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RESUMO

O processo de revestimento € compreendido como uma etapa critica na fabricacao
de medicamentos solidos orais, pois interfere nas propriedades mecanicas e fisicas
do produto final. Diante de tal relevancia, o presente estudo visou abordar aspectos
sobre o0 processo de revestimento voltado para a area industrial, bem como os
materiais aplicados. Para isto, a metodologia utilizada para execuc¢éo do trabalho foi
um estudo de abordagem qualitativa de carater exploratorio fundamentada em
pesquisa documental e bibliografica sobre revestimento por pelicula em soélidos orais
na industria farmacéutica. Descrevendo as caracteristicas inerentes ao processo, as
possibilidades que justificam a importancia e a viabilizagdo dos procedimentos
utilizados na fabricacdo, especialmente em terapias de liberagdo modificada de
farmacos, que empregam polimeros dentre os excipientes mais utilizados na
tecnologia farmacéutica. O estudo evidenciou que a tecnologia farmacéutica
utiizada nos sistemas de liberagdo modificada dos farmacos sofre constantes
evolugbes, contribuindo assim, para o avango da saude, devido a diversas

vantagens que séo oferecidas pelos modelos de revestimento.

Palavras-chave : industria farmacéutica; revestimento; polimeros.



ABSTRACT

The coating process is understood as a critical step in oral solid dosage forms
manufacturing because it interferes with the mechanical and physical properties of
the final product. Faced with such relevance, the present study aimed to address
aspects of the coating process geared towards the industrial area, as well as the
materials applied. The methodology used to develop this work was a qualitative
exploratory study based on documental and bibliographic research on film coating in
oral solids in the pharmaceutical industry field. Describing the inherent characteristics
of the process, the possibilities that justify the importance and the viability of the
procedures used in the manufacture especially in modified drug release therapies,
which employ polymers among the excipients most used in pharmaceutical
technology. The study showed that the pharmaceutical technology used in modified
drug release systems undergoes constant evolution, thus contributing to the
advancement of health, due to several advantages that are offered by the coating

models.

Key-words: pharmaceutical industry; coating; polymers.
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1 INTRODUCAO

Devido a grande evolucdo da tecnologia e necessidade de inovacao, a
indUstria farmacéutica esta em constante crescimento e exerce um papel decisivo no
desenvolvimento e otimizacdo de medicamentos. Muito se tem criado nas ultimas
décadas, sendo observada a importancia da preparacdo racional de formulacdes
que utilizam novas tecnologias e processos de fabricacéo diferenciados (GENNARO,
2012).

O delineamento de formas farmacéuticas revestidas tornou-se uma
ferramenta de suma importancia na elaboragdo de novos sistemas terapéuticos. O
revestimento € um dos mais antigos processos farmacéuticos ainda aplicados,
sendo considerado um importante passo no desenvolvimento de formas
farmacéuticas novas ou ainda na otimizacdo das formulagbes existentes
(REMINGTON, 2004).

Segundo Lachman, Lieberman e Kanig (2001), o processo de revestimento de
farmacos foi baseado em uma adaptacéo aos métodos de conservacéo de alimentos
e as publicacbes francesas do século XVII, onde foi descrito o revestimento como
uma forma de mascarar o0 desagradavel sabor dos farmacos (LACHMAN;
LIEBERMAN; KANIG, 2001). Desde entdo, houve muitas referéncias e diferentes
materiais utilizados na aplicacao.

Em linhas gerais, esse processo consiste na aplicacdo de um material sobre a
superficie externa de wuma particula soélida, proporcionando beneficios e
propriedades em relagcéo a forma néo revestida (HOGAN, 2005).

Atualmente, estes revestimentos farmacéuticos ocorrem por indmeros motivos
e apresentam diversas vantagens, (LYRA et al., 2007) sendo também bastante
utilizados como uma alternativa para farmacos que necessitam de tratamentos
especiais (PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007). Outras vantagens sdo: melhora da
estabilidade de farmacos ao proteger da exposi¢cao destrutiva da luz e dos agentes
atmosféricos; tornar mais agradavel o medicamento quando este for de sabor ou
odor desagradavel; proporcionar qualidades estéticas e diferenciadas ao produto,
entre outros (MOURA, 2005).
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Tais técnicas sao utilizadas nestes processos e se desenvolvem de diversas
formas, para construir esta barreira nas formas farmacéuticas sélidas, incluindo a
aplicacao de revestimentos poliméricos, solidos inorganicos de distintas naturezas,
ou até mesmo mediante a formac&o de materiais nanocompadsito, onde esta incluida
a combinacdo de ambas as fases organica e inorganica (LYRA et al., 2007,
REBITSKI, 2015).

Alguns farmacos sédo formulados para promover uma liberagdo modificada.
Esses sistemas de liberacdo tém chamado bastante a atencdo de pesquisadores
devido a amplitude de suas aplicagBes e aos grandes beneficios que podem trazer
para a area (PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007).

Preferencialmente, os principais componentes utilizados sdo os polimeros,
que formam peliculas visando a producao de formas farmacéuticas orais revestidas,
conferindo protecédo contra agentes externos, acées do meio ambiente e/ou meio
biolégico, melhorada estabilidade e promog¢do do medicamento (GABAS;
CAVALCANTI, 2003).

Neste contexto, 0 avango sobre inovacdo e conhecimento da tecnologia de
revestimento usando materiais poliméricos tem demonstrado grande potencial, ndo
apenas pelos beneficios terapéuticos, mas também pela flexibilidade durante o
desenvolvimento da formulacdo (OLIVEIRA; LIMA 2006).

Com base no exposto, o presente trabalho ir4 contribuir para a revisao
sistematica de literatura, descrevendo os processos utilizados no revestimento
peliculado de formas farmacéuticas soélidas orais, a fim de identificar a importancia

desses procedimentos na industria farmacéutica.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Breve Histérico do Revestimento de Formas Farma  céuticas Soélidas Orais

O revestimento é um processo secular que, historicamente, teve sua primeira
mencao por devea Rhazés, que usou mucilagem de sementes para envolver pilulas.
Posteriormente, a mesma forma farmacéutica foi revestida com folhas de ouro e
prata por Avicena. Em 1608, o farmacéutico Jean Renou empregou a técnica de
douragem de pilulas em outras formas sélidas, para mascarar o gosto amargo de
substancias que faziam parte da composicao (PRISTA et al., 2001; REMINGTON,
2004).

O revestimento de pilulas que apresentavam composicdes a base de acucar,
foi desenvolvido na Franga em meados do século XIX e as patentes concebidas em
1837 e 1840 (LACHMAN et al, 2001).

A industria alimenticia ja fazia uso do processo de drageamento e serviu de
inspiracdo para ser utilizado na industria farmacéutica. Verificou-se que a aplicacao
desse procedimento em grande escala podia ser feita mais rapidamente utilizando
bacias de revestimento. Inicialmente, as primeiras investidas utilizando esta técnica,
produziam resultados variaveis e requeriam a manipulacdo individual.
(REMINGTON, 2004).

Os comprimidos revestidos foram originados a partir dos envolvimentos
pilulares, fundamentados naqueles a base de acucar (LACHMAN et al, 2001). Em
seguida, observou-se uma rapida aceitacdo de formas revestidas utilizando essa
técnica (PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007).

Nos EUA, em meados de 1850, ocorreu a introducao da producéo em escala,
utilizando equipamentos de revestimento sem perfuracdo e os procedimentos
artesanais foram gradualmente eliminados. Esses equipamentos apresentavam
movimento e velocidade controlados de modo automatico, propiciando ao operador
a possibilidade de criar ciclos de aplicacado da dispersao de revestimento e de sua
secagem. Como consequéncia, na finalizacdo do processo eram obtidos
comprimidos revestidos com adequada uniformidade (ANSEL; POPOVICH; ALLEN,
1995; LACHMAN; LIEBERMAN; KANING, 2001; MELO JUNIOR, 2009).
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O material utilizado para construcdo desses equipamentos era constituido
geralmente de cobre ou ferro galvanizado, com dimensdes entre 8 e 60 polegadas
de diametro. Eram movimentados no seu eixo horizontal, impulsionados por motor e
a dispersdo era aplicada manualmente ou por meio de dispositivo atomizador.
Quanto a secagem, o ar quente passava pela tubulacdo e era conduzido a parte
frontal do equipamento, atingindo diretamente o leito de nucleos. (PRISTA; ALVES;
MORGADO, 1995; CAMPBELL; SACKETT, 1998; GENNARO, 2000; LACHMAN;
LIEBERMAN; KANING, 2001).

