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RESUMO

Os médicos tém solicitado grande numero de formulagbes diferenciadas, sob a
forma de capsulas de liberagao lenta ou prolongada, aos farmacéuticos magistrais,
com o objetivo de atender as necessidades especificas dos pacientes.
Considerando que, praticamente, ndo ha estudos sobre a liberagéo de farmacos a
partir de formas magistrais de liberagdo prolongada, neste estudo, capsulas de
liberagdo modificada com 100 mg de teofilina foram preparadas com diferentes
polimeros como os derivados celuldsicos (Methocel® K100MPRCR, K15MPRCR e
E4MCR) em diferentes concentragdes, 15-35%. As capsulas foram manipuladas,
empregando o método volumétrico de enchimento de capsulas. A lactose, de
natureza hidrofilica, foi utilizada como diluente, quando necessario. Para o controle
de qualidade das capsulas, detemminagdes de peso médio e teor de farmaco foram
realizados nas 17 formulagbes desenvolvidas. A avaliagdo da dissolugdo das
capsulas foi feita de acordo com a Farmacopéia Americana 26 ed., para capsulas de
liberagao prolongada (Teste 8), empregando aparato 1 (cesta), rotagdo de 100 rpm
e temperatura mantida a 37°C + 0,5 em 900 mL de meio fluido intestinal sem
enzimas (pH 7,5). Os perfis de dissolugdo foram comparados ao de duas
especialidades farmacéuticas, sob a forma de capsulas liberagdo prolongada. A
formulagéo obtida com 35% da capacidade em volume de Methocel® E4MCR para
capsulas de tamanho 01 e lactose como diluente, evidenciou perfil de liberagao de
acordo com as especificagdes estabelecidas, sendo possivel obter resultados
reprodutiveis com 10 lotes da mesma formulagdo, através da padronizagdo dos
procedimentos adotados durante a manipulagdo dos mesmos. Por outro lado, as
formulagdes comerciais de capsulas de liberagao prolongada contendo 100 mg de
teofilina sob a forma de microgranulos, quando submetidas ao mesmo ensaio de
dissolugdo, apresentaram rapida liberagdo do farmaco, indicando que nestas
formulagdes a liberagdo do farmaco ndo é fator limitante para a absor¢éo. Para a
avaliagdo da cinética de liberagdo do farmaco foram aplicados os modelos
matematicos de ordem zero, primeira ordem e Higuchi. Concluiu-se que as matrizes

obtidas com os polimeros foram capazes de modular a liberagdo de teofilina



envolvendo os mecanismos de difusdo e erosdo, prevalecendo o modelo de ordem

um,



ABSTRACT

Pharmacists are called upon by physicians to compound a wide range of different
products, including extended-release and slow-release capsules, when patients require
specific individualized therapy. Considering that, practically, there aren’t studies about
compounded extended-release dosage forms, in this study, extended-release capsules
of theophyiline (100 mg) were prepared with different polymers as cellulose (Methocel®
K100MPRCR, K15MPRCR e E4MCR) at different concentrations (15-35%). A hand
filling relative volume process was used to prepare the matrix capsules. Lactose was
used as hydrophilic diluent. For the quality control of capsules, average weight and
assay were performed in 17 formulations. Dissolution rate of these capsules were
evaluated according to United States Pharmacopeia 26 ed., dissolution method for
theophylline extended-release capsules (Test 8). Determinations were performed with
apparatus 1 (basket), agitation at 100 rpm and 900 mL of intestinal medium without
enzimes (pH 7,5) were kept at 37°C £ 0,5°C. Dissolution profiles were compared to two
other commercial extended-release capsules. The batch of capsules compounded with
35% volume capacity to capsules size number 1 of Methocel® E4AMCR and with lactose
as excipient showed dissolution profile according to the especifications and it was
possible to reproduce the same results with more ten batches, through the standardized
compounding procedure. On the other hand, commercial extended-release capsules
containing theophylline pellets (100 mg) showed quick drug release, indicating that the
drug release is not a limitant factor to the absorption. Mathematical models like zero-
order, first-order and Higuchi were applied in kinetic studies of theophylline release from
the capsules. The evaluation indicated that the polymers were efficient to control the
release of theophylline in capsules and the involved mechanisms were diffusion and
erosion and first-order was the model that better fitted for theophylline matrix capsules.
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1. INTRODUGAO




A maioria dos medicamentos soélidos orais, como comprimidos e capsulas, é
formulada para liberar o farmaco logo apds a administragdo, com o objetivo de obter
absorcdo rapida e completa (Immediate Release) (SHARGEL; YU, 1999). Em
oposigdo aos elevados picos plasmaticos provenientes da liberagdo convencional,
nas ultimas décadas, novos sistemas de liberagdo foram introduzidos no mercado
farmacéutico, tendo em vista diminuir os efeitos colaterais, prolongar o efeito de
certos farmacos e aumentar a adesao do paciente ao tratamento, pela diminuigcéo de
doses didrias, no caso de farmacos de meia-vida plasmatica curta. Nesse sentido,
foram introduzidas as Formas Farmacéuticas de Liberacdo Modificada (Modified
Release), baseadas em diversos sistemas de liberagdo, considerando as
propriedades fisico-quimicas dos farmacos e excipientes, além de propriedades
farmacolégicas e farmacocinéticas dos farmacos (ISHIKAWA et al., 2000).

Bogner et al. (2001) relatam que os médicos tém solicitado grande numero de
formulagbes diferenciadas, sob a forma de capsulas de liberagdo lenta ou
prolongada, aos farmacéuticos magistrais, com o objetivo de atender as
necessidades especificas dos pacientes. No entanto, sabe-se que a velocidade de
liberacdo a partir das capsulas pode variar de acordo com a natureza do farmaco,
modo de preparo, quantidade e tipo de excipientes da formulagdo. Segundo Alien
(2002), a liberagao a partir de capsulas manipuladas é possivel, entretanto, devem-
se distinguir os objetivos terapéuticos entre esta e as formas industrializadas. Para
tanto, podem ser empregados derivados da celulose ou alginato de sédio, em
mistura com excipientes solliveis em agua, como a lactose (ALLEN, 2002).

As capsulas preparadas em escala laboratorial tém a vantagem de adequar a
posologia a necessidade terapéutica de cada paciente, considerando peso, objetivo
terapéutico e efeitos adversos. As formas de liberagdo modificada em escala de
manipulagdo podem ser justificadas por proporcionar a redugiao na frequéncia da
administragdo de doses, diminuir a velocidade de liberagdo do farmaco de modo a
sustentar a atividade terapéutica, permitir maior conforto ao paciente ou prevenir a
rapida absorgdo, no caso de farmacos muito soluveis, o que poderia resultar em
picos plasmaticos extremamente altos, ocasionando ou exacerbando seus efeitos
adversos (BOGNER et al., 2001).

A designacgéao “liberagdo modificada” vem sendo usada para descrever varios
tipos de objetivos terapéuticos e/ou farmacotécnicos, incluindo liberagéo sustentada,

acao sustentada, agao prolongada, liberagéo lenta, liberagdo retardada, entre outras.



Muitos desses termos foram introduzidos por industrias farmacéuticas para
representar um modo especial de produzir formas farmacéuticas ou, ainda, usados
com o objetivo de marketing (SHARGEL; YU, 1999). A USP/NF define esse conceito
como sistemas em que as propriedades relacionadas ao tempo de liberagdo do
farmaco e ao seu local de agao, sao selecionadas de acordo com a terapéutica ou
conveniéncia, diferente daquela oferecida pelas formas farmacéuticas convencionais
como solugdes, pomadas ou formas prontamente dissolvidas (UNITED STATES
PHARMACOPEIA, 2003).

Dentre as diferentes alternativas para prolongar a liberagdo, as matrizes,
constituidas pelo farmaco em mistura com polimeros retardantes, hidrofilicos ou
inertes, sdo sistemas faceis de serem produzidos, que empregam a mesma
tecnologia e equipamentos dos comprimidos convencionais e podem ser obtidas por
granulacao seca, umida ou por compressao direta. Inimeros materiais podem ser
usados na confeccdo das matrizes, entretanto, os derivados celuldsicos tém sido,
exaustivamente, empregados, principalmente, em fungdo de suas caracteristicas de
rapida hidratacdo e intumescimento, o que Ihes conferem a propriedade de formar,
em contato com a agua, a camada de difusdo, responsavel pelo controle da
liberagcao de farmaco nas matrizes hidrofilicas (DOW CHEMICAL, 2000; FERRERO
et al., 2003).

Na literatura, ha poucos trabalhos sobre o estudo da liberagao de farmacos a
partir de formas farmacéuticas manipuladas de libera¢ao modificada, dentre as quais
destacam-se as capsulas gastro-resistentes (Delayed Release) que sao definidas
por liberarem o farmaco ap6és um periodo de tempo bem determinado apds a
administragdo, sendo depois a liberagdo praticamente imediata. As de liberagido
lenta (Slow-Release ou Allered Release) que atendem a um conceito relativo no qual
a liberagdo do farmaco é mais lenta que a obtida nas formas de liberagdo imediata.
O mecanismo envolvido nas capsulas de liberagdo lenta corresponde, de certa
forma, aquele das matrizes hidrofilicas (ALLEN, 2002).

A teofilina é um derivado da metilxantina, amplamente usada clinicamente
devido a sua atividade broncodilatadora no tratamento de doencgas respiratorias,
como asma, e também no controle de bronco-espasmos. Sua eficacia esta
associada a manutencdo dos niveis plasmaticos efetivos, portanto, as formas
farmacéuticas de liberacao modificada, que liberam o farmaco a uma velocidade

constante, sdo uma alternativa importante na obtencao de efeito prolongado entre as



doses e evitar as crises noturnas. Assim, a teofilina foi escolhida como farmaco
modelo para incorporagéo em capsulas de liberagao lenta, uma vez que para efetivo
tratamento da doenga obstrutiva cronica pulmonar e para evitar crises notumas, 0s
niveis séricos do farmaco devem ser mantidos constantes (OJOE et al., 2003;
PATHER et al., 1998).

A obtengdo de matrizes contendo farmacos pouco sollveis, como a teofilina,
é particularmente dificultada, uma vez que o principal mecanismo de liberagéo é a
difusdo, em que a solubilidade pode se constituir em fator limitante para o emprego
desse tipo de sistema. No entanto, nas ultimas decadas, polimeros com
caracteristicas intumesciveis em meio aquoso tém sido amplamente utilizados na
preparacdo e estudo de formas farmacéuticas orais de liberagdo prolongada de
farmacos. Isto explica a existéncia de estudos a respeito das formas matriciais de
teofilina para liberagdo modificada, que s&o sistemas mais simples, seguros e
economicamente mais vantajosos (VENDRUSCOLO et al.,, 2005; CHAMBIN et al.,
2004; EBUBE; JONES, 2004, OJOE et al., 2003).

Deste modo e considerando os recursos disponiveis nas farmacias de
manipulagdo para obtengdo das FFLM, os estudos das formulagdes e de sua
liberagéo constituem instrumentos fundamentais para a avaliagdo das propriedades
biofarmacotécnicas das preparagdes sdélidas na forma de capsulas de liberagao
modificada na farmacia de manipulagéo, sendo de grande importancia estudar a sua

viabilidade nos processos em pequena escala.



2. REVISAO DA LITERATURA




2.1. Teofilina

2.1.1. Generalidades

A teofilina anidra é quimicamente conhecida como 3,7-dihidre-1,3-dimetilpurina-
2,6(1H)-diona (Figura 1) e, apresenta-se sob a forma anidra e hidratada
(MARTINDALE, 1999). A formula molecular da teofilina anidra € C7HgN4O2, com um
peso molecular de 180,17 g/mol. A teofilina monohidratada apresenta a férmula
molecular C7HgN4sO2H20, com um peso molecular de 198,18 g/mol (MERCK INDEX,
2001; DRUG INFORMATION, 2002).
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FIGURA 1 — Estrutura quimica da teofilina (MERCK INDEX, 2001)

Apresenta-se como pé cristalino, branco ou quase branco, inodoro, com sabor
amargo. Deve ser acondicionada em recipientes bem fechados. A teofilina anidra €
estavel na presenga do ar e sensivel a luz, apresentando aparéncia amarelada,
quando exposta a luz, por um longo periodo de tempo. Seu ponto de fusao,
determinado na substancia previamente seca a 100-105°C, esta compreendido entre
270 e 274°C. A temperatura ambiente (25°C), seu pKa &, aproximadamente, igual a
8,6 (NEAU,1999; MERCK INDEX, 2001; DRUG INFORMATION, 2002,
PHARMACEUTICAL CODEX, 1994).

A solubilidade da teofilina em agua € de 1 parte para 120 partes desta, sendo
mais soluvel em agua aquecida. A sua solubilidade em agua aumenta com o
aumento do pH. Soluvel em 80 partes de alcool e, aproximadamente, 200 partes de
cloroférmio, sendo praticamente insoluvel em éter. Soluvel em solugdes de
hidréxidos alcalinos, de aménia e de acidos minerais diluidos. Uma solugdo aquosa
saturada apresenta um pH fracamente acido (NEAU, 1999; GARCIA et al., 1998;
FARMACOPEIA PORTUGUESA, 2002; DRUG INFORMATION, 2002,
PHARMACEUTICAL CODEX, 1994).



Nos Estados Unidos, a teofilina anidra é encontrada sob a forma de
comprimidos de liberagdo imediata comercializados com os nomes de SIo-PhyIin®
(laboratério Aventis) nas dosagens de 100 mg e 200 mg; Theolair® (laboratério 3M)
nas dosagens de 125 mg e 250 mg e Quibron®-T (laboratério Monarch) na dosagem
de 300 mg (DRUG INFORMATION, 2002).

E também encontrada sob a forma de comprimidos de liberagéo prolongada,
comercializados com os nomes de Theochron® (laboratério Forest) nas dosagens de
100 mg, 200 mg e 300 mg, a cada 12 horas; Theo-Dur® (laboratério Key) nas
dosagens de 100 mg, 200 mg, 300 mg e 450 mg, a cada 12-24 horas; Theo-X®
(laboratério Carnrick) nas dosagens de 100 mg, 200 mg, 300 mg, a.cada 12-24
horas; T-Phyl® CR (laboratério Purdue Frederick) na dosagem de 200 mg, a cada
12-24 horas; Respbid® (laboratério Boehringer Ingelheim) na dosagem de 250 mg, a
cada 12 horas; Theolair®-SR (laboratério 3M) nas dosagens de 250 mg, 300 mg e
500 mg a cada 8-12 horas; Quibron®-T/SR (laboratério Monarch) na dosagem de
300 mg, a cada 12 horas; Uni-Dur® (laboratério Key), nas dosagens de 400 mg e 600
mg, a cada 12-24 horas e Uniphyl® Unicontin® (laboratério Purdue Frederick) nas
dosagens de 400 mg e 600 mg, a cada 12-24 horas (DRUG INFORMATION, 2002).

Pode ser encontrada sob a forma de capsulas de liberagdo prolongada,
comercializadas com os nomes de Slo-bid® Gyrocaps® (laboratério Aventis) nas
dosagens de 50 mg, 75 mg, 100 mg, 125 mg, 200 mg e 300 mg a cada 8-12 horas;
Aerolate 11I®, Aerolate JR® e Aerolate SR® (laboratério Fleming) nas dosagens de 65
mg, 130 mg e 260 mg, respectivamente, a cada 8-12 horas; Theo-24® (laboratério
UCB) nas dosagens de 100 mg, 200 mg, 300 mg e 400 mg, a cada 24 horas;
Theophylline Extended-Release (laboratérios Arcola, Major), na dosagem de 100
mg, a cada 8-12 horas; Theophylline Extended-Release (laboratérios Arcola, Major,
Inwood e Qualitest), nas dosagens de 125 mg, 200 mg e 300 mg, a cada 8-12 horas
(DRUG INFORMATION, 2002).

E ainda, na forma de solucdo, a teofilina anidra € comercializada com os
nomes de Elixophyllin® Elixir (laboratério Forest) na dosagem de 27 mg/5 mL;
SIoPhyIIin® Xarope (laboratério Aventis) na dosagem de 27 mg/5 mL e Aerolate®
Liquido (laboratério Fleming) na dosagem de 50 mg/5 mL (DRUG INFORMATION,
2002).

No mercado nacional, de acordo com o Dicionario de Especialidades

Farmacéuticas (2003), os medicamentos contendo teofilina sdo comercializados sob



a forma de capsulas de liberagdo imediata com os nomes de Bronquiasma®
(laboratério Herald's do Brasil) nas dosagens de 100 mg, 200 mg e 300 mg e
Teoston® (laboratério Ariston) na dosagem de 300 mg.

A teofilina também pode ser encontrada na forma de capsulas de liberagao
prolongada com os nomes de Talofilina® (laboratério Novartis) nas dosagens de 100
mg, 200 mg e 300 mg,; Teolong® (laboratério Abbott) nas dosagens de 100 mg, 200
mg e 300 mg e Teofilina Bermacia® Retard (laboratério C.1.F.) na dosagem de 300
mg.

Na forma de solugdo oral, a teofilina pode ser encontrada com os nomes de
Teofilina Bermacia® Solugdo (laboratério C.I.F.) na dosagem de 100 mg/15 mL;
Bronquiasma® (laboratério Herald’s do Brasil) na dosagem de 6,66 mg/mL e

Codrinan® (laboratério Honorterapica) na dosagem de 100 mg/15 mL.
2.1.2. Aspectos Farmacoloégicos
2.1.2.1. Farmacodinamica

A teofilina apresenta varias ag¢des farmacologicas de interesse terapéutico.
Relaxa a musculatura lisa, notadamente o musculo brénquico, inibindo o espasmo e
melhorando, dessa forma, a fun¢do pulmonar. Estimula o sistema nervoso central
(SNC), estimula o musculo cardiaco e atua no rim produzindo diurese. (HARDMAN
et al., 2003; DICIONARIO DE ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS, 2003).

A sua administragdo oral € adequada para o tratamento e manutengdo de
todas as doengas pulmonares obstrutivas cronicas, associadas com
broncoconstricdo reversivel, tais como asma brénquica, bronquite cronica e
enfisema (ORTH ef a/., 2005; HARDMAN et a/., 2003).

A teofilina € a mais eficaz das xantinas e o seu emprego para o tratamento da
asma bronquica requer um ajuste 6timo da concentragao plasmatica entre 10 e 20
Hg/mL, na qual se obtém maximo efeito broncodilatador e minimas reag¢des adversas
(PEZOA et al, 1992; HARDMAN et al., 2003; GARCIA et al, 1998). Segundo
Crescioli et al. (1996), a teofilina de liberagdo controlada inibe, significativamente, a
obstrugéo das vias aéreas pela manha, de pacientes asmaticos com crises de asma
noturna, ndo apenas por seu efeito broncodilatador, mas também pela inibi¢édo da

inflamacao das vias respiratorias.



O mecanismo de acgao proposto & pela agao inibitéria do farmaco sobre a
fosfodiesterase, a enzima que degrada o adenil-monofosfato ciclico. O aumento das
concentragbes de adenil-monofosfato ciclico pode mediar a maioria dos efeitos
farmacolégicos da teofilina. Ja as agées da teofilina no miocardio e na transmissao
neuromuscular podem resultar da alteragdo na concentragéo intracelular de ions
célcio (DRUG INFORMATION, 2002; KOROLKOVAS, 2004).

2.1.2.2. Farmacocinética

A teofilina é rapida e completamente absorvida apés a administragcao oral, nas
formas farmacéuticas de solugdo ou sélidas orais de liberagdo convencional. Apds
uma unica dose de 5 mg/kg em adultos, um pico de concentragcdo sérica médio,
aproximadamente, de 10 pg/mL (com variagdo entre 5-15 pg/mL) pode ser
alcangcado em 1-2 horas ap6s a administracao (MOSBY'S GENRX, 2000;
KOROLKOVAS, 2004; DRUG INFORMATION, 2002).

Os produtos com revestimento entérico contendo teofilina exibem absorgao
lenta e geralmente incompleta. Apesar da velocidade de absor¢do mais lenta, as
preparagées de liberagdo prolongada (capsulas e comprimidos) de teofilina sédo
absorvidas, geralmente, na mesma extensdo que os comprimidos sem revestimento.
Portanto, a velocidade real de absor¢ao das prepara¢oes de liberagdao prolongada
pode ser diferente. Estas preparag¢des contendo teofilina tém sido formuladas para
liberar o farmaco em diferentes velocidades, adequadas para doses a cada 8-12, 12
ou 24 horas. No entanto, a freqiéncia da dose para um determinado paciente
depende dos seus parametros farmacocinéticos individuais (DRUG INFORMATION,
2002).

Uma vez que a velocidade e a extensdo da absor¢cdo pode diferir entre as
varias preparacdes e, algumas vezes, entre as diferentes dosagens da mesma
preparagao, os pacientes devem permanecer com uma mesma preparagao. A
substituicio de uma preparacdo de liberacdo prolongada por outra deve ser
realizada quando as preparagdes sao equivalentes e/ou o paciente for avaliado,
farmacocineticamente, durante o periodo de transicdo (DRUG INFORMATION,
2002).

A absorcdo da teofilina pode se tornar mais lenta, mas geralmente nao

reduzida, quando ha presenca de alimentos no trato gastrintestinal. O efeito do
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alimento na absorg¢do de preparagbes de liberagdo prolongada parece ser variavel, e
as recomendagdes dos fabricantes devem ser seguidas durante a administragao de
preparacgoes especificas (DRUG INFORMATION, 2002).

Uma vez que a teofilina entra na circulagdo sistémica, em concerntragdes
terapéuticas, cerca de 60% séo ligados as proteinas plasmaticas, mas é diminuida
para cerca de 40% em criangas recém-nascidas e em adultos com cirrose hepatica.
O volume de distribuigcdo aparente da teofilina €, aproximadarnente, de 0,45 L/kg
(média de 0,3-0,7 L/kg) em criangas e adultos. A teofilina passa livremente através
da placenta, para o leite materno e para o liquido cérebro-espinhal (MOSBY’S
GENRX, 2000; HARDMAN et a/., 2003; DRUG INFORMATION, 2002).

