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RESUMO

O efeito sinérgico decorrente da combinacado dos polissacarideos naturais, goma
guar e goma xantana, foi explorado no direcionamento da liberagao do farmaco para o
colon, por meio do preparo de forma farmacéutica multiparticulada — pellets na forma de
matriz e revestidos tendo como farmaco modelo a teofilina. Na matriz a goma guar e a goma
xantana foram misturadas na proporgao 1:1 e usadas nas concentragdes de 10, 20 e 30%
em relagdo a quantidade de farmaco. No revestimento dos pellets foi planejado um ganho
de massa de 30% utilizando uma dispersdo composta de 10% de goma guar e goma
xantana 2:1 e 90% de Surelease®. O estudo de pré-formulagdo foi realizado por analise
térmica e espectrometria no infravermelho. Os pellets foram caracterizados pelo tamanho,
esfericidade, resisténcia mecanica, teor de ativo e grau de revestimento. A liberagao in vitro
da teofilina a partir das formulagbes desenvolvidas e do medicamento de referéncia foi
avaliada por 24h em meios de dissolugao de simulagdo gastrica, entérica e colénica. Os
sistemas matriciais liberaram cerca de 93% da teofilina na primeira hora, o medicamento de

referéncia liberou 50% em tempo superior a 3h, mas, todos enquadraram-se no modelo
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cinético de Higuchi e apresentaram semelhante eficiéncia da dissolugdo. Uma das
formulagdes contendo os polissacarideos como parte do revestimento apresentou

comportamento caracteristico de liberacdo modificada.

ABSTRACT

The synergic effect of natural polysaccharides combination such as guar gum and
xanthan gum was explored for targeting the drug to the colon. This combination of
polysaccharides were tested as matrix forming material and as coat. Pellets were the dosage
form of choise and theophylline the drug model. In the matrix, guar gum and xanthan gum
was mixed in the ratio 1:1 and used on the concentrations of 10, 20 and 30% of the drug
amount. In pellets coating a weight increase of 30% was planned using a dispersion, which
the composition includes: 10% of guar gum and xanthan gum 2:1 and 90% of Surelease®.
The compatibility between drug and the excipients used on the formulations was evaluated
using thermal analysis and infrared spectrometry. Pellets were characterized by size,
sphericity, mechanical resistance, theophylline assay and coating degree. The ability of the
prepared pellets and commercial product was assessed by conducting drug release studies
in simulated stomach, small intestine and colon media for 24h. The matrix systems released
around 93% of theophylline in the first hour while commercial product released 50% in more

than 3 hours, but both fitted Higuchi kinetic model and showed no significant difference on
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dissolution efficiency. One of the coated pellets fomulation, with polysaccharides as part of

the coating, presented characteristic modified release behavior.

1 INTRODUGAO

A administracdo de medicamentos por via oral é a mais conveniente e o método
mais comumente empregado. Mais de 50% dos medicamentos disponiveis no mercado sao
de uso oral. Esses sistemas s&do dotados de vantagens ébvias como facil administracao e
aceitagao do paciente (DESHPANDE et al., 1996).

O sistema ideal de liberacao do farmaco deve possuir duas propriedades principais:
constituir-se em dose unica para duragao total do tratamento e deve ser capaz de liberar o
farmaco no local de agao. Infelizmente, esse sistema ideal nao existe. Pesquisadores tém
tentado desenvolver um sistema o mais proximo possivel desse ideal, onde os sistemas de
liberagdo modificada (controlada ou prolongada) da dose sdo os mais indicados
(DESHPANDE et al., 1996).

Sistema de liberacao prolongado é aquele que retarda e/ou prolonga a liberagdo do
farmaco e, portanto, seu efeito terapéutico. Liberacdo controlada implica em predi¢cao e
reprodutibilidade da cinética de liberacdo do farmaco. Em outras palavras, formas de
liberagao prolongada disponibilizam o farmaco por um longo tempo, enquanto, sistemas de
liberacdo controlados tentam controlar as concentragdes do farmaco no tecido alvo
(DESHPANDE et al., 1996).
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Os sistemas de liberagdo modificados sao principalmente usados para assegurar a
adesao do paciente ao tratamento e para melhorar a eficacia dos farmacos. O aumento da
seguranca e a reducdo de efeitos adversos ajudaram a atingir esses objetivos
(DESHPANDE et al., 1996).

O desenvolvimento de sistemas destinados a viabilizar a chegada do farmaco
especificamente a regides distais do trato gastrintestinal tem sido objeto de grande incentivo
na investigacao cientifica, em especial para farmacos que exergam sua agao no ambiente
coldnico ou entdo que apresentem melhor perfil de absorgdo naquela regido do organismo,
como o nifedipino, diclofenaco, a glibenclamida e a teofilina (CAVALCANTI,1999; VILLAR-
LOPEZ et al., 1999).

Para o preparo de formas farmacéuticas de liberagdo modificada recorre-se
principalmente a processos farmacotécnicos, norteados pelo principio do revestimento ou
sistema matricial. No primeiro, o farmaco é separado do meio de dissolugdo por um
revestimento ou membrana, constituindo-se em um sistema de reservatério. No segundo, o
farmaco estd intimamente disperso ou dissolvido em um excipiente que confere uma
resisténcia a liberacdo do farmaco, sendo denominado de sistema monolitico ou matricial
(VEIGA, 1988).

O sistema matricial pode ser definido como um suporte constituido de um
excipiente fisiologicamente bem tolerado e que forme uma rede destinada a incorporar o
farmaco. As matérias-primas utilizadas sao diversas e de acordo com suas caracteristicas
fisico-quimicas, classificam as matrizes em: matrizes inertes (polimeros insolluveis em meio
aquoso), hidrofilicas (polimeros hidrdfilos) e lipidicas (ceras ou mistura delas) (BURI, 1984;
MARIN BOSCA et al., 1995).

A literatura disponibiliza diferentes alternativas tecnolégicas para o
desenvolvimento de sistemas com potencial liberacdo colénica como o revestimento de
formas farmacéuticas solidas (comprimidos ou péletes) com polimeros pH dependentes,
sistemas tempo-dependentes, pro-farmacos, sistemas ativados pela microflora colénica,
capsulas de liberagdo pelo movimento peristaltico colénico e matrizes ou hidrogéis
constituidos de polissacarideos biodegradaveis (LEOPOLD, 1999; KROGARS et al., 2000;
YANG et al., 2002).

Dentre as alternativas propostas podemos destacar o emprego de polissacarideos
na elaboracao de matrizes ou como materiais adequados ao processo de revestimento. Isto
pode ser justificado pelo fato de serem encontrados com facilidade na natureza, possuirem

baixo custo e estrutura molecular variada, podendo ser facilmente modificados quimica ou
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bioquimicamente, originando produtos de alta estabilidade, atoxicos e hidrofilicos
(BODMEIER, 1997; BHARDWAJ et al., 2000; VANDAMME et al., 2002).

Entre os polissacarideos que apresentam potencial para liberagdo coldnica citados
na literatura estdo: a quitosana, a pectina, a ciclodextrina, a dextrana, a goma guar, a inulina
e a amilose. A forma farmacéutica da qual participam estes polimeros ou seus derivados é
bastante variada e engloba desde granulos encapsulados até sistemas monoliticos
revestidos (BHARDWAJ et al., 2000; SEMDE et al., 2000; SIEW et al., 2000; SINHA e
KUMRIA, 2001).

O numero e tipo de formas farmacéuticas orais de liberagdo prolongada tém se
desenvolvido intensamente nos ultimos anos. Dentro dessas, os péletes, por razdes
tecnoldgicas e farmacocinéticas tém suscitado grande interesse (SOUSA et al., 1995).

Péletes sdo esferas de didmetro entre 500 e 1500um com aplicagdo na industria
farmacéutica e de fertilizantes. Os sistemas de liberacdo de farmacos a partir de péletes
oferecem como vantagens: uma menor irritacdo no trato gastrintestinal, baixa incidéncia de
efeitos colaterais e principalmente reprodutibilidade nas concentragdes plasmaticas obtidas.
Do ponto de vista tecnolégico apresentam excelentes propriedades de fluxo e uniformidade
granulométrica, menor friabilidade na forma farmacéutica e podem ser facilmente revestidos
(VERVAET et al., 1995).

A técnica de preparo por extrusdo seguida de esferonizacdo tem merecido atencao
especial por ser de facil aplicacao obtendo-se péletes com distribuicdo granulométrica de
elevada uniformidade que podem ser revestidos ou entdo submetidos a compressao,
gerando nucleos para posterior revestimento (VILLAR- LOPEZ et al., 1999; KROGARS et
al., 2000; GUPTA et al., 2001).

Este estudo pretende desenvolver péletes com potencial liberacdo colbnica,
empregando como constituintes do sistema matricial uma associagdo de polissacarideos,
goma guar e goma xantana, e como farmaco modelo a teofilina, que possui absorgéo
preferencial no intestino a nivel colénico. Se necessario o sistema multiparticulado (péletes)
sera revestido.

Ensaio de dissolucdo sera empregado com o intuito de possibilitar uma
comparacao entre as formulacdes elaboradas e a obtengéo da formulagao ideal. Essa ultima
deve ser capaz de retardar efetivamente o processo de liberagdo do farmaco até o érgao

alvo e la libera-lo prontamente.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver sistemas de liberagdo modificada, péletes, associando-se

polissacarideos de potencial liberacao colénica, tendo como farmaco modelo a teofilina.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Avaliar a qualidade das matérias-primas;
e Avaliar o grau de interagao entre os excipientes propostos e a teofilina;

e Desenvolver péletes pelo processo de extrusdo e esferonizagdo em escala

laboratorial;

e Proceder o revestimento dos péletes empregando polimeros comerciais

controladores da velocidade de liberacgao;

¢ Realizar analises de caracterizagao da forma farmacéutica (teor, granulometria,

dureza e friabilidade);

e Avaliar o perfil de dissolugao das formulagdes propostas.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 FORMAS FARMACEUTICAS ORAIS DE LIBERAGAO MODIFICADA

Nos ultimos anos, as formas farmacéuticas classicas sofreram consideraveis
progressos tecnoldgicos, a fim de modular a liberagao, preservar a integridade e conduzir o
farmaco ao sitio de agao biolégica (PINHO, 1999).

A administragcdo oral de farmacos tem sido empregada como a principal via para o
tratamento de diferentes patologias, sendo amplamente utilizada tanto para formulagdes
convencionais orais como para os novos dispositivos de liberacao modificada, voltados ao
tratamento sistémico e/ou local (CAVALCANTI, 1999).

As formas farmacéuticas orais podem ser classificadas utilizando-se como critério o
modo de liberagdo dos constituintes, sendo confusa a terminologia adotada para designar os
medicamentos de liberagdo modificada (VEIGA, 1988; COSTA e LOBO, 1999). Esses
medicamentos liberam o principio ativo lentamente para que a ag¢do do farmaco seja
prolongada, sendo denominados de comprimidos ou capsulas de liberagdo prolongada ou

controlada, sustentada, mantida, estendida ou de velocidade controlada (FIGURA 1).
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Zona de toxicidade

Zona
S T
terapeutica

Dose Unica ou dupla —&— AgAo controlada (curva ideal)

= = = = Arino prolongada —&— Forma refard ou preparagio entérica
------- Arpao repetida

FIGURA 1 PERFIS PLASMATICOS EM DIFERENTES CONDIGOES DE ADMINISTRAGAO (VEIGA, 1988).

A forma farmacéutica classica ou convencional (curva 1) destina-se a liberar o
farmaco no organismo de modo que seja absorvido com rapidez e completamente,
caracterizado pelo aparecimento de um pico plasmatico (VEIGA, 1988; ANSEL et al., 2000).
Uma dose dupla (curva 2) representa um perfil idéntico, mas com um pico mais elevado
(VEIGA, 1988).

A forma farmacéutica de liberagdo controlada (curva 3) possui uma dose do
farmaco em uma quantidade superior ao normal, visando libera-lo inicialmente em uma
quantidade que tenha efeito farmacolédgico, e apés isso, fazer com que seja liberado de
forma a permitir a manutencéo da concentragao plasmatica aproximadamente constante, em
que a velocidade de absorcao seja igual a da eliminagao (cinética de liberagdo de ordem
zero) durante um periodo de tempo (VEIGA, 1988; AIACHE, 1992; ANSEL et al., 2000).

As formas de liberacdo prolongada (curva 4) sao constituidas de duas doses de
farmaco, a primeira, chamada de dose inicial de liberacdo imediata, libera uma quantidade
do mesmo suficiente para gerar uma agdo ou um excesso que nao chega a causar dano no
organismo. A segunda, chamada dose de manutencéo, libera o farmaco a uma velocidade
que nem sempre é igual a de eliminagao (VEIGA, 1988; AIACHE, 1992; ANSEL et al., 2000).

Outras formas farmacéuticas contém na mesma unidade mais que uma dose, as
quais serao liberadas em tempos diferentes. Trata-se das formas de liberagdo repetida,

obtendo-se uma curva (5) idéntica as resultantes da administracdo de doses consecutivas
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de um medicamento convencional. A grande questdo que se levanta nessas formas é a da
determinacéao do intervalo de tempo entre as diferentes libertagbes (VEIGA, 1988).

Na forma farmacéutica retard, ou de acgao tardia (curva 6), a liberagdo do farmaco
da forma farmacéutica é retardada intencionalmente por algum motivo até que atinja o meio
intestinal. Alguns dos motivos para o uso dessa forma retard baseiam-se no fato do farmaco
ser destruido pelo suco gastrico ou de ser muito irritante para a mucosa estomacal ou
causar nauseas, ou ainda, de ser melhor absorvido no intestino do que no estbmago. Assim,
o termo retard nao proporciona necessariamente uma ag¢ao prolongada, sendo destinado as
formas farmacéuticas gastro-resistentes ou entéricas, em que a liberagdo ndo se processa
em fung¢ao do tempo, mas sim em fung¢ao do local de absorcao (VEIGA, 1988; ANSEL et al.,
2000).

O interesse voltado para o desenvolvimento das formas farmacéuticas de liberagao
modificada ¢é justificado pelas vantagens biofarmacéuticas e farmacocinéticas que
apresentam em relacao as formas farmacéuticas convencionais. Algumas dessas vantagens
encontram-se relacionadas na Tabela 1 (LONGER e ROBINSON, 1987; VEIGA, 1988;
ANSEL et al., 2000).

TABELA 1 VANTAGENS DAS FORMAS DE LIBERACAO PROLONGADA

Farmacoldgica - manutengao do nivel plasmatico sem oscilagdes bruscas;

- diminuicao dos efeitos colaterais;

- manutengédo do nivel plasmatico de produtos com tempo de meia vida
bioldgico relativamente curto;

- evita niveis subterapéuticos;

- menor acumulo do farmaco no organismo;

- prote¢éo do farmaco de uma eventual degradagéo.

Aderéncia ao tratamento pelo |- comodidade ao paciente pela diminuigdo do numero de administragdes
paciente diarias;
- diminuicao de falhas por esquecimento.

Econbémica - diminuicdo do custo total do tratamento (menor quantidade de farmaco
utilizado);
- diminuigdo de custos com transporte e armazenamento.

FONTE: Adaptagdo de LONGER e ROBINSON, 1987.

Além das vantagens dessas formas farmacéuticas, devem ser considerados e
ponderados os seguintes inconvenientes: dificuldade ou impossibilidade de interromper
rapidamente a ag¢ao farmacoldgica do medicamento em caso de intoxicagdo grave ou de
intolerancia, risco de acumulo do farmaco se a velocidade de eliminagao for lenta, a
reprodutibilidade e a eficacia da acao dependem da velocidade de esvaziamento gastrico e
da capacidade de absorgdo da mucosa intestinal, a cinética de liberacdo depende da
integridade da forma farmacéutica, acrescido do fato de seu custo ser geralmente mais

elevado que o das formas convencionais (VEIGA, 1988).
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Apesar de quase todas as classes farmacoldgicas possuirem atualmente uma ou
mais moléculas incorporadas em formas farmacéuticas de liberagdo controlada, ndo podem
ser deixadas de lado as limitagdes impostas ao seu desenvolvimento. As limitagées mais
evidenciadas estdo relacionadas com a via de administragdo e as propriedades fisico-
quimicas e biolégicas do farmaco (dose, hidrossolubilidade, coeficiente de particdo, pKa,
massa molecular, tempo de meia-vida biolégico, absorcdo) (LONGER e ROBINSON, 1987;
VEIGA, 1988).

A via oral é sem duvida a mais utilizada na administracdo de medicamentos.
Embora seja a mais aceita pelos pacientes, nem sempre é a mais adequada a liberagéo
prolongada de farmacos, ja que substancias pouco solluveis ou formas farmacéuticas mal
elaboradas podem nao ser completamente absorvidas. Em circunstancias normais, pode-se
esperar que o farmaco permanega no estdmago por 2 a 4 horas (tempo de esvaziamento
gastrico) e no intestino delgado durante 4 a 10 horas. Dessa forma, a aten¢do deve ser
focalizada em fatores suscetiveis de modificar esses tempos médios, dentre os quais
destacam-se: volume e consisténcia do bolo alimentar, tonicidade, condicbes
fisiopatoldgicas, estado emotivo e atividade fisica (VEIGA, 1988; ANSEL et al., 2000).

A medida mais usada para a margem de seguranca de um farmaco é seu indice
terapéutico, definido pela razdo entre a dose toxica média (DT 50) e a dose eficaz (DE 50).
Quanto maior for o indice terapéutico, mais seguro é o farmaco. Assim, os farmacos que séo
potentes em doses muito pequenas ou que possuem indices terapéuticos muito estreitos ou
pequenos ndo sdo bons candidatos para formas de liberagdo controlada, por causa das
limitagbes tecnoldgicas do controle preciso sobre as velocidades de liberagdo (LONGER e
ROBINSON, 1987; PRISTA, 1990; ANSEL et al., 2000).

A solubilidade do farmaco na agua é um fator muito importante que condiciona a
sua incorporagdo num medicamento oral de liberagdo controlada. ERIKSEN (1970) indica
que os farmacos de solubilidades extremas, quer muito fracas (o limite inferior é de
0,1mg.mL", segundo FINCHER, 1968), quer muito elevadas sdo maus candidatos para este
tipo de forma farmacéutica.

No entanto, a solubilidade de um farmaco podera ser modificada, recorrendo a
varios artificios técnicos como fizeram VENTOURAS e BURI (1978) e RUTZ-COUDRAY et
al. (1979) em seus trabalhos, viabilizando, dessa forma, a utilizacdo de farmacos com as
mais variadas solubilidades nas formas farmacéuticas de liberacéo controlada.

O coeficiente de particao 6leo/agua de um farmaco revela a sua afinidade para os
meios lipidicos, ou seja, pelas membranas bioldgicas, influenciando, assim, na sua

absorcdo, distribuicdo e eliminacdo (VEIGA, 1988). Quanto menor for o tempo de
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penetragao e travessia das membranas, maior a atividade do farmaco. Os farmacos com
coeficiente de particdo extremos, alto ou baixo, ndo sdo adequados para o preparo de
formas farmacéuticas de liberagao prolongada (LONGER e ROBINSON, 1987; PRISTA,
1990; ANSEL et al., 2000).

O pKa é o pardmetro que nos indica o grau de ionizagdo de uma determinada
substancia e esta intimamente relacionado com o pH do meio em que essa se encontra.
Sabe-se que a fragdo nao ionizada é a mais facilmente absorvida e que uma vez conhecida
a constante de ionizacao (pKa) de um farmaco € possivel prever sua absorgéo. A absorcao
ideal para uma formulacdo de liberagdo modificada é que seja constante em funcdo do
tempo (VEIGA, 1988).

Farmacos fracamente acidos permanecem no estémago (pH 1-2) principalmente
na forma nao ionizada, onde sua absorg¢ao é favorecida pelo meio acido, diferentemente dos
farmacos fracamente basicos que se apresentam em sua maior parte na forma ionizada
(acido conjugado) prejudicando sua absorcao. Na porg¢ao superior do intestino delgado o pH
€ mais alcalino (pH 5—7) ocorrendo o inverso para os acidos e as bases fracas (LONGER e
ROBINSON, 1987; PRISTA, 1990; ANSEL et al., 2000).

Em relacdo a massa molecular, a difusdo de uma molécula através de uma
membrana € tanto maior quanto menor sua massa molecular. Moléculas com peso
molecular superior a 500-700 tém sua incorporacgao dificultada nas formas farmacéuticas em
estudo (VEIGA, 1988).

Os farmacos que apresentam valores de meia-vida superior a 8 horas nao sao
viaveis para preparacbes de liberagcdo prolongada, pois a sua atividade ja é
manifestadamente longa. Ja os produtos de meia-vida muito curtos (uma hora ou menos),
raramente sdo transformados em formas de agado prolongada, principalmente se a dose
terapéutica for muito elevada o que tornaria a quantidade de farmaco a veicular muito
grande e as dimensoes fisicas da forma farmacéutica exageradas. A sobrecarga de farmaco
necessaria deve manter o nivel terapéutico por um periodo de tempo desejavel de 10 a 12
horas, pelo menos, atendendo a critérios em que a velocidade de absor¢cao deve ser igual a
velocidade de eliminacdo (LONGER e ROBINSON, 1987; PRISTA, 1990; ANSEL et al,,
2000). Segundo VEIGA (1988) o tempo de meia-vida representa a principal limitagao e deve
estar compreendido entre 2 e 6 horas.

Os farmacos com velocidade e extensdo de absorgdo irregular sdo maus
candidatos para as formas de liberagdo prolongada, porque sua liberagcdo e, portanto,
absorcao flutuam dependendo da posicao e velocidade que ocupam no trato gastrintestinal
(VEIGA, 1988; PRISTA, 1990; ANSEL et al., 2000).
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O valor minimo da quantidade de absorgao constante é de 0,25h™, presumindo que
o tempo de transito de um farmaco na area de absorgao do trato gastrintestinal seja de 9 a
12 horas (VEIGA, 1988).

3.2 LIBERACAO COLON ESPECIFICA

O direcionamento de farmacos para o colon visando agao local é de grande
interesse para uma terapia efetiva e segura de doencas relacionadas a esse 6rgao, tais
como as doencas inflamatdrias (colite ulcerativa e doenca de Crohn), carcinoma,
constipagao, infeccdes, entre outras (ISHIBASHI et al., 1999; KRISHNAIAH et al., 1999;
LEOPOLD, 1999; GUPTA et al., 2001b; SINHA e KUMRIA, 2001; SINHA e KUMRIA, 2002;
VANDAMME et al., 2002; YANG et al., 2002; SINHA et al., 2004).

A inflamacao do célon é usualmente tratada pela administracdo tépica de enema
(KRISHNAIAH et al., 1999). No entanto, com o uso da via de administracdo retal, os
farmacos nem sempre alcangam o local especifico onde estdo as doengas colbnicas e onde
ocorre a absorcdo. Para que o farmaco seja especificamente liberado no coélon e la
absorvido, a via de escolha deve ser a administracio oral e as formas farmacéuticas devem
ser formuladas levando em consideracdo os obstaculos do trato gastrintestinal. As varias
estratégias desenvolvidas para atingir esse objetivo utilizam as caracteristicas especificas
desse 0rgao, isto é, pH, microflora, enzimas e tempo de transito. Contudo, esses parametros
podem variar de um individuo para outro e, ainda, de acordo com condi¢des patolégicas e
dieta (VANDAMME et al., 2002).

Outras restricbes ao uso da via retal estao relacionadas a limitagdo de distribuigao,
dependéncia do volume, desconforto aos pacientes e limitado tempo de retengao, o que
torna os supositorios e enemas exclusivamente adequados aos tratamentos de doencas
inflamatérias locais da porgéo distal do célon (CAVALCANTI, 1999).

O colon também ¢é visto como o principal local de absorgdo para a administragao
oral de proteinas e peptideos, devido a sua baixa atividade proteolitica. Foi demonstrado
que a insulina, calcitonina e vasopressina podem ser absorvidas nessa regido (SINHA e
KUMRIA, 2001; SINHA e KUMRIA, 2002; YANG et al., 2002). Adicionalmente, a liberagao
célon especifica de farmacos pode ser extremamente util quando o retardo na absorgao é
requerido para um determinado ponto de vista terapéutico, por exemplo, nos casos de
asma, angina, artrite, entre outros (SINHA e KUMRIA, 2002).



25

Antes de alcangar o colon, as formas farmacéuticas devem passar pelo estbmago e
por mais de 6m do intestino delgado. O pH do trato gastrintestinal aumenta gradativamente
do estébmago (pH 1,5-3,0) ao ileo (pH 7,0-8,0) (Figura 2, Tabela 2). No entanto, o pH do
colon cai para 5,5-7,0 devido a acidificagdo do conteudo colénico causada pelos produtos
da fermentacéo bacteriana (Figura 3). O valor relativamente elevado do pH antes e no célon
tem levado ao desenvolvimento e a sintese de polimeros que devem se dissolver em pH
maior que 7,0. Esses consistem em copolimeros do acido metacrilico, metilmetacrilato e
etilacrilato, como o Eudragit® (KROGARS et al., 2000; GUPTA et al., 2001a; VANDAMME et
al., 2002).

Cavidade oral —ay%

Anus

FIGURA 2 ANATOMIA DO TRATO GASTRINTESTINAL HUMANO (VANDAMME et al., 2002).

TABELA 2 SUMARIO DAS CARACTERISTICAS ANATOMICAS E FISIOLOGICAS DO INTESTINO DELGADO E

COLON
Regido do trato gastrintestinal | Caracteristica

Comprimento (cm)
Trato gastrintestinal inteiro 500-700
Intestino delgado:
Duodeno 20-30
Jejuno 150-250
ileo 200-350
Intestino grosso:
Cécum 6-7
Coélon ascendente 20
Colon transverso 45
Colon descendente 30
Colon sigmdide 40
Reto 12
Canal anal 3
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Diametro interno (cm)

Intestino delgado 3-4
Intestino grosso 6
pH

Estdbmago:

Em jejum 1,5-3,0
Alimentado 2,0-5,0
Intestino delgado:

Duodeno (em jejum) ~6,1
Duodeno (alimentado) ~54
ileo ~7,0-8,0
Intestino grosso:

Cécum e colon 5,5-7,0
Reto ~7,0

FONTE: VANDAMME et al., 2002.

