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RESUMO

O revestimento de formas farmacéuticas sélidas € um processo bem estabelecido na
industria farmacéutica e vem evoluindo de maneira significativa nos ultimos anos. O
revestimento consiste em uma fina camada (em geral ao redor de 30 micras) de
pelicula baseada em polimero, através de equipamento de aspersao que atomiza a
suspensao de revestimento, formando um spray. A partir disso, foram tragados os
objetivos que permeariam a pesquisa na busca de informacBes nacionais e
internacionais pertinentes ao tema, para o desenvolvimento de um projeto de
qualidade. Realizou-se uma revisao integrativa de literatura com materiais publicados
entre 2015 a 2022 consultados nas bases de dados: Medline, Pubmed, Lilacs, Scielo,
Google Académico e nos comités nacionais e internacionais de saude. Para a busca
serdo utilizados os seguintes termos e combinagcdes dos mesmos: Revestimento de
comprimidos; 2) Formas farmacéuticas solidas e os conectivos em inglés 1) Coating
tablets; 2) Coating film; 3) Drug delivery sistems. A coleta de dados ocorreu no periodo
de maio a outubro de 2022 com abordagem de artigos publicados nos ultimos sete
anos, ou seja, de 2012 a 2020. Identificou-se inicialmente 60 artigos, dos quais, 40
artigos foram selecionados para o integrar a pesquisa e destes, 09 artigos integraram
os resultados, em que os mesmos dispunham de informacdes relevantes e atuais com
despeito ao tema, ressaltando a exclusao de tccs, dissertacdes, teses e livros para 0s
artigos integrantes dos resultados, viabilizando uma maior confiabilidade ao abordar
apenas artigos publicados em periédicos confiaveis, sendo estes: 06 artigos
publicados em revistas e 03 artigos publicado em jornais. Os resultados evidenciaram
gue o revestimento com peliculas € o mais empregado no processo, trazendo
vantagens em relacdo ao revestimento comercial, ou seja, o tempo de cobertura,
reducdo de materiais, mao de obra e ganho de peso do comprimido. Ressaltando a
importancia na escolha do polimero como os fatores ligados ao processo que sao a
temperatura, velocidade de rotagéo, entre outros. Por fim, destaca-se que 0s objetivos
propostos foram atendidos, trazendo-se através das literaturas estudadas,
informacgdes e desdobramentos relevantes sobre 0 assunto.

PALAVRAS-CHAVE: Revestimento, Revisao Integrativa; Comprimidos.



1. INTRODUCAO

O revestimento de formas farmacéuticas soOlidas é um processo bem
estabelecido na industria farmacéutica e vem evoluindo de maneira significativa nos
altimos anos. A tecnologia de revestimento, fundamenta-se no recobrimento da forma
farmacéutica solida, aplicando um material sobre sua superficie externa, atribuindo
vantagens e propriedades em comparacédo a forma ndo revestida (ROLIM et al., 2009).
O revestimento consiste em uma fina camada (em geral ao redor de 30 micras) de
pelicula baseada em polimero, através de equipamento de aspersdo que atomiza a
suspensao de revestimento, formando um spray (HELOU; CIMINO; DANFFRE, 2021).

“‘Nos EUA, em meados de 1850, ocorreu a introdug¢ao da produgao em escala,
utilizando equipamentos de revestimento sem perfuracdo e o0s procedimentos
artesanais foram gradualmente eliminados. Esses equipamentos apresentavam
movimento e velocidades controladas de modo automatico, propiciando ao operador
a possibilidade de criar ciclos de aplicacado da dispersao de revestimento e de sua
secagem. Como consequéncia, na finalizacdo do processo eram obtidos comprimidos
revestidos com adequada uniformidade” (MELO, JUNIOR, 2009).

Os primeiros revestimentos eram aplicados para mascarar o sabor dos
produtos com acucar, atualmente esses revestimentos farmacéuticos ocorrem por
inUmeros motivos e apresentam diversas vantagens (LYRA et al., 2007), como
controle da liberacdo de farmacos, melhora na estabilidade ao proteger da exposi¢cao
da luz e dos agentes atmosféricos, tornar mais agradavel o sabor do medicamento e
proporcionar qualidades estéticas e diferenciadas ao produto, contribuindo também
para a flexibilidade durante o desenvolvimento das formulacdes,

Diante disso, 0 objetivo deste trabalho € discutir por meio de uma revisdo da
literatura, as principais técnicas e processos aplicados na atualidade para
revestimentos de formas farmacéuticas em comprimidos e principais desafios, dado

que, atualmente no mercado, a maioria se apresenta na forma revestida.
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2. METODOLOGIA
2.1 Tipo de pesquisa

O presente estudo deteve-se em demonstrar os processos de revestimento em
comprimido na industria farmacéutica.

Com fundamento no conceito de revisao integrativa e no conhecimento de suas
etapas, elaborou-se uma questédo norteadora: Quais as principais técnicas, desafios e

processos aplicados na atualidade no revestimento de formas farmacéuticas?
2.2 Procedimentos da pesquisa

A coleta de dados ocorreu no periodo de maio a outubro de 2022 de forma
sistematica através de acesso disponivel via internet nas bases de dados da Biblioteca
Virtual da Saude, onde foram selecionados os artigos da América Latina e Caribe
(LILACS), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE),
Publicacdes Médicas (PUBMED) e Google Académico,

Para a busca foram utilizados os seguintes termos (palavras-chaves e
delimitadores) e combinacfes dos mesmos: Revestimentos de comprimidos, formas
farmacéuticas sélidas e os devidos correspondentes em inglés: coating tablets,
coating film, drug delivery sistems.

