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I - INTRODUCAO

A céapsula gelatinosa dura é a forma farmacéutica mais empregada na rea-
lidade magistral devido a sua versatilidade. As cdpsulas permitem a veiculacdo
de misturas de pds, granulados, pellets, liquidos anidros, massas semi-sélidas
e mesmo de outras formas farmacéuticas de menor volume. Permitem ainda
a preparacao de formas farmacéuticas solidas de liberagdo modificada, tais
como, de liberagdo entérica e liberacdo lenta (Allen Jr. et al., 2007; Podzeck &
Jones, 2004).

Com o objetivo de definir critérios técnicos e fornecer subsidios aos farma-
céuticos magistrais no processo de escolha dos excipientes, Ferreira (2008) propds
uma metodologia, considerando aspectos farmacotécnicos, biofarmacéuticos,
incompatilidades, e empregando um algoritmo como ferramenta de decisao.
Esta ferramenta, baseada no Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica - SCB
(Amidon et al., 1995), seleciona o excipiente mais adequado ao farmaco a ser
encapsulado em funcdo de sua solubilidade em meio aquoso e permeabilidade
intestinal, respeitando-se ainda parametros como higroscopicidade, incompa-
tibilidade, estabilidade e propriedades de fluxo.

De acordo com a metodologia proposta, para farmacos de classe IV, que
apresentam baixa solubilidade e baixa permeabilidade, deve-se utilizar exci-
piente semi-sélido ou liquido ndo aquoso, ja que uma formula¢do inadequada
pode influenciar negativamente tanto a taxa quanto a extensdo da absorcdo
(Ferreira, 2008; Manadas et al., 2002)
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Rowley (2004) classifica os excipientes liquidos e semi-sélidos compativeis com as
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capsulas gelatinosas duras em trés categorias: 1- Os liquidos lipofilicos, cujos principais
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representantes sdo os 6leos vegetais refinados de amendoim, ricino, semente de algodao,
milho, oliva, gergelim, soja e girassol, além de ésteres e triglicerideos. 2- Semi-sélidos

lipofilicos e modificadores de viscosidade: 6leos vegetais hidrogenados, polioxilgliceri-
deos, alcoois graxos. 3- Solubilizantes (polietilenoglicois), surfactantes, emulsificantes e
promotores de absorcdo.

“Thermosoftened systems”, como denominadas por Rowley (2004), sdo formulag¢des
baseadas no uso de um excipiente sélido que se funde a cerca de 70°C, no qual o farmaco
pode estar fundido, dissolvido ou disperso. As capsulas sdo preenchidas com a mistura
fundida que, quando resfriada a temperatura ambiente, originardo uma matriz (dispersao)
s6lida ou semi-sélida dentro das capsulas.

Vérios autores citam os beneficios do uso do polietilenoglicol de alto peso molecular

(> 4000), como polimero carreador sob a forma de dispersdes sélidas, para incrementar a
taxa de dissolucdo de farmacos pouco sollveis - classe 1l e IV do Sistema de Classificacdo
Biofarmacéutica (Yamashita et al., 2003; Wang et al., 2004; Dastmalchi et al., 2005; Fini
et at., 2005)

Encontram-se também disponiveis na literatura cientifica trabalhos onde foram em-
pregadas dispersées semi-sélidas a base de polietilenoglicol com o mesmo objetivo das
dispersdes solidas (Galal et al., 2003; Cole et al., 2008). Ja que polimeros hidrofilicos que
se dissolvem rapidamente em meio aquoso, como os polietilenoglicois, produzem rapida
dissolucdo em formulacées com farmacos de baixa solubilidade em agua (Rowley. 2004)

O presente trabalho tem por objetivo verificar o real beneficio da utilizacdo de um
excipiente semi-sélido constituido por uma mistura de polietilenoglicois na eficiéncia de
dissolucdo de formula¢des de capsulas gelatinosas duras, contendo farmacos de classe
IV do SCB, além de verificar a viabilidade da técnica de manipulacdo de capsulas com
excipientes semi-solidos na realidade magistral.

Como modelo de farmaco de classe 1V foi escolhido a furosemida; um diurético de alga
amplamente empregado na terapéutica e em estudos biofarmacotécnicos como modelo
de farmaco de baixa solubilidade em agua.

