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RESUMO

A adesao ao tratamento terapéutico € uma questdo chave que pode ser
aumentada através da utilizacdo de formas farmacéuticas adequadas a populagao
que sera tratada. Outro fator que corrobora com a adeséo ao tratamento é a sua
individualizacdo, quando o esquema € centrado no paciente e o medicamento é
adequado as suas necessidades. Com isto, tem-se a escolha de formas farmacéuticas
inovadoras como o filme orodispersivel, cuja praticidade de utilizagdo pode ser um
fator favoravel para a adesao dos pacientes. Os filmes orodispersiveis sdo uma forma
farmacéutica sélida destinada a rapida liberagdo e absorcdo, com acao local ou
sistémica de insumos farmacéuticos ativos (IFAs). Estes filmes sdo constituidos por
polimeros hidrossoluveis que ao serem administrados, se aderem as mucosas da
cavidade bucal, se hidratam e se dissolvem rapidamente sem a necessidade de
administracdo concomitante de agua ou mastigacdo do filme. O objetivo deste
trabalho foi desenvolver filmes orodispersiveis contendo: 5-hidroxitriptofano (50 mg);
bromoprida (5 mg); coenzima Q10 (20 mg); hidroxizina (25 mg); melatonina (3 mg);
resveratrol (5 mg); tadalafila (10 mg); vitamina B12 (1 mg); ou vitamina D3 (2000 Ul).
Estes filmes foram analisados em relagdo a variagdo do peso, a velocidade de
desintegracéo, a uniformidade de conteudo e a estabilidade de seu teor e de suas
caracteristicas organolépticas, sendo armazenados em temperatura ambiente. Os
filmes foram manipulados, pesados e analisados para averiguagédo da uniformidade
de conteudo e a manutencao do teor por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
(CLAE) nos tempos: inicial (T = 0), 7 dias (T = 7), 14 dias (T = 14), 30 dias (T = 30),
60 dias (T = 60), 90 dias (T = 90), 120 dias (T = 120), 150 dias (T = 150) e 180 dias
(T=180). Os filmes contendo cada um dos IFAs avaliados demonstraram-se
adequados em relagao a variagcao de peso, e a média das variagcdes de peso dos nove
filmes igual a 109,1 mg. A velocidade de desintegracdo da forma farmacéutica
mostrou-se conforme aos padrdes estabelecidos pela literatura, sendo a média das
velocidades igual a 46,94 segundos. A porcentagem de recuperagédo dos IFAs nos
filmes, que deve estar compreendida entre 90 e 110%, indicou a estabilidade dos
produtos finais (IFA + veiculo) em temperatura ambiente como: 30 dias para
hidroxizina, 90 dias para a vitamina D3, 150 dias para 5-HTP e 180 dias para
bromoprida, coenzima Q10, melatonina, resveratrol, tadalafila e vitamina B12. A
manutengdo das caracteristicas organolépticas equivaleu a manutencao do teor. O
controle de qualidade realizado nos filmes orodispersiveis demonstram que a forma
farmacéutica encontra-se em conformidade com os padrdes estipulados pelas
agéncias regulatorias.

Palavras-chave: Filmes orodispersiveis; inovacido; estabilidade; controle de

qualidade.



ABSTRACT

Adherence to therapeutic treatment is a key issue that can be increased through
the use of dosage forms appropriate to the population to be treated. Another factor that
corroborates adherence to treatment is its individualization, when the regimen is patient-
centered and the drug is appropriate to their needs. With this, we have the choice of
innovative pharmaceutical forms such as orodispersible film, whose practicality of use
may be a favorable factor for patient compliance. Orodispersible films are a solid
pharmaceutical form intended for rapid release and absorption, with local or systemic
action of active pharmaceutical ingredients (IFAs). These films are made up of water-
soluble polymers that, when administered, adhere to the mucosa of the oral cavity,
hydrate and dissolve rapidly without the need for concomitant water administration or
chewing of the film. The objective of this work was to develop orodispersible films
containing: 5-hydroxytryptophan (50 mg); bromopride (5 mg); coenzyme Q10 (20 mg);
hydroxyzine (25 mg); melatonin (3 mg); resveratrol (5 mg); tadalafil (10 mg); vitamin
B12 (1 mg); or vitamin D3 (2000 IU). These films were analyzed for weight variation,
disintegration speed, content uniformity and stability of content and organoleptic
characteristics and stored at room temperature. The films were manipulated, weighed
and analyzed for content uniformity and content maintenance by High Performance
Liquid Chromatography (HPLC) at times: initial (T = 0), 7 days (T =7), 14 days (T = 14),
30 days (T = 30), 60 days (T = 60), 90 days (T = 90), 120 days (T = 120), 150 days (T
= 150) and 180 days (T = 180). The films containing each of the evaluated IFAs were
adequate in relation to the weight variation, and the average weight variation of the nine
films equal to 109.1 mg. The disintegration velocity of the pharmaceutical form was in
accordance with the standards established in the literature, with the average velocity
being 46.94 seconds. The recovery percentage of the IFAs in the films, which should
be between 90 and 110%, indicated the stability of the final products (IFA + vehicle) at
room temperature as: 30 days for hydroxyzine, 90 days for vitamin D3, 150 days for 5-
HTP and 180 days for bromopride, coenzyme Q10, melatonin, resveratrol, tadalafil and
vitamin B12. Maintaining organoleptic characteristics was equivalent to maintaining the
content. The quality control performed on orodispersible films shows that the
pharmaceutical form complies with the standards set by regulatory agencies.

Keywords: Orodispersible films; innovation; stability; quality control.
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1 INTRODUGAO

A adesdo ao tratamento medicamentoso é um fendmeno amplo, com
dimensdes socioculturais que abrangem o estilo de vida do paciente, os servigos de
saude que o mesmo dispde e a atuagao do profissional de saude (FREITAS, NIELSON
e PORTO, 2015). Com isto, a aderéncia ao tratamento (sinonimia para adesao ao
tratamento) se mostra distinta nos diferentes seguimentos da sociedade, com base na
condigao financeira, habitos de vida, localizagao geografica e infraestrutura do sistema
de saude local (REMONDI, CABRERA e SOUZA, 2014).

A taxa de adeséo ao tratamento pode ser incrementada com a utilizacdo de um
esquema terapéutico centrado no paciente. A forma farmacéutica (FF) utilizada deve
ser adequada a sintomatologia, ao efeito desejado pelo médico ao prescrever o
farmaco e deve ser de facil acesso ao paciente (REMONDI, CABRERA e SOUZA,
2014). Administragdes de farmacos cujas FF sejam invasivas, promovam algum tipo
de desconforto ou reagdes adversas indesejadas devem ser repensadas. A disfagia
ou dificuldade de degluticdo s&do sintomaticas mais prevalecentes em idosos e
criangas e sao considerados fatores importantes na ndo adesdo ao tratamento
(FREITAS, NIELSON e PORTO, 2015; DA SILVA AMARAL et al., 2019). Pacientes
nao colaborativos (psiquiatricos, acamados e/ou com alguma debilitagdo) também
necessitam de administragcéo diferenciada (REMONDI, CABRERA e SOUZA, 2014).

Em busca de uma melhor adesdo ao tratamento e consequente melhora do
quadro apresentado pelo paciente, vias alternativas para a administracao de farmacos
vém sendo implementadas e aplicadas em substituicdo a via oral (VO). Esta via é
considerada de facil autoadministracdo e as FF usuais sdo sélidas (comprimidos,
capsulas, pastilhas, globulos etc) ou liquidas (gotas oleosas, solug¢des, suspensdes,
xaropes etc) (FERREIRA, BRANDAO e POLONINI, 2018b). Porém, muitos farmacos
sofrem metabolismo hepatico de primeira passagem quando administrados pela VO
por serem absorvidos no trato gastrointestinal (TGIl), o que altera sua
biodisponibilidade (BIND, GNANARAJAN e KOTHIYAL, 2017). A apresentagédo dos
farmacos deve ser centrada no paciente para evitar que o mesmo triture comprimidos
ou abra capsulas, adicione-os em agua, misture-os com alimentos ou mastigue-os,
alterando as propriedades farmacologicas (THABET e BREITKREUTZ, 2018). Para
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evitar essa possivel alteracdo dos medicamentos, FF diferenciadas podem ser
utilizadas, como é o caso de filmes orodispersiveis (de agora em diante mencionados
como filmes) (PARK, MEGHANI e AMIN, 2018).

Os filmes sao formulados a partir de polimeros hidrofilicos, sendo depositados
em uma superficie sdlida onde adquirem a estrutura filmogena, podendo ser
manufaturados em larga escala pela industria farmacéutica ou manipulados em
farmacias magistrais. Possuem como caracteristica primordial a rapida dissolugao em
contato com a saliva ou outras solugdes aquosas. Filmes adquiridos em farmacias
magistrais sdo direcionados especificamente para cada individuo, proporcionando um
tratamento individualizado ao garantir que o filme apresente a dosagem necessaria
para o paciente (FOO et al., 2018). A FF é versatil em relagdo aos insumos que podem
ser utilizados. Dentre as vantagens dos filmes, se destacam a rapida dissolucéo, a
rapida absorcdo e difusdo sistémica através da absorgdo sublingual (FERREIRA,
BRANDAO e RAPOSO, 2017; SHABUDDIN et al., 2018; SHANG et al., 2018).

Sob esta luz, apds revisdo da literatura sobre a utilizacido de filmes com a
incorporagdao de diversos insumos farmacéuticos ativos (IFAs), fica em voga a
oportunidade de contribuir com o conhecimento na area através de um estudo de

estabilidade de filmes contendo diferentes IFAs.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ADESAO TERAPEUTICA

O conceito de adesdao ao tratamento terapéutico da forma conhecida
atualmente foi introduzido por Haynes (1979), reiterado por Rand em 1993 e
reproduzido pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) em 2003. Em uma forma
literal de traducéo, o conceito segundo a OMS ¢ “adeséo € o grau em que uma pessoa
em relagdo ao uso de medicamentos, seguimento de dieta ou mudancgas de estilo de
vida corresponde as recomendagbées de um profissional da saude”. Para melhor
entendimento e adaptacéo a lingua, o conceito de adesao foi modificado por Leite e
Vasconcelos (2003) para “o comportamento de um paciente diante das
recomendagbes médicas ou de outros profissionais de saude quanto ao uso de
medicamentos, adogdo de dietas ou mudancgas do estilo de vida”. A adesao pode ser
vista como um mecanismo através do qual se atinge um objetivo, que € a melhora da
saude ou o fim dos sintomas apresentados pelo paciente (DUARTE e HARTMANN,
2018; PARK, MEGHANI e AMIN, 2018).

Outras terminologia utilizadas para ades&o s&o aderéncia, observancia,
complacéncia, fidelidade e compliance. Os temos complacéncia, fidelidade e
compliance denotam uma obediéncia passiva do paciente em relagao ao prescritor. A
terminologia compliance é definida como “cumprimento estrito pelo paciente da
prescricdo meédica, entendendo por prescricdo ndo apenas os medicamentos, mas,
também, todos os demais cuidados ou providéncias recomendadas” (DE GUSMAO e
MION, 2006). Esta terminologia sugere um certo autoritarismo por parte do
profissional da saude, pois o paciente ndao demonstra se esta ou ndo de acordo com
o que foi prescrito, se a administragdo sera possivel e se possui alguma ressalva ao
tratamento proposto. Por n&o estar centrada no bem-estar do paciente, a pratica do
compliance deve ser evitada (OMS, 2003; FREITAS, NIELSON e PORTO, 2015;
DUARTE e HARTMANN, 2018).

A nao adesao é subdividida em duas diferentes interpretagdes: a néo
aderéncia, que indicaria a possivel aderéncia em um futuro proximo; e a

descontinuagédo do tratamento, onde o paciente adere ao tratamento proposto, mas
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interrompe a utilizagdo da medicagdo (ROCHA et al., 2008; DUARTE e HARTMANN,
2018).

Diversos fatores foram identificados por Reiners e colaboradores (2008) e

Freitas e colaboradores (2015) como responsaveis pela ndo adesao ao tratamento
por pacientes. Estes fatores podem estar relacionados ao tratamento; a doencga; aos
servicos de saude; ao profissional de saude; ao relacionamento profissional de
saude/paciente; ao paciente; a dados demograficos, problemas sociais e ao uso de
substancias. Dentre os fatores apresentados, os de maior influéncia na atuacédo do
profissional farmacéutico sédo os relacionados ao esquema terapéutico farmacologico
e 0s relacionados ao paciente, desde sua psique a fatores sociais e econodmicos
(REMONDI, CABRERA e SOUZA, 2014, PARK, MEGHANI e AMIN, 2018).
A ndo adesao ao tratamento pode gerar agravos no processo patolégico ou
comprometimento na qualidade de vida do paciente, intoxicagdo por ingestéo
inadequada de medicamentos (quando o paciente segue incorretamente o esquema
prescrito e administra medicamentos em horarios incorretos), além de ser dispendiosa
para o Sistema Unico de Saude (SUS) e para os proprios pacientes (GIORGINO, et
al., 2018; CUTLER et al., 2018; DOS SANTOS et al., 2019). Em quadros crénicos
assintomaticos, cuja presenga poderia desencadear a adesdo, ou a auséncia de
agravos das enfermidades a serem tratadas leva a crenga de uma falsa recuperacéo
ou entao da efetividade de tratamentos caseiros sem consentimento ou aprovacéo do
profissional de saude em relacédo a substituicdo, corroboram para a nao aderéncia a
terapéutica (VASCONCELOS, DA SILVA, e MIRANDA, 2018.).

Ao se avaliar o protocolo de tratamento proposto pelo profissional da saude, ha
esquemas improprios em relacao ao estilo de vida do paciente, aos seus habitos
alimentares e aos seus horarios (ALBUQUERQUE et al., 2018). Esquemas né&o
centrados no paciente comumente apresentam interagdes medicamentosas levando
a ineficacia do medicamento, seja por sua inativagédo, seja pela modificagdo de sua
estrutura. Outro fator que deve ser avaliado € a alimentagdo administrada em conjunto
com o medicamento, pois a mesma poderia influenciar no surgimento de reagdes
adversas causadas por interacdo farmaco-alimento, como dispepsia, flatuléncia e
aumento da acidez estomacal (TEMOTEO et al., 2019; REINERS et al., 2008). O

desenvolvimento de tratamentos centrados no paciente é o fator chave para a correta
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adesao e para se atingir o objetivo final: a melhora na qualidade de vida do usuario e
o retorno ao estado fisioldgico (PARK, MEGHANI e AMIN, 2018).

2.2 FORMAS FARMACEUTICAS DE USO ORAL

A apresentacdo dos farmacos pode ser variada. Segundo a 62 edigao da
Farmacopeia Brasileira (2019), os farmacos podem ser apresentados na forma de
sélidos, liquidos ou semissolidos. Estas formas de apresentagao encontram-se
descritas na Tabela 1.

Tabela 1 — Formas farmacéuticas orais usuais descritas pela Farmacopeia Brasileira, 62
edicdo.

