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Revista Infarma, do Conselho Federal de Farméacia, cujas normas estdo apresentadas em
anexo.

Resumo

As cépsulas de gelatina duras sdo as formas farmacéuticas de uso oral mais
produzidas em farmécia magistral. Permitem, além da producdo de capsulas de
liberacdo imediata, a obtencdo de sistemas de liberacdo modificada, através da
utilizacdo de excipientes ou a aplicacdo de um material de revestimento. Neste sentido,
este trabalho teve como objetivo avaliar os trabalhos encontrados na literatura que
descrevem a possibilidade da obtencdo de capsulas de liberagdo modificada em
farmécias magistrais. Para isso, foi realizado um levantamento das técnicas mais
empregadas para o revestimento de capsulas gastro-resistentes assim como dos tipos de
polimeros mais utilizados e do grau de sucesso alcancado nesta estratégia, além de
outras formas de liberacdo modificada relatadas. Entre os polimeros mais utilizados para
tornar as capsulas gastro-resistentes estdo o acetoftalato de celulose e o Eudragit®. Os
revestimentos das capsulas sdo realizados através de métodos artesanais, como 0
método de revestimento em béquer, de imersdo e de vaporizagdo ou atomizagao.
Embora diversos estudos indiquem a possibilidade de obtencdo de céapsulas gastro-
resistentes, ha muitas dificuldades na obtencdo em escala magistral de revestimentos
estaveis e que garantam realmente uma liberacéo retardada do farmaco. No que se refere
ao uso de matrizes poliméricas no interior das capsulas, embora os trabalhos
encontrados indiquem sucesso no prolongamento ou no aumento da velocidade da
liberacdo de farmacos em testes in vitro, seu uso se mostra ainda mais complexo. Isto
torna cada formulacdo particular e carente de estudos que demonstrem a

reprodutibilidade dos resultados in vitro para diferentes lotes.
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1) INTRODUCAO

A procura por medicamentos manipulados em farmacias magistrais tem crescido
atualmente por serem preparados nas mais diversas formas farmacéuticas,
demonstrando uma importante &rea da préatica farmacéutica. Destacam-se por terem um
menor custo, pela possibilidade de adequagdo da dose individualizada e pela
possibilidade de aviar farmacos que ndo estejam disponiveis no mercado (ALLEN Jr. et
al., 2007; FERREIRA, 2006; FERREIRA & QUARESMA, 2009; MENDONCA, 2010).

As cépsulas de gelatina dura sdo as formas farmacéuticas de uso oral mais
produzidas na farmacia magistral, sendo geralmente utilizadas para liberagdo imediata
de farmacos. Além disso, permitem também a producdo de sistemas de liberacdo
modificada, como prolongado e entérico, através da utilizacdo de excipientes ou a
aplicacdo de um material de revestimento (ALLEN Jr. et al., 2007; FERREIRA &
QUARESMA, 2009).

No que se refere a liberacdo modificada, a obtencdo principalmente de cépsulas
gastro-resistentes tem sido realizada nos ultimos anos em Farmacia. Entre as diversas
formas de preparo, destacam-se: (a) a utilizacdo de farmacos na forma de pellets com
revestimento entérico, que sdo encapsulados em capsulas gelatinosas duras; (b) o
revestimento da propria capsula gelatinosa dura por diversos métodos, incluindo a
utilizacdo de goma laca e o tratamento com formaldeido; (c) o revestimento com
polimeros gastro-resistentes (FERREIRA, 2006).

Os polimeros frequentemente utilizados para o revestimento dessas capsulas séo
0s pH dependentes, que apresentam uma varia¢ao de sua solubilidade ao longo do trato
gastrointestinal, normalmente resistindo a dissolucdo em pH mais acido, como no
estdmago, e dissolvendo-se em pH menos acido, como no intestino (MENDONCA,

2010). Entre estes polimeros estdo: os derivados da celulose, como acetoftalato de



celulose; os derivados do &cido metacrilico, como os Vérios tipos de Eudragit®; e os
derivados vinilicos, como acetato ftalato de polivinila (PVAP) (FERREIRA, 2006).
Neste sentido, este trabalho teve como objetivo avaliar os trabalhos encontrados
na literatura que descrevem a possibilidade da obtencdo de cépsulas de liberagdo
modificada em farmécias magistrais. Um levantamento das técnicas e dos tipos de
polimeros mais empregados para o revestimento de cépsulas gastro-resistentes, e o grau
de sucesso alcancado nesta estratégia, assim como em outras formas de liberacao

modificada relatadas sdo enfocados neste trabalho.

2) FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACAO MODIFICADA (FFLM)

Os medicamentos de liberacdo modificada surgiram no final da década de 1940 e
inicio da década de 1950 como a nova classe de formas farmacéuticas. Este € um termo
genérico que engloba diferentes modificacfes da liberacdo convencional ou imediata,
tais como liberacdo sustentada, acdo sustentada, acdo prolongada, liberagdo controlada,
liberacdo prolongada, liberacdo determinada, acdo longa, entre outros. Estas
denominagdes, que muitas vezes sdo intercambidveis, tém sido utilizadas pelos
fabricantes para se referirem aos tipos e as caracteristicas dos produtos, que podem se
distinguir quanto ao seu desempenho e desenho (GENNARO, 2000; LACHMAN et al.,
2001; SHARGEL et al., 2005; ALLEN Jr. et al., 2007).

Nos ultimos anos, o termo liberagcdo modificada tem sido utilizado para descrever
formas farmacéuticas que apresentam caracteristicas de liberacdo baseadas no tempo,
duracdo e/ou localizacdo, delineadas para alcangar as conveniéncias e 0s objetivos
terapéuticos ndo oferecidos pelas formas farmacéuticas convencionais (COLLETT &

MORETON, 2005; ALLEN Jr. et al., 2007; PEZZINI et al., 2007).



A USP diferenciou as formas de liberacdo modificada em liberacdo prolongada e
liberacdo retardada. A forma farmacéutica de liberacdo retardada é delineada para
liberar o farmaco em um tempo distinto daquele imediatamente apds a administragdo. O
retardamento é determinado pelo tempo ou pela influéncia do meio, como o pH
gastrointestinal (ALLEN Jr. et al., 2007). Como principais exemplos desta classe tém-se
as preparacOes gastro-resistentes, pois sdo destinadas a resistir ao suco gastrico e liberar
o farmaco rapidamente no fluido intestinal (FB 5% ed.).

Ja as formas farmacéuticas de liberacdo prolongada oferecem uma reducdo na
frequéncia de dose quando comparada com o medicamento apresentado na forma de
liberacdo convencional (FB 52 ed.). Dessa forma, o farmaco permanece disponivel para
absorcdo por um periodo de tempo mais prolongado que o convencional (COLLETT &
MORETON, 2005).

Ainda, segundo os autores Charman e Charman (2002), as formas farmacéuticas
de liberacdo modificada (FFLM) ndo abrangem apenas as de liberagdo retardada e
estendida/prolongada, mas também todos os sistemas delineados para modificar a
liberacdo de farmacos pouco sollveis, ou seja, aqueles que, ao contrario do que vem
sendo mencionado, ndo atrasam e sim aceleram a liberagéo, j& que visam aumentar a
velocidade e extensdo de absor¢do desses farmacos através da utilizacdo de excipientes.

Entre as formas farmacéuticas de liberagdo modificada encontram-se os sistemas
matriciais monoliticos, os sistemas controlados por membrana (que incluem os gastro-
resistentes), os sistemas de bomba osmotica e os de troca idnica, além de combinac6es
destes (LACHMAN et al., 2001; RATHBONE et al.,, 2002; AULTON, 2005;

SHARGEL et al., 2005).



3) PRODU(;AO DE FORMAS GASTRO-RESISTENTES EM FARMACIA

A producdo de capsulas gastro-resistentes é indicada para: (a) evitar a degradacéao
de farmacos que se decomponham em meio 4&cido, tais como enzimas, alguns
antibidticos e pantoprazol; (b) prevenir mal-estar gastrico e nauseas decorrentes da
irritacdo provocada pelo farmaco, como por exemplo, o salicilato de sddio, naproxeno,
fenilbutazona, oxifenilbutazona, cloreto de potassio, indometacina e diclofenaco; (c)
administracdo de farmacos para acdo local nos intestinos, como 0s antissépticos
intestinais; (d) quando for importante que o principio ativo nao sofra diluicdes antes de
atingir o intestino, como por exemplo, mesalazina e sulfassalazina e (e) quando o
farmaco s6 deverd produzir seu efeito maximo no duodeno ou jejuno, como por
exemplo, a pancreatina (ANFARMAG, 2008).

