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RESUMO

A mesalazina tem se apresentado como farmaco padrdo para o tratamento da
doenca inflamatoria intestinal devido ao seu efeito local na mucosa intestinal e
colonica. A terapia efetiva e segura desta doenca requer a chegada da substancia
ativa ao seu local de acdo com maior eficiéncia, tarefa que a Tecnologia
Farmacéutica vem exercendo através do desenvolvimento de sistemas que
possibilitem a liberacdo controlada do farmaco. Nessa busca, tem se destacado o
uso de sistemas multiparticulados, forma farmacéutica de liberacdo modificada, onde
o farmaco esta dividido em varias subunidades funcionais de liberacéo, sob a forma
de granulos ou péletes, que podem ser incorporados em uma capsula de gelatina
dura ou submetidos a compressao e que, quando administrados, sdo rapidamente
desintegrados distribuindo seu conteddo por todo o trato gastrintestinal. Este
trabalho teve como objetivo desenvolver e avaliar um sistema multiparticulado,
composto de péletes revestidos com polimero de liberacdo pH-dependente, derivado
do &cido metacrilico, incorporados a forma farmacéutica comprimido, tendo como
farmaco modelo a mesalazina. A técnica de extrusdo/esferonizacao foi utilizada por
ser de facil aplicacdo a nivel laboratorial e industrial obtendo-se péletes lisos e
esféricos com distribuicdo granulomeétrica uniforme, que foram revestidos em leito
fluidizado utilizando Opadry® como agente regulador da liberagéo do farmaco. Os
sistemas multiparticulados foram preparados na forma de comprimidos pela
compressao dos péletes revestidos a 8% e 10%, isoladamente, utilizando a mesma
forca de compresséao, avaliando-se a presenca de granulos de Microcel® 101 como
agente amortecedor para protecdo da camada de revestimento. Os péletes obtidos
apresentaram-se esféricos, lisos, com distribuicdo granulométrica uniforme e
adequada resisténcia mecanica para serem submetidos ao revestimento. O perfil de
dissolucdo dos péletes revestidos demonstrou um bom controle na liberacdo do
farmaco por parte do polimero nos dois niveis de revestimento avaliados (8 e 10%),
mas somente 0s péletes revestidos a 10% demonstraram semelhanca com a
especialidade farmacéutica Asalit® 400mg. Os comprimidos multiparticulados n&o
apresentaram semelhanca com nenhuma das especialidades farmacéuticas
estudadas, possivelmente pelo rompimento da camada de revestimento durante o
processo de compressao. O estudo de cinética de liberacdo do farmaco demonstrou
gque o modelo de 12 ordem foi 0 mais adequado para representar os perfis de
liberacdo da mesalazina dos sistemas multiparticulados desenvolvidos e do
medicamento de referéncia Asalit®.

Palavras-chave: Mesalazina. Péletes. Extrusao-Esferonizacdo. Liberacdo colbnica.
Sistema pH-dependente.



ABSTRACT

The mesalazine has been presented as standard drug for the treatment of
inflammatory bowel disease due to its local effect on intestinal and colonic mucosa.
The effective and safe therapy of this disease requires the arrival of the active
substance to its site of action more effectively, a task that has exerted
Pharmaceutical Technology by developing systems that allow the controlled release
of drug. In this research, has emphasized the use of multiparticulate-systems, a
modified release dosage, where the drug is divided into several functional subunits of
release in the form of granules or pellets, which can be incorporated into hard gelatin
capsule or subjected to compression and that, when given, are rapidly disintegrated
distributing content throughout the gastrointestinal tract. This study aimed to develop
and evaluate multiparticulate-system, consisting of pellets coated with polymer
release pH-dependent, derived from methacrylic acid, incorporated into the tablet
dosage form, with the model drug to mesalazine. The technique of extrusion-
spheronisation was used because of its easy application at laboratory and industrial
pellets resulting in smooth and spherical with uniform size distribution, which were
coated in fluidized bed using Opadry® as enteric drug release. The multiparticulate-
systems were prepared as tablets by compression of pellets coated with 8% and
10% separately, using the same compression force, evaluating the presence of
granules Microcel® 101 as an shock absorber to protect the coating . The pellets
obtained were demonstrated spherical, smooth, with uniform size distribution and
adequate mechanical strength to be submitted to the coating. The dissolution profile
of coated pellets showed good control on drug release from the polymer at the two
levels of coating evaluated (8 and 10%), but only the coated pellets 10% showed
similarity with Asalit ® 400 mg . The tablets multiparticulates showed no resemblance
to any of the pharmaceuticals studied, possibly due to disruption of the coating layer
during the compression process. The study of kinetics of drug release showed that
the model of order 1 was the most suitable to represent the release profiles of
mesalazine from the systems multiparticulate developed and Asalit ©.

Keywords: Mesalazine. Pellets. Extrusion-Spheronisation. Colonic release. pH-
dependent system.
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1 INTRODUCAO

A doenca inflamatoria intestinal (DII) se refere ao grupo de doencas que
afetam principalmente o intestino delgado e o intestino grosso e € caracterizada por
ser uma inflamacao crbnica de etiologia desconhecida. Subdivide-se em retocolite
ulcerativa (RCU) e doenca de Crohn (DC). A doenca de Crohn pode acometer
qualquer parte do trato gastrintestinal, do eséfago ao anus, porém envolve, mais
freqientemente, o intestino delgado e o célon. A retocolite ulcerativa é uma doenca
limitada ao c6lon (COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 2000; CHUONG; CHRISTENSEN;
AYRES, 2008).

A primeira linha de tratamento para pacientes com doenca inflamatéria
intestinal tem sido hd décadas a sulfassalazina, uma pré-droga desdobrada no
cOlon, por acdo bacteriana em sulfapiridina e acido 5-aminossalicilico (5-ASA). A
molécula de sulfapiridina € grandemente absorvida, levando a ocorréncia de muitos
efeitos colaterais, sendo entdo a grande responsavel pela toxicidade da
sulfassalazina, ja a fracdo ativa da molécula deste farmaco responséavel pelo efeito
anti-inflamatério foi identificada como mesalazina (5-ASA), 0 que levou ao seu uso
de forma isolada. Portanto, a mesalazina tem se apresentado como farmaco padrao
para o tratamento da doenca inflamatéria intestinal devido ao seu efeito local na
mucosa intestinal e col6nica além de apresentar poucos efeitos colaterais (CAl et al.,
2003; QURESHI; COHEN, 2005).

No Brasil a mesalazina encontra-se disponivel na forma de enema e
supositérios — para administracdo na cavidade retal — e comprimidos de
administracdo oral. H4 uma notéria preferéncia dos pacientes pelas formas
farmacéuticas de uso oral por estas serem mais convenientes para administracédo de
farmacos (ANVISA, 2009).

As formas farmacéuticas solidas de administracdo oral se desintegram nos
fluidos géstricos ou entéricos liberando o farmaco e sua absorcdo a partir destas
regides do trato gastrintestinal depende de suas propriedades fisico-quimicas. A
liberagdo colbnica de farmacos, administrados por via oral, € muito valiosa no
tratamento das doencas relacionadas a esse 6rgao (retocolite ulcerativa, doenca de
Crohn, carcinomas e infec¢des), pois altas concentracbes locais podem ser

atingidas, minimizando os efeitos colaterais que ocorrem pela liberacdo de farmacos
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no trato gastrintestinal superior ou desnecessaria absorcao sistémica (CHOURASIA;
JAIN, 2003).

A Tecnologia Farmacéutica vem exercendo um papel decisivo na busca de
sistemas que possibilitem a chegada da substancia ativa ao seu local de agcdo com
maior eficiéncia. Nessa busca, tem se destacado 0 uso de sistemas
multiparticulados, forma farmacéutica de liberagdo modificada, onde o farmaco esta
dividido em vérias subunidades funcionais de liberacdo, sob a forma de granulos ou
péletes, que podem ser incorporados a capsula de gelatina dura ou submetidos a
compresséo (COLLET; MORETON, 2005).

O uso de um sistema multiparticulado de liberacdo de farmacos em
preferéncia a um sistema monolitico foi proposto por HARDY e colaboradores 1985,
apos demonstrarem que as unidades componentes do sistema multiparticulado eram
capazes de atingir o célon rapidamente e serem retidas no mesmo por um longo
periodo de tempo. Devido ao menor tamanho das particulas quando comparadas as
formas monoliticas, estes sistemas sdo capazes de se dispersarem pelo trato
gastrintestinal facilmente promovendo uma absorcdo mais uniforme e segura do
farmaco.

Péletes sdo esferas de diametro entre 500 e 1500 um com aplicacdo tanto
na industria farmacéutica como na industria de fertilizantes. Apresentam diversas
vantagens tecnolégicas e terapéuticas, como: 6tima propriedade de escoamento,
estreita distribuicdo de tamanho de particulas, superficie suscetivel de revestimento
por pelicula com interesse a protecdo entérica ou a liberacdo controlada, grande
disperséo no trato gastrintestinal, reducdo da irritacdo do trato por farmacos gastro-
irritantes e baixo risco de efeitos adversos por superdosagem (SANTOS et al.,
2004).

Dentre as técnicas de preparo de péletes, a extrusdo-esferonizacdo tem
merecido atencdo especial por ser de facil aplicacdo obtendo-se péletes com
distribuicdo granulométrica de elevada uniformidade que podem ser revestidos ou
entdo submetidos a compressédo, gerando nucleos para posterior revestimento com
polimeros que possam controlar o processo de dissolugdo do farmaco nele contido
(VILLAR- LOPEZ et al., 1999; KROGARS et al., 2000; GUPTA et al., 2001).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Desenvolver e avaliar sistema multiparticulado de liberacdo modificada,
contendo péletes revestidos com polimero de liberacdo pH-dependente, tendo como

fArmaco modelo a mesalazina.

2.2 Objetivos especificos

e Avaliar a qualidade do farmaco utilizado;

e Desenvolver péletes de mesalazina pelo processo de extrusdo e
esferonizacdo em escala laboratorial;

e Proceder ao revestimento dos péletes com polimero pH-dependente, derivado
metacrilico;

e Caracterizar os péletes quanto a granulometria e morfologia;

e Desenvolver comprimidos através da compactacéo dos péletes revestidos;

e Determinar o perfil de dissolucdo dos péletes isolados e dos sistemas
multiparticulados;

e Determinar a cinética de dissolucdo do farmaco dos péletes e sistemas

multiparticulados.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Doenca Inflamatéria Intestinal

A doenca de Crohn e a retocolite ulcerativa sdo dois disturbios inflamatorios
de causa desconhecida que afetam o trato gastrintestinal. Compartilham muitas
manifestacbes comuns e sdo coletivamente conhecidos como doenca inflamatdria
intestinal, entretanto sdo entidades distintas. A etiopatogenia € multifatorial, com a
participacdo de fatores genéticos, intraluminais, alteracbes na barreira mucosa e
resposta imunoldgica de mucosa anormal (COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 2000;
SILVA, 20086).

As doencas inflamatorias intestinais constituem importante problema de
saude, pois atingem populacdo relativamente jovem e podem apresentar formas
clinicas mais graves, o que implica, portanto, alto custo para a sociedade.O grupo de
individuos afetados encontra-se, sobretudo, na faixa etéria dos 15 aos 35 anos e o0s
sintomas mais frequentes sdo cdlicas abdominais recorrentes, diarreias
sanguinolentas, dor abdominal associada a febre, perda de peso e carcinomas
(FREIRE et al., 2006 DEWULF et al., 2007)

Saber como tratar um paciente com doenca inflamatéria intestinal assume
importancia e preocupacado quando levamos em conta que a sua prevaléncia tem
aumentado sobremaneira nos ultimos anos, especialmente a doenca de Crohn
(SILVA, 2006).

3.1.1 Doencga de Crohn

A doenca de Crohn possui origem desconhecida e caracterizada pelo
acometimento focal, assimétrico e transmural de qualquer parte do tubo digestivo, da
boca ao anus. Apresenta-se sob trés formas principais: inflamatéria, fistulosa e
fibroestenosante. Suas manifestagdes clinicas mais comuns sdo dor abdominal e
diarreia, formacéo de fistulas e sintomas obstrutivos intestinais. Os segmentos do

tubo digestivo mais frequentemente acometidas sédo o ileo, o colon e a regido
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perianal. Além das manifestagfes no sistema digestivo, a doenca de Crohn pode ter
manifestacbes extra-intestinais, sendo as mais frequentes as oftalmoldgicas, as
dermatolégicas e as reumatologicas. Devido a multiplicidade de apresentacdes e
semelhanca com outras patologias, seu diagndstico é dificil. E feito pela analise
conjunta de dados endoscopicos, histolégicos e radioldgicos (BRASIL, MINISTERIO
DA SAUDE, 2002).

A doenca de Crohn possui incidéncia mundial, mas principalmente nas
populacdes do Ocidente desenvolvido. Sua incidéncia anual nos Estados Unidos é
de aproximadamente 3 por 100.000. As mulheres sé&o afetadas de modo mais leve
do que os homens. A raca branca parece apresentar a doenca com uma frequéncia
duas a cinco vezes maior. Nos Estados Unidos, a doenca de Crohn é trés a cinco
vezes mais frequente entre judeus. O fumo € um fator de risco exégeno forte
(COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 2000).

Sabe-se que no Brasil a incidéncia da doenca vem aumentando. E mais
frequente na segunda e terceira décadas de vida, apesar de que pode afetar
qualquer faixa etaria. Nao é clinica ou cirurgicamente curavel e sua historia natural é
marcada por agudizacdes e remissbes (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

3.1.2 Retocolite Ulcerativa

A retocolite ulcerativa € uma doenca idiopatica caracterizada por episodios
recorrentes de inflamacédo que acomete predominantemente a camada mucosa do
colon. A doenca sempre afeta o reto e também variaveis por¢des proximais do
colon, em geral de forma continua, ou seja, sem areas de mucosa normais entre as
porcoes afetadas. Dessa maneira, os pacientes podem ser classificados como tendo
a doenca limitada ao reto (proctite), proctossigmoidite (quando afeta até a porcao
média do sigmoide), com envolvimento do célon descendente até o reto (colite
esquerda) e envolvimento de por¢des proximais a flexura esplénica (pancolite)
(BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

As manifestagdes clinicas mais comuns séo diarreia, sangramento retal,
eliminagdo de muco nas fezes e dor abdominal. Deve-se sempre excluir causas

infecciosas. O diagnodstico é estabelecido pela avaliacdo da histéria clinica, exame
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das fezes, exame endoscépico e achados histopatolégicos (BRASIL, MINISTERIO
DA SAUDE, 2002).

A retocolite ulcerativa tem distribuicdo global, e sua incidéncia varia em
relacdo a doenca de Crohn, sustentando o conceito de que sdo doencas distintas.
Nos Estados Unidos, a incidéncia é de aproximadamente 4 a 12 por 100.000
habitantes, um pouco maior que na doenca de Crohn. Assim como nessa doencga, a
incidéncia da colite ulcerativa aumentou nas ultimas décadas. Nos Estados Unidos,
€ mais comum entre brancos do que em negros, e as mulheres sdo mais afetadas
que os homens. O inicio da doenca é, no maximo, entre os 20 e 25 anos de idade,
mas o distarbio pode surgir em individuos mais jovens e em idosos (COTRAN;
KUMAR; ROBBINS, 2000).

A Ameérica Latina como um todo é considerada uma regido de baixa
prevaléncia da doenca quando comparada com paises como os EUA, Reino Unido e
Australia (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

3.2 Farmacos utilizados no tratamento da Doenca Inflamatdria Intestinal

A doenca inflamatdria intestinal possui etiologia e patogenia ainda
desconhecidas. Por esse motivo, o tratamento farmacolégico dos distarbios
intestinais inflamatérios frequentemente recorre a farmacos que pertencem a
diferentes classes terapéuticas e possuem mecanismos de acdo anti-inflamatoria
distintos, porém inespecificos (KATZUNG, 2007).

Atualmente ndo se encontra disponivel um tratamento que promova a cura
para a doenca inflamatoéria intestinal, portanto o objetivo da terapéutica é trazer o
paciente para um duradouro estado de remissdo e prevencao de recidivas. Para
inducdo e manutencdo da remissdo varios farmacos podem ser utilizados
(sistemicamente ou topicamente) incluindo aminossalicilatos, glicocorticoides e
imunomoduladores (KLOTZ ; SCHWAB, 2005).

O 5-ASA na forma de pro-droga inativa tal como a sulfassalazina,
balsalazida e olsalazina, ou uma formulagéo de liberagcéo controlada, ou supositérios
e enemas, ainda sao utilizados na manutencao da remissao da retocolite ulcerativa
ativa (KLOTZ, 2000; GISBERT et al.,2002).
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Os varios tipos de corticosteroides (prednisona, prednisolona,
metilprednisolona e mais recentemente a budesonida) tém sido utilizados tépica ou
sistemicamente no tratamento (inducdo da remissédo) em pacientes com doenca de
Crohn e retocolite ulcerativa ativa (SCHWAB; KLOTZ, 2001; CAMPIERI, 2002).