Il - MATERIAL E METODOS

1.1 - Material:

Todos os insumos utilizados foram adquiridos a partir de distribuidores nacionais: Polie-
tilenoglicol 1500 (Henrifarma Produtos Quimicos e Farmacéuticos - lote: 060122M14707);
polietilenoglicol 400 (Natural Pharma - lote: 030808C2413); furosemida (Galena Qui-
mica e Farmacéutica — lote: 5030HRI); amido de Milho (Henrifarma Produtos Quimicos
e Farmacéuticos — lote: 30366005106); lactose M 200 (Henrifarma Produtos Quimicos e
Farmacéuticos — lote: 3252); estearato de magnésio (All Chemistry do Brasil LTDA - lote:
ALL19666); talco farmacéutico (All Chemistry do Brasil — lote: ALL19158); celulose micro-
cristalina 102 (Henrifarma Produtos Quimicos e Farmacéuticos — lote: 36); lauril sulfato de
sodio (Vetec - Lote: 0506424); glicolato de amido sédico (Henrifarma Produtos Quimicos
e Farmacéuticos - lote: A9G105/25505) diéxido de silicio coloidal (Cabosil M5P®) (Phar-
maspecial - lote: 800888)

Substancia quimica de referéncia: Empregou-se furosemida (DEG - lote 6023HRI), cujo
teor era 99,63%.
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1.2 - Métodos
11.2.1 — Escolha dos excipientes e manipulacao das capsulas
Com o objetivo de verificar se ha diferencas significativas na eficiéncia de
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dissolucdo que justifiquem o emprego do excipiente semi-sélido a base de
polietilenoglicol, em detrimento de um excipiente sélido tradicionalmente
empregado na realidade magistral, foram desenvolvidos e avaliados trés
excipientes (Tabela 1).

O excipiente A foi desenvolvido com base nos excipientes declarados na
bula oficial do produto referéncia para comprimidos de furosemida (Bulas.
med, 2008).

O excipiente B foi extraido do algoritmo sugerido por Ferreira (2008)
para farmacos de classe Il do Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica - SCB,
extensivo a classe IV. Finalmente, o excipiente C também foi baseado na
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sugestdo do algoritmo de excipientes e na experiéncia de Allen Jr. (1997) na
manipulacdo de capsulas contendo estriol e estrona.

Componentes Excipiente A (%) | Excipiente B (%) | Excipiente C (%)

Amido de milho 10 — _—

Laurilsulfato

—- 1,0 —
de sédio

Glicolato de

4,0
amido sodico

Didéxido de

— 0,2 —
silicio coloidal

Talco 2,0

Estearato de

» 0,1
magnesio

Celulose pH 102 - Qsp 100 -

Lactose

malha 200 Qsp 100 75,0

Polietilenoglicol

1500 50,0

Polietilenoglicol

4000 20.0

Tabela 1: Composicdo dos excipientes desenvolvidos e avaliados

11.2.2 — Manipulacao das capsulas

Foram manipuladas 30 capsulas niUmero 1, com corpo e tampa amarelas,
contendo 40mg de furosemida e cada um dos trés excipientes desenvolvidos.
Na manipula¢do das capsulas com os excipientes A e B, as quantidades foram
calculadas com base nas densidades aparentes do farmaco e dos excipien-
tes, as quais foram determinadas com o auxilio de densimetro (Powdermix,
Brasil). No preparo das misturas para encapsulagdo, empregou-se a técnica
da trituracdo com diluicdo geométrica em gral de porcelana.

Para a manipulagdo das capsulas de furosemida com o excipiente semi-
solido C, empregou-se a seguinte técnica:
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1° Passo: Preparou-se, inicialmente, uma mistura suficiente para a manipulagédo
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de 30 capsulas, na seguinte proporcao:
Furosemida......ccccccoeeeeennnn. 1,29
Polietilenoglicol 1500..... 12,09
Polietilenoglicol 4000.....12,0g

2° Passo: A mistura de PEG's foi aquecida até fusdo, em chapa de aquecimento,
a cerca de 65°C. A Furosemida foi dissolvida na mistura fundida, a qual foi vertida
em cdlice de 30mL de capacidade. O volume ocupado pela mistura foi de 20,0mL.