A teofilina € metabolizada parcialmente, no figado, em acido 1,3-dimetil urico,
acido 1-metil urico e 3-metil xantina. Estes metabdlitos sdo excretados na urina. Em
adultos, cerca de 10% de uma dose de teofilina € excretada, de forma inalterada, na
urina, mas nos recém-nascidos, € muito maior, chegando a cerca de 50% nos
recém-nascidos prematuros, sendo que a maior propor¢do € excretada como
cafeina. As diferengas individuais na taxa de metabolismo hepéatico da teofilina sao
consideraveis, resultando em grandes variagdes no clearance, nas concentragdes
séricas e meias-vidas (KOROLKOVAS, 2004; DICIONARIO DE ESPECIALIDADES
FARMACEUTICAS, 2003; MARTINDALE, 1999).

O metabolismo hepatico é afetado por fatores tais como idade, pacientes
fumantes, disfungdes, dietas e interagdes medicamentosas. A meia-vida sérica da
teofilina em pacientes asmaticos adultos ndo fumantes € de 6 a 12 horas, em
criangas, de 1 a 5 horas, em pacientes fumantes, de 4 a 5 horas e recém-nascidos e
criangas prematuras, de 10 a 45 horas. A meia-vida sérica da teofilina pode
aumentar em pacientes idosos e em pacientes com doeng¢as cardiacas e disfungbes
hepaticas (MARTINDALE, 1999).

A concentragdo sérica maxima é atingida em 1 hora na solugdo oral, em 2
horas nos comprimidos de liberagdo convencional e em 5 horas nas capsulas de
acéo prolongada (KOROLKOVAS, 2004; MARTINDALE, 1999).

2.1.2.3. Precaugdes

Como as doses terapéuticas sdo proximas das toxicas, eventualmente podem

ocorrer sintomas indesejaveis em alguns pacientes (P.R. VADE-MECUM, 2003).
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Deve-se ter cautela na presenc¢a de insuficiéncia cardiaca, arritmia cardiaca, infarto
do miocardio recente, hipertireoidismo, febre prolongada, infec¢gbes respiratérias
(inclusive virais), aumento prostatico ou llcera péptica (DICIONARIO DE
ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS, 2003).

Requer-se cautela em pacientes com hepatopatias (metabolizagao retardada),
doengas renais (eliminagcao reduzida) e em pacientes idosos. Para se evitar altos
niveis sangilineos indesejaveis da teofilina, deve-se ajustar a posologia nesses
pacientes. Pacientes ndo devem substituir uma preparacao de liberagao modificada
contendo teofilina por outra, sem aconselhamento médico e sem verificagdo das
concentragdes séricas de teofilina, por causa das diferengas de biodisponibilidade
(DICIONARIO DE ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS, 2003; MARTINDALE,
1999).

2.1.2.4. Reacoes Adversas

A teofilina pode causar nauseas, vémito, dores abdominais, diarréia e outros
disturbios gastrintestinais, insénia, dores de cabeca, ansiedade, inquietacao,
vertigens, tremores e palpitagées. A overdose pode levar a agitacdo, diurese,
vomitos repetidos e, consequentemente, a desidratagdo, arritmias cardiacas,
incluindo taquicardia, hipotensao, disturbios eletroliticos incluindo hipocalemia,
hiperglicemia, acidose metabdlica, convulsées e morte (MARTINDALE, 1999).

A toxicidade severa pode nao ser precedida por sintomas moderados.
Convulsées, arritmias cardiacas e hipotensao podem surgir apés a injecao
intravenosa, particularmente, se a injegao for muito rapida e, alguns casos de morte
repentina ja foram relatados. A droga € muito irritante no caso da via intramuscular
(MARTINDALE, 1999).

2.1.2.5. Interagoes Medicamentosas

A teofilina pode aumentar o potencial para os efeitos colaterais toxicos de
outras xantinas ou dos farmacos simpatomiméticos. A administracdo concomitante
da teofilina e B-bloqueadores deve ser evitada, uma vez que os B-bloqueadores
produzem broncoespasmos. As xantinas podem potencializar a hipocalemia

causada por hipéxia ou associada com a administracdo de [z-agonistas,
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corticosteréides e diuréticos. O efeito da furosemida pode ser acentuado. O efeito
terapéutico do litio pode ser reduzido quando esse medicamento for usado
simultaneamente com a teofiina (DICIONARIO DE ESPECIALIDADES
FARMACEUTICAS, 2003; MARTINDALE, 1999).

O uso concomitante de alopurinol, antiacidos, betabloqueadores, cimetidina,
ciprofloxacino, anticoncepcionais orais, eritromicina, troleandomicina, ranitidina,
verapamil ou vacina antigripal pode elevar a concentracdo plasmatica da teofilina. .
Barbituricos, carbamazepina, fenitoina, rifampicina ou fumo podem diminuir a
concentracdo plasmatica da teofilina (DICIONARIO DE ESPECIALIDADES
FARMACEUTICAS, 2003; MARTINDALE, 1999).

2.1.2.6. Posologia

No tratamento de broncoespasmos agudos que nao requerem terapia
intravenosa, a teofilina pode ser administrada, oralmente, por meio das formas
farmacéuticas de liberagdo convencional. Neste caso, as prepara¢des de liberagdo
modificada ndo sdo adequadas. A posologia recomendada, para adultos e criangas
que nao estejam tomando teofilina ou produtos contendo xantina, € de 5 mg/kg, para
produzir um pico de concentragdo sérica de 10 pg/mL, seguido de manutencéo
apropriada da dosagem oral. Estas doses sdo administradas a cada 6-8 horas em
adultos e a cada 4-6 horas em criangas. As doses devem ser reduzidas em
pacientes idosos e naqueles com cor pu/monale, doengas cardiacas ou disfungdes
hepaticas. Os fumantes podem necessitar de uma dose mais alta para a
manutencdo (MARTINDALE, 1999).

No caso de tratamento a longo prazo de broncoespasmos, a teofilina pode ser
administrada oraimente em doses que variam de 300 a 1000 mg, diariamente, em
doses divididas na forma de comprimidos de liberagdo convencional, capsulas,
preparagoes liquidas ou preparagdes de liberagao modificada (MARTINDALE, 1999).

Para as formas farmacéuticas de liberagdo convencional, as doses divididas
s&o, geralmente, administradas a cada 6-8 horas. Entretanto, as preparacbes de
liberagcdo modificada sdo mais usualmente administradas, ja@ que reduzem a
frequéncia de doses, especialmente, em pacientes que apresentam rapido clearance
de teofilina. A dose usual de teofilina de liberagdo prolongada é de 8 a 10 mg/kg, a
cada 12 horas (MARTINDALE, 1999; P.R. VADE-MECUM, 2003).
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2.1.2.7. Sobredosagem

A intoxicacao por superdosagem e tratada com ipecacuanha para retirar a
teofilina do estobmago e carvao ativado para evitar maior absor¢do do farmaco. A
seguir administra-se um catartico, como sulfato de sédio, para aumentar a
eliminagdo do carvao e da teofilina ndo absorvidos (KOROLKOVAS, 2004).

Em situagées agudas, pode ser efetuada a hemoperfusao e para overdose
cronica, recomenda-se a hemoperfusao quando os niveis séricos atingem 60 ug/mL.
A injecdo intravenosa de fenobarbital & indicada como profilatica em pacientes, com
concentragbes séricas perigosamente altas, pois barbituricos podem elevar o limiar
dos ataques (KOROLKOVAS, 2004).

2.2. BIODISPONIBILIDADE E DISSOLUGAO DE FORMAS FARMACEUTICAS
SOLIDAS ORAIS

As formas farmacéuticas sélidas administradas por via oral sdo amplamente
prescritas na pratica médica devido as vantagens apresentadas por essa via e pela
forma farmacéutica, destacando-se a praticidade, economia e, geralmente, maior
seguranga na utilizagdo. Esses aspectos pro'movem a boa aceitagao e adesao do
paciente ao tratamento, contribuindo para a continuidade do mesmo e,
consequentemente, para a eficacia da terapéutica prescrita (STORPIRTIS et al.,
1999).

Para gue um farmaco seja absorvido, precisa antes ser dissolvido no liquido
do local de absorcdo. O processo pelo qual as particulas se dissolvem é
denominado dissolugdo (ANSEL et al., 2000). Fundamentalmente, este processo &
controlado pela afinidade entre a substancia sélida e o solvente, no entanto, sabe-se
que a agdo do farmaco € condicionada também pelo modo como o sistema
farmacéutico o libera (COSTA; LOBO, 1999).

Quando se trata da administragao de formas farmacéuticas solidas por via oral,
existem algumas etapas limitantes no processo de absor¢ao (SHARGEL; YU, 1999).
Um pré-requisito para a absorcdo e conseqiiente resposta clinica de farmacos
administrados na forma sélida por via oral € a dissolu¢do no trato gastrintestinal, o

que, muitas vezes pode ser o passo limitante de todo o processo (LINDDAHL, A. et
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al., 1997 apud CONSIGLIERI; CONSIGLIERI, et al., 2000). Na Figura 2, a seguir,
estdo ilustradas as diferentes etapas do processo de liberacdo dos farmacos a partir

de capsulas e comprimidos (LEHIR, 1997).

Desintegragéo Desagregacao
Comprimido Granulado Particulas
oucdpsula |— 1—> ou —2—> finas
agregado
Dissolucéo 3 Dissolucdo 3 Dissolugao

s

Principio ativo
em solugao
(in vivo ou in vitro)

Absorgao
4y

Principio ativo
no sangue,
outros fluidos
e tecidos

FIGURA 2 — Esguema dos processos envolvidos na liberagdo dos farmacos ap6s

administragao oral dos comprimidos e capsulas (LE HIR, 1997).

Quase que se pode dizer que nas formas farmacéuticas de liberagao imediata
todo o sistema é idealizado para favorecer o processo de dissolu¢do, minimizando o
efeito da forma farmacéutica na liberacdo e tornando a velocidade de liberagao (Vi)
aproximadamente igual a velocidade de dissolugdo (V4ss). Pelo contrario, nas outras
formas farmacéuticas (de liberagao nao convencional) € a cinética de liberagdo que
€ modulada. A dissolugdo pode ocorrer, mas o farmaco fica muitas vezes retido no
sistema, verificando-se assim um condicionamento da liberagdo. A velocidade de
liberagdo sera menor que a velocidade de dissolugdo (Vip< Vdis) (COSTA, LOBO,
1999).
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Nesse contexto, tem-se verificado que, nao basta desenvolver um produto
tecnicamente perfeito. E necessario que a forma farmacéutica desenvolvida seja
capaz de liberar a substancia ativa na quantidade e velocidade adequadas para
garantir a eficacia do tratamento e a seguranga do paciente (STORPIRTIS;
CONSIGLIERLI, 1995).

O termo biodisponibilidade aplica-se, justamente, a velocidade e a extensao
com que um farmaco é absorvido, e se torna disponivel no local de agao, (ANSEL et
al., 2000) sendo dependente de fatores relacionados ao individuo e ao medicamento
(STORPIRTIS et al., 1999; CONSIGLIERI et al., 2000). As caracteristicas fisico-
quimicas do farmaco e sua liberagdo da forma farmacéutica podem exercer grande
influéncia na quantidade e na velocidade de absorg¢ao. Considerando que o farmaco
pode ser absorvido somente apds solubilizagéao, as formas sélidas sao aquelas que,
potencialmente, exibem maiores problemas na biodisponibilidade (CONSIGLIERI et
al., 2000).

Os fatores que afetam a biodisponibilidade dos medicamentos encontram-se,

resimidamente, descritos no Quadro 1.

QUADRO 1 - Fatores que modificam a biodisponibilidade dos medicamentos
(CONSIGLIERI et al., 2000; STORPIRTIS; CONSIGLIERI, 1995; PINHO, 1999)

FATORES LIGADOS AO PACIENTE Idade, fatores fisiolégicos (pH do TG,
tempo de esvaziamento gastrico, tipo de

dieta, etc.), presenca de patologias

associadas.
FATORES RELACIONADOS A FORMA | - dependentes do farmaco: solubilidade
FARMACEUTICA do farmaco, tamanho de patrticulas,

polimorfismo, pKa, estabilidade no trato
gastrintestinal, coeficiente de particao
Oleo-agua,
- dependentes dos excipientes: natureza
quimica, capacidade de adsorgao,
quantidade empregada na formulagao;

(continua...)
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(continuagao do Quadro 1)

- dependentes do processo de
fabricagdo: tipo de granulagéo utilizada,
modificagbes nas técnicas de produgéo
(tempo de mistura, agitagdo ou

secagem), forca de compressao.

O conhecimento dos fatores responsaveis pelas variagdes na liberagdo do
farmaco, a partir da sua forma farmacéutica, colaborou para solucionar varios
problemas relativos a biodisponibilidade de medicamentos. Para tal, o estudo da
cinética de dissolugdo in vitro de preparagbes farmacéuticas sélidas é etapa
fundamental em seu desenvolvimento farmacotécnico. O estudo do processo de
liberagdo constitui-se como ferramenta valida para garantir a qualidade
biofarmacotécnica de produtos farmacéuticos, sendo util no desenvolvimento das
formulagdes, controle de qualidade e na determinacdo de equivalentes
farmacéuticos (KHAN, 1996, SKOUG, et al, 1997; STORPIRTIS; CONSIGLIERI,
1995; PINHO, 1999; VILLANOVA, 2001)

Inicialmente, os ensaios de dissolugdo foram apenas introduzidos para
caracterizar os perfis de liberacdo de farmacos pouco soluveis nos meios de
dissolucdo. Atualmente, verifica-se que os ensaios de dissolugdo tém sido adotados
para todas as formas farmacéuticas sélidas, com poucas exceg¢des (farmacos muito
soluveis ou nao absorvidos). Hoje em dia, qualquer trabalho de formulagdo e
desenvolvimento de formas farmacéuticas sélidas € acompanhado por ensaios de
dissolugdo (COSTA; LOBO, 2000).

A possibilidade de correlacionar dados in vivo e in vitro € de grande valor para
definir a qualidade biofarmacotécnica de um medicamento. Caso seja possivel obter
um elevado grau de correlagédo entre os ensaios, o teste de dissolugdo podera ser
considerado preditivo da biodisponibilidade, adquirindo importancia essencial na
rotina de controle de qualidade lote-a-lote (KHAN, 1996; SKELLY et al., 1990;
SOOD; PANCHAGNULA, 1999; STORPIRTIS; CONSIGLIERI, 1995; STORPIRTIS
et al., 1999)

O ensaio de dissolugdo tornou-se obrigatério para avaliar o desempenho de
muitas formas farmacéuticas, uma vez que Shenoy e colaboradores provaram em

1959, que existe uma correlagdo dos ensaios de dissolugéo in vitro com estudos de
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absorcdo in vivo para a aspirina. Apesar de existirem correlagdes in vitro in vivo
(IVIV) bem sucedidas descritas na literatura, a dissolugdo, por si, nao é capaz de
prever a eficacia terapéutica, porém fornece informag¢des valiosas sobre a
disponibilidade biolégica do farmaco, bem como controle entre lotes na fabricagdo
(ABDOU et al., 2000).

2.2.1. Teorias da Dissolugao

Em 1897, Noyes e Whitney estudaram a velocidade de dissolugdo do acido
benzdbico, substancia praticamente insolivel em agua, utilizando um cilindro rotativo.
Baseado nos resultados, desenvolveram uma relagdo matematica, fundamentada na
lei de FICK, na tentativa de descrever o processo de dissolugdo. O modelo
correlaciona a velocidade de dissolu¢ao com o gradiente de solubilidade do soélido
no meio em estudo. O fendmeno pode ser descrito pela equag¢do (ABDOU et al,,
2000):

dc
—=K({. -C
dt ( 5 I)

(1)

onde:
dc/dt = velocidade de dissolucao do farmaco;
K = constante de proporcionalidade (também chamado constante de dissolugao);
Cs = concentragao saturada do farmaco (solubilidade maxima);
C: = concentragcido no tempo “t".
Cs — C; = gradiente de concentragao.
Posteriormente, Brunner e Tollckzo modificaram a equagéo (1) acrescentando

a area superficial do sélido exposta ao solvente (S) (ABDOU et al., 2000):

dc
—=kSC, -C
dt 1 (.S 1)

(2)
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Em 1904, Nerst, na tentativa de explicar os mecanismos de dissolugao,
propds a teoria do filme, na qual, o autor considerou que um sélido imerso em um
liquido é submetido a dois processos consecutivos: (1) a solu¢do na interface do
soélido cria una camada estagnada ou filme (h) e, (2) as moléculas provenientes
desse filme limite difundem-se para o restante do liquido. No primeiro passo, a
difusdo é quase instantanea, enquanto que no segundo, € muito lenta. A velocidade
da segunda etapa é limitante da dissolugdo (ABDOU et al., 2000).

Posteriormente, outros fatores relacionados a area superficial, e que afetavam
a dissolugdo, foram incluidos na equacdo (2). Brunner (1900 apud ABDOU et al.,
2000) incluiu o coeficiente de difusdo (D) e a espessura da camada de solugao
saturada (h) para determinado volume (v) de dissolu¢do, resultando na seguinte

equacgao:

(3)

A constante de proporcionalidade K, € conhecida como velocidade de
dissolugdo intrinseca e é caracteristica de cada composto.

Deve-se realcar que, de acordo com a lei de FICK, a velocidade de absor¢éo &
proporcional a diferenga das concentracdes dos dois lados da membrana e ao
coeficiente de difusdo e, ainda, inversamente proporcional a espessura da
membrana, sendo também fun¢do da area da membrana envolvida neste fenémeno.
No caso da administragdo oral, a membrana em questdo é a gastrintestinal que,
devido as vilosidades e micro-vilosidades do intestino, apresenta uma grande area
de absorgéo (COSTA; LOBO, 1999; MASARO, ZHU, 1999).

2.2.2. Modelos matematicos que expressam a cinética do processo de

liberagado de farmacos

A avaliagédo do perfil de dissolugéo in vitro e a compreensado da cinética de
liberagdo do farmaco estdo presentes hoje na grande maioria dos estudos de
desenvolvimento e controle de formas farmacéuticas de liberagdo prolongada. De

fato, o teste de dissolugdo in vitro fornece informagbes importantes no decorrer do
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processo de desenvolvimento de produtos, uma vez que permite a selegido dos
adjuvantes apropriados e da formulagdo que apresenta o peifil de liberagdo mais
conveniente e reprodutivel (DRESSMAN, et al., 1998; BARTOSZYNSKI, et al., 2001;
PILLAY; FASSIHI, 1998).

Para as formulagbées de liberacdo prolongada, os métodos mais comumente
utilizados sao representados pelos modelos dependentes. Tais aplicagdes permitem
avaliar, qualitativamente e quantitativamente, quais mecanismos regem a liberagao
do farmaco da sua forma farmacéutica de apresentagao. Varios modelos
matematicos sdo apresentados como aplicaveis nessas formulacdes (JORGENSEN;
CHRISTENSEN, 1996).

2.2.2.1. Modelo de primeira ordem

A cinética de primeira ordem é obtida quando ha relagdo linear entre o
logaritmo da quantidade de farmaco nao dissolvida e o tempo. Geraimente
obedecida por formas farmacéuticas de pronta liberagdo e/ou liberacdo modificada
(FERRAZ et al., 1998, SOOD; PANCHAGNULA, 1999; JALAL et al., 1989). Pode ser

representada pela equagao:

LogNm=K.t
4)
onde:
LogN = logaritmo neperiano;
m = massa da substancia;
K = constante de proporcionalidade;

t = intervalo de tempo.

2.2.2.2. Modelo de ordem zero

A dissolucdo de farmacos a partir de formas farmacéulicas que néo sofrem
desagregacgao ocorre geralmente de forma lenta e se aplica a liberagédo controlada.
Desse modo é possivel representar graficamente a fracdo de farmaco dissolvida em
fungcao do tempo. Quando a relagéo € linear, isto & préprio de uma cinética de ordem

Zero.
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As formas que seguem este tipo de perfil liberam a mesma quantidade de
farmaco por unidade de tempo, sendo independente da quantidade restante na
formulacéo, representando o modelo ideal para atingir uma agao farmacoldgica
prolongada (AGNES; ORTEGA, 2003; ANDRIGHETTI, 2003; COSTA; LOBO, 2001;
SOOD; PANCHAGNULA, 1999; FERRAZ et al., 1998; VARELAS et al., 1995; JALAL

et al., 1989). Estas podem ser expressas conforme:

Ot =K1
(5)
onde:
Qt = quantidade de farmaco dissolvida no tempo f;
K = constante de liberacdo de ordem zero;

t = intervalo de tempo.

A representacdo grafica da equacdo acima resulta em uma reta onde o

coeficiente angular corresponde a K
2.2.2.3. Modelo de Higuchi

Os modelos de Higuchi descrevem a liberacdo de farmacos soluveis ou pouco
soluveis incorporados em matrizes solidas ou semi-sélidas. A expressdo geral do

denominado modelo de Higuchi mais difundido na literatura corresponde a equagao:

Ot=Kt1"
(6)

onde:
Q: = quantidade de farmaco liberada no tempo ¢;
K = constante de dissolugao de Higuchi;

t"2 = raiz quadrada do tempo.

A equacédo descreve a liberagdo de farmacos como um processo de difusdo

baseado na primeira lei de Fick, dependente, entdo, da raiz quadrada do tempo
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(ANDRIGHETTI, 2003; PATHER et al., 1998; FERRAZ et al., 1998; JORGENSEN,;
CHRISTENSEN, 1996; DREDAN et al., 1996; JALAL et al., 1989; HIGUCHI, 1963).
Uma resposta terapéutica adequada € obtida quando niveis plasmaticos
apropriados do farmaco sdo alcangados e se mantém dentro da janela terapéutica,
com um minimo de flutuagdes. A situagao ideal de liberagao seria aquela na qual o
farmaco é liberado do sistema matricial a uma velocidade constante do inicio ao fim:
modelo cinético de ordem zero. Na Figura 3, é feita uma comparacgao entre os perfis

de liberagdo pelo modelo de Higuchi e de ordem zero.

