmacéutica sélida, geralmente comprimidos ou cpsulas, desintegram
dentro do tempo previsto, para uma forma farmacéutica especifica ou conforme a monografia
do produto em analise. A desintegracdo € considerada completa quando ndo existir mais
residuo da unidade farmacotécnica nos cestos em que fica depositada cada unidade no inicio

do teste, exceto os fragmentos de revestimento insolGveis ou da matriz (USP, 2005).
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Figura 8 - Desenho esquematico do aparelho para desintegracdo de comprimidos e capsulas

(dimensBes em milimetros) (USP, 2005).

O aparelho utilizado para o ensaio consiste de um conjunto de cestas e tubos, um
recipiente para se realizar a imersdo (cuba), um termostato para manter a temperatura do
banho constante em 37 + 1° C e um mecanismo para movimentar verticalmente a cesta e 0s
tubos no liquido de imersdo a uma frequéncia constante. Quando necessério, utilizam-se
“discos abrasivos” em cada um dos tubos para proporcionar movimento semelhante ao

peristaltico durante a movimentacdo dos comprimidos ou cépsulas no interior dos tubos. O
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disco abrasivo é um disco cilindrico de material transparente, que possui cinco orificios, as
laterais dos discos possuem quatro mossas em “V”; tais caracteristicas favorecem a passagem
do liquido de imersdo durante a realizacdo do ensaio. A figura 8 apresenta um diagrama
esquematico do aparelho de desintegracdo (USP, 2005).

E possivel avaliar a qualidade de capsulas produzidas em farmacia de manipulagio
através deste ensaio. Os resultados obtidos em conjunto com outras analises, como 0 ensaio
de dissolucéo, permite verificar se as cépsulas entéricas aviadas estdo de acordo com 0s
parametros farmacopéicos (MARQUES-MARINHO et al., 2009; CASTRO et al., 2005;
SANTOS; GUTERRES; BERGOLD, 2007).

1.8.2 Ensaio de dissolucao

O ensaio de dissolugdo “in vitro” de formas farmacéuticas solidas é o teste mais
frequentemente utilizado para a avaliacdo de formulagBes e contempla: investigacdo dos
mecanismos de liberacdo do farmaco; obtencdo de perfis de dissolugdo pré-definidos
considerando a influéncia de fatores fisioldgicos na liberacdo do farmaco; fornecimento de
dados relevantes da biodisponibilidade e bioequivaléncia do farmaco; validacéo do processo
de fabricagdo; investigagdo dos efeitos de diferentes condi¢es de estocagem (UNGELL,;
ABRAHAMSSOM, 2001).

Os ensaios de dissolucdo podem avaliar a liberacdo do farmaco de uma forma
farmacéutica sélida e a sua dissolucdo. A liberagdo serd determinada por fatores relacionados
a formulagdo, tais como, desintegracdo/dissolucéo dos excipientes da formulagédo ou a difuséo
do farmaco através destes componentes. A dissolucédo esta relacionada as propriedades fisico-
quimicas do farmaco, como solubilidade e difusdo, suas caracteristicas no estado sélido, como
polimorfismos, por exemplo, e propriedades da formulagdo, como molhabilidade e
solubilizag&o. Estes ensaios deverdo prever como serd a liberagdo do fArmaco e o seu processo
de dissolucdo “in vivo”; para esta finalidade, faz-se necessario que as condigdes experimentais
sejam  muito  semelhantes as fisiologicas (trato  gastro-intestinal) (UNGELL;
ABRAHAMSSOM, 2001).

Geralmente, os ensaios de dissolucdo de formas farmacéuticas solidas sao realizados
pelos métodos “cesta” (Aparato 1 — United States Pharmacopeia) ou “p&” (Aparato 2 — United
States Pharmacopeia), sob suave agitacdo (100 rpm com a cesta ou 50-75 rpm com a pd). Para
farmacos insolGveis em agua, pequenas quantidades de tensoativos (como o lauril sulfato de

sodio) podem ser empregadas para se obter condigdes experimentais ideais (SHAH, 2005).
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Esta dividido em duas etapas, com o objetivo de confirmar se a forma farmacéutica
revestida (comprimido, cépsula ou granulo) se mantém integra em pH’s mais baixos, e se
sofrerdo desintegracdo em pH’s mais elevados.

Para formas farmacéuticas com revestimento gastro-resistente (comprimido, cépsula
ou granulo) a primeira etapa do ensaio de dissolucdo consiste em simular 0 suco gastrico,
através de uma solucdo de &cido cloridrico 0,01 M, a velocidade de 50 rpm. Ao final de duas
horas, 0 meio é neutralizado utilizando-se tampdo fosfato 0,01 M, pH 6,8, onde as amostras
sdo mantidas, sob a mesma agitacdo descrita anteriormente, por 45 minutos. O perfil de
dissolucao é obtido fazendo-se o0 doseamento do farmaco liberado nos intervalos de 0, 10, 20,
40, 60, 90 e 120 minutos na primeira etapa e 10, 20, 30 e 45 minutos na segunda etapa. As
amostras poderdo liberar ndo mais que 10% da quantidade declarada na primeira etapa
utilizando-se acido cloridrico 0,01 M, e ndo menos que 75% na segunda etapa, em que se
utilizou o tampao fosfato 0.01 M pH 6,8. A figura 9 apresenta um diagrama esquematico do

aparelho de dissolucdo, aparato pa (USP, 2005).

Figura 9 - Desenho esquematico do aparelho para dissolu¢cdo de comprimidos e céapsulas,

aparato pa (dimensdes em milimetros) (USP, 2005).
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Na monografia do diclofenaco de sddio, os comprimidos gastro-resistentes deverdo ser
testados em uma solucéo de HCI 0,1 M, por duas horas, utilizando-se pés, em rotagdo de 50
rpm, e entdo sendo alterado o pH para 6,8, pela adigdo do tampéo fosfato 0,01 M, ajustando-
se, se necessario, o pH com solucédo de NaOH 2 M ou HCI 2 M . Esta etapa com tampéo é
realizada por 45 minutos (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2001; USP, 2005).

O perfil de dissolugdo permite orientar o desenvolvimento e a otimizagdo de
formulagBes; monitorar os processos de fabricacdo; minimizar os riscos da falta de
bioequivaléncia entre lotes; pesquisar e detectar a influéncia de variaveis criticas do processo
de producéo; estabelecer o mecanismo e a cinética de liberacéo; realizar correlagbes “in vitro”
e estudos comparativos entre formulagdes diferentes (PILLAY; FASSIHI, 1998; CASTRO et
al., 2005).

1.9 Diclofenaco de sédio

) diclofenaco de sodio, nomenclatura quimica 2-[(2,6-
Diclofenil)amino]benzenoacetato de sédio, peso molecular 318,13, pK, 3,8 a 25°C pertence a
classe dos antiinflamat6rios ndo-esteroidais (AINES), tendo sido utilizado em 120 paises
desde a sua introdugdo no Japdo em 1974 (SMALL, 1989; SKOUTAKIS, 1988;
FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2001.). Possui acdo analgésica, antipirética e
antiinflamatoria; é derivado do acido fenilacético, cujo mecanismo de agdo ocorre através da
inibicho da enzima ciclooxigenase-2 (Cox-2), com diminuicdo da producdo de
prostaglandinas e tromboxano e inibigdo da lipooxigenase, levando a diminuicdo da producéo
de leucotrienos, e na liberagdo e recaptacdo do &cido araquiddnico (CHUASUWAN et al.,
2009; SKOUTAKIS, 1988; GILMAN et al., 1996). A estrutura quimica da molécula do
diclofenaco de sddio pode ser observada na figura 10.

O diclofenaco de sodio é completamente absorvido apds a administracdo oral;
aproximadamente 90% da dose administrada € excretada em até quatro dias. Logo apds sua
administracédo oral, sofre o efeito de primeira passagem pelo figado, e aproximadamente 60%
da concentracdo inicial alcanca a circulagdo sistémica sem sofrer metabolizagdo. Apresenta
grande afinidade as proteinas plasméticas, como a albumina, e seu tempo de vida médio de
eliminacdo sérica em pacientes com fungdes renais normais é de 1,2 a 1,8 horas, e de seus
metabolitos de 25,8 a 33,0 horas. Cerca de 65% da dose oral é excretada na urina e 35% nas
fezes (CHUASUWAN et al., 2009; SKOUTAKIS, 1988; GILMAN et al., 1996).
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Figura 10 - Estrutura quimica da molécula do diclofenaco de sodio (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2001).

O diclofenaco de sodio produz efeitos colaterais em cerca de 20% dos pacientes e,
aproximadamente 2% interrompem o tratamento por esse motivo. Entre os efeitos adversos
apresentados, 0s gastrintestinais sdo 0s mais comuns (nauseas, vomitos, dores abdominais,
dispepsia e diarréias) (CHUASUWAN et al., 2008; SKOUTAKIS, 1988).

Tém sido descritos sangramento e ulceragdo ou perfuracdo da parede intestinal, o que
justifica a necessidade de revestimento gastro-resistente, em que se resulta na diminuicdo da
frequéncia de Ulceras e erosdes gastrintestinais, com manutencdo da eficacia e diminuicéo da
toxicicidade (SKOUTAKIS, 1988; DAVIES, 1999; GILMAN et al., 1996; KOROLKOVAS;
BURCKHAETER, 1988). Os efeitos adversos mais raros sdo os transtornos do sistema
nervoso central, quadros de depressdo transitdria da funcdo renal e aumento da enzima
aspartato amino transferase (SKOUTAKIS, 1988).

O diclofenaco de sddio é um farmaco frequentemente utilizado pelas farmécias de
manipulacgdo, seja pela possibilidade de diminuigdo de custos por parte do paciente ou pela
sua associacdo com outros farmacos indisponiveis em medicamentos industrializados, tais
como analgésicos e relaxantes musculares. Sendo um farmaco irritante para a mucosa
gastrica, hd a necessidade de empregar substancias capazes de proteger o meio gastrico da
acdo do medicamento, sendo a alternativa vidvel para o setor magistral o revestimento gastro-
resistente (SANTOS, 2007; DAVIES, 1999).

Faz-se necessério, desta forma, a realizacdo de um estudo para o desenvolvimento de
processo de revestimento em escala magistral, em que estejam incluidos a composicéo do

material de revestimento e a técnica a ser aplicada, adequados a realidade das farmécias de
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manipulacdo, a fim de que estes estabelecimentos de salide possam entregar seus produtos a
seus pacientes com um maior nivel de qualidade, seguranga e homogeneidade de
caracteristicas farmacotécnicas e terapéuticas.

A escolha do farmaco modelo como sendo o diclofenaco de sédio, o Voltaren®, se
justifica por existir no mercado farmacéutico como um produto reconhecido e previamente
avaliado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; seus comprimidos possuem

revestimento gastro-resistente, tornando-se um excelente parametro de comparagéo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Desenvolver e avaliar formulagéo de filme de revestimento gastro-resistente em escala

magistral para a aplicacdo em cépsulas de gelatina dura.

