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INTRODUCAO

A prescricdo magistral tem aumentado
rapidamente, e representa atualmente uma
importante area da pratica farmacéutica.
Esse crescimento pode ser atribuido a diver-
sos fatores, incluindo a necessidade de uma
terapia individualizada, o menor custo do
medicamento magistral, a descontinuacdo
ou indisponibilidade de produtos comerciais
e a resolugdo de problemas relacionados a
regimes terapéuticos especificos, com o ob-
jetivo de aumentar a adesdo do paciente ao
tratamento (ALLEN Jr., 2002). O medicamento
manipulado tem se apresentado como uma
alternativa farmacéutica, sendo preparadas,
nas farmacias magistrais, as mais diversas for-
mas farmacéuticas (ALLEN Jr., 2002). Dentre
as formas farmacéuticas sélidas de uso oral,
se destacam as capsulas, particularmente as
capsulas duras, que por sua facilidade de for-
mulacao e versatilidade, permitem o preparo
magistral das mais diversas formula¢des em
doses individualizadas. As capsulas permitem,
inclusive, a elaboracdo de sistemas de libera-
¢do modificada, como liberacado prolongada
e entérica (ALLEN Jr., 2002).

A preparacdo de formas farmacéuticas
de liberagdo entérica na farmacia magistral
tem sido realizada de diferentes formas, tais
como: a utiliza¢do de farmacos na forma de
produtos semi-elaborados, como os pellets
com revestimento entérico, que sdo encap-

sulados em capsulas gelatinosas duras; o
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revestimento do invélucro da capsula gelati-
nosa dura por diversos métodos, incluindo a
utilizacdo de goma laca e o tratamento com
formaldeido; o revestimento com polimeros
gastroresistentes, e a obtencdo de granulados
revestidos com polimeros gastroresistentes
para posterior encapsulamento nas capsulas
gelatinosas duras.

Uma alternativa farmacotécnica para a
obtencdo na farmacia magistral de capsulas
gastroresistentes que demanda uma investi-
gacao mais detalhada é o recobrimento das
capsulas por um filme gastroresistente, a
semelhanca do que acontece com os compri-
midos. Este processo tem se destacado, ndo s6
devido ao aparecimento de novos materiais,
tais como polimeros gastroresistentes, mas
também em razdo do desenvolvimento de
novas técnicas para sua aplicagcdo (PRISTA et
al., 1995; COLE et al., 2002; TULEU et al., 2002;
PEARNCHOB et al., 2004; HUYGHEBAERT et
al., 2004; MEHUYS et al., 2005). Porém, existe
uma relativa dificuldade técnica na obtencao
de revestimentos estaveis em capsulas, dada a
sua natureza lisa, ndo porosa e ndo absortiva
(PINA et al., 1996).

O objetivo deste trabalho foi o desenvol-
vimento farmacotécnico magistral de capsulas
gelatinosas duras revestidas com filmes gas-
troresistentes formados por acetoftalato de
celulose (CAP) ou copolimero do acido meta-
crilico tipo A (Eudragit L100, Rheapol L100),
usando como farmaco marcador do processo o



diclofenaco sédico, uma vez que o mesmo esta
presente em diversas especialidades farmacéu-
ticas comercializadas na forma gastroresistente
e possui métodos farmacopeicos definidos para
a matéria-prima e forma de libera¢do entérica
(F. BRAS., 2001; DEF, 2004; USP, 2005).

Em farmacias magistrais, as capsulas podem
ser revestidas por varios métodos farmacéuticos
classicos. Allen Jr. e a USP Pharmacists’ Phar-
macopeia relacionam trés diferentes métodos
magistrais usados para revestir capsulas: o
método de revestimento no béquer; o método
de imerséo (dipping) e o método de vaporiza-
¢do ou atomizacdo (spraying) (ALLEN Jr., 2002;
USP PHARMACISTS' PHARMACOPEIA, 2005). O
método de vaporiza¢do (atomiza¢do) consiste
geralmente na prepara¢do de uma solucao
alcodlica, etérea ou acetoalcodlica do material
de revestimento.

A regido de juncdo entre o corpo e a tam-
pa da capsula dura é critica, podendo formar
fissuras no sitio de contato. De fato, a capsula
gelatinosa dura ndo fornece uma barreira
completa a penetracdo de liquidos e umida-
de, uma vez que o ponto de contato entre as
duas metades da capsula representa possiveis
zonas de penetracdo. O espaco vazio nesta
regido pode permitir a penetracdo do suco
gastrico no interior da capsula, promovendo
sua desintegracgdo precoce, apesar do revesti-
mento do seu invélucro. A selagem no ponto
de juncdo do corpo com a tampa da capsula
pode prevenir este problema. A selagem de
capsulas gelatinosas duras em preparacoes
extemporaneas tem sido realizada por meio
de varios métodos: o pincelamento na juncao
da cépsula de uma solucdo aquosa aquecida
de gelatina 10% (PINA et al., 1996; ALLEN,
2002; PODCZECK, 2004; ANSELL et al., 2005);
umedecimento da parede interna da tampa da

capsula com uma solucdo hidroalcodlica, apli-
cada com um cotonete antes do fechamento
(WITTWER, 1985; CADE et al., 1987; FERREIRA,
2002;); pincelamento de solu¢do com polimero
de revestimento (PODCZECK, 2004).