Esse sistema de revestimento permaneceu inalterado durante anos, nao se
encontrando alteracfes adicionais, em relacdo ao método usado anteriormente
(PRISTA et al., 2001).

O processo de revestimento empregado na atualidade foi originado em
meados de 1950 e é caracterizado pela deposicdo de uma fina pelicula polimérica
sobre os nucleos dos comprimidos (MELO JUNIOR, 2009).

A partir de 1950 ocorreram grandes progressos no processo de revestimento
e desenho dos equipamentos utilizados, sendo introduzida uma nova tecnologia
utilizando pelicula (GENNARO, 2012).

Na década de 1960 surgiram novos polimeros que proporcionaram uma
diminuicdo no tempo de processo, colaborando para a diminuicdo do uso do
revestimento de acUcar. Apesar do revestimento de acgUcar conferir um o6timo
aspecto ao produto final, este apresenta algumas desvantagens, como: longo tempo
de processo, dependéncia total do operador e ganho de peso do comprimido
elevado (ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 1995; LACHMAN; LIEBERMAN; KANING,
2001; MELO JUNIOR, 2009).

Os polimeros de revestimento foram utilizados com solventes organicos em
equipamentos de tambor convencional ou sem perfuracdo até meados de 1970. A
partir de entdo, surgiram novos equipamentos providos de tambor perfurado ou
parcialmente perfurado. Tais equipamentos possibilitaram o uso desses mesmos
polimeros em meio aquoso (BAUER et al., 1998; LACHMAN; LIEBERMAN; KANING,
2001).
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Desde a introducdo do método de revestimento, até os dias de hoje, o setor
industrial sofre constantes evolugdes no diz respeito ao desenvolvimento de

processos para a aplicacdo da técnica na area farmacéutica (ROLIM et al., 2009).

2.2 Revestimento de Formas Farmacéuticas: vantagens e desvantagens

De maneira ampla, a tecnologia de revestimento, fundamenta-se no
recobrimento da forma farmacéutica solida, aplicando um material sobre sua
superficie externa, atribuindo vantagens e propriedades em comparacdo a forma
nao revestida (ROLIM et al., 2009). A tecnologia de revestimento se faz necessario
principalmente quando as substancias medicamentosas provocam irritacdo na
mucosa gastrica, para prevenir o efeito emético e liberar o farmaco no intestino
delgado e para que os mesmos nao sofram interferéncia do suco gastrico (ROCIO et
al., 2012).

Entretanto, h& outras vantagens para a aplicacdo da técnica de revestimento.
Segundo Lachman, Lieberman e Kanig, (2001) sédo elas: mascaramento de sabor,
cor e odor de farmacos, melhoria da aparéncia, identificacdo e robustez do produto,
facilitar a administracdo do produto, conferir protecdo quimica ou fisica, controlar a
liberacdo do farmaco, facilitar a embalagem, entre outros.

As propriedades, processos e composi¢coes de revestimento, sdo as principais
variaveis consideradas na utilizagdo da técnica (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG,
2001). A utilizacdo de polimeros sintéticos no revestimento, por exemplo, apresenta
em destaque como uma de suas principais vantagens a néo utilizacdo de solventes
organicos, estes que poderiam gerar maiores custos no processamento. Pois esta
associado a exigéncia de instalagbes industriais mais aprimoradas, atribuida de
sistemas de exaustdo com tratamento dos residuos quimicos que séo sintetizados
durante este processo, criando uma atmosfera de constante ameaca a saude dos
operadores, além de haver riscos de explosdes e consequentes danos ao meio
ambiente (SINHA; KUMRIA, 2003; IBEKWE et al., 2006; BUNHAK et al., 2007).
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De forma resumida, os objetivos para revestir um comprimido estédo listados

na tabela 1:

Tabela 1 — Objetivos do revestimento de comprimidos.

TERAPIA TECNOLOGIA MARKETING

 Para diminuir a influéncia
da umidade

 Para reduzir o risco de
interacdo entre substancias

« Para evitar a irritacdo do
esbfago e estbmago
« Para evitar a inativacao de
do farmaco no estbmago . L « Para melhorar a aparéncia
- ~ incompativeis L

 Para modificar a absorcdo e aceitabilidade

p » Para melhorar a P
do farmaco « Para melhorar a resisténcia

estabilidade do medicamento
» Para mascarar o gosto do produto
. * Para prolongar o prazo de
amargo do farmaco

validade do medicamento

» Para melhorar a identidade
do produto

Fonte: VENKATESWARA REDDY; NAVANEETHA; RASHMITHA REDDY, 2013.

Contudo, o processo de revestimento é uma etapa a mais no processo de
fabricacdo. A implantacdo da técnica ao longo das etapas consecutivas de produgéo
de um farmaco gera a necessidade de aplicacdo de capitais significativos, as quais
incluem: aquisicdo de equipamentos modernos, matéria-prima, mao de obra
especializada e controle de qualidade. Sendo assim, a técnica deve ser empregada
sempre que necessario, quando, por exemplo, as vantagens de sua utilizagdo forem
maiores do que o0s custos associados (SEITZ, MEHTAS; YEAGER, 2001,
VENKATESWARA REDDY; NAVANEETHA; RASHMITHA REDDY, 2013).

2.3 Principais Técnicas de Revestimento

Entre os métodos envolvidos no processo de revestimento mencionados na
literatura, destacam-se: revestimento por aglcar, revestimento a seco, revestimento
por filme ou peliculado, sendo este ultimo, constantemente utilizado nas industrias
farmacéuticas (AULTON, 2005).

2.3.1 Revestimento por acucar

Nomeado de drageamento, o revestimento por agucar, € apontado como o
método mais antigo de revestimento de pilulas (REMINGTON, 2004). O processo de
drageificacdo abrange o0 emprego de solugbes aquosas, contendo
predominantemente sacarose, que proporcionam um revestimento liso de alta

qualidade, que podem ser coloridas ou incolores (GENNARO, 2012).
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Esse revestimento é hidrossolivel e se dissolve rapidamente apos a ingestao.
O drageamento protege o farmaco do meio e fornece, principalmente, uma barreira
contra o sabor e odor desagradaveis (ANSEL; LLOYD; POPOVICH, 2005; ROLIM et
al.,, 2009). O drageamento € uma tecnologia mais tradicional e nao tem
experimentado nenhum processo de inovacdo nas Ultimas décadas (ROLIM et al.,
2009).

O processo € longo e dividido em etapas, sendo elas: vedacao
/impermeabilizacdo, sub-revestimento, revestimento, acabamento/coloracdo, quando
aplicavel, e polimento (BASU; DE; DEY, 2013). O processo é demonstrado na
Figural:

Figura 1 — Fluxograma do processo de revestimento por acucar.

Vedacao/impermeabilizagéo

Sub-revestimento

Revestimento

Acabamento/coloracéo

Polimento

Fonte: Proprio autor, adaptado de BASU; DE; DEY, 2013

Um revestimento de vedacao € sobreposto sobre o comprimido para impedir a
penetracdo de umidade no nucleo do comprimido. Anteriormente, a goma-laca era
utilizada como selante, porém foi substituida por zeina (derivado de proteina de

milho), devido a problemas de polimerizacdo. O sub-revestimento € aplicado para
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arredondar as bordas e aumentar o peso do comprimido. Na fase de revestimento,

as imperfei¢cdes sao cobertas e o tamanho predeterminado € alcancado.

A coloracdo promove ao comprimido sua cor final. No polimento, a cera em poé
(cera de abelha ou carnadba) é utilizada para fornecer o brilho desejado (BASU, DE
e DEY, 2013).

Geralmente para realizar a técnica de revestimento por acgucar utilizam-se
turbinas ou bacias de drageamento constituidas de aco inoxidavel. As drageadeiras
operam de forma mecanica, girando em volta de um eixo inclinado, por um motor
que funciona em velocidades moderadas. Conforme giram a solucdo de
revestimento € suavemente aspergida, sendo introduzido ar quente para acelerar a
secagem da cobertura (ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2000).

Figura 2 — Diagrama de uma drageadeira padrdo com tubo de imerséo.

