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RESUMO

O revestimento entérico torna-se imprescindivel quando a substancia ativa ndo deve ser
degradada no estdbmago, quando for irritante para a mucosa gastrica, como € o caso do
diclofenaco de sddio, quando o farmaco produz nduseas ou vomitos se atuar no estbmago e
guando é de interesse que o farmaco chegue de forma intacta no duodeno ou jejuno. O
diclofenaco de sodio é um antiinflamatorio bastante utilizado na manipulacéo e, por ser
altamente irritante @ mucosa gastrica, necessita de um adequado sistema de revestimento
entérico que proteja o principio ativo, tornando as capsulas mais resistentes ao pH estomacal e
também seja dissolvido com rapidez pelo suco intestinal. Dentre os materiais mais utilizados
para o revestimento do diclofenaco de sodio, estd o acetoftalato de celulose, que é 0 mais
viavel, segundo as literaturas pesquisadas, apresentando como caracteristicas a facilidade e
rapidez de revestimento das capsulas. As vantagens da aplicacdo do revestimento sdo muito
superiores as desvantagens, uma vez que a segunda resume-se a escolha ou aplicacdo
inadequada do tipo de material de revestimento.

PALAVRAS-CHAVE: Diclofenaco de sodio, Revestimento entérico, Acetoftalato de
celulose, Cépsulas.

ABSTRACT

The enteric coating becomes essential when the active ingredient should not be degraded in
the stomach, where it is irritating to the stomach lining, such as diclofenac sodium, when the
drug produces nausea or vomiting act if and when the stomach is concern that the drug
reaches the intact form in the duodenum or jejunum. Diclofenac sodium is an anti-
inflammatory drug widely used in handling, and to be highly irritating to the gastric mucosa,
requires an adequate system of enteric coating that protects the active ingredient, making the
capsule more resistant to stomach pH and is also rapidly dissolved by intestinal juice. Among
the materials most used for the coating of diclofenac sodium, is the cellulose acetate
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phthalate, which is the most feasible, according to the literature surveyed, with features like
the ease and speed of coating of the capsules. The advantages of applying the coating are
much higher than the disadvantages, since the second comes down to choice or inappropriate
application of the type of coating material.

KEYWORDS: Diclofenac sodium, Enteric-coated, Cellulose acetate phthalate, Capsules.

INTRODUCAO

O diclofenaco de sodio ¢ um antiinflamatorio, analgésico e antitérmico, derivado do
acido arilaceético.

Os derivados do &cido arilacético apresentam em comum: um grupo carboxilico,
separados por um atomo de carbono, de um ndcleo aromatico e sdo moléculas acidas. A
férmula molecular do diclofenaco de sodio é C14H;0NO2NA, apresenta massa molecular igual
a 318,13. E pouco soltvel em &gua e acetona, solivel em alcool e &lcool metilico e quase
insoltvel em éter. (SANTOS, 2005).

O diclofenaco de sadio ¢é irritante para a mucosa gastrica, havendo necessidade de se
empregar substancias capazes de proteger o meio gastrico da acao corrosiva do medicamento
e uma alternativa para o setor magistral € a manipulacdo de capsulas gastro-resistentes.

Ansel (2000) afirmou que a finalidade do revestimento entérico baseia-se no tempo de
transito necessario para a passagem da forma farmacéutica do estbmago até os intestinos. 1sso
pode ser obtido com revestimentos de espessura suficiente para resistir a dissolugdo no
estdbmago. E mais comum que os revestimentos entéricos baseiem-se no pH do meio, sendo
elaborados para resistir a dissolucdo no meio altamente &cido do estdbmago, porém,
dissolvendo-se no meio menos acido do intestino.

Os materiais para revestimento entérico podem ser aplicados aos comprimidos inteiros
ou a particulas ou granulos utilizados na fabricacdo subsequliente de drageas ou capsulas. Os
revestimentos podem ser aplicados em multiplas por¢des para formar uma cobertura espessa
ou podem ser aplicados como uma fina pelicula de revestimento. Os sistemas de
revestimentos podem ser elaborados com base aquosa ou de solventes organicos, até o ponto
em que o material resistir a liberacao no liquido gastrico.

Entre os materiais mais usados no revestimento entérico encontram-se goma laca,
ftalato de hidroxipropil metilcelulose, acetato-fitalato de polivinil e de acetofitalato de
celulose.

Este trabalho visa destacar a importancia da aplicacdo do revestimento entérico em
capsulas de diclofenaco como forma de garantir a protecdo gastrica e, acima de tudo,
possibilitar um melhor aproveitamento da matéria prima no que diz respeito a eficicia e
disponibilidade de uso.

