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"O maior de todos os erros consiste em se equivocar com relagéo a
verdadeira finalidade do Conhecimento, pois alguns sdo levados a ele apenas
por uma curiosidade natural e por um temperamento sedento de saber; outros
para entreter sua mente com a variedade e um certo prazer; outros para
ostentagcdo e para serem reconhecidos; outros ainda para competir e obter
vitorias; muitos para conseguir lucros ou para ganhar a vida, € poucos apenas
para se servir do dom divino da razdo em beneficio da humanidade."

Francis Bacon.






RESUMO

O efavirenz € um antirretroviral pertencente a classe dos inibidores de
transcriptase reversa ndo-analogos de nucleosideo, é indicado sempre
em combinacdo com outros farmacos e utilizado no tratamento de
primeira linha para adultos e criangas. A dose infantil é calculada pelo
peso e a dose para adultos ¢ de 600 mg uma vez ao dia. Dado a
relevancia do problema de solubilidade e biodisponibilidade para tdo
importante farmaco envolvido em uma questdo de salde publica
mundial, o presente trabalho tem como objetivo realizar estudos de pré-
formulagdo para o desenvolvimento de sistemas incrementadores de
dissolucdo. A caracterizacdo de duas matérias-primas (A e B) assegurou
tratar-se sempre da mesma forma polimorfica, sendo a empregada pela
indUstria para formular, e os estudos de compatibilidade entre fa&rmaco e
excipientes indicaram auséncia de incompatibilidade. Um método por
cromatografia liquida de alta eficiéncia foi otimizado e validado para a
quantificacdo do farmaco pela técnica de dissolucdo intrinseca. A
aplicacdo do método permitiu identificar entre as matérias-primas a de
maior taxa de dissolugdo, e diferencas significativas foram observadas
na taxa de dissolucdo intrinseca para as matérias-primas previamente
caracterizadas e que apresentaram a mesma estrutura cristalina. Os co-
processados obtidos por spray-drying e liofilizagdo ap6s processamento
em moinho  coloidal e co-moagem com 0,2% de
hidroxipropilmetilcelulose ou hidroxipropilcelulose e 0,2% de lauril
sulfato de sodio apresentaram os melhores perfis de dissolucdo entre
todas as formulagOes testadas. Quando da associacdo de lauril sulfato de
sodio a qualquer dos dois polimeros derivados de celulose, observou-se
entre 80 e 95% de dissolugdo do farmaco a partir de 5 minutos de
andlise. Portanto, resultados bastante superiores aos observados para 0s
perfis de dissolucdo do efavirenz na auséncia do surfactante ou de
gualquer dos polimeros derivados de celulose foram obtidos. O
incremento de dissolugéo foi alcancado e as perspectivas sdo de redugédo
de dose e da incidéncia de reacdes adversas.

Palavras-chave: efavirenz; incompatibilidade; taxa de dissolugéo
intrinseca; incremento de dissolucdo; biodisponibilidade; co-
processados.






ABSTRACT

PHYSICAL AND CHEMICAL CHARACTERIZATION OF
EFAVIRENZ FOR THE DEVELOPMENT OF SYSTEMS TO
INCREMENT DISSOLUTION

Efavirenz is an antiretroviral which belongs to non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitor class. It is always indicated in combination with
other drugs and used in first-line therapy in adults and children. For
children the dosage is calculated according to the weight, and for adults
600 mg is used once a day. Due to the relevance of the problem about
solubility and bioavailability of this important drug which is engaged in
a public health issue worldwide, the present research aims to perform
preformulation studies for the development of systems to increment
dissolution. The characterization of different raw materials (A and B)
guaranteed to always work with the same polymorphic form, used by
the industry to formulate drugs and the compatibility studies between
drug and excipients demonstrated no incompatibility. The method by
high performance liquid chromatography was optimized and validated
to quantify efavirenz by intrinsic dissolution rate technique. The
application of this method allowed to identify between the raw
materials, the one with the highest rate of dissolution, and significant
differences were observed in the intrinsic dissolution rate for active
pharmaceutical ingredients previously characterized and which showed
the same crystalline structure. The products obtained by spray and
freeze drying, after the processing in colloid mill and cogriding with
0.2% of hydroxypropyl methylcellulose or hydroxypropylcellulose and
0.2% sodium lauryl sulfate showed the best dissolution profile between
all the formulations tested. When the association between sodium lauryl
sulfate and any of two polymers derived from cellulose was done, it was
possible to notice 80 to 95% of dissolution drug after a 5-minute
analysis. Thus, better results were obtained in comparison to the
dissolution profiles of efavirenz without surfactant or any of polymers
derived from cellulose. The improvement of the dissolution was
achieved and the perspectives are dose reduction and the reduction of
adverse reactions.

