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APRESENTACAO

A importancia da ciéncia ao longo dos tempos € indiscutivel. Suas inumeras
contribuicbes tém garantido avangos tecnoldgicos que favorecem as transformagdes na
relacdo do homem com o meio em que vive.

Na area farmacéutica nado é diferente, grandes descobertas tém possibilitado o
controle de epidemias, redugéo nos indices de mortalidade e aumento da vida média das
pessoas. Neste contexto, a situagéo vivenciada mundialmente nos convida a refletir sobre
a relevancia do papel da ciéncia na dinamica da vida das pessoas e da sociedade como
um todo.

A coletanea “Farmacia e Promog¢ao da Saude” representa um estimulo para que
pesquisadores, professores, alunos e profissionais possam contribuir com a ciéncia de uma
forma simples e objetiva. O fio condutor que une o conjunto de textos valoriza a dimensao
do conhecimento que emerge das ciéncias farmacéuticas. Estdo reunidas pesquisas de
areas como: tecnologia farmacéutica, farmacotécnica, cosmetologia, farmacognosia,
farmacologia, fitoterapia, controle de qualidade, toxicologia, microbiologia, dentre outros
assuntos de areas correlatas.

Mantendo o compromisso de divulgar o conhecimento e valorizar a ciéncia, a Atena
Editora, através dessa publicacao, traz um rico material pelo qual sera possivel atender
aos anseios daqueles que buscam ampliar seus estudos nas tematicas aqui abordadas.
Boa leitura!

lara Lucia Tescarollo
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RESUMO:OvirusHIV(HumanImmunodeficiency
Virus) afeta o sistema imune do hospedeiro
levando a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida. Cerca de 37,9 milhdes no mundo
vivem com HIV, onde aproximadamente 24,5
milhdes tem acesso a terapia antirretroviral. O
efavirenz € um dos farmacos disponiveis para
o tratamento, porém possui baixa solubilidade

aquosa. Isso acaba prejudicando a absorgéo,
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tornado o farmaco menos biodisponivel. Para minimizar essa limitacdo, a associacdo do
efavirenz com beta-ciclodextrina possibilita incrementar a solubilidade, aumentando a eficacia
clinica. A incorporagdo de um sistema binario em comprimidos orodispersiveis (COD) se
transforma em uma alternativa terapéutica. A principal caracteristica de um COD € a sua
desintegracao na cavidade oral em menos de 45 segundos, ndo necessitando a utilizagcao de
liquidos. O sistema binario foi obtido por coevaporagao e caracterizado quanto a solubilidade,
Calorimetria Exploratdria Diferencial e Difratometria de Raios-X, que sugeriram a formacgao de
complexo de inclusdo, com um aumento de 118% na solubilidade, diminui¢gdo da intensidade
energética e perda parcial da cristalinidade do efavirenz. Foi realizado planejamento quali-
quantitativo de excipientes para as formulacdes. Os controles de qualidade dos lotes foram
feitos conforme a Farmacopeias Brasileira e Americana. O lote que apresentou menor
tempo de desintegracdo, com boa friabilidade e dureza foi o LB2. Além disso, um aumento
significativo da velocidade de dissolugéo do efavirenz, tendo dissolvido mais de 83% o teor
do farmaco em menos de 15 minutos. Com isso, os COD se tornam uma alternativa para
o tratamento da SIDA, além de possuir uma facil administracdo melhorando a adesao ao
tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Efavirenz; Ciclodextrina; Comprimido orodispersivel.

