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INTRODUCAO

As primeiras referéncias encontradas sobre revestimento de formas farmacéuticas
solidas estdo na literatura Islamica, onde Rhazes (850 — 923) menciona o revestimento
de pilulas (LACHMAN et al., 2001). Devido a patente das méaquinas compressoras,
surgem na metade do século XIX os primeiros comprimidos, sendo estes produzidos na
Inglaterra e nos Estados Unidos. Logo apds surgiu o processo de revestimento de
comprimidos a nivel industrial conhecido como drageamento, uma adaptacdo do

processo utilizado na industria de alimentos (MELO JUNIOR, 2009).

O revestimento € uma operacido que consiste na aplicacdo de materiais inertes na
superficie externa dos comprimidos com o objetivo de conferir ao mesmo, propriedades

gastro-soluveis ou gastro-resistentes (entero—soliveis) (AULTON, 2005).

O processo ocorre por inimeros motivos, dentre eles encontra-se a protecao do
principio ativo contra a exposicao destrutiva ao ar e/ou umidade; para mascarar o sabor
desagraddvel de alguns farmacos quando estes sdo deglutidos; para proporcionar
caracteristicas especiais de liberagdo do farmaco (como liberagdo entérica); para
melhorar a estética e proporcionar peculiaridades distintas ao produto, dentre outros

(ANSEL et al., 2000).



No drageamento, primeiro processo desenvolvido, ocorre a utilizacdo de agicar
como agente principal de revestimento, dando origem assim as formas farmacéuticas
conhecidas como driageas (LACHMAN et al., 2001). Com o passar dos anos, novos
processos de revestimento foram surgindo em contrapartida ao drageamento.
Resultando nas quatro técnicas principais de revestimento de formas farmacéutica
sOlidas, existentes hoje. Estas sdo representadas por: convencional revestimento com
aclcar, revestimento com pelicula, microencapsulamento e revestimento por

compressao (REMINGTON, 2004).

Na década de 1970 e na seguinte, consolidou-se a substitui¢do do revestimento
tradicional com agucar, pelo revestimento por filme polimérico. (ANSEL et al., 2000;
TROVAO et al., 1998 apud OLIVEIRA 2007). Hoje este tipo de revestimento é o mais
empregado na industria farmac€utica (AULTON, 2005). Este avango ocorreu devido as
desvantagens encontradas no processo de revestimento com agucar, sendo algumas
destas: o longo tempo do processo e a experiéncia exigida ao trabalho. Além disso, os
comprimidos podem apresentar o dobro de tamanho e peso em relagdo a comprimidos

sem o revestimento (ANSEL et al., 2000).

O revestimento pelicular se diferencia do revestimento convencional (drageas)
por trés fatores principais: tipo de agente de revestimento e excipientes utilizados,
espessura da camada de revestimento e processo de revestimento (LACHMAN et al.,
2001). Este processo caracteriza-se pela deposicdo de uma fina camada de pelicula

polimérica sobre os comprimidos (ANSEL et al., 2000).

Os principais componentes a qualquer formulagdo de revestimento por pelicula
constituem em: polimeros, plastificantes, corantes e solventes (AULTON, 2005;
OLIVEIRA, 2007; REMINGTON, 2004). Os polimeros, e também todos os outros
excipientes sdo selecionados de acordo com a formulacdo e o mecanismo de liberacdao

pretendido (OLIVEIRA & LIMA, 2006).

Cada componente possui sua importincia na formacdo de uma solugdo de
revestimento. Os polimeros serdo os responsaveis pela formagao do filme que revestira
o comprimido (AULTON, 2005). Ja o plastificante tornard o polimero mais flexivel,
diminuindo a fragilidade do filme. Isso ocorre, pois 0 mesmo proporciona uma
interposicdo de suas moléculas entre as cadeias do polimero, diminuindo assim a

transi¢do vitrea do polimero (AULTON, 2005). Os corantes serdo usados para conferir



coloragdo ao revestimento (AULTON, 2005; OLIVEIRA, 2007). E por fim o solvente é
o agente usado para dissolver e permitir que os outros componentes se espalhem sobre o
comprimido, enquanto possibilita a rdpida evaporacao (REMINGTON, 2004). H4 ainda
outros componentes que podemos incluir em uma formulacdo de revestimento, como
opacificantes, edulcorantes, flavorizantes, aromas e antiespumantes. Este tultimo ¢é
utilizado para evitar a formagdo de espuma em uma solucao de revestimento. Exemplo:
simeticona (OLIVEIRA, 2007). Podendo ser utilizado em concentracdes de 0,5 % até
5,0% (ROWE et al., 2009).

Quanto aos polimeros, este é o principal componente da formulagdo, visto que
serd ele que formard o filme. Dentre os variados tipos de polimeros disponiveis no
mercado, temos os Eudragit®s, estes se classificam como copolimeros de 4acido
metécrilico (REMINGTON, 2004). Existem vérios tipos de Eudragit®, com base nas
suas propriedades fisico-quimicas, no objetivo farmacotécnico a ser alcancado e na
técnica empregada no processo produtivo, diferentes tipos de Eudragit® podem ser
escolhidos (FERREIRA, 2006). A exemplo temos os Eudragit®s E100 e L.100, alvos

deste trabalho.

O Eudragit® E100, se apresenta sobre a forma de granulos, sendo soldvel em
solvente organico (recomendacdes para acetona e dlcool) e solivel nos fluidos géstricos
em pH 5,0 (ROWE et al., 2009). Com isso € utilizado em solu¢des de revestimento com
finalidade protetora, a fim de aumentar a estabilidade e as propriedades mecanicas. O
mesmo dispensa a utilizacdio de plastificante, por ser suficientemente eldstico
(OLIVEIRA, 2007). Sua temperatura de transi¢@o vitrea é relativamente baixa, em torno
de ~ 48°C (EVONICK, 2013a).

O Eudragit® L100, se apresenta sobre a forma de pd, sendo solivel em solventes
organicos (recomendacdes para acetona e dlcool). O mesmo, forma revestimentos com
capacidade entérica, sendo liberado em pH 6,0. Para este € necessario adicionar um
plastificante, pois sua temperatura de transicdo vitrea € alta, sendo esta >150°C
(EVONICK®, 2013b). Existem preparagdes prontas do mesmo que utilizam 12,5% de
polimero e concentragdes de 1,25% de plastificante, sendo este o ftalato de dbutilo

(ROWE et al., 2009).



A férmula da estrutura geral do Eudragit® esta descrita abaixo através da figura [

(ROWE et al., 2009).

Ocorrendo entao

e Para Eudragit® E 100:

Figura I: estrutura quimica Eudragit®

segundo o mesmo autor,

¢ Para Eudragit® L.100:
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Logo ambos os revestimentos serdo responsaveis por mecanismos de liberacao
diferentes. O Eudragit® E100, que formard filme com finalidade protetora, terd um
sistema de liberacdo convencional, visto que o filme apenas protegera o comprimido,
mas, no entanto a liberacdo ndo serd alterada ocorrendo nos fluidos géstricos. Ja o
Eudragit® L1100, serd responsdvel pela producido de fairmaco com liberacdo retardada,
por permitir a resisténcia do fairmaco nos sucos géstricos, e liberar o principio ativo nos

fluidos intestinais, caracterizando uma liberacao entérica (FARMACOPEIA, 2010%).

Os equipamentos existentes hoje para revestimento peliculado s@o de trés tipos,
representados por: (1) bacia de revestimento convencional, (2) bacia de revestimento
perfurada total ou parcialmente, e (3) equipamento de leito fluido (suspensdo em ar) A
selecao do equipamento depende da disponibilidade e das caracteristicas da solugdo

(LACHMAN et al., 2001).

O objetivo deste trabalho foi o desenvolvimento de solugdes de revestimento
utilizando os polimeros, Eudragit® E100 e Eudragit® L100 para o revestimento de

comprimidos com a utilizacdo de drageadeira convencional.



MATERIAL E METODOS

MATERIAIS

Amostra utilizada: Foram utilizados para o revestimento, comprimidos de
Hidroclorotiazida 50mg produzidos por alunos do curso de farmacia, durante disciplina de

tecnologia farmacéutica.

Substancia quimica de referéncia (SQR): Foi utilizado como SQR o hidroclorotiazida
de lote H20050901, distribuido pela natural PHARMA, de origem da China.

Solucées de revestimento: Para as solugdes de revestimento foram utilizados como
polimeros os Eudragit®s E100 e L100, como corantes o 6xido de ferro amarelo e eritrosina
(0,1%), antiespumante simeticona, solventes dlcool e acetona, como lubrificante talco

farmacéutico e plastificante glicerina.

Equipamentos:
Para o preparo das solucoes de revestimento: Balanca semi-analitica (Gehaka,

modelo Ag 200); Agitador mecanico e crondmetro digital.