O acetoftalato de celulose (CAP) é um po-
limero usado como material para formacao de
um filme de revestimento entérico, ou como
aglutinante para comprimidos e capsulas. O
CAP apresenta grupos funcionais de nature-
za anibnica (carboxilas) que, em pH acido, o
tornam insolldvel. Com a mudanca do pH para
valores superiores a 6,0, estes grupos carboxilas
ficam ionizados por neutralizagdo, e tornam-se
soluveis no meio, permitindo entéo a liberacao
imediata dos farmacos revestidos. A adi¢do de
plastificantes aumenta a resisténcia a 4gua do
revestimento com CAP, tornando o filme de
revestimento mais flexivel e menos quebradico.
O CAP é compativel com diversos plastificantes,
tais como o glicolato butilftalilbutila, dibutil-
tartarato, dietilftalato, dimetilftalato, glicolato
de etilftaliletila, glicerina, propileno glicol,
triacetina, citrato de triacetina e tripropionina
(ROWE et al., 2003).

O copolimero do acido metacrilico tipo A é
um polimero anidnico policarboxilado, deriva-
do do acido metacrilico, cuja a unidade basica é
formada por uma molécula do acido metacrilico
e uma molécula de metacrilato de metila. Eem-
pregado como material para formacdo de filme
de revestimento gastroresistente, sendo soluvel
no meio entérico em pH acima de 6,0 (BAUER
et al., 1998; ROWE et al., 2003). Solu¢des de
revestimento com este polimero requerem a
adicdo de agente plastificante para formacéo
de filmes flexiveis e uniformes, como o polie-
tilenoglicol, propileno glicol, trietilcitrato e o
dibutilftalato (ROWE et al., 2003).
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MATERIAL E METODOS

A substancia quimica de referéncia da
Farmacopéia Brasileira (SQRFB) diclofenaco
sodico (lote 2007) foi utilizada para preparar

a solu¢do padrao.

Para fins comparativos, foram avaliados
comprimidos com 50mg de diclofenaco sé6-
dico de liberagdo entérica, provenientes do
medicamento de referéncia Voltaren® (lote
20044).

Para manipulacdo das capsulas duras
com diclofenaco sédico submetidas ao re-
vestimento foram empregados as seguintes
matérias-primas: diclofenaco sédico (lote
20040402-1), Henrifarma; capsulas gelatino-
sas duras branca/branca, DEG; lactose malha
200, SP Farma; dioxido de silicio coloidal,
Henrifarma; acetoftalato de celulose (CAP),
DEG ; Copolimero do acido metacrilico Tipo
A (Eudragit® L100 fabricado pela Rohm
Pharma Polymers), Almapal; Propilenoglicol,
Henrifarma; Polietilenoglicol 400 (Macrogol®
400), Henrifarma; Monoleato de sorbitano
(Sorbion® 80), Vital Especialidades; alcool
absoluto, All Chemistry; Acetona P.A., La-
bsynth; potes plasticos de polietileno de alta

densidade de cor opaca, Plaspot.

Metanol P.A., Vetec; Acido cloridrico P.A.,
Vetec; Fosfato de sédio tribasico dodecahi-
dratado P.A., Vetec; Acido acético glacial PA.,
Vetec; Acido perclérico PA ., Vetec; Brometo
de Potéassio para Espectroscopia, Vetec; Eter
etilico P.A., Vetec; Etanol PA., Vetec; Acido

nitrico P.A.; Vetec.
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Equipamentos

Para a manipula¢do das capsulas revesti-
das foram empregados os seguintes equipa-
mentos: encapsulador de PVCrigido para 180
capsulas com placa para capsulas niamero 1,
Multi-Labor, modelo MO; Maquina de reves-
timento entérico para pequena escala; Balan-
¢a eletronica semi-analitica com precisdo de +
0,001/0,01g, Gehaka, modelo BG 440; Frasco/
cartucho spray atomizador com propelente
Preval®, Precision Valve. Corp.

Para a realizacdo dos ensaios analiticos
foram utilizados os seguintes equipamentos:
aparelho para determinacdo do ponto de
fusdo, Quimis, modelo Q.340.11/3; Balanca
eletrénica analitica de 0,1mg de precisdo,
Sartorius, modelo BL120S; Potenciémetro
com eletrodo combinado de calomelano,
Hanna, modelo HI 8314; Dissolutor, Nova
Etica, modelo 299; Espectrofotdmetro UV-
visivel, Varian, modelo 50 Conc.; Espectro-
fotdmetro Infravermelho, Buck Scientific,
modelo 500.

Métodos

Controle de qualidade da matéria prima
diclofenaco sédico

Foi retirada uma amostra da matéria-
prima diclofenaco sédico utilizada no ex-
perimento para a realizacdo do controle
de qualidade, em conformidade com a
monografia do diclofenaco sédico descrita
na Farmacopéia Brasileira e na Farmacopéia
Americana (F. BRAS., 2001; USP, 2005).

Foram manipulados 22 lotes de 60 cap-
sulas com diclofenaco sédico (previamente
analisado), na dosagem de 75 ou 100mg. Os
lotes foram entdo divididos em 03 grupos
distribuidos conforme a seguir: grupo I: 10
lotes; Grupo ll: 6 lotes; Grupo Ill: 6 lotes. Para
cada lote, as quantidades necessarias de
diclofenaco sédico e excipiente (excesso de

cerca de 5% para compensar perdas ineren-



tes a manipula¢do) (USP PHARMACISTS’ PHAR-
MACOPEIA, 2005) foram pesadas em balanca
eletronica semi-analitica. O diclofenaco sédico
foi misturado em progressao geométrica (PRIS-
TA et al., 2005), com quantidade suficiente de
excipiente necessaria para o preenchimento
volumétrico de capsulas gelatinosas duras, de
tamanho n® 1, e cor branca/branca. Ndo foram
utilizadas capsulas coloridas, pois haveria a
possibilidade destas mancharem ao entra-
rem em contato com os solventes organicos
presentes na solucdo de revestimento. O ex-
cipiente utilizado foi composto por uma mis-
tura didxido de silicio coloidal (Aerosil® 200),
a 1% em lactose monoidratada malha 200, e
empregado em quantidade suficiente para o

preenchimento volumétrico das capsulas.