2.2 Objetivos Especificos

e Avaliar a gastro-resisténcia de formulaces magistrais em capsulas de gelatina dura
produzidas por farmécias de manipulacéo na cidade de Sorocaba-SP;
e Propor e avaliar uma ou mais formulagdes e método de revestimento gastro-resistente,

passiveis de serem utilizados em ambiente magistral.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Material
3.1.1 Reagentes

Para a realizag8o dos experimentos foram utilizados os seguintes reagentes:

e Voltaren®: lote Z0076, fab. Jan/2008; val. Jan/2010.

e Diclofenaco de sddio: fornecedor DEG, lote 060811-4, fab. Ago/2006; val. Ago/2010.

e Opadry Enteric®: fornecedor Colorcon, lote TS045130, fab. Fev/2008; val. Fev/2009.

e Kollicoat® MAE 100P: fornecedor BASF, lote 64536956P0, fab. Dez/2007; val.
Jun/2009.

e Acido cloridrico P.A.: fornecedor F. Maia Ind. E Com. Ltda, lote 33206, fab.
Jan/2007; val. Jan/2010.

e Fosfato de s6dio bibasico anidro P.A.: fornecedor F. Maia Ind. E Com. Ltda, lote
33806, fab. Mar/2007; val. Mar/20009.

e Agua purificada;

e Propilenoglicol: fornecedor Synth, lote AQM-66015, fab. Out/2007; val. Out/2009;

e Etanol 96°GL P.A.: fornecedor Ecibra, lote 17528, fab. Abr/2008; val. Abr/2011;

e Acetona P.A.: fornecedor Synth, lote 125993; fab. Ago/2008; val. Ago/2012;

e Dioxido de titanio: fornecedor Synth, lote K92081573, fab. Jun/2006; val. Jun/2009;

e Oxido de ferro amarelo: fornecedor Synth, lote 21822/07, fab. Dez/2007; val.

Dez/2009;

e Talco farmacéutico: fornecedor Pharma Nostra, lote 1217/0006, fab. Nov/2008; val.
Nov/2010;

e Dioxido de silicio coloidal: fornecedor Synth, lote 051409, fab. Set/2006; val.
Set/2009;

e Hidroxido de sodio P.A.: fornecedor Synth, lote 58076, fab. Out/2007; val. Out/2010;

e Capsulas de gelatina dura incolor n°3: fornecedor Catalent, lote 70433061#4, fab.
Out/2008; val. Out/2013.

e Amido: fornecedor Pharma Nostra, lote LJ081, fab. Dez/2008; val. Dez/2009.
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3.1.2 Equipamentos

Foram utilizados os seguintes equipamentos:

e Balanca analitica, marca OHAUS, modelo AS200S;

¢ Balanca semi-analitica, marca Gehaka, modelo BG 440;

e Ultrapurificador de agua, marca Elga, modelo Purilab Option Q7;

e Potenciémetro digital de bancada, marca Analyser, modelo 2A13CD;

e Aparelho dissolutor, marca American Lab, modelo AL1000;

e Espetrofotdmetro UV-Vis, marca Shimadzu, modelo Multispec 1501;

e Centrifuga, marca Fanem, Excelsa Baby 11, modelo 206-R;

e Aparelho desintegrador, marca Nova Etica, modelo NT 240;

e Microscépio, marca Zeiz, modelo Axiostar Plus;

e Micrébmetro, marca Mitutoyo;

e Paquimetro, marca Mitutoyo;

e Processador estatistico para determinagdo do peso médio de cépsulas, marca Gehaka,
modelo SP 1100;

e Agitador magnético, marca Ika, modelo Color Squid Harry;

e Encapsulador de PVC rigido para 180 capsulas com placa para capsulas nimero 3,

marca Multilabor, modelo MO.

3.1.3 Vidrarias e utensilios de laboratério

Foram utilizados as seguintes vidrarias e utensilios:
e Baldo volumétrico: 250 e 500 mL;
e Béquer 60, 100 e 4000 mL;
e Proveta 25, 50 e 1000 mL,;
e Tubos de centrifuga de vidro 10 mL;
e Pipetas volumétricas de 1,5 e 10 mL;
e Gral de porcelana com pistilo;
o Espétulas para pesagem (inox e polipropileno);
e Espéatula pao-duro pequena e grande;
e Baguetas de vidro;

e Esferade vidro;



e Picndémetro, marca Amitel, volume 10 mL;

e Cronbmetro digital;

e Seringas para injetavel de 5 mL;

3.2 Métodos
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O presente estudo foi realizado em duas etapas, descritas a seguir:

a) Avaliacdo da gastro-resisténcia de formulagcdes magistrais produzidas em farmacia

de manipulacdo de Sorocaba/SP, esquematizada no fluxograma descrito na figura 11.

Aquisicio
Amostras

Construcio
Curva
Analitica

Ensaios de
Qualidade

Uniformidade
de Peso

Uniformidade
de Contetido

Desintegraciio

Dissolucao

Figura 11 - Fluxograma das etapas realizadas para a avaliacdo da gastro-resisténcia de

formulagfes magistrais.

b) Desenvolvimento de processo de “Imersdo Controlada” para a aplicacdo de

revestimento gastro-resistente em ambiente magistral, esquematizada no fluxograma descrito

na figura 12.
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Desenvolvimento
Formulacdes Densidade Aparente

Viscosidade

Avalia¢ao
Formulagdes

dos Filmes
Espessura

Ganho de Peso

Preparo Aplica¢do
Capsulas Filme
Diclofenaco “Imersao
Sédio Controlada”

Desintegracio

Dissolugao

Figura 12 - Fluxograma das etapas realizadas para o desenvolvimento de processo de
“Imersdo Controlada” para a aplicacdo de revestimento gastro-resistente em ambiente

magistral.

3.2.1 Avaliacdo da gastro-resisténcia de formulagGes magistrais produzidas por farméacias de
manipulacdo na cidade de Sorocaba-SP

3.2.1.1 Preparo e identificacdo das amostras

Foram entregues, em maos, dezesseis oficios onde havia o convite as farmécias de
manipulacdo para participarem do estudo proposto (apéndice A). No oficio foi enfatizado que
as amostras provenientes das farmécias ndo seriam identificadas e que as amostras seriam
compradas e ndo doadas pelos estabelecimentos convidados. Dez farmacias da cidade de
Sorocaba/SP aceitaram ao convite. Trinta capsulas gastro-resistentes, contendo cada uma 50
mg diclofenaco de sodio, foram adquiridas de cada farmacia participante e submetidas aos
ensaios de qualidade. As amostras provenientes de cada farméacia foram transferidas para
frascos idénticos e nomeadas de F1 a F10. Este procedimento foi realizado por pessoa sem
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interesse direto nos estudos, a fim de preservar o nome das farmécias participantes. Também
foi adquirida uma amostra de Voltaren® 50 mg, medicamento de referéncia para o diclofenaco
de sodio, junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2008), para a

comparagédo dos resultados dos ensaios de desintegracdo e dissolucdo.
3.2.1.2 Construgdo da curva analitica do diclofenaco de s6dio

A curva analitica de diclofenaco de sddio foi construida utilizando-se
espectrofotometria UV-vis, através da quantificacdo do farmaco em 276 nm, na faixa de
concentracdo entre 2,5 e 60 pg/mL.

Foram pesados 10 mg do diclofenaco de sodio, e posteriormente este foi diluido em 10
mL de etanol 96° GL, completando-se o volume em baldo volumétrico para 50 mL com agua
purificada, obtendo-se dilui¢do de 200 pg/mL. Foram medidos 1 mL desta solugdo e diluidos
em 9 mL de 4gua purificada, resultando em dilui¢do de 20 ng/mL. Foi realizada a leitura em
espectrofotometro a fim de se confirmar a absor¢do em 276 nm. Utilizou-se como “branco”
para a determinacéo da linha base no espetrofotdmetro, a agua purificada.

Foram medidos 10 mL da solucdo 200 pg/mL e diluidos em 10 mL de &gua
purificada, resultando em uma solugéo 100 pg/mL. Esta diluigdo foi realizada em triplicata.

Para cada uma das solugdes com diluigdo de 100 pg/mL, foram realizadas as seguintes
diluigcbes: 2,5, 5, 10, 20, 40 e 60 ug/mL

Todas as analises foram realizadas em triplicata, sendo determinada a média, o desvio
padrdo e o coeficiente de variacdo dos valores de absorbancia obtidos. Os valores de

absorbancia e concentragéo foram correlacionados e a equagéo da reta determinada.
3.2.1.3 Ensaios de qualidade
3.2.1.3.1 Ensaio de uniformidade de peso

Foi utilizado um aparelho processador estatistico (figura 13) para a determinacdo do
peso médio de cépsulas e comprimidos. Foram pesadas vinte cépsulas de cada uma das
farmacias (F1 a F10) sendo determinado, pelo aparelho, o peso médio, desvio padrdo e
coeficiente de variacdo. Estabeleceu-se como tolerancia para a variagdo dos pesos individuais

das capsulas contendo 50 mg de diclofenaco de sodio £10% do valor do peso médio de cada
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uma das amostras. (BRITISH PHARMACOPEIA, 2002). Este ensaio nao foi realizado para o

medicamento de referéncia \VVoltaren®.

Figura 13 - Fotografia do aparelho processador estatistico para a determinacéo do peso médio

das capsulas
3.2.1.3.2 Ensaio de uniformidade de contetido

Foram extraidos os contetdos de dez capsulas de diclofenaco de sédio 50 mg de cada
amostra e transferidos, separadamente, para baldo volumétrico de 200 mL. A parte interna dos
invélucros foi lavada com etanol 96° GL, sendo o mesmo etanol transferido para o baldo
volumétrico, e o volume completado com o mesmo solvente, obtendo-se uma completa
dissolucdo. A solucéo inicial (250 pg/mL) foi diluida com agua purificada para 25 pg/mL, e
analisada por espectrofotometria a 276 nm (figura 14). Os valores de absorbancia foram
registrados e aplicados na equacdo da reta para a determinagdo da concentracdo do farmaco
(USP, 2005). Para comparacdo, foi preparado solucdo padrdo de diclofenaco de sodio a 25
pug/mL utilizando-se a mesma metodologia descrita, sendo, neste caso, realizado em triplicata.

Este ensaio ndo foi realizado para o medicamento de referéncia Voltaren®.
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“MultSpec-1501

Hemeace

Espectrofotometro UV-VIS

Figura 14 - Fotografia do aparelho espectrofotdmetro utilizado para fazer a determinagéo das

concentracdes de diclofenaco de sddio das amostras analisadas.
3.2.1.3.3 Ensaio de desintegracdo para capsulas de liberacdo entérica

Para o ensaio de desintegracdo das capsulas de liberacdo entérica, foram utilizadas seis
capsulas de cada amostra, posicionadas em cada um dos seis tubos da cesta do aparelho de
desintegracgdo (figura 15). Utilizou-se &cido cloridrico 0,1 M, 37°C + 1° C, como liquido de
imersdo; com um dispositivo mecanico, a cesta é suspensa € mergulhada no liquido de
imersdo, com frequéncia entre 29 e 32 ciclos por minuto, mantendo-se o fundo das cestas
sempre abaixo do nivel do liquido (ANSEL; POPOVICH, ALLEN, 2000; FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2001). Decorridos 2 horas, 0 movimento da cesta foi interrompido, 0 excesso
de liquido escorrido em papel absorvente e, em seguida, utilizou-se solucdo de tampao fosfato
0,01M pH 6,8 mantida a temperatura a 37°C + 1°C, como liquido de imersdo. Este ensaio foi

realizado também para o medicamento de referéncia Voltaren®,

Aparelho Desintegrador |

() s e |

Figura 15 - Fotografia do aparelho de desintegragéo .
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3.2.1.3.4 Ensaio de dissoluc¢do para capsulas de liberacdo entérica

Neste estudo, foi acompanhado o perfil de dissolucdo do diclofenaco de sodio contido
em capsulas gastro-resistentes produzidas em farmacias magistrais. O ensaio foi realizado
utilizando-se trés unidades de cada amostra, utilizando-se o aparelho de dissolucdo (figura
16). Para manutencdo das capsulas no fundo das cubas de dissolucao foram utilizados ancoras
(“sinkers”) para evitar a flutuacdo das capsulas. Apds duas horas em solucéo de HCI 0,01M,
as capsulas foram transferidas para um meio contendo tampdo fosfato 0,01M, pH 6,8,
fazendo-se a correcdo do pH conforme descrito anteriormente. O controle de pH do meio de
dissolucao foi realizado com potencidmetro. Aliquotas de 5 mL foram retiradas em 0, 10, 20,
40, 60, 90 e 120 minutos na primeira etapa. Na segunda etapa, as aliquotas foram retiradas em
130, 140, 160 e 180 minutos. Todas as amostras foram centrifugadas, e analisadas em
espectrofotdmetro a 276 nm. Para cada amostra retirada, 0 meio de dissolucdo foi reposto com

igual volume de meio, conforme a etapa correspondente da amostra (USP, 2005).

