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Versatilidade

das capsulas duras
no desenvolvimento
de novos produtos

desenvolvimento de um novo pro-
duto exige a definicdo de uma serie de
parametros técnicos e comerciais, além
do envolvimento de distintas areas dentro
da companhia. A importancia de estar
presente no mercado com novidades tem
sido uma exigéncia para aquelas empresas
que buscam destacar-se dentro de seu
seguimento. Entretanto, € sabido que o de-
senvolvimento de um produto exige muitas
etapas que devem ser cumpridas para a
obtencdo do sucesso, que, ho caso, seria
o lancamento do produto no mercado.
Na industria farmacéutica, cosmética e
de suplementos alimentares, o cenario ho
¢ diferente. A necessidade do lancamento
de um produto no menor tempo possivel
pode determinar o seu sucesso.

» Vias de administracao

As capsulas duras sdo uma forma far-
macéutica amplamente utilizada, princi-
palmente para administracdo por via oral.
Em geral, sdo bem aceitas por pacientes
como uma forma de tratamento eficiente
e indolor. A utilizacdo de insumos secos,
como pos, granulados e pellets, ja esta
amplamente consolidada na industria.

Porém, o uso de capsulas duras com
0 proposito de veicular liquidos € uma
estratégia ainda pouco explorada indus-
trialmente, embora se apresente bastante
promissora para a administracdo de
farmacos ou outras substancias, os quais
podem ser incorporados a um veiculo,
liquido ou em matrizes semissclidas (De
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Lucca J.M., Teixeira R.M., Teixeira H.F. &
Koester LS., 2005). Apesar de ainda pouco
utilizada no Brasil, alguns medicamentos
e suplementos ja utilizam essa tecnologia,
a destacar: Colecalciferol (Vitamina D3),
ibuprofeno (simples ou em associacéo),
Orlistat, L-carnitina, etc.

A existéncia de formulacdes combi-
nadas (como capsula dentro de capsulas,
pellets em matriz oleosa, etc) também tem
ganhado destaque e ja estdo presentes em
produtos inovadores no mercado nacional
e internacional.

Além da via de administracio oral, as
capsulas duras tém ganhado destaque na
utilizacdo de via de administracdo inala-
toria [ pulmonar, principalmente com a
utilizacdo de inaladores de pa seco (DPls,




do inglés dry powder inhalator) para o
tratamento de doencas relacionadas as
vias respiratorias.

De acordo com a Organizacido Mundial
da Saide (OMS), estima-se que, em todo o
mundo, cerca de 235 milhdes de pessoas
sofrem de asma e 64 milhfes de pessoas
sofrem de doencas pulmonares obstrutiva
cronica (DPOC), o que pode explicar o
aumento significativo de medicamentos
registrados com essas apresentacdes nos
ultimos anos.

» Vantagens da capsula dura

no desenvolvimento
farmacotécnico e producao

Independente da via de administracéo,
as capsulas duras oferecem uma série de
vantagens durante o desenvolvimento
farmacotécnico e na producéo:

® Menor tempo de desenvolvimento
farmacotécnico: Ao considerar outras
formas farmacéuticas sélidas, as capsulas
duras geralmente necessitam de menos
excipientes que um comprimido, por
exemplo. Os excipientes sdo considerados
geralmente como materiais farmacologi-
camente inativos, mas isso nao significa
que nio devam ser tratados com menos
importancia na fase de desenvolvimento.
Pesquisadores de pré-formulacao investem
uma quantidade significativa de tempo na
avaliacdo cuidadosa de varios pardmetros
relacionados ao excipiente, tais como
compatibilidade farmaco-excipiente e
processabilidade de excipiente (Dave et
al.2014).

* Facilidade para mascarar sabor:

Grande parte dos insumos farmacéuticos
ativos (IFAs) possuem sabor desagradavel,
por isso € necessario acrescentar uma eta-
pa durante o desenvolvimento na tentativa
de mascarar esse sabor. O paladar tem um
papel importante no desenvolvimento de
preparacdes farmacéuticas orais em rela-
¢d0 a aceitabilidade e adesdo do paciente e
€ um dos principais fatores determinantes
a sua insercdo no mercado farmacéutico
e ao sucesso comercial das formulacées
orais (KHAN et al., 2015). O uso de cap-
sulas duras elimina essa etapa durante o
desenvolvimento de novos produtos.

¢ Diminuicdo de etapas de producao,
quando comparada a comprimidos feitos
por granulacdo por via umida: Em um
estudo comparativo, Ecenarro, S. (2018)
demonstrou menor niimero de etapas do
processo produtivo de capsulas quando
comparado & producdo de comprimidos
de granulacdo via seca ou Umida, e o
mesmo nimero de etapas para producio
de comprimidos por compresséo direta. A
Figura 1 mostra um esquema simplificado
das principais etapas de cada processo.

e Variedade ampla de cores, além
da possibilidade de agregar valor a de-
terminados produtos com utilizagdo de
corantes naturais, por exemplo: Além do
apelo comercial, medicamentos coloridos
sdo especialmente Uteis para pacientes
com memaria efou capacidade cognitiva
reduzidas, por exemplo. Ademais, foi suge-
rido que uma grande proporcéo de efeitos
terapéuticos de um medicamento poderia
ser influenciada por suas caracteristicas,
como cor, tamanho, forma, textura, sabor

» Etapas para produgdo de comprimidos vs capsulas
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Tao, D. et al. (2018) realizaram um
estudo para examinar as expectativas das
pessoas a respeito dos efeitos e eficacia
com base na cor do medicamento, e para
revelar possiveis diferencas nas expec-
tativas dos medicamentos relacionadas
as cores.