Antes de passarem pelo processo de re-
vestimento, as capsulas foram previamente
seladas na juncao de seus hemireceptaculos,
com o pincelamento da propria solucdo de
revestimento, no caso das capsulas do Grupo

I, ou com a aplicagdo de um swab umedecido

Tabela 1. Percentuais de acetoftalato de celulose em relacdo ao peso das capsulas vazias, aplicados

com uma solucdo hidroalcodlica, a 50% (v/v)

- Grupo Il e Grupo lll.

Cada grupo foi submetido a um diferente
processo de revestimento para obtencdo ma-
gistral de capsulas com resisténcia gastrica,
utilizando o método de vaporizacdo em uma
maquina de revestimento de cdpsulas em

escala magistral.

Grupo |

Os lotes do grupo | foram revestidos com
a aplicacdo de uma solucdo de acetoftalato
de celulose, a 5% (p/v), em diferentes quan-
tidades calculadas em relacdo ao peso da
capsula vazia, para obtencdo de um filme
de revestimento em diferentes espessuras.
Os percentuais de acetoftalato de celulose
calculado em substancia seca do polimero em
relacdo ao peso das capsulas vazias, aplicado
nos diferentes lotes do grupo |, foram variaveis
(12 a 15%) e distribuidos conforme o descrito

no Tabela 1.

e distribuidos entre os diferentes lotes do grupo |.

Concentracao percentual de acetoftalato de celulose em relacdo ao peso da
Lotes do Grupo | . . o .
capsula vazia (calculado em substancia seca do polimero)
1,6,9e 10 15% do peso da capsula vazia
2,3e7 13% do peso da capsula vazia
4e5 14% do peso da capsula vazia
8 12% do peso da capsula vazia
Grupo Il Grupo lll

Os lotes do grupo Il foram revestidos
com a vaporizacdo de uma solu¢do de
acetoftalato de celulose a 5% (p/v) aplica-
da em quantidade fixa (15% do peso das
capsulas vazias), para obtencdo de filmes
de revestimento com espessuras préximas

entre si.

Os lotes do grupo Ill foram revestidos com
a vaporiza¢do de uma solucdo aceto alcodlica
de Eudragit® L100 a 7% (p/V), aplicada em
quantidade fixa calculada em substancia seca
do polimero em relacdo ao peso da capsula (a
concentra¢do foi fixada em cerca de 38% do

peso das capsulas vazias).
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Preparo da solucao de revestimento entérico
com acetoftalato de celulose, a 5%, e da so-
lucdo com o copolimero do acido metacrilico
tipo A, a7%

Para o revestimento das capsulas foram pre-
paradas duas solu¢des com solventes organicos,
uma contendo acetoftalato de celulose, a 5%,
para revestimento das capsulas dos grupos | e ll,
e outra contendo copolimero do acido metacri-
lico tipo A, a 7%, para revestimento do grupo
Ill. O preparo destas solu¢des foi realizado no
ambiente de uma capela de exaustdo de gases
para prevenir a inalacdo de vapores toxicos pro-
duzidos pelos solventes organicos utilizados.

As composi¢coes das solugdes de revestimento
estdo relacionadas a seqguir:

Solucdo de revestimento entérico com acetofta-
lato de celulose, a 5%
Acetoftalato de celulose (CAP) ................... 59

Propilenoglicol

Monoleato de sorbitano ... 19
Alcool etilico a 96°GL ......cccceveeuerererennee. 45mL
Acetona P.A.. 0.5.D- ceeeeeeeieeeee e 100mL

Solucédo de revestimento entérico com Copolimero
do acido metacrilico tipo A, a 7%

Copolimero do acido metacrilico

(TIPO A)* e 79

Polietilenoglicol 400 ........ccccevevrierncnnns 1,9 mL
Acetona / alcool absoluto (1:1)

[ T30 J TP 100 mL

Calculo da quantidade do polimero de re-
vestimento

A quantidade do polimero de revestimento
entérico utilizada foi calculada em relacdo ao
peso do lote de cdpsulas vazias utilizadas no
encapsulamento da mistura do diclofenaco sé-
dico com os excipientes. Todavia, o revestimento
foi realizado nas capsulas preenchidas com este
farmaco e excipientes. A quantidade de reves-
timento utilizada foi determinada pelo peso
final do filme formado pelo polimero apés a
evaporacdo do sistema solvente com a secagem
da cépsula, correspondendo aproximadamente

encarte técnico

ao percentual em termos de substancia seca do
polimero utilizado para cada grupo. A quanti-
dade tedrica de revestimento empregado foi
calculada em conformidade com o expresso na

seguinte equagao:

PT = (P, xX%) +P,)

Onde:

PT = peso tedrico das capsulas revestidas.

P, = peso das capsulas vazias

Pp = peso das capsulas preenchidas

X% = percentual em termos de substancia seca

do polimero.