Colon ascendente:
Fermentagdao muito

ativa;

Elevado crescimento

bacteriano;
pH acido.

Coélon transverso:
Fermentagdo menos ativa devido a redugao
na disponibilidade do substrato;

Taxa de crescimento bacteriano reduz;
Aumento no pH.

Célon descendente:
Pequena fermentacéo de
carboidrato;

Baixo crescimento
bacteriano;
pH proximo da
neutralidade;
Concentragao de
produtos de fermentagéo
aumenta.

FIGURA 3 ANATOMIA DAS TRES PARTES DO COLON (VANDAMME et al., 2002).

Para desenvolver um sistema de liberagao colbnica, o tempo de transito da forma

farmacéutica pelo trato gastrintestinal deve estar bem compreendido. Esse tempo é

altamente variavel e depende de muitos fatores. O transito gastrico de uma dose Unica nao

desintegrada tem sido relatado que varia de 15 minutos a mais de 3 horas (GUPTA et al.,

2001a). O tempo de residéncia no intestino delgado é constante e encontra-se entre 3 e 4
horas (ISHIBASHI et al., 1999; GUPTA et al., 2001a). O tempo de transito médio no colon

humano é de 33 horas nos homens e 47 horas em mulheres (GUPTA et al, 2001a),

podendo durar mais que 78 horas, tendo em vista que a absorgao do farmaco pelo célon é

afetada pela pequena area superficial efetiva disponivel para absorcdo e pelo epitélio
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colénico rigido. Entretanto, com essa demora no tempo de trénsito até mesmo farmacos de
baixa permeabilidade podem ser ai absorvidas (LEOPOLD, 1999).

O colon apresenta condi¢des menos hostis para a liberagdo de farmacos devido a
sua atividade enzimatica menos diversa e intensa e um pH préximo a neutralidade. Além
disso, o tempo que as formas farmacéuticas ficam no célon é maior, o que o torna util para
liberagao prolongada (GUPTA et al., 2001a; GUPTA et al., 2001b; SINHA e KUMRIA, 2002).

O desenvolvimento de um sistema oral de liberagdo célon especifica reduz a
toxicidade sistémica que corresponde ao principal fator limitante para o tratamento de uma
afeccdo local, reduz a dose a ser administrada e permite uma dose local aumentada
comparada as estratégias de tratamento existentes, promovendo uma maximizagcéo da
resposta terapéutica (KRISHNAIAH et al., 1999; VANDAMME et al., 2002; LAMPRECHT et
al., 2003; SINHA et al., 2004).

Em virtude da localizagédo distante do célon no trato gastrintestinal, o sistema de
liberagdo colon especifico deve evitar a liberacdo do farmaco no estdmago e intestino
delgado e realizar uma liberagdo abrupta na entrada do cdlon. Isso necessita de um
elemento desencadeante no sistema capaz de responder as mudancas fisiolégicas do célon.
De uma maneira geral, as mudancas fisiolégicas no decorrer do trato gastrintestinal podem
ser caracterizadas pela redugao na atividade enzimatica, motilidade, conteudo fluido e um
aumento no pH. Essas mudancgas graduais nos parametros fisioldgicos nao sao suficientes
para que os elementos desencadeantes promovam uma mudanga repentina no
desempenho de um sistema de liberacdo culminando na liberacdo coélon especifica. No
entanto, a presencga da flora bacteriana especifica no célon e uma inversao no aumento do
pH sédo as exce¢des exploradas como componentes desencadeantes dessa liberacéo
(YANG et al., 2002).

Quatro estratégias tém sido propostas para direcionar a liberagao para o célon: pré-
farmaco, sistemas pH e tempo dependentes e sistemas ativados pela microflora (LEOPOLD,
1999; GUPTA et al., 2001a; SINHA e KUMRIA, 2001; STUBBE et al., 2001; SINHA e
KUMRIA, 2002; SINHA et al.,, 2004). Um resumo dessas estratégias, do mecanismo
desencadeante da liberagao correspondente e das caracteristicas inerentes estao descritos
na Tabela 3 (YANG et al., 2002).
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TABELA 3 RESUMO DAS ESTRATEGIAS DE LIBERACAO COLON ESPECIFICA

Estratégia

Mecanismo desencadeante da
liberacédo

Comentarios

Pro-farmacos

Quebra da ligagéo entre o farmaco e
o carreador via reducdo e hidrolise
efetuadas por enzimas oriundas das
bactérias do cdlon. Enzimas tipicas
incluem: azoredutase, glicosidade e
glucuronidase.

Pro-farmaco possui especificidade
local. Entretanto, sera considerado
como nova entidade quimica no
aspecto regulatorio. Até agora essa
abordagem tem sido principalmente
voltada para o tratamento de
doencas inflamatérias do célon.

Sistemas pH dependentes

Combinacdo de polimeros de
solubilidade dependente do pH
capaz de liberar o farmaco devido
as mudancas de pH ao longo do
trato gastrintestinal.

A liberagdo do farmaco em local
especifico & imprevisivel, devido a
variagao inter e intra individual e a
semelhanca do pH entre o intestino
delgado e o colon.

Sistemas tempo dependentes

O inicio da liberacdo do farmaco
esta alinhado com o posicionamento
do sistema no célon, o qual foi
formulado baseado na simulagéo do
tempo de transito pelo trato
gastrintestinal superior.

Embora o tempo de transito no
intestino delgado seja  mais
constante, a alta variagédo do tempo
de retengdo gastrica torna dificil a
previsdo do local exato da liberacdo
da droga por esse sistema. Deve-se

considerar ainda que seu
desempenho pode ser
significativamente  afetado  por
condigbes fisiopatologicas

associadas ao trato gastrintestinal,
as quais alteram o tempo de
transito.

Sistemas ativados pela microflora

Fermentacdo de polissacarideos
pelas bactérias anaerdbicas do
célon. Os polissacarideos tém sido
incorporados no revestimento ou
como componentes matriciais dos
sistemas de liberagao.

Essa estratégia ¢é altamente
promissora porque 0s
polissacarideos ndo  amilaceos

somente podem ser degradados no
colon. Deve ser destacado que a
degradacdo enzimatica de matrizes
polissacaridicas €& um processo
lento. Geralmente sdo necessarias
mais de 12h para que ocorra a
degradacdo completa.

FONTE: YANG et al., 2002.

A microflora col6nica é cada vez mais reconhecida como principal desencadeante

da liberacao do farmaco de sistemas colon especificos, uma vez que o aumento repentino

da populagdo bacteriana e das correspondentes atividades enzimaticas no cdlon

representam um evento nao continuo, independente do tempo de trénsito pelo trato

gastrintestinal.

Da mesma forma, esses sistemas degradaveis pela microflora nao
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apresentam os mesmos inconvenientes que o sistema pH dependente e, assim, exibem um
maior grau de especificidade ao célon (SINHA e KUMRIA, 2001; YANG et al., 2002).

Uma das formas de se desenvolver um sistema colon especifico, cujo mecanismo
desencadeante da liberagdo seja a microflora colbnica, esta baseada no uso de
polissacarideos (VANDAMME et al, 2002). Polissacarideos naturais permanecem
indigestos no estdbmago e no intestino delgado e s6 sdo degradados pela vasta microflora
anaerobica do coélon (SINHA et al., 2004). Formas farmacéuticas baseadas no uso desses
polimeros parecem ser promissoras. Primeiramente pela auséncia de toxicidade sua e de
seus produtos de degradacdo. Depois, a microflora colénica ndo apresenta muitas
modificagbes e permanece qualitativamente similar de um individuo para o outro.

Modificagbes quimicas realizadas nos polissacarideos os tornam possiveis de
reduzir a liberacao de farmacos no intestino. Entretanto, a cinética de degradacéo e a
liberagdo de soluto de hidrogéis dependem de numerosos pardmetros e da natureza do
farmaco. Por essas razbes, a formulacao de hidrogel designada para possibilitar a liberagao
especifica no célon é dependente das caracteristicas fisico-quimicas da substancia ativa
(VANDAMME et al., 2002).

3.2.1 Estrutura e funcéo do intestino grosso

O intestino grosso situado no intervalo compreendido entre a jungao ileocecal até o
anus, corresponde ao apéndice, cécum, coélon ascendente, transverso e descendente,
retosigméide e reto (incluindo o canal anal) (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1995).

As trés maiores fungdes fisioldgicas do coélon sado: absor¢cao de agua a partir do
limen e absorgcédo e excregao de eletrolitos (essa progressiva absor¢do de fluidos leva a
solidificacdo da massa, com consequente formacdo das fezes); criagdo de ambiente
favoravel ao crescimento de microrganismos especificos; expulsdo do conteudo residual em
tempo apropriado (CAVALCANTI, 1999).

Compativel com essas fungdes, o epitélio do intestino grosso contém células
colunares de absorcdo e células caliciformes muco—secretoras, responsaveis pela
lubrificacdo necessaria a passagem das fezes endurecidas (CAVALCANTI, 1999).

Atividades propulsivas significativas sdo encontradas nessa regido, associadas a
defecacdo e efetuadas pelos musculos longitudinais que se congregam em trés faixas
espessas denominadas ténias do cdélon. Movimentos retrégrados sao comuns na por¢ao
proximal do célon e servem para aumentar a retencdo da massa fecal no célon ascendente
e cécum (CAVALCANTI, 1999).
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3.2.2 Microflora intestinal

Aproximadamente 30% do peso das fezes secas consistem em bactérias. O
duodeno, também denominado segmento proximal, apresenta microflora similar ao
estdmago (concentragdo de bactérias 10° a 10* unidades formadoras de colénias — UFC.mL"
"). Particularmente, nessa regido encontra-se baixa presenca de bactérias, sendo as
espécies predominantes Gram positivas e aerdbicas. As bactérias comumente isoladas sao:
Streptococcus, Staphylococcus, Lactobacillus e varios fungos. Essa regido é caracterizada
pela dificuldade de proliferagcdo dos microrganismos, devido a fatores quimicos, como o
suco biliar e a lisozima, e também o constante peristaltismo (VAN DEN MOOTER, 1994;
SINHA e KUMRIA, 2001).

Todavia, no segmento terminal do intestino delgado (juncéao ileocecal), o numero de
bactérias tende a aumentar, sendo proxima a 10° a 10’'UFC.mL™", prevalecendo as bactérias
Gram negativas. Nessas regides distais do trato gastrintestinal, encontram-se um conjunto
de condicbes que favorecem uma elevada proliferagdo de bactérias especificas,
apresentando a regido coldnica concentragdes de 10" a 10"2UFC.mL™" (HAEBERLIN e
FRIEND, 1992; LEOPOLD, 1999; SINHA e KUMRIA, 2001; YANG et al., 2002).

Sao considerados fatores condicionantes ao aumento da populagao bacteriana: o
aumento da faixa de pH, o inicio da redugao da velocidade do transito e o tempo prolongado
de permanéncia da massa digestiva residual no coélon. A associagdo desses fatores
representa a condicdo imprescindivel a criacdo do ambiente satisfatério e necessario ao
desenvolvimento adequado da microflora colénica (HAEBERLIN e FRIEND, 1992).

Mais de 400 espécies distintas de bactérias sdo encontradas na populagao
microbiana dessa regido distal do trato gastrintestinal, predominando as anaerdbicas:
Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium, Peptococcus, Peptostreptococcus,
Ruminococcus, Propionibacterium, Veillonella e Clostridium, apresentando ainda
Escherichia coli e Lactobacillus como bactérias facultativas ao intestino grosso (VAN DEN
MOOTER e KINGET, 1995; SINHA e KUMRIA, 2001; STUBBE et al., 2001; VANDAMME et
al., 2002; YANG et al., 2002; SINHA et al., 2004).

A microflora colénica e sua fonte nutricional permanecem qualitativamente similares
de um individuo para o outro, mas podem variar quantitativamente (Tabela 4). O oxigénio é
um fator limitante e além desse fator, outros como a idade, doencas gastrintestinais,

administracdo de medicamentos e fermentacao de residuos alimentares podem afetar a
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atividade metabdlica da microflora e, dessa forma, conduzir a inativacdo do farmaco ou
desenvolvimento de certos efeitos colaterais (VANDAMME et al., 2002).

TABELA 4 FLORA GASTRINTESTINAL HUMANA

Namero de bactérias (UFC.mL'1)

Estdbmago Jejuno fleo Fezes

Total bactérias contadas 0-10° 0-10° 10°-10" 10— 10"
Bactérias aerobicas ou facultativas

Enterobactéria 0-10? 0-10° 10%- 10° 10*- 10"
Streptococcus 0-10° 0-10* 10%-10° 10°-10"
Staphylococcus 0-10° 0-10° 10%- 10° 10*- 10"
Lactobacillus 0-10° 0-10* 10%- 10° 108- 10"
Fungos 0-10? 0-102 10%-10° 10%-10°
Bacterias anaerdbicas

Bacteroides Raras 0-10? 10%- 107 10"~ 10"
Bifidobactéria Raras 0-10° 10%-10° 108-10"
Cocos Gram positivos Raras 0-10° 10%-10° 108~ 10"
Clostrideos Raras Raras 10%-10* 10-10"
Eubactérias Raras Raras Raras 10°- 10"

FONTE: SIMON e GORBACH, 1984.

3.2.3 Conteudo enzimatico do colon

A microflora presente no célon satisfaz suas necessidades energéticas
fermentando varios tipos de substratos nao digeridos no intestino delgado, como por
exemplo di e trissacarideos, oligossacarideos, polissacarideos, entre outros (SINHA e
KUMRIA, 2001; VANDAMME et al., 2002; YANG et al., 2002).

Para essa fermentacéo, a microflora produz um vasto nimero de enzimas como a-
L-arabinofuranosidase, p-D-galactosidase, p-D-glucosidase, B-xilosidase, nitroredutase,
azoredutase, deaminase e uréia deidroxilase, e em menores concentracoes esterases e
amidases (LEOPOLD, 1999; SINHA e KUMRIA, 2001; YANG et al., 2002).

3.3 SISTEMA MATRICIAL

A concepcao dos medicamentos orais de liberagdo controlada baseia-se
principalmente em dois principios: os sistemas “reservatérios”, onde a substancia ativa é
separada do meio de dissolugdo por um revestimento ou “membrana” e os sistemas
matriciais ou monoliticos, nos quais o farmaco esta intimamente misturado com um
excipiente (VEIGA, 1988).



32

Os sistemas matriciais sdo sistemas preparados com o objetivo de prolongar a
liberagdo de um farmaco, dissolvido ou disperso num suporte resistente a degradagdo. Com
esse tipo de sistema sido obtidas formas de liberagdo prolongada, que podem ser
classificadas quanto a estrutura da matriz, a cinética de liberagdo, o0 mecanismo controlador
da liberacdo ou a natureza quimica e propriedades dos materiais utilizados (VEIGA, 1988;
PRISTA et al., 1990).

Os tipos de sistemas matriciais, utilizando como critério de classificagao a natureza
quimica e propriedades dos materiais utilizados, sao: matriz mineral, matriz inerte, matriz
lipidica e matriz hidrofila.

As matrizes minerais sado aquelas que possuem produtos minerais com o objetivo
de reduzir a superficie de contato do farmaco com os liquidos gastrintestinais, por aumento
do volume da forma farmacéutica, conseqlientemente a velocidade de dissolugdo é
reduzida, o que prolonga o tempo de atuagdo do farmaco. Essas matrizes sdo classificadas
de acordo com a localizacdo do farmaco em: retencdo no suporte e adsor¢cado sobre o
suporte (VEIGA, 1988; PRISTA et al., 1990).

As matrizes inertes sdo aquelas em que a liberagao é prolongada por difuséo,
sendo constituidas por substancias formadoras de um esqueleto poroso e sélido, insoluvel,
o qual ndo é digerido, ndao sofrendo transformacgao no trato gastrintestinal (VEIGA, 1988;
PRISTA et al., 1990).

As matrizes lipidicas apresentam na constituicdo misturas de acidos carboxilicos
(ceras), alcoois graxos, acidos graxos e seus ésteres, Oleos hidrogenados e glicerideos
semi-sintéticos, os quais, apds a ingestdo do comprimido comegam a ser destruidos pela
acao de hidrolise enzimatica. Esse tipo de matriz apresenta duas formas de liberagao, por
difusdo e erosao (VEIGA, 1988; PRISTA et al., 1990).

As matrizes hidréfilas sdo aquelas em que o farmaco esta misturado com um
agente gelificante de elevada viscosidade. Os comprimidos com este tipo de matriz podem
ser obtidos por compressao direta ou apos granulagado a seco ou umida. Em contato com
liquidos digestivos e agua, as macromoléculas hidratam-se e originam uma barreira fisica
geleificada, que permite regular a velocidade de liberacdo do farmaco (PRISTA et al., 1990;
CAVALCANTI et al., 1998). Possuem vantagens devido a sua simplicidade, baixo custo,
auséncia da influéncia dos movimentos peristalticos e da composi¢cao enzimatica do suco
digestivo na liberagao do farmaco (BURI, 1984; PRISTA et al., 1990).

As matrizes hidréfilas podem ser divididas em dois grupos: de intumescimento
limitado e de intumescimento ilimitado. A diferenca entre elas esta no tipo de

intumescimento, tendo esse repercussao na cinética e mecanismo de liberagdo do farmaco.
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Por sua vez, o tipo de intumescimento dessas matrizes esta associado as diferentes

caracteristicas dos polimeros utilizados.

A - Matrizes de intumescimento limitado

Apresentam uma cinética de liberagdo préxima a cinética de ordem zero e o
farmaco é incorporado com polimeros que tenham bastante afinidade pela agua. O
mecanismo controlador da liberagdo do farmaco nao é a difusdo, mas sim a velocidade de
penetracao do solvente na matriz (VEIGA, 1988).

B — Matrizes de intumescimento ilimitado

Sao formadas por uma mistura de um ou mais farmacos com um polimero hidrdfilo,
que com o contato com a agua e fluidos bioldgicos, apresenta uma eventual dissolu¢ao de
uma pequena fracdo da substancia ativa seguida de hidratacdo e gelificacao progressiva
das macromoléculas, formando assim uma camada com alta viscosidade que aumenta de
espessura ao longo do tempo. A barreira gelificada controla a penetracdo da agua em
diregcdo ao centro do comprimido e forma um obstaculo para a liberagao rapida por difusdo
do farmaco para o exterior (VEIGA, 1988).

O processo e a velocidade de liberagcdo dependerdo das caracteristicas fisico-
quimicas do farmaco, do proprio comprimido e da camada hidratante, das faixas de pH dos
meios de dissolugdo, presenca de eletrdlitos e da relagdo da concentragdo polimero:
farmaco (VEIGA, 1988; COLOMBO et al., 1992; TALUKDAR et al., 1996a).

Os péletes a serem desenvolvidos neste estudo constituem um sistema matricial de
intumescimento ilimitado, dessa forma, s6 este tipo de matriz sera abordado.

Para a obtencdo de matrizes hidréfilas de intumescimento ilimitado sao utilizados
diversos tipos de matéria-prima como agentes gelificantes. Na selegao da matéria-prima
mais adequada a ser utilizada deve-se dar énfase aos seguintes critérios de escolha:
reprodutibilidade de um lote para outro, viscosidade nominal, comportamento a compressao,
velocidade de gelificacdo e de penetracdo de agua (fator importante para evitar uma
desagregacado precoce) e compatibilidade (particularmente com os eletrélitos) (VEIGA,
1988).

Os agentes gelificantes utilizados para a produgdo de matrizes hidréfilas de
intumescimento ilimitado sdo classificados em: polimeros do &cido acrilico (Carbopol®),
derivados celulésicos (metilcelulose, hidroxietilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose e
carboximetilcelulose sédica), polissacarideos nao celulésicos (galactomananas, goma guar,
goma alfarroba, goma arabica, alginato de sédio e de potassio, agar-agar, goma caraia

carragenana e goma xantana) (VEIGA, 1988).
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3.3.1 Polimeros biodegradaveis

Os polimeros degradaveis por bactérias utilizados nos sistemas de liberagdo célon
especificos protegem o farmaco de ambientes como o estdbmago e o intestino delgado e sao
capazes de carrea-lo até o cdélon. Ao alcangar o célon esses polimeros sdo assimilados
pelos microrganismos ou degradados por enzimas ou tém sua cadeia polimérica quebrada,
fatos que os conduzem a reducido do peso molecular e, assim, perda da forca mecanica.
Desse modo, tornam-se incapazes de reter o farmaco por mais tempo (SINHA e KUMRIA,
2001).

Tais polimeros biodegradaveis tém sido empregados (a) como uma conexao para
formar pro-drogas, (b) como material de revestimento ou (c) como um meio para envolver o
farmaco em suas matrizes ou hidrogéis (SINHA e KUMRIA, 2001; VANDAMME et al., 2002).

Polimeros naturais, isto é, polissacarideos, das mais diversas origens: de alga (ex.:
alginatos), de planta (ex.: pectina, goma guar), de microrganismos (ex.: dextrana, goma
xantana), de animais (quitosana, condroitina), sdo considerados bons carreadores de
farmacos para o colon, pois atuam como substratos para bactérias ali presentes, além de
apresentarem propriedades de intumescimento, formacédo de filme, biocompatibilidade e
biodegradabilidade (SINHA e KUMRIA, 2001).

A sugestao do uso de polissacarideos no direcionamento de sistemas de liberagéo
de farmacos esta baseada na abundancia dos mesmos, por serem encontrados facilmente,
terem custo baixo e serem disponiveis em uma ampla variedade de estruturas e,
consequentemente, de propriedades. Podem ser facilmente modificados quimica e
bioquimicamente, s&o altamente estaveis, seguros, ndo toxicos, hidrofilicos, formam gel,
além de serem biodegradaveis (BHARDWAUJ et al., 2000; SINHA e KUMRIA, 2001; SINHA et
al., 2004).

Problema relacionado ao uso dos polissacarideos corresponde a sua elevada
hidrossolubilidade, a qual pode ser modificada. No entanto, ndo deve ser esquecido que a
biodegradabilidade desses polimeros deve ser mantida. Um elevado numero de
polissacarideos foi testado quanto ao seu potencial como carreadores de sistemas de
liberacdo colon especificos, tais como quitosana, pectina, sulfato de condroitina,
ciclodextrinas, dextrana, goma guar, goma xantana, inulina, pectina e amilose (SINHA e
KUMRIA, 2001).
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3.3.1.1 Goma guar

Hidrogéis poliméricos estdo sendo amplamente estudados para liberagao
controlada devido a sua excelente biocompatibilidade. Podem ser aplicados para liberacao
de ambos, farmacos hidrofilicos e hidrofébicos, embora farmacos hidrofilicos apresentem
maior permeabilidade pelas membranas do hidrogel (KHULLAR et al., 1998).

O processo de liberagdo do farmaco da matriz de goma guar envolve a penetragao
de agua na matriz seca, hidratagao, tumefagao do polimero e difusdo do farmaco dissolvido
na matriz (KHULLAR et al., 1998).

A goma guar € um polissacarideo de origem vegetal. A sua estrutura quimica
apresenta uma estrutura genérica, com uma cadeia principal de unidades D-manopiranosil
unidas entre si por ligagbes glicosidicas do tipo B (1 — 4), com substituigdes em O-6 por
unidades simples D-galactopiranosil ligadas o (1 — 6) (WONG et al., 1997; BHARDWAJ et
al., 2000; SINHA e KUMRIA, 2001), conforme a Figura 4.

HO /

CH,OH ©
FIGURA 4 ESTRUTURA DA GOMA GUAR — MANOSE (M), GALACTOSE (G) (BHARDWAJ et al., 2000).

A goma guar contém cerca de 80% de galactomanana, 12% de agua, 5% de
proteina, 2% de cinzas insoluveis em acido, 0,7% de cinzas e 0,7% de gordura (WONG et
al., 1997; SINHA e KUMRIA, 2001).

A galactomanana tem varias aplicagdes, incluindo o uso na industria cosmética
(GIBBONS, 1963; WANDE et al.,, 1994); em industria de papel, promovendo aumento da
forga de papel molhado (CHRISP, 1969); na industria téxtil, como espessante para tinturas;
em minérios, como agente floculante; na industria petroquimica, como agente da fraturacao
e auxiliar na perfuracdo (SEAMAN, 1980); na impermeabilizacao de explosivos (YANCIK et
al., 1972); na liberagao prolongada de farmacos (NURNBERG e RETTIG, 1974; BAVEJA et
al., 1991; WANDE et al., 1994); como coagulante no tratamento da agua (LESCHZINER e
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CEREZO, 1970; GOLDSTEIN et al., 1973). A galactomanana também é usada na terapia
de Diabetes mellitus como auxiliar para o tratamento (dieta), reduzindo o pico de
concentracao sangiliinea de glicose que ocorre apds a ingestdo de alimentos (REYNOLDS,
1989; BRUNETON, 1991; WANDE et al., 1994). Na area farmacéutica tem sido empregada
como formadora de matriz em comprimidos, em péletes, da mesma forma que como agente
agregante e como carreadora hidrofilica num processo de spray-drying (WAALER et al.,
1992b). Outro uso de destaque da goma guar € na liberagdo do farmaco no célon que
ocorre em virtude de sua propriedade de retardar a liberagao, decorrente de sua gelificagcao
quando em contato com agua, e sua susceptibilidade a degradagcdo microbiana no intestino
grosso (WONG et al., 1997; GLIKO-KABIR et al., 2000; SINHA e KUMRIA, 2001).

Matrizes de comprimidos de dexametasona e budesonida contendo 60,5% p/p de
goma guar demonstraram potencial liberacdo colénica (WONG et al., 1997). O estudo
resultou em minima liberagdo do farmaco nos fluidos de simulag&o gastrica e intestinal e um
aumento na liberacdo no fluido de simulagcédo colbnica. A galactomananase, presente no
fluido de simulagao colénica em concentragdo superior a 0,1% acelerou a dissolugao dos
farmacos. A extensdo da dissolugdo mostrou-se dependente da concentragcao de
galactomananase.