Na doenca inflamatéria intestinal severa, agentes imunossupressores
podem ser considerados como opcao terapéutica. Azatioprina e seu metabdlito 6-
mercaptopurina tém sido comumente usados, metotrexato e ciclosporina
representam alternativas. O valor da terapéutica com antibioticos (ex: metronidazol e
ciprofloxacino) e agentes probidticos (ex: Escherichia coli Nissle 1917) é incerto
(CANGEMI, 1999; PODOLSKIY, 2002; ANDUS et al.,2003; FLOCH, 2003).

3.3 Salicilatos

Nesse grupo de medicamentos temos a tradicional sulfassalazina e os
novos derivados salicilicos. Os salicilatos sdo amplamente utilizados para o
tratamento inicial da doenca inflamatéria intestinal e também como base da terapia
de manutencdo (GENNARO, 2004).

3.3.1 Sulfassalazina

A sulfassalazina, o primeiro dos salicilatos, foi desenvolvida na década de
1930 para tratamento da artrite reumatoide. Durante seu uso na terapéutica desta
patologia, foi observado um efeito benéfico em pacientes com colite ulcerativa
associada, e, na década de 1960, os estudos clinicos confirmaram esse beneficio
(GENNARO, 2004).

Trata-se do farmaco de escolha para o tratamento da doenca inflamatoria
intestinal através da via oral. E um conjugado do &acido 5-aminossalicilico (5-ASA) e
sulfapiridina, ligados através de uma ligagdo AZO (N=N). Estudos tém mostrado que
5-ASA é o componente ativo na molécula de sulfassalazina e a sulfapiridina atua

como um carreador. Muitos dos efeitos colaterais, tais como nausea, dor de cabeca,
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mal estar, anorexia, infertilidade masculina reversivel e leucopenia, associados ao
uso da sulfassalazina, sdo devidos a sulfapiridina, a qual é absorvida
sistemicamente a partir do colon. (KRISHNAIAH; SATYANARAYANA; RAMA
PRASAD, 1999).

O 5-ASA quando administrado oralmente de forma isolada, tem uma
absorcao rapida a partir do trato gastrintestinal proximal e € metabolizado a acetil-5-
ASA sendo eliminado pela urina, sem produzir efeito terapéutico. Portanto, é
necessario que a liberacdo do 5-ASA ocorra no colon para uma acao mais efetiva e
minimizando os efeitos indesejaveis. (KRISHNAIAH; SATYANARAYANA; RAMA
PRASAD, 1999).
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FIGURA 1 — ESTRUTURA DA SULFASSALAZINA E METABOLITOS: SULFAPIRIDINA E 5-ASA
FONTE: KLOTZ e SCHWAB (2005)

3.3.2 Compostos AZO

Para superar a rapida absor¢céo do 5-ASA pela porcao proximal do intestino
delgado, foram desenvolvidas varias formulagbes para liberar o farmaco nos
segmentos distais do intestino delgado ou célon. Essas formulagcbes incluem a
sulfassalazina, olsalazina, balsalazida e varias formas de mesalazina (KATZUNG,
2007).

A sulfassalazina, a balsalazida e a olsalazina contem 5-ASA ligado por uma
ligagdo AZO (N=N) a um composto inerte ou a outra molécula de 5-ASA. Na
sulfassalazina, o 5-ASA liga-se a uma sulfapiridina; na balsalazida, o 5-ASA esta
ligado a 4-aminobenzoil-B-alanina; e na olsalazina, ocorrem ligacdes de duas
moléculas de 5-ASA. A estrutura AZO diminui acentuadamente a absorcdo do
farmaco original pelo intestino delgado. No ileo terminal e coélon, as bactérias

residentes clivam a ligagdo AZO através de uma enzima azorredutase, liberando o
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5-ASA ativo. Em consequéncia, o farmaco ativo torna-se disponivel em altas
concentracdes no ileo terminal ou no coélon (KATZUNG, 2007).

3.3.3 Mesalazina

A mesalazina apresenta-se como pé ou cristal, de coloracdo branca, cinza
claro ou rosa claro, com fusdo em cerca de 280°C (decomposi¢cédo). Escurece
quando exposta a luz. E solivel em solugbes diluidas de acido cloridrico e em
solucbes diluidas de hidréxidos alcalinos. E praticamente insolavel em &lcool,
levemente soluvel em agua e mais solivel em agua quente (GENNARO, 2004),
(British Pharmacopoeia, 2005).

De acordo com QURESHI e COHEN, 2005, a fim de prevenir a rapida
absorcdo pela porcdo proximal do intestino delgado e permitir que a mesalazina
alcance o intestino delgado e/ou colon, uma variedade de sistemas de liberacdo da

mesalazina tem sido desenvolvidos. Estes incluem:

¢ Revestir a mesalazina com uma resina pH-sensivel, degradada em pH basico
(pH do ileo distal e célon proximal);

e Revestir a mesalazina com um revestimento sensivel a umidade (etil-
celulose), liberando a mesalazina pelo contato com a umidade por todo o trato
gastrintestinal;

e Administrar a mesalazina como enema ou supositério evitando efetivamente a
absorcdo pelo intestino delgado, pois a mesalazina € liberada em altas

concentragdes no reto e colon sigmoide.
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FIGURA 2 - ESTRUTURA QUIMICA DA MESALAZINA
FONTE: GENNARO (2004)
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Apesar das numerosas pesquisas, 0 mecanismo de acao da mesalazina
esta parcialmente elucidado, é aceito que seu efeito ocorra localmente, na mucosa
intestinal, através da inibicdo da ciclo-oxigenase e lipo-oxigenase, diminuindo assim
a producéo de prostaglandinas e leucotrienos. Acredita-se também que atue como
sequestrador de radicais livres, produzidos em maior nimero nos pacientes com
doenca inflamatéria intestinal (USP-DI, 2007).

Outros mecanismos potenciais de acdo dos farmacos do 5-ASA estdo
relacionados com a sua capacidade de interferir na producdo de citocinas
inflamatorias. O 5-ASA inibe a atividade do fator nuclear KB, um importante fator de
transcricdo das citocinas pro-inflamatérias. O 5-ASA também pode inibir as fungdes
celulares das células natural killer, dos linfécitos da mucosa e macréfagos, podendo
remover metabalitos reativos do oxigénio (KATZUNG, 2007).

A mesalazina absorvida € rapidamente acetilada a N-acetil-5-ASA, que é
desativada pelo menos em dois lugares, o epitélio colénico e o figado. A meia-vida
de eliminacéo € de 3 horas e do seu metabdlito N-acetil-5-ASA é de 5 a 10 horas. A
porcdo ndo absorvida é excretada pelas fezes; a parte absorvida é eliminada pela
urina; 10 a 30% da dose administrada sao excretados pela urina dentro de 24 horas
como N-acetil-5-ASA (USP-DI, 2007).

No mercado brasileiro, de acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA, 2009), a mesalazina encontra-se disponivel em 14
especialidades farmacéuticas (Quadros 1 e 2), sendo a maioria (6) na forma de
comprimido de liberagdo modificada (comprimido revestido e comprimido de
liberacdo prolongada). Também sdo encontradas 3 especialidades na forma de

supositorio e 5 na forma de enema, ambas para administracdo na cavidade retal.

Nome Laboratério Concentracéo Forma Farmacéutica
Asalit® Merck S.A. 400mg Comprimido revestido
Asalit® Merck S.A. 250mg Supositério retal
Asalit® Merck S.A. 3g Enema retal
Mesacol® Altana pharma 800mg Comprimido revestido
Mesacol® Nycomed 500mg Supositério
Pentasa” Ferring 500mg Comprimido de liberagéo
prolongada
Pentasa” Ferring 1000mg Supositério retal
Pentasa” Ferring 10mg/ml Enema retal

QUADRO 1 — MEDICAMENTOS DE REFERENCIA DISPONIVEIS NO MERCADO FARMACEUTICO
BRASILEIRO
FONTE: ANVISA (2009)
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Medlcarr]enf[o de Laboratério Concentracéao Forma farmacéutica
referéncia
Mesacol® Ems 800mg Comprimido revestido
Mesacol® Germed farmacéutica 800mg Comprimido revestido
Mesacol” Sigma pharma 800mg Comprimido revestido
Asalit® Ems 39 Enema retal
Asalit® Germed farmacéutica 39 Enema retal
Asalit” Sigma pharma 39 Enema retal

QUADRO 2 — MEDICAMENTOS GENERICOS DISPONIVEIS NO MERCADO FARMACEUTICO
BRASILEIRO
FONTE: ANVISA (2009)

3.4 Formas Farmacéuticas Sdlidas Orais

As formas farmacéuticas solidas sdo as mais utilizadas em se tratando de
administracdo oral. Em termos mercadolégicos, os comprimidos representam a
forma farmacéutica mais consumida no mercado de medicamentos e é a mais
adequada para producdo em escala industrial possibilitando menor custo efetivo
(ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2007).

A classificagdo das formas farmacéuticas solidas orais pode ser feita
utilizando diferentes critérios, como o método de fabricacdo, o tipo de forma
farmacéutica preparada, a acao terapéutica, o modo de liberacdo dos constituintes,
entre outros (MANADAS; PINA; VEIGA, 2002).

A terminologia das formas farmacéuticas sélidas orais é muito complexa, de
acordo com a Farmacopeia Europeia dos Guidelines da Unido Europeia e dos
Guidelines da FIP ela pode ser assim descrita: (EEC-Directive, 1992; MOLLER,;
SIEWERT, 1995; European Pharmacopoeia, 1997; Council of Europe, 2000):

e Formas Farmacéuticas Solidas Orais de liberacdo convencional:

- Formas farmacéuticas de liberagcdo muito rapida: liberam 80% do farmaco
em 15 minutos.

- Formas farmacéuticas de liberagdo imediata: o sistema farmacéutico serve
apenas de suporte da substancia ativa, pouco interferindo nas caracteristicas da

liberacdo. Embora haja divergéncia entre alguns documentos oficiais, a FDA
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estabelece que de acordo com as caracteristicas biofarmacéuticas do farmaco estas
formas farmacéuticas deveréo liberar 85% do farmaco entre 15 e 60 minutos.

e Formas Farmacéuticas Solidas Orais de liberacdo modificada ou nao
convencional (FFLM): modificacdo da taxa ou do local onde a substancia ativa
é liberada. As FFLM cobrem larga gama de modelos de liberacédo, sendo que

os principais tipos incluem “liberacéo retardada” e “liberagao prolongada”.

- Formas farmacéuticas de liberacdo retardada: a liberacdo da substancia
ativa é retardada por periodo de tempo determinado, ap6s o qual a liberagcédo é
praticamente imediata. A liberacdo retardada provoca um Tmax (Tempo maximo)
mais longo, mas sem modificacdo quer do Tmax quer da meia-vida de eliminacao.

- Formas farmacéuticas de liberacdo prolongada: caracterizam-se pela
liberacdo gradual do farmaco e manutencdo da sua concentracdo plasmética em
niveis terapéuticos, durante um periodo de tempo prolongado. Reduzem as
oscilacbes na concentracdo sanguinea do farmaco, evitando niveis subterapéuticos

ou toéxicos.

3.5 Liberacao Célon Especifica

Nos ultimos anos, notou-se um crescente interesse no desenvolvimento de
sistemas de liberacdo especifica de farmacos por via oral. O objetivo destes
sistemas é promover a liberacdo de farmacos especificamente em determinadas
regides do trato gastrintestinal, como € o caso do célon. Varios sistemas de
liberacdo especifica de farmacos no célon tém sido propostos quer no ambito do
tratamento local de patologias quer com vista a absorcdo sistémica de farmacos.
Alguns deles encontram-se comercializados, outros ndo passam de meras hipéteses
tecnolégicas. Na perspectiva de desenvolvimento destes sistemas é vantajoso
conhecer as caracteristicas anatomofisiologicas, capacidade de absorcdo e

patologias do célon, mas considerar, porém, que existe uma elevada variabilidade
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interindividual na fisiologia (tempo de transito gastrointestinal e perfis de pH), padréo
da doenca e disposicdo de farmacos (FREIRE et al., 2006).

A liberacao colbnica de farmacos tem demonstrado grande importancia, nao
somente para tratamento de doencas locais associadas ao colon, mas também por
seu potencial para liberagcdo de proteinas e peptideos terapéuticos. Para realizar
uma liberacdo colénica com sucesso, o farmaco deve ser protegido da absorgéo
e/ou do meio ambiente do trato gastrintestinal superior e ser abruptamente liberado
no colon proximal, local considerado ideal para a liberacédo colbnica de farmacos. A
liberacdo colbnica é de grande importancia para tratamentos tépicos de doencas do
cllon tais como a doenca de Crohn, a retocolite ulcerativa, o cancer coloretal e a
amebiase (CHOURASIA; JAIN, 2003).

Do ponto de vista tecnologico, formas farmacéuticas como capsulas,
comprimidos ou péletes, revestidos ou matriciais tém constituido a base destes
sistemas. No entanto, para se obter especificidade no local de liberacdo da
substancia ativa, inerente a estas formas farmacéuticas encontra-se 0 mecanismo
responsavel pela liberacdo (FREIRE et al., 2006).

No desenvolvimento de mecanismos de liberacdo colbnica de farmacos tém
se utilizado caracteristicas especificas existentes no colon tais como o tempo de
transito, o pH colbnico , a microflora colénica, a pressao intraluminal do colon, entre
outras. Ressalta-se, no entanto, que para alcancar maior efetividade farmacologica,
esses mecanismos devem garantir o transporte dos farmacos nas concentracdes
adequadas por toda trajetéria pré-estabelecida, prevenindo a liberacdo prematura do
conteudo (VANDAME et al., 2002).

Vérias abordagens tém sido utilizadas para garantir a liberacédo especifica de
farmacos no colon, tais como revestimentos com polimeros pH-sensiveis,
revestimentos tempo-dependentes, formacédo de matrizes e hidrogéis com polimeros
biodegradaveis e pro-farmaco. Enzimas especificas do célon tém sido amplamente
estudadas para que a liberacdo do farmaco atinja este sitio especifico. Entre estas
enzimas, particularmente interessantes sao as azorredutases que catalizam a
reducdo das ligacbes AZO. Atualmente as tecnologias colon-especificas tém
utilizado uma ou duas (em combinac&o) destas abordagens primarias, com variagao
do grau de sucesso (CANEVARI et al., 2009).
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3.5.1 Sistemas tempo-dependentes

As formulacdes tempo-dependentes sdo designadas para liberar o farmaco
apos um periodo de tempo em particular, que € o tempo normalmente necessario
para a forma farmacéutica alcancar o colon. Para este objetivo, os autores tém
usado agentes poliméricos que intumescem, como por exemplo o hidrogel
(WILDING et al., 1992).

Apesar do esvaziamento gastrico ser altamente variavel, o transito no
intestino delgado é relativamente constante ou pouca variagdo pode ser observada
(CHOURASIA; JAIN, 2003). Os sistemas tempo-dependentes, embora dotados de
baixa especificidade, tém sido a base de alguns produtos comercializados para o
tratamento da doenca inflamatdria do intestino (FREIRE et al., 2006).

O medicamento Pentasa® é um exemplo deste tipo de apresentacéo.
Consiste em comprimidos resultantes da compressao de microgranulos de acido 5-
aminossalicilico revestidos por etilcelulose. Uma vez em contato com os fluidos do
trato gastrintestinal, o comprimido desagrega-se e libera os microgranulos
revestidos. Forma-se um gel em redor de cada microgranulo que vai intumescendo,
com diferentes graus em fungdo da concentracdo de etilcelulose usada. Este
mecanismo torna possivel um tempo de laténcia, que serd tanto maior, quanto mais
espessa a camada de etilcelulose empregada, permitindo assim, controlar o local de
liberacdo da substancia ativa. A liberagdo do acido 5-aminossalicilico faz-se
mediante um processo de erosdo e difusdo atraves da camada de gel (WILDING,
1995).

O sistema Time Clock® (MCNEIL, STEVENS, 1990) é outra formulacédo
tempo-dependente que consiste no revestimento de um ndcleo com uma mistura de
polimeros hidrofobicos (ceras de carnauba e de abelha) e um tensoativo (Tween 80),
ao qual se adiciona um polimero hidrofilico para melhorar a sua adesividade ao
nacleo. O objetivo é a liberagdo rapida e completa da substancia ativa apdés um
tempo predeterminado de laténcia, a qual depende da espessura da camada
hidrofébica e € independente do pH e o do estado de nutricdo (POZZI et al., 1994).
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3.5.2 Sistemas baseados na microflora coldnica

Os sistemas em andlise tém como estratégia inerente, a utilizacdo do
metabolismo bacteriano para promover a liberacao especifica de farmacos no célon,
mediante o recurso a pré-farmacos, formulacdes revestidas por polimeros
biodegradaveis ou matrizes e hidrogéis. E uma estratégia bastante especifica, na
medida em que estas bactérias estdo presentes apenas no colon. A microflora
colébnica produz uma variedade de enzimas, incluindo azoredutases, Vvarias
glicosidases e, em menor concentragdo, esterases e amidases, que podem ser
exploradas para a liberacéo colon especifica de farmacos (LEOPOLD, 1999).