Mecanismos de ac¢do do diclofenaco de sddio

O mecanismo de acdo dos antiinflamatérios ndo-esteroidais (AINE) sé foi elucidado
em 1971, quando John Vale et al, demonstraram que os AINE inibiam a producdo enzimatica
de prostaglandinas. Ja havia, naquela ocasido, alguma evidéncia de que as prostaglandinas
participavam da patogenia da inflamacéo e da febre. (GOODEMAN e GILMAN, 2006).

Para Santos (2005), os farmacos derivados do acido arilacético atuam inibindo a
sintese da ciclo-oxigenase, enzima que converte a &cido araquidénico e endoperoxidos
ciclicos precursores das prostaglandinas. As prostaglandinas E2 e PGI2 (prostacilina) séo
vasodilatadores potentes; aumentam e permeabilidade vascular e assim causam as reacgoes
inflamatdrias. Os efeitos terapéuticos dos antiinflamatorios nao-esteroidais podem estar
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relacionados com a sintese destas prostaglandinas.

Segundo Goodeman e Gilman (2006), os efeitos clinicos desses farmacos possam ser
explicados em termos de inibigcdo da sintese das prostaglandinas, h& substanciais diferencas
intra e interindividuais na resposta clinica. Sabe-se também que, em concentracdes mais altas,
os antiinflamatoérios ndo-esteroidais reduzem a producdo de radicais superoxido, induzem a
apoptose, inibem a expressdo de moléculas de adesdo, reduzem a sintase de déxido nitrico,
diminuem as citocinas pro-inflamatdrias, modificam a atividade dos linfocitos e alteram as
funcGes das membranas celulares. Entretanto, ha opinides diferentes sobre se tais acOes
poderiam contribuir para a atividade antiinflamat6ria dos antiinflamatorios néo-esteroidais
nas concentracdes obtidas durante sua administracdo clinica em pessoas.

A hipdtese de que suas agdes antiinflamatorias em seres humanos decorrem
meramente da inibicdo da COX ainda ndo foi rejeitada com base nas evidéncias atuais.
(GOODEMAN e GILMAN, 2006).

Usos terapéuticos do diclofenaco de sodio

O diclofenaco é um antiinflamatdrio néo-esteroidal, inibidor seletivo da COX-2
lumiracoxibe. Tem atividade analgésica, antipirética e antiinflamatdria. Sua poténcia contra a
COX-2 é substancialmente maior do que a da endometacina, do naproxeno e de VArios outros
AINEs.

A longo prazo estd aprovado nos Estados Unidos para tratamento sintomético, da
artrite reumatdide, da osteoartrite e da espondilite ancilosante. Trés formulacGes sao
disponiveis: um sal de potéssio de liberagdo intermediaria, uma forma de liberacéo tardia e a
outra prolongada, a dose habitual para as indicacdes € de 100 a 200 mg, fracionada em varias
tomadas. Ja a curto prazo também € Util para o tratamento da dor musculoesquelética aguda e
da dismenorréia, estando ainda disponivel em combinacdo com o misoprostol, em analogo da
PGE;, além disso, dispde-se de uma solucdo oftadlmica de diclofenaco para o tratamento da
inflamacdo pds-operatéria apds a extracdo de cataratas, assim como € relatado por
GOODEMAN e GILMAN (2006).

O medicamento proposto possui absorcdo rapida, amplia ligacdo as proteinas e meia-
vida curta. H& um substancial efeito de primeira passagem, de modo que a disponibilidade
sistémica do diclofenaco é de apenas 50%. O diclofenaco acumula-se no liquido sinovial apds
administracdo oral, o que pode explicar por que o efeito terapéutico é consideravelmente mais
longo que a meia-vida plasmaética. O diclofenaco é metabolizado no figado por um membro
da subfamilia CYP2C em 4-hidroxidiclofenaco, o principal metabolito, os metabélitos sdo
excretados na urina (65%) e na bile (35%).

A importancia do revestimento entérico no diclofenaco de sédio

Cépsulas resistentes ao trato gastrointestinal sdo frequentemente usadas com diversos
propositos. Estas capsulas promovem eficacia farmacolégica e farmacocinética de substancias
que sao instaveis, ou irritantes para a mucosa gastrica, relatou SANTOS (2005).

Afirmou ainda que o diclofenaco de sddio é irritante para a mucosa gastrica, havendo
necessidade de se empregar substancias capazes de proteger o meio gastrico da acdo do
medicamento e uma alternativa para o setor magistral € a manipulacdo de capsulas gastro-
resistentes.

O diclofenaco de sodio possui varias apresentagdes: comprimido, dragea, capsula,
solucdo oftalmica, solucdo injetavel, supositério, suspensdo, gotas, gel e pomada. Mas, como
0 que interessa neste estudo sdo as capsulas, segue a sua composicao:

- Comprimidos de 50 mg de diclofenaco de sodio.

- Comprimidos de 75 mg de diclofenaco de sodio.