Sabendo-se que a densidade aparente da Furosemida foi de 0,301g/mL, 1,2g do
farmaco ocupam 3,987mL. Por diferenca (20,0 - 3,987mL = 16,013mL), determinou-se
o volume ocupado por 24g da mistura de polietilenoglicol e, consequentemente,
sua densidade aparente (24,09/16,013mL= 1,498g/mL).
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3° Passo: Sabendo-se que a capsula niumero 1 apresenta uma capacidade volumé-
trica de 0,500mL, o volume total disponivel em 30 cépsulas é de 15,0mL. Portanto,
15,0mL - 3,987mL = 11,013mL (volume ocupado pela mistura de PEG's)

4° Passo: Sabendo-se que a densidade aparente da mistura de PEG's é de 1,498g/
mL, determinou-se a quantidade necessaria da mistura de PEG’s para a manipula-
¢do de 30 capsulas (1,498g/mL x 11,013ml = 16,4979g). Desta forma, as quantidades
necessarias para a manipulagdo de 30 capsulas, prevendo um excesso de 10% de
provaveis perdas no processo foi a seguinte:

Furosemida .............. 1,20g x 1,10 = 1,320g
Polietilenoglicol 1500...8,248g x 1,1 = 9,073g
Polietilenoglicol 4000...8,248g x 1,1= 9,073¢g

5° Passo: As quantidades previamente calculadas dos PEG’s foram pesadas em
balanca semi-analitica e transferidas para béquer de 150mL.

6° Passo: A mistura foi aquecida até fusdo, em chapa de aquecimento, a cerca
de 65°C.

7° Passo: Adicionou-se a Furosemida a mistura fundida, misturando-se até com-
pleta dissolucdo, e mantendo-se a temperatura a cerca de 65°C, a fim de evitar a

solidificagao.

8° Passo: Com o auxilio de uma micropipeta de 500uL modelo M (Kacil), preenche-
ram-se as capsulas previamente distribuidas e abertas em encapsuladora manual.

9° Passo: Deixou-se a mistura solidificar dentro das capsulas, fechando e tra-
vando-as posteriormente.
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11.2.3 - Avaliacao das capsulas

As capsulas foram avaliadas quanto a variacdo de peso, teor, uniformi-
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dade de doses unitérias, por meio de uniformidade de conteudo, segundo
os critérios da Farmacopéia Brasileira quarta edicdo (1988), empregando-se
uma curva de calibracdo construida a partir de uma substancia quimica
de referéncia — SQR para Furosemida, em NaOH 0,1M, empregando-se
um espectrofotometro UV-VIS modelo 1240 mini (Shimadzu, Jap&o), em
= 271nm. A curva de calibra¢do foi linearizada por meio de célculos de
regressdo linear, com o auxilio do programa Microsoft Excell, obtendo-se
uma equacao representativa do tipo Y = 0,0527x - 0,0053, a qual demons-
trou ser linear na faixa de 4,0 a 12,0pg/mL (r?> = 0,9997). Foram verificadas

também a precisdo nos niveis de repetibilidade e precisdo intermediaria da
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metodologia em questao.

Na avaliacdo da influéncia dos excipientes na eficiéncia de dissolucdo
de formulacdes de capsulas contendo furosemida foram construidos perfis
de dissolucdo, empregando-se dissolutor modelo 299-8 (Nova Etica, Brasil)
com o uso de sinkers para evitar a flutuacdo das capsulas no inicio do tes-
te, adaptando-se a metodologia preconizada pela Farmacopéia Brasileira
quarta edicdo, parte Il (2001) para o ensaio de dissolucdo de comprimidos
de furosemida:

- Meio de dissolu¢do: Tampao fosfato pH 5,8 (900ml), aparato tipo p4,
velocidade 50rpm. Aliquotas de 10mL foram coletadas nos intervalos de
tempo: 5, 10, 15, 30 e 45 minutos, com imediata reposicdo de meio e pos-
teriormente centrifugadas por 5 minutos.