O exemplo classico de um pro-farmaco que sofre azoreducéo para liberar
especificamente a substancia ativa no cdélon é a sulfassalazina. Este farmaco foi
inicialmente introduzido na terapéutica da artrite reumatoide ao combinar uma
molécula de antibidtico, a sulfapiridina, e um salicilato, o acido 5-aminossalicilico,
unidos através de uma ligacdo AZO (N=N) (SCHRODER, LEWKONIA, PRICE-
EVANS, 1973).

3.5.3 Sistemas baseados na pressao intraluminal

Outra estratégia para promover a liberacdo especifica de farmacos no célon
baseia-se na presenca de ondas peristalticas vigorosas que ai ocorrem e que
conduzem a um aumento da pressao intraluminal. As formula¢gdes designadas de
PCDC® (Pressure control colon delivery capsule), consistem em capsulas cuja
liberacdo especifica no colon é controlada pela pressao. As capsulas apresentam a
forma de supositérios de polietilenoglicois (PEG), revestidas por etilcelulose
(TAKAYA et al, 1995; HU et al.,, 2000a; SHIBATA, et al., 2001). Quando

administradas oralmente, vao comportar- se como um “baldo” de etilcelulose, uma
vez que a sua base se liquefaz a temperatura corporal. No trato gastrintestinal
superior, estas capsulas ndo estdo diretamente sujeitas a pressées luminais, dado
gue existe sempre fluido no estbmago e intestino delgado e, como tal, mantém a sua

integridade (FREIRE et al., 2006).
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3.5.4 Sistemas pH-dependentes

Entre as abordagens utilizadas para garantir a liberacdo especifica de
farmacos no colon, os sistemas pH-dependentes tem encontrado grande aplicacédo
pratica. O pH do trato gastrintestinal aumenta gradualmente quando se vai do
estbmago (pH 1,5-3,0) para o ileo terminal (pH 7,0-8,0). Na entrada do cdélon o pH
cai para 5,6-7,0. Devido ao fato do pH no ileo terminal e colon apresentarem-se mais
altos que em qualquer outra regido do trato gastrintestinal, as formas farmacéuticas
que desintegram em altos niveis de pH tem potencial para liberacéo sitio-especifica
nessa regido (AKHGARI et al., 2005).

Os sistemas pH-dependentes baseiam-se geralmente, no revestimento de
comprimidos, péletes e cdpsulas com polimeros insolaveis em pH acido e soluveis
em pH neutro ou ligeiramente alcalino. Estes polimeros devem ser capazes de
prevenir a liberacdo da substancia ativa no estbmago e intestino delgado proximal e
promové-la no ileo terminal ou co6lon proximal (FREIRE et al., 2006).

O método mais pratico, adotado pela industria farmacéutica € o uso de
filmes de revestimento entérico (polimeros aniénicos que resistem ao pH acido do
estbmago e ionizam, intumescendo e expondo seu conteado em pH 6,8; tipico do
intestino delgado). Polimeros tais como Eudragit® ou aceto ftalato de celulose sdo
usados comercialmente para a liberacdo do 5-ASA (SINHA; KUMRIA, 2003).

Segundo CHOURASIA e JAIN (2003) os polimeros pH-dependentes
comumente usados e o seu pH de liberacdo estao descritos no Quadro 3.

Polimero pH
Eudragit® L100 6,0
Eudragit® S 100 7,0
Eudragit® L-30 D 5,6
Eudragit® FS 30 D 6,8
Eudragit® L 100-55 55
PVAP 5,0
HPMCP 4,5-4,8
HPMCP 50 5,2
HPMCP 55 54
CAT 4.8
CAP 5,0

QUADRO 3 — POLIMEROS pH-DEPENDENTES E SEU pH DE LIBERACAO
FONTE: CHOURASIA E JAIN (2003)
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NOTA:

PVAP= polivinil acetato ftalato

HPMCP= hidroxipropilmetilcelulose ftalato

CAT= celulose acetato trimetilato

CAP= celulose acetato ftalato

Eudragit®= copolimeros derivados do acido metacrilico e metilmetacrilico

3.6 Sistemas monoliticos e Sistemas multiparticulados

O desenvolvimento de um sistema de liberacdo modificada tem inicio com a
selecéo do tipo de forma farmacéutica e da tecnologia de modulagéo da liberacdo do
farmaco que sera utilizada. Em relacdo ao tipo de forma farmacéutica, as sélidas
orais podem constituir sistemas monoliticos ou multiparticulados. Nos sistemas
monoliticos, a unidade funcional de liberacdo € Unica (comprimido ou capsula)
contendo toda dose de farmaco a ser administrada. Nos sistemas multiparticulados
(Figura 3) o farmaco apresenta-se dividido em varias subunidades de liberacéo, que
podem ser granulos, péletes ou minicomprimidos (comprimidos com diametro inferior
a 3 mm) que serdo reunidos em um comprimido ou cpsula gelatinosa dura como
forma farmacéutica final (GANDHI; CHAMAN; PANCHAGNULA, 1999).

granulo com farmaco

granulo deformante

FIGURA 3 - MODELO DE SISTEMA MULTIPARTICULADO OBTIDO POR COMPRESSAO
FONTE: KIRCHER (2000)

O grande interesse nas FFSO multiparticuladas, pode ser explicado pelas
vantagens tecnoldgicas e biofarmacotécnicas que apresentam sobre as FFSO
monoliticas (CHARMAN; CHARMAN, 2002), algumas delas sumarizadas no Quadro

4. Entretanto, a sua producdo é mais cara e complexa e, sendo assim, o
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desenvolvimento de um produto com essas caracteristicas deve apresentar uma
justificativa razoavel.

Muita énfase tem sido dada no desenvolvimento de formas farmacéuticas
multiparticuladas em comparacdo aos sistemas monoliticos devido aos seus
beneficios como aumento da biodisponibilidade, reducéo dos riscos de toxicidade
sistémica, reducdo dos riscos de irritacdo local e previsivel esvaziamento gastrico
(PILBRANT; CEDERBERG, 1985; KRAMER; TURK; VRECER, 2003).

Vantagens tecnolégicas

Caracteristicas bastante favoraveis ao processo de revestimento.
Possibilidade de veicular substancias incompativeis.
Facilidade na obtencéo de dosagens diferentes para 0 mesmo produto.

Vantagens biofarmacotécnicas

Menor risco de irritacdo da mucosa do TGlI.
Menor variabilidade “intra” e “inter” individual na absorgao do farmaco.
Menor risco de “dose dumping”.

QUADRO 4 — ALGUMAS VANTAGENS TECNOLOGICAS E BIOFARMACOTECNICAS DOS
SISTEMAS MULTIPARTICULADOS
FONTE: CHARMAN e CHARMAN (2002)

3.7 Péletes

Tradicionalmente o termo pélete tem sido usado para descrever uma
variedade de produtos, caracterizados geometricamente como aglomerados
esféricos bem definidos com diametro entre 500 e 1500 um, obtidos a partir de
diversos materiais e processos, com aplicagdo na industria de fertilizantes,
alimenticia e farmacéutica (GEHBRE-SELLASSIE, 1989).

Inicialmente os péletes foram produzidos pela industria alimenticia
empregando-se bacias drageadoras convencionais onde eram adicionadas
sucessivas camadas de pd e agentes agregantes sob nucleos de acucar. Ao longo
dos anos este processo foi aprimorado e em 1964, a industria farmacéutica Smith
Kline & French requereu patente para a producao de péletes através de atomizacéo
da solucédo lipidica de farmaco em atmosfera refrigerada, processo que ficou
conhecido como nebulizacdo em atmosfera refrigerada (spray congealling). Nesta

mesma década, foi descrita uma nova técnica de obtencédo de péletes baseada na
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esferonizacdo de material cilindrico, proveniente da extrusdo de massa Umida
contendo farmaco e excipientes (GEHBRE-SELLASSIE, 1989).

O interesse em péletes como forma farmacéutica (no preenchimento de
capsulas ou transformados em comprimidos) tem aumentado continuamente, pois
sua natureza multiparticulada oferece algumas vantagens farmacoldgicas e

tecnologicas sobre as convencionais formas monoliticas:

e Particulas menores que 2-3 mm séo rapidamente esvaziadas do estdmago
apesar do estado de nutricdo do paciente e da influéncia do nivel de
esvaziamento gastrico, o tempo de transito dos péletes € minimizado
(FOLLONIER; DOELKER, 1992), diminuindo, assim, a variacao inter e intra-
individual do perfil do farmaco no plasma comparado com as formulacbes
monoliticas (KRAMER; BLUME, 1994).

e A dispersédo uniforme de um farmaco dentro de pequenas formas de dosagem
reduz os riscos de altas concentracfes locais do farmaco e seu potencial
efeito de irritacdo local na mucosa gastrica. Além disso, a absorcdo do
farmaco € maximizada e os picos de flutuagbes plasmaticas reduzidas
(GHEBRE-SELLASSIE; 1989).

e No caso de formas multiparticuladas revestidas, cada pélete atua como um
reservatorio do farmaco com seu proprio mecanismo de liberacdo. Uma
imperfeicdo no revestimento pode, portanto, somente afetar a liberacdo de
uma pequena porgdo do farmaco, em contraste com a dose completa contida
em uma forma monolitica (BECHGAARD; HAGERMANN, 1978).

e Os péletes oferecem a possibilidade de véarias combina¢cbes de farmacos,
farmacos incompativeis ou farmacos com diferentes perfis de liberacdo, na
mesma unidade.

e Formas farmacéuticas de diferentes dosagens podem ser produzidas a partir
de um mesmo lote pelo ajuste de enchimento através da pesagem dos
péletes (GHEBRE-SELLASSIE; KNOCH, 2002).

e Devido a suas propriedades morfolégicas como superficie lisa, pequena
distribuicdo de tamanho, forma esférica e baixa friabilidade, os péletes podem

ser facilmente revestidos.
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e Os péletes tém boas propriedades de fluxo as quais asseguram
reprodutibilidade ou preenchimento de capsulas com consequente boa
uniformidade de conteddo (ERKOBONI, 2003).

Péletes revestidos tem sido estudados como avancados sistemas de
liberacdo de farmacos. O uso de pequenas formas de dosagem multiparticuladas
(ex: péletes e mini-comprimidos) proporciona grandes vantagens quando
comparadas com as formas de dosagem Unica (ex: comprimidos ou cdpsulas). Além
disso, uma quantidade significante de farmaco pode ser incorporada no nucleo de
formas revestidas. Isto é particularmente importante para farmacos de altas
dosagens, tais como o acido 5-aminossalicilico (5-ASA), que é o farmaco padrédo no
tratamento local da doenca inflamatéria intestinal (doenca de Crohn e colite
ulcerativa) (DESREUMAUX et al.,2001; ROUSSEAUX et al., 2005; DUBUQUOY et
al., 2006).

3.8 Processo de Peletizacdo por Extrusado e Esferonizacao

Véarios métodos sdo utilizados na preparacao de péletes, os mais populares
tem sido solucdo/suspensao de revestimento, revestimento em po, peletizacao direta
usando high shear mixer, convencional ou rotatéria, granulacao por leito fluidizado e
a extrusao-esferonizacdo. Estas técnicas de peletizacdo tém sido revisadas em
detalhes em um grande namero de trabalhos (GHEBRE-SELLASSIE; KNOCH, 2002;
KLEINEBUDDE, KNOP, 2007; TRIVEDI; RAJAN; JOHNSON, SHUKLA, 2007).

No campo da peletizacdo, o procedimento de extrusdo e esferonizacéo € a
técnica de escolha para a producao industrial de microgranulos e a mais utilizada
pela indastria farmacéutica (KRATZ; MAYORGA; PETROVICK, 2001). Essa técnica,
apesar de ter como produto granulos esféricos, difere da granulagdo no que diz
respeito ao tratamento dado a massa Umida de pés finos da substancia ativa e
excipientes bem como nos equipamentos empregados. E constituida basicamente
por quatro operacdes unitarias, especificamente, o preparo da massa, a extrusao, a

esferonizacdo e a secagem (SANTOS et al., 2004).
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O preparo envolve varias fases distintas: a mistura uniforme dos pés do
farmaco e excipientes é umedecida e transformada em massa pela adigédo do liquido
granulante, seguida pela passagem da massa Umida através de uma malha de
extrusdo para formar os extrusados cilindricos, os quais sdo subsequentemente
quebrados em cilindros menores e arredondados a granulos esféricos pelo atrito
com o prato de alta rotacdo do esferonizador e finalmente secos. Este processo é
uma técnica eficiente de fabricacdo de péletes (quando utilizada para formulacdes
com alta dosagem de farmaco), a natureza continua do processo de extrusédo exige
alta minucia, quando combinado com mdultiplas operacdes de esferonizacédo
operando em paralelo ou em séries. (TRIVEDI; RAJAN; JOHNSON; SHUKLA; 2007).

Os péletes obtidos por essa técnica apresentam oOtimas propriedades de
escoamento, devido, principalmente, a forma esférica, estreita distribuicdo de
tamanho de particulas, superficie suscetivel ao revestimento por pelicula com
interesse a protecao entérica ou a liberacdo controlada ou sustentada, incorporacéo
de grande quantidade de substancia ativa e de substancias ativas incompativeis
numa mesma forma farmacéutica, grande dispersdo no trato gastrintestinal e
consequente reducdo da irritacdo do trato por farmacos gastro-irritantes e baixo risco
de efeitos adversos por superdosagem (SANTOS et al., 2004).

3.8.1 Preparo da massa

O preparo da massa € precedido pela mistura da substancia ativa e dos
excipientes. Uma vez obtida a mistura homogénea dos pos, segue-se a adi¢cdo do
liguido de granulacdo e obtencdo da massa umidificada (SANTOS et al., 2004).

O liquido de granulag&o € necessario para conferir a umidade necessaria a
massa tornando-a coesa e plastica, facilitando o processo de extrusdo-
esferonizagdo. A grande maioria dos estudos utiliza agua como liquido de
granulacdo, enquanto as misturas hidroalcéolicas ou isopropandlicas possuem
menor uso sendo aplicaveis quando ha polimeros na formulacdo. Entretanto, a
escolha do liquido granulante influencia as propriedades mecanicas e estruturais dos
péletes (SANTOS et al., 2004; SANTOS et al., 2005).
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O liquido de granulagéo deve ser compativel com todos 0os componentes da
mistura de pds e a quantidade deve ser aquela que garanta massa umidificada, de
consisténcia ideal para a extrusdo e, por conseqiéncia, a obtencdo de um produto
intermediario, o produto de extrusdo, de caracteristicas fisicas ideais para a
esferonizagcdo. Durante o preparo da massa deve-se assegurar 0 minimo de
evaporacao da solugéo de granulagéo. Para isto, o tempo e a velocidade de mistura
devem ser controlados a fim de evitar aumento significativo da temperatura,
podendo-se recorrer a refrigeracdo do recipiente em que se realiza 0 processo
(SANTOS et al., 2004).

3.8.2 Extrusao

A extrusao é a fase do ciclo de peletizacdo por extrusdo e esferonizacéo, em
gue a massa umidificada sofre compactacdo, sendo modelada sob a forma de
cilindros de aspecto semelhante a “espaguete” de didametro uniforme. A extrusdo tem
inicio com a alimentacéo da massa umidificada no interior do aparelho de extruséo.
A massa é forcada a passar por uma rede ou placa de orificios de raio e
comprimento definidos. Devido a geometria dos orificios da rede ou placa de
extrusdo, o comprimento do produto de extrusdo ira variar conforme as
caracteristicas fisicas da massa de extrusdo e da finalidade a ser dada ao mesmo
(HICKS; FREESE, 1989).

Em geral a operacdo de extrusdo € o fator que mais contribui para o
tamanho dos péletes, havendo uma relacdo direta entre a abertura da malha
extrusora e o diametro médio do produto final. Outros fatores importantes
relacionados a extrusdo dizem respeito a velocidade com que ela € realizada e a
formulacdo que nao deve aderir ao equipamento ou bloquear a placa perfurada. Este
processo exige uma massa com quantidade de agua suficiente para proporcionar
um efeito lubrificante (O’ CONNOR, SCHWARTZ, 1989; THOMA, ZIEGLER, 1998).

