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Resumo

Tabletes orodispersiveis (TODs) sao formas farmacéuticas de desintegracao rapida na cavidade bucal,
sem a necessidade de administragdo com agua, sendo indicado para pacientes com disfagia ou outras
patologias que dificultam a degluticdo, humanos ou animais. O objetivo do presente trabalho foi delinear
formulacdes de bases para TODs, nos quais seréo incorporados insumos farmacéuticos ativos (IFAs)
de uso veterinario, nomeadamente, para cades. Foram preparadas 4 bases nomeadas (F1, F2, F3 e F4)
cujos parametros de qualidade de interesse para TODs foram verificados, a saber: aspecto, peso
médio, didmetro, espessura, tempo de desintegracao, friabilidade e dureza. A partir da analise conjunta
dos resultados, as bases denominadas F2 e F4 foram selecionadas para continuidade dos estudos,
uma vez que apresentaram os melhores atributos de tempo de desintegracdo (13,19 e 11,66 s),
friabilidade (0,98 e 0,34%) e dureza (21,6 e 30,4 N), respectivamente.

Palavras-chave: Farmacoterapia veterinaria; Soélidos orais; Controle de qualidade.

Area do Conhecimento: Farmacia.
Introducéo

A personalizagcéo de formas farmacéuticas € uma alternativa terapéutica para melhorar a aceitagao
dos medicamentos por pacientes humanos e animais e, neste Ultimo caso, facilitar a administracéo
pelos tutores. A aceitagdo e a administracdo corretas, por sua vez, interferem no sucesso da
farmacoterapia (BENNETT et al., 2018). Estratégias de personaliza¢éo sdo o preparo de medicamentos
em diferentes formas, tamanhos, texturas e sabores, além da forma de apresentacao, dose e presenca
de excipientes especificos, visando atender as preferéncias e necessidades terapéuticas especificas
de cada paciente (BENNETT et al., 2018).

A via oral é, frequentemente, a via de administracdo preferida para a maioria dos IFAs de acéo
sistémica, devido a vantagens observadas em relac¢éo a outras vias (VALLERI et al., 2004). No que diz
respeito aos cées, a administracédo de comprimidos e capsulas é prejudicada, pois é possivel que o cédo
ndo aceite os medicamentos devido ao gosto e odor desagradavel de alguns farmacos apresentam,
bem como pela sua prépria natureza, que ndo aceita facilmente a administracdo (RAMTEKE et al.,
2014). Uma forma de contornar os problemas encontrados para a administracdo de medicamentos por
via oral para esta populagdo € a incorporacdo dos IFAs em TODs. Caracteristicas como sabor,
palatabilidade, tamanho e formato dos TODs sao de grande relevancia para a farmacoterapia em cées,
por estarem diretamente relacionados a aceitagéo e facilidade de administracdo em caes (TINGTING,
2017). Para a agéncia americana que regulamenta a producdo e a comercializacdo de medicamentos
nos Estados Unidos (Food and Drug Administration - FDA), os TODs se diferenciam das demais formas
farmacéuticas orais soélidas por apresentarem rapida desintegracdo quando colocados na cavidade
oral, sem a necessidade de mastigar ou ingerir &gua durante a administracdo. TODs representam uma
dose unitaria do IFA, assegurando exatiddo e precisdo na administracdo; tém boa estabilidade, pois
ndo contém agua; o IFA é engolido ja dissolvido, o que proporciona rapido inicio de acéo; e parte do
IFA pode ser absorvido na mucosa bucal, sob a lingua (FU et al., 2004; OLIVEIRA, 2018).

Um desafio na obtencdo de TODs é o desenvolvimento de bases cujo tempo de desintegracéo
atenda aos requisitos preconizados pelas farmacopeias, especialmente, tempo de desintegragéo.
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Segundo o FDA e a Farmacopeia Americana, este tempo deve ser inferior a 30 s (FDA, 2018; USP,
2014). Para a Farmacopeia Europeia (2019), o tempo maximo para desintegracdo dos TODs deve ser
de 180 s. Ao mesmo tempo, os TODs devem ter boa resisténcia mecéanica e devem apresentar sabor
agradavel. Para isso é necessario ressaltar a importancia da escolha de excipientes que sejam ao
mesmo tempo, funcionais e seguros para administracdo em animais considerando a fisiologia e
possiveis alergias ou sensibilidades (DAVIDSON, 2001). Os excipientes sao componentes
fundamentais em formulacdes farmacéuticas e vém sendo cada vez mais estudados para uma correta
escolha do tipo e quantidade na fase de formulag&o dos medicamentos (VILLANOVA; SA, 2009). Nesse
contexto, o objetivo deste trabalho foi preparar e avaliar os parametros de qualidade de interesse de
bases para TODs, a saber, aspecto, peso médio, didmetro, espessura, tempo de desintegragéo,
friabilidade e dureza.