2.3 Critérios de inclusao e excluséao

Para a realizacdo da pesquisa, foram usados critérios inclusivos e exclusivos
para delimitar melhor os artigos que fariam parte dos resultados, sendo estes: artigos
que tratassem do tema em estudo e correspondessem aos descritores delimitados;
artigos que possuissem resumo nas bases de dados escolhidas; artigos publicados
no periodo de 2012 a 2022 e artigos gque estivessem disponiveis na integra, de forma
gratuita, na lingua portuguesa e inglesa.

Foram excluidos estudos em formato de editoriais, teses, dissertagées, livros,
capitulos de livros, manuais, congressos e conferéncias; estudos que, pelo titulo e/ou
apos a leitura do resumo, ndo se encaixem na abordagem ao tema relacionado aos
objetivos do estudo; estudos desenvolvidos com animais; artigos repetidos em duas

ou mais bases de dados.
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2.4 Etapas de realizacao da pesquisa

A pesquisa foi realizada seguindo as seguintes etapas: pergunta norteadora,
busca, selecdo e revisdo dos estudos, avaliacdo critica dos artigos previamente
selecionados, coleta de dados utlizando instrumentos validados, analise,
interpretacdo e comparacao dos dados extraidos (figura 1).

A selecéo inicial aconteceu por meio de titulos e resumos, visando uma
aproximacdo da tematica de abordagem; em seguida, foi realizada uma avaliacao
mais criteriosa para determinar a escolha de artigos e sua validade para o estudo.

Dentre os 80 artigos pré-selecionados, 40 integraram a pesquisa e deste, apenas
10 integraram os resultados, levando em consideracao os critérios de exclusao e os

objetivos tracados para o presente estudo.

Figura 1 - Etapas da revisdo integrativa.

Pergunta
Norteadora

Busca, selecéo e Critérios de Incluséo

revisao de artigos

Avaliagéo critica Critérios de exclus&o
dos artigos

Coleta de dados utilizando

IS AT Analise, interpretacao e

comparacao dos dados
extraidos

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.
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3 RESULTADOS

Inicialmente Identificou-se 60 artigos, dos quais, 40 foram selecionados para o
estudo e por fim, 09 foram eleitos para integrar a amostra dos resultados, levando em
consideracdo o critério de inclusdo e exclusdo, e os objetivos da pesquisa, sendo
estes 06 artigos publicados em revistas e 03 artigo em jornal. A distribuicdo de selecao

esta descrita no quaro 01.

Quadro 01 - Distribuicao de Artigos Identificados e Selecionados Segundo a Base de Dados
integrado nos resultados.

Base de dados Artigos Artigos Artigos
identificados Selecionados para Selecionados
andlise para o estudo
Medline 09 6 1
Pubmed 20 26 07
GOOGLE A. 37 5 1
Lilacs 14 3 0
Total 60 40 09

No quadro 02, estdo apresentadas as principais informacdes sobre o0s artigos

integrados nos resultados: autores, ano de publicacéo, titulo do artigo, objetivos e

resultados.
Quadro 02 - Artigos Incluidos na Reviséo Integrativa.

N° | AUTOR/ANO TITULO OBJETIVOS Resultado PRINCIPAL
01 | BASU, A; DE, A; Techniques of Tablet Discutir os Nas ultimas trés décadas, o
DEY, S, 2013. Coating: Concepts conceitos basicos | revestimento de
and Advancements: A | de revestimento | formulacbes farmacéuticas,
Comprehensive de comprimidos, | incluindo o revestimento de
Review. 0S avangos comprimidos, tem sido
recentes, 0s objeto de notaveis esforgcos
problemas de desenvolvimento com o
enfrentados objetivo de garantir e
durante o melhorar a qualidade do
processo, suas | produto final. Melhorias em
solucdes e relacdo ao consumo de
avaliacdo do energia, distribuicdo do
revestimento. filme, eficiéncia de