Keywords: efavirenz; incompatibility; intrinsic dissolution rate;
improvement of dissolution; bioavailability; co-processed.
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INTRODUCAO

O antirretroviral efavirenz pertence a classe dos inibidores de
transcriptase reversa ndo-analogos de nucleosideo (NNRTI) e compde a
terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) no tratamento do virus
tipo 1 da imunodeficiéncia humana (ESTE; CIHLAR, 2010; PERONI et
al., 2011). Comercializado sob os nomes de Sustiva® (FDA, 2010) e
Stocrin® (BRASIL, 2001) pelos laboratdrios Bristol-Myers Squibb e
Merck Sharp & Dohme (MSD), respectivamente, foi aprovado pelo
FDA em setembro de 1998 e indicado sempre em combinacdo com
outros farmacos no tratamento de primeira linha em adultos e criancas
(CHIAPPETTA et al., 2010).

Desenvolvido desde 1996, o programa brasileiro de
atendimento a pacientes com AIDS (Acquired Immune Deficiency
Syndrome) gastava em 2005 aproximadamente 800 milhdes de Reais na
importacdo de antirretrovirais protegidos por patentes. Em maio de 2007
0 presidente Luiz Inacio Lula da Silva declarou de utilidade publica o
medicamento antirretroviral efavirenz, protegido por patente até 2012,
até entdo produzido pela MSD. A partir de entdo o laboratério nacional
Farmanguinhos e o Laboratério do Estado de Pernambuco (LAFEPE)
passaram a fabricar o medicamento, distribuindo-o, entretanto, apenas
na rede publica de satde (ELIAS, 2009).

Com os objetivos da HAART de suprimir a carga viral abaixo
dos limites de deteccdo e restabelecer a funcdo imune através do
aumento no namero de células T CD4+ (CHEN; HOY; LEWIN, 2007) é
notavel a necessidade de melhorar  propriedades como
biodisponibilidade, citotoxicidade e intervalo de dose dos medicamentos
utilizados na terapia (NOWACEK et al., 2010). Melhorar a solubilidade
e, portanto, incrementar as propriedades de dissolugdo do efavirenz é
questdo essencial para que sua biodisponibilidade seja adequada
(SATHIGARI et al., 2009).

A melhoria de propriedades criticas como as citadas
anteriormente, exige o conhecimento aprofundado do insumo
farmacéutico ativo (IFA) e seu controle rigoroso desde a selecdo da
matéria-prima mais apropriada e dos excipientes para formular até a
garantia de estabilidade durante o prazo de validade do produto final
(CUFFINI; PITALUGA; TOMBARI, 2009). O conhecimento das
propriedades do estado s6lido é condigdo essencial para o cumprimento
dos regulamentos de producdo de novos medicamentos (ICH Q6A,
1999), uma vez que diferentes formas cristalinas, além de outros
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inimeros parametros do estado sélido, podem influenciar processos e
produtos e alterar a biodisponibilidade e a terapéutica (AALTONEN et
al., 2009; CUFFINI; PITALUGA; TOMBARI, 2009).

A dissolucdo intrinseca, ferramenta capaz de avaliar a
influéncia de algumas propriedades do estado solido (CUFFINI;
PITALUGA; TOMBARI, 2009; SEHIC et al., 2010), foi aplicada apds
otimizacdo e validacdo de método empregado para quantificar efavirenz,
seguindo-se as especificacdes exigidas (USP 2007; ICH Q2 (R1) 2005;
BRASIL, 2003), e posteriormente foi utilizada para avaliacdo das
propriedades do estado sélido para duas diferentes matérias-primas de
efavirenz.

A tecnologia farmacéutica fornece hoje inUmeras estratégias
para aumentar a taxa de dissolucdo e alcangar uma adequada
biodisponibilidade, em especial para os farmacos pertencentes as classes
Il e IV do Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (BCS). A
micronizacdo implica em modificacdo fisica como forma de promover
reducdo do tamanho das particulas e aumento da area superficial, sendo
considerada uma estratégia bastante promissora (VOGT; KUNATH,;
DRESSMAN, 2008; FERRAZ, 2009; PANKAJ et al, 2011,
BRANHAM; MOYO; GOVENDER, 2011).

A utilizacdo do surfactante anibnico lauril sulfato de sédio
(LSS) tem por objetivo estabilizar suspensdes. As particulas precisam
ser impedidas de se aglomerarem e o LSS cria uma barreira energética
de alta energia responsavel por gerar repulsdo e impedir que as
particulas se juntem (RABINOW, 2004). Na presenca do surfactante a
molhabilidade das pequenas particulas lipofilicas do farmaco € facilitada
e isso também contribui para 0 aumento da taxa de dissolu¢édo (VOGT;
KUNATH; DRESSMAN, 2008).

