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RESUMO

Formulacdes de liberacdo prolongada de quinina para tratamento da malaria
desenvolvidas sob forma de matrizes hidrofilicas (HPMC K4M, Dow Chemical) e
matrizes inertes (Eudragit® NE30D, Rohm Pharma) foram estudadas quanto a
velocidade de liberacdo em aparelho U.S.P. e a velocidade de hidratacdo da matriz
em dispositivo especialmente desenvolvido, com o propésito de esclarecer uma
mudanca de cinética de liberacdo detectada em matrizes anteriores formuladas com
HPMC K15M, gue se tornou mais linear apos reprocessamento industrial (quebra e
recompressdo). Os resultados confirmaram ndo haver influéncia da forgca de
compressao sobre a liberacdo in vitro, mas que se modificou acentuadamente de
acordo com o tipo e concentracdo do polimero: matrizes hidrofilicas mostraram-se
mais eficientes, concordando com os resultados de trabalhos anteriores. Da mesma
forma, o mecanismo de liberagcdo mostrou-se inteiramente difusional no caso de
matrizes inertes e com uma pequena contribuicdo de erosdo da matriz para matrizes
hidrofilicas, conforme estimativas feitas do expoente n do modelo de Peppas. A
utiizacdo do modelo de Weibull, gracas ao programa COMSTAT (Université
Catholique de Louvain, Bruxelas), revelou um bom ajuste aos dados experimentais e
permitiu a estimativa de parametros cuja confiabilidade foi validada estatisticamente,
caracterizando tempos de dissolucdo e formato da curva. Os resultados de
velocidade de hidratacdo da matriz sugeriram uma diferenciagcdo entre hidratacéo
capilar e difusional das matrizes hidrofilicas em funcdo da concentracdo de HPMC
K4M e revelaram uma absor¢cdo de agua no caso de matrizes de HPMC K15M
reprocessadas que se diferenciava totalmente daquela que se observara a principio.
Este comportamento pode estar relacionado a mudanca do perfil de dissolucédo e
também aos diferentes valores de area superficial (adsor¢cdo de nitrogénio liquido)
encontrados para os comprimidos reprocessados (modelos de B.E.T. e Langmuir).

PALAVRAS CHAVE: Quinina, HPMC, matrizes hidrofilicas, matrizes inertes,
Weibull, Peppas.
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ABSTRACT

Quinine prolonged release formulations for the treatment of malaria,
developed as hydrophilic (HPMC K4M, Dow Chemical) and inert (Eudragit® NE30D,
Rohm Pharma) matrices, were studied as for their rate of release and hydration in a
specifically developed device, due to an unexpected change in the in vitro release,
whose profile became more linear after reworking (milling and recompression).
Results did not show any influence of compression, which was strongly modified
according to the type and concentration of polymer: hydrophilic matrices were more
efficient. Release mechanism likewise was shown entirely diffusive in the case of
inert matrices, with a small contribution of matrix erosion in the case of hydrophilic
matrices, according to n exponent values estimated on basis of Peppas model.
Results from a Weibull model performed in COMSTAT software (Université
Catholiqgue de Louvain, Brussels), showed a good fitting to experimental data and
parameters estimated were statistically validated, characterizing dissolution times
and curve shape. Release of matrix hydration results suggested different
mechanisms (capillary and diffusive) according to the amount of HPMC K4M used,
with a water uptake in the case of HPMC K15M matrices reworked that was totally
distinguished of that previously observed. The change can be related to the change
of dissolution profile and to different surface area values found for recompressed

tablets (liquid nitrogen adsorption, B.E.T. and Langmuir models).

KEY-WORDS: Quinine, HPMC, hydrophilic matrices, inert matrices, Weibull,
Peppas.
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Introdugdo

1. A MALARIA HUMANA:

1.1 — Patologia da maléria

A maléaria humana, uma doencga parasitaria que tem como agente etiolégico,
protozoarios do género Plasmodium, & transmitida ao homem pela picada do
mosquito do género Anopheles. Apresenta um periodo de incubacé&o que varia de
acordo com a espécie de plasmddio infectante, sendo de 8 a 12 dias para P.

falciparum, 13 a 17 para P. vivax e 28 a 30 dias para o P. malariae.

Figura 1

O Anopheles darlingi, principal vetor da malaria no Brasil (imagem capturada em
<http:www.fiocruz.br/ccs/glossario/malaria.htm> Acesso em: 29 Mar 2006).

Uma fase sintomatica inicial, caracterizada por mal-estar, cefaléia, cansaco e
mialgia, geralmente precede a classica febre da malaria. O ataque paroxistico inicia-
se com calafrio que dura de 15 minutos a uma hora, sendo seguido por uma fase
febril, com temperatura corpérea podendo atingir 41°C. Apés um periodo de duas a
seis horas, ocorre remissao da febre e o paciente apresenta sudorese profusa e
fraqueza intensa.

Apo6s a fase inicial, a febre assume carater intermitente, dependente do tempo
de duracgao dos ciclos eritrociticos de cada espécie de plasmdédio: 48 horas para P.
falciparum e P. vivax (malaria ter¢ca) e 72 horas para P. malariae (malaria quarta).
Entretanto, a constatacdo desta regularidade € pouco comum nos dias atuais, em
decorréncia de: a) tratamento precoce realizado ainda na fase de assincronismo das
esquizogonias sanguineas (forma assexuada de reprodugcdo do parasito no
hospedeiro vertebrado); b) infeccdo por populagdes distintas de plasmddios e 3)
infecgdo em primo-infectados por retardo da resposta imune.
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Na malaria ndo complicada, as manifestacbes clinicas mais freqlentes
observadas na fase aguda sdo comuns as quatro espécies (incluindo o P. ovale) que
parasitam ao homem.

Nos casos em que o paciente ndo recebe terapéutica especifica e adequada,
0s sinais e sintomas podem evoluir para formas graves e complicadas, relacionadas
a resposta imunologica do organismo, aumento da parasitemia e espécie de
plasmddio. Hipoglicemia, convulsées, vémitos repetidos, hiperpirexia, ictericia e
disturbios da consciéncia sao indicadores de mau prognostico. Esses sintomas
podem preceder as formas clinicas da malaria grave e complicada, tais como:
malaria cerebral, insuficiéncia renal aguda, edema pulmonar agudo, disfungao

hepatica e hemoglobinuria.

1.2 - Ciclo bioldgico dos plasmaddios

A infecgdo inicia-se quando esporozoitos infectantes s&o inoculados no
homem pelo inseto vetor. Estas formas desaparecem da circulagdo sanguinea do
individuo suscetivel dentro de 30 a 60 minutos para alcancarem os hepatdcitos,
onde evoluem. Apds invadir o hepatocito, os esporozoitos se diferenciam em
trofozoitos pré-eritrociticos. Estes se multiplicarao por reprodugcao assexuada do tipo
esquizogonia, dando origem aos esquizontes teciduais e posteriormente a milhares
de merozoitos que invadirao os eritrocitos. Esta primeira fase do ciclo € denominada
exo-eritrocitica ou tecidual e, portanto, precede o ciclo sangliineo do parasito (Fig.
2).

O desenvolvimento nas células do figado requer aproximadamente uma
semana para o P. falciparum e P. vivax e cerca de duas semanas para o P.
malariae. Nas infecgcbes por P. vivax, o mosquito vetor inocula populag¢des
geneticamente distintas de esporozoitos: algumas desenvolvem-se rapidamente,
enquanto outras ficam em estado de laténcia no hepatdcito, sendo por isso ditos
hipnozoitos (do grego hypnos, sono). Estes hipnozoitos sdo responsaveis pelas
recaidas da doenga, que ocorrem ap0s periodos variaveis de incubagao, em geral
dentro de seis meses para a maioria das cepas de P. vivax.

O ciclo eritrocitico inicia-se quando os merozoitos teciduais invadem os
eritrocitos. O desenvolvimento intra-eritrocito do parasito se da por esquizogonia,
com frequente formacao de merozoitos, que se multiplicam por divisdo binaria, até

que sao liberados na circulagcdo apds ruptura do eritrocito, para em seguida
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invadirem novos eritrocitos. Depois de algumas geragdes de merozoitos sanguineos,
algumas formas diferenciam-se em estagios sexuados, os gametocitos, que né&o
mais se dividem e que seguirdo o seu desenvolvimento no mosquito vetor, dando
origem aos esporozoitos. O ciclo sanglineo repete-se sucessivas vezes, a cada 48
horas, nas infec¢des pelo P. falciparum e P. vivax , e a cada 72 horas nas infec¢des

pelo P. malariae.
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Figura 2
Ciclo biolégico do plasmédio (MINISTERIO DA SAUDE - FUNASA,2001)

1. 3 - Epidemiologia:

Segundo a Organizagao Mundial da Saude (OMS), a malaria € um sério
problema de saude publica no mundo e vem afligindo principalmente as nagdes
pobres (OMS, 2005).
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Estima-se que 40% da populagdo mundial tenha risco de adquirir a doenca e
que ocorram anualmente entre 350 a 500 milhdes de casos clinicos, causando
ainda, cerca de 2 milhdes de mortes, principalmente em criangas nas regides da
Africa, Asia e Américas. E considerada, portanto uma doenga tropical cujo maior
foco é o Continente Africano, com os mais altos indices de morbidade e mortalidade.

Em 2002, o Brasil foi responsavel por 40% do numero total de casos de
malaria nas Américas onde 99% ocorreram na Regido da AmazOnia Legal
(Amazonas, Para, Acre, Roraima, Rondo6nia, Amapa, Mato Grosso, Tocantins e
Maranhao) (OMS, 2005).

NUmero de casos/ano % Variacdo

UF 1999 2000 2001 2002 2003 2004 1999/2004
Acre 23730 21.560 7.774 9216 12247 31.608 332
Amazonas 167.72 96.026 48385 70223 140.642 146.296 -128
Amapa 28646 35278 24487 16257 16.650 20.252 -29,3
Maranh&o 5800 78818 39507 16.000 11.017 14.092 -74,3
Mato Grosso 10950 11.767 6.832 7.085 5.022 6.446 41,1
Para 248233 278204 186.367 149.088 115605  107.026 -56,9
Rondbnia 63296 54074 57679 7124 93786 106.634 68,5
Roraima 36.238 35874 16.028 8036 11.819 25.811 -28,8
Tocantins 2.031 1.640 1.244 1.130 1.207 848 -58,2
Amazonia Legal 635.646 613241 388303 348259 407995  459.013 -27,8

Tabela 1

Numero de casos de malaria e variagdo do periodo, Amazénia Legal, 1999 a 2004 (Ministério da Saude, 2005).

Destacaram-se pela intensidade de transmissdo os Estados do Para,
Amazonas e Rondoénia, responsaveis por cerca de 76% dos casos relatados,
prevalecendo as infec¢des pelo P. vivax (80,8%) sobre o P. falciparum (19,2%).

No Brasil, as atividades de combate a essa doenca vem sendo
implementadas desde 1923. Na década de 70, para efeito de definigdo de
prioridades e das estratégias de controle, o territorio brasileiro foi classificado em
quatro estratos com base na Incidéncia Parasitaria Anual (IPA). O estrato de alto
risco corresponde aos 132 municipios da Amazénia Legal.

Diante dessa grave situagcdo, o Ministério da Saude intensificou suas acdes
langando o Plano de Intensificacdo das Acbdes de Controle da Malaria Legal
(PIACM), em julho de 2000, em parceria com estados e municipios amazdnicos. Em

2002, foi observado o maior declinio na ocorréncia da malaria nos ultimos 40 anos.
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Naquele ano, registraram-se 348.259 casos, uma queda de 45,2% em relagéao
a 1999. Apesar disso, pode-se observar na Tabela 1 que a partir de 2002 houve um
progressivo incremento, refletindo as dificuldades na sustentagcdo das estratégias
utilizadas até entdo para o controle da malaria. Esse aumento pode ser atribuido,
principalmente as epidemias nas cidades de Porto Velho, Manaus e municipios do
entorno e em Cruzeiro do Sul no Acre, iniciadas ainda no ano de 2002. (Ministério da
Saude, 2005).

b
Incidéncia Parasitaria Anual (IPA) {

Il Alto Risco > 50 COIPA=0

B Médio Risco 10240 [ Area ndo
H endémica
Baixo Risco 0.1 a 9

Figura 3
Classificagéo das areas de risco para malaria, segundo a IPA e o local provavel de infecggo.
(MINISTERIO DA SAUDE-FUNASA, 2001).