secagem e processamento
continuo contribuiram para
desenvolver
significativamente esta
tecnologia com perfis de
seguranca aprimorados. No
futuro, h4 uma enorme
possibilidade de
desenvolvimento na &rea
de revestimento de
comprimidos para alcancar
beneficios especificos.
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02 ESERIAN, J. K.; Comprimidos Descrever as As forcas da ligacéo
LOMBARDO, M, revestidos por caracteristicas interfacial entre a pelicula e
2014. pelicula: tipos de néo- inerentes ao a superficie do comprimido
conformidades e suas processo de e o0 estresse interno gerado
causas. revestimento por | dentro do revestimento sdo
filme e relaciona- | os fatores mais importantes
lo com a que influenciam a adeséo,
aparéncia de ndo | sendo que a quantidade de
conformidades no | revestimento aplicada e
produto e suas | sua espessura séo
possiveis causas, | relevantes na captacao de
foi realizada a uma pelicula adequada.
presente revisdo | Além de afetar a aparéncia,
resumida a ndo conformidade em
comprimidos pode gerar
consequéncias mais graves
a saude do paciente,
relacionadas a perda de
estabilidade do farmaco,
violagdo de sua liberagéo
ou de propriedades
organolépticas.
03 FERRAZ, H. G, Formas farmacéuticas | Estudar os tipos | Diante deste quadro, o que
2014. sélidas: comprimidos | de revestimentos | se verifica € que as drageas
e comprimidos das formas estao, gradativamente,
revestidos. farmacéuticas sendo substituidas por
comprimidos revestidos.
04 | KLUKKERT, M et Avaliacao rapida da Avaliar a Os diferentes tipos de
al.,2016 qualidade do aplicabilidade da | defeitos de revestimento
revestimento de filme imagem UV puderam ser diferenciados
de comprimido por multiespectral e localizados com base na
imagem UV para avaliacdo da | andlise de imagem
multiespectral. qualidade da multivariada e Modelagem
camada de Independente Suave por
revestimento de | Analogia de Classe
comprimidos aplicada as imagens UV.
Comprimidos com textura
nao homogénea do
revestimento podem ser
identificados e distinguidos
daqueles com textura
homogénea da superficie.
05 | PARK, S.letal., Comparacao da Comparar 0s Quarenta individuos
2018. farmacocinética do perfis saudaveis do sexo

tadalafil apés a
administracdo de um
novo filme oro
dispersivel versus um
comprimido revestido
por filme.

farmacocinéticos,
de seguranca e
tolerabilidade de
uma formulacdo
ODF recém-
desenvolvida de
tadalafil com os
de um
comprimido
revestido por
pelicula (FCT) de
tadalafil.

masculino foram incluidos e
36 deles completaram o
estudo. Os GMRs (ICs de
90%) da concentracdo
plasmatica maxima e a area
sob a curva concentragéo
plasmatica tempo desde o
tempo zero até o momento
da Jdltima concentragcédo
quantificavel para tadalafil
foram 0,927 (0,882— 0,974)
e 0,972 (0,918-1,029),
respectivamente. Ambas as
formulacbes ODF e FCT
foram bem toleradas e néo
foram observadas
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alteracdes clinicamente
significativas desde a linha
de base ap6s a dosagem.

06

YANG, Q et al.,
2019.

Uma atualizagéo do Estudar os
revestimento de processos de
barreira contra revestimento

umidade para entrega aquoso de
de drogas. comprimidos.

No entanto, o processo de
revestimento aquoso
precisa ser
cuidadosamente controlado
para evitar a degradacdo
hidrolitica do  farmaco
devido a presenca de agua
durante o processo de
revestimento.
Recentemente, diferentes
estratégias foram
projetadas e desenvolvidas
para diminuir efetivamente
a permeabilidade ao vapor
de agua e melhorar a
funcdo de Dbarreira a
umidade do filme.

07

SACHER, S,;
PEDRO, A.;
KHINAST, J. G,
2021.

Viabilidade do Avaliar a
monitoramento em aplicabilidade em
linha de atributos linha da OCT

criticos de qualidade para varias
do revestimento por funcionalidades e
meio de OCT: formulacges de
Espessura, revestimento.
variabilidade,
homogeneidade e
rugosidade do filme.

Todos o0s revestimentos
investigados foram
medidos e a espessura,
homogeneidade e
rugosidade do revestimento
foram computadas. A taxa
de rotacdo variou em uma
faixa comparéavel as
operacdes de revestimento
em larga escala, e
nenhuma influéncia no
resultado foi observada. Os
resultados indicam que a
OCT pode ser usada para
determinar o ponto final e
estabelecer o controle do
processo para uma ampla
gama de formulacdes de
revestimentos. O calculo
em tempo real da
homogeneidade e
rugosidade do revestimento
pode auxiliar na otimizacdo
do processo e no
desenvolvimento de
formulacdes.

08

LIMPONGSA, E;
TABOON, P;
PONGJANYAKUL,
T; JAIPAKDEE, N,
2022.

Preparacéo e Demonstrar a
avaliacdo de implementacéao
diretamente de uma técnica
compressivel por via de liquido sélido
oral Comprimidos para formular
Desintegrantes de comprimidos de
Canabidiol desintegracao
Formulados Usando oral (ODTSs)
Técnica Liquisdlida. diretamente
compressiveis.

A pressdo de compressao
influenciou a espessura,
dureza, friabilidade e
desintegracdo dos ODTSs.
Com wuma pressdo de
compressao adequada
para produzir ODTs de
dureza 31-N e
superdesintegrante (4-8%),
0s CBD-ODTs passaram no
teste de friabilidade e se
desintegraram prontamente
(y25 s). Os tempos para
dissolver 50% de CBD-
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PM- ODTs, CBD-EtOH-
ODTs e CBD-ODTs
baseados em veiculos néo
volateis foram 10,1 + 0,7,
38+0,2e4,2+0,4-50%
0,1 min, respectivamente.
CBD-EtOH-ODTs
exibiram a maior eficiéncia
de dissolucdo de 935 *
2,6%. O armazenamento
acelerado e de longo prazo
indicou excelente
estabilidade em termos de
propriedades e dissolucédo
do comprimido. Os CBD-
ODTs baseados em
veiculos nao volateis
exibiram uma porcentagem
maior de CBD
remanescente.