As porcentagens de farmaco dissolvidas foram determinadas com o au-
xilio de outra curva de calibracdo de furosemida (SQR), em tampéo fosfato,
cuja metodologia também foi baseada em uma espectrofotometria na regido
do UV (= 271nm), utilizando o mesmo equipamento.

A curva de calibracdo foi também linearizada através de calculos de re-
gressao linear, obtendo-se uma equacao representativa do tipo Y = 0,0487x
+ 0,0426, a qual demonstrou ser linear na faixa de 5,0 a 50,0pg/mL (r? =
0,9968).

A partir dos perfis de dissolu¢do obtidos foram calculados os valores de
eficiéncia de dissolucdo (%ED), conforme descrito por Khan (1975), levando-
se em consideracao o intervalo de 0 a 45 minutos. Os valores de %ED calcu-
lados foram comparados aplicando-se analise de variancia (ANOVA) - fator
Unico e estatistica t, considerando-se o nivel de significancia (P) e os valores

de F e t. (Bolton, 2001; Lamolha, 2003, Serra e Storpirtis, 2007).
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IIl - RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados da determinacdo de peso das formulacdes avaliadas estdo
descritos na Tabela 2, abaixo. Pode-se observar que as trés formulacdes
apresentaram-se de acordo com os parametros farmacopéicos, e que o
enchimento das capsulas com o auxilio de uma micropipeta (formulagdo C)
gerou uma menor variacdo de peso, caracterizada pelo menor valor do DPR
ou coeficiente de varia¢do (%CV).

Tabela 2: Determinac¢do de peso nas formulacdes desenvolvidas

——— 0)|UJ9) 9}4EJUD mmm

Unidade Formulacao A Formulacdo B Formulacao C

1 306 368 646

2 304 366 628

3 293 353 632

4 292 339 624

5 293 379 617

6 294 365 662

7 295 364 633

8 298 366 649

9 294 366 645
10 293 350 654
1 291 350 643
12 284 358 632
13 287 374 645
14 297 360 637
15 295 350 655
16 310 349 644
17 302 372 638
18 300 379 654
19 309 376 650
20 300 366 632
Média 296,9 362,5 641,0
DP 6,85 11,14 11,60
DPR 2,31 3,07 1,81

Variacdo 95,7 a 104,4% 93,5 a 104,6% 96,3 a 103,3%

Variagdo maxima permitida: Capsulas com peso médio até 300mg + 10%;
capsulas com peso médio acima de 300mg + 7,5% (Farmacopéia Brasileira,
1988); DPR= Desvio padrao relativo ou coeficiente de variacdo (%CV)

Cabe salientar que, recentemente, a Anvisa através da resolu¢do RDC
67/2007; item 9 do anexo 1 determinou que todas as formulac¢des de capsulas
manipuladas devem ser submetidas aos ensaios de peso médio, e recomen-
dou ainda que sejam calculados também o desvio padrao e desvio padrao
relativo — DPR como forma de verificar a eficacia na distribuicdo das misturas
de pds na etapa de enchimento das capsulas (Brasil, 2007).
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Os resultados do teor e uniformidade de doses unitarias encontram-se na
Tabela 3. A farmacopéia brasileira (2001) apresenta um limite para o teor de

90,0 a 110,0% em relagdo ao valor rotulado na monografia para furosemida
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comprimido, o qual foi extrapolado para as capsulas manipuladas.

Verifica-se que as trés formulacbes avaliadas encontram-se de acordo
com os parametros farmacopéicos adotados. Para o parametro uniformidade
de doses, todas as 10 unidades analisadas de cada formulacdo manipulada
encontram-se dentro dos limites de 85,0 a 115,0% em relacdo ao valor de-
clarado, e os valores de DPR calculados foram inferiores a 6,0%.

Os resultados da uniformidade de contetddo revelam que as misturas
para encapsula¢do foram adequadamente manipuladas, gerando capsulas

com conteudo de principio ativo uniforme.
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Tabela 3: Resultados dos teores e das uniformidades de doses unitarias das
capsulas manipuladas

Formulacao Teor (mg/capsula) Uniformidade de conteado %VR
A 42,06 (105,1%VR) 101,2 a 109,1 (DPR = 3,8)
B 41,60 (104,0%VR) 96,6 a 107,9 (DPR =4,2)
C 41,93 (104,8%VR) 102,8a 111,2 (DPR = 2,2)

%VR = Porcentagem em relacdo ao valor rotulado/declarado; DPR = desvio padrao

relativo

Quanto aos resultados dos perfis de dissolu¢do, construidos a partir
das quantidades de furosemida dissolvidas ao longo dos 45 minutos de
ensaio, os mesmos podem ser observados, respectivamente, na Tabela 4 e
na Figura 1.