A aquisicdo de produtos semi-elaborados, como os pellets gastro-resistentes, se
apresenta como uma alternativa segura, pratica e reprodutivel para a elaboracdo de
medicamentos de liberacdo entérica em farmacias magistrais. Contudo, o nimero de
farmacos na forma de pellets com revestimentos entérico disponivel no mercado nao
envolve todas as necessidades terapéuticas e atribui um custo mais elevado ao produto
final. Nessa situacdo, o revestimento externo das capsulas tornou-se outra op¢do, mas
apresentam algumas dificuldades técnicas devido a natureza lisa, ndo porosa e nédo
absortiva das cépsulas, resultando na dificuldade de obtengéo de revestimentos estaveis,
como sera discutido adiante (PINA et al., 1996; FERREIRA, 2006).

Os filmes entéricos sdo constituidos de longas cadeias de polimeros insoltveis em
agua, contendo grupos anidnicos ionizaveis. Em valores de pH baixos, esses grupos séo
poucos sollveis no meio, onde encontram-se ndo-ionizados. Quando a capsula revestida
com o polimero atravessa 0 estdmago em direcdo ao intestino delgado, o aumento do

pH faz com que esses grupos anidnicos do polimero ionizem-se, aumentando sua



solubilidade e favorecendo a sua dissolu¢do (TONDO FILHO, 2011). Sendo assim, um
polimero com um limite de dissolucdo de pH entre 5 e 6 € considerado ideal para ser
utilizado como revestimento entérico (LIBERAL, 2008). Entre os polimeros mais
utilizados estdo o acetoftalato de celulose (CAP), e os derivados acrilicos e metacrilicos,
comercialmente chamados de Eudragit®.

O acetoftalato de celulose (figura 1) foi o primeiro polimero que permitiu sua
utilizacdo em solucbes de revestimento devido a suas caracteristicas de solubilidade,
apresentando grupos carboxilas que o torna insoltvel em pH &cido. A medida que o pH
aumenta para valores acima de 6,0 seus grupos carboxilas ionizam-se, tornando-o
soltvel no meio, possibilitando assim uma liberagdo imediata dos farmacos revestidos
(FERREIRA, 2006). Estudos recentes demonstram que a utilizagdo de acetoftalato de
celulose em acetona, empregado no revestimento entérico de capsulas gelatinosas de
diclofenaco de sddio, proporcionaram bom perfil de dissolucdo na avaliacdo da gastro-
resisténcia. Este desempenho de liberacdo estd diretamente ligado ao numero de

camadas de revestimento (SANTOS et al., 2007; MENDONCA, 2010).
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FIGURA 1 — Estrutura do acetoftalato de celulose.



Os derivados do metacrilato, conhecidos comercialmente como Eudragit® (Figura
2), tém sido utilizados para obtencéo de formas farmacéuticas de uso oral em diferentes
etapas dos processos de revestimentos, atribuindo inumeras vantagens, como: (1)
capsulas, comprimidos e granulos revestindo todas as formulagdes orais sélidas visando
a obtencdo de formas farmacéuticas de liberacdo retardada; (2) preparacdo de pellets;
(3) obtencdo de comprimidos de liberagdo sustentada controlada por matrizes
(FERREIRA, 2006). Um dos derivados metacrilicos mais utilizados é o Eudragit®
L100, que permite a liberacdo do farmaco revestido por ele em valores de pH proximos
de 6,0 sendo liberados do jejuno ao ileo. Os produtos com copolimeros metacirilicos
tornaram-se uma boa opcdo em relacdo aos ésteres de celulose, devido as suas

propriedades, perfil de dissolucdo e gastro-resisténcia (SANTQOS, 2007).

'DR.Q- DR?
Ry=-CH3, R2=-CH3 e R1=-COOH (Eudragit L ¢ 5)

R, =-CH;, R;=- CH; CH; ¢ R3=-COOH (Eudragit L100-55 ¢ L30D-35)

FIGURA 2 — Estrutura do Eudragit®.

