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1. INTRODUCAO

O revestimento gastro-resistente € uma técnica usada na preparacdo de formas
farmacéuticas para que resistam, sem alteragéo, a agdo do suco gastrico, devendo,
porém, desagregar-se rapidamente no suco intestinal (LACHMAN et al, 2001). A
capsula de gelatina dura é uma das formas farmacéuticas mais usadas, apesar de
nao ser indicada para farmacos irritantes ao estdbmago. O objetivo deste trabalho foi
desenvolver um método simples e reprodutivel, para produzir capsulas de gelatina
dura gastro-resistentes, baseado na reagdo de ligacdo cruzada induzida pelo
formaldeido. (SCHACHT et al, 1997).

2. METODOLOGIA

Foram utilizados os equipamentos Dissolutor (Vankel, modelo VK7000E),
Espectrofotobmetro UV-Vis (Varian- Cary-50) e HPLC (Varian, modelo Pro-Star 240).
O farmaco Naproxeno utilizado como modelo no processo desenvolvido neste
trabalho € um agente antinflamatério ndo esterdide (AINE), que apresenta baixa
tolerancia gastrica (Sheba et al, 2002). As capsulas de gelatina dura contendo
250mg de naproxeno foram imersas em solugédo hidroalcodlica (70-90%) contendo
diferentes concentracdes de formaldeido (0,2-0,6mMol.L™"). As amostras foram
submetidas ao teste de dissolugéo in vitro para verificagdo da gastro-resisténcia das
capsulas. Esse teste tem sido referéncia na avaliagdo da performance de
formulagbes gastro-resistentes (USP 28). Para a quantificagcdo dos resultados
obtidos foi elaborada curva padrdo de concentragdo do naproxeno com r? =0,997.
Para os ensaios de dissolugdo foram padronizadas as seguintes condi¢des:
Aparelho dissolutor n°2 (pa como elemento agitador); temperatura 37+ 0,5 °C;
velocidade de agitacdo igual a 50 rpm, A de 332nm, meios gastrico e entérico (USP
28) com volume de 1000ml e afundadores de material inerte. Os ensaios foram
realizados em duas etapas sendo a primeira etapa em meio gastrico simulado
(MGS) por 02 horas e a segunda etapa em meio entérico simulado (MES) por 01
hora. O formaldeido residual foi quantificado em HPLC. Para este teste foram
avaliadas capsulas previamente submetidas a diferentes tratamentos. As amostras
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para o ensaio foram coletadas apds 24 horas e 30 dias de armazenamento. O teste
foi baseado no método proposto por Heyden et al (2002).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados demonstraram que a gastro-resisténcia das capsulas pode ser obtida
através de solugdes hidroalcodlicas de formaldeido e que diferentes concentracdes
do aldeido interferem na extensdo da resisténcia (figura 1). Sendo a gastro-
resisténcia das capsulas consequéncia da ligagao cruzada ocorrida na gelatina apos
a formacado das bases de Schiff, o aumento na concentracdo de formaldeido
promoveu um aumento na ligagdo cruzada na gelatina e consequentemente um
aumento na resisténcia das capsulas. Contudo, foi observado que o aumento na
concentracdo de etanol causou a diminuicdo dessa resisténcia. Embora todas as
capsulas gastro-resistentes produzidas tenham liberado menos que 10% do farmaco
em MGS, apenas a solucédo de tratamento contendo 0,2mMol.L”" de formaldeido e
90% de etanol promoveu a liberagédo de ndo menos que 85% do farmaco no final de
165 minutos, conforme preconiza a tabela de aceitacdo do teste de dissolugao para
produtos gastro-resistentes da Farmacopéia dos Estados Unidos (USP 28).
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Figura 1 — Ensaios de dissolugdo em MGS (por 120 minutos) e MES por (60
minutos) de capsulas de naproxeno tratadas com diferentes solugdes de
tratamento. Os resultados obtidos na verificagdo do formaldeido residual
estdo apresentados na tabela 1 e demonstraram que, para as capsulas
analisadas apos o procedimento de secagem e exposi¢cao a temperatura
ambiente por 24 horas, quanto maior a concentragcdo de formaldeido
presente na solugdo de tratamento, maior a concentragcao residual. De
maneira inversa, quanto maior a concentracdo de etanol na solucido de
tratamento menor o residuo de formaldeido quantificado. Apdés 30 dias
de armazenamento das capsulas tratadas com 0,2 mMol.L" de
formaldeido e 90% de etanol, ndo foi detectada a presenca de
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formaldeido residual demonstrando que o formaldeido residual diminui
com tempo de armazenamento. Os cromatogramas referentes a tabela 1
estdo apresentados na figura 2. De acordo com International Programme
on Chemical Safety (1989), a concentragao de formaldeido normalmente
ingerida por um adulto através dos alimentos pode variar de 1,5 a
14mg/dia, portanto todas as capsulas analisadas apds 24 horas do
tratamento apresentaram concentragdo residual dentro de limites
aceitaveis.

Tabela 1 — Quantificagdo do Formaldeido residual apds o procedimento de secagem
e exposicao a temperatura ambiente por 24 horas

Solucdes de tratamento Formaldeido residual mg/capsula
0,37 mMol.L" de formaldeido / 70% de etanol 0,536 mg/capsula
0,2 mMol.L™" de formaldeido / 70% de etanol 0,360 mg/capsula
0,2 mMol.L™" de formaldeido / 80% de etanol 0,041 mg/capsula
0,2 mMol.L™" de formaldeido / 90% de etanol 0,022 mg/capsula

0,37 mmol.l-1 de formaldeido e 70% de etanol
2,4 DNPH

0,2 mmol.I-1 de formaldeido e 70% de etanol

2.903

0,2 mmol.l-1 de formaldeido e 90% de etanol

5.341
Produto da reacéo entre 2,4
s0 | DNPH e Formaldeido
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Figura 2 —Cromatogramas de amostras de formaldeido residual de capsulas tratadas
com diferentes solugdes e analisadas apds 24 horas de secagem:
analise por HPLC em coluna C18, 250x4mm, e detecgao em ultravioleta
no comprimento de onda, 345nm.

4. CONCLUSAO

Os resultados obtidos demonstraram que o tratamento gastro-resistente
desenvolvido em capsulas de gelatina dura contendo naproxeno a partir de solugdes
hidroalcodlicas de formaldeido constitui uma alternativa valida para o qual foi
proposto. E importante ressaltar que, a rigorosa padronizagéo das condigdes para o
tratamento gastro-resistente foi imprescindivel para a obtencdo de resultados
reprodutiveis.
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