As capsulas contendo o excipiente semi-sélido (formulacdo C) apresenta-
ram uma menor variacao das porcentagens dissolvidas ao longo do tempo,
quando comparadas com as formula¢des A e B, caracterizadas pelos menores
valores nos desvios padréo. A rigorosa dosagem na etapa do enchimento
das capsulas e o fato do principio ativo estar totalmente dissolvido em um
excipiente que incrementa a taxa de dissolu¢do do farmaco justificam os
resultados encontrados.

Os valores de eficiéncia de dissolucdo (%ED) calculados sdo apresen-
tados na Tabela 5. Pode-se observar, visualmente e através de anélise de
variancia, que as trés formulacdes geraram perfis estatisticamente distintos

(p = 8,83X10%).
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Na comparacdo entre as formulacdes A e B em rela¢do a C, a ultima
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apresenta valores de eficiéncia de dissolucao significativamente superiores,
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confirmando que, nas condicbes experimentais empregadas, o excipiente

semi-sélido a base de polietilenoglicol efetivamente beneficia a eficiéncia
de dissolucdo de formula¢des contendo furosemida, sob a forma de capsula
gelatinosa dura.

Uma informacdo interessante extraida dos ensaios de dissolucdo é que,
apo6s 30 minutos de teste, as formulagdes A e C apresentaram um percen-
tual de furosemida dissolvida superior a 80%, como recomenda o teste de
dissolucdo na monografia de comprimidos de furosemida da farmacopéia
brasileira. Entretanto, a quantidade de farmaco dissolvido a partir da for-

mulagdo C (99,48%) é superior a formula¢do A (84,59%).

Outro fato que chamou a atencdo foi o baixo valor de %ED da formulagdo
B, significativamente inferior ao das formula¢des A e C, além da irregulari-
dade no comportamento durante o ensaio de dissolucdo, caracterizado por
grandes varia¢des individuais evidenciadas pelo alto valor de DPR.

P6de-se observar ao final do teste que, mesmo os invélucros de algumas
capsulas tendo se desintegrado totalmente, o pé permanecia aglutinado
no fundo das cubas, junto aos sinkers, sugerindo algum tipo de intera¢do
entre a furosemida e algum componente do excipiente.

Nao foi objeto deste trabalho pesquisar a fundo as provaveis causas
deste baixo valor de eficiéncia de dissolu¢do, mas preocupa o fato do exci-
piente B ser o sugerido para farmacos de classe |l e como alternativa para
farmacos de classe IV.

A escolha do excipiente realmente deve ser feita com critérios e baliza-
das em estudos experimentais complementares, escassos na area magistral

atualmente.

Tabela 4: Porcentagens médias de Furosemida dissolvidas em func¢do do
tempo a partir das capsulas manipuladas

Tempo Formulacao A Formulacao B Formulacao C
Média DP Média DP Média DP
0 0 0 0 0 0 0
5 16,24 9,32 9,39 11,67 11,87 2,50
10 48,47 8,62 28,20 19,04 34,57 2,36
15 66,72 7,66 39,34 18,03 65,34 8,90
30 84,59 8,78 50,27 17,06 99,48 2,45
45 91,81 6,97 58,32 15,00 109,24 2,50

DP = desvio padrdao da média (6 unidades)
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Figura 1: Comparacdo entre as porcentagens de furosemida dissolvida (%) em funcdo do tempo
a partir das capsulas manipuladas (formulacées A, B e C). Os perfis representam a média de seis

determinacdes.