ENTRADA DE AR -:_q
o ————
; : EXAUSTAO
\ DRAGEADEIRA
| LiQuipo
j;i— AR DE ATOMIZACAQ

BICO ATOMIZADOR
BOLSADE AR

LEITO DE COMPRIMIDOS

Fonte: Adaptado de VENKATESWARA REDDY; NAVANEETHA; RASHMITHA REDDY, 2013.

2.3.2 Revestimento a Seco

O revestimento a seco, também denominado de revestimento por
compressédo, é uma técnica que envolve a deposicdo e compactacdo de capas de
excipientes nos comprimidos, sendo vedadas através da for¢ca de compressao
(ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2000).

Esse revestimento destaca-se por apresentar menor tempo de
processamento, baixo custo dos equipamentos e passos limitados, pouco
requerimento energético e uma técnica que nao utiliza solvente de natureza
organica ou aquosa (GUIMARAES et al., 2008).
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Embora menos popular, ela ganhou maior interesse nos ultimos anos pela
criacdo de produtos lancados modificados que envolvem a compactacdo de
materiais granulares em torno do nucleo do comprimido pré-formado usando
compressora especialmente projetada (VENKATESWARA REDDY; NAVANEETHA;
RASHMITHA REDDY, 2013).

Apés a fabricacdo do nucleo, ele € transferido (posicionado centralmente)
para uma matriz ligeiramente maior sendo parcialmente preenchida com um pé de
revestimento. O topo do nucleo também é revestido com mais quantidade de pg,
acontecendo o processo que da forma ao comprimido. Mecanicamente, € um
processo complexo (VENKATESWARA REDDY; NAVANEETHA; RASHMITHA
REDDY, 2013).

Por ser uma operacao anidra, o revestimento a seco pode ser empregado

em comprimidos que possuem farmacos sensiveis a umidade (GENNARO, 2012).

2.3.3 Revestimento Peliculado

O revestimento peliculado envolve a deposicdo, de uma fina pelicula
uniforme na superficie da forma sdlida. A solu¢cdo ou suspenséo de revestimento
contém um polimero em um meio liquido apropriado. As formulacdes sao
submetidas a um processo de asperséo e sdo misturadas ao substrato em rotacao
ou leito fluidizado (ALLEN, 2016).

O revestimento € aplicado em forma liquida, pulverizado por spray
(GIBSON; ROWE; WHITE, 1988; ESERIAN; LOMBARDO, 2014). Ao longo da fase
de secagem, acontece a evaporacdo do solvente do polimero. A pelicula tem
como finalidade melhorar a estabilidade do principio ativo por promover protecao
contra agentes externos, como luz, umidade e ar; mascarar sabor e odor
desagradaveis; oferecer textura lisa, facilitando a administracdo do medicamento;
melhorar a aparéncia do comprimido; permitindo uma rapida identificacdo do
produto por parte do fabricante, dispensador e paciente, através da utilizacdo de
diferentes agentes de coloracdo; proporcionar maior resisténcia mecanica ao
comprimido e assim simplificar o acondicionamento automéatico e minimizar a
chance de contaminacdo cruzada por residuos de pd; melhorar a robustez do
produto, visto que comprimidos revestidos sdo mais resistentes a abraséo e atrito;
desenvolver medicamentos de liberacdo modificada e entérica (GIBSON; ROWE;
WHITE, 1988; TROY , 2005; FELTON, 2013; ESERIAN; LOMBARDO, 2014).
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O revestimento € obtido pela dissolucdo ou dispersdao da solugao
polimérica, na forma de uma névoa fina sobre o nucleo, seguindo-se fenbmenos
fisico-quimicos até a formacdo da pelicula (FELTON, 2013; ESERIAN;
LOMBARDO, 2014), como mostra a Figura 3.

Figura 3 — Desenho esquematico do processo de revestimento de comprimidos por pelicula.
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Fonte: FELTON, 2013.

Polimeros em solucédo formam peliculas posteriormente a evaporacdo do
solvente, desde que as cadeias poliméricas estejam homogeneizadas. Polimeros
em suspensao requerem, além da evaporacdo do solvente, de coalescéncia das
esferas individuais e interpenetracdo subsequente das cadeias individuais. Além
do mais, necessitam de uma temperatura minima para a formacdo da pelicula,
sendo fundamental, apdés o processo de revestimento, o armazenamento dos
comprimidos em ambiente com umidade e temperatura controladas. A
coalescéncia incompleta do polimero pode levar a mudancas significativas na
liberacdo do principio ativo ao longo do tempo (ROWE, 1988; ESERIAN e
LOMBARDO, 2014).

O revestimento por pelicula normalmente apresenta uma espessura mais
fina, quando comparado com o revestimento com agucar. A escolha de um
polimero com caracteristicas de solubilidade desejaveis viabiliza a modificacdo do
tempo de liberacdo do principio ativo (GIBSON; ROWE; WHITE, 1988; ROWE,
1988; ESERIAN e LOMBARDO, 2014).



21

O processo de revestimento por pelicula deve apresentar condi¢cdes que
proporcionem o equilibrio entre a quantidade de liquido a ser pulverizado e a
secagem, além da uniformidade de distribuicdo sobre a superficie do nucleo. A
obtencéo de revestimentos por pelicula tem como pré-requisitos a boa adesao ao
nacleo e a auséncia de ndo-conformidades na pelicula que afetem sua integridade
e desempenho (ROWE, 2007; ESERIAN E LOMBARDO, 2014). As dificuldades do
processo geralmente estdo relacionadas ao pequeno tamanho e falta de
uniformidade na aspereza da superficie do nucleo (FELTON, 1999; ESERIAN E
LOMBARDO, 2014).

Atualmente torna-se mais frequente 0 emprego de equipamentos
especializados. Entre os tipos de equipamentos de maior relevancia utilizados no
processo de revestimento estdo os de tambor parcial ou totalmente perfurados.
Para o revestimento peliculado de comprimidos, tambores perfurados sdo mais
vantajosos que os tambores ndo perfurados. Visto que s&o mais modernos e
apresentam otimizacdo da secagem dos comprimidos, além da maior eficacia na
exaustdo do ar, evaporacao de solventes e diminuicdo de residuos de p6. Os
equipamentos de tambor nao-perfurado estdo tornando-se obsoletos, com uso
cada vez mais especifico ao processo de drageamento. (CAMPBELL; SACKETT,
1998; BAUER et al., 1998; NIGRIS, 2007; MELO JUNIOR, 2009).

Os comprimidos fabricados nos tambores perfurados (Figura 4a e 4b) e
parcialmente perfurados (Figura 5a e 5b) se movimentam conforme a rotacéo do
tambor, no entanto, os comprimidos se encontram sempre na mesma posi¢ao,
préximo a base do tambor. Nos equipamentos de tambor parcialmente perfurado,
0 ar quente entra pela parte da frente ou de tras do tambor e sai pelos dutos. As
perfuracdes estdo situadas sobre esses dutos. Esse sistema forca o ar a passar
através do leito de comprimidos. (CAMPBELL; SACKETT, 1998; BAUER et al.,
1998; MELO JUNIOR, 2009).
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Figura 4 — Fotografia da visdo externa (a) e interna (b) de um tambor totalmente perfurado de 6 litros
Vector, utilizado no equipamento Hi-Coater LDCS-5, do mesmo fabricante.

Fonte: MELO JUNIOR, 2009.

Figura 5 — Fotografia da viséo externa (a) e interna (b) de um tambor parcialmente perfurado de 6
litros Vector, utilizado no equipamento Hi-Coater LDCS-5, do mesmo fabricante.

Fonte: MELO JUNIOR, 20009.

Nos tambores totalmente perfurados, o duto de exaustdo esta situado
abaixo do leito de comprimidos, e o duto de entrada de ar esta localizado acima,
praticamente na superficie externa do tambor. Esse sistema promove menor
queda de pressdo e permite que o ar atravesse 0 leito dos comprimidos,
melhorando a troca de calor e a secagem do revestimento. (CAMPBELL;
SACKETT, 1998; BAUER et al., 1998; MELO JUNIOR, 2009).

As Figuras 6 e 7 ilustram o funcionamento dos equipamentos com sistema
perfurado e parcialmente perfurado, na devida ordem.