09

NGUYEN, K. T. T
etal., 2022.

Formulacdo de um
biofarmaco impresso
em 3D: Comprimido

com perfil de
liberagéo ileo-colbnica
para tratar O
desenvolvimento de
uma fosfatase alcalina
contendo Colite
ulcerativa.

Investigar a
producéo de
comprimidos
contendo
fosfatase alcalina
usando
impressao em
leito de po para o
tratamento
potencial da colite
ulcerativa (CU),
assim como o
revestimento
desses
comprimidos para
obter o
direcionamento
ileo-colbnico.

Menos de 8% do azul de
metileno, um marcador de
liberacdo, foi liberado na
fase do ileo terminal,
seguido por uma liberagéo
rapida na fase do colon.
Nenhum impacto
significativo do processo de
revestimento na atividade
enzimatica foi encontrado.
Esses comprimidos s&do os

primeiros a obter
incorporacéo

biofarmacéutica em
comprimidos impressos em
leito de po e
direcionamento ileo-

colbnico, portanto, podem
ser adequados para
tratamento de UC sob
demanda centrado nho
paciente.

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

O quadro 02 mostra que entre os varios artigos levantados, os trabalhos em

sua grande maioria foram realizados em diferentes estados, ou seja, autores por todo

0 pais se encontram com interesse nesta tematica tdo importante no setor da saude.

Em relacéo ao ano de publicacéo, um (12%) sdo do ano de 2013, dois (22%) de 2014,

2016, 2018, 2019, e 2021, cada ano 1 artigo integrou a amostra, neste caso, somando

quatro (44%) e dois (22%) de 2022, com metodologias realizadas através de estudo

de caso e revisdao, ambos com mais de 1 autor.

Analisando os objetivos tracados pelos autores nos artigos estudados e seus

respectivos resultados alcancados, pode-se afirmar que os autores estdo sempre na
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busca de melhorias no procedimento de revestimento de medicamentos, visando uma
melhoria nos efeitos colaterais provocados por medicamentos ndo revestidos,

resultando através das pesquisas, dados significativos para o meio.

4 DISCUSSAO

4.1 Revestimento

Devido a grande evolucéo da tecnologia e necessidade de inovacéo, a industria
farmacéutica estd em constante crescimento e exerce um papel decisivo no
desenvolvimento e otimizacdo de medicamentos. Muito se tem criado nas ultimas
décadas, sendo observada a importancia da preparacéo racional de formulacfes que
utilizam novas tecnologias e processos de fabricacdo diferenciados (GENNARO,
2012).

De maneira ampla, a tecnologia de revestimento, é uma operagao que consiste
no recobrimento da forma farmacéutica sélida, aplicando um material de fina camada
sobre sua superficie externa, atribuindo vantagens e propriedades em comparacgao a
forma néo revestida. A tecnologia de revestimento se faz necessario principalmente
quando as substancias medicamentosas provocam irritacdo na mucosa gastrica, para
prevenir o efeito emético e liberar o farmaco no intestino delgado e para que 0s
mesmos nado sofram interferéncia do suco gastrico (ROCIO et al., 2012).

O revestimento é uma operacdo que consiste na aplicacdo de uma pelicula
polimérica fina, uniforme e continua ao redor de um substrato, nos anos de 1950,
surgem os primeiros comprimidos revestidos por peliculas. A tecnologia inovadora
patenteada pela Abbott, em 1954, como “Filmtab”, utilizava um leito fluidizado com
uma coluna Wurster e oferecia uma alternativa de maior produtividade de drageas
para mascarar o sabor e melhorar a estética. A tecnologia se tornou possivel com o
advento dos derivados de celulose eterificados, como a hipromelose. As formulacfes
eram baseadas em solventes organicos para facilitar a secagem, bastante diluidas (2
a 4% de concentracao de solidos) e bastante complexas, com muito ingredientes,
portanto, dificeis de formular e preparar (HELOU, CIMINO, DANFFRE, 2021).

A partir da década de 1980, as preocupacbes quanto a seguranca, meio
ambiente e menos custo no uso de solventes organicos tornou necessario
desenvolver tecnologias para suportar o uso de solventes aguosos. Dessa forma,

passaram a ser usados os polimeros de baixo peso molecular de hipromelose, que
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permitem baixa viscosidade na suspensdo e faciltam seu bombeamento pelos
sistemas de aspersao, além do advento das revestidoras perfuradas, que também foi
um marco para a possibilidade de uso de solventes aquosos (HELOU, CIMINO,
DANFFRE, 2021).

Os polimeros de revestimento com solventes organicos eram utilizados em
equipamentos de tambor convencional ou sem perfuracdo até meados de 1970. A
partir de entdo, surgiram novos equipamentos providos de tambor perfurado ou
parcialmente perfurado. Tais equipamentos possibilitaram o0 uso desses mesmos
polimeros em meio aquoso (FEDALTO et al., 2017).

Contudo, o processo de revestimento é uma etapa a mais no processo de
fabricacdo. A implantacdo da técnica ao longo das etapas consecutivas de producéo
de um farmaco gera a necessidade de aplicacdo de capitais significativos, as quais
incluem: aquisicdo de equipamentos modernos, matéria-prima, mao de obra
especializada e controle de qualidade. Sendo assim, a técnica deve ser empregada
sempre que necessario, quando, por exemplo, as vantagens de sua utilizacdo forem
maiores do que os custos associados (RASHMITHA REDDY, 2013).