Avaliacao da qualidade das capsulas e com-
primidos de diclofenaco sodico

Todos os lotes foram submetidos aos ensaios
de identificacdo, peso médio, uniformidade de
doses por conteldo e teor, em conformidade
com o descrito na Farmacopéia Brasileira (F.
BRAS.,1988). Os lotes aprovados de cada grupo
foram novamente amostrados e submetidos ao
teste de dissolucdo, em conformidade com o
método descrito na Farmacopéia Brasileira IV
e Farmacopéia Americana 282 edicdo (F. BRAS.,
2001; USP, 2005). Para manter as capsulas sub-
mersas no meio de dissolucdo, foi utilizada
uma pequena peca helicoidal (dncora) descrita
por Murthy (MURTHY,1993; USP, 2005). O teste
de dissolugdo foi realizado com a utilizacdo do
aparato 2 nas condi¢des relacionadas na mo-
nografia farmacopéica, considerando-se seis
unidades, individualmente. Apés duas horas em
acido cloridrico 0,1M (etapa acida), as capsulas
ou comprimidos foram transferidos para as
cubas, contendo tampéo fosfato pH 6,8 (etapa
tampao). Aliquotas foram retiradas dos meios
de dissolucgdo e filtradas para a determinacao
das absorbancias em 276 nm. Nao mais que
10% da quantidade declarada de diclofenaco
sodico deveria estar dissolvida em 2 horas para
aprovacao no primeiro estagio da etapa acida,
e ndo menos que 80% (Q + 5%; onde Q =75%)
da quantidade declarada de diclofenaco sédico
deveria estar dissolvida na etapa tampéao pH 6,8
(F. BRAS., 2001; USP, 2005).



Estatistica

Os dados obtidos sobre o percentual de
diclofenaco sodico dissolvido na etapa acida
e na etapa basica para os diferentes tipos de
revestimentos realizados nos grupo |, II, lll e no
Voltaren® foram submetidos a andlise estatis-
tica, dividida em duas partes:

-Estatistica descritiva: analise das variaveis
nos dois ambientes (etapa acida e na etapa
basica) nos diversos grupos e subgrupos di-
ferentes;

-Testes Estatisticos: a eficiéncia dos pro-
cessos de revestimentos foi avaliada por meio
dos testes de Kolmogorov-Smirnov, testes
ndo-paramétricos de Kruskal-Wallis, testes de
Mann-Whitney e testes t de Student.

A andlise e organizagdo estatistica dos

dados foram feitas por meio dos programas

Social Science), v.10, Microsoft Excel e Micro-
soft Word.

Os resultados do testes de dissolucdao de
cada grupo foram estatisticamente compara-
dos entre si, e com o perfil de dissolucdo do

produto de referéncia Voltaren®.

RESULTADOS

Todos os lotes das capsulas manipuladas es-
tavam de acordo com os testes de identificacdo
e peso médio, bem como os comprimidos do
produto de referéncia.

Os resultados do teste de dissolu¢do obtidos
em todos os lotes de capsulas com diclofena-
co sodico revestidas dos grupos |, II, Il e no
lote de comprimidos de liberacdo entérica da
especialidade farmacéutica de referéncia po-

dem ser observados nos graficos de dispersao
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Estatisticas gerais da dissolucao do grupo |
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Estatistica Etapa acida Etapa tampao fosfato pH 6,8

Média + Desvio Padrao 1,2633 £1,71925% 73,0565 + 34,5955% .
DPR 136,1% 47,4%

Percentual Maximo 10,5024% 107,0812% .
Percentual Minimo 0,0348% 5,1447%

Estatisticas gerais da dissolucao do grupo Il

Estatistica Etapa acida Etapa tampéao fosfato pH 6,8 Q
Média + Desvio Padrao 1,8795 + 2,4565% 96,6518 + 6,7529%

DPR 130,7% 7,0%

Percentual Maximo 16,1606% 118,0847%

Percentual Minimo 0,2571% 80,7145%

O

Estatisticas gerais da dissolucao do grupo lll
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Estatistica Etapa acida Etapa tampao fosfato pH 6,8
Média + Desvio Padrao 0,5861 = 0,5416% 101,9631 £ 4,4799%

DPR 92,4% 4,4%

Percentual Maximo 3,0479% 112,5060%

Percentual Minimo 0,0356% 94,6696 %

Estatisticas da dissolucao do Voltaren® lote Z0044

Estatistica Etapa Acida Etapa tampao fosfato pH 6,8
Média 1,4347 + 0,9265% 99,0139 + 2,2545%

DPR 64,5% 2,3%

Maximo 3,2915% 101,8586%

Minimo 0,8229% 96,6280%

Teste de Igualdade de Médias — Grupos I, Il e lll

A sequir, testamos a hipotese de igualdade das médias dos Grupos |, Il e Il nas etapas acida e
basica. Dada a ndo normalidade dos resultados dos ensaios, aplicamos testes ndo paramétricos
de verificacdo de hipoteses de igualdade de médias.

Entre os Grupos |, Il e Ill, efetuamos o teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis, e os resultados
estdo na tabela seguinte:

Tabela 3. Resultado do teste de Kruskal-Wallis, Grupos I, 1l e llI

Grupo Etapa Média dos Postos Resultado

| 69,85 2=32,118

I Acida 99,93 p = 0,000

1] 46,06 GL=2
| 51,17 2= 44,325

1l Basica 75,12 p = 0,000

11l 108,56 GL=2

De acordo com os resultados do teste, concluimos que existe diferenca estatistica significativa
entre os valores dos percentuais de dissolucdo dos grupos |, Il e 1, tanto na etapa acida quanto
na etapa basica. Para a etapa acida, em ordem crescente de eficiéncia, relacionada com as me-
nores médias de dissolucdo nesta etapa, temos os grupos Il, | e lll. Para a etapa tampao fosfato
pH 6,8, temos em ordem crescente de eficiéncia, relacionados as maiores médias de dissolucao
nesta etapa, os grupos |, Il e lll.