Figura 16 - Fotografia do aparelho dissolutor utilizado para a determinacdo dos perfis de

dissolucao das amostras de capsulas gastro-resistentes.

Visando a comparacdo das formulagdes de capsulas manipuladas com o medicamento
de referéncia disponivel no mercado (Voltaren® 50mg), foram executados, para este Gltimo,

0s mesmos ensaios de dissolucdo descritos acima.
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3.3 Desenvolvimento de processo para aplicacdo de revestimento gastro-resistente em

escala magistral

3.3.1 Preparo das capsulas com diclofenaco de sodio

Foi manipulado um lote com 120 capsulas com diclofenaco de sodio na dosagem de
50 mg, com o objetivo de garantir que fossem utilizadas capsulas preparadas da mesma forma
até o final do experimento, com o objetivo de diminuir erros ou varia¢cdes provenientes do
processo de pesagem e encapsulacdo. O diclofenaco de sédio foi homogeneizado utilizando-
se a técnica de diluicdo geométrica (PRISTA; ALVES; MORGADO, 1983), em gral de
porcelana, com quantidade suficiente de excipiente para completar 150 mg por cépsula,
preenchendo-se o volume de capsulas duras de gelatina de tamanho 3, incolores .

O excipiente utilizado foi amido, o qual também ¢é utilizado na composi¢do do
medicamento de referéncia Voltaren®.

Estas cépsulas foram utilizadas nos experimentos de aplicacdo de filme gastro-

resistente através do processo de Imerséo Controlada.

3.3.2 Aplicacdo do filme de revestimento gastro-resistente através da técnica proposta de

imersdo controlada

Para a execucdo do revestimento gastro-resistente atraveés do processo de Imerséo
Controlada, foram fixadas trés capsulas pelas suas extremidades (por¢éo convexa) em suporte
adequado por meio de vacuo, permanecendo todo o corpo da cépsula exposto para imersdo em
dispersdo polimérica. Ap6s uma Unica imersdo, com duracdo de dez segundos, as cépsulas
foram secas, utilizando-se secador com ar frio, e novamente fixadas no suporte, porém pela
extremidade recém revestida. A porcdo das capsulas, ainda sem revestimento, foi imersa em
dispersdo polimérica, também por dez segundos, e mantida no suporte para secagem, da
mesma forma descrita anteriormente. A figura 17 ilustra o sistema desenvolvido para a

execucdo do processo de revestimento por Imersdo Controlada.
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Sistema de Imersao Controlada

Brago Fixador

Capsulas

|;...h

Brago Fixador

Detalhe - capsulas fixadas pelas extremidades
. (por¢do convexa) em brago fixador,
Bomba a Vécuo por meio de vdcuo.

Figura 17 - Fotografia do sistema para o revestimento de capsulas pela técnica de imersao

controlada.
3.3.3 Avaliacéo das formulacdes de filmes de revestimento gastro-resistentes

A avaliacdo dos filmes obtidos através das diferentes concentragdes do polimero
Kollicoat® MAE 100P e Opadry Enteric®, com e sem a adigdo do diéxido de silicio coloidal,
foi realizada considerando-se 0s quesitos densidade aparente, viscosidade do material de

revestimento e espessura do filme obtido.
3.3.3.1 Analise da densidade relativa

Para a medida da densidade aparente das dispersdes poliméricas foi utilizado um
picndmetro, onde foram obtidas as densidades relativas de cada uma das amostras, através da

seguinte equacgéo:

_(my-m,)
- (mz _ml)

rel

Onde: m; € a massa do picndmetro vazio, m, é a massa do picnémetro com agua

destilada e m3 é a massa do picnémetro com a amostra (WOOD, 2001). A temperatura
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ambiente para a realizagéo dos ensaios estava ajustada em 20° C. Foi utilizado um picnémetro

calibrado e de volume igual a 10 mL. Todos os ensaios foram realizados em triplicata.

3.3.3.2 Andlise da viscosidade

A medida da viscosidade das amostras foi determinada pelo método de Stokes, cujo
principio baseia-se na determinacdo da velocidade de queda livre de uma esfera atraves do
fluido do qual se deseja obter a viscosidade (WOOD, 2001), conforme indicado pela equagéo

abaixo:

_ 1] 9D%p.—py)
18 | V[1+21044.(D/D,)]

Onde: g é a aceleracdo da gravidade; D é o diametro da esfera; ps € a densidade da
esfera; pr € a densidade do fluido; V é a velocidade terminal de queda livre (V = L/At, onde L
é a distancia percorrida pela esfera e At € o intervalo de tempo); 2,1044 ¢ o fator de correcdo;
D € o diametro da esfera; D; é o didmetro do tubo utilizado.

Para a determinagdo da viscosidade das amostras, utilizou-se uma proveta de vidro
calibrada, volume de 25 mL, com 17,00 + 0,01 mm de didmetro, com uma distancia a ser
percorrida pela esfera de 5,20 + 0,01 cm. Foi utilizada esfera de vidro, com didametro de
15,00 £ 0,01 mm. Para a determinagdo do tempo de queda da esfera foi utilizado um
cronbmetro. A temperatura ambiente para a realizagdo dos ensaios foi ajustada para 20 °C.

Para a calibracdo das técnicas usadas para determinacdo da viscosidade e densidade
das dispersdes poliméricas utilizou-se glicerina, cuja densidade e viscosidade a 20 °C s&o

conhecidas.
3.3.3.3 Anélise da espessura do filme

A medida da espessura do filme, formado sobre as cépsulas de gelatina dura apés o
revestimento, foi realizada através do célculo da diferenca entre as medidas das capsulas antes
e apés o revestimento. Os ensaios foram realizados em seis amostras de cada tipo de

revestimento. As medidas de espessura T, C e H foram realizadas com micrémetro.
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Figura 18 - Desenho esquematico de uma capsula e das posi¢des tomadas para medidas de
espessura de filme polimérico, onde tampa da capsula é nomeada medida “T”, corpo da

cépsula é nomeada medida “C” e cépsula inteira, longitudinalmente é nomeada medida “H”.

3.3.4 Formulagdes de dispersdes poliméricas de Kollicoat® MAE 100P para o revestimento

gastro-resistente de cdpsulas duras

A suspensdo polimérica foi preparada através da dispersdo do Kollicoat® MAE 100P
em etanol 96°GL, utilizando-se agitador magnético. A dispersdo foi mantida sob agitacéo por
1 hora, sendo o recipiente vedado com filme de PVC para reduzir a perda de solvente para o
ambiente; em seguida, adicionou-se propilenoglicol. Apdés 30 minutos, foi adicionada a
suspensdo de pigmento, obtida previamente pela dispersdo do diéxido de titdnio com 6xido de
ferro amarelo e talco em etanol 96°GL, utilizando-se gral de porcelana. A preparacdo foi
deixada sob agitagéo por 30 minutos.

Nas formulagcdes contendo o dioxido de silicio coloidal, este foi adicionado a
preparacdo com 15 minutos ap6s a adicdo do propilenoglicol, sendo o procedimento de

preparo idéntico ao descrito anteriormente.
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A evolucdo dos experimentos até se chegar a um filme ideal foi realizada na ordem

das formulagdes propostas na Tabela 2.

Tabela 2 - Formulagdes das suspensdes poliméricas utilizando Kollicoat® MAE 100P para

aplicacdo atraves do processo de imersdo controlada.

Composicado percentual (%) (p/v)

K1 K2 K3 K4
Matéria-prima Suspensao de pigmento
Dio6xido de titanio 0,5 0,5 0,5 0,5
Oxido de ferro amarelo 0,5 0,5 0,5 0,5
Talco 4 4 4 4
Etanol 96°GL 10,5 10,5 10,5 10,5

Suspensao polimérica

Kollicoat® MAE 100P 18 20 22 25
Propilenoglicol 5,4 6 6,6 7,5
Etanol 96°GL g.s.p. 100 100 100 100

Foi utilizado como critério de selecdo para as formulacGes de revestimento contendo
Kollicoat® MAE 100P, além da viscosidade e densidades, os dados referentes & espessura do
filme polimérico.

Para tanto, foram determinadas, com o uso do micrémetro, a espessura do filme
polimérico em trés pontos distintos didmetro de parte referente & tampa da cépsula (T);
didmetro da parte referente ao corpo da cépsula (C) comprimento da cépsula (H), conforme
ilustrado na figura 15. As medidas foram realizadas antes e apds o revestimento.

Partindo-se da formulagdo K3, realizaram-se derivacbes da mesma, variando-se a
concentracdo de didxido de silicio coloidal, conforme descrito na tabela 3. Os demais

componentes da formulacéo foram mantidos, bem como o método de preparo.
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Tabela 3 - FormulagBes das suspensdes poliméricas derivadas da formulagdo K3, utilizando-

se 0 Kollicoat® MAE 100P para aplicacéo através do processo de imers&o controlada.

Composicéo percentual (%0)(p/v)

K3A1l K3A2 K3A3

Matéria —prima Suspensédo do pigmento

Dio6xido de titanio 0,5 0,5 0,5
Oxido de ferro amarelo 0,5 0,5 0,5
Talco 4 4 4
Dioxido de silicio 0,5 1 2
Etanol 90° GL 10,5 10,5 10,5

Suspenséo polimérica

Kollicoat® MAE 100P 22 22 22
Propilenoglicol 6,6 6,6 6,6
Etanol 96° GL g.s.p. 100 100 100

3.3.5 Formulagdes de dispersdes poliméricas de Opadry Enteric® para o revestimento gastro-

resistente de cépsulas duras

Foram desenvolvidas formulagdes utilizando-se como polimero formador de pelicula
gastro-resistente o Opadry Enteric®.

A suspensdo polimérica foi preparada através da dispersdo do Opadry Enteric® em
uma solugdo de acetona : Etanol 96°GL (1:1), utilizando-se agitador magnético. A disperséo
foi mantida sob agitacdo por 45 minutos, sendo o recipiente vedado com filme de PVC, para
reduzir a perda de solvente para o ambiente.

Na formulagdo contendo o didxido de silicio coloidal, este foi adicionado a preparagéo
30 minutos apds o inicio do preparo da dispersdo, sendo o mesmo procedimento descrito
acima.

A evolucdo dos experimentos até se chegar a um filme ideal foi realizada na ordem

das formulagdes propostas na Tabela 4.
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Tabela 4 - Formulagdes das suspensées poliméricas utilizando o Opadry Enteric® para

aplicacdo atraves do processo de imersdo controlada.