O processo € longo e dividido em etapas, sendo elas: vedacao
/impermeabilizacdo, sub-revestimento, revestimento, acabamento/colora¢édo, quando
aplicavel, e polimento (BASU; DE; DEY, 2013). Diante deste quadro, o que se verifica
€ que as drageas estdo, gradativamente, sendo substituidas por comprimidos
revestidos. (FERRAZ, 2014).

Entre as principais técnicas para aplicacdo dos revestimentos citadas na
literatura temos: revestimento por acucar, revestimento por pds, revestimento por
compressao e revestimentos por filme, sendo esta ultima técnica a mais utilizada nas
industrias farmacéuticas devido as vantagens relacionadas, entretanto, outras
técnicas também sao utilizadas dependendo da finalidade pretendida. (ROLIM et al.,
2009). Altos ganhos de peso e longos tempos de processo sao as razdes pelas quais
o revestimento em pelicula se tornou a técnica preferida para revestimentos de

solidos. A figura mostra a camada de revestimento de um comprimido.
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Figura 1- Visualizacdo da camada de revestimento de um comprimido.

Fonte:( www.almapal.com.br). Acessado em 16 de novembro de 2022.

Os revestimentos podem ser classificados como funcionais e ndo funcionais

(ou estéticos) e podem ser de liberacao imediata ou modificada.

4.1.4 Liberagao imediata

e Estéticos: Utilizados para melhorar o aspecto do produto, promover uma
identidade visual, aumentar a resisténcia mecéanica do dos comprimidos,
prevenindo desgastes na etapa de embalagens.

e Barreira de umidade: ideal para principios ativos sensiveis a umidade,
hidrolisaveis (ex. revestimento de amoxicilina e clavulanato, com intencéo de
aumentar a estabilidade).

e Barreira contra gases: Recomendado para principios ativos sensiveis a
oxidacdo ou que possuem odores fortes (ex. Estrato de valeriana)

e Mascaramento de sabor: Para principios ativos com sabores muito fortes, a fim
de favorecer a aceitacdo do paciente ao tratamento. A maioria dos principios

ativos possuem sabor amargo.

O polimero para mascaramento de sabor pode ter a solubilidade dependente
de pH, sendo que nao se solubiliza no pH neutro da saliva (hdo deixando, portanto, o
principio ativo se solubilizar e entrar em contato com a papilas gustativas, mas se
solubilizar no estdbmago (tecnologia conhecida como “entérico reverso”). O
mascaramento de sabor também pode ser realizado atravées da formacao de filme com
polimero insolivel em agua, mas acrescido de polimero solivel em agua em menor
quantidade, formando poros. Dessa forma a liberagéo néo se da nos instantes em que

o comprimido esta em contato com a cavidade oral, pois depende da ativacdo dos
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poros soluveis. Apés alguns instantes, os poros sao ativados, comecando a liberagcéo
e a desintegracdo da pelicula no estdmago. (HELOU,CIMINO E DANFFRE,

Farmacotécnica, 2021).

4.1.2 Liberacdo modificada

e Entéricos (pH de liberacdo 5-6): Para principios ativos irritantes da mucosa
gastrica (ex: anti-inflamatdrios ndo esteroidais), principios ativos que se
degradam na presenca do acido estomacal (ex: inibidores da bomba de
prétons, como 0 pantoprazol), ou para principios ativos que possuem cheiro
desagradavel ou gosto que causariam refluxo, como 6leo de alho ou dGmega 3.

e Colbnicos (pH de liberacdo 7): Para a liberacdo no local de acdo do ativo,
(ex: a mesalazina, para evitar que sejam absorvidas antes de alcangcarem o
alvo.

e Liberacdo prolongada (ndo dependentes de pH, com liberacdo através de
difusdo): Principalmente utilizada para pellets/microesferas/microgranulos
para liberacdo lenta de principio ativo, ao longo de horas. (ex: succinato de

metropolol).

A Figura 2 mostra o esquema de um equipamento de revestimento com tacho

perfurado.

Figura 2 — Desenho do equipamento de revestimento.

::lq gj—— Duto do ar de entrada

Tacho perfurado

Pistola de revestimento
Duto de saida de

ar de exaustdo Leito de comprimidos

Fonte: www. freud-vector.com.
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4.2 Tipos de Revestimentos

Tais técnicas sao utilizadas nestes processos e se desenvolvem de diversas
formas, para construir esta barreira nas formas farmacéuticas solidas, incluindo a
aplicacao de revestimentos poliméricos, solidos inorganicos de distintas naturezas, ou
até mesmo mediante a formacdo de materiais nanocompdsito, onde esta incluida a

combinacgao de ambas as fases organica e inorganica (REBITSKI, 2015).

4.2.1 Revestimento por agucar

Nomeado de drageamento, o revestimento por acucar, é apontado como o
método mais antigo de revestimento de pilulas (REMINGTON, 2004). O processo de
drageificacdo abrange o0 emprego de solugbes aquosas, contendo
predominantemente sacarose, que proporcionam um revestimento liso de alta
qualidade, que podem ser coloridas ou incolores (GENNARO, 2012).