Figura 6 — Equipamento para revestimento de comprimidos, com tambor totalmente perfurado,
parado e em funcionamento, indicando o fluxo de ar dentro do tambor e leito de comprimidos.
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Fonte: MELO JUNIOR, 2009.
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Figura 7 — Equipamento para revestimento de comprimidos, com tambor parcialmente perfurado,
parado e em funcionamento, indicando o fluxo de ar dentro do tambor e leito de comprimidos.
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Fonte: MELO JUNIOR, 2009.

Os comprimidos revestidos por pelicula possuem inUmeras vantagens em

relacdo aos revestidos com acgucar. Entre as principais vantagens de utilizacéo,

destacam-se: menor tempo das etapas de processo e o aumento minimo de peso,
mencionadas no Tabela 2 (AULTON, 2005).

Tabela 2 — Principais diferencas entre drageamento e revestimento peliculado na fabricacdo de

comprimidos.

Parti cularidades

Drageamento

Revestimento Peliculado

Aspecto

Bordas arredondadas, alto
nivel de polimento

Os contornos do nucleo original
preservados, menos lustrosos que
as drageas.

Aumento do tamanho e peso
devido aplicacdo de materiais
de revestimento

Volumosos, podendo
aumentar em torno de 30 —
50 %

Menos volumosos, tipicamente
aumentam de 2 -3 %

Logotipo ou vinco N&o sdo viaveis Viaveis
Resisténcia a quebra Menos resistentes Resisténcia elevada
Etapas — Processo Multiplos estagio Unica etapa

Custos - Processo

Maior despesa- processo
mais caro

Processo mais econémico

Tempo requerido, Duragéo
usual por lotes

8 horas ou mais (demorado)

Reducéo significativa no tempo de
producéo, entre 1,5 — 2 horas
(rapido)

Revestimentos Funcionais

Normalmente nao sdo
possiveis, exceto
revestimento entérico

Flexibilidade nas formulacdes,
adaptavel para a liberacao
modificada

Fonte: Adaptado de AULTON, 2005.
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2.4 Polimeros Empregados no Revestimento

Conforme proposto por Lachman, Lieberman e Kanig (2001, p.632); Oliveira
(2012)
“Os materiais de revestimento podem simplesmente depositar- se fisicamente

sobre um substrato ou podem formar um filme continuo com uma variedade
alargada de propriedades dependendo da composicdo das formulagbes de

revestimento”.

O principal material utilizado nas formulacbes de revestimento utilizando
pelicula sdo os polimeros. A tecnologia farmacéutica de revestimento baseia-se na
utilizacado desse material em solucdo, em solventes organicos ou dispersos em meio
aquoso, sendo esse o grupo mais preferencialmente empregado, devido ao risco de
toxicidade e questdes ambientais (LOPES; LOBO; COSTA, 2005).

Os polimeros representam uma classe de materiais utilizados em diversas
areas, inclusive no setor farmacéutico. Apresentam inumeras aplicacdes, sendo o
componente fundamental na formacdo de uma pelicula de qualidade. O
conhecimento das propriedades dos polimeros utilizados é de fundamental
importancia na otimizagéo do revestimento (ESERIAN; LOMBARDO, 2014).

Portanto, os polimeros utilizados no desenvolvimento de formas
farmacéuticas solidas orais que utilizam a técnica de revestimento pelicular, devem
apresentar as seguintes caracteristicas (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001;

AULTON, 2005):

| - Solubilidade: O polimero devera ter uma boa solubilidade em
fluidos aquosos, para facilitar a dissolugéo das substancias ativas a
partir do produto final. No caso de revestimento pelicular
convencional.

Il - Viscosidade: Os polimeros deverdo possuir uma baixa
viscosidade. Isso permitira uma facil aspersdo durante 0 processo
industrial.

lll- Permeabilidade: Os polimeros apresentam barreiras eficientes
contra a permeacao de vapor de agua e outros gases da atmosfera.
O revestimento peliculado promove o aumento da estabilidade na
presenca de calor, luz, umidade, do material a ser revestido.

IV-N&o deve possuir cor, sabor ou cheiro.

V-Compatibilidade com aditivos mais frequentes usados em
revestimentos.
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VI- Nao ser toxico nem possuir atividade farmacolégica e ser de facil
aplicacgéo.

VIl-Deve cumprir com o0s requisitos farmacopéicos e de 0Orgdos
reguladores em vigor.

O polimero de revestimento escolhido deve possuir além das caracteristicas
descritas acima, uma elevada resisténcia ao impacto e abraséo, pois um substrato
revestido com auséncia dessa propriedade, pode apresentar rachaduras ou
imperfeicoes, afetando a integridade da pelicula, gerando defeitos no revestimento.
As variagfes, condicbes, origem e algumas provaveis causas de determinados
defeitos sdo mencionados na tabela 3 (ESERIAN; LOMBARDO, 2014).

Tabela 3 — Principais defeitos do revestimento peliculado.

Situacdo

Possivel Motivo

Solucgbes

Formacao de bolhas

Evaporacéao rapida do
solvente durante a etapa
de secagem e temperatura

Condicdes de secagem
adequadas de acordo
com a solucéo de

elevada revestimento
~ N Distancia da pistola para o | Aumento da distancia
Formacéo de gémeos e aglomerados ; . X
leito da pistola para o leito

Melhoria da
" . Alta friabilidade, alta taxa | friabilidade, diminuicédo
Eroséo do nacleo T
de pulverizacéo da taxa de

pulverizacao

Descamacao do revestimento

Aderéncia insuficiente, alto
teor de umidade no nucleo

Formulacao de
revestimento com o
aumento, alongamento
e tracdo da forca,
ajuste umidade do
nucleo

Quebra de Borda

Baixa taxa de pulverizacdo

Aumento na
pulverizacdo

Revestimento casca de laranja

Elevada viscosidade do
revestimento

Diminuic&o da
viscosidade da solucéo
de revestimento

Variagéo de cor do revestimento

Falta de homogeneizacéo,
alteracdo da frequéncia e
duracéo de pulverizacdo

Melhoria da
homogeneizacéo da
formulacéo e
pulverizacdo

Fonte: Adaptado de ESERIAN; LOMBADO, 2014.

Esta ideia confirma a opinido defendida por AULTON (2005), de que os

defeitos de revestimentos surgem por

processamento e defeitos de formulacao.

dois motivos distintos: defeitos de

Diante do exposto acima, a selecdo dos polimeros e excipientes que

compdem a formulacdo da solugéo de revestimento, devem estar de acordo com o
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emprego e finalidade pretendida (OLIVEIRA; LIMA, 2006). Demostrando a
importancia do desenvolvimento racional e a viabilizagdo durante o processo, a fim
que sejam obtidas formas farmacéuticas com especificacbes que garantam a
qualidade e cobertura do substrato revestido (ESERIAN; LOMBARDO, 2014).

Entre as muitas classes de polimeros farmacéuticos, os materiais que se

ressaltam incluem derivados da celulose, derivados acrilicos e metacrilicos.

2.4.1. Polimeros derivados da celulose

7

A celulose é um polimero natural. Possui uma estrutura linear, sendo

encontrado de maneira abundante na natureza (NAKASHIMA et al., 2011).

Figura 8 — Estrutura quimica da celulose.

CH20H CH20H

OH

Fonte: Adaptado de PEREZ e MACKIE, 2001.

Os derivados celulésicos apresentam diferentes propriedades e séo aplicados
em diversas areas. Na industria farmacéutica, tém se mostrado muito eficazes,
vistos que sdo amplamente utilizados em formulacdes orais, além de solUveis em
diferentes solventes organicos e também em solugdes aquosas (PEREZ; MACKIE,
2001). Sao formadores de filmes de revestimentos e aplicados como aglutinantes,
espessantes, e moduladores na preparacdo de comprimidos de liberacéo
controlada. Entre os tipos de polimeros celulésicos descritos na literatura,
evidenciam-se: Etilcelulose, Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e Ftalato de
Hidroxipropilmetilcelulose (HPMCP) (LOPES; LOBO; COSTA, 2005).

+ FEtilcelulose:

A etilcelulose, um éter etilico de celulose, cuja estrutura é mostrada na Figura
9, € um polimero incolor, ndo possui cheiro e sabor, sendo bastante estavel em
condi¢cdes ambientais. Apresenta baixa capacidade de absorver umidade. Porém

deve ser armazenado em local com temperatura inferior a 32°C e longe de materiais
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oxidantes, pois tem a facilidade de sofrer oxidacdo. Para que a oxidagdo néo
aconteca, € necessaria a adicdo de agentes antioxidantes (LACHMAN;
LIEBERMAN; KANIG, 2001; ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009).