Para o revestimento: Mini-drageadeira convencional de bancada, da marca LEMAQ,
no formato tangerina; Insuflador de ar proprio da drageadeira; Pistola de pressdao de ar

adaptada; Borrifador simples; Becker (para molhagem/cobertura dos comprimidos).

Para a Analise farmacéutica: Balanca semi-analitica (Gehaka, modelo Ag 200);
Friabilometro (Nova ética, modelo 300); Durometro (Nova ética, modelo 298); Desintegrador
(Nova ética, modelo 301 AC); Espectofotometro UV (Fento 700) e Dissolutor (Nova ética,
Modelo 299).

METODOS
As formulacdes propostas para cada solugdo de revestimento estdo descritas nas tabelas

que se seguem (tabelas I a VIII):



Tabela I: Solucao 1

Solucio 1 Eudragit® E100 Solucio de 1141,95 mg

Eudragit® E100* 18% 205,55mg*!
Corante Amarelo*! 3,5% 39,97mg
Simeticona*2 3,0%*3 34,25mg

Solvente 1:1*°
Alcool: Acetona**

gsp 100% (ou 1141,95mg)

862,18mg (431,09mg)

Legenda: * Porcentagem definida segundo Ansel et al., (2000); *! Resultado do calculo Q (figura IV); *2
Antiespumante (ANVISA, 2008); ** Propor¢io definida segundo autor; ** Solventes escolhidos segundo Rowe

et al., (2009).

Tabela II: Solucio 2

Solucio 2: Eudragit® E100 Solucao de 200g (AMARAL & AGNES, 2004)

Eudragit® E100* 18% 36,0g

Corante amarelo*! 1,7% 34g
Simeticona*? 3,0%*3 6g
Solvente 1:1%*’

Alcool: Acetona** asp 100% 154.6¢ (77.3¢)

Legenda: * % definida seguindo Technical Information de EVONIK® (2011c¢); *! Diminui¢do do corante
segundo teste solucio anterior; *2 Antiespumante (ANVISA, 2008); ** Proporgio definida segundo autor; **
Solventes escolhidos segundo Rowe et al., (2009).

Tabela III: Solucgio 3

Solucao 3: Eudragit® E100 Solucao de 200g (AMARAL & AGNES, 2004)

Eudragit® E100* 6,25% 12,5¢g
Corante amarelo*! 1,5% 3g
Simeticona*2 3,0%*3 6,0g
Solvente 40:60 178,5
Alcool: Acetona ** ceip L7 :

(71,4g + 107,1g)

Legenda: * % definida seguindo Technical Information de EVONIK® (2011c); *! Diminui¢do do corante
segundo teste solugdo anterior; *2 Antiespumante (ANVISA, 2008); ** Proporgio e solvente definidos segundo

Rowe et al., (2009).



Tabela IV: Solucio 4
Solucio 4: Eudragit® E100 Solucao de 200g (AMARAL & AGNES, 2004)

Eudragit® E100* 6,25% 12,5¢
Corante amarelo*' 1,5% 3g
Talco*’ 3,125% 6,252
Solvente 40:60 178,25¢
Alcool: Acetona * LR (71,3 + 106,95g)

Legenda: * % definida seguindo Technical Information de EVONIK® (2011c); *' Seguindo propor¢io solugio
3; #* 50% do polimero (EVONIK®, 2011 c); ** Propor¢io e solvente definidos segundo Rowe et al., (2009).

Tabela V: Solucao 5
Solucao 5: Eudragit® L.100 Solucao de 200g (AMARAL & AGNES, 2004)

Eudragit® L100* 12,5% 25,0g
Glicerina*® 1,25% 2,5¢
Corante amarelo*' 1,0% 2,0g

) Solvente 1:1%?
Alcool: Acetona*®

Legenda: * % definida segundo Rowe et al., (2009); *! Diminui¢@o do corante segundo teste solugdo anterior; 2
Proporgio definida segundo Amaral & Agnes (2004); ** Solventes escolhidos segundo Rowe et al., (2009).

qsp 100% 170,5¢

Tabela VI: Solucio 6
Solucio 6 : Eudragit® E100 Solucao de 200g (AMARAL & AGNES, 2004)

Eudragit® E100* 6,25% 12,5
Corante: eritrosina 0,1%*! 0,5% g
Talco** 3,125% 6,25g
Solvente 180,25¢g
Alcool: Acetona 40:60%*° LR (72,1g + 108,15g)

Legenda: * % definida seguindo Technical Information de EVONIK® (2011c); *! % definida pelo autor; *
50% do polimero (EVONIK®, 2011 c); *’ Proporg¢io e solvente definidos segundo Rowe et al., (2009)



Tabela VII: Solucio 7
Solucio 7 : Eudragit® L.100 Solucio de 200g (AMARAL & AGNES, 2004)

Eudragit® L.100* 12,5 % 25¢g
Glicerina* 1,25% 2,5g
Corante: eritrosina (0,1%)*! 0,5% g
Solvente 1:1%> 171,5¢
Alcool: Acetona*® Cip WL (85,75g)

Legenda: * % definida segundo Rowe et al., (2009); *! % definida pelo autor ; * Propor¢do definida segundo
Amaral & Agnes (2004); *3 Solventes escolhidos segundo Rowe et al., (2009)

Tabela VIII: Solucao 8
Solucao 8 : Eudragit® E100 Solucao de 200g (AMARAL & AGNES, 2004)

Eudragit® E100* 6,25% 12,5g
Corante: eritrosina 0,1%*! 0,5% 1,1g
Solvente 187,5¢
Alcool: Acetona 40:60 * qsp 100% (75g + 112,5g)

Legenda: * % definida seguindo Technical Information de EVONIK® (2011c¢); *! % definida pelo autor; *2
Proporcio e solvente definidos segundo Rowe et al., (2009)

Preparo das solucoes:

A preparacdo de cada solucdo de Eudragit® E100 e Eudragit® L100, seguiu técnica

representada pelas figuras a seguir (figura II e figura III).

ADICIONAR LENTAMENTE OMPULiMERO NO
SOLVENTE, ATE DISSOLUCAQ DA METADE

ADICIONAR LENTAMENTE O RESTANTE

AGITAR POR 10 MINUTOS| AGITAR POR 20 MINUTOS ||ADICIONAR OS DEMAIS COMPONENTES )
DO POLIMERD POR APROXIMADAMENTE

(0U MAIS) (SOLIDOS 0U LiQuIDOS)
AGITAR POR MAIS 10 MINUTOS

DO MESMO 20 MINUTOS

|APROXIMADAMENTE 15 MINUTOS |

EUDRAGIT® L 100

50% do Solvente

ADICIONAR 0S DEMAIS

ARMAZENAR A SOLUGAO EM
RECIPIENTE ADEQUADO E
DEVIDAMENTE ROTULADO

=

ADICIONAR 0S 50%
RESTANTES DO SOLVENTE

W

ARMAZENAR A SOLUGAO EM
RECIPIENTE ADEQUADO E
DEVIDAMENTE ROTULADO

'COMPONENTES
{SOLIDOS OU LiouIDos)

AGITAR POR
10 MINUTOS

-

Figura II: Modo de preparo do Eudragit® E100. Figura I11: Modo de preparo do Eudragit® L100.
Fonte: do autor (adaptag@o do esquema de Evonick® (2011c; 2011d)




Processo de revestimento: A solucdo de revestimento foi adicionada na drageadeira
ap6s os comprimidos estarem acondicionados na bacia, e apds inicio da rotacdo e atomizacao
de ar. A mesma foi previamente higienizada, foi aplicada velocidade de 20 rpm; em angulo 0

ou angulo maior e temperatura de 50°C £5°C.

Analise farmacéutica: Para avaliar a aceitabilidade dos comprimidos foram utilizados
os métodos preconizados pela Farmacopéia brasileira V Ed., (2010a; 2010b). Sendo
realizados os testes de: peso médio, dureza, friabilidade, desintegracdo, dissolucdo e
doseamento.

- Peso médio: Foram pesados, individualmente, 20 comprimidos e determinado o peso
médio. Pode-se tolerar ndo mais que duas unidades fora dos limites especificados de +7,5%
em relacdo ao peso médio, porém, nenhuma poderd estar acima ou abaixo do dobro das
porcentagens indicadas.

- Dureza: Os comprimidos (total de 10 comprimidos) foram submetidos a um aparelho
especifico (durométro) capaz de medir a forca aplicada, necessaria para esmaga-lo.

- Friabilidade: Foram pesados vinte comprimidos. Posteriormente foram introduzidos
no aparelho (friabilometro) e submetidos a uma velocidade de 25 rpm, por um tempo de 4
minutos. Apés o tempo estipulado, foram removidos os residuos de poeira dos comprimidos,
e eles foram novamente pesados. Foi calculada a diferenca entre o peso inicial e o final dos
comprimidos. Sdo considerados aceitdveis os comprimidos com perda inferior a 1,5% do seu
peso.