A area de médio risco, também circunscrita a municipios da Amazénia Legal,
apresenta densidade vetorial mais baixa e melhores condigdes sociais das
populagdes. No estrato de baixo risco, constituido pelas regides Sudeste, Sul e parte
da Centro-Oeste e Nordeste, o potencial malarigeno persiste em virtude da presenca
de vetor, todavia, a transmissao ja foi interrompida mantendo-se ainda as acdes de
vigilancia nestas areas. Porém, é importante salientar, que devido ao grande fluxo
migratério da Regido Amazobnica para outros estados brasileiros com potencial

malarigeno, tem levado, nos ultimos anos, ao surgimento de surtos de malaria, como
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registrado recentemente no Parana, Mato Grosso do Sul, Espirito Santo, Rio de
Janeiro, Minas Gerais e Bahia (Fig. 3).

Nas regides onde as condi¢des geograficas e ecoldgicas dificultam a
transmissao sdo consideradas areas nao endémicas. Essa classificagao foi feita
considerando-se os fatores envolvidos na transmissdo e os diferentes perfis

epidemiologicos, sendo utilizada até hoje.

1.4 - O controle da maléria no contexto da Vigilancia Sanitaria.

Com a publicacado da Portaria Ministerial n® 1399/99, iniciou-se o processo de
descentralizagdo na area de vigilancia epidemioldgica e de controle de doencas.
Esta Portaria estabelecia as competéncias da Unido, estados, municipios e Distrito
Federal, cabendo ao Ministério da Saude através da Fundagao Nacional de Saude
(FUNASA), o financiamento e a coordenagao nacional das agdes de Epidemiologia e
Controle de Doengas (ECD), garantindo a provisdo de insumos estratégicos
(imunobioldgicos, medicamentos, inseticidas e meios de diagndsticos laboratorial).

No entanto, em 2004, aquela Portaria foi substituida pela de n°® 1.172/MS para
adequar e fortalecer o processo, tornando a descentralizacdo das acgdes de
vigilancia em saude para os estados e municipios diretriz da atual politica de saude
no Brasil. No caso particular da malaria, a descentralizagdo das decisbes e da
execugao das medidas de intervencgéo coincidiu com a real mudanca e estratégia da
luta contra a doenca, por intermédio da intensificagdo das agdes de controle da
malaria na Amazénia Legal, a partir no ano de 2000. (Ministério da Saude,2005)

Quanto a provisdo de medicamentos especificos para o tratamento da
malaria, estes sdo fornecidos a populagdo através do Programa de Endemias
Focais do Ministério da Saude, existindo atualmente dois laboratérios da rede
oficial produtores do medicamento a base de quinina: o Laboratério Quimico
Farmacéutico do Exército e o Instituto Vital Brasil, ambos com sede no Rio de
Janeiro.

Na tentativa de contribuir para a efetividade das acbes de controle, a
Secretaria de Vigilancia em Saude participa da Rede Amazénica de Vigilancia da
Resisténcia as Drogas Antimalaricas (RAVREDA), uma iniciativa da OPAS para
monitorar a avaliagao da eficacia dos medicamentos do Ministério da Saude.

Estudos preliminares realizados pela RAVREDA, em 81 pacientes, no sentido

de avaliar a resposta terapéutica do sulfato de quinina associado a doxiciclina para o
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tratamento da malaria falciparum mostraram que ocorreu fracasso terapéutico em
14,3% do total de pacientes tratados.

Os resultados encontrados até entdo poderiam ser atribuidos a qualidade dos
medicamentos utilizados ou a resisténcia dos parasitos ao esquema de tratamento.
Todavia, s&o preocupantes, principalmente levando-se em consideracdo os
problemas relacionados a adesdo, por parte dos pacientes, a esse esquema de
tratamento.

Neste contexto, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
implantou o Programa Nacional de Verificacdo da Qualidade de Medicamentos
(PROVEME) que contempla o monitoramento da qualidade dos medicamentos dos
Programas Estratégicos do Ministério da Saude estando incluindo o antimalarico
quinina que esta sendo analisado no LACEN do Amapa. (ANVISA, 2004)

1.5 - A Terapéutica da maléria: papel do Quinino
1.5.1 — Terapéutica da malaria:

O tratamento da malaria visa a interrupcdo da esquizogonia sanguinea,
responsavel pela patogenia e manifestagdes clinicas da infecgdo. Entretanto, pela
diversidade do seu ciclo bioldgico, € também objetivo da terapéutica proporcionar a
erradicagao de formas latentes do parasito no ciclo tecidual (hipnozoitas) da espécie
P. vivax, evitando assim as recaidas. Além disso, a abordagem terapéutica de
pacientes residentes em areas endémicas deve visar também a reducéo de fontes
de infecgao, pelo uso de drogas que eliminam as formas sexuadas dos parasitos.

De acordo com suas caracteristicas quimicas, os medicamentos antimalaricos
podem ser classificados:

e 4-aminoquinolinas: cloroquina e amodiaquina;

e 8-aminoquinolinas: primaquina;

e Quinolinometandis naturais: quinina;

¢ Quinolinometandis sintéticos: mefloquina;

e Fenantrenometandis: halofantrina;

e Lactonas sesquiterpénicas: derivados da artemisinina;

e Tetraciclinas (doxiciclina);

e Lincosaminas: clindamicina.
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Categoria Quimica

Composto

Mecanismo de Acéo

4-aminoquinolinas

Cloroquina, Amodiaquina

Digestéao de
Hemoglobina

produtos

da

8-aminoquinolinas

Primaquina

Inibe a respiragdo mitocondrial do

parasito

Quinolinometanois

Quinina, Mefloquina,
Halofantrina

Digestao de produto da hemoglobina

Lactona  sesquiterpénica,
Eter de lactona
sesquiterpénica

Artemisina (ginghaosu)
Artesunato (derivado)
hemisuccinil de
ginghaosu), Artemeter

Metabolismo das proteinas

Tetraciclinas

Tetraciclina, Doxiciclina

Sintese das proteinas

Lincosaminas

Clindamicina,Lincosamina

Sintese das proteinas

Tabela 2

Classificagdo dos esquizonticidas e seu mecanismo de agédo

1.5.2 Os derivados da quina

(MINISTERIO DA SAUDE-FUNASA, 2001).

A quinina foi isolada em 1820, por Pelletier e Caventou. Embora na atualidade

possa ser sintetizada em laboratério, sua fonte de obtencdo mais pratica e

econdmica continua a ser a arvore da quina ou cinchona, existente primitivamente

no Peru e paises vizinhos e mais tarde cultivada na Indonésia e outros paises

asiaticos. Existem varias espécies deste vegetal, destacando-se a quina amarela ou

real, a quina de loxa ou huanuco e a quina vermelha ou chimborazo, esta utlima

uma das mais utilizadas para a obtengdo da quinina por conter grande quantidade

do alcaldide. A quinina é a substancia quimica natural e o quinino corresponde aos

sais da quinina, em especial o sulfato de quinina.

A quinina € um potente esquizonticida sangliineo para os plasmaodios,

atuando ainda como gametocida do P. vivax, P. malariae e P. ovale. N&do age sobre

as formas exoeritrocitarias dos plasmodios, nem sobre os gametocitos do P.
falciparum. (TAVARES, 2001)
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A quinina € um derivado quinoleinico que apresenta um radical metoxila na
posicdo 6 do anel quinoleinico e uma cadeia complexa na posicdo 4
correspondendo, portanto, a uma 6-metoxi-4-quinoleina. (Fig. 4, a). A Fig 4, b

apresenta a quinidina como seu dextro-diastereoisbmero.

CH,0O

(a) (b)

Figura 4
(a) quinina (b) quinidina

Embora o Manual de Terapéutica da Malaria da FUNASA em 2001 néao
mencione a quinidina como antimalarico, estudos in vitro, in vivo e ensaios clinicos
tém demonstrado a quinidina com uma atividade antimalarica efetiva ou mesmo
superior a da quinina. (MENEZES et al., 2001)

A quinina é eficaz contra o P. falciparum, sendo usada isoladamente onde as
cepas dessa espécie ainda ndo desenvolveram resisténcia, ou em associacdo com
antibidticos para aquelas areas com comprovada resisténcia a este antimalarico.
Quando em uso isolado, associa-se a baixa adesdo, devido a necessidade de

medicagao por pelo menos sete dias, resultando em tratamento incompleto.

1.5.3 — Farmacocinética da quinina

No Brasil, a quinina continua sendo o medicamento mais utilizado na
terapéutica da malaria por P. falciparum nao grave ou complicada, em associagao
com doxiciclina ou tetraciclina, por via oral ou endovenosa.

O sulfato de quinina foi o primeiro medicamento correntemente usado para
tratar a malaria tendo sido substituido pela cloroquina. A partir da década de 60,
com o surgimento de resisténcia do P. falciparum a cloroquina voltou-se a utilizar o

quinino isolado ou em associagao para tratar tal infecgao.
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Um dos motivos principais da interrupgdo do uso da quinina em detrimento a
cloroquina foi em razéo dos efeitos toxicos daquele medicamento caracterizado pelo
“cinchonismo” — zumbido, audicdo abafada, algumas vertigens e tontura. Alia-se ao
fato que a quinina apresenta um limiar de toxicidade (10 pg/mL) proximo a
concentragao terapéutica, 3 a 7 uyg/mL no plasma, tornando altamente perigosa ao
atingir a concentragcdo de 12 ug/mL.(ORME, 1987; CHONGSUPHARAISIDDHI et
al.,1981; JAEGER et al.,1987)

Dose 600 mg 600 mg 600 mg 600 mg 15 mg/kg 15 mg/kg

Cinax 52+13 5,6+1,2 5,609 53+1 38+27 493+091
(pg/mL)

tmax (h) 1,7+0,9 2,5 0,7 2,1+0,9 1,4+0,7 2,1+0,57 1,84 + 1,02

Ty (h) 10,5+ 1,6 11,8 +2,7 12,5 +1,9 11,5+2,7 10,7 +2,88

;jr‘fj‘e‘ii‘;s oo 87,6+1,9 |773+62 |77,9+6,1

Depuragio 1,4+033 |2+042 224092 |4+2

Referéncia [+] [**] [**] [4] [+4] [F+e4]

Tabela 3

Resumo de parédmetros farmacocinéticos relatados na literatura
[*] Jamaludin, A. et al.,1988.
[**] Wanwimolruk, S., Chalcroft, S., et al.,1991.
[***] Wanwimolruk, S. , Kaewvichit, S., et al.,1991.
[***] Salako, L. A., Sowunmi, A.,1992.
[*****] Paintaud, G. ; Alvan, G. et al.,1993.

A incidéncia de efeitos tdxicos devido a oscilagdo do pico plasmatico € uma
das mais sérias limitagbes terapéuticas da quinina. HALL et al (1973) indicaram que
niveis plasmaticos acima de 10 pg/mL comegam a causar efeitos adversos de
gravidade crescente de acordo com o aumento da concentragéao.

Em um caso fatal de malaria cerebral as concentragdes sangulineas variaram
durante as primeiras 24 horas entre 4 uyg/mL e 10 pyg/mL para atingir 13 pyg/mL apos
72 horas, a morte sobrevindo ao nivel de 16 yg/mL. Tudo parece indicar que o
agravamento do estado clinico provoca uma redugédo na eliminagdo da quinina. Na
Figura 5, a simulagao feita a partir de parametros farmacocinéticos encontrados na
literatura admitido um valor de biodisponibilidade de 92% (GARNHAM et al, 1976)
indica que a partir da décima dose o nivel de toxicidade de 10 ug/mL comecga a ser

superado o que explicaria os efeitos adversos relatados na literatura.
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Figura 5
Peffil farmacocinético simulado em tratamento padréo de quinina

500mg a cada 8 horas para uma formulagdo convencional

Uma formulagao de liberagdo prolongada da quinina ofereceria em principio a
vantagem de estabilizar as concentragdes plasmaticas, aumentando a seguranga do
tratamento, como pode ser observado na simulacao da figura 6, feita a partir de uma
dose diaria de 900 mg e meia-vida plasmatica extrapolada a partir da velocidade de
liberagao in vitro obtida em prévios estudos (LABASTIE e CUMPS, 2002) :

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156

Concentragéo plasma (ug/ml)

Tempo (horas)

Figura 6

Perfil Farmacocinético da quinina 900 mg a cada 24 horas (simulagéo a
partir de dados de liberagé&o in vitro)

Existem muitas apresentacdes de sais quinina em comprimidos e injetaveis.
As mais comuns sao as de cloridrato de quinina, dicloridrato de quinina e sulfato de
quinina contendo respectivamente 82%, 82% e 82,6% de quinina base
(MARTINDALE, 2002).

