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RESUMO: Existem medicamentos que para a totalidade de sua acéo, precisam ser gastro-resistentes, ou seja,
resistir ao meio acido do estémago e desintegrar-se somente no suco intestinal. Os métodos e formulagoes
para o revestimento de céapsulas no setor magistral € um assunto pouco estudado. Nesse sentido, o trabalho
teve como objetivo desenvolver formulagdes gastro-resistentes para capsulas em escala magistral, contendo
os polimeros industriais acetoftalato de celulose e Rheapol® L100, sendo o uUltimo um copolimero derivado do
acido metacrilico tipo A. Utilizou-se o atenolol como farmaco teste. Para isso, os métodos do béquer, imersao
e vaporizacao foram utilizadas segundo a metodologia proposta por Podczeck & Jones (2004), Prista et. al
(2003), e Allen (2002), respectivamente. O doseamento do farmaco foi realizado por espectroscopia na regiao
do ultravioleta, utilizando os testes de dissolugéo in vitro como ferramenta basica de avaliacdo da performance
das mesmas. Os métodos do béquer e imersao demonstraram bons resultados. As capsulas revestidas com
acetoftalato de celulose demonstraram gastro-resisténcia, porém, nao atingiram os valores preconizados pela
farmacopéia em relagdo a porcentagem dissolvida em meio basico nos testes in vitro, entretanto, sugere-se
que as capsulas poderiam apresentar caracteristicas de liberacdo controlada. Ja as cépsulas revestidas com
Rheapol®, demonstraram gastro-resisténcia, contudo, ndo desintegraram em meio entérico, indicando que a
formulagdo necessita de reajustes. Dessa forma, constatou-se que existem métodos simples que podem ser
utilizados farmacias magistrais; e que os polimeros industriais podem ser utilizados, mantendo-se a eficacia,
todavia ainda necessita-se de estudos complementares para chegar a uma formulagao final com resultados
adequados.

PALAVRAS-CHAVE: Gastro-resisténcia. Acetoftalato de cellulose. Rheapol® L100.

ABSTRACT: There are grugs that for its totally action, need to be gastro resistant, resist to the acid middle of
the stomach and disintegrate only in the intestine. The methods and formulations to the capsules covering on
the compounding sector it is a subject not much studied. On this sense, the work had as its objective develop
formulations gastro resistant for capsules on compounding scale, containing the industrial polymers cellulose
acetate phthalate and Rheapol® L100, using the atenolol as test drug. For this, the beaker methods, immersion and
vaporization were used according to the methodology proposed by Podczeck & Jones (2004), Prista et. al (2003),
e Allen (2002) respectively. The drug assay was carried out by spectroscopy on the ultraviolet region, using the
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dissolution tests in vitro as basic tool. The beaker methods and immersion showed good results. The capsules
covered with cellulose acetate phthalate showed gastro resistance, however, did not reach the recommended
values by the pharmacopoeia, when it was about dissolved percentage in basic mean on the in vitro tests, however,
it is suggested that the capsules could present characteristics of controlled liberation. The capsules coated with
Rheapol®, showed gastro resistance, but, did not disintegrated in enteric mean, indicating that the formulation
needs readjustments. Thus, it was found that there are simple methods that can be used pharmacies, and that the
industrial polymers can be used, keeping efficacy, but still is need of further studies to reach a final formulation
with adequate results.

KEYWORDS: Gastro-resistant. Cellulose acetate phthalate. Rheapol® L100.

1 INTRODUGAO

O crescimento na comercializacdo de capsulas gelatinosas duras deve-se, sobretudo
as vantagens de manipulacado e administragao atribuidas a esse produto. Entretanto, algumas
desvantagens sao associadas a essa forma farmacéutica, que incluem a impossibilidade de utilizacao
de farmacos que se oxidam e/ou que sao degradados ou inativados em meio acido. Alguns farmacos
podem irritar a mucosa gastrica, causando nauseas, vomitos ou até mesmo, ulceracdes quando
administrado por via oral. Em outros casos, a substancia medicamentosa sé possui eficacia quando
liberada em determinada regido do intestino, seja ele o duodeno, jejuno, ilio ou intestino grosso
(Bodmeier, 1999; Felton et. al., 1995, Felton et. al., 1996; Kalala et. al., 1996; Cole et. al., 2002).