Como o grande foco do mercado farmacéutico sdo as
formulacdes solidas orais, estes sistemas (micronizados) devem ser
processados para a obtencdo de uma forma farmacéutica sélida. Isso
pode ser realizado a partir de técnicas classicas de granulacdo ou por
técnicas de spray-drying e liofilizagdo (ABDELWAHED; DEGOBERT;
FESSI, 2006(a); VOGT; KUNATH; DRESSMAN, 2008; SOLLOHUB;
CAL, 2009). A liofilizacdo consiste no mais utilizado processo para a
remocdo de agua e melhoria da estabilidade fisica e quimica de diversos
processados farmacéuticos (FRANKS, 1998; ABDELWAHED;
DEGOBERT; FESSI, 2006 a). A técnica de spray- drying é amplamente
utilizada no preparo de pds com caracteristicas especificas como
tamanho e morfologia de particula (LEE, 2003; TEWA-TAGNE;
BRIANCON; FESSI, 2007).
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Para o efavirenz, importante farmaco envolvido em uma
guestdo de satde publica mundial, e pertencente a Classe 1l do BCS, o
desenvolvimento de sistemas incrementadores de dissolucdo ¢é
extremamente atraente em termos tecnoldgicos. A melhoria da
dissolucdo pode resultar em aumento da biodisponibilidade com
diminuicdo da dosagem e da ocorréncia de reacfes adversas. Além
disso, formulagdes a base de efavirenz com as caracteristicas
anteriormente citadas, e que sejam de facil escalonamento industrial,
podem ser de grande interesse para a industria farmacéutica brasileira
devido a publicacéo do licenciamento compulsério do medicamento em
2007.

No presente trabalho técnicas de micronizagdo, co-moagem
com LSS e polimeros derivados de celulose, além de secagem por
spray-drying e liofilizagdo, sdo propostas para o desenvolvimento de co-
processados. Todos sdo processos ja aplicados em escala industrial e
intensamente relatados pela literatura (OTSUKA; OFUSA; MATSUDA,
1998; VOGT; KUNATH; DRESSMAN, 2008; da COSTA, 2011) para
outros farmacos. Um exemplo é a micronizagdo, utilizada pelas
farmoquimicas brasileiras para o fornecimento de efavirenz aos
laboratérios produtores do medicamento.

O conhecimento  das  propriedades  farmacéuticas,
biofarmacéuticas, quimicas e fisicas ¢ fundamental para a escolha da
matéria-prima mais apropriada a ser utilizada no desenvolvimento dos
sistemas propostos, por isso a importancia em caracterizar fisica e
guimicamente o insumo ativo e verificar a existéncia ou ndo de
incompatibilidade com os excipientes. As analises espectroscopicas, de
difracdo de raios X, anélise térmica e taxa de dissolucéo intrinseca, s&o
técnicas aplicadas no presente trabalho e que associadas vem sendo
utilizadas pelas indistrias farmacéuticas para a caracterizacdo e o
controle das propriedades fisico-quimicas dos seus insumos (GIRON,
2002; CUFFINI; PITALUGA; TOMBARI, 2009). A técnica de
dissolucdo intrinseca correlacionada com a dinamica de dissolucdo in
vivo, tem sido empregada para a caracterizacdo de farmacos (YU et al.,
2004) e teve seu emprego neste trabalho para a selecéo da matéria-prima
mais apropriada para formular.

A associacdo das indmeras técnicas mencionadas permite
caracterizar as matérias-primas e seleciona-las de acordo com as
melhores caracteristicas desejadas, controlar suas propriedades fisico-
guimicas durante as etapas de desenvolvimento dos sistemas
incrementadores de dissolucdo e caracterizar 0s co-processados obtidos.
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Neste contexto o presente estudo esté apresentado na forma de capitulos,
sendo:

Capitulo 1 — Revisédo Bibliografica.

Capitulo 2 — Artigo Cientifico: Activation Energy Values
obtained by Isothermal and Non-Isothermal Conditions and Compared
with an Isoconversional Method for Efavirenz.

Capitulo 3 — Artigo Cientifico: Raw Material Characterization
and Compatibility Studies Between Efavirenz and Pharmaceutical
Excipients Used in Solid Dosagem Forms.

Capitulo 4 — Artigo Cientifico: Intrinsic Dissolution Rate
Method For Quality Control of Raw Material Efavirenz.

Capitulo 5 — Artigo Cientifico: Thermal and Spectroscopical
Techniques and Investigation of Intrinsic Dissolution Rate for Selection
of Efavirenz Raw Materials in the Preformulation Studies.

Apéndice: Artigo Cientifico: A Simple and Efficient Method for
Dissolution Improvement of Efavirenz.