DEVELOPMENT OF TABLETS BASED ON INCLUSION COMPLEX CONTAINING
EFAVIRENZ

ABSTRACT: The HIV (Human immunodeficiency virus) affects the host's immune system
leading to Acquired Immunodeficiency Syndrome. About 37.9 million worldwide are living with
HIV, where approximately 24.5 million have access to antiretroviral therapy. Efavirenz is one of
the drugs available for treatment, however it has low aqueous solubility. This ends up impairing
absorption, making the drug less bioavailable. To minimize this limitation, the combination of
efavirenz with beta-cyclodextrin makes it possible to increase solubility, increasing clinical
efficac . The incorporation of a binary system in orodispersible tablets (COD) becomes a
therapeutic alternative. The main characteristic of a COD is that it disintegrates in the oral
cavity in less than 45 seconds, not requiring the use of liquids. The binary system was obtained
by coevaporation and characterized in terms of solubility, differential scanning calorimetry and
X-ray diffraction, which suggested the formation of an inclusion complex, with an increase of
118% in solubility, decreased energy intensity and partial loss of efavirenz crystallinity. Quali-
quantitative planning of excipientswas carried out for the formulations. The batch quality
controls were carried out in accordance with the Brazilian and American Pharmacopoeia.
The batch with the shortest disintegration time, with good friability and hardness was LB2. In
addition, a significant increase in the speed of dissolution of efavirenz, having dissolved more
than 83% of the drug content in less than 15 minutes. Thus, CODs become an alternative
for the treatment of AIDS, in addition to having an easy administration improving treatment
adherence.
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11 INTRODUCAO

O virus HIV (Human immunodeficiency virus) € um retrovirus pertencente a subfamilia
Lentivirinae. Suas consequéncias clinicas devem-se a sua capacidade de desarmar
o sistema imune do hospedeiro, afetando e destruindo células especificas do sistema
imunoldgico, conhecidas como células CD4+. Com isso, o0 organismo fica susceptivel
a infecgdes oportunistas, levando a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA, em
inglés AIDS) (LAURENCE, 2012; BRASIL, 2015).

Segundo estimativas feitas pelo UNAIDS, um Programa Conjunto das Nag¢des Unidas
sobre HIV/AIDS, com base nos dados fornecidos em 2019, cerca de 770.000 pessoas
morrem devido as causas relacionadas a SIDA. O numero de pessoas vivendo com HIV
sao de 37,9 milhdées no mundo, destas 1,7 milhdo s&o de criangas menores de 15 anos.
Aproximadamente 24,5 milhdes de pessoas com HIV tem acesso a terapia antirretroviral
(UNAIDS, 2019).

A introduc&o da terapia antirretroviral combinada com outras drogas, que se deu a
partir da década de 90, influenciou na reducédo da taxa de mortalidade e morbidade de
pacientes infectadas pelo HIV. Isso se deve ao complexo esquema terapéutico existente,
assegurando crescimento e desenvolvimento adequado, além preservar, melhorar ou
reconstituir o funcionamento do sistema imunolégico, reduzindo a ocorréncia de infecgdes
oportunistas (BRASIL, 2014; SANTOS, 2016).

Nesse sentido, a ampliacdo do acesso ao tratamento do HIV é essencial para por
fim a epidemia. Estudos demonstram a eficacia da terapia antirretroviral na prevencao de
novas infecgdes. Isso se deve ao seu duplo beneficio: salvar a vida de pessoas que vivem
com HIV e restringir a propagacéao do virus, no qual a farmacoterapia € um dos pilares de
uma resposta eficaz (KARIM, 20 1; COSTA et al., 2018).

O arsenal terapéutico antirretroviral € composto atualmente por 23 farmacos
licenciados pelo FDA (Food and Drug Administration) para uso clinico. Dentre os diversos
farmacos disponiveis para terapia anti-HIV, temos o Efavirenz (EFZ), que é um inibidor
de transcriptase reversa ndo-analogo de nucleosideos (ITRNN), como terapia de primeira
linhaem associagdo com dois inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos
(ITRNs), que séo a zidovudina e a lamivudina (BASTOS et al., 2016; CAVALCANTE et al.,
2017).

De acordo com o Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (SCB), o EFZ é um
farmaco classe Il (baixa solubilidade e permeabilidade elevada), que apresenta uma
baixa absor¢&o gastrointestinal, devido a sua solubilidade inadequada nos fluido
gastrointestinais, e uma alta permeabilidade. Além disso, a biodisponibilidade oral do
farmaco é entre 40% e 45% (FANDARUFF et al., 2015; MARQUES et al., 2017).