Para que esses farmacos possam ser encapsulados é necessario alterar o perfil de
liberacdo da capsula gelatinosa dura, de modo que a desintegragcao da capsula e a dissolucao do
farmaco ocorram somente em pH neutro e/ou basico (valores esses encontrados no meio entérico), o
que pode ser conseguido com a aplicacao de um revestimento gastro-resistente. Porém, na literatura
existem poucos estudos sobre a aplicagao de revestimento nessas formas farmacéuticas. Portanto,
o desenvolvimento de métodos para a aplicacao de revestimento em capsulas gelatinosas duras
desponta como um promissor campo de pesquisas (FERREIRA, 2002; PINA, SOUSA; 2002).

Segundo Genaro (2000), um dos métodos de gastro-resisténcia mais antigos € a
formilacdo da gelatina das capsulas; no entanto, esse método pareceu ser pouco seguro, ja que a
polimerizacao da gelatina ndo pode ser controlada corretamente, o que frequentemente resulta em
falha na liberacao do farmaco. Além disso, o formol interage com residuos da gelatina, podendo
ocorrer acumulo de formol, causando varios problemas, inclusive a intoxicagdo no organismo.
Todavia, esse método pode ser de facil reproducao continua, sendo usado pelas farmacias magistrais
com o objetivo de se obter gastro-resisténcia.

Atualmente, o polimero semissintético mais utilizado para revestimento entérico em
grande escala é o acetoftalato de celulose (CAP). Este € um polimero semissintético em que uma
pequena quantidade é requerida para dar uma boa resisténcia gastrica (GENARO, 2000; KANE et. al.,
1993), entretanto é incompativel com farmacos ou excipientes que apresentam grupos funcionais de
natureza basica (como o sulfato ferroso), e com agentes oxidantes fortes e fArmacos sensiveis aos
acidos (ROWE et. al., 2003).

Outros polimeros como os copolimeros do acido metacrilico (Eudragit® L100 e Rheapol®
L100) sao adequados e amplamente usados pela indUstria farmacéutica. Sem adigao de plastificante,
sdo usados como um polimero de liberagdo controlada dependente do pH (HOSNY et al., 1998).
Filmes preparados de polimeros acrilicos sdo mais flexiveis e diminui a quebra do filme, que os
derivados da celulose e sdo adequados também para o revestimento de granulados e/ou farmacos
solidos (HOSNY et. al., 1998; DEG, 2009). O plastificante interage com o polimero, aumentando a
mobilidade das cadeias poliméricas (DEG, 2009).

Em busca de metodologias simples para revestimento em escala magistral a literatura
apresenta que o método do béquer proposto por Podczeck & Jones em 2004 mostra uma alternativa
viavel, pois é realizado adicionando-se uma pequena quantidade do material de revestimento no
béquer que sera aquecido brandamente até fusdo. Em seguida, sdo adicionadas algumas poucas
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capsulas, fora do aquecimento, e, rotacionando o béquer, inicia-se aplicagdo do revestimento. Ja
o método de imersao o material de revestimento é aquecido em um béquer na menor temperatura
possivel. Mergulham-se, na sequéncia, as cdpsulas com auxilio de uma pinga na solucao de
revestimento. Depois da secagem do revestimento repete-se 0 processo até que uma camada
suficiente de revestimento tenha sido aplicada a cépsula (FERREIRA, 2006). E, por fim, outro método
que pode ser viavel € o de pulverizagao, que consiste geralmente na preparagao de uma solugao
alcodlica, etérea ou acetoalcodlica, do material de revestimento. Em seguida, a solucéo é adicionada
em um pequeno frasco spray. As capsulas sao acondicionadas em uma tela em uma area ventilada.
A solucao de revestimento é aplicada em multiplas camadas finas, permitindo-se um tempo suficiente
para a secagem entre cada aplicacdo. O revestimento aplicado nas capsulas secar utilizando um
secador de cabelo. O processo é repetido até a obtengdo de um filme de revestimento adequado
(FERRERIA, 2006).