Em um estudo, matrizes de comprimidos de indometacina contendo goma guar
mantiveram-se integras em HCI 0,1M por 2h e em tampéao fosfato Sorensen (pH 7,4) por 3h,
liberando apenas 21% da substancia ativa nessas 5h. Entretanto, na presenca de 2% do
conteudo cecal de ratos a liberacdo da substancia aumentou, sendo maior ainda na
presenca de 4% do conteudo cecal de ratos, onde foram liberados cerca de 91%, o que
sugere a necessidade de enzimas especificas do célon para degradar as matrizes e liberar a
substancia. Na auséncia de enzimas a goma guar intumesce e forma uma camada viscosa
que retarda a infiltragao do fluido de dissolugédo para o centro do medicamento. A liberagao
inicial de 21% do farmaco pode ser atribuida a dissolugdo da indometacina presente na
superficie do comprimido (RAMA PRASAD et al., 1998).

CAVALCANTI (1999) desenvolveu membrana para revestimento colon especifico
associando polimetacrilatos aos polissacarideos inulina e galactomanana. Parametros
utilizados para avaliacdo do filme de revestimento foram mais influenciados pela
participacao dos metacrilatos. Polissacarideos em maior concentragdo permitiram aumento
do coeficiente de permeabilidade em condicbes de simulacdo do ambiente colbnico,
demonstrando que essas formulagbes sdo vulneraveis a degradacdo pela microflora
colénica. Matrizes hidrofilicas visando a liberagao modificada de farmacos também foram

obtidas a partir da galactomanana e de outros derivados. Foram avaliados os fendmenos
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que regem a cinética de liberacdo in vitro a partir desses dispositivos monoliticos. A
galactomanana apresentou habilidade a partir da concentragdo de 30% em influenciar o
controle das taxas de liberacao de teofilina, indometacina e seu sal sédico.

A meta do estudo desenvolvido por KRISHNAIAH et al. (1999) foi elaborar um
sistema de liberacdo célon especifico para o acido 5-aminossalicilico (5-ASA) usando a
goma guar como carreadora. Comprimidos contendo 5-ASA foram revestidos com diferentes
quantidades de goma guar (300, 200, 150 e 125mg). A aplicagcdo da formulagdo contendo
150mg de goma guar sobre os comprimidos de 5-ASA resultou em liberacéo inferior a 2%
do farmaco nos fluidos de simulagcdo gastrica e intestinal e cerca de 93% de 5-ASA na
solucdo tampao pH 6,8 acrescida do conteudo cecal de ratos. Analise termogravimétrica
mostrou auséncia de interacdo entre o 5-ASA e os excipientes apds estocagem a 45°C por
12 semanas.

Outro estudo foi desenvolvido por KRISHNAIAH et al. (2001) visando a liberagdo
célon especifica do mebendazol usando também a goma guar como carreadora. Matrizes
contendo varias propor¢cdes de goma guar foram preparadas por granulagao umida. Os
comprimidos foram avaliados quanto a uniformidade de conteldo e foram submetidos a
estudos de liberagao do farmaco in vitro. Os mesmos liberaram 8-15% de mebendazol no
estbmago e no intestino delgado dependendo da proporgcdo de goma guar usada na
formulagado. Os resultados demonstraram que os comprimidos contendo tanto 20 como 30%
de goma guar sdo os mais indicados para possibilitar a liberagdo colon especifica do
mebendazol. Tais comprimidos n&o apresentaram alteracdes na aparéncia fisica, contetudo
do farmaco ou perfil de dissolugéo apds estocagem a 45°C/75% de umidade relativa por 3
meses. A analise termogravimétrica indicou auséncia de interagcdo entre 0 mebendazol e a
goma guar.

Na tentativa de reduzir as propriedades de intumescimento da goma guar,
pesquisadores tém proposto varios derivados, sempre procurando resguardar a
vulnerabilidade desse polissacarideo a degradacao pelas enzimas tipicas do célon. GLIKO-
KABIR et al. (1998) trabalhando com a goma guar, propuseram a formagao de ligagao
cruzada pela adigdo de glutaraldeido, obtendo assim, sistema hidrogel potencialmente
adequado a liberagao coélon-especifica. GLIKO-KABIR et al. (2000) prepararam um derivado
da goma guar ligado de forma cruzada ao fosfato e submeteram a analises in vitro e in vivo
para que fosse avaliado seu potencial como carreador célon especifico. Esse hidrogel junto
a hidrocortisona foi capaz de resistir a liberacao de 80% do farmaco por 6h em tampéo
fosfato pH 6,4. A adicdo de a-galactosidase e B-mananase (enzimas capazes de atuarem

sobre a goma guar) na solugdo tampao aumentou a liberacdo do farmaco. Estudos in vivo
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realizados em rato mostraram que a goma guar modificada mantém sua propriedade de ser
degradada por enzimas, sendo dessa forma adequada para liberagao coélon especifica.

Segundo LEOPOLD (1999) galactomananas, como a goma guar, tém formado
filmes de revestimento biodegradaveis satisfatorios a liberagdo sustentada célon especifica,
em combinacdo com Eudragit® RL, RS e NE. No entanto, elevadas quantidades de
polimeros acrilicos e elevados niveis de revestimento sdo necessarios para evitar a
liberagdo prematura do farmaco. O mesmo nao foi constatado por WATTS e ILLUM (1997)
que revestiram comprimidos com uma mistura de goma guar e copolimeros metacrilatos
(Eudragit® L ou RL) e os estudos in vitro realizados empregando enzimas glicosidicas ndo
revelaram liberagao especifica da droga.

Comprimidos contendo a goma guar como agregante e a indometacina como
farmaco modelo, foram revestidos entericamente com Eudragit L100 e submetidos a teste in
vitro para avaliar sua adequabilidade como sistemas de liberagdo colon especificos. O
estudo de liberagdo do farmaco mostrou uma liberagdo muito rapida apés a segunda hora
de dissolugdo, o que significa que uma vez dissolvido o revestimento entérico a goma usada
como agregante nas concentragdes: 1,77; 2,37 e 2,96% nao pdde efetivamente retardar a
liberagao do farmaco (SINHA e KUMRIA, 2002).

KHULLAR et al. (1998) estudaram o comportamento da goma guar em uma matriz
polimérica, tendo a teofilina como farmaco modelo. A a¢do tumescente da goma guar é
controlada pela taxa de agua capturada para a matriz. Apés a hidratacdo da goma, a
liberagdo do farmaco ocorre essencialmente pelo processo de difusdo e é dependente da
area de liberacao produzida. Aumentando a concentracao do farmaco no gel e mantendo a
quantidade de goma constante na formulagdo, ha um aumento da quantidade de farmaco
liberada, porém a trajetéria difusional do farmaco permanece constante. A tumefagdo da
goma atinge um estado estacionario apés hidratacao inicial e o farmaco é liberado de uma
forma constante por um longo periodo de tempo.

A goma guar foi também empregada isoladamente e em associacdo com a
hidroxipropilmetilcelulose no preparo de comprimidos de agéo prolongada da isoniazida. Na
forma isolada a liberagdo chegou a 70% em 12 horas, ja em associagao a liberagdo nao
ultrapassou a 50% (TALWAR et al., 1992).

3.3.1.2 Goma xantana

A xantana é um polissacarideo secretado pela Xanthomonas campestris que

consiste de uma cadeia celulésica principal de unidades D-glucopiranosil unidas por
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ligacdes B (1 — 4) e substituida em O-3, a cada unidade alternada de glucose, por uma
cadeia lateral composta de um trissacarideo. A cadeia lateral consiste de um a&acido
glucurdnico entre duas unidades D-manopiranosil. A unidade de manose terminal pode ser
substituida em O-4 e O-6 por um grupamento piruvato. Um grupo O-acetil esta
freqientemente presente em O-6 da unidade de manose interna (JANSOM et al., 1975;
MELTON et al., 1976; STANKOWSKI et al., 1993). A proporcao de acetil e grupos piruvato é
determinado pela cepa e por condi¢cdes pos-fermentacao (SLONECKER e JEANES, 1962),

conforme Figura 5.

FIGURA 5 ESTRUTURA GENERICA DA XANTANA. UNIDADES DE GLUCOSE NAO SUBSTITUIDA (A),
GLUCOSE SUBSTITUIDA (B), MANOSE INTERNA COM SUBSTITUINTE ACETIL (C), ACIDO
GLUCURONICO (D) E MANOSE EXTERNA COM SUBSTITUICAO POR GRUPO PIRUVATO
(BRESOLIN, 1998).

A goma xantana é utilizada como aditivo em alimentos e suas propriedades
originais como acentuada pseudoplasticidade, a qual permite gerar elevados valores de
viscosidade, relativamente insensiveis ao pH, temperatura e forga ibnica, tem propiciado
outras aplicagdes. E o polissacarideo de origem microbiana mais utilizado, com um
consumo de cerca de 20.000 toneladas ao ano nos Estados Unidos (YALPANI, 1987).

Além das aplicagbes diretas em alimentos e de conceder interessantes
propriedades reolégicas a preparagdes de dentifricios, sdo citados usos na estabilizagcao de
suplementos de alimentacdo bovina, de herbicidas agricolas, fungicidas e fertilizantes
(MORRIS, 1995). Tem sido relatado ainda seu uso em formulagbes farmacéuticas orais e
toépicas e em produtos cosméticos. Geralmente é considerada como ndo tdxica ou nao

irritante nos niveis empregados como excipiente (VENDRUSCOLO, 2003).



40

Por ser inerte e biocompativel a goma xantana € potencialmente util como
carreadora de farmacos. E compativel com praticamente todos os sais e o pH e a
temperatura tem pouco efeito na viscosidade de seu gel (BHARDWAJ et al., 2000).

Em estudos prévios, o desempenho da goma xantana como excipiente potencial
para comprimidos de liberacdo controlada foi avaliado e caracterizado por testes in vitro
(TALUKDAR e KINGET, 1995; TALUKDAR et al., 1996a, b; TALUKDAR e KINGET, 19973;
TALUKDAR et al., 1997b).

A liberacdo de farmacos de matrizes hidroéfilas usualmente é precedida pela
hidratacdo ou erosdo do polimero ou ainda uma combinagdo dos dois processos,
dependendo das variaveis farmaco/excipiente ou formulacédo (BILLA e YUEN, 2000; SINHA
e KUMRIA, 2002).

Em virtude da liberagcado do farmaco de matrizes de goma xantana ser precedida da
hidratagdo do polimero, variaveis capazes de afetar sua hidratagdo podem também afetar
seu desempenho como controlador da liberagao (BILLA e YUEN, 2000).

Foram estudadas variaveis em escala laboratorial e piloto capazes de afetar a
hidratagdo e, portanto, a taxa de liberacdo de matrizes de goma xantana contendo
diclofenaco sédico. Granulos foram termicamente tratados a 60°C, 70°C e 80°C, mas esse
tratamento ndo afetou o indice de intumescimento e taxa de liberagdo do farmaco de
comprimidos resultantes das escala piloto e laboratorial. Por outro lado, a liberagéao foi
alterada pela quantidade de agua usada para granulacao e a velocidade do rotor durante a
granulagéo (BILLA e YUEN, 2000).

TALUKDAR et al. (1998) investigaram as propriedades de liberagdo controlada das
matrizes de comprimidos contendo goma xantana in vitro e in vivo. A indometacina e seu sal
sodico foram selecionados como farmacos modelos para analise das propriedades de
formulagdes contendo um farmaco fracamente soluvel e outro altamente sollvel,
respectivamente. O desempenho das matrizes de goma xantana foi comparado com o de
um produto comercial de liberacdo controlada. A formulagdo contendo indometacina e o
produto comercial apresentaram o mesmo perfil de liberagao in vitro, enquanto a formulacao
contendo indometacina sddica apresentou uma liberacdo mais rapida. Nao houve diferenga
significativa estatisticamente no tempo para atingir a concentragao plasmatica maxima entre
as formulagbes. Baseado nos resultados, os trés produtos podem ser considerados
bioequivalentes. Embora, pareca que o farmaco liberado dos produtos testes tenha
alcangado a concentracao efetiva minima antes e tenha mantido por maior tempo a dose

terapéutica.
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MUNDAY e COX (2000) compararam matrizes hidrofilicas preparadas com goma
xantana e goma caraia, utilizando cafeina e diclofenaco como modelo de farmaco, devido as
suas diferencas de solubilidade. Essas duas matrizes foram avaliadas em relacdo a erosao
da goma, hidratagao e liberagéo controlada do farmaco. Ambas as gomas demonstraram ser
capazes de produzir liberacdo proxima de ordem zero pelos mecanismos de difusdo e
erosdo, embora a goma caraia tenha desempenhado um papel predominante na liberacéo
do farmaco. A goma xantana exibiu um alto grau de intumescimento e um pequeno grau de
erosao, em contraste com a goma caraia, que demonstrou uma capacidade de hidratagao
muito baixa e uma alta taxa de erosdo. As gomas foram muito afetadas pela velocidade de
agitacao. A liberagao do farmaco, a partir dessas matrizes, foi dependente da velocidade de
agitacao, solubilidade e propor¢éo do farmaco.

Comprimidos preparados usando diferentes polissacarideos como agregantes, a
indometacina como farmaco modelo, foram revestidos entericamente com Eudragit® L100 e
submetidos a teste in vitro para avaliar sua adequabilidade como sistemas de liberacao
célon especificos. Preparagdes tendo a goma xantana como agregante nao apresentaram
nenhuma liberacdo da droga nas primeiras 2h e com 0 aumento na sua concentragcéo
(concentragbes avaliadas: 2,96; 4,44; 5,92%) houve uma reducdo na quantidade de droga
liberada nas 3h seguintes e um aumento na quantidade liberada em 24h. O estudo mostrou
que um sistema de liberacdo tempo dependente célon especifico pode ser formulado
usando a goma xantana como agregante. Essa inicialmente retarda a liberagdo do farmaco
devido ao tempo requerido para o intumescimento (lag time) e apds o intumescimento, uma
rapida liberagcé&o do farmaco é obtida (SINHA e KUMRIA, 2002).

3.3.1.3 Goma guar associada a goma xantana

BRESOLIN (1998) estudou a interagéo da xantana com galactomananas de origem
nativa (extraidas das espécies Mimosa scrabella e Schinzolobium parahybae) encontrando
um efeito sinérgico na mistura desses polimeros. Tal modelo de interagdo apresenta grande
potencial de eficacia no controle da liberacao de farmacos, representando uma alternativa
nacional desse tipo de excipiente, cuja aplicagcdo foi estudada por UGHINI (2000), entre
outros autores (WAALER et al., 1992a, b; VENDRUSCOLO, 2003).

UGHINI (2000) desenvolveu formas farmacéuticas orais de liberagcao prolongada,
capsulas e comprimidos, a partir da dissolucdo das gomas na propor¢cao de 4:2
(xantana:galactomanana) e incorporacao do diclofenaco de sddio com posterior secagem e

obtencao de sistema multiparticulado. A galactomanana utilizada foi extraida de sementes
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de Mimosa scrabella. O perfil de liberagao do farmaco das formulagdes foi comparado com o
do produto comercial de referéncia. Enquanto o produto comercial liberou 95% da
substancia ativa ao final de 24h, as formulacbes preparadas liberaram cerca de 80%, o que
possibilitou ao autor afirmar que os excipientes testados, galactomanana e xantana, embora
apresentem uso potencial na elaboragdo de formas farmacéuticas de liberagédo prolongada,
devem ter suas quantidades nas formulagbes ajustadas.

O mesmo efeito sinérgico comentado anteriormente resultante da combinacgao da
goma guar e xantana gerando um aumento na viscosidade quando em contato com a agua
foi relatado por WAALER et al. (1992b). Tal efeito é explicado por uma interagdo entre a
parte contendo galactose livre da galactomanana e a a-hélice da goma xantana.

WAALER et al. (1992a) avaliaram as caracteristicas de compressao e de liberagao
do farmaco a partir de uma matriz composta de goma xantana e goma guar e concluiram
que o aumento da forca compressora diminui a porosidade, friabilidade e a liberacdo do
farmaco. Em trabalho posterior os mesmos autores avaliaram treze novas formulagbes
contendo diferentes proporgdes de goma xantana e goma guar quanto a friabilidade, a
dureza e a taxa de dissolugdo. Comprimidos contendo acima de 4% de goma guar e acima
de 1% de goma xantana apresentaram as melhores propriedades técnicas. Os resultados de
liberagdo demonstraram serem dependentes principalmente da quantidade de goma guar
quando havia um minimo de 2% de goma xantana (WAALER et al., 1992b).

Outro estudo empregando diferentes concentragdes da associagdo 1:1 dos
biopolimeros, goma xantana e galactomanana, foi realizado por VENDRUSCOLO (2003). Os
agentes controladores de liberagdo foram utilizados em mistura 1:1 ou isoladamente nas
concentracgoes 8; 12,5; 25 e 50%. Uma diminuigdo na liberacdo da teofilina foi observada
com o aumento da concentragao dos polimeros, sendo que todas as formulagdes contendo
25% ou mais de polimeros demonstraram uma excessiva retencdo do farmaco. As
formulagdes contendo goma xantana isolada mostraram excessiva retengdo do farmaco em
todas as concentragdes, enquanto que aquelas contendo galactomanana isolada liberaram
muito rapidamente a teofilina. Os comprimidos elaborados com 8% da mistura
xantana:galactomanana apresentaram o perfil de dissolugdo mais adequado, liberando
cerca de 90% do farmaco em 8h.

O uso de polissacarideos no revestimento de comprimidos é sugerido no
carreamento de potentes agentes quimioterapicos especificamente para o seu local de agao,
reduzindo, assim, efeitos colaterais e aumentando a resposta farmacolégica. Um estudo
realizado por SINHA et al. (2004) mostrou a habilidade da combinagéo dos polissacarideos,

goma guar e xantana, utilizados no revestimento de comprimidos de 5-fluorouracil na



43

promocao da liberagao colon especifica. O 5-fluorouracil € um farmaco antineoplasico usado
no tratamento de cancer célon retal, que foi revestido com 3 combinagbes de goma guar e
goma xantana, 20:20, 10:20 e 20:10. Estas combinag¢des de polissacarideos, que tiveram a
goma xantana como agente retardante da liberagdo do farmaco e como polissacarideos
degradaveis pela microflora colénica, goma guar e amido, desempenharam com sucesso o
objetivo proposto. A combinagao 20:10 de goma guar com a xantana correspondeu a melhor
opcao para a liberagao coélon especifica, porque o revestimento nesse caso contou com uma
concentracao relativamente mais elevada do polissacarideo biodegradavel, o qual é capaz
de promover uma liberagdo mais rapida para o colon quando comparado com a combinacéo
10:20 de goma guar com a xantana, a qual possui uma maior concentragdo de goma

Xantana.

3.4 TEOFILINA

Generalidades

A teofilina, 1,3-dimetil-3,7-di-hidro-1H-purina-2,6-diona ou 1,3-dimetilxantina
(MERCK INDEX, 2001), é um farmaco pertencente a classe das metilxantinas (Figura 6)
dotado de vérias agbes farmacoldogicas. Relaxa a musculatura lisa, notadamente a
musculatura brénquica, estimula o sistema nervoso central e a musculatura cardiaca e age
nos rins como diurético. No entanto, seus efeitos sdo mais acetuados sobre a musculatura
lisa (GOODMAN e GILMAN, 1996; KATZUNG, 1998; MERCK INDEX, 2001).
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FIGURA 6 FORMULA ESTRUTURAL DA XANTINA (a) E TEOFILINA (b).

E um po cristalino branco ou quase branco, inodoro, pouco solGvel na agua fria,
mas soluvel na agua quente. Um grama dissolve em 80mL de alcool e em cerca de 110mL
de cloroférmio. A teofilina dissolve-se nas solugdes dos hidréoxidos dos metais alcalinos, na
amonia e nos acidos minerais. O ponto de fusdo esta situado entre 270-274°C, seu pKa
(25°) ¢é 8,77, seu peso molecular é de 180,17 e sua féormula molecular é C;HgN,O, (MERCK
INDEX, 2001; FARMACOPEIA Portuguesa VI, 2002).

A teofilina faz parte da classe biofarmacéutica | (alta solubilidade e alta
permeabilidade) segundo LINDENBERG et al. (2004) que reuniram dados disponiveis
quanto a dose, solubilidade e permeabilidade e classificaram farmacos administrados
oralmente pertencentes a uma lista modelo de medicamentos essenciais da Organizagao

Mundial da Saude de acordo com o sistema de classificagdo biofarmacéutica.

Propriedades farmacolégicas

A teofilina é o broncodilatador mais eficaz entre as xantinas, tendo sido
repetidamente demonstrada tanto como aliviando a obstrucdo das vias aéreas na asma
aguda como diminuindo a intensidade dos sintomas e o tempo de trabalho ou escola que se
perde na asma cronica (KATZUNG, 1998).

A asma brénquica é definida como uma doenca crbnica caracterizada por
obstrucao das vias aéreas, hiper-responsividade brénquica inespecifica e inflamacgao crénica
das vias aéreas (SILVA, 2002).

O entendimento da asma brénquica como doenca inflamatdria proporcionou uma
mudanca na énfase prévia de terapéutica broncodilatadora. Atualmente, recomenda-se a
introdugdo precoce de drogas antiinflamatorias. Alguns trabalhos tém observado que a
teofilina, tradicionalmente classificada como broncodilatadora, desempenha também algum
efeito antiinflamatorio (SILVA, 2002).

Os mecanismos de acdo das metilxantinas permanecem alvo de controvérsias
ainda que o tempo de utilizagdo dessa classe no controle da asma seja superior a cinquenta
anos (SILVA, 2002).

Pensou-se primeiramente que a broncodilatagdo era causada por inibicdo da
producao de fosfodiesterase e subsequiente aumento da concentragdo de AMPc. Entretanto,
as concentracbes de droga necessaria para esse efeito excedem bastante a faixa

terapéutica. Outra teoria sugeria o antagonismo dos receptores de adenosina. Porém, a
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emprofilina, uma xantina que exibe poténcia broncodilatadora n&o ¢ inibidora da adenosina
(GOODMAN e GILMAN, 1996; KATZUNG, 1998; SILVA, 2002). Outras possibilidades
incluiram a inibicdo da liberagdo intracelular de calcio e estimulagdo da liberagcdo de
catecolaminas. As metilxantinas também possuiriam efeito estimulador da musculatura
respiratoria, particularmente da contratilidade diafragmatica (SILVA, 2002).

Muitas preparacbes sao bem absorvidas pelo trato gastrintestinal, podem ser
utilizadas pelas vias parenteral, oral e retal, ndo sendo preconizado seu uso por via
inalatoéria, por serem irritantes das vias respiratérias. A absorcao de supositorios retais nao é
confidvel e essas preparacbes s6 devem ser usadas em circunstancias especiais
(KATZUNG, 1998; SILVA, 2002).

As preparagdes orais de liberagdo rapida sdo menos recomendadas pela maior
incidéncia de efeitos colaterais. As preparac¢des de liberagdo prolongada apresentam menos
efeitos colaterais, a absor¢ao de algumas é completa e sdo programadas para intervalos de
doses de 8, 12 ou 24 horas (GOODMAN e GILMAN, 1996; SILVA, 2002).

As metilxantinas sao distribuidas em todos os compartimentos corporeos. A ligacéo
da teofilina as proteinas do plasma, em concentracdes terapéuticas, € em média de cerca
de 60%, mas é diminuida para cerca de 40% em neonatos e adultos com cirrose hepatica
(GOODMAN e GILMAN, 1996; KATZUNG, 1998).

A eliminagdo das metilxantinas ocorre em primeiro lugar por metabolismo hepatico.
Menos de 15% da teofilina administrada é recuperada inalterada na urina. Ha uma variagao
interindividual acentuada na taxa de eliminagao da teofilina, sendo a meia-vida média cerca
de 3,5 horas em criangas pequenas e de 8 ou 9 horas em adultos (GOODMAN e GILMAN,
1996). Uma diminuicdo da fungdo hepatica devido a cirrose ou uma redugdo do fluxo
sanguineo hepatico por insuficiéncia cardiaca pode diminuir a depuragao plasmatica e levar
a concentragdes toxicas (KATZUNG, 1998).

A melhora da fungao pulmonar foi bem correlacionada a concentragdes plasmaticas
na faixa de 5-20mg.L'1. Anorexia, nauseas, voOmitos, desconforto abdominal, cefaléia e
ansiedade comecam a manifestar-se em concentracdes de 15mg.L™" em alguns pacientes e
tornam-se comuns em concentracdes superiores a 20mg.L™". Niveis mais elevados (>
40mg.L™") podem causar convulsdes ou arritmias. A disponibilidade de medidas do nivel
sanguineo da teofilina para monitoramento da terapia constituiu um avango importante no
uso desse farmaco (KATZUNG, 1998; SILVA, 2002).

De acordo com GOODMAN e GILMAN (1996), a dosagem inicial de teofilina para o
tratamento da asma em adultos varia de 300 a 600mg por dia e em criangas com menos de

um ano a dose em mg.kg™" por dia pode ser calculada como 0,2 x (idade em semanas) + 5,0,
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de 1 a 9 anos corresponde a 12 a 20mg.kg™ por dia, de 9 a 12 anos corresponde a 12 a
18mg.kg ' por dia e de 12 a 16 anos corresponde a 12 a 16mg.kg™" por dia. As doses devem
ser aumentadas em intervalos de 3 a 4 dias dependendo da resposta clinica e das
concentragdes séricas. A concentracdo sérica deve ser determinada para que doses

maiores possam ser administradas com seguranca.

3.5 PELETES

Formas farmacéuticas orais de liberacdo prolongada tém merecido grandes
estudos e contado com novas tecnologias nos ultimos anos, mais precisamente nas ultimas
trés décadas, as quais oferecem novos procedimentos para a liberagdo de bioativos no
sistema circulatorio a uma taxa pré-determinada destes. A escolha do farmaco a ser liberado
e sua farmacocinética bem como as necessidades clinicas, sdo alguns dos mais importantes
fatores a serem observados durante o desenvolvimento de formas farmacéuticas de
liberacdo controlada, além da verificacdo na relacdo entre a taxa do farmaco liberado e a
taxa realmente absorvida (GANDHI et al., 1999).