- TIPO DE ~
ADMINISTRACAO - NOME DA FORMULACAO
FORMULACAO

Capsulas (duras, duras de liberagao
prolongada, duras de liberagao retardada,
moles, moles de liberagdo prolongada,
moles de liberagao retardada); comprimidos
(de liberagdo modificada, prolongada,

Oral Solida efervescente, mastigavel, orodispersivel,
revestidos, revestido de liberagao
prolongada, revestido de liberacéo
retardada, drageas); pds para
reconstituigdo; granulados; goma de

mascar; pastilhas; filme orodispersivel.

Liquida Elixir; xarope; gotas; suspensodes.

Solida Comprimidos.
Sublingual

Liquida Gotas; solugdes.

Fonte: Farmacopeia Brasileira, 62 edigéao, 2019.

A escolha da FF prescrita deve levar em consideragédo o farmaco escolhido e
em qual apresentacao este demostra uma melhor biodisponibilidade para que ocorra

o efeito farmacolégico esperado. O prescritor deve se ater a fatores como a facilidade
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de auto administragao, a praticidade do transporte, a ndo necessidade de refrigeracéo,
solubilizacio ou dispersédo da FF para possibilitar a utilizacdo em qualquer ambiente.
A reducao de efeitos adversos através da escolha de FF adequadas também deve ser
observada (FERREIRA, BRANDAO e POLONINI, 2018a; SHANG et al. 2018).

2.3 FILME ORODISPERSIVEL

Como uma alternativa de administragcdo, de aspecto inovador € manuseio
facilitado, os filmes orodispersiveis sdo formas farmacéuticas que estimulam uma
maior aderéncia ao tratamento por parte do paciente (ADROVER e NOBILI, 2015).
Por ser uma forma que se desintegra e dissolve rapidamente em contato com a saliva
nao é necessaria a administragdo da FF concomitantemente com a ingestdo de
liquidos, sua deglutigdo ou sua mastigagao e a dissolugdo ocorre em um intervalo de
30 segundos a 60 segundos. Seguimentos cuja administracdo desta FF se mostra
adequada por promover uma maior comodidade e que se enquadram como
candidatos a utilizagao s&o: pacientes com disfagia ou que apresentagao dificuldades
de degluticdo, sintomatica prevalente em idosos e criangas na primeira e segunda
infAncia; pacientes psiquiatricos que podem se mostrar resistentes ao tratamento e a
ingestao de FF sdlidas; pacientes cuja administragdo necessite ser pratica e possivel
em variados ambientes; animais de pequeno e grande porte, contando que a dosagem
e o tamanho do filme sejam adequados (MAHBOOB et al., 2016; FERREIRA,
BRANDAO e POLONINI, 2018a; SHABUDDIN et al., 2018).

As definicdbes de filmes sao variadas, convergindo em relagdo a sua
composicao, deposicdo e velocidade de acdo. De acordo com a Farmacopeia
Europeia (2018), em uma tradugao literal livre, nos diz que filmes s&o um conjunto de
materiais adequados a administracao oral, dispostos em uma camada simples ou em
multiplas camadas e que ao serem depositados na boca sao dissolvidos rapidamente.
Em outras palavras, filmes sdo uma FF destinada a veiculagao IFAs com uma rapida
liberacdo, podendo desencadear acao local ou sistémica, sendo formados por
polimeros hidrossoluveis em um formato filmégeno preferencialmente fino e flexivel

que ao entrar em contato com a mucosa oral se hidratam e se dissolvem rapidamente
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(ADROVER e NOBILI, 2015; MAHBOOB et al., 2016; THABET, SLAVKOVA e
BREITKREUTZ, 2018).

Diferentes propriedades podem ser apresentadas pelos filmes em decorréncia
da sua area, sua espessura, sua estrutura (numero de camadas), tipos de excipientes
incorporados, o estado em que o farmaco se apresenta (p9, cristal, nanoparticulados,
solubilizado), local de deposigéao na cavidade oral, o tempo de dissolu¢do e o local de
atuacao do farmaco (RATHI et al., 2011; CHAN, 2016). Os filmes de camada unica,
cujo farmaco encontra-se solubilizado na totalidade da formulagao, apresentam uma
taxa de dispersao mais rapida que os filmes de multiplas camadas. Ja estes, possuem
taxa de dissolugdo mais lenta e podem ser sistemas de liberagdo prolongada a
depender dos excipientes utilizados, podem apresentar uma camada destinada ao
mascaramento do sabor do farmaco, controladora da dissolugdo e uma camada
responsavel pela muco adesdo (HOFFMANN, BREITENBACH e BREITKREUTZ,
2011; CHAN, 2016). As figuras 1 e 2 demonstram o aspecto esperado dos filmes,

assim como a composigao de filmes de camada simples ou multiplas camadas.
Figura 1 — Filme orodispersivel de camada simples, com o farmaco disperso

Filme de camada simples contendo o
farmaco disperso em toda sua conformagéo

Fonte: LTS Lohmann Therapie-Systeme AG, disponivel em https://ltslohmann.de/en/technology/oral-
thin-films/, acessado em dezembro de 2019, com adaptacoes.
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Figura 2 — Filme orodispersivel com multiplas camadas, demonstrando a composi¢cao de cada
camada

Camada controladora da dissolugéo
que pode ou néo conter um farmaco

Camada contendo o farmaco

Camada mucoadesiva

Fonte: LTS Lohmann Therapie-Systeme AG, disponivel em https://ltslohmann.de/en/technology/oral-
thin-films/, acessado em dezembro de 2019, com adaptagdes

Os locais de deposig¢ao dos filmes variam de acordo com sua conformacao.
Sendo assim, os locais comumente utilizados para aplicagao dos filmes de camada
unica sao o palato ou a superficie lingual, enquanto a aplicagdo dos filmes em
camadas varia conforme a taxa de dissolucédo esperada, sendo preferencialmente na
regido gengival ou na parte interna das bochechas por serem regidées que apresentam
uma menor movimentagdo. Os filmes com camada dupla sdo chamados wafers,
sinonimia recorrente a semelhanca com o biscoito e a acdo em todas as
apresentacées pode ser local ou sistémica (HOFFMANN, BREITENBACH e
BREITKREUTZ, 2011; DESAI et al., 2012; KARKI et al., 2016).

As classes terapéuticas candidatas a essa FF sido farmacos cujo efeito é
esperado de forma rapida pelo paciente. Sao classes que necessitam de rapida acao
e biodisponibilidade. Sendo assim, as que comumente sdo empregados nos filmes,
sao: farmacos para o tratamento da doenca de Alzheimer; tratamento da disfungao
erétil; analgésicos; agentes antianginosos; antiasmaticos; anticonvulsivantes;
antieméticos; anti-histaminicos; anti-hipertensivos; farmacos utilizados no tratamento
da enxaqueca; agentes antiparkinsonianos; antitussigenos; utilizados no tratamento
de Ulceras; ansioliticos; diuréticos; expectorantes; hipnéticos; antiinflamatérios nao
esteroidais; antissépticos orais; sedativos; vitaminas (VUDDANDA et al., 2017,
THABET e BREITKREUTZ, 2018). Na Tabela 2, encontram-se exemplos de farmacos

das classes terapéuticas indicadas como possiveis candidatos a manipulagéo.
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Tabela 2 — Classes terapéuticas candidatas a utilizagdo em filmes e exemplos de farmacos
com as caracteristicas desejaveis.

CLASSES TERAPEUTICAS

INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS

. . o _ Cetoprofeno, piroxicam, meloxicam,
Analgésicos e anti-inflamatoérios nao

esteroidais

tramadol, indometacina, cetorolaco

trometamina

Anti-histaminicos

Loratadina, desloratadina, maleato de
clorfeniramina, maleato de
bromofeniramina, dexclorfeniramina,
cetirizina, levocetirizina, cloridrato de
difenidramina, acrivastina, cloridrato de

triprolidina

Antissépticos bucais

Antieméticos

Gluconato de clorexidina, cloreto de
cetilpiridinio, triclosan, eugenol
Metoclopramida, domperidona,
ondansetrona, granisetrona, cloridrato de

meclizina

Antidepressivos

Fluoxetina, sertralina, paroxetina,

citalopram, fluvoxamina

Antiulcerosos

Famotidina, omeprazol (pd)

Anticonvulsivantes

Lamotrigina, carbamazepina, clonazepam,
oxcarbazepina, fenitoina, primidona, acido
valproico, topiramato, zonisamida,
diazepam, pregabalina, gabapentina,

flurazepam

Antienxaquecosos

Naratriptana, mesilato de ergotamina

Antitussigenos

Dextrometorfano

Antipsicéticos

Quetiapina, sulpirida, haloperidol, aripiprazol

Anti-hipertensivos

Besilato de amlodipina, valsartan, verapamil

Antidiarreicos

Loperamida

CONTINUA
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Nootrépicos

Donepezila, memantina, piracetam,
rivastigmina, vimpocetina, sulbutiamina,

extrato seco de ginkgo biloba

Anestésicos locais (para dor de

garganta)

Benzocaina

Suplementos nutricionais

Metilcobalamina, vitamina B12, vitamina B6,
vitamina D3, biotina, acido félico, acido

ascorbico, minerais (Cr, Zn)

Descongestionante nasal de uso

sistémico

Cloridrato de fenilefrina

Estimulantes do sistema nervoso central

Fitoterapicos

Cafeina

Extrato seco (ES) de cha verde (Camellia
sinensis), ES de guarana (Paulinea
cupana), ES de ginseng coreano (Panax
ginseng), ES de ginseng siberiano
(Eleutherococcus senticosus), ES de maca
(Lepidium meyenii), ES Garcinia cambogia,
ES Garcinia mangostana, ES Fucus

vesiculosus

Agentes empregados no tratamento da

disfuncao sexual erétil

Citrato de sildenafila, tadalafila, vardenafila

Refrescantes do halito

Mentol, 6leo essencial de Mentha piperita,

6leo essencial de canela

Antiasmaticos

Montelucaste de sédio, sulfato de

salbutamol

Relaxantes musculares

Baclofeno, dicicloverina

Sialogogos (estimulantes de saliva)

Acido citrico, acido malico, acido tartarico,

cloridrato de pilocarpina

Hipocolesterémicos (estatinas)

Atorvastatina, lovastatina, pravastatina,
sinvastatina, cerivastatina, fluvastatina,

rosuvastatina

Agente mucolitico

Cloridrato de ambroxol

Antiflatulento

Simeticona

CONTINUA
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Hipnéticos / ansioliticos Maleato de midazolam, clonazepam

Outros Nicotina (cessagao do tabagismo), pectina
(formulacdes para dor de garganta),
epinefrina (para reagao alérgica severa),

melatonina

Fonte: FERREIRA, BRANDAO e POLONINI, 2018a.

2.3.1 Vantagens e desvantagens dos filmes orodispersiveis

Os filmes sdao uma FF diferenciada, atrativa ao paciente por ser de facil
utilizacao, por ser considerada uma forma de tratamento nao invasiva, por apresentar
rapida dissolu¢ao e ndo necessitar de ingestdo concomitante ou subsequente de agua
e por nao apresentarem sabor residual desagradavel. A facilidade de manuseio e
transporte, além do tamanho reduzido de sua embalagem e da prépria FF fazem com
que seja uma boa alternativa para administracdo de farmacos (MAHBOOB et al.,
2016; FERREIRA, BRANDAO e RAPOSO, 2017; SAHA, VERMA e DAS, 2017).

Ao ser absorvido, a agao do farmaco pode ser tanto local quanto sistémica e
devido a sua rapida absorgéo, promove uma rapida resposta farmacoldgica. Como a
desintegracdo e a dissolugdo da FF ocorrem na cavidade oral, ha aumento da
biodisponibilidade. Ao ser absorvido pela via bucal (sublingual, palatal, gengival), o
farmaco nao sofre metabolismo de primeira passagem hepatico, além de nao ocorrer
passagem pelo TGI, o que pode resultar em menores chances de surgimento de
efeitos adversos relacionados a incompatibilidade com o pH estomacal/intestinal,
irritacdo das mucosas ou degradagédo da estrutura do farmaco (SAHA, VERMA e DAS,
2017; SHABUDDIN et al., 2018).

Esta FF permite a individualizagdo da dose e melhor exatiddo na manipulagao
e na absorcdo. E com a escolha de excipientes e flavorizantes adequados promove
sensacgao agradavel ao paladar. O filme apresenta a possibilidade de variagao quanto
ao tamanho e a forma para diferentes dosagens e adequagdes ao esquema
terapéutico. Apresenta maior estabilidade, uma vez que o insumo ativo permanece

em uma FF sdlida até ser consumido. Portanto, o filme combina a vantagem de uma
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FF solida em termos de estabilidade e a vantagem de uma FF liquida em termos de
biodisponibilidade. (THABET e BREITKREUTZ, 2018; SAHA, VERMA e DAS, 2017).

Em relacdo as limitacbes da FF, a mesma nao é apropriada para IFAs de
natureza proteica e sensiveis a degradagao enzimatica passivel de ocorrer em contato
com a saliva (THABET, SLAVKOVA e BREITKREUTZ, 2018). A dissolugao do filme
pode sofrer interferéncia caso paciente apresente xerostomia ou tenha realizado
ingestdo excessiva de liquidos previamente a administracdo (HOFFMANN,
BREITENBACH e BREITKREUTZ, 2011). Uma parcela da populagéo cuja utilizagao
desta FF deve ser repensada sao os tabagistas, por apresentarem alteragdes na
circulacdo da regido sublingual, o que dificultando a permeacgédo e distribuicdo
sistémica do farmaco (ADROVER e NOBILI, 2015; RATHI et al., 2011).

O tamanho do filme é o grande fator limitante desta via de administragao, por
isto o farmaco selecionado para a FF deve ser um farmaco potente em baixas
dosagens (em um filme de 3 cm?, o ideal é incorporar até 60 mg do farmaco); possuir
um tempo de meia vida curto, até 5 horas; deve possuir um baixo peso molecular, até
1.000 Daltons; seu carater deve ser anfifilico; o ponto de fusdo deve ser baixo. Para
facilitar a permeacao, o farmaco deve possuir um coeficiente de ionizagao adequado
(variando entre 1 e 3), para que ocorra a permeacao do IFA, o mesmo deve estar na
forma né&o-ionizada no pH salivar e deve ser compativel com a mucosa oral, ndo
promovendo irritagdo a mesma (HOFFMANN, BREITENBACH e BREITKREUTZ,
2011; DESAI et al., 2012; SAHA, VERMA e DAS, 2017; SHABUDDIN et al., 2018).

Uma maneira de se contornar a limitagao referente a dosagem é através da
modificacdo da espessura ou do tamanho dos filmes. Filmes de camada simples
possuem usualmente uma espessura de até 150 um, sendo que esta pode ser
modificada (KARKI et al., 2016; FERREIRA, BRANDAO e POLONINI, 2018a). Ha a
necessidade de embalagem especial, pois os flmes podem ser relativamente frageis

e necessitam serem protegidos da umidade e de temperaturas altas (CHAN, 2016).