Este trabalho, dessa forma teve como objetivo o desenvolvimento e avaliagao da
eficacia de revestimento entérico para capsulas gelatinosas duras, utilizando os polimeros industriais
acetoftalado de celulose, e Rheapol® L100 em capsulas contendo atenolol como farmaco modelo.

2 MATERIAIS E METODOS

2.1 METODOS DE REVESTIMENTO

Os métodos do béquer, imersao e vaporizagdo seguiram metodologia proposta por
Podczeck & Jones (2004), Prista et. al (2003), e Allen (2002) respectivamente.

2.2 FARMACO TESTE

O atenolol foi escolhido, ndo por caracteristicas de necessidade gastro-resistentes,
mas pela facilidade de doseamento - por espectroscopia de absor¢cao no Ultravioleta usando uma
solucao, contendo 0,01% de atenolol analisada no comprimento de onda de 275nm, preconizado
pela Farmacopéia Britanica (BP, 2000). Utilizou-se o atenolol fornecido pela Galena, com data de
fabricacao de 12 de agosto de 2008, e valido até 31 de julho de 2013, tendo o lote 8118A2RlI.

2.3 POLIMEROS

Utilizou-se o Rheapol® L — 100 produzido pela Cornileus Pharmaceutical com origem e
procedéncia na india, e distribuido no Brasil pela DEG, Importacao de Produtos Quimicos. O produto
foi fabricado em 31 de maio de 2009, e valido até 12 de maio de 2012, tendo o Lote CORL0905001 #3.

Também, utilizou-se o CAP produzido pela C. M. Chemical com origem na india e
procedéncia nacional, sendo distribuido no Brasil pela All Chemistry do Brasil Ltda. O produto foi

fabricado em 12 de janeiro de 2008, e valido até 12 de dezembro de 2010, tendo o Lote ALL32896.

2.4 SOLUGOES DE REVESTIMENTO

O preparo da solugdo padrao com CAP seguiu metodologia proposta por Santos;
Guterres; Bergold, 2007. As formulagbes com Rheapol® L100 seguiram o manual do fornecedor
(DEG, 2009). As formulacoes sofreram modificagdo no veiculo utilizado, a fim de testar melhores
resultados. Todas as formulacoes preparadas foram testadas nas trés metodologias propostas
(imersao, béquer e vaporizagao).
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2.5 DISSOLUCAO

A determinacao da dissolugao foi realizada segundo a Farmacopéia Americana (USP 30)
e a Farmacopéia Brasileira IV (1988), utilizando aparato 1 (cesta), com velocidade de 50 RPM a 37°C
(= 0,5°C).

O estudo foi realizado com seis cépsulas de cada formulacao, sendo os intervalos de
coleta de 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 210 e 240 minutos. Como meio gastrico, utilizou-se
acido cloridrico 0,1M no qual as capsulas permaneceram 2 horas, e como meio entérico tampao
acetato 0,1N, pH 6,8, ficando as capsulas por 4 horas, determinando-se a porcentagem de farmaco
dissolvido a cada tempo. A partir do perfil de dissolucao resultante, pode-se determinar a cinética do
processo de dissolugdo, bem como calcular diversos parametros, tais como: o tempo de laténcia da
forma farmacéutica (tempo para o inicio do processo de desagregacao) e a eficiéncia de dissolugcao
(PORTA, YAMAMICHI, STORPIRTIS,2002).

O volume de coleta foi de 10 mL, havendo reposicao do meio em cada coleta. As amostras
foram analisadas em espectrofotbmetro no comprimento de onda de 275nm, para quantificacao do
farmaco, pelo de método analitico. A concentragéo liberada foi calculada por meio da construgao de
uma curva de calibracdo. Valendo-se de uma solucao estoque a 200ug/mL da substancia quimica
de referéncia em metanol, foram feitas diluices para a construgdo de uma curva de calibragdo, com
sete pontos variando a concentracao de 40 a 175 ug/mL. A absorbancia de cada ponto foi medida
em duplicata. A equagao da reta foi determinada a partir da média das duas leituras.