-Teste de desintegracao

Para os comprimidos nao revestidos foram utilizados 6 (seis) comprimidos no
teste, colocados 1 (um) em cada um dos seis tubos da cesta do equipamento (desintegrador),
adicionou-se um disco a cada tubo e em seguida o aparelho foi acionado, utilizando 4dgua
mantida a 37°C £1°C como liquido de imersdo. Ao final do intervalo de tempo de até 30
minutos, foi cessado o movimento e foram observados se os comprimidos estavam
completamente desintegrados.

Para os comprimidos revestidos a Farmacopéia brasileira (2010a), preconiza
que devem ser utilizados 6 (seis) comprimidos no teste, um em cada uma dos seis tubos da
cesta do equipamento (desintegrador), sem adi¢ao dos discos. O aparelho foi acionado,

utilizando 4cido cloridrico 0,1M, mantido a 37°C 1°C, por 60 minutos. Apds o tempo



especifico os comprimidos devem ser observados € nenhum comprimido pode apresentar
qualquer sinal de desintegra¢do ou rachadura. Colocar entdo um disco em cada tubo e acionar
o aparelho, utilizando solu¢do tampao fosfato pH 6,8 mantido a 37 = 1 °C como liquido de
imersdao por 45 minutos. Cessar o movimento da cesta e observar os comprimidos. Todos
devem estar completamente desintegrados, podendo restar apenas fragmentos de revestimento
insoluveis.

- Teste de dissolucao

Para os comprimidos nao revestidos foi utilizado método com cestas,

empregando como meio de dissolu¢do 900 ml de 4cido cloridrico 0,1 M a uma velocidade de
100 rpm por um tempo de 30 minutos.

Ap6s o teste, foi retirada aliquota do meio de dissolucdo e medida as absorvancias em
272 nm. Foram realizados os cdlculos da quantidade dissolvida no meio, comparando as
leituras obtidas com a da solu¢do de hidroclorotiazida SQR (0,001% p/v).

Tolerancia: ndo menos que 60% (Q) da quantidade declarada se dissolvem em 30
minutos.

Para os comprimidos revestidos foi utilizado como meio de dissolu¢do 750 ml

de acido cloridrico 0,1M, no estagio 4cido. No dissolutor foi empregado método com cestas, e
velocidade de 100 rpm, por 60 minutos.

Ao final deste tempo, foi retirada uma aliquota do meio de dissolu¢@o e determinada as
absorvancias em 272 nm.

No seguimento, foi executado o preparo do estagio tampao e ajuste do pH em 5 minutos.
Com o aparelho de dissolu¢do operando na velocidade de 100 rpm, foi adicionado ao meio de
dissoluc¢do do estagio dcido, 250 ml de solucgdo fosfato de sédio tribasico 0,20M, previamente
climatizado a 37 °C £ 0,5 °C. Ocorreu entdo o ajuste do pH para 6,8 £ 0,05 com HCI 2M. O
teste teve uma duracdo de 45 minutos. Ao final deste tempo, foi retirada aliquota do meio de
dissolucgdo do estdgio tampao e determinada a medida das absorvancias em 272 nm.

- Doseamento

A técnica de doseamento empregada para o comprimido revestido e ndo revestido, foi
aquela descrita na monografia da hidroclorotiazida preconizada pela Farmacopéia brasileira
(2010b).

Foram pesados e pulverizados 20 comprimidos. Agitou-se quantidade do po,

equivalente a 30 mg de hidroclorotiazida, com 50 mL de hidréxido de sédio 0,1M durante 20



minutos. Entdo houve a diluicdo para 100 mL com o mesmo solvente (hidroxido de sddio).
No seguimento a dilui¢do foi homogeneizada e filtrada, sendo novamente diluida, agora com
agua até concentracdo de 0,0015% (p/v). A solugdo padrao foi preparada nas mesmas
condicdes, utilizando os mesmos solventes. Foram medidas as absorvancias das solugdes em
273 nm, utilizando dgua para ajuste do zero.

Tolerancia: Contém no minimo, 93,0% e, no maximo, 107,0% da quantidade declarada.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Em primeiro momento fez-se o preparo das solucdes de revestimento, inicialmente com
uma solucdo teste, intitulada como solucdo 1 (tabela I). Para determinar a quantidade de
polimero a ser aplicada, foi empregada uma adaptacdo da formula proposta por Ferreira

(2006). A seguinte equagdo foi utilizada para o célculo, conforme figura IV:

Q=[znlJd.h+%d2)]xL

100

Figura IV: Célculo Q

Onde:

Q = quantidade de polimero (mg) a aplicar por comprimido

T = constante Pi ( ~ 3,1416)

d = didmetro (mm?2)

h = altura (mm?)

L = quantidade de polimero a aplicar em mg por cm?

(1mg por cm? segundo PILLAI & PANCHAGNULA, 2000 apud OLIVEIRA, 2007; SOUZA et al., 2005)

O resultado foi multiplicado pelo nimero de comprimidos proposto para o teste (100

comprimidos).

Segui-se entdo metodologia preconizada por Ansel et al., (2000), que defini que em uma
formulacdo de revestimento serd utilizado de 7-18% de polimero, plastificante de 0,5-2,0%,

corante serd utilizado de 2,5 a 8,0 % e solvente suficiente para 100%.

Logo o resultado do cdlculo multiplicado pelo n® de comprimidos do lote, correspondeu

ao valor maximo de polimero (18%), e assim estabeleceu-se o volume total da solucdo.

Verificando que a solucgao resultaria em volume inferior ao esperado, a mesma nao foi
completada, a fim de evitar gastos de materiais de forma desnecessaria. Com isso, descartou-

se o célculo Q (figura IV) para definicdo da quantidade de polimero, e volume da solugdo.



Passou-se entdo a utilizar metodologia empregada por Amaral & Agnes (2004), empregando
20 ml de solugdo para cada 10 comprimidos que se pretende revestir. Convencionou-se um
total de 100 comprimidos para cada solucdo teste/lote. O que resultou em um volume de
solucdo de 200 ml. Resolveu-se trabalhar com peso. Logo, cada solugdo resultaria em 200 g.
Continuou-se empregando literatura preconizada por Ansel et al., (2000) para a solucdo 2

(tabela II).

Nas solugdes 3 a 8 preparadas posteriormente (tabelas III a VIII) diversas literaturas
foram utilizadas para defini¢cdo das quantidades de cada componente. As concentragdes e/ou
componentes de cada solu¢do foram distintas a fim de, obterem-se resultados com diferentes

solugdes.

Foram utilizadas para revestir os comprimidos, as solucdes 5, 7 e 8. Isso, pois as
solucdes 2, 3, 4 e 6, visivelmente j4 se mostravam incompativeis com o processo € a solucio
1, ndo foi ao menos finalizada. A tabela a seguir ilustra as solucdes utilizadas e as descartadas,

bem como as incompatibilidades, quando presentes, em cada uma delas.

Tabela IX: Adequacgdo das solu¢des preparadas.

Solugdo 1 (ndo finalizada) Nao adequada Volume inferior
~ ~ Inicio: muito viscosa
Sl 2 Defdche Ap6s 48hs: Sedimentagdo
Solugdo 3 Nao adequada Sedimentacdo
Selinego 4 e adkeEeA Incompatibilidade dos
compostos
- Antes de 72 hs: muito viscosa
Solucao 5 Adequada gt s O
Solugdo 6 Nao adequada Sedimentacdo
Solucdo 7 Adequada Ok

Solucgio 8 Adequada Ok




Inicialmente fez-se o revestimento utilizando a drageadeira, o insuflador de ar e a
pistola para as 3 (trés) solucdes (solucdo 5, 7 e 8). Observando-se através dos corantes que o
comprimido ndo estava sendo revestido, pode-se perceber um problema quanto aos
equipamentos utilizados. O que possivelmente seria o resultado da adaptagdo da pistola de ar,

que nao corresponderia com a capacidade do equipamento e do processo.

Em estudo realizado por Melo Junior (2009), o mesmo salienta a importancia da pistola
quanto ao tamanho e a capacidade da gota formada pela mesma, na obten¢do de resultados
adequados para o revestimento. Neste mesmo estudo, os pesquisadores utilizaram pistola
classificada como pistola com asas, esta possui orificio de saida de 0,7mm. A pistola utilizada
neste trabalho, como j4 citado, foi adaptada ao processo, ndo sendo, portanto apropriada ao
revestimento, mas sim utilizada para pinturas em geral. Os modelos que se assemelham a
mesma, disponiveis no mercado apontam para um orificio de saida de tamanhos superiores a
1,0mm (TECNOAVANCE, 2013). Essa diferenca de orificios de saida, possivelmente

ocasionou o problema encontrado.