Composicéo percentual (%0)(p/v)
OE1 OE2 OE3 OE4 ‘ OE5 ‘ OE5A
Matéria-prima Suspenséo polimérica
Opadry Enteric® 15 20 25 30 35 35
Acetona 425 40 37,5 35 32,5 31,5
Dioxido de silicio - - - - - 2
Etanol 96° GL g.s.p. 100 100 100 100 100 100

3.3.6. Avaliagdo das capsulas revestidas através do sistema de imerséo controlada.

A avaliagdo da gastro-resisténcia das capsulas revestidas com os polimeros Kollicoat®
MAE 100P e Opadry Enteric® através do sistema de Imersdo Controlada foi efetuada através

da realizacdo dos ensaios de desintegracéo e dissolucéo para cépsulas de liberacdo entérica.
3.3.6.1 Ensaio de desintegragdo para capsulas de liberacdo entérica

Os ensaios de desintegragdo foram efetuados somente para as formulagbes K3A3,
OE4, OE5 e OE5A. A metodologia para os ensaios de desintegragdo foi a mesma descrita
para os ensaios efetuados para a analise de gastro-resisténcia das capsulas produzidas pelas

farmacias de manipulagdo (item 3.2.1.3.3).

3.3.6.2 Ensaio de dissolugéo para capsulas de liberacdo entérica

Os ensaios de dissolugdo foram efetuados somente para as formulagdes K3A3, OE4,
OES5 e OE5A.

A metodologia para os ensaios de dissolu¢do foi a mesma descrita para oS ensaios
efetuados para a analise de gastro-resisténcia das capsulas produzidas pelas farmécias de

manipulagdo (item 3.2.1.3.4).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Avaliagdo da gastro-resisténcia de formulagdes magistrais produzidas por farmécias

de manipulagédo na cidade de Sorocaba-SP

4.1.1 Curva analitica de diclofenaco de s6dio

A curva analitica foi utilizada para a determinagéo do teor de diclofenaco de sodio nos
seguintes ensaios: teor/uniformidade de conteddo, teste de dissolucéo e perfil de dissolugéo
das amostras; foi utilizada a metodologia para doseamento por espectrofotometria na regiao
do ultravioleta, proposta pela Farmacopéia Brasileira IV Edicdo e pela Farmacopéia
Americana 2005 para o teste de dissolu¢cdo de comprimidos de diclofenaco de sddio. A
medida da absorbéancia das solugdes foi realizada em 276 nm (USP, 2005).

Foi construida uma curva analitica utilizando-se diclofenaco de sodio nas
concentragdes de 2,5, 5,0, 10,0, 20,0, 40,0 e 60,0 ug/mL.

Na tabela 5 estdo relacionados os valores obtidos para as leituras de cada
concentracgdo, e seus respectivos desvios-padréo, bem como a média das absorbancias obtidas

e os valores da regresséo linear.

Tabela 5 - Valores obtidos para as leituras de cada concentracdo de diclofenaco de sédio e
seus respectivos desvios-padrdo, bem como a media das absorbancias obtidas e os valores da

regressao linear.

Absorbéancia (276 nm)

[Diclofenaco Sédio] (ng/mL) A B © Média Desvio
(n=3) Padréo

2,5 0,089 0,099 0,090 0,093 0,006

5 0,166 0,167 0,167 0,167 0,001

10 0,313 0,317 0,307 0,312 0,005

20 0,636 0,618 0,624 0,626 0,009

40 1,246 1,269 1,201 1,239 0,035

60 1,972 1,801 1,988 1,95 0,052
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Todas as analises foram realizadas em triplicata, sendo determinados a média, o
desvio padréo e o coeficiente de variacdo dos valores de absorbancia obtidos. Os valores de
absorbancia e concentragdo foram correlacionados, e a equagao da reta determinada.

Na figura 19 esté representado o grafico da regressdo linear entre as absorbancias
obtidas e suas respectivas concentragbes. A equacdo da reta obtida (Abs = 0,032
[Diclofenaco] — 0,007) e o coeficiente de correlacdo (0,999) demonstram que se obteve
correlacdo entre os valores. Como o coeficiente de correlacdo estd muito proximo do valor 1,
0 uso desta curva analitica para concentragcbes com valores proximos aos utilizados na

execucdo da mesma conduz a resultados dentro de pardmetros aceitaveis.

20{ Y =0,032 X -0,007 .
R =0,999
T 154
=
o
~ &
a
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=
@
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g 05 =
< -
0.0 "
1 T T 1 T T T
0 10 20 30 40 50 60
Conc. Diclof. Sédio (pg/mL)

Figura 19 - Curva analitica de diclofenaco de sédio em &gua.

4.1.2 Aspectos das amostras de capsulas

As amostras de capsulas recebidas das farmécias que participaram do estudo foram
primeiramente rotuladas, enumeradas e suas caracteristicas macroscopicas observadas e
registradas na tabela 6. Todas as amostras vieram em embalagens pléasticas, de coloracéo

branca, e devidamente rotulada.



Tabela 6 - Aspectos das amostras provenientes das farméacias analisadas.

| - - - - - . .
Z - Tm : : NM . .
3 |Bancoros| Tomeme Fino Sim N/A
Brilhante
4 = : : : . .
5 Branca | TTSPerHc Fino Sim N/A
Brilhante
6 Banca | TRrPaene Fino Nio Cipsulas Aderidas
7 m Opsca Fino Sim D“""":’;.’"‘m de
8 'Z:"n: Opeca Espesso Sim Apamgacia Rugosa
9 Incolor T:ﬂm“ Fino Nao N/A
10 Branca Opaca Espesso Sim N/A

Legenda: N/A - Ndo se aplica

Todas as amostras adquiridas possuiam em seu interior um saché de silica, material
dessecante utilizado para minimizar os efeitos da umidade do ambiente sobre as cépsulas,
exceto as farmacias F6 e F9. A amostra da farmacia F6 apresentou as capsulas aderidas umas
as outras, como se estivessem coladas, indicando que sofreram alteracdo pela umidade do ar.

A amostra da farméacia F7 apresentou-se como capsulas coloridas (branco-escarlate)
que possuiam um revestimento em forma de um pé muito fino que se desprendia ao contato
com as maos, sugerindo que o revestimento utilizado ndo havia aderido de forma adequado a
superficie das capsulas.

As amostras provenientes das farmacias F1, F8 e F10 mostraram-se opacas, sugerindo
que foi aplicado um revestimento muito espesso, conferindo uma aparéncia ruim ao produto

final. A farméacia F8, também apresentava ao longo do revestimento das capsulas manchas
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amareladas, indicando uma falta de uniformidade na pelicula formada pelo material de
revestimento utilizado.

A falta de uniformidade dos revestimentos entre as farmacias, conferindo aspecto
externo heterogéneo indesejavel também pode ser observado em outros trabalhos de pesquisa,
como descrito por Marques-Marinho et al. (2009) indicando que existe caréncia de técnicas e
meétodos previamente padronizados para a execucdo do revestimento gastro-resistente em

farmacia de manipulagéo.

4.1.3 Ensaios de uniformidade de peso

O teste de uniformidade de peso revela a eficiéncia do processo de pesagem das
matérias-primas e encapsulacéo. Este parametro influencia diretamente no teor de substancia
ativa contida nas cépsulas, uma vez que observada a diferenca de peso entre as mesmas, ndo
se pode garantir que todas contenham o0 mesmo teor de principio ativo ao final
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2001). A Resolucgio da Diretoria Colegiada n°. 67/2007,
publicada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria, exige que todas as farméacias com
manipulacdo realizem o ensaio de uniformidade de peso para todas as capsulas manipuladas
com o objetivo de assegurar ao paciente um produto com padrdo de qualidade e seguranga
aceitaveis, sem grandes variagdes de dosagem (BRASIL, 2007).

Os ensaios de uniformidade de peso realizados para as cépsulas obtidas junto as
farmacias de manipulacdo localizadas na cidade de Sorocaba/SP mostraram que todas as
amostras testadas atenderam as especificacbes da Farmacopeia Britanica para este tipo de
ensaio, ou seja, todas as formulagdes apresentaram os pesos de cada uma das cdpsulas dentro
da faixa de variacdo de +10%. Esta faixa é estabelecida para formulagdes cujo peso médio é
inferior ou igual a 300 mg.

Os resultados dos ensaios de uniformidade de peso estdo descritos nas figuras 19 a 21,
onde estéo especificadas as amostras analisadas de cada farmécia. Nestas figuras, observa-se a
variacdo do peso médio em porcentagem, capsula a capsula, onde variacdo méaxima e minima
corresponde aos valores de desvio padréo, e os limites inferiores e superiores aos valores

aceitaveis pela Farmacopéia Britanica em = 10% de variago do valor declarado de peso.
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Figura 20 - Dados de uniformidade de peso das amostras provenientes das farmacias de F1 a

F4. Os dados foram expressos em variacdo de peso em porcentagem, capsula a capsula, em

que variagdo maxima e minima correspondem aos valores de desvio padrdo, e os limites

superiores e inferiores aos valores aceitiveis pela Farmacopeia Britanica em + 10% de

variagdo do valor declarado da unidade farmacotécnica.
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Figura 21 - Dados de uniformidade de peso das amostras provenientes das farméacias de F5 a

F8. Os dados foram expressos em variacdo de peso em porcentagem, capsula a capsula, em

que variagdo maxima e minima correspondem aos valores de desvio padrdo, e os limites

superiores e inferiores aos valores aceitaveis pela Farmacopéia Britanica em = 10% de

variagdo do valor declarado da unidade farmacotécnica.
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Figura 22 - Dados de uniformidade de peso das amostras provenientes das farmécias de F9 e
F10. Os dados foram expressos em variagcdo de peso em porcentagem, capsula a capsula, em
que variagdo maxima e minima correspondem aos valores de desvio padrdo, e os limites
superiores e inferiores aos valores aceitiveis pela Farmacopeia Britanica em + 10% de

variagdo do valor declarado da unidade farmacotécnica.

Através da figura 20, percebe-se que as amostras das farmécias de F1 a F4 seguiram 0s
pardmetros preconizados pela Farmacopéia Britanica. Revela também que a farmécia F3
apresentou maior reprodutibilidade em relacdo ao preenchimento das capsulas, comprovado
pelo menor desvio padréo, indicando melhor dominio da técnica de encapsulagdo. Por outro
lado, as amostras da farmacia F4 apresentaram a maior variabilidade no peso individual das
capsulas.

A figura 21 mostra que as amostras das farméacias de F5 a F8 também seguiram os
parametros preconizados pela Farmacopéia Britanica. Percebe-se que as amostras da farmacia
F7 apresentaram maior consisténcia no processo de enchimento das capsulas, comportamento

proximo ao das amostras da farmacia F3 (figura 20).
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Na figura 22, verificou-se que, embora as amostras das farmacias F9 e F10 também
tenham seguido os pardmetros preconizados pela Farmacopéia Britanica, a técnica de
enchimento apresentou significativa variabilidade, sugerindo inconsisténcia quanto ao
processo de encapsulacéo.

Estes resultados sugerem que o dominio da técnica de enchimento de cépsulas se fez
mais presente nas amostras das farméacias F1, F2, F3, F5 e F7, e menos presente nas amostras
das farméacias F4, F6, F8, F9 e F10, embora todas aprovadas com base nos parametros

farmacopeicos.

4.1.4 Ensaio de uniformidade de contetdo

O ensaio de uniformidade de conteudo permite avaliar a uniformidade da dose do
farmaco contida em cada capsula, individualmente, e a eficiéncia dos métodos de
homogeneizagdo e encapsulagdo, durante a sua producéo. As especificacdes deste ensaio se
aplicam as formas farmacéuticas com um Unico firmaco ou com mais de um componente
ativo. Quando ndo especificado em monografia, 0 ensaio se aplica, individualmente, a cada
constituinte ativo do produto (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2001).