12



Introdugdo

2 - Aspectos tecnoldgicos de formulacfes de liberacao prolongada

A maioria das formas farmacéuticas sélidas promove uma liberagcéo imediata
do farmaco no organismo, destinado a uma absorgcédo rapida, enquanto outras
formulagdes sdo desenvolvidas para liberar o principio ativo lentamente. Estas séo
formas farmacéuticas denominadas de liberagcdo controlada, prolongada, ou
sustentada, termos considerados intercambiaveis com a expressao liberacao
estendida segundo a United States Pharmacopeia (USP).

O objetivo desta tecnologia € de produzir uma forma farmacéutica que
mantenha praticamente constante a concentracdo do farmaco no sangue de modo a
requerer administracdo menos freqiente do medicamento que as formas
convencionais (ver Fig. 6).

E claro que uma formulacdo de liberacdo prolongada & um artificio
tecnolégico para modificar as propriedades farmacocinéticas de um farmaco, de
maneira a aumentar sua meia-vida bioldgica. Se o tempo de metabolizacdo de um
farmaco é suficientemente longo, sua meia-vida é longa por natureza, e sua
utiizacdo em uma forma de liberagcdo prolongada, portanto ndo € racional. Na
pratica, farmacos que apresentam um valor de meia-vida superior a 12 horas nao
sdo bons candidatos. Além disso, farmacos altamente ativos (doses terapéuticas
inferiores a 5 mg) comportam riscos notaveis do ponto-de-vista de sua toxicidade.
Em troca, farmacos de meia-vida demasiado curta (menos de 3 horas) oferecem
problemas técnicos as vezes incontornaveis para se fazer administrar numa forma
de liberagao prolongada, visto que a quantidade total a utilizar nesse caso seria
demasiado alta, e dificil de incorporar numa unica unidade.

Dentre as vantagens das formas farmacéuticas de liberagcdo controlada sobre
as formas convencionais pode-se destacar:

v" Reducéo das flutuagdes da concentragdo do farmaco;
Reducgao no numero e na freqliéncia das doses necessarias;
Maior conveniéncia e cooperagao do paciente;

Reducéo na incidéncia e na gravidade dos efeitos colaterais;

SN NEE NN

Economia no custo do tratamento.
De tudo o que foi exposto ja se vislumbram as possiveis vantagens da
formulacao do sulfato de quinina em liberagéo prolongada, tal como de fato ja existe

para o sulfato de quinidina.
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Especial atencdo tem sido voltada aos processos de fabricagdo e aos
componentes da formulacdo que, ao alterar a velocidade de liberacdo dos farmacos,
permitem a obtencdo de novas formas farmacéuticas, muitas vezes mais adequadas
ao objetivo terapéutico do medicamento. Neste aspecto, novos métodos de
preparagao de formas de liberacdo modificada tém sido descritos, com vantagens e
desvantagens em relagcdo a viabilidade dos processos e custo final do produto
(STORPIRTIS,1999; OJOE et al, 2003).

Dentre os sistemas destinados a modular a liberagdo de um farmaco,
utilizaremos o de matrizes onde o0 mesmo encontra-se disperso sobre um suporte
polimérico e resistente a desintegracéo.

Os tipos de matrizes podem variar de acordo com o agente matricial usado:
2.1- Matrizes inertes ou plasticas:

A concepgao de matrizes inertes como sistemas de liberagdo de farmacos no
final dos anos 50 levou ao desenvolvimento do Duretter (como os comprimidos de
liberagao controlada de quinidina, Astra Hassle) e Gradumet , Abbott).

As matrizes inertes sao formadas por um suporte de estrutura porosa
influenciando o processo de liberagdo. A velocidade de liberagdo depende da
difusdo de moléculas de farmaco pela rede de capilares formada entre as particulas
de polimero compactadas. Estas matrizes permanecem intactas durante o transito
gastrintestinal, motivo pelo qual ja foram relatados casos de obstrugdo da luz
intestinal devido ao acumulo de matrizes ndo evacuadas.

Os agentes quase sempre usados sao: polietileno, cloreto de polivinila (PVC)
e acetato de polivinila (PVA), copolimeros de metacrilato, poliamidas e etilcelulose.

Utilizados sempre em altas concentragdes (até 70%).

2.2 - Matrizes Hidrofébicas:

S&o aquelas em que o suporte polimérico constitui-se de material gorduroso
ou ceroso. Sao de facil preparo através de compressao direta, compactacéo por
rolos ou granulacao por fusdao. Os compactos matriciais sdo preparados a partir de
misturas de componentes pulverizados. O farmaco € colocado em uma matriz
hidrofébica que permanece intacta durante a liberacdo deste. A liberacdo depende
do meio aquoso que dissolve o agente formador de canal (que pode ser o proprio

farmaco ou outra substancia soluvel em agua como cloreto de sddio, agucares e
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polidis podendo perfazer 20 a 30% na formulagdo) o qual sofre um processo de
lixiviacdo, formando uma matriz porosa de capilares tortuosos. A substancia ativa
dissolve-se no meio aquoso e difunde para fora da matriz por efeito de sua erosao
ou pelos capilares preenchidos com agua.

Agentes matriciais usados sdo: mono, di e tripalmitoestearina, laurina e
miristina, alcoois e acidos estearico, palmitico, laurico, cetilico e cetoestearilico,

monoestearato de propilenoglicol, perfazendo 20 a 40% da formulagao.

2.3- Matrizes hidrofilicas:

Em geral, compreendem uma mistura comprimida de farmaco e polimero
hidrofilico, que é capaz de sofrer intumescimento ao hidratar-se, podendo ou nao
haver erosédo do gel formado (ver Figura 8). A liberacao é resultante da formacéao de
um gel viscoso em contato com o meio liquido, pelo qual o farmaco se difunde para
o exterior, sendo essa difusdo o fator controlador da velocidade de liberacao,
associado em grau varidvel a erosdao da matriz, processo que depende da
solubilidade do gel formado.

Os derivados usados sao os celulésicos (metilcelulose , carboximetilcelulose
e hidroxipropilmetilcelulose ), polissacarideos n&o celuldsicos (alginatos) e polimeros

acrilicos (Carbopol®).

CH.OR QR

oR

OR

OR CH,OR

Figura 7

Estrutura quimica do Hidroxiproprilmetilcelulose (HPMC).
O substituinte R representa os grupos —CHs; -CH>,CH(CH3)OH ou atomo de hidrogénio.
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Ingestdo

comprimido

Molhagem inicial, hidratagdo do
polimero formando um camada
gelificada, liberagdo inicial do
farmaco

Camada de gel

Expansdo do gel: permeagdo da
dgua dentro do comprimido
aumenta a espessura do gel e o
fdrmaco soltvel se difunde para
fora do mesmo.

Matriz Homogénea: fdrmaco

Erosdo do comprimido: as camadas
externas ficam muito hidratadas e
sdo liberadas nos fluidos gdstricos.
A dgua continua a permear através
do combrimido.

Matriz Heterogénea: Fdrmaco é
liberado em grande parte pela

solivel ¢é liberado quase
exclusivamente por difusdo
pela camada do gel

erosdo da matriz.

Figura 8
Efeito da matriz hidrofilica em comprimidos (Adaptado de ALDERMAN D. A, 1984).

Os conceitos de matriz homogénea e heterogénea referem-se a dispersédo da
substancia ativa sobre o polimero e estdo ligados ao mecanismo de penetracéo da
agua na matriz: matrizes inertes se deixam molhar basicamente por capilaridade,
processo através do qual o liquido penetra pelos poros das mesmas (CARLI e
SIMIONI, 1978) enquanto em matrizes hidrofilicas a agua penetra por difuséo pelo
préprio polimero. O angulo de contato 8 € o angulo interno entre a parede lateral da

gota e a superficie do sélido, e seu valor reflete a molhabilidade do sélido.
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Gas

| Liquido 0 e

Solido

Figura 9
Diagrama de Mohr mostrando angulo de contato

Os Eudragit RL 30 e Eudragit RS 30 D, que sao dispersdes aquosas de
copolimeros do acido acrilico e ésteres do acido metacrilico a 30% do polimero,
podem segundo o produtor (Rohm-Pharma) também gerar matrizes hidrofilicas
devido a presencga de grupamentos de aménio quartenario, ja que filmes preparados

com Eudragit RL30 sdo prontamente permeaveis a agua e as substancias ativas.

R R r! R®

.;|; cHz—t::—CHz—-:lz—r:Hz—%: CHa
l.‘|2=f_'3 (—] RI.'L=O —
O

., ) , )

R R 34 R

L _n
Figura 10

Estrutura quimica do copolimero de metacrilato de amébnio Eudragit.
Para Eudragit RL e Eudragit RS: R" = H, CHs. R? = CHs, CoHs. R® = CHs, R* =CH,CH2N(CHs)s'CI,
Para Eudragit NE 30 D: :R’, R® = H, CHs. R?, R* = CH3, C2Hs

O Eudragit NE 30 D consiste em uma dispersdo de um copolimero neutro que
consiste de ésteres do acido polimetacrilico. As dispersdes séo liquidos leitosos de
baixa viscosidade e de fraco odor aromatico. Os filmes preparados com o polimero
sdo intumesciveis em agua, e permeaveis, independentemente do pH. Contudo, as
experiéncias realizadas com matrizes a partir destes materiais ndo indicam que elas

se comportem rigorosamente como matrizes hidrofilicas.
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e Vantagens dos sistemas matriciais hidrofilicos:

Sao de obtengcdo comparativamente simples;

Os componentes sao relativamente de baixo custo;

Os agentes matriciais sdo usados em mais baixas quantidades (de 10% a 30%);

Podem incorporar grandes quantidades de farmaco;

AU NEE R NN

Podem ser obtidas por compressao direta ou granulagcdo umida (sem uso de

agua), utilizando equipamentos comumente disponiveis;

<\

Os derivados celuldésicos sdo materiais pouco reativos, o que descarta qualquer

interagcao com o farmaco.

e Desvantagens dos sistemas matriciais hidrofilicos:

v A liberagdo do farmaco é dependente de dois processos de difusdo, a
penetracdo da agua através da matriz hidratada até o interior do nucleo n&o-
hidratado e a difusdo do farmaco dissolvido através da matriz hidratada;

v Perfil pode mudar ao longo do tempo de estocagem, por influéncia da umidade

(continua gelificagao do polimero).

3 — O ensaio de dissolucdo como ferramenta Uutil ao para

desenvolvimento de formulagcdes

Para que um farmaco seja absorvido por via oral € necessario que ele se
dissolva nos liquidos do trato gastrintestinal (TGI). A velocidade do processo de
dissolugédo pode influenciar a velocidade e a magnitude de absorgédo, o que pode
causar efeito direto sobre a atividade farmacolégica (CID CARCAMO, 1992;
SHARGEL e YU, 1993).

A velocidade através da qual um sélido se dissolve em um meio liquido foi
estudada, quantitativamente, por NOYES e WHITNEY em 1897 (CID CARCAMO,
1992), os quais, estabeleceram a seguinte expressao:

dC

a1 = K(Gs0) (1)

na qual:
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dC
a7 " velocidade de variagdo da concentragcdo em fun¢ao do tempo

K = constante de velocidade de dissolugédo
Cs = concentragdo de uma solugdo saturada com o soluto (solubilidade do sdlido
neste meio)

C = concentragédo do soluto no tempo t

NERST e BRUNNER postularam a formagdo de uma camada saturada de
espessura h sobre a superficie do sdlido que se dissolve em um liquido, a partir da
qual as moléculas se difundem para o seio da solugcdo. Nesta camada saturada,
considerada como uma membrana ideal, a constante K & determinada pela
difusibilidade D do sodlido e pela espessura h da membrana, o que aproxima a
equacao de NOYES e WHITNEY da lei classica de Fick para processos de difusdo,

por transferéncia de massa m:

am _ D s (c.—0) )

ou, se considerado o volume V de meio de dissolugdo como constante e a

capacidade de particdo da substancia entre membrana e o meio externo:

dC D.S
a K Th (G- 0) ®)

em que as outras grandezas relacionadas sao:

K, = coeficiente de particao do solido (membrana / meio de dissolugao)
D = coeficiente de difusdo do soluto na solugéo

S = superficie do sélido exposta ao solvente

h = espessura da membrana, desprezivel para uma membrana ideal.