Diferentes equipamentos sdo empregados para executar esta operacao e
podem ser agrupados de acordo com sua estrutura em extrusores de parafuso ou
rosca sem fim, de malha e cesto, de rolo e extrusor “ram”. Outra classificagdo pode

ser feita em funcdo do movimento fisico de extrusdo da massa, axial (modelo de
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parafuso) ou radial (malha e cesto, rolo) (GANDHI; CHAMAN; PANCHAGNULA,
1999).

Extrusor de parafuso ou rosca sem fim

E composto por um parafuso-sem-fim, cuja finalidade é conduzir a massa
umidificada até a rede de extrusdo exercendo pressao, que forca a passagem da
massa através dos orificios da rede. Este extrusor permite trabalhar com
guantidades continuas de alimentacdo e a utilizacdo de redes de extrusdo de
diferentes razées C/R. O dispositivo em forma de parafuso de Arquimedes permite o
transporte da massa umidificada desde a zona de alimentacéo a zona de extruséo e
pode ser de tipo simples ou duplo (KLEINEBUDDE; LINDNER, 1994). O mecanismo
de duplo parafuso tem a vantagem de melhor transportar a massa umidificada,
enquanto que o mecanismo de parafuso simples resulta em produto de extrusao
mais compacto, portanto, mais denso. A geometria do parafuso também pode variar
de acordo com a compressdo pretendida. Um extrusor do tipo parafuso de
Arquimedes pode trabalhar sob os mecanismos axial (Figura 4) ou radial (Figura 5)

em relacdo ao posicionamento da placa de extrusao (SANTOS et al., 2004).

Funil de alimentagao

Parafuso sem fim

Rede de
extrusao

\ N\
Zona de Zona de Zona de
alimentagao compressao extruséo

FIGURA 4 - REPRESENTACAO ESQUEMATICA DO EXTRUSOR DE PARAFUSO-SEM-FIM AXIAL.
FONTE: HICKS e FREESE (1989)
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Alimentagao

Parafuso de
Arquimedes

Q Rede de
extruséo

FIGURA 5 - REPRESENTACAO ESQUEMATICA DO EXTRUSOR DE PARAFUSO-SEM-FIM
RADIAL.
FONTE: HICKS e FREESE (1989)

Extrusor de cesto e extrusor de tamis

Apesar de bastante semelhantes, estes dois tipos de extrusores diferenciam-
se entre si tal como as versbes axial e radial do extrusor de parafuso de
Arguimedes. No extrusor de tamis (Figura 6) um mecanismo rotatério ou oscilatorio
forca a passagem da massa umidificada através da rede ou placa de extrusédo
localizada na base da camara de extrusdo. A desvantagem deste tipo de extrusor
reside no fato de promover baixa compactacdo em comparacdo aos demais tipos de
extrusores. No extrusor de cesto a rede de extrusdo compde parte da parede vertical
cilindrica da camara de extrusdo. A pressdo durante a operacdo € descrita como
semelhante aquela desenvolvida por um extrusor de parafuso com laminas de
extrusdo (SANTOS et al., 2004).

Alimentagao

Rede de
extrusao

FIGURA 6 - REPRESENTACAO ESQUEMATICA DO EXTRUSOR DE TAMIS
FONTE: HICKS e FREESE (1989)
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Extrusor de rolos

Descrevem-se trés versdes para este tipo de extrusor. Uma primeira verséao
€ constituida por uma rede circular perfurada, que gira em torno dos rolos e esses,
em torno dos préprios eixos (Figura 7). O sentido de rotacdo da rede de extrusdo e
dos rolos € sempre o mesmo. A massa umidificada, que é alimentada para o interior
da camara de extrusdo, segue para a superficie interna da rede de extruséo e,
durante a operagcdo, a acao dos rolos forca a passagem da massa para 0 seu
exterior, através dos seus orificios, formando, assim, o produto de extrusdo. Numa
versao deste tipo de extrusor, o rolo encontra-se em posicdo externa a rede de
extrusdo ou dois rolos sdo perfurados e denteados (semelhantes a engrenagens).
Uma outra versdo é constituida por rolos posicionados sobre uma placa perfurada
de extrusdo que permanece imovel (SANTOS et al., 2004).

Lamina

Alimentagéo
Alimentagio

|
{
|
Ralo sélido
Rolos //
perfurados [
(rede de
extrusdo)
Rolo perfurado

(rede de
extrusao)

FIGURA 7 - ESQUEMAS ESTRUTURAIS DOS EXTRUSORES DE ROLOS
FONTE: HICKS e FREESE (1989)
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Extrusor de pistéo

Consiste em um sistema cilindrico e um pistdo, que se encontra dentro do
corpo cilindrico que comprime a massa umidificada, forcando a sua passagem
através dos orificios da placa de extrusao (Figura 8). Este sistema opera de maneira
nao-continua. O material a ser extrusado € preenchido no cilindro reservatério e
parcialmente consolidado por agéo do pistdo. A extrusdo prossegue com a aplicacao
de uma carga sobre o pistdo suficiente para promover a operacdo (SANTOS et al.,
2004).

Pistao
| N
I | « (3 Rodese

Zona de Zona de
compressao extrusdo

FIGURA 8 - REPRESENTACAO ESQUEMATICA DO EXTRUSOR DE PISTAO
FONTE: HICKS e FREESE (1989)

3.8.3 Esferonizacgéo

Esta etapa é realizada em equipamento denominado esferonizador (Figura
9). Basicamente é constituido de um motor com velocidade regulavel e um prato
onde é colocado o extrusado. Com a friccdo do material sobre o prato em
movimento ocorre mudanca de forma de cilindro para esfera. Os pratos disponiveis
(Figura 10) possuem superficies que apresentam ranhuras do tipo radial ou cross-
hatch (HICKS, FREESE, 1989).

Com relacdo aos esferonizadores descritos na literatura, todos mantém a
similaridade da configuracdo, ou seja, uma placa rotatoria dentro de uma camara

cilindrica. Todos os esferonizadores possuem a parede do interior do cilindro lisa e
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polida. A placa de esferonizacdo pode ser moével e variar em sua configuragéo:

grelha de ranhuras radiais ou de ranhuras perpendiculares (SANTOS et al., 2004).

FIGURA 9 — ESFERONIZADOR CALEVA 120

gy,

\\\\\\
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FIGURA 10 - PRATO DE ESFERONIZADOR: (A) MODELO CROSS-HATCH, (B) MODELO RADIAL

Um ciclo tipico de esferonizacdo consiste em processar uma quantidade pré-
determinada de produto de extrusdo até que sejam alcangados a forma e o grau de
esferonizacdo desejados. O processo tem inicio quando, por acdo da placa de
esferonizacdo, o produto de extrusdo € quebrado em comprimento uniforme e
gradualmente moldado em forma esférica por processo semelhante a deformacgéo
plastica (SANTOS et al., 2004).

A esferonizagdo pode ser dividida em diferentes estagios sequenciados
(Figura 11): numa primeira fase o produto de extrusdo cilindrico € quebrado em
dimensdo menor e de comprimento igual ao seu diametro para ter, entdo, a sua

extremidade arredondada; segue-se a formacdo de uma estrutura em forma de
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haltere, que é moldada em forma eliptica e finalmente modelada em forma esférica
(ROWE, 1985).

Outro mecanismo é sugerido para a formacdo de péletes e implica na
formacéao de cilindro de produto de extrusao de extremidade arredondada, que sofre
torcdo central e a quebra em duas porcdes semi-esféricas, que, finalmente, séo
modeladas e polidas em esferas por acdo das forcas de rotacdo e fricgao
proporcionadas durante o processo (BAERT et al., 1993).
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FIGURA 11- MECANISMOS DE FORMAGAO DE PELETES POR ESFERONIZACAO

(A) SEGUNDO ROWE (1985): I-CILINDRO; II-CILINDRO DE EXTREMIDADES ARREDONDADAS;
III-HALTERE; IV-ELIPSE; V-ESFERA

(B) SEGUNDO BAERT e REMON (1993): I-CILINDRO; [I-CORDA,; IllI-HALTERE; IV-ESFERA COM
CAVIDADE; V-ESFERA

A gqualidade do produto final depende basicamente do teor de umidade da
formulacdo. Quando a umidade é baixa o extrusado gerado é pequeno e friavel, em
contato com o disco do esferonizador sofre desgaste por atrito ocorrendo formacgao
de po fino ao final do processo. A dgua em excesso provoca a formacédo de péletes
de didmetro elevado por adesdo das particulas menores durante a esferonizagéo.
Péletes produzidos com maior quantidade de agua tendem a ser menos porosos, de
maior  resisténcia mecanica e baixa friabilidade (GANDHI,  KAUL,
PANCHAGNULA,1999).

3.8.4 Secagem
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A secagem é a quarta e Ultima etapa do processo. Os equipamentos
utilizados sdo os usuais da industria farmacéutica: estufa com circulacdo e
renovacdo de ar, leito fluidizado, temperatura ambiente ou por liofilizacdo
(BASHAIWOLDU; PODCZECK; NEWTON, 2004).

A secagem dos péletes pode ser feita a temperatura ambiente ou elevada e
em leito estatico ou dindmico. A escolha da temperatura e do leito em que sera
realizada a secagem ira determinar algumas das caracteristicas finais dos péletes.
Portanto, essa escolha devera ser criteriosa, devendo-se levar em consideracao
algumas propriedades fisico-quimicas dos componentes da formulagdo. Para a
secagem a temperatura ambiente basta apenas a utilizacdo de uma camara ou
estufa, que permita o controle do ambiente (temperatura e umidade). Quando a
opcao € a secagem a temperatura elevada em leito estatico pode-se também utilizar
uma estufa preferencialmente com circulacdo forcada de ar ou com um material
higroscopico para a absor¢cdo da umidade do ambiente de secagem. A opcédo por
uma secagem em leito dinamico (fluidificado) requer a utilizacdo de um sistema que
permita a introducéo de ar seco sob pressédo e a temperatura determinada dentro da
camara de secagem, promovendo assim, a secagem do material e produzindo, ao

mesmo tempo, o constante movimento deste material (SANTOS et al., 2004).

3.9 Avaliacéo e caracterizacao de péletes

Diversas caracteristicas dos péletes podem ser avaliadas com o intuito de
controle de qualidade, avaliagédo do processo de producgéo ou da viabilidade de uma
formulacdo. Dentre as diversas caracteristicas pode-se citar: tamanho e distribuicéo
de tamanho, esfericidade, propriedades de empacotamento, densidade aparente e
real, area superficial, resisténcia a fratura e friabilidade (SANTOS et al., 2006).

A determinacdo do tamanho dos péletes pode ser realizada por diferentes
métodos como a tamisacdo, a microscopia (Optica ou eletronica) e a analise por
imagens. A tamisacdo € o método mais utilizado e que permite a separacdo das

diferentes fragbes de tamanho das unidades, através do uso de uma sequéncia de

tamises adequadamente distribuidos. A técnica usual utiliza a progressao por J2,
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no intervalo de 500 a 2000 um, selecionando-se aqueles no intervalo de 1000 a
1400 pm (SANTOS et al., 2005; SANTOS et al., 2006).

A esfericidade dos péletes desempenha um importante papel nas
propriedades de empacotamento e escoamento, propriedades que terdo grande
influéncia num posterior processo de enchimento de cépsulas ou de compressao
(SANTOS et al.,, 2006). Existem muitos métodos descritos na literatura para a
determinacdo da esfericidade como a analise visual, plano critico de estabilidade,
razao entre 0 maior e 0 menor raio e fator de forma calculado a partir do perimetro e
da area do pélete (VERVAET; BAERT; REMON, 1995).

Na andlise por imagem os péletes podem ser avaliados quanto aos
parametros de raio e diametro maximo e minimo, area, esfericidade e perimetro a
partir da sua imagem digitalizada. S&o utilizados estereomicroscépios acoplados de
camaras de video CCD e este sistema conectado a um microcomputador com placa
de captura de imagens. O programa especifico avalia os parametros solicitados
(PODCZECK, NEWTON, 1994; PODCZECK, RAHMAN, NEWTON, 1999;
BASHAIWOLDU, PODCZECK, NEWTON, 2004; SANTOS et al., 2005).

PODCZECK e NEWTON (1995) desenvolveram o conceito de fator de
esfericidade (er) para a caracterizacdo da qualidade de péletes baseado em analise
de imagens tridimensionais. Para o fator de esfericidade, o valor de uma unidade é
considerado para uma esfera perfeita, embora um valor préximo ou superior a 0,6
caracteriza uma particula de boa esfericidade.

A friabilidade é definida como o fendmeno pelo qual a superficie de uma
amostra € danificada ou apresenta sinais de abrasdo ou de ruptura devido a
choques mecanicos. A técnica descrita por WAN e JEYABALAN (1986) avalia a
friabilidade de péletes em friabildbmetro para ensaios em FFSO na presenca de
esferas de aco ou vidro.

A dureza constitui uma designacdo dada a resisténcia de solidos
compactados ou aglomerados em termos de for¢ca necesséaria para promover a sua
fratura. Especificamente para péletes, a determinagdo da resisténcia ténsil aplica-se
a caracterizacao da resisténcia mecanica dessas unidades. Com esta finalidade, os
péletes sdo pressionados até o registro da fratura (SANTOS et al., 2006).

Outros ensaios complementares podem ser realizados, entre os quais se
destacam a densidade real por picnébmetro com gas Hélio, microscopia eletronica de

varredura, porosidade e area superficial (MEHTA, 1989).
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A densidade é uma caracteristica relevante para estas multi-unidades, uma
vez que pode ser alterada por fatores de formulacdo e/ou de processo. Salienta-se
que a densidade dos péletes tera influéncia sobre parametros de processo
posteriores a producdo e sobre a biodisponibilidade da substancia ativa
(DEVEREUX et al.,1990). Portanto, € fundamental que, para um posterior
processamento de péletes a densidade seja reprodutivel entre lotes (SANTOS et al.,
2006).

A densidade pode ser determinada por picnometria gasosa, utilizando ar ou
hélio como gas de intrusdo, ou pelo método de deslocamento de um liquido. A
determinacdo da densidade utilizando-se um picnémetro com hélio como gas de
intrusdo € a mais utilizada visto que o hélio penetra nos poros de menor tamanho e
nas fissuras resultando num valor mais aproximado da densidade real do material
(VERTOMMEN; ROMBAUT,; KINGET, 1998).

A porosidade € um importante fator a ser avaliado visto que esta
propriedade pode afetar a capilaridade da substancia ativa dissolvida durante a
dissolucéo e assim influenciar a razao de liberacdo desta incorporada a formulacao.
Outro fator relevante diz respeito ao processo de revestimento de péletes por
pelicula. Neste caso, os poros e fissuras superficiais podem influenciar o depdsito do
material de revestimento, ocasionar imperfeicdes e irregularidades e consequente
variabilidade da performance bioldgica destas unidades (METHA,1989). A sua
avaliacdo pode ser qualitativa utilizando microscopia eletronica de varredura e
guantitativa por picnémetro gasoso ou de intrusao de mercurio (SOUSA et al., 2002;
SANTOS et al., 2004).

O conhecimento da area superficial dos péletes torna- se sobremaneira
importante quando se pretende realizar o revestimento dessas unidades. Assim,
qualquer caracteristica morfologica dos péletes desempenhara uma importante
influéncia sobre a area superficial disponivel para o revestimento. Como
consequéncia disto, podera haver variacdo de liberacdo da substancia ativa em
virtude de uma variacao significativa da area superficial inter-lotes que proporciona
diferencas igualmente significativas da espessura da pelicula de revestimento das
unidades. Duas técnicas sao usualmente utilizadas para a determinacao direta da
area superficial de materiais solidos (SANTOS et al., 2006).

A primeira técnica, adsor¢do gasosa ou liquida, baseia-se no principio de

gue a quantidade de um soluto gasoso ou liquido fisicamente adsorvido sobre a
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superficie de uma amostra para formar uma mono camada é uma funcéo direta da
sua éarea superficial. A quantidade de gas adsorvido (p.ex., nitrogénio ou criptdnio)
pode ser determinada por gravimetria, volumetria ou por uma técnica de fluxo
continuo (SANTOS et al., 2006). O segundo método, permeabilidade gasosa ou
liguida, baseia-se no fato de que a razado na qual um géas ou liquido permeia o leito
do material solido esta relacionada com a é&rea superficial exposta aquele meio.
Devido a sua simplicidade e rapidez, este método € aplicavel no controle de
qualidade de um produto com o propdésito de evitar variacdes inter-lotes. A area
superficial de uma amostra é determinada a partir da resisténcia do material
compactado ao fluxo de um fluido liquido ou gasoso (JOHANSSON; ALDERBORN,
2001).