Os ensaios realizados de uniformidade de conteudo, descritos nas figuras 23 a 27,
mostraram que somente 20% das farmacias (F2 e F5) apresentaram, em 10 unidades testadas,
analise de teor dentro dos parametros preconizados pela Farmacopéia Britanica, ou seja,
apenas uma unidade poderia estar fora do intervalo de 85 a 115% da quantidade declarada e
nenhuma unidade estar fora do intervalo de 75 a 125% da quantidade declarados.

Estas farméacias, F2 e F5, apresentaram excelente uniformidade da dose do farmaco
contida em cada capsula, e excelente eficiéncia dos métodos de homogeneizacdo e
encapsulacéo, durante a produgdo das mesmas. As amostras destas farmacias apresentaram a
concentragdo média de diclofenaco de sodio divergindo do valor declarado (25 pg/mL) em
menos de 5%; também, um desvio padrdo préximo a 5%, indicando maior reprodutibilidade
no processo. Assim como pdde ser observado pelos ensaios de uniformidade de peso,
aparecem listadas entre as farmacias que apresentaram melhor dominio da técnica de preparo

das capsulas.
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Embora as amostras das farméacias F8 e F10 também tenham apresentado desvio
padréo proximo a 5%, sugerindo maior reprodutibilidade no processo de homogeneizagdo das
cépsulas, estas farmécias registraram uma concentracdo média do diclofenaco de sodio abaixo
do declarado, evidenciando uma deficiéncia no processo de preparo.

Esta deficiéncia do processo de preparo foi ainda maior nas amostras da farmécia F9,
com valor de concentragdo meédia de diclofenaco de sodio divergindo do valor declarado em
mais de 15%.

As amostras das farmécias F1 e F7 apresentaram os maiores valores de desvio padro,
permitindo concluir que apesar de terem apresentado boa uniformidade de peso, nédo
apresentaram uniformidade de conteudo, com problemas durante o processo de
homogeneizacdo.

As cépsulas utilizadas nos ensaios de uniformidade de peso ndo foram as mesmas
utilizadas para os ensaios de uniformidade de contetdo. Embora tenham apresentado suas
uniformidades de peso dentro dos limites farmacopéicos, as amostras F1, F3, F4, F6, F7, F8,
F9 e F10 foram reprovadas no ensaio de uniformidade de conteddo, mostrando que a
eficiéncia do processo de homogeneizacéo do pd apresentou-se inadequado.

Para afirmarmos que as amostras das farmécias reprovadas ndo estariam cumprindo
com o teste, seria necessaria a analise de mais 20 unidades, o que ndo foi realizado por
insuficiéncia de disponibilidade de amostras.

Os resultados dos ensaios de uniformidade de contetido estéo descritos nas figuras 23
a 27, em que estdo especificadas as amostras analisadas de cada farmécia. Os limites
farmacopeicos de + 15% (entre 85 a 115% da quantidade declarada, neste caso, de 25 pg/mL)
foram apresentados, bem como, os valores de concentragdo média de diclofenaco de sodio
[DF] em pg/mL, com os respectivos desvios-padrdo encontrados para cada uma das capsulas

analisadas.
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Figura 23 - Uniformidade de contetido das amostras provenientes das farmécias F1 e F2. Os
limites superior e inferior indicados na legenda correspondem, respectivamente, aos limites
farmacopéicos de + 15% (entre 85 a 115% da quantidade declarada, neste caso, de 25 pg/mL).
Notar que, para cada grafico, € apresentada uma informacdo complementar sobre a

concentragdo de diclofenaco de sédio [DF].
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Figura 24 - Uniformidade de conteldo das amostras provenientes das farmécias F3 e F4. Os

limites superior e inferior indicados na legenda correspondem, respectivamente, aos limites

farmacopéicos de +

15% (entre 85 a 115% da quantidade declarada, neste caso, de 25 pg/mL).

Notar que, para cada grafico, € apresentada uma informacdo complementar sobre a

concentragao de dic

lofenaco de sodio [DF].
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Figura 25 - Uniformidade de contelido das amostras provenientes das farmécias F5 e F6. Os

limites superior e inferior indicados na legenda correspondem, respectivamente, aos limites

farmacopeicos de + 15% (entre 85 a 115% da quantidade declarada, neste caso, de 25 pg/mL).

Notar que, para cada grafico, € apresentada uma informacdo complementar sobre a

concentragdo de diclofenaco de sédio [DF].
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Figura 26 - Uniformidade de contelido das amostras provenientes das farmécias F7 e F8. Os

limites superior e inferior indicados na legenda correspondem, respectivamente, aos limites

farmacopeicos de + 15% (entre 85 a 115% da quantidade declarada, neste caso, de 25 pg/mL).

7

Notar que, para cada grafico, € apresentada uma informacdo complementar sobre a

concentragdo de diclofenaco de sédio [DF].
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Figura 27 - Uniformidade de contetdo das amostras provenientes das farmécias F9 e F10. Os

limites superior e inferior indicados na legenda correspondem, respectivamente, aos limites

farmacopeicos de + 15% (entre 85 a 115% da quantidade declarada, neste caso, de 25 pg/mL).

7

Notar que, para cada grafico, € apresentada uma informacdo complementar sobre a

concentragdo de diclofenaco de sédio [DF].
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4.1.5 Ensaios de Desintegracao

Os ensaios de desintegragdo foram realizados para todas as amostras obtidas das
farmacias de manipulacdo, bem como, para a amostra do medicamento de referéncia
Voltaren® 50 mg. A amostra do Voltaren® 50 mg foi aprovada, conforme descrito na tabela 7,
resultado esperado para um produto de referéncia e utilizado como padrdo de comparagéo
durante todo o presente estudo.

A Farmacopéia Americana estabelece que comprimidos e capsulas de liberagdo
entérica ndo podem se desintegrar apds 2 horas de teste em solucéo de éacido cloridrico 0,1M a
37°C £ 1°C (primeira etapa), e devem se desintegrar totalmente na solucéo de tampéo fosfato,
pH 6,8, findo o tempo estabelecido na monografia, ou 45 minutos (segunda etapa)
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2001; USP, 2005). A tabela 7 descreve os ensaios de

desintegracdo realizados com as amostras provenientes das farmacias.

Tabela 7 - Descricdo dos ensaios de desintegracdo realizados para as amostras do

medicamento de referéncia Voltaren® 50 mg, e para as amostras obtidas junto as farmécias de

manipulacéo.
Amostras Tempo de desintegracéo Gastro-resisténcia
la. Etapa
(min.) 2a. Etapa (min.)

Voltaren® 50 mg 120 40 Presente
Farmécia 01 80 N/A Ausente
Farmécia 02 12 N/A Ausente
Farmécia 03 25 N/A Ausente
Farmécia 04 62 N/A Ausente
Farmécia 05 68 N/A Ausente
Farmécia 06 24. N/A Ausente
Farmécia 07 70 N/A Ausente
Farmacia 08 120 45 (apenas 1 capsula desintegrada) Ausente
Farmécia 09 11 N/A Ausente
Farmécia 10 45 N/A Ausente

Legenda: N/A — Néo se aplica

Os resultados mostraram que 100% das amostras obtidas das farmécias foram
reprovadas, ocorrendo a desintegracdo de 90% das cépsulas gastro-resistentes ainda na
primeira etapa; somente a amostra da farmécia F8 resistiu & primeira etapa; neste caso, porém,

ao final dos 45 minutos desta segunda etapa, ndo ocorreu a sua desintegracdo, mostrando-se a
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necessidade evidente de estudos sobre revestimentos gastro-resistentes aplicaveis ao ambiente

magistral, corroborando para a importancia da presente pesquisa para este setor.

4.1.6 Ensaios de Dissolucao

O ensaio de dissolugdo (liberagdo do farmaco em nivel molecular de sua forma de
dosagem) se apresenta como uma importante ferramenta no desenvolvimento de farmacos e
formas farmacéuticas; permite implementar o controle sobre o processo de manufatura, perfis
de liberacdo de farmacos, sendo um meio de identificacdo de potenciais problemas de
biodisponibilidade (KRAMER; GRADY; GAJENDRAN, 2005).

Os ensaios de dissolugdo para avaliagdo da gastro-resisténcia foram conduzidos
conforme orientado pela Farmacopéia Americana (USP, 2005), que estabelece que pode haver
até 10% de liberacdo da quantidade declarada de diclofenaco de s6dio da amostra na primeira
etapa com acido cloridrico 0,1M, e, ndo menos que 75% da quantidade declarada deverd ser
liberada na segunda etapa com tampdo fosfato 0,01M pH 6,8, para se verificar os perfis de
liberacdo dos farmacos. Efetuaram-se, primeiramente, os ensaios de dissolucdo com o
medicamento de referéncia Voltaren® 50 mg. Foram calculados para cada ensaio a média das
porcentagens de dissolucdo, seu desvio padrdo e seu coeficiente de variagdo, conforme
ilustrado na tabela 8 e figura 28, mostrando o cumprimento do teste, segundo 0s parametros
farmacopeicos.

Os resultados mostraram que 40% das farmécias (F2, F3, F8 e F10) foram reprovadas,
pois ndo cumpriram com 0 que preconiza a Farmacopéia Americana. Observou-se que as
amostras da farmécia F2, apesar de haverem apresentado boa uniformidade de peso e
teor/uniformidade de contetdo, liberaram 22.4% do farmaco em apenas 10 minutos da
primeira etapa, sugerindo falta de gastro-resisténcia. As amostras da farmécia F3, apesar de
terem apresentado uma boa uniformidade de peso, com baixa variabilidade, foram reprovadas
no ensaio de uniformidade de contedo e apresentaram perfil de dissolucdo abaixo de
esperado (74,8% a final de 180 minutos). J& as amostras das farmécias F8 e F10, por outro
lado, ndo apresentaram uma boa uniformidade de peso, mas também foram reprovadas no
ensaio de uniformidade de conteldo. Ambas apresentaram perfil de dissolugdo abaixo do
esperado aos 180 minutos (52,1% e 44,1%, respectivamente). Ressalta-se que as amostras da
farmacia F10 foram as Unicas que ndo sofreram desintegracdo durante as duas etapas do
ensaio efetuado. Estas capsulas apresentaram um revestimento diferenciado das demais,

aparentemente espesso, heterogéneo, ndo identificado.



Tabela 8 - Ensaios de dissolugdo realizados para as amostras provenientes das farmécias de manipulagdo, comparadas com o medicamento de

referéncia Voltaren © 50 mg, mostrando as farmacias F2, F3, F8 e F10, que ndo foram aprovadas.

Farmaco: Diclofenaco de sddio 50 mg

Percentagem Dissolvida (%) em funcéo do tempo (min.)