O processo é longo e dividido em etapas, sendo elas: vedacdo
/impermeabilizagédo, sub-revestimento, revestimento, acabamento/coloragdo, quando
aplicavel, e polimento (BASU; DE; DEY, 2013). O processo € demonstrado na Figura

3.

Figura 3 — Fluxograma do processo de revestimento por agUcar.

Vedacgao/impermeabilizagdo
Sub-revestimento
Revestimento

Acabamentol/coloracao

Polimento

Fonte: Basu, De, Dey, 2013.
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4.2.2 Revestimento a seco

Embora menos popular, ela ganhou maior interesse nos ultimos anos pela
criacao de produtos lancados modificados que envolvem a compactacao de materiais
granulares em torno do nudcleo do comprimido pré-formado usando compressora
especialmente projetada. O topo do nucleo também é revestido com mais quantidade
de pd, acontecendo o processo que da forma ao comprimido. Mecanicamente, é um
processo complexo (VENKATESWARA; NAVANEETHA; RASHMITHA, 2013).

4.2.3 Revestimento peliculado

O revestimento peliculado envolve a deposi¢ao, de uma fina pelicula uniforme
na superficie da forma sélida. A solucao ou suspensédo de revestimento contém um
polimero em um meio liquido apropriado. As formulacdes sdo submetidas a um
processo de aspersdo e sdo misturadas ao substrato em rotacéo ou leito fluidizado
(ALLEN, 2016).

Em seu estudo, os autores Eserian e Lombardo (2014) descrevem o
revestimento é aplicado em forma liquida, pulverizado por spray, ressaltando que ao
longo da fase de secagem, acontece a evaporacao do solvente do polimero, onde a
pelicula tem como finalidade melhorar a estabilidade do principio ativo por promover
protecdo contra agentes externos, como luz, umidade e ar.

Para Felton (2013) o revestimento € obtido pela dissolucdo ou dispersao da
solucdo polimérica, na forma de uma névoa fina sobre o nudcleo, seguindo-se
fenbmenos fisico-quimicos até a formacéao da pelicula.

Sancher (2021) estudou Viabilidade do monitoramento em linha de atributos
criticos de qualidade do revestimento por meio de OCT: Espessura, variabilidade,
homogeneidade e rugosidade do filme, resultando em seu estudo que a taxa de
rotacdo variou em uma faixa comparavel as operacdes de revestimento em larga
escala, e nenhuma influéncia no resultado foi observada. Os resultados indicam que
a OCT pode ser usada para determinar o ponto final e estabelecer o controle do
processo para uma ampla gama de formulagbes de revestimentos. O calculo em
tempo real da homogeneidade e rugosidade do revestimento pode auxiliar na

otimizacao do processo e no desenvolvimento de formulagdes.
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No estudo de Limpongsa, Taboon e Pongja (2022) os autores relataram sobre
a preparacdo e avaliacdo de diretamente compressivel por via oral comprimidos
desintegrantes de canabidiol, formulados usando técnica Liquisolida observando que
a pressao de compressao influenciou a espessura, dureza, friabilidade e
desintegracdo dos ODTs. Com uma pressao de compresséo adequada para produzir
ODTs de dureza, passando no teste de friabilidade e se desintegrando prontamente,
os tempos de dissolucdo foram 10,1 + 0,7, 3,8 £ 0,2 e 4,2 + 0,4-5,0 = 0,1 min,

respectivamente.

A figura 4 mostra o desenho esquematico do processo de revestimento de

comprimidos por pelicula.

Figura 4 — Esquema do processo de revestimento por pelicula.

oe Pulverizagao . . Colisédo
- oo >
% k]
[ B g

Evaporagao

|

Adesao e Coesao Espalhamento Umidecimento

Fonte: Felton, 2013.

4.2.4 Revestimento por polimeros

Conforme proposto por Oliveira (2012) “Os materiais de revestimento podem
simplesmente depositar-se fisicamente sobre um substrato ou podem formar um filme
continuo com uma variedade alargada de propriedades dependendo da composigéo
das formulagdes de revestimento”.

Os polimeros representam uma classe de materiais utilizados em diversas
areas, inclusive no setor farmacéutico. Apresentam inumeras aplicagdes, sendo o
componente fundamental na formacao de uma pelicula de qualidade. O conhecimento

das propriedades dos polimeros utilizados é de fundamental importancia na
otimizacao do revestimento (ESERIAN; LOMBARDO, 2014).
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O polimero de revestimento escolhido deve possuir além das caracteristicas
descritas acima, uma elevada resisténcia ao impacto e abrasdo, pois um substrato
revestido com auséncia dessa propriedade, pode apresentar rachaduras ou
imperfeicbes, afetando a integridade da pelicula, gerando defeitos no revestimento.

As variacdes, condicles, origem e algumas provaveis causas de determinados.

2.5 Equipamentos Usados no Revestimento

De acordo com Poster (2007) em seu estudo sobre revestimento de
medicamentos, 0 autor enfatiza que 0s equipamentos usados para 0 revestimento
podem ser classificados em dois grupos: os de sistema continuo e os de sistema por
lote. Os de sistema continuo sdo amplamente empregados na industria alimenticia e
também no revestimento de sementes e o0s de sistema por lote sdo aqueles
empregados na industria farmacéutica.