O estudo dos fatores que influenciam a cinética de dissolugao é importante
para definir o método apropriado para avaliagdo da qualidade biofarmacéutica in
vitro de medicamentos, bem como para orientar o desenvolvimento de novas
formulagdes (SKOUG et al., 1996).

Dentre os fatores que influenciam a dissolucdo de formas farmacéuticas

solidas pode-se citar:
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4 Nivel do aparelho

Prumo do aparelho
Velocidade de rotacao
Excentricidade de rotagao

Fatores < o ) .
Intrinsecos Auséncia de vibracdes
Centralizacido da haste
Distancia vertical
Constancia da temperatura
N
4 (
pH
Gases dissolvidos
Presenca de contaminantes
Solvente < Turbuléncia
Volume
Temperatura
Fatores -
Extrinsecos \ Composicgo

Natureza quimica
Polimorfismo
Soluto < Impurezas

Tamanho de particula
Porosidade
K Tomadas de ensaio

Dos fatores acima vale a pena ressaltar a porosidade, que desempenha um
papel relevante no fenbmeno de dissolugdo uma vez que o solvente penetra no
comprimido pelos poros que ele apresenta na superficie.

Higuchi (1953) indicou trés grandezas que estdo relacionadas entre si e a
velocidade de dissolugdo de um comprimido: a forca de compresséo, dureza e a
porosidade de sua superficie, estabelecendo uma relagao linear entre elas. A dureza
€ diretamente proporcional a forca de compressdo aplicada enquanto que a
porosidade guarda uma relag&o inversamente proporcional. Com efeito, num estagio
inicial ao se submeter uma massa de pos a uma pressao, consegue-se diminuir sua
densidade aparente diminuindo também o tamanho e os numeros de poros. Este

estagio inicial pode seguir-se ou ndo de fendmenos de fratura, quando novos poros
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sao formados, ou de consolidacido, que redundaria numa diminui¢gdo de porosidade.
Como cada material apresenta um comportamento particular quanto a deformacao, a
evolucao da porosidade é de dificil previsao tedrica.

A dissolucéao in vitro foi desenvolvida como uma ferramenta para predizer o
comportamento da absorcao in vivo. Os testes de dissolucdo também podem ser
usados para: (1) avaliar a qualidade de um medicamento lote a lote; (2) guiar o
desenvolvimento de novas formulagdes; (3) assegurar a qualidade e eficacia do
produto depois de mudangas na formulagdo, no processo de fabricagao, local de
fabricacdo, e transposicdo de escala no processo produtivo. Mesmo para esses
objetivos os resultados de dissolugdo devem, sempre que possivel, estar validados
por algum nivel de correlagédo com resultados de absorgéao in vivo.

A Resolugao RE n° 482 de 2002 da ANVISA definiu a correlagao in vitro-in
vivo como o estabelecimento de uma relagdo racional entre (1) propriedades
biolégicas de uma formulagdo, tais como area sob a curva de concentragdes
plasmaticas do farmaco versus tempo (ASC) ou concentragdo plasmatica maxima
(Cmax), produzidas por uma forma farmacéutica, com (2) suas propriedades ou
caracteristicas fisico-quimicas, representadas pelo comportamento de dissolugao in
vitro.

Em 1987, apds um relatério emitido pelo FDA, a USP estabeleceu os niveis
de correlagao A, B, C que sao correntemente aceitos:

(1) Correlagéo de nivel A: é o nivel de correlagdo mais alto que pode ser
obtido, representando uma relacdo ponto a ponto entre a dissolucéo in vitro a partir
da forma farmacéutica e a velocidade de entrada no organismo in vivo (também
referido como dissolugao in vivo). Neste caso as curvas de dissolugao in vitro e in
vivo sdo sobrepostas, ou podem vir a ser sobrepostas utilizando-se um fator de
escala. Esta correlacdo é mais frequente no caso de formas farmacéuticas de
liberacdo modificada, em que a liberagao in vitro é essencialmente independente das
caracteristicas do meio de dissolugao empregado.

(2) Correlacao de nivel B: obtida por calculo do momento estatistico. Embora
nao seja uma correlagdo ponto a ponto, ela reflete a integridade de ambas as
curvas.

(3) Correlagao de nivel C: onde se relaciona apenas um ponto da curva de
dissolugcdo a um parametro farmacocinético, como por exemplo, o tempo necessario

para que 50% do farmaco adicionado ao meio se dissolva (t50%). Ela n&o reflete a
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curva de dissolugdo de maneira global e s6 tem valor para estabelecimento de

limites de controle de qualidade.

4 - OBJETIVOS

4.1 — Objetivo Geral:

Estudar a influéncia de propriedades de superficie (absorgdo de agua) sobre
a dissolucdo de matrizes hidrofilicas de sulfato de quinina, a partir de um caso

constatado de mudanca de perfil de dissolugao em comprimidos reprocessados.
4.2 — Objetivos Especificos:

e Aperfeicoar técnicas de avaliagdo da propriedade de molhagem de superficies
solidas para comprimidos matriciais.

e Comparar as cinéticas de dissolugcao proveniente de diversos tipos de matrizes
correlacionando-as com os resultados de molhabilidade das mesmas.

e Examinar a adequacdo de modelos matematicos que reflitam a modificacdo de
cinéticas de dissolugao.

e Aprofundar o conhecimento sobre os mecanismos de liberagcdo do farmaco

envolvidos na dissolugéo in vitro.

4.3 — Proposicéo:

Conforme demonstrado na Figura 5 para um tratamento com administragao
de 500mg de quinina numa formulagdo convencional, a cada 8 horas, os picos
plasmaticos ultrapassam o limiar de toxicidade de 10ug/mL a partir de 72 horas. A
principio isto ndo ocorreria numa formulacdo de quinina de liberagdo prolongada, o
que aumentaria a segurancga do tratamento (simulagao da figura 6).

Neste contexto, a oscilacdo dos picos plasmaticos ocasiona o aparecimento
dos efeitos toxicos caracterizados pelo cinchonismo — zumbido, audi¢do abafada,
algumas vertigens e tontura, cuja supressdo permitiria aumentar o conforto e
segurancga do tratamento, favorecendo a adesdo ao mesmo por parte do paciente.
Deve-se ressaltar que os sintomas de cinchonismo além de sumamente
desconfortaveis sdo por vezes dificeis de distinguir dos proprios sintomas da

infecgcdo malarica, o que € um fator de desorientacéo clinica.
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Uma formulagdo de quinina de liberagdo prolongada utilizando matrizes
hidrofilicas foi apresentada por LABASTIE, M. (tese de Doutorado a Universidade
Catodlica de Louvain, 2002) com resultados promissores nos ensaios preliminares
envolvendo voluntarios sdos. Neste trabalho conseguiu-se obter uma correlagao
nivel A de dados in vivo-in vitro, com boa superposicao das curvas. Para matrizes
hidrofilicas, correlagcbes em nivel A sdo comuns, porque as curvas se apresentam
em escala de tempo equivalente, e a liberagao independe das caracteristicas do
meio de dissolugdo porque € modulada por fenbmenos fisicos. Em vista disto os
resultados de dissolugao in vitro tornam-se, portanto, de grande valor para predi¢gao
in vivo.

Uma mudanca no perfil de dissolugao foi observada no lote piloto da
formulacao experimental de LABASTIE, M. apds sofrer reprocessamento (quebra
dos comprimidos e recompressdo). A figura 11 mostra que a velocidade de
dissolugéo tornou-se significativamente mais lenta e o perfil como um todo adquiriu
um contorno mais linear a partir dos valores observados apods duas horas. Essas
mudancas foram imprevistas e contradizem informagdes encontradas na literatura,
segundo as quais formulagdes de matrizes hidrofilicas sdo bem resistentes ao
reprocessamento (SHESKEY e CABELKA, 1992).
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Figura 11

Mudanca no perfil de dissolu¢cdo observada em um lote piloto de matrizes de HPMC
K15M apos sofrer reprocessamento. (Reproduzido de LABASTIE, M., 2002)
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As propriedades fisico-quimicas do polimero de HPMC sao diretamente
afetadas pelo: (1) conteudo de grupos metoxi; (2) conteudo de grupos
hidroxipropéxi; (3) peso molecular. A USP distingue quatro diferentes tipos de HPMC
classificados de acordo com o percentual desses grupos e sua viscosidade: HPMC
1828, HPMC 2208, HPMC 2906 e HPMC 2910. A viscosidade aparente é
determinada a partir de uma solugdo aquosa a 2% do polimero e serve como medida
do tamanho médio das cadeias do polimero. No caso do HPMC 2208, a viscosidade
pode ser de 100.000 cP (K100M), 15.000 cP (K15M) e 4.000 cP (K4M), além de
graus menores de viscosidade tal como 100 cP (K100). As diferentes viscosidades
determinam o grau de intumescimento da matriz, que aumenta o percurso de difuséo
molecular através dela, fazendo variar as cinéticas de dissolucido. Esse processo de
difusao é regido pela Lei de Fick (equacao 3) em que a velocidade se desacelera em
funcdo da diminuigdo do gradiente de concentragao interna e externa. A tendéncia
mais linear da curva de dissolugdo apresentada apds o reprocessamento sugere
uma mudanga de mecanismo de liberagao que merece ser investigada, porque isso
se refletiria de alguma forma nas concentragdes plasmaticas produzidas.

O processo de dissolucdo no caso de matrizes inertes ou hidrofilicas é
resultante de trés propriedades bem distintas: a) facilidade de penetragdo da agua
ou meio de dissolugao (hidratacdo) adequado na estrutura da matriz; b) dissolugéo
do farmaco pelo meio dentro da estrutura sodlida; c) velocidade de difusdo do
farmaco dissolvido para o exterior (BURI e DOELKER,1980). De acordo com as
caracteristicas apresentadas pela estrutura sélida, uma dessas etapas se revelara a
limitante da velocidade de dissolugao e o processo assumira uma cinética particular,
representada por um determinado modelo fisico. A etapa inicial de hidratagdo da
matriz pode se processar basicamente por dois diferentes mecanismos. Em matrizes
heterogéneas, em que o farmaco encontra-se grosseiramente disperso sobre o
polimero, pode-se esperar a preponderancia do mecanismo de capilaridade, ja que
através dos poros formados por dissolugdo dos cristais presentes na superficie o
meio de dissolugdo penetrara com mais facilidade. Em matrizes homogéneas, o
farmaco encontra-se em dispersao mais uniforme e o meio de dissolugcido penetrara
em grande parte pela propria camada geleificada do polimero. Neste caso a difuséo
sera o mecanismo preponderante.

No caso de matrizes hidrofilicas, diversos trabalhos ja assinalaram a

irrelevancia da etapa de hidratacdo sobre a velocidade de liberacdo. Contudo a
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ocorréncia de tempos de laténcia esta associada a facilidade de hidratagdo da matriz
(FORD; RUBINSTEIN et al, 1985). A descricdo matematica de uma curva de
dissolucao poderia ser feita por modelos que definissem forma, tempo de laténcia e
velocidade. Modelos tedricos como de Weibull (LANGENBUCHER,1974) tém sido
usados com frequéncia crescente com essa finalidade.