2.6 CINETICA DE LIBERAGAO

Neste estudo, foram aplicados trés modelos matematicos para interpretagao da cinética
de dissolucao das formulagdes (Tabela 1), visando a determinacao da ordem do processo, sendo eles:
1) cinética de zero ordem: foram tragados, para cada produto, graficos de tempo versus quantidade
total (Q») menos quantidade dissolvida do farmaco (Q), (t x Qe - Q), 2) cinética de primeira ordem:
foram tragcados, para cada produto, graficos de tempo versus log neperiano da porcentagem nao
dissolvida (t x In %ND) e cinética de segunda ordem - Modelo de Higuchi: foram tracadas, para cada
produto, gréficos da raiz quadrada do tempo versus porcentagem dissolvida (vt x %D) (LUCINDA-
SILVA, et al, 2007). A constante de velocidade de dissolugao (k), corresponde ao coeficiente angular e a
quantidade de atenolol dissolvida ap6s 240 minutos do ensaio de dissolucéo (Q,,,), foram determinadas
matematicamente a partir da equacao da reta de regressao que melhor definiu o perfil de dissolugao.

Tabela 1 — Ordem/modelo de cinética de dissolugao usados na avaliagao do perfil de
dissolugao de capsulas gastro-resistentes.

Ordem/modelo Equacao*
Zero ordem Q =Q,- Kt
Primeira Ordem InQ, =InQ, - Kt
Higuchi Q =K t"

*Qt - quantidade de farmaco liberado no tempo t; Q, - quantidade inicial de farmaco em solugéo; K, K, e K, — constantes
de liberacao de zero ordem, primeira ordem e Higuchi respectivamente; t- tempo.
Fonte: Lucinda-Silva, et al, 2007.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O método de vaporizacao nao apresentou bons resultados para ambos os polimeros,
pois houve perda de material durante o revestimento além de nao obter um revestimento completo
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para as capsulas, ja que algumas areas ficaram irregulares. O método do béquer demonstrou ser um
bom método, porque as céapsulas tiveram um revestimento de forma global (visualizacao e textura)
Observou-se que o numero de capsulas (acima de 5) interfere no revestimento, visto que elas tendem
a se aproximar, e nesses locais de contato ha um menor revestimento. O método de imersao aparenta
ser um bom método, (porquanto revestiu de forma homogénea o material.

3.1 DEFEITO DE REVESTIMENTO

Nas capsulas, quando revestidas abertas, uma parte da capsula entra dentro da outra,
impossibilitando a retirada; as capsulas coloridas soltam sua cor se utilizado alcool 70% como veiculo
nas formulacoes; e a alta temperatura dos liquidos de revestimento amolece as capsulas, deformando-as;

3.2 APARENCIA DA SUPERFICIE DAS CAPSULAS

A aparéncia da superficie das capsulas de cada formulagao estao apresentadas na tabela 2.

Tabela 2: Aparéncia da superficie das capsulas de cada formulacéo testada.

Formulagao Aparéncia
a Acetoftalato de celulose 8% em acetona/ Partes esbranquicadas ap6s a secagem das cépsulas,
alcool 70% deixando-as esteticamente fora do padrao

Deformacéo da capsula — interagéo entre 30% de agua e

b | Acetoftalato de celulose 8% em alcool 70% . )
gelatina da capsula.

Rheapol® L100 20% em alcool isopropilico;

Rheapol® L100 12,5% em acetona; Liquido de revestimento muito viscoso, com camadas
c Rheapol® L100 12,5% em alcool de revestimento grossa, formando residuo fixo abaixo da
isopropilico; Rheapol® L100 7% acetona/ capsula apés a secagem.

alcool isopropilico

d Rheapol® L100 7% acetona Os componentes da formulagao sao imisciveis.

Rheapol® L100 12,5% acetona/alcool
isopropilico (60:40); Rheapol® L100 7%
e acetona/alcool absoluto; Rheapol® L100
7% alcool absoluto; Acetoftalato de

celulose 8% em acetona

Superficie lisa, brilhante e transparente, boa aparéncia,
compativel ao padréo.

3.3 ENSAIOS DE DISSOLUCAO

As curvas de calibracdo com a respectiva regressao linear em meio acido e em meio
béasico, possuem o coeficiente de correlacdo de 0,9996 e 0,9994 respectivamente demonstra a
linearidade do método.