Média (n=3) £ Desvio padrdo

Tempo Voltaren ®
(min.) 50 mg Farmacia (1) Farmacia (2) | Farmacia(3) | Farmacia (4) Farmacia (5) Farmacia (6) Farmacia (7) | Farmacia(8) | Farmacia (9) | Farmacia (10)
0 0,000 =+ 0,000 0,000 =+ 0,000 0,000 #* 0,000 0,000 #* 0,000 0,000 =+ 0,000 0,000 =+ 0,000 0,000 =+ 0,000 0,000 =+ 0,000 0,000 + 0,000 0,000 + 0,000 0,000 #* 0,000
10 0,094 =+ 0,000 0,094 =+ 0,000 | 22,432 % 2,498 1,097 0,620 3744 % 0,968 0956 + 0,795 7,049 =+ 4,037 4,465 + 1419 0,893 + 0,663 7,645 + 0,799 0987 + 1,163
20 0,094 =+ 0,000 0,094 =+ 0,000 | 11,122 * 1,370 1222 # 0,723 3525 + 0,497 0314 + 0,380 7,096 =+ 0,981 3,854 =+ 0,286 2,256 + 0,653 5,060 + 0,098 1128 * 0,508
40 0,095 =+ 0,000 4246 + 7,190 9,000 #* 0,742 1,809 +* 0,501 4411 + 0,921 1103 =+ 1,009 7,190 + 1,243 3,946 + 0,575 2,466 + 0,272 4516 + 0,489 1824 + 0,776
60 0,096 =+ 0,000 3542 =+ 5,969 7,508 * 0,823 2,068 * 0,695 4936 =+ 1,226 1607 =+ 0,376 7,661 =+ 1,355 5131 =+ 0,319 4,486 + 0,480 5850 + 1,618 2583 +* 1271
80 0,096 =+ 0,000 2505 =+ 3,579 5766 =+ 0,724 2331 * 0,509 5420 + 1,758 1160 =+ 1,001 8,225 =+ 1,581 4,703 + 0,504 4,612 + 0,402 5864 + 0,335 3598 + 0,311
100 0,097 =+ 0,000 2,779 * 2,423 5611 + 0,853 2955 * 0,671 5499 + 1,503 1468 =+ 0,499 8,965 =+ 1,452 5160 =+ 0,357 5503 + 0,259 4,790 + 0,651 3459 + 1632
120 0,098 =+ 0,000 2874 + 2,157 5569 * 0,720 3,096 =+ 0,409 5253 + 1,770 2337 + 0,503 9,755 + 1,560 5379 + 0,075 5581 + 0,734 5298 + 0,898 4203 + 2,079
130 0,130 =+ 0,000 14717 + 18985 | 62,348 + 18,241 | 14203 * 0,607 | 15145 + 1,059 20,051 + 3,347 95608 + 21676 | 31,927 + 11472 | 33,388 + 7,057 90,252 + 2,622 | 24638 * 13234
140 3,814 + 3,190 31,017 + 26668 | 75149 + 19,117 | 19,099 =+ 2,333 | 24660 + 6,606 30488 + 15538 | 102,871 + 17612 | 35855 + 13,053 | 37,380 * 10,063 | 100,792 + 3,924 | 30,002 + 13301
160 40,751 + 20,748 87,489 =+ 5540 | 81,192 * 16,627 | 46,438 * 26,226 | 63680 + 18,812 57354 + 29037 | 108,055 + 11582 | 70,397 + 18,082 | 46,377 * 16,136 | 105,845 + 3,749 | 37,763 + 12660
4,601
180 78,104 =+ 10,055 94,905 =+ 2,713 | 83,093 + 15454 | 74,826 * 18955 | 91593 + 13,023 89,608 =+ 9,630 | 111,224 + 9521 | 87,107 + 21659 | 52,109 + 17,267 | 106,388 = 44,065 + 12,706

74
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Figura 28 - Perfis de dissolucdo das amostras provenientes das farmécias de manipulacéo,

comparadas ao medicamento de referéncia Voltaren ® 50 mg.

4.2 Avaliacao das capsulas gastro-resistentes revestidas com filme obtido com o polimero

Kollicoat® MAE 100P utilizando o processo de imers&o controlada.

4.2.1 Avaliago dos filmes de Kollicoat® MAE 100P

Foram testadas diferentes concentragdes do polimero na auséncia e na presenca do
diéxido de silicio coloidal, utilizado com agente tixotrépico, conforme anteriormente descrito
nas Tabelas 2 e 3.

Considerando-se que o braco fixador do sistema de Imersdo Controlada desenvolvido
(figura 17) comporta trés unidades de cépsulas, os revestimentos foram realizados em
duplicata, para obtencéo de maior nimero de amostras validas.

Para a caracterizacdo das suspensdes poliméricas desenvolvidas, foram determinadas

medidas das densidades relativas de cada amostra utilizando-se um picndémetro (anélise
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realizada em triplicata), das viscosidades (calculadas através da Lei de Stokes), conforme
descrito nos itens 3.3.3.1 a 3.3.3.3, e da espessura do filme polimérico, obtida através da
diferenca das medidas das cdpsulas antes e apds o revestimento, fazendo-se a subtragdo dos
valores com uso de um micrometro, em seis amostras de cada tipo de revestimento.

a) Densidade relativa: os valores obtidos de cada amostra estéo relacionados na tabela
9. Analisando-se estes resultados, foi possivel observar que conforme se aumenta a
concentragcdo do polimero, maior a densidade relativa; com a adicdo do agente tixotropico
(dioxido de silicio coloidal) na concentracdo de 0,5% (amostra K3A1), ndo houve mudanca na
densidade relativa; porém, na concentracdo de 1% (amostra K3Az2), foi possivel observar um
discreto aumento; na concentragéo de 2% (Amostra K3A3), o aumento na densidade foi mais

significativo.

Tabela 9 - Densidades relativas obtidas com diferentes concentragdes de Kollicoat® MAE

100P e didxido de silicio coloidal.

Densidades relativas

Filmes desenvolvidos com Kollicoat® MAE 100P Densidade relativa média (g/mL) (n=3)
K1 1,031+ 0,001
K2 1,040 £ 0,001
K3 1,064 + 0,001
K4 1,080 + 0,001
K3A1l 1,064 + 0,001
K3A2 1,065 + 0,001
K3A3 1,097 £ 0,001

b) Viscosidade: os resultados obtidos de cada amostra estdo relacionados na tabela 10.
Como controle da técnica, realizou-se, sob as mesmas condi¢Ges da amostra, a medida da
viscosidade da glicerina em temperatura de 20° C, cujo valor encontrado (14,926 g.cm™.s™)
foi proximo ao descrito na literatura (valor igual a 14,9 g.cm™.s?) (O’NEIL, 2001). Os
resultados mostraram que a viscosidade da suspensdo polimérica aumentou em fungdo da
concentragdo do polimero; porém, com adi¢do do agente tixotrdpico, a viscosidade diminuiu,
para uma mesma concentracdo de polimero. Com o aumento na concentracdo do agente
tixotrpico, observou-se que a viscosidade sofreu um pequeno aumento, mas ainda bastante
inferior ao valor da mesma com idéntica concentracdo do polimero sem a adigdo do diéxido
de silicio coloidal (K3 versus K3A3). Esta queda na viscosidade sugere que possa existir uma

possivel competicdo entre o polimero e o agente tixotrdpico pelo solvente da preparacao.
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Tabela 10 - Viscosidades obtidas com diferentes concentragdes de Kollicoat® MAE 100P e

dioéxido de silicio coloidal.

Viscosidades

Filmes desenvolvidos com Kollicoat® MAE 100P Viscosidade (g.cm™.s™) (n=3)
K1l 18,017
K2 28,349
K3 71,866
K4 76,871
K3Al 45,233
K3A2 46,291
K3A3 48,548

As médias das espessuras obtidas para cada uma das amostras de filme desenvolvidas

estdo descritas na tabela 11.

Tabela 11 - Espessuras médias dos filmes obtidos com diferentes concentragBes de
Kollicoat® MAE 100P e diéxido de silicio coloidal.

Espessura do filme (mm) (n=6)

Filmes desenvolvidos Medida T Medida C Medida H
com Kollicoat® MAE
100P
K1 0,02 £ 0,01 0,03 £0,01 0,38 £ 0,07
K2 0,04 £0,01 0,06 £ 0,01 0,67 £0,01
K3 0,04 £0,01 0,07 £0,01 1,36 £ 0,05
K4 0,22 £ 0,02 0,24 £0,01 4,22 £0,12
K3A1 0,04 £0,01 0,07 £0,01 1,18 +£0,02
K3A2 0,05 £ 0,01 0,05+ 0,01 0,99 £ 0,02
K3A3 0,09 £ 0,01 0,11+0,01 0,66 + 0,08

c) Espessura dos filmes: a medida H mostra a formacéo de depdsito de filme nas bases
das cépsulas revestidas (tampa e corpo). Quanto maior esta medida H, maior o depdsito
observado, levando-se & concluséo de que o filme “escorreu” mais através da superficie da
cépsula, indicando uma menor aderéncia do filme a mesma. Portanto, podemos concluir que
quanto maior a medida H, menor a aderéncia do filme a superficie da cépsula. Os resultados
obtidos mostram que para as concentra¢fes maiores de polimero (K2, K3 e K4), a espessura
do filme obtido é maior, porém a diferenca entre as espessuras nas medidas C e T para as

amostras K2 e K3 é pequena; ja na medida H, esta diferenca mostrou-se maior. As amostras
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K3 e K4 obtiveram as maiores medidas H, com maior formac&o de depdsito nas extremidades
das capsulas. A amostra K4, devida a alta concentra¢do de polimero, também obteve o filme
mais espesso nas medidas T e C. Quando foi adicionado & formulag&o o dioxido de silicio
coloidal, j& na concentracdo a 0,5% (amostra K3A1) observou-se que as espessuras do filme
(medidas T e C) estavam iguais a amostra K3 (sem adi¢do do didxido de silicio coloidal,
porém com a mesma concentracdo do polimero), porém na medida H houve um decréscimo
na formag&o de depdsito nas extremidades das cépsulas revestidas. Com o aumento do agente
tixotrdpico, o decréscimo no deposito de filme nas extremidades das capsulas foi facilmente
observado (amostras K3A2 com 1% de dioxido de silicio coloidal e K3A3 com 2%). Estes
dados levam & conclusdo de que a adigdo do agente tixotropico a formulacdo aumentou a
aderéncia do filme & cdpsula. Nas amostras do filme K3A3, além da diminuicdo da medida H
ocorreu um aumento das medidas T e C sugerindo uma maior adesdo da suspensdo polimérica
a superficie da cépsula.

d) Ensaios de desintegracdo: foram realizados somente para as cépsulas revestidas
com a formulacdo K3A3; tal escolha foi efetuada em fungdo dos resultados obtidos através
das espessuras médias dos filmes (Tabela 11), que mostram que a formulacdo K3A3
apresentou o menor valor de H, dentre aqueles com viscosidade vidvel de aplicacdo atraves do
processo de imerséo controlada. Assim, por apresentar menor valor de H, o filme obtido com
a formulacdo K3A3 apresentou maior aderéncia & superficie da cépsula, e como
consequéncia, uma distribuicdo mais uniforme de revestimento, formando menor depoésito de
material nas extremidades das capsulas.

e) Ensaios de dissolugdo: foram realizados somente para as capsulas revestidas com a
formulacdo K3A3, conforme descrito anteriormente.

f) Determinacdo do ganho de peso: o ganho de peso foi realizado para todas as
amostras dos filmes obtidos com diferentes concentracdes de Kollicoat® MAE 100P e diéxido
de silicio coloidal, cujos valores estdo descritos na tabela 12. Segundo a literatura do
fabricante, a gastro-resisténcia é obtida com ganho de peso tedrico entre 10 e 30% (BASF,
2005). Com os resultados obtidos, é possivel concluir que o ganho de peso tedrico das

cépsulas revestidas aumenta em fungéo da concentracdo do polimero na formulag&o.
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Tabela 12 - Ganho de peso obtido com diferentes concentracdes de Kollicoat® MAE 100P e

dioéxido de silicio coloidal.