Kl
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Dessa forma, uma das maneiras de minimizar estas limitagdes fisico-quimicas
apresentadas pelo EFZ é a complexacdo com ciclodextrinas (CD). As CD sao
oligossacaridos ciclicos formados por moléculas de D-glicose. Possuem um interior
hidréfobico, o qual pode acomodar farmacos lipofilicos, e exterior hidrofilico, promovendo
uma maior interagdo com 0 meio aquoso uma vez que possui hidroxilas livres. Esse arranjo
estrutural possibilita a utilizacdo de substancias para a formacdo de complexo de inclusao
(UEKAMA, 2004; VIEIRA et al., 2015).

A associacao de beta-cliclodextrina (BCD) com o EFZ, um farmaco de baixa
solubilidade, permite incrementar a solubilidade do farmaco e, consequentemente,
aumentar a eficacia clinica do medicamento (VIEIR et al., 2015).

Recentes resultados mostram a eficacia do uso em criancas do efavirenz em
associacao com um ou dois ITRN. Com isso, formulagbes a base de EFZ estdo sendo
propostas como alternativa para o tratamento de pacientes pediatricos (LARRU et al.,
2014). Assim, sera obtido sistema binario de EFZ com ciclodextrina e posteriormente
incorporagcdo em comprimidos orodispersiveis (COD).

COD é uma forma farmacéutica sélida que tem rapida desintegragao na cavidade oral
sem necessidade de administracdo concomitante com agua. Possui facil administragao
em pacientes pediatricos e & preferivel devido a facil degluticdo, melhorando a adesao
ao tratamento. Estudos mostram que COD aumentam a biodisponibilidade de farmacos
pouco soluveis, uma vez que tem desintegracéo rapida acelerando a disponibilidade do
farmaco no sitio de acdo (SLAVKOVA E BREITKREUTZ, 2015).

2| METODOLOGIA

2.1 Obtencao da mistura fisica (MF)

O efavirenz (EFZ) e a beta-ciclodextrina (BCD) foram pesadas em quantidades
estequiométricas de 1:1 (mol:mol) e homogeneizados em almofariz de porcelana com
o auxilio de um pistilo, através do método de diluicdo geométrica. Posteriormente,
uniformizou-se o material em tamis com abertura de 250 um.

2.2 Obtencao de sistemas binarios por co-evapoacao (COE)

Quantidades estequiométricas de 1:1 (mol:mol) do EFZ e BCD foram pesadas e
solubilizadas em solugao hidroalcodlica 1:1 (v/v) separadamente sob agitagdo mecanica.
Apds completa solubilizagao dos compostos, as solugdes foram vertidas e deixadas em
agitacao oscilante por 24 horas, antes de serem submetidas a evaporagéo sob pressao
reduzida (-800 + 20 mbar) a uma temperatura de 50 £ 5°C em rotaevaporador. Apos a
evaporagao dos solventes, o material foi colocado em estufa com circulagéo de ar a 60°C
por 3h. Ja seco, uniformizou-se o material em tamis com abertura de 250 ym.
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2.3 Caracterizacao
2.3.1 Ensaio de solubilidade

A solubilidade foi determinada adicionando excesso de EFZ e dos complexos de
inclusdo em 10 mL de agua em tubos de ensaio com tampa de borracha e mantidos
sob agitagdo com movimentos reciprocos por 48 horas, com velocidade de 150 rpm e
temperatura de 37 °C em banho-maria. Apds o periodo de agitagdo, as amostras foram
diluidas na proporgcao de 1:10 e quantificadas através do espectrofotdbmetro- UV-vis no
comprimento de onda de 247 nm.

2.3.2 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

As curvas de DSC foram obtidos em calorimetro com atmosfera de nitrogénio com
um fluxo de 50 mL.min"" e razdo de aquecimento de 10°C.min"', numa faixa de temperatura
de 20°C a 350°C. O material foi colocado em porta-amostra de aluminio hermeticamente
fechadas com massa de 2 mg £ 0,2.

2.3.3 Difratrometria de Raio- X (DRX)

Os padrées de DRX foram obtidos no difratdmetro equipado com anodo de cobre.
As amostras foram analisadas no intervalo de angulo de 3-50° a uma velocidade de
digitalizacdo de 0,02° por segundo e preparadas em suportes de vidro com uma fin
camada de amostra.