Na maioria dos modelos, o tambor tem formato cilindrico e apresenta
movimentacdo rotacional em torno de seu eixo horizontal. A dispersdo de
revestimento € aplicada utilizando pistola de atomizacgéo. A figura 5 mostra o sistema

de revestimento através de bacia convencional ou tradicional.

Figura 5 — Bacias de revestimento.

Fonte: Lachman, 2010.

Os modelos mais recentes para revestimento convencional, s&o
completamente fechados, o que aumenta sua eficiéncia na secagem, facilitando o
controle automatizado.

A figura 6 mostra uma revestidora automatizada, com um sistema relativamente
rapido, tanto para o revestimento pelicular, como para o revestimento tradicional, com

uma producéo de até 360 kg de comprimidos revestidos. A revestidora é de simples
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uso, onde pode-se programar o que se deseja, automatizando o revestimento
pretendido. Para cada tipo de revestimento se programa de uma forma, ao optar por
um revestimento de acucar, escolhe-se o0 processo Sugar Coating, que € dividido em
trés fases, sendo que, cada fase, podera ser repetida um numero de ciclos; se desejar
o revestimento pelicular, escolhe (processo Film Coating) onde a solucéo/suspensao
de revestimento é aplicada por um sistema de pistolas de aspersdo com atomizacao,

direcionada para a superficie do leito dos comprimidos que se encontram em rotacao.

Figura 6 — Revestidora automatizada.

Fonte: http://www.ima-pharma.com. Acesso em 23 de novembro de 2022.

2.5.1 Sistema com bacias perfuradas

A revestidora de bacias perfuradas é composta por um tambor perfurado ou
parcialmente perfurado, que gira sobre o seu eixo horizontal numa camara fechada,
descrita na figura7. o

Figura 7 — Revestidora de bacia.

Aaron Stock # 41286(
Fonte: Lachman, 2010.
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Segundo Lachman (2010) independentemente do sistema e processo utilizado,
e das condi¢des de trabalho, qualquer filme de revestimento que se pretenda aplicar

aos comprimidos, segue 0s seguintes passos para revestimento descritos na figura 8.

Figura 8 — Processos de revestimento convencional (A) e pelicular (B).

Preparacao da Aquecimento dos Aplicacdo do filme de
= SO e 2 Secagem
solucdo de aplicacao comprimidos revestimento
Molhagem/ Particulas — on Particulas
Aspersio distribuigdo Recristalizagdo revestidas Aspersio Molhagem: Solidificagdo revestidas
de agucar A
A () :
U )
) - - r
- /v J N 3
‘J @ o _
. . L — .- —
L J
Pamcula Acunulaqao de camada Particula Formagdo do filme B
Goticulas de revestimento Goticulas de revestimento

Fonte: Adaptado de VILLANOVA , 2008.

2.5.2 Sistema de leito fluido

O sistema de leito fluidizado consiste basicamente numa camara em forma de
coluna, onde ocorre um fluxo ascendente de ar, onde os comprimidos ficam
suspensos. A solugdo de revestimento é aplicada através de pistolas, mostrado na

figura 9.

Figura 9 — Sistema de revestimento de leito fluidizado.

Fonte: (www.almapal.com.br.). Acesso em 23 de novembro de 2022.

Nguyen et. al (2022) estudaram a producéo de comprimidos contendo fosfatase

alcalina usando impressao em leito de p6 para o tratamento potencial da colite
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ulcerativa (CU), assim como o0 revestimento desses comprimidos para obter o
direcionamento ileo-colbnico, resultando que menos de 8% do azul de metileno, um
marcador de liberacéo, foi liberado na fase do ileo terminal, seguido por uma liberagéo
rapida na fase do célon. Nenhum impacto significativo do processo de revestimento
na atividade enziméatica foi encontrado. Esses comprimidos sdo os primeiros a obter
incorporacdo biofarmacéutica em comprimidos impressos em leito de po e
direcionamento ileo-colénico, portanto, podem ser adequados para tratamento de UC
sob demanda centrado no paciente

2.6 Materiais Usados na Formulacdo de Revestimento

Os materiais de revestimento podem simplesmente depositar-se fisicamente
sobre o substrato, ou podem formar um filme continuo com uma variedade alargada
de propriedades, dependendo da composi¢cdo das formulacdes de revestimento. O
revestimento a base de acucar, shellac ou ceras, constituem exemplo de deposicao
fisica sobre os materiais de revestimento. O quadro 3 mostra os excipientes usados

no revestimento de comprimidos

Quadro 3 — Excipientes usados no revestimento

TIPO DE EXCIPIENTE DEFINI(;AO EXEMPLO
Plastificante Usado como componente de Dietil ftalato TEC Glicerina
solucdes de pelicula de
revestimento, para diminuir a
temperatura de transicéo vitrea
do polimero e também para
ampliar a disseminacéo da
cobertura sobre os
comprimidos, glébulos e

granulos.
Solvente volatil Agente usado para dissolver e | Agua isopropanol Alcool etilico
permitir que os outros Acetona

componentes se espalhem
sobre o comprimido, enquanto
possibilita a rapida
evaporagéo. O solvente pode
ser aquoso ou nN&o agquoso.
Agente de brilho para Usado para dar um brilho Cera branca Cera de carnauba
comprimidos atraente aos comprimidos
revestidos sem a necessidade
de polimento.