Tabela 5: Comparacdo entre os valores de eficiéncia de dissolu¢do (%ED) das formula¢des ava-

liadas
%ED
Formulacao A Formulacédo B Formulacao C Resultado Valor-p
Estatisticamente
65,51 (8,81) 43,72(27,6) 71,05 (4,32) . 8,83X10°
Diferentes
Estatisticamente
65,51 (8,81) 43,72(27,6) . 0,0017**
Diferentes
Estatisticamente
65,51 (8,81) 71,05 (4,32) . 0,032**
Diferentes
Estatisticamente
43,72(27,6) 71,05 (4,32) ] 0,0002**
Diferentes

* indice de significancia obtida pela Analise de Variancia (Anova) - fator Unico (caso p < 0,05 ha diferenca
significativa); ** indice de significancia obtida pelo teste t presumindo variancias equivalentes (caso p < 0,05

ha diferenca significativa); (DPR) Desvio padrdo relativo

10 encarte técnico




IV - CONCLUSOES

Diante dos resultados obtidos e nas condi¢des experimentais utilizadas,
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pode-se concluir:

Na formulacdo C, contendo o excipiente semi-sélido, a base de polietile-
noglicol apresentou eficiéncia de dissolucdo estatisticamente superior as for-
mulag¢des A e B, confirmando que o polietilenoglicol realmente incrementa a
taxa de dissolu¢do da furosemida sob a forma de capsula gelatinosa dura.

A técnica empregada na manipulagdo das capsulas de furosemida con-
tendo o excipiente semi-sélido demonstrou ser de facil realiza¢do e capaz
de gerar capsulas com baixa variacdo de peso, uniformidade de dosagem e
uma menor variagdo nas porcentagens dissolvidas ao longo do tempo. Sendo,
portanto, vidvel tecnicamente e vantajosa, neste caso, a sua manipula¢éo
na realidade da farméacia magistral.
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E intencdo dos autores darem continuidade a esta linha de pesquisa, com
o objetivo de demonstrar o real beneficio do excipiente semi-sélido a base de
polietilenoglicol em outros farmacos de classe IV comumente empregados na
realidade magistral, e proporcionar aos farmacéuticos magistrais informacoes
confidveis a respeito da libera¢do desta classe de farmacos.
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Revestimento entérico -
uma revisao bibliografica

O intestino delgado é uma das principais vias de absorcao para os far-
macos em razdo de possuir, entre outros fatores, pH adequado e grande

area de superficie disponivel para a absor¢do de substancias diversas. O

6rgao possui, aproximadamente, 6 metros de comprimento, e se estende

do piloro, na base do estbmago, a juncdo com o intestino grosso, no ceco

(ANSEL et al, 2000).

Ha farmacos que, por serem irritantes ao estdmago ou sensiveis ao baixo
valor do pH do suco gastrico (entre 1,0 e 2,5), devem passar intactos pelo
estdmago para serem absorvidos no intestino (PRISTA et al., 1995).

O revestimento gastro-resistente, também denominado revestimento
entérico, é uma técnica utilizada na prepara¢do de formas farmacéuticas
para que estas resistam, sem alteracdo, a acdo do suco gastrico, devendo, po-
rém, desagregar-se rapidamente no suco intestinal (ANSEL et al., 2000).

As capsulas gastro-resistentes sdo consideradas formas farmacéuticas
de liberacdo modificada (liberacdo retardada), pois resistem, sem altera-
¢do, ao pH encontrado no estdbmago — que é onde se inicia o processo de
digestdo (REMINGTON, 2000)

Alguns dos pontos mais importantes para se proceder com relacdo a
um revestimento entérico sao:
¢ proteger farmacos que se decomponham em meio acido, tais como en-

zimas, alguns antibiéticos e pantoprazol;

e prevenir mal-estar gastrico e nduseas decorrentes da irritacdo provoca-
da pelo farmaco, como por exemplo, o salicilato de sédio, naproxeno,
fenilbutazona, oxifenilbutazona, cloreto de potassio, indometacina e
diclofenaco;

¢ administracdo de farmacos para acdo local nos intestinos, como os anti-
sépticos intestinais;

¢ quando for importante que o principio ativo ndo sofra diluicdes antes de
atingir o intestino, como por exemplo, mesalazina e sulfassalazina;

¢ quando o farmaco s6 devera produzir seu efeito maximo no duodeno
ou jejuno, como por exemplo a pancreatina (AULTON, 2005; LACHMAN
et al, 2001; FERREIRA, 2002).

encarte técnico 13




a

CMhICO

=m encarte técnico ]

)74

=)
@
=
(©
&)
(S
Q@)

A obtencdo extemporanea de capsulas de liberagdo entérica tem sido rela-
cionada por diversos autores ao longo do tempo, e apresenta, portanto, diversos
processos e métodos descritos.