2.4 Planejamento qualitativo da formulacao

O planejamento das formulagdes teve como referéncia o Handbook de excipientes para
a escolha das melhores propor¢des de adjuvantes farmacéuticos. Foram desenvolvidos
trés lotes de bancadas com comprimidos orodispersiveis (COD) contendo 50mg de
efavirenz, no qual se variou a proporcao de desintegrantes, conforme tabela 1.

O sistema binario, o desintegrante e o manitol foram pesados e adequadamente
misturados em conjunto em um misturador em “V” de bancada. Posteriormente, o
estearato de magnésio e o talco foram pesados, adicionados a mistura e homogeinizado
por mais 10 minutos. O p6 foi comprimido numa compressora rotativa, utilizando uma

pungao bicdncava circular.
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Formulacgao Lote A Lote B Lote C

Sistema multicomponente 45, 95% 45, 95% 45, 95%

Celulose microcristalina 17,05% 17,05% 17,05%
Manitol 22% 22% 22%

Croscarmelose 10% - —————————

Crospovidona ————————- 10% e
Glicolato de amido sodico ————————- ————————- 10%
Estearato de magnésio 3% 3% 3%
Talco 2% 2% 2%

100% 100% 100%

Tabela 1: Excipientes para obtencgao de lotes de comprimidos orodispersiveis.

2.5 Planejamento quantitativo

Apos a escolha do melhor desintegrante, a partir do planejamento qualitativo,
as formulacdes foram desenvolvidas compostas por diferentes concentragcbes de
desintegrantes (10% e 15%) e de manitol (12%, 13% e 14%). As diferentes proporgdes do
superdesintegrante foram destinadas a avaliar a eficacia da desintegragao no comprimido
orodispersivel (COD). O percentual do sistema binario, estearato de magnésio e talco da
formulacédo foram mantidos constante em todos dos lotes desenvolvidos, ja a proporcao de
celulose microcristalina foi a quantidade suficiente para 100 % da formulagéo, conforme

Tabela 2.
= Lote de Bancada Lote de Bancada Lote de Bancada
Formulagao (LB) 1 (LB) 2 (LB) 3
Sistema

multicomponente 231,5 mg 231,5 mg 231,5 mg
Celulose microcristalina 133,5 mg 143,5 mg 113,5 mg

Manitol 70 mg 60 mg 65 mg

Crospovidona 50 mg 50 mg 75 mg

Estearato de magnésio 10 mg 10 mg 10 mg

Talco 5 mg 5mg 5mg

Tabela 2: Formulagao para obtencdo de comprimidos orodispersiveis

2.6 Controle de qualidade

Os controles de qualidade fisico-quimicos dos lotes de bancadas desenvolvidos

foram realizados de acordo com a Farmacopeia Brasileira 5% edicdo e Farmacopeia

Americana 37" edigao.

Farmacia e Promocgao da Saude 4 Capitulo 1



2.6.1 Peso médio

Foram pesados 20 comprimidos orodispersiveis individualmente em uma balanca
analitica e determinou o peso médio de cada lote. Pode-se tolerar ndo mais que 2 das
20 unidades pesadas fora dos limites de variagao (+ 5,0% para comprimidos com 250 mg
ou mais) e nenhuma unidade pode ter o dobro dos valores da faixa de variagédo (BRASIL,
2010).

2.6.2 Dureza

Foram colocados 10 comprimidos no durémetro, individualmente, retirando qualquer
residuo superficial. Ao fim do teste, foi calculada a dureza média de cada lote (BRASIL,
2010).

2.6.3 Friabilidade

Foram pesados 20 comprimidos de cada lote e colocados no friabildbmetro a 100
rotacdes. Ao fim, foram removidos os residuos superficiais e pesados novamente.
Aplicaram-se os valores na férmula: Friabilidade = P[P;Lpf X 100 ' em que Pi= peso inicial e
Pf= peso final. A variagdo de peso nao podia ultrapassar 1,5% de perda (BRASIL, 2010).