De acordo com os resultados obtidos dos ensaios de dissolugao em meio acido tanto
o revestido contendo CAP quanto o com Rheapol® L100 citados no item e da tabela 2, tiveram
éxito ao resistir ao meio contendo acido cloridrico. Entretanto, em simulacao entérica (meio basico),
o Rheapol® L100 também nao cedeu o farmaco para o meio. Assim, os resultados do ensaio de
dissolucao que serao discutidos referem apenas ao revestimento contendo o CAP.

Nota-se que ha uma pequena porcentagem de cedéncia do farmaco nas tomadas
de amostra, porém essa liberagao € constante, mas insuficiente para atender a legislagdo e os
compéndios oficiais.
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Segundo a Farmacopéia Americana (USP 30), condigbes satisfatorias de gastro-
resisténcia sao encontrados quando nao mais que 10% da substancia ativa seja liberada no meio em
meio &cido em um periodo de 2 horas nos testes in vitro de dissolugdo, e nao menos que 75% de
substancia ativa seja liberada em meio basico (entérico) em um periodo de 45 minutos.

Por meio da linearizagcao do perfil de dissolugao das formulacdes analisadas obteve-se 0
coeficiente de correlacéo, r, de cada amostra nos diferentes modelos (ordem zero, primeira ordem,
Higuchi), conforme pode ser observado na tabela 3.

Tabela 3 — Coeficiente de correlacao linear (r) obtido por meio de linearizagao do perfil de
dissolucao das capsulas contendo atenolol

Ordem/modelo
Amostra
Zero ordem Primeira ordem Segunda ordem
1 0,9957 0,9284 0,7912

O modelo matematico que melhor descreve a cinética de dissolucao das formulacoes
— cinética de zero ordem foi selecionado depois da construgao das curvas dos modelos ja citados
e andlise da regressao linear, tomando-se apenas os pontos que correspondiam a fase ascendente

das mesmas.
A partir da curva de cinética de ordem zero, encontrou-se o coeficiente de correlagao

linear (r) do perfil de dissolugao das capsulas de atenolol e a equagao reta (figura 1).

Figura 1: Curva da cinética de Zero ordem e Coeficiente de correlagéo linear (r) da curva de
cinética de zero ordem do perfil de dissolugao das capsulas contendo atenolol.
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A partir do modelo cinético de zero ordem, calculou-se a constante de liberagao (k)
seguindo a equacéao de zero ordem mostrada abaixo:

Q= Q,- Kt

Encontrou entao k,= 0,003ug/min, 0 que mostra que para a liberacao de no minimo de
75% do farmaco, o que é preconizado pela legislagcao, das capsulas (15000ug) demoram 5000000
minutos para absorverem totalmente ou 83333,33 horas, ou 3472,22 dias.

Isso sugere que as capsulas sao gastro-resistentes, pois resistiram ao meio acido,
porém, pouca quantidade do farmaco esta sendo liberada em meio entérico. Entretanto, a quantidade
liberada, apesar de pequena, é constante, evidenciando assim, que as capsulas, além de gastro-
resistentes, poderiam ser de liberagao controlada. A alta quantidade de dias leva a se observar que
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possivelmente, a quantidade de banhos indicada na referéncia (3 banhos de revestimento), seja
muito grande. Necessitar-se-ia de estudos, utilizando dois ou até mesmo um banho para se chegar
a estudos conclusivos.

Outros parametros que podem estar influenciando a dissolucéo seriam os métodos de
fabricacdo/manipulacéo, visto que podem provocar grandes variagdes no processo de dissolucao.
Algumas etapas da fabricacdo de medicamentos, especialmente no caso de formas farmacéuticas
solidas, como o tempo de mistura, tempo de secagem e a temperatura, podem influenciar na
dissolucao do farmaco a partir de sua forma farmacéutica (FASSIHI, PILLAY, 1998; STORPIRTS et.
al., 1999).

Outro fator que pode ter influenciado no resultado é o plastificante. Os plastificantes
aumentam a resisténcia a agua do revestimento com CAP, ficando mais flexivel e menos quebradigo
(ROWE et. al, 2003; FERREIRA , 2006). O plastificante utilizado na formulacdo com o CAP é o
propilenoglicol, péde possivelmente aumentar a resisténcia do revestimento no meio entérico.