Realizou-se uma bateria de testes adicionais para verificar e confirmar os resultados anteriores.
O teste adotado foi 0 ndo-paramétrico de Mann-Whitney, bi-caudal, nivel de significancia igual
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a 0,05. Os resultados confirmaram o verificado
pelo teste anterior de Kruskal-Wallis (dados ndo
mostrados). O grupo que apresentou as menores
médias de percentual de dissolu¢do na etapa
acida, bem como as maiores médias na etapa
basica, foi o Grupo Ill. Na etapa acida, a pior
média de percentual de dissolu¢do foi a do Grupo
I, que apresentou a maior média dissolvida nesta
etapa. Em seguida, temos o Grupo |. Na etapa
basica, a pior média de percentual de dissolucdo
foi a do Grupo |, que apresentou a menor média
dissolvida nesta etapa; em seguida, aparece a
do Grupo Il

Comparagdo com a especialidade de referén-
cia Voltaren® (lote Z0044)

Comparou-se os resultados dos ensaios do
Grupo lll e do Lote 20044 de Voltaren®, utilizan-
do-se o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney
(dados ndo mostrados). Os resultados indicaram
que na etapa acida, o desempenho do revesti-
mento do Grupo lll, foi mais eficiente do que o
do Voltaren® lote 20044 (p < 0,05). Na etapa
tampéao fosfato pH 6,8, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre o Grupo lll e
o Voltaren® lote Z0044 (p > 0,05).

Estudo de estabilidade de prateleira
(Shelf-life)

Realizou-se testes estatisticos para verificar
a hipétese nula de igualdade entre as médias
obtidas para os dois lotes de capsulas, tanto na
etapa acida como na etapa basica do teste de
dissolucdo, antes e apds o periodo de armaze-
namento. Foram utilizados para isso os testes
segundo a distribuicdo t de Student, para um
nivel de significancia a = 0,05, bicaudais. O Gru-
po Il E manteve sua eficiéncia de dissolucdo na
etapa acida para o lote 1 (p > 0,05); no entanto,
no lote 2, esta eficiéncia ndo foi mantida (p <
0,05). Na etapa tampéao pH 6,8, o lote 1 ndo
manteve a eficiéncia (p < 0,05), mas no lote 2, a
eficiéncia foi mantida.No Grupo Il E, a eficiéncia
foi mantida apenas na etapa tampao pH 6,8 no
lote 1 (p > 0,05); houve perda de eficiéncia nas
demais etapas e lotes.

Pode-se observar em ambos os grupos uma
tendéncia de aumento do percentual dissolvi-
do na etapa acida e uma diminuicdo na etapa
tampdo pH 6,8, embora que, em ambos os lotes
avaliados, a altera¢do nao foi significativa a
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ponto de chegar a comprometer os critérios far-
macopeicos. Apos o periodo de armazenamento,
os lotes avaliados de ambos os grupos mostraram
testes de dissolu¢do que continuaram a atender
as exigéncias farmacopéicas para a etapa dcida
e etapa tampao pH 6,8.

DISCUSSAO

Neste estudo, foi avaliada a eficacia do re-
vestimento entérico em 22 lotes de capsulas com
diclofenaco sédico preparadas de forma extem-
poranea. Os lotes de capsulas foram divididos em
trés grupos, que receberam diferentes processos
de revestimento e que foram posteriormente
avaliados por testes de dissolucdo. Os resultados
obtidos permitiram a avalia¢do estatistica e a
comparac¢do da performance do revestimento
entérico entre lotes de um mesmo grupo, entre
os diferentes grupos avaliados, e a comparacao
com os resultados obtidos na etapa dcida e na
etapa tampdo fosfato pH 6,8 do teste de disso-
lucdo de um lote da especialidade farmacéutica
de referéncia (Voltaren®). Posteriormente, 4 lotes
dos grupos que apresentaram melhores resulta-
dos foram reavaliados no teste de dissolugao,
apos diferentes periodos de armazenamento, e
os resultados da dissolucdo obtida em cada eta-
pa do teste foram comparados com os obtidos
inicialmente.

No estudo, antes de submeter as capsulas
gelatinosas duras com diclofenaco sédico ao
processo de revestimento, as mesmas foram
seladas na juncdo de seus hemireceptaculos. A
decisdo de realizar a selagem nesta regido se
baseou em informagdes obtidas na literatura
(PINA etal., 1996; ALLEN, 2002; PODCZECK, 2004;
ANSELL et al., 2005) e em ensaios preliminares
a este estudo, realizados em nosso laboratério,
onde verificamos que a nédo realizacdo deste
procedimento resultava em falha da resisténcia
das capsulas revestidas na etapa acida do teste
de dissolucdo. Foi observado que, ainda que as
capsulas permanecessem com os seus involucros
intactos nesta etapa (etapa acida), a fissura na
regido da juncdo dos hemireceptéaculos permitia
a entrada do meio de dissolucdo e consequente
dissolucado do contelido das capsulas. De fato, a
selagem prévia dos hemireceptaculos das cap-
sulas parece ser um dos fatores determinantes
para obtencao da resisténcia na etapa dcida do



teste de dissolu¢do; entretanto, pode influenciar
negativamente na dissolucdo da etapa tampdao
fosfato pH 6,8, dependendo da técnica aplicada.
No estudo, a selagem prévia dos hemireceptacu-
los foi realizada com a solu¢do de revestimento
de acetoftalato de celulose (CAP) em diferentes
concentragdes (grupo I) e com uma solugdo de
alcool a 50% (grupo Il e grupo Ill), apresentando
resultados diferenciados entre si. Os resultados
obtidos nos testes de dissolucdo das capsulas
pertencentes ao grupo | (revestimento com
acetoftalato de celulose) serviram de base para
a escolha da concentracdo de CAP que foi apli-
cada nos lotes do grupo Il, bem como permitiu
observar uma possivel influéncia negativa da
selagem, utilizando a solu¢do do polimero na
etapa tampao pH 6,8 do teste de dissolucao.
Esta observacdo nos motivou a utilizar a solucdo
hidroalcodlica (alcool a 50% v/v) na selagem das
capsulas do grupo Il e grupo Il