100 - 100 - /
O 60 / o 80 -
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a 2
=1 m § — )
8 3 60
o «
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© S
® X
20 - 2 4
° T T T i T 1 o H T v v T H
4] 120 240 380 480 800 T20 0o 120 240 360 480 600 720
Tempo (minutos) Tempo (minutos)
Perfil ordem zero Perfil Higuchi
Ot=K.t Ot=Kt"”
Taxa de liberagao inicial = final Taxa de liberagao inicial > final

FIGURA 3 — Comparagao entre os modelos cinéticos de ordem zero e Higuchi
(Adaptado de Pather et al., 1998).

A atenuagao na taxa de liberagdo ocorrida no modelo de Higuchi pode ser
explicada do seguinte modo: quando a matriz é colocada em contato com o meio de
dissolucao ocorre liberagao rapida do farmaco contido nas camadas periféricas. Com
o decorrer do tempo, as moléculas do farmaco comegam a ser depletadas da

barreira. A razao primaria para diminuicdo continua da taxa de liberagdo é o



22

aumento da distancia que a agua necessita para penetrar na matriz intumescida e
alcancgar o farmaco contido nas camadas mais profundas (PATHER et al., 1998).

De modo similar, a solucdo de farmaco que se forma na matriz farmacéutica
necessita percorrer 2 mesma distancia até alcangar o meio de dissolugéo — processo
de difusdo. Por outro lado, quando ocorre eroséo da matriz, as camadas superficiais
vao sendo, progressivamente, removidas. A distancia que o farmaco necessita para
difundir-se € diminuida e sua taxa de liberagé&o pode ser mantida constante do inicio
ao fim do processo (PATHER et al., 1998).

2.3. FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS DE LIBERAGAO MODIFICADA

Algumas formas farmaceéuticas soélidas destinam-se a liberar o principio ativo no
organismo, de modo que seja rapida e completamente absorvido, enquanto outros
produtos devem liberar o principio ativo lentamente para que a acéo do farmaco seja
prolongada. Estes ultimos tipos de formas farmacéuticas sdo denominados
comprimidos ou capsulas de liberagdo controlada, mantida, prolongada,
temporizada, lenta; de agdo mantida, prolongada, estendida ou de velocidade
controlada (ANSEL ef al., 2000).

Os medicamentos orais de liberagdo controlada surgiram no inicio da década
de sessenta, tendo adquirido, ao longo dos anos, uma importancia consideravel na
administragédo de substancias medicamentosas (VEIGA, 1988).

Embora esses termos sejam usados com frequéncia um pelo outro, o
significado de “liberagdo prolongada” e ‘“liberagdo controlada” sao diferentes.
Liberagdo prolongada significa a liberagdo de um principio ativo a partir de uma
forma farmacéutica ou de um sistema de liberagdo durante um periodo prolongado.
Liberagcdo controlada significa um sistema no qual a velocidade da liberagdo do
farmaco € controlada com maior precisdo em comparagdo com o produto de
liberacao prolongada (ANSEL et al., 2000).

De acordo com a United States Pharmacopeia (2003), o termo liberagdo
controlada € sinbnimo de liberagdo sustentada, liberagdo prolongada ou agao
prolongada. Tais termos sao empregados para descrever formulagbes que nao
liberam o farmaco prontamente apés a administragdo, como os denominados
medicamentos de liberagdo convencional, e que apresentam redugdo na freqiéncia

de doses administradas. Formas de liberagdo controlada séo, ainda, definidas como
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aquelas nas quais ha redugdo de pelo menos duas vezes na frequéncia de
administragdo, com o aumento na adesao do paciente ao esquema terapéutico que
possui eficacia melhorada quando comparado aos sistemas convencionais. Por
outro lado, designam-se como formas de liberagdo retardada, aquelas que liberam o
farmaco em tempo diferente do sistema convencional e em local bem determinado,
sendo depois, a liberagao praticamente imediata (Figura 4) (AULTON, 2005;
COSTA; LOBO, 1999; UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2003).

Liberacao Liberacao
imediata retardada

Liberacao
prolongada

Quantidade acumulativa de farmaco liberado

Y

Tempo

FIGURA 4 — Representagao esquematica da quantidade acumulativa de
farmaco cedido de formas farmacéuticas de liberagao imediata, prolongada e
retardada (AULTON, 2005).

Ambos os sistemas de liberagéo controlada e liberagao retardada sao definidos
pelo termo liberagdo modificada, que possui sentido mais amplo: sdo sistemas cujas
caracteristicas de liberagdo do farmaco, em relagdo ao tempo e/ou local, sédo
determinados de acordo com objetivos ou conveniéncias nao oferecidos por
sistemas convencionais de cedéncia do farmaco como solugbes, pomadas e demais
formas de pronta dissolugéao (UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2003).

Em vez de proporcionar a fiberagdo prolongada, algumas formas farmacéuticas
sélidas destinam-se a liberagao seqiiencial de duas doses completas em uma Unica

unidade medicamentosa. Essas formas possibilitam que o paciente fique sob a acdo
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do medicamento por periodos maiores quando comparado as formas convencionais.

Esses produtos sdo chamados de comprimidos ou capsulas de acdo repetida.

Conforme visto anteriormente, a terminologia usada para medicamentos cujas

formulagbes utilizam mecanismos para modulagéo na liberagdo de farmacos &, em

alguns casos, pouco clara, sendo muitos dos termos, empregados indevidamente ou

de modo confuso e até mesmo contraditério (COSTA; LOBO, 1999). Algumas das

definigbes, bem como suas fontes de referéncias, estdo sumarizadas no Quadro 2.

QUADRO 2 - Terminologia mais recentemente empregada na area de tecnologia de

liberacéo modificada de farmacos.

Tipo de liberacao

Definicao

Referéncias

Liberagao prolongada,

agao prolongada,

Sistema no qual a liberagdo do

farmaco ocorre lentamente, quando

United States

Pharmacopeia 26

liberacao lenta, comparado com sistema| ed., 2003; Costa;
liberagcao sustentada. | convencional. Lobo, 1999.
Controlada, por vezes |Liberagdo de uma quantidade| Costa; Lobo, 1999.

definida como de

ordem zero.

constante de farmaco por unidace de

tempo.

De ordem um

A quantidade de farmaco liberada

por unidade de tempo €& uma

porcentagem fixa do total que

permanece no sistema.

Costa, Lobo, 1999.

Retardada A liberagao do farmaco ocorre em United States
periodo de tempo bem definido apés| Pharmacopeia 26
administracgdo do medicamento,| ed., 2003; Costa,
sendo depois a liberagéo Lobo, 1999; Ranade,
praticamente imediata. 1991.

Programada A cedéncia do farmaco @&| Costa, Lobo, 1999

programada por sistema eletrénico.

(continua...)
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Acao repetida

Neste sistema, ha
liberacao seqiiencial de 2
doses completas do
farmaco. Inicialmente, é

liberada uma dose
equivalente a
convencional, contida na
parte externa.
Posteriormente, é liberada
a dose incorporada no
nucleo. Esta mantera o
nivel plasmatico -efetivo.
Idéntico a tomada de
doses consecutivas de um
medicamento

convencional.

Veiga, 1998.
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Modificada

Sistema onde a liberagao
do farmaco é determinada
de acordo com objetivos
ou conveniéncias nao

oferecidas pelos sistemas

de pronta liberagao.
Abrange sistemas
diferentes dos

convencionais.

United States
Pharmacopeia 26 ed.,
2003; Ranade, 1991.

O interesse por este tipo de forma farmacéutica deve-se as vantagens

biofarmacéuticas e

farmacocinéticas

que

apresentam

relativamente

aos

medicamentos convencionais (VEIGA, 1988). As principais vantagens da liberagao

de farmacos com velocidade controlada em relacao as formas farmacéuticas

convencionais sdo apresentadas a seguir (ANSEL et al., 2000; BAUER et al, 1998;

LACHMAN et al., 1986):




26

a) Reducdo das flutuagbes da concentragcdo do farmaco, controlando-se a
velocidade de liberagdo do farmaco, os “picos e depressdes” das concentragbes
sanglineas ou séricas do farmaco sao eliminados;
b) Reducdo na frequéncia de doses: o paciente segue o esquema terapeutico com
maior rigor evitando o possivel esquecimento de uma das doses e, contornando o
problema da administragao noturna dos medicamentos;
c) Redugdo dos efeitos colaterais, pois como raramente ocorrem picos de
concentragcdo do farmaco no sangue superiores a variagdo terapéutica do
medicamento, e também na variacdo téxica, os efeitos colaterais sdo verificados
com menos frequéncia.
d) Sao formulagbes mais econdmicas, pois embora o custo inicial do sistema de
liberagcdo de farmacos, com velocidade controlada seja mais elevado que o das
formas convencionais, 0 custo médio do tratamento em periodos prolongados pode
ser bem menor.

Entre as desvantagens relacionadas as formulagées estao (ANSEL et al., 2000;
RANADE, 1991; VEIGA, 1988; SALSA et al., 1997):
a) Necessidade de tempo maior para alcangar concentracdo minima eficaz em
cistemas onde n&o haja liberacao de uma dose inicial;
b) Possibilidade de redugdo da biodisponibilidade. A eficacia do medicamento
podera ser fraca ou nula caso o farmaco seja pouco absorvido no TGI. Ainda, a
cinética de liberacao do farmaco dependera da integridade da forma farmacéutica;
c) Aumento no efeito de primeira passagem com eliminagao pré-sistémica reforcada;
d) Dificil controle de intoxicagGes em casos de liberagdo repentina (dose dumping)
do farmaco pois ha extensdo no periodo de permanéncia do mesmo na circulagao,
com riscos de acumulo;
e) Por ultimo, dificuldades durante o processo produtivo podem provocar falhas no

controle da liberagdo do farmaco.

Para manter o nivel constante de farmaco no organismo ele deve ser liberado
em velocidade que substitua a quantidade de farmaco metabolizado e excretado.
Para cada farmaco, essa qualidade é altamente individualizada. Em geral, os
farmacos que melhor se adaptam a essas formas tém as seguintes caracteristicas
(SALSA et al., 1997).

e N&o tém velocidades muito lentas nem muito rapidas de absor¢ao e excre¢ao;
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e Sao uniformemente absorvidos ao longo do trato gastrintestinal;
e Sao administrados em doses relativamente pequenas;
e Tém boa margem de seguranga;

¢ Sao usados no tratamento de condi¢bes cronicas em vez de agudas;

2.4. SISTEMAS UTILIZADOS PARA LIBERAGAO DE FARMACOS A PARTIR DE
FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS ORAIS

A via de administracao oral vem recebendo bastante atencao, ao longo dos
tempos, quando se trata dos sistemas de liberagao controlada de farmacos. Isto se
deve, em parte, a maior variedade de mecanismos utilizados para as formas
farmacéuticas administradas por esta via, quando comparada com a via parenteral.
Além disso, a adesao do paciente ao tratamento pela via de administracéo oral &
maior. Esta também é uma via considerada relativamente segura, ja que apresenta
riscos minimos de danos prejudiciais no local de administracao.

O termo “sistema de liberagcao de farmacos” refere-se a tecnologia utilizada
para levar o medicamento a um local determinado do organismo, onde o principio
ativo deve ser liberado e absorvido (ANSEL et al., 2000). O primeiro sistema de
liberacao desenvolvido foi a seringa, inventada em 1855 e usada para liberar o
medicamento por injecdo (ANSEL ef al., 2000).

Dentre os principais sistemas utilizados para modificar a liberacdo de
farmacos pela via oral, os mais comuns sdo o de difusdo, dissolu¢do, osmético, troca
ionica e degradacédo/erosdo polimérica (AULTON, 2005; LEE; ROBINSON, 2000;
ANSEL et al., 2000; SHARGEL; YU, 1999; COSTA; LOBO, 1999).

2.4.1. Sistemas de difusao

A difusdo é o processo pelo qual a matéria é transportada de um local para
outro situado no interior do préprio sistema e resulta em movimentos moleculares
aleatérios que ocorrem em pequenas distancias (COSTA; LOBO, 1999).

Nestes sistemas, a velocidade de liberacdo do farmaco é determinada pela
difusdo através de um polimero insoltivel em agua. Ha, basicamente, dois tipos de
processos de difusao: sistemas reservatorios, em que o nucleo do farmaco é

revestido por uma membrana polimérica (Figura 5) e os sistemas matriciais, em que
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a droga dissolvida ou dispersa €& distribuida, uniformemente, em uma matriz
polimérica, conforme demonstrado na Figura 6 (AULTON, 2005). Ainda deve ser
mencionado que, na pratica, os sistemas que usam difusdo, também dependem de
um certo grau de dissolugdo para determinar a velocidade de liberagdo (AULTON,
2005; LEE; ROBINSON, 2000; LINHARDT, 1988).

Reservatono

Pariicula
do farmaco

Filme
de revestimento

FIGURA 5 - llustragado esquematica do mecanismo de liberagao do farmaco tipo
reservatorio baseada na difusdo (AULTON, 2005).

~Matniz .

Particula
ado farmaco

FIGURA 6 — llustragdo esguematica do mecanismo de liberagado do farmaco de
formas farmacéuticas matriciais baseada na difusdo (AULTON, 2005).

No sistema de difuséo, tipicamente, a agua difunde-se, penetrando através da
membrana ou da matriz, o farmaco dissolve-se e finalmente o farmaco dissolvido,
por diferengca de pressdo osmotica, difunde-se para fora do polimero, conforme
ilustra a Figura 7(A). Surgem entao sistemas farmacéuticos de difusao por matriz ou
por membrana (COSTA; LOBO, 1999; RANADE, 1991; UHRICH et al, 1999,
LINHARDT, 1989, LINHARDT, 1988).
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FIGURA 7 — Processo de difusao (A) e erosao (B) em uma matriz polimérica
(COSTA; LOBO, 1999).

Foi Adolf Fick quem, primeiramente, procurou quantificar o processo de
difusdo. A expressao matematica que traduz esta velocidade de transferéncia, por
unidade de superficie, da substancia a difundir num meio isotrépico através de uma

secc¢ao do polimero pode escrever-se do seguinte modo:

9 __pdC

dt dx
(7)

em que dQ/dt representa a velocidade de difusdo, sendo Q a massa de farmaco
transportada e t o tempo; C é a concentragdo da substancia que se difunde; x
representa, rios sistemas farmacéuticos, a distancia do local onde o farmaco se
encontra acumulado até a superficie de liberacdo e D é o coeficiente de difusdao. O
sinal negativo surge porque a difusdo ocorre na dire¢do oposta a do aumento da
concentragdo. Como se verifica na equagao, a medida que a distancia x aumenta, a
massa de farmaco transportada diminui (COSTA; LOBO, 1999).

A difusao em muitos polimeros ndo é adequadamente descrita pela lei de Fick,
ou por expressdes dela derivadas. Isto pode ser verificado, especialmente, quando a
substancia penetrante provoca no polimero um grande aumento de volume, como no
caso dos plastdmeros, que apresentam comportamento nao-Fickiano ou anémalo,
admitindo-se que este efeito resulta de mudangas configuracionais no préprio

polimero. A medida que o solvente penetra, a matriz polimérica passa do estado
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configuracional altamente emaranhado, como um sélido parciaimente cristalino, para
um estado caracteristico de polimeros dissolvidos em solugdes mais diluidas e que
se traduz numa disposicdo das cadeias de modo helicoidal e ao acaso. Este
processo de relaxamento pode ser mais lento que o processo de difusdo, de moao
que o processo geral € controlado pela cinética de relaxamento e nao pela lei de
Fick. Pelo contrario, nos elastdbmeros, a difusdo segue geralmente a lei de Fick. A
diferenga encontra-se no fato de os elastdmeros responderem rapidamente a
mudancas no seu estado (COSTA; LOBO, 1999).

2.4.1.1. Sistemas reservatorios

Os sistemas farmacéuticos de membrana ou sistemas reservatorios recorrem
ao uso de revestimentos, conforme ilustrado na Figura 8, que limitam a passagem do
farmaco. Essas membranas podem ser microporosas ou semi-permeaveis.
Freqientemente, o controle da liberagdo € realizado & superficie da forma
farmacéutica, sendo este um método muito utilizado em comprimidos ou em
sistemas transdérmicos (COSTA; LOBO, 1999).

FIGURA 8 — Uso de revestimentos que controlam a passagem de farmaco (COSTA;
LOBO, 1999).

Outro processo de obtencéo de formas de liberagdo prolongada consiste em
revestir os constituintes a partir dos quais séo obtidos (particulas de p6 ou granulos),
como é o caso de algumas capsulas e de alguns comprimidos (COSTA; LOBO,
1999). Na maioria dos casos, particulas revestidas através da microencapsulagao

formam um sistema em que a droga fica contida no filme de revestimento, assim
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como no nucleo da microcapsula. A liberagao da droga, usualmente, envolve uma
combinagéo de dissolugao e difusao, sendo a dissolugao, o processo que controla a
velocidade de liberagdo do farmaco. Se o material encapsulado for selecionado
adequadamente, a difusao passara a controlar o processo. Dentre os materiais que
podem ser usados como membrana de revestimento estdo gelatina, metil ou
etilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, polihidroximetacrilato, polivinilacetato, entre
outros (LEE; ROBINSON, 2000).

Nestes sistemas de membrana, a difusdo da agua através do revestimento
polimérico € quase sempre a etapa limitante. Assim, a velocidade de liberagao sera
constante e independente da concentragdo do farmaco inicialmente presente
(COSTA; LOBO, 1999).

2.4.1.2. Sistemas matriciais

Nos sistemas farmacéuticos de matriz, o farmaco esta incluido, de um modo
uniforme, num sistema constituido por cadeias de uma ou varias substancias
quimicas polimerizadas (COSTA; LOBO, 1999). Os sistemas matriciais podem ser
porosos ou ndo e contém o farmaco dissolvido ou disperso. De uma maneira geral, a
cinética de liberagdo é linear em funcdo de +t, diminuindo ao longo do tempo, a
velocidade de liberagdo depende da quantidade de farmaco presente ao fim de um
determinado tempo, tornando a velocidade de liberagao dependente do tempo
(COSTA; LOBO, 1999; VEIGA, 1988).

Os sistemas matriciais estdo sujeitos a diversas classificagdes, tendo estas
como critério a estrutura da matriz, a cinétic;_a de liberagao, o mecanismo controlador
da liberagdo ou a natureza quimica e propriedades dos materiais utilizados (VEIGA,
1988).

Estes sistemas matriciais podem ser constituidos por matrizes hidrofilas (que
de algum modo modificam as suas caracteristicas em contato com a agua), matrizes
hidroéfobas (ou lipidicas) e matrizes inertes (materiais insolGveis de origem organica
ou inorganica). Por vezes incluem-se matrizes hidrofobas na classe das matrizes
inertes, visto que ambas n&o se alteram em contato com a agua e apresentarem
mecanismos idénticos para liberagdo dos farmacos (COSTA; LOBO, 1999).

Por uma questao de sistematizagcdo e também devido a evolugdo que se tem

verificado nos polimeros que servem de suporte as matrizes, dois grupos de
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matrizes hidréfilas sdo considerados: matrizes hidréfilas de intumescimento ilimitado
(estas, por vezes, denominadas matrizes hidréfilas classicas) e matrizes hidrofilas de
intumescimento limitado (VEIGA, 1988).

A grande diferencga entre os dois grupos referidos reside fundamentalmente
no mecanismo controlador da liberagdo do farmaco incorporado na matriz: enquanto
nas matrizes hidréfilas de intumescimento ilimitado a difusédo € o mecanismo
controlador, nas matrizes hidréfilas de intumescimento limitado € a velocidade de
penetracdo do solvente no polimero que rege a liberagdo do farmaco dissolvido
(VEIGA, 1988).

As matrizes hidréfilas de intumescimento ilimitado sdo constitu‘das por uma
mistura de um ou mais farmacos com um polimero hidréfilo (agente geleificante). Em
contato com a agua ou com os fluidos bioldgicos, podera ocorrer uma eventual
dissolugdo de uma pequena fragdo da substancia ativa, seguindo-se uma hidratagao
e geleificacido progressiva das macromoléculas, formando-se entdo, uma camada de
alta viscosidade que aumenta a espessura ao longo do tempo. Esta barreira
geleificada controla, por um lado, a penetracdo da agua na dire¢édo ao centro do
comprimido e constitui, por outro lado, um obstaculo a liberagdo rapida por difusao
do farmaco para o exterior (VEIGA, 1988).

Séo relativamente numerosas as substancias geleificantes utilizadas na
preparagao deste tipo de matrizes. Os materiais mais utilizados nas matrizes
hidréfilas sdo os derivados celulosicos tais como: metilcelulose, hidroxietilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose, carboximetilcelulose soédica; os polissacarideos nao
celulésicos como, por exemplo: goma guar, alginato de sédio e de potassio, agar-
agar, goma xantana, goma arabica, além dos polimeros do acido acrilico como o
Carbopol®934 (LEE; ROBINSON, 2000; VEIGA, 1988).

As matrizes hidréfilas de intumescimento limitado tém sido nos ultimos anos
alvo de um grande desenvolvimento, colocando de certo modo as matrizes hidréfilas
de intumescimento ilimitado em segundo plano, dado que estas apresentam uma
cinética de liberagdo em fungéo de Vt, enquanto que aquelas podem apresentar uma
cinética de ordem zero ou muito proxima desta.

Varias caracteristicas distinguem os dois sistemas, sendo a principal
diferenga, como ja mencionado anteriormente, o mecanismo controlador da
liberagdo do farmaco. Neste caso nao é a difusdo, a etapa limitante, mas sim a

velocidade de penetragdo do solvente na matriz. Outra caracteristica refere-se ao
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polimero, que, no estado anidro, deve ser vitreo a temperatura corporal e sofrer um
relaxamento macromolecular quando em presenca de agua, a fim de permitir uma
difusdo quantitativa do farmaco através da camada geleificada.