Discussdo Geral, Perspectivas e Conclusao.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Caracterizar fisico-quimicamente o insumo ativo efavirenz
incluindo a verificacdo de sua compatibilidade com excipientes, para o
desenvolvimento de sistemas incrementadores de dissolugéo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Avaliar o comportamento termoanalitico do efavirenz e realizar
estudos de cinética de decomposicao.

v Avaliar a compatibilidade entre efavirenz e diversos excipientes
farmacéuticos.

v Otimizar e validar um método para quantificar efavirenz no teste
de dissolucgdo intrinseca.

v Caracterizar as propriedades fisico-quimicas e avaliar a
dissolucdo intrinseca de trés matérias-primas de efavirenz.

v Incrementar as propriedades de dissolucdo do efavirenz por meio
de técnicas de co-processamento.






CAPITULO 1: Reviséo Bibliografica







31

1.1. HIV/AIDS

A AIDS, sindrome da imunodeficiéncia humana foi descrita
pela primeira vez nos Estados Unidos em 1981(ANDERSON;
KAKUDA; FLETCHER, 2008). A infec¢do pelo virus HIV e a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA/ AIDS), referida como
HIV/AIDS, constituem uma doenca infecciosa de grande desafio para a
salde publica mundial (OJEWOLE et al., 2008).

O HIV-1 é o agente etioldgico das infeccBes em todo o mundo,
enquanto o HIV-2 é mais prevalente no oeste da Africa (OJEWOLE et
al., 2008; WIGG, 2008). O retrovirus HIV-2 também causa a doenca,
mas apresenta-se menos virulento, transmissivel e prevalente que o
HIV-1 (ANDERSON; KAKUDA; FLETCHER, 2008; WIGG, 2008;
OJEWOLE et al., 2008).

Na infec¢do o sistema imunoldgico é superativado na tentativa
de eliminar as novas particulas virais produzidas, mas 0s virus
conseguem destruir as células que normalmente seriam capazes de
elimina-los; isso leva a liberacdo de ocitocinas e a expressdo de co-
receptores para o HIV na superficie de linfocitos com aumento da
populacdo viral até que o sistema imunoldgico do individuo comece a
apresentar manifestacfes de imunodeficiéncia (WIGG, 2008).

Quando isso acontece infecgdes oportunistas por Pneumocystis
carinii e Mycobacterium tuberculosis, canceres (STODDART; REYES,
2006; ANDERSON; KAKUDA; FLETCHER, 2008) e deméncia
(STODDART,; REYES, 2006) podem ocorrer, e, sem tratamento, a
infeccdo pelo HIV-1 é fatal no periodo entre 5 a 10 anos (STODDART;
REYES, 2006).

1.2. Situagdo da AIDS em Santa Catarina, no Brasil e no mundo

De acordo com dados do GLOBAL HIV/AIDS RESPONSE de
2011 e da UNAIDS (Programa Conjunto das Nag¢des Unidas) de 2011
sobre HIV/AIDS, até 2010 existiam no mundo 34 milhdes de pessoas
portadoras de HIV e deste total 3,4 milhdes eram criancas com idade
inferior a 15 anos. Neste mesmo ano, aproximadamente 6,6 milhdes de
pessoas portadoras do virus estavam recebendo terapia antirretroviral, o
que fez com que 0 numero de Gbitos por doencas relacionadas a AIDS
apresentasse reducdo de 2,2 milh6es em 2005 para 1,8 milhdes em 2010.

Segundo a UNAIDS, um total de 2,5 milhdes de 6bitos tem sido
evitado em paises de baixa e média renda desde 1995 devido a
introdugdo de terapia antirretroviral e devido ao progresso no acesso ao
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tratamento. Somente em 2010, 700.000 &bitos relacionados a AIDS
foram evitados e, de acordo com o ultimo Boletim Epidemiolégico
(28/11/2011) divulgado pelo Ministério da Salde, esse avanco é ainda
mais significativo nos casos relacionados a transmissdo entre mée e
bebé, o que pode ocorrer durante a gravidez, parto ou amamentacao.
Para estes casos, 0s nimeros mostram diminuicdo expressiva de 41 %
no periodo de 1998 a 2010 (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

No Brasil, 608.230 casos foram notificados até junho de 2011.
A taxa de incidéncia apresentou queda de 18.8/ 100 mil habitantes em
2009 para 17.9/ 100 mil habitantes em 2010 (BOLETIM AIDS, 2011).
Embora estabilizada, a epidemia no pais ainda apresenta desafios. Em
2000 foram notificados 31 mil casos; em 2009, 38 mil. De acordo com o
Ministério da Saude esse aumento é devido a busca pelo diagndstico e,
portanto, mais efetivo tratamento (MS/SVS/2010).