Esses resultados mostram que a metodologia utilizada como base descrita na literatura
nao teve bom revestimento e, consequentemente, dissolucao inadequada. Entretanto, estaformulagao
proposta seria para a aplicagdo em métodos de revestimento, utilizando os equipamentos ja citados,
nao tendo boa resposta nas metodologias proposta neste trabalho que nao utiliza equipamentos
industriais, e sim equipamentos dos proprios laboratérios magistrais.

Ferreira e Quaresma (2009) revestiram entericamente cépsulas de gelatina dura com
aplicagao de solugao de revestimento com CAP, em que na etapa entérica, os resultados foram baixos
em relacdo aos valores minimos (como no presente estudo), nao atendendo a legislacao. Isso se deve
a influéncia negativa na selagem na juncao dos hemireceptaculos das capsulas, que permaneceram
intactas tanto na etapa acida quanto na etapa entérica, ou deformavam-se parcialmente na etapa
entérica, nao liberando totalmente o farmaco, porém, a juncdo dos hemireceptaculos continuava
selada.

Entretanto, nesse mesmo estudo realizado por Ferreira e Quaresma (2009), outra
formulagdo com CAP aplicado no método de vaporizacdo em magquina, obtiveram os resultados
esperados, ou seja, resistindo a etapa acida, e desintegrando-se totalmente em meio entérico, cujos
valores dissolvidos foram acima de 80%.

Estudo realizado por Santos, Guterres e Bergold (2007), no qual capsulas de diclofenaco
de sodio foram revestidas com solucdo de CAP em acetona, na maquina (PCCA) e manualmente
com quatro camadas e manualmente com duas camadas, em que nenhum dos trés métodos
liberou mais que 10% em meio &acido, e em meio entérico, as capsulas revestidas manualmente
com duas camadas e menor quantidade de solugcao tiveram uma melhor liberagéao (84,2%) que as
com quatro camadas de revestimento (59,9%), porém, a melhor liberacéo de todas foi das capsulas
revestidas em maquina PCCA, com 93,6% de liberacao de diclofenaco de sédio. Outras formulagoes
de revestimento entérico realizadas com CAP em &lcool etilico 70%, foram reprovadas por nao
obedecerem aos requisitos do teste de dissolugéao.

Entretanto, Marinho et al. (2009) realizou estudo cujas capsulas de pantoprazol
preparadas em farmacias de manipulacao do estado de Minas Gerais, revestidas com CAP, mas nao
se sabe o método utilizado, ndo resistiram a etapa acida do teste de dissolucédo, desintegrando-se
completamente.

4 CONSIDERAGOES FINAIS

Com este trabalho, percebe-se que é possivel desenvolver metodologias simples, faceis,
e eficazes, com baixo custo para o revestimento gastro-resistente de capsulas de gelatina dura em
farméacias magistrais, porém, para que isso se torne possivel, é preciso estudar as formulacdes
propostas na literatura, ja que algumas delas sugeridas pelo fabricante nao responderam conforme
descritos, sugerindo que elas necessitem de novos estudos se aplicadas pelos métodos propostos
neste trabalho. Ainda, ressalta-se que é preciso realizar o respectivo controle de qualidade, visto que
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pequenas alteragdes podem inviabilizar a dissolugao e tornar o medicamento ineficaz no tratamento
farmacoldgico.

Assim, obter um resultado similar de revestimento entre formas farmacéuticas sélidas
manipuladas e industrializadas nao é um trabalho facil, exige tempo e dedicagao nas pesquisas.

Sugere-se que a quantidade de imersdes de revestimento nas capsulas pode ter levado
a um resultado negativo. Necessita-se de estudos mais aprofundados para que seja testado esse
revestimento com CAP em cépsulas duras com farmacos que necessitem de liberacéo controlada
para a conclusao dos resultados obtidos, pois o atenolol foi o farmaco teste de escolha em funcéao
do doseamento por espectroscopia na regiao do ultravioleta.

Das metodologias propostas, todos os métodos de imersao e béquer demonstram bons
resultados. O método de vaporizagdo ndo apresentou resultados satisfatérios, pois havia falhas no
revestimento, em que a capsula se desintegra em contato com o meio acido (estdbmago).
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