2.6.4 Desintegracéao

Foram analisados 6 comprimidos de cada lote em meio aquoso, a 37°C. Cada
comprimido foi colocado em um dos tubos da cesta do aparelho. Observou-se o tempo
em que o ultimo comprimido se desintegra (USP, 2014).

2.6.5.Dissolucao

O ensaio de dissolug&o ocorreu a uma velocidade de 100 rpm, com aparato 2 (pa),
em uma temperatura de 37°C £ 0,5. Utilizaram-se 900 mL de lauril sulfato de sédio a
1% como meio de dissolugao. O tempo de duragao foi de 60 minutos e era retirado uma
aliquota de 3 mL nos tempos de 5, 15, 30, 45 e 60 minutos apds o inicio do teste. Apds
cada coleta, era feita a reposicao do meio de cada cuba. De cada aliquota, era retirado
1 mL, e diluida com o meio de dissolugdo em baldo volumétrico de 10 mL. Em seguida,

analisadas em espectrofotémetro no comprimento de onda de 247nm.

2.6.6 Teor

Para quantificacdo do efavirenz na formulacao, foram pesados e pulverizados 20
comprimidos. Transferiu-se a quantidade equivalente a 0.0125g de efavirenz para balao
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volumétrico de 100 mL e adicionaram-se 70 mL de etanol absoluto. Deixou-se em ultrassom
por 5 minutos, e completou-se o volume. A solugao padrao foi nas mesmas condigoes, e
as absorbancias das solugdes foram medidas a 247nm, utilizando etanol absoluto para
ajuste do zero (BRASIL, 2010).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Ensaio de solubilidade

De acordo com os resultados do ensaio de solubilidade aquosa, representados na
figura 1, foi possivel verificar o efeito positivo das BCD no que tange ao incremento de
solubilidade do farmaco, tanto na forma de mistura fisica, quanto na forma supostamente
complexada. Pode-se observar um incremento de solubilidade de 50% na mistura fisica e

de 118% na obtencao por coevaporacao em relacdo ao EFZ isolado.

20,38

14 .49

10

Concentracado (pug/mil)

EFZ MF COE

Figura 1: Solubilidade em agua (ug/mL) do efavirenz (EFZ), mistura fisica (MF) e sistema binario por
coevaporagéo (COE).

O aumento da solubilidade do efavirenz pode ter sido promovido pela complexagao
com a BCD. Isso ocorre devido a presenca de hidroxilas livres na parte externa da
ciclodextrina, conferindo a essas moléculas, um carater hidrofilico, permitindo a dissolug¢ao
em meio aquoso de compostos de baixa solubilidade (MELO et al.; 2013).

3.2 Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

A curva DSC (figura 2) obtida para o EFZ apresenta um pico endotérmico em
aproximadamente 139,1°C correspondente ao ponto de fusdo do farmaco. Esse pico
€ seguido por outro endotérmico em aproximadamente 186°C, que estad associado a
termodecomposig¢ao do farmaco. O resultado sugere que o EFZ se encontra na forma
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cristalina mais termodinamicamente estavel, forma |, com faixa de fusdo foi de 138° -
140°C (RADESCA et al., 1999).

AcurvaDSC daBCD apresentafenédmenos endotérmicos alargados emtornode 100°C
e 300°C, referentes a perda de agua da cavidade da ciclodextrina e termodecomposi¢céo do
composto, respectivamente. Estes dados estdo de acordo com os relatados na literatura
(WANG, 2014).

O perfil térmico da mistura fisica apresenta um somatorio dos eventos encontrados
nos termogramas dos compostos isolados, com um pico de fusdo do EFZ bem definido e
picos referentes aos fenbmenos de desidratacdo e decomposigcao da BCD, sugerindo que
nao ha formacado de complexos de inclusao estaveis nestes sistemas binarios, uma vez
qgue o farmaco manteve a sua cristalinidade original.

Os eventos encontrados nos termogramas do sistema binario obtido por co-
evaporagao, observa-se uma expressiva diminuigao da intensidade energética desprendida
no processo de fusdo do efavirenz. Essa mudancga pode indicar a existéncia de fortes
interagdes intermoleculares, envolvendo o efavirenz e a BCD, sugerindo uma redugao do
estado cristalino do EFZ, com possivel formag¢ao do complexo de inclusado. Isso pode ser
confirmado com o estudo de solubilidade, onde se observa um aumento significativo na

solubilidade do farmaco, quando comparado com o farmaco isolado.