Pode-se ressaltar ainda que em estudo feito por Souza et al., (2005), o mesmo utilizou
um aspersor duplo com jato de aspersdo reguldvel. No teste, o equipamento, proporcionava
um fluxo de aspersdo de 0,7ml/minuto. Enquanto nos testes realizados neste trabalho, com o
auxilio da pistola de ar, o gasto de tempo total do processo foi de aproximadamente 15
minutos para um volume de solucdo de 200ml. Logo se obteve aproximadamente uma
aspersdao de 13ml/minuto. Apresentando-se esta, muito superior a apresentada no estudo de
Souza et al., (2005), o que possivelmente também influenciou na dificuldade no revestimento

dos comprimidos.

Nos testes que se seguiram buscou-se uma maneira mais adequada, que possibilitasse o
revestimento. Utilizou-se entdo um borrifador simples para alguns testes, € apenas a
molhagem dos comprimidos (através do derramamento da solucdo sobre os mesmos ja

acoplados na bacia da drageadeira, a solucdo encontrava-se em um becker), para outros testes.

A descri¢do dos lotes de comprimidos revestidos produzidos, bem como as solugdes e

equipamentos empregados em cada teste, estdo descritos na tabela X apresentada a seguir:



Tabela X: Detalhamento de cada teste realizado

8 200 ml D+P+1 Nio

8 200 ml D+B+1 Nao

7 200 ml D+P+1 Nao

7 200 ml D+P Nao

7 200 ml D+B+1 Nao

5 200 ml D+P+1 Nao

5 45 ml D+M+1 Total agregacdo a parede da drageadeira

5 30 ml D+M+1 Sim

5 20 ml D+M+1 Em parte (permaneceram partes sem revestir)

B = Borrifador D =drageadeira I=Insuflador de ar M = Molhagem P = Pistola de ar

O lote entdo submetido a andlise de qualidade foi aquele preparado com 30ml da
solucdo 35, utilizando drageadeira + molhagem + insuflador. Isso, pois segundo as técnicas
utilizadas, este foi o lote que visivelmente, apresentava o melhor revestimento. No entanto
ndo se descarta a possibilidade das solugdes 7 e 8, formarem revestimentos adequados, caso

os equipamentos possibilitem sua utilizacao.

No lote escolhido, foram realizados os testes preconizados pela Farmacopéia brasileira
(2010a) para formas farmacéuticas revestidas. A fim de observar a adequacdo do
revestimento, os resultados encontrados para o comprimido revestido foram comparados com

os resultados do comprimido ndo revestido.

As figuras a seguir (figura V e figura VI), ilustram o peso dos comprimidos revestidos
e sem revestir. Como pode ser observado nas mesmas, em ambos os testes (lote ndo revestido
e lote revestido), nenhum comprimido apresentou-se fora dos parametros de aceitabilidade
quanto a determinacdo do peso. O peso médio dos comprimidos ndo revestidos ficou em
0,206g, e 0,215g para os comprimidos revestidos. Logo se obteve com o revestimento um

ganho de peso de t 4,0%. Tal ganho ultrapassa os valores de 2 - 3% atribuidos por Aulton



(2005), porém condizem com o ganho na faixa de 2 - 5% preconizado por Lachman et al.,

(2001).
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Quanto a dureza, a figura VII demonstra os valores encontrados.

DUREZA DOS COMPRIMIDOS

Forca (Kg/f)
O 4N W A~ OO N

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Comprimidos

O Comprimidos Nao Revestidos B Comprimidos Revestidos

Figura VII: Dureza dos comprimidos testados

A dureza média dos comprimidos ndo revestidos foi de 3,05 Kg/f, enquanto a dureza
média dos comprimidos apés o revestimento foi de 5,35 Kg/f. O que equivale a
aproximadamente 30 e 53N, respectivamente. Em estudo realizado por Buttow et al., (2012),
usou-se como parametros de aceitabilidade, aqueles descritos pela Farmacopéia brasileira IV

Ed. (1988), onde a dureza minima para comprimidos deve ser de 3kg/f, o que equivale a




aproximadamente 30N. Se usarmos este compéndio oficial como ponto de andlise, pode-se
dizer que um dos comprimidos nao revestidos fugiu dos parametros aceitdveis. No entanto a
Farmacopéia brasileira V Ed. (2010a), sendo esta mais atualizada, classifica o teste de dureza

como informativo. Nao estabelecendo assim valores especificos para o teste.

Observando a figura VII, percebe-se que apds o processo de revestimento, 0s
comprimidos ganharam resisténcia ao esmagamento ou a ruptura sob pressdo. Pois o
revestimento foi capaz de aumentar a dureza devido a pelicula formada pelo filme, o que

também ocorreu em estudos realizados por Souza et al., (2005) e Borges & Lima (2005).

Em andlise da dureza do comprimido sem o revestimento encontrada neste artigo
(média de 3,05Kg/f ou £30N), em comparacdo com a dureza do comprimido referéncia de
hidroclorotiazida 50mg do estudo feito por Buttow et al., (2012), € possivel perceber que no
estudo, este autor, obteve valores maiores para o teste. Sendo este de 6,2 Kg/f, mesmo em
andlise de um comprimido ndo revestido. Assim, percebe-se que o revestimento apesar de ter
aumentado expressivamente a dureza dos comprimidos, ndo foi suficiente para se igualar a
dureza do comprimido referéncia. O que poderia ter sido obtido com uma camada maior de

pelicula.

Ainda quanto a dureza, pode-se perceber com a figura que a homogeneidade do
revestimento para cada comprimido, foi diferenciada. Visto que o comprimido nao revestido
obteve um desvio padrao de 0,28Kg/f, enquanto o comprimido revestido obteve um desvio
padrdo superior, sendo de 0,53Kg/f. Esta falta de homogeneidade leva a andlise de que alguns

comprimidos receberam uma quantidade superior do liquido de revestimento do que outros.

O tempo de desintegracdo foi aumentado, em relagdo ao comprimido nao revestido,

como pode ser observado na figura VIIIL.
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Figura VIII: Desintegracao
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A mesma, foi aumentada em aproximadamente 9 (nove) vezes, ou 9:07 minutos. No
entanto os comprimidos revestidos ndo atenderam as especificacdes farmacopeicas, visto que
nao deveriam ter se desintegrado em um tempo inferior a 60 minutos no meio acido. Esta falta
de padrao pode ter sido gerada devido a ocorréncia de um erro durante a realizacdo do teste.
Inicialmente em meio 4cido, o teste deveria ter ocorrido sem a utilizagdo dos discos em cada
cesta, posteriormente em solucdo tampao, adicionar-se-ia os discos. Logo o comprimido ndo
deveria se desintegrar no tempo estipulado no meio acido, ocorrendo apenas a desintegracao
em meio tampao (FARMACOPEIA, 2010a). Porém, com meio acido, foram utilizados os
discos em cada cesta. Tal erro pode ter afetado o processo, por aumentar o atrito sofrido pelo
comprimido, e assim gerado um erro no resultado.

Seria necessario refazer o teste de desintegragdo, no entanto se comparados os valores
encontrados, com estudo feito por Souza et al., (2005), pode-se perceber que neste estudo
também ndo houve um aumento tdo expressivo no tempo de desintegracdo, onde o resultado

foi um aumentado de apenas 3,6 minutos.

A friabilidade foi realizada apenas com os comprimidos ndo revestidos, por ndo ser um
teste aplicdvel a comprimidos revestidos. Foram necessdrios realizar 3 testes, devido a perda
superior a 1,5% encontrada no primeiro teste. A tabela a seguir (tabela XI), ilustra os valores

encontrados, bem como a aceitabilidade do lote.

Tabela XI: Friabilidade comprimidos ndo revestidos

Perda de 1,53% Fora dos limites aceitdveis
Perda de 0,42% Dentro dos parametros
Perda de 1,63% Fora dos limites aceitaveis
Perda de 1,20% Dentro dos parametros

Apesar de 2 (dois) dos testes se apresentarem fora dos padrdes especificados pela
Farmacopéia brasileira (2010a), a média de friabilidade nao ultrapassou os valores
especificados, podendo o lote ser considerado para este teste, aceito. No entanto os valores
encontrados sdo superiores aos descritos por outros autores. Para Buttow et al., (2012) a

friabilidade do comprimido referéncia de Hidroclorotiazida, foi de 0,123 a 0,221%, e em



estudo feito por Lamolha & Serra (2007), a friabilidade encontrada foi de 0,14%. O que
demonstra que os comprimidos aqui estudados, mostraram-se mais fridveis, do que

comprimidos nao revestidos, do medicamento referéncia.