Filmes desenvolvidos com Kollicoat® MAE 100P Ganho de peso (%) (n=6)

K1 9,94%+ 0,53

K2 16,62%=+ 0,49

K3 22,71%=+ 0,57

K4 27,64%=+ 0,36
K3A1l 22,85%=+ 0,67
K3A2 23,46%= 0,59
K3A3 24,45% + 0,34

A presenca do agente tixotropico altera o ganho de peso das cpsulas possivelmente
por conferir uma maior aderéncia do filme de revestimento as mesmas. Como pode ser
evidenciado na tabela 12, para uma mesma concentracdo de polimero (formulages K3,
K3A1, K3A2 e K3A3, igual a 22%) a adicdo do agente tixotropico resulta em aumento de
ganho de peso tedrico. Nas suspensdes poliméricas com agente tixotropico observou-se,
durante o processo de Imersdo Controlada, uma diminuigdo da formagdo de gota na porgédo
convexa da capsula. Portanto, constata-se que uma quantidade maior de polimero fica aderida

a superficie da capsula.

4.2.2 Ensaios de desintegracdo para capsulas revestidas com filme polimérico Kollicoat®
MAE 100P.

No ensaio de desintegragdo, todas as amostras se mantiveram integras por duas horas
durante a primeira etapa, e na segunda etapa, o processo de desintegracdo iniciou-se aos 15
minutos, estando, ao final de 40 minutos, totalmente desintegradas; portanto, consideradas

aprovadas para a gastro-resisténcia segundo a Farmacopéia Americana (USP, 2005).

4.2.3 Ensaios de dissolucdo para cépsulas revestidas com filme polimérico Kollicoat® MAE
100P

Os ensaios de dissolugdo para avaliagdo da gastro-resisténcia foram conduzidos

conforme orientado pela Farmacopéia Americana (USP, 2005).
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Tabela 13 - Ensaios de dissolugo realizados para as amostras de cdpsulas de diclofenaco de
s6dio 50 mg revestidas com o filme Kollicoat ® MAE 100P K3A3.

Tempo (min.) Média (n=3) Desv. Pad.
0 0,000 0,000
10 1,630 0,828
20 1,113 0,665
40 1,092 0,146
60 1,429 0,271
80 1,436 0,568

100 1,680 0,160
120 1,846 0,211
130 29,417 4,426
140 76,536 23,157
160 113,431 11,597
180 116,157 1,577
Média (n=3)
140 +
120 +
< 100 -
5
2 80
gﬁ 60 -
©
S 40 -
S 20
0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Tempo (min.)

Figura 29 - Perfil de dissolucéo para as amostras de cdpsulas de diclofenaco de sédio 50 mg
revestidas com o filme Kollicoat ® MAE 100P K3A3.
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As amostras da formulagdo K3A3 foram aprovadas no ensaio de dissolucdo para
capsulas gastro-resistentes conforme descrito na tabela 13 e figura 29. Os resultados obtidos
indicam que as capsulas revestidas com a formulacdo K3A3 apresentaram um perfil de
dissolucdo dentro do esperado para amostras com revestimento gastro-resistentes. Ao final
dos 120 minutos da primeira etapa do ensaio de dissolucdo foram liberados somente 1,846 +
0,211 % de diclofenaco de sddio e ao final dos 180 minutos, ja na segunda fase do ensaio,
todas as amostras se encontravam totalmente dissolvidas. Tais resultados comprovam que é

possivel a obtencao de capsulas gastro-resistentes através do processo de imersdo controlada.

Figura 30 - Fotografia das capsulas de diclofenaco de s6dio 50 mg revestidas com o filme
Kollicoat ® MAE 100P K3A3.

Na figura 30, observa-se o resultado final do revestimento gastro-resistente atraveés da
técnica de Imerséo Controlada, utilizando-se o polimero Kollicoat ® MAE 100P, formulagéo

K3A3. As cépsulas apresentaram-se com boa aparéncia, brilho e revestimento homogéneo.

4.3 Avaliacao das capsulas gastro-resistentes revestidas com filme obtido com o polimero
Opadry Enteric ® utilizando o processo de imersdo controlada.

4.3.1 Avaliacdo dos filmes obtidos de Opadry Enteric®.
Foram testadas diferentes concentracfes do polimero na auséncia e na presenca do

dioxido de silicio coloidal, utilizado com agente tixotropico, conforme anteriormente descrito
na tabela 4.
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Considerando-se que o braco fixador do sistema de Imersdo Controlada desenvolvido
(figura 17) comporta 3 unidades de cépsulas, os revestimentos foram realizados em
duplicidade, para obtencdo de maior nimero de amostras validas.

Para a caracterizacdo das suspensfes poliméricas desenvolvidas, foram determinadas
medidas das densidades relativas de cada amostra utilizando-se um picnémetro (anélise
realizada em triplicata), das viscosidades (calculadas através da Lei de Stokes), conforme
descrito nos itens 3.3.3.1 a 3.3.3.3, e da espessura do filme polimérico, obtida através da
diferenca das medidas das capsulas antes e apds o revestimento, fazendo-se a subtragdo dos
valores com uso de um micrometro, em seis amostras de cada tipo de revestimento.

a) Densidade relativa: as densidades relativas obtidas de cada amostra estéo
relacionadas na tabela 14. Através dos resultados obtidos, € possivel observar que conforme
se aumenta a concentracdo do polimero, aumenta-se também a densidade relativa da dispersao
polimérica. Entretanto, a adicdo de 2% de dioxido de silicio coloidal como agente tixotropico
ndo interferiu no aumento ou decréscimo da densidade relativa, como também verificado com
o polimero Kollicoat® MAE 100P.

Tabela 14 - Densidades relativas obtidas com diferentes concentragdes de Opadry Enteric® e

dioéxido de silicio coloidal.

Densidades relativas

Filmes desenvolvidos com Opadry Enteric ® Densidade relativa média (g/mL) (n=3)
OE1 0,930 £ 0,001
OE2 0,932 £ 0,002
OE3 0,938 £ 0,001
OE4 1,011 + 0,001
OE5 1,018 + 0,001
OE5SA 1,017 £ 0,001

b) Viscosidade: as viscosidades obtidas de cada amostra estdo relacionadas na tabela
15. Através dos resultados mostrados, observa-se que conforme a concentracdo do polimero
aumenta, maior a viscosidade obtida, fato que também se repete apés a adi¢do do agente

tixotrdpico (didxido de silicio coloidal 2%) na formulacdo OE5A.
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Tabela 15 - Viscosidades obtidas com diferentes concentragdes de Opadry Enteric® e di6xido

de silicio coloidal.

Viscosidades

Filmes desenvolvidos com Opadry Enteric ®

Viscosidade (g.cm™.s™ ou poise) (n=3)

OE1l 0,209
OE2 0,388
OE3 0,510
OE4 1,612
OE5 5,809
OEBA 6,335

c) Espessura dos filmes: as médias das espessuras obtidas para cada uma das amostras

de filme desenvolvidas estdo descritas na tabela 16. Os resultados obtidos mostram que para

as concentragdes maiores de polimero (OE3, OE4 e OES5) a espessura do filme obtido é maior

em todas as medidas (C, T e H). As amostras OE4 e OE5 obtiveram as maiores medidas de H,

com maior formagdo de depoésito nas extremidades das cépsulas. A amostra OE5A possui a

mesma concentragdo de polimero da amostra OE5, porém adicionado do agente tixotropico

didxido de silicio coloidal a 2%, ndo existindo diferenca entre as medidas H para as duas

amostras, levando-se a conclusdo de que, para este polimero, a adicdo do agente tixotropico

ndo influencia na aderéncia do filme & superficie da cépsula.

Tabela 16 - Espessuras médias dos filmes obtidos com diferentes concentracdes de Opadry

Enteric © e dioxido de silicio coloidal.

Espessura do filme (mm) (n=6)

Filmes desenvolvidos Medida T Medida C Medida H
com Opadry Enteric ®

OFE1 0,02+ 0,01 0,02 + 0,01 0,09 + 0,01

OF2 0,06 + 0,02 0,06 + 0,01 0,10 + 0,01

OE3 0,14+ 0,02 0,17 + 0,02 0,27+ 0,08

OF4 0,17 + 0,04 0,18 + 0,02 0,55 + 0,05

OFS 0,19 + 0,08 0,22 + 0,02 0,72 + 0,09

OESA 0,19 + 0,04 0,23+ 0,04 0,72+ 0,06
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d) Ensaios de desintegragdo: os ensaios de desintegragdo foram realizados somente
para as cépsulas revestidas com as formula¢des OE3, OE4, OE5 e OE5A. Tal escolha foi
efetuada em fungdo dos resultados obtidos através das espessuras médias dos filmes, em que
foi constatado que estas amostras possuiam maior espessura quando comparadas com as
amostras OE1 e OE2, além da medida H de todas elas mostraram uma maior aderéncia a
superficie da capsula, formando menor depdésito de material nas extremidades das mesmas,
obtendo-se um produto final mais uniforme visualmente.

e) Ensaios de dissolucéo: os ensaios de dissolucdo também foram realizados somente
para as capsulas revestidas com as formulagbes OE3, OE4, OE5 e OE5A. A escolha foi
realizada obedecendo-se 0s mesmos critérios descritos anteriormente para 0s ensaios de
desintegragéo.

f) Determinagdo de ganho de peso: para as capsulas revestidas através do sistema de
imersdo controlada com as dispersdes poliméricas com diferentes concentracdes de Opadry
Enteric ®, foi calculado o ganho de peso obtido para as formulagdes OE3, OE4, OE5 e OESA,
cujos valores estéo descritos na tabela 17. Com os resultados obtidos, é possivel concluir que
0 ganho de peso das cépsulas revestidas aumenta em funcéo da concentragdo do polimero na
formulacdo. A presenca do agente tixotropico ndo altera o ganho de peso das cépsulas,
conforme os valores encontrados para a formulagdo OE5 e OE5A, em que possuem a mesma
concentragdo do Opadry Enteric ®, diferindo apenas na adic&o do diéxido de silicio coloidal,

presente somente na formulagcdo OES5A.

Tabela 17 - Valores de ganho de peso, em porcentagem, obtido apds o revestimento atraves
do processo de imersdo controlada, com diferentes concentracdes de Opadry Enteric® e

dioéxido de silicio coloidal.

Formulagdes Opadry Enteric ® Ganho de peso (%) (n=6)
OE3 550+0,41
OE4 18,67 + 0,23
OE5 24,97 £ 0,15
OE5SA 25,63+ 0,13
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4.3.2 Ensaios de desintegragdo para cépsulas revestidas com filme polimérico de Opadry

Enteric ®

Os ensaios de desintegracdo para avaliagdo da gastro-resisténcia foram conduzidos
conforme orientado na Farmacopéia Americana (USP, 2005).

Os ensaios de desintegracdo foram realizados para as capsulas revestidas com as
formulagdes OE3, OE4, OE5 e OE5A. Os resultados obtidos estdo descritos na tabela 18.
Todas as amostras se mantiveram integras por duas horas durante a primeira etapa, e na
segunda etapa, ao final de 45 minutos, todas se mostraram desintegradas, concluindo-se,
portanto, que todas as amostras para as diferentes concentracbes de Opadry Enteric ® e
didxido de silicio coloidal foram aprovadas nos ensaios de desintegracdo para capsulas com

revestimento entérico.

Tabela 18 - Descricdo dos ensaios de desintegracdo realizados para as amostras de capsulas
obtidas ap6s o revestimento com diferentes concentracdes de Opadry Enteric © e diéxido de

silicio coloidal.