Na avaliacdo da dissolucdo na etapa acida,
os resultados dos lotes do grupo | apresentaram
uma maior distribuicdo dos valores na faixa de 0
a 3% de diclofenaco sédico dissolvidos, atenden-
do assim ao critério de aceitacdo farmacopeico
para esta etapa e demonstrando uma eficacia
do revestimento com CAP na etapa acida. Nossos
resultados indicaram ainda que a quantidade
de solucdo de revestimento aplicada parece in-
fluenciar a gastroresisténcia. Quando as capsulas
foram revestidas com CAP na concentracdo de
12% em relacdo ao peso da capsula vazia, foi
detectado um valor de dissolucdo outlier de
10,5%, que obrigou a realizacdo do 2° estagio
do teste de dissolucdo. Na etapa tampdo pH 6,8,
os resultados da dissolucdo dos lotes do grupo |
apresentaram muitos valores discrepantes abaixo
dos valores minimos de Q especificados na mono-
grafia farmacopéica, ndo antendendo assim ao
critério de aceitacdo. O desvio padrao relativo,
em torno de 47%, evidenciou a dispersdo dos va-
lores percentuais de diclofenaco sédico dissolvido
na etapa tampé&o pH 6,8 para os diversos lotes de
capsulas revestidas do grupo .

O alto indice de valores discrepantes de disso-
lu¢do abaixo do minimo especificado e a disper-
sdo dos valores dissolvidos de diclofenaco sédico
bem maiores do que os obtidos na etapa dcida
sinalizaram em dire¢do a uma possivel influéncia
negativa da selagem dos hemireceptaculos das

capsulas deste grupo com a solugdo organica de
acetoftalato de celulose. Além disso, durante a
realizacao dos testes de dissolu¢do, foi observa-
do que varias capsulas permaneciam intactas na
cuba apés a realiza¢do da etapa tampao fosfato
pH 6,8, e que outras capsulas se deformavam
e abriam, apenas parcialmente, nado liberando
totalmente seu conteudo. Foi também verificado
que entre as capsulas que abriam parcialmente,
a grande maioria permanecia com a juncdo dos
hemireceptaculos completamente soldadas e sem
sinal de erosdo, evidenciando que a abertura
parcial tinha ocorrido somente na base e/ou no
topo da capsula, permanecendo a regido media-
na integra com parte do conteudo néao liberado.
Estas constatag¢des e os resultados heterogéneos
obtidos nas etapas dcida e tampé&o levaram a fixar
a concentracdo do polimero no revestimento e a
utilizar para a selagem das capsulas uma solu¢do
de natureza ndo substantiva, como uma solucdo
alcodlica a 50% (v/v) .

De fato, a selagem prévia dos hemirecepta-
culos das capsulas com uma solucdo alcodlica a
50% (v/v) e o revestimento por uma solu¢do de
CAP vaporizada geraram resultados muito signi-
ficativos tanto para a dissolu¢do na etapa acida
quanto na etapa tampao fosfato pH 6,8 no Grupo
Il, com apenas um resultado discrepante na etapa
acida, o qual, ap6s realizacdo do 2° estagio de
dissolucdo, apresentou resultados que atenderam
ao critério de aceitagdo farmacopeico. Portanto,
o revestimento a 15% e a selagem com a solu-
¢do alcodlica (Grupo Il) mostraram eficacia na
promocao da gastroresisténcia. Na avalia¢do dos
resultados obtidos na etapa fosfato pH 6,8 houve
uma grande concentracgdo dos valores dissolvidos
na faixa central, caracterizando bem uma média
de 96,65%. Os valores dissolvidos foram iguais
ou acima de 80% e, portanto, atenderam ao
critério de aceitacdo farmacopeico. Na etapa
fosfato pH 6,8, as capsulas se desintegraram
totalmente em todos os ensaios. Dessa forma, os
ensaios realizados no grupo Il mostraram uma
boa regularidade, tanto na etapa dcida como
na etapa fosfato pH 6,8, indicando desempenho
positivo em relacdo ao processo de revestimento
realizado neste grupo.

A eficacia do processo de revestimento pode
ser também avaliada quando repetimos os mes-
mos procedimentos técnicos, mas variamos o
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polimero de revestimento (Grupo Ill). De fato,
a selagem prévia dos hemireceptaculos com
solucdo alcodlica a 50% (v/V) e a vaporizacao
de uma solucdo de Eudragit® L100, garantiram
a obtencdo de capsulas com gastroresisténcia.
Na etapa acida, todos os lotes atenderam o cri-
tério de aceita¢do farmacopeico, inclusive com
uma ampla margem de folga, uma vez que 90%
dos valores obtidos estavam abaixo de 1% de
diclofenaco sédico dissolvido. Na etapa acida da
dissolucdo, o grupo lll apresentou os melhores
resultados, demonstrando homogeneidade e
uma excelente eficacia do revestimento e sela-
gem utilizados neste grupo para a promocgao de
gastroresisténcia. Avaliando os resultados obti-
dos na etapa tampdo fosfato pH 6,8, observou-se
uma homogeneidade nos ensaios do grupo llI
ainda maior do que verificado na etapa dcida. A
distribuicdo quase simétrica, com curtose baixa,
indicou uma uniformidade nos resultados e,
portanto, uma melhor reprodutibilidade dos
resultados promovidos pela selagem e revesti-
mento realizados neste grupo. Na etapa tampao
fosfato pH 6,8, os teores dissolvidos foram iguais
ou acima de 94% e, portanto, todos os lotes
avaliados antenderam ao critério de aceitacado
farmacopeicos. Os testes estatisticos aplicados
aos varios grupos experimentais indicaram que
os lotes selados com alcool 50% v/v e revestidos
com copolimero do acido metacrilico tipo A
apresentaram o melhor desempenho em ambas
as etapas de dissolucdo.