Sistemas de liberagdo controlada para farmacos de uso oral podem ser
classificados em dois grandes grupos: forma farmacéutica unitaria (ex.: comprimidos ou
capsulas) ou multiparticulada (ex.: péletes, granulos ou microparticulas). Embora perfis de
liberagdo similares possam ser conseguidos com ambas as formas, os sistemas
multiparticulados oferecem varias vantagens (BODMEIER, 1997; GANDHI et al., 1999).

Os multiparticulados se dispersam uniformemente pelo trato gastrintestinal e, desta
forma, maximizam a absorgcido do farmaco, reduzem as flutuacées dos picos plasmaticos e
minimizam os potenciais efeitos adversos, sem reduzir a biodisponibilidade do farmaco. A
liberagdo prematura do farmaco no estdbmago de formas farmacéuticas revestidas
entericamente, resultando na degradagdo do mesmo ou irritacdo da mucosa gastrica, pode
ser reduzida com o revestimento dos péletes, devido seu tempo de transito mais rapido
quando comparado com comprimidos entericamente revestidos. Varicbes inter e
intraindividuais na biodisponibilidade causada, por exemplo, por alimentos sédo reduzidas.
No caso das doses unitarias revestidas, o revestimento deve permanecer intacto durante a
fase de liberacdo do farmaco, danos a este revestimento resultariam em perda das
propriedades de liberagao sustentada e no acumulo da dose. Se ndo comprimidos, a forca
mecanica dos péletes revestidos nao € tao critica quanto a dos comprimidos, uma vez que o

acumulo da dose a partir dos péletes é praticamente inexistente. Varios perfis de liberagao
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podem ser obtidos misturando péletes com diferentes caracteristicas de liberagao, além
disso, um inicio mais rapido da agao pode ser atingido mais facilmente com péletes que com
comprimidos (BODMEIER, 1997; GANDHI et al., 1999).

Os sistemas multiparticulados sao formas farmacéuticas solidas de uso oral que
consistem de uma multiplicidade de pequenas e discretas unidades, cada uma exibindo
caracteristicas farmacotécnicas planejadas para propiciar a liberagdo controlada do farmaco
(GANDHI et al., 1999).

O uso de péletes como um veiculo para a liberacdo controlada de farmacos tem
recebido recentemente atengdo significante, devido a sua aplicacdo se estender ndo
somente a industria farmacéutica, mas também ao agronegdcio (fertilizantes e comida de
peixe) e a industria de polimeros (VERVAET et al., 1995; GANDHI et al., 1999).

Os péletes por razdes tecnoldgicas e farmacocinéticas tém suscitado o interesse de
muitos autores (NEWTON, 1990; SOUSA et al., 1995).

As vantagens tecnoldgicas apontadas incluem: a razao tamanho/volume decorrente
da sua forma esférica (ideal para tratamento posterior por revestimento), melhores
propriedades de fluxo, a possibilidade de incorporarem grande porcentagem de farmaco, de
serem formas farmacéuticas menos quebradigcas e permitirem a presenga conjunta de
farmacos incompativeis e ainda poderem conduzir a otimizacdo de formas de liberagao
controlada, representando um interesse direto sobre as formas unitarias (SOUSA et al.,
1995; SOUSA et al., 1996; VERVAET et al., 1995).

Em nivel farmacocinético, o interesse por essa forma farmacéutica relaciona-se
com a grande area especifica de absorcdo, o que conduz a absorgbes uniformes com
diminuicdo acentuada da irritagdo gastrica e pela minimizagdo dos efeitos de sobre
dosagem (SOUSA et al., 1995; VERVAET et al., 1995).

Os péletes manufaturados na industria possuem um tamanho entre 500 e 1500um,
e comumente preenchem cépsulas de gelatina dura, podendo também ser compactados na
forma de comprimidos (VERVAET et al.,1995; BODMEIER, 1997; GANDHI et al., 1999).

Péletes podem ser produzidos de diferentes maneiras: borrifando uma solugédo ou
suspensao de um agregante e do farmaco em uma matriz inerte, construindo o pélete
camada por camada; borrifando ceras e gorduras derretidas para dentro de uma torre fria
(spray-congealing) formando péletes devido ao endurecimento das goticulas fundidas;
borrifando uma solugdo ou suspensdo formadora de pélete para dentro de um secador
(spray-drying) capaz de conduzir a formacao do pélete devido a evaporagao da fase fluida;
borrifando uma solugdo agregante em um turbilhdo de pd usando o leito fluidizado
(VERVAET et al., 1995; GANDHI et al.,1999). Entre os varios processos de peletizagao
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estudados, o que recorre a extrusdo e esferonizagéo € o mais divulgado (SOUSA et al.,
1995; VERVAET et al., 1995; SOUSA et al., 2002).

Primeiramente desenvolvido por NAKARA (1964), s6 com os trabalhos posteriores
de REYNOLDS (1970) e CONINE e HADLEY (1970) esse processo veio a conhecer grande
divulgacao e interesse tecnoldgico. As limitagdes do processo resultantes da necessidade
de uma perfeita coordenacgao entre as diversas fases de produgao e o parcial conhecimento
dos mecanismos fisicos envolvidos na formagdo das esferas tém adiado uma maior
expansao do numero de farmacos veiculados sob esta forma farmacéutica (SOUSA et al.,
1995; HASZNOS et al., 1992; GANDHI et al.,1999; VERVAET et al., 1995).

As vantagens oferecidas por esse processo sao: facil operacao, alta distribuicdo
com baixo desperdicio, producdo de péletes com baixa friabilidade e apropriados para
serem revestidos, maior sustentagao e controle do perfil de liberagdo do farmaco quando

comparado com outras técnicas (GANDHI et al.,1999)

Producgéo

Em linhas gerais a técnica de extrusdo/esferonizagdo envolve a mistura a seco dos
diversos componentes da formulacado, uma fase de malaxagem onde a mistura € umedecida
para obter uma massa plastica, uma fase de extrusdo onde essa é comprimida em
segmentos cilindricos de didmetro uniforme, uma fase de esferonizagdo onde os cilindros
obtidos sdo cortados e sujeitos a rolamento até a obtencdo de esferas consistentes e
finalmente uma fase de secagem (SOUSA et al., 1995).

As quatro etapas que fazem parte do processo de extrusao-esferonizagao, ou seja,
preparacdo da massa Umida (granulacao), formatagdo dessa massa em cilindros (extrusao),
quebra do extrusado, arredondamento das particulas em esferas (esferonizagcido) e secagem
dos péletes, devem ser rigorosamente controladas a fim de garantir a qualidade do produto
final (VERVAET et al.,1995; GANDHI et al.,1999; SOUSA et al., 2002).

Diferentes tipos de granuladores podem ser utilizados na obtengdo da massa
plastica, dependendo grandemente da escala de producgéo, sendo mais comumente usado o
misturador do tipo planetario. Durante a etapa de granulagéo, a evaporacgao da fase fluida
deve ser restringida ao minimo, podendo isto ser conseguido com procedimentos de
resfriamento. Uma distribuicdo homogénea da fase liquida em toda a massa é a principal
caracteristica dessa fase (VERVAET et al.,1995; GANDHI et al.,1999).
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Os equipamentos empregados para extrusao pertencem principalmente a quatro
grupos: extrusor parafuso, cesta e peneira, rodas e bate-estaca (VERVAET et al.,1995;
GANDHI et al.,1999).

O extrusor parafuso, como o nome diz, utiliza um parafuso para desenvolver a
pressao necessaria para forgar o material fluir através de aberturas uniformes, produzindo
um extrusado uniforme (VERVAET et al.,1995; GANDHI et al.,1999).

No de cesta e peneira, o granulado ¢é alimentado por um parafuso ou por gravidade
para dentro da cadmara, na qual rotacbes ou oscilagdes fazem a massa plastica passar
através da peneira (VERVAET et al.,1995; GANDHI et al.,1999).

O terceiro tipo, de rodas, é também conhecido como “pellet mills”. Um modelo
desse extrusor possui duas rodas em contrarotagao, sendo uma delas ou ambas perfuradas.
Outro modelo possui um cilindro perfurado que gira em torno de uma ou mais rodas
descarregando o material para fora do cilindro (VERVAET et al.,1995; GANDHI et al.,1999).

O extrusor bate-estaca ou “ram extrusor” € um aparelho experimental. Parece um
pistdo locomovendo dentro de um cilindro ou canal que é usado para comprimir 0 material e
forga-lo a sair em golpes (VERVAET et al.,1995; GANDHI et al.,1999).

O tipo de extrusor, a velocidade da extrusdo, as propriedades exercidas pelo
extrusor e a temperatura de extrusdo sdo parametros muito importantes na confeccdo de
péletes (VERVAET et al.,1995; GANDHI et al.,1999).

Em extrusores do tipo parafuso axial, ha producdo de material mais denso se
comparado a extrusores de parafuso radial, no qual o rendimento € grande mas ha uma
maior elevagao da temperatura. Em estudos onde houve o uso de extrusores de rodas, em
comparagao com o de parafuso, foram obtidas diferengas na esfericidade e na uniformidade
de tamanho das particulas do material (VERVAET et al.,1995; GANDHI et al.,1999).

O rendimento total do extrusado é principalmente ditado pela velocidade de
extrusdo. Esse rendimento deve ser tdo alto quanto possivel por razdes econdmicas, mas
estudos indicam que a alta velocidade de extrusao influencia a qualidade final do pélete. Ha
aumento de rugosidade e outras alteragdes de superficie, com o aumento demasiado da
velocidade de extrusdo. Esses defeitos, por conseguinte, fazem o extrusado quebrar-se
mais desigualmente durante os primeiros estagios do processo de esferonizacao, resultando
particulas muito finas e umas muito largas. Alguns estudos comprovaram que o uso de
lubrificantes diminui o risco de ocorréncia desses problemas na superficie do extrusado
(VERVAET et al.,1995; GANDHI et al.,1999). Segundo HASZNOS et al. (1992) a velocidade
de extrusdo nao tem efeito significativo no tamanho nem no conteido de agua das massas

dos péletes produzidos.
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As propriedades de um extrusor se baseiam em dois pardmetros: na espessura da
peneira e no didmetro das perfuragdes. Mudancas em um desses itens, determinam
mudangas na qualidade do extrusado e consequentemente na qualidade dos pellets
(VERVAET et al.,1995; GANDHI et al.,1999).

O controle da temperatura durante a extrusdo € uma caracteristica importante nao
somente quando faz parte da formulacdo um farmaco termolabil, mas também tendo em
vista a importancia do conteudo de umidade. O aumento da temperatura durante o ciclo de
extrusdo pode alterar drasticamente o conteudo de umidade dos grénulos, devido a
evaporacdo da granulacdo liquida. Preparacdes contendo Avicel® PH101 possuem a maior
parte da agua na forma de agua livre, podendo ocorrer a evaporac¢ao dessa. Para o controle
da evaporacao (ou da temperatura) pesquisadores citam o uso no extrusor tipo parafuso de
uma “jaqueta” de resfriamento em volta do compartimento externo, a fim de manter a
temperatura para uma dada formulagédo dentro de limites pré-determinados. Essa “jaqueta”
tem dupla fungao, além de resfriar pode ser usada para aquecer a massa a fim de obter
produtos com necessaria plasticidade (ex.: em misturas de gorduras e graxas). A elevagao
da temperatura é altamente dependente da formulacao (VERVAET et al., 1995; SOUSA et
al., 1996; GANDHI et al., 1999).

Um esferonizador consiste de um cilindro vertical oco (vasilha) com um disco de
rotacao horizontal (prato de fricgdo) localizado dentro. O prato de friccao tem uma superficie
ranhurada para aumentar a area de friccdo. Existem dois tipos de geometria do prato, a
mais comum é a cross-hatch (ranhuras cruzadas), na qual as ranhuras formam angulos de
interseccao de 90°, na geometria radial as ranhuras partem do centro como os raios de uma
roda de bicicleta (VERVAET et al.,1995; GANDHI et al.,1999).

O processo de esferonizagdo pode ser dividido em varios estagios em termos de
modificacbes na forma do extrusado. O extrusado dobra-se para formar os pellets em
decorréncia do atrito. Os cilindros transformam-se em cilindros com as bordas arredondadas
e entdo em haltere e particulas elipticas e finalmente em esferas perfeitas. Acredita-se na
existéncia de outro mecanismo baseado tanto no atrito como na forca rotacional. Nesse
mecanismo o retorcimento do cilindro ocorre apés a formagao do cilindros com as bordas
arredondadas, resultando na sua ruptura em duas partes distintas ambas parecendo uma

esfera, mas com um lado plano. Em virtude da forgca rotacional e o atrito envolvidos no
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processo de esferonizacao, as bordas do lado plano dobram-se como uma flor, formando
uma cavidade observada em certos péletes. A Figura 7 mostra ambos os mecanismos de
formacao dos péletes (VERVAET et al.,1995; GANDHI et al.,1999).

FIGURA 7 MECANISMO DE FORMAGAO DOS PELLETS: a) | CILINDRO; Il CILINDRO COM AS BORDAS
ARREDONDADAS,; Ill HALTERE; IV ELIPSE; V ESFERA. b) | CILINDRO; Il CABO; Ill HALTERE; IV
ESFERA COM CAVIDADE NA PARTE EXTERNA; V ESFERA.

A velocidade da esferonizagdo, o tempo dessa esferonizacdo e a carga desse
esferonizador sao fatores determinantes das caracteristicas finais dos péletes (HASZNOS et
al., 1992; VERVAET et al., 1995).

A velocidade do esferonizador afeta o tamanho dos péletes. VERVAET et al. (1995)
e GANDHI et al. (1999) acreditam que com o aumento da velocidade de esferonizagdo ha
uma diminuicdo do aparecimento das fracbes menores e consequente aumento das
particulas maiores. JA HASZNOS et al. (1992) sugerem 1000rpm + 200rpm como velocidade
de esferonizacao de escolha, uma vez que a partir de 1000rpm ha um aumento nas fragdes
menores, a velocidade superior a 1100rpm dificilmente exerce alguma influéncia nas fragcbes
>1,25mm e uma maior obtencao da fragao principal que possui entre 0,80 e 1,25mm ocorre
no intervalo de 800 a 1000rpm.

Outros fatores que influem na obtencido de fragdes menores dos péletes, podem
ser citados: o grau de hidratagdo da massa granulada umedecida, o tempo de esferonizacao
e a combinagdo desses. Esses mesmos fatores interferem na obtencdo de fracoes
>1,60mm, representando a tendéncia de aglomeracao (HASZNOS et al., 1992).

A dureza, esfericidade, porosidade, friabilidade, taxa de fluxo, massa e volume
disponiveis e estrutura da superficie do péletes, sdo todos influenciados pela velocidade de
esferonizagdo, demonstrados em estudos praticos. Deduz-se haver uma velocidade 6tima
de esferonizacao abaixo da qual a densidade obtida n&o seria suficiente para obter esferas
perfeitas e, em oposicao, velocidade acima dessa, poderia levar a aglomeragdes de péletes
individuais (VERVAET et al., 1995; GANDHI et al.,1999).

O tempo de esferonizagdo mostrou-se importante para algumas formulagbes
contendo celulose microcristalina. No entanto, em algumas formulagdes onde ha a presenca
de Avicel® PH 101, pesquisadores n&o encontraram nenhuma influéncia na granulometria,
na dureza e na friabilidade em relacao a diferentes periodos de esferonizacdo (VERVAET et
al.,1995; GANDHI et al., 1999).

O aumento do tamanho das particulas decorre do aumento da carga do
esferonizador. Outros estudos tém demonstrado que o tamanho dos péletes diminui e sua

massa e densidade aumentam com o aumento do carregamento do esferonizador. O
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aumento dessa carga, aumenta a dureza e diminui a esfericidade dos péletes (VERVAET et
al.,1995; GANDHI et al.,1999).

Os péletes podem ser secos a temperatura ambiente ou a elevadas temperaturas
em secadores de leito fluidizado, em estufas, estufas de circulacdo forcada ou em forno
microondas (VERVAET et al.,1995; GANDHI et al.,1999).

Ha estudos demonstrativos da influéncia dos métodos de secagem utilizados, forno
microondas e forno normal, em formulacées contendo Avicel® PH 101 e lactose. Os péletes
secos em microondas tiveram suas superficies mais rugosas e apresentaram uma maior
porosidade e menor dureza. Muitos estudos tém sido realizados para aprimorar essas
fundamentagbes (GANDHI et al.,1999; VERVAET et al., 2002).

Formulagéo

A possibilidade de incorporar um determinado farmaco na forma de péletes
depende largamente da formulagao escolhida, podendo-se dizer que em nenhuma outra
forma farmacéutica existe uma interagao tdo forte entre a formulagcdo e o processo. As
variaveis da formulagdo condicionam a eficacia do processo em termos de rendimento do
lote e da qualidade das esferas produzidas (SOUSA et al., 1995).

Os parametros que influenciam a qualidade final dos péletes sdo: umidade contida
na massa granulada, o tipo de granulagao liquida, as propriedades fisicas do material de
partida, o tipo de extrusor, a velocidade de extrusdo e as propriedades da peneira de
extrusdo, a temperatura de extrusdo, a velocidade de esferonizagdo, o tempo de
esferonizagéo, a carga do esferonizador e o método de secagem (VERVAET et al.,1995;
GANDHI et al.,1999; SOUSA et al., 2002).

As caracteristicas fisicas dos materiais sao fatores importantes a considerar. A
presenga quase constante da celulose microcristalina (Avicel®) nesse tipo de formulagéo é
justificada pelas suas caracteristicas fisico-quimicas que |he valeram a designagao de
“auxiliar de extrusao”. Esse excipiente garante caracteristicas plasticas e elasticas, ao
contrario de outros excipientes como o amido ou a lactose, necessarios ao processo de
extrusdo por estarem relacionados a ligacdo da agua ao sistema sélido (SOUSA et al.,
1995).

Uma diferente composi¢cao da mistura leva a péletes diferentes, da mesma forma
que diferentes tipos de um mesmo produto ou mesmo produto adquirido de diferentes
fornecedores. Avicel® PH-101, Emcocel® e Unimac® MG sdo trés exemplos de celulose

microcristalina de diferentes industrias. Péletes elaborados com esses apresentam
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diferengas no tamanho e na esfericidade, quando manipulados em iguais condigbes. O
tamanho das particulas iniciais tem profunda influéncia nas caracteristicas da extrusdo da
massa Umida, na esfericidade e no tamanho dos péletes resultantes. Estudos comprovaram
que péletes contendo uma mistura de celulose microcristalina e lactose (particulas mais
grosseiras), formaram aglomerados com conteddo de &agua mais baixo que quando
preparados com lactose mais finamente dividida, e a explicacdo para esse fato baseou-se
na mais baixa capilaridade dentro dos péletes resultantes da primeira mistura em relagéo a
segunda. A mais baixa forgca capilar poderia levar a um excesso de agua na superficie dos
péletes durante a esferonizacéo, e numa tentativa de vencer essas alteracdes de superficie,
juntam-se formando aglomerados de grandes proporgoes (VERVAET et al., 1995; GANDHI
et al.,1999; SOUSA et al., 2002).

Outros excipientes comumente usados na preparacao de formas sélidas orais como
agregantes, desagregantes, lubrificantes e corantes também podem ser utilizados (SOUSA
et al., 1995).

O liquido de granulagdo é a agua e constitui o componente do sistema que
tecnologicamente mais influencia o produto final. Atua como “agregante” durante a
malaxagem, “lubrificante” durante a extrusdo e como “plastificante” durante a esferonizagao.
Ensaios com misturas hidroalcodlicas e isopropandlicas ndo apresentaram bons resultados
(SOUSA et al., 1995; SOUSA et al., 1996).

O conteudo de umidade é um parametro extremamente importante no processo de
extrusdo e esferonizagdo e deve estar compreendido entre um limite minimo e maximo
aceitaveis para que possam ser produzidos péletes de qualidade adequada. Se o conteudo
de umidade for inferior ao limite minimo, muitas fragmentos serdo formados durante a
esferonizagao, resultando em grande quantidade de granulos finos. Excedendo a taxa
maxima limite, o conteudo ficara muito umedecido e havera aglomeracdo de péletes
individuais durante a esferonizacdo (VERVAET et al., 1995; SOUSA et al., 1996; GANDHI et
al.,1999).

Experimentos com Avicel® PH101 e teofilina (90:10 p/p) mostraram a necessidade
de 5% de agua na granulacao umida para obtencao de péletes de qualidade adequada. Um
maior contéudo de agua aumentou a dureza dos péletes e, por conseguinte, reduziu a
liberagdo do farmaco nos testes in vitro (VERVAET et al., 1995).

Trabalhos demonstraram que as caracteristicas reoldgicas da massa umida séo
importantes para o processo de extrusdo e que a plasticidade de um granulado esta
relacionada com a composi¢cdo 6tima da mistura (VERVAET et al., 1995; SOUSA et al.,
2002).
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A quantidade de agua empregada no preparo dos péletes pelo processo de
extrusdo-esferonizacao, influencia nao somente as caracteristicas fisicas dos péletes (area
de superficie, forma e estrutura) como também o modelo de liberagdo do farmaco (SOUSA
et al.,1996).

A solubilidade dos produtos envolvidos na granulagdo (farmaco e excipientes)
exerce influéncia nas caracteristicas fisicas dos pellets obtidos pelo processo de extrusao—
esferonizagdo. Farmacos e excipientes diferentes, selecionados de acordo com sua
solubilidade em agua, foram estudados por varios pesquisadores (VERVAET et al., 1995;
SOUSA et al., 2002).

Filmes de cobertura

Os péletes comercialmente disponiveis sdo principalmente revestidos com um filme
polimérico de forma a possibilitar a obtencdo da liberacdo controlada. A espessura e a
composicao do filme influenciam a liberacdo do farmaco, desta maneira, o perfil de liberacao
desejado pode ser conseguido com a mistura de péletes com diferentes revestimentos
(VERVAET et al.,1995; BODMEIER, 1997).

Os polimeros usados para o revestimento de formas farmacéuticas solidas
pertencem a dois grandes grupos baseados tanto nos polimeros celulésicos como nos
acrilicos. Os polimeros acrilicos mais usados sdo da marca registrada Eudragit® e o
principal polimero celulésico usado para liberagdo controlada é a etilcelulose (BODMEIER,
1997).

A etilcelulose forma uma membrana insolivel em agua ao redor da forma
farmacéutica e permanece intacta por toda faixa de pH do trato gastrintestinal, embora
permita que a agua penetre no filme, dissolva o farmaco e difunda para fora novamente. As
resinas acrilicas possuem propriedades similares a etilcelulose como material de
revestimento controlador da liberagcado (GANDHI et al.,1999; SIEPMANN et al., 2005). O filme
formado por uma disperséo aquosa de Eudragit® L100-55 comeca a dissolver no pH 5,5, o
que o torna adequado para revestimentos entéricos (MUSKO et al., 2001).

A cobertura polimérica dos péletes deve permanecer intacta durante a compresséo,
a fim de manter controlada a liberacdo do farmaco. Além disso, suas propriedades de
permeabilidade e mecanicas devem ser previamente determinadas (BODMEIER, 1997;
LUNDQVIST et al., 1998).

A maioria dos estudos empregando péletes recobertos com a etilcelulose

(Aquacoat® e Surelease®) compactados revelaram um dano no revestimento com perda das



55

propriedades de liberacéo sustentada. Fato que n&o surpreende, devido a fraca propriedade
mecanica da etilcelulose (BODMEIER, 1997).

Filmes preparados com polimeros acrilicos sdo mais flexiveis que os filmes de
etilcelulose e, portanto, mais indicados para a cobertura de péletes a serem comprimidos. A
flexibilidade desses filmes pode ser explicada pela sua estrutura molecular, baseada em
ésteres acrilicos, a qual os priva de interagdes fortes, como pontes de hidrogénio
(BODMEIER, 1997).

Controle de qualidade

Os ensaios de qualidade normalmente efetuados sobre os péletes antes do
processo de revestimento correspondem: tamanho da particula (granulometria), densidade
relativa, densidade aparente, friabilidade, dureza, esfericidade, superficie, umidade,
determinacgao do teor de farmaco e ensaio de dissolucao (SOUSA et al., 1995).

O tamanho dos péletes pode ser determinado usando uma variedade de
parametros: granulometria, didmetro médio, didmetro médio geométrico, distribuicdo das
particulas, largura e comprimento médios. Essa analise do tamanho das particulas na
maioria dos casos é conduzida empregando um conjunto de tamizes, embora o método
mais avangado seja a analise de imagens adicionadas ao computador (VERVAET et al.,
1995).

A densidade dos péletes deve ser levada em consideracdo ndo apenas para fins
tecnolégicos, como também porque grande parte desses sistemas multiparticulados sao
encapsulados e de posse do volume fixo da forma farmacéutica e da densidade dos
mesmos € possivel determinar a quantidade necessaria de péletes ao preenchimento da
capsula. Além disso, essa propriedade fisica pode influenciar no tempo de esvaziamento
gastrico se exceder o valor limitante de 2400kg.m™ (SOUSA et al., 2002).

A esfericidade é uma das mais importantes caracteristicas dos péletes. Varios
métodos existem para a sua verificagdo: inspeg¢do visual e classificagdo em grupos,
determinacido do raio dos maiores e do menor didmetro dos péletes, fatores de tamanho
calculados sobre area projetada dos péletes e seu perimetro em imagens
computadorizadas. Uma indicagao indireta da esfericidade resulta da determinagdo do
angulo de repouso (VERVAET et al., 1995).

A tendéncia dos péletes lascarem durante a manipulacio resultando na formacgao

de p6 pode ser determinada utilizando um friabilémetro, que consiste num tambor rolador
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repleto de pas, no qual os péletes sdo introduzidos e depois de um periodo de tempo fixado
de rolagem, mede-se a quantidade de p6 produzido (VERVAET et al., 1995).