2.3.2 Composigao ideal dos filmes orodispersiveis

Por ser uma formulagcdo com dispersdo rapida, os filmes desejavelmente

devem possuir uma espessura reduzida, entre 50 — 500 um. O farmaco escolhido deve
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permanecer estavel durante todo o processo de manipulagcédo até o armazenamento
pelo paciente, durante o periodo indicado no rétulo. Assim, o produto final deve manter
as caracteristicas desejadas, como o odor e o paladar agradavel, ndo degradar devido
a variacdes de temperatura e umidade e manter a forma seca, plana e uniforme. Por
fim, a desintegracao do filme na boca deve ser rapida, deixando o minimo de residuo
para que ndo haja a necessidade da ingestdo de agua apdés a administragao
(HOFFMANN, BREITENBACH e BREITKREUTZ, 2011; RATHI et al., 2011; DESAI et
al., 2012).

Na composigao ideal de um filme, devem estar presentes na formulagao o IFA,
polimeros hidrossoluveis adequados a administragdo humana, agentes plastificantes,
edulcorantes e flavorizantes, agentes estimuladores da salivagdo, corantes,
estabilizantes e espessantes (PATEL et al., 2015; FERREIRA, BRANDAO e
RAPOSO, 2017).

Os IFAs escolhidos para integrarem a formulagdo devem ser adequados a FF.
Na composicao final, o recomendado € que sejam equivalentes de 5 a 30% (m/m) do
produto final. Os farmacos adicionados podem estar tamisados, micronizados,
nanocristalizados, nanoparticulados ou particulados. A escolha dos excipientes deve
levar em conta as possiveis interagdes quimicas com o IFA e a possivel alteragdo na
liberagéo (DESAI et al., 2012; THABET, SLAVKOVA e BREITKREUTZ, 2018).

Os polimeros hidrossoluveis comestiveis integram entre 45% a 60% (m/m) da
composicao final. Para uma maior eficacia, a utilizacdo de mais de um polimero
garante a preservagao da estrutura do filme durante o processo de manipulagéo até o
momento da administracdo (RATHI et al., 2011; MAHBOOB et al., 2016; FERREIRA,
BRANDAO e RAPOSO, 2017).

Os agentes plastificantes auxiliam na melhora das propriedades mecanicas do
filme. Aumentam a elasticidade e diminuem a fragilidade do filme. Com aumento da
forca tensora garantem que o filme polimérico ndo se apresente quebradico e
mantenha a forma, mesmo com aspecto vitreo (transparente). A escolha do
plastificante deve ser compativel com o restante dos excipientes, sendo que estes
contribuem de 0 a 20% (m/m) de todo o volume final do filme (RATHI et al., 2011,
FERREIRA, BRANDAO e RAPOSO, 2017; VUDDANDA et al., 2017).
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A escolha do edulcorante e do flavorizante deve se relacionar diretamente ao
paciente que utilizard& o medicamento. Os edulcorantes podem ser naturais ou
artificiais, porém alguns edulcorantes artificiais estao relacionados ao surgimento de
alergias e intolerancias, enquanto alguns dos edulcorantes naturais devem ser
evitados para pacientes diabéticos (MAHBOOB et al., 2016; RATHI et al., 2011). Os
flavorizantes podendo ocupar até 10% (m/m) do volume final dos filmes (FERREIRA,
BRANDAO e POLONINI, 2018a). Corantes preferencialmente devem ser evitados,
mas caso adicionados ndo devem exceder a 1% (m/m) (MAHBOOB et al., 2016).

Os estimuladores de salivagdo sao compostos cujo propdsito é aumentar o
eflavio de saliva das glandulas salivares para a cavidade bucal, tornando a
desintegracédo do filme mais rapida. Os agentes emulsificantes e espessantes séo
utilizados para promover maior viscosidade a formulagdo antes da laminacéo,
mantendo a consisténcia para a formagao do filme (MAHBOOB et al., 2016; ARYA et
al., 2010). Na Tabela 3, encontra-se descrita a composi¢cdo basica de filmes com

exemplos dos possiveis componentes.

Tabela 3 — Composicao basica de filmes, assim como exemplo de substancias que podem
ser utilizadas e sua proporcado em relacédo a formulagao final

Concentragao
Componentes Exemplos (m/m) de filme
seco
IFA Diversas classes terapéuticas 1-25%
Pullulan, gelatina, goma guar, goma xantana,
hidroxipropilmetilcelulose, amido modificado,
Polimeros hidroxietilcelulose, metilcelulose,
hidrossoluveis hidroxipropilcelulose, povidona, alcool 40-50%
comestiveis polivinilico, carboximetilcelulose, alginato de

sodio, maltodextrina, poli(6xido) de etileno),

polimetilpoliacrilato

CONTINUA
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Ftalatos (dibutilfatalato), polietilenoglicois (baixo

Plastificantes peso molecular), 6leo de ricino, glicerina, 0-20%
triacetina, trietilcitrato, acetil citrato
Polissorbato 80, laurilsulfato de sédio, cloreto
Surfactante o A qs
de benzalcbnio, Polaxamero 407
Caldricos: sacarose, dextrose, frutose, 3-6%

Edulcorantes

isomaltose, maltitol, sorbitol, manitol, eritrol.
Nao caldricos; acessulfame de potassio,
sucralose, aspartame, sacarina, ciclamato

sodico, esteviosideo, taumatina

(edulcorantes
caldricos).
Qs (edulcorantes

nao caloricos)

Estimulante Acido citrico, acido ascérbico, &cido maélico, 2 — 6%
- 0
salivar acido lactico, acido tartarico, acido succinico
Flavorizantes e Flavorizantes po, flavorizantes liquidos, 6leos
evidenciadores essenciais (Mentha piperita, canela, cravo), gs
de sabor mentol, glicirrizinato monoaménico
Corantes e . L
. Dioxido de titanio qs
pigmentos
Estabilizantes e ]
Gomas naturais (goma xantana, goma caroba, .
agentes . até 5%
goma carragena) e derivados da celulose
espessantes
Conservantes
Devem ser
incluidos em
formulagdées que  Parabenos, benzoato de sédio, acido benzoico,
. . i . as
contenham agua  4cido sorbico, sorbato de potassio
para assegurar a
estabilidade
microbiolégica.
Promotores de
permeagao na Mentol, sulfato de dextrano, desoxiglicolato de
qs

mucosa oral

(opcional)

sodio, cloreto de cetilpiridinio, ciclodextrina

%: porcentagem; IFA: insumo farmacéutico ativo; m/m: massa/massa; gs: quantidade

suficiente.

Fonte: FERREIRA, BRANDAO e POLONINI, 2018a.
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2.3.3 Formas de obtencao dos filmes orodispersiveis

Existem descritos na literatura alguns métodos de fabricacdo dos filmes
poliméricos orodispersiveis que serao elucidados a seguir. Estes métodos sao
empregados na industria para a produgdo em larga escala mas a utilizagdo de um
equipamento especifico para sua produgdo, desenvolvido por Raposo e
colaboradores (2016), permite a obtengdo dos mesmos em farmacias magistrais,
podendo ser utilizado para obtencdo de filmes orais, transdérmicos e tépicos
(THABET, SLAVKOVA e BREITKREUTZ, 2018; RATHI et al., 2011; KRAMPE et al.,
2016). Na figura 3, encontra-se o dispositivo laminador utilizado para obtengédo de

filmes poliméricos de uso oral, transdérmico ou tépico.

Figura 3 — Dispositivo laminador utilizado na obtencao de filmes poliméricos.

Fonte: o autor

2.3.3.1 Método de moldagem e secagem

Este método pode ser dividido em duas formas iniciais, a modelagem a partir
de um solvente (substancia liquida) e a modelagem a partir de uma preparagéo
semissolida. Nas duas modalidades, a formulacao do filme é aplicada uniformemente
em uma superficie plana, de forma que a sua espessura seja constante e se recorta
a lamina obtida apds a secagem no tamanho de filme desejado. Este método é
facilmente reprodutivel em farmacias magistrais (HOFFMANN, BREITENBACH e
BREITKREUTZ, 2011; RAPOSO et al, 2017; THABET, SLAVKOVA e
BREITKREUTZ, 2018).
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No modelo de moldagem com solvente, os ingredientes hidrossoluveis sao
adicionados de modo a se obter uma solucéo clara e viscosa. O IFA é adicionado na
solugdo, homogeneizado e o volume é completado. Apés homogeneizacéo, o ar é
retirado da mistura e a mesma é aplicada em uma superficie plana para secar. No
método de moldagem semissélido, primeiramente os polimeros soluveis em agua sao
solubilizados e a solugdo resultante € misturada com uma solugcdo basica de
polimeros hidrofébicos. A preparacéo resultante, é adicionado um agente gelificante.
O gel formado € espalhado em superficie plana e aquecido em temperatura constante
para a formagao do fiime (HOFFMANN, BREITENBACH e BREITKREUTZ, 2011;
RAPOSO et al., 2017; THABET, SLAVKOVA e BREITKREUTZ, 2018).

2.3.3.2 Método de extrusao

A producao de filmes por meio de extrusdo pode ser através de fusdo a quente
ou de dispersao de sélidos. O método de fusdo a quente é bastante empregado na
formulagcédo de granulados, comprimidos de liberagdo sustentada, além de sistemas
transdérmicos e transmucosais. Este método consiste em transformar o polimero em
um filme utilizando-se de aquecimento. No funil da maquina extrusora, € adicionado o
conjunto do polimero e do IFA. Apds o processo de extrusao, o filme é laminado na
espessura desejada. No método da dispersao sélida, o IFA é dissolvido numa solugéo
solvente e apods adicionado em polietilenoglicol (PEG), numa temperatura proxima a
70 °C. Os solventes e IFAs escolhidos devem ser misciveis com PEG para este
método ser adequado (KRAMPE et al., 2016).

2.3.3.3 Método de rolagem ou rotag&o em cilindros

Neste método, inicialmente é preparada uma mistura contendo o polimero ou
polimeros desejados, um solvente polar e outros excipientes além do IFA. Esta
mistura homogeneizada é adicionada em um moinho de rolos, com 3 cilindros. A
espessura do filme é definida pela distancia entre os rolos. Apds a formacao do filme,
0 mesmo é seco e cortado no tamanho desejado (HOFFMANN, BREITENBACH e
BREITKREUTZ, 2011).
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2.4 INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS ESCOLHIDOS PARA O ESTUDO

A escolha dos IFAs foi baseada nas demandas de farmacias magistrais e
abrangendo diferentes classes terapéuticas, fitoterapicos e nutracéuticos,
evidenciando a aplicabilidade dos filmes orodispersiveis.

2.4.1 5-Hidroxitriptofano (5-HTP)

O 5-HTP é um aminoacido natural obtido através do extrato da planta Griffonia
simplicifolia, planta da familia Fabaceae descrita no século XIX por A. P. Candolle. A
sua composicado é semelhante ao aminoacido essencial L-triptofano, que necessita
ser convertido em 5-HTP pela enzima triptofano-hidroxilase. Por ja ser a forma ativa
responsavel pela conversao do triptofano em serotonina, a reposicao através de 5-
HTP se mostra vantajosa (SHAPERO, MISCHOULON e CUSIN, 2018).

Além do tratamento de quadros de depressao amplamente estudados, a
suplementagcdo de 5-HTP é indicada para o tratamento de fibromialgia, insoénia,
transtornos compulsivos de cunho alimentar, dores de cabeca e ataxia cerebelar —
doencga degenerativa progressiva do sistema nervoso central (SNC) cujos sintomas
iniciais surgem por volta dos 20 anos de idade. Casos de depressao e desordens dos
sistemas serotonérgicos, como mudangas de humor e ansiedade sdo pontos
amplamente estudados por afetarem mundialmente todas as parcelas da populagao
e em todas as faixas etarias. Estima-se que 300 milhdes de pessoas no mundo sofram
com esta doenga mental que, ao ndo ser tratada, pode tornar-se incapacitante (OPAS
2018; TIAN et al., 2019).

Como efeitos adversos, cujo aparecimento sao dose-dependentes e
transitérios, os mais comuns sdo nausea, vomito e diarreia (IOVIENO et al., 2011;
SARRIS et al., 2019). A utilizagcdo deste aminoacido com outros antidepressivos
inibidores da receptagdo de serotonina deve ser avaliada com cautela, ja que a
sinergia entre os medicamentos pode levar ao surgimento da sindrome da serotonina

— que é o excesso do neurotransmissor livre no SNC (KAYE, 2015).
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A posologia usual deste farmaco é de 20 a 3.250 mg/dia, segundo a literatura.
A dose usual é de 50 mg trés vezes ao dia. Por possuir um tempo de meia vida curto
de 4,3 + 2,8 horas, deve ser administrado proximo as principais refeicdes diarias
(IOVIENO et al., 2011; SHAPERO, MISCHOULON e CUSIN, 2018).

2.4.2 Bromoprida

Por ser um antiemético indicado para todas as faixas etarias, a bromoprida vem
sendo amplamente utilizada desde a década de 70 como medicamento de referéncia
(EPIFANIO et al, 2018). Atua principalmente na motilidade do sistema
gastrointestinal, promovendo um relaxamento do esfincter, reduzindo o refluxo
gastresofagico, nauseas e vomitos. Também é utilizado em tratamentos radiologicos
que envolvam o TGI (LIMA et al., 2014).

As FF nas quais o farmaco é veiculado, segundo a 62 edigcdo da Farmacopeia
Brasileira (2019), sdo comprimidos, solugéo oral e solugao injetavel intramuscular. A
posologia e a dosagem variam de acordo com a FF utilizada, assim como a
biodisponibilidade que por VO é de 54% a 74% e na forma injetavel & de 78%. A
bromoprida sofre metabolismo de primeira passagem quando administrado por VO e
o tempo de meia vida para eliminagao do farmaco € de 4 a 5 horas (ANVISA, 2019a).

Como todo medicamento, seu uso por pacientes pertencentes aos grupos de
risco (mulheres gravidas, idosos, portadores de doengas cronicas e criangas) deve
ser cauteloso. E excretado pelo leite materno. N&o ha registros de interacdo entre o
medicamento e alimentos e ndo ha registros da interferéncia da bromoprida em
exames laboratoriais. O uso concomitante com alcool pode gerar potencializagado dos
efeitos sedativos do mesmo, assim como de medicamentos hipnéticos. Também pode
interferir na absorgédo de medicamentos pelo estdmago e acelerar a absorgao pelo
intestino delgado (ANVISA, 2019a).

2.4.3 Coenzima Q10

A Coenzima Q10 (CoQ10) também chamada de ubiquinona, € uma molécula

lipidica. A sua denominacdo € devida ao fato de ser composta por um anel



36

benzoquindnico e uma cadeia poli-isoprenoide contendo 10 subunidades carbdnicas
(LAREDJ, LICITRA e PUCCIO, 2014). E sintetizada endogenamente através do
mecanismo que envolve o complexo proteico mitocondrial, sendo um componente
essencial na cadeia transportadora de elétrons das mitocondrias (HERNANDEZ-
CAMACHO et al., 2018).

A CoQ10 promove atividade antioxidante protetora nas membranas celulares e
nas lipoproteinas do plasma, além de promover a peroxidacdo do colesterol LDL
(lipideo de baixa densidade, em inglés), apresentando beneficios no tratamento de
doengas cardiovasculares (CICERO, COLLETTI e BELLENTANI, 2018). Por ser
componente essencial das mitocéndrias, o déficit de CoQ10 atinge principalmente ao
SNC, sendo responsavel por neuropatias e miopatias (ZHANG et al., 2019). A
deficiéncia pode ser avaliada nos musculos esqueléticos e nos fibroblastos dos
pacientes que sofrem desta rara doenca, cuja prevaléncia é de menos de 1:1.000.000.
Pode ser confundida com outras doengas que promovem disturbios na fosforilagdo
oxidativa e em outras fungdes das mitocondrias (SALVIATI et al., 2017).