As capsulas duras ou moles podem ser preparadas com revestimento entérico
por meio da aplicacdo de um filme gastro-resistente. Uma outra técnica de pre-
paro de capsulas de revestimento gastro-resistente é através do preenchimento
destas capsulas com granulos ou particulas cobertas com um revestimento
gastro-resistente. Ha ainda uma outra forma, mediante o tratamento das pa-
redes das capsulas gelatinosas duras por agentes desnaturantes, tais como o
formaldeido.

A principio, utilizava-se as solu¢des de formaldeido bastante concentradas,
mas observou-se que esta técnica originava um endurecimento ulterior dos invé-
lucros gelatinosos. Como consequiéncia, os respectivos tempos de desintegracdo
eram inconstantes e, por vezes, bastante elevados, o que in vivo poderia significar
uma nao desintegracao das capsulas em nivel entérico, afetando a biodisponibi-
lidade e eficacia do farmaco veiculado. Outras desvantagens desta técnica sdo a
suscetibilidade de deformacdo das capsulas e a formacdo de manchas em capsula
colorida (2). H4 ainda o problema da ingestdo do medicamento com tragos de
formaldeido (PODCZECK & JONES, 2004).

STOKLOSA (1996) sugeriu o mergulho das capsulas em uma mistura, contendo
45 partes de estearato de n-butila, 30 partes de cera de carnauba e 25 partes
de acido estearico fundidos a 75°C, como um método pratico para aplicagdo no
revestimento extemporaneo de capsulas. Neste método, a capsula é segurada
por uma pinga, e entdo mergulhada uma a uma com uma sobreposi¢do no
centro. A aplica¢do de duas camadas completas demonstrou ser satisfatoria, e o
revestimento permaneceu estavel por mais de 4 semanas sem o desenvolvimento
de rachaduras.

O salol também foi utilizado em revestimentos extemporaneos de capsulas
gelatinosas, porquanto é insolivel em meio acido e se dissolve em pH superior
a 7,0. Os revestimentos com salol sdo, contudo, cristalinos, e podem fendilhar
facilmente, ndo garantindo uma eficaz prote¢do das capsulas (PRISTA et al.,
1995). CASADIO (1960) relata a obtencdo de capsulas gastro-resistentes através
da imersdo das mesmas em solucdo etérea, de cera de abelha a 10%, por duas
vezes consecutivas e, em seguida, a imersdo é repetida em salol fundido.

O revestimento da capsula gelatinosa dura com goma laca também tem sido
realizado com resultados irregulares. A goma laca é um material duro, quebra-
dico, transparente, esverdeado ou amarronzado, de origem natural. A natureza
estérica dos componentes da goma laca condicionam a sua solubilidade em pH
alcalino (SMOLINSKE, 1992). A qualidade da goma laca é passivel de sofrer alte-
ragdes e, com o tempo, perde sua solubilidade no suco intestinal. Desta forma,
a nao liberacdo do conteudo da capsula resulta na presenca de capsulas intactas
nas fezes (THOMA & BECHTOLD, 1992).

PRISTA et al. também relatam o revestimento entérico de capsulas gelatinosas,
utilizando uma solug¢do alcodlica, contendo 5% de goma laca e 1% de 6leo de
ricino, que é atomizada sobre as capsulas. Os resultados, no entanto, sdo muito

irregulares, e a aparéncia final é comprometida.
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gelatinosas duras gastro-resistentes e enterossoluveis. Utilizando uma solucéo

composta por 8 partes de acetoftalato de celulose, 4 partes de ftalato de etila e 88
partes de acetona, as capsulas foram imergidas quatro vezes nesta solucdo, com
a respectiva secagem em corrente de ar quente, entre a aplicacdo de cada duas
camadas sucessivas. Segundo estes autores, as capsulas tratadas por este método
apresentam bom aspecto.