O procedimento de revestimento consiste em uma técnica na qual os polimeros,
previamente escolhidos por suas caracteristicas de adesdo, produzem uma fina camada
podendo ser composta de polimero, plastificante, corante e modificadores de pH, que

recobre toda a superficie da capsula. O filme formado deve ser homogéneo, oferecer
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resisténcia mecénica, permeabilidade e espessura que permitam o controle de liberagdo
do farmaco (TONDO FILHO, 2011). O controle de qualidade do revestimento entérico
pode ser realizado conforme a Farmacopéia Brasileira V atraves da realizagdo de teste
de desintegracdo para comprimidos e capsulas de liberacdo entérica, onde devem resistir
ap6s 60 minutos de teste em HCI 0,1M, a 37°C + 1°C sem nenhuma rachadura ou
amolecimento que promova a liberacdo do seu conteudo, e devem se desintegrar
completamente na solucdo tampdo fosfato pH 6,8 mantido a 37 + 1 °C ap6s 45 minutos
ou como especificado na monografia. (FERREIRA, 2006; FB 52 Ed.)

Nas farmdcias magistrais, os métodos classicos mais empregados para revestir
capsulas de gelatina dura sdo (ALLEN Jr. et al., 2007; MENDONCA, 2010):

- Método de revestimento em béquer: adiciona-se uma pequena quantidade do
polimero em um béquer, sendo aquecido até a fusdo do material. Ap6s o aquecimento,
sdo adicionadas aos poucos algumas céapsulas ao béquer e realizados movimentos de
rotacdo manuais, para que as capsulas sejam recobertas uniformemente pelo polimero.
Para prevenir que as capsulas ndo se unam umas as outras, recomenda-se a adicdo
continua de pequenas quantidades do material de revestimento.

- Método de imersdo: aquece-se o polimero de revestimento selecionado em um
béquer e, logo apos, com auxilio de uma pinga, as capsulas sdéo mergulhadas na solucéo.
Apbs a secagem, repete-se 0 processo até que todas as capsulas apresentem uma
pelicula homogénea.

- Método de vaporizagdo ou atomizacao: deve-se preparar uma solucédo alcoolica,
etérea ou cetoalcoolica do material de revestimento e colocar em frasco spray. As
capsulas sdo acondicionadas em uma tela, em uma area ventilada ou em uma turbina

drageadora. A solucdo de revestimento é, entdo, aplicada em multiplas camadas finas,
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sendo permitido um tempo para secagem entre uma aplicagdo e outra por meio de um
secador.

Por se tratarem de métodos de revestimento artesanais, sdo observadas algumas
dificuldades técnicas para a obtencdo de reprodutibilidade na prética farmacéutica
magistral. Entre estas dificuldades encontram-se: 0 amolecimento e pegajosidade das
capsulas durante a aplicacdo de revestimento aquoso, devido a solubilizacéo; a falta de
adesdo do filme com descamacdo do revestimento, devido a superficie lisa de baixa
fixacdo; a abertura das cépsulas devido ao movimento da maquina de revestimento; a
formacdo de fissuras na regido de juncdo entre o corpo e a tampa da céapsula,
favorecendo a penetracdo do suco gastrico no interior da cdpsula e sua desintegracao
precoce; a perda do brilho e da aparéncia atrativada capsula, devido a formacao de filme
ndo transparente ou translicido, entre outras (ANFARMAG, 2008; CORTEZ &
FERRARI, 2010). Por esses motivos, varios trabalhos surgiram para avaliar a
possibilidade da realizacdo do revestimento entérico de cépsulas de gelatina dura em
farmécias de manipulacéo.

Pina e colaboradores (1996) avaliaram a possibilidade do emprego de solucdes
hidroalcodlicas com formaldeido para obtencdo de capsulas gastro-resistentes. O
formaldeido residual causa a formacgdo de ligagdes cruzadas, capaz de promover um
endurecimento maior das capsulas de gelatina, o que compromete a desintegracédo
entérica e explica a maioria das falhas quando sdo testados estes processos de
revestimentos. Foram testadas diferentes proporc¢des de formaldeido para o revestimento
das capsulas, assim como diferentes graduacdes alcodlicas para lavagem das céapsulas
apos estas serem retiradas da solucdo de formaldeido, avaliando também o nivel de
ligacdo cruzada das capsulas de gelatina e os diferentes tempos de secagem. Os autores

observaram que quanto maior a concentracao de formaldeido residual, maior o tempo de
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resisténcia ao fluido entérico. Portanto, quanto menor a concentracdo de formaldeido,
mais rapida é sua desintegragdo. O maior tempo de secagem demonstrou um aumento
no tempo de desintegracdo, e ao contrario, 0 processo de lavagem, promoveu uma
reducdo no tempo de desintegracdo. Os resultados mostraram que a lavagem com alcool
75% diminuiu a concentracdo de formaldeido residual e livre. Os resultados também
mostram a grande importancia da segunda secagem como forma de estabilizar a ligagao
cruzada entre formaldeido e gelatina. Os autores concluiram que € vidvel a preparacao
de capsulas entéricas utilizando solucdo de formaldeido com solugdo hidroalcodlica e
ressaltam a necessidade de definir as concentragdes de formaldeido, o teor alcodlico, o
periodo de lavagem e secagem apds tratamento com formaldeido, que sdo essenciais
para garantir a gastro-resisténcia e enterossolubilidade.