Um terceiro aspecto esta relacionado ao intumescimento e a solubilidade do
polimero na agua. Estes substratos apresentam, por um lado, uma hidratagao muito
lenta e um intumescimento limitado (maximo 100% do peso inicial). Por outro lado,
sdo insollveis no meio aquoso. Estas caracteristicas sao conseguidas devido a
existéncia de ligagoes fisicas e/ou quimicas no polimero (VEIGA, 1988).

Do ponto de vista da sua biocompatibilidade, os polimeros de intumescimento
limitado mais interessantes sao os que possuem grupamentos hidroxila ou pontes de
hidrogénio. Dentre eles podem ser citados o alcool polivinilico (PVA), polimetacrilato
de hidroxietila (PHEMA), polimeros polioxidoetilénicos (PEQ), poliacrilamidas (PAA),
poliacrilonitrilo (PAN), entre outros.

Nas matrizes lipofilicas, os principais constituintes sdo a cera de carnauba,
cera de abelha, acido estearico, triglicerideos, monoestearato de glicerila, dentre
inimeros outros compostos graxos e o farmaco geralmente é disperso em cera
fundida, que em seguida é resfriada, granulada e comprimida na forma de nucleos.

As matrizes inertes plasticas sao desenvolvidas a partir de matérias-primas
que originam esqueletos insollveis aos quais o farmaco encontra-se unido. Sao
preparadas para serem eliminadas intactas nas fezes nao devendo sofrer
fragmentagdo no aparelho gastrintestinal. A elaboracdo da forma farmacéutica de
comprimido cria a matriz ou a forma plastica que conserva o formato durante a
difusdo do farmaco e durante sua eliminagdo do sistema gastrintestinal. A etapa
limitante da velocidade de liberagdo do farmacc é a penetragao do liquido na matriz
polimérica, permitindo a dissolu¢do e difusdo do farmaco através de canaliculos
formados na matriz. Dentre os excipientes mais utilizados estao os polimetacrilatos,
cloreto de polivinila e polietieno (ANSEL et al, 2000; CHIEN, 1992; LEE;
ROBINSON, 2000; SALOMON; DOELKER, 1980).

2.4.2. Sistemas de dissolugdo
No sistema de dissolugdo, o farmaco é revestido por um material que se

dissolve lentamente ou € incorporado em um comprimido com um polimero de baixa

solubilidade. Para que seja um sistema ideal, a area de superficie disponivel para a
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dissolucdo deve se manter constante para alcancar uma velocidade de liberagao
constante. Isto, no entanto, € dificil de se conseguir na pratica (LEE; ROBINSON,
2000).

O processo de dissolugdo pode ser controlado pela camada de difusdo, onde a
velocidade de difusdo a partir da superficie sélida para a solugdo concentrada
através de uma camada ou filme é a etapa determinante do processo (LEE;
ROBINSON, 2000).

Neste caso, o processo de dissolucdo pode ser descrito pela equagéo de

Noyes-Whitney, estudada anteriormente:

de N
—‘;;—kDA(Cs—C)—(h)A(CS C)

(8)

onde dc/df é a velocidade de dissolucdo, kp € a constante de velocidade de
dissolugdo, A &€ a area de superficial do soélido exposta ao solvente, Cs é a
concentracdo saturada do soélido (solubilidade maxima) e C é a concentracéo do
soluto na solucdo concentrada. A constante de velocidade de dissolugao, kp, € igual
ao coeficiente de difusdo, D, dividido pela espessura da camada de difuséo, h. A
equacao acima prevé uma velocidade de dissolu¢do constante, se a area superficial,
o coeficiente de difusdo, a espessura da camada de difusao e a diferenca de
concentracao forem mantidas constantes (LEE; ROBINSON, 2000).

Dentre as preparagbes que dependem da dissolugdo para determinar a
velocidade de liberagdo, a maioria dos produtos classifica-se em duas categorias:
sistemas de dissolu¢do encapsulados e sistemas de dissolu¢gdo matriciais.

Os sistemas de dissolucdo encapsulados podem ser preparados tanto pelo
revestimento de particulas ou granulos do farmaco com variacdo da espessura da
camada de polimeros de baixa solubilidade ou pela microencapsulagdo. Os
materiais de revestimento podem ser selecionados a partir de uma grande variedade
de polimeros naturais e sintéticos, dependendo do farmaco a ser revestido e das
caracteristicas de liberagdo desejadas. Os materiais de revestimento mais usados
incluem a gelatina, cera de carnauba, etilcelulose (EC), acetoftalato de celulose
(CAF), entre outros. A liberagao do farmaco a partir das microcapsulas € um

fendmeno de transporte de massa e pode ser controlado, ajustando-se o tamanho
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das microcapsulas, a espessura do material de revestimento utilizado e da
difusibilidade dos materiais do nucleo. As microcapsulas sao usadas para preencher
a forma farmacéutica de capsulas e raramente, usadas comprimidas, j& que seu
revestimento pode romper-se durante o processo de compressao.

Os sistemas de dissolugdo matriciais sdo preparados pela compressao do

farmaco com um polimero carreador de baixa solubilidade na forma de comprimidos.

2.4.3. Sistemas osmoticos

O sistema & uma bomba osmoética oral composta pelo nucleo comprimido € um
revestimento semipermeavel com um pequeno orificio para a saida de solugéao do
farmaco. O orificio € produzido por um raio laser e o produto funciona sob .os
principios da pressao osmética, conforme ilustra a Figura 9 (ANSEL et al., 2000). A
penetragéo de fluidos de dissolugao através da membrana semipermeavel dissolve o
farmaco e forga a saida da solugdo pelo orificio, por meio da pressdo osmética
envolvida no sistema. Os materiais mais utilizados sdo alcool polivinilico, acetato de
celulose, entre outros (ANSEL ef al., 2000; KHAN; REDDY, 1997; LINDSTEDT et al.,
1984; LEE; ROBINSON, 2000; THEUWES, 1975).

As velocidades de influxo da agua e de afluxo da solugdo de farmaco sao
controladas pelas propriedades da membrana. Apenas o farmaco em solug¢do (néo o
que ainda nédo se dissolveu) passa através do orificio no comprimido. A velocidade
de liberacdo da solugao de farmaco nestes sistemas, geralmente, € constante,
sendo, aproximadamente, uma ou duas gotas por hora e ndo é afetada pela acidez,
pela alcalinidade ou pelo movimento do sistema gastrintestinal (ANSEL et al., 2000;
COSTA; LOBO, 1999).

Os sistemas osmoticos podem ser simples (ou unicompartimentais) ou
complexos (ou “push-pull® ou bicompartimentais). Neste ultimo, o sistema possui
duas camadas circundadas por uma membrana semipermeavel. Uma camada
contém o farmaco e a outra um agente osmético polimérico. Quando o comprimido é
deglutido, atrai algumas gotas de agua a cada hora através da membrana, as quais
dissolvem ou suspendem lentamente o farmaco, e expandem o compartimento
polimérico osmético para liberar o principio ativo em velocidade controlada através
de um ou mais orificios feitos com laser, conforme demonstrado na Figura 10
(ANSEL et al., 2000; COSTA; LOBO, 1999).
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FIGURA 9 — Esquema do sistema de liberagdo de farmacos por bomba osmoética
elementar (ANSEL et al., 2000).
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FIGURA 10 — Esquema do sistema de liberagdo de farmacos por bomba osmética -

Sistema osmético Push-Pull conhecido como “Sistema Oros® (ANSEL et al., 2000).

2.4.4. Sistemas de troca ionica

No sistema de troca idnica, a solugao do farmaco catiénico & passada por uma
coluna que contém resina, com troca de ions, com a qual forma complexos pela
substituicdo de atomos de hidrogénio. O complexo resina-farmaco formado €, em
seguida, lavado e pode ser encapsulado, comprimido ou suspenso em veiculo
aquoso. A liberagcdo do farmaco depende do pH e da concentrag&o de eletrdlitos no
sistema gastrintestinal (ANSEL et al., 2000; SHARGEL; YU, 1999).
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As moléculas do farmaco do complexo formado séo liberadas pela troca com
ions carregados, apropriadamente, no trato gastrintestinal, ocorrendo entdo, a
difusao das moléculas de farmaco livres da resina. Uma modificagao da velocidade
de liberagdo pode ser alcangada pelo revestimento do complexo resina-farmaco
(LEE; ROBINSON, 2000).

2.4.5. Degradagao/Erosao

Os sistemas matriciais existentes podem dividir-se em sistemas que mantém
sua forma mais ou menos constante (difusdo) e sistemas que aumentam de volume
em contato com o meio de dissolugdo (dilatam), degradando-se posteriormente.
Como no método da difusdo, o farmaco esta contido dentro de uma membrana ou
matriz polimérica. O polimero destina-se a desagregar (sofrer erosido) e liberar o
farmaco em local especifico do organismo. A medida que este fenémeno ocorre, o
farmaco é liberado, ficando disponivel (Figura 11) (AULTON, 2005; COSTA; LOBO,
1999).

7 T Matriz .o -
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FIGURA 11 — llustragdo esquematica do mecanismo de liberagao do farmaco de
formas farmacéuticas erodiveis (AULTON, 2005).

O mecanismo de degradagao descreve, especificamente, a quebra das cadeias
poliméricas em oligdmeros € monémeros. O termo erosido define a perda ou
depleg¢do do material polimérico. A degradagao polimérica é uma etapa importante
no processo de erosiao (GOPFERICH, 1995; KATZHENDLER et al., 1997). Enquanto
a degradacdo € um processo quimico (controlado por reagdo quimica ou catalise
enzimatica), a erosdo € um fendmeno fisico relevante no processo de liberacdo de
farmacos (UHRICH et al., 1999).
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A liberacdo do farmaco a partir de formas farmacéuticas soélidas matriciais
envolve dois processos sequenciais, dependentes do tempo, que sao a dilatagdo e a
degradacéo/erosado, que podem ocorrer de modo mais ou menos simultaneo até a
completa desagregacdo das cadeias poliméricas. Os sistemas erodiveis podem
apresentar os seguintes mecanismos de dissolugdo (COSTA; LOBO, 1999):

1) Polimeros solliveis em agua e insolubilizados por ligagbes cruzadas degradaveis
(bioerosao tipo I);

2) Polimeros insoliveis em agua e solubilizados por hidrélise, ionizagdo ou
protonagao de grupos funcionais proximos (bioerosao tipo Ii);

3) Polimeros insoltiveis em agua e solubilizados por quebra da cadeia polimérica,
originando pequenas moléculas soluveis (bioerosao tipo llI).

Estes mecanismos representam casos extremos e geralmente a eroséo resulta
do efeito simultaneo de alguns destes fenédmenos (COSTA; LOBO, 1999).

Dois tipos de erosdo podem ser observados nos sistemas poliméricos: eroséo
heterogénea e erosdo homogénea. Quando ocorre somente na superficie do
sistema, € chamada heterogénea e quando ocorre no seu interior € chamada
homogénea. O diferente modo como a erosao ocorre condiciona fortemente o perfil
de liberacdo do farmaco (TAHARA et a/,1995; TRITT-GOC; PISLEWSKI, 2002).
Para farmacos muito soluveis, a liberagdo sera determinada principalmente pela
difusdo do farmaco através da camada geleificada, mas para farmacos pouco ou
muito pouco soluveis a liberagao sera controlada pelo processo de erosdo (SAKO et
al., 2002), conforme ilustrado pela Figura 7 (COSTA; LOBO, 1999).

Muitos sistemas matriciais usados sofrem erosdo homogénea, o que significa
que a degradagao ocorre na estrutura polimérica de um modo aleatério. A erosdo
homogénea ocorre em toda a extensdo da forma farmacéutica sendo observada
quando as moléculas de agua sao capazes de permear pela matriz mais rapido que
a taxa de erosdo. Como consequéncia, pode haver hidrélise do polimero. Neste tipo
de degradagdo, a taxa de erosdo depende do volume da matriz e ndo da sua
espessura, pelo que a velocidade de liberagao € muitas vezes imprevisivel, podendo
ocorrer por vezes uma degradacgéo rapida e, consequentemente, a liberagao total do
farmaco. O uso de sistemas heterogéneos pode contornar este problema, uma vez
que, a cedéncia do farmaco é proporcional a taxa de degradacdo do polimero,
podendo-se obter cinética de liberacdo de ordem zero (COSTA; LOBO, 1999;
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GOPFERICH, 1995; KATZHENDLER et al, 1997, UHRICH et al, 1999;
VILLANOVA, 2001).

A erosao superficial, ou seja, heterogénea, acontece quando a taxa de erosao
excede a quantidade de agua que penetra na forma farmacéutica. Neste caso, ha
perda de material na superficie. Apesar de diminuida, a preparagdo mantém a sua
forma original. Possui a vantagem de apresentar a cinética de eroséo e taxa de
liberagao previsivel e reprodutivel. A baixa permeagao da agua na formulagao pode
apresentar efeitos benéficos na prote¢do do farmaco durante o periodo de tempo
adequado (COSTA; LOBO, 1999; GOPFERICH, 1995; KATZHENDLER et al., 1997;
UHRICH et al., 1999; VILLANOVA, 2001).

Quando o sistema matricial € posto em contato com o liquido de dissolugéo, a
agua comecga a penetrar (Figura 12 B e C) e origina uma camada de polimero num
estado geleificado, provocando um aumento das suas dimensées. A medida que o
nacleo seco se hidrata, reduzindo-se, a camada exterior geleificada sofre erosao,
sendo o resultado destes dois processos um volume total mais ou menos constante
(Figura 12 C e D). Posteriormente, a taxa de hidratagdo diminui em relagéo a erosao
(Figura 12 E) e finalmente as cadeias do polimero dissociam-se, levando a

desagregacgao completa do sistema e a dissolugéo total do farmaco (Figura 12 F).

c 1

o~ < -

FIGURA 12 — Mudangas macroscépicas em sistemas matriciais que dilatam e
sofrem erosdo (COSTA; LOBO, 1999).



40

2.6. POLIMEROS DERIVADOS DA CELULOSE UTILIZADOS NA FORMAGAO DE
MATRIZES PARA O CONTROLE DA LIBERAGAO DE FARMACOS A PARTIR DE
FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS ORAIS

O controle da liberagéo do farmaco de uma forma farmacéutica matricial esta
cada vez mais associado a utilizagdo de um polimero apropriado, capaz de retardar
a liberagéo (VEIGA, 1988).

Durante as duas ultimas décadas, os polimeros hidrofilicos, especialmente, os
derivados da celulose, tém sido extremamente usados no controle de velocidade de
liberacao de farmacos a partir de formas farmacéuticas sélidas. Dentre as principais
razdes que justificam seu uso estdo a facilidade de compresséo, a possibilidade de
incorporar grandes quantidades de farmaco na forma farmacéutica, além da minima
influéncia exercida pelas variaveis no processo na velocidade de liberagdo do
farmaco (VEIGA et al., 1997; JUST; MAJEWICZ, 1985).

A celulose é derivada de um polimero natural linear que possui diferentes
ligagdes e, consequentemente, varios pesos moleculares. E composta por unidades
de glicose, as quais se encontram unidas por liga¢ées glicosidicas, apresentando
pontos mais reativos representados por uma hidroxila primaria em C6 e duas
hidroxilas secundarias em C2 e C3. Os derivados da celulose sdo obtidos por
substituicées nestas posi¢gées (RATNER, 1981).

As substituicbes feitas no polimero de origem (Figura 13) originam, a
metilcelulose (MC), com a introdugdo de um grupamento metila; a hidroxietilcelulose
(HEC), obtida pela reacéo da celulose com o 6xido de etileno; a carboximetilcelulose
sédica (CMC-Na), obtida da reag¢do com o cloroacetato de sddio, entre outros
(Quadro 3) (RATNER, 1981; REKHI; JAMBEHEKAR, 1995; VEIGA, 1988; VEIGA et
al., 1997).

Estes derivados compreendem uma série de polimeros soluveis em agua e/ou
solventes orgéanicos, podendo ser empregados nas formulagées farmacéuticas,
como agentes espessantes, suspensores, aglutinantes, formadores de filmes de
revestimento ou como formadores de matrizes. (HANDBOOK OF
PHARMACEUTICAL EXCIPIENTS, 2003; REKHI; JAMBEHEKAR, 1995;: RATNER,
1981).
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OH CH,OR

FIGURA 13 - Férmula estrutural das unidades de repeticdo que dao origem aos
polimeros derivados da celulose (REKHI; JAMBEHEKAR, 1995).

QUADRO 3 - Principais polimeros derivados da celulose (REKHI; JAMBEHEKAR,
1995).

Polimero Substituinte R’ Substituinte R
Metilcelulose H CH3
Hidroxipropilmetilcelulose CHs CH2CH(OH)CHs
Etilcelulose H CH2CH3
Hidroxipropilcelulose CH,CH(OH)CH3 CH>CH(OH)CHs;
Hidroxietilcelulose CH,CH,OH CH,>CH,OH
Carboximetilcelulose sédica OCH,CH,OONa OCH,CH,OONa

Dentre os derivados da celulose utilizados na formulacdo de matrizes de
hidrogéis para liberagdo controlada de farmacos, a -hidroxipropilmetilcelulose
(HPMC) representa a classe de polimeros mais freqientemente empregada (GENC
et al., 1999).

2.6.1. Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC)

A hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) é um polimero semi-sintético derivado da
celulose, que se apresenta nas cores branca ou branca levemente parda, isento de

odor e sabor, na forma de pé granular ou fibroso. Pode ser encontrado sob os
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nomes comerciais de Methocel®, Culminal® MHPC, Metolose® e Pharmacoat®. Pode
ser usado em formulagdes farmacéuticas orais e topicas, além de ser empregado na
indastria cosmética e alimenticia (HANDBOOK OF PHARMACEUTICAL
EXCIPIENTS, 2003).

Os polimeros HPMC sao seguros e ndo idnicos, portanto, minimizam
problemas quando misturados a materiais de caracteristicas acidas, basicas ou outro
sistema eletrolitico. Propiciam adequado controle de liberagdo de farmacos soluveis
ou pouco soluveis e em altas ou baixas dosagens (GENC et al., 1999). Quando
comparada aos outros derivados, esta apresenta uma melhor compatibilidade com
os eletrélitos que a metilcelulose (MC) e as variagdes de pH nao afetam a sua
viscosidade, ao contrario do que ocorre com a carboximetilcelulose sodica (CMC-Na)
(VEIGA, 1988).

Ha diferentes tipos de hidroxipropilmetilcelulose caracterizados por variagoes
no grau de substituicdo grupos hidroxipropoxila e metoxila e graus de polimerizagao,
que séo responsaveis pelas propriedades relacionadas a rapidez de hidratagéo e
viscosidade, respectivamente. O primeiro substituinte € relativamente hidrofilico e
contribui com a propriedade de hidratagdo, o segundo grupo quimico é relativamente
hidrofébico e contribui muito pouco na hidratagdo (DOW CHEMICAL, 2000).

A hidroxipropiimetilcelulose apresenta-se em diferentes viscosidades, dando
origem a varios tipos de Methocel®. Ressalta-se que na denominagao comercial dos
derivados celuldsicos, as letras E, F e K designam polimeros com diferentes graus
de substituicdo dos grupos hidroxipropoxila e metoxila, enquanto os niumeros, como
por exemplo, 4M, 156M e 100M, referem-se a viscosidade e os sufixos finais, tais
como “CR”, significa menor tamanho de particula e grau para liberagéo controlada;
“P” é usado para identificar os produtos Methocel® da classe Premium; “LV" refere-
se aos produtos de baixa viscosidade; “LLH” refere-se aos produtos com poucas
substituicdes de grupamentos hidroxipropoxila e “EP” significa um produto que esta
de acordo com as especificagdes da Farmacopéia Européia (DOW CHEMICAL,
2000).

Os principais produtos derivados da HPMC usados para controlar a liberagao
de farmacos sao Methocel® dos tipos K100PLV, K4MP, K15MP, Methocel® K100MP,
E4MP e E10MP CR e estao representados no Quadro 4, conforme as porcentagens

de substituicdo dos grupos hidroxipropoxila e metoxila e viscosidade dos polimeros.
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QUADRO 4 — Descrigdo de algumas propriedades dos produtos derivados da HPMC
(DOW CHEMICAL, 2000)

HPMC % metoxila % hidroxipropoxila Viscosidade
Methocel® aparente (2% em
agua, a 20°C, cP)
K100PLV 19-24 7-12 80-120
K4aMP 19-24 7-12 3.000-5.600
K15MP 19-24 7-12 11.250-21.000
K100MP 19-24 7-12 80.000-120.000
E4AMP 28-30 7-12 3.000-5.600
E10MPCR 28-30 7-12 7.500-14.000

Nos sistemas matriciais, 0 mecanismo de controle da liberagdo do farmaco
das matrizes poliméricas hidrofilicas envolve a rapida hidratacido do polimero na
superficie da forma farmacéutica, resultando em uma camada geleificada externa. A
rapida formacdo dessa camada geleificada é importante para impedir que a agua
umedeca rapidamente o interior da matriz e promova sua desintegracdo. A camada
de gel funciona como uma barreira, controlando a penetragao adicional de agua na
matriz. A medida que a camada mais externa se hidrata e dissolve, uma nova
camada mais interna a substitui e deve ser coesa e continua o suficiente para
retardar o influxo de agua e controlar a difusdo do farmaco. Assim, quando esse
sistema entra em contato com um meio de dissolugdo, o farmaco se dissolve e se
difunde para o exterior da matriz a partir das camadas superficiais, processo que
progride lentamente para o interior, uma vez depletadas as camadas mais
superficiais. A difusdo pode ocorrer através da propria matriz geleificada ou de
canaliculos formados durante o processo (DOW CHEMICAL, 2000).