Ha a associagao do processo natural do envelhecimento com a diminuicdo da
producao endégena de CoQ10, onde niveis maiores desta coenzima indicam maior
longevidade. Para este fim, a suplementagéo de coenzima Q10 indicada é de 1.200 a
300 mg por dia (HERNANDEZ-CAMACHO et al., 2018; ZHANG et al., 2019).

2.4.4 Hidroxizina

A hidroxizina € um anti-histaminico de primeira geracdo. Como tal, além de nao
ser seletivo para a histamina e atravessar a barreira hematoencefalica, ocasiona
efeitos adversos como sonoléncia, sedagdo, fadiga e diminuicdo das funcgdes
cognitivas, da memoria e desempenho psicomotor (ZANOTTI e LOCATELLI, 2019).

Por ser um farmaco lipofilico, sua comercializagdo e administracado se da pelo
cloridrato ou dicloridrato de hidroxizina. E comercializado em forma de comprimidos e
em forma de solugao oral. A posologia usual € de 25 mg de trés a quatro vezes em
adultos e de 0,7 mg/kg de peso, trés vezes ao dia, para criangas (ANVISA, 2019b).
Ainda segundo o relatado na bula do medicamento, liberada pela ANVISA, a agéao

antipruriginosa se da pela atuagdo no SNC, apresentando também atividade
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anticolinérgica e antiemética. E absorvido pelo TGI, tendo seu efeito farmacolégico
iniciando em torno de 15 a 30 minutos apos ser administracéo e seu tempo de meia
vida é de 4 a 6 horas, com excregao principalmente pela urina. Seu uso pode gerar

interagcdes medicamentosas e potencializar o efeito de agentes depressores do SNC.

2.4.5 Melatonina

A melatonina é uma substéncia endogena e foi primariamente isolada na
glandula pineal de vacas e nas manchas escuras apresentadas por sapos. Com isto
se escolheu o nome, por representar uma substancia que gera escurecimento
(melanina) derivada da serotonina. A sintese em humanos ocorre majoritariamente na
glandula pineal, a partir do triptofano e da serotonina (TAN et al., 2015; SLOMINSKI
et al., 2018).

O nivel de melatonina circulante varia em um ritmo circadiano, sendo que seu
maior pico de concentracdo € noturno. Através do sistema nervoso simpatico a
glandula pineal aumenta a produgao de melatonina, que poderia ser a representacao
quimica da escuriddo no organismo (VRIEND e REITER, 2015). Esta variagdo da
concentragao altera fisiologicamente o funcionamento dos organismos. Em plantas
superiores cuja obtengao de energia se da pela realizagao de fotossintese durante o
periodo de aproximadamente 12 horas em que recebe irradiagao solar, o pico de
concentracdo de melatonina ocorre durante o periodo em que a planta encontra-se
sem radiacdo solar direta (ARNAO e HERNANDEZ-RUIZ, 2015). O aumento na
producdo ocorre pela interagdo com espécies reativas de oxigénio (EROS)
acumuladas no interior da planta durante a fase luminosa (ROOPIN YACOBI e LEVY,
2013). Uma unica molécula de melatonina consegue neutralizar até 10 moléculas de
EROS, mostrando-se um potente agente antioxidante com atuacédo direta na
diminuicdo do estresse oxidativo celular (ELBE, VARDI e ESREFOGLU, 2015).

A deficiéncia de melatonina ocorre devido a baixa produg¢do enddégena ou ao
alto consumo da mesma. Essas alteragdes sdo comuns com a idade avancada. Em
doengas cujo estresse oxidativo tem relagdo direta como Alzheimer e doencgas

cardiovasculares, os niveis sdo menores do que em pessoas saudaveis (TAN et al.,
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2015). A concentragdo de melatonina também foi relacionada por Limson e
colaboradores (1998) com a capacidade de neutralizar metais pesados como
aluminio, cadmio, cobre, ferro, chumbo e zinco. Essa capacidade de neutralizar metais
pesados e de transicao € importante para a preservagao do SNC que pode sofrer com
estresse oxidativo causado por estes metais (REITER et al., 2016; GALANO e
REITER, 2018).

A suplementagdo de melatonina exdégena ndo consegue mimetizar sua agao
fisiolégica, embora farmacologicamente ative as mesmas areas e provoque a
excrecdo do horménio serotonina (SLOMINSKI et al., 2018). E rapidamente absorvida
quando administrada oralmente e a dosagem de 0,5 mg/dia é suficiente para a agéo
farmacoldgica. A superdosagem é relacionada com a dessensibilizagdo do receptor,
entdo a utilizacdo a longo prazo consequentemente estimula a diminuigcdo da
producdo enddégena e o aumento da administrada (CLAUSTRAT e LESTON, 2015;
GALANO e REITER, 2018).

2.4.6 Resveratrol

O resveratrol € um nutracéutico primariamente isolado na década de 1940 das
raizes da planta Veratrum grandiflorum O. Loes (IPNI, 2019), posteriormente
identificado em outras plantas como videiras, pinheiros e plantas da familia
Melanthiaceae (BURNS et al., 2002). E um agente antimicrobiano natural, sendo
identificado em grandes quantidades em folhas ou raizes injuriadas ou que tenham
sido expostas a radiagao ultravioleta (RUV). Alguns produtos processados através de
plantas, como é o caso do vinho, também apresentam uma alta concentracdo de
resveratrol (BERMAN et al., 2017; PINHEIRO, 2018; YEUNG et al., 2019).

O resveratrol é utilizado na terapia de varias doencgas devido ao seu efeito anti-
inflamatdrio e anticarcinogénico, sendo indicado principalmente em pacientes que sao
submetidos a quimioterapia e/ou procedimentos cirurgicos. E considerado um agente
preventivo do cancer, atuando nos trés estagios da patologia (inicial, promotor e
progressivo), por estimular a apoptose de células cancerigenas através de
mecanismos que ainda nao estao totalmente elucidadas (BAI et al., 2010; BERMAN
et al., 2017; HIGDON, DRAKE e DELAGE, 2019).
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Um achado importante em relagdo ao resveratrol, € a capacidade de inibir a
expressao de moléculas que se aderem as paredes dos vasos celulares e a atividade
vascular de células de musculos moles. Estas duas atividades evitam,
respectivamente, a formacdo de placas ateroscleréticas e o surgimento de
hipertensdo. Este fato € o provavel causador do “Paradoxo Francés”, fenbmeno em
que os habitantes do sul da Franga, mesmo com uma dieta altamente gordurosa,
apresentam baixo indice de doencas cardiacas por consumirem grandes quantidades
de vinho tinto (BERMAN et al., 2017; BIENIEK et al., 2019.).

O maior empecilho para a suplementacdo de resveratrol é a sua baixa
biodisponibilidade. Os metabdlitos do trans-resveratrol, o res-sulfato e a res-
glucoronida sédo as formas como é absorvido e exerce seus efeitos protetores nos
tecidos. A administracado de dosagens elevadas pode levar a reagdes adversas como
rash cutaneo e disturbios no TGI. As dosagens variam de 10 mg a 400 mg por dia
(AMIOT et al, 2013; NGUYEN et al., 2017).

2.4.7 Tadalafila

As principais indicagdes para o uso da tadalafila sédo o tratamento da disfuncao
erétil (DE) e os sinais e sintomas da hiperplasia prostatica benigna (HPB). Também
ha pesquisas que o indicam para o tratamento de hipertensao arterial pulmonar
(HENRIE, NAWARSKAS e ANDERSON, 2015). Tanto a DE quanto a HPB provocam
alteracdes no estado psicologico do paciente e de seus companheiros, além de
alterarem a saude e o funcionamento dos 6rgéaos do sistema urinario (GONG et al.,
2017).

E um inibidor da fosfodiasterase tipo 5, cujo efeito farmacoldgico de uma dose
de 5 mg/dia pode durar até 30 horas (WANG et al., 2018). Este fato o deixa em
vantagem em relagdo aos outros farmacos utilizados no tratamento da DE por n&o
necessitar da administracdo do medicamento no momento da relacdo sexual,
aumentando a autoestima do usuario (WON et al., 2018).

A administracdo oral da tadalafila proporciona uma alta biodisponibilidade e o
pico de concentracdo meédio ocorre apds 2 horas, ndo sendo afetada pela ingesta

concomitante de alimentos. Outra possibilidade de administragdo que proporciona
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estabilidade nos niveis de concentragao plasmatica, é a via transdérmica. Esta via ndo
gera metabolismo hepatico de primeira passagem, evita efeitos adversos e por ser de
liberacdo controlada, reduz o numero de vezes que deve ser administrado o farmaco
(RAPOSO, POLONINI e FERREIRA, 2017). A concentragao plasmatica de tadalafila
fica estavel apds 5 dias de uso diario do medicamento, que pode ser administrado
num intervalo de concentragdo de 2,5 a 20 mg e sua excregao € predominantemente
pelas fezes (ANVISA, 2019c).

2.4.8 Vitamina B12

A cobalamina, como a vitamina B12 é conhecida, € uma molécula hidrossoluvel
metabolizada por microrganismos com importante atividade biolégica para humanos,
sendo encontrada na natureza sob a forma de cianocobalamina, metilcobalamina,
adenosilcobalamina e hidroxicobalamina (GILLE e SCHMID, 2015). A deficiéncia
deste nutriente pode ocorrer seja pela baixa ingestdao (dietas com restricdo de
produtos derivados animais, vegetarianismo e veganimo ou em lactentes), pela ma
absorcao por problemas fisiolégicos (atrofia do TGI, anemia perniciosa, pancreatite
crobnica ou disfungdes no ilio), por infec¢cdes parasitarias ou interagdes
medicamentosas. (GREIBE et al., 2019). Alguns medicamentos podem ser
responsaveis pelo déficit de vitamina B12, seja por alterarem sua absorgéo, seja por
modificarem seu metabolismo. Medicamentos inibidores da bomba de proétons
(utilizados para o tratamento de refluxo no TGI), metformina, colchicina, anestesias
contendo 6xido nitrico e medicamentos utilizados para o tratamento de epilepsia
(ALLEN, 2008; RIZZO et al., 2016).

Por participar da formagao e composicao da bainha de mielina, a vitamina B12
€ essencial para o SNC, sendo sua deficiéncia relacionada com ma sinalizagao
neuronal e ao surgimento de quadros de deméncia. Ndo ha um consenso sobre os
valores adequados de cobalamina no sangue, ja que este varia de acordo com a faixa
etaria e estilo de vida (GREIBE et al.,, 2019). No plasma, esta ligada a diferentes
proteinas e seus niveis séricos n&o indicam a real situagdo de sua presenga no
organismo. Com isto, a deteccdo laboratorial do déficit de cobalamina de forma

precoce nao ocorre. A fortificagdo de alimentos com acido fdélico (vitamina B9) pode
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causar mascaramento da deficiéncia de B12. O acido folico mantém a sintese de acido
desoxirribonucleico (ADN), mantendo o funcionamento correto da eritropoiese e
prevenindo anemia megaloblastica, mas ndo impedindo os possiveis danos ao SNC
(O’LEARY e SAMMAN, 2010; RIZZO et al., 2016).

Através de uma dieta adequada, o organismo consegue absorver cerca de 5 a
30 ug/dia de vitamina B12. Destes, de 1 a 4 ug sao utilizados pelo organismo e entre
3 e 4 ug sdo armazenados no figado e nos rins (GREIBE et al., 2018). A reposigao de
cobalamina em casos confirmados de deficiéncia pode ser realizada através da
administracdo intramuscular de 1 mg de cianocobalamina 3 vezes por semana, por
duas semanas ou através da administragéo oral de 50 ug diarios por quatro semanas.
Os niveis séricos devem ser monitorados durante o tratamento (MOLL e DAVIS, 2017,
SEZER et al., 2018).

2.4.9 Vitamina D3

A vitamina D3, também chamada de colecalciferol, € uma precursora da
vitamina D (calcitriol). E um pré-horménio esteroide lipossolivel com funcdes
endodcrinas, paracrinas e autécrinas (JUNQUEIRA, 2018). Seu metabolismo é
desencadeado pela exposi¢cao da epiderme a radiagdo RUV B (cujo comprimento de
onda compreende a faixa de 290-315 nm). Esta exposi¢ao pode gerar cerca de 250
ug/dia de vitamina D3 (cerca de 10.000 Ul). A produgdo excedente é transformada
nas formas inativas lumisterol e taquisterol (MOHAMMED et al., 2017). A vitamina D3
pode ser absorvida também pela dieta, ja que esta presente em alimentos como dleo
de peixe e 6leo de figado de bacalhau. Pode ser utilizada para fortificar alimentos
como produtos lacteos, cereais e margarinas (ATEF, 2018).

A principal fungéo da vitamina D [1,25(OH)2D] no organismo é a manutengao
da homeostase do calcio, aumentando a absorcdo do mesmo pelo intestino, a
reabsorgao pelos rins e a mobilizagdo do mesmo nos ossos (CHRISTAKOS et al.,
2015). No sistema imunoldgico, é responsavel por estimular a imunidade inata e
regular (negativamente) a imunidade adquirida (MOHAMMED et al., 2017). Por

influenciar a expressdo de genes diretamente ligados a proliferagdo celular e sua
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atividade antinflamatoéria, vem sendo pesquisada por sua possivel agao antitumoral
(JUNQUEIRA, 2018; JEON e SHIN, 2018).

A reposicao de vitamina D pode ser realizada através da administracdo de
capsulas (oleosas ou po), solugao oral oleosa ou p6. Variando de 800 a 50.000 Ul por
dose. A biodisponibilidade da vitamina D administrada pela VO ¢é baixa devido a sua
caracteristica hidrofébica (JUNQUEIRA, 2018; ATEF, 2018).
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Desenvolver e avaliar filmes orodispersiveis contendo: 5-hidroxitriptofano (50
mg); bromoprida (5 mg); coenzima Q10 (20 mg); hidroxizina (25 mg); melatonina (3
mg); resveratrol (5 mg); tadalafila (10 mg); vitamina B12 (1 mg); e vitamina D3 (2000
ul).

3.2 ESPECIFICOS

e Desenvolver filmes orodispersiveis contendo diferentes IFAs utilizando-se
de uma formulagao base unica para incorporacao individual;

e Obter filmes adequados em relagdo as caracteristicas organolépticas
esperadas;

e Avaliar o variacdo do peso dos filmes;

e Avaliar a uniformidade de conteudo dos filmes durante 180 dias, com
avaliagdes em intervalos determinados;

e Determinar a estabilidade em relacdo a manutencdo do teor e as
propriedades organolépticas durante 180 dias dos filmes armazenados em
temperatura ambiente, com os intervalos de tempo subsequentes ao tempo
0 inicial: T=0 (inicial), T=30 (30 dias), T=60 (60 dias), T=90 (90 dias), T=120
(120 dias), T=150 (150 dias) e T=180 (180 dias).