A mudanca de perfil observada pode supostamente ter sido causada por uma
modificacdo no processo de hidratagdo da matriz, causadas por sua vez por
possiveis modificagdes sofridas na estrutura do compacto formado por compressao.
LABASTIE e GILLARD observaram mudancgas nesses dois aspectos nas matrizes
hidrofilicas de cloridrato de quinina testadas, deixando supor que uma hidratacao
mais difusiva podderia estar associada a uma mudanca de area superficial com
aumento da forga de compressao. A elucidacdo dessa complexa teia de ocorréncias
poderia proporcionar informagdes valiosas, permitindo formular uma hipétese sobre
em que medida o perfil de dissolugdo de matrizes pode sofrer a influéncia de
variaveis envolvidas no reprocessamento de comprimidos dessa natureza. O
interesse dessa investigacao torna-se ainda maior devido a referéncias na literatura
apontando tais formulagées como excepcionalmente estaveis ao reprocessamento
industrial (SHESKEY e CABELKA, 1992).
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1 - MATERIAIS:

1.1 - Solugdes e reagentes:

Acido cloridrico 0,1N;
Anidrido acético R — ISOFAR,;
Alcool etilico a 96°GL;

Acido perclérico 0,1M;
Solucéo Karl Fisher — MERCK;
Metanol Anidro — MERCK;
Cloroférmio — VETEC,;

1.2 - Matérias —Primas:

Sulfato de Quinina (Ph SINKONA Itdd., Indonésia);

Cloridrato de Quinina (Farmos, Brasil);

Hidroxipropilmetilcelulose (METHOCEL® K4M Premium, HPMC 4000cps,
The Dow Chemical Company, Inglaterra);

Copolimero neutro do acido polimetacrilico (EUDRAGIT® NE 30 D, R6hm
Pharma, Alemanha).;

Lactose anidra (Henrifarma, Brasil);

Estearato de Magnésio (Fabricante: Anastasio Ind. Quim, Brasil) ;

1.3 - Equipamentos e acessorios :

Desaerador de meio para dissolucdo Media Mate Plus;— HANSON, Mod.
MMP-40L;

Dissolutor ERWEKA Mod. DT6;

Espectrofotdmetro UV-Visivel - SHIMADZU, Mod. UV 1601;
Analisador de Area Superficial -MICROMERITICS, Mod. ASAP 2010;
Prensa hidraulica — CARVER;

Pastilhador de 12,9mm de diametro - PERKIN-ELMER;

Balancas analiticas - METTLER TOLEDO;

Banho de ultrassom — BRANSON, Mod. 3210;

Crondmetro digital, TECHNOS;

Estufa a vacuo GCA ;

Tamis malha ABNT 2000 um;
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- Gral e pistilo de porcelana;

- Pipeta Automética ajustavel até 5000ul, EPPENDORF;

- Vidrarias de uso geral;

- Aparato para medida de absorcdo de agua por uma superficie solida
(Figura 12);

2 - METODOS:

2.1 - Formulacdes de Estudo:

Formulac¢des contendo 400mg de sulfato de quinina foram obtidas misturando
0 principio ativo manualmente com diferentes concentracbes do agente matricial
HPMC K4M de obter as seguintes concentracdes finais desse polimero: 12, 18 e
24%. A mistura foi granulada por via alcoolica, juntamente com lactose (diluente) e
passada sobre malha ABNT 2000 um (10 mesh). Apdés secagem em estufa,
estearato de magnésio a 1% foi adicionado e o granulado foi comprimido, em prensa
hidraulica (CARVER) usando pastilhador Perkin-Elmer de 12,9mm de diametro,
variando a forgca de compressao de 1 a 3 toneladas. As matrizes inertes foram
formuladas com 400 mg de quinina, EUDRAGIT® NE30D (em suspensao aquosa
30%) a 10 e 23%, estearato de magnésio (1%) e lactose como diluente. Os
comprimidos foram obtidos por granulacdo Uumida, usando o mesmo procedimento

das matrizes hidrofilicas.

mg / comprimido

Excipiente I Il 1l A\ \%

HPMC K4M 67.3 100 134.5 - -
Eudragit® NE30D - - - 60 125
Lactose anidra 87.6 55 204 120 20

Estearato de
Magnésio 5.6 5.6 5.6 5.8 5.5

Tabela 4 — Formulacdes de Estudo contendo 400mg de Sulfato de Quinina
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Os pesos teoricos para 400 miligramas de sulfato de quinina por comprimido
foram calculados como:

Comprimidos de HPMC: 560mg

Formulacao IV (Eudragit NE30D): 580mg

Formulacéo V (Eudragit NE30D): 550mg

2.2 — Perfil de Dissolucéo:

Utilizou-se o método farmacopeico descrito na USP 28% ed. para o ensaio de
dissolucdo de cépsulas de sulfato de quinina de liberacdo imediata, exceto pelo
volume de 750 mL de meio de dissolucéo: HCI 0,1N desaerado; método n°® 2 (pa);
rotacao 100 rpm; temperatura do meio de dissolucdo: 37°C + 0,5°C. Aliquotas foram
tomadas com pipeta volumétrica de 2 mL, em cada uma de trés cubas e diluidas
para 100 mL com HCI 0,1N. As leituras das absorbancias das diluicdes foram
realizadas em espectrofotdmetro, no comprimento de onda de 249 nm, utilizando
como branco o meio de diluicdo. A linearidade do método foi comprovada pelo
coeficiente de correlacdo > 0,999 em reta de calibracéo construida com o sulfato de
quinina (matéria-prima teor: 99,65%), nas concentracées de 3 a 15 pg/mL diluidas
em HCI 0,1N. Os resultados para os perfis de dissolucdo foram as médias de trés

comprimidos.

2.3 — Medida da absorcao de 4gua pelas matrizes:

O aparato utilizado (figura 12) consiste de um tubo de vidro em forma de L
tendo 3,2 mm de diametro interno, exceto na extremidade sob a qual o comprimido é
colocado, onde o tubo se estreita assumindo a forma e um capilar (1,15mm de
didmetro externo). O tubo € conectado através de juncdo perfeitamente vedada pela
sua extremidade mais larga a uma microseringa de 25 ou 5 microlitros,
horizontalmente posicionada. O sistema todo € cheio com a agua contida num
bécher por meio de um pipetador conectado a extremidade oposta da micro seringa.
O nivel de liquido é ajustado a zero na escala, e a ponta aguda do tubo, depois de
seca, é colocada em contato a face do comprimido. O deslocamento horizontal do
liquido sobre a escala da micro seringa indica o volume de agua absorvido pela

superficie do sadlido.
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Figura 12

Aparato usado na determinacao de absorcdo de agua por uma superficie sdlida.

2.4— Medida do Angulo de contato de comprimidos:

Uma gota de agua destilada foi depositada sobre a superficie dos
comprimidos e imagens digitais foram tomadas a intervalos de tempo. A abertura do
angulo foi medida por procedimento gréfico sobre as imagens digitalizadas. O
angulo de contato permite determinar a capacidade de molhagem de um solido por
um liquido, segundo a equacédo de Washburn

mT.A.COSO

p =t (4)

Onde

P: pressao necessaria para penetracao do liquido no poro

A: tensdo superficial do liquido

0: angulo de contato na interface liquido-sélido

r: raio do poro.

Portanto, quanto maior o valor do angulo de contato, tanto mais dificil sera a

molhagem do solido e maior presséo sera requerida para sua penetracao.
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2.5 - Medida da area superficial em relacdo com a porosidade de comprimidos

A permeabilidade a a4gua de comprimidos é determinada por sua micro-
estrutura, em termos de superficie total, que em larga medida determina a
velocidade de liberacdo de uma substancia ativa a partir de um comprimido. A area
total do agregado é definida pela soma de todas as areas internas (paredes de
poros) e areas externas, e estas Ultimas estdo em funcdo da superficie das
particulas, independente de sua porosidade intrinseca. Para a maioria dos poés
farmacéuticos cristalinos ou amorfos, excecdo feita a alguns materiais de alta
superficie (silicatos, aluminio), a porosidade interna ndo € importante. A porosidade
externa é conferida pelo modo como as particulas de p6 se dispdem em um sistema
pulverulento. Em um caso ideal, onde as particulas se dispdem como esferas de
mesma dimensdo em camadas superpostas, cada esfera em uma camada
intermediaria se situa sobre a depressao formada entre trés esferas da camada
subjacente, trés esferas na camada intermediaria sustentam seis esferas acima, e
assim por diante. O arranjo € cubico ou rombdide, com um sistema poroso continuo
e sinuoso. Doze esferas rodeiam cada uma, e a porosidade tem um valor minimo:
cerca de 26%. Embora tal arranjo ndo seja visto na realidade, valores menores de
porosidade s@o possiveis: se a distribuicAo de tamanho de particulas for muito
grande, pequenas particulas podem se dispor em espacos vazios entre as maiores.
(GILLARD, 1975)

(©) (D)

Figura 13
Tipos de arranjo particulado: (A) particulas uniformes em porosidade maior; (B) particulas
uniformes em porosidade minima; (C) particulas ndo-uniformes; (D) arranjo caotico
(disponivel em < http://compost.css.cornell.edu/odors/inadeq.porosity.htm> Acesso: 18 Abr 2006)
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Vale lembrar que a porosidade perde muita influéncia sobre a facilidade e
penetracdo da agua caso o sélido ndo seja de facil molhagem. Nesse caso a
pressao negativa € suficientemente alta para impedir a entrada do liquido nos poros,
mesmo em presenca de grandes espacos vazios.

Face a possivel presenca de microporos nos comprimidos, um método de
adsorcado gasosa foi julgado mais conveniente que a intrusdo de mercuario para
investigar a distribuicdo de tamanho dos poros. Este método é baseado na
condensacdao capilar de nitrogénio liquido, o qual em camadas monomoleculares &

descrita pela equagéo de Langmuir:

V C.X
Vi ~ (1+C.X) )

Onde V é o volume total adsorvido sobre a superficie do sélido, Vy, € o volume
de uma camada monomolecular, ¢ € uma constante que expressa a relacao entre a
superficie coberto por uma camada monomolecular s; e a superficie total inicial so, €
X, um valor expressando pressao relativa P/Py ( relacdo de equilibrio entre a presséo
parcial de nitrog6enio em presenca da amostra e sua pressao de saturacdo de vapor
a—196°C).

A hipotese de Brunauer, Emmett e Teller (B.E.T.) considera que o vapor se
condensa em camada sucessivas, cada uma delas seguindo a lei de Langmuir. O
calor de adsorcdo desenvolvido pela primeira camada difere das outras e € igual ao

calor de adsorcéo do gas. A condensacao segue a equacéao de Kelvin:

In (Pﬁo) = (% . Ccos O (6)

Onde P é a pressao de nitrogénio aplicada, Py a pressao d vapor a — 196°C, V
o volume molar adsorvido (em mL/mol), A a tenséo superficial do nitrogénio liquido, r
o raio do poro, R uma constante, T a temperatura absoluta e 6 o valor do &ngulo de
contato entre o nitrogénio liquido e a superficie do sélido.

O melhor modelo (Langmuir ou B.E.T.) pode ser achado em funcéo da
isoterma de adsorcdo que representa a pressao relativa (x) contra o volume

adsorvido (y).A regressao linear da pressao relativa em funcdo da reciproca do

32



Materiais e Métodos

volume adsorvido multiplicada pelo fator [ x / (1-x) ] produz uma linha reta. E possivel
demonstrar que, pela soma dos parametros inclinacdo o e intercepto 3, obtém-se a
reciproca do valor Vp,

a+5:vim (7)

De onde a superficie total € obtida pela equacdo B.E.T.:
S=Vm.s (8)

Onde s é a superficie coberta por 1 mL de gas adsorvido a temperatura da
isoterma (4,4 m? para nitrogénio a —195°C). A porosidade é expressa em termos de
relacdo entre superficie geométrica (para um comprimido plano correspondendo a
uma seccdo de cilindro) superficie total B.E.T. Este método € valido para toos os
poros compreendidos entre 3 A (raio teérico de uma molécula de nitrogénio) e 200 A,
classificados como microporos. A medida de superficie de matrizes foi feita por meio
de um aparelho ASAP2010 Micromeritics.

Figura 14

Aparelho para determinacgéo de area superficial
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2.6 — Tratamento dos dados de dissolucao:

Diversos modelos tém sido usados para caracterizar a cinética de liberacdo a
partir de matrizes de acéo prolongada. A distincao entre liberacao e dissolucéo se faz
no sentido de que uma substancia ativa pode ser liberada da matriz sem que
necessariamente se dissolva. Do ponto de vista biofarmacéutico esses termos séo as
vezes tomados como sinbnimos, desde que a fracao liberada ndo dissolvida ndo seja
biorrelevante.

Entre as vantagens da utilizagdo de modelos no tratamento de dados de
dissolucédo esta o de permitir o seu ajuste e a quantificacdo da influéncia do erro
residual entdo ser quantificada por uma estatistica ANOVA sobre a regressdo. Os
modelos mencionados pelo FDA incluem o linear, o quadratico, o logistico e o
probitos. Os dois Ultimos métodos sdo os mais utilizados para a linearizacdo de
curvas. A regressao linear era a uUnica alternativa possivel até um passado bem
recente, dado o primitivismo dos recursos computacionais. Como todo processo de
dissolugdo tem a forma de uma curva assintética, seu ajuste a uma reta produz
resultados fortemente distorcidos, o que acentuou o descrédito pela utilizacdo de
modelos. Além disso, uma reta s6 pode ser caracterizada por parametros de origem
(tempo zero) e inclinacdo (velocidade de dissolucdo), perdendo-se informacéo
referente ao tempo de laténcia (tempo inicial decorrido sem dissolugdo do farmaco a
partir do comprimido), que seria um terceiro parametro a determinar.