Figura 9 — Estrutura quimica da etilcelulose.

CH;OC,Hs
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Fonte: NOBUSA, 2010.

E insolivel em agua e muito solivel numa grande variedade de solventes
organicos, apresenta alto grau de substituicdo e viscosidade, por isso, ndo €
utilizado sozinho e sim combinado com substancias hidrossolaveis, a fim de formar
filmes pouco solaveis em agua (FERNANDES, 2013).

A etilcelulose apresenta uma ampla aplicacdo em formulacfes farmacéuticas
orais e topicas (NOBUSA, 2010). Utilizada como agente de revestimento hidrofébico
para comprimidos e granulos, com a finalidade de melhorar a estabilidade da
formulac@o, mascarar sabor desagradavel e modificar a liberagdo do farmaco. Uma
estratégia interessante para a liberacédo dos farmacos revestidos com esse polimero
€ a adicdo de hipromelose (hidroxipropilmetilcelulose), polimero semissintético,
inerte, viscoelastico (WILLIAMS; SYKORA; MAHAGUNA, 2001), a solu¢do aquosa,
alterando a sua solubilidade, pois atua como agente formador de poros no filme,
aumentando a permeabilidade do farmaco através da camada de revestimento.
Comprimidos onde a granulacdo umida foi preparada com etilcelulose tendem a ter
uma maior absorcdo de pressao, reduzindo assim a friabilidade dos comprimidos
(ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009).

Aquacoat® ECD (FMC Corporation) e Surelease® (Colorcon) sao dispersdes
aguosas comerciais a base de etilcelulose, bastante utilizadas nas preparacfes de
suspensdes de revestimento. Em formula¢des de comprimidos a etilcelulose também
pode ser empregada como agente formador de filme ou filmégeno. Em formulagbes

topicas como cremes e lo¢cbes, sdo aplicados como agente espessante. Esse
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polimero também tem sido utilizado em cosméticos e produtos alimenticios (ROWE;
SHESKEY; QUINN, 2009).

» Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC):

O HPMC, conhecido também como hipromelose, € um éter propilenoglicélico
da metilcelulose, representado na Figura 8. Frequentemente € utilizado em
formulacbes orais, como propulsor na liberacdo de farmacos (LOPES; LOBO;
COSTA, 2005).

E usado na formacéo de filmes em concentracdes de 2 a 20%, apresentando

boas propriedades de disperséo e organolépticas (HAAS, 2011).

Figura 10 — Estrutura quimica da HPMC.
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Fonte: FERREIRA; VILLANOVA, 2006.

De acordo com Lachman, Lieberman e Kanig (2001, p. 633), o HPMC possui
caracteristicas proximas ao de um polimero ideal, as razbes para 0 seu uso sao:
Solubilidade em agua, solventes organicos e no meio gastrointestinal, auséncia de
interferéncia com a desintegracdo e biodisponibilidade do farmaco, resisténcia ao
impacto e abrasdo, auséncia de cheiro e sabor, boa estabilidade e facilidade de
incorporar corantes e aditivos ao filme.

A utilizacdo desse polimero hidrofiico deve-se também a outras
caracteristicas, como natureza atOxica e nao idnica, ndo apresentando problemas
com compatibilidade, capacidade de relaxamento/ intumescimento, exercendo efeito
pronunciado na liberacdo do farmaco (ROLIM et al., 2009).

Quando usado sozinho, o HPMC possui tendéncia de formar pontes,
preenchendo assim campos de gravacées nos comprimidos. Este problema pode
ser resolvido misturando-se HPMC com outros polimeros ou plastificantes
(FERREIRA; VILLANOVA, 2006).



29

Os diferentes tipos de HPMC sao classificados de acordo com a variagdo no
grau de substituicio dos grupos hidroxipropoxila e metoxila e graus de
polimerizacdo, responsaveis pelas propriedades de viscosidade e rapidez de
hidratacdo. Methocel® (Dow Chemical) € o HPMC mais comercializado (COELHO,
2007).

» Ftalato de Hidroxipropilmetilcelulose (HPMCP):

Os formadores de filme gastrorresistentes sdo compostos principalmente
pelos polimetacrilatos, tais como os derivados poliacidos metacrilico etacrilato e
poliacido metacrilico metil metacrilato, também havendo a utilizacdo de polimeros
com base celulésica, como, por exemplo, o ftalato de hidroxipropilmetilcelulose
(HPMCP) (BAUER et al., 1998; ROWE, SHESKEY e QUINN, 2009).

Esse polimero HPMCP é obtido por esterificagdo com anidrido ftalico. Sua
estrutura quimica estd mais bem elucidada na Figura 11. S&o comercializados como
HP-50, HP-55 e HP 55S. Para as preparacdes gastrorresistentes recomenda-se HP-
55, enquanto HP-55S possui maior peso molecular, maior resisténcia e evita o
cragueamento do fiime (LACHMAN; LIEBERMAN; KANING, 2001; ROWE,
SHESKEY e QUINN, 2009).

Figura 11 — Estrutura quimica da HPMCP.
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Fonte: COLOMBO, 2014.
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HPMCP é muito utilizado na industria farmacéutica em formulacbes orais
como agente de revestimento, possui acdo protetora, evitando que os farmacos
causem efeitos secundarios no estdmago, pois o HPMCP é resistente ao fluido
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géastrico com pH de 1,2, sendo dissolvido no intestino com o pH 7,5 (FERREIRA,
2002; COLOMBO, 2014).

No processo de revestimento de granulos ou pellets esse polimero é
empregado sozinho ou associado a outro agente formador de filme, tendo assim
uma liberacdo pH dependente. HPMCP também pode ser utilizado para mascarar o
sabor desagradavel do farmaco, pois é insolivel no pH da saliva. Possui
estabilidade de aproximadamente 3-4 anos em condicfes ambientais e 2-3 meses
em condi¢cOes aceleradas (ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009).

2.4.2. Polimeros derivados acrilicos e metacrilicos

Esses materiais poliméricos sado descritos como copolimeros derivados de
ésteres de &cido acrilico ou metacrilico, S&o muito utilizados na area farmacéutica
como agente formador de pelicula, pois apresentam uma grande variedade de
copolimeros que podem ser obtidos através de combinacdes, originando derivados
com propriedades bem distintas. Constituem uma classe importante de excipientes
devido a sua natureza multifuncional e biocompatibilidade (ROWE; SHESKEY;
QUINN, 2009).

Os acrilatos possuem caracteristicas hidrofébicas, possivelmente este fator se
da devido a auséncia do grupamento metila, que resulta em maior hidrofobicidade e
reatividade quando comparados aos derivados metacrilatos (LAMIN et al., 2006).

Os polimeros derivados de acido acrilico e metacrilicos sdo denominados
comercialmente de Eudragit® (ALMAPAL, SP - Brasil), desenvolvidos para serem
utilizados em diferentes etapas de obtencéo de formas farmacéuticas. Séo utilizados
na concepc¢ao de sistemas pH-dependentes (VEIGA et al., 2006).

O Eudragit E® é um copolimero catidnico formado a partir do
dimetilaminoetilmetacrilato e ésteres neutros do acido metacrilico, € um revestimento
gastrossolavel até pH 5, tornando-se permeavel e elastico acima deste valor (SEITZ;
MEHTAS; YEAGER, 2001).

Eudragit® RL, Eudragit® RS e Eudragit® NE 30D s&o copolimeros sintetizados
a partir dos ésteres dos acidos acrilico e metacrilico disponiveis como soluc¢des
organicas no estado solido, sédo utilizados em formulagcdes que necessitam de
liberacdo controlada independente de pH dos fluidos gastricos (LACHMAN;
LIEBERMAN; KANING, 2001).



31

Os polimeros acrilicos sdo resistentes ao meio gastrico. O Eudragit® L esta
disponivel como dispersdo aquosa e solucdo organica na forma soélida, sendo
rapidamente dissolvido em pH 6. O Eudragit® S sé esta disponivel como solucgéo
organica, sendo solavel em pH 7 (ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009).