A determinacao da dureza é realizada pela medida da forga requerida para quebrar
um pélete de um conhecido diametro, sendo que a resisténcia é maior quanto maior for o
didametro (VERVAET et al., 1995).

O exame da microestrutura da superficie do pélete pode ser feito por microscopia
eletrbnica. Fotos foram tiradas para observar a influéncia de diferentes excipientes no
processo de extrusdo e esferonizagdo. Formulagdes preparadas com celulose
microcristalina e amido de milho como excipiente resultaram em péletes de melhor
qualidade que as demais e as fotos da microscopia eletrénica mostraram que os mesmos
possuem superficie lisa. Péletes com glucose, lactose e calciohidrogenofosfato dihidratado
como excipientes apresentaram menor qualidade e uma superficie mais rugosa (VERVAET
et al., 1995).

A determinacao do conteudo de farmaco vai variar com o farmaco constituinte dos
pellets. O perfil de liberagdo do farmaco a partir de péletes é correlacionado a fatores como
dureza, composicdo da formulacido e quantidade do farmaco. A dificuldade reside na
generalizagcdo das conclusdes, uma vez que dados s&o obtidos em diferentes sistemas de
dissolugédo (VERVAET et al., 1995; SOUSA et al., 1996).

Estudos envolvendo producao de pellets de potencial liberagdo colbénica

O processo de peletizagao por extrusao-esferonizagao foi avaliado para o preparo
de matrizes pH dependentes para liberagcao colon especifica da droga. Os efeitos de trés
variaveis independentes (quantidade de Eudragit® S, acido citrico e tempo de esferonizagao)
no tamanho dos péletes, forma e liberagao do farmaco foram estudados em relacdo a uma
formulacao base. Os péletes constituidos de ibuprofeno como farmaco modelo, acido citrico
como agente utilizado para ajuste do pH, Eudragit® S como um agregante pH dependente e
celulose microcristalina (MCC) ap6s obtidos foram revestidos entericamente. O Eudragit® S
aumentou o tamanho do pélete e influenciou na esfericidade positivamente quando em
pequena quantidade e negativamente quando em grande quantidade. Embora se esperasse
que o Eudragit® S retardasse a liberacdo do farmaco, isso ndo foi demonstrado
estatisticamente, enquanto que a combinacdo do acido orgénico com o revestimento
entérico pH dependente foi suficiente para produzir o retardo na liberagdo (KROGARS et al.,
2000).
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STREUBEL et al. (2002) prepararam um novo sistema de liberacdo multiparticulado
gastroresistente do farmaco e demonstraram seu desempenho in vitro. As microparticulas
constituidas de espuma de polipropileno em po, cloridrato de verapamil como farmaco
modelo, e Eudragit® RS, etilcelulose (EC) ou polimetilmetacrilato (PMMA) como polimeros
foram preparados por um método de evaporacao com solvente O/A. A taxa de liberagao
aumenta, aumentando o farmaco livre e com a redug¢ao da quantidade dos polimeros. O tipo
de polimero afeta significativamente a taxa de liberagdo do farmaco, a qual aumenta na
seguinte ordem: PMMA<EC<Eudragit® RS. O tamanho das microparticulas dependeu da
quantidade do polimero.

Um sistema multiparticulado de granulos de hidrogel de quitosana foi investigado
para a liberacdo colon-especifica de macromoléculas. A albumina bovina marcada com
fluoresceina isotiocianato foi utilizada como proteina modelo. Os resultados dos estudos de
liberagdo in vitro mostraram que os granulos do hidrogel foram degradados por enzimas
cecal e colénica do rato, resultando em uma aceleragdo pronunciada na liberacdo da
proteina. A degradacao de granulos de hidrogel de quitosana na presenca de enzimas cecal
e colénica do rato indica o potencial desse sistema multiparticulado de servir como um
carreador para liberagdo de macromoléculas especificamente ao colon (ZHANG-HUA et al.,
2002).

O 5-fluorouracil, tratamento de escolha para o cancer de célon, constituiu-se num
potencial candidato para elaboracdo de uma forma farmacéutica oral de liberagao célon
especifica. Um polimero pH dependente, Eudragit® P-4135F, foi utilizado no preparo das
microsferas resultantes de um simples processo de emulsificagéo 6leo/agua. O Eudragit® P-
4135F, puro ou em mistura, foi capaz de reter a liberagdo do farmaco em pH 6,8 em
quantidades inferiores a 35% dentro de 6h. No pH 7,4 foi observada quase liberacao
imediata para formulacdo contendo somente Eudragit® P-4135F, enquanto formulacdes
contendo misturas de Eudragit® viabilizaram um leve prolongamento da liberacdo
(LAMPRECHT et al., 2003).

Péletes de liberacdo imediata contendo a ranitidina como farmaco modelo foram
produzidos pelo processo de extrusdo esferonizagao e revestidos com um polimero entérico,
ftalato polivinil acetato, ou um polimero passivel de degradag¢ao por bactéria, amilose, em
combinagdo com etilcelulose, para efetuar a liberagdo do farmaco no intestino delgado e
célon, respectivamente. As formulagdes foram avaliadas in vivo em dez voluntario
saudaveis. Cada um deles recebeu em quatro ocasides separadas, a formulagao de
liberagdo imediata, a de liberacdo no intestino delgado, a de liberagdo colon especifica

(cada uma contendo 150mg de ranitidina) e uma injecao intravenosa de ranitidina contendo
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50mg. Amostras de sangue foram coletadas e a concentragdo de ranitidina determinada.
Péletes placebo radiomarcados foram co-administrados com os péletes de ranitidina
revestidos para que o seu transito pelo trato gastrintestinal fosse monitorado por uma
camara gamma. A ranitidina foi rapidamente liberada e absorvida da formulagdo de
liberacdo imediata, enquanto que a formulacdo entérica e célon especifica retardaram a
liberagdo do farmaco até que as mesmas tivessem atingido o intestino delgado e o célon,
respectivamente (BASIT et al., 2004).

3.6 ESTUDO DE COMPATIBILIDADE FARMACO/EXCIPIENTE

3.6.1 Analise térmica

A analise térmica € o termo aplicado a um grupo de técnicas, nas quais uma
propriedade fisica de uma substancia e/ou seus produtos de reagédo é medida em funcao da
temperatura ou tempo, enquanto a substancia é submetida a uma programacao controlada
de temperatura. Dessas técnicas as mais difundidas sdo a termogravimetria/
termogravimetria derivada (TG/DTG), a analise térmica diferencial (DTA) e a calorimetria
exploratéria diferencial (DSC) (CARVALHO FILHO, 2000).

Procedimentos termoanaliticos, mais especificamente, calorimetria exploratdria
diferencial (DSC) e termogravimetria/ termogravimetria derivada (TG/DTG) tém sido uma
ferramenta de grande valor na area farmacéutica, sendo algumas de suas aplicacbes o
estudo do comportamento térmico, cinética de decomposicao, determinagdo da pureza do
farmaco e compatibilidade entre farmaco e excipientes (MATOS et al., 2001).

Publicacbes sobre aplicacdo dos métodos termoanaliticos, na area de
desenvolvimento farmacotécnico, para detectar interagbes em dispersbes solidas,
envolvendo farmaco-excipiente, tém aumentado consideravelmente (CANOTILHO et al.,
1992; VENKATARAM et al., 1995; MATOS et al., 2001). Em estudos de pré-formulacoes é
possivel derivar informagdes sobre potenciais incompatibilidades fisicas ou quimicas entre a
substancia ativa e os chamados excipientes “inertes”. Informacao adicional relacionada aos
efeitos de estocagem em elevadas temperaturas também pode ser obtida. Em geral, o DSC
possibilita distinguir os excipientes que improvavelmente vao causar problemas daqueles
que podem causar problemas na formulacdo. Entretanto, para reforcar os achados do DSC
outras técnicas mais diretas e conclusivas devem ser utilizadas em conjunto
(VENKATARAM et al., 1995).
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Anadlise Térmica Diferencial (DTA)

Técnica na qual a diferenca de temperatura entre a amostra e um material de
referéncia (termicamente estavel) € medida e registrada em fungdo da temperatura,
enquanto ambos sdo submetidos a uma programacgéao controlada da temperatura (PINHO,
1999; CARVALHO FILHO, 2000).

A variacao de temperatura (AT) entre a amostra e um material de referéncia inerte
é fungao da natureza da mesma e da temperatura (T) que se encontra o forno (CANOTILHO
etal., 1992).

Essa técnica detecta variacbes endotérmicas e/ou exotérmicas quando a amostra é
sujeita ao aquecimento. Os efeitos endotérmicos podem indicar: absor¢céo, decomposicao,
desidratacao, desorgao, fusdo, reagdes de oxidacao-reducdo, sublimacao, transicao vitrea e
vaporizagao. Ja efeitos exotérmicos indicam: adsorgao, cristalizacao e oxidagédo (por um
gas) (CANOTILHO et al., 1992).

A nao ocorréncia de variacdo de estrutura, fase ou composicdo da amostra é
traduzida pelo equilibrio térmico entre amostra e referéncia e neste caso a linha de base nao
sofre desvios (CANOTILHO et al., 1992).

Os procedimentos para melhor desempenho da DTA dependem de pardmetros
experimentais cuja acao e cujo controle precisam ser bem conhecidos e definidos (PINHO,
1999). Dentre os fatores que afetam os resultados pondem ser citados: massa da amostra,
dimensodes das particulas, velocidade de aquecimento e atmosfera gasosa (CANOTILHO et
al., 1992).

Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

E a técnica na qual mede-se a diferenca de energia fornecida a substancia e a um
material de referéncia, em fung¢do da temperatura enquanto a substancia e a referéncia sédo
submetidas a uma programacgéao controlada de temperatura (IONASHIRO e GIOLITO, 1980;
PINHO, 1999; CARVALHO FILHO, 2000).

DSC é considerada uma técnica derivada da analise térmica diferencial (DTA)
(PINHO, 1999) e de acordo com o método de medicdo classifica-se em DSC com
compensacao de poténcia e DSC com fluxo de calor (IONASHIRO e GIOLITO, 1980).

No DSC com compensacgao de poténcia a amostra e a referéncia sao aquecidas

individualmente em compartimentos separados. Isso torna possivel manter a amostra e a
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referéncia em condigbes isotérmicas, ao contrario da técnica DTA. Assim, se a amostra
sofre alteragcbes de temperatura devido a um evento endotérmico ou exotérmico em fungao
do aquecimento ou resfriamento, ocorre uma modificagdo na poténcia de entrada do forno
correspondente, de modo a se anular esta diferenga. E nisso que consiste o “balanco nulo
de temperatura” (PINHO, 1999; CARVALHO FILHO, 2000).

O DSC com fluxo de calor tem desempenho equivalente ao DSC com
compensagao de poténcia. Foi desenvolvida a partir do DTA para contornar a patente da
DSC com compensagao de poténcia requerida pela Perkin Elmer. A grande diferenca em
relacdo a DTA consiste na execucdo de medidas quantitativas, possibilitadas por uma
resisténcia térmica bem definida adequada para esse tipo de medida. No sistema DSC, a
amostra e a referéncia sao colocadas em cadinhos idénticos, localizados sobre um disco
termoelétrico de constantan e aquecidas por uma unica fonte de calor. O calor é transferido
através do disco para a amostra e a referéncia, e o fluxo de calor diferencial (&Q) entre
ambas é controlado por termopares conectados abaixo dos cadinhos. Dessa forma, a
diferenca no fluxo de calor da amostra e da referéncia & diretamente proporcional a
diferenga de poténcia das jun¢des dos dois termopares (PINHO, 1999; CARVALHO FILHO,
2000).

Utilizando essa técnica pode-se acompanhar os efeitos de calor associados com
alteragbes fisicas ou quimicas da amostra, como transicdo de fase (fusdo, ebulicado,
sublimagado, congelagdo, inversdo da estrutura cristalina) ou reagbes de desidratacao,
dissociacdo, decomposi¢cao entre outras, capazes de causar variagbes de calor. Qualquer
fendbmeno, fisico ou quimico que por ocasido de sua ocorréncia provoque variagbes de
entalpia, pode ser detectado através dessa técnica e a medida que a sensibiliade dos
instrumentos foi aumentada, a aplicabiidade do método foi também sendo
consideravelmente ampliada (CARVALHO FILHO, 2000).

Entre as diversas aplicagbes do DSC no dominio farmacéutico pode-se destacar:
no estudo de compatibilidade farmaco-farmaco e farmaco-excipiente a nivel de pré-
formulagdo; no estudo de polimorfos, compostos de inclusdo e dispersdes sélidas; na
determinagdo da pureza quimica; no estudo de reagdes no estado sodlido (estabilidade
térmica e parametros cinéticos); na analise de formas farmacéuticas sélidas e no controle de
qualidade (CANOTILHO et al., 1992).

Termogravimetria (TG) e Termogravimetria Derivada (DTG)
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A termogravimetria € a técnica que permite acompanhar, por meio de uma
termobalancga, as variagcbes de massa sofridas pela amostra em funcdo da temperatura,
enquanto a substancia é submetida a uma programacao controlada de temperatura (PINHO,
1999).

As curvas TG podem ser classificadas em: isotérmica, quase-isotérmica e dindmica.
Na TG isotérmica a variacdo de massa é registrada em funcdo do tempo a temperatura
constante. Na TG quase isotérmica o aquecimento é interrompido no inicio do evento de
perda de massa permanecendo isotérmico até obencdo de massa constante e na TG
dindmica ha um acompanhamento das variagdes de massa sofrida pela amostra em funcéo
da temperatura quando esta é submetida a um resfriamento ou aquecimento linear. Essas
curvas permitem obter conclusdes sobre a estabilidade térmica da amostra e dos compostos
intermediarios do processo de termodecomposicdo, sobre a composicao dos produtos
intermediarios e do residuo (PINHO, 1999; CARVALHO FILHO, 2000).

A derivada primeira da curva TG, a curva DTG, leva as mesmas informagdes,
porém com um acréscimo na resolugao (PINHO, 1999). Enquanto na curva TG observa-se
degraus correspondentes as variagdes de massa em fungao do tempo e/ou temperatura, na
curva DTG os degraus equivalem a picos que delimitam areas proporcionais as alteragbes
de massa com aquecimento da amostra. Os resultados &m, a partir da DTG aparecem de
uma forma mais visualmente acessivel, uma vez que as inflexdes sutis da TG sao
enfatizadas e possibilitam a separacao de reacdes sobrepostas e a determinagdo com maior
exatiddo das temperaturas correspondentes ao inicio e quando os processos de
decomposigao atingem velocidade maxima (CARVALHO FILHO, 2000).

Em termogravimetria pode-se considerar trés componentes fundamentais: a
balanga com reservatério para amostra, o forno com aquecimento programavel e o sistema
de registro e de aquisicdo de dados, sendo esses ultimos substituidos atualmente pelo
computador. Sao caracteristicas essenciais de uma termobalanca: sensibilidade,
reprodutibilidade, insensibilidade a variacdo de temperatura ambiente, estabilidade
mecanica e elétrica, resposta rapida a variacao de massa (CANOTILHO et al., 1992).

Varios fendbmenos fisicos e quimicos que dao origem a perda de massa podem ser
detectados pelas curvas TG: fendmenos fisicos — desidratagdo, vaporizagdo, absorgao,
sublimagao, adsorg¢do, dessorcao; fendbmenos quimicos — quimiossor¢ao, desolvatagao,
decomposicao, degradacao oxidativa, degradacao redutiva, reagdes em estado sdlido
(PINHO, 1999).

Nessa técnica diversos fatores relacionados com o instrumento e com a amostra

podem afetar as curvas TG, sendo os mais freqlientes: a razao de aquecimento, atmosfera
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gasosa do forno, caracteristicas da amostra (tamanho das particulas, cristalinidade),
geometria e composi¢cao do cadinho (aluminio, platina, quartzo), peso da amostra (x10mg),
calor de reacao (defasagens de até + 10% na temperatura programada pode provocar erros
consideraveis) (PINHO, 1999).

Nos diversos dominios da sua aplicagdo, a termogravimetria € usada de um modo
geral para: obter os parametros cinéticos das reacbes de decomposicdo, identificar uma
oxidagado ou uma reducéo, isolar fases intermediarias que possam surgir durante a historia
térmica de uma amostra, determinar a estabilidade térmica de compostos organicos e

minerais, controlar e conhecer o estado de hidratagao dos sais (CANOTILHO et al., 1992).
3.6.2 Espectrometria no infravermelho

A espectrometria de absorgdo na regido do infravermelho tem sido uma das
técnicas mais utilizadas na identificagdo de substancias desconhecidas. O espectro de
infravermelho é caracteristico da molécula como um todo, no entanto, certos grupos de
atomos dao origem a bandas que ocorrem mais ou menos na mesma freqléncia, o que
possibilita ao profissional elucidar a estrutura da molécula (SILVERSTEIN et al., 1994).

A técnica esta relacionada aos movimentos de tor¢do, rotagdo e vibracdo dos
atomos de uma molécula. Sabe-se que na interagdo da radiacdo infravermelho com a
molécula, parte dessa radiagdo é absorvida e movimentos de grupos funcionais sao
detectados em comprimentos de onda caracteristicos. Na quimica de coordenacéo, essa
técnica tem sido de grande importancia, pois através dela pode-se indentificar as vibragdes
caracteristicas do ligante e/ou anions que geralmente ocorrem em regiées de alta freqiiéncia
(4000-600cm™) e as vibragdes caracteristicas do metal — ligante, que surgem nas regies de
baixa freqiiéncia (abaixo de 600cm™) (CARVALHO FILHO, 2000).

CARVALHO FILHO (2000) para caracterizar compostos de coordenacio derivados
do acido cindmico fundamentou-se em alteragdes das frequéncias de absor¢do. Foram
observados os deslocamentos do ion carboxilato, na regido de 1500 e 1400cm™.
Dependendo do ion metalico ligado ao ion carboxilato, deslocamentos de até 60cm™ para
estas bandas foram observados.

A técnica de infravermelho também tem sido utilizada para avaliar a interagédo entre
moléculas organicas. No trabalho de ROGE et al. (2005), a alteragdo das propriedades
sensoriais de cafeina (responsavel pelo sabor amargo) e sacarose (responsavel pelo sabor
doce) foram elucidadas através da técnica. No trabalho, os espectros da cafeina, sacarose e

mistura de ambas substancias em agua foram analisados para identificar que grupos
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funcionais nas moléculas eram responsaveis pela inibicdo do sabor amargo da cafeina pela
sacarose. Os espectros foram analisados em duas regides, a da carbonila (1630-1720cm™)
e a do OH (2800-3800cm™) quanto & freqiiéncia e intensidade das bandas, sendo
detectados alteracdes de 10cm™ na freqiiéncia e 4,8% na intensidade das bandas.

Uma vez que a espectrometria no infravermelho possibilita identificar substancias, a
técnica é capaz de viabilizar a deteccao de alteragbes estruturais e, portanto, interacdo do

farmaco com o excipiente em casos de estudo de pré-formulagao.

4 MATERIAL E METODOS
4.1 MATERIAL
4.1.1 Equipamentos
e Agitador magnético Mag-mix Precision Scientific subsidiary of GCA Corporation;

e Balanga analitica Mettler Toledo AG 245, BEL engineering Eletronic Balance,
Marte modelo AS 5500C;

e Banho ultrassom Transsonic 460/H Elma;
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o Bomba peristaltica Autoclude Peristaltic Pumps model EV.

e Camara de luz UV 365nm Prodicil Prod. Didaticos Cientificos Ind. Com. Itda;
e Centrifuga Sigma Laboratory Centrifuges 4K15;

e Chapa elétrica Fisatom;

e Condutivimetro Metrohm E 365B;

e Dissolutor DT80 Erweka;

e DSC - 60 Differential Scanning Calorimeter Shimadzu;

e DTG - 60 Simultaneous DTA — TG Apparatus Shimadzu;

e Durbébmetro TBH 200TD Erweka;

o Esferonizador Spheronizer 120 Caleva Process Solutions ltda;

o Espectrofotdmetro UV-1601 UV-Visible Spectrophotometer Shimadzu;
o Estufa Biomatic;

o Extrusor Erweka Apparatebau GmbH;

e FC — 60A Controlador do fluxo de ar Shimadzu;

e Friabildometro Erweka Apparatebau GmbH tipo TAP;

e FTIR-8400 Fourier transform infrared spectrophotometer Shimadzu;

o Leito fluidizado Fluid Bad Spray Granulator FBS-1 N.R. Industries CO LTD;
e Mufla Fornos Forel Itda;

¢ pHmetro Hanna Instruments HI 8519N;

e Prensa hidraulica Pressure Gauge Shimadzu.

e Viscosimetro Brookfield Programmable DV-Il + Viscometer;

e Lupa estereoscépica Stemi 2000-C Zeiss;

o Camera fotografica DSC P92 Sony.

4.1.2 Medicamento de referéncia

e Teolong® capsulas com microgranulos de liberagdo prolongada contendo
100mg de teofilina, Abbott Laboratérios do Brasil Ltda, lote 260518F02.

4.1.3 Padrao secundario de teofilina

e Tedfilina anidra, Synth, lote 75975, teor 99%.

4.1.4 Matérias-primas, reagentes e solventes
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Celulose microcristalina NF M101, All Chemistry do Brasil Itda;
Goma guar, Purifarma, lote V33207584;

e Goma xantana, D’Altomare Quimica Itda Distribuidora Dow Corning, lote
1G0978K;

e PVP K-30 2, Purifarma, lote 20031201;

e Surelease®, Colorcon, lote IN 510122;

e Tedfilina anidra, Synth, lote 75975;

¢ Reagentes e solventes grau analitico.

4.2 METODOS

4.2 .1 Avaliacido da qualidade das matérias-primas

As matérias-primas que fazem parte da formulacao tiveram seus parametros fisico-
quimicos analisados segundo as seguintes farmacopéias: FARMACOPEIA Brasileira IV
(2001), FARMACOPEIA Portuguesa VII (2002), THE UNITED States Pharmacopeia 25
(2002). A escolha da farmacopéia para analisar determinado parametro de cada uma das
matérias-primas dependeu da existéncia da técnica na farmacopéia, da facilidade do

emprego da técnica e disponibilidade dos reagentes.

Teofilina

A teofilina teve seu aspecto, solubilidade, identificacdo, acidez, perda por
dessecacgdo, cinzas sulfatadas e doseamento analisados segundo a FARMACOPEIA
Portuguesa VII (2002).

Goma guar

A goma guar foi analisada conforme a monografia da FARMACOPEIA Portuguesa
VII (2002) quanto ao aspecto, solubilidade, identificacdo, pH, viscosidade aparente, perda
por dessecacao e cinzas totais. A pesquisa de amido foi realizada de acordo com a THE
UNITED States Pharmacopeia 25 (2002).
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Goma xantana

A goma xantana teve seu aspecto, solubilidade, identificagdo, pH, viscosidade,
perda por dessecacéo e cinzas totais analisados segundo a FARMACOPEIA Portuguesa VI
(2002).

Celulose microcristalina

O aspecto, a solubilidade, a identificagdo, o pH, a pesquisa de amido, a perda por
dessecagcdo e as cinzas sulfatadas foram determinados conforme descrito na
FARMACOPEIA Portuguesa VIl (2002). Para a avaliacdo da condutividade foi utilizada a
THE UNITED States Pharmacopeia 25 (2002).

Polivinilpirrolidona ou povidona (PVP)

O aspecto, a solubilidade, a identificacdo, o pH, o conteldo de agua e as cinzas
sulfatadas foram determinados para o PVP conforme descrito na FARMACOPEIA
Portuguesa VII (2002).

4.2.2 Estudo de compatibilidade farmaco/excipiente

4.2.2.1 Analise térmica

Foram realizados experimentos envolvendo o farmaco (teofilina), cada um dos
excipientes (goma guar, goma xantana, celulose microcristalina e PVP) e a mistura
mecanica na propor¢ao de 1:1 do farmaco com cada um dos excipientes, em célula DSC-60
e termoanalisador DTG-60 Simultaneous DTA-TG da Shimadzu, a fim de se verificar
possivel interagao farmaco-excipiente.

A mistura do farmaco com os excipientes foi preparada uma semana antes de ser
submetida a analise térmica.

Curvas DSC foram obtidas na faixa de temperatura de 30 a 600°C, com razéo de
aquecimento de 10°C.min”" e atmosfera dinamica de ar sintético com vazéo de 100mL.min™".
Utilizou-se como suporte da amostra cadinho de aluminio e a massa das amostras

analisadas variou de 4,0 a 10,0mg.
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Anteriormente ao uso, o sistema DSC foi calibrado. Recomenda-se a calibracéo
periodicamente e a cada mudanca de condigdo experimental, como atmosfera, fluxo de gas
de arraste e razdo de aquecimento. Os parametros calibrados foram: linha de base do
equipamento, constante da célula e temperatura. A linha de base foi calibrada empregando-
se dois cadinhos vazios e aquecimento da célula até 600°C. A calibragdo da constante da
célula e da temperatura baseou-se na determinagdo do ponto de fusdo de um material
padrdo como o indio por meio de uma curva DSC e comparacdo do valor obtido com valor
descrito na literatura.

As curvas TG e DTG foram obtidas na faixa de 30 a 900°C, utilizando razdo de
aquecimento de 10°C.min". A atmosfera do forno utilizada foi de ar sintético com vazdo
média de 100mL.min" e a massa das amostras analisadas variou de 4,0-10,0mg. Utilizou-se
como suporte da amostra o cadinho de alumina.

O sistema TG/DTG/DTA foi submetido a trés tipos fundamentais de calibragao: da
balanga, da linha de base do equipamento e da temperatura. A calibragdo da balanca foi
realizada obtendo-se duas curvas termoanaliticas em condicdes semelhantes as utilizadas
para os compostos. A primeira curva foi realizada com um peso padrdao fornecido pelo
fabricante e a segunda com o suporte da amostra vazio. Os dados de ambas as curvas
foram analisados e corrigidos, fornecendo o fator de corre¢cdo de massa.