O perfil de dissolucdo é outra caracteristica de grande importancia na
avaliacdo da qualidade dos péletes. Muitos autores correlacionam dureza,
composicdo da férmula e concentracdo de farmaco com o perfil de dissolucéo,
entretanto ndo é possivel chegar a uma conclusdo que possa ser aplicada de forma
generalizada (VERVAET; BAERT; REMON, 1995)

3.10 Péletes revestidos

Apés a obtencdo dos péletes, os mesmos, podem ser submetidos a um
processo de revestimento com polimeros antes de serem veiculados em cépsulas
gelatinosas duras ou em comprimidos (COLLET; MORETON, 2005). O revestimento
por filme consiste na deposi¢do, sobre uma forma farmacéutica solida (granulos,
péletes ou comprimidos), de uma pelicula composta de polimero, plastificante,
corante e agente de carga. O filme formado deve ser homogéneo, apresentar
resisténcia mecanica, permeabilidade e espessura que possibilitem o controle de
liberacdo do farmaco (SOUSA; SOUSA, 1987).

Devido as diversas aplica¢cOes e funcionalidades, especialmente em terapias
de liberacdo controlada de farmacos, os polimeros estdo dentre os excipientes mais
utilizados para a obtencdo de formas farmacéuticas. Os materiais mais comuns
incluem hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), etilcelulose (EC), polivinilpirrolidona
(PVP) e ésteres poliacrilicos (RIOS, 2005).
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Os polimeros utilizados em filmes de revestimento de formas farmacéuticas
sélidas encontram-se em dois grandes grupos baseados em polimeros acrilicos ou
derivados de celulose (MCGINITY, 1997; COLE et al.,1995). Os polimeros acrilicos
sdo marcados pelos tradicionais nomes Kollicoat® ou Eudragit® e o polimero
celulésico mais usado para liberacdo modificada é a etilcelulose. Muitos destes
polimeros tém sido formulados em dispersGes coloidais aquosas (ex: latex ou
pseudolatex) na busca de superar problemas associados com o uso de solucdes
organicas.

As propriedades ideais para um polimero incluem solubilidade em ampla
gama de sistemas solventes, habilidade em produzir revestimentos que possuam
propriedades mecanicas adequadas e solubilidade apropriada nos liquidos
gastrointestinais, de modo que a biodisponibilidade n&o seja comprometida. Eteres
de celulose sdo frequentemente os polimeros preferidos no revestimento por
pelicula, sobretudo hidroxipropilmetilcelulose. Alternativas aos éteres de celulose
sdo certos acrilicos, como os co-polimeros metacrilato e metacrilato de metila
(STUART, 2004).

A literatura relata que no desenvolvimento de uma forma farmacéutica de
liberacdo colbnica, os sistemas de revestimento pH-dependentes tém encontrado
maior aplicacédo pratica (AKHGARI et al., 2005). Os copolimeros derivados do acido
metacrilico e metilmetacrilico sdo bastante utilizados na concepcéo de sistemas pH-
dependentes. Além disso, 0s revestimentos constituidos por estes polimeros podem
ser aplicados nas varias formas farmacéuticas sélidas recorrendo a todos os
equipamentos convencionais utilizados pela industria farmacéutica (FREIRE et al.,
2006).

Polimetacrilatos sdo polimeros sintéticos catibnicos e anibnicos de
dimetilaminoetilmetacrilatos, acido metacrilico e ésteres de acidos metacrilicos, em
diferentes proporcbes. Os copolimeros de acidos metacrilicos sdo obtidos da
polimerizacdo por emulsdo de acidos metacrilicos com um acrilato e/ou éster de
metacrilatos. Sao polimeros sintéticos em que a diferencga principal se da em virtude
da diferenca de ramificacdo da cadeia principal, produzindo filmes com diferentes
solubilidade e caracteristicas (KIBBE, 2006). Na figura 12 pode ser observada a

estrutura geral dos polimetacrilatos.
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FIGURA 12 - ESTRUTURA GERAL DOS POLIMETACRILATOS
FONTE: KIBBE (2006)

Atualmente, o uso de materiais poliméricos naturais tem sido foco de grande
interesse nas pesquisas voltadas ao desenvolvimento de formas farmacéuticas
solidas orais de liberacdo modificada. Muitos polissacarideos como, por exemplo,
sulfato de condroitina, dextrana, amilose, arabinogalactana, arabinoxilana, amido,
goma arabica, goma guar, tragacanta, amilopectina e pectina sdo fermentados pelas
bactérias anaerdbicas residentes no célon humano, os quais podem ser aplicados
como transportadores, possibilitando a liberacéo col6nica de farmacos (VANDAMME
et al., 2002).

Associar polissacarideos as dispersdes aguosas de polimeros acrilicos e/ou
celulésicos, tem sido proposto na tentativa de combinar diferentes propriedades dos
polissacarideos, em especial, a vulnerabilidade a degradacdo especifica, otimizando
as consagradas caracteristicas dos polimeros sintéticos no controle da liberacao de
farmacos, especialmente como candidatos a degradacédo especifica no ambiente
colénico (CAVALCANTI; BARONI; ROSINA 2004).

3.11 Revestimento em Leito Fluidizado

A maioria dos processos de revestimento recorre a um de trés tipos de
equipamentos: 1) uma bacia de revestimento tradicional, 2) uma bacia de
revestimento perfurada ou 3) um equipamento de leito fluidizado. A evolucao desses

processos baseia-se na maior eficacia energética, de sistemas automatizados para
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diminuirem o tempo total de revestimento e reduzir a intervencdo do operador no
processo de revestimento (SEITZ, MEHTA & YEAGER, 2001).

Na indastria farmacéutica, atualmente, para se realizar operacdes de
revestimento em particulas, vem se utilizando o processo de revestimento por leito
fluidizado. Este se tem demonstrado promissor devido a facilidade de operacéo,
controle e pela qualidade do produto obtido. Esse processo tem sido amplamente
empregado para a aplicacdo de revestimento em produtos quimicos, agricolas e
farmacéuticos, tais como sementes, agrotoxicos, fertilizantes, compostos nucleares e
comprimidos. Também proporciona a flexibilidade de realizar revestimento por
pelicula de outras formas farmacéuticas que ndo comprimidos, como pés, granulos e
capsulas (REMINGTON, 2004).

No revestimento em leito fluidizado, granulos, péletes ou minicomprimidos
convencionais (nucleos) sao alimentados na camara do equipamento e,
posteriormente, suspensos em uma corrente de ar quente. Uma solugcdo ou
dispersdo polimérica € aspergida sobre os nucleos, formando uma pelicula, que
modulara a liberacdo do farmaco (sistema de reservatorio). O solvente da pelicula
de revestimento € eliminado pela corrente de ar quente, na qual o produto se
encontra suspenso (JONES, 1989).

Em particular, tem sido atribuida a esse processo a vantagem de formacgéo
de camada altamente uniforme em curto tempo de processamento, devido,
principalmente, as excelentes condi¢cdes de transferéncia de calor e de massa no
interior do equipamento (MARTINS; OLIVEIRA,2003).

3.12 Compressao de péletes

Recentemente ha um crescente interesse no desenvolvimento de sistemas
multiparticulados sob a forma de comprimidos ao invés de capsulas de gelatina dura.
O objetivo da maioria dos estudos na compactagédo de péletes € converter multiplas
unidades de dosagem em uma uUnica forma farmacéutica, a qual ao entrar em
contato com os fluidos gastrintestinais se desintegra liberando as sub-unidades que
a compde. A administracdo de péletes como comprimidos combina as vantagens

das multiplas unidades de dosagem com aquelas dos comprimidos (por exemplo,
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livre dispersao no trato gastrintestinal para evitar irritagdo local e altas dosagens,
proporciona uma absor¢ao uniforme e melhora a biodisponibilidade) (ABBASPOUR,;
SADEGHI; GAREKANI, 2008).

A compressao de péletes revestidos inclui vantagens sobre as capsulas
gelatinosas como a eliminacdo de riscos de abertura (comum nas capsulas
gelatinosas duras), menor custo de producdo devido a sua alta produtividade,
reducdo de gastos com controle de integridade das capsulas e principalmente maior
facilidade de ingestdo contribuindo para a sua maior aceitacdo pelos pacientes.
Entretanto seu preparo como sistema multiparticulado requer atencao especial, pois
com a acao da forca compressora havera a deformacdo dos péletes com possivel
rompimento da camada de revestimento e perda do sistema de liberacdo controlada
(ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2000, SANTOS et al., 2005).

A compactac¢ao de um sistema multiparticulado revestido pode levar tanto a
obtencdo de um comprimido com boa desintegracdo, promovendo a liberacdo do
sistema multiparticulado pelo trato gastrintestinal, quanto a obtencdo de um
comprimido intacto, que ndo sofre desintegracdo e liberacdo do sistema
multiparticulado. Idealmente, os péletes compactados devem se desintegrar
rapidamente em péletes individuais nos fluidos gastrintestinais. Os péletes nao
devem se fundir em uma matriz ndo-desintegrante durante a compressdo. A
liberacdo do farmaco ndo deve ser afetada pelo processo de compressdo. Os
desafios na transformacédo de péletes em comprimidos sédo evidentes. Nas formas
farmacéuticas compostas de péletes revestidos, o revestimento polimérico deve ser
capaz de resistir a forca de compressao, ele pode deformar, mas ndo romper. Um
filme sem elasticidade suficiente, pode se romper durante a compressido e as
propriedades de liberagdo modificada podem se perder (BODMEIER, 1997).

Os mecanismos de compressao para pos e para peletes sdo diferentes.
LUNDQVIST; PODCZEC; NEWTON (1997) relatam que o trabalho envolvido na
compactacao de péletes e a dureza dos mesmos, apds compressao, foram menores
do que para os pés. Os mecanismos de deformacado envolvidos na compactacéo de
péletes revestidos tém implicacdes nas caracteristicas de liberacdo do farmaco. A
compressdo de tais péletes, para formar matrizes de comprimidos, pode causar
danos ao revestimento, com possivel aumento da velocidade de dissolugdo do
farmaco (LUNDQVIST; PODCZEC; NEWTON,1998).
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Para a compressdo de granulos revestidos, a escolha do material de
revestimento, a composicao qualitativa e quantitativa dos adjuvantes de formulacao
dos ndcleos, assim como as dimensdes dos granulos sédo decisivas no alcance da
manutencao da integridade do revestimento (WAGNER; KRUME; SCHMIDT, 1999).
As estratégias utilizadas para prevenir os danos ao revestimento sdo aumentar a
espessura da camada de revestimento, aumentando assim a resisténcia a ruptura
do filme, e, secundariamente a prevencao da deformacdo do péletes, usando um
sistema de amortecimento, isto €, aumentando o numero de granulos deformantes
(LUNDQVIST; PODCZEC; NEWTON, 1998).

Vérios excipientes inertes tém sido utilizados para auxiliar no processo de
compactacdo e na prevencao da ruptura e danificacdo dos péletes revestidos. O
material ideal para preenchimento na compactacdo de péletes deve prevenir o
contato direto dos péletes e atuar como amortecedor durante a compressao.
Teoricamente, 29% de excipientes sdo necessarios para preencher o espacgo vazio
formado entre os péletes revestidos e prevenir sua adesdo ou fusdo. Os excipientes
podem resultar em comprimidos de boa dureza e rapidamente desintegraveis
empregando-se baixa forca de compresséo e nao afetando a dissolu¢do do farmaco
(BODMEIER, 1997).

Varios parametros e processos tem sidos otimizados na tentativa de obter
comprimidos contendo péletes revestidos que mantém as propriedades de liberacao
como os originais, péletes ndo compactados. A variavel mais importante € o tipo de
polimero selecionado para o revestimento dos péletes. O revestimento deve
permanecer intacto durante a compressao para manter a liberacdo modificada do
farmaco. Tradicionalmente sdo usados polimeros para revestimento de formas
farmacéuticas soélidas, que ndo resistem ao stress mecéanico durante a compactacao
(ex: etilcelulose), logo, ndo sdo apropriados para a preparacdo de péletes
compactados. O revestimento tem que ser flexivel o suficiente para ndo se romper.
Outras variaveis chaves sdo: excipiente e a forgca de compressdo. Celulose
microcristalina parece ser o excipiente de escolha devido a sua étima propriedade
de compactacao e desintegracdo (BODMEIER, 1997).

Somente poucos comprimidos compostos de sistemas multiparticulados
estdo disponiveis, tais como Beloc® ZOK (SANDBERG et al.,1988) e Antra® MUPS
(PETERSEN e SCHMUTZLER,1999). Beloc® ZOK é um comprimido composto de

sistema multiparticulado de liberacdo prolongada, contendo o anti-hipertensivo
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succinato de metoprolol, o qual libera o farmaco em ampla extensdo com cinética de
ordem zero. Antra® MUPS é um sistema multiparticulado composto por péletes,

consistindo de micropéletes de omeprazol, um inibidor da bomba de proétons.

3.13 Dissolucéao

A dissolucdo pode ser definida, num sentido restrito, como o processo pelo
qual uma substancia sélida entra no solvente para formar uma solucao. No entanto,
no sentido amplo da palavra, € mais do que a simples medida da taxa de
solubilidade, podendo ser mais corretamente descrita como um ensaio fisico para
prever a liberacdo para uma determinada area numa determinada quantidade e no
tempo correto. Esta definicdo € mais consentanea para a aplicacdo dos ensaios de
dissolucdo aos estudos biofarmacéuticos e farmacocinéticos. Fundamentalmente,
este processo € controlado pela afinidade entre a substancia solida e o solvente e
pelo modo como o sistema farmacéutico o libera (HANSON-RESEARCH-
CORPORATION,1996; COSTA, LOBO, 1999).

Os ensaios de dissolucdo para formas farmacéuticas soélidas foram
inicialmente incluidos na Farmacopeia Americana na década de 1960. Estes
objetivam avaliar a liberacdo do farmaco contido ou néo (dissolucao intrinseca) em
uma forma farmacéutica, para um meio similar aos liquidos corpéreos (COX et al.,
1978). Representam uma ferramenta indispensavel para as varias etapas dos
processos de desenvolvimento farmacotécnico de medicamentos, permitindo
verificar a estabilidade dessas formulacdes. Na area de producdo farmacéutica e
controle de qualidade, os resultados do ensaio de dissolucdo podem ser
empregados para detectar desvios de fabricacdo, para assegurar uniformidade
durante a producéo de um lote e reprodutibilidade lote a lote. Ensaios de dissolugéo
também podem ser utilizados para avaliar mudancas ap0s o registro do produto e
podem auxiliar na decisdo para a realizacdo de estudos de bioequivaléncia e no
desenvolvimento de correlagao In Vitro/In Vivo (MARQUES, 2002).

A modernizacdo dos processos de producao farmacéutica e as pesquisas
sobre diferentes formas de liberacdo de farmacos, como formas farmacéuticas

sélidas de liberacdo prolongada e/ou retardada, tém suscitado o estudo de novas
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condicdes para realizacdo do ensaio de dissolucdo. Isto tem ocasionado, também,
maior énfase no uso dos resultados in vitro para a previsdo dos efeitos da
terapéutica in vivo (KHAN, 1996; MANADAS et al., 2002).

O ensaio de dissolucao é provavelmente o método mais comumente usado
para avaliagdo dos sistemas orais de liberagdo modificada, incluindo aqueles de
liberac@o especifica no colon. O desenvolvimento racional de um método pode ser
usado para avaliar a cinética de liberacéo do farmaco, as implicac6es da formulacéo
e mudancas no processo de fabricacdo, o impacto do pH e condicdes
hidrodinamicas nas caracteristicas de liberacdo do farmaco. E necessario que o
método de dissolucdo seja discriminativo, reprodutivel, cientificamente justificavel e
mais importante biorelevante. O desenvolvimento de tal metodologia de dissolucéo,
0 estabelecimento de especificacdo e a aplicacdo como uma ferramenta de controle
de qualidade sé&o parte essencial exigida aos produtos farmacéuticos pelas agéncias
regulatorias (PILLAY; FASSIHI, 1999).

3.14 Eficiéncia de Dissolucéo

A eficiéncia de dissolucdo (ED%) sugerida inicialmente por KHAN e
RHODES (1975), pode ser definida como a area sob a curva de dissolucdo em um
determinado intervalo de tempo. A ED% permite a comparac¢do mais fidedigna entre
dois produtos e vem nos ultimos anos sendo utilizada como um parametro de
confianca na avaliagcdo da equivaléncia farmacéutica entre formulacdes (COSTA e
LOBO, 2001). Ela permite avaliar ndo apenas a quantidade de farmaco liberada ao
fim de um determinado tempo, mas a cinética de liberacéo ao longo de todo periodo
em questdo. Esse conceito detém a vantagem de poder ser teoricamente
relacionado com os dados in vivo, uma vez que a extensdo da absor¢cdo de um
farmaco in vivo é proporcional a sua concentracdo dissolvida e ao tempo que
permanece em contato com as regibes de absorcdo do trato gastrintestinal
(MANADAS; PINA; VEIGA, 2002).