Dentre os polimeros utilizados, destaca-se o Eudragit® L100, aplicado no
setor industrial em formas farmacéuticas que utilizam sistema pH dependente, pois é
insoltvel no pH acido do estbmago, sendo seletivamente dissolvido em pH alcalino.
Para a eficacia do revestimento € necessario que utilize de 10 - 12% do polimero em

relacdo ao peso do comprimido (VEIGA et al., 2006).

2.4.3. Plastificantes

Os plastificantes sdo substancias empregadas juntamente com polimeros,
para modificar a temperatura de transicdo vitrea dos mesmos e facilitar a
coalescéncia do filme formado sobre os granulos, comprimidos ou pellets (ESERIAN;
LOMBARDO, 2014).

Os agentes plastificantes aumentam o volume livre do polimero, tornando-o
mais adaptavel ao estresse gerado durante o processo (GIBSON; ROWE; WHITE,
1988). Eles sao utilizados com objetivo de melhorar as propriedades mecanicas do
revestimento e facilitar a formacdo da pelicula (FELTON, 1999; ESERIAN;
LOMBARDO, 2014), gerando flexibilidade e elasticidade a mesma, o0 que
consequentemente diminui sua fragilidade e a incidéncia de rachaduras. Em outras
palavras, torna a camada de revestimento mais uniformemente distribuida sobre o
granulado, durante a preparacdo de capsulas de liberacdo entérica (ESERIAN;
LOMBARDO, 2014).

Sao exemplos de agentes plastificantes: Glicerol, propilenoglicol, PEG 400,
dimetil ftalato, dietil ftalato, dibutil ftalato, triacetina e 6leo de ricino. O uso de
variados tipos de solventes, agentes plastificantes, antiaderentes, pigmentos e o
proprio polimero estabelece diferentes interacdes interfaciais, fornecendo diferentes
propriedades adesivas ao revestimento (ESERIAN; LOMBARDO, 2014).

A inclusdo de agentes plastificantes em formulacdes de peliculas é bastante
prevalente, observando-se redugédo das forcas intermoleculares entre as cadeias
poliméricas e diminuicdo do estresse interno dentro do revestimento com o uso dos

mesmaos.
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3 JUSTIFICATIVA

Desde que as formas farmacéuticas revestidas foram introduzidas no mercado
farmacéutico, os avancos na tecnologia de revestimento utilizando pelicula, tem
nitidamente recebido mais atencao. Isso se deve em parte ao maior interesse das
industrias farmacéuticas em pesquisar e desenvolver sistemas de liberacdo, visando
a melhoria do perfil dos medicamentos. Visto que, a amplitude da aplicacdo desse
método na preparacdo de farmacos, contribui para o aperfeicoamento das
formulacbes. Este contexto tem sido prioritariamente voltado as necessidades
clinicas de novos sistemas terapéuticos cada vez mais eficientes e seguros, gerando
incentivo para o desenvolvimento de novos produtos, para futuros lancamentos
pelas companhias farmacéuticas.

Dada esta relevancia, este trabalho traz uma perspectiva de novas ideias e
discute a utilizacdo da técnica de revestimento peliculado em soélidos orais no campo
industrial farmacéutico, visando demostrar que o método € uma fonte propicia de

solugdes dos propadsitos relacionados ao farmaco.
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4 OBJETIVOS

4.1 Geral
O presente trabalho tem como objetivo realizar um levantamento bibliogréfico
sobre o processo de revestimento peliculado, expor os fatores que influenciam a
importancia e a viabilizacdo dos procedimentos utilizados nas aplicacbes da técnica

na inddstria farmacéutica.

4.2 Especificos

» Descrever as principais técnicas de revestimento para solidos orais.
» Apontar os principais polimeros empregados no revestimento peliculado.
* Apresentar um panorama acerca da tecnologia farmacéutica de liberacdo

modificada de farmacos.
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5 METODOLOGIA

Para alcancar os objetivos propostos, o estudo em questdo adotou uma
abordagem qualitativa de carater exploratorio, a partir do conhecimento técnico de
pesquisa bibliografica utilizando livros, publicacdes (artigos cientificos, monografias,
dissertacGes, dentre outras) atraves de ferramentas, tais como Scielo, Web of
Science, Scopus, Google Académico, entre os anos de 2000 a 2018, utilizando-se
as expressoes e palavras-chaves: pharmaceutical industry; coating; polymers.

A selecdo dos materiais foi feita utilizando como critério a relevancia com o
tema, que abordam o processo de revestimento de formas solidas orais e tecnologia
farmacéutica de liberacdo modificada.

Apds uma revisdo sistematica das principais publicacdes, foi realizada a leitura
dos documentos, distinguindo os que reuniam as informacgdes para a construcéo da

fundamentacéo teorica.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e discussdes do presente estudo serdo apresentados
concomitantemente. Serdo expostos 0s conceitos relacionados a liberacdo de
farmacos, bem como, a influéncia do tipo de polimero de revestimento e outros
fatores, a partir do desenvolvimento de sistemas matriciais, sistemas reservatorios e
pH dependente. Os resultados serao discutidos de forma comparativa, apontando as
vantagens de cada técnica abordada.

6.1 Sistemas de Liberacdo modificada de Farmacos

A tecnologia associada a liberacdo modificada de farmacos evoluiu
rapidamente nas ultimas décadas, partindo da necessidade de prolongar e obter
melhor controle sobre a administracdo de farmacos. A industria farmacéutica
apresenta uma variedade de sistemas, que facilitam a veiculacdo do farmaco no
organismo, aumentando o tempo de agao, visando alcancar melhores resultados
terapéuticos. A extensdo e velocidade com as quais um farmaco é absorvido
dependem em grande parte do método e formulacdo de preparo. Desta forma, as
estratégias utilizadas no desenvolvimento desses sistemas sdo uma alternativa
interessante para o delineamento de farmacos (STORPIRTIS et al., 2009).

Os Sistemas de Liberacdo modificada de Farmacos (SLF) estdo associados a
tecnologia utilizada para levar o farmaco a um determinado local do organismo, onde
0 principio ativo sera liberado e absorvido. Sdo desenvolvidos para prolongar o
tempo de liberacdo do farmaco, controlando a concentracdo plasmatica, localizagcéo
espacial e temporal das moléculas in vivo, por meio da aplicacdo de principios
quimicos e biologicos, que promovem o aumento da disponibilidade do farmaco
(OREFICE; VILLANOVA; CUNHA, 2010).

Se tratando de farmacocinética e farmacodindmica, os SLF sdo mais

vantajosos quando comparados as formas farmacéuticas convencionais (Figura 12).
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Figura 12 — Concentracdes plasmaticas de farmacos no organismo administrados por diversos

sistemas.
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Fonte: LOPES, 2012.

Conforme mostrado na Figura 12, os SLF apresentam uma acéo terapéutica
modulada. E possivel observar que o farmaco de liberacdo modificada mantém as
concentracfes plasmaticas dentro dos limites e tempo pretendido, fazendo com que
se reduzam os picos de concentracdo sanguinea do farmaco, evitando niveis sub-
terapéuticos contribuindo para a eficacia do medicamento. Ja as formas
farmacéuticas de dose Unica e doses repetidas convencionais, ou seja, aquelas que
nao sao modificadas intencionalmente por formulacdo especial ou método de
fabricacdo, possuem acdo terapéutica de duracdo reduzida, podendo acarretar
desconforto e inconveniéncia ao paciente, aumento da administracdo de doses
diarias, incidéncia de efeitos colaterais, concentracdo do farmaco sub-terapéutica,
diminuicdo da margem de seguranca, toxicidade e aumento de custos (LOPES,
2012)

Os sistemas farmacéuticos de maneira global, sdo chamados de liberacdo
modificada. Sendo definidos como formas farmacéuticas perorais que liberam
farmacos continuamente, em velocidade que sdo controladas o suficiente para
fornecer periodos de acéo terapéutica prolongada, apés cada administracdo de uma
dose Unica (AULTON, 2005).

Essa liberacdo modificada pode ser classificada segundo as propriedades de
libertacdo do farmaco pelo sistema farmacéutico em: formas farmacéuticas de
liberacdo prolongada e formas farmacéuticas de liberacdo retardada. Na tabela 4 é
possivel ter melhor compreensédo acerca destas classificagfes e suas respectivas

definicdes segundo a Farmacopeia Brasileira.
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Tabela 4 — Defini¢cdo do tipo de liberacdo de forma farmacéuticas

Tipo de Liberagéo Definicdo

Tipo especial de liberacdo modificada que possibilita pelo menos
uma reducao na frequéncia de doses, quando comparada a forma
convencional. Obtida por desenho de formulacdo especial ou
método de fabricacgéo.