Os diversos modelos descritos na literatura podem ser cinéticos (ordem zero e
ordem um), fisico-quimicos (estabelecidos a partir de uma hipotese de mecanismo
fisico-quimico controlador do fenbmeno) ou modelos matematicos. Os modelos
fisico-quimicos procuram interpretar o fendbmeno de dissolucdo dentro de
caracteristicas de difusdo ou de transporte. O primeiro modelo apresentado foi o de
Higuchi, em que a quantidade de farmaco dissolvido a partir da matriz é proporcional
a raiz quadrada do tempo de dissolucdo. A constante de dissolucdo k neste caso
exprime um conjunto de parametros fisicos, sendo D o coeficiente de difusdo da
substancia, ¢ a porosidade do sélido, t a tortuosidade destes poros, A a quantidade

inicial de substancia a se dissolver e Cs a solubilidade intrinseca da substancia.

Q=CS.\/%(2A-s.cs)t Eq. (9)
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Sendo t o tempo, o modelo de Higuchi se simplifica a um caso de
transformacao quadrética da variavel independente, pela qual a curva de dissolucdo

pode ser linearizada

Q = k .Aft Eq. (10)

O modelo de Korsmayer-Peppas consiste em uma generalizagcdo do modelo
de Higuchi, onde o valor do expoente n caracteriza o mecanismo de liberacdo

(difus@o ou transporte molecular)
C=k.t" Eq. (11)

Para n = 0,5 a difusdo segue um modelo de Fick.
Para n = 1 a contribuicdo da erosdo da matriz € suficientemente importante
para gerar um processo linear de dissolugéo.

Para n > 1 o mecanismo de dissolu¢céo nao € mais difusional.

0,9

0,8

0,7

Fracao dissolvida

n=0,5
= = = =075
tempo (h.) —_— e

n=1,25

Figura 15

Modelo de Korsmayer-Peppas

A utlizacdo de modelos mateméaticos para comparacdo de curvas de
dissolucédo tém sido pouco reconhecida nas regulamentacfes oficiais por envolver

transformacao dos dados brutos, o que de habito levanta suspeitas de manipulagao.
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Varios desses modelos foram extensamente investigados nas duas Ultimas
décadas e encontram-se citados na literatura (COSTA e LOBO, 2001), sendo que
alguns deles sdo mencionados nas regulamentacdes oriundas do FDA e no Guia para
Ensaios de Dissolucdo para Formas Farmacéuticas Solidas Orais de Liberacéo
Imediata (FFSOLI) anexo & RE 897 da Anvisa, de 29/05/2003. Diferentemente dos
precedentes, modelos mateméaticos ndo se baseiam em qualquer pressuposto de
natureza fisica, e por ndo serem influenciados por tais variaveis sao de utilizacdo mais
geral.

Pela complexidade crescente dos célculos necessérios, a regulamentagédo do
FDA limitou os modelos utilizaveis para tratamento de curvas de dissolucdo ao
namero maximo de trés parametros, citando entre eles o de Weibull, descrito na

equacéao 12:

Q=0Q,.(1-¢e") Eq. (12)

onde

Q: é a quantidade dissolvida a um dado tempo

Qmax € a quantidade maxima a dissolver (100%)

X = (t — tiag)/Td, onde t € o tempo amostrado, ti,g € 0 tempo de laténcia e Td o
parametro de escala (tempo necessario para dissolucdo de 63,2% de substancia
ativa).

B € o parametro forma da curva (< 1 para forte inflexdo, > 1 para sigmoides),

segundo a figura 17:
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Figura 16

Modelo de Weibull
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Fendbmenos de saturacdo, como é o caso da dissolugdo, sdo normalmente
bem descritos por modelos biexponenciais, como o de Weibull, que apresentam uma
forma muito semelhante. Contudo a resolucéo algébrica de tais distribuicbes ndo é
possivel: como trata-se de uma funcéo a trés parametros, esse nimero € maior que
as equac0Oes possiveis. Resolucdes lineares da funcdo de Weibull foram utilizadas,
em que o parametro  corresponderia & inclinacéo da reta produzida e seu intercepto
seria calculado como o simétrico do produto B (log Td). Considerano-se o terceiro
parametro ti,g como nulo, o niumero de parametros se reduz a dois. A representacao
linear da funcdo exige uma transformacdo dos dados iniciais e finais (< 20%) e
(>80%) que nao se ajustam sobre a reta, e para isso é necessario a utilizacdo de um
fator de ponderacao.

A resolugdo ndo linear de uma distribuicdo de Weibull para dados de
dissolucéo sé pode ser feita por métodos iterativos, o que se tornou possivel com o
desenvolvimento da informética. Sua grande limitacdo € a dificuldade de achar um
algoritmo suficientemente robusto e convergente, jA que a regressdo nao linear
exige uma estimacdo inicial ndo muito distante do valor alvo. Dai porque o0s
programas mais antigos eram de dificil manipulagdo e consumiam enorme
quantidade de memodria. Os programas atuais disponiveis sdo quase todos
baseados em um algoritmo de Gauss-Newton, em que o célculo é feito por matrizes
inversas. Esse tipo de algoritmo é inconveniente para fun¢des biexponenciais, que
magnificam enormemente os erros, além de tratar varidveis escalares como
vetoriais. Nao é por outra razdo que os relatos sobre o uso de tais modelos na
literatura ndo sao favoraveis.

Neste trabalho, os resultados de dissolugcdo foram tratados por regressao
nao-linear aplicando o modelo de Weibull em um algoritmo de gradientes (programa
COMSTAT, desenvolvido na Universidade de Louvain, Bruxelas, Bélgica), assim
como o modelo de Peppas em regressao linear. Por meio deste programa, uma
otimizacdo das estimativas para cada um dos parametros Td (tempo necessério para
dissolucéo de 63,2% de substancia ativa),  (forma da curva, onde > 1 indica uma
sigmoide com presenca de tempo de laténcia) e ti,g (tempo de laténcia) pode ser
obtida independente de quao préxima seja a estimativa inicial.
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1 — Reta de calibrac¢édo do sulfato de quinina :
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Figura 17
Representacao gréafica da reta de calibracao do sulfato de quinina (teor 99,65%)

A linearidade foi comprovada pelo coeficiente de correlacdo > 0,999 em reta
de calibracdo y=0,073x + 0,001( Figura 17), construida com o sulfato de quinina

(matéria-prima teor: 99,65%), nas concentracfes de 3 a 15 pug/mL.
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2 — Influéncia da forca de compresséao na velocidade de liberacao:

100 4

0 0,
100 - ° 12% 18%
3
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0 100 200 300 400 —12%2t 500 | —189% 3t
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100 -
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©
S
3
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(©)

Figura 18

Perfil de dissolucdo de matrizes hidrofilicas: (A) 12%, (B)18% e (C) 24% de HPMC variando-
se a forca de compresséao
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Figura 19
Perfil de dissolucdo de matrizes contendo (A)10% e (B) 23% de EUDRAGIT variando a
forca de compresséo

Os graficos da Figura 18 e 19 sugerem que para cada concentracdo de
HPMC e Eudragit, a variagcdo na forca de compressdo nao influiu em mudancas
significativas no perfil de liberacdo de quinina, sendo evidenciado pela boa
sobreposicdo destas curvas. Nas formulagbes de HPMC, os resultados de um
ANOVA realizado sobre os valores estimados n&o evidenciaram nenhuma diferenca

significativa mesmo levando-se em conta o baixo nimero de graus de liberdade
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(p>0,05 em todos os casos). No caso das preparacdes de Eudragit, somente a 23%
as estimacdes guardaram alguma diferenca (p=0,04), mas de maneira aleatdria, sem
transparecer nenhuma tendéncia caracteristica, o que talvez possa ser atribuido a
um efeito de flutuacdo do comprimido dentro da cuba de dissolucéo.

As cinéticas de dissolucéo para as formula¢gdes de quinina usando os agentes
matriciais HPMC e Eudragit foram avaliadas a partir das estimacdes realizadas pelo
programa COMSTAT, aplicando os modelos de Weibull e Peppas para os resultados

de dissolucao obtidos.

3 - Tratamento Estatistico dos Resultados de Dissolugéo:

Concentragdo HPMC Anélise sobre o Modelo Analise sobre os parametros
Forca de Compress&o F= r= Td 63,2% (min) p= Beta p=

Regresséo

0,000s

12% HPMC 1t 202,7 0,9854 156,3 0,00%* 1,04 0,00% 44 iteracdes
SQ=151,68
0,031s

12% HPMC 2t 200 0,9852 149,1 0,00% 1,05  0,0001** 51 iteracdes
SQ=156,46
0,031s

12% HPMC 3t 219 0,9887 138 0,00%* 0,96  0,0001* 48 iteracBes
SQ=83,03
0,030s

18% HPMC 1t 579 0,9939 225 0,00%* 0,91 0,00% 45 iteracBes
SQ=56,89
0,050s

18% HPMC 2t 1134 0,9964 2492 0,00%* 0,89 0,00% 42 iteracBes
SQ=37,54
0,030s

18% HPMC 3t 971 0,9958 255,0 0,00%* 0,90 0,00% 42 iteracBes
SQ=44,37
0,050s

24%HPMC 1t 1553,7 0,9974 254,2 0,00% 0,85 0,00% 55 iteracBes
SQ=25.25
0,040s

24%HPMC 2t 1531,7 0,9973 3214 0,00%* 0,83 0,00% 55 iteracBes
SQ=22,11
0,050s

24%HPMC 3t 1408,8 0,9971 316,3 0,00% 0,84 0,00% 47 iteragdes
SQ=24,90

Tabela 5
Resultados do Programa Comstat para formulacdes de HPMC- Modelo Weibull
*Significativo ** Muito significativo
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Concentragdo EUDRAGIT Analise sobre o Modelo

Forca de Compresséao

Andlise sobre os parametros

F=

r=

Td 63,2% (min)

p:

Beta

p:

Regresséo

EUDRAGIT10% 1t

697,3

0,9958

59,2

0,00**

0,84

0,00**

0,031s
59 iteracdes
SQ=35,81

EUDRAGIT10% 2t

344,34

0,9915

71,8

0,00**

0,78

0,00**

0,040s
60 iteracdes
SQ=68,02

EUDRAGIT10% 3t

346,2

0,9916

73,6

0,00**

0,81

0,00**

0,070s
51 iteracdes
SQ=69,71

EUDRAGIT23% 1t

1315,5

0,9966

108,9

0,00**

0,75

0,00**

0,016s
53 iteracdes
SQ=44,9

EUDRAGIT23% 2t

1433

0,9969

116,1

0,00**

0,74

0,00**

0,016s
56 iteracdes
SQ=40,84

EUDRAGIT23% 3t

1296

0,9966

101,6

0,00**

0,75

0,00**

0,031s
56 iteracdes
SQ=45,35

* Significativo ** Muito significativo

Tabela- 6
Resultados do Programa Comstat para formulagdes de EUDRAGIT- Modelo Weibull.

Concentragdo HPMC
Forgca de Compresséo

Anédlise sobre o Modelo

Andlise sobre os parametros

F=

r=

n

p:

Regresséo

12% HPMC 1t

7868

0,9998

0,61

0,000**

0,58s

142 iteracdes
SQ=1,67

12% HPMC 2t

3767

0,9996

0,60

0,000**

0,15s

143 iteracdes
SQ=3,59

12% HPMC 3t

1421

0,9979

0,58

0,0004**

0,11s

142 iteracdes
SQ=21,9

18% HPMC 1t

24521

0,9999

0,59

0,000**

0,06s

74 iteracdes
SQ=0,57

18% HPMC 2t

7067

0,9997

0,57

0,000**

0,54s

509 iteragdes
SQ=2,61

18% HPMC 3t

7726

0,9997

0,59

0,000**

0,14s

150 iteracdes
SQ=2,4

24%HPMC 1t

7101

0,9997

0,55

0,000**

0,21s
233 iteragdes
SQ=2,4

24%HPMC 2t

21563

0,9999

0,58

0,000**

0,44s
455 iteragdes
SQ=67,5

24%HPMC 3t

9853

0,9998

0,59

0,000**

0,38s
468 iteragdes
SQ=1,53

Tabela- 7

Resultados do Programa Comstat para formulacdes de HPMC- Modelo Peppas.