Santos e colaboradores (2007) avaliaram a preparacao de capsulas de diclofenaco
de sodio gastro-resistentes através de varios métodos de revestimento utilizando solugédo
de formol em etanol 75% e 96%, solucdo de Eudragit® L 100 e solucdo de acetoftalato
de celulose em alcool e acetona. Os revestimentos das capsulas foram feitos tanto
manualmente quanto em maquina PCCA (Enteric Coating Machine, maquina artesanal
de revestimento entérico). As capsulas com melhores revestimentos foram as obtidas
com Eudragit® L100 e acetoftalato de celulose em acetona, ambas revestidas em
maquina, pois garantiram a gastro-resisténcia quando avaliados no teste de dissolugéo
em meio &cido e em meio entérico. Ja os revestimentos constituidos de formol nas
concentragOes de etanol 75% e 96% ndo foram aprovados no teste de dissolugdo por
liberarem uma concentracdo de farmaco abaixo do limite estipulado pela Farmacopéia.
As capsulas revestidas com solugdo de formol em etanol 96% apresentaram
endurecimento apos 6 meses de preparo, pois a retirada do formol nao foi eficiente, ndo

interrompendo a reacdo de formilacdo com a gelatina, o que prejudicou a dissolugdo das
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capsulas no meio entérico. Assim, 0s autores sugerem que tanto o Eudragit® L 100
quanto o acetoftalato de celulose sdo promissores como polimeros de revestimento
entérico em farmécias magistrais, no entanto, as técnicas de preparacdo devem ser
aperfeigoadas para garantir a qualidade do produto.

Em 2008, o encarte técnico da ANFARMAG apresentou uma revisdo ressaltando
os beneficios do revestimento entérico para farmacos irritantes ao meio gastrico e
farmacos que tenham melhor acdo no intestino. Foram descritos os principais produtos
empregados no revestimento de capsulas de gelatina dura em escala magistral, citando
0s métodos de revestimento entérico mais utilizados. Também foi relatado que o
acetoftalato de celulose e polimeros derivados de metacrilatos, como Eudragit® e
Rheapol® sdo polimeros promissores devido as inimeras vantagens que apresentam
tanto para os revestimentos de formulagdes orais, como para preparacdo de pellets e
comprimidos de liberacdo sustentada. As dificuldades técnicas de reproducdo dos
métodos de revestimentos e preparacdo das capsulas gastro-resistentes também foram
mencionadas, sugerindo-se a preparacdo de capsulas gastro-resistentes somente quando
houver prescricdo médica ou ndo haja produto industrializado no mercado.

Ferreira e Quaresma (2009) avaliaram a possibilidade de obtencdo de capsulas de
gelatina dura de liberagcdo entérica em escala magistral utilizando revestimento de
acetoftalato de celulose ou copolimero do &cido metacrilico tipo A (Eudragit® L 100),
utilizando diclofenaco de sodio como farmaco marcador. Os autores destacam a
importancia da selagem prévia dos hemireceptaculos das capsulas antes do revestimento
das mesmas para evitar que 0 suco gastrico penetre pela juncdo das capsulas causando
sua dissolucdo precoce. O revestimento com Eudragit® L 100 por atomizacdo com
selagem previa das capsulas, realizada com solugéo hidroalcodlica 50%, foi o grupo que

apresentou melhor desempenho nos testes de dissolucdo, mostrando-se gastro-
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resistentes. Com isso, sugere-se que € possivel a obtencdo de cépsulas de liberagdo
entérica, porém, ha a necessidade de adequacgdo das formulagdes e realizacdo de testes
de dissolucdo que garantam a gastro-resisténcia.