No teste de doseamento dos comprimidos sem o revestimento, obtiveram-se valores de
108,7% de CTH8CIN304S2, valores estes expressos na figura IX. Segundo a Farmacopéia
brasileira (2010b), os valores encontrados devem estar dentro de uma faixa de 93,0% a
107,0%. Logo, os comprimidos declarados como Hidroclorotiazida 50mg, apresentavam
concentracdes de principio ativo superiores as declaradas e fora dos parametros preconizados

pela Farmacopéia brasileira, (2010b).
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Figura IX: Doseamento

J4 o resultado do doseamento para o comprimido revestido foi de 96,6%, apresentando
assim valores aceitdveis, segundo Farmacopéia brasileira, (2010b). No entanto como pode ser
visto no doseamento do comprimido nao revestido e também na dissolucdo (apresentada a
seguir), haviam quantidades superiores as declaradas de principio ativo no farmaco. Logo,
levanta-se a hipétese de que possivelmente a técnica utilizada para o doseamento da forma
farmacéutica revestida pode nao ter sido adequada. Isso ocorreu devido a falta de monografia
para comprimidos revestidos de hidroclorotiazida, levando a utilizagao da técnica preconizada

na monografia para a forma nao revestida.

Durante o teste de dissolucdo dos comprimidos ndo revestidos, também se percebeu

uma quantidade de principio ativo superior a declarada. A Farmacopéia brasileira, (2010b)



preconiza que nao menos que 60% da quantidade declarada devem dissolver em 30 minutos.
No teste as porcentagens de dissolu¢do encontradas foram todas superiores aos 60%. No

entanto observou-se que havia comprimidos com até 160% da quantidade declarada do

farmaco.
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Figura X: Dissolucao

O teste de dissolucdo dos comprimidos revestidos seguiu o preconizado pela
Farmacopéia brasileira, (2010a) para dissolu¢do de formas farmacéuticas com liberagdo
retardada. Passando o comprimido por dois estdgios, um em meio 4cido, e outro em meio

tampao. Os resultados de cada estdgio estdo ilustrados na figura XI.
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Figura XI: Dissolu¢@o comprimidos revestidos

Com o ilustrado, pode-se perceber que possivelmente os comprimidos 5 e 6 (conforme

figura XI), receberam uma camada polimérica inferior aos demais, 0 que ocasionou sua



liberacdo em valores superiores, ainda em pH dcido. O comprimido revestido nao foi capaz de
cumprir as especificagdes da Farmacopéia brasileira, (2010a) para formas farmacéuticas de
liberacdo retardada. Isso, pois em estidgio 4cido nenhuma unidade poderia apresentar valores
superiores a 10% da quantidade declarada. O comprimido formulado apresentou valores

individuais superiores, € média de 49,64%, também superior.

Para analisar entdo a qualidade do revestimento, resolveu-se fazer a média da dissolucao
para cada teste realizado (teste com comprimidos ndo revestidos, teste com comprimidos

revestido — estdgio dcido e estdgio tampao). Os resultados sdo apresentados na figura XII.
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Figura XII: Média do teste de dissolugao

Esta udltima figura de dissolucdo mostra que apesar dos comprimidos revestidos, nao
estarem dentro dos limites aceitdveis pela Farmacopéia brasileira, (2010a), o revestimento foi
capaz de retardar, pelo menos até certo ponto, a liberacdo do farmaco. As figuras XI e XII
mostram que a quantidade liberada em estdgio tampao foi superior aquela liberada em estdgio
acido, apesar de ndo ter sido constante para todos os comprimidos (figura XI). A ndo
homogeneidade do revestimento pode ter sido responsével por essa falta de padrdao, bem como
poderia ser utilizado um volume maior de solucdo de revestimento, caso os equipamentos

permitissem.

Segundo estudo feito por Borges & Lima (2005), quanto maior a quantidade de
polimero utilizada, mais lentamente o farmaco serd liberado. Fato que foi comprovado pelo
autor quando submeteu comprimidos a uma ganho de peso de 2,5, 5 e 10% respectivamente,

com o polimero hidroxipropil metilcelulose. E com o aumento da quantidade de polimero,



mais lentamente o farmaco foi liberado. Em estudo realizado ainda por Mendonga (2007),
vdrias varidveis direcionadas a drageadeira e a pistola trouxeram pontos criticos ao processo,
que foram corrigidos no decorrer do estudo. Contudo ao final, o comprimido que
proporcionou as caracteristicas de dissolucdo pretendidas para um comprimido de liberagao
entérica, foi aquele com ganho de peso de 10%. Em estudo realizado por Murakami et al.,
(2008), conseguiu-se obter comprimidos gastro-resistentes utilizando ganho de peso de
8,144% e 14,204%. Logo se refor¢a o fato da utilizacdo de equipamentos adequados, para
assim aumentar a quantidade de solu¢do polimerica no processo e aumentar assim a camada

de revestimento no comprimido.

CONCLUSOES

Devido aos varios interferentes (relacionado aos equipamentos) durante o decorrer deste
estudo. O revestimento neste trabalho produzido retardou a liberacdo do farmaco, porém nao

ao nivel esperado, ndo podendo assim ser considerado um comprimido de liberacao retardada.

No entanto propdem-se a realizacdo de mais testes, com comprimidos com maior
aceitabilidade frente aos testes farmacopeicos, para assim, obtencdo de resultados mais
fidedignos. Estes deveriam ser realizados com utilizacdo de pistola prépria da drageadeira a
fim de possibilitar, através do jato, uma homogeneidade no revestimento e uma camada maior
de polimero. Poderia-se, ao menos, dobrar o ganho de peso para novos testes, passando no
minimo dos 4,0% aqui conseguidos para 8,0%. Isso com as solucdes 5, 7 e 8, e ainda poder-
se-ia adicionar um agente de polimento como o polietilenoglicol 6000, a fim de tornar os

comprimidos ainda mais apresentaveis.

Quanto a andlise da qualidade de comprimidos revestidos a metodologia preconizada
pela Farmacopéia brasileira, mostrou-se adequada para caracterizacdo da aceitabilidade dos
comprimidos, podendo ser reproduzida para outros testes. Propdem-se, porém, no teste de
desintegragdo, utilizar metodologia proposta por Cunninghan & Fegely (2001), calculando-se

a porcentagem de permeabilidade 4cida.

Tem-se assim, um ponto de partida para novos testes, onde se espera que haja a

reprodugdo de um comprimido de liberagao retardada.
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1. INTRODUCAO

1.1. Histérico

As primeiras referéncias encontradas sobre revestimento de formas
farmacéuticas soélidas estdo na literatura Islamica, onde Rhazes (850 — 923)
menciona o revestimento de pilulas (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001).
Devido a patente das maquinas compressoras surgem na metade do século
XIX os primeiros comprimidos, sendo estes produzidos na Inglaterra e nos
Estados Unidos. Logo ap6s surgiu o processo de revestimento de comprimidos
a nivel industrial conhecido como drageamento, uma adaptacao do processo
utilizado na industria de alimentos. (MELO JUNIOR, 2009).

O revestimento é uma operacdo que consiste na aplicacdo de materiais
inertes na superficie externa dos comprimidos com o objetivo de conferir ao
mesmo, propriedades gastro-solUveis, gastro-resistentes ou entero—sollveis.
(AULTON, 2005). No drageamento, primeiro processo desenvolvido, ocorre a
utilizacdo de agucar como agente principal de revestimento, dando origem
assim as formas farmacéuticas conhecidas como drageas (LACHMAN;
LIEBERMAN; KANIG, 2001).

O processo de revestimento ocorre por inUmeros motivos, dentre eles
encontra-se a protecao do principio ativo contra a exposi¢do destrutiva ao ar
e/ou umidade; para mascarar o sabor desagradavel de alguns farmacos
quando estes sdo deglutidos; para proporcionar caracteristicas especiais de
liberacdo do farmaco (como liberacdo entérica); para melhorar a estética e
proporcionar peculiaridades distintas ao produto, dentre outros... (ANSEL;
POPOVICH; ALLEN JUNIOR, 2000).

Com o passar dos anos, novos processos de revestimento foram surgindo
em contrapartida ao processo de revestimento com acucar. Resultando nas
quatro técnicas principais de revestimento de formas farmacéutica sélidas,
existentes hoje. Estas sdo representadas por: convencional revestimento com
acucar, revestimento com pelicula, microencapsulamento e revestimento por
compressao (REMINGTON, 2004).

Na década de 1970 e na seguinte, consolidou-se a substituicado do
revestimento tradicional com agucar, pelo revestimento por filme polimérico.
(ANSEL; POPOVICH; ALLEN JUNIOR, 2000; TROVAO; GACHINEIRO;



FILENTI, 1998 apud OLIVEIRA 2007). Hoje este tipo de revestimento é o mais
empregado na industria farmacéutica (AULTON, 2005). Este avanco ocorreu
devido as desvantagens encontradas no processo de revestimento com acgulcar,
sendo algumas destas: o longo tempo do processo, e a experiéncia exigida ao
trabalho. Além disso, os comprimidos podem apresentar o dobro de tamanho e
peso em relagdo a comprimidos sem o revestimento (ANSEL; POPOVICH;
ALLEN JUNIOR, 2000).