A linha de base foi calibrada aquecendo-se continuamente o forno com uma razao
de aquecimento pré-determinada. Utilizando-se a curva DTA pOde-se medir as variagcbes de
temperatura que ocorreram no forno vazio, criando-se assim um fator de correcdo que
permaneceu arquivado e foi utilizado pelo sistema durante a execugao das analises. Para
calibragao da temperatura utilizou-se material padrao puro, cujo valor obtido referente ao
processo de fusao foi comparado ao valor fornecido pela literatura. A diferenga de ambos foi
transformada em um fator de calibracdo da temperatura e armazenada no sistema para uso

posterior.
4.2.2.2 Espectrometria no infravermelho

A espectrometria no infravermelho foi empregada como técnica auxiliar na
comprovacgao da existéncia de interacao farmaco-excipiente constatada na analise térmica.

Os espectros foram obtidos em espectrémetro da Shimadzu (FTIR-8400 Fourier
transform infrared spectrophotometer), com resolucdo de 4cm™ na regido compreendida
entre 5000 a 400cm™". As amostras submetidas & analise foram preparadas pela diluicdo de

1% do material em brometo de potassio, e os espectros foram calculados utilizando como
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referéncia o espectro de uma pastilha de 200mg de brometo de potassio obtido nas mesmas
condigoes.

Para a verificagao da interagdo farmaco-excipiente foi utilizado o programa GRAMS
386, por meio do qual foi possivel efetuar o tratamento (matematico) e a comparagao entre
os espectros. Em um procedimento tipico, foi realizada a subtracdo entre o espectro do
excipiente e o espectro da mistura farmaco/excipiente procedendo-se a comparagdo do
espectro obtido com o do farmaco puro. Outro procedimento adotado para o estudo foi a
adicdo, através do software, dos espectros das substincias puras seguido de sua
comparacao com o espectro obtido da mistura dos componentes.

Adicionalmente, foi realizado um tratamento dos espectros que sera denominado
de analise diferencial. Nesse procedimento foi efetuada a subtragdo dos espectros de todas
as substancias puras do espectro da mistura, e o espectro resultante era analisado para
verificar a existéncia de alguma banda residual indicativa de interag&o. A analise diferencial
representa um maior potencial para a investigacéo, pois a maioria das bandas é suprimida

no espectro resultante.

4.2.3 Desenvolvimento dos péletes de tecofilina

Todas as formulagcbes em que os polissacarideos fazem parte do sistema matricial
(Tabela 5) foram preparadas contendo a mesma quantidade de teofilina e de PVP, variando
entre elas a porcentagem da mistura das gomas calculada em relagao a quantidade de
farmaco. A formulagdo D foi preparada sem a presenca de gomas para ser submetida a

revestimento em leito fluidizado.

TABELA 5 COMPOSICAO DAS FORMULACOES TESTE

Matérias-primas Formulagdes (%)

A B C D
Celulose microcristalina 101 60 55 50 65
Teofilina 25 25 25 25
Goma guar 2,5 5 7,5
Goma xantana 2,5 5 7,5
PVP 10 10 10 10
Agua deionizada* 65 60 55 70

* Em relagdo a quantidade total de massa preparada.
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A quantidade de teofilina das formulagdes acima foi calculada de tal forma que
400mg dos péletes contivessem a dose usual de teofilina (100mg).

Na formulacdao A as gomas guar e xantana sdo misturadas na proporgéo 1:1 e
correspondem a 10% do conteudo de teofilina, na formulagdo B correspondem a 20% e na
formulacado C a 30%.

As formulagbes contém 10% de PVP e a porcentagem de celulose microcristalina é
oscilante correspondendo a quantidade necessaria para completar 100% da formulagéo.

O procedimento farmacotécnico empregado na obtengcdo dos péletes de teofilina,

nos quais as gomas fizeram parte da matriz esta descrito no fluxograma abaixo (Figura 8).

Preparo da mistura da teofilina com a Dispersdo do PVP em agua
celulose microcristalina e as gomas,
guar e xantana

Adicao da mistura do farmaco, celulose microcristalina e gomas a dispersdo de PVP e
homoaeneizacao

Adicao de agua até formagao de uma massa plastica

Passagem da massa pelo extrusor

Transferéncia do extrusado para o esferonizador

Secagem dos péletes em estufa a 60°C por 24h

FIGURA 8 PROCEDIMENTO FARMACOTECNICO EMPREGADO NA OBTENGAO DAS
FORMULACOES A, BE C.
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O fluxograma a seguir (Figura 9) detalha o procedimento farmacotécnico

empregado na elaboragcdo das formulagcbes D, em que as gomas foram utilizadas no

revestimento.

Preparo da mistura da teofilina com a
celulose microcristalina

Dispersao do PVP em agua

Adicao da mistura do farmaco e celulose microcristalina a dispersdo de PVP e
homoaeneizacao

Adicao de agua até formacgado de uma massa plastica

Passagem da massa pelo extrusor

Transferéncia do extrusado para o esferonizador

Secagem dos péletes em estufa & 60°C por 24h

Revestimento em leito fluidizado

P

\

D1 (Surelease®, cond. A) D2 (Surelease®, GG, GX cond.A’)

D3 (Surelease®, GG, GX cond. B)




71

FIGURA 9 PROCEDIMENTO FARMACOTECNICO EMPREGADO NA OBTENGAO DAS FORMULACOES D1,
D2 E D3.

Os péletes originados da formulagdo D foram divididos em fragdes, D1 foi revestida
com uma dispersdo de Surelease®, D2 e D3 com uma dispersdo de Surelease® associado
aos polissacarideos guar e xantana.

O Surelease® é um sistema de revestimento aquoso, de liberagéo prolongada que
utiliza a etilcelulose como o polimero regulador da velocidade de liberagao do farmaco,
possibilitando uma liberagcdo uniforme e constante do farmaco, independente do pH. A
dispersao aquosa empregada no revestimento continha 25% de etilcelulose.

O calculo da quantidade das solugbes a ser empregada no revestimento foi
baseado na perspectiva de 30% de ganho de massa dos péletes. Para D1, 150g de péletes
foram revestidos com 45g de Surelease® diluido em agua até obter solugéo a 15%. Para D2,
150g de péletes foram revestidos com Surelease® (40,5g) adicionado de guar (3g) e xantana
(1,59g), proporcao 2:1. Em funcao da elevada viscosidade desta solugao, foi adicionado agua
sob constante agitacao até obter solu¢ao contendo 5% de polimero.

Uma outra fracdo dos péletes da formulacdo D foi revestida com a mesma
dispersédo utilizada em D2, porém mais diluida (3,75%) e alterando-se a vazdo da bomba
peristaltica e as temperaturas de entrada do ar, do poduto e de saida do ar para 50, 38 e
34°C, sendo, entdo, denominada formulagao D3.

O processo de revestimento em leito fluidizado tipo bottom-spray equipado com
uma coluna de Wurster foi realizado de acordo com as condi¢cdes de operagao descritas na
Tabela 6. Durante a operagdo, as dispersbes aquosas foram continuamente

homogeneizadas.

TABELA 6 CONDIGOES DE OPERAGAO DURANTE O PROCESSO DE REVESTIMENTO DOS PELETES DE

TEOFILINA
Parametros operacionais FD1 FD2 FD3
cond. A cond. A’ cond. B
Peso inicial dos péletes (g) 150 150 150
Temperaturas: entrada do ar (°C) 68 78 50
produto (°C) 53 53 38
saida do ar (°C) 41 42 34
Volume do ar de entrada (m°.h™) 200 251 251
Pressao do ar da pistola (bar) 3 3 3
Vazao da bomba peristaltica (g.min™") 4,22 5,64 0,81
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A porcentagem do filme depositado foi calculada depois de determinado o teor de
teofilina dos péletes revestidos e nao revestidos por espectrometria no ultravioleta a 268nm
(SEMDE et al., 2000b).

4.2 .4 Retas de calibragao da teofilina

As retas de calibragcdo da teofilina foram construidas nos diferentes meios
empregados no ensaio de dissoluc¢ao, acido cloridrico 0,1N e tampéo fosfato pH 6,8.

Pesou-se analiticamente 10mg do padrao secundario de teofilina (Synth, lote
75975, teor 99%) e transferiu-se para um baldo volumétrico de 100mL, cujo volume foi
completado com acido cloridrico 0,1N para a constru¢ao da reta de calibracao utilizando-se
esse diluente. Para dissolver a teofilina, esse baldo foi mantido durante 10 minutos em
banho de ultrassom.

Aliquotas da solugdo anterior (100ug.mL") foram utilizadas para o preparo de
solugdes de concentragdo entre 10 — 70ug de teofilina.mL™" de acido cloridrico 0,1N (10; 25;
40; 55; 70ug.mL™).

O mesmo procedimento foi adotado para construgdo da reta de calibracdo da
teofilina em tampao fosfato pH 6,8, que foi preparado misturando-se 750mL de acido
cloridrico 0,1N com 250mL de fosfato de sédio tribasico 0,20M e ajustando-se o pH para 6,8
+ 0,05, se necessario, com 4cido cloridrico 2N ou hidréxido de sodio 2N.

A absorbancia das solugdes foi lida em espectrofotdbmetro a 268nm. O programa
Microsoft Excel 2000® foi utilizado para plotagem dos gréaficos (concentragdo da solugdo
versus absorbancia), determinagdo da equacao da reta e do coeficiente de correlagao de

Pearson ().

4.2.5 Avaliacido da qualidade do produto acabado

4.2.5.1 Avaliagdo da qualidade do medicamento de referéncia (Teolong®, lote 260518F02)
Doseamento
O contetido de uma cépsula de Teolong® de 100mg foi triturado e transferido para

um bal&do volumétrico de 100mL, cujo volume foi completado com uma solugéo tampao pH

1,4. A solugao foi mantida durante 2h em banho de ultrassom, em seguida filtrada, diluida e
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lida em espectrofotdmetro. A diluicdo consistiu na transferéncia de 2mL do filtrado para um
baldo volumétrico de 50mL, o qual teve o volume completado com solugao tampao pH 1,4.

A solugao tampédo pH 1,4 é resultante da mistura das solugbes de acido cloridrico
0,15M, de acido acético glacial 0,15M e de acido fosférico 0,15M na propor¢ao 1:1:1.

A leitura da absorbancia foi realizada a 268nm utilizando como branco a solucao
tampao pH 1,4 e sua concentragao determinada utilizando-se a equacgéao da reta (Figura 20)
resultante da reta de calibragdo da teofilina em meio acido (VENDRUSCOLO, 2003). A

analise foi realizada em ftriplicata.

4.2.5.2 Avaliagao da qualidade dos péletes

a) Determinacao do tamanho

a.1) Avaliagcao granulométrica

Os péletes foram selecionados por tamanho antes de serem submetidos as demais
analises de controle de qualidade. Essa selecdo foi realizada empregando-se um tamis de
abertura nominal de 0,5mm e outro de 1,4mm. Os péletes conduzidos aos outros ensaios

foram os que possuiam didmetro maior que 0,5mm e menor que 1,4mm.

a.2) Analise por imagem

As diferentes formulagbes dos péletes de teofilina foram fotografadas através de
uma lupa estereoscopica, utilizando 6,5 ampliagbes, e a imagem digitalizada analisada pelo
programa Image-Pro Plus, através do qual foi possivel obter a area e o perimetro dos
péletes, dados essenciais para obtenc&o por célculo da esfericidade (HELLEN e YLIRUSSI,
1993; WAN et al., 1993; PODCZEK et al., 1999; SOUSA et al., 2002). Foram analisadas 10

unidades multiparticuladas de cada formulagao.

b) Friabilidade

Os péletes foram submetidos ao ensaio de friabilidade em equipamento cujas
especificagdes estdo de acordo com o descrito na FARMACOPEIA Brasileira IV (1988).
Uma determinada quantidade de péletes de cada formulacido foi pesada e colocada no

friabildbmetro juntamente com 200 esferas de vidro de didmetro maior que 2mm para
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aumentar a abrasividade. Cada formulagao foi retirada do equipamento apés efetuadas 100
rotagdes num periodo de 5 minutos. Os péletes recolhidos foram separados das esferas
com auxilio de um tamis de abertura nominal de 1,4mm, tiveram residuos de poeira
removidos de sua superficie e foram pesados para que fosse calculada a porcentagem de
perda de peso (KIM e YOON, 1993; THOMA e ZIEGLER, 1998). A friabilidade foi

determinada em triplicata para cada formulagao.

c) Dureza

Utilizou-se aparelho Erweka TBH 200TD com mecanismo de forca exercido por
mola espiral. Foram realizadas 10 determinagbes para cada formulagdo. Calculou-se a
média e o desvio padrao das determinacdes de dureza, bem como do didametro fornecido
pelo equipamento (VERVAET et al., 1995).

d) Doseamento

Uma quantidade de péletes de cada uma das formulagbes que teoricamente teria
100mg de teofilina foi pesada. Essa quantidade (400mg de péletes) foi triturada em gral e
transferida para um baldo volumétrico de 100mL, cujo volume foi completado com solucéo
tampao pH 1,4 (ver preparo item 4.2.5.1). O baldo foi mantido durante 2h em banho de
ultrassom. Decorrido o tempo, a solucao foi filtrada, 0,5mL do filtrado foi colocado em um
baldo de 25mL e seu volume completado com solucdo tampao pH 1,4, obtendo-se uma
solucdo contendo 20ug.mL™" de teofilina.

A absorbancia desta solucido foi lida em espectrofotbmetro a 268nm utilizando
como branco a solugao tampao pH 1,4 e sua concentragdo determinada utilizando-se a
equacgao da reta (Figura 22) resultante da reta de calibragdo da teofilina em meio acido
(VENDRUSCOLO, 2003).

O doseamento foi realizado em triplicata para cada formulacido e em paralelo a
analise foi realizada somente com os excipientes da formulagao para verificar se interferiam

nesse comprimento de onda.

e) Grau de revestimento
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A porcentagem de cada um dos filmes, Surelease® e Surelease® acrescido de
goma guar e goma xantana, depositada sobre os péletes de teofilina foi calculada a partir da
diferenca do teor de teofilina dos péletes ndo revestidos e revestidos determinado por
espectrometria no ultravioleta a 268nm, conforme descrito no subitem d do item 4.2.5.2
(SEMDE et al., 2000b). O teor de teofilina foi determinado em ftriplicata para cada

formulacgao.

4.2.6 Ensaio de dissolucédo

O estudo de liberagao dos farmacos foi conduzido inicialmente em 750mL de acido
cloridrico 0,1N por 2h, em seguida 250mL de fosfato de sddio tribasico 0,2M foi adicionado
ao meio de dissolugdo e o pH ajustado para 6,8 com acido cloridrico 2N ou hidréxido de
sodio 2N. Nesse meio 0 ensaio transcorreu por mais 4h quando foi adicionada a enzima
galatomananase na concentragéo de 0,1mg proteina.mL™ (WONG et al., 1997) e o ensaio
foi prolongado por mais 18h. O farmaco foi submetido ao ensaio em meio controle nessas
ultimas 18h, o qual correspondeu a solugdo tampao fosfato pH 6,8 (750mL de acido
cloridrico 0,1N acrescido de 250mL de fosfato de sddio tribasico 0,2M) sem acréscimo da
enzima (SINHA et al., 2004).

A concentragdo proteica da enzima foi determinada pelo método do Biureto
(KRESZE, 1983).

O método A da THE UNITED States Pharmacopeia 25 (2002) para formas
farmacéuticas de liberacdo modificada (delayed-release articles-general drug release
standard), que emprega modificagdes no pH do meio, foi utilizado para os ensaios.

A liberacao coldnica do farmaco foi avaliada em meio que simula o colon intestinal,
solugao tampéao fosfato pH 6,8 acrescida da enzima galactomananase.

As demais condi¢gdes empregadas para avaliar a liberagao coldnica dos farmacos a
partir das formulagdes desenvolvidas foram: sistema de agitacdo — aparato 2 (pa),
velocidade — 100rpm, temperatura — 37°C + 0,5°C, tempos de coleta—1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, e
24h, aliquota retirada — 5mL, deteccdo - 268nm. Os meios de dissolugao depois de
transferidos para as cubas do equipamento foram degaseficados em banho de ultrassom
por 30min, antes do inicio do ensaio.

A analise foi realizada em ftriplicata para cada uma das formulacbes e em paralelo
para um placebo. Para cada tomada de amostra foi reposto o0 mesmo volume removido do
meio de dissolucdo. As aliquotas retiradas nos diferentes tempos foram centrifugadas a

3500rpm por 10 minutos e diluidas antes de serem lidas em espectrofotometro. As aliquotas
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foram diluidas para uma concentragao teérica entre 10-70ug.mL™, valor esse compreendido
no intervalo de linearidade do método (VENDRUSCOLO, 2003).

Para determinacao da porcentagem de teofilina liberada versus tempo utilizou-se a
equacao obtida a partir da reta de calibragdo em meio acido e em solugéo tampao fosfato
pH 6,8, sendo selecionada a equacao da reta do farmaco em meio acido ou em solucao
tampé&o dependendo do estagio que o ensaio de dissolu¢ao se encontrava (Figuras 22 e 23).

Foram aplicados trés modelos matematicos para interpretacdo da cinética de
dissolucéo, visando a determinagédo da ordem do processo (COX et al., 1979; FERRAZ et
al., 1998; COSTA e LOBO, 2001):

e cinética de zero ordem: para cada formulagao foram plotados graficos de tempo

versus quantidade total (Qa) menos quantidade dissolvida do farmaco (Q) (t x
Qa-Q);

e cinética de primeira ordem: para cada formulagdo foram tracados graficos de

tempo versus log da porcentagem nao dissolvida (t x log %ND);

e modelo de Higuchi: foram plotados para cada formulagdo graficos da raiz

quadrada do tempo versus porcentagem dissolvida (vt x %D).

O modelo mais adequado para descrever a cinética de dissolugio da teofilina para
cada formulacao foi selecionado apés constru¢ao dos graficos acima mencionados e analise
de regressao linear realizada no intervalo em que as formulagdées permaneciam liberando o
farmaco. Essa selecéo foi baseada nos valores de r? e F provenientes da regressdo. Apds a
selecdo do modelo mais adequado foi calculada a constante de velocidade de dissolugao
(k), valor esse relacionado com a inclinagao da reta (FERRAZ et al., 1998).

Para avaliacao estatistica da equivaléncia entre os perfis de liberagao, a eficiéncia
da dissolugao foi calculada a partir das curvas de porcentagem dissolvida versus tempo,
apos obter-se a area sob a curva (ASC) e a area total do gréafico. Os dados obtidos foram
submetidos a analise estatistica, empregando-se os testes ANOVA, Tukey e minima

diferenga significativa (MDS) com um nivel de significancia de 0,05 (KHAN, 1975).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 AVALIACAO DA QUALIDADE DAS MATERIAS-PRIMAS

As matérias-primas foram analisadas para que fossem verificados sua
autenticidade e cumprimento dos demais requisitos farmacopeicos. Os resultados
encontram-se nas tabelas que seguem (Tabelas 7-11) e mostram que os parametros fisico-
quimicos analisados enquadram-se no especificado pelas farmacopéias, comprovando a

qualidade adequada das mesmas.

TABELA 7 AVALIACAO DA QUALIDADE DA TEOFILINA

Analises Especificacdes Resultados
Aspecto (1) P¢ cristalino branco ou quase branco De acordo
Solubilidade (1) Pouco soluvel na agua, ligeiramente solivel em etanol De acordo
Identificacdo A (1) 270-274C 270-274C
Identificagdo D (1) Maximo 0,5% 0,5%
Acidez(1) Maximo 1,0mL de NaOH 0,01M 0,9mL
Perda por dessecacgao (1) Maximo 0,5% 0,5%
Cinzas sulfatadas (1) Maximo 0,1% 0,05%
Doseamento (1) 99 — 101% 99%

1 Farmacopeia Portuguesa VII (2002).

TABELA 8 AVALIACAO DA QUALIDADE DA GOMA GUAR

Analises Especificagbes Resultados

Aspecto (1) P6 branco ou quase branco que origina uma De acordo
mucilagem de viscosidade variavel quando dissolvido
em agua

Solubilidade (1) Praticamente insoluvel em alcool De acordo
Identificagédo B (1) Formacao de gel consistente De acordo
Identificagdo C (1) Formacao de gel consistente De acordo
Amido (2) N&o deve ser produzida coloragéo azul De acordo
pH (1) 55-75 55
Viscosidade aparente (1) 4845 — 6555cps 5617¢cps
Perda por dessecacao (1) Maximo 15% 11,73%
Cinzas totais (1) Maximo 1,8% 0,05%




1 Farmacopeia Portuguesa VII (2002); 2 USP 25 (2002).

TABELA 9 AVALIACAO DA QUALIDADE DA GOMA XANTANA
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Andlises Especificagdes Resultados
Aspecto (1) P6 branco a branco amarelado de escoamento fluido De acordo
Solubilidade (1) Soluvel na agua originando uma solugao fortemente De acordo

viscosa, praticamente insoluvel nos solventes
organicos

Identificagdo B (1) Auséncia de formacéo de gel De acordo
pH (1) 6,0-8,0 6,0
Viscosidade (1) Nao menos que 600cps (24 C) 647cps
Perda por dessecacao (1) Maximo 15% 12,18%
Cinzas totais (1) 6,5 —16,0% 15,85%
1 Farmacopeia Portuguesa VII (2002).
TABELA 10 AVALIACAO DA QUALIDADE DA CELULOSE MICROCRISTALINA

Analises Especificacdes Resultados
Aspecto (1) P6 branco, fino ou granuloso De acordo
Solubilidade (1) Praticamente insoluvel na agua, na acetona, no alcool, De acordo

nos acidos diluidos
Identificacdo A (1, Desenvolvimento de coloragdo azul violacea De acordo
pH (1) 50-7,5 7,3
Condutividade (2) N&o deve exceder a da agua em mais de 75uS/cm 49uS/cm
Amido (1) N&o deve ser produzida coloragao azul De acordo
Perda por dessecacao (1) Maximo 6,0% 4,9%
Cinzas sulfatadas (1) Maximo 0,1% 0,04%
1 Farmacopeia Portuguesa VIl (2002); 2 USP 25 (2002).
TABELA 11 AVALIACAO DA QUALIDADE DO PVP
Andlises Especificacdes Resultados
Aspecto (1) P6 ou palhetas, brancas ou branco-amareladas, higroscépicas De acordo
Solubilidade (1) Facilmente soltvel na agua, no alcool e no metanol e pouco De acordo
soluvel na acetona

Identificagédo B (1) Formagéo de precipitado amarelo-alaranjado De acordo
Identificagédo C (1) Desenvolvimento de coloragao rosea De acordo
Identificagdo D (1) Desenvolvimento de coloragao vermelha De acordo
pH (1) 3,0-50 3,78
Agua (1) Maximo 5,0% 3,5%
Cinzas sulfatadas (1) Maximo 0,1% 0,09%

1 Farmacopeia Portuguesa VII (2002).

5.2 ESTUDO DE COMPATIBILIDADE FARMACO/EXCIPIENTE

5.2.1 Analise térmica

Foram realizados estudos de compatibilidade farmaco/excipiente empregando-se

metodologia termoanalitica.

Observando-se as curvas TG (Figura 10) referentes a celulose microcristalina e a

teofilina, pode-se afirmar que a teofilina apresentou duas etapas de perda de massa. A
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primeira perda de massa (6,81%) atribui-se ao processo de saida de agua que ocorreu no
intervalo de temperatura de 23 a 74'C. A etapa seguinte entre 186 e 349°C corresponde a
perda de massa de 93,76%. A curva TG da celulose microcristalina apresentou trés etapas
de perda de massa. A primeira perda observada entre 39 e 112°C é decorrente da perda de
agua. As duas perdas seguintes sdo consecutivas, ocorreram entre 277 e 381°C e 381 e
536°C e correspondem as perdas de massa de 81,55% e 10,47%, respectivamente. Todavia
na curva TG da mistura celulose microcristalina e teofilina observou-se, como na curva de
cada uma das amostras separadas, a etapa de perda de massa resultante da saida de agua
entre 23 e 84°'C. A mistura manteve-se termicamente estavel até 204°C, sendo constatado
apoés essa temperatura duas etapas de perda de massa consecutivas equivalentes a perda
de massa observada na curva da teofiina e na curva da celulose microscristalina,
respectivamente. Uma entre 204 e 348°C e outra entre 348 e 580°C correspondendo as
perdas de massa de 84,93% e 10,70%, essa ultima perda refer-se ao residuo da celulose
microcristalina sendo carbonizado.

Analisando-se as curvas DSC da celulose microcristalina e teofilina (Figura 11)
notou-se que a curva DSC da celulose microcristalina apresentou um evento endotérmico
entre 34 e 141°C relacionado a perda de agua. Consecutivamente, foram observadas duas
exotermas entre as temperaturas 277 e 592°C com evidéncias de picos e ombros nas
temperaturas 361°C e 538°C. Na curva DSC da teofilina a saida de 4gua pdde ser observada
entre 34 e 95C. O evento endotérmico entre as temperaturas de 266'C e 286°C com um
maximo a 277°C é atribuido a fusdo da substancia. Acima dessa faixa de temperatura ha
decomposicao térmica do material que é evidenciada por picos endotérmicos e exotérmicos
Um dos eventos endotérmicos ocorreu entre as temperaturas 286 e 325°C com um pico a
309°C e o outro entre 325 e 378°C com um pico a 374°C. O evento exotérmico teve inicio a
378°C com evidéncia de um pico a 383°C. No caso da mistura mecanica da teofilina com a
celulose microcristalina na proporcdo 1:1 a saida de agua foi observada entre 29 e 119°C e
o evento endotérmico entre as temperaturas 252 e 283°C, com um maximo em 273°C foi
atribuido ao processo de fusdo da teofilina. Os eventos subseqlentes referem-se a
decomposicdo e carbonizagdo dos produtos com um pico exotérmico a 339°C. A curva é
composta ainda de uma exoterma que se inicia em 356°C e prossegue até o final da analise
com um ombro em 435°C. O evento endotérmico da mistura celulose microcristalina/ teofilina

€ sobreponivel ao observado na curva da teofilina.
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FIGURA 10 CURVAS TG OBTIDAS SOB ATMOSFERA DE AR SINTETICO E RAZAO DE AQUECIMENTO DE
10°'C.min™" DA TEOFILINA, CELULOSE MICROCRISTALINA E DA MISTURA 1:1 DA TEOFILINA
COM CELULOSE MICROCRISTALINA.
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FIGURA 11 CURVAS DSC OBTIDAS SOB ATMOSFERA DE AR SINTETICO E RAZAO DE AQUECIMENTO DE
10°C.min” DA TEOFILINA, CELULOSE MICROCRISTALINA E DA MISTURA 1:1 DA TEOFILINA
COM CELULOSE MICROCRISTALINA.