Agostinho e Domingues (2009) analisaram a qualidade de cépsulas gastro-
resistentes de diclofenaco de sodio produzidas em farmécias magistrais no municipio de
Votuporanga — SP. Neste estudo foi avaliada a gastro-resisténcia de capsulas de
farmécias que afirmavam realizar o revestimento entérico. Somente duas farmécias
descreveram que utilizavam acetoftalato de celulose em acetona como material de
revestimento. Segundo os resultados dos testes realizados pelos autores, nenhum dos
lotes avaliados garantiu a gastro-resisténcia e a enterossolubilidade das cépsulas,
ressaltando a necessidade de validacdo de método de revestimento e realizacdo de um
controle de qualidade que garanta a eficiéncia do produto.

Marques-Marinho e colaboradores (2009) avaliaram a qualidade de lotes de
capsulas de pantoprazol gastro-resistentes, manipuladas em farmacia, de diferentes
maneiras: revestimento externo das capsulas (com acetoftalato de celulose, formol,
Eudragit® L 100 e goma-laca), preparacdo de granulos gastro-resistentes (com
acetoftalato de celulose e Eudragit® L 100) e preenchimento de capsulas com pellets
gastro-resistentes industrializados. De acordo com os testes realizados, os pellets
revestidos industrialmente garantiram a gastro-resisténcia, assim como as capsulas
revestidas e aquelas que continham gréanulos revestidos com Eudragit® L 100. No
entanto, estas ultimas capsulas ndo obtiveram resultados satisfatorios no teste de
dissolugéo, pois liberaram quantidades inferiores ao limite exigido. Os restantes das
capsulas revestidas com outros polimeros ndo apresentaram nem a gastro-resisténcia

adequada, demonstrando a necessidade de revisdo dos métodos de preparo pelas
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farmécias magistrais, para que se cumpram com 0s requisitos propostos a fim de
garantir a qualidade dos produtos manipulados.

A maior inovagdo na é&rea, atualmente, sdo as capsulas gastro-resistentes,
chamadas de DRCaps™, fabricadas pela empresa CAPUGEL® e distribuidas pela
empresa Fagron. Estas céapsulas de hidroxipropilmetilcelulose tém o objetivo de
diminuir os custos e as varias dificuldades envolvidas no processo de revestimento de
capsulas entéricas realizadas em farmacias magistrais. Segundo os testes realizados pelo
fabricante, estas capsulas especiais garantem a gastro-resisténcia e a protecdo dos
farmacos, evitando sua perda de atividade farmacoldgica, diminuindo irritacdo e
nduseas e diluicBes prévias do farmaco antes de chegar ao intestino, garantindo a
maxima eficiéncia. Estas capsulas tornam-se, entdo, uma alternativa mais segura e

pratica para as farméacias magistrais.

4) PRODUCAO DE OUTRAS FFLM EM FARMACIA

Poucos estudos foram encontrados na literatura relatando a utilizacdo de sistemas
matriciais para compor capsulas de liberacdo modificadas, que estendem ou aceleram a
liberacdo e consequiente absorcao de farmacos.

Pinheiro e colaboradores (2007) avaliaram o desenvolvimento de capsulas de
teofilina de liberacdo prolongada com polimeros derivados de celulose (Methocel®
K100MPRCR, K15MPRCR e E4MCR) em diferentes concentragdes (15-35%). Os
resultados dos testes de dissolugdo mostraram que os trés tipos de derivados de celulose
testados proporcionaram um decréscimo na velocidade de liberacdo da teofilina em
capsulas manipuladas. Com estes resultados, os autores concluem que as matrizes

testadas podem ser utilizadas no preparo de capsulas de liberacdo modificada, mas
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argumentam que é necessaria a realizacdo de testes de dissolucdo para garantir da
qualidade.

Lamolha e colaboradores (2011) também avaliaram a viabilidade da manipulacéo
de céapsulas de liberagdo modificada em farméacia magistral utilizando matriz hidrofilica
de hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) de baixa viscosidade de dois tipos, KAMCR® e
K15MCR®. Foram utilizadas quantidade de 30 a 40% de HPMC da capacidade
volumétrica da cépsula de gelatina dura. Os testes de dissolucdo mostraram que as
matrizes de HPMC empregadas demonstraram perfis tipicos de liberacdo lenta,
aprovando a viabilidade da manipulagdo de cépsulas de liberacdo lenta. Porém,
Lamolha recomenda uma avaliagdo criteriosa na escolha da matriz e avaliacdo do perfil
de dissolucdo para comprovar a liberacéo lenta.