- Comprimidos de 100 mg de diclofenaco de sédio.



- Excipientes: diéxido de silicio, celulose microcristalina, lactose, estearato de
magnésio, amido de milho, povidona, macrogol, polisorbato 80, talco, 6xido de ferro amarelo,
e Oxido de ferro vermelho, amidoglicolato de sodio, polimero de metacrilato, didxido de
titanio e hipromelose.

As céapsulas permitem a veiculacdo de misturas de pos, granulados, pellets, liquidos,
anidros, massas semi-solidas e mesmo de outras formas farmacéuticas de menor volume.
Permitem, ainda, a preparacdo de formas farmacéuticas solidas de liberacdo modificada, tais
como de liberacdo entérica e liberacdo lenta. As capsulas contendo o excipiente semi-sélido
apresentam uma menor variacdo das porcentagens dissolvidas ao longo do tempo
(ANFARMAG).

Villanova (2008) discorre sobre os motivos para se revestir o diclofenaco de sodio,
que sao a estética e modificar a biodisponibilidade do farmaco.

Outras razdes importantes para o revestimento do farmaco, ainda segundo Villanova
(2008):

- Mascarar sabor desagradavel;

- Proteger o ativo de fatores ambientais;

- Proteger farmacos instaveis da acéo dos fluidos gastricos;

- Proteger a mucosa gastrica quando o farmaco é irritante;

- Diminuir nauseas e vomitos;

- Para que o principio ativo ndo sofra dissolugdo antes de atingir o intestino;
- Para retardar a liberagéo.

O que é revestimento entérico?

Segundo Severino (2008), o revestimento de produtos farmacéuticos é uma operagdo
bem antiga, sendo que publicacdes francesas do século XVI1I descrevem o revestimento como
uma maneira de mascarar o sabor das pilulas. Nessa época, o recobrimento com solucdes a
base de acucar foram desenvolvidos e, devido a sua rapida aceitacdo, as pilulas recobertas
com esse tipo de solugdo foram as formas preferidas dos medicamentos sdlidos na Europa e
nos Estados Unidos.

O processo para o revestimento em larga escala se faz necessério e, entdo, foram
desenvolvidos os primeiros equipamentos para serem utilizadas pela industria farmacéutica,
as chamadas “panelas rotatorias” ou drageadeiras. Por muito tempo 0 processo ndo passou por
muitas modificacdes, até a substituicdo das pilulas pelos comprimidos. Nos anos 50, uma
mudanca drastica ocorreu no desenvolvimento do processo de revestimento, quando o
Laboratorio Abbott introduziu o comprimido recoberto com filmes poliméricos e o Dr. Dale
Wurster patenteou o primeiro equipamento para recobrimento, utilizando um leito de
comprimidos movimentado por ar, normalmente chamado de recobrimento em leito
fluidizado ou leito mével. (SEVERINO, 2008).

Segundo a Associacao de Farmécias e Drogarias (ASFAD), o revestimento entérico €
uma técnica utilizada para impedir que a(s) substancia(s) que fica(m) dentro da cépsula
seja(m) liberada(s) no estdmago devido a acdo do suco gastrico. Geralmente sdo substancias
que agridem a mucosa estomacal causando queimacéo e dor. Para evitar esta queimacao é
feita uma protecdo nas cépsulas para que as mesmas resistam ao suco gastrico e a
substancia(s) seja(m) liberada(s) no intestino.

O revestimento gastro-resistente € uma técnica realizada na preparacdo de formas
farmacéuticas para que estas resistam, sem possiveis alteracdes, a acdo do suco gastrico,
porém, devem desagregar-se rapidamente no suco intestinal. O planejamento dos
revestimentos entericos baseia-se no tempo de transito necessario para a passagem da forma
farmacéutica do estdmago até chegar ao intestino. Isso pode ser obtido com revestimentos de
espessura suficiente para resistir a dissolucdo no estdmago. Neste planejamento, deve-se levar
em consideracdo o pH do meio, havendo resisténcia a dissolugdo em meio altamente acido do
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estdbmago e melhor dissolugdo em meio menos &cido do intestino. (FERELLI, 2009).

O revestimento entérico é uma técnica utilizada para impedir que a capsula se dissolva
no estbmago, fazendo com que os principios ativos sejam liberados no intestino. Esta técnica
é importante porque alguns medicamentos irritam o estbmago ou sofrem a acéo as enzimas
digestivas do suco géstrico, sendo degradados por este. Remédios como a sulfassalazina,
amesalasina, o diclofenaco, e outros exigem revestimento entérico ou terdo seu efeito
reduzido ou anulado. (PASSIFLORA SUMARE).

Uma composicdo farmacéutica com revestimento entérico contendo alta dosagem de
droga é fornecida, incluindo um nucleo que compreende um medicamento que € sensivel ao
meio com pH abaixo de 3. (PATENTESONLINE).