44

4 MATERIAL E METODOS

4.1 MATERIAIS UTILIZADOS

4.1.1 Reagentes e equipamentos

Os reagentes utilizados durante as analises possuiam certificacdo de pureza
de grau CLAE (J.T. Baker, LAS do Brasil, Aparecida de Goiénia-GO, Brasil e Sigma
Aldrich, Sdo Paulo — SP, Brasil). A agua ultra purificada utilizada durante todos os
experimentos, foi obtida através do equipamento AquaMax-Ultra 370 (Young Lin,
Anyang, Coréia). As substancias padrbes de referéncia utilizados sédo padroes
primarios farmacopeicos de trabalho USP (Rockville, MD, EUA). As fases modveis
preparadas preliminarmente a realizagao das leituras foram filtradas através de uma
membrana filtrante de 0,45 ym de porosidade (RC-45/15 MS, Chromafil, Duren,
Alemanha) e foram desgaseificadas com auxilio de equipamento ultra-sénico (1600A,
Unique, Indaiatuba, Brasil) por 30 minutos.

As analises por CLAE foram realizadas em sistema de cromatografia liquida
qualificado e calibrado Agilent Infinity 1260 (EUA) composto por bomba binaria
(DEACBO03781), desgaseificador (JPAAB06432), detector UV/Vis (DEACN13590),
injetor automatico (DEAAC12590) e software de controle (OpenLAB).

4.2 MANIPULACAO DOS FILMES

A manipulagao dos filmes orodispersiveis foi realizada seguindo a formulagao
padrao descrita por Ferreira e colaboradores (2018b) no livro Guia Pratico da
Farmacia Magistral 52 edicdo. Os excipientes, as vidrarias, balangas e outros insumos
utilizados ja estavam disponiveis para utilizacdo no momento da manipulagédo e

haviam sido previamente calibrados (quando aplicado).
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4.2.1 Formulagao base para filmes

A formulacao base dos filmes orais utilizada neste estudo se encontra descrita
na Tabela 4. Os filmes utilizados no estudo possuem a dimensao de 9 cm?. Com estas

dimensdes, o peso unitario de cada filme varia em torno de 110 mg.

Tabela 4 — Formulagao quantitativa do veiculo base para filmes utilizado, assim como a
funcdo dos mesmos na formulagéo.

INGREDIENTE % (m/m) FUNGAO

Goma xantana grau alimenticio 0,06 Polimero filmogeno
Goma carragena Kappa 0,37 Polimero filmoégeno
Pullulan 16 g Polimero filmoégeno
Sorbato de Potassio 0,2 Conservante

Benzoato de sédio 0,1 Conservante
Acessulfamo de potassio 0,5 Edulcorante

Sucralose 0,3 Edulcorante

Lecitina de soja (po) 0,5-2,0 Emulsificante/corretor de sabor
Simeticone 7-9245 emulsion 30% 0,5-1,0 Antiespumante

Manitol 2 Edulcorante

Mentol 1 Mascaramento de sabor
PEG 400 2 Plastificante

Polissorbato 80 1 Emulsificante/plastificante
Propilenoglicol 1,75 Co-solvente

Flavorizante gs (0,5-1) Flavorizante

Agua purificada qsp 100 Veiculo

%: porcentagem; g: gramas; m/m: relagéo entre massas; gs: quantidade suficiente.
Fonte: FERREIRA, BRANDAO e POLONINI, 2018b.

Procedimento de preparo:
Para o preparo da base, primeiramente foram dissolvidos o benzoato de sdédio,
o sorbato de potassio, o acessulfamo de potassio, a sucralose, o manitol, a goma

xantana, a goma carragena, o Pullulan e o flavorizante em cerca de 70 g de agua
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purificada (obtida em osmose reversa). Em um béquer, foram misturados o
propilenoglicol, o polissorbato 80 e o mentol (previamente pulverizado em gral). As
duas solugdes obtidas foram incorporadas sob leve agitagdo e foram adicionados o
PEG 400, a lecitina de soja e a simeticona, sendo a solugdo lentamente
homogeneizada ap6s cada adigédo. O peso final foi ajustado com agua purificada e a
base foi envasada em frasco ambar. O preparo prévio da base se deu para facilitar a
manipulacao dos filmes.
4.2.2 Concentragao de cada IFA

A concentracgao final do IFA em cada filme manipulado encontra-se descrita na
Tabela 5.

Tabela 5 — Concentragao de ativo por filme em mg definida para o estudo.

IFA Concentragao por filme (mg)
5-hidroxitriptofano 50

Bromoprida 5

Coenzima Q10 20

Hidroxizina 25

Melatonina 3

Resveratrol 5

Tadalafila 10

Vitamina B12 1

Vitamina D3 0,05 (2.000 UI)

IFA: insumo farmacéutico ativo; mg: miligramas; Ul: unidade internacional.

Nos sites dos fornecedores de matérias primas, os mesmos dispde as fichas
técnicas de cada um dos ativos recomenda as seguintes dosagens: para o 5-
hidroxitriptofano, o recomendado é a ingesta de 50 mg a 150 mg/dia, divididos em até
3 doses; para a bromoprida, 20 mg a 60 mg/dia, a depender do peso do paciente,
divididos em 4 doses; para a coenzima Q10, 10 mg a 30 mg/dia; para a hidroxizina,
de 25 a 100 mg/dia, em até 4 doses para tratamento de prurido; para a melatonina, as
dosagens variam de 0,3 mg a 6 mg, com o maximo de 10 mg diarios; para o

resveratrol, de 5 mg a 15 mg, com dose maxima diaria de 30 mg; para a tadalafila,
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maximo diario de 20 mg; para a vitamina B12 1 mg diario; e para a vitamina D3, de
400 Ul a 100.000 Ul diarios (INFINITY FARMA 2019a, b, ¢, d, e, f, g, h;
DERMOMANIPULACOES, 2019)

Apods a definicdo da dosagem de cada um dos IFAs, foi realizado o célculo da
quantidade de base e da quantidade de cada um dos IFAs que seriam necessarios
para se obter 120 unidades de cada. Assim que a base se encontra pesada, o IFA é
vertido no recipiente (béquer), é adicionado o agente gelificante e inicia-se o

procedimento de laminagao.

4.2.3 Procedimento de preparo dos filmes

Na Figura 4, estao elucidados os passos para manipulagéo de filmes.

Figura 4 — Detalhamento do processo de laminagao

A~

Fonte: o autor.
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Este procedimento, subdividido de A a |, constitui as seguintes operagdes
farmacotécnicas: A — tamisacao do IFA e do manitol para incorporacdo dos mesmos
na base; B — IFA + manitol + base incorporados e homogeneizados; C — deposi¢ao da
solugao filmogena no interior do dispositivo laminador; D — inicio do processo de
laminacao; E — Iamina de filme sobre a placa de vidro apds o processo de laminacéo;
F: inser¢cao da placa de vidro na estufa para secagem da lamina de filme; G — corte
dos filmes com auxilio de guia plastica e de estilete; H — filmes cortados no tamanho

desejado; | — insergao dos filmes em embalagem de papel laminado.

4.3 VARIAGAO DE PESO

A determinacdo da variagdo do peso foi realizada com auxilio de balanca
analitica digital (AY220, Shimadzu, Japao) previamente calibrada. Esta balanga,
conectada a um computador com um software de calculos programado, informa-nos
a média, o desvio padrao e o coeficiente de variagdo do ensaio. A determinagao da
variagao do peso foi realizada em cada lote de filmes contendo os diferentes IFAs
produzidos. O ensaio foi realizado no tempo inicial de cada farmaco, avaliando-se o
peso individual de 20 amostras de cada lote preparado e obtendo a média destes
valores (PATEL et al., 2012; TOMAR et al., 2012; FERREIRA, BRANDAO e RAPOSO,
2017). Como a FF nao possui especificagdo de método de acordo com as
farmacopeias, o método utilizado foi o para calculo da variacdo do peso de
comprimidos (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019).

4.4 DESINTEGRACAO

O teste de desintegragao nao esta descrito em nenhuma farmacopeia vigente
para filmes, sendo utilizado o método para comprimidos e capsulas. O ensaio é
finalizado quando nenhum residuo das unidades testadas permanece na tela metalica
do aparelho de desintegracdo. Consideram-se, também, como desintegradas as
unidades que durante o teste se transformam em massa pastosa, desde que nao

apresentem nucleo palpavel.
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Para realizagéo do teste, um conjunto de seis tubos, acoplado a uma cesta foi
imerso em um béquer de 1 L contendo agua purificada obtida em osmose reversa.
Este béquer estava compreendido dentro de um recipiente contendo agua onde um
termostato é responsavel pela manutengao da temperatura a 37 °C + 1 °C. A imersao
da cesta ocorre através de um mecanismo automatizado programado para se
movimentar verticalmente em velocidade constante, nos sentidos ascendente e
descendente (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019).

Foram dispostos seis filmes em cada um dos seis tubos da cesta, sendo
adicionado um disco plastico a cada tubo para fixagao do filme na base do tubo. O
aparelho, cuja temperatura de 37 °C + 1 °C ja estava estabilizada, € acionado e o
mecanismo de movimentagdo inicia. O modelo do equipamento desintegrador
utilizado foi o 301AC — Etica Equipamentos Cientificos S.A., Sdo Paulo, Brasil. O
tempo descrito na literatura para esta FF € de até 1 minuto, sendo o movimento do
mecanismo interrompido apds 1 minuto e a contabilizagado do tempo de desintegragao
feita antes do desligamento do aparelho. A contagem do tempo foi realizada com

auxilio de aparelho cronédmetro modelo CD-2800, Instrutherm — Sao Paulo, Brasil.

4.5 UNIFORMIDADE DE CONTEUDO

O ensaio de uniformidade de conteudo (UC) avalia através do preparo de 10
solugdes amostra a porcentagem de recuperacao do farmaco em relagdo a um padréao
analitico. O teor demonstrado pela amostra pode variar entre 85% a 115% em relagéo
ao padrao, com no maximo duas das amostras com uma variagao superior ou inferior
a estes valores. O ensaio em si € descrito pela Farmacopeia Brasileira (2019), mas os
métodos de analise de cada um dos farmacos encontra-se descrito no sub item 4.5.1.
O ensaio de uniformidade de conteudo foi realizado nos tempos T=0 (inicial), T=30
(30 dias), T=60 (60 dias), T=90 (90 dias), T=120 (120 dias), T=150 (150 dias) e T=180
(180 dias).
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4.5.1 Condicoes cromatograficas

As determinagdes cromatograficas foram baseadas em métodos oficiais para
os IFAs ou seus produtos finais, com pequenas modificagdes, quando necessario. As
fontes utilizadas foram: Farmacopeia Brasileira 5% edigdo (2010); United States
Pharmacopeia (USP) 402 ed. (2017), 412 ed. (2018) e 422 ed. (2019); e British
Pharmacopoeia 2017, 2018 e 2019.

As condigbes cromatograficas exatas utilizadas para cada IFA estdo indicadas
na Tabela 6, assim como a procedéncia dos meétodos utilizados. As colunas
cromatograficas foram conectadas com uma pré-coluna (4,0 x 3,0 mm, 5 ym) de

mesmo composicao e adquiridas do mesmo fornecedor das colunas principais.
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Tabela 6 — Condi¢cbdes cromatograficas utilizadas na avaliagdo de cada IFA, assim como a referéncia de onde o método foi

retirado.
Composigao da Concentragao de Fluxo R
IFA Coluna A (nm) Referéncia
fase movel (v/v) trabalho (mg/mL) (mL/min)
Metanol 3% em C18, 4,6mm
50 em FM; injegcéo ADDOTEY E ADOSRAKU,
5-HTP tampéao fosfato x250 mm,a 1,5 275
de 20 uL 2016~
0,05M 25°C
Tampao fosfato pH 80, em agua e L11, 4,6mm FARMACOPEIA
Bromoprida 7,0 e acetonitrila acetonitrila (3:2); x 250 mm,a 1,0 310 BRASILEIRA 52 EDICAO,
(60:40) injegéo de 20 pL 25°C 2010
C18, 4,6mm
Metanol e etanol 1000 em etanol;
Coenzima Q10 o x 150 mm,a 1,0 275 USP 40, 2017,
(65:35) injecao de 10 uL
35°C
Acetonitrila e C18, 4,6mm
. . 100 pg/mL em FM,;
Hidroxizina Tampao fosfato L x250mm,a 1,5 232 USP 40, 2017
injecéo de 20 pL
(50:50) 50 °C
Acetonitrila e o C18, 4,6 mm
. _ 30 em FM; injecdo
Melatonina tampéao fosfato pH de 20 ul. x 150 mm,a 1,0 222 USP 40, 2017
e
3,5 (25:75) g 25°C

CONTINUA



C18,4,6 m x
Acetonitrila e agua 50, em FM; injecéo
Resveratrol 250mm,a25 14 307 POLONINI et al., 2014*
(55:45) de 20 yL .
c
Acetonitrila, agua e
o ] C18, 4,6 mm
) acido 100, em agua;
Tadalafila _ _ o x 150 mm,a 1,0 285 USP 40, 2017
trifluoroacético injecao de 20 uL
35°C
(35:65:1)
’ C18, 4,6 mm
L Agua e metanol 5, em agua;
Vitamina B12 o x 150 mm,a 0,5 361 USP 40, 2017
(7:13) injecdo de 100 pL
25°C
i 5, em metanol C18, 4,6 mm
L Agua e metanol o
Vitamina D3 90%; injecao de x100 mm;a 1,0 264 JUNQUEIRA 2018*

(3:97)

100 pL

25°C

A: comprimento de onda; uL: microlitro; M: molar; mg: miligrama; min: minuto; mL: mililitro; mm: milimetro; nm: nanémetro;
USP: United States Pharmacopoeia; UV: ultravioleta; v/v: relacido entre volumes;

*Artigo onde o autor validou o método

52
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4.6 ESTABILIDADE

A estabilidade das amostras foi avaliada em relagdo a manutencgao do teor do
farmaco quando doseado em comparacdo a padrdo analitico e em relagdo a
manutengdo de suas propriedades organolépticas. Estas analises ocorreram em
intervalos de tempo pré-determinados, sendo estes: inicial (T = 0), 30 dias (T = 30),
60 dias (T = 60), 90 dias (T = 90), 120 dias (T = 120), 150 dias (T = 150) e 180 dias
(T=180).

Para se obter os resultados, foram utilizados os valores das médias das UC,
em cada um dos tempos. Os resultados utilizados neste calculo foram resultados
relativos, estes foram calculados em relagao ao percentual de recuperagao do tempo
inicial (T=0), que representa 100% do teor do IFA. Os resultados foram calculados em
software Microsoft Office Excel 2013 (Seatle, Estados Unidos da América),
apresentados em forma de média e desvio padrdo. Os filmes foram considerados
estaveis

Para ser considerado estavel, os filmes deveriam apresentar um teor de
recuperacao em relacdo ao padrao entre 90% e 110%. Esta faixa de aceitacdo é a
faixa descrita para o teor de produtos acabados (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019)

Apds a manipulagao e acondicionamento em embalagem laminada adequada,
os filmes foram armazenados em temperatura ambiente (20 °C + 5 °C), sob abrigo de
luz, acondicionados em prateleira destinada ao armazenamento de amostras, com

controle de umidade.