A curva TG da goma guar (Figura 12) possui quatro etapas de perda de massa,

sendo que as trés ultimas perdas ocorreram em um processo consecutivo. A primeira perda

é atribuida a saida de agua e ocorreu no intervalo de temperatura de 33 a 135°C. As trés

etapas seguintes entre 199 e 349°C, 349 e 466 C e 466 e 801°C correspondem as perdas de
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massa de 58,81%, 26,38% e 7,07%, respectivamente. A curva TG da mistura teofilina e
goma guar na proporgao 1:1 apresentou quatro etapas de perda de massa, sendo que as
trés ultimas perdas ocorreram em um processo consecutivo. A primeira perda de 7,30% é
atribuida a saida de agua e ocorreu no intervalo de temperatura de 29 a 120°C. As trés
etapas seguintes entre 210 e 339°C, 339 e 615°C e 615 e 662°C correspondem as perdas de
massa de 63,70%, 20,75% e 6,49%, respectivamente. As perdas de massa da mistura goma
guar e teofilina sdo sobreponiveis as observadas em cada substancia testada isoladamente.

A Figura 13 apresenta as curvas DSC referentes a goma guar e teofilina. A curva
DSC da goma guar apresentou um evento endotérmico entre as temperaturas 34 e 161°C,
decorrente da eliminagao de agua e uma exoterma entre 230-572°C com evidéncia de picos
e ombros a.312, 347, 467, 494, 542 e 551°C. A curva DSC correspondente a mistura
teofilina e goma guar na proporgao 1:1 apresentou um evento endotérmico entre 29 e 137°C
relacionado & perda de agua. O evento endotérmico compreendido entre 262°C e 273°C,
com a maxima velocidade do processo & 269°C deve-se a fusdo da teofilina, seguiu-se a
esse evento uma exoterma com ombros em 280 e 301°C. Um evento exotérmico teve inicio
em 320°C e prosseguiu até o final da analise, foram evidenciados no evento pico e ombro
em 414 e 422°C, respectivamente. O pico endotérmico da fusdo da teofilina na curva da
mistura encontra-se deslocado 8°C devido ao evento exotérmico de elevada amplitude da

goma guar que ocorre simultaneamente a fusao da teofilina.
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FIGURA 12 CURVAS TG OBTIDAS SOB ATMOSFERA DE AR SINTETICO E RAZAO DE AQUECIMENTO DE
10°C.min”" DA TEOFILINA, GOMA GUAR E DA MISTURA 1:1 DA TEOFILINA COM GOMA GUAR.
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FIGURA 13 CURVAS DSC OBTIDAS SOB ATMOSFERA DE AR SINTETICO E RAZAO DE AQUECIMENTO DE
10°C.min"" DA TEOFILINA, GOMA GUAR E DA MISTURA 1:1 DA TEOFILINA COM GOMA GUAR.

A curva TG da goma xantana (Figura 14) apresentou 4 etapas de perda de massa,
sendo as trés ultimas perdas consecutivas. A primeira perda (13,37%) deve-se a saida de
agua e ocorreu entre 31 e 170°C. As trés seguintes entre 203 e 323°C, 323 e 533C, 533 e
896°C correspondem as perdas de massa de 40,40%, 16,52% e 22,62%, respectivamente.
Entre 533 e 896°C o processo oxidativo torna-se tdo intenso que a liberagao de calor faz
com que a temperatura da amostra fiqgue maior que a temperatura do forno, evidenciando
uma “barriga” na curva TG. A curva TG da mistura teofilina e goma xantana na proporgao
1:1 apresentou quatro etapas de perda de massa, sendo que as trés ultimas perdas
ocorreram em um processo consecutivo. A primeira perda (7,83%) é atribuida a saida de
agua e foi observada entre 28 e 197°C. As trés etapas seguintes entre 207 e 336°C, 336 e
406°C e 406 e 559°C correspondem as perdas de massa de 49,21%, 7,97% e 28,90%,
respectivamente.

Praticamente o mesmo deslocamento do ponto de fusao da teofilina observado na
curva DSC da mistura goma guar e teofilina 1:1 foi observado na mistura goma xantana e
teofilina (Figura 15) sendo o motivo também o mesmo, ou seja, um evento exotérmico na
curva da goma xantana ocorreu simultaneamente ao pico endotérmico na curva da teofilina.

As curvas da mistura goma xantana e teofilina revelam os mesmos eventos
térmicos observados nas substancias testadas isoladamente, indicando que n&o ha

interaga@o entre as espécies.
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FIGURA 14 CURVAS TG OBTIDAS SOB ATMOSFERA DE AR SINTETICO E RAZAO DE AQUECIMENTO DE
10°'C.min” DA TEOFILINA, GOMA XANTANA E DA MISTURA 1:1 DA TEOFILINA COM GOMA
XANTANA.
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FIGURA 15 CURVAS DSC OBTIDAS SOB ATMOSFERA DE AR SINTETICO E RAZAO DE AQUECIMENTO DE
10°'C.min” DA TEOFILINA, GOMA XANTANA E DA MISTURA 1:1 DA TEOFILINA COM GOMA
XANTANA.
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A curva TG do PVP (Figura 16) possui quatro etapas de perda de massa, sendo
que as trés ultimas ocorrem consecutivamente. A primeira perda observada entre 31 e
109°C é atribuida ao processo de perda de agua. As trés etapas entre 273 e 386°C, 386 e
463°C e 463 e 680°C correspondem as perdas de massa de 18,53%, 31,75% e 33,24%,
respectivamente. Analisando-se a curva TG da mistura da teofilina com o PVP na proporgao
1:1 observou-se que a termodecomposicdo se inicia a 161°C, sendo essa temperatura
inferior aquela observada para as substancias testadas isoladamente, fato concordante ao
observado na curva DSC.

Considerando as curvas DSC (Figura 17) relativas ao PVP e a teofilina, observou-
se para o PVP um evento endotérmico entre 34 e 129°C relacionado & saida de agua, um
evento endotérmico entre 165 e 179°C com um pico em 170°C. Um pico endotérmico foi
observado em 239°C. Na curva ainda pdde ser observada uma exoterma composta por uma
sequéncia de ombros e picos: 361, 382, 402, 429, 443, 453, 477 e 543°C. A curva DSC da
mistura da teofilina com o PVP na proporcédo 1:1 apresentou dois eventos térmicos, sendo
um endotérmico e outro exotérmico. O evento endotérmico entre as temperaturas 34 e
135 C decorre da eliminacdo de agua. A exoterma compreendida entre 352°C e 581°C
possui uma seqléncia de picos e ombros: 356, 370, 384, 392, 402, 408, 428, 437, 444, 448,
460, 466 e 486. A fusao da teofilina n&o foi observada evidenciando possivel interagéo.

Para confirmar a existéncia de interacdo entre a teofilina e o PVP foi construida
nova curva DSC aumentando-se a proporc¢ao do ativo (teofilina) em relagdo ao excipiente
(PVP), além de ser associada uma técnica diferente — o infravermelho. A ocorréncia de um
mesmo fendbmeno em técnicas diferentes confirma a interagdo entre componentes da
mistura.

Na curva DSC da mistura teofilina e PVP na propor¢gao 2:1 (Figura 18) foi
observada a fusao da teofilina, sendo possivel a inexisténcia de interagao entre a teofilina e

o PVP, confirmada, posteriormente, pela técnica de espectrometria no infravermelho.
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FIGURA 16 CURVAS TG OBTIDAS SOB ATMOSFERA DE AR SINTETICO E RAZAO DE AQUECIMENTO DE
10°C.min”" DA TEOFILINA, PVP E DA MISTURA 1:1 DA TEOFILINA COM PVP.
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FIGURA 17 CURVAS DSC OBTIDAS SOB ATMOSFERA DE AR SINTETICO E RAZAO DE AQUECIMENTO DE
10°C.min”" DA TEOFILINA, PVP E DA MISTURA 1:1 DA TEOFILINA COM PVP.
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FIGURA 18 CURVAS DSC OBTIDAS SOB ATMOSFERA DE AR SINTETICO E RAZAO DE AQUECIMENTO DE
10°C.min"" DA TEOFILINA, PVP E DA MISTURA 2:1 DA TEOFILINA COM PVP.

5.2.2 Espectrometria no infravermelho

Os espectros no infravermelho resultantes do tratamento matematico, da teofilina e
da mistura teofilina e PVP na proporc¢ao 1:1 obtidos séo reproduzidos nas figuras 19 a 21.

Observou-se um ombro em 899cm™ no espectro resultante da subtragéo do PVP do
espectro da mistura da teofilina e PVP na proporcao 1:1 que nao faz parte do espectro da
teofilina. Devido a sua baixa intensidade, ndo é relevante. Todas as demais bandas
presentes no espectro da subtragdo coincidem com as presentes no espectro da teofilina,
sugerindo a auséncia de interagdo do farmaco com o excipiente em questao, conforme pode

ser visualizado na Figuras 19A e 19B.
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FIGURA 19 COMPARAGAO DO ESPECTRO RESULTANTE DA SUBTRAGAO DO PVP DO ESPECTRO DA
MISTURA TEOFILINA E PVP NA PROPORGAO 1:1 COM O ESPECTRO DA TEOFILINA
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FIGURA 19A COMPARAGCAO DO ESPECTRO RESULTANTE DA SUBTRAGCAO DO PVP DO ESPECTRO DA
MISTURA TEOFILINA E PVP NA PROPOR?AO 1:1 COM O ESPECTRO DA TEOFILINA, COM
DETALHES DA REGIAO DE 4000 A 2000cm™.
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FIGURA 19B COMPARACAO DO ESPECTRO RESULTANTE DA SUBTRACAO DO PVP DO ESPECTRO DA
MISTURA TEOFILINA E PVP NA PROPORGAO 1:1 COM O ESPECTRO DA TEOFILINA, COM

DETALHES DA REGIAO DE 2000 A 500cm™.
A auséncia de interagdo entre a teofilina e o PVP foi confirmada também pela
comparacgao do espectro obtido pela adicdo (matematica) dos espectros das substancias
puras com o espectro da mistura mecanica, conforme pode ser visualizado nas Figuras 20A

e 20B.

45

Espectro obtido da adicdo dos espectros da teofilina e do pvp (puros)

Espectro da mistura teofilina/pvp 1:1
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File# 2:GLI 23/5/1905 16:32 Res=None

FIGURA 20 COMPARAGCAO DO ESPECTRO OBTIDO PELA AD](;AO DOS ESPECTROS DA TEOFILINA E DO
PVP (PUROS) COM O ESPECTRO DA MISTURA FISICA 1:1 DA TEOFILINA E PVP.
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FIGURA 20A COMPARAGAO DO ESPECTRO OBTIDO PELA ADIQAQ DOS ESPECTROS DA TEOFILINA E
DO PVP (PUROS) COM O ESPECTRO DA MISTURA FISICA 1:1 DA TEOFILINA E PVP, COM
DETALHES DA REGIAO DE 4000 A 2000cm™.
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FIGURA 20B COMPARAGAO DO ESPECTRO OBTIDO PELA ADI(;A(? DOS ESPECTROS DA TEOFILINA E
DO PVP (PUROS) COM O ESPECTRO DA MISTURA FISICA 1:1 DA TEOFILINA E PVP, COM
DETALHES DA REGIAO DE 2000 A 500cm™.

Avaliando-se os resultados da analise diferencial apresentados nas Figuras 21 e
21A, constatou-se que as bandas remanescentes equivalem as mais intensas existentes no
espectro da teofilina. Essas bandas podem ser preferencialmente atribuidas a residuos do

processo de subtragcdo do que evidéncias de interacdo entre farmaco e excipiente. O
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residuo de subtracdo é decorrente da dificuldade em reproduzir as mesmas condigcoes de

concentragao no preparo das pastilhas sélidas.
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FIGURA 21 COMPARAGCAO DO ESPECTRO DIFERENCIAL RESULTANTE DA SUBTRAGCAO DOS
ESPECTROS DE CADA UM DOS COMPONENTES ISOLADOS (TEOFILINA E PVP) DO
ESPECTRO DA MISTURA 1:1 DA TEOFILINA E PVP COM O ESPECTRO DA TEOFILINA.
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FIGURA 21A COMPARAGAO DO ESPECTRO DIFERENCIAL RESULTANTE DA SUBTRAGCAO DOS
ESPECTROS DE CADA UM DOS COMPONENTES ISOLADOS (TEOFILINA E PVP) DO
ESPECTRO DA MISTURA 1:1 DA TEOFILINA E PVP COM O ESPECTRO DA TEOFILINA,
COM DETALHES DA REGIAO DE 2000 A 500cm’™.
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5.3 RETAS DE CALIBRAGCAO DA TEOFILINA

As retas de calibracao da teofilina, tragcadas nos diferentes meios empregados no
ensaio de dissolugao, com a equacdo da reta e o coeficiente de correlagdo constam nas
Figuras 22 e 23.

As retas comprovam o anteriormente relatado por VENDRUSCOLO (2003), isto &,

que o intervalo de linearidade do método esta compreendido entre 10 e 70ug.mL™".
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FIGURA 22 RETA DE CALIBRAGAO DA TEOFILINA EM ACIDO CLORIDRICO 0,1N, % 268nm.
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FIGURA 23 RETA DE CALIBRAGAO DA TEOFILINA EM TAMPAO FOSFATO pH 6,8, 1 268nm.
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5.4.1 Avaliacdo da qualidade do medicamento de referéncia (Teolong®, lote 260518F02)

Doseamento

O contetido de uma céapsula de Teolong® foi triturado e diluido até obtengdo de uma

solugdo contendo 40pg.mL™" de teofilina, cuja absorbancia e respectiva concentragcdo em

ug.mL™" e em % constam na Tabela 12.

TABELA 12 DETERMINAGCAO DO TEOR DE TEOFILINA NAS CAPSULAS DE TEOLONG®

Ensaios Absorbancia Concentragdo (Mg-mlf) Concentragéo (%)
1 2,173 41,76 104,39
2 2,197 42,22 105,55
3 2,142 41,15 102,89
Média 2,171 41,71 104,28

As capsulas com microgranulos de liberagdo prolongada contendo como valor
declarado 100mg de teofilina possuem em média 104,28mg, sendo o desvio padrdo (s) igual
a 1,33 e o desvio padrao relativo ou coeficiente de variacao, 1,28%.

Embora nao tenha sido usada metodologia da THE UNITED States Pharmacopeia
25 (2002) para dosear o conteudo de farmaco das capsulas, devido a facilidade do emprego
de técnica espectrométrica, nessa farmacopéia a especificagcao para capsulas de teofilina de
liberagao prolongada esta situada entre 90 e 110%, estando as capsulas avaliadas dentro

do especificado.

5.4.2 Avaliagao da qualidade dos péletes

a) Determinacgao do tamanho por analise de imagem

Os dados apresentados na Tabela 13 referem-se a média da area, do perimetro e
da esfericidade de 10 péletes de cada uma das formulagbes, parametros esses
determinados pelo programa Image-Pro Plus a partir das imagens digitalizadas resultantes
das fotografias através de uma lupa estereoscopica (Figura 24). O valor da esfericidade
préximo da unidade indica uma esfera perfeita.

A opinido de alguns autores relatados em PODCZECK et al. (1999) diverge. Sao

considerados péletes suficientemente esféricos por diferentes autores: aqueles iguais ou



93

menores que 1,2, aqueles com esfericidade até 1,55, igual a 0,88 ou maior que 0,93. Um
valor superior a 1,1 para esfericidade é recomendado por PODCZECK et al. (1999).

Os valores encontrados para as formulagdes desenvolvidas e para o medicamento
de referéncia enquadram-se no recomendado para serem considerados suficientemente
esféricos (WAN et al., 1993; ALDERBOM et al., 2002).

“Col oot

Teolong® Formulagao A Formulagéo B Formulagao C
Formulagéo D1 Formulagao D2 Formulagao D3

FIGURA 24 FOTOGRAFIAS DAS FORMULACOES DE TEOFILINA OBTIDAS ATRAVES DE LUPA
ESTEREOSCOPICA (6,5 AMPLIACOES)

TABELA 13 ANALISE POR IMAGEM DAS DIFERENTES FORMULACOES DE TEOFILINA

Formulagbes Area (mm°) Perimetro (mm) Esfericidade
gi s cv gi s Ccv gi s Ccv
Teolong® 0,9615 + 0,0653 6,7967 3,7188 + 0,1261 3,3920 1,1457 £ 0,0076  0,6652
A 1,1634 + 0,1767 15,1893 4,1175 + 0,2658 6,4547 1,1685 £ 0,0692  5,9246
B 1,2170 + 0,1785 14,6667 4,1724 + 0,3167 7,5913 1,1440 £ 0,0052  0,4537
C 0,9780 + 0,0573 5,8558 3,8035 +0,1748 4,5968 1,1818 £0,1250 10,5761
D1 0,3832 + 0,0322 8,4149 2,5291 +£0,1635 6,4658 1,3328 £ 0,1288  9,6627
D2 0,3687 + 0,0228 6,1940 2,3501 + 0,0894 3,8061 1,1961+£0,1038  8,6779
D3 0,5335 + 0,0592 11,0910 2,7593 + 0,1549 5,6152 1,1391 £ 0,0044  0,3873

% =média, s = desvio padrao, CV = desvio padrao relativo ou coeficiente de correlacéo.

As variaveis de processo mais importantes que afetam diretamente a forma dos

péletes sdo: o tamanho do extrusado, a velocidade e o tempo de esferonizacdo, a
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quantidade de agua na massa a ser extrusada e a granulometria dos componentes da
formulacdo. Péletes esféricos podem ser obtidos usando extrusado médio, velocidade
elevada do prato de friccdo e longo periodo de permanéncia no esferonizador (HELLEN e
YLIRUSSI, 1993). Entretanto, velocidade muito elevada e longo periodo de permanéncia no
esferonizador podem produzir pequenas esferas, ja com a adicdo de grande quantidade de

agua na massa as esferas resultantes terao diametro médio elevado (WAN et al., 1993).

b) Friabilidade

A friabilidade é a falta de resisténcia a abrasdo, quando a amostra é submetida a
acdo mecanica de aparelhagem especifica. Nao consta nas farmacopéias consultadas
(FARMACOPEIA Brasileira 1V, 2001; FARMACOPEIA Portuguesa VI, 2002; THE UNITED
States Pharmacopeia 25, 2002) especificacdo desse parametro para péletes. Entretanto,
nenhuma das formulagbes apresentou perda de peso superior a 1,50% (Tabela 14), valor
especificado para comprimidos (FARMACOPEIA Brasileira IV, 1988).

TABELA 14 FRIABILIDADE DOS PELETES DE TEOFILINA (DESVIO PADRAO, n=3)

Formulagdo A | Formulagdo B | Formulagdo C | Formulagao Formulagao Formulagao
D1 D2 D3
Friabilidade % 1,48 0,00 0,00 0,00 0,35 0,20
(s) (1,70) (0,00) (0,00) (0,00) (0,14) (0,00)

s = desvio padréo.

A friabilidade de todos os lotes de péletes produzidos por THOMA e ZIEGLER
(1998) utilizando diferentes extrusores apresentou valor inferior a 1%. A baixa friabilidade
dos péletes é atribuida ao processo de extrusdo e esferonizacdo, que possibilita maior
compactagdo dos materiais que as demais técnicas de peletizacéo, para as quais valores

mais elevados de friabilidade tém sido relatados.

c) Dureza

Na Tabela 15 constam a dureza e o didmentro dos péletes de teofilina fornecidos
pelo durbmetro (Erweka TBH 200TD), bem como o desvio padrdo de cada uma dessas
medidas resultante de 10 determinagbes. Da mesma forma que para a friabilidade, nao
existe nos compéndios oficiais consultados, especificacdo da dureza para péletes, sendo a
recomendada para comprimidos no minimo 30N, para que o mesmo seja resistente a
ruptura provocada por golpes ou friccdo durante os processos de revestimento, embalagem,

transporte, armazenagem, entre outros.
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Nao foi possivel obter a dureza para as formulacées D1, D2 e D3 em funcdo do

diametro dos péletes obtidos estar fora dos parametros de especificacdo do durémetro
disponivel.

TABELA 15 DUREZA E DIAMETRO DOS PELETES DE TEOFILINA (DESVIO PADRAO, n=10)

Formulagéo A Formulacéo B Formulagao C
Dureza (N) 15,30 12,70 15,00
(s) (3,06) (2,54) (2,11)
Didametro (mm) 1,23 0,96 1,12
(s) (0,22) (0,13) (0,12)

s = desvio padréo.

O aumento de agua no liquido de granulagao e da carga do esferonizador conduz a
uma maior dureza dos péletes. A velocidade de esferonizacdo também influencia esse
parametro, cujo aumento esta relacionado com uma redugdo na taxa de liberacdo do
farmaco em estudos in vitro (VERVAET et al., 1995).

d) Doseamento

O resultado da determinagao do teor de teofilina das diferentes formulagcbes
encontra-se na Tabela 16, junto ao desvio padrdo e desvio padrao relativo ou coeficiente de
variagao resultante das réplicas (3) ensaiadas de cada formulagéo.

O doseamento foi realizado em paralelo com um placebo, a fim de verificar se os
excipientes da formulacao interferiam no comprimento de onda empregado. No entanto, a
absorbancia da solugdo preparada nas mesmas condicbes empregadas para as amostras
foi insignificante (absorbancia da solu¢ao do placebo a 268nm = 0,019).

TABELA 16 DETERMINAQAO DO TEOR DE TEOFILINA EM 400mg DAS DIFERENTES FORMULACOES DOS
PELETES (DESVIO PADRAO, n=3)

Formulacbes Média (mg) Desvio padréo Desvio padréo relativo
Formulagdo A 100,67 2,73 2,71
Formulagéo B 99,32 2,86 2,90
Formulagéo C 99,23 0,35 0,35
Formulagéo D1 87,57 1,38 1,57
Formulagéo D2 79,15 4,58 5,79
Formulagédo D3 85,90 1,10 1,28

e) Grau de revestimento

O grau de revestimento foi determinado de forma indireta, avaliando-se o teor de

teofilina em 100mg dos péletes revestidos e nao revestidos por espectrometria no
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ultravioleta a 268nm, em triplicata para cada formulacdo. O grau de revestimento é a
diferenca no teor de teofilina da amostra de péletes nao revestidos daquele presente nos
péletes revestidos.

Embora a quantidade preparada das solugdes utilizadas no revestimento dos
péletes tenha sido calculada para um ganho de massa de 30% nas formulagbes, a
porcentagem real de revestimento obtida foi em média de 1,95% + 0,21 para os péletes
revestidos com Surelease® (formulagdo D1), de 4,22% + 1,40 e 2,08% + 0,32 para os
péletes revestidos com Surelease®, goma guar e goma xantana (formulagdes D2 e D3).

A formulagdo D3 mesmo possuindo uma menor grau de revestimento que a
formulagao D2 e semelhante ao da formulagdo D1 conseguiu reter a liberagdo do farmaco e
as demais formulagdes nao o fizeram. Isso pode ser explicado pela melhor uniformidade do

filme aplicado na superficie dos péletes.

5.5 ENSAIO DE DISSOLUCAO

A habilidade das formulagdes elaboradas em retardar a liberagdo do farmaco no
ambiente fisiolégico do estémago e do intestino delgado foi avaliada conduzindo o estudo de
liberagdo em meios simulando o estbmago e o intestino delgado, que corresponderam ao
acido cloridrico 0,1N e a solugdo tampao fosfato pH 6,8, respectivamente.

O estudo foi conduzido sem deixar de levar em consideracdo o tempo médio de
transito da forma farmacéutica pelo trato gastrintestinal, ou seja, 2h de transito gastrico e 4h
de transito pelo intestino delgado.

A liberacao col6nica do farmaco foi avaliada em meio que simula o cdlon intestinal,
que correspondeu a solugcdo tampao fosfato pH 6,8 acrescida da enzima galactomananase.
Essa enzima é especifica para a degradagdo de um componente da matriz ou do
revestimento, a goma guar, responsavel pelo carreamento do farmaco a este sitio de acao,
e nestes experimentos realizados in vitro, representam as polissacaridases normalmente
encontradas no ambiente colénico humano resultantes da microflora caracteristica dessa
regiao.

Os fatores que nortearam a escolha da teofilina como farmaco modelo foram: o fato
de pertencer a classe biofarmacéutica | (alta solubilidade e alta permeabilidade), facilitando
sua dissolucdo e doseamento, as preparagdes orais de liberagdo imediata sdo menos

recomendadas pela maior incidéncia de efeitos colaterais e grande porcentagem
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administrada ser absorvida no célon. Nao devem ser deixadas de lado, ainda, as inUmeras
vantagens da liberagao célon especifica de farmacos e dos sistemas multiparticulados.

O perfil de dissolugao das diferentes formulagcées encontra-se na Tabela 17, junto
ao desvio padrao e desvio padrao relativo ou coeficiente de variacao resultante das réplicas
(3) ensaiadas de cada formulacdo e estdo representados nas Figuras de 25 a 32.
Posteriormente todos os perfis estdo reunidos em uma mesma figura (Figura 33) para
melhor comparagao dos resultados.