1. 2. Revestimento peliculado

O revestimento pelicular se diferencia do revestimento convencional
(drageas) por trés fatores principais: tipo de agente de revestimento e
excipientes utilizados, espessura da camada de revestimento e processo de
revestimento (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001).

Este processo caracteriza-se pela deposicdo de uma fina camada de
pelicula polimérica sobre os comprimidos. (ANSEL; POPOVICH; ALLEN
JUNIOR, 2000).

Os principais componentes a qualquer formulacdo de revestimento por
pelicula constituem em polimeros, plastificantes, corantes e solventes
(AULTON, 2005; OLIVEIRA, 2007; REMINGTON, 2004). Os polimeros, e
também todos os outros excipientes sao selecionados de acordo com a
formulacédo e o mecanismo de liberacao pretendido (OLIVEIRA; LIMA, 2006).

1.2.1. Caracteristicas dos componentes

1.2.1.1. Polimeros

Sao utilizados para revestir comprimidos, formando um filme ao redor do
mesmo. Existem alguns pardmetros que devem ser analisados em relacdo a
escolha do polimero. Sao eles: solubilidade, viscosidade, permeabilidade e
propriedades mecanicas. Para revestimentos peliculado convencionais, o
polimero devera ter boa solubilidade em fluidos aquosos, facilitando a
dissolugcdo das substancias no produto final. A viscosidade devera ser boa,
permitindo uma aspersao facil e livre de problemas durante o processo. O
polimero deve ainda possuir uma elevada resisténcia ao impacto e a abrasao,

evitando assim imperfeicdes ou rachaduras. Sendo que o peso molecular do



polimero poderd influenciar diretamente nesses parametros (AULTON, 2005;
REMINGTON, 2004).

Hoje ha disponivel no mercado, variados tipos de polimeros. Como
exemplo, temos os éteres de celulose, representados por: propilcelulose,
metilcelulose, etilcelulose, dentre outros (REMINGTON, 2004). Dentre esses,
temos polimeros solUveis em agua e polimeros insolluveis, como € o caso da
etilcelulose (AULTON, 2005). A mesma é utilizada em diferentes concentragoes
dependendo do mecanismo pretendido. Como exemplo, concentracdes de
3,0% a 20% sao utilizadas para revestimento de liberacdo modificada
(HANDBOOK, 2009). A formula estrutural da etilcelulose é a seguinte:

CHy 0 H;

e =i

E sua temperatura de transicdo vitrea € de 129 -133°C. A mesma é
praticamente insollvel em glicerina e propilenoglicol, sendo sollvel em outros
plastificantes como ftalato de dibutilo. (HANDBOOK, 2009).

Alternativas aos éteres de celulose sédo certos acrilicos, como os co-
polimeros de ésteres de amino-metacrilico (REMINGTON, 2004). Sendo estes,
insoliveis em agua (pH inferior a 4,0). Em meio neutro ou alcalino, o filme
permite a solubilidade do farmaco, podendo a desintegracédo do revestimento
ser otimizada pela utilizacdo de substancia solluveis em agua e também
amidos.

Polimeros especificos derivados do copolimero de acido metécrilico,
denominados comercialmente de Eudragit®, tém sido desenvolvidos para
obtencdo de formas farmacéuticas de liberagdo modificada, apresentando
grande estabilidade quimica (KHAN & REDDY, 1997 apud FERREIRA, 2006).
Existem varios tipos de Eudragit®, com base nas suas propriedades fisico-
quimicas, no objetivo farmacotécnico a ser alcancado e na técnica a ser
empregada no processo produtivo, diferentes tipos de Eudragit® podem ser
escolhidos (FERREIRA, 2006). Um exemplo deste polimero derivado € o



Eudragit® E100, soluvel em solvente organico e soluvel nos fluidos gastricos
em pH 5,0, sendo utilizado com finalidade protetora (HANDBOOK, 2009).

A formula da estrutura geral dos polimeros derivados do copolimero de
acido metécrilico esta descrita abaixo através da figura. (HANDBOOK, 2009).
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No caso de Eudragit® E 100, ocorrem as seguintes substituicbes que

caracterizam o polimero:

R' e R® = CHj4
R? = CH,CH,N(CHs)»
R* = CHj, C4Hq

(HANDBOOK, 2009).

A concentracdo do polimero utilizado na formulagdo ira influenciar
diretamente nas propriedades do farmaco. Assim dependendo do mecanismo
pretendido deve-se adequar a formulagdo para que a mesma possa obter
determinada espessura da camada de revestimento, a fim de atender as
caracteristicas pretendidas (FERREIRA, 2006).

1.2.1.2. Plastificantes

Tornam o polimero mais flexivel, diminuindo a fragilidade do filme. Isso
ocorre, pois 0 mesmo proporciona uma interposicao de suas moléculas entre
as cadeias do polimero, diminuindo assim a transi¢ao vitrea do polimero. Sua
solubilidade depende do tipo de solvente utilizado (AULTON, 2005). Exemplos
de plastificantes sdo: politienoglicol, ftalato de dibutilo, glicerina, trietilcitrato
(OLIVEIRA, 2007).

1.2.1.3. Corantes

Usados para conferir coloracdo ao revestimento. Todos os permitidos séo
insolUveis em agua e assim considerados pigmentos. Em relagdo aos corantes,
0s pigmentos sao mais estaveis frente a luz, proporcionam melhor opacidade e

recobertura de pos, e impermeabilizam a pelicula ao vapor da 4gua. Exemplos



sao: 6xido férrico, corante laca azul (laca de aluminio), dioxido de titanio
(AULTON, 2005; OLIVEIRA, 2007).

1.2.1.4. Solventes

Agente usado para dissolver e permitir que 0s outros componentes se
espalhem sobre o comprimido, enquanto possibilita a rapida evaporacdo. E o
que caracteriza o liquido de revestimento em aquoso ou ndo aquoso. Tendo a
dgua como solvente aquoso, e 0s solventes organicos como ndo aquosos
(AULTON, 2005). O solvente utilizado deve proporcionar boa interacdo com o
polimero, para que sejam alcancadas as propriedades ideais da pelicula
quando a solugao de revestimento secar (REMINGTON, 2004).

A utilizacdo de solvente aquoso em polimeros insolUveis em agua é
realizada a fim de promover um mecanismo de liberagdo modificada do
farmaco. Visto ainda as inUmeras vantagens apresentadas por esse solvente
em relacao aos solventes organicos (AULTON, 2005), o mesmo € hoje o mais
empregado em processos de revestimento. Dentre suas vantagens podemos
citar: diminuicdo de custos, seus vapores diferente dos vapores organicos nao
poluem o0 meio ambiente e ainda sdo mais seguros, visto que os solventes
organicos sao inflamaveis e téxicos (AULTON, 2005). Assim 0 processo
utilizando revestimentos aquosos se torna mais simples e rapido, com menor
risco da presenca de impurezas residuais (VIANA et al, 2006). Exemplos de
solventes: agua, isopropanol, alcool etilico, acetona (OLIVEIRA, 2007).

1.2.1.5. Outros

Ha ainda alguns outros componentes que podemos incluir em uma
formulagéo de revestimento. Sdo eles:

Agente de brilho: Usado para dar um brilho atraente aos comprimidos
revestidos sem a necessidade de polimento. Exemplos: cera branca, cera de
carnatba (ANSEL; POPOVICH; ALLEN JUNIOR, 2000; OLIVEIRA, 2007).

Agente opacificante: Usado para proporcionar revestimento opaco aos
comprimidos, ou ainda, pode ser usado em associagdo com corantes a fim de
proporcionar um “fundo branco” ao pigmento. Exemplo: diéxido de titanio
(OLIVEIRA, 2007).



Antiespumante: Usado para evitar a formagdo de espuma em uma
solucdo de revestimento. Exemplo: simeticone (OLIVEIRA, 2007). Este é
encontrado nos excipientes de algumas formulacbes de comprimidos
revestidos (ANVISA, 2008). Segundo o Handbook (2009), o mesmo podera ser
utilizado em concentracées de 0,5 a 5,0%.

Edulcorantes, flavorizantes e aromas. Usado para ampliar a aceitagdo do
comprimido pelo paciente, sendo um artificio de marketing. Exemplos:
sacarina, aroma de baunilha (OLIVEIRA, 2007).

1.2.2. Equipamentos

Os equipamentos existentes hoje, para revestimento peliculado, sao de
trés tipos, representados por: (1) bacia de revestimento convencional (2) bacia
de revestimento perfurada total ou parcialmente, e (3) equipamento de leito
fluido (suspensao em ar) (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001).