EFZ Cr : [ §

MF (EFZ+Beta-CD)

COE (EFZ+Beta-CD)

Beta-CD Ny

100 200 300

Temperatura (°C

Figura 2: Curvas DSC para o efavirenz (EFZ), beta- ciclodextrina (BCD), mistura fisica (MF) e sistema
binario por co-evaporagéo (COE).

3.3 Difratrometria de Raios- X (DRX)

Aformacao de complexos de inclusao no estado sélido esta frequentemente associada
ao aumento do grau de amorfiz ¢ao das substancias envolvidas. Nos difratogramas (figur
3), puderam ser observadas diferengas significativas nas posi¢cdes e intensidades dos
principais picos dos compostos, com possibilidade de desaparecimento ou diminuicao da
intensidade de alguns dos picos caracteristicos (RIBEIRO et al., 2003; CORDEIRO et al.,
2017).
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O perfil difratografico do EFZ pde em evidéncia o seu carater cristalino, apresentando
uma série de picos de difragado de elevada intensidade e definicdo com pico principal
de 6.16° (20) e picos secundarios em 14.34°, 17.08°, 20.3° 21.36° e 25.06° (26). O
difratograma da BCD revelou também o seu carater cristalino, com picos de difracdo mais
importantes em 7.31°, 10.39°, 12.39°, 14.59°, 17.91°, 21.84° e 22.84° (20) (VIEIRA et al.,
2015).
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Figura 3: Difratograma de Raios-X do efavirenz (EFZ), beta-ciclodextrina (3CD), mistura fisica (MF) e
sistemas binarios obtidos por co-evaporacéao (COE).

A comparagao dos perfis de difragdo dos componentes isolados com suas misturas
fisicas demonstrou que néo ocorreu a formagao de uma nova estrutura, sendo indicada
pela sobreposicao dos difratogramas.

O sistema binario obtido por co-evaporacido apresentou padrdoes de difracdo muito
semelhante ao da mistura fisica. As intensidades do pico principal do efavirenz foram
significativamente diminuidas, sugerindo uma perda parcial da cristalinidade do farmaco
influenciada pelo processo de obtengao dos complexos. Isso implica em um aumento do
grau de amorfizagédo do sistema, levando a uma maior solubilidad do farmaco.

Para farmacos cristalinos e com pouca solubilidade aquosa, a formacéao do complexo
estabiliza o farmaco na fase amorfa, sendo que o alto estado energético da fase amorfa
geralmente leva a um aumento significativo da solubilidade e, consequentemente, aumenta
a biodisponibilidade do farmaco. Dessa forma, os resultados obtidos na DRX evidenciam




a formacao do complexo (KAUSHAL, 2004).
3.4 Planejamento qualitativo e qualitativo

De acordo com os resultados obtidos no teste de desintegracao, pode-se selecionar
o melhor superdesintegrante com base no menor tempo de desintegragéo. Sendo assim, a
crospovidona foi a selecionada devido a desintegrar o comprimido em 22s, 0 menor tempo
entre os outros desintegrantes, e atender as especificacbes da Farmacopeia Americana

(USP, 2014) para comprimidos orodispersiveis.

Tipo de desintegrante Tempo de desintegragao
Lote A- Croscarmelose 1 minuto e 40 segundos
Lote B- Crospovidona 22 segundos

Lote C- Glicolato de amido sédico 50 segundos

Tabela 3: Tempo de desintegragao dos lotes utilizando superdesintegrantes diferentes.

Durante o processo de compressdo, o controle da forca de compressdo (FC)
mostrou-se a etapa mais critica do processo. Isso porque, caso aumentasse a FC os
COD obteriam bons resultados de dureza e friabilidade, no entanto, reprovariam no teste
de desintegragao. De forma contraria, com a redugédo da FC, os COD eram aprovados
no teste de desintegragdo, mas reprovavam na friabilidade. Essas dificuldades foram
superadas com variacdes na propor¢cao de manitol e crospovidona, até a obtencao da

formulacéao ideal.
3.5 Controle qualidade

Osresultados das analises do controle de qualidade, aplicado ao produto desenvolvido,
seguiram as recomendagdes gerais da Farmacopeia Brasileira 5% edicdo e Farmacopéia

Americana 37" edi¢cao, conforme a tabela 4.