A resisténcia do gel é controlada pela viscosidade e concentragdo do
polimero, entretanto, o tipo de polimero, quanto a sua estrutura quimica, representa
fundamental importancia, uma vez que HPMC fornece uma camada mais rigida de
gel quando comparado a outros polimeros celulésicos, e a liberagao de farmaco é

sustentada por mais tempo em relagcao a propor¢des equivalentes de metilcelulose
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(MC), hidroxietilcelulose (HEC) ou carboximetilcelulose soédica (CMC-Na) (DOW
CHEMICAL, 2000; MANDAL, 1995; LEE et al., 1999).

Considerando ainda o carater higroscopico dos agentes geleificantes é
indispensavel preparar estas formas farmacéuticas em locais com umidade
relativamente baixa, assim como acondiciona-las em embalagens impermeaveis a
umidade. Quanto aos outros excipientes utilizados na preparagdo das matrizes,
trata-se principalmente de diluentes, soluveis ou insoluveis, como a lactose ou o
fosfato tricalcico, e de lubrificantes tais como o estearato de magnésio, talco e acido
estearico (VEIGA, 1988).

Os excipientes que s&o misturados com o polimero podem alterar a
velocidade de hidratagdo e dissolug@o. O efeito da natureza do diluente, soluvel ou
insoluvel, sé se manifesta quando a porcentagem presente na matriz for superior a
um determinado valor, que € variavel de matriz para matriz. Substancias soluveis em
agua, quando utilizadas em quantidades limitadas, podem ajudar na formagéo do
gel, no entanto, substancias iénicas, tais como o cloreto de potassio, que sdo muito
soluveis em agua, podem romper a matriz pelo fato de poder competir pela
hidratagao do polimero (TIMMONS; TIMMONS, 2002; LAPIDUS; LORDI, 1968).

Vasquez et al. (1996) estudaram a influéncia do uso de uma mistura de
agentes geleificantes com diferentes viscosidades, na cinética de liberagao de
farmacos soluveis a partir de comprimidos matriciais. Os autores prepararam
sistemas contendo atenolol, Methocel® K100LV (viscosidade nominal de 100cP),
Methocel® K100M (viscosidade nominal de 100000 cP) ou uma mistura dos dois
agentes geleificantes, nas concentracbes de 40 e 80% p/p. Os autores observaram
que o emprego dos polimeros ou da mistura de polimeros permitiu controle eficiente
da liberagao do farmaco. A analise dos perfis de dissolu¢édo demonstrou que, mesmo
tendo ocorrido desgaste da barreira, o mecanismo de liberagdo predominante foi a
difusdo. As variagdes notadas entre as taxas de liberacao das formulagées poderiam
ser atribuidas as diferengas entre as viscosidades dos agentes geleificantes:
comprimidos preparados com polimeros que propiciaram menor viscosidade,
sofreram maior desgaste, com redugao na distancia que o farmaco precisaria para
se difundir até a superficie do comprimido.

Veiga et al. (1998) formularam comprimidos de teofilina de liberagao
controlada aplicando polimeros celulésicos de hidroxipropilmetilcelulose para

verificar o perfil de liberagdo do farmaco, quando do emprego de concentracbes
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diferentes do polimero, adicdo de diluente e influéncia da area superficial.
Concluiram que o polimero & uma boa alternativa para a fabricagao de comprirnidos
orais de liberagao controlada para a teofilina, uma vez que o método de fabricagao é
bastante simplificado e a capacidade de modular a liberagao do farmaco eficiente.
Proporgdes maiores do polimero foram capazes de retardar a liberagao de teofilina e
o modelo de Higuchi representou o melhor modelo cinético.

Ishikawa et al. (2000) avaliaram o efeito da HPMC de diferentes viscosidades
e em diferentes concentracbes (30,40 e 50%) na liberagdao da nifedipina, farmaco
que apresenta baixa solubilidade, de comprimidos preparados com o agente
geleificante e Macrogol® 6000 (PEG). O PEG foi utilizado na formulagéo na tentativa
de melhorar as caracteristicas de solubilidade do farmaco. Os autores observaram
que, em comprimidos obtidos somente com Macrogoi® 6000, 100% do farmaco foi
liberado ao final de 1 hora de ensaio de dissolugdo /in vitro. Por outro lado, a
presenga de quantidades elevadas de HPMC (50%) nos sistemas retardou,
significativamente, a liberagao da nifedipina. Ensaios realizados in vivo evidenciaram
que, o pico plasmatico (Cmax) e os valores da area sob a curva (ASC) foram
similares para ambas as preparagbes (sem HPMC e com 50% de HPMCQC)
administradas em coelhos. Tais observacoes indicaram que a HPMC nao afetou a
biodisponibilidade do farmaco, exercendo influéncia somente no tempo que a Cmax
levou para ser alcancada (Tmax). A redugdo na taxa de liberagdo modificou a
velocidade de liberacao e conseqiientemente absorcao da nifedipina indicando que,
o uso desse polimero hidrofilico pode prevenir a liberagdo rapida do farmaco sem
diminuir sua disponibilidade plasmatica. _

OJOE: et al. (2003) prepararam comprimidos de liberagao controlada contendo
teofilina com os polimeros Eudragit® (NE30D e RS30D) e Methocel® (K100M e
K4MPRCR). Os comprimidos foram obtidos por via umida e compressdo direta.
Foram realizados determinagbes de peso médio, teor de farmaco, dureza,
friabilidade e ensaios de dissolugdao. Para avaliagdo da cinética de liberagdao do
farmaco foram aplicados os modelos matematicos de zero ordem, primeira ordem e
Higuchi. Concluiu-se que as matrizes obtidas com Methocel® e Eudragit® foram
capazes de modular a liberacdo de teofilina, proporcionalmente a quantidade
adicionada de polimero e a viscosidade, no caso dos polimeros celulésicos. Os

mecanismos de liberagcao envolvidos foram difusao e eroséo.
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2.7. CAPSULAS DE LIBERAGCAO MODIFICADA

As matrizes sdo mais comumente representadas por formas obtidas por
compressd@o (comprimidos matriciais), que sao faceis de formular e produzir,
podendo ser fabricados com os equipamentos e métodos convencionais de
produg@o como compresséo direta, granulagéo seca ou umida. As matérias-primas
sdo de baixo custo e, muitas vezes, as mesmas empregadas na producéo de
comprimidos de liberagdo imediata. Seu baixo custo resulta, portanto, do reduzido
investimento no desenvolvimento das formulagbes e em equipamentos e matérias-
primas (RANADE, 1991; VEIGA, 1988).

As capsulas de liberagao prolongada passaram a fazer parte de um grupo
denominado por sistemas matriciais, entendendo-se como tal todas as formas
farmacéuticas destinadas a prolongar e controlar a liberagdo de um farmaco
dissolvido ou disperso em um suporte resistente a desagregacdo. A técnica mais
comum de obten¢cdo das matrizes envolve basicamente a mistura do farmaco com
uma matriz inerte de natureza hidrofobica ou hidrofilica que pode ser comprimida ou
encapsulada (LINHARDT, 1988; LONGER, ROBINSON, 1990; KHAN, 1995, LORDI,
1986).

No tocante, ao desenvolvimento de formas farmacéuticas de liberagao
prolongada, as capsulas constituem uma alternativa pouco utilizada, como pode ser
evidenciado com o infimo numero de trabalhos publicados nessa area
(OJANTAKANEN et al, 1993; TANDT et al., 1994; KORTEJARVI et al., 2002;
HONKANEN et al., 2002; LI et al., 2003; HUYGHEBAERT et al., 2004; HONKANEN
et al., 2004).

Mais recentemente, foram introduzidas as matrizes de Ilenta liberacdo sob a
forma de capsulas gelatinosas. Seu aparecimento no mercado se deve,
principalmente, a necessidade da prescri¢do individualizada de formas de liberagao
lenta, tendo sido encontrados na literatura, apenas alguns trabalhos sobre derivados
morfinicos e horménios veiculados nessa forma de capsulas de lenta liberacéo
(BOGNER et al., 2001; WEBSTER et al., 1999; TIMMONS; TIMMONS, 2002).

Webster et al. (1999) estudaram os perfis de dissolu¢do de capsulas de
liberacdo lenta contendo sulfato de morfina, comparando-os com o perfil de
dissolu¢cdo de uma preparagado comercial. Foram comparados 3 lotes de capsulas

preparados em 15 farmacias de manipulagéo diferentes e cada capsula manipulada
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continha 30 mg de sulfato de morfina; 100 mg de HPMC do tipo E4MP e 210 mg de
lactose. O estudo demonstrou que as capsulas de liberacdo lenta manipuladas
representam uma forma farmacéutica alternativa para o sulfato de morfina. As
capsulas preparadas pelas farmacias apresentaram um perfil de liberacdo lenta,
similar a preparagdo comercial estudada, mas a velocidade de liberagado do sulfato
de morfina a partir das mesmas foi um pouco maior. No entanto, segundo os
autores, isto pode nao ser clinicamente significante. Foram encontradas variagbes
entre as farmacias e entre os lotes manipulados por uma das farmacias. Os autores
concluiram que, apesar da variagdo encontrada entre as farmacias e entre os
diferentes lotes de uma mesma farmacia, as capsuias manipuladas apresentaram
perfis de liberagao lenta consistentes.

Bogner et al. (2001) prepararam seis formulagées manipuladas de capsulas de
liberacao lenta contendo 300 mg de suifato de morfina e analisaram os seus perfis
de dissolucdo, utilizando o aparato do tipo Ill, segundo a United States
Pharmacopeia (USP). Estes autores observaram que aumentos da concentragio de
HPMC do tipo K100M, nas formulagées estudadas, prolongaram a liberagdo do
farmaco e a quantidade de sulfato de morfina liberada na primeira hora do perfil foi
reduzida.

Em 2002, Timmons e Timmons relataram suas experiéncias com o uso de
capsulas com matrizes hidrofilicas, também denominadas “altered release capsules”,
nas quais, hormoénios micronizados, tal como a progesterona, HPMC do tipo E4M
Premium e excipientes foram misturados e compactados nas capsulas duras de
gelatina, facilitando a hidratagdo da matriz, pois segura os poés até que a camada de
gel externa seja formada. Este procedimento resultou na formagao de um gel que,
em seguida, se dissolve, lentamente, e libera o farmaco contido na capsula. De
acordo com os autores, o uso de matrizes de liberagdo lenta prolonga a absorgao do
hormdnio por varias horas, permitindo que o paciente diminua a frequéncia de
doses. No entanto, os mesmos concluiram que mais estudos farmacotécnicos e
farmacocinéticos devem ser realizados e, sem os quais, nenhuma afirmagio pode
ser feita a respeito do perfil de liberagdo dos horménios bioidénticos em capsulas de

liberagao lenta.
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3. OBJETIVOS




O presente trabalho apresentou como objetivos:

3.1. Obter, em escala laboratorial, capsulas de liberagdo modificada contendo
teofilina empregando derivados celulésicos para diminuicdo da velocidade de
liberagao.

3.2. Estudar a liberagao in vitro do farmaco teofilina a partir das diferentes matrizes
hidrofilicas obtidas.

3.3. Selecionar as formulagées cujos perfis de liberagdo do farmaco in vitro atendam
as especificagdes farmacopéicas.

3.4. Comparar os perfis de dissolugdo in vitro, entre as formula¢des selecionadas e o
produto referéncia, comercialmente, disponivel, recorrendo-se aos modelos

independentes que empregam o fator de difereng¢a (f1) e o fator de semelhancga (f2).



50

4. MATERIAL E METODOS
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4.1. Material

4.1.1. Matérias-primas, solventes e reagentes

Teofilina anidra, grau de pureza farmacéutico, lote A020915, cedida pela Via
Farma;

Agua destilada e degaseificada por aquecimento a ebulicdo durante 30
minutos;

Acido cloridrico fumegante 37%, grau analitico de pureza: Merck;

Cloreto de sodio, grau analitico de pureza: Merck;

Alcool etilico absoluto, grau analitico de pureza: Merck;

Fosfato de potassio monobasico, grau analitico de pureza: Merck;

Hidréxido de sodio, grau analitico de pureza: Merck;

Hidroxipropilmetiicelulose (Methocel®) K100MPRCR, lote PD0212N02: Dow
Chemical;

Hidroxipropilmetilcelulose (Methocel®) E4MCR, lote OH31012N11: Dow
Chemical;

Hidroxipropilmetilcelulose (Methocel®) K15MPRCR, lote PB14012N01: Dow
Chemical;

Lactose M200, grau analitico de pureza, lote 2821: Galena.

4.1.2. Substancia quimica de Referéncia

Teofilina anidra, substancia quimica de referéncia, 99,89% de pureza, cedida

pelo laboratério Ariston.

4.1.3. Solugoes empregadas no preparo das retas de calibragao e nos ensaios
de dissolugdao (UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2003).

Fluido intestinal simulado sem enzimas pH 7,5;
Solugéo de acido cloridrico 0,1N;

Solugao de hidréxido de sédio 0,1N.
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4.1.4. Capsulas comerciais com microgranulos para liberagado prolongada:

e Laboratério A: capsulas contendo microgranulos de teofiina (100 mg) de
liberagdo prolongada, lote 101238F01; fabricagdo: 10/2003; validade:
10/2006;

e Laboratério B, lote 1 (Medicamento Referéncia): capsulas contendo
microgranulos de teofilina (100 mg) de liberagdo prolongada, lote Z95429;
fabrica¢do: 06/2003; validade: 06/2006;

e Laboratério B, lote 2 (Medicamento Referéncia), capsulas contendo
microgranulos de teofilina (100 mg) de liberagao prolongada, lote Z100857,
fabricagao: 01/2004,; validade: 12/2006.

4.1.5. Equipamentos

o Equipamento de dissolugdo com 6 cubas de vidro de 1000 mL de capacidade:
Hanson Research SRIl 6-FLASK;

¢ Balanga analitica: Sartorius, modelo BL 2105;

¢ Balanga semi-analitica: Ohaus, modelo TP4KD;

¢ Banho de ultrassom: Unique, modelo USC-2800A;

e Tamis: Granutest® malha n. 170 (de acordo com a ABNT):;

o Espectrofotometro: Beckman Coulter, modelo DU 640, com cubetas de
quartzo de 1 cm de abertura optica: Micronal;

¢ Centrifuga: Donner, modelo CD 100 — 3500 rpm;

o Estufa com circulagao de ar: Fabbe;

¢ Encapsulador manual para capsulas de tamanho 01: Multi-Labor e Tepron.

4.2. METODOS

4.2.1. Desenvolvimento farmacotécnico

Foram obtidos 17 lotes de capsulas de liberagdo lenta contendo teofilina. Foi

empregado o método volumétrico para encapsulagdo dos pés na manipulacdo das
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capsulas (PALUDETTI; SILVA, 2003; SCHOEMBERNER et al., 2003; ALLEN, 2000,
PETRY et al., 1998).

4.2.1.1. Obtengao das capsulas de liberagdo lenta

As capsulas foram manipuladas, de acordo com o método volumétrico para
enchimento de capsulas. Apds ter sido selecionada a placa do encapsulador
manual, correspondente ao tamanho escolhido, esta foi montada e em seguida,
preenchida com as capsulas fechadas vazias nos orificios, de acordo com a
quantidade especificada para o lote (50 capsulas). Para este método, foi
padronizada a utilizagio de capsulas incolores e de tamanho 01.

Todos os componentes foram tamisados em tamis abertura de 0,090 mm,
correspondente a malha ABNT 170 mesh. Em seguida, os componentes (farmaco e
excipientes, incluindo o polimero selecionado) foram pesados e acondicionados em
sacos plasticos. Para este procedimento, o saco plastico foi fechado, sem soprar, e a
mistura, apdés pesagem, foi homogeneizada durante 10 minutos. Seus volumes
aparentes foram medidos em proveta de 50 mL, realizando-se o assentamento dos
pos, correspondente ao volume de 25 mL., por meio de 10 batidas leves da proveta,
com cuidado na bancada. Uma vez obtido o volume adequado, os pos foram
pesados novamente, a fim de se padronizar o peso para o preenchimento das 50
capsulas de tamanho 01, nos demais lotes manipulados. O peso obtido para este
método, em questéo, foi de 13,35 g. Em seguida, todo o pé foi vertido para um gral e
homogeneizado por mais 10 minutos, com o auxilio de pistilo, em movimentos
circulares no sentido horario (20 movimentos) e anti-horario (20 movimentos), assim
sucessivamente.

Os pos foram espalhados, cuidadosamente, com a ajuda de uma espatula,
até que o conteudo estivesse uniformemente distribuido no interior das capsulas,
realizando-se também o assentamento dos pds, por meio de 10 batidas leves do
encapsulador manual. Apds o enchimento, as tampas foram recolocadas sobre as
capsulas. Em seguida, as capsulas foram travadas com as maos, providas de luvas,
tomando-se o cuidado com a pressao, pois se excessiva, pode amassar o fundo das
mesmas. Apds o travamento, as capsulas foram retiradas do encapsulador manual,
limpas, embaladas e rotuladas. Durante o assentamento dos pés, houve variagédo no

numero de batidas leves, tanto da proveta, quanto do encapsulador manual, nas
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diferentes formulagbes manipuladas. No entanto, procurou-se, posteriormente,

padronizar o método gque melhor apresentou resultados nos perfis de dissolugdo
estudados, conforme fluxograma descrito abaixo (Figura 14):

FIGURA 14 - Etapas empregadas no metodo de obtengdo das capsulas de
liberacao lenta

Tamisagdo e pesagem dos pos

J

Mistura dos pas em saco plastico (10 minutos)

J

Medida do volume aparente em proveta e assentamento dos pos

4

Homogeneizagdo dos pos em gral e pistilo (10 minutos)

J

Preenchimento das capsulas no encapsulador manual

J

Assentamento dos pos

J

Fechamento das capsulas com as lampas

O desenvolvimento de capsulas de tecfilina de liberagdo lenta transcorreu
conforme as etapas descritas acima, sendo utilizados os seguintes tipos de

hidroxipropilmetilcelulose (Methoce!™) de diferentes viscosidades: K100MPRCR,
K15MPRCR, EAMCR.
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Nas formulagées MEK100M1, MEK100M2 e MEK100M3, além da teofilina na
quantidade de 100 mg por capsula, foi empregado o Methocel® K100MPRCR, nas
proporgées de 30% (75 mg), 20% (50 mg) e 15% (37,5 mg) do peso desse tipo de
HPMC (250 mg) que ocupa a capacidade em volume das capsulas de tamanho 01,
respectivamente. O diluente empregado, quando necessario, foi a lactose, em
quantidade suficiente para completar o volume de 25 mL da proveta, realizando-se o
assentamento dos pos, por meio de 5 batidas leves da proveta, com cuidado na
bancada (Tabela 1). O mesmo numero de batidas leves foi empregado para o
encapsulador manual no momento do enchimento das capsulas com os pos. Uma
vez obtido o volume adequado, os pés para o posterior preenchimento das capsulas
foram pesados novamente, a fim de se verificar e padronizar o peso desta mistura
de pds para o preenchimento das 50 capsulas de tamanho 01 com as formuia¢ées
supracitadas. Os pesos obtidos para este método, para as diferentes formulagées
foram de 12,1 g, 10,25 g e 8,75 g para as formula¢gées contendo 30%, 20% e 15%
do Methocel® K100MPRCR por capsula, respectivamente (Tabela 1).

Na formulacdo MEK15M1, além da teofilina na quantidade de 100 mg por
capsula, foi empregado Methocel® K15SMPRCR na proporgdo de 30% (75 mg) do
peso desse tipo de HPMC (250 mg), que ocupa a capacidade em volume das
capsulas de tamanho 01. O diluente empregado foi a lactose, em quantidade
suficiente para completar o volume de 25 mL da proveta, realizando-se o
assentamento dos pds, por meio de um numero maior de batidas leves da proveta,
ou seja, 10 batidas, na tentativa de uma melhor compactag¢éo dos péds, ja que o
mesmo numero de batidas foi padronizado para o encapsulador manual, no
momento do enchimento das capsulas com os pés. Uma vez obtido o volume
adequado, os pds para o posterior preenchirnento das capsulas foram pesados
novamente, a fim de se verificar e padronizar o peso desta mistura de pés para o
preenchimento das 50 capsulas de tamanho 01 com esta formulag¢do. O peso obtido
para este método, foi de 13,35 g (Tabela 1).

Na formulagdo MEE4M1, além da teofilina na quantidade de 100 mg por
capsula, foi empregado Methocel® E4MCR na propor¢cdo de 30% (75 mg) da
capacidade em volume deste tipo de HPMC (250 mg) para capsulas de tamanho 01.
O diluente empregado foi a lactose, em quantidade suficiente para completar o
volume de 25 mL da proveta, realizando-se o assentamento dos péds, por meio de 10

batidas leves da proveta, na tentativa de que também houvesse melhor



56

compactacio dos pés. Uma vez obtido o volume adequado, os pds para o posterior
preenchimento das capsulas foram pesados novamente, a fim de se verificar e
padronizar o peso desta mistura de pés para o preenchimento das 50 capsulas de
tamanho 01 com esta formulagdo. G peso obtido para este método, foi de 13,35 g
(Tabela 1).

Na formulagdo MEE4M351, além da teofilina na quantidade de 100 mg por
capsula, foi empregado Methocel® E4MCR na proporgcdo de 35% (87,5 mg) da
capacidade em volume deste tipo de HPMC (250 mg) para capsulas de tamanho 01.
O diluente empregado foi a lactose, em quantidade suficiente para completar o
volume de 25 mL da proveta, realizando-se o assentamento dos pés, por meio de 10
batidas leves da proveta também. Uma vez obtido o volume adequado, os pos para
o posterior preenchimento das capsulas foram pesados novamente, a fim de se
verificar e padronizar o peso desta mistura de pés para o preenchimento das 50
capsulas de tamanho 01 com esta formulagdo. O peso obtido para este método, foi
de 13,35 g (Tabela 1). Foram manipulados 10 lotes de capsulas de liberacao lenta
contendo esta mesma formulagéo.