Polimeros especificos derivados do metacrilato, denominados comercialmente de
Eudragit® e Rheapol®, também vém sendo desenvolvidos para serem empregados
no revestimento gastro-resistente, trazendo inumeras vantagens, que devem ser
destacadas: (1) o revestimento de todas as formulacdes orais sélidas convencionais,
como capsulas, comprimidos e granulos, para obtencdo de formas farmacéuticas

de liberacdo retardada; (2) preparacdo de pellets; (3) obtencdo de comprimidos
de liberagdo sustentada, controlada por matrizes (DITTGEN et al., 1997; KHAN &
REDDY, 1997).

De acordo com FERREIRA (2006), a selagem prévia dos hemireceptaculos de cap-
sulas gelatinosas duras com solucdo alcodlica a 50% (v/v) é essencial para garantir
a eficiéncia do processo de revestimento em escala magistral.

Métodos de revestimento de capsulas em escala magistral

Método de revestimento no béquer - é realizado adicionando-se uma pequena
quantidade do material de revestimento no béquer, que sera aquecido brandamente
até fusdo. Em seguida, sdo adicionadas poucas capsulas, fora do aquecimento, e,
rotacionando o béquer, inicia-se a aplicacdo do revestimento. A adicdo continua
de pequenas quantidades do material de revestimento previne que as capsulas se
grudem umas as outras.

Método de imersao — o material de revestimento é aquecido em um béquer, na
menor temperatura possivel. Mergulha-se, em seguida, as capsulas com o auxilio
de uma pinca na solucdo de revestimento. Apos secagem, repete-se o processo.

Método de vaporizacdo (atomizacao) — consiste na preparacdo de uma solugédo
alcodlica, etérea ou cetoalcodlica, do material de revestimento. Em seguida, a solu-
¢do é adicionada a um frasco spray. As capsulas sdo acondicionadas em uma tela, em
uma area ventilada, ou em uma turbina drageadora. A solu¢do de revestimento é
aplicada em multiplas camadas finas, permitindo-se um tempo para a secagem entre
uma aplicagdo e outra. Secar utilizando um secador de cabelos (ALLEN, 2002).

Embora alguns destes métodos resultem de estudos conclusivos, sdo observadas
dificuldades técnicas para a obtencdo de reprodutibilidade na pratica farmacéutica
magistral, por se tratar de métodos artesanais.

Tao importante como garantir um completo envolvimento da capsula com
material de revestimento é avaliar a eficiéncia do mesmo. Um método simples
sugerido por FERREIRA (2002) seria submeter capsulas revestidas em um fluido
gastrico simulado, contendo cloreto de sédio, pepsina, acido cloridrico a 37% e
agua destilada. Nao deve haver sinal de desintegracdo apés o periodo de uma hora.
Posteriormente, as mesmas capsulas sdo submetidas em fluido intestinal simulado,
contendo fosfato monobasico de potassio, hidréxido de sédio, pancreatina e agua
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destilada. Devera haver desintegragdo no prazo prescrito pela monografia farmaco-
péica. E de grande importancia que a avaliacio da eficiéncia do revestimento seja
validada, garantindo que o processo conduza aos resultados esperados.

A farmacia deve, antes de promover qualquer revestimento, verificar cuidadosa-
mente suas condic¢des estruturais, recursos humanos capacitados, técnicas e dispositi-
vos de suporte de forma a garantir que sejam atingidas e mantidas as especificacdes
elaboradas para cada preparacao.

A manipulacdo de formula¢des, em especial as formula¢des gastro-resistentes,
consiste em uma arte farmacéutica — e toda arte demanda tempo, custos diversos
e recursos humanos capacitados. Mesmo se tratando de um produto artesanal,
o mesmo deve possuir a mesma qualidade de uma grande tecnologia, como na
industria farmacéutica. Entretanto, uma farmacia ndo pode querer produzir nas
mesmas condi¢des da industria. Sendo assim, seria mais seguro e vantajoso que a
farmacia manipulasse formulacdes gastro-resistentes apenas em casos de prescri¢do
médica especifica, e em situagdes em que ndo haja produto industrializado com esta
caracteristica no mercado.
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