Metodologia

O presente trabalho foi realizado no Laboratério de Desenvolvimentos de Produtos Farmacéuticos
(LDPF), do curso de Farméacia do Centro de Ciéncias Exatas, Naturais e da Saude, da Universidade
Federal do Espirito Santo (UFES), localizado no campus de Alegre (ES). A composi¢do qualitativa e
guantitativa das bases desenvolvidas s&o dadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Descri¢do qualitativa e quantitativa dos componentes das formulaces e descricdo das fungbes
farmacotécnicas

F1 F2 F3 F4

Componentes Func¢éo farmacotécnica
(%op/p)

Amido 40,0 3,5 40,0 13,5 Diluente
Celulose microcristalina 3,5 40,0 40,0 40,0 Diluente
Manitol 40,0 40,0 3,5 30,0 Diluente
Croscarmelose sodica 10,0 10,0 10,0 10,0 Desintegrante
Dodecil sulfato de sddio 15 15 15 15 Tensoativo
Polivinilpirrolidona 5 5 5 5 Aglutinante
Solucéo hidroalcodlica Qs Qs Qs Qs Liquido aglutinante

Fonte: Os autores (2023).

Para avaliacao da qualidade, foram empregados métodos descritos nas farmacopeias e em artigos
cientificos. As amostras foram submetidas a uma andlise visual selecionando, aleatoriamente, 10
unidades posolégicas de cada lote, que foram dispostas em uma superficie branca. Os paradmetros
avaliados incluiram a integridade, coloragédo, uniformidade da coloragédo, textura e odor. Aspectos como
trincas, descabecamento, estado integral da superficie e das bordas, porosidade e fragmentacao ou
reducé@o de massa também foram observados.

Para determinacéo do peso médio, vinte unidades de cada amostra foram individualmente pesadas
em uma balanca analitica (Marte, modelo AY220), e os pesos individuais foram registrados para os
calculos posteriores. O didmetro e a espessura foram determinados tomando 20 unidades
aleatoriamente de cada lote e medidos com micrémetro digital Mitutoyo (modelo APB - 2D) (VISHAL et
al., 2011).

Na avaliagcdo da resisténcia mecénica, foram realizados ensaios de dureza e friabilidade. Para a
dureza, foram selecionadas 10 unidades posoldgicas de cada amostra e submetidas individualmente a
acéo do durdmetro (Nova Etica, modelo 298 ATTS). Ap6s a realizacéo do procedimento, cada unidade
foi minuciosamente inspecionada para identificar possiveis quebras, rachaduras ou descabecamento.
N&o existe valor minimo de dureza para aprovagdo ou reprovacdo das amostras. A avaliacdo da
friabilidade foi feita como descrito ha Farmacopeia Brasileira 62 ed. (2019). Inicialmente, 20 tabletes
orodisperiveis de cada lote foram selecionados aleatoriamente e pesados. Em seguida, os TODs foram
submetidos ao friabildometro (Labindia, modelo FT 1020) com uma velocidade de 25 rpm, durante 4
minutos. Ao término do periodo, os TODs foram novamente pesados, e a perda de pds foi calculada
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pela diferenca entre o peso final e o peso inicial. Conforme as normas estabelecidas na Farmacopeia,
a perda de p6 em formas farmacéuticas soélidas ndo pode ultrapassar 1,5% em relacéo ao peso inicial,
e nenhuma unidade pode apresentar rachaduras ou quebras apos a andlise.

Finalmente, o tempo de desintegracéo foi investigado de acordo com o procedimento delineado por
Desai et al. (2011), utilizando agua purificada e tampao PBS. Inicialmente, ambos os meios foram
aquecidos até alcancarem a temperatura de 37° C em banho-maria (Solid Steel, modelo SSDC - 10 L).
Em seguida, uma unidade de TOD foi colocado em uma placa de petri, e 25 mL de cada meio foram
adicionados sobre ele. Cada placa contendo o TOD e o meio foi levemente agitada a cada 10 s. O
tempo necesséario para a completa desintegracdo de cada TOD foi registrado. O ensaio foi conduzido
utilizando 6 unidades posolégicas de cada lote, sendo 3 unidades testadas com cada meio de
desintegracao.

Resultados

ApOs retirada dos TODs do molde tanto F1 quanto F3 apresentaram TODs de coloracédo branca,
sem cheiro, com leve descabecamento, uma baixa resisténcia mecénica ao toque com liberagéo
residual de pé. Ja F2 e F4 apresentaram coloragdo branca, com bordas arredondadas, sem a presenca
de descabecamento ou liberacéo de pd, além de uma boa resisténcia mecanica ao toque. Os resultados
encontrados na determinacdo dos parametros de qualidade dos TODs s&o dados na Tabela 2.