Cépsulas podem ser revestidas ou granulos do farmaco podem ser encapsulados para
impedir a liberacdo no fluido géastrico, onde retardar a liberacdo € bem importante, pois se
podem impedir problemas como: inativacdo do medicamento ou irritacdo da mucosa gastrica.
E necessaria a preparagio de capsulas gastro-resistentes quando a substancia ativa nio deve
ser degradada no estbmago, ou se o farmaco provoca nauseas ou vomitos devido a atuacao no
estbmago, e quando sO deve produzir seu efeito no duodeno ou jejuno, assim como
demonstrou SANTOS (2005).

Vantagens e desvantagens do uso do revestimento entérico

Algumas das razdes mais importantes para se proceder a um revestimento entérico
sdo: proteger farmacos que se decomponham em meio acido, tais como enzimas e alguns
antibioticos; prevenir mal-estar gastrico e nduseas devido a irritacdo provocada pelo farmaco,
como, por exemplo, o salicilato de sddio; administracdo de farmacos para a acdo local nos
intestinos, como os anti-sépticos intestinais; quando for importante que o principio ativo ndo
sofra dilui¢bes antes de atingir o intestino, como, por exemplo, mesalazina e sulfassalazina.
(AULTON, 2005, p. 450).

Algumas vantagens encontradas, segundo Severino (2008):

- Protecdo de um produto da acdo de agentes ambientais, em particular, contra a
umidade, luminosidade e calor excessivo;

- Facilitar a manipulacdo de produtos, em especial, na industria farmacéutica, onde o
recobrimento reduz a uma minima possibilidade de contaminacgédo do produto;

- Melhorar a aparéncia estética, em particular quando ha uma diferenca perceptivel de
um lote de producdo para outro;

- Mascarar sabores e odores desagradaveis;

- Aumentar a resisténcia mecéanica do produto;

- Reduzir a taxa de dissolucdo de substancias quimicas.

Algumas desvantagens encontradas, segundo Ferreira (2008):

- Amolecimento e pegajosidade durante a aplicacdo de revestimento aquoso, devido a
solubilizacéo;

- Insuficiéncia de adesdo do filme com descamacdo do revestimento, devido a lisa
superficie de baixa fixacdo. Influéncia da umidade faz com que os filmes e as paredes da
capsula intumescam e que o revestimento se destaque;

- Formacéo de fissuras no filme de revestimento;

- Abertura das capsulas devido ao movimento da maquina de revestimento;

- Formacédo de fissura na regido de juncdo entre o corpo e a tampa da capsula,
favorecendo a penetracdo do suco géstrico no interior da capsula e sua desintegracao precoce;

- Alteracdo da estabilidade do ativo sensivel a umidade por uso de revestimentos
aquosos ou solventes nédo totalmente anidros;

- Perda da aparéncia atrativa e brilho da céapsula, devido a formacdo de filme néo
transparente ou translucido.



Tipos de revestimentos e a técnica utilizada para revestimento de capsulas

Ansel (2000) e Ferelli (2009) concordam ao fazer referéncia que os materiais mais
citados na literatura, usados nos revestimentos entéricos sdo: goma laca, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulose, copolimero do é&cido metacrilico / metacrilato de metila,
acetaftalato de polivinil, acetoftalto de celulose e formaldeido.

Entre as principais técnicas para aplicacdo dos revestimentos mencionados na
literatura farmacéutica, temos: o revestimento por agucar, revestimento por pds, revestimento
por compressdo e revestimento por filme, sendo esta Ultima a técnica mais moderna e mais
utilizada nas industrias farmacéuticas, devido as vantagens relacionadas; contudo, outras
técnicas também sdo utilizadas de acordo com a finalidade pretendida.

Revestimento por acucar

O revestimento por aglcar, também denominado drageamento, é considerado o
método mais antigo de revestimento de comprimidos e envolve a deposicdo, a partir de
solugbes aquosas, de revestimentos baseados predominantemente de sacarose
(REMINGTON, 2004, citado por Rolim et al, 2009).

Esse revestimento é hidrossolivel e se dissolve rapidamente apds a ingestdo. O
drageamento protege o farmaco do meio e fornece, principalmente, uma barreira contra o
gosto e odor desagradaveis (ANSEL, LLOYD & POPOVICH, 2005). O drageamento é uma
tecnologia mais tradicional e ndo tem experimentado nenhum processo de inovagdo nas
ultimas décadas.

Revestimento com pés

Esse revestimento é constituido de pds insollveis como carbonato de calcio, talco,
amido, diluidos em solucdo de goma arabica. Nesse processo, ndo ha presenca de solventes
organicos nem de agua e de forma geral, foi projetada com varias aplicacdes, incluindo:
rapida liberacdo, controle da umidade, formac&o de peliculas protetoras e sistema de liberacdo
controlada. A técnica de revestimento com pé seco foi aprovada por produzir comprimidos de
resisténcia gastrica, com uma reducdo substancial do tempo de processamento.