Conforme relatado pela UNAIDS, o Boletim Epidemioldgico de
2007 trouxe, pela primeira vez, dados sobre a proporcéo de pessoas que
continuaram vivendo com AIDS em até cinco anos apés o diagndstico.
O estudo foi feito com base no nimero de pessoas identificadas com a
doenca em 2000. Cinco anos depois de diagnosticadas 90 % das pessoas
com AIDS estavam vivas no Sudeste. Nas demais regides, 0s
percentuais foram de 78 % no Norte, 80 % no Centro Oeste, 81 % no
Nordeste e 82 % no Sul (MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

Em Santa Catarina, segundo dados da Vigilancia
Epidemioldgica, de 1984 a julho de 2011 foram notificados 31.635
casos de AIDS. Seguindo as estatisticas mundiais, também no Estado
observa-se reducdo do nimero de criangas infectadas menores de 13
anos de idade. Oitenta e trés casos foram notificados no ano de 1998
contra 3 casos em 2011 (até julho). A melhor assisténcia ao pré-natal,
parto e puerpério poderdo contribuir de forma ainda mais efetiva para a
eliminacdo dos casos evitaveis de transmissdo vertical do virus no
Estado. Porém, taxas de mortalidade superiores as do Brasil sdo
observadas em Santa Catarina. O nimero de 6bitos vem aumentando a
cada ano e 39 % dos 6bitos ocorre no grupo etario de 30 a 39 anos
(DIVE, 2011).

O relatdrio divulgado em novembro de 2011 pelo Programa
Conjunto das Nacdes Unidas sobre HIV/ AIDS (UNAIDS) apontou o
modelo brasileiro de prevencdo do HIV e assisténcia como sendo um
dos melhores do mundo. Hoje o SUS oferece tratamento antirretroviral a
97 % dos brasileiros diagnosticados com AIDS.

Desenvolvido desde 1996, o programa brasileiro de
atendimento a pacientes com AIDS gastou em 2005 quase um bilhdo de
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Reais, sendo 80 % na importacdo de medicamentos protegidos por
patentes. Dos 19 medicamentos utilizados no “coquetel” contra a AIDS,
9 ja& eram produzidos por laboratérios nacionais, no entanto, a
importacdo dos 10 restantes representava 72 % dos gastos do programa.
Portanto, o alto custo dos antirretrovirais patenteados era uma ameagca a
viabilidade do programa brasileiro. Assim, em maio de 2007 o
presidente Luiz Inacio Lula da Silva declarou de utilidade publica um
medicamento protegido por patente até 2012, o antirretroviral efavirenz,
até entdo produzido pela multinacional MSD. A partir de entdo o
laboratério nacional Farmanguinhos (FIOCRUZ) passou a fabricar o
medicamento, distribuindo-o, entretanto, apenas na rede publica de
saude (ELIAS, 2009). O Laboratério Farmacéutico do Estado de
Pernambuco (LAFEPE) também produz o medicamento. Ambos 0s
laboratérios obtém o farmaco das empresas Nortec Quimica, Cristalia
Produtos Quimicos Farmacéuticos LTDA e Globe Quimica (da COSTA,
2011).