A aparéncia das capsulas revestidas com
acetoftalato de celulose ou com Eudragit® L100
é aceitavel, principalmente se o revestimento
for realizado em capsulas com ambos os hemire-
ceptaculos de cor branca. Nesta cor, as capsulas
apresentam-se com a aparéncia praticamente
normal a das capsulas ndo revestidas, havendo,
no entanto, com o revestimento, uma perda do
brilho natural da sua superficie com a aquisicao
de uma aparéncia mais porosa e opaca. As capsu-
las revestidas com Eudragit® L100 apresentaram
uma aparéncia ligeiramente mais porosa do que
a apresentada pelas capsulas revestidas com
acetoftalato de celulose, devido provavelmen-
te a maior espessura do filme empregado no
revestimento com Eudragit® L100. Em cépsulas
coloridas, o revestimento pode tornar as capsulas
esteticamente inadequadas.
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Uma vez que os testes estatisticos mostra-
ram que os revestimentos dos lotes do grupo lll
apresentaram a maior eficiéncia, investigou-se
qual dos lotes deste grupo apresentou a maior
eficiéncia. Verificou-se que, na etapa acida, o lote
4 apresentou o melhor desempenho e, na etapa
tampéo fosfato pH 6,8, o lote 5 apresentou o
maior percentual dissolvido. Considerando que
todos os lotes atenderam aos critérios farma-
copeicos, e que o lote 5 apresentou um menor
indice dissolvido na etapa dcida e também um
dos maiores indices de dissolucdo na etapa
tampéo fosfato pH 6,8, este lote poderia even-
tualmente ser considerado o de melhor eficacia
geral do grupo. Observando o percentual real
de polimero aplicado neste lote, constatamos
que o revestimento foi realizado com 38,89%
de copolimero do acido metacrilico tipo A em
substancia seca do polimero em relacdo ao peso
da capsula vazia utilizada e equivalente a 7,11
mg de polimero distribuido por cm? da superficie
da capsula.

Os resultados dos testes estatisticos mostra-
ram que o revestimento dos lotes do grupo Il
revestidos com copolimero do acido metacri-
lico tipo A foram superiores na Etapa dcida e
na Etapa tampéo fosfato pH 6,8 ao grupo de
comparacdo. Entretanto, ndo houve diferenca
significativa entre os resultados obtidos na etapa
basica do teste de dissolucdo do Voltaren® e os
obtidos nos lotes do grupo llI.

Teste de estabilidade de prateleira

Neste estudo, o teste de estabilidade foi
realizado em carater meramente orientativo, e
dado ao pequeno nimero de lotes avaliado, foi
permitido apenas tirar conclusdes limitadas. O
teste de estabilidade de prateleira indicou que
os lotes avaliados ap6s o periodo de armazena-
mento continuaram a atender aos critérios far-
macopeicos de aceitacdo, sinalizando para uma
relativa estabilidade, tanto do revestimento com
CAP como com copolimero do acido metacrilico
tipo A. Os revestimentos demonstraram uma
estabilidade suficiente para atender a demanda
de uso de um produto manipulado

Contudo, espera-se, com base, nas infor-
magdes encontradas na literatura que o reves-
timento com copolimero do acido metacrilico
tipo A seja quimicamente estavel, inclusive em
condi¢des de maior umidade.



CONCLUSAO

A selagem prévia dos hemireceptaculos de
capsulas gelatinosas duras com solucdo alcodlica a
50% (v/v) é essencial para garantir a eficiéncia do
processo de revestimento em escala magistral.

As capsulas gelatinosas duras contendo di-
clofenaco sédico, com seus hemireceptaculos
previamente selados com alcool 50% (v/v) e
revestidas com a atomiza¢do de uma solug¢do
organica com acetoftalato de celulose ou com
copolimero do acido metacrilico tipo A, apresen-
taram caracteristicas de dissolucdo adequadas
aos critérios farmacopeicos para capsulas de
liberagdo entérica.

as etapas do teste de dissolucdo.

A atomizacdo das solu¢des organicas de
CAP e copolimero do acido metacrilico tipo A
da origem a capsulas gelatinosas duras com a
aparéncia aceitavel e semelhante a de capsulas
ndo revestidas.

Podemos concluir a viabilidade da obtencdo
magistral de capsulas de liberacdo entérica com
relativa estabilidade, no entanto, é imprescindi-
vel a verificacdo da qualidade de cada formula-
¢do ou lote preparado por meio da realiza¢do do
teste de desintegra¢do e/ou preferencialmente
do teste de dissolucdo. Finalmente, recomenda-
se a realizacdo de estudos complementares com
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Os lotes de capsulas revestidas com copo-
limero do acido metacrilico tipo A (Grupo Ill)  nais, envolvendo um maior nimero de amostras

apresentaram o melhor desempenho em ambas durante um periodo mais prolongado.
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Calculando

E comum a farmécia receber receita médica expressa em que a quantidade de um
sal estd expressa em miliequivalentes, pois, em geral, nos liquidos do organismo, os
eletroélitos sdo considerados em termos de miliequivalentes por litro (mEg/l).

Os eletrélitos, quando em uma solucdo aquosa, comportam-se como ions. Os ions
sdo a menor por¢do de um elemento quimico que conserva as suas propriedades. O
equilibrio quimico de uma solucao significa a existéncia de igual nimero de cations
e anions. Os eletrolitos sdo quantificados em miliequivalentes, que correspondem a
milésima parte de um equivalente grama, ou simplesmente equivalente. O equiva-
lente de uma substancia é a menor porcao da substancia, capaz de reagir quimica-

mente e, corresponde ao peso atémico ou ao peso molecular, dividido pela valéncia.