A HPMC vem sendo muito utilizada como matriz de liberacdo prolongada de
farmacos por ser atoxica, ndo-ibnica e ndo apresentar incompatibilidades, entre outras
vantagens. As matrizes podem ser produzidas por compressdo direta com o farmaco e
poucos adjuvantes e tem, portanto, uma tecnologia mais simples e um custo
relativamente menor que outras formas farmacéuticas de liberagdo modificada.
Entretanto, essas matrizes, que sdo do tipo intumesciveis, liberam o farmaco por um
mecanismo ndo tdo simples, que envolve difusdo e erosao, e que sera influenciado pela
solubilidade do farmaco, pela porosidade do sistema, pelo peso molecular do derivado
escolhido, entre outros fatores (LOPES et al., 2005). Ainda, a HPMC apresenta
propriedades bioadesivas, e sua adesdo a mucosa do trato gastrintestinal ndo pode ser
desconsiderada (MINGHETTI et al., 1998; MIYAZAKI et al., 2000). Neste contexto, a
manipulacdo deste tipo de matriz requer um acompanhamento lote-a-lote do perfil de

liberacdo in vitro, sem garantias de que este ira predizer o comportamento in vivo.
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Os mesmos autores (Lamolha e colaboradores, 2008) ja haviam avaliado a
possibilidade da utilizacdo do polietilenoglicol, excipiente semi-sélido, em cépsulas de
gelatina dura para aumentar a taxa de dissolugdo de farmacos de baixa solubilidade,
além de analisar a viabilidade da manipulacdo dessas capsulas em escala magistral. Os
resultados mostraram que as capsulas contendo mistura de polietilenoglicol 1500 e 4000
apresentaram valores de dissolucdo significativamente superiores aos outros excipientes
testados. A partir dos resultados observados, os autores recomendam que haja critérios
na escolha dos excipientes selecionados e a necessidade de realizacdo de estudos
complementares, que sdo ainda muito pouco realizados na area magistral. Cabe ressaltar
que o polietilenoglicol é um inibidor conhecido da glicoproteina P. Esta proteina é
expressa na superficie celular de varios 6rgdos (como intestino, rim, figado) e funciona
como uma bomba de efluxo, modulando a absorcdo e distribuicdo de farmacos pelo
corpo. No caso de inibicdo desta proteina, pode ocorrer um aumento da absorcdo de
farmacos ao nivel do Iumen intestinal e diminuicdo de sua depuracdo, podendo
aumentar os niveis de concentracdo plasmatica e toxicidade do farmaco (OGA et al.,

2003; CORNAIREA et al., 2004; SOUZA et al., 2007; WERLE, 2008; TOZER, 2009).

5) CONCLUSAO
As capsulas gastro-resistentes ou de liberagdo entérica séo as formas orais de
liberacdo modificada mais frequentemente preparadas em farméacias magistrais
(MENDONCGCA, 2010). O revestimento entérico destas capsulas torna-se, muitas vezes,
necessario na manipulacdo de farmacos que necessitam de uma protecdo contra 0 suco
gastrico para obter uma acdo farmacologica eficiente, assim como para evitar alguns
efeitos adversos. Embora diversos estudos indiqguem a possibilidade de obtencdo de

capsulas gastro-resistentes, especialmente com o uso de polimeros como os derivados
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de metacrilatos e acetoftalato de celulose, hd muitas dificuldades na obtencdo em escala
magistral de revestimentos estaveis e que garantam realmente uma liberacdo retardada
do farmaco.

Ainda no que se refere ao uso de matrizes poliméricas no interior das cépsulas,
embora os trabalhos encontrados indiquem sucesso no prolongamento ou no aumento da
velocidade da liberacdo de farmacos in vitro, seu uso se mostra ainda mais complexo,
visto que 0s mecanismos de liberacdo dependem de diversos fatores. Isto torna cada
formulac@o particular e carente de estudos que demonstrem a reprodutibilidade dos
resultados in vitro para diferentes lotes. Também sdo formulagdes que mereceriam uma
avaliacdo do perfil de liberacdo in vivo, ja que nem sempre o desempenho da
formulacdo no organismo pode ser previsto por testes in vitro, mas isso seria inviavel ao
setor magistral.

Portanto, conclui-se que o revestimento gastro-resistente de capsulas de gelatina
em farmécia magistral ndo é adequado, devido as vérias dificuldades ja citadas, além da
falta de realizacdo de testes de controle de qualidade para cada lote produzido pelas

Farmacias.
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