Os beneficios da deposicdo eletrostatica de pds de revestimento em comprimidos
farmacéuticos incluem significativas economias, de energia, equipamentos simples, reducéo
da movimentacdo do ar e de limpeza; requisitos principais para reduzir os custos de capital e
operacdo. Os beneficios do p6 de revestimento o fazem comumente utilizado na industria
farmacéutica (GUO & SHI, 2009, apud ROLIM, et al, 2009).

Revestimento por imersao

Ainda fazendo uso dos estudos de Rolim et al (2009), observa-se que esse
revestimento € aplicado aos ndcleos de um comprimido ao mergulha-los no liquido de
revestimento. Os comprimidos molhados s&o secos de forma convencional numa bacia de
revestimento. Alternando a imersdo com a secagem varias vezes, consegue-se obter um
revestimento uniforme.

Este processo é demorado, pouco versatil e menos viavel do que as técnicas de
revestimento por aspersdo. Equipamento especializado tem sido desenvolvido para revestir
comprimidos por imersdo, mas até o0 momento ndo é conhecida nenhuma aplicagéo industrial
(LACHMAN, LIEBERMAN & KANIG, 2001).

Revestimento por compressao

O revestimento por compressdo, também chamado a seco ou cobertura de compressao,
consiste em aplicar nos comprimidos determinadas capas, 0 que se consegue mediante 0 uso
de maquinas de compressao adequadas (CALLIGARIS, 1991).
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Porém, este tipo de revestimento se encontra em desuso, embora apresente vantagens
como menor tempo de processamento, baixo custo dos equipamentos e passos_limitados,
baixo requerimento energético e uma técnica que ndo utiliza solvente (GUIMARAES et al.,
2008).

Revestimento por filmes

O revestimento por pelicula € um processo que envolve a deposi¢do de uma pelicula
fina e uniforme na superficie do substrato (VIANA et al., 2006).

Segundo Rolim et al (2009), esta € a técnica mais moderna e mais frequentemente
empregada no revestimento de comprimidos. Quase todos 0s novos produtos revestidos
langados no mercado, apresentam revestimento peliculado, em vez de drageamento. Entre as
diversas aplicacdes do revestimento de formas farmacéuticas sélidas, estd a protecdo do
principio ativo contra agentes externos, principalmente ar, umidade e luz, a fim de aumentar a
estabilidade das formulagbes (BAZZO & SILVA, 2005).

A tecnologia farmacéutica de revestimento por filme estid baseada na utilizacdo de
polimeros em solucéo ou dispersos em meio aquoso ou em solventes organicos.

Ao longo das quatro ultimas décadas, uma grande quantidade e variedade de
polimeros formadores de filmes tém sido avaliadas e utilizadas para o revestimento de formas
solidas orais (BUNHAK et al., 2007), preferencialmente em meio aquoso.

A utilizacdo do solvente aquoso se mostra mais seguro do ponto de vista toxicoldgico,
além de se tornar mais econémico se comparado ao valor de custo dos solventes organicos.
Contudo, o principal problema relatado para a utilizacdo desse sistema durante o processo de
revestimento é a lenta taxa de secagem e remocdo, devido a alta taxa de vaporizacdo da dgua
(539.4 cal/g) (CEREA et al., 2004).

Aplicacoes e tipos de revestimentos em formas farmacéuticas

Importantes aplicacdes desta técnica estdo direcionadas em modificar ou controlar a
velocidade de dissolucdo da forma farmacéutica, o que permite controlar o local de
desintegracdo e dissolucdo de um comprimido, assim como permite a liberacdo controlada,
através de difusdo, por exemplo, da camada de revestimento; garantindo assim veicular a
forma farmacéutica desejada ideal para sua finalidade terapéutica, levando em consideracéo
as caracteristicas fisico-quimicas do farmaco e o local de absor¢do do mesmo (MAURER &
LEUENBERGER, 2009).

Revestimento de liberacdo prolongada

Os termos liberacdo prolongada, lenta ou sustentada sdo aplicados as formas
farmacéuticas desenvolvidas para liberarem o farmaco gradualmente, mantendo a
concentracdo plasmatica em niveis terapéuticos, por periodo de tempo prolongado
(CHARMAN & CHARMAN, 2002).

Essas formas farmacéuticas requerem administragdes menos frequentes se comparadas
as convencionais, aumentando a adesdo do paciente ao tratamento. Também reduzem as
oscilagcdes na concentragédo sangliinea do farmaco, evitando niveis sub-terapéuticos ou toxicos
(PEZZINI, SILVA & FERRAZ, 2007).