4.6.1 Doseamento

O doseamento do teor foi determinado com a analise do conteudo individual de
cada filme, sendo realizada a analise simultanea de 10 filmes, com a determinagao da
meédia e do desvio padrdo. Os valores aceitaveis descritos na literatura sdo na faixa
de 90% a 110% (USP 40, 2017; Farmacopeia Brasileira, 2019). O parametro de
avaliacgao foi a porcentagem de recuperagao em relagdo a T = 0. Os resultados foram
expressos como “resultado relativo” porcentagem + desvio padréo e seus graficos
foram obtidos com auxilio do software PRISM 5.0 (GraphPad, EUA).
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4.6.2 Propriedades organolépticas

A avaliagcdo das propriedades organolépticas de um filme s&o realizadas de
maneira visual, avaliando se os mesmos mantiveram a conformacao descrita para a
FF na Farmacopeia Europeia que a partir da oitava edicdo ja descreve a FF
(FARMACOPEIA EUROPEIA, 2018). As caracteristicas avaliadas sdo: se o filme
mantém a aparéncia homogénea, sendo translucido ou opaco; se se mantém integro;
se a cor € uniforme no filme, se o odor e o sabor se encontram adequados para
promoverem a aceitacio do paciente (FERREIRA, BRANDAO e POLONINI, 2018a).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 VARIACAO DE PESO

Apods a pesagem individual das 20 amostras, foram calculados as medidas de
posicdo (médias), e as medidas de dispersdo (desvios padrdo e coeficientes de
variagdo) através do software. Os resultados obtidos encontram-se dispostos na

Tabela 7, sendo apresentados com seus respectivos coeficientes de variagao.

Tabela 7 — Resultados dos testes de variagdo do peso realizados nos filmes.

IFA Peso médio (mg) C.V. (%)
5-hidroxitriptofano 11,7+ 2,5 2,2
Bromoprida 109,8 + 1,8 1,7
Coenzima Q10 110,3 + 2,1 1,9
Hidroxizina 108,3 + 3,0 2,7
Melatonina 106,0 + 3,4 3,2
Resveratrol 108,4 + 3,3 3,1
Tadalafila 109,3+2,9 2,7
Vitamina B12 110,7 + 2,7 24
Vitamina D3 107,4 + 2,5 2,4
Média 109,1 + 1,8 3,1

%: porcentagem; C.V.: coeficiente de variagdo; IFA: insumo farmacéutico ativo; mag:
miligramas.
*Os resultados foram expressos como média + desvio padrao

Os resultados obtidos encontram-se congruentes entre si, com a média da
medida de todos os filmes equivalente a 109,1 + 1,8 e o coeficiente de variagao de
3,1. Estes resultados encontram-se dentro do estipulado por Ferreira e colaboradores
(2017), que ao desenvolver um trabalho com o mesmo dispositivo laminador utilizado
neste estudo, ao avaliar a produgdo em pequena escala de filmes orais, descreveu
que o peso médio dos filmes com 9 cm?, como os utilizados no estudo, deve variar
entre 100 mg e 120 mg. Neste estudo, os calculos iniciais foram realizados para que
a estimativa do peso seco dos filmes fosse de 110 mg. Os ativos incorporados na base

apresentavam diferentes dosagens, variando entre 50 mg e 1 mg. Esta variacédo de
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dosagem em conjunto com a obtengdo de um peso meédio dentro do esperado, atesta
que o método de manipulacdo e a formulagdo base unica sdao adequados para

obtencao de filmes contendo diferentes IFAs e mostra a acuracia do método.
5.3 DESINTEGRACAO
O teste de desintegracao para filmes néo esta descrito especificamente na

farmacopeia, sendo realizado conforme descricdo para FF solidas e os resultados
obtidos encontram-se dispostos na Tabela 8.

Tabela 8 — Tempo de desintegragéo dos filmes em segundos.

Filme Tempo d:a desintegracao (segundos)
Filme inerte 25,43
5-hidroxitriptofano 29,51
Bromoprida 26,38
Coenzima Q10 30,16
Hidroxizina 25,49
Melatonina 26,03
Resveratrol 26,31
Tadalafila 27,52
Vitamina B12 29,58
Vitamina D3 27,01

Média 27,35+1,78

Os resultados obtidos sao compativeis com os descritos por Vuddanda et al.
(2017), que ao realizar a desintegragao de filmes obteve resultados inferiores a um
minuto sem significancia estatistica entre os valores. Nos filmes deste estudo, a média
dos resultados obtidos é de 27,35 + 1,78, valor abaixo de um minuto. A realizagdo do
ensaio de desintegragao, segundo Adrover e Nobili (2015), pode nao ser fidedigna,
pois o método nao € especifico para a FF, podendo resultar em valores

superestimados.
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5.4 UNIFORMIDADE DE CONTEUDO

Os resultados obtidos através da analise de UC de 10 amostras sera
apresentado na forma de porcentagem, que indica o percentual de recuperacéo do
farmaco em relag&o ao padrao analitico e em miligramas, representando seu conteudo
em relagao a dose estimada ao se manipular os filmes.

As uniformidades de conteudo foram avaliadas segundo a conformidade ou ndo
ao estabelecido pela Farmacopeia Brasileira (2019), que determina que o teor deve
estar contido entre 85% e 115%.



5.4.1 5-Hidroxitriptofano
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Tabela 9 — Uniformidade de contetdo dos filmes de 5-hidroxitriptofano, durante os tempos de avaliagdo, expressos em relacéo ao
percentual de recuperacao do farmaco e em relagdo ao equivalente do ativo em miligramas.

Tempo T=0 T=30 T=60 T=90 T=120 T=150

uc R (%) R (mg) R (%) R (mg) R (%) R(mg) R(%) R(mg) R(%) R(mg) R (%) R (mg)
1 93,48 46,74 101,90 50,95 93,94 46,97 93,46 46,73 99,25 49,625 99,87 49,935
2 99,33 49,67 99,26 49,63 98,51 49,26 96,35 48,18 96,78 48,39 100,11 50,055
3 98,07 49,04 98,23 49,12 100,68 50,34 93,18 46,59 98,44 49,22 96,51 48,255
4 100,70 50,35 96,94 48,47 99,60 49,80 98,55 49,28 98,45 49,225 98,97 49,485
5 102,30 51,15 99,19 49,60 101,43 50,72 95,41 47,71 97,60 48,8 100,41 50,205
6 98,03 49,02 96,74 48,37 105,15 52,58 95,80 47,90 96,54 48,27 101,50 50,75
7 98,61 49,31 102,15 51,08 100,90 50,45 96,21 48,11 97,43 48,715 100,78 50,39
8 98,42 49,21 101,21 50,61 94,44 47,22 93,50 46,75 94,48 47,24 98,47 49,235
9 101,81 50,91 102,39 51,20 100,92 50,46 96,42 48,21 96,26 48,13 103,64 51,82
10 93,58 46,79 99,53 49,77 100,16 50,08 96,52 48,26 96,24 48,12 103,28 51,64
M (%) 98,43+29 99,75+20 99,57 + 3,3 95,54 +1,7 97,15+1,4 100,35+ 2,9

M (mg) 49,22 +1,5 49,88 +1,0 49,79 +1,6 47,77 + 0,8 48,58 + 0,7 50,18 + 1,5

%: porcentagem; M: média dos resultados; mg: miligramas; R: resultado; T: tempo; UC: uniformidade de conteudo

A UC se manteve dentro dos padrdes durante todo o periodo de analise (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019).



5.4.2 Bromoprida
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Tabela 10 — Uniformidade de conteldo dos filmes de bromoprida, durante os tempos de avaliagao, expressos em relagdo ao percentual de
recuperacao do farmaco e em relacdo ao equivalente do ativo em miligramas.

Tempo T=0 T=30 T=60 T=90 T=120 T=150 T =180
uc R(%) R(mg) R(%) R(mg) R(%) R(mg) R(%) R(mg) R(%) R(mg) R(%) R(mg) R (%) R(mg)
1 97,50 4,88 87,48 4,37 97,06 4,85 97,81 4,89 9561 4,78 93,05 4,65 119,59 5,98

2 97,92 4,90 9514 4,76 99,27 4,96 95,59 4,78 94,70 4,74 93,91 4,70 108,41 5,42

3 101,75 5,09 87,59 4,38 97,99 4,90 97,77 4,89 93,39 4,67 97,27 4,86 112,52 5,63

4 102,24 5,11 99,89 4,99 95,46 4,77 97,68 4,88 97,35 4,87 95,72 4,79 101,59 5,08

5 96,94 4,85 87,44 4,37 94,82 4,74 99,70 4,99 97,18 4,86 94,19 4,71 112,19 5,61

6 96,04 4,80 93,41 4,67 93,48 4,67 93,88 4,69 08,88 4,94 96,39 4,82 107,40 5,37

7 95,60 4,78 92,93 4,65 93,91 4,70 94,86 4,74 97,63 4,88 98,50 4,93 103,02 5,15

8 98,17 4,91 97,92 4,90 96,15 4,81 96,55 4,83 93,68 4,68 97,74 4,89 105,46 5,27

9 99,92 5,00 101,40 5,07 97,70 4,89 98,51 4,93 94,43 4,72 96,70 4,84 112,19 5,61
10 103,88 5,19 101,53 5,08 98,04 4,90 93,16 4,66 93,99 4,70 97,15 4,86 103,85 5,19

M (%) 99,00 +2,82 94,47 + 5,66 96,39 + 1,94 96,55 + 1,94 95,68 + 1,9 96,06 + 1,80 108,62 + 5,54

M (mg) 4,95+0,14 4,72+ 0,28 4,81+0,10 4,83+0,10 4,78 + 0,09 4,8 +0,09 5,43 +0,35

%: porcentagem; M: média dos resultados; mg: miligramas; R: resultado; T: tempo; UC: uniformidade de conteudo

A UC se manteve dentro dos padrdes durante 180 dias de analise, mas apresentou um valor acima do aceito pela farmacopeia

no ultimo periodo de avaliacdo. Para o ensaio ser aceito, até dois valores podem apresentar valores fora dos limites, por isto essa
UC ainda esta em conformidade (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019).



5.4.3 Coenzima Q10
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Tabela 11 — Uniformidade de conteudo dos filmes de coenzima Q10, durante os tempos de avaliagao, expressos em relagdo ao percentual
de recuperacdo do farmaco e em relacédo ao equivalente do ativo em miligramas.

Tempo T=0 T=30 T=60 T=90 T=120 T=150 T=180

1 93,06 18,61 98,32 19,66 102,57 20,51 97,53 19,51 92,34 18,47 102,49 20,50 98,07 19,61
2 100,73 20,15 97,45 19,49 104,76 20,95 99,27 19,85 102,29 20,46 104,92 20,98 98,52 19,70
3 93,96 18,79 96,56 19,31 100,13 20,03 95,89 19,18 97,33 19,47 105,66 21,13 101,74 20,35
4 93,21 18,64 104,71 20,94 11210 22,42 100,34 20,07 97,06 19,41 102,08 20,42 101,03 20,21
5 100,81 20,16 104,47 20,89 9543 19,09 98,27 19,65 99,60 19,92 96,27 19,25 104,76 20,95
6 93,80 18,76 97,75 19,55 106,66 21,33 100,62 20,12 106,46 21,29 92,91 18,58 104,15 20,83
7 92,18 18,44 96,86 19,37 102,96 20,59 102,94 20,59 95,37 19,07 96,35 19,27 99,73 19,95
8 100,39 20,08 97,76 19,55 101,94 20,39 102,20 20,44 96,06 19,21 96,53 19,31 106,38 21,28
9 96,86 19,37 96,31 19,26 100,57 20,11 96,75 19,35 104,36 20,87 106,52 21,30 99,73 19,95
10 100,52 20,10 98,12 19,62 98,28 19,66 97,42 19,48 105,75 21,15 104,43 20,89 98,43 19,69
M (%) 96,60 + 3,83 98,83 + 3,10 102,54 + 4,62 99,12 + 2,36 99,66 + 4,82 100,82 + 4,85 101,25 + 2,93
M (mg) 19,32+0,74 19,77 + 0,62 20,51 + 0,92 19,82 + 0,47 19,93 + 0,96 20,16 + 0,97 20,25 + 0,59

%: porcentagem; M: média dos resultados; mg: miligramas; R: resultado; T: tempo; UC: uniformidade de conteudo

A UC se manteve conforme durante 180 dias de analise, ndo apresentando nenhum valor abaixo de 85% nem acima de 115%

(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019).
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5.4.4 Hidroxizina

Tabela 12 — Uniformidade de conteudo dos filmes de hidroxizina, durante os tempos de avaliagao, expressos em relagdo ao percentual de
recuperacao do farmaco e em relacdo ao equivalente do ativo em miligramas.

Tempo T=0 T=30 T=60

uc R (%) R (mg) R (%) R (mg) R (%) R (mg)
1 95,46 23,87 91,89 22,97 80,85 20,21
2 97,95 24,49 96,46 24,12 73,74 18,44
3 97,23 24,31 94,75 23,69 73,00 18,25
4 99,18 24,80 90,90 22,73 79,20 19,80
5 98,52 24,63 97,20 24,30 77,38 19,35
6 97,10 24,28 99,80 24,95 75,38 18,85
7 99,24 24,81 94,97 23,74 74,63 18,66
8 97,57 24,39 88,42 22,11 80,75 20,19
9 98,48 24,62 87,66 21,92 81,58 20,40
10 99,12 2478 97,47 24,37 75,29 18,82
M (%) 97,99 + 1,19 93,95 + 4,33 77,18 + 3,20

M (mg) 24,50 + 0,30 23,49+ 1,08 19,30 + 0,80

%: porcentagem; M: média dos resultados; mg: miligramas; R: resultado; T: tempo; UC: uniformidade de conteudo

Os filmes contendo hidroxizina, ao serem analisados pelo método de UC, s6 demonstraram conformidade até o tempo de
analise 30 dias. No tempo subsequente, todos os filmes analisados demonstraram valores abaixo do aceitavel, que € 85% do farmaco
em relacdo a um padréo analitico (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019).