Parametros Especificacoes LB1 LB2 LB3
Peso Médio (mg)? 500 mg + 5% 520,50 502,40 507,50
Dureza (N)? Informativo 3,85 2,52 3,05
Friabilidade (%)? < 1,5% 0,37 0,43 Reprovado
Desintegracao (s)® <45 36 15 22
Teor (%)* 90-110 98,70 99,50 96,00

Tabela 4: Controle fisico-quimico dos comprimidos orodispersiveis desenvolvidos
@ Especificagdes de acordo com a Farmacopeia Brasileira 52 edigao.

b Especificagdes de acordo com a Farmacopeia Americana (USP) 37" edigao.

Farmacia e Promocgao da Saude 4 Capitulo 1



No que se refere ao peso médio, todos os lotes estdo dentro das especificagdes. No
entanto, observa-se que o lote LB1 encontra-se com uma variagao de peso maior que 0s
outros lotes desenvolvidos. Sugere-se que seja devido a maior proporgdo de manitol, que
possui um fluxo pobre prejudicando a manipulagao

Em relagdo aos testes de resisténcia mecanica, dureza e friabilidade, pode-se
observar que o lote LB3 foi reprovado na friabilidade, tendo em vista que um comprimido
se partiu ao meio. Isso pode ter acontecido devido a reducao no percentual de celulose
microcristalina, que é capaz de melhorar a compressibilidade de comprimidos reduzindo
a perda de massa (DOELKER, 1993; ZANG et al., 2003).

A desintegragdo € um dos parametros mais criticos no desenvolvimento de
comprimidos orodispersiveis, tendo em vista que o comprimido deve se desintegrar em até
45s. Os resultados dos tempos de desintegracdo demonstram que todos os comprimidos
atenderam as especificagdes da Farmacopeia Americana.

O teor de efavirenz calculado determinou que todos os lotes estdo dentro das
especificagdes preconizadas pelo compéndio oficial. As analises foram realizadas segundo
a equacao da reta obtida (y = 0,1026x + 0,0014) com coeficiente de correlagao linear =
0,9994 (BRASIL, 2014).

3.5.1 Dissolucao

A figura 4 mostra o perfil de dissolugdo da formulagdo LB2, o lote com o melhor
resultado no controle de qualidade. Observa-se o aumento significativo da velocidade
de dissolucdo do efavirenz, que pode ser atribuido a formulagdo orodispersivel, ao
sistema EFZ: BCD, a diminuicao da tensao superficial devido as propriedades molhantes
da [B-ciclodextrina e a reducao da cristalinidade do composto, obtido pela técnica de

coevaporagao.
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Figura 4: Perfil de dissolu¢cdo do comprimido orodispersivel (COD).
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Em menos de 15 minutos, o teor de farmaco dissolvido alcangou mais de 83%,
podendo esta formulagao ser considerada de liberacao “flash” (instantanea) para farmacos

de alta solubilidade em agua, que foi incrementada pela obtencédo do sistema binario.

41 CONCLUSAO

Através dos estudos de caracterizagao, pode-se sugerir a formagao de um complexo
de inclusdo com O efavirenz e a beta-ciclodextrina, no qual apresentou um incremento
na solubilidade de 118% em relagdo ao efavirenz sozinho. Em relagdo ao comprimido
orodispersivel, pode-se concluir que o lote que apresentou menor tempo de desintegragao,
com boa friabilidade e dureza foi o LB2. Essa forma farmacéutica € uma boa alternativa na
terapia antirretroviral na qual proporcionara varias vantagens aos pacientes, principalmente
os pediatricos, a medida que a forma farmacéutica desintegra-se rapidamente na boca (<
45 s), e ndo necessita de agua para administragdo, o que melhora a adeséo do paciente
ao tratamento.
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