3.15 Comparacao de perfis de Dissolucao
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O perfil de dissolugéo relaciona a porcentagem de farmaco dissolvido em
funcdo do tempo (ABDOU, 1989) e representa uma técnica relativamente rapida e
barata para avaliar formas farmacéuticas solidas antes do teste clinico. Permite,
também, a obtencdo de parametros cinéticos, que sdo importantes para determinar
a velocidade e eficiéncia do processo, além do tempo necessario para que
determinadas porcentagens do farmaco se dissolvam, possibilitando, desta forma,
conclus@es a respeito das caracteristicas biofarmacotécnicas in vitro de determinada
formulacédo (STORPIRTIS, 1999).

A avaliacdo de perfis de dissolucdo € util para selecionar formulacdes
durante o processo de desenvolvimento farmacotécnico, avaliar a estabilidade,
otimizar formulacdes, avaliar o efeito de determinadas alteracBes realizadas em
produtos j& em comercializagdo, como ferramenta no controle de qualidade lote a
lote e, também, para estabelecer a semelhanc¢a entre uma nova formulacdo genérica
e seu produto de referéncia. O grande problema em relacdo a essa comparacao é
como quantificar o grau em que duas curvas sdao ou ndo semelhantes (MOORE;
FLANNER, 1996; ADAMS et al, 2001;).

Os varios métodos propostos para realizacdo da comparacao de perfis de
dissolugdo podem ser classificados em duas categorias: modelo independente e
modelo dependente. Os primeiros podem ainda ser divididos em procedimentos
baseados na ANOVA (andlise de variancia), testes de razdo (razdo de porcentagem
dissolvida, area sob a curva ou tempo de dissolugcdo médio) ou testes combinados
(fatores f; e f, e indices de Rescigno) (COSTA, 2001).

Os modelos baseados na ANOVA utilizam os dados de dissolucdo na sua
forma original ou como uma transformacdo simples e sua analise € capaz de
demonstrar diferencas estatisticas de nivel (tamanho) e formato (paralelismo). Ja os
métodos modelo dependentes sdo baseados em funcbes matematicas diferentes,
sendo que, apoés a selecdo de uma funcdo adequada, os perfis de dissolucdo séo
avaliados dependendo dos parametros derivados do modelo (YUKSEL, 2000;
ADAMS, 2001).

3.16 Cinética de dissolucédo de farmacos
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A interpretacdo quantitativa dos valores obtidos nos ensaios de dissolugéo é
facilitada pela utilizacdo de uma equacao genérica, que traduz matematicamente a
curva de dissolucdo em funcdo de alguns parametros relacionados com a forma
farmacéutica. Em alguns casos, essa equacado pode ser deduzida através de uma
andlise tedrica do processo, como numa cinética de ordem zero. Na maioria dos
casos, porém, ndo existe um fundamento teorico, sendo usada uma equacao
empirica mais adequada. O tipo de farmaco, a sua forma polimorfica, cristalinidade,
tamanho de particula, solubilidade e quantidade incorporada na forma farmacéutica
podem influenciar a cinética de liberacdo (SALOMON, DOELKER, 1980; EL ARINI,
LEUENBERGER, 1995; COSTA, LOBO, 2001b). Muitos modelos matematicos tém
sido desenvolvidos com o objetivo de descrever a liberacdo do farmaco a partir da
forma farmacéutica que o contém (OFOEFULE et al., 2000). No entanto, os mais
frequentemente usados sé&o os de HIGUCHI (1961) e PEPPAS (1985).

O modelo cinético de ordem zero baseia-se na dissolucdo de farmacos a
partir de formas farmacéuticas que ndo desagregam e que liberam o farmaco
lentamente, desde que a sua area nao se modifique e que nao se atinjam condicdes
de equilibrio. As formas farmacéuticas que seguem este perfil liberam a mesma
quantidade de farmaco por unidade de tempo, o qual é o modelo ideal para as
formas farmacéuticas de liberacdo prolongada (MANADAS; PINA; VEIGA, 2002).

O modelo denominado de cinética de primeira ordem foi proposto pela
primeira vez por GIBALDI e FELDMAN (1967) e mais tarde por WAGNER (1969). As
formas farmacéuticas que seguem este perfil de dissolugdo, tais como as que
contém farmacos hidrossolUveis em matrizes porosas, liberam o farmaco de forma
proporcional a quantidade remanescente no seu interior de tal modo que a
guantidade de farmaco liberada por unidade de tempo diminui (MULYE, TURCO,
1995).

Outro modelo proposto baseia-se na equacdo de HIGUCHI (1961),
frequentemente utilizada para descrever a velocidade de liberagédo controlada do
farmaco a partir de um sistema matricial. HHGUCHI desenvolveu diversos modelos
tedricos para estudar a liberacdo de farmacos sollveis e pouco soluveis
incorporados em matrizes semi-solidas e solidas. Genericamente, é possivel
sintetizar o modelo de Higuchi na liberacdo do farmaco como um processo de
difusdo que estd baseada na lei de Fick. Este modelo pode ser usado para

descrever a dissolucdo de farmacos a partir de diversas FFLM, tais como alguns
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sistemas transdérmicos, e comprimidos matriciais com farmacos hidrossollveis
(COSTA, LOBO, 2001b).

KORSMEYER e colaboradores (1983) desenvolveram um modelo simples e
semi-empirico que relaciona exponencialmente a liberacédo do farmaco com o tempo.
PEPPAS (1985) utilizou este valor n (expoente de liberacdo) para caracterizar
diferentes mecanismos de liberacdo. Para usar esta equacado é necessario que a
liberacdo ocorra de modo unidimensional e que o0 sistema possua uma relacéao
largura/espessura ou comprimento/espessura de pelo menos 10. Este modelo é
genericamente utilizado para analisar a liberagdo de formas farmacéuticas
revestidas com polimeros, quando o mecanismo de liberacdo ndo é bem conhecido
ou quando possam estar envolvidos mais do que um tipo de mecanismos de

liberacao.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 MATERIAL:

4.1.1 Equipamentos

e Agitador magnético Micro Quimica MQAMA 301,

e Agitador mecanico Fisaton 713;

e Balanca analitica Gehaka AG 200;

e Balanca analitica Gehaka BG 2000;

e Banho Maria com circulagdo Marconi;

¢ Banho de Ultrassom Ultra Cleaner 800 A - Unique;

e Bomba peristéltica MS Tecnopon DMC-100;

e Camera Digital CCD, Biocam;

e Centrifuga Excelsa Baby - Fanem,;

e Chapa Elétrica Fisatom;

e Dissolutor Hanson SR6;

e DSC - 60 Differential Scanning Calorimeter Shimadzu;

e Esferonizador Spheronizer 120 Caleva Process Solutions Ltda;
e Espectrofotbmetro UV-1601 UV-Visible Spectrophotometer Shimadzu;
e Estufa Fabbe LTDA;

e Extrusor (desenvolvimento local);

e Friabildometro Erweka Apparatebau GmbH tipo TAP;

e Leito Fluidizado LABMAC LM-FBD 5.0;

e Lupa estereoscopica Tecnival;

e pHmetro digital Gehaka PG 1800;

e Prensa hidraulica Pressure Gauge Shimadzu;
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4.1.2 Medicamentos de referéncia

e Asalit® comprimido revestido contendo 400 mg de mesalazina, Merck
S.A., lote BR 06742.

e Pentasa® comprimido de liberagdo prolongada contendo 500 mg de
mesalazina, Ferring Pharmaceuticals, lote BC 2556A.

4.1.3 Padrao secundario de Mesalazina

e Mesalazina anidra, Deg, lote IFO80303.

4.1.4 Matérias-primas, reagentes e solventes

e Celulose microcristalina 101, Microcel® 101, Blanver; lote 208/06;
e Polimero de liberacdo entérica Opadry®, COLORCON;
e Polivinilpirrolidona K 30, Luviskol® K 30, BASF;

e Reagentes e solventes grau analitico.

4.2 METODOS:

4.2.1 Determinacao de pureza da mesalazina por calorimetria exploratoria diferencial
(DSC)

A mesalazina foi analisada em célula DSC-60 da Shimadzu, A Curva DSC

foi obtida na faixa de temperatura de 40 a 360°C, com razdo de aquecimento de
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10°C.min? e atmosfera dinamica de ar sintético com vazdo de 100 mL.min™.
Utilizou-se como suporte da amostra cadinho de aluminio com massa da amostra de
3,0 mg. Para determinacéo do grau de pureza da mesalazina, conhecida a constante
de célula do equipamento, foi utilizada a equacdo de Van’t Hoff (Equacdo 1)
(MATOS et al., 2001).

2 \
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(1)

EQUACAO 1 - EQUACAO DE VAN'T HOFF PARA DETERMINACAO DO GRAU DE PUREZA DA
MESALAZINA.

Onde:

T, = temperatura da amostra

To = fusdo da amostra pura (K)

R = constante dos gases b 8,314 J/mol™*.K™
x = fragc@o molar de impurezas

DHs = calor de fusao

F = fragdo total da amostra fundida a temperatura T,

4.2.2 Curvas analiticas da mesalazina

As curvas analiticas da mesalazina foram construidas nos diferentes meios
empregados no ensaio de dissolucéo, acido cloridrico 0,1N, tampao fosfato pH 6,0 e
tampéo fosfato pH 7,2.

Pesou-se analiticamente 50 mg do padrédo secundario de mesalazina (Deg,
lote IFO80303, teor 99,2%.) e transferiu-se para um baldo volumétrico de 50mL, cujo
volume foi completado com acido cloridrico 0,IN para a construcdo da curva
analitica utilizando-se esse diluente. Para dissolver a mesalazina, esse baldo foi
mantido durante 15 minutos em banho de ultrassom.

Aliguotas da solucéo anterior (1,0 mg/mL) foram utilizadas para o preparo de
solucdes de concentracdo entre 5 — 120ug de mesalazina. mL™ de &cido cloridrico
0,1N (5; 10; 15; 20; 25; 50; 70; 100; 120 pg/mL). O mesmo procedimento foi adotado
para construcdo da curva analitica da mesalazina em tampao fosfato pH 6,0 e em

tampao fosfato pH 7,2.
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A absorbancia das solugdes foi lida em espectrofotometro a 302 nm para a
solucéo de acido cloridrico 0,1N, a 330 nm para a solu¢ao tampéo fosfato pH 6,0 e a
332 nm para a solugéo tampdao fosfato pH 7,2. O programa Microsoft Excel 2007® foi
utilizado para plotagem dos gréficos (absorbancia versus concentracdo da solucéo),

determinacdo da equac&o da reta e do coeficiente de correlacdo de Pearson (r).

4.2.3 Preparo dos péletes de mesalazina

Os péletes foram preparados por extrusdo-esferonizacdo a partir de um lote
de 400 g de massa de acordo com a formulacdo da Tabela 1. A mesalazina e a
Microcel® 101 foram misturados manualmente em gral de porcelana. A seguir foi
adicionada a solucao aglutinante de PVP K 30 dissolvido em agua desionizada, em
por¢cdes de 10 mL, misturando manualmente por mais 15 minutos, com adicdo de
agua desionizada em quantidade necesséaria para a formacdo de uma massa
plastica. Ao final do processo a massa foi passada por malha de 1 mm do extrusor.

O extrusado obtido foi esferonizado, em esferonizador Caleva M 120, em
disco de 12 cm de diametro (tipo cross-hacth) a 1000 rpm por 10 minutos. Apés o
periodo de esferonizacdo os péletes foram secos em estufa com circulacdo e

renovacao de ar Fabbe 201 (Séo Paulo, Brasil) a 40°C por 24 horas.

TABELA 1 - FORMULAQAO DE PELETES CONTENDO MESALAZINA OBTIDOS POR EXTRUSAO
E ESFERONIZACAO

Matéria-Prima (%)
Mesalazina 40
Celulose Microcristalina 101 60
Polivinilpirrolidona (PVP K 30) 10
Agua desionizada (mL) 8

4.2.4 Revestimento dos péletes em leito fluidizado

4.2.4.1 Preparo da dispersao de revestimento
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O polimero utilizado, Opadry® é fornecido pela empresa ja pré-elaborado.
Para o revestimento foi preparada uma dispersdo de Opadry® a 8% (peso/volume),
30 gramas em 375 mL de alcool isopropilico, em agitador mecéanico Fisaton 713,

durante 30 minutos a 90 rpm.

4.2.4.2 Aplicacéo do revestimento

O processo de revestimento foi realizado em leito fluidizado LABMAC LM-
FBD 5.0, em lote de 300 g de péletes contendo mesalazina, na faixa granulométrica
de 0,7 a 1,0 mm.

O processo de revestimento foi realizado com temperatura de entrada de ar
de 40 °C, mantendo-se o produto na mesma temperatura. A aplicagcao foi realizada
com bomba peristaltica MS Tecnopon DMC-100 com fluxo de 2,5 mL por minuto,
depois de 10 minutos aumentou-se para um fluxo de 4 mL/minuto até conferir ganho
de peso de 8% e 10% aos péletes. Durante todo o processo a dispersao foi mantida
em agitador magnético para manter a sua homogeneidade.

4.2.5 Caracterizacdo dos péletes

4.2.5.1 Avaliacéo granulométrica

Os péletes obtidos a partir da formulacdo descrita na Tabela 1 foram
classificados por 4 tamises em sequéncia, estabelecendo-se como menor tamis
aquele com 0,5 mm de abertura nominal de malha. Os demais foram selecionados
empregando-se o fator multiplicador V2. Essa selecdo foi realizada empregando-se
tamises de abertura nominal de 0,5 mm; 0,710 mm; 1,00 mm e 1,4 mm.

A amostra exatamente pesada com 324,32 g de péletes foi colocada sobre
0s tamises, ordenados de forma decrescente de abertura de malha. O sistema foi

submetido a vibracdo manual, por trinta minutos. Ao final deste tempo as fracbes
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foram separadas e pesadas em balanca analitica Gehaka BG 2000, separando-se
para as analises posteriores, 0s péletes do intervalo 0,7 mm a 1,0 mm.

4.2.5.2 Andlise por imagem

As amostras foram submetidas ao analisador de imagens, antes do ensaio
de dissolugdo, que consiste em uma camara de video CCD acoplada a um
estereomicroscépio. Este conjunto estad ligado a um microcomputador onde sao
processadas as informacdes da imagem digitalizada pelo programa Image pro-plus®
(versao 1.2 Media Cybernetics, Silver Spring, MD, USA).

Para os sistemas multiparticulados obtidos pela compactacao dos péletes de
mesalazina revestidos, a amostra foi colocada sobre uma placa de vidro com fundo
escuro e iluminacdo superior, em seguida, foi focalizada e sua imagem capturada,
avaliando-se 0 aspecto externo e a estrutura dos péletes comprimidos (PODCZECK,
RHAMAN, NEWTON, 1999).

Para os péletes, uma tomada de amostra de 50 unidades nao revestidas e
revestidas foi colocada sobre uma placa de vidro com fundo escuro e iluminagao
superior, a imagem foi focalizada e capturada, avaliando-se os parametros diametro
médio, maximo e minimo, perimetro, razdo entre 0s raios maximos e minimos
(HELLEN, YLIRUSSI, 1993; THOMA, ZIEGLER, 1998; PODCZECK, RHAMAN,
NEWTON, 1999).

O parametro er (fator de esfericidade) foi estabelecido por PODCZEK e
NEWTON (1994 e 1995), onde o valor da unidade designa uma esfera perfeita,
entretanto valores acima de 0,6 ja descrevem uma particula com boa esfericidade.
Esta determinagdo é bi-dimensional por avaliar a textura (rugosidade) e a forma

geométrica das particulas. A textura (27Tre/Pnf ) é determinada pela razdo entre os
perimetros calculado e medido corrigido pelo fator f (1, 008-0, 231(1—b/|)) onde o valor
da unidade indica particula lisa e de baixa rugosidade. A forma geométrica é
avaliada considerando a excentricidade de uma elipse onde e:,/1_(b/|)2 . Para uma

esfera perfeita os valores de b e |, sdo iguais e o resultado sera nulo, assim quanto

mais préoximo de zero for o resultado deste termo, mais esférica sera a amostra.
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O parametro razdo entre raios é determinado diretamente pelo programa. O
valor do didametro médio corresponde a média de 180 determina¢fes do diametro de
uma particula. O valor assim determinado é dividido por dois obtendo-se o raio
meédio (re) que em conjunto com o0s diametros maximo e minimo e o perimetro sao
utilizados para determinacdo da esfericidade denominada egr através da equacao
representada abaixo (PODCZEK, RHAMAN, NEWTON, 1999):

27r,
€s = P—fr —\1-(onY’

EQUACAO 2 — DETERMINACAO DA ESFERICIDADE

Onde:

re=raio médio da particular

b= didmetro minimo da particula

| = diametro maximo da particula

P = Perimetro medido da particula

f= fator de correcéo de textura da elipse

4.25.3 Friabilidade

Uma amostra com cerca de 3 g de péletes exatamente pesada e isenta de
po, foi colocada em friabildmetro (Erweka GmbH, Bizen, Germany) juntamente com
200 esferas de vidro (diametro *2,5 mm) para aumentar a abrasividade. O
equipamento foi ligado a velocidade de 20 rpm por 10 minutos. Os péletes foram
separados das esferas de vidro por tamis (abertura nominal de malha de 1,4 mm),
pesados em balanca analitica Gehaka AG 200, para determinar a percentagem de
friabilidade em relag&o ao peso inicial (THOMA, ZIEGLER, 1998).