1.3. Curso Clinico da Doenca

A compreensdo do ciclo de vida do HIV é necessaria porque as
estratégias utilizadas para o tratamento tém como alvo varias etapas do
ciclo (Figura 1). Uma glicoproteina externa presente na superficie do
virus — a gp 160 — liga-se a proteinas receptoras CD4 presentes na
superficie de linfdcitos T, mondcitos, macréfagos, células dendriticas e
microglia do cérebro assim que o HIV entra no corpo humano. A gp 160
é composta de duas subunidades — gp 120 e gp 41. A ligacdo do virus ao
CD4 ocorre devido a subunidade gp 120 (ANDERSON; KAKUDA;
FLETCHER, 2008). Além de ser um passo fundamental para a entrada
do virus nas células, a ligacdo da glicoproteina gp 120 ao receptor CD4
também interfere com as vias intracelulares de transducdo de sinal e
promove a apoptose das células TCD4+ (WIGG, 2008). O receptor CD4
sofre uma alteracdo conformacional e a glicoproteina gp 120 liga-se
também a um segundo receptor ou co-receptor que é representado por
algumas moléculas receptoras para quimiocinas (em especial CCR5 e
CXCR4) (ANDERSON; KAKUDA,; FLETCHER, 2008; WIGG, 2008).
O co-receptor CCR5 presente na superficie das células promove a
ligagdo de virus que apresentam tropismo para macréfagos, monécitos e
células dendriticas. Esses virus sdo transmitidos preferencialmente por
mucosas e via endovenosa. CXCR4 é co-receptor para virus que
apresentam tropismo por células T, os quais sdo detectados em estagios
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tardios da doenga, normalmente (ANDERSON; KAKUDA,;
FLETCHER, 2008; WIGG, 2008; KINDT; GOLDSBY; OSBORNE,
2008). O dominio fusogénico da gp 41 e do co-receptor CXCR4
promove a fusdo com a internalizacdo do material genético viral e das
enzimas necessarias a replicacdo (KINDT; GOLDSBY; OSBORNE,
2008). Apds internalizagdo, a proteina viral que reveste o acido nucleico
(capsideo) é perdida e o processo de replicagdo tem inicio
(ANDERSON; KAKUDA; FLETCHER, 2008; KINDT; GOLDSBY;
OSBORNE, 2008). A fita simples de RNA precisa ser transcrita a DNA.
A transcriptase reversa é responsavel por essa tarefa (ANDERSON;
KAKUDA; FLETCHER, 2008; WIGG, 2008). E relatado pela literatura
gue muitos erros ocorrem durante o processo de transcri¢do, gerando
defeitos no DNA, fato que contribui para a manutencdo do virus,
permitindo que ‘“engane” o sistema imunoldgico, dificultando o
desenvolvimento de uma vacina e promovendo resisténcia aos
antirretrovirais disponiveis (ANDERSON; KAKUDA; FLETCHER,
2008). Apos a transcricédo, a dupla fita de DNA migra para o nlcleo e é
integrada ao cromossoma da célula do hospedeiro pela integrase
(ANDERSON; KAKUDA; FLETCHER, 2008; WIGG, 2008; KINDT;
GOLDSBY; OSBORNE, 2008). A integrase incorpora 0 DNA do virus
ao material genético do hospedeiro. A expressao dos genes virais resulta
na transcricdo do RNA a partir do DNA do virus e na traducdo das
proteinas virais, Tat, Nef, Ver, Vpu, Vif e Vpr, responsaveis por
aumentar a replicacdo e inibir a imunidade inata (SOUZA; ALMEIDA,
2003; KINDT; GOLDSBY; OSBORNE, 2008; WIGG, 2008;
ANDERSON; KAKUDA; FLETCHER, 2008). Estas proteinas sao
produzidas como precursoras de poliproteinas; com o RNA viral
permanecem na superficie celular e sdo incorporadas as particulas virais
que “brotam” na membrana celular. As poliproteinas sao processadas a
proteinas e enzimas estruturais funcionais e entdo as particulas virais
estdo na forma ativa, prontas para infectar novas células (SOUZA,
ALMEIDA, 2003; KINDT; GOLDSBY; OSBORNE, 2008; WIGG,
2008).
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Figura 1. Ciclo de replicacdo do HIV e local de acdo dos
antirretrovirais (Fonte: adaptacdo de www.biology.arizona.edu).

1.4. Tratamento

Os medicamentos antirretrovirais surgiram na década de 1980 e
desde 1996 o Brasil distribui gratuitamente o “coquetel” antiAlIDS
(WIGG, 2008; MINISTERIO DA SAUDE, 2012). O Ministério da
Salde divide em cinco classes os 19 antirretrovirais (Quadro 1)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2012) e de acordo com o GUIA para Uso
de Antirretrovirais em Adultos e Criancas Infectados pelo HIV-1 de
2011, sdo mais de 20 os medicamentos classificados em seis grupos, 0s
antagonistas de CCR5 ndo constam na classificacdo brasileira (NIH,
2011).

Quadro 1 — Resumo das classes de medicamentos antirretrovirais
(adaptado de MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRAIS
Classe Medicamentos

Inibidores de Transcriptase Abacavir, Didanosina, Estavudina,
Reversa Analogos de Lamivudina, Tenofovir,
Nucleosideos (NRTI) Zidovudina
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Inibidores de Transcriptase Efavirenz, Etravirina, Nevirapina
Reversa Nao-Analogos de
Nucleosideos (NNRTI)

Amprenavir, Atazanavir,
Inibidores de Protease Darunavir, Indanavir, Lopinavir,
Nelfinavir, Ritonavir e Saquinavir