Por exemplo, nesse estudo (n=224) as
pessoas esperavam que o vermelho fosse
mais eficaz como estimulante. Ainda
foi verificado que as capsulas coloridas
produziram distribuicdes ndo aleatérias
nas classificacoes de efeitos dos medica-
mentos, além da impressdo diferenciada
da eficacia do medicamento em geral e
em relacdo a efeitos especificos de drogas.

¢ Criacdo de identidade visual: A
utilizacdo de gravacdo no medicamento
fortalece a marca e a identidade do pro-
duto, facilitando o reconhecimento do
paciente no momento da administracao.
A gravacdo também dificulta a falsificacdo
do produto, problema que aumenta a cada
ano em todo mundo. No Brasil, dados do
Departamento da Policia Federal mostram
que, entre janeiro de 2007 e setembro de
2010, foram produzidos 371 laudos de
pericia criminal, sendo 610 medicamentos
declarados falsos por meio de analises qui-
micas efou visuais (Hurtado et al, 2014).

» Variedade de capsulas

e a melhor escolha
para seu produto

A escolha da capsula exige dos pes-
quisadores a consideracao e avaliacdo de
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caracteristicas da IFA, como densidade,
solubilidade, higroscopicidade, facilidade
de degradacao, sensibilidade a oxidacao,
etc. A partir dai, conhecendo bem a IFA
e os excipientes que serdo utilizados na
formulacéo, € possivel fazer a melhor
escolha da capsula de acordo com suas
caracteristicas. A seguir descreve-se as
principais propriedades das capsulas mais
utilizadas no mercado farmacéutico:

» Capsulas duras de gelatina

Séo as capsulas mais amplamente
utilizadas, devido as suas propriedades,
praticidade e baixo custo.

A gelatina € uma proteina purificada
obtida do colageno de animais por hidro-
lise parcial alcalina e/ou acida, por hidro-
lise enzimatica ou por hidrélise térmica
(USP-NF). A gelatina é uma mistura de
proteinas hidrossoltveis e dgua (Gullapalli
RP & Mazzitelli CL, 2017).

A composicio basica das capsulas duras
gelatinosas sdo: gelatina, dgua e corantes
{(no caso de capsulas coloridas). A dgua
em capsulas de gelatina desempenha
um papel importante como plastificante,
ajudando a fazer um filme flexivel e resis-
tente. Essa caracteristica é essencial para
o desempenho do produto, uma vez que,
durante o enchimento e uso, as capsulas
ficam sujeitas a muitas forcas de impacto.

De maneira geral, as capsulas duras de
gelatina possuem teor de umidade que
varia entre 13 e 16 % e possuem exce-
lente tempo de desintegracdo e perfil de
dissolucéo.

Variedades dentro desse universo fo-
ram criadas para melhorar condigdes de
desempenho de producdo ou melhora de
estabilidade, como € o caso das capsulas
de gelatina com polietilenoglicol (PEG).
Essas capsulas, além da composicdo basica
mencionada anteriormente, possui PEG,
que torna as capsulas menos frageis que as
capsulas duras de gelatina convencionais.

» Capsulas duras de HPMC

Como opcido a utilizacdo de capsulas
de origem animal, podemos destacar as
capsulas duras de hidroxipropilmetilce-
lulose (HPMC), também conhecida como
hipromelose, produzida por modificacio
sintética da ocorréncia natural de ce-
lulose polimérica. Quimicamente, € um
metil-hidroxipropil misturado com éter de
celulose (Majee et al., 2017). Considerando
sua estrutura, o problema de “crosslinking”

€ ausente em capsulas de HPMC.

Pelo fato de ndo ser de origem animal,
as capsulas de HPMC dispensam certifi-
cados negativos de BSE (do inglés, bovine
spongiform encephalopathy)/ TSE ( do
inglés, Transmissible Spongiform Ence-
phalopathy).

Ja com relacdo ao perfil de dissolucdo,
pode-se dizer que as capsulas duras de
HPMC possuem perfil semelhante ao das
capsulas duras de gelatina, com liberacdo
rapida dos farmacos.

Por fim, pode-se destacar a superiorida-
de de estabilidade para farmacos higrosco-
picos, propriedade derivada do baixo teor
de umidade das capsulas duras de HPMC,
que varia em média entre 4 e 6%.

» Consideracoes finais

Devido a versatilidade das capsulas du-
ras, € possivel diminuir consideravelmente
o tempo e custos do desenvolvimento de
novos medicamentos, sem abdicar da
identidade visual do produto. As variadas
composicoes das capsulas duras, como a
consolidada capsula de gelatina, varia-
coes com inclusdo de PEG ou capsulas de
HMPC, permitem a adequacdo de inumeros
insumos farmacéuticos para obtencao
de formulacdes seguras, com excelentes
perfis de dissolucédo e alta qualidade
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