4.2.5.4 Teor de mesalazina nos péletes

O teor de mesalazina nos péletes sem revestimento e com revestimento (8%

e 10%) foi determinado, em triplicata, por espectroscopia no ultravioleta.
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A amostra de 100 mg de péletes foi exatamente pesada e triturada em gral
de vidro. Este material foi suspenso em &cido cloridrico 0,1N e transferido para um
baldo volumétrico de 50 mL, cujo volume foi completado com a mesma solucéo. O
baldo foi mantido durante 30 minutos em banho de ultrassom. A solucdo amostra foi
filtrada em papel de filtro quantitativo, desprezando-se a primeira por¢éo do filtrado.
Da solucgéo filtrada foi retirada amostra volumétrica de 1,0 mL e transferido para
baldo volumétrico de 50 mL, completando-se o volume com acido cloridrico 0,1N.

A absorbancia desta solucdo foi lida em espectrofotdbmetro a 302 nm
utilizando como branco o acido cloridrico 0,1N e sua concentracdo determinada
utilizando-se a equacdo da reta, resultante da curva analitica obtida para a

mesalazina em acido cloridrico 0,1N.

4.2.5.5 Determinacgdo do nivel de revestimento dos péletes

O nivel de revestimento de cada lote produzido (péletes revestidos a 8% e a
10%) foi calculado considerando o teor de mesalazina determinado no item anterior,
para determinar o ganho de massa adquirido pelos péletes sem revestimento apds a
realizacdo do processo de revestimento. Para a determinacdo do teor de
mesalazina, partiu-se de uma mesma massa de 100 mg de péletes, para cada um
dos produtos desenvolvidos (péletes sem revestimento e revestidos a 8% e 10%),
assim, quanto maior o nivel de revestimento aplicado, menor sera o teor de farmaco
encontrado na amostra. Portanto, a subtracdo do teor de mesalazina determinado
nos péletes revestidos do valor encontrado para os péletes ndo revestidos, € o
ganho, em mg%, de filme sobre os péletes (AMIGHI, MOES, 1996).

4.2.6 Obtencdo de sistemas multiparticulados a partir dos péletes de mesalazina

revestidos

Para o preparo do sistema multiparticulado foi elaborada uma formulagéao

contendo péletes revestidos (8 e 10% separadamente) e granulos (7 a 1,0 mm de
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diametro) de celulose microcristalina 101, como agente amortecedor, para protecao
da camada de revestimento, na proporgéo de 1:1.

Para cada comprimido foi efetuada a pesagem individual dos componentes e
a mistura comprimida com forca de 20 Kg/cm? durante 10 segundos em prensa
hidraulica Shimadzu SSP10A. Antes de cada compressdo a camara da prensa
hidraulica foi lubrificada com suspensao alcodlica de estearato de magnésio a 1% e

seca com jato de ar.

4.2.7 Perfil de dissolucao das formulagdes

O ensaio de dissolugéo foi realizado para os medicamentos de referéncia
Asalit® 400 mg e Pentasa® 500 mg, para os péletes desenvolvidos sem revestimento
e revestidos a 8% e 10% e para os comprimidos desenvolvidos, segundo
metodologia recomendada pela Farmacopeia Americana para dissolucdo de
comprimidos de liberagdo modificada de mesalazina (United States Pharmacopeia,
2008), adaptada por CHUONG, CHRISTENSEN e AYRES (2008).

O ensaio foi realizado por doze horas, dividido em 3 etapas. Na primeira
etapa, com duas horas de duracdo, o meio foi constituido de 500 mL de acido
cloridrico 0,1N. Na segunda etapa, (duas horas) 300 mL de tampao fosfato pH 7,2
foi adicionado ao meio de dissolucdo e o pH ajustado para 6,0. Na terceira etapa
(oito horas) foi adicionado 13,5 mL de solucao de hidréxido de sédio 7% e o pH foi
ajustado para 7,2.

As condicdes empregadas para avaliar a liberacdo do farmaco foram:
aparelho dissolutor Hanson® mod. SR6, sistema de agitacdo — aparato 2 (pd),
velocidade — 100 rpm, temperatura — 37°C = 0,5°C, foram retirados amostras de
10mL (com reposi¢éo) nos tempos 5, 15, 30, 60, 90, 120, 125, 135, 150, 180, 210,
240, 270, 300, 360, 480 e 720 minutos. O teor de farmaco dissolvido foi avaliado em
espectrofotometro (Shimadzu) UV/VIS — nos comprimentos de onda de 302, 330 e
332 nm para a primeira, segunda e terceira etapa, respectivamente.

Para determinacdo da porcentagem de mesalazina liberada versus tempo
utilizou-se as equacdes obtidas a partir da curva analitica em meio &cido, em

solucdo tampédo fosfato pH 6,0 e em solucdo tampéo fosfato pH 7,2 sendo
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selecionada a equacado da reta do farmaco em meio acido ou em solucdo tampao

dependendo do estdgio que o ensaio de dissolu¢do se encontrava.

4.2.8 Eficiéncia de Dissolucéo (ED)

A eficiéncia de dissolucao foi calculada a partir da area sob a curva obtida a
partir da porcentagem dissolvida do farmaco em um determinado tempo t, em
relagdo a area total do grafico como descrito por KHAN (1975). A comparagéo entre
os valores de ED foi realizada por meio de analise de variancia (ANOVA - fator

anico).

4.2.9 Estudo de Cinética de Liberacao da Mesalazina

Para determinar o modelo cinético de liberagdo do farmaco a partir dos
sistemas multiparticulados desenvolvidos, foram utlizados trés modelos na
interpretacdo da cinética de dissolucdo de acordo com as equacdes cinéticas
correspondentes: cinética de zero ordem (Eq. 3) (velocidade de dissolucéo
independe da concentracdo Dissolvida); cinética de primeira ordem (Eq. 4)
(velocidade de dissolucao € dependente da concentracdo Dissolvida); raiz quadrada
de Higuchi ou pseudo zero ordem (Eq. 5) (velocidade de dissolucdo do farmaco é
proporcional a velocidade de liberagdo do farmaco) (JUG e BECIREVIC-LACAN,
2004).

%D =Kt (Eq.3)  %D=100(1-e“)(Eq.4) %D =Ky/t(Eq.5)

Onde, %D é a porcentagem de quantidade dissolvida, k € a constante de

velocidade de dissolucgéo, t € o tempo (min.). O modelo cinético mais adequado para
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cada formulacdo foi selecionado apds a construcdo do perfil de dissolucdo e,
posterior, analise de regressao linear realizada no intervalo em que havia liberagédo

de farmaco a partir da formulacéo, sem a formacao de plato.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Analise térmica da mesalazina

Analisando a curva obtida por calorimetria exploratéria diferencial DSC da
mesalazina (Figura 13) observa-se um evento endotérmico entre 273,33 e 299,41°C
com um méaximo em 299,41°C atribuido a fusdo da substancia em analise
(ZERROUK et al. (1998). O grau de pureza, 99,43%,segundo as curvas DSC foi

determinado empregando-se a equacao de Van't Hoff (Equacaol).

D5C
i

10,00 138,2 273,330
152,55 299410
170 280.66C
1,384
99.43%
280 282.11C

20,00

-30.00-

40,00

00,00 o000 000
Temp [C]

FIGURA 13 — CURVA DSC OBTIDA SOB ATMOSFERA DE AR SINTETICO E RAZAO DE
AQUECIMENTO DE 10°C.MIN™" DA MESALAZINA

5.2 Curvas analiticas da mesalazina

As curvas analiticas da mesalazina, tragcadas nos diferentes meios
empregados no ensaio de dissolugdo, com a equagao da reta e o coeficiente de

correlacdo constam nas Figuras 14, 15 e 16, confirmam o anteriormente relatado por
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CHUONG, CHRISTENSEN e AYRES (2008), que o intervalo de linearidade do

método esta compreendido entre 1 e 100 ug.mL™.

3 1 y=0,023x + 0,0111
2,5 R?=0,9999
Kl
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FIGURA 14 - CURVA ANALITICA DA MESALAZINA EM ACIDO CLORIDRICO 0,1N, A
302nm
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FIGURA 15 - CURVA ANALITICA DA MESALAZINA EM TAMPAO FOSFATO pH 6,0, A
330nm
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FIGURA 16 - CURVA ANALITICA DA MESALAZINA EM TAMPAO FOSFATO pH 7,2, A
332nm
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5.3 Caracterizacao dos péletes

5.3.1 Avaliacéo granulométrica

Partindo-se de um lote de 400 g de massa obteve-se 324,32 g em péletes
secos (81,08% de rendimento). Do total de péletes obtidos 94,64% ficou
compreendida na faixa granulométrica de 0,7 a 1,0 mm (granulometria média de

0,9977 mm) adotada para as avaliacdes posteriores e processo de revestimento.

5.3.2 Andlise por imagem dos péletes

O valor de er encontrado para os péletes sem revestimento foi de 0,49, o
que demonstra um resultado promissor (Figura 17). Para os péletes revestidos a 8 e
10%, observou-se um aumento gradativo do valor de er (Figuras 18 e 19)
acompanhado pela reducdo da razdo entre os raios demonstrando que ha melhora
na esfericidade dos péletes apds revestimento. O valor de er encontrado para 0s

péletes revestidos a 8% foi de 0,50 e para os péletes revestidos a 10% foi de 0,53.

FIGURA 17- ANALISE POR IMAGEM DOS PELETES SEM REVESTIMENTO
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FIGURA 18 - ANALISE POR IMAGEM DOS PELETES REVESTIDOS COM OPADRY® A 8%

FIGURA 19 - ANALISE POR IMAGEM DOS PELETES REVESTIDOS COM OPADRY® A 10%

5.3.3 Teor de mesalazina e nivel de revestimento nos péletes

Na Tabela 2 estdo os resultados (n=3) do teor de mesalazina de 100mg de
péletes sem revestimento e revestidos a 8% e 10%. Todas as amostras avaliadas
apresentaram teor de mesalazina de acordo com a composicdo da formula
apresentada na Tabela 1, e 0 mesmo serve como referéncia para a determinacdo do
nivel de revestimento. Para os lotes revestidos, como era esperado, houve reducao
no teor de mesalazina, relacionado ao nivel de revestimento aplicado. Assim o maior

teor de fArmaco indica o0 menor nivel de revestimento utilizado.
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TABELA 2- AVALIACAO DO TEOR DE MESALAZINA E NiVEL DE REVESTIMENTO DOS PELETES
A 8% E 10 %

Péletes SR PR 8% PR 10%
Teor médio (mg%) 35,713+ 0,048 33,467% 0,067 32,380% 0,217
Nivel de
revestimento (mg%) i 2,246 3,333

Os valores de nivel de revestimento em (mg%) encontrados para os dois produtos
desenvolvidos estdo de acordo com o ganho de massa (8 e 10%) que os péletes
obtiveram durante o processo de revestimento, quando calculados em relacdo ao

teor dos péletes sem revestimento.

5.3.4 Friabilidade dos péletes ndo revestidos

A friabilidade é a falta de resisténcia a abrasdo, quando a amostra €&
submetida a acdo mecéanica em aparelhagem especifica. A avaliacdo de friabilidade
(0,95%) demonstrou que os péletes possuem alta resisténcia ao desgaste. Isto se
deve ao processo de obtencdo por extrusdo que promoveu a compactacdo da
massa gerando extrusados densos e pouco fridveis que apos esferonizados sao
transformados em péletes duros e de baixa friabilidade, aptos a serem submetidos a
processos de revestimento com polimeros para modificar a liberagdo da mesalazina
(O'CONNOR, SCHWARTZ, 1989).

5.4 Analise por imagem dos sistemas multiparticulados desenvolvidos

Para os comprimidos obtidos através dos péletes revestidos (8% ou 10%) e
granulos de CMC 101, observou-se que houve ruptura no revestimento tanto dos
péletes que ficaram no interior (Figuras 21 e 23) quanto dos péletes que ficaram na

superficie do comprimido (Figuras 20 e 22). A ruptura do revestimento foi promovida
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pela forca de compresséo aplicada, mesmo que esta tenha sido baixa (20 Kg/cm?), o
gque comprova que os granulos de celulose utilizados ndo promoveram o efeito
amortecedor esperado.

E provavel também, que a concentracdo de plastificante na dispersdo de
revestimento tenha sido insuficiente para promover um filme flexivel e mais
resistente a forca compressora. O produto utilizado, Opadry® é pré-elaborado e o
nivel de plastificante pode ter sido planejado para revestimento de formas
farmacéuticas finais, que nado seriam submetidos a compressao, isto pode ter
contribuido para o rompimento da camada de revestimento.

DASHEVSKY, KOLTER e BODMEIER (2004) observaram o efeito do
plastificante no revestimento de péletes, os quais foram inicialmente revestidos com
Kollicoat® SR 30 D livre de plastificante. Este revestimento apresentou-se fragil e
rompeu-se durante a compressdo. JA os péletes revestidos com uma dispersao
aquosa de Kollicoat® SR 30 D com plastificante, puderam ser transformados em
comprimidos, sem ruptura do revestimento obtendo perfis de liberacdo inalterados. A
adicdo de apenas 10% de TEC (citrato trietil) como plastificante melhorou a
flexibilidade dos filmes de forma significativa e permitiu a compactacéo dos péletes.
A liberacdo do farmaco demonstrou-se quase independente da forca de compresséao
e da quantidade de péletes nos comprimidos.

FIGURA 20 — IMAGEM LATERAL DO COMPRIMIDO CONTENDO PELETES REVESTIDOS A 8%
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FIGURA 21 — IMAGEM SUPERFICIAL DO COMPRIMIDO CONTENDO PELETES REVESTIDOS A
8%

FIGURA 22 — IMAGEM LATERAL DO COMPRIMIDO CONTENDO PELETES REVESTIDOS A 10%

FIGURA 23 — IMAGEM SUPERFICIAL DO COMPRIMIDO CONTENDO PELETES REVESTIDOS A
10%
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5.5 Perfil de dissolugéo das formulacoes

5.5.1 Perfil de dissolucdo dos medicamentos de Referéncia Asalit® e Pentasa®

O Asalit® 400 mg mostrou perfil de dissolucdo pH dependente, compativel
com medicamentos de liberacdo colénica, ja o Pentasa® 500 mg apresentou perfil de
dissolucdo em conformidade com medicamentos de liberagédo prolongada (Tabela 3

e Figura 24).

TABELA 3 — VALORES DO PERFIL DE DISSOLUCAO DOS MEDICAMENTOS DE REFERENCIA
ASALIT® E PENTASA®

Valores de pH Tempo (min) ASALIT (%) PENTASA (%)
pH 1,0 5 0,00 2,98+1,29
pH 1,0 20 0,00 7,94+1,39
pH 1,0 30 0,00 12,89+1,42
pH 1,0 60 0,00 19,90+1,33
pH 1,0 90 0,00 26,80+1,90
pH 1,0 120 0,00 33,08+1,75
pH 6,0 125 0,00 31,66+1,86
pH 6,0 140 0,00 31,96+1,69
pH 6,0 150 0,00 32,92+1,57
pH 6,0 180 0,00 33,59+1,63
pH 6,0 210 0,00 35,50+1,59
pH 7,2 240 0,00 37,69+1,50
pH 7,2 270 2,49+2,05 44,08+1,29
pH 7,2 300 15,61+1,46 46,79+2,58
pH 7,2 360 63,23+1,58 54,28+1,38
pH 7,2 480 87,94+2,70 64,76+1,67
pH 7,2 720 91,46+2,10 81,33+1,60

A liberacdo da mesalazina a partir dos comprimidos de Asalit® é regulada por
um sistema reservatorio. Apos a dissolucdo do revestimento, a liberagcdo € muito
rapida. A tipica forma sigmoide da curva indica que a desintegracdo e dissolucéo
sdo de niveis comparaveis. O comportamento nos diferentes valores de pH
corresponde com as expectativas: rapida liberacdo em pH 7,2 e nenhuma liberagéo
em pH 6,0 e pH 1,0 (STOLK et al, 1990).