Na formulagcdo MEE4M3501, além da teofilina na quantidade de 100 mg por
capsula, foi empregado Methocel® E4AMCR na proporgdo de 35% (87,5 mg) da
capacidade em volume deste tipo de HPMC (250 mg) para capsulas de tamanho 01
e na formulagdo MEE4M3001 foi empregado, além da teofilina na concentragéo de
100 mg por capsula, o Methocel® E4AMCR na concentragdo de 30% (75 mg) da
capacidade em volume deste tipo de HPMC (250 mg) para capsulas de tamanho 01.
O diluente empregado foi a lactose, em quantidade suficiente para completar o
volume de 25 mL da proveta, aumentando mais uma vez as batidas leves da proveta
e do encapsulador manual, para o numero de 20, na tentativa de verificar a real
influéncia desta variavel no método empregado. Uma vez obtido o volume
adequado, os pos para o posterior preenchimento das capsulas foram pesados
novamente, a fim de se verificar e padronizar o peso desta mistura de pos para o
preenchimento das 50 cépsulas de tamanho 01 para cada formulagdo. O peso da
mistura de pods, obtido para este método, foi de 17,00 g, apresentando-se um pouco
maior, quando, comparado aos demais métodos, pelo fato de ter sido utilizada uma
quantidade maior de lactose como diluente (Tabela 2).

A composicdo dos 17 lotes de capsulas de teofilina de liberagdo lenta

preparados com os polimeros derivados da celulose; hidroxipropilmetilcelulose tipo
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Methocel® K10OMPRCR, Methocel® K15MPRCR e Methocel® EAMCR, esta descrita

nas Tabelas 1 e 2.
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4.2.2. Padronizagao do método de quantificagdo do farmaco para os ensaios de

teor nas capsulas e de perfil de dissolugao
4.2.2.1. Obtengdo do espectro de absorgao da teofilina

O espectro foi obtido, empregando-se uma solugao da substancia quimica de
referéncia (99,89%) de teofiina a uma concentragcdo final de teofilina,
aproximadamente, igual a 10 ug/mL, preparada a partir da dissolugao de 50 mg da
substancia dissolvida em 50,0 mL de agua destilada, e em seguida, diluida em fluido
intestinal simulado sem enzimas pH 7,5. O intervalo da regido de UV compreendido
na determinacéo foi de 200 a 350 nm. Utilizou-se o fluido intestinal simulado sem

enzimas pH 7,5 como branco.
4.2.2.2. Determinagao das retas de calibragdo

Foram pesados 50 mg de teofilina, substancia quimica de referéncia
(99,89%), e dissolvidos em agua destilada em baldo volumétrico de 50 mL. A
solucdo foi submetida a banho de ultrassom por 20 minutos. Posteriormente,
aliquotas de 2 mL dessa solugdo foram transferidas com pipeta automatica para
balées volumétricos de 200 mL, completando com a solugdo de fluido intestinal
simulado sem enzimas pH 7,5. Prepararam-se solugées com concentragoes finais de
teofilina entre 2 e 20 ug/mL. As leituras foram realizadas em espectrofotémetro
ultravioleta a 271 nm para o meio de dissolu¢ao com pH 7,5, utilizando como branco
a respectiva solugao. Os ensaios foram realizados em duplicata.

Os resultados foram plotados em grafico tragado, utilizando-se o programa
Microsoft Excel 2000® que, também, foi utilizado na determinagéo da equacgéo da

reta e no calculo do valor do coeficiente de correlagdo de Pearson (R%our).
4.2.2.3. Determinagao do teor de teofilina nas capsulas
Foi utilizado o método espectrofotométrico, descrito a seguir, para quantificar

a teofilina nas capsulas, tomando como referéncia a Farmacopéia Americana
(UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2003).
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Vinte capsulas foram pesadas e esvaziadas, triturando-se o seu conteudo
com o auxilio de gral e pistilo. Foi tomada uma quantidade de pés, equivalente ao
peso médio de cada formulagao, sendo transferida para bal&o volumétrico de 100,0
mL. Foram adicionados cerca de 50 mL de acool etilico e o baldo foi levado ao
banho de ultra-som por 40 minutos. Posteriormente, completou-se o volume com
alcool etilico. A solugédo foi centrifugada por 20 minutos e aliquotas de 1 mL foram
tomadas e diluidas para 100,0 mL com o meio de dissolugdo de fluido intestinal
simulado sem enzimas pH 7,5. A leitura foi feita em comprimento de onda de 271
nm, em espectrofotdmetro ultravioleta. Paralelamente, foi preparada uma solu¢éo do
padréo de teofilina, contendo 10 pg/mL de substancia quimica de referéncia no
mesmo meio de dissolucdo. Os ensaios foram realizados em duplicata. A
Farmacopéia Americana recomenda valores entre 90 e 110% do valor rotulado
(UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2003).

4.2.2.4. Avaliagcdo do perfil de dissolugcao das capsulas preparadas e

comerciais

A avaliagdo da dissolucao da teofilina foi feita de acordo com o método
descrito na Farmacopéia Americana 26. ed., para capsulas de liberagdo prolongada
Teste 8 (UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2003).

O Teste 8 foi realizado, empregando-se o aparato 1 (cesta) e mantendo
constantes a velocidade de rotagao de 100 rpm e temperatura a 37°C £ 0,5°C. Como
meio de dissolugdo, foram empregados 900 mL de fluido intestinal simulado sem
enzimas (pH 7,5). Aliquotas de 10 mL foram retiradas nos tempos contados desde o
inicio do ensaio de 15, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240, 300, 360, 420 e 480 minutos e
a reposicdo do meio foi feita com igual volume a mesma temperatura. As amostras
coletadas foram centrifugadas, adequadamente diluidas e quantificadas por
espectrofotometria UV-VIS, utilizando-se como referéncia, a solugdo do padrédo
contendo 10 pug/mL de teofilina, recém preparada.

Apos as analises, foram construidas curvas de porcentagem dissolvida de

farmaco versus tempo.
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4.2.2.4.1. Preparagdo dos meios de dissolugdo

A preparagdo dos meios foi realizada conforme descrito na Farmacopeéia
Americana 26. ed., (2003):
- Fluido intestinal simulado sem enzimas pH 7,5: para obter 1000 mL da solucéo,
num baldo volumétrico, dissolveram-se 6,8 g de fosfato de potassio monobasico em
750 mL de agua desgaseificada, adicionando-se 1,6 g de hidroxido de sodio
completando-se o volume com agua. O pH foi corrigido para 7,50 + 0,05 com
solucdo 0,1 M de hidréxido de sédio ou acido cloridrico, G, 1M.
- Solugdo de acido cloridrico 0,1M: foram diluidos 8,5 mL de acido cloridrico
concentrado em quantidade suficiente de agua destilada para obter 1000 mL de
solugao.
- Solugéo de hidréxido de sédio 0,1M: foram pesados 4,0 g de hidréxido de s6dio em
pastilhas e dissolvidos em quantidade suficiente de agua destilada para obter 1000
mL de solugao.

4.2.2.5. Anélise de interferentes no espectro de absorgado na regido do UV

Avaliou-se a interferéncia dos excipientes empregados na regido de leitura de
absorvancia do farmaco a 271 nm através de uma varredura na regido do UV (200 a
400 nm), com a utilizagdo da mistura de excipientes empregados na manipulagao
das formulagdes. Foram selecionados todos os excipientes das formulagdes
MEE4M351, MEK100M2 e MEK15M1.

Foram tragados graficos da absorvancia em fungdo do tempo para as
amostras de capsulas preparadas na auséncia do farmaco, submetidas as mesmas
condigbes descritas para 0 ensaio de dissolugdo, para determinagédo de possiveis
interferéncias no comprimento de onda de 271 nm, empregado para quantificagdo

do farmaco.

4.2.3. Variagdo de peso das capsulas (Peso Médio)

Foram pesadas 20 capsulas de cada formulacdo, individualmente, e

calculados a média, o desvio padrao e o coeficiente de variacdo. Os resultados
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obtidos foram comparados as especificacbes da Farmacopéia Brasileira 4 ed.
(FARMACOPEIA BRASILEIRA 4.ed., 1988).

4.2.4. Método modelo independente que emprega fator de diferenga (f1) e fator

de semelhancga (f2)

Os dados provenientes dos ensaios de dissolugao dos lotes selecionados e o
medicamento referéncia (Laboratério B) foram submetidos ao método modelo
independente simples que emprega um fator de diferenga (f1) e um fator de
semelhanga (f2) para comparar os perfis de dissolugdao. O fator f1 calcula a
porcentagem de diferenga entre os dois perfis avaliados a cada tempo de coleta e
corresponde a uma medida do erro relativo entre os perfis. O fator f2 corresponde a
uma medida de semelhanga entre as porcentagens dissolvidas de ambos os perfis
(BRASIL, 2003; COSTA, 2001; SHAH, et al., 1998). Os fatores de diferenca e de
semelhanga foram determinados de acordo com as equagbes, respectivamente
(BRASIL, 2003).

fl= {iym ——Tt|/iRt}x 100
1=}

=]

()

=1

f2=5010g{[1+1/ni(Rt—Tt)z} ' xlOO}

(10)

onde, n € o numero de tempos considerados, K; e T; representam os valores médios
das porcentagens dissolvidas no tempo t para as formulagées referéncia e teste,
respectivamente.

Os valores de f1 e f2 delimitam a diferenga média das porcentagens dissolvidas
entre duas amostras analisadas, podendo seus valores serem convertidos em
porcentagem de diferenga entre as formulagdes, conforme Tabela 3 (Barreto et al.,
2000).



TABELA 3 - Diferenga média das porcentagens dissolvidas segundo valores de f1 e
f2 (adaptado de BARRETO et al., 2000).

Diferenga média das % dissolvidas 2% 5% 10% 15% 20%

f1 2 5 10 15 20
f2 83 65 50 41 36

4.2.5. Eficiéncia de dissolugao

A eficiéncia de dissolugdo representa um dos parametros mais utilizados na
comparagao da equivaléncia entre formulagées (ANDERSON, et al., 1998)

Para cada capsula proveniente dos lotes selecionados foi calculada a eficiéncia
de dissolugdo (ED) a partir das curvas de porcentagem de farmaco dissolvida versus
tempo (perfil de dissolugao). Esse parametro, expresso em %, foi obtido através da
razdo entre a area sob a curva de dissolugdo do farmaco entre os tempos O e 480
minutcs (ASC) e a area total do retangulo (ASTtr) definido pela ordenada (100% de
dissolu¢do) e pela abscissa (tempo igual a 480 minutos), seguindo a seguinte
equacdo (KHAN; RHODES, 1975):

ED = ASC(0 — 480min) x 100%
ASTmx

(11)

Os resultados de eficiéncia de dissolugdo foram submetidos a andlise
estatistica. Para verificar a existéncia ou nao de diferencas significativas, utilizando-

se a analise de variancia (ANOVA). Utilizou-se o programa Microsoft Excel 2000°.
4.2.6. Modelos dependentes de analise
Foram aplicados trés modelos matematicos para interpretagdo da cinética de

dissolucéo, visando a determinagédo da ordem do processo (ABDOU et al., 2000;
FERRAZ et al., 1998; SHAH et al., 1995).



65

4.2.6.1. Modelo de primeira ordem

Foram tracados, para os lotes selecionados, graficos de tempo (f) versus log

neperiano da porcentagem de farmaco dissolvida (In %D): (t x In %D).

4.2.6.2. Modelo de ordem zero

Foram tragados, para os lotes selecionados, graficos de tempo (f) versus

quantidade total (Q-) menos quantidade dissolvida do farmaco (Q): (f x Q--Q).
4.2.6.3. Modelo de Higuchi

Foram tragados, para os lotes selecionados, graficos da raiz quadrada do

tempo (Vt ) versus porcentagem dissolvida (%D): (Vt x %D).
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5. RESULTADOS
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5.1. Obtencgdo do espectro de absorgdo da teofilina e reta de calibragao

O espectro de absor¢do da teofilina na regido do ultravioleta em meio fluido
intestinal simulado sem enzimas pH 7,5 pode ser observado na Figura 15. A Tabela
4 apresenta as concentragdes de tecfilina e suas respectivas absorvancias,
utilizadas na obtencdo da reta de calibracdo tragada em meio fluido intestinal
simulado sem enzimas pH 7,5 em 271 nm (Figura 16).

As Figuras 17, 18 e 19 fornecem os espectros de absor¢do da mistura de
excipientes que compdem as formulacbes MEE4M351, MEK100M2 e MEK15M1,

respectivamente.

Functions: Scan

Smocthing: None
T T T r

1.0000 ' !
T BT SR 271NN..... ........................................ ]
[Abs]
\;\ |
0.0000 . : . . PN .
200.0 Wavelength <(nm) 350.0

FIGURA 15 — Espectro de absorgdo, na regido do ultravioleta, de uma solugdo de

teofilina 10 pg/mL, em fluido intestinal simulado sem enzimas pH 7,5.
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TABELA 4 — Valores de absorvancia obtidos na construcdo da reta de calibragdo da

teofilina no meio tampéo pH 7,5, no comprimento de onda de 271 nm.

Concentragao do farmaco (pg/mL) Absorvancia DP Cv
2,0 0,1197 0,005 3,96
40 0,2349 0,001 0,39
6,0 0,3555 0,005 1,47
8,0 0,4723 0,003 0,72
10,0 0,5821 0,007 1,15
12,0 0,7013 0,008 1,09
14,0 0,8156 0,005 0,62
16,0 0,9345 0,009 0,92
18,0 1,0387 0,003 0,25

20,0 1,1612 0,031 2,68

DP = Desvio Padrao

CV = Coeficiente de variacéo, valores médios de 2 determinagdes.

1,20 4
= 0.90 1
£
£ 0,60 1
3

0.30 y = 0,0577x + 0,0068

R? = 0,9999
0,00 T T T T 1
0,0 50 10,0 15,0 20,0 25,0

Concentragdo em pg/ml

FIGURA 16 - Reta de calibragdo para teofilina em fluido intestinal simulado sem
enzimas pH 7,5, no intervalo de concentracdo de 2 a 20 pg/mL, leitura no

comprimento de onda 271 nm.
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FIGURA 17 — Espectro de absorcdo (200 a 400 nm) da mistura de excipientes da

formulacdo MEE4M351 em meio fluido intestinal simulado sem enzimas pH 7,5.
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FIGURA 18 — Espectro de absor¢ao (200 a 400 nm) da mistura de excipientes da

formulagdo MEK100M2 em meio fluido intestinal simulado sem enzimas pH 7,5.
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FIGURA 19 — Espectro de absor¢éo (200 a 400 nm) da mistura de excipientes da
formulagdo MEK15M1 em meio fiuido intestinal simulado sem enzimas pH 7,5.
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5.2. Peso médio e determinagao de teor de teofilina nas capsulas manipuladas

e comercializadas no mercado nacional

TABELA 5 - Resultados obtidos nas determinagdées de peso médio do contetudo e

teor de farmaco para capsulas manipuladas de liberagao lenta contendo 100 mg de

teofilina.

Produto Peso médio (mg) Teor (%)
(Lotes) (CV%)*

MEK100M1 176,93 (3,87) 97,84
MEK100M2 205,02 (2,57) 99,02
MEK100M3 242,51 (2,50) 100,41
MEK15M1 254,69 (2,91) 94,60
MEE4M1 257,44 (2,13) 99,61
MEE4M3001 326,24 (3,17) 95,42
MEE4M3501 309,89 (3,31) 94,73
MEE4M351 271,91 (1,87) 100,30
MEE4M352 270,47 (1,97) 100,76
MEE4M353 274,70 (1,51) 99,40
MEE4M354 275,16 (1,56) 100,85
MEE4M355 270,14 (2,88) 101,22
MEE4M356 274,59 (1,76) 99,12
MEE4M357 274,14 (2,36) 99,08
MEE4M358 273,71 (1,22) 100,98
MEE4M359 272,75 (1,83) 100,42
MEE4M3510 274,51 (1,91) 100,67

*Entre paréntese valores dos coeficientes de variagao.

CV =n = 20 determinagdes.
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TABELA 6 - Resultados obtidos nas determinag¢des de peso médio e teor de farmaco
para céapsulas de liberagdo prolongada contendo 100 mg de teofilina

comercializadas no mercado nacional. (Laboratérios A e B).

Produto Peso médio (mg) Teor (%)
(Laboratorios) (CV%)
A 144,61 (10,92) 92,64
B-1 (Referéncia) 161,76 (1,17)* 102,38
B-2 (Referéncia) 154,56 (1,80)* 104,45

Entre paréntese valores dos coeficientes de variagao.
CV =n = 10 determinagdes.

CV* = n = 5 determinagbes

5.3. Perfis de dissolugdo

Nas Tabelas de 9 a 31 podem ser observados os resultados de porcentagem
dissolvida de farmaco das formulagdes desenvolvidas e comerciais.
Nas Figuras 20 a 42 séo apresentados os perfis de dissolu¢do das formulagdes

estudadas.
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FIGURA 20 - Perfil de dissolugdo de capsulas de 100 mg teofilina do lote
MEK100M1, contendo 75 mg do polimero HPMC K100M (que corresponde a 30% da
capacidade em volume deste polimero para capsulas de numero 1), Determinagao a
271 nm, em fluido intestinal simulado sem enzimas pH 7,5, média de 5 capsulas.
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FIGURA 21 - Perfil de dissolugdo de capsulas de 100 mg tecfilina do lote
MEK100M2, contendo 50 mg do polimero HPMC K100M (que corresponde a 20% da
capacidade em volume deste polimero para capsulas de numero 1). Determinagao a
271 nm, em fluido intestinal simulado sem enzimas pH 7,5, média de 5 capsulas.
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FIGURA 20 - Perfil de dissolucdo de capsulas de 100 mg teofilina do lote
MEK100M1, contendo 75 mg do polimero HPMC K100M (que corresponde a 30% da

capacidade em volume deste polimero para capsulas de numero 1). Determinagdo a

271 nm, em fluido intestinal simulado sem enzimas pH 7,5; média de 5 capsulas.

porcentagem de farmaco

dissolvido (%)

100

N £ ] 0]
o o o o
S S N

o
1

o

100

T | T

200 300 400 500

Tempo (min)

FIGURA 21 - Perfil de dissolu¢do de capsulas de 100 mg teofilina do lote
MEK100M2, contendo 50 mg do polimero HPMC K100M (que corresponde a 20% da

capacidade em volume deste polimero para capsulas de nimero 1). Determinagdo a

271 nm, em fluido intestinal simulado sem enzimas pH 7,5; média de 5 capsulas.



98

100
P o
8 ®
gg @
£

40 +
£
8° =
g

0 T T T T
0 100 200 300 400 500
Tempo (min)

FIGURA 24 - Perfil de dissolugao de capsulas de 100 mg teofilina do lote MEE4M1,
contendo 75 mg do polimero HPMC E4MCR (que corresponde a 30% da capacidade
em volume deste polimero para capsulas de numero 1). Determinag¢@o a 271 nm, em

fluido intestinal simulado sem enzimas pH 7,5; media de 5 capsulas.
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FIGURA 25 - Perfil de dissolugido de capsulas de 100 mg teofilina do lote MEE4M1,
contendo 75 mg do polimero HPMC E4MCR (que corresponde a 30% da capacidade
em volume deste polimero para capsulas de numero 1). Determinagao a 271 nm, em
fluido intestinal simulado sem enzimas pH 7,5, média de 5 capsulas; coletas nos
tempos de 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240, 300, 360, 420 e 480 minutos.
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FIGURA 24 - Perfil de dissolugdo de capsulas de 100 mg teofilina do lote MEE4M1,
contendo 75 mg do polimero HPMC E4MCR (que corresponde a 30% da capacidade

em volume deste polimero para capsulas de numero 1). Determinacdo a 271 nm, em

fluido intestinal simulado sem enzimas pH 7,5; média de 5 capsulas.

porcentagem de farmaco dissolvido
(%)

100

80 -

60 -

40 -

20 A

100

200 300

Tempo (min)

400 500

FIGURA 25 - Perfil de dissolugcéo de capsulas de 100 mg teofilina do lote MEE4M1,
contendo 75 mg do polimero HPMC E4MCR (que corresponde a 30% da capacidade

em volume deste polimero para capsulas de numero 1). Determinagdo a 271 nm, em

fluido intestinal simulado sem enzimas pH 7,5; média de 5 capsulas; coletas nos
tempos de 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240, 300, 360, 420 e 480 minutos.
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FIGURA 28 - Perfil de dissolugdo de capsulas de 100 mg teofiina do lote
MEE4M353, contendo 87,5 mg do polimero HPMC E4MCR (que corresponde a 35%
da capacidade em volume deste polimero para capsulas de numero 1).
Determinagdo a 271 nm, em fiuido intestinal simulado sem enzimas pH 7,5, madia
de 5 capsulas; coletas nos tempos de 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240,
300, 360, 420 e 480 minutos.
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FIGURA 28 - Perfil de dissolucdo de cépsulas de 100 mg teofiina do lote
MEE4M354, contendo 87,5 mg do polimero HPMC E4AMCR (que corresponde a 35%
da capacidade em volume deste polimero para capsulas de numero 1)
Determinagdo a 271 nm, em fluido intestinal simulado sem enzimas pH 7,5, média
de 5 capsulas; coletas nos tempos de 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 80, 120, 180, 240,
300, 360, 420 e 480 minutos.
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FIGURA 28 - Perfil de dissolugdo de capsulas de 100 mg teofilina do lote
MEE4M353, contendo 87,5 mg do polimero HPMC E4MCR (que corresponde a 35%
da capacidade em volume deste polimero para capsulas de numero 1).
Determinagdo a 271 nm, em fluido intestinal simulado sem enzimas pH 7,5; média
de 5 capsulas; coletas nos tempos de 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240,
300, 360, 420 e 480 minutos.
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FIGURA 29 - Perfil de dissolugdo de capsulas de 100 mg teofilina do lote
MEE4M354, contendo 87,5 mg do polimero HPMC E4MCR (que corresponde a 35%
da capacidade em volume deste polimero para capsulas de numero 1).
Determinacéo a 271 nm, em fluido intestinal simulado sem enzimas pH 7,5; média
de 5 capsulas; coletas nos tempos de 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240,
300, 360, 420 e 480 minutos.
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FIGURA 32 - Perfil de dissolugcdo de capsulas de 100 mg teofilina do lote
MEE4M357, contendo 87,5 mg do polimero HPMC E4MCR (que corresponde a 35%
da capacidade em volume deste polimero para capsulas de numero 1).