Forma Farmacéutica de
Liberagcé@o Prolongada

Forma Farmacéutica de Tipo especial de liberacdo modificada que retarda a liberacao da
Liberac@o Retardada substancia ativa. Obtida por desenho de formulag&o especial ou
método de fabricagdo. Exemplo: as preparagdes gastrorresistentes.

Fonte: Farmacopeia Brasileira, 5° edi¢do (2010).

Apesar da elevada diversidade de formulacdes de sistemas farmacéuticos, foi
observada a necessidade de entendimento dos diferenciados mecanismos
envolvidos na liberacdo do principio ativo.

Nem todos os farmacos sdo candidatos adequados para serem formulados
em um sistema de liberagcdo modificada, pois as propriedades fisico-quimicas e
qualidades peculiares a cada farmaco devem ser consideradas para o planejamento
dessa tecnologia. Em geral, os candidatos que melhor se adaptam a esse sistema
possuem as seguintes caracteristicas: boa margem de seguranca, velocidade de
absorcdo e excrecdo, deve ser administrado em doses pequenas e serem
regularmente absorvidos no trato gastrintestinal (ANSEL; POPOVICH; ALLEN,
2000).

Os principais mecanismos utilizados para promover a liberacdo modificada
dos farmacos baseiam-se no desenvolvimento de sistemas matriciais, sistemas
reservatorios e pH dependente (STORPIRTIS et al., 2009).

6.1.1 Sistemas Matriciais

O sistema matricial € caracterizado pela disperséo ou solu¢ao do farmaco em
uma cadeia polimérica, formada por um ou mais polimeros capazes de delinearem a
liberacdo do farmaco por mecanismos diversos como: difusdo do farmaco, eroséao da
matriz e intumescimento do polimero (PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007).

O desenvolvimento de novos polimeros tem contribuido para o progresso da
ativacdo modulada dos SLF e a sua utilizagdo tem se tornado uma pratica comum
nas industrias farmacéuticas atuais tornando o resultado final eficaz.

A tecnologia utilizada nesses sistemas promove o controle de liberacdo de
substancias ativas, molecularmente dissolvidas ou dispersas, resistentes a

desintegracdo. Podem ser classificados de acordo com o0s mecanismos de
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dissolucdo por eles apresentados, sendo divididos em trés grupos: Matrizes
Hidrofilicas, Matrizes InsolGveis e Inertes e Matrizes Insollveis em Agua e Erodiveis
(LOPES; LOBO; COSTA, 2005).

» Matrizes Hidrofilicas
As matrizes hidrofilicas também chamadas de solGveis e intumesciveis sao
constituidas por uma fusdo de farmacos ou polimeros hidrofilicos. Considerado o
sistema mais popular para modular a liberacdo do farmaco. Possuem a capacidade
de intumescer, com erosdo do gel subsequente, quando em contato com os fluidos

gastrintestinais (PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007).
Figura 13 — Matriz Hidrofilica.
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Fonte: PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007.

A Figura 13 ilustra o mecanismo de bioerosdo. Quando o polimero é
hidratado, forma uma camada gelificada. Seguidamente, essa camada € dissolvida
promovendo a erosdo dos comprimidos, o farmaco entédo € liberado através dessas
camadas gelificadas por difuséo ou erosao da matriz.

A velocidade de liberagcdo do farmaco constitui a principal variavel dos
sistemas matriciais hidrofilicos, sendo controlada pela camada de matriz hidratada.
A quantificacdo do grau de eroséo da superficie da matriz intumescida ou taxas de
absorcdo de 4gua na interface entre o gel e 0 meio que o cerca podem ser bastante
importantes para determinacdo da velocidade de liberacdo do farmaco. Desta forma,
deve ocorrer uma liberagéo linear do farmaco (AULTON, 2005).

De acordo com Coelho (2007), a agua quando em contato com o polimero,
promove a diminuicdo da temperatura de transicdo vitrea, deixando o material
polimérico mais maleavel e consequentemente aumentando a mobilidade das

cadeias polimérica, favorecendo o transporte e liberacdo do farmaco.
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A escolha do material polimérico utilizado como matriz hidrofilica baseia-se
principalmente nas caracteristicas fisico-quimicas do farmaco. O HPMC é o polimero
mais emprego como matriz hidrofilica para a liberacdo modificada de farmacos,
devido sua natureza atoxica e nao idnica e a pequena influéncia das variaveis de
processamento a liberagdo do farmaco. Além de apresentar um grau elevado de
compressibilidade, diminuindo assim uma etapa no processo de fabricacdo dos
comprimidos (LYRA et al., 2007).

* Matrizes Insollveis e Inertes:
No sistema de matrizes inertes sao utilizados polimeros insolUveis nos fluidos
gastrintestinais (LOPES; LOBO; COSTA, 2005).

Figura 14 — Matriz insolUvel e inerte.
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Na Figura 14 quando a agua entra em contato com a forma farmacéutica, o
polimero forma estruturas porosas que mantém a mesma superficie durante toda
dissolugcédo. O farmaco difunde para fora da matriz, sendo eliminados praticamente
intactos (LOPES; LOBO; COSTA, 2005).

A velocidade de liberacdo do farmaco a partir desse sistema matricial esta
relacionada a porosidade da matriz, ao tamanho da particula e a solubilidade do
farmaco. Sendo assim, quanto maior essas caracteristicas, mais rapidamente o
farmaco sera liberado. O farmaco é dissolvido apds a entrada de liquidos nos poros,
quando esses polimeros entram em contato com a agua tem sua estrutura
preservada e promovem a liberacdo do farmaco por difusdo lenta pelos canaliculos
ou por erosédo (AULTON, 2005).
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« Matrizes InsolGveis em Agua e Erodiveis:

As matrizes insoliveis em agua e erodiveis, também denominadas de
hidrofdbicas ou lipidicas, sdo formadas por substancias hidrofébicas sélidas que nao
se fundem a temperatura corporal como: ceras, 6leos, agentes formadores de canal,
antiaderentes e/ou deslizantes e lubrificantes (AULTON, 2005).

Nas matrizes lipofilicas a liberagdo do farmaco é preferencialmente por
difusdo, podendo ter um mecanismo de erosao concomitante (Figura 15).

Figura 15 — Matriz hidrofébica: a) penetracdo do liquido de dissolu¢cdo nos poros do sistema
matricial; b) difuséo pelos canaliculos do farmaco dissolvido até o exterior.
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Por ser insolivel em agua a matriz hidrofobica nao sofre alteracdo durante o
processo de liberacdo do farmaco. Para que a droga seja liberada € necessaria a
dissolucéo do agente formador de canal em meio aquoso, o qual sofre o processo
de erosao, formando assim uma matriz porosa. O farmaco € liberado através dos
capilares formados (PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007).

6.1.2 Sistemas Reservatorios:

Nesses sistemas o controle da taxa de liberacdo do farmaco é feito através de
uma membrana polimérica porosa ou ndo porosa que recobre a forma, como

apresentado na Figura 16.
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Figura 16 — Sistema reservatorio.
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Quando a agua entra em contato com a substancia ativa, a mesma difunde
atraves do revestimento.

As formas farmacéuticas que podem ser utilizadas no sistema reservatorio
sdo os comprimidos, granulos, péletes e os microcomprimidos que sdo misturados a
outros excipientes e compactados (MAURO, 2007).

A velocidade de liberacdo do farmaco depende da membrana polimérica
utilizada. A difuséo e a libera¢éo do farmaco tém inicio com a hidratagéo do polimero
e a formacdo de uma fase continua pela membrana, sendo essa a principal
diferenca entre o sistema de reservatorio e o0 sistema matricial, esse sofre
intumescimento e difusdo (LACHMAN; LIEBERMAN; KANING, 2001).

Diversos polimeros séo utilizados no sistema de reservatério, dentre eles
etilcelulose e copolimero acrilico Eudragit® RL e Eudragit?RS. Para uma melhor
eficiéncia do filme de revestimento € necessario agregar a formulacdo um
plastificante (AULTON, 2005). Que proporciona uma melhor coalescéncia entre as
goticulas formadas durante o processo de revestimento, devido a diminuicdo da

temperatura vitrea do polimero.