Inibidores de Fusao Enfuvirtida

Inibidores de Integrase Raltegravir

De acordo com o Protocolo de Assisténcia Farmacéutica de
2010, elaborado pelo Ministério da Salde, ap6s a introducdo dos
antirretrovirais, e entre os anos de 1995 e 2001, o ndmero de G6bitos
diminuiu em aproximadamente 50 %, e ainda mais significativa foi a
gueda nas internagdes por tuberculose e pneumonia que atingiram 80 %
de reducio (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Os Inibidores de Transcriptase Reversa ndo Analogos de
Nucleosideos (NNRTIs) atuam inibindo a Transcriptase Reversa, mas
ndo requerem fosforilagdo intracelular (CHEN; HOY; LEWIN, 2007;
MINISTERIO DA SAUDE, 2012). Efavirenz, Nevirapina e Etravirina
sdo 0s NNRTIs utilizados no Brasil, sendo este Gltimo, disponibilizado
no final de 2010 para os casos de resisténcia (MINISTERIO DA
SAUDE, 2010). No Brasil, o efavirenz é o medicamento de escolha em
relacdo & nevirapina por apresentar elevada poténcia de supressao viral,
eficacia a longo prazo e menor risco de efeitos adversos (WIGG, 2008).
Um estudo de revisdo dos NNRTIs dos Ultimos 20 anos classificou os
NNRTIs como de Primeira Geracdo — Nevirapina, Efavirenz e
Delavirdina e Next generation — Etravirina, Rilpivirina, Lersivirina,
RDEA806, IDX899 e relatou ser a Etravirina o primeiro NNRTI a
demonstrar eficacia terapéutica em pacientes resistentes aos demais
NNRTIs (BETHUNE, 2010).
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Os Inibidores de Transcriptase Reversa Analogos de
"Nucleosideos (NRTIs) s&o os antirretrovirais mais prescritos. Atuam
inibindo a transcriptase reversa do HIV e evitam a formacdo do DNA
viral (CHEN; HOY; LEWIN, 2007). Zidovudina, Lamivudina,
Abacavir, Didanosina, Estavudina e o Tenofovir sdo os antirretrovirais
pertencentes a esta classe no Brasil (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).
Outros estudos citam como pertencentes a esta classe a zalcitabina
(CIHLAR; RAY, 2010) e a emtricitabina (CHEN; HOY; LEWIN, 2007;
CIHLAR; RAY, 2010).

Inibidores de Protease (PIs) impedem a acdo da enzima
protease e, consequentemente, a producdo de novos virus (CHEN et al.,
2007). Sédo pertencentes a esta classe: Saquinavir, Ritonavir, Indinavir,
Nelfinavir, Fosamprenavir, Lopinavir, Atazanavir e Darunavir
(MINISTERIO DA SAUDE, 2012). Um estudo de revisdo sobre os 15
anos dos inibidores de protease inclui nesta classe outro antirretroviral, 0
Tripanavir, e classifica 0s quatro primeiros farmacos citados
anteriormente como pertencentes a primeira geracdo de inibidores de
protease e 0s cinco Ultimos como pertencentes & segunda geracéo
(WENSING; MAARSEVEEN; NIJHUIS, 2010).

Inibidores de Fusdo sdo responsaveis por impedir a entrada do
virus na célula, os inibidores de fusdo pertencem a um grupo de
inibidores de entrada (TILTON; DOMS, 2010). Enfuvirtida é o
antirretroviral ~ representante  desta  classe, ndo  apresenta
biodisponibilidade oral e por isso é administrado por injecdo
subcutanea; ndo € licenciado para tratamento de pacientes naive’
(CHEN; HOY; LEWIN, 2007).

Os inibidores da Integrase sdo uma nova classe de
antirretrovirais, inibem irreversivelmente a integracdo do DNA do virus
ao genoma do hospedeiro, e, portanto, a replicacdo viral e a sua
capacidade de infectar novas células (CHEN et al., 2007). O Unico
representante ¢ o Raltegravir (MINISTERIO DA SAUDE, 2010;
CHEN; HOY; LEWIN, 2007), ja aprovado pela ANVISA para uso no
Brasil, porém sem previsio de chegada ao Sistema Unico de Salde
(SUS) (MINISTERIO DA EDUCACAO, 2008).

O tratamento do HIV/AIDS teve inicio com a Zidovudina ha 25
anos e evoluiu para a Terapia Antirretroviral Altamente Ativa (HAART)
(ESTE; CIHLAR, 2010). Na HAART, pelo menos trés antirretrovirais
sdo utilizados, dois NRTI’s e um NNRTI ou dois NRTI’s e um Pl mais
Ritonavir (CHEN; HOY; LEWIN, 2007). Os beneficios sem

'naive: pacientes que néo receberam tratamento anteriormente.
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precedentes resultantes da HAART tém sido descritos tanto em nivel
individual como epidemioldgico, e modificado a histdria da doenca,
possibilitando aos pacientes infectados pelo HIV-1lviver mais e com
melhor qualidade de vida. A HAART tem como objetivos suprimir a
carga viral abaixo dos limites de deteccdo e restabelecer a funcdo imune
através do aumento no numero de células T CD4+ (CHEN; HOY;
LEWIN, 2007; MORENO et al., 2010; ESTE; CIHLAR, 2010).

Embora tantos beneficios tenham sido relatados, inimeras
questdes ainda precisam ser melhoradas no intuito de garantir maior
adesdo do paciente a terapia, simplificacdo do tratamento, diminuicdo da
resisténcia e dos efeitos adversos (AMIJI; VYAS; SHAH, 2006; ESTE;
CIHLAR, 2010; MORENO et al., 2010). Com o aumento da expectativa
de vida dos pacientes, os antirretrovirais passaram a ser utilizados por
longos periodos, favorecendo o surgimento de resisténcia e potencial
toxicidade (MORENO et al., 2010).