5.4.5 Melatonina

Tabela 13 — Uniformidade de conteudo dos filmes de melatonina, durante os tempos de avaliagido, expressos em relagao ao percentual de

recuperacao do farmaco e em relacdo ao equivalente do ativo em miligramas.
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Tempo T=0 T=30 T=60 T=90 T=120 T=150 T=180

1 96,54 2,90 96,81 2,90 98,47 2,95 94,56 2,84 101,91 3,06 97,92 2,94 91,12 2,73
2 95,15 2,85 97,46 2,92 94,02 2,82 96,40 2,89 92,40 2,77 94,13 2,82 94,97 2,85
3 98,41 2,95 97,75 2,93 94,99 2,85 93,55 2,81 94,45 2,83 95,75 2,87 88,02 2,64
4 98,05 2,94 105,94 3,18 97,92 2,94 95,56 2,87 105,93 3,18 95,69 2,87 95,04 2,85
5 98,75 2,96 96,83 2,90 97,32 2,92 97,58 2,93 99,11 2,97 94,99 2,85 94,04 2,82
6 97,41 2,92 100,82 3,02 98,38 2,95 94,42 2,83 96,97 2,91 102,84 3,09 90,16 2,70
7 99,65 2,99 96,94 2,91 95,79 2,87 101,82 3,05 93,63 2,81 102,78 3,08 89,40 2,68
8 97,26 2,92 97,00 2,91 92,41 2,77 89,62 2,69 97,05 2,91 102,46 3,07 92,33 2,77
9 101,71 3,05 97,58 2,93 96,96 2,91 91,85 2,76 99,70 2,99 109,46 3,28 90,02 2,70
10 97,06 2,91 97,72 2,93 93,73 2,81 97,35 2,92 104,39 3,13 96,63 2,90 91,75 2,75
M (%) 98,00 + 1,80 98,49 + 2,87 96,00 + 2,40 95,27 + 3,36 98,55 + 4,53 99,27 + 4,92 91,69 + 2,41
M (mg) 2,94 +0,05 2,95+ 0,09 2,88 + 0,06 2,86 +0,10 2,96 +0,14 2,98 + 0,15 2,75 + 0,07

%: porcentagem; M: média dos resultados; mg: miligramas; R: resultado; T: tempo; UC: uniformidade de conteudo

A UC se manteve conforme durante 180 dias de analise, ndo apresentando nenhum valor abaixo de 85% nem acima de 115%
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019).



5.4.6 Resveratrol

Tabela 14 — Uniformidade de conteudo dos filmes de resveratrol, durante os tempos de avaliagido, expressos em relagao ao percentual de

recuperacao do farmaco e em relacdo ao equivalente do ativo em miligramas.
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Tempo T=0 T=30 T=60 T=90 T=120 T=150 T=180

1 95,80 4,79 101,46 5,07 98,53 4,93 98,23 4,91 99,80 4,99 97,17 4,86 98,55 4,93
2 98,99 4,95 100,84 5,04 97,86 4,89 95,10 4,76 97,58 4,88 98,34 4,92 94,33 4,72
3 99,75 4,99 100,87 5,04 101,64 5,08 98,84 4,94 93,55 4,68 96,03 4,80 101,76 5,09
4 104,06 5,20 98,48 4,92 99,59 4,98 95,01 4,75 93,40 4,67 95,91 4,80 101,08 5,05
5 101,01 5,05 100,98 5,05 100,31 5,02 93,06 4,65 94,25 4,71 100,00 5,00 92,88 4,64
6 94,03 4,70 98,93 4,95 99,60 4,98 95,36 4,77 100,81 5,04 96,18 4,81 99,36 4,97
7 100,98 5,05 100,61 5,03 96,34 4,82 99,82 4,99 94,58 4,73 99,46 4,97 101,76 5,09
8 100,99 5,05 100,62 5,03 97,89 4,89 94,05 4,70 93,46 4,67 100,25 5,01 103,13 5,16
9 104,00 5,20 100,78 5,04 99,91 5,00 97,09 4,85 100,61 5,03 99,07 4,95 95,82 4,79
10 100,03 5,00 101,63 5,08 100,05 5,00 96,70 4,84 93,63 4,68 99,57 4,98 101,37 5,07
M (%) 99,96 + 3,16 100,52 + 1,02 99,17 + 1,52 96,33 + 2,18 96,17 + 3,18 98,20 + 1,72 99,00 + 3,53
M (mg) 5,00+ 0,16 5,03 + 0,05 4,96 + 0,08 4,82 + 0,11 4,81 +0,16 4,91 + 0,09 4,95 +0,18

%: porcentagem; M: média dos resultados; mg: miligramas; R: resultado; T: tempo; UC: uniformidade de conteudo

Durante os 180 dias de analise, nenhuma das amostras avaliadas pelo método de UC demonstrou valores fora do aceito

(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019).



5.4.7 Tadalafila

Tabela 15 — Uniformidade de conteudo dos filmes de tadalafila, durante os tempos de avaliagédo, expressos em relagédo ao
percentual de recuperacao do farmaco e em relagdo ao equivalente do ativo em miligramas.
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Tempo T=0 T=30 T=60 T=90 T=120 T=150 T=180

1 104,57 10,46 102,00 10,20 104,58 10,46 100,62 10,06 104,01 10,40 101,76 10,18 98,47 9,85
2 110,14 11,01 100,58 10,06 103,45 10,35 102,10 10,21 104,31 10,43 90,85 9,09 93,63 9,36
3 104,55 10,46 102,80 10,28 101,00 10,10 100,42 10,04 102,26 10,23 101,20 10,12 94,40 9,44
4 103,08 10,31 99,45 9,95 105,40 10,54 100,86 10,09 104,18 10,42 102,59 10,26 92,80 9,28
5 104,28 10,43 101,31 10,13 99,12 9,91 100,60 10,06 103,52 10,35 97,50 9,75 97,50 9,75
6 101,13 10,11 102,47 10,25 98,10 9,81 100,61 10,06 101,74 10,17 91,46 9,15 92,34 9,23
7 106,01 10,60 102,37 10,24 98,98 9,90 99,27 9,93 103,89 10,39 95,51 9,55 96,75 9,68
8 104,40 10,44 99,68 9,97 98,51 9,85 99,58 9,96 102,32 10,23 100,55 10,06 99,16 9,92
9 106,76 10,68 103,71 10,37 98,10 9,81 102,71 10,27 104,19 10,42 100,11 10,01 98,88 9,89
10 107,72 10,77 100,97 10,10 99,74 9,97 101,95 10,20 102,73 10,27 89,27 8,93 98,90 9,89
M (%) 105,26 + 2,52 101,53 + 1,38 100,70 + 2,78 100,87 + 1,09 103,32 + 0,96 97,08 + 4,99 96,28 + 2,72
M (mg) 10,53 +0,25 10,15 + 0,14 10,07 + 0,28 10,09 + 0,11 10,33 + 0,10 9,71 + 0,50 9,63 + 0,27

%: porcentagem; M: média dos resultados; mg: miligramas; R: resultado; T: tempo; UC: uniformidade de conteudo

Nenhum valor obtido pelo ensaio, em todos os tempos de analise esteve fora dos parametros farmacopeicos (FARMACOPEIA

BRASILEIRA, 2019).
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5.4.8 Vitamina B12

Tabela 16 — Uniformidade de conteudo dos filmes de vitamina B12, durante os tempos de avaliagdo, expressos em
relacdo ao percentual de recuperagao do farmaco e em relacao ao equivalente do ativo em miligramas.

Tempo T=0 T=30 T=60 T=90 T=120 T=150 T=180

1 102,35 1,02 104,42 1,04 109,29 1,09 104,64 1,05 108,13 1,08 106,34 1,06 101,14 1,01
2 104,23 1,04 111,18 1,11 107,95 1,08 106,62 1,07 107,98 1,08 108,78 1,09 98,36 0,98
3 103,78 1,04 105,45 1,05 109,90 1,10 107,67 1,08 101,77 1,02 106,66 1,07 103,96 1,04
4 103,05 1,03 112,33 1,12 105,27 1,05 108,81 1,09 106,78 1,07 107,06 1,07 102,75 1,03
5 104,99 1,05 105,24 1,05 105,89 1,06 108,28 1,08 107,09 1,07 109,50 1,10 103,84 1,04
6 110,69 1,11 105,63 1,06 108,46 1,08 107,46 1,07 101,77 1,02 108,68 1,09 98,30 0,98
7 110,31 1,10 110,92 1,11 109,88 1,10 110,05 1,10 108,79 1,09 104,50 1,05 102,93 1,03
8 114,20 1,14 104,61 1,05 109,55 1,10 104,63 1,05 107,15 1,07 106,09 1,06 99,64 1,00
9 105,26 1,05 105,30 1,05 109,68 1,10 105,73 1,06 104,92 1,05 102,20 1,02 101,61 1,02
10 103,31 1,03 111,16 1,11 109,46 1,09 105,80 1,06 104,54 1,05 100,77 1,01 101,58 1,02
M (%) 106,22 + 4,03 107,62 + 3,29 108,53 + 1,68 106,97 + 1,80 105,89 + 2,55 106,06 + 2,85 101,41 + 2,08
M (mg) 10,6 +0,04 1,08 + 0,03 1,09 + 0,02 1,07 + 0,02 1,06 + 0,03 1,06 + 0,03 1,01 + 0,02

%: porcentagem; M: média dos resultados; mg: miligramas; R: resultado; T: tempo; UC: uniformidade de conteudo

A UC se manteve conforme durante os 180 dias de analise, ndo apresentando nenhum valor abaixo de 85% nem acima de
115% (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019).



5.4.9 Vitamina D3

Tabela 17 — Uniformidade de conteudo dos filmes de vitamina D3, durante os tempos de avaliagdo, expressos em relagao ao percentual de

recuperagao do farmaco e em relagdo ao equivalente do ativo em miligramas.
_

66

Tempo T=0 T=30 T=60 T=90 T=120

uc R(%)  R(mg) R(%) R (mg) R(%) R(mg) R (%) R(mg) R(%) R(mg)
1 97,14 1942,80 95,06  1901,20 96,51 1930,20 98,00 1960,00 73,59 1471,80
2 90,15 1803,00 96,23  1924,60 87,78 1755,60 97,70  1954,00 84,92 1698,40
3 100,57  2011,40 92,04  1840,80 98,47 1969,40 94,00 1880,00 79,14  1582,80
4 94,64 1892,80 93,23  1864,60 91,80 1836,00 98,27  1965,40 85,57 1711,40
5 94,00 1880,00 102,51 2050,20 92,24 1844,80 94,30 1886,00 79,27 1585,40
6 93,79 1875,80 94,57 1891,40 93,00 1860,00 95,06 1901,20 85,21 1704,20
7 88,21 1764,20 102,23 2044,60 99,04 1980,80 106,04 2120,80 84,99 1699,80
8 94,44 1888,80 100,57 2011,40 96,33 1926,60 95,41  1908,20 74,73 1494,60
9 100,52  2010,40 102,27 2045,40 97,06 1941,20 94,85 1897,00 78,04  1560,80
10 93,41 1868,20 95,17  1903,40 101,22 2024,40 94,72 1894,40 71,94  1438,80
M (%) 94,69 + 3,95 97,39 +4,07 102,54 + 4,62 95,35 + 4,06 79,74 + 522

M (mg) 1893,80 + 78,93 1947,80 + 0,62 20,51 + 81,42 1907,00 + 81,14 1594 + 104,46

%: porcentagem; M: média dos resultados; mg: miligramas; R: resultado; T: tempo; UC: uniformidade de conteudo

A UC se manteve conforme durante 90 dias de analise, sendo que na avaliagao do tempo 120 dias, apenas duas amostras
demonstraram valores acima do minimo aceitavel, que € 85% (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019).
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5.5 ESTABILIDADE

5.5.1 Propriedades organolépticas

Em relacdo a manutencdo de suas propriedades organolépticas, os filmes
variaram conforme a sua variacdo do teor. Isto posto, pode-se supor que ao
apresentar alguma modificagdo em relagao a sua cor, odor, aspecto tatil ou paladar,
um filme podera, caso seja avaliado, apresentar um teor de conteudo do farmaco que
o compde inferior ao rotulado. A variacdo da estabilidade das propriedades
organolépticas encontra-se disposta na Tabela 7 e as imagens no tempo inicial (T=0)

dos filmes obtidos encontra-se na Figura 5.

Figura 5 - Filmes com diferentes IFAs incorporados, no tempo inicial do estudo.
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Tabela 18 — Tempo (dias) em que as propriedades organolépticas dos filmes se
conservaram adequadas.

Insumo farmacéutico ativo Tempo (dias)
5-Hidroxitriptofano 150
Bromoprida 180
Coenzima Q10 180
Hidroxizina 30
Melatonina 180
Resveratrol 180

Tadalafila 180

Vitamina B12 180

Vitamina D3 90

Os filmes contendo bromoprida, coenzima Q10, melatonina, resveratrol,
tadalafila e vitamina B12 mantiveram caracteristicas ideais, semelhantes as
apresentadas no tempo inicial de avaliagcdo durante os 180 dias do estudo. Os filmes
de 5-hidroxitriptofano conservaram estas mesmas propriedades durante 150 dias.

Ja os filmes de vitamina D3 ao serem avaliados no tempo 120 dias,
demonstraram-se inadequados em relacao a cor e ao aspecto tatil, por apresentarem
modificagdo da cor e aparecimento de grumos. Com isto, pode-se afirmar que os
filmes de vitamina D3 conservaram sua estabilidade em relagdo as propriedades
organolépticas durante 90 dias, tempo em que ao serem avaliados, encontravam-se
dentro dos padrdes de aceitacdo. A dihidroxi-vitamina D (vitamina D3) € uma molécula
instavel quimicamente devido a sua conformacgao estrutural e ao receber estimulos
variados (calor, umidade, e exposicdo ao ar) pode sofrer diferentes processos
oxidativos. Estes processos oxidativos sofridos pela vitamina D3 levam a modificacdes
visuais e podem ser os responsaveis pela estabilidade de apenas 90 dias dos filmes
(JUNQUEIRA, 2018).

Em relacdo a manutengao de suas caracteristicas fisicas, os filmes contendo
hidroxizina s6 conservaram sua estabilidade por 30 dias. Ao serem avaliados no
tempo 60 dias, apresentavam-se higroscopicos, com modificagdo na cor e no odor,
além da formacédo de grumos em sua superficie. A figura 6 mostra o filme de
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hidroxizina com a colorag&o alterada (C) quando avaliado no T=60, em comparag¢ao
com o filme de hidroxizina no T=0 (B) e a um filme inerte (A), sem adi¢c&o de IFAs.

Figura 6 — Filme inerte e filme de hidroxizina no tempo inicial, sem alteracéo e filme de
hidroxizina com alterac&o da cor aos 60 dias de estudo.

A B

5.5.2 Doseamento

Para a estabilidade em relacdo ao teor do ativo contido nos filmes, foram
utilizadas as médias das UC em cada um dos tempos de avaliagdo. O teor do tempo
T=0 foi estabelecido como 100% e nos tempos subsequentes os resultados foram
expressos em relacio a este tempo.
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5.5.2.1 5- Hidroxitriptofano

Figura 7 — Curva de estabilidade de filmes contendo 5-hidroxitriptofano.
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Os fil

mes contendo 50 mg de 5-HTP mostrou-se estavel por 150 dias, com o

teor no tempo final em conformidade com o estipulado para produtos acabados, cuja
variagao deve ser entre 90 e 110% (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019).

A utilizacdo deste nutracéutico vem crescendo e formas de aprimorar sua

obtencdo vém sendo pesquisadas, porém estudos que comprovem sua estabilidade

em formulagdes ndo estdo disponiveis na literatura. A formulagcdo de filmes

poliméricos orodispersiveis € relativamente nova, com isto a incorporagéo de 5-HTP

ainda n3o havia sido relatada.
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Em seu estudo, Addotey e Adosraku (2016) abordam sobre a obteng¢do de 5-
HTP a partir da extracao das raizes de G. simplicifolia. Neste estudo, os extratos
mantiveram teor adequado durante o periodo de 90 dias em que foram armazenados
em condi¢des distintas de temperatura: em geladeira (a 5 °C) e em temperatura
ambiente (até 30 °C). A temperatura ambiente a estabilidade destes extratos se
manteve por 88 dias e em refrigeracéo por 99 dias (ADDOTEY e ADOSRAKU, 2016).