6.1.3 Sistemas pH - Dependentes

Visto que o pH altera significativamente ao logo do trato gastrointestinal,
esses sistemas sao de grande valia para administracdo de farmacos por via oral. Os
sistemas pH - dependentes utilizam polimeros insollveis em pH &cido e soluveis em
pH neutro ou ligeiramente alcalino para o revestimento de formas farmacéuticas
sélidas orais (COELHO, 2007).

Para a obtencdo de um bom filme de revestimento, € necessario que a

superficie do ndcleo seja uniforme e que ndo ocorram incompatibilidades entre o
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farmaco e o polimero utilizado na formulacdo (AULTON, 2005). A maior eficacia de
drogas pode ser alcancada através da melhoria da solubilidade em &agua dos
farmacos (ALAM et al., 2012; ALANI et al., 2010; YOSHIDA et al., 2012), restringindo
a liberacdo do farmaco de maneira especifica ao local (SAWADA et al.,, 2004,
KATSUMA et al., 2006), ou prevenindo a degradacdo indesejada do farmaco no
estbmago ou durante a circulacdo sanguinea (TIRPUDE; PURANIK, 2011; LAl et al.,
2010).

Neste sistema, o farmaco sera liberado em um lugar especifico do trato
gastrintestinal, reduzindo as variag6es durante a passagem gastrica, aumentando a
liberacdo e a acdo do farmaco no alvo (AULTON, 2005).

A utilizacdo de copolimeros derivados do metacrilico e metilmetacrilico,
conhecidos como Eudragit, sdo utilizados para modificar a liberacdo do farmaco, séo
dependentes do pH do meio de dissolucdo e da espessura do revestimento. Os
polimeros mais utilizados neste sistema sdo os Eudragit® L55-100 e Eudragit® S100
que se dissolve em pH 6 e 7 respectivamente (VEIGA et al., 2006).

Os sistemas que se baseiam no revestimento com estes polimeros tém sido
amplamente explorados, sobretudo no tratamento da doenca inflamatéria do colon.
Como exemplos podemos citar o Asacol® e o Salofalk® (FREIRE et al., 2006).

6.2 Revestimento de formas sélidas orais: novas per  spectivas

A busca na literatura resultou em diversos materiais que tratavam sobre o
processo de revestimento e toda a tecnologia farmacéutica associada, cujas
informacgdes foram apresentadas ao longo do trabalho. Na atualidade observamos
diferentes abordagens para o revestimento de comprimidos, sempre na tentativa de
aperfeicoar a biodisponibilidade do composto, mantendo suas caracteristicas para
gue 0 mesmo possa atingir seu alvo.

Conforme mencionado no trabalho, o revestimento peliculado € a técnica mais
utilizada no revestimento de formulas solidas orais na industria farmacéutica. Dessa
forma, foi observado que a maior parte das publicacdes, abordavam as diversas
aplicabilidades dessa técnica, sendo o revestimento a seco e/ou por compressao a
abordagem mais escassa. Entretanto, em 2017, SHAHID et al. desenvolveu um
estudo para avaliar uma nova polipilula compreendendo atorvastatina célcica,
bissulfato de clopidogrel e aspirina, destinado a pacientes com doenca cardiaca

cronica. Produzida pela técnica de revestimento por compressao que apresentava
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uma combinacdo de dose fixa que possuiam trés ou mais medicamentos em um
anico comprimido com o objetivo de minimizar o nimero de formas de dosagem a
serem tomadas pelo paciente. Sendo observadas diversas vantagens incluindo
menor custo e maior aderéncia. Os comprimidos revestidos compactos
compreendiam um ndcleo mucoadesivo de liberagdo sustentada para Atorvastatina
calcica com Carbopol 934 como polimero mucoadesivo e Methocel K15 e
carboximetilcelulose de sodio como polimeros de controle de taxa pela técnica de
compressao direta. A camada revestida comprimida sobre o nucleo do comprimido
consistia em revestimento entérico. Os autores observaram uma taxa de libertacdo
de ordem zero, indicando assim uma formulacdo bem-sucedida da polipilula
proposta. Trata-se de um estudo de relevancia significativa, se considerarmos as
vantagens da polipilula (SHAHID et al., 2017).

Ainda nesse contexto de novas perspectivas e de acordo com o observado
anteriormente, A tecnologia associada a modificacdo da liberacdo de farmacos é
ampla. Dentre elas, os sistemas matriciais poliméricos sdo extensamente utilizados.
SIMONI (2018), elaborou um estudo comparativo que reuniu evidéncias sobre a
tecnologia matricial com comprimidos revestidos de liberacdo retardada, a fim de
demonstrar a equiparacdo ou superioridade de eficacia do acido 5-aminossalicilico
(5-ASA) nos parametros de remissao clinica e endoscoépica nos pacientes que
sofrem de colite ulcerativa.

Os resultados demostraram que a eficacia dos comprimidos de 5-ASA MMX®
€ muito semelhante a apresentada pelo comprimido revestido convencional, sendo a
tecnologia matricial superior em parametros de remissao clinica. Além disso, o perfil
de seguranca das duas formas farmacéuticas também se mostra equivalente. Este
trabalho é bastante promissor uma vez que tem uma ampla importancia no
tratamento de doencgas inflamatdrias intestinais. Além dos resultados fundamentais
encontrados e as conclusdes referentes a essa analise sistematica, ainda se
destaca a importancia das revisdes sistematicas como eficazes representantes da
medicina baseada em evidéncias (SIMONI,2018).

Diante do exposto e fazendo um paralelo com os resultados das publicacoes,
verifica-se a importancia do desenvolvimento da tecnologia utilizada nos sistemas de
liberacdo modificada e ainda, os materiais utilizados para modularem a liberacéo do

farmaco.
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7 CONCLUSAO

Baseado no levantamento bibliografico e no que estd descrito no trabalho
apresentado, podemos considerar que o desenvolvimento de formulagdes
farmacéuticas tem como foco principal alcancar melhores resultados terapéuticos.
Sendo assim, 0 revestimento pelicular tornou-se a técnica mais moderna e
frequentemente empregada no revestimento de féormulas sélidas orais, devido as
suas diversas funcionalidades e aplicagdes.

Verifica-se também que a tecnologia farmacéutica utilizada nos sistemas de
liberacdo modificada dos farmacos sofre constantes evolucdes, contribuindo assim,
para 0 avanco da saude. A grande quantidade de formulacbes em fase de
desenvolvimento ou presente no mercado, se deve as diversas vantagens que 0s
sistemas de liberacdo modificada possuem.

Estudos revelam que o perfil de liberagdo de farmaco através desses
sistemas depende de varios fatores que devem ser modulados em conjunto para se
obter resultados desejados. Dentre o0s principais mecanismos utilizados para
promover a liberacdo modificada dos farmacos, os sistemas matriciais se destacam,
sendo uma opcéao segura, eficaz com custo inferior quando comparado aos outros
sistemas. As matrizes hidrofilicas € uma das técnicas mais utilizadas para sustentar
e modular a liberacdo de farmacos.

Os polimeros, sdo materiais desenvolvidos para atuarem como moduladores
da liberacdo do farmaco, pois possuem um grande potencial de aplicacdo e séo
importantes para o desempenho das formulacdes. A elevada versatilidade desses
materiais permite a flexibilidade de administragdo, dosagem e obtencdo de
diferentes perfis de liberacao, resultando num perfil farmacoterapéutico ideal.

Assim sendo, as aplicacbes do revestimento entre outras importantes causas,
estdo conduzidas em melhorar, modificar ou controlar a velocidade e perfil de
dissolucdo do farmaco, levando em consideracdo as caracteristicas e o local de
absorcdo do mesmo, viabilizando o incremento ideal para a finalidade terapéutica
pretendida.

O crescimento de estudos envolvendo novos sistemas de liberagdo controlada
de farmacos podera contribuir ndo sé para aumentar a seguranca e a eficacia de um

farmaco, mas também melhorar o seu desempenho total.
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Desse modo, evidencia-se a importancia do desenvolvimento racional de
formulagBes que utilizam revestimento pelicular, pois a aplicagdo dessa técnica
desponta como um promissor campo de pesquisa e utilizacdo na area industrial

farmacéutica.
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