*Significativo ** Muito significativo
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Concentracdo EUDRAGIT __ Analise sobre o Modelo Andlise sobre os par@metros
Forga de Compressao F= r= n p=

Regresséao

0,047s
EUDRAGIT10% 1t 163,9 0,9828 0,40 0,3623 (?)  100iteragOes
SQ=143,55
0,109s
EUDRAGIT10% 2t 1703,3 0,9983 0,43 0,0084** 160iteracdes
SQ=13,88
0,062s
EUDRAGIT10% 3t 2104,6 0,9986 0,44 0,004** 154 iteracdes
SQ=11,54
0,031s
EUDRAGIT23% 1t 1081,7 0,9960 0,40 0,0122* 125 iteracdes
SQ=53,73
0,016s
EUDRAGIT23% 2t 1224,0 0,9964 0,41 0,007** 94 iteragbes
SQ=46,52
0,031s
EUDRAGIT23% 3t 896,5 0,9951 0,39 0,0269* 147 iteragdes
SQ=64,44

Tabela- 8
Resultados do Programa Comstat para formulagdes de EUDRAGIT- Modelo Peppas.
*Significativo ** Muito significativo

A primeira analise desses resultados esta relacionada ao ajuste do modelo
aos dados experimentais. As duas primeiras colunas das tabelas 5, 6, 7 e 8
exprimem o grau de acuidade do ajuste, como refletido pelos valores de F de
Snedecor obtidos por aplicacdo de andlise de variancia aos valores obtidos por
regressdo. Nesse caso, comparam-se as somas dos quadrados provenientes da
variacdo devida ao modelo (no caso, diferencas de percentuais dissolvidos a
diferentes pontos de tempo) com as somas de quadrados ndo atribuiveis a uma
causa especifica, considerados como provenientes de erro aleatorio.

A relacdo entre os quadrados meédios obtidos a partir da relagcdo dessas
somas de quadrados com o n° de graus de liberdade em cada caso exprime a
variancia representada por um valor F calculado, que sera tanto maior quanto for
maior a variagao proveniente do modelo.

Observando-se os valores de F tabulados para formulacdes de HPMC,
verifica-se que em todos o0s casos essa variagdo foi muito significativa, o que
comprova o0 bom ajuste dos modelos de Weibull e Peppas aos resultados
experimentais. Nas formulagbes de HPMC a 12%, especificamente para o modelo
de Weibull (Tabela 5) o ajuste foi mais baixo (entre 200 e 219) bem como o valor do
coeficiente r de correlacéo (entre 0,9852 e 0,9887), mas sem afetar sua significancia.

Vale ressaltar que o ajuste a modelos biexponenciais € sempre mais dificil, pela
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complexidade dos célculos requeridos, e o fato de se encontrar valores de soma de
guadrados bem menos elevadas para o modelo de Peppas, como mostra a Tabela
7, apenas confirma que a regressao linear é infinitamente mais simples.

Nas preparacbes de Eudragit verifica-se que o ajuste ao modelo de Peppas
nao foi bom na formulacdo a 10% 1t onde o valor de F foi o mais baixo bem como o
valor do coeficiente de correlacéo (0,9828), o que acabou refletindo nas estimacdes
dos parametros afetando sua significancia (tabela 8).

Validado o ajuste do modelo, a andlise seguinte é a validacdo dos parametros
obtidos pelo uso do modelo. Apds analise prévia de verificacdo da hipotese nula
para os tempos de laténcia fixou-se o valor de Ti,g = O para que o ajuste fosse o
melhor possivel. Com isso, por exemplo, para a formulagdo de HPMC 12% a 3 t de
forca de compressdo observa-se melhora no ajuste ao modelo de Weibull com o
valor de F passando de 90 para 219 e o coeficiente de correlacdo r de 0,9864 a
0,9887. Os parametros em valores absolutos ndo sofreram grandes modificacdes,
porém estatisticamente ficaram mais confiaveis, a julgar pelo valor mais baixo de p
(probabilidade de hipétese nula) (tabela 5).

Os parametros Td (tempo para 63,2% de liberacdo da substancia ativa) e 3
(grau e forma de curvatura) foram estimados em todas as formulagcbes em que o
modelo foi aplicado, com alto grau de significancia. Embora no caso das formulacfes
de HPMC a 12% ( tabela 5), os valores de Td (estimado em minutos) tenham exibido
um decréscimo com o aumento da forgca de compressdo, e ressalvado que a
consequente diminuicdo da porosidade exerceria teoricamente o efeito oposto
(aumento de Td refletindo um prolongamento da liberacdo), parece haver um
consenso na literatura no sentido de ndo existir relacdo entre uma e outra
(velocidade de liberacdo para matrizes hidrofilicas ndo sofre influéncia da forca de
compressdo) (BURI e DOELKER,1980). Isto porque a liberagcdo neste caso é
modulada pela formagcdo de um gel viscoso na superficie de comprimido quando
este entra em contato com o meio liquido, pelo qual o farmaco difunde-se para o
exterior, sendo essa difusdo o fator controlador da velocidade de liberacéo,
associado em maior ou menor grau a erosdo da matriz. A formacao e espessura do
gel ndo depende do grau de compressao, mas sim da concentracdo do polimero. Os

resultados de um ANOVA realizada sobre os valores estimados nao evidenciam
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nenhuma diferenca significativa mesmo levando-se em conta o baixo niamero de
graus de liberdade (p > 0,05 em todos 0s casos).

Os valores de Td (tempo necessario para liberacdo de 63,2% da substancia
ativa) estimados para diferentes forcas de compresséo nas formulagdes de Eudragit
(a 10% e a 23%, tabela 6) ndo permitem visualizar nenhuma grande diferenca,
embora no caso de 10% a 1t o valor estimado tenha se apresentado inferior. No
caso as formulacdes a 23%, as estimagcbes mostraram alguma diferenca (p=0,04),
mas de maneira aleatéria, sem transparecer nenhuma tendéncia caracteristica.

Todas essas observacdes confirmam os relatos de diversos autores, de nao
haver influéncia direta da forca de compresséao sobre a cinética de liberacdo seja em
matrizes hidrofilicas ou em matrizes inertes, sendo a concentracdo do polimero a
influéncia mais decisiva (GILLARD et al, 1987; BURI E DOELKER, 1980). De fato,
pelas tabelas 5 e 6 pode-se verificar que o valor de Td aumenta com a concentracao
do polimero, atingindo seu valor maximo para 24% de HPMC e 23% de Eudragit.

A ultima coluna das tabelas 5, 6, 7 e 8 mostra que as analises efetuadas pelo
programa COMSTAT foram bastante rapidas e o algoritmo se mostrou robusto,
como indicado pelo numero de iteracdes efetuadas em um tempo extremamente
curto. Os valores de SQ (soma de gquadrados) indicados descrevem o grau de
otimizag&o das estimagdes, correspondendo a diferenga minima encontrada entre os

valores de partida e valores otimizados, ou a melhor estimativa possivel.
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4 - Influéncia do tipo de polimero utilizado sobre a cinética de liberacao:
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Figura 20
Comparacdao dos perfis de dissolucdo para diferentes concentracdes de HPMC e
EUDRAGIT pelo Modelo de Weibull

Nesse caso, ressalta-se o fato da influéncia do tipo de polimero utilizado
sobre a cinética de liberacdo: numa concentracdo quase idéntica (24% de HPMC
contra 23% de Eudragit), os valores de Td estimados (média de resultados
estimados para diferentes for¢cas de compressédo) séo de 297,3 min para HPMC 24%
e 108,9 min para Eudragit 23%. Isso demonstra que matrizes hidrofilicas, a uma
mesma concentracdo de agente matricial, sdo mais eficientes para prolongar a
liberacdo do farmaco. O mesmo pode ser observado se compararmos 0s valores
médios de Td estimados para 12% de HPMC (147,8 minutos) contra 10% de
Eudragit (68,2 minutos). No entanto, € nitida a diferenca de curvaturas no caso das
formulacdes a concentracdo mais alta (24% HPMC e 23% Eudragit).

No modelo de Weibull, a forma da curva é representada pelo valor do
parametro 3. Nas formulacbes de HPMC, seus valores tenderam a 1 (um) para
concentracoes a 12%, caso em que a curva representa uma exponencial perfeita, e
diminuem a medida em que a concentracdo do agente matricial aumenta. A forca de

compressao pareceu nao influir nos valores estimados (tabela 5). A diminuicdo de
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em funcdo do aumento na concentracdo de HPMC reflete a inflexdo crescente da
curva de dissolucéo, o que talvez seja conseqiiéncia do aumento da espessura do
gel formado. Pela figura 20 observa-se que as curvas se diferenciam de maneira
mais destacada a partir de um valor de tempo em torno de 120 minutos, sugerindo
que a influéncia das diferentes espessuras de gel produzido com diferentes
concentracbes de polimero se faz mais nitida a partir desse momento, quando a
inflexdo das curvas aumenta de acordo com maiores concentracoes.

Para as formulacées de Eudragit, a variacdo dos valores de p foi menos
brusca: pela tabela 6 e figura 20 ndo se percebe quase diferenca entre as
concentracbes de 10% e 23%: (Bmédio 10% = 0,81 contra Bmédio 23% = 0,75).
Neste caso a inflexdo das curvas é forte em todos os resultados. Isso parece ter
relacdo com o comportamento do comprimido dentro do meio de dissolugéo, o qual
flutua ap6s decorridas as primeiras horas no meio: uma maior exposicdo do
comprimido ao meio de dissolugcdo o que provavelmente aceleraria 0 processo de
liberag@o do farmaco. Em menor grau, isso também foi observado no caso de HPMC
a 24%, onde o valor estimado de B foi também semelhante igual a 0,84. Na figura 20
pode-se observar que, embora a curva de HPMC a 12% se entrelace com a de
Eudragit a 23%, as formas das curvas sado nitidamente diferentes. Isso também se
reflete nos valores de Td, que destoaram dos demais no caso de HPMC 24% e
Eudragit 10% a 1 t. Para matrizes inertes a forgca de compressao também pareceu

nao influir nos valores de B.
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5 — Caracterizacdo do mecanismo de liberacdo — Modelo de Peppas:

No modelo de Peppas, o valor do expoente n caracteriza o0 mecanismo de
liberacdo (difusdo ou transporte molecular). Segundo outros autores, o valor de n
varia de acordo com a forma geométrica da preparacédo; no caso de um cilindro, a
forma mais comum de comprimidos, o valor de n sera igual a 0,45 quando o
mecanismo for essencialmente de difusdo (obedece a Lei de Fick), e n sera igual a
0,89 para uma liberacdo efetuada por transporte, denominado Caso II, onde o
mecanismo principal € a erosdo do comprimido. Para (0,45 < n < 0,89) ocorre uma
combinacéo dos dois mecanismos (difusdo anémala)(SIEPMANN e PEPPAS, 2000).

No caso das formulagcbes de HPMC (tabela 7), esses valores foram estimados
com alto grau de significancia variando entre 0,55 a 0,61 permitindo visualizar uma
liberacdo por difusdo associada a uma pequena erosdo da matriz, ou seja, por
difusdo nao-fickiana ou anémala, principalmente nas preparacfes a 12% de HPMC
onde n = 0,6.

No caso de matrizes preparadas com Eudragit (tabela 8), excetuando a
formulacdo a 10% Eudragit 1t, os valores de n foram estimados com alto nivel de
significancia e variaram entre 0,39 a 0,44 indicando um mecanismo totalmente

difusional.

6 - Absorcao de 4gua pelas matrizes:

Os resultados de absorcédo de agua pelas matrizes foram obtidos por meio do
dispositivo mostrado na Figura 12, com o objetivo essencial de se investigar fatores
que pudessem explicar a inesperada mudanca da cinética de liberacdo nas matrizes
obtidas com HPMC K15M apds o reprocessamento (Figura 11). Esta mudanca
poderia também ser atribuida a uma transicdo nas caracteristicas do polimero do
estado vitreo para um estado mais elastico, em consequéncia do desnovelamento

de suas cadeias moleculares.
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Uma relacdo entre velocidade de hidratacdo da matriz e a velocidade de
liberacdo ja foi investigada para matrizes inertes por CARLI et al (1984) e para
matrizes hidrofilicas por WAN et al (1993a, b). No primeiro caso, em que a
penetracdo de agua na matriz faz-se pelos poros (penetracdo capilar) os autores
concluiram que um desvio do comportamento fickiano na liberacdo do farmaco pode
ser causado por uma alteracao da estrutura porosa durante a prépria liberacdo. Para
matrizes hidrofilicas, foi sugerida uma relagdo inversa entre a velocidade de
liberacdo e a velocidade de intumescimento da matriz, a qual € controlada pela sua
facilidade de hidratacdo. Entretanto, uma influéncia desta sobre a velocidade de

liberacdo ndo se encontra estabelecida na literatura.
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Figura 21

Absorcédo de 4gua por matrizes contendo 12% de HPMC variando a for¢a de compressao

No caso de uma penetracdo capilar, espera-se uma cinética linear em
condicbes de boa acessibilidade dos poros, cujo estreitamento produziria uma
velocidade de penetracdo mais lenta. Para as matrizes preparadas com HPMC 12%
(Figura 21), observa-se uma boa linearidade quando a compressao se faz a forcas
de 3 t, e ainda razoavel para uma compressao a 2 t. As matrizes comprimidas a 1 t
mostram um perfil mais arredondado, com valor de correlacdo bem inferior. Nestes

casos a velocidade de hidratacdo foi efetivamente mais lenta com forcas de
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compressdo mais alta, indicando um mecanismo de penetracdo por capilaridade.