Determinacéo a 271 nm, em fluido intestinal simulado sem enzimas pH 7,5; média
de 5 capsulas; coletas nos tempos de 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240,
300, 360, 420 e 480 minutos.
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FIGURA 33 - Perfil de dissolugcdo de capsulas de 100 mg teofilina do lote
MEE4M358, contendo 87,5 mg do polimero HPMC E4MCR (que corresponde a 35%
da capacidade em volume deste polimero para capsulas de numero 1).

Determinag&o a 271 nm, em fluido intestinal simulado sem enzimas pH 7,5, média
de 5 capsulas; coletas nos tempos de 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240,
300, 360, 420 e 480 minutos.
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FIGURA 34 - Perfil de dissolugdo de capsulas de 100 mg teofilina do lote
MEE4M359, contendo 87,5 mg do polimero HPMC E4MCR (que corresponde a 35%
da capacidade em volume deste polimero para capsulas de numero 1).
Determinagdo a 271 nm, em fluido intestinal simulado sem enzimas pH 7,5; média
de 5 capsulas; coletas nos tempos de 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, S0, 120, 180, 240,
300, 360, 420 e 480 minutos.
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FIGURA 35 - Perfil de dissolugdo de capsulas de 100 mg teofilina do lote
MEE4M3510, contendo 87,5 mg do polimero HPMC E4MCR (que corresponde a
35% da capacidade em volume deste polimero para capsulas de numero 1).
Determinacdo a 271 nm, em fiuido intestinal simulado sem enzimas pH 7,5; média
de 5 capsulas; coletas nos tempos de 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240,
300, 360, 420 e 480 minutos.
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FIGURA 36 - Perfil de dissolugdo de capsulas de 100 mg teofilina do lote
MEE4M3001, contendo 75,0 mg do polimero HPMC E4MCR (que corresponde a
30% da capacidade em volume deste polimero para capsulas de numero 1).
Determinagéo a 271 nm, em fluido intestinal simulado sem enzimas pH 7,5, média
de 5 capsulas; coletas nos tempos de 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240,
300, 360, 420 e 480 minutos.
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FIGURA 37 - Perfil de dissolugdo de capsulas de 100 mg teofilina do lote
MEE4M3501, contendo 87,5 mg do polimero HPMC E4MCR (que corresponde a
35% da capacidade em volume deste polimero para capsulas de numero 1).
Determinag¢do a 271 nm, em fiuido intestinal simulado sem enzimas pH 7,5; média
de 5 cépsulas; coletas nos tempos de 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240,
300, 360, 420 e 480 minutos.
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FIGURA 38 - Perfil de dissolugdo de capsulas de liberagdo prolongada contendo 100
mg teofilina comercializada no mercado. Determinagao a 271 nm, em fluido intestinal
simulado sem enzimas pH 7,5, média de 5 capsulas (Laboratério A — lote
101238F01).
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FIGURA 39 - Perfil de dissolucdo de capsulas de libera¢do prolongada contendo 100
mg teofilina comercializada no mercado. Determinacao a 271 nm, em fluido intestinal
simulado sem enzimas pH 7.5; média de 5 capsulas (Laboratério B1 — Referéncia —
lote Z95429).
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FIGURA 40 - Perfil de dissolugéo de capsulas de liberagio prolongada contendo 100
mg teofilina comercializada no mercado nacional. Determinagédo a 271 nm, em fluido
intestinal simulado sem enzimas pH 7,5; média de 5 capsulas; coletas nos tempos
de 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240, 300, 360, 420 e 480 minutos
(Laboratério A — lote 101238F01).
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FIGURA 41 - Perfil de dissolug&o de capsulas de liberagdo prolongada contendo 100
mg teofilina comercializada no mercado nacional. Determinagdo a 271 nm, em fluido
intestinal simulado sem enzimas pH 7,5; média de 5 cépsulas; coletas nos tempos
de 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240, 300, 360, 420 e 480 minutos
(Laboratério B1 — Referéncia — lote 295429).
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FIGURA 42 - Perfil de dissolugdo de capsulas de liberagdo prolongada contendo 100
mg teofilina comercializada no mercado nacional. Determinagdo a 271 nm, em fluido
intestinal simulado sem enzimas pH 7,5, média de 5 capsulas; coletas nos tempos
de 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240, 300, 360, 420 e 480 minutos
(Laboratério B2 — Referéncia — lote Z100857).

5.5. Resultados obtidos de f1 e f2 na comparac¢do dos perfis de dissolugdo

A Tabela 30 apresenta os resultados obtidos na comparag¢do dos perfis de
dissolugdo entre as formulagbes selecionadas e o medicamento referéncia
(Laboratério B1) comercialmente disponivel, recorrendo-se aos modelos
independente:s que empregam o fator de diferenca (f1) e o fator de semelhanc¢a (f2),
ao passo que as Figuras 43 a 53 apresentam os perfis de dissolucdo comparativos
das mesmas. Os dados de eficiéncia de dissolucdo dos lotes manipulados

encontram-se apresentados na Figura 55.
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TABELA 30 - Resultados obtidos na comparagéo dos perfis de dissolugdo entre as
formulagbes selecionadas e o medicamento referéncia (Laboratério B1)
comercialmente disponivel, recorrendo-se aos modelos independentes que

empregam o fator de diferenga (f1) e o fator de semelhanga (f2).

Lotes manipulados Fator de diferenga (f1) Fator de semelhanga (f2)

MEE4M1 51,66 24,05
MEE4M351 52,69 23,25
MEE4M352 52,73 23,32
MEE4M353 51,85 23,62
MEE4M354 53,92 22,72
MEE4M355 51,86 22,86
MEE4M356 51,73 23,43
MEE4M357 50,23 23,64
MEE4M358 49,05 24,03
MEE4M359 53,76 22,76
MEE4M3510 54,64 22,50

—e— Lote
MEE4M

—e— Referéncia

(%)

porcentagem de fArmaco dissolvido

0 T T T T T

0 100 200 300 400 500 600
Tempo (min)

FIGURA 43 - Comparagao dos perfis de dissolugéo entre a formulagido MEE4M1 e o

medicamento referéncia (Laboratério B1) comercialmente disponivel.
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FIGURA 44 - Comparacao dos perfis de dissolucdo entre a formulagdo MEE4M351 e
o medicamento referéncia (Laboratério B1) comercialmente disponivel.
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FIGURA 45 - Comparacao dos perfis de dissolucdo entre a formulagao MEE4M352 e

o medicamento referéncia (Laboratério B1) comercialmente disponivel.
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FIGURA 46 - Comparacao dos perfis de dissolucéo entre a formulacado MEE4M353 e
o medicamento referéncia (Laboratério B1) comercialmente disponivel.
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FIGURA 47 - Comparacéo dos perfis de dissolugao entre a formulagcdo MEE4M354 e
o medicamento referéncia (Laboratério B1) comercialmente disponivel.
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FIGURA 48 - Comparacgao dos perfis de dissolu¢céo entre a formulagdo MEE4M355 e

o medicamento referéncia (Laboratério B1) comercialmente disponivel.
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FIGURA 49 - Comparacao dos perfis de dissolugao entre a formulagao MEE4M356 e
o medicamento referéncia (Laboratério B1) comercialmente disponivel.
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FIGURA 50 - Comparagéo dos perfis de dissolugdo entre a formulagdo MEE4M357 e

o medicamento referéncia (Laboratério B1) comerciaimente disponivel.
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FIGURA 51 - Comparacao dos perfis de dissolugao entre a formulagdo MEE4M358 e

o medicamento referéncia (Laboratério B1) comercialmente disponivel.
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FIGURA 52 - Comparagao dos perfis de dissolugdo entre a formulagdo MEE4M359 e

o medicamento referéncia (Laboratoério B1) comercialmente disponivel.
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FIGURA 53 - Comparagao dos perfis de dissolugdo entre a formulagdo MEE4M3510

e o medicamento referéncia (Laboratoério B1) comercialmente disponivel.
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FIGURA 54 - Comparacédo dos perfis de dissolucdo entre as formulacdes dos 10
lotes desenvolvidos e selecionados e o medicamento referéncia (Laboratério B1)

comercialmente disponivel.
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FIGURA 55 — Valores médios de ED (%) para os lotes manipulados.
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TABELA 31 — Analise de variancia dos resultados de eficiéncia de dissolugdo dos 10

lotes desenvolvidos e selecionados.

FONTE DE GRAUS DE SOMA DOS QUADRADOS F
VARIAGAO LIBERDADE QUADRADOS MEDIOS OBSERVADO
Entre os 9 268,025 29,781 2,07*
tratamentos
Dentro dos 40 576,189 14,405
tratamentos
Total 49 844,214

*Corresponde a p = 0,0563

TABELA 32 - Coeficientes de correlacdo (r) obtidos através do tratamento
matematico dos dados de cinética de dissolugdo dos lotes selecionados de capsulas

de liberagdo modificada contendo teofilina.

FORMULAGOES ORDEM ZERO ORDEM UM HIGUCHI
MEE4M351 0,9584 0,9975 0,9939
MEE4M352 0,9254 0,9951 0,9906
MEE4M353 0,9173 0,9941 0,9888
MEE4M354 0,9600 0,9987 0,9901
MEE4M355 0,9659 0,9936 0,9879
MEE4M356 0,9422 0,9993 0,9935
MEE4M357 0,9388 0,9973 0,9912
MEE4M358 0,9411 0,9975 0,9905
MEE4M359 0,9511 0,9987 0,9899

MEE4M3510 0,9555 0,9914 0,9925
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TABELA 33 - Parametros da cinética de dissolugdo obtidos dos modelos
matematicos de ordem um e Higuchi que mais se ajustaram as formulacdes

selecionadas de capsulas de liberacao modificada contendo teofilina.

FORMULAGOES MODELO CINETICO COEFICIENTE
DE CORRELAGAO (r)
MEE4M351 Ordem um 0,9975
MEE4M352 Ordem um 0,9951
MEE4M353 Ordem um 0,9941
MEE4M354 Ordem um 0,9987
MEE4M355 Ordem um 0,9936
MEE4M356 Ordem um 0,9993
MEE4M357 Ordem um 0,9973
MEE4M358 Ordem um 0,9975
MEE4M359 Ordem um 0,9987
MEE4M3510 Higuchi 0,9925
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6. DISCUSSAO
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Uma solugdo com 10 pg/mL de teofilina anidra em fluido intestinal simulado
sem enzimas (pH 7,5) apresentou um pico de absorg&o a 271 nm (Figura 15).

Assim, para a quantificacdo da teofilina nas capsulas e nos ensaios de
dissolucéo, foi padronizado o método espectrofotométrico no UV empregando os
parametros: (a) comprimento de onda de 271 nm; (b) solvente: fluido intestinal
simulado sem enzimas (pH 7,5); (c) concentragdo da substancia quimica de
referéncia entre 2,0 e 20,0 ug/mL. A reta de calibragdo foi determinada a partir dos
resultados das absorvancias obtidos que foram plotados em fung&o da concentragéo
da teofilina. A reta de calibragéo, em fluido intestinal simulado sem enzimas (pH 7,5),
a 271 nm, pode ser observada na Figura 16. Foram definidos a equacéo dareta, y =
0,0577x + 0,0068, e o coeficiente de correlagdo de Pearson (r ou R?). O valor de r
deve estar compreendido entre 1 e -1. Quanto mais préximo de 1, maior a
probabilidade de existir uma relagdo linear definidos entre as variaveis x
(concentragéo) e y (absorvancia). (VIEIRA; HOFFMANN, 1989; VOGEL, 1992). O
valor obtido para o coeficiente de correlagdo no meio de dissolugdo foi de 0,9999
(Figura 16), indicando boa linearidade do método.

De acordo com o teste de verificacdo de interferentes, os espectros de
absor¢éo na regido do UV (200 a 400 nm) das misturas de todos os excipientes
utilizados nas formulagées MEE4M351, MEK100M2 e MEK15M1 demonstraram que
nao ha interferéncia no comprimento de onda utilizado pelo método (271 nm) em
fluido intestinal simulado sem enzimas pH 7,5, conforme observado nas Figuras 17,
18 e 19, respectivamente, demonstrando que o método pode ser empregado na
quantificagao da teofilina tanto na analise de teor, como no ensaio de dissolugéo.

No desenvolvimento da forma farmacéutica de capsulas de teofilina de
liberagdo modificada foram avaliados diferentes tipos de hidroxipropilmetilcelulose
para constituicdo das matrizes, tendo em vista obter liberagio lenta do farmaco.

Em relagcédo as condi¢des de obtengéo das capsulas de teofilina de liberagéo
modificada, em escala magistral, empregando o método volumétrico de enchimento
de capsulas, foi observado bom escoamento e fluidez apés homogeneizagao dos
pOs para posterior encapsulagao, facilitando o enchimento das capsulas. O bom
escoamento do p6 no enchimento das capsulas € fundamental para a uniformidade
de peso e, portanto, de conteudo de farmaco. O volume de excipiente utilizado
nesse método, assim como o tamanho das capsulas e a tamisagdo dos pos foram

padronizados.
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Especificagbes descritas em compéndios oficiais preconizam que, para
capsulas duras até 300,0 mg, o limite de variagdo de peso é de + 10,0%, e para
capsulas duras com peso meédio acima de 300,0 mg, o limite de variagdo de peso &
de + 7,5%, ndo sendo permitidas mais de duas unidades fora do limite especificado
e nenhum valor podera estar acima ou abaixo do dobro da porcentagem indicada
(FARMACOPEIA BRASILEIRA 4.ed., 1988; UNITED STATES PHARMACOPEIA,
2003). Os resultados de peso médio, apresentados na Tabela 5, indicam que todas
as capsulas atenderam as especificagées. Dentre as formulagdes desenvolvidas, a
formulagdo MEK100M1 foi a que apresentou maior coeficiente de variacao, 3,87%;
as demais apresentaram valores de coeficiente de vanagiao compreendidos entre
1,22% e 3,31%. De modo geral, as formulagdes apresentaram bom escoamento,
sendo a formulagdo MEE4M358, com coeficiente de variagdo, 1,22%, aquela que
teve o enchimento mais uniforme. Dentre os lotes de capsulas de liberagao
prolongada contendo teofilina comercializadas no mercado nacional estudados, as
capsulas do lote 101238F01 do Laboratério A apresentaram o maior coeficiente de
variacdo, sendo este valor de 10,92%, no entanto, encontraram-se dentro das
especificacbes estabelecidas. As demais, correspondentes aos lotes de capsulas
295429 e 2100857 do Laboratorio B atenderam as especificagbes e apresentaram
valores de coeficiente de variagao de 1,17% e 1,80%, respectivamente (Tabela 6).

Baseado nas especificagbes da Farmacopéia Americana 26.ed., para
capsulas de libera¢io controlada contendo teofilina, o teor cailculado deve encontrar-
se no limite entre 90,0% e 110,0% do valor declarado. As capsulas obtidas, assim
como aquelas provenientes dos lotes comerciais estudados, encontraram-se dentro
das especificagdes, como pode ser visto nas Tabelas 7 e 8.

Os principais problemas encontrados na administragdo de formas
farmacéuticas de liberagdo convencional ou imediata residem nas flutuagbes das
concentragbes plasmaticas que ocasionam picos e vales que ndo contemplam a
faixa terapéutica, reduzindo o tempo de acéo efetiva, além da possibilidade de nao
haver colaboragdo do paciente em fungdo das inumeras doses a serem
administradas ao longo do tratamento (BRESSOLIN; FILHO, 2003).

Com o objetivo de contornar esses problemas, especial atengdo tem sido
dispensada principalmente aos sistemas de liberagdo prolongada. Conforme citado,
anteriormente, as capsulas de liberagdo lenta ou prolongada vém sendo solicitadas

aos farmacéuticos magistrais, pelos médicos, com o objetivo de atender as
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necessidades especificas dos pacientes. Essas formas farmacéuticas de liberacao
modificada, em escala magistral, podem ser justificadas por proporcionar a redugao
na frequéncia da administragcdo de doses, diminuir a velocidade de liberacdo do
farmaco de modo a sustentar a atividade terapéutica, permitir maior conforto ao
paciente ou prevenir a rapida absor¢ao (BOGNER ef al., 2001).

As cépsulas de liberagao lenta ou prolongada passaram a fazer parte de um
grupo denominado por sistemas matriciais, sendo a técnica mais comum de
obtencéo das matrizes, aquela que envolve basicamente a mistura do farmaco com
uma matriz inerte de natureza hidrofobica ou hidrofilica que pode ser encapsulada
(LI et al., 2003; TIMMONS; TIMMONS, 2002; BOGNER ef al., 2001; WEBSTER ef
al., 1999).

Um dos mecanismos propostos para a liberacdo de farmacos de matrizes
obtidas com a hidroxipropilmetilcelulose implica na captagcdo de agua pela matriz,
com dissolugdo do farmaco presente na superficie e sua libera¢do imediata.
Posteriormente, o agente geleificante hidrata-se e intumesce-se, sofrendo expansao.
O farmaco dissolve-se e difunde-se pela barreira geleificada e, por fim, a camada
gelatinosa pode sofrer erosao. A formac¢ao rapida da camada geleificante, resultante
da hidratagao do polimero, € etapa essencial no processc de liberagdo do farmaco.
Quando o nucleo da forma farmacéutica sélida € alcangado e a concentragéo do
farmaco encontra-se abaixo da sua solubilidade, a velocidade de liberagéo comeca a
decair (SALSA ef al, 1997; XU; SUNADA, 1995). A liberacdo de farmacos que
apresentam solubilidade elevada é afetada ndo somente pela difusdo do farmaco
através da barreira, mas também, pela dissolugdo lenta da propria matriz apés
hidratacdo. Farmacos com solubilidade baixa séo liberados, preferencialmente, por
erosao da matriz (FORD, ef al., 1985).

Dentre os inumeros fatores que controlam o mecanismo de liberagéo de
farmacos de matrizes obtidas com HPMC, inclui-se o conteudo em polimero da
preparacdo. Diversos autores observaram que, em baixos conteudos de HPMC a
quantidade de canaliculos formados no sistema foi relativamente grande e a
tortuosidade dos poros foi menor, provocando um aumento na liberagdo do farmaco.
Por outro lado, conteuidos elevados de HPMC podem retardar a liberagéo e originar
cinéetica de ordem zero (XU; SUNADA, 1995; FORD, et al., 1985; LAPIDUS; LORDI,
1968).
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Pinho e Storpirtis (1999) desenvolveram comprimidos de liberagdo controlada
contendo cloridrato de metformina. Nas formula¢gbes, foram variadas as
concentragbes de acido estearico e Methocel® K100. Os autores observaram que as
preparacgdes que continham, aproximadamente, 10% de agente geleificante foram
capazes de modular a liberagéo do farmaco por 6 horas. A quantidade de HPMC foi
suficiente para formar barreira geleificada e controlar a liberacdo do farmaco por
difusédo.

Nas Tabelas 1 a 4 podem ser observadas as formulagbes desenvolvidas a
partir dos diferentes tipos de Methocel® K100MPRCR, K15MPRCR e E4MCR. A
lactose, de natureza hidrofilica, foi empregada como agente diluente, quando
necessario, uma vez que excipientes hidrofobicos poderiam interferir na liberagao do
farmaco, a partir dos sistemas matriciais (TIMMONS; TIMMONS, 2002; BOGNER et
al., 2001; DOW CHEMICAL, 2000; WEBSTER et al,, 1999). As concentragdes do
agente geleificante Methocel® K100MPRCR variaram de aproximadamente 42% p/p,
.24% plp e 15% pl/p das capsulas para as formulagdes MEK100M1, MEK100M2 e
MEK100M3, respectivamente, utilizando-se nos dois ultimos, a lactose como
excipiente (Tabela 1).

As demais formulagbes foram desenvolvidas com base nas anteriores,
mantendo-se constante a concentragao de teofilina por capsula e variando os tipos e
as quantidades de HPMC. No lote MEK15M1 foi usada uma concentracéo de,
aproximadamente, 28% p/p de Methocel® K15MPRCR, no lote MEE4M1, uma
concentragdo também de, aproximadamente, 28% p/p de Methocel® E4MCR e no
lote MEE4M351, uma concentracdo de, aproximadamente, 30% p/p de Methocel®
E4MCR. Nestas trés formulagdes, foi necessaria a utilizacdo de lactose como
excipiente (Tabela 1).

Ainda foram desenvolvidas duas ultimas formulagées correspondentes aos
lotes MEE4M3001 e MEE4M3501, nas quais foram utilizados, aproximadamente,
22% plp e 26% p/p de Methocel® E4AMCR e maiores quantidades de lactose para
completar o volume das capsulas manipuladas, ja que o assentamento dos pés foi
realizado por um numero maior (20 vezes) de batidas leves da proveta e do
encapsulador manual (Tabela 2).

Em formulacdes de liberagdo modificada deve ocorrer cedéncia do farmaco
durante um periodo de tempo pré-estabelecido, considerado, neste trabalho, como

sendo de 12 horas. Assim a formulagdo desenvolvida com este farmaco podera ser
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administrada duas vezes ao dia. Neste caso, estudos realizados in vivo seriam
conclusivos para a indicagdo correta de posologia das formulagbes preparadas.

Os lotes de capsulas de teofilina de liberagdo modificada obtidos em escala
magistral foram submetidos ao Teste 8 da Farmacopéia Americana 26. ed., sendo o0s
resultados dos ensaios comparados com os limites de tolerancia especificados para

a liberagéo de teofilina, conforme Tabela 34.