A secagem € uma variavel muito importante no processo de revestimento
que esta relacionada ao solvente e ao equipamento para revestimento. Em
condicbes ideais deve possibilitar um depésito fino ao redor do nucleo do
comprimido, conferindo assim qualidade ao mesmo (AULTON, 2005). O
equipamento convencional utilizado para revestimento, conhecido como
drageadeira (ou bacia) ndo perfurada ou convencional, passou por processos
evolutivos que propiciaram uma melhora na eficacia do revestimento do nucleo
dos comprimidos. Sendo este processo caracterizado pelo desenvolvimento
das bacias de revestimento perfuradas total ou parcialmente, citadas
anteriormente (MELO JUNIOR, 2009). Junto ao avanco do equipamento, o
solvente tradicionalmente usado, ndo aquoso, com base em solventes
organicos, foi substituido por solventes aquosos, devido as vantagens e
diminuicdo de riscos, que este Ultimo agrega ao processo. (ANSEL;
POPOVICH; ALLEN JUNIOR, 2000). Alguns autores afirmam que seria
necessario um sistema de bacia perfurado para a realizacdo de revestimento
peliculado com solvente aquoso, no entanto em estudo realizado por Viana et
al. (2006) foi empregado processo de revestimento peliculado com solvente
aguoso em drageadeira convencional.

A selecdo do equipamento depende da disponibilidade e das
caracteristicas da solugdo. Sendo que as caracteristicas inerentes a bacia iram



influenciar diretamente no processo. A velocidade de rotacdo € um exemplo de
parametro que deve ser controlado, visando a eficacia do processo. Sua
rotacdo ira influenciar nas condicbes de secagem. Para tanto se deve aplicar
velocidade de 10 a 15 rpm para revestimentos peliculado ndo aquosos e 3 a 10
rpm para revestimento peliculado aquoso (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG,
2001).

1.2.3. Propriedades inerentes aos comprimidos e essenciais ao processo

Torna-se necessario que os comprimidos a serem revestidos tenham
caracteristicas fisicas adequadas. Dentre elas podemos citar: a resisténcia a
abrasdo, pois os comprimidos ndo podem ser quebradicos, ndo devem
amolecar na presenca do calor, ou serem afetados pelos componentes do
revestimento. Quanto a forma dos comprimidos, a ideal é a esférica, podendo
0S mesmos, rolar livremente na bacia com um minimo contato entre eles. Os
comprimidos devem ter ainda boa molhabilidade, visto que superficies de
comprimidos hidrofébicas serdo dificeis de revestir com substancias
hidrossoluveis que ndo molhem essa superficie. (LACHMAN; LIEBERMAN;
KANIG, 2001).

1.2.4. Fatores que afetam o processo

Os principais fatores que podem gerar influéncias ao processo de
revestimento podem ser categorizados como: polimero e demais componentes
da solucdo de revestimento (formulagado), equipamento utilizado no processo,
caracteristicas do ndcleo a ser revestido e 0 mecanismo/parametros
empregados durante o processo (processo) (TROVAO; GACHINEIRO;
FILENTI, 1998 apud OLIVEIRA 2007).

Assim os defeitos decorrentes podem ser resultantes do processo, ou da
formulacédo. Quanto ao processo, a secagem é uma etapa critica, visto que se
realizada em condicbes nao ideais, os comprimidos podem aderir uns aos
outros. J& se ocorrer rachaduras no comprimido produzido, pode-se ressaltar
que este ocorreu devido a formulagdo. Devendo entdo, serem avaliadas as
propriedades mecanicas do filme (AULTON, 2005).



1.2.5. Formula tipica de revestimento

Para Aulton (2005), o revestimento peliculado atribui um ganho de peso
aos comprimidos de 2 - 3% .

Em uma formulagao tipica de revestimento, teremos na formula 5 - 20%
(porcentagem de peso em peso) de sélidos de revestimento no veiculo
adequado, sendo que para solugdes aquosas, as altas concentragcées sao
preferidas (REMINGTON, 2004). Segundo ANSEL; POPOVICH; ALLEN
JUNIOR (2000), as quantidades utilizadas em uma composicdo de
revestimento serdo: 7- 18% de polimero, 0,5 a 2,0% de plastificantes, 2,5 a
8,0% de corante e opacificante e solvente suficiente para 100%. Assim sendo,
para este ultimo teriamos uma porcentagem de sélidos um pouco superiores,
de 10 - 28 % dissolvidas no veiculo adequado.

Tais porcentagens para formulacdes tipicas devem ser corrigidas, a fim de
adequa-las conforme os componentes escolhidos para a formulagéo.
Principalmente observando as caracteristicas de alguns polimeros, como é o
caso de Eudragit® E100 que dispensa a utilizacao de plastificante, visto que o
mesmo ja € suficientemente elastico (HANDBOOK, 2009).

1.2.6. Critérios para comprimidos revestidos

O comportamento de uma forma farmacéutica revestida é influenciado
igualmente pelas propriedades fisico-quimicas do substrato e do revestimento.
(FERREIRA, 2006). Segundo a Farmacopéia (2010), os testes que devem ser
realizados para comprimidos revestidos com filme s&o: uniformidade de peso,

desintegracéo e dissolucéo.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

- Proporcionar o desenvolvimento de comprimidos revestidos.
- Avaliar o desempenho de comprimidos revestidos com Etilcelulose e
Eudragit® E100, segundo as exigéncias preconizadas pela Farmacopéia para

comprimidos revestidos.

2.2. Objetivos Especificos

- Desenvolver comprimidos com filme polimérico continuo e uniformidade de
cor.

- Analisar testes seguindo parametros da farmacopéia, antes e apds o
revestimento, para comparacao dos resultados.

- Comparar os resultados fornecidos pelos diferentes lotes para avaliar qual

polimero e qual formulagao foi mais eficaz.



3. METODOLOGIA

Para o presente trabalho seréo utilizados comprimidos de hidroclorotiazida
produzidos pelos alunos de farmacia durante a disciplina de tecnologia
farmacéutica. Caso necessario, em virtude de alguma variavel que impossibilite
0 uso destes, os comprimidos serdo adquiridos em comercio local, a fim de
prosseguir com o experimento. A quantidade inicialmente proposta sera de 400
comprimidos.

Em um primeiro momento sera realizado o controle de qualidade do
farmaco nao revestido. Para tanto, serd seguido monografia do mesmo contida
na farmacopéia 2010. Os resultados serdo digitalizados e arquivados em
graficos em software Excel, resultando na aprovacao ou nao do lote.

No seguimento se dara inicio a preparacao das solucdes de revestimento.
Serao propostos dois agentes de revestimento: Eudragit® E100 e etilcelulose.
Para o primeiro serao feitas duas formulagées, enquanto para o segundo sera
realizada apenas uma formulacdo. As formulacdes de Eudragit® E100 serédo
nomeadas como lote 1E e lote 2E. A formulagcédo de etilcelulose sera nomeada
como lote EC. Cada lote correspondera a quantidade de 100 comprimidos.
Cada formulacdo possuira componentes e concentracoes diferentes, como

descrito nas tabelas a seguir:

Tabela 1: EUDRAGIT® E100

Lote 1E Lote 2E
EUDRAGIT® E100 18 % 18 %

Oxido de ferro amarelo 3,5% 3,5%

Simeticona 3,0 % -
Solvente gsp 200 ml (alcool isopropilico; acetona 1:1)

Tabela 2: ETILCELULOSE
Lote 1C
ETILCELULOSE 18%
Glicerina 7 %
Oxido de ferro amarelo 3,5 %
Solvente gsp 200 ml (alcool isopropilico; acetona 1:1)




Apés ocorrera entdo o processo de revestimento. O mesmo ocorrera em
drageadeira convencional, ou nao perfurada, da marca Lemagq, para bancada.

Apbs o revestimento os comprimidos serdo avaliados segundo o ganho
de peso, e ainda, serao realizados todos os testes para comprimidos revestidos

segundo as especificacdes farmacopeicas.