Entre 1 e 2 t a diferenca dificilmente pode ser vista como significativa.

1t r=0,9960 2t r=0,946
y=0,260x + 0,543 y=0,122x-0,314

3t

Volume (uL)

Om T T T T T

y =0,087x + 0,442

r=0,9931

30 40 50

tempo (minutos)

60 70

Figura 22

Absorcao de agua por matrizes contendo 18% de HPMC variando a forca de compressao

Também com as matrizes elaboradas a 18% de HPMC a velocidade de

hidratacdo foi mais lenta para aquelas obtidas a mais altas forcas de compressao,

como indicado na figura 22. No entanto, a mais alta linearidade foi observada para

as mais baixas forcas de compressao. Os resultados obtidos para 2 t parecem

comprometidos por alguma irregularidade no procedimento de medigdo. Deve-se

registrar que a leitura visual dos volumes, feita em escala muito reduzida quando se

usam capilares de maior capacidade, perde muito em resolucédo e € prejudicada

mesmo pelo cansaco visual.
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Figura 23
Absorcao de agua por matrizes contendo 24% de HPMC variando a forca de compressao

Para matrizes de HPMC 24% obtidas a 3 t, a linearidade mostrou-se bem
inferior, como pode ser visto pelos valores de correlacdo exibidos na figura 23. Ja foi
assinalado que uma penetracdo por mecanismo difusional € predominante em
concentracbes de HPMC superiores (WAN, 1993a, b). O fato de nesse caso terem
sido constatadas velocidades maiores para forca de compressdo mais alta poderia
ser visto como uma confirmacdo desta hipdtese, mas uma comparacao direta é
prejudicada pela auséncia de linearidade daquelas matrizes obtidas a 3 t, onde a
trajetéria da curva indica uma cinética de saturacdo. E necessario também assinalar
que neste caso os valores foram lidos em uma escala menor (trocou-se o capilar do
aparelho), o que proporcionou um ganho em resolucdo. E facil por outro lado
perceber que a linearidade diminui nitidamente com o aumento da forca de
compressado, 0 que permitiria em principio supor que 0 mecanismo se faz cada vez
mais difusional. Nos casos em que a linearidade permite uma comparacéo direta de
velocidades de hidratacdo medidas pelo valor de inclinacdo da reta, pode-se
constatar que ela foi grandemente reduzida pelo aumento da concentragcdo em
HPMC, como se vé pelo contraste entre 0,032 ul / min (24%) e 0,260 ul / min (18%)
para matrizes comprimidas a 1 t. Os valores de intercepto neste caso refletem tao

somente a imprecisao da medida.
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Absorcao de agua por matrizes contendo 10% de EUDRAGIT variando a forca de compressao
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Absorcao de agua por matrizes contendo 23% de EUDRAGIT variando a forca de compressao
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No caso das matrizes inertes preparadas com Eudragit a duas diferentes
concentracdes (figuras 24 e 25), os resultados foram bem menos consistentes e
nenhum dos valores de correlacdo obtidos permite supor uma cinética linear.
Embora um mecanismo capilar de hidratacdo se reflita geralmente por cinéticas
lineares, isso depende de maneira muito variavel do grau de acessibilidade dos
poros e da boa molhabilidade do polimero. CARLI et al assinalaram que poros de
grande tamanho em material pouco molhavel séo as vezes de mais dificil penetracao
que poros menores em material mais molhavel, devido a pressédo negativa que se
forma. A diferenca de molhabilidade entre matrizes de HPMC e Eudragit se
evidencia nas figuras 28 e 29, onde o angulo de contato medido para este ultimo foi
muito superior. Em um caso (Eudragit 10% a 3 t) a velocidade de penetracdo de
dgua ndo pbéde ser medida, o que deixa claro que neste caso a dificuldade de
passagem pelos poros € bem maior. Nenhuma relacéo de velocidade de hidratacéo
com condicBes de fabricacdo neste caso pbde ser estabelecida, mas ficou clara a
melhor absor¢édo de agua pelas matrizes hidrofilicas, o que de resto ja era esperado.
Os resultados de CARLI et al também n&o apontaram nenhuma penetracdo capilar
pelos Eudragit, mesmo aqueles que apresentam cadeias laterais de amoénio
quaternario, e sugeriram que a agua penetrasse através do proprio polimero, como
ocorre em matrizes homogéneas.

Para as matrizes elaboradas com HPMC, ha uma certa compatibilidade entre
velocidades de liberacdo e hidratacdo da matriz de acordo com o aumento de
concentracdo do polimero, mas a comparacdo no ultimo caso € muito dificultada
pela imprecisdo da medida. Também para forcas de compresséo diferentes o
paralelo ndo é claro: a velocidade de liberacdo ndo mudou significativamente, como
visto pelos resultados mostrados, mas a velocidade de hidratacéo parece sofrer uma
certa influéncia enquanto o mecanismo é preponderantemente capilar (como medido
pela linearidade dos resultados). De toda forma, had concordancia da maioria dos

autores em nao haver influéncia de uma sobre a outra.
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Figura 26
Absorcéo de 4gua por matrizes contendo HPMC K15M antes do reprocesso
(Reproduzido de LABASTIE,2002)
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Figura 27

Absorcao de 4gua por matrizes contendo HPMC K15M depois do reprocesso

As matrizes preparadas com HPMC K15M e reprocessadas tém seus
resultados de absorcao de agua mostrados na figura 27 e exibem uma cinética muito

consistente com a da lei de Fick, caracterizando uma penetracdo por difuséo.
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Resultados anteriores (figura 26, LABASTIE, 2002), para estes mesmos
comprimidos antes de reprocessados mostravam uma cinética perfeitamente linear
(penetracao capilar), mas o fato de terem sido medidos em um capilar de maior
capacidade, com resultados em escala de volume bem superior (até 50 ul) impedem
uma comparacao direta com estes ultimos, em que o volume de penetracdo nao foi
além de 1,8 pL. Contudo, o simples fato de uma saturacdo se tornar visivel pelo
formato da curva da figura 27 ja estabelece uma diferenca bem clara com os
resultados anteriores, onde volumes de até 50 ul se ajustaram a uma cinética linear,
0 que permite supor que volumes maiores seriam lidos. Nao € possivel prever a
evolucdo da curva mostrada, mas a diferenca de comportamento mereceria uma
investigacdo mais aprofundada, e pode estar relacionada a mudanca no perfil de
liberacdo ocorrida com estas matrizes, caso em que seria de interesse investigar

suas causas.

7 - Medida do angulo de contato de comprimidos:

HPMC 24%: 3 segundos

Figura 28
Medida de angulo de contato para matrizes a 24% de HPMC a 3 toneladas de for¢ca de compressao
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(A) 2 minutos (B) 10 minutos

(C) 15 minutos

(D) 20 minutos

Figura 29

Medida de &ngulo de contato para matrizes a 10% de EUDRAGIT a 3 toneladas de forca de compressao

A diferenca de molhabilidade entre matrizes de HPMC e Eudragit se evidencia
nas figuras 28 e 29, onde o angulo de contato medido para este ultimo foi muito
superior. Para atingir o mesmo grau de molhabilidade do HPMC o polimero inerte
necessita de 20 minutos (Figura 29, d). Em um caso (Eudragit 10% a 3 t) a
velocidade de penetracdo de 4gua ndo pbéde ser medida, o que deixa claro que

neste caso a dificuldade de passagem pelos poros é bem maior.
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8 - Medida da area superficial em relacédo com a porosidade de comprimidos:

HPMC K15M Area superficial (m?/g)
Forca de compressao BET Langmuir
1T 0,4912 0,6562
2T 0,4703 0,6265 Reproduzido de
3T 0,0588 0,0701 LABASTIE, 2002
Apds reprocesso 0,6581 0,9083
Tabela 9

Medida da area superficial em relacdo com a porosidade de comprimidos de HPMC K15M
variando a forca de compresséao

Uma mudang¢a no mecanismo de hidratacdo pode ser consequéncia de uma
transicdo polimorfica do HPMC, ou alternativamente a uma transi¢cdo na estrutura do
compacto em conseqiéncia de quebra e recompressdo, o que afetaria toda a
configuracdo do sistema poroso. Procurou-se investigar esta hipotese através de
medida de area superficial (método B. E. T.), com resultados mostrados a tabela 9.
No caso das matrizes anteriores ao reprocessamento, a area superficial medida em
m? / g diminuiam bruscamente com forcas de compressdo bem superiores (3
toneladas), que uma compressora rotativa, onde se realizou a recompressao,
dificilmente alcanca. Nessa hipotese, se tomarmos como referéncia os valores
encontrados anteriormente para 1 e 2 t (B. E. T. e Langmuir), observa-se um
significativo aumento da area superficial apdés a recompressédo, 0 que sem duvida
reflete uma alteracdo do sistema poroso. Até que ponto estes fatos se inter-

relacionam, € uma perspectiva para futuros trabalhos.
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Conclusées

O uso de um modelo matematico a dois expoentes (Weibull) se mostrou eficiente
no tratamento de dados de liberacdo prolongada de quinina a partir de matrizes
hidrofilicas e inertes para emprego na terapia da malaria, quando executado por
regressdo ndo linear em algoritmo de gradientes (programa COMSTAT,
Université Catholique de Louvain, Bruxelas), permitindo a estimacdo de

parametros para comparacao entre diversas cinéticas de dissolucéao.

O parametro B estimado com o modelo de Weibull permitiu diferenciar os
diversos tipos de cinética de liberacdo, descrevendo uma inflexdo da curva

relacionada ao comportamento da matriz dentro do meio de dissolucéao.

A estimacao do parametro n no modelo mais tradicional de Peppas, utilizado no
mesmo algoritmo, permitiu caracterizar o mecanismo de liberacdo para cada tipo
de matriz. em matrizes hidrofilicas ha uma contribuicdo da erosdo para a
liberacdo da substancia ativa. Para as matrizes inertes estudadas o mecanismo

foi caracterizado como totalmente difusional.

Em nenhum dos casos, a forca de compressao utilizada exerceu influéncia sobre
a velocidade de liberacdo, medida pela evolugcédo do parametro Td do modelo de
Weibull. Em contraste, a concentracdo de agente matricial exerceu influéncia

significativa sobre a velocidade de liberacao.

No ponto de vista da terapia da malaria, formulacées de acdo prolongada foram
mais eficientes in vitro no caso de matrizes hidrofilicas de HPMC K4M do que por
matrizes inertes de Eudragit NE 30D, a mesmas concentracdes de agente

matricial.
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As curvas de velocidade de absorcdo de agua pelas matrizes hidrofilicas,
tracadas sobre resultados obtidos por meio de dispositivo especialmente
desenvolvido, permitiram supor uma penetragdo predominantemente capilar a
concentracbes de polimero mais baixas, tendendo a difusional com
concentracbes mais altas de HPMC. Nenhuma relacdo entre velocidade de

liberacdo e hidratacdo da matriz, hidrofilica ou inerte, foi evidenciada.

Pelas curvas de velocidade de absorcdo de agua, detectou-se uma mudanc¢a no
mecanismo de hidratacdo de matrizes de HPMC K15M, cuja cinética de liberacao
se modificara em virtude de reprocessamento: a penetracao de agua sugere um

modelo difusional, em contraste com um mecanismo anterior por capilaridade.

A andlise dos resultados de medida de é&rea superficial por adsorcao de
nitrogénio liquido evidenciou uma alteracdo da estrutura dessas matrizes com
aumento da porosidade, o que pode estar também relacionado a mudanca de

cinética de liberagdo apds o reprocessamento.
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