Tabela 2: Avaliacdo dos parametros das bases para formulacdo de TODs

Parametros de qualidade F1 F2 F3 F4
Peso Médio (mg) 46,1(+ 0,002) 45,4(x 0,004) 45,2(x0,002) 43,7 (+ 0,003)
Diametro (mm) 5,33(x0,04) 5,25(x0,06) 5,18 (+0,08) 5,17 (£ 0,06)
Espessura (mm) 2,98 (£ 0,07) 3,02 (x0,22) 2,89 (+0,08) 2,81 (£ 0,05)
Dureza (N) - 21,6 (= 4,9) - 30,4 (x 3,9)
Friabilidade (%) 7,13 0,98 45 0,34
Desintegracéo (s) Agua 99,31 (+x11) 13,19 (x0,84) 29,08 (x4,26) 11,66 (x0,74)

PBS(pH=7,4) 62,43(x8,23) 13,54 (+1,08) 12,54 (+0,25) 12,35 (x0,43)
Fonte: Os autores (2023).

Discusséao

Os TODS sédo formas farmacéuticas sélidas alternativas as FFS convencionais como o0s
comprimidos e capsulas, sendo facilmente obtidos por moldagem de uma base feita a partir de uma
mistura dos excipientes e umedecida com solugéo hidroalcodlica, seguida de secagem (VISHAL et al.,
2011). TODs tém por objetivo a administragdo de pequenas doses de IFAs, tendo sua popularizacéo
entre animais de pequeno porte por sua facil administracéo, ndo necessidade de fornecer 4gua para o
animal e ndo ser preciso engolir a unidade posoldgica (HOFFMANN; BREITENBACH; BREITKREUTZ,
2014).

No contexto de formas farmacéuticas sélidas, dentro dos ensaios contemplados pela Resolucdo de
Diretoria Colegiada (RDC) 67/2007, estdo incluidas a descri¢do, a avaliagdo visual e a analise dos
atributos organolépticos dos produtos (BRASIL, 2007). A anélise combinada desses atributos possibilita
uma avaliagdo preliminar de possiveis alteragBes que poderiam resultar na desqualificacdo dos
produtos ou na rejeicdo pelos pacientes. Para todas as formula¢gdes, os TODs apresentaram aspecto
considerado adequado somente para as formulacdes F2 e F4, pois, de acordo com a Farmacopeia
Brasileira 6° edigdo 2019, FFS que apresentam qualquer sinal de descabegamento, falhas ou trincas é
considerado um critério para desqualificacao do lote em questéo, por comprometer a uniformidade de
dose, caracteristica indispensavel para FFS.

Entre os parametros de qualidade para a obtencdo de TODs com qualidade, se destacam 0 peso
médio e a espessura uma vez que grandes variacdes destes podem se relacionar a possiveis erros
durante os processos de manipulacéo e se refletirem em variagcdes do peso médio e de dose de IFA
nas unidades posolégicas. Por outro lado, baixos valores nos desvios padrdo obtidos para estes
parametros sugerem boa reprodutibilidade no processo de manipulacdo (ORDONES et al., 2012).
Como pode ser observado, houve uma pequena variacdo nos valores de peso médio das quatro
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formulacdes, entre 43,7 e 46,1 mg, com baixos valores de desvio padrédo. Para a espessura, 0s valores
variaram de 2,81 a 3,02 mm, seguindo com baixos valores para o desvio padrdo. A partir destes
resultados € possivel concluir que o procedimento de manipulagdo dos TODs foi consistente, com
poucas variagfes. Naik et al. (2016) testaram TODs com olanzapina, um antipsicético, e observaram
variagdo minima na espessura (3,56 a 3,63 mm) entre as unidades, garantindo confiabilidade na
producdo. Kiran et al. (2010) avaliou TODs com anti-inflamatérios, mostrando uniformidade na
espessura e variacdo de peso aceitavel, corroborando este estudo. Raj et al. (2012) avaliou TODs de
anlodipino, obtendo resultados semelhantes: peso médio variando de 136 mg a 140 mg e espessura
de 3,21 a 3,58mm, destacando a relacé@o entre esses parametros.