A Figura 7 nos mostra a curva de estabilidade de 5-HTP durante o periodo avaliado.

5.5.2.2 Bromoprida

Figura 8 — Curva de estabilidade de filmes contendo bromoprida.
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A formulacdo de bromoprida se manteve compativel em relagdo ao teor para
produtos acabados, que deve variar de 90 a 110% durante todo o tempo do estudo
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019). Em seu momento de avaliagao final (T=180),
o teor apresentado foi de 109,72% + 5,1%, sendo que este aumento do teor aliado a
um elevado valor de desvio padrdo em relagdo aos tempos anteriores pode indicar
uma possivel formacéao de cristais de bromoprida, cuja leitura em CLAE indicaria como
o farmaco em si (CARRER et al., 2016).

Nao ha estudos que relatem a estabilidade de formas farmacéuticas contendo
qualquer dosagem de bromoprida. Este fator pode indicar o pioneirismo do estudo n&o
s6 em relagao a estabilidade da FF em si quanto a estabilidade do IFA. A Figura 6 nos

mostra a curva de estabilidade de bromoprida durante o periodo avaliado.

5.5.2.3 Coenzima Q10
Figura 9 — Curva de estabilidade de filmes contendo coenzima Q10.
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Os filmes contendo CoQ10 se mantiveram estaveis em relacdo ao teor,
compreendido entre 90 e 110% durante os 180 dias do estudo (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2019). A apresentacédo de um teor acima dos 100% é devido ao célculo
farmacotécnico que utiliza de 5 a 20% a mais do peso IFA na hora da manipulagao
(FERREIRA, BRANDAO e POLONINI, 2018a).

Por desempenhar atividade antioxidante e demonstrar importante papel no
funcionamento das mitocéndrias, a suplementacdo de CoQ10 demonstra-se em
ascensao entre pacientes de diversas idades (HERNANDEZ-CAMACHO et al., 2018).
Nao ha relatos sobre estudos de estabilidade de filmes poliméricos contendo CoQ10,
mas em um estudo sobre a incorporagao desta molécula em nanoparticulas lipidicas
avaliou a estabilidade térmica e a longo prazo desta molécula. A CoQ10 se manteve
estavel em relacdo ao seu teor e seu pH durante 6 meses em temperatura de
armazenamento elevada (30 °C) e em temperatura ambiente (25°C) se manteve
estavel por 18 meses (LIU et al., 2016). A Figura 7 nos mostra a curva de estabilidade

de bromoprida durante o periodo avaliado.

5.5.2.4 Hidroxizina

Os filmes contendo hidroxizina sé apresentaram teor entre 90 e 110% nos
tempos T=0 e T=30 (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019). Ao ser avaliado aos 60
dias (T=60), apresentou teor de 79,21% + 11,86 e este alto valor do desvio padréo e
a nao conformidade do teor indicam degradacdo do IFA. Esta degradagéo pode ser
relacionada a incompatibilidade do mesmo com a formulagéo, oxidagao pelo contato
com o oxigénio atmosférico ou aumento da umidade intrafiime, modificando a sua
composi¢cao. A molécula de hidroxizina é passivel de sofrer hidrélise e assim alterar

as caracteristicas das formulagdes em que estao incorporadas (SHER et al., 2015).

Estudos sobre a estabilidade da hidroxizina foram realizados em uma solugao
injetavel 50 mg/mL, que se manteve estavel por 3 meses a temperatura ambiente

(MENON et al., 1981). Como as solugdes injetaveis sdo estéreis e ndo entram em
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contato com o oxigénio atmosférico, esta pode ser uma das explicagbes pela
manutencgao do teor por um periodo maior do que o apresentado no estudo. Um outro
estudo, realizado a partir de uma solucao oral contendo cloridrato de metadona e 10
mg de pamoato de hidroxizina (equivalente a 25 mg de cloridrato de hidroxizina)
diluidos em 15 mL de xarope sabor cereja. Esta solugéo oral se manteve estavel por
duas semanas tanto em temperatura ambiente quanto por refrigeragao (LITTLE et al.,
1982).

Solugdes orais liquidas como xaropes costumam possuir um curto periodo de
estabilidade, por serem extemporaneas e possuirem um alto teor de polissacarideos
em sua composi¢do (FERREIRA, BRANDAO e POLONINI 2018b). Um estudo
conduzido por Sher et al. (2015) demonstrou a estabilidade de comprimidos e xaropes
comerciais contendo hidroxizina por um periodo de seis meses. A Figura 8 mostra os

resultados dos teores apresentados pelos filmes de hidroxina nos tempos avaliados

Figura 10 — Curva de estabilidade de filmes contendo hidroxizina.
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5.5.2.5 Melatonina

Figura 11 — Curva de estabilidade de filmes contendo melatonina.
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Os filmes de melatonina se mantiveram estaveis em relacdo ao teor e as
propriedades organolépticas até o momento final de avaliagdo do estudo (T=180),
mantendo seu teor entre 90 e 110% (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019).

Nao ha relatos sobre estudos de estabilidade em filmes poliméricos contendo

melatonina. Em um estudo realizado por Filali e colaboradores (2017), foi avaliada a
estabilidade de capsulas rigidas contendo 0,5 mg de melatonina e 6 mg de melatonina,
ambas pelo periodo de 18 meses sendo armazenadas em temperatura ambiente 20
°C + 2 °C. Ap0s este periodo, o teor obtido do conteudo de melatonina nas amostras
em relagdo a um padrao correspondeu a 93,6% * 4,1% para as capsulas de 05 mg e
98,7% + 6,9 para as capsulas com 6 mg. Em nosso estudo, os filmes contendo 3 mg

de melatonina apresentaram teor equivalente a 93,56% + 2,63% apo6s 180 dias de
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armazenamento em temperatura ambiente. A Figura 9 contém expressos o0s

resultados dos teores de melatonina nos tempos avaliados.

5.5.2.6 Resveratrol

Figura 12 — Curva de estabilidade de filmes contendo resveratrol.
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Os filmes contendo resveratrol se mantiveram estaveis até o tempo final do
estudo T=180, com seu teor variando em conformidade com o preconizado para
produtos acabados, cuja variagdo deve estar compreendida entre 90 e 110%
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019). Este nutracéutico € amplamente empregado
em formulagdes orais e topicas, sendo suplementado por apresentar propriedades
antioxidantes.

Por ser uma substéncia relativamente instavel, costuma ser veiculado em
formulagdes nano-estruturadas, onde demonstra uma melhora em sua estabilidade.

Estas nanoparticulas em emulsdes apresentam estabilidade menores que um més
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(PUJARA et al., 2017). Um estudo avaliando a estabilidade de uma emulsao base
nao-ibnica contendo resveratrol de maneira acelerada, concluiu que em temperatura
ambiente e em temperatura de refrigeracao (20 °C e 4°C respectivamente), a emulséo
se mantinha estavel por 60 dias (LANGE et al., 2009).

A molécula de resveratrol possui uma baixa biodisponibilidade quando
administrado pela VO, cerca de 1% da dose administrada. Isto € devido ao fato de ser
absorvido no intestino e ser altamente metabolizado pelo figado, mesmo seus
metabolitos sofrendo reabsorgédo ao transitarem pelo intestino delgado (CHIMENTO
et al., 2019). Ao se administrar um farmaco pela via sublingual (VS), por néo haver a
passagem pelo TGIl, o mesmo demonstra uma maior biodisponibilidade (KUMRIA et
al., 2016). Com isto, a administracdo de resveratrol através de filmes pode ser uma
alternativa para aumentar a biodisponibilidade sistémica e nossa formulagao
apresentou estabilidade durante 180 dias, o que demonstra o ineditismo do estudo.
Na Figura 10 vemos o perfil de estabilidade dos filmes contendo resveratrol.

5.5.2.7 Tadalafila

Os filmes contendo tadalafila se mantiveram estaveis durante 180 dias, com
seu teor variando de 102,47 + 2,73 no tempo T=14, a 91,47 + 2,63 no tempo T=180.
Estes resultados, congruentes com os preconizados pela Farmacopeia Brasileira
(2019) para produtos acabados, demonstram a eficacia da formulagdo para

administracao deste IFA.

Em um estudo de degradacédo for¢cada, Reddy e colaboradores (2010),
demonstraram que a tadalafila se mantém estavel em situagdes de estresse oxidativo,
em ambientes acidos ou alcalinos e sob temperatura elevada por um periodo de uma
hora. Ja em outro estudo, também de degradacgao acelerada, a tadalafila demonstrou-
se estavel por apenas 48 horas (RAO, RADHAKRISHNANAND e HIMABINDU, 2008).
Outro estudo, ao armazenar granulos poliméricos contendo tadalafila a 25 °C + 2 °C,
apos 90 dias o teor do farmaco contido nos granulos em relagédo ao padrao foi de
98,61% = 1,11% (KUMAR et al., 2018). Na Figura 11, encontram-se os teores dos

filmes de tadalafila nos tempos avaliados.
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Figura 13 — Curva de estabilidade de filmes contendo tadalafila.
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5.5.2.8 Vitamina B12

Em

relacdo a estabilidade dos filmes de vitamina B12, os mesmos

apresentaram teores variando de 90 a 110% até o ultimo periodo de avaliagéo

(T=180). O desvio padrao apresentado nos tempos de avaliagdo foi relativamente

baixo, demonstrando a eficacia do método de manipulacdo mesmo em doses baixas

como neste caso, de 1 mg.

Ao avaliar vitamina B12 micronizada, adicionada a quitosana em diferentes

propor¢des, Carlan e colaboradores (2017) observaram uma perda da massa de

vitamina B12 nas amostras armazenadas em temperatura de 20°C + 2°C apds 6

meses de aproximadamente 20% em relagdo a amostras recém preparadas.
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A vitamina B12 € comumente proveniente da alimentacéo e a suplementagao
desta vitamina demonstra-se crescente. A taxa de absor¢ao é reduzida pela VO, por
isto formas alternativas de administragao sao bastante visadas (BRITO et al., 2018),
evidenciando a importancia deste estudo que apresentou uma FF absorvida VS e
estavel com este IFA por 180 dias. A figura 12 contém o perfil de estabilidade dos

filmes de vitamina B12.

Figura 14 — Curva de estabilidade de filmes contendo vitamina B12.
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5.5.2.9 Vitamina D3

Os filmes desenvolvidos contendo vitamina D3 se mantiveram. Na avaliagcéo
referente ao tempo T=120 o resultado encontrado foi inferior ao preconizado
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019). O fato de n&do se apresentar estavel por um
periodo de tempo maior é sustentado pela literatura, que descreve a isomerizagao da
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Vitamina D3 em diferentes condi¢cdes de temperatura e acondicionamento, além da
oxidagao quimica (JUNQUEIRA, 2018).

Estudos sobre a estabilidade da vitamina D3 demonstraram que quando
acondicionado em temperatura de refrigeragdo, um xarope contendo varios
estabilizantes se mantém com teor adequado por seis meses (VIDOVIC et al., 2008).
Outro estudo avaliando capsulas rigidas de vitamina D3 demonstrou que mantém sua
estabilidade por apenas dois meses (HUYGHEBAERT et al., 2007).

Um estudo conduzido por Pathma et al. (2012), reportou a estabilidade de
formulagdes orais contendo vitamina D3 por 9 meses quando armazenadas em
temperatura de refrigeracdo. Paucar e colaboradores (2016), avaliaram
microparticulas contendo vitamina D3 armazenadas a 10 °C + 2°C e a 25 °C + 2°C
durante 65 dias e constataram que em ambas as temperaturas, apos 25 dias de

armazenamento os teores em relagao ao padrao estavam abaixo dos 90%.

Figura 15 — Curva de estabilidade de filmes contendo vitamina D3.
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5.6 ADESAO TERAPEUTICA

A escolha de uma terapia centrada no paciente e em todos os aspectos
relevantes a ele (idade, condi¢c&o social, incapacidades motoras ou cognitivas) e a
escolha de um produto cujo design seja direcionado ao paciente, em relagdo as suas
necessidades sao preditivos para uma adesao terapéutica eficaz (STEGEMANN et
al.,, 2016). Um fato que demonstra a necessidade de um tratamento direcionado
através de uma FF mais adequada é a alteracdo de medicamentos por parte dos
usuarios ou seus cuidadores, para obter a dosagem necessaria ou para facilitar a
administragao (SCARPA et al., 2017).

A utilizacdo de filmes orodispersiveis para administracdo de farmacos em
criangas possibilita a escolha da dosagem segura e efetiva, calculada a partir da
massa corporal da mesma (VISSER et al., 2017). Além da populagao infantil, idosos
e pacientes em geral relatam que a aparéncia, a facilidade de administracao, a textura
e o sabor agradavel como fatores positivos para a preferéncia e adesao a esta FF
(KRAMPE et al., 2016). Filmes sdo uma forma de administragcao eficaz em relagéo a
absorcao e promogao da biodisponibilidade dos IFAs (SCARPA et al., 2017). E esta
FF, ao promover uma maior aceitabilidade e adesao, leva a melhora do quadro de
doenga ou promove uma melhora na qualidade de vida do paciente (KARKI et al.,
2016).

Os filmes foram descritos inicialmente na década de 1970, porém o aumento
pela procura de terapias direcionadas proporcionou o crescimento da literatura em
relacdo a esta forma farmacéutica nos ultimos anos (SCARPA, et al. 2017). Sendo
assim, este trabalho ao realizar o controle de qualidade de filmes contendo diferentes
IFAs, demonstra que a obtencéo desta FF por meio do processo de laminagao descrito
por Raposo e colaboradores (2017) € adequado em relagdo a qualidade e poderia

proporcionar uma melhora na aderéncia ao tratamento terapéutico.
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6 CONCLUSAO

A partir do exposto, conclui-se que:

O desenvolvimento de filmes orais a partir de uma formulagdo padrao é
adequado em relagéo as propriedades organolépticas;
Os filmes obtidos estavam em conformidade quanto ao peso meédio;
A FF apresentada através desta base, em que ocorreu a incorporagao de
diferentes ativos se mostra adequada, mantendo-se estavel durante o
periodo de 180 dias em 6 das 9 amostras analisadas. As variagcbes de
tempo na estabilidade foram em decorréncia de processos de degradagao
sofridos pelos ativos.
Filmes orodispersiveis contendo os insumos farmacéuticos ativos
selecionados para este estudo podem ser armazenados em temperatura
ambiente pelo periodo de 30 a 180 dias dependendo do IFA incorporado.
Neste estudo, o periodo de estabilidade, tanto para a conservacao de suas
caracteristicas organolépticas quanto para a manutengao de seu teor, para
cada IFA foi:

o 30 dias: Hidroxizina;

o 90 dias: Vitamina D3;

o 150 dias: 5-Hidroxitriptofanox;

o 180 dias: Bromoprida; Coenzima Q10; Melatonina; Resveratrol,

Tadalafila; Vitamina B12.

Como perspectivas futuras, € importante a avaliagdo da estabilidade de outros

farmacos incorporados nesta base, assegurando o tempo de armazenamento e a

manutencao do teor dos mesmos, além da conducgao de estudos clinicos de eficacia

e biodisponibilidade.
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