Para os comprimidos de Pentasa® a liberacdo ocorre pelo principio da

dissolucdo regulada pela difusdo a partir dos microgranulos revestidos com
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etilcelulose (STOLK et al, 1990). Os comprimidos de Pentasa® quando em contato
com o meio de dissolucéo, se desintegram em granulos revestidos por etilcelulose. A
erosao no revestimento de etilcelulose ndo depende do pH, assim os niveis mais
altos de liberacdo do farmaco no estdbmago sdo melhor explicados pela liberacao
controlada pelo mecanismo de difuséo. O 5-ASA nas partes externas dos granulos
se dissolve rapidamente no meio acido. Em seguida, os niveis de liberacao
diminuem gradualmente devido a necessidade de tempo para o 5-ASA interno se
difundir para a superficie (SCHELLEKENS et al., 2007). Dados semelhantes foram

obtidos em um sistema “in vitro” diferente, por STOLK et al, 1990.
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FIGURA 24 — REPRESENTACAO GRAFICA DO PERFIL DE DISSOLUCAO DOS MEDICAMENTOS
DE REFERENCIA ASALIT® E PENTASA®

5.5.2 Perfil de dissolucéo dos péletes nao revestidos e revestidos a 8% e a 10%.

Os péletes ndo revestidos apresentaram completa dissolu¢cdo em fluido
gastrico simulado, alcancando liberacdo superior a 90% em 120 minutos de ensaio,

comportando-se como uma forma farmacéutica de liberagcdo imediata. Este
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comportamento era esperado, uma vez que na composicdo ndo ha nenhum
excipiente com caracteristica que modifique a liberacao do farmaco.

Os péletes revestidos (8 e 10%) e o Asalit® 400 mg - mostraram perfil de
dissolucdo pH dependente. Observou-se que para o Asalit® a dissolucdo do farmaco
iniciou somente apds 240 minutos de ensaio, quando houve a mudanca do pH para
7,2 alcangando liberagdo superior a 90% ao final de 720 minutos de ensaio,
comportamento que ja era esperado pois trata-se de um comprimido monolitico
revestido com polimero derivado metacrilico (Eudragit® S), gastrorresistente, que se
dissolve apenas em valores de pH > 7,0 (CHUONG, CHRISTENSEN e AYRES,
2008).

Para os péletes revestidos (8 e 10%) houve uma pequena dissolu¢cdo em pH
abaixo de 7,2 ( inferior a 1%), sendo que a dissolucdo realmente significativa iniciou
somente apdés 240 minutos de ensaio. Isto demonstra que o polimero utilizado no
revestimento possibilitou um bom controle na liberacdo do farmaco nos dois niveis
de revestimento avaliados (8 e 10%), com uma pequena diferenca entre eles que
pode ser notada nos péletes revestidos a 10%, estes demonstraram um controle um
pouco maior da liberacdo do farmaco, justamente pela maior quantidade de polimero
utilizada, por isso seu perfil de dissolucédo se assemelhou mais ao do Asalit® (Tabela
4 e Figura 25).

TABELA 4 — VALORES DO PERFIL DE DISSOLUQAO DOS PELETES SEM REVESTIMENTO
(PSR), PELETES REVESTIDOS A 8% (PR 8%), PELETES REVESTIDOS A 10% (PR 10%) E DO
COMPRIMIDO DE REFERENCIA ASALIT®

Valores Tempo PSR (%) PR 8% (%) PR 10% (%)  ASALIT® (%)
de pH (min)

pH 1,0 5 24,99+1,10 0,00 0,00 0,00
pH 1,0 20 48,76+2,20 0,00 0,00 0,00
pH 1,0 30 67,53+2,03 0,00 0,00 0,00
pH 1,0 60 83,66+2,70 0,03£3,85 0,06+1,41 0,00
pH 1,0 90 88,53+0,95 0,22+2,33 0,161,85 0,00
pH 1,0 120 91,71+1,87 0,37+2,81 0,28+1,62 0,00
pH 6,0 125 - 0,34+2,72 0,15+1,59 0,00

pH 6,0 140 - 0,40+1,88 0,29+1,66 0,00

pH 6,0 150 - 0,41+1,45 0,22+1,72 0,00
pH 6,0 180 - 0,45+1,35 0,28+2,70 0,00
pH 6,0 210 - 0,55+1,30 0,36+1,65 0,00
pH 7,2 240 - 0,81+1,41 0,37+1,70 0,00
pH 7,2 270 - 4,05+1,63 0,36+2,10 2,49+2,05
pH 7,2 300 - 34,43+1,72 26,69+1,82 15,61+1,46
pH 7,2 360 - 67,56+1,09 62,27+1,61 63,23+1,58
pH 7,2 480 - 93,69+2,90 90,92+1,78 87,94x2,70
pH 7,2 720 - 103,35+2,14 101,56+2,75 91,46+2,10
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FIGURA 25 — REPRESENTACAO GRAFICA DO PERFIL DE DISSOLUCAO DOS PELETES
DESENVOLVIDOS EM COMPARACAO COM O MEDICAMENTO DE REFERENCIA ASALIT®

5.5.3 Perfil de dissolugdo dos comprimidos desenvolvidos utilizando péletes

revestidos a 8% e a 10%.

Diferente do que ocorre na dissolucdo dos péletes revestidos (8 e 10%),
onde ha um controle da liberagcdo promovido pelo revestimento e a liberagéo
significativa do farmaco ocorre somente em pH 7,2, nos comprimidos
multiparticulados obtidos a partir dos péletes revestidos (8% e 10%) pode-se
observar que a forca de compressdo aplicada provocou dano na camada de
revestimento, ja demonstrado anteriormente nas Figuras 20 a 23, o que contribuiu
para facilitar a desintegracdo dos péletes e a liberacdo do farmaco para o meio de
dissolugéo.

Devido a este fato, a liberacdo do farmaco presente nesses péletes
danificados se iniciou rapidamente em fluido gastrico simulado, apresentando
comportamento de liberacdo imediata, nos quais a liberacdo do farmaco ocorre logo
nos primeiros minutos de ensaio. Supbe-se também que alguns péletes
permaneceram intactos no interior do comprimido e apos serem liberados da forma
farmacéutica se comportaram de forma semelhante aos péletes revestidos isolados,
por este motivo a liberagcdo do farmaco se perpetuou até o final do ensaio, gerando



77

um perfil de liberacdo que se assemelha ao de produtos de liberagdo prolongada
(Tabela 5 e Figura 26).

TABELA 5 — VALORES DO PERFIL DE DISSOLUCAO DOS PELETES SEM REVESTIMENTO
(PSR), COPRIMIDOS CONTENDO PELETES REVESTIDOS A 8% (CPR 8%) E COMPRIMIDOS
CONTENDO PELETES REVESTIDOS A 10% (CPR 10%)

Valores de pH Tempo (min) PSR (%) CPR 8% (%) CPR 10% (%)
pH 1,0 5 24,99+1,10 6,16+1,11 4,15+2,60
pH 1,0 20 48,76+2,20 13,67+1,45 11,07+1,25
pH 1,0 30 67,53+2,03 24,08+1,79 17,59+1,64
pH 1,0 60 83,66+2,70 30,91+1,93 26,28+1,49
pH 1,0 90 88,53+0,95 37,27+1,68 35,06+1,29
pH 1,0 120 91,71+1,87 42,54+1,53 36,27+0,62
pH 6,0 125 - 28,94+2,64 24,37+1,45
pH 6,0 140 - 28,69+2,90 24,04+2,87
pH 6,0 150 - 30,74+2,83 26,30+3,77
pH 6,0 180 - 29,73+2,33 27,19+1,32
pH 6,0 210 - 31,59+2,24 28,28+3,70
pH 7,2 240 - 34,83+1,40 30,38+2,70
pH 7,2 270 - 50,40+3,65 42,97+2,18
pH 7,2 300 - 56,69+1,24 50,67+1,69
pH 7,2 360 - 78,98+1,87 75,22+1,43
pH 7,2 480 - 79,80+2,15 78,97+1,81
pH 7,2 720 - 91,48+1,72 89,22+1,27
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Perfil esse obtido ocasionalmente, certamente ndo seria reprodutivel em
outros lotes uma vez que tanto o rompimento da camada de revestimento dos
péletes distribuidos na superficie do comprimido como sua manutencdo naqueles
péletes internamente ao sistema multiparticulado foi aleatoria.

A baixa dissolucdo do farmaco encontrada no nivel de pH 6,0 (entre 120 a
240 minutos) pode ser explicada pela baixa solubilidade da mesalazina em pH 6,0,
sendo proximo ao seu ponto isoelétrico (pH 4,3), onde a solubilidade dos compostos
€ menor que nos outros valores de pH usados (LANGENBUCHER, 1976).

5.6 Comparacéao de perfis de Dissolucao

A eficiencia da dissolucdo (ED) foi calculada a partir das curvas de
porcentagem dissolvida versus tempo, apGs obter-se a area sob a curva (ASC) e a
area total do grafico. Os resultados do percentual de eficiéncia de dissolucéo (ED%)
encontrados para o Asalit® e o Pentasa® e para as formulaces desenvolvidas, estdo
descritos na Tabela 6 e Figura 27.

TABELA 6 — VALORES DE EFICIENCIA DE DISSOLUCAO (%)

Produto ED (%)
Asalit” 45,75% + 3,81
Pentasa® 50,94% + 6,72
Péletes revestidos a 8% 51,52% + 2,46
Péletes revestidos a 10% 49,22% + 4,71
Comprimidos de péletes revestidos a 8% 60,38% + 4,26
Comprimidos de péletes revestidos a 10% 59,07% + 4,06%

Para uma avaliagdo mais criteriosa, o estudo de ED % foi acompanhado de
tratamento estatistico para inferir acerca da semelhanca entre os perfis de
dissolugcéo estudados. Foi realizada uma comparagdo estatistica entre as médias,
utilizando a analise de variancia (ANOVA - fator Unico), no nivel descritivo (P =
4,12458.10”) e valor de F calculado ao nivel de significancia de 5% (F = 17,2495;
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Feriico = 3,1059), que permitiu a verificacdo da existéncia de diferenca significativa
entre as formulacdes estudadas.
Os resultados obtidos pela ANOVA estdo descritos no quadro 5, onde S

significa semelhanca entre os produtos e NS significa ndo semelhanca entre os

produtos.
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FIGURA 27 - EFICIENCIA DE DISSOLUCAO DAS FORMULACOES ESTUDADAS.
Asalit® | Pentasa® PR 8% PR 10% CPR 8% CPR 10%
Pentasa® S - S S NS NS
Asalit® - S NS S NS NS

QUADRO 5 — RESULTADO DA ANALISE DE VARIANCIA (ANOVA)

O Pentasa® 500 mg apresentou semelhanca com Asalit® 400 mg, péletes
revestidos a 8% e péletes revestidos a 10%, embora o Asalit® e os péletes
revestidos (8 e 10%) apresentaram perfil de dissolucdo pH dependente. A
semelhanca se deve provavelmente a liberagcdo do farmaco ter iniciado de forma
imediata a nivel entérico nestes produtos e se prolongado até o final do ensaio, o
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que justificaria a semelhanca com Pentasa®, no qual a liberacédo do farmaco inicia
rapidamente em meio acido e se prolonga até o final do ensaio.

Os péletes revestidos a 10% apresentaram semelhanca com o Asalit® 400
mg, fato que pode ser explicado pela maior quantidade de polimero utilizada no seu
revestimento, o que garantiu um melhor controle na liberagdo do farmaco.

Os comprimidos multiparticulados ndo apresentaram semelhanca com
nenhuma das especialidades farmacéuticas estudadas, embora tenham apresentado
um perfil de dissolucdo que se assemelha ao de medicamentos de liberacéo
prolongada, este foi um comportamento inesperado, que pode ser justificado pela
presenca de péletes com revestimento danificado juntamente com péletes intactos

no meio de dissolucao.

5.7 Cinética para andlise da liberacéo in vitro da Mesalazina

Neste estudo, foram aplicados trés modelos matematicos para interpretacéo
da cinética de dissolucdo: zero ordem; primeira ordem e modelo de Higuchi. Os
modelos cinéticos foram avaliados por meio da lineariza¢do dos dados de dissolucéo
de acordo com o tempo e porcentagem de farmaco liberado. Para a escolha do
modelo mais adequado foi utilizado o coeficiente de correlacdo de Pearson (r%), que
se aproxima da perfeita linearidade. Os resultados da linearizacdo dos perfis de
dissolucéo estdo apresentados no Quadro 6.

O modelo cinética de 12 ordem parece ser 0 mais adequado para representar
os perfis de liberacdo da mesalazina dos sistemas multiparticulados desenvolvidos e
do Asalit®, nos quais os coeficientes de correlacéo ficaram mais proximos de 1, ja
para o Pentasa® o modelo mais adequado parece ser o modelo de Higuchi.

Estes resultados estdo de acordo com aqueles descritos na literatura, uma
vez que o modelo cinética de 12 ordem estd principalmente relacionado as
formulacdes de liberagcdo convencional ou imediata (CID, 1981), onde a quantidade
liberada em funcdo do tempo é dependente da quantidade de farmaco
remanescente na formulacdo (SCHESHOWITSCH et al; 2007). Mesmo que as
formulacbes desenvolvidas péletes revestidos (8 e 10%) e o Asalit®, apresentaram

um perfil de liberagdo modificado, os mesmos demonstraram comportamento de
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liberacdo imediata a nivel entérico, quando houve a mudanca para pH 7,2.
Tecnicamente este sistema de liberacdo pode ser classificado como sistema de

liberacao retardada.

PRODUTO CINETICA ORDEM CINETICA 12 ORDEM HIGUCHI
ZERO
PSR 0,9104 0,9853 0,9751
PR 8% 0,8988 0,9989 0,9206
PR 10% 0,9248 0,9992 0,9439
CPR 8% 0,9361 0,9841 0,9559
CPR 10% 0,9315 0,9900 0,938
ASALIT® 0,8686 0,9907 0,9298
PENTASA® 0,9370 0,9792 0,9826

QUADRO 6 — APLICACAO DOS DIFERENTES MODELOS MATEMATICOS NOS SISTEMAS
MULTIPARTICULADOS PARA A ANALISE DA CINETICA DE LIBERACAO DA MESALAZINA,
APLICANDO O COEFICIENTE DE CORRELACAO (R).

Os comprimidos desenvolvidos utilizando péletes revestidos a (8 e 10%),
também apresentaram cinética de 1% ordem, embora nao tenham demonstrado um
perfil de liberacdo imediata e sim de liberacdo prolongada, possivelmente devido a
presenca de péletes com revestimento intactos remanescentes no interior do
comprimido.

O Pentasa® apresentou liberagéo de acordo com o modelo matematico de
Higuchi. Este modelo descreve a liberacdo do farmaco como um processo de difuséao
baseado na lei de Fick, onde a porcentagem dissolvida é dependente da raiz
guadrada do tempo. Esse modelo pode ser usado para descrever a dissolucédo de
farmacos a partir de diversas formas farmacéuticas de liberacdo modificada (COSTA
e LOBO, 2001; MANADAS; PINA; VEIGA, 2002).
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6 CONCLUSOES

A técnica de peletizacdo por extrusdo e esferonizacao resultou na obtencao
de péletes com suficiente esfericidade, lisos, com distribuicdo granulométrica
uniforme e adequada resisténcia mecanica para serem submetidos ao revestimento.

O processo de revestimento contribuiu para a melhora na esfericidade dos
péletes.

O perfil de dissolugcéo dos péletes revestidos apresenta um bom controle na
liberacdo do farmaco por parte do polimero nos dois niveis de revestimento
avaliados (8 e 10%), indicando que o derivado metacrilico utilizado é adequado para
obtencao de sistemas de liberagdo modificada.

Somente os péletes revestidos a 10% apresentaram perfil de dissolucdo
semelhante ao Asalit® 400 mg, de acordo com a andlise estatistica ANOVA - fator
anico.

Os comprimidos multiparticulados nao apresentaram semelhanca com
nenhuma das especialidades farmacéuticas estudadas, possivelmente pelo
rompimento da camada de revestimento durante o processo de compressao.

Quanto a cinética de liberacdo, o modelo de 12 ordem foi 0 mais adequado
para representar os perfis de liberacdo da mesalazina dos sistemas
multiparticulados desenvolvidos e do Asalit®. O modelo de Higuchi foi o mais
adequado para o Pentasa® 500 mg.

Na analise do conjunto dos resultados obtidos os péletes a base de
mesalazina revestidos com derivado metacrilico a 10%, representam uma possivel
estratégia para a obtencao de sistemas terapéuticos para a liberacdo do farmaco ao
nivel de colon. O preparo de sistemas multiparticulados por compressao a partir
destes péletes demonstrou ser inviavel, porém fica em aberto a possibilidade de

obter estes sistemas a partir de capsulas gelatinosas duras.
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