A resisténcia mecanica dos TODs indica se as unidades posolégicas resistem ao processo de
retirada dos moldes ap6s a secagem em estufa e as etapas de embalagem, transporte e retirada da
embalagem priméria para uso (PIROVANI, 2022). Para determinacdo da resisténcia mecanica séo
realizados os testes de dureza e friabilidade. A Farmacopeia Brasileira 62 ed. (2019) define a dureza
como a forca necesséria para a quebra de um comprimido quando submetido a compressédo em sua
direcao radial (BRASIL, 2019). J4 a friabilidade é definida como a facilidade de uma substancia sélida
se quebrar em pedacos menores durante friccdo, contato ou manuseamento. Ndo ha valores
especificos definidos para a dureza e friabilidade dos TODs na Farmacopeia Brasileira ou em outras
consultadas. Para comprimidos, a dureza néo é especificada e a friabilidade deve ser inferior a 1,5%
do peso médio das unidades posoldgicas. Segundo dados da literatura cientifica, o valor referéncia
acerca da perda de pos para TODs varia de 0,9 a 1%, néo tendo valor especificado para dureza
(RADKE et al., 2009).

No que diz respeito a resisténcia mecanica dos TODs analisados no presente trabalho, é possivel
observar que somente as formulacdes F2 e F4 obtiveram valores de friabilidade menores que 1%,
sugerindo boa resisténcia mecénica para as unidades posoldgicas. No ensaio de dureza, ndo foi
possivel determinar os valores para F1 e F3, uma vez que estes esfarelaram, o que indica uma dureza
muito baixa, que nao foi detec¢cdo pelo aparelho. Estas mesmas amostras apresentaram 0s maiores
valores de perdas de pés, o que € coerente. Kalia et al. (2009) avaliaram formulacdes de TODs
contendo oxcarbazepina e concluiram que TODs que apresentavam friabilidade maior que 1% foram
as formulagBes que apresentaram os valores menores de dureza, como observado no presente
trabalho. Pawar et al. (2014) analisaram a friabilidade de TODs contendo valsartana e observaram que
os valores variaram de 0,49% a 0,79%, atribuindo aos TODs boa resisténcia mecénica.

No estudo de Razak et al. (2020), diferentes abordagens para adicionar desintegrantes e
aglutinantes em TODs foram comparadas. A inclusdo do aglutinante de forma extragranular apds a
levigacdo dos excipientes se destacou como a mais eficiente. O presente trabalho seguiu uma
estratégia semelhante, usando polivinilpirrolidona como aglutinante e uma solug&o hidroalcodlica para
umedecer a mistura de pés.

Finalmente, o tempo de desintegracdo dos TODS foi avaliado. O pardmetro é importante pois, um
tempo de desintegragdo pequeno garante uma rapida absorcao dos IFAs apds a administracdo, o que
é desejavel (MIRANDA, 2021). Os tempos de desintegracdo esperados para TODs sao de 30 s (FDA,
2018; USP, 2014) e 180 s de acordo com a Farmacopeia Europeia (2019). As formulacdes F2, F3 e F4
apresentaram tempo de desintegracéo inferior a 30 s em ambos 0s meios estudados. A formulacdo F1
se desintegrou em tempo maior que 30 s, porém, inferior a 180 s. Kinanie e Taghi (2022) formularam e
caracterizam diversas formulagbes contendo alguns desintegrantes em diversas concentracdes, as
formulagc6es com croscarmelose sodica, como principal agente desintegrante apresentou tempos de
desintegracdo menores que 30 s assim como no presente estudo.

Uma vez que a quantidade de desagregante empregada nas formulag@es foi a mesma (10% p/p),
as diferencas no comportamento de dureza, friabilidade e tempo de desintegracdo podem ser
justificadas pelas diferentes propor¢cbes de amido nas formulacdes, sendo as que apresentaram
menores quantidade do diluente, aquelas que apresentaram os melhores desempenhos. Vale ressaltar
gue, além de diluente, o amido possui acdo aglutinante, o que pode ter exercido influéncia no maior
tempo de desintegragéo.

XXVII Encontro Latino Americano de Iniciagcao Cientifica, XXIll Encontro Latino Americano de Pés-Graduagéo e
X1l Encontro de Iniciagdo a Docéncia - Universidade do Vale do Paraiba - 2023.
DOI: https://dx.doi.org/10.18066/inic0198.23



XXVII-'IImC XXIIIﬂEpg XVII-1In|ch =" Enexun Xlllﬂlnld

Encontro Er o nercano Enco no Encon
de Inic aduagao de Ini

A era digital e suas implicac6es sociais:
Ll(;l IC Desafios e contribuicoes

Conclusao

A andlise dos resultados aponta que as formulagbes F2 e F4 sdo as mais adequadas para a
incorporacéo do pimobendan e para a continuidade do estudo, pois, apresentaram os melhores valores
de resisténcia mecénica e de tempo de desintegracdo. No que diz respeito ao processo de
manipulacdo, este pode ser considerado apropriado, uma vez que os valores obtidos para os desvios
padrédo do peso médio e espessura foram baixos, indicando poucas varia¢cdes no método de preparo.
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