Uma etapa fundamental do desenvolvimento de formas farmacéuticas sélidas orais é a
avaliacdo das caracteristicas de dissolugdo in vitro. No caso de sistemas de liberacdo
prolongada, essa avaliacdo deve contemplar as diversas condi¢cdes as quais o produto sera
exposto durante o transito gastrintestinal, com o objetivo de predizer os possiveis efeitos do
ambiente luminal sobre o perfil de liberagdo in vivo do farmaco (PEZZINI, SILVA &
FERRAZ, 2007; LYRA et al., 2007).

Devido as suas diversas aplicacdes e funcionalidades, especialmente em terapias de
liberacdo controlada do fa&rmaco, os polimeros estdo dentre 0s excipientes mais utilizados para
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a obtencdo dessas formas farmacéuticas (OLIVEIRA & LIMA, 2006). Os polimeros
empregados com essa finalidade estdo disponiveis em uma variedade de tipos e podem ser
divididos em trés grandes grupos: os derivados celuldsicos (Aquacoat®, Surelease®), 0s
acrilicos (Kollicoat®, Eudragit®) e os polivinilicos (Kollicoat®) (PEZZINI, SILVA &
FERRAZ, 2007).

O desenvolvimento do revestimento de comprimidos a base de captopril de liberacédo
prolongada realizado a partir de granulos revestidos em leito fluidizado com polimeros
etilcelulose e metilcelulose, mostrou-se adequada na promocéao da liberacdo prolongada do
farmaco. Podendo também ser observado que um fator de extrema significancia no
delineamento de uma formulacao de liberacéo prolongada séo as caracteristicas dos polimeros
e a quantidade dos mesmos presentes na formulagdo (STULZER & SILVA, 2007).

Revestimento gastro-resistente

Citado por Rolim et al (2009), Calligaris (1991) informa que o revestimento entérico
tem aproximadamente pouco mais de 100 anos; o primeiro relato provém de Unna, em 1884,
empregando gelatina em revestimento de pilulas tornando-as gastro-resistentes.

E uma técnica usada na preparacdo de formas farmacéuticas para que resistam, sem
alteracdo, a acdo do suco gastrico, devendo, porém, desagregar-se rapidamente no suco
intestinal (LACHMAN, LIEBERMAN & KANIG, 2001).

O objetivo de um revestimento entérico é retardar a liberacdo de farmacos que sdo
inativados pelos conteludos estomacais ou que podem causar nausea ou sangramento por
irritacdo gastrica e, ainda, liberar o farmaco em seu local especifico de acdo, o intestino
(REMINTON, 2004).

Atualmente os filmes sensiveis ao pH tém tido mais atencdo por parte dos cientistas e
0s produtos com revestimento entérico, produzidos recentemente, sdo fabricados
exclusivamente por esse tipo de revestimento (SIGNORINO, 2000).

Os polimeros comercialmente disponiveis para revestimento gastro-resistentes sao:
acetoftalato de celulose, ftalato de hidroxipropilmetilcelulose, acetoftalato de polivinila e
acetossuccinato de hidroxipropilmetilcelulose. (KIBBE, 2000; CROTTS, 2001).

Além desses, o copolimero de acido metacrilico tipo C (Acryl-Eze®), comercializado
pela empresa Colorcon, é um sistema em p6 dispersivel em agua de facil aplicacdo e ideal
para revestimento de comprimidos de liberacdo entérica. Combina os beneficios de uma
formulagdo que contém um sistema de revestimento globalmente aceito como um polimero
entérico de &cido metacrilico tipo C prontamente dispersivel em agua (MURAKAMI et al.,
2008).

Revestimento para liberacéo colnica

Rolim et al (2009) explica ainda que varios estudos tém sido realizados visando a
liberacdo de farmacos nos segmento distais do trato gastrointestinal (TGI), incluindo o ileo e,
principalmente, o célon, onde existe uma fraca disponibilidade das enzimas digestivas e
promissoras perspectivas de acdo e/ou absorcdo de farmacos peptideos e proteinas
naturalmente degradados nos segmentos proximais.

O colon apresenta-se como ambiente favoravel, considerando faixa de pH neutro,
reduzida atividade enzimaética, longo tempo de transito, além da presenga de uma grande e
exclusiva presenca de bactérias colonicas as quais secretam enzimas que atacam oligo-
polissacarideos (GUIMARAES et al., 2008).