Agente opacificante Usado para proporcionar Diéxido de titanio
revestimento opaco aos
comprimidos, ou ainda, pode
ser usado em associagao com
corantes a fim de proporcionar
um “fundo branco” ao
pigmento.
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Agente de revestimento Usado para revestir Eudragit® (acidometacrilico)
(polimero). comprimidos, formando um
filme ao redor do mesmo.
Antiespumante Usado para evitar a formacéo Simeticone

de espuma em uma solucéo de
revestimento.

Corantes Usado para conferir coloragdo | Oxido férrico Corante laca azul
ao revestimento.
Edulcorantes, flavorizantes e Usado para ampliar a Sacarina Aroma de baunilha
aromas. aceitacdo do comprimido pelo

paciente, artificio de marketing.
Fonte: Adaptada de Villanova, 2008.

O trabalho de Parque et al (2018) estudou os perfis farmacocinéticos, de
seguranca e tolerabilidade de uma formulagdo ODF recém-desenvolvida de tadalafil
com os de um comprimido revestido por pelicula (FCT) de tadalafil. resultando em
quarenta individuos saudaveis do sexo masculino foram incluidos e 36 deles
completaram o estudo. Ambas as formulacées ODF e FCT foram bem toleradas e nédo
foram observadas alteracdes clinicamente significativas desde a linha de base apds a
dosagem.

2.7 Problemas e Solu¢cdes em Revestimento

As variacdes da formulagéo e das condicbes de processamento podem dar
origem a defeitos de qualidade inaceitaveis no revestimento. A origem desses defeitos
e suas causas provaveis podem ser:

Para Ansel, Popovich e Junior (2005) a adesdo ou remocao de um material no
processo de revestimento depende da sobre molhagem ou do excesso de adesividade
do filme faz com que os comprimidos figuem aderidos entre si ou ao tambor. Durante
a secagem, no ponto de contato, uma parte do filme pode permanecer aderida ao
tambor ou a outro comprimido, conferindo uma aparéncia irregular a superficie do
comprimido e resultando numa area do nacleo exposta reduzida.

Segundo os autores supracitados, durante o processo de revestimento, alguns
problemas podem ser detectados como: Rugosidade, Superficie pouco uniforme
(casca de laranja), Retragcao e enchimento, Variagéo de cor e Fratura.

Segundo Klukke et al. (2016) os diferentes tipos de defeitos de revestimento
puderam ser diferenciados e localizados com base na analise de imagem multivariada

e Modelagem Independente Suave por Analogia de Classe aplicada as imagens UV.
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Comprimidos com textura ndo homogénea do revestimento podem ser identificados e
distinguidos daqueles com textura homogénea da superficie.

Yang et al (2019) estudou o revestimento de barreira contra umidade para
entrega de drogas e relataram como resultados que, no entanto, o processo de
revestimento aquoso precisa ser cuidadosamente controlado para evitar a degradacao
hidrolitica do farmaco devido a presenca de agua durante o processo de revestimento.
Recentemente, diferentes estratégias foram projetadas e desenvolvidas para diminuir
efetivamente a permeabilidade ao vapor de agua e melhorar a fungdo de barreira a

umidade do filme.
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5 CONCLUSAO

Os comprimidos representam hoje, a forma farmacéutica mais consumida.
Apesar do processo de revestimento apresentar um acréscimo de etapa na cadeia
produtiva, este na verdade, traz diversos beneficios ao produto final desde melhora
na estética, protecdo do comprimido contra agentes externos e até controle na
liberacdo do ativo no local e tempo adequados representando dessa forma, até um
aumento no rendimento final do produto.

O revestimento pelicular é hoje, o mais empregado no processo de
revestimento de comprimidos e traz algumas vantagens em relacédo ao revestimento
convencional (drageas), como por exemplo, reducdo do tempo de cobertura do
comprimido, reducédo de materiais, méao de obra e ganho de peso dos comprimidos.

Os principais fatores que interferem no revestimento pelicular de comprimidos
sdo: a escolha do polimero a ser empregado e os demais componentes da solucao
de revestimento, caracteristicas do ndcleo a ser revestido, equipamento empregado e
fatores ligados ao proprio processo, como por exemplo, a temperatura aplicada,
velocidade de rotacdo do tambor e a posicao do bico da pistola de aplicacao.

Devido & estes varios fatores, o processo de revestimento requer, acima de
tudo, profissionais especializados. Diversas sdo as op¢des no mercado para o uso de
polimeros.

A tendéncia atual esta sendo a escolha de polimeros que sejam dissolvidos em
solventes aquosos devido a varios motivos: custos menores, nao liberacédo de agentes
potencialmente toxicos, ndo necessidade de recuperacao do solvente.

Apesar destes motivos, 0s solventes organicos apresentam maior volatilidade
e, por isso, representam maior economia ao processo (por torna-lo mais rapido e com
menos gasto de energia). Sao inimeras as possibilidades apresentadas pela pesquisa
de novos materiais que, ao mesmo tempo inécuos ao corpo humano, apresentam
versatilidade e desempenho em sua funcéo de revestir em contencdo e protecéo o

farmaco inserido.
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