O ensaio de dissolucao foi realizado em paralelo com um placebo, a fim de verificar
se o0s excipientes da formulacdo interferiam no comprimento de onda usado para
determinacido da porcentagem de teofilina liberada por unidade de tempo. No entanto, a
absorbancia das aliquotas removidas nos mesmos tempos empregados para amostra foi

insignificante (absorbancia média das aliquotas do placebo a 268nm = 0,017).

TABELA 17 PERFIL DE DISSOLUCAO DO MEDICAMENTO DE REFERENCIA E DAS FORMULACOES TESTE
NOS DIFERENTES MEIOS DE DISSOLUCAO

Tempo Teolong® FA FB FC F D1 F D2 F D3 F D3*
(h) % dissolvida | % dissolvida % % % dissolvida % % %
(n=3) (n=3) dissolvida dissolvida (n=3) dissolvida dissolvida dissolvida
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3)
0 0 0 0 0 0 0 0 0
s 0 0 0 0 0 0 0 0
CVv 0 0 0 0 0 0 0 0
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1 37,08 93,96 91,72 92,14 93,80 85,29 12,17 11,87
s 0,42 0,82 0,11 1,53 2,31 1,27 0,73 0,97
CcVv 1,13 0,87 0,12 1,66 2,47 1,48 5,97 8,13
2 47,84 96,49 95,31 95,39 96,55 88,93 28,90 26,97
s 1,18 0,38 0,45 0,33 1,74 1,56 1,13 1,46
CVv 2,47 0,39 0,47 0,34 1,80 1,75 3,91 543
3 56,21 97,62 94,45 94,76 96,18 88,96 42,48 40,31
s 4,90 1,47 0,06 0,72 1,39 1,25 0,92 0,98
CVv 8,71 1,50 0,06 0,76 1,44 1,40 2,16 2,44
4 73,85 95,73 95,09 94,71 95,19 87,68 57,82 55,64
S 13,81 1,17 0,30 0,86 1,80 1,54 1,00 0,91
CVv 18,70 1,22 0,32 0,90 1,90 1,75 1,72 1,64
5 88,80 96,89 95,99 95,35 94,49 88,23 70,94 69,07
s 16,34 0,65 0,91 0,98 1,67 1,52 0,99 1,27
CVv 18,40 0,67 0,95 1,03 1,77 1,72 1,40 1,84
6 93,93 97,15 94,39 95,30 96,12 88,83 81,39 79,88
s 11,11 0,71 0,30 1,11 2,69 0,56 0,92 1,00
CVv 11,82 0,73 0,32 1,16 2,80 0,63 1,14 1,25
7 98,93 97,62 95,80 95,46 95,44 88,66 87,70 93,40
S 8,13 1,69 1,52 0,81 2,08 1,34 0,47 1,11
CVv 8,22 1,73 1,59 0,85 2,18 1,51 0,54 1,19
8 100,76 95,81 95,62 95,49 95,65 88,63 90,47 93,41
s 4,42 1,76 1,96 1,79 2,24 1,04 0,42 1,48
CVv 4,39 1,83 2,05 1,87 2,34 1,18 0,46 1,58
24 103,52 98,64183 97,58 98,53 99,06 92,10 93,90 102,12
s 3,48 0,00 1,54 2,53 1,37 1,15 0,51 1,76
CcVv 3,37 0,00 1,58 2,56 1,38 1,25 0,54 1,72

* Ensaio realizado com adicdo da enzima galactomananase apods transcorrido 6h de analise.
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FIGURA 25 PERFIL DE DISSOLUGAO OBTIDO PARA O TEOLONG®. MEIO DE DISSOLUGAO: AQIDO
CLORIDRICO POR 2h E SOLUCAO TAMPAO pH 6,8 NAS DEMAIS 22h. DETERMINACAO A
268nm. AS BARRAS INDICAM OS RESPECTIVOS VALORES DE DESVIO PADRAO (n=3).
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FIGURA 26 PERFIL DE DISSOLUGAO OBTIDO PARA A EORMULA(}AO A. MEIO DE DISSOLUGAO: A(_)IDO
CLORIDRICO POR 2h E SOLUCAO TAMPAO pH 6,8 NAS DEMAIS 22h. DETERMINACAO A
268nm. AS BARRAS INDICAM OS RESPECTIVOS VALORES DE DESVIO PADRAO (n=3).
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FIGURA 27 PERFIL DE DISSOLUGAO OBTIDO PARA A EORMULACAO B. MEIO DE DISSOLUGAO: AQIDO
CLORIDRICO POR 2h E SOLUCAO TAMPAO pH 6,8 NAS DEMAIS 22h. DETERMINACAO A
268nm. AS BARRAS INDICAM OS RESPECTIVOS VALORES DE DESVIO PADRAO (n=3).
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FIGURA 28 PERFIL DE DISSOLUGAO OBTIDO PARA A I_:ORMULAQAO C. MEIO DE DISSOLUGAO: A(_)IDO
CLORIDRICO POR 2h E SOLUCAO TAMPAO pH 6,8 NAS DEMAIS 22h. DETERMINACAO A
268nm. AS BARRAS INDICAM OS RESPECTIVOS VALORES DE DESVIO PADRAO (n=3).
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FIGURA 29 PERFIL DE DISSOLUGAO OBTIDO PARA A FNORMULACAO D1. MEIO DE DISSOLUGCAO: AQIDO
CLORIDRICO POR 2h E SOLUCAO TAMPAO pH 6,8 NAS DEMAIS 22h. DETERMINACAO A
268nm. AS BARRAS INDICAM OS RESPECTIVOS VALORES DE DESVIO PADRAO (n=3).
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FIGURA 30 PERFIL DE DISSOLUGAO OBTIDO PARA A F~ORMULA(}AO D2. MEIO DE DISSOLUGAO: AQIDO
CLORIDRICO POR 2h E SOLUCAO TAMPAO pH 6,8 NAS DEMAIS 22h. DETERMINACAO A
268nm. AS BARRAS INDICAM OS RESPECTIVOS VALORES DE DESVIO PADRAO (n=3).
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FIGURA 31 PERFIL DE DISSOLUGCAO OBTIDO PARA A FpRMULAQAO D3. MEIO DE DISSOLUCAO: AQIDO
CLORIDRICO POR 2h E SOLUCAO TAMPAO pH 6,8 NAS DEMAIS 22h. DETERMINACAO A
268nm. AS BARRAS INDICAM OS RESPECTIVOS VALORES DE DESVIO PADRAO (n=3).

100
80 -
60 -
40 -
20 -
o<
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Tempo (h)

% Dissolvida

FIGURA 32 PERFIL DE DISSOLUCAO OBTIDO PARA A FORMULAGAO D3. MEIO DE DISSOLUCAO: ACIDO
CLORIDRICO POR 2h E SOLUCAO TAMPAO pH 6,8 POR 4h E SOLUCAO TAMPAO pH 6,8
ACRESCIDA DE GALACTOMANANASE NA CONCENTRAGAO DE 0,1mg PROTEINA . mL" DO
MEIO NAS DEMAIS 18h. DETERMINACAO A 268nm. AS BARRAS INDICAM OS RESPECTIVOS

VALORES DE DESVIO PADRAO (n=3).

A estratégia utilizada para direcionar a liberagdo do farmaco modelo para o célon
foi uma combinagcdo de um sistema tempo dependente com um ativado pela microflora. A
goma xantana considerada por SINHA e KUMRIA (2002) um agregante ideal para um
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sistema de liberagcdo tempo dependente célon especifico, seria responsavel pelo retardo da
liberagdo da teofilina até que a forma farmacéutica alcangcasse o colon. Essa estratégia,
baseada na simulacdo do tempo de transito pelo trato gastrintestinal superior, nao foi
utilizada isoladamente, porque embora o tempo de transito no intestino delgado seja mais
constante, a elevada variacdo do tempo de retencéo gastrica dificulta a previsdo do local
exato da liberagao do farmaco por esse sistema (YANG et al., 2002).

A associagado do sistema ativado pela microflora se fez necessaria, por ser essa
estratégia altamente promissora, uma vez que o aumento repentino da populacdo
bacteriana e das correspondentes atividades enzimaticas no colon representa um evento
nao continuo, independente do tempo de transito pelo trato gastrintestinal (SINHA e
KUMRIA, 2001; YANG et al., 2002). Uma das formas de se desenvolver esse sistema
consiste no uso de polissacarideos naturais que tém sido incorporados no revestimento ou
fazem parte de sistemas matriciais (YANG et al., 2002; SINHA et al., 2004). No presente
estudo, o polissacarideo utilizado foi a goma guar tanto como componente do sistema
matricial como do revestimento.

No sistema matricial elaborado a teofilina foi misturada com agentes gelificantes de
elevada viscosidade, goma guar e goma xantana, que quando combinados tém efeito
sinérgico. Essa matriz é classificada como matriz hidréfila de intumescimento ilimitado, seu
contato com a agua e fluidos biolégicos conduz a uma eventual dissolugdo de uma pequena
fracdo da substancia ativa seguida de hidratacdo e gelificagdo progressiva das
macromoléculas, capaz de controlar a penetragdo da agua no centro da forma farmacéutica
e regular a liberacao por difusao do farmaco para o exterior (VEIGA, 1988).

A quantidade usada das gomas no sistema matricial, mistura 1:1 de goma guar e
goma xantana nas concentragdes de 10, 20 e 30% em relagdo quantidade do farmaco, foi
semelhante as utilizadas por VENDRUSCOLO (2003). A autora testou o uso de cada um
dos polimeros, galactomanana e goma xantana, isoladamente e em mistura 1:1 nas
concentracoes 8, 12,5, 25 e 50%, no desenvolvimento de comprimidos de teofilina de
100mg.

VENDRUSCOLO (2003) constatou que a liberagdo do farmaco foi mais lenta a
partir das matrizes contendo goma xantana isolada, comparada com as matrizes contendo a
galactomanana e xantana na mesma concentracdo polimérica, destacando o papel
majoritario da goma xantana no controle da liberacdo, uma vez que as matrizes contendo
galactomanana isolada ndo apresentaram muita capacidade de retengcdo. Os polimeros
empregados isoladamente ou em mistura na concentracdo de 25% retiveram

excessivamente o farmaco. Os comprimidos elaborados com a mistura 1:1
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xantana:galactomanana 8% apresentaram o perfil de dissolu¢do mais adequado, liberando
cerca de 90% de teofilina em 8h.

Os péletes desenvolvidos - formulagdes A, B e C nao foram capazes de reter a
liberacao da teofilina. Na primeira hora liberaram, 93,96, 91,72 e 92,14%, respectivamente.

Esperava-se que com o aumento da concentracdo de goma guar e goma xantana
nos péletes, a liberagdo do farmaco diminuisse, fato que nao foi observado. Outro aspecto
relevante foi que as formulacbes intumesceram nesse tempo (1h) e se mantiveram
intumescidas e integras até o final do ensaio (24h).

O resultado distinto do obtido por VENDRUSCOLO (2003) pode estar relacionado
com a diferenca no comportamento da liberagdo a partir de sistema monolitico e de
sistemas multiparticulados, decorrente da maior area superficial desses Uultimos. Outra
hipétese refere-se a concentragao insuficiente das gomas nos péletes.

Em um estudo anterior a galactomanana e a goma xantana misturadas na
proporcao 1:2 foram avaliadas como um sistema matricial hidrofilico no controle da liberagao
de diclofenaco sédico na forma de capsula e comprimido. Os comprimidos intumesceram
menos e, assim, a porcentagem de farmaco liberada a partir dos mesmos foi menor que a
liberada pelas capsulas (UGUINI et al., 2004). Transportando o constatado para o estudo
realizado o mesmo pode ter ocorrido, podendo ser, dessa forma, explicada a diferenca nos
resultados obtidos com a forma farmacéutica comprimido (desenvolvido por
VENDRUSCOLO, 2003) e péletes.

Como o sistema matricial desenvolvido nao retardou a liberacdo do farmaco, a
goma guar e a xantana foram empregadas no revestimento associadas a um polimero
controlador da velocidade de liberagéo, o Surelease® (formulagdo D2). Péletes de teofilina
foram revestidos também somente com o Surelease® (formulagdo D1) para que fosse
avaliada a diferencga na liberagao da teofilina entre ambas formulagbes.

A quantidade preparada das solugdes empregadas no revestimento foi determinada
visando a obtencéo de 30% de ganho de massa dos péletes, que foi escolhido baseado no
estudo realizado por SEMDE et al. (2000a), no qual péletes de teofilina foram revestidos
com Surelease® associado a pectina, buscando-se a liberacdo colon especifica. Também
baseado nesse estudo foi determinada a porcentagem da mistura goma guar: goma xantana
em relacdo a quantidade do polimero gastroresistente, que correspondeu a 10%. A goma
guar e a goma xantana foram misturadas na propor¢ao 2:1 por ser considerada a melhor
opcao para liberacao célon especifica, em virtude da maior concentragao do polissacarideo
degradavel que conduzira uma liberacdo para o célon mais rapida comparada com a

proporgéo 1:2 de goma guar e goma xantana (SINHA et al., 2004).
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As formulagbes D1 e D2 foram revestidas em leito fluidizado e as condi¢cbes de
operacdo estdo relatadas na Tabela 6 (item métodos). Os resultados do ensaio de
dissolucdo (Tabela 17) indicaram que D1 e D2 n&o conseguiram controlar a liberacao da
teofilina, pois 93,80% e 85,29% do farmaco ja havia sido liberado na primeira hora.

Este resultado, dentre outros motivos, pode estar relacionado aos parametros
utilizados no processo de revestimento (Tabela 6) que gerou uma grande perda de material
e formacao de filme com pouca uniformidade sobre os péletes.

Os principais fatores que interferiram no éxito do revestimento por leito fluidizado
foram as varidveis tecnoldgicas: velocidade da bomba peristaltica e pressao de atomizacgao.
Uma vez que o objetivo do revestimento de particulas é envolvé-las com material suficiente
para conseguir o efeito pretendido, o tamanho das gotas de revestimento deve ser menor
que o das particulas que serao revestidas. A velocidade da bomba a uma dada pressao de
atomizacéo influi no tamanho daquelas gotas. A pressao de atomizacéo deve ser conciliada
com a velocidade da bomba, a fim de minimizar a aglomeracao de particulas e obter um
filme homogéneo (SOUSA e SOUSA, 1987; SIEPMANN et al., 2005).

Nova amostra obtida do mesmo lote D1 e D2, mas com granulometria levemente
superior (Tabela 13), denominada D3, foi revestida utilizando-se a mesma dispersao usada
em D2, porém mais diluida (3,75%) e alterando-se a vazdo da bomba peristaltica para
0,81g/min e as temperaturas de entrada do ar, do poduto e de saida do ar para 50, 38 e
34°C, respectivamente.

A formulagdo D3 desenvolvida, embora, seja uma forma farmacéutica de liberagéo
modificada, ndo foi capaz de retardar a liberacdo do farmaco até o colon. Na sexta hora,
tempo a partir do qual considera-se liberagdo colbnica, ja havia sido liberado 81,39% da
teofilina. Mesmo nao havendo necessidade, o ensaio foi realizado em triplicata na presenca
da enzima, bem como no meio controle (tampao pH 6,8 isento da enzima). Observou-se um
aumento na liberagcao do farmaco nas cubas contendo a enzima, no entanto, esse aumento
nao foi significativo, pois a eficiéncia da dissolugdo da teofilina nas cubas sem a enzima foi
igual a das cubas contendo a enzima.

O tamanho dos péletes utilizados na producdo da formulacdo D3, levemente
superior aos das formulacbes D1 e D2, pode também ter contribuido na eficacia do
revestimento, devido a relagao do tamanho da gota de atomizagdo comparada ao tamanho
do péletes. A velocidade de entrada do polimero alterada e o uso da dispersao mais diluida
melhoraram a atomizagao, gerando gotas menores que se espalharam uniformemente sobre

os péletes.
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LIPPOLD et al. (1999) obtiveram liberagdo mais rapida do farmaco a partir de
péletes pequenos revestidos, confirmando o relato acima. A taxa de liberagao é diretamente
proporcional a superficie da particula revestida. Foi demonstrado que particulas de varios
tamanhos dispersas no leito fluidizado apresentaram diferengca na espessura do filme de
cobertura. Essa diferenga foi atribuida aos pardmentros empregados durante o revestimento
e a velocidade das particulas de diferentes tamanhos no leito fluidizado (LORCK et al.,
1997).

Além do tamanho dos péletes, outro fator de grande importancia principalmente no
caso de dispersdes aquosas dos polimeros, que é o caso do Surelease® associado as
gomas, & a temperatura de entrada do ar no leito fluidizado. A liberagdo do farmaco
relativamente mais rapida de péletes revestidos a 50°C, deve-se a grande perda da solugéo
de revestimento e/ou aumento da dissolugao da substancia ativa no filme (LORCK et al.,
1997). Mais um fato que explica a melhor eficiéncia no revestimento da formulagao D3, pois
no revestimento da mesma foram utilizadas temperaturas inferiores as utilizadas nos
revestimentos das formulagdes D1 e D2.

Formulagdes célon especificas liberam aproximadamente de 5 a 20% do farmaco
nos fluidos que simulam o estdbmago e o intestino delgado, isto €, nas primeiras 5 a 6h e de
80 a 100% nos fluidos que simulam o cdlon intestinal (SINHA et al., 2004; WONG et al.,
1997).

Mesmo que a formulagdo D3 nao tenha conseguido direcionar a liberagdo da
teofilina para o célon, a mesma ¢ liberada lentamente e principalmente no intestino delgado
e grosso, onde é preferencialmente absorvida.

Os perfis de dissolugdo das formulagcbes de teofilina estdo representados na Figura
33 com a porcentagem de farmaco dissolvida a cada tempo. A visualizagao dos resultados
indica perfis de dissolucdo semelhantes para as formulagdes A, B, C, D1 e D2 e as mesmas
diferem do perfil do medicamento de referéncia, o qual parece liberar o farmaco mais
lentamente, da mesma forma que a formulagdo D3. Para o Teolong® sdo necessarias mais
de 2h para que 50% do farmaco seja liberado, enquanto a formulagdo D3 precisa de mais
de 3h, ja as demais formulagbes desenvolvidas liberaram mais que 85% na primeira hora.

Apesar do medicamento de referéncia apresentar aparentemente perfil de
dissolucao distinto das formulagdes A, B, C, D1 e D2, enquadra-se no mesmo modelo
cinético (Tabela 18), apresenta velocidade de dissolugdo proxima das formulagdes teste
(Tabela 19) e igual eficiéncia de dissolugao (Figura 34). A formulagcao D3 possui cinética de
zero ordem, velocidade de dissolucdo de 1,6469 e eficiéncia de dissolugdo semelhante a

das fomulacgdes citadas acima.
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FIGURA 33 PERFIL DE DISSOLUGCAO OBTIDO PARA AS FORMULAGCOES DE TEOFILINA.

Os modelos cinéticos foram avaliados por meio da linearizagdo dos dados de
dissolucdo de acordo com o tempo e porcentagem de farmaco liberada. Utilizou-se o
coeficiente de correlagdo de Pearson (r*) e o valor de F para a escolha do modelo cinético
mais adequado, que se aproxima da perfeita linearidade. Os resultados da linearizagdo dos
perfis de dissolugcido, apresentados na Tabela 18, demonstraram que o medicamento de
referéncia e as formulagdes A, B, C, D1 e D2 seguem a cinética de Higuchi e a formulagao
D3 a cinética de zero ordem.

O modelo de Higuchi descreve a liberacdo do farmaco como um processo de
difusdo baseado na lei de Fick, dependente da raiz quadrada do tempo. Esse modelo pode
ser usado para descrever a dissolucdo de farmacos a partir de diversas formas
farmacéuticas de liberacdo modificada (MANADAS et al., 2002; COSTA e LOBO, 2001).

As formas farmacéuticas que liberam a mesma quantidade de farmaco por unidade
de tempo desde que sua area nao se modifique e que nao sejam atingidas condi¢des de
equilibrio seguem a cinética de ordem zero, ideal para as formas farmacéuticas de liberacao
prolongada (MANADAS et al., 2002). Enquanto o modelo de Higuchi tem uma ampla
aplicagdo em sistemas matriciais poliméricos, 0 modelo de zero ordem tornou-se ideal para
descrever formas farmacéuticas revestidas (COSTA e LOBO, 2001).

Considerando-se que os modelos de zero ordem e Higuchi sdo mais adequados a
perfis de dissolugdo de produtos de liberagcao lenta, as formulagdes estudadas, exceto o
medicamento de referéncia, apresentam o perfil de dissolugéo junto ao modelo cinético em

desacordo com o objetivo proposto. Formulagdes de liberagao retardada ou colénica devem



106

ser encaradas como de liberacido imediata na proposta de definicdo das especificagdes para
o segundo periodo de dissolugdo (MANADAS et al., 2002). Todavia, os polimeros
empregados na elaboragao das formulacbes desempenharam em parte sua fungdo, nao
foram capazes de promover a liberacdo colon especifica, mas mostram seu potencial no

controle da liberacao da teofilina.

TABELA 18 VALORES DE COEFICIENTE DE CORRELAQAO (") E DO TESTE F PARA OS :I'RES MODELOS
MATEMATICOS UTILIZADOS NA LINEARIZACAO DAS CURVAS DE DISSOLUCAO

Formulagbes Zero ordem Primeira ordem Higuchi
r F r F r F

Referéncia 0,9357 87,3190 0,8868 46,9921 0,9849 392,5969

A 0,6302 3,4085 0,8038 8,1958 0,8640 12,7023

B 0,6229 3,3038 0,6994 4,6527 0,8594 12,2289

C 0,5185 3,2306 0,5822 4,1801 0,7894 11,2483

D1 0,6197 3,2590 0,7110 4,9205 0,8569 11,9716

D2 0,6330 3,4501 0,7027 4,7269 0,8665 12,9841

D3 0,9898 582,0493 0,9668 174,7553 0,9320 82,2466
TABELA 19 CONSTANTE DE VELOCIDADE DE DISSOLUCAQO DAS DIFERENTES FORMULACOES

Referéncia | Formulagéo | Formulagéo | Formulagédo | Formulagéo Formulagédo | Formulagao
A B C D1 D2 D3
K(mg.h") | 4,6864 4,6955 4,6951 4,6915 4,6954 4,6940 4,6469

A eficiéncia de dissolucado (ED), representada na figura 34, vem nos ultimos anos
sendo utilizada como um parametro de confianga na avaliagdo da equivaléncia farmacéutica
entre formulagées (COSTA e LOBO, 2001). Ela permite avaliar ndo apenas a quantidade de
farmaco liberada ao fim de um determinado tempo, mas a cinética de liberagdo ao longo de
todo periodo em questdo. Esse conceito detém a vantagem de poder ser teoricamente
relacionado com os dados in vivo, uma vez que a extensado da absorgdo de um farmaco in
vivo é proporcional a sua concentragdo dissolvida e ao tempo que permanece em contato
com as regides de absor¢ao do trato gastrintestinal (MANADAS et al., 2002).

Os resultados da ED indicam a equivaléncia entre o medicamento de referéncia
(ED = 90,89%) e as demais formulacdes (FA = 94,96%, FB = 94,00%, FC = 94,29%, F D1 =
94,72%, F D2 = 87,78% e F D3 = 79,24%). Comparando o F calculado apresentado na
Tabela 20 (F=2,6572) de analise de variancia com o valor tabelado ao nivel de significancia
de 5% e com 7 graus de liberdade entre tratamentos e 16 dentro dos tratamentos (F=2,66)

constatou-se que a diferenca entre as médias dos tratamentos nao é significativa, nao
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havendo a necessidade da aplicacdo do teste de Tukey e do teste da minima diferenca
significativa (MDS). Em virtude dos valores de F (calculado e tabelado) serem muito

préoximos o teste de Tukey e o MDS foram aplicados e comprovaram a igualdade da ED das

formulagdes.

120
100 -
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o
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FIGURA 34 EFICIENCIA DE DISSOLUGAO DAS FORMULAGOES ESTUDADAS

TABELA 20 ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES DE EFICIENCIA DE DISSOLUGAO DE CADA
FORMULACAO ESTUDADA

Fonte de variagdo Graus de liberdade Soma dos quadrados | Quadrados médios F
Entre tratamentos 7 762,1215 108,8745 2,6572
Dentro dos tratamentos 16 60,8247 3,8015
Total 23 822,9462

NOTA: significativo para p< 0,05.
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6 CONCLUSAO

e Nos estudos de pré-formulacdo usando metodologia termoanalitica nao foi
constatada interagdo da teofilina com a celulose microcristalina, goma guar e
goma xantana. Na mistura da teofilina com o PVP 1:1 foi observada provavel
interacdo, a inexisténcia da mesma foi comprovada por espectrometria no
infravermelho;

e Os pellets obtidos possuem suficiente esfericidade e adequada resisténcia
mecanica para serem submetidos a processos de revestimento;

e As formulagdes A, B e C contendo na matriz mistura 1:1 da goma guar e goma
xantana em concentragcdo crescente apresentaram perfil de dissolugao
praticamente sobreponiveis, semelhanga na eficiéncia de dissolugdo e mesmo
modelo cinético — Higuchi;

o As formulacbes D1 e D2 liberaram 93,80% e 85,29% na primeira hora
demonstrando a falta de uniformidade na distribuicdo do filme sobre a particula
decorrente do emprego de condi¢gbes inadequadas durante o revestimento;

o Alteragbes nos parametros empregados durante o processo de revestimento
possibilitaram a obtengado da formulacdo D3, havendo liberagdo de 50% do
farmaco apds 3h de ensaio. O estudo da cinética de dissolucdo dos sistemas
multiparticulados indicou que o modelo mais adequado para a formulagao D3
foi o de ordem zero;

e A analise estatistica a que foi submetido o parametro ED, por intermédio da
analise de variancia, do teste de Tukey e da minima diferenga significativa,
revelou que todas as formulagdes nao diferem significativamente;

e O uso da goma guar e xantana nas formulagbes teste baseou-se na
combinacdo de duas estratégias recomendadas para conduzir a liberagcao
célon especifica, sistema ativado pela microflora e sistema tempo dependente.
Todavia, as formulagdes da forma como foram elaboradas apresentaram

apenas perfil de liberagao modificada.
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