4. CRONOGRAMA DE ATIVIDADES



Cronograma

Agost
2012

Set
2012

Out
2012

Nov
2012

Dez
2012

Fev
2013

Marc
2013

Abril
2013

Maio
2013

Junh
2013

Escolha do
tema

Levantamento
de dados

Elaboracdo do
projeto

Apresentacao
do projeto

Entrega do
projeto final

Aquisicao dos
materiais

Revestimento
dos
comprimidos

Avaliacao dos
resultados

Elaboracdo do
TCC I

Apresentacao
doTCCII

5. PREVISAO ORGAMENTARIA




Quantidade

Descricao: Equipamentos, Materiais

Valor (R$)

Solicitada e Reagentes
500 mg | Eudragit E100 Matéria prima doada
500 mg | Etilcelulose Matéria prima doada
70 mg Corante 6xido de ferro cor amarelo 9,00
12 ml Simeticona 14,00
200 ml Glicerina 6,00
1000 ml | Alcool etilico 96 ° GL 16,00
1000 ml | Acetona 38,00
2000 ml | Acido cloridrico 14,00
400 Comprimidos de hidroclorotiazida Ja adquiridos
1 Balanca analitica
1 Cronbémetro
1 espectrofotébmetro
1 Desintegrador
1 Durémetro
1 Paquimetro
1 Friabilometro
1 Drageadeira convencional
5 Becker
2 Proveta
2 Pipeta
3 Bastao de vidro

Espatula

As matérias-primas e reagentes utilizados neste projeto resultardo em um
custo de R$ 97,00. Duas matérias primas que serdo utilizadas foram adquiridas




através de doacdo e, portanto, ndo implicardo custos adicionais. Serao
utilizados ainda comprimidos de hidroclorotiazida produzidos pelos alunos na
disciplina de tecnologia farmacéutica, estes também nao irdo gerar custos ao
projeto.

Equipamentos e materiais (aqueles que ndo contém valor estimado) néo
gerarao custo, uma vez que ja fazem parte da estrutura presente no laboratorio

de Controle de Qualidade do curso de Farmacia desta Universidade.
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NORMAS PARA APRESENTACAO DE TRABALHOS

Informacoes gerais

A Infarma, sessao da revista PHARMACIA
BRASILEIRA, & voltada exclusivaments 2
publicacdo de artigos, revisdes, resenhas,
ensaios e tradugdes técnico-cientificos na
drea farmacéuftica. Trabalhos cujos assuntos
sejam de interesse da profissde, dirigidos 3
pratica ou & formagdo continuada. 56 serdo
aceitas resenhas de livros que tenham sido
publicados, no Brasil, nos dois dltimes anos,
& No exterior, nos quatro Gltimos anos.

(s trabalhos deverdo ser redigidos em
portugués. £ permitida a sua reproducio em
outras publicacdes ou a sua traducdo para
outro idioma somente com a autorizacio
prévia do representante legal do Conselho
Federal de Farmddia, Grodo responsavel pela
revista Infarma.

PREPARACAO DOS ORIGINAIS

Apresentacdo. Os trabalhos devem
ser apresentados em arquivo eletrdnico e
encaminhados exclusivamente através do
site www.cff.org.br, menu “Pharmacia Bra-
sileira”, no formulario do fink Cligue agui
para enviar seu trabalho 3 infarma. Artigos
submetidos, por outra via, somente serdo
considerados, caso a cidade de origem dos
autores nao tenha meio de comunicacio por
Internet. Neste caso, os arquives poderao
ser encaminhados em disquetes acompa-
nhados do arquivo printer (copia impressa
fiel, do disquete), digitados no programa
Word for Windows.

(s textos deverdo ser apresentados em
lauda-padrao A4, espacos duplos, com mar-
gem superior e inferior de 2,5cm e margem
direita e esquerda de 3cm; paragrafo justi-
ficado e ndo hifenizado, digitados usando
fonte Times New Roman - tamanho 12. Os
textos devem ter, no minimo, cinco, e no
maximo 25, paginas. Os artigos que esti-
verem fora dessas especificacdes nao serdo
considerados para analise.

Estrutura do trabalho. Os trabalhos de-
vem obedecer  seguinte seqléncia: titulo;
autores (por extenso e apenas o sobrenome
em maitiscula); filiacao cientifica dos auto-
res (indicar a instituigao ou o departamento,
instituto ou faculdade, universidade-sigla,
CEP, Cidade, Estado, Pafs, e-mail do autor
responsdvel); texto (introdugdo, material
e métodos, resultados, discussao e conclu-
sdo); agradecimentos; referéncias biblie-
graficas (todos os trabalhos citados no
texto). 0 autor responsével pela publicacio
deve ser expressamente indicado entre os
colaboradores.

Referéncias bibliograficas. Deverdo ser
relacionadas em ordem alfabética pelo

sobrenome do primeiro autor, segquindo a
NBR 10520 de 2001 e NER 6023 de 2000,
da ABNT. A seguir, s3o transcritos alguns
exemplos:

# Livros e outras monografias

KIBBE, A.H. (Ed.) Handbook of pharmaceutical
excpients. 3. Ed. Washington: Pharmaceutical
Press, 2000. 665p.

FARMACOPEIA brasileira, 4. Ed., S3o Paulo:
Atheneu, 1988. pte. 1, 526p.

« (apitulos de livros

FIESE, E.F.; HAGEN, T.A. Pré-formulacdo. In:
LACHMAN, L.; LIEBERMAN, H.A.; KANIG, J.K.
Teoria e prdtica na inddstria farmacdutica. Lis-
boa: Calouste Gulbenkian, 2001. p.295-340.

* Teses e dissertagdes

PERES-PERES, P. Obtengdo de sistema multi-
particulado flutuante de metilcelulose e ftalato
de hidroxipropilcelulose de liberagio controlada
utilizando rifampicing como fdrmaco modelo.
2001. 91f, Dissertacdo (Programa de Pos-gra-
duacdo em Ciéncias Farmacéuticas) - Facul-
dade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade
Estadual Paulista-Unesp, Araraguara.

* Artigos de periddicos

Abreviaturas. 0s titulos de periddicos de-
verdo ser abreviados conforme o Biological
Abstracts, Chemicol Abstracts, Index Medicus,
Current Contents.

Exemplo:

LIMA, E.M.; OLIVEIRA, A.G. Tissue tolerance
of diclofenac sodium encapsulated in lipo-
somes after intramuscular administration.
Drug Dev. Ind. Pharm. v.28, p.673-80, 2002.

* Trabalho de congresso ou similar
(publicade)

FOMSECA, 5.G.C.; CASTRO, R.F.; SANTANA,
D.P. Validation of analytical methodology for
stability evaluation of lapachol in solution.
In: VI PHARMATECH: ANUAL MEETING OF
THE SBTF, 2001, Recife. Proceedings of VT
Pharmetch, Recife: SBTF, 2001. p.336-337.

* Manuais

BRASILIA. Ministério da Fazenda. Secretaria
do Tesouro Nacional. Sistema integrado de
administracao financeira do governo fede-
ral. Brasilia, 1996. 162 p. (Manual SIAF, 5).

« (itacdes da Internet

BRASIL. Conselho Federal de Farmicia.
Resolucdo 357. Dispontvel em: http://

res 357 2001.htm . Acesso em: 11 jan.
2004.

+ (itagdo no texto

A citacdo de autores no texto (quando
necessaria) deverd ser feita pelo sobrenome
do primeiro autor. No caso de dois autores,
05 sobrenomes devem ser separados por
&. Mais de dois autores, indicar apenas o
sobrenome do primeiro seguido de et al., e
pelo ano da publicago.

* Anexos e/ou apéndices
Sero incluidos somente, quando impres-
cindiveis 3 compreensdo do texto.
Iabelas. Devem ser numeradas consecu-
tivamente com algarismos arabicos, enca-
becadas pelo titulo e inseridas diretamente
no texto nos locais apropriados.

Figuras. Desenhos, graficos, mapas,
esquemas, férmulas, modalos (em papel
vegetal e tinta nanquim, ou computador);
fotografias (em papel brilhante); radiogra-
fias & cromos (em forma de fotografia). As fi-
guras e suas legendas devem ser claramente
legiveis, apds sua redugdo no texto impresso
de 10 X 17cm. Devem ser inseridas direta-
mente nos locais em que aparecerdo no
texto. As legendas deverdo ser numeradas
consecutivamente em algarismos ardbicos
e iniciadas pelo termo FIGURA, seguidas
pelo ndmero correspondente. As figuras
devem ser inseridas, quando estritamente
necessdrias para a compreensao do texto e
nao podem caracterizar repeticdes de dados
de tabelas.

Unidades de medida e simbolos, Devem
restringir-se apenas aqueles usados con-
vencionalmente ou sancionados pelo uso.
Unidades ndo-usuais devem ser claramente
definidas no texto. Nomes dos farmacos
devem ser citados, de acordo com a DCB e
nomes comerciais devem ser citados entre
parénteses.

RESPONSABILIDADE

Os dados e conceitos emitidos nos traba-
lhos, a exatiddo do conteddo do texto e
das referéncias bibliograficas e informacdes
extraidas de outras fontes com reserva de
direitos autorais sdo de inteira responsa-
bilidade dos autores do texto. Os tramites
legais para a reproducdo de publicacdes
traduzidas ou utilizagdo de ilustragdes refi-
radas de outras publicagfes serdo de inteira
responsabilidade dos autores. Os trabalhos
que n3o se enquadrarem nessas normas
serdo devolvidos aos autores.