Formulagdes Opadry Enteric ® Tempo de desintegracéo Gastro-resisténcia
la. Etapa 2a. Etapa
(Min.) (Min.)
OE3 120 33 Presente
OE4 120 40 Presente
OE5 120. 45 Presente
OE5SA 120 45 Presente

4.3.3 Ensaios de dissolucdo para capsulas revestidas com filme polimérico Opadry Enteric®

Os ensaios de dissolugdo para avaliagdo da gastro-resisténcia foram conduzidos
conforme orientado na Farmacopéia Americana (USP, 2005).

As amostras OE5A e OE5 foram reprovadas no ensaio de dissolugéo por apresentarem
a liberacdo do farmaco inferior a 75% da quantidade declarada na segunda etapa do ensaio.
Os perfis de dissolugdo entre as duas amostras foram muito semelhantes, indicando que a
adicdo do agente tixotropico ndo altera as propriedades da disperséo polimérica.

A amostra OE4 se mostrou a mais adequada, pois apresentou uma liberagéo de
4,014% do farmaco na primeira etapa do ensaio (cujo valor poderia ser de até 10%), e na

segunda etapa de 84,5% (cujo valor deve ser maior que 75%).
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A amostra OE3 foi reprovada na primeira etapa do ensaio de dissolucdo, quando
apresentou uma liberagdo ao final dos primeiros 120 minutos de 12,3%, cujo valor teria que
ser inferior a 10%.

Este ensaio demonstrou que a garantia da gastro-resisténcia para o polimero Opadry
Enteric ® est4 relacionada & sua concentracdo na dispersdo polimérica. Quando utilizamos
uma quantidade menor de polimero, no caso da formulacdo OE3, cuja concentracdo do
Opadry Enteric® é de 25%, e o ganho de peso tedrico de aproximadamente 5,5%, temos uma
liberagcdo muito rapida do farmaco, antes inclusive da mudanca de pH do meio para 6,8.

A literatura do fabricante informa que a gastro-resisténcia do Opadry Enteric® é obtida
com ganho de peso tedrico entre 6 e 8% (COLORCON, 2007). Nas amostras que utilizaram
concentragdes do polimero igual a 35%, foi observado um tempo maior para a liberacdo do
farmaco (formulagcdes OE5 e OE5A), nestas amostras o ganho de peso teorico estava proximo
a 25%. Na amostra OE4, cuja concentracdo de polimero na formulacéo é igual a 30%, e ganho
de peso tedrico de 18,67%, as capsulas apresentaram um perfil de dissolu¢do dentro do
esperado para formulas com revestimento gastro-resistente, como descrito na tabela 19 e

figura 31.

Tabela 19 - Ensaios de dissolugdo realizados para as amostras de cdpsulas de diclofenaco de

sédio 50 mg revestidas com o filme Opadry Enteric® OE4.

Tempo (min.) Meédia (n=3) Desv. Pad.
0 0,000 0,000
10 0,893 0,491
20 1,442 0,426
40 1,025 0,024
60 0,939 0,140
80 0,971 0,152

100 1,028 0,099
120 4,014 5,230
130 20,614 2,700
140 32,087 1,010
160 56,152 0,835
180 84,501 4,156
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Figura 31 - Perfil de dissolucdo para as amostras de capsulas de diclofenaco de sodio 50 mg
revestidas com o filme Opadry Enteric® OE4

Figura 32 - Fotografia das capsulas de diclofenaco de s6dio 50 mg revestidas com o filme
Opadry Enteric® OE4.

Assim, para o processo de Imersdo Controlada, a formulagdo OE4 apresentou um
perfil de dissolucdo dentro do esperado para amostras com revestimento gastro-resistente; seu

ganho de peso tedrico foi apropriado, e o resultado foi a obtengdo de capsulas integras, com
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filme continuo, conferindo um produto final de boa aparéncia, podendo ser observado através

da figura 32.

4.4. Ensaios de dissolugdo de capsulas revestidas com Kollicoat® MAE 100P K3A3 e
Opadry Enteric ® OE4, e sua comparacio com o Voltaren ®50 mg e com as amostras

obtidas das farmacias aprovadas.

Como é possivel ser observado na tabela 20 e figura 33, os filmes desenvolvidos com
os polimeros Kollicoat® MAE 100P (formulagdo K3A3) e Opadry Enteric ® (formulagdo
OE4) apresentaram 0s melhores resultados quando comparados com o medicamento de
referéncia, Voltaren ® 50 mg. Na realidade, estes resultados evidenciam que a combinacéo do
processo proposto de Imersdo Controlada com as formulagdes desenvolvidas com Kollicoat®
MAE 100P (formulacdo K3A3) e Opadry Enteric ® (formulagio OE4) resultaram em uma
forma segura de protegdo gastro-resistente, passivel de ser utilizada pelas farmécias
magistrais, desde que, seja desenvolvido um equipamento adequado e compativel com a
aplicacdo da suspensdo de revestimento em um ndmero maior de cépsulas, objetivando

otimizacéao da técnica e do processo.

Tabela 20 - Ensaios comparativos de dissolucdo realizados para as amostras de capsulas
obtidas ap6s o revestimento com Voltaren ® 50 mg, Kollicoat® MAE 100P K3A3 e Opadry
Enteric ® OE4.

Farmaco: Diclofenado de Sodio 50 mg

Média + Desvio padrdo Percentagem Dissolvida (%) em funcdo do tempo (min.)
Tempo (min.) Voltaren ® 50 mg Kollicoat® MAE 100P K3A3 Opadry Enteric ® OE4

0 0,000 * 0,000 0,000 * 0,000 0,000 * 0,000

10 0,094 =+ 0,000 1,630 * 0,828 0,893 + 0,491

20 0,094 + 0,000 1,113 =+ 0,665 1,442 =+ 0,426

40 0,095 =+ 0,000 1,092 =+ 0,146 1,025 =+ 0,024

60 0,096 + 0,000 1,429 =+ 0,271 0,939 + 0,140

80 0,096 =+ 0,000 1,436 =+ 0,568 0,971 * 0,152

100 0,097 + 0,000 1,680 =+ 0,160 1,028 =+ 0,099

120 0,098 =+ 0,000 1,846 =+ 0,211 4,014 =+ 5,230

130 0,130 * 0,000 29,417 * 4,426 20,614 =+ 2,700

140 3,814 + 3,190 76,536 + 23,157 32,087 * 1,010

160 40,751 * 20,748 113,431 + 11,597 56,152 + 0,835

180 78,104 + 10,055 116,157 + 7,577 84,501 * 4,156
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Figura 33 - Perfis de dissolucéo realizados para as amostras de capsulas obtidas apds o
revestimento com Voltaren ® 50 mg, Kollicoat® MAE 100P K3A3 e Opadry Enteric ® OE4.

Pela comparacéo das curvas de dissolugdo das amostras de capsulas obtidas apds o
revestimento com Kollicoat® MAE 100P K3A3 e Opadry Enteric ® OE4 com aquelas obtidas
para as amostras colhidas das farmacias de manipulagdo magistral aprovadas, ou seja, que
apresentaram conformidade ao ensaio de dissolucdo, observou-se que existe semelhanca
importante entre os perfis de dissolu¢éo apresentados; porém, as cdpsulas sdo revestidas em
menor tempo, e com menor utilizagdo de suspensdo polimérica, ou seja, este processo ndo
requer a reaplicacdo da dispersdo polimérica por diversas vezes; adiciona-se a esta vantagem,
uma potencial economia pela minimizacéo do desperdicio de suspensdo polimérica utilizada,
pois torna-se desnecessario o consumo de uma quantidade adicional de suspensdo para se
certificar que todas as capsulas sejam revestidas.

Assim, conclui-se que este método de Imersdo Controlada e formulagbes propostas,
além de conferirem um produto final com padréo de qualidade aceitavel para sua aplicacéo,
apresentam vantagens importantes quanto aos quesitos “tempo” e “rendimento”. A figura 34

mostra as curvas de dissolucdo comparativas para as amostras de cépsulas obtidas ap6s o
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revestimento proposto de Kollicoat® MAE 100P K3A3 e Opadry Enteric ® OE4, comparadas

com o perfil obtido das farmécias aprovadas no teste de dissolugo.

140

Kollicoat® MAE 100P K3A3

120 == Opadry Enteric ® OE4

—&— Farmacia (1)

=—@—[armacia (4)

100 + —e— Farmacia (5)
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60 -

40 1

Porcentagem dissolvida (%)

20
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Figura 34. Perfis de dissolucdo comparativos para as amostras de capsulas obtidas apds o
revestimento proposto de Kollicoat® MAE 100P K3A3 e Opadry Enteric ® OE4, comparadas

com o perfil obtido das farmécias aprovadas no ensaio de dissolucéo.
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5 CONCLUSAO

A analise das amostras coletadas das farmécias de manipulacdo em Sorocaba/SP
revelou que 40% ndo apresentaram gastro-resisténcia, evidenciando a necessidade da criacdo
de um processo de revestimento passivel de ser realizado em escala magistral, onde o produto
final seja mais seguro para o usuario de produtos manipulados.

A técnica de revestimento proposta denominada Imersdo Controlada demonstrou-se
adequada em fornecer cépsulas gastro-resistentes, sendo passivel de ser utilizada em ambiente
magistral. Duas formulagGes de revestimento gastro-resistente foram propostas utilizando-se
diferentes polimeros: Kollicoat® MAE 100P, formulacdo K3A3 e Opadry Enteric®,
formulagdo OE4.

Os filmes desenvolvidos com estas formulagdes apresentaram resultados aceitaveis,
quando comparados com o do medicamento de referéncia, Voltaren® 50 mg. Estes resultados
sdo compardveis com os das amostras das farmacias de manipulacdo aprovadas. Entretanto,
cépsulas uniformes puderam ser produzidas através de uma Unica etapa, revestidas em menor
tempo, e com menor utilizagdo de suspensdo polimérica, com potencial economia pela
minimizacdo do desperdicio, ndo requerendo equipamentos pouco acessiveis ao universo da

farmacia magistral, levando-se & simplificacdo do processo de revestimento gastro-resistente.
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APENDICE A

Universidade de Sorocaba

Sorocaba, 22 de Setembro de 2.008.

lmo. Sr.

A Universidade de Sorocaba (Unisa) vem através deste, solicitar a vossa senhoria a compra de
trinta capsulas de diclofenaco de sédio de 50 mg por unidade posoldgica & com revestimenta gastro-
resistente. O material serd utilizado para um estudo sobre os revestimentos gastro-rasistentas
realizadas pelas farmacias com manipulagdo magistral.

Ressaltamos que todas as amostras serdo analisadas no mais absoluto sigilo, onde nao serd
possivel a identificacao do edabelecimenta responsavel pela manipulagao do referido medicamento.

O setor magistral tem passado por muitas mudangas nas legislagies gque o rege, onde o
principal foco & sempre a melhona da gualidade, a seguranga e eficdcia dos seus produtos, sendo
através de uma pesquisa sistematica & séra, o meio de maostrar as agéncias regulatérias que o setar
pode se consolidar e atender a ioda demanda gque a promogao da salde dos cidadaaos exige.

Na certeza de contar com a vossa colaboragao, desde 4 antecipamos nossos agradecimantas.

Atenciosaments,

Dlesfory Mo S

Prof®. Dr*. Newton Andréo Filho
Programa de Pés-graduagao em Ciéncias Farmacéuticas — Nivel Mestrado
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