A liberacéo de farmacos disponibilizados através de medicamentos administrados por
via oral no célon é util no tratamento de doencas como colite ulcerativa, doenga de Chron,
carcinomas e infeccdes. Por esse sistema, uma alta concentracdo local pode ser alcancada,
reduzindo ao minimo os efeitos secundarios que poderiam ocorrer devido a liberacdo de
farmaco na parte superior do TGI, ocorrendo uma desnecessaria a absorgéo sistémica.
(CHOURASIA & JAIN, 2003; KARROUT et al., 2009).
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Para esse tipo de revestimento, destaca-se o emprego de polissacarideos como
materiais adequados ao processo, como, por exemplo, pectina, quitosana, dextrana, goma
guar, galactomana, arabinogalactomana e inulina, tém sido aplicados no desenvolvimento de
sistemas enzimaticamente habilitados no controle da liberacdo de farmacos sitioalvo-
especificos. Isto pode ser justificado pelo fato de serem encontrados com facilidade na
natureza, possuirem baixo custo e estrutura molecular variada; podendo ser facilmente
modificados quimica ou bioquimicamente, originando produtos de alta estabilidade, atoxicos
e hidrofilicos. (VANDAMME et al., 2002).

Além dos polissacarideos, também sdo utilizados polimeros, que podem estar
associados ao primeiro. O tipo de polimero utilizado deve ser escolhido de forma que a
permeabilidade da rede macromolecular seja baixa no conteido do estdmago e do intestino
delgado, mas que se torne representativo a medida que o colon é atingido. Esta alteracdo na
permeabilidade pode ser desencadeada, pela alteracdo do pH no TGlI; pela degradacgdo através
de enzimas que estdo preferencialmente localizadas no célon; ou pelas mudancas da estrutura
da forma farmacéutica dependente do tempo (GUIMARAES et al., 2008; KARROUT et al.,
2009).

KARROUT et al. (2009) desenvolveram filmes poliméricos de etilcelulose e nutriose.
A presenca de etilcelulose evita prematura dissolucédo do filme no interior da parte superior do
TGI. A nutriose é parcialmente hidrolisada no TGI, pois possui ligagdes insollveis em agua,
sendo absorvida no intestino delgado.

Portanto, de acordo com Rolim et al (2009), a nutriose e etilcelulose séo altamente
promissores para pelicula de revestimento para a regido col6nica. Fazem parte de materiais
estudados para sistemas avancados de administragdo de medicamentos para permitir a
segmentacdo do colon.

Possuem desejados sistemas de propriedades, podendo ser adaptadas as necessidades
especificas de um determinado tratamento, sendo facilmente ajustados, através da variacdo da
concentracdo do polimero, bem como o plastificante na busca pela pelicula de revestimento
para liberacdo colonica ideal sem haver liberacdo prematura do farmaco (KARROUT et al.,
2009).

Tipos mais comuns de revestimento entérico utilizado no diclofenaco de sodio

As formas farmacéuticas com revestimento entérico, também chamado revestimentos
funcionais, foram desenvolvidas para retardar a liberacdo das drogas que sdo inativadas pelos
contetidos estomacais ou que podem causar nausea ou sangramento por irritacdo gastrica, e
ainda liberar o farmaco em seu local especifico de acgdo, o intestino.

O revestimento entérico tem aproximadamente pouco mais de 100 anos; o primeiro
relato provém de Unna, em 1884, empregando gelatina em revestimento de pilulas tornando-
as gastro-resistentes (CALLIGARIS, 1991). E uma técnica usada na preparagdo de formas
farmacéuticas para que resistam, sem alteracdo, a acdo do suco gastrico, devendo, porém,
desagregar-se rapidamente no suco intestinal (LACHMAN, LIEBERMAN & KANIG, 2001).

Ansel (2000) afirmou que, dentre os materiais mais usados no revestimento entérico
encontram-se goma laca, ftalato de hidroxipropil meticulose, acetato-fitalato de polivinil e de
acetoftalato de celulose (CAP) e formaldeido, que concorda também com Ferelli (2009).

O método mais viavel para o diclofenaco de sddio é o acetoftalato de celulose, por ser
simples e rapido, € o proposto por Lachman. Emprega-se solugdo de acetoftalato de celulose
adicionada manualmente ou diluida com solventes apropriados para aspersdo nas capsulas, a
qual é composta por: acetoftalato de celulose (5%), didxido de titanio (0,5%), vanilina (0,1%),
oleo de ricino (0,25%), alcool etilico (12%) e acetona gsp 100%, segundo FERELLI (2009).

O acetoftalato de celulose é usado como revestimento entérico de capsulas e
comprimidos, resistindo durante um periodo prolongado no fluido gastrico fortemente acido,
dissolvendo-se em meio fracamente acido ou neutro do intestino. O acetoftalato de celulose é
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um polimero que apresenta grupos funcionais de natureza anidnica (carboxilas) que em pH
acido o torna insoluvel. Com a mudanca deste pH para valores superiores a 6,0, estes grupos
de carboxilas ficam ionizados por neutralizacdo e tornam-se sollveis no meio, permitindo
entdo a liberacdo imediata e rapida dos farmacos revestidos. (FERREIRA, 2006).