Equivalente-grama (Eqg) = Peso Molecular /Valéncia
Miliequivalente (mEq) = Equivalente-grama / 1000
Exemplo de prescricao:

Citrato de Potdssio 10mEq

Manipular 30 capsulas

Tomar 1 cdpsula 3 vezes ao dia logo apds as refeicées.

Calculos:

Peso Molecular (PM) do Citrato de Potassio= 324g/mol
Equivalente-grama (Eqg) = Peso Molecular /Valéncia
Eqg = 324/3

Eqg = 108g

mEqg= 108/1000 = 0,108g

mEq = 108mg

Assim, 1 mEq de citrato de potassio equivale a 108mg do sal. Para a manipulacao
de capsulas contendo 10 mEqg basta multiplicar 108mg x 10mEq, para encontrar o
valor em mg por capsula do sal.

—Referéncias:
Destruti, A. B. C. B., Arone, E. M., Philippi, M. L. S. Calculos e Conceitos em
Farmacologia. Sdao Paulo: Editora SENAC, 2001.

Ferreira, A. O. Guia Pratico da Farmacia Magistral 2°ed. Juiz de Fora, 2002.
Pharma Press, edicdo de janeiro de 2004.
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Preparando Solucdes

IsotOnicas

A resisténcia de uma solugdo ou
sua osmolaridade é a relacdo entre o
numero de mols (moléculas) de soluto
e o volume da solugéao.

Em relagdo ao plasma sanguineo e
outros liquidos organicos, uma solucéo
pode ser classificada como isotonica,
hiperténica e hipotbnica.

Solugédo isotdnica: é a solucdo, que,

colocada no lado externo das células,
tem exatamente a mesma pressdao
osmética do liquido intracelular e,
portanto, mantém os gradientes de
concentrac¢do inalterados, ndo provo-
cando intumescimento nem contracdo
das células dos tecidos. Geralmente a
solucdo isotOnica é considerada equi-
valente a uma solucdo de cloreto de
s6dio a 0,9%.

Solucdo hipertdnica: é a solucédo

cuja concentracdo é maior que a do
nosso plasma, produzindo osmose de
dentro para fora da célula, reduzindo
seu volume, ocasionando concentra¢do
e desidratacao celular.

Soluc¢do hipotdnica: é a solu¢do cuja

concentragdo é menor que a do nosso
plasma, produzindo osmose de fora
para dentro da célula, aumentando seu
volume e favorecendo a lise celular.
Na farmacia magistral é muito
importante o farmacéutico conhecer

os cdlculos para preparo de solucdes

isotOnicas, pois sdo as mais comumente
preparadas para uso nasal, oftalmico e
por via endovenosa.

O método de equivalentes em clo-
reto de sédio é o mais frequentemente
utilizado no calculo da quantidade de
cloreto de sédio necessaria para prepa-
rar solugdes isotdnicas. O equivalente
em cloreto de sédio de uma substancia
é a quantidade em gramas de cloreto
de sédio que é osmoticamente equiva-
lente a 1g da substancia. Esse valor (E)
geralmente é previamente calculado
para diversas substancias e consta em

tabelas de consulta.

E = (PM NaCl /i NaCl) x (i substancia /
PM substancia)

i = fator de dissocia¢do

Exemplo: calcular o equivalente em
cloreto de sédio de uma solucdo a 1%

de pilocarpina nitrato.

PM pilocarpina nitrato = 271g/mol

Fator de dissociacdo (i) = 1,8

PM NacCl = 58,5g/mol

Fator de dissociacdo (i) = 1,8
E=(58,5/1,8)x(1,8/271)
E=0,22

Assim, 1g de nitrato de pilocarpina

equivale a 0,22g de cloreto de sédio.
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Para a preparacdo de solug¢des isotdnicas a partir de uma prescricdo médica
é necessario que seja calculado o valor de cloreto de sédio que seria necessario
para o preparo da soluc¢do isoténica sem o farmaco. Logo apés, deve ser subtra-

)74

ido o valor do equivalente em cloreto de sédio do farmaco. O valor resultante
refere-se a quantidade de cloreto de sédio que deve ser adicionada a prepara¢do

para que a mesma seja isotonica.

Exemplo:

-

Considere a sequinte formula¢do:

Sulfato de efedrina 1%
Solucao isotbnica qsp 50mL
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Qual a quantidade de NaCl necessaria para a isotonizar o meio?

1° Passo

Calculo da quantidade de NaCl para transformar o volume descrito em solu-
¢do isotdnica.

0,9 % p/V de cloreto de sédio x 50mL = (0,9 g / 100mL) x 50mL = 0,459

2° Passo

Calcular o equivalente em cloreto de sédio do sulfato de efedrina na quanti-
dade prescrita.

0,5g de sulfato de efedrina x 0,23 (equivalente em NaCl do sulfato de efedrina)
=0,115g

3° Passo

Subtrair a quantidade de equivalente em NaCl do sulfato de efedrina da
quantidade total de NaCl que seria necessaria para isotonizar a solucdo.
0,45g - 0,115g= 0,335g

Sera necessario 0,335g de NaCl para isotonizar a prescricdo de 50mL de sulfato

de efedrina a 1%.

—Referéncias:
DESTRUTI, A. B. C. B., ARONE, E. M., PHILIPPI, M. L. S. Célculos e Conceitos em
Farmacologia. Sdao Paulo: Editora SENAC, 2001.

FERREIRA, A. O. Guia Pratico da Farmacia Magistral 2°ed. Juiz de Fora, 2002.
ANSEL, H. C.; PRINCE, A.J., Manual de Calculos Farmacéuticos. Porto Alegre:
Artmed, 2005.

16 encarte técnico