Em sua maioria, 0s antirretrovirais sofrem extenso metabolismo
de primeira passagem e, portanto, baixa e varidvel biodisponibilidade.
Para alguns destes medicamentos o tempo de meia-vida é curto, por isso
a necessidade de administracéo frequente e maior chance de ndo adeséo
ao tratamento. Para outros antirretrovirais, a dificuldade em atingir
concentracbes adequadas no sitio de acdo elou a pobre
biodisponibilidade exigem doses extremamente altas, o que facilita a
ocorréncia de efeitos indesejaveis. Associado a estas caracteristicas,
varios dos agentes anti-HIV apresentam problemas fisico-quimicos,
como baixa solubilidade aquosa, por isso a necessidade de estratégias
que superem estas limitacGes (OJEWOLE et al., 2008; AMIJI; VYAS;
SHAH, 2006).

1.5. Caracteristicas Farmacéuticas

O efavirenz, comercializado sob os nomes de Sustiva® (FDA,
2010) ou Stocrin® (BRASIL, 2001), pelos laboratérios Bistrol-Myers
Squibb e Merck Sharp & Dohme, respectivamente, € um inibidor de
transcriptase reversa ndo-analogo de nucleosideo (NNRTI) usado como
parte da HAART (CHIAPPETTA et al., 2010). Encontra-se na
apresentacdo de capsulas de 200 mg, comprimidos revestidos de 600 mg
e solucdo oral de 30 mg/ml (MSD, 2010). Foi aprovado pelo FDA em
setembro de 1998 (FDA, 2010), sendo indicado sempre em combinagdo
com outros farmacos e usado no tratamento de primeira linha em adultos
e criancas (CHIAPPETTA et al., 2010).
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Apresenta biodisponibilidade oral entre 40 — 45 % e sua
variabilidade intra e inter-individual é de 55 — 58 % e 19 — 24 %,
respectivamente (CHIAPPETTA et al., 2011). Encontra-se altamente
ligado as proteinas plasmaticas, predominantemente albumina. O
metabolismo ocorre no figado através do sistema Citocromo P450. O
tempo de meia-vida é de aproximadamente 52 a 76 horas apés a
ingestdo de Unica dose, possibilitando administracdo Unica diéaria.
Aproximadamente 14 a 34 % da dose sdo eliminados na urina e entre 16
a 41 % sdo eliminados nas fezes (LACY et al., 2005).

N&o deve ser utilizado como monoterapia e nem deve ser
administrado a gestantes. A dose infantil é calculada pelo peso e a dose
para adultos é de 600 mg uma vez ao dia. Pode ser administrado com ou
sem alimentos e antes de dormir como medida preventiva dos efeitos
adversos sobre o sistema nervoso central, como dificuldade de
concentracdo, tontura e sonoléncia (MSD, 2010).

Como a maioria dos IFAs, o efavirenz apresenta polimorfismo
e, de acordo com a patente da DuPont (WO 99/64405), cinco diferentes
formas polimdrficas foram confirmadas, sendo a Forma 1, relatada por
Mahapatra e colaboradores, aquela comumente utilizada para
formulacdo devido a maior estabilidade (MAHAPATRA et al., 2010).
Outras duas formas polimorficas foram relatadas, por Cuffini e
colaboradores (2009) e outras duas por Ravikumar e Sridhar (2009).

O efavirenz (figura 2) € um sdlido cristalino lipofilico com
massa molar de 315,68 g/mol e solubilidade em meio aquoso de 9,0
pg/ml. Pertence a Classe Il do BCS, ou seja, € pouco hidrossollvel e
altamente permeavel (AMIDON et al., 1995). A taxa de dissolucédo
intrinseca é inferior a 0,1 mg/min/cm® e pode ser um fator limitante para
a absorcdo oral do medicamento. Neste sentido, alternativas que
aumentem a dissolucdo deste ativo S0 essenciais para uma
biodisponibilidade adequada (SATHIGARI et al., 2009).

st

H

Efavirenz

Figura 2. Estrutura quimica do efavirenz. (Fonte: adaptacdo de
SATHIGARI et al., 2009).
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1.6. Farmacos Pobremente Sollveis

A tendéncia na descoberta de novos farmacos tem sido a
obtencdo de compostos que exibem alta lipofilicidade e baixa
solubilidade aquosa (VOGT; KUNATH; DRESSMAN, 2008). Embora
a solubilidade dos farmacos seja fator essencial para a efetividade dos
medicamentos a serem desenvolvidos, independentemente da via de
administracdo (KOCBECK; BAUMGARTNER; KRISTL, 2006), a via