Agostinho e Domingues (2009) relatam que a técnica de aplicacdo das solugdes e
acetoftalato de celulose consistem em lancar a solugédo sobre as capsulas, por atomizacao ou
por processo de imersdo (mergulho). A atomizacgdo € realizada com aplicacdo da solucéo de
acetoftalato de celulose sobre as capsulas, a frio, na bacia de drageificacdo; sao necessarias de
20 a 30 aplicag¢bes, com um intervalo de tempo superior a 5 ou 6 minutos, a fim de acelerar a
evaporacdo de solvente e conveniente dispor de aspirador de ar. J& 0 processo de imersao
consiste em imergir as capsulas quatro vezes na solucdo de revestimento (meio Vviscoso),
utilizando-se pingas ou metade de capsulas fixadas a um disco rotatorio, onde cada capsula é
mergulhada na solugéo do filme, alternando com secagem a cada aplicacao.

Estudos realizados por Santos (2005) demonstram que o CAP tem bom desempenho
para farmacos sollveis e insolGveis, para absor¢do em intestino médio (pH 7,5). Porém, a
formulacdo com farmaco sollvel teve liberacdo um pouco maior. Esta substancia rapida
desintegracdo por causa do efeito hidrolitico das estearases intestinais.

O acetoftalato de celulose é dissolvido em alcool etilico, monoleato de sorbitano e
parte da acetona. Para assegurar uma dispersdo adequada, o corante, o dioxido de titanio e a
vanilina sdo moidos num moinho de bolsas ou num homogeneizador de alta energia, ou sdo
dispersos na acetona, usando um moinho coloidal. Apés a reducdo do tamanho das particulas,
os corantes sdo adicionados a solucdo, contendo o polimero. O polietilenoglicol 8000 é
fundido e adicionado, juntamente com o O6leo de ricino, & dispersdo do polimero. A
composicao é diluida até o volume pretendido, com acetona.

Esta preparacdo tem que ser ligeiramente aquecida e deve ser agitada devidamente,
para assegurar uma distribuicdo adequada do polietilenoglicol e dos corantes, na suspenséo,
de acordo com Ferelli (2009).

Ainda segundo Ferelli (2009), outro método bastante empregado em farmacias
magistrais, para revestimento entérico de cépsulas de diclofenaco, é o método que utiliza
formaldeido. De acordo com a literatura, tal método pode ser aplicado, desde que as farmacias
sigam corretamente os protocolos e testes para a quantificacdo de residuo de formaldeido, o
qual inclui a lavagem e secagem das capsulas.

Ainda no mesmo raciocinio, Agostinho e Domingues (2009) disseram que o método
consiste no tratamento das paredes das capsulas, por agentes desnaturantes pela reacdo do
formol, sais de ferro ou de cromo com as fun¢des amina primaria da lisina e arginina, que
fazem parte da sua composicdo, formando ligacBes cruzadas entre os residuos da gelatina. E,
segundo Santos (2005), antigamente eram empregadas solucdes de formaldeido bem
concentradas, mas esta técnica originava um endurecimento posterior dos involucros de
gelatina, o que acabava causando desagregacéo elevada. Por isso, atualmente, séo utilizadas
solucdes de formol menos concentradas.

REFLEXOES

O estudo feito neste trabalho reforca a importancia do revestimento entérico em
capsulas de diclofenaco de sodio, uma vez que 0 mesmo possui acdo irritante & mucosa
gastrica, assim como varios outros tipos de medicamentos, e podem favorecer o aparecimento
de futuras lesdes gastricas.

O revestimento entérico onera mais 0 medicamento manipulado e sua utilizagéo ainda
representa, neste sentido, um grande desafio a ser superado pelas farméacias que presam a
qualidade do medicamento manipulado, bem como a saude do paciente.
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Foi verificado que dentre os varios tipos de substancias de revestimento, a melhor para o
diclofenaco de sodio é o acetoftalato de celulose por ser simples e de répida aplicacdo, que
pode ser feita por atomizagao ou por processo de imersdo (mergulho).

Sendo o diclofenaco um medicamento bastante difundido entre a populacdo, este
trabalho preocupa-se, além da informacdo ao usuério, chamar a atencdo dos profissionais
farmacéuticos e profissionais da salde que prescrevem o diclofenaco manipulado.

A informag&o e o apelo para o uso do revestimento entérico em varios medicamentos
manipulados e dentre eles o diclofenaco de sodio, objeto de estudo deste trabalho visa
preservar a saude do paciente usuario da droga e ao mesmo tempo ressaltar a importancia do
profissional farmacéutico no reconhecimento e aplicacdo das boas praticas de manipulacéo
que possam garantir qualidade e eficdcia dos medicamentos produzidos com o minimo de
efeitos indesejaveis ao paciente.
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