TABELA 34 - Limites das quantidades de farmaco dissolvidas em fun¢do do tempo
para o Teste 8 de dissolu¢do da teofilina em capsulas de liberagdo prolongada de 12

horas.

Tempo (horas) Quantidade dissolvida
1 entre 3% e 30%
2 entre 15% e 50%
4 entre 45% e 80%
6 n&o menos que 70%

8 nao menos que 85%

fonte; Farmacopéia Americana 26. ed., 2003.

De acordo com os resultados de perfis de dissolu¢do observados nas Figuras
20, 21 e 22, referentes aos lotes MEK100M1, MEK100M2 e MEK100M3, o emprego
do polimero Methocel® K100M nas formulagcdes em diferentes porcentagens
demonstrou que a liberagdo da teofilina se apresenta mais elevada, quanto menores
quantidades do mesmo sao acrescentadas a formulagao, ja que as capsulas do lote
MEK100M3, que possui 15% da capacidade em volume deste polimero para
capsulas de tamanho 01, apresentaram liberacdo da teofilina mais elevada que as
capsulas do lote MEK100M1, que possui 30% da capacidade em volume deste
polimero para capsulas de tamanho 01. As capsulas do Icte obtido com
concentracéo elevada de HPMC (MEK100M1), ao final de 8 horas de ensaio pelo
Teste 8, liberaram cerca de 60% do farmaco (Tabela 7). As capsulas do lote
MEK100M2 obtidas com quantidade intermediaria do polimero mostraram um
aumento inicial na taxa de farmaco liberado nas primeiras horas do ensaio pelo
Teste 8 sem apresentar todas as porcentagens dissolvidas de farmaco dentro das

especificagdes (Tabela 8). Entretanto, as capsulas preparadas com quantidade mais
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baixa de HPMC, correspondente ao lote MEK100M3, foram capazes de sustentar a
liberagdo da teofilina por um periodo de 8 horas, conforme estabelecido pelo Teste
8, sem contudo, apresentar todas as porcentagens dissolvidas de farmaco dentro
das especificacoes (Tabela 9). Nenhuma das formulagbes apresentou todos os
resultados de quantidades dissolvidas de teofilina dentro das especificagbes
descritas na Farmacopéia Americana 26.ed. (Tabela 34).

De acordo com os resultados de perfis de dissolu¢gdo encontrados na Tabela
10, as capsulas do lote MEK15M1, contendo 100 mg de teofilina anidra, 75 mg do
Methocel® K15MPRCR (que corresponde a 30% da capacidade em volume deste
polimero para capsulas de tamanho 01) e lactose como diluente, apresentaram
quantidades dissolvidas de teofilina bem proximas as especificagdes oficiais
estabelecidas, sem, contudo, alcangar um minimo de 85% de farmaco dissolvido ao
final do ensaio. A resisténcia do gel é controlada pela viscosidade e concentragdo do
polimero (DOW CHEMICAL, 2000, MANDAL, 1995; LEE et al., 1999), o que justifica
a formulagdo MEK15M1 apresentar maior liberagdo do farmaco no tempo de 8
horas, quando comparada a formulacdo MEK100M1, na qual foi utilizado o
Methocel® K100MPRCR (maior viscosidade).

As capsulas do lote MEE4M1, contendo 100 mg de teofilina anidra, 75 mg do
Methocel® E4MCR, que corresponde a 30% da capacidade em volume deste
polimero para capsulas de tamanho 01, e lactose como diluente, também
apresentaram quantidades dissolvidas de teofilina bem préximas as especificagées
estabelecidas para o Teste 8 da Farmacopéia Americana 26. ed. (Tabela 34),
apresentando apenas um valor de porcentagem dissolvida de teofilina fora da
especificagao supracitada (de 30,93% na pnmeira hora do ensaio de dissolugdo),
conforme Tabela 11. As porcentagens de liberagdo da teofilina a partir dessa
formulagdo apresentaram-se mais proximas ainda das especificagées, quando
comparadas as porcentagens de liberagédo da teofilina a partir das capsulas do lote
MEK15M1 (Tabela 10), isto se justifica pelo fato do Methocel® E4MCR apresentar
menor viscosidade em relagdo ao Methocel® K15MPRCR e pela diferenga entre os
polimeros, j& que estes possuem diferentes porcentagens de substituicdo dos
grupos hidroxipropoxila e metoxila em sua formula estrutural. A Methocel® E4AMCR
apresenta maior porcentagem de substituicdo dos grupos metoxila, relativamente
hidrofébico, contribuindo muito pouco na hidratagéo do polimero, quando comparado
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as porcentagens de substituicido dos mesmos no Methocel® K15MPRCR (Quadro
4).

Li et al. (2003) evidenciaram o mesmo comportamento na liberagéo de calcio
por capsulas matriciais de hipromelose. No referido estudo os autores concluiram
que nestes sistemas de liberagdo de farmacos, a viscosidade e o conteudo do
polimero influenciam, significativamente.

Dentre todas as formulagbes desenvolvidas, as capsulas do lote MEE4M351,
empregando Methocel® E4MCR na concentracéo de 35% da capacidade em volume
deste tipo de HPMC (250 mg) para capsulas de tamanho 01 e lactose como diluente,
foram as que apresentaram perfis de dissolugdo com todas as quantidades
dissolvidas de teofilina dentro das especificacées estabelecidas para o Teste 8 da
Farmacopéia Americana 26. ed. Sendo assim, essa formulagao foi reproduzida em
mais 10 lotes para avaliagdo dos perfis de dissolugdo, conforme resultados
demonstrados nas Figuras 26 a 35. Esse procedimento foi adotado para verificar a
reprodutibilidade do processo de obtengcdo dos lotes, incluindo todos os
procedimentos padronizados adotados. Todos os lotes também apresentaram
quantidades dissolvidas de teofilina dentro das especificagbes estabelecidas,
conforme verificado nas Tabelas 15 a 24.

Quando da comparagdo dos perfis de dissolugdo pela Eficiéncia de
Dissolugédo (ED) (Figura 55), pode-se concluir que, embora a produgdo dos lotes
tenha sido por um processo artesanal (manipulagdo), &€ possivel obter resultados
reprodutiveis, o que demonstra que a manipulagdo de medicamentos pode ser
realizada através de procedimentos padronizados.

Ainda, foram realizados perfis de dissolugdo das capsulas dos lotes
MEE4M3001 e MEE4M3501, conforme as Figuras 36 e 37, respectivamente. Nestas
formulagdes foi possivel notar a influéncia da concentragdo do diluente lactose na
liberacdo de teofilina a partir das capsulas de liberagdo lenta. A formulagdo
MEE4M3001 a qual possuia em sua formulagdo, alta concentragdo de lactose e
mesma quantidade de polimero, quando comparada a formulagdo MEE4M1,
apresentou valores de porcentagem de farmaco liberado superiores a formulagéo
MEE4M1, além de elevados valores de coeficientes de variagdo, conforme a Tabela
23. A formulagdo MEE4M3501, a qual também possuia altas concentragbes de
lactose e mesma concentragdo do Methocel® E4MCR, quando comparada a

formulagdo MEE4M351, também apresentou valores de coeficientes de variagao
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bastante elevados. Em ambas as capsulas dos lotes MEE4M1 e MEE4M351 foram
utilizadas menores quantidade de lactose para completar os volumes das céapsulas,
pelo fato do assentamento dos pos ter sido realizado, por meio de apenas 10 batidas
leves da proveta e do encapsulador manual, enquanto que nas formulagdes
MEE4M3001 e MEE4M3501 foram realizadas 20 batidas.

Com base nesses perfis de dissolugdo, notou-se uma diferenga na
porcentagem de farmaco liberado entre as preparagdes contendo diferentes
quantidades de excipiente. Preparagdes que utilizaram grandes quantidades de
lactose apresentaram perfis um pouco diferenciados das demais. Alguns autores
descreveram que variagdes significativas na cinética de liberagdo ocorreram devido
a concentragdes do diluente acima de 33,3% de acordo com sua natureza soluvel ou
insoldvel, embora substituigdbes em quantidades acima de 16,6% ja evidenciassem
pequenas variagdes (LAPIDUS; LORDI, 1968). Esta influéncia pode ser explicada,
pela diferenga na solubilidade dos diluentes e subsequentes efeitos no fator de
tortuosidade nas matrizes, apds solubilizagdo do mesmo. Quando o diluente possui
caracteristicas hidrossoluveis, este se difunde para o exterior diminuindo a
tortuosidade no caminho pelo qual o farmaco ira também se difundir. Por outro lado,
diluentes com baixa solubilidade em agua nao se difundem, permanecendo
incorporados na matriz, tendendo a diminuir a velocidade de liberagdo do farmaco
(LAPIDUS; LORDI, 1966; LAPIDUS; LORDI, 1968; FERREIRA et al, 1992; XU,
SUNADA, 1995). De fato, foi notado ao final da cada ensaio, que as capsulas
preparadas com lactose permaneceram uniformemente geleificadas e translucidas e
nao com aspecto esbranquigado.

Uma vez que a extensao da liberagdo de medicamentos produz diferencas
nos mecanismos que regem esta disponibilizagdo, tornam-se bastante complexos os
modelos de avaliagcdo e controle de qualidade destas apresentacgées. Modelos
matematicos dependentes sdo amplamente utilizados na avaliagdo de formulagdes
de liberagdo prolongada, sendo também os mais adequados (JORGENSEN;
CHRISTENSEN, 1996).

Os modelos cinéticos que mais se adequaram as preparacdes e os valores
obtidos para o coeficiente de correlagdo (r) das formulagdes preparadas com HPMC
encontram-se descritos nas Tabelas 34 e 35. Tais resuiltados estdo de acordo com
dados descritos na literatura por inumeros autores (ESPINOZZA-RAMOS;
VILLAFUERTE-ROBLES, 1999; FORD et al, 1987; GANGA; SINGH, 1992,
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NUJOMA; KIM, 1996; PEREZ-MARCOS et al., 1994, TROZ DE LLARDUYA et al.,
1997). De acordo com os coeficientes de correlagdo observados, com excecéo da
formulagdo MEE4M3510, o modelo matematico que mostrou maior adequagéo as
formulagdes foi 0 processo de ordem um, que indica que a velocidade de dissolugao
das particulas sélidas em um meio liquido depende da relacdo quantidade dissolvida
de farmaco e quantidade remanescente deste na matriz (ADAMS et al., 2002).

Apenas a formulagdo MEE4M3510, com coeficiente de correlagdo igual a
0,9925, apresentou maior adequagao com aquele proposto por Higuchi, no qual a
quantidade de farmaco liberado é diretamente proporcional vt. De fato, ndo era
esperado que o modelo de Higuchi apresentasse os resultados mais lineares, uma
vez que considera a liberacao de farmacos como processo de difusdo baseado na
primeira lei de Fick, desconsiderando outros mecanismos, tal como o mecanismo de
erosdo, comumente observado para farmacos pouco soluveis como a teofilina
(COSTA,; LOBO, 1999; ELKOSHI, 1999; FORD, et al,, 1985, FORD, et al., 1987,
GANGA,; SINGH, 1992; XU; SUNADA; 1995; JALAL et al., 1989; MOSQUERA et al.,
1996; PINHO,; STORPIRTIS, 1999).

Se as capsulas de liberagao lenta fossem comparadas, por exemplo, a forma
farmacéutica de comprimidos, acredita-se que estas, realmente, erodissem com
maior velocidade, uma vez que os comprimidos sofrem compactagcao e compresséo
dos poés durante o processo de produgéo, resultando em maior rigidez e estabilidade
dos sistemas matriciais hidrofilicos.

Conhecendo-se a caracteristica de matrizes hidrofilicas de HPMC em meio
aquoso, pode-se sugerir que o mecanismo anomalo de dissolugdo ocorreu como
resultado da agdo conjunta dos processos de difusdo e erosdo da matriz polimérica
nas capsulas de liberagao lenta estudadas.

Dentre os modelos aplicados, o de ordem zero foi 0 que menos se mostrou
condizente com os perfis. Isto se deve ao fato de que as formas farmacéuticas que
seguem este tipo de perfil liberam o farmaco em resultado a influéncia de apenas um
mecanismo de liberacdo, divergindo das formulagdes estudadas onde
provavelmente ocorreram processos simultaneos de difusdo e eroséo.

Também foram avaliados os perfis de dissolucdo das capsulas
industrializadas de liberagcdo prolongada contendo 100 mg de teofilina, procedentes
dos laboratérios A, B1 e B2, sendo estes dois ultimos, produtos referéncias

provenientes do mesmo laboratorio farmacéutico. Verificou-se que as formulagdes
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apresentaram rapida liberagéo do farmaco, com o percentual de teofilina dissolvida
de 73,31% em 60 minutos, 104,28% em 60 minutos e 97,18% em 60 minutos,
respectivamente (Tabelas 29, 30 e 31). Nao atenderam as especificagbes
estabelecidas para o Teste 8 da Farmacopéia Americana 26. ed. (Tabela 34).

Os resultados obtidos para as formulagcbes comerciais de capsulas de
liberag@o prolongada contendo 100 mg de teofilina demonstraram rapida liberagéao
do farmaco, indicando que nestas formulagdes a liberagdo do farmaco nao é fator
limitante para a absor¢do e, portanto, ndo podem ser considerados de liberagdo
prolongada.

Ferramentas estatisticas sdo importantes instrumentos quando se deseja
comparar dois ou mais grupos de resultados. O “Guia para ensaios de dissolugao
para formas farmacéuticas solidas orais de liberagédo imediata (FFSOLI)", publicado
na Resolugdo RE n° 901/2003 da ANVISA, apresenta métodos estatisticos de
comparagdo de perfis de dissolugdo, com o método modelo independente que
emprega fator de semelhanga e o método modelo independente multivariado. O
primeiro método preconiza a utilizacdo de, no minimo, cinco pontos de coleta;
inclusdo de apenas um ponto acima de 85% de dissolugido para ambos os produtos,
teste e referéncia; e para permitir o uso de médias, os coeficientes de variagdo para
os primeiros pontos ndo devem exceder 20%. Para os demais pontos considera-se o
maximo de 10%. Ja o segundo € recomendado para casos em que o coeficiente de
variagao dentro do lote € maior que 15%.

De acordo com o método modelo independente que emprega fator de
diferenga (f1) e fator de semelhanga (f2) para comparar perfis de dissolugdo, sempre
que o fator f1 se apresenta superior a 15, os perfis de dissolu¢gdo em comparagao
s&o considerados diferentes. Sendo consideracos semelhantes perfis de dissolugéo
que, quandc comparados, resultem em valores de f2 entre 50 e 100.

Como neste método, para se comparar os perfis de dissolugdo entre as
formulagdes teste e referéncia, € necessario empregar, no minimo, cinco pontos de
coleta e incluir apenas um ponto acima de 85% de dissolu¢do para ambos os
produtos, foi necessario realizar os ensaios de perfis dissolugdo para os lotes das
formula¢Ges selecionadas e para o produto referéncia (Laboratério B1), ajustando os
pontos de coleta em 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240, 300, 360, 420 e 480

minutos, para que fosse possivel a aplicagdo deste modelo matematico, uma vez
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gue os resultados obtidos para o produto referéncia demonstraram rapida liberagao
do farmaco (Figura 41).

Barreto et al. (2000), estudando formas farmacéuticas orais de liberagcao
convencional, compararam o desempenho relativo de dois tipos de metodologias
para andlise comparativa de perfis de dissolugdo: os fatores de diferenga (f1) /
semelhanca (f2) e os métodos de analise de variancia para medidas repetidas
(ANOVA e MANOVA). Observou-se que a resposta do fator {2 € semelhante ao
método ANOVA em todas as comparagbes, mesmo quando comparadas
formulagdes de maior variabilidade.

De acordo com a Tabela 3 (BARRETO et al., 2000), pode-se visualizar que,
para diferencas médias de porcentagem de farmaco dissolvido, entre a formulagao
teste e a formulacdo referéncia, inferiores a 10%, os valores de f1 e f2 sao
concordantes quanto a conclusdo de semelhanga entre os perfis e para diferengas
médias acima de 15%, ambos os fatores determinam perfis diferentes. Contudo,
quando a diferenga observada entre as médias se encontra entre 10% e 15%, zona
cinzenta, o fator f1 conclui que os perfis sdo semelhantes, enquanto o resultado do
fator f2 considera os perfis diferentes.

Quando comparamos os perfis de dissolugdo entre os lotes das formulagdes
selecionadas (Figuras 44 a 53) e o produto referéncia (laboratdério B1)
comercialmente disponivel, recorrendo-se aos modelos independentes que
empregam o fator de diferenga (f1) e o fator de semelhancga (f2), verificou-se que
foram obtidos valores de {1 superiores a 15 e de f2 inferiores a 50, o que indica que
as formulagdes apresentam perfis de dissolugdo diferentes (Tabela 30) e que as
diferencas médias de porcentagem de farmaco dissolvido, entre as formulagcdes
selecionadas e a formulagao referéncia sdo superiores a 20%, conforme a Tabela 3
(BARRETO et al., 2000).

O fator de semelhanga f2 é bastante utilizado para a comparagao de perfis de
dissolugéo. O critério de semelhanca é estreito e independente da formulagao que
se escolhe para referéncia. Apesar de se chegar a conclusdao de nao similaridade
entre os perfis de dissolugdo comparados, verificou-se que os lotes, referentes a
formulagao selecionada dentre as demais, apresentaram todas as quantidades
dissolvidas de teofilina dentro das especificacbes estabelecidas para o Teste 8 da

Farmacopéia Americana 26. ed. (Tabela 34), que estabelece os parametros para
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capsulas de liberagdo prolongada, o que n&o ocorreu no produto referéncia
analisado por este meétodo oficial (Figura 41).

Para analisar a varidncia entre as médias dos valores de eficiéncia de
dissolugio (ED), obtidos a partir dos lotes desenvolvidos e selecionados (Figura 55),
foi utilizada a estatistica “Anova: Fator Unico”. Esta ferramenta executa uma andlise
de variancia simples, a fim de se verificar a existéncia ou n&o de diferenca
significativa entre os valores de ED supracitados (BOLTON, 1990). Assumiu-se,
neste caso, como hipétese nula que as meédias de duas ou mais amostras s&o iguais
(tiradas de populagbes com a mesma meédia).

De acordo com a Tabela 31, o valor da razdo de F encontrado foi de 2,07, ao
passo que o valor de F necessario para significancia ao nivel de 5% é 2,12.
Portanto, ndo se pode rejeitar a hipotese de que todas as médias sdo iguais, ou
seja, nao existem diferengas significativas entre os lotes manipulados.

A principal conclusdo da aplicagdo desse teste estatistico foi que, por meio da
padronizagdo dos procedimentos na produgéo dos diferentes lotes de capsulas de
liberacdo lenta, empregando Methocel® E4MCR na concentragdo de 35% da
capacidade em volume deste tipo de HPMC (250 mg) para capsulas de tamanho 01
e lactose como diluente, foi possivel obter perfis de dissolucdo reprodutiveis, uma
vez que a ED representa a estimativa da quantidade de farmaco liberada versus

tempo.
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7. CONCLUSOES
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Foi possivel obter, em escala magistral, sistemas matriciais na forma de
capsulas de teofilina de liberagdo modificada, empregando diferentes tipos de
hidroxipropilmetilcelulose, tais como: Methocel® K100MPRCR, Methocel®
K15MPRCR e E4MCR, para a diminuigdo da velocidade de liberagdo do

farmaco.

O peso médio e teor de farmaco apresentaram-se de acordo com as
especificacées Farmacopéicas (FARMACOPEIA BRASILEIRA 4.ed., 1988;
UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2003) para todas as formulagbes
desenvolvidas e para as capsulas comerciais com microgranulos de teofilina

para liberagdo prolongada estudadas.

De acordo com os perfis de dissolugdo obtidos, 0 aumento no conteudo de
agente geleificante, assim como, a utilizagdo de polimeros de maior
viscosidade nas formulagdes desenvolvidas provocou uma diminuigdo na
velocidade de liberagdo da teofilina a partir das formulagbées de liberagéo

modificada.

Os trés Iotes de formulagdes comerciais de capsulas de liberagao prolongada
contendo teofilina sob a forma de microgranulos, quando submetidas ao
mesmo ensaio de dissolugdo, apresentaram rapida liberagdo do farmaco,
indicando que nestas formulagdes a liberagdo do farmaco ndo é fator limitante
para a absorgao e, portanto, ndo mostraram caracteristicas de preparagdes

de liberagdo prolongada.

A utilizacdo da lactose como diluente, de natureza hidrofilica, nas
preparagdes, exerceu influéncia na liberagao da teofilina in vitro, a partir das
capsulas de liberacdo lenta, uma vez que, quando empregada em altas
concentragdes nas formulagdes, as mesmas apresentaram valores superiores

de porcentagem de farmaco liberado.

Ensaios de dissolu¢do das capsulas de teofilina de liberacdo lenta, obtidas
com 35% da capacidade em volume de Methocel® E4MCR para capsulas de



132

tamanho 01 e lactose como diluente, evidenciaram perfis de liberagéo in vitro
de acordo com as especificacbes estabelecidas para o Teste 8 da
Farmacopéia Americana 26. ed., sendo possivel obter resultados
reprodutiveis com 10 lotes da mesma formulacdo (MEE4M351), através da
padronizacdo dos procedimentos adotados durante a marnipulagdo dos

mesmos.

A avaliagdo dos modelos cinéticos de liberagdo da teofilina das matrizes
evidenciou que, com excegdo da formulagdo MEE4M3510 que apresentou
adequacdo com o modelo de Higuchi, os demais lotes reproduzidos
obedeceram processo cinético de ordem um, indicando que a velocidade de
dissolugdo das particulas solidas no meio liquido depende da relagao
quantidade dissolvida de farmaco e quantidade remanescente deste na
matriz, ou seja, foi verificado que, possivelmente, o processo ocorre como
resultado da difusdo do farmaco pela camada geleificada e erosdo do sistema
matricial, processo nomeadamente conhecido como n&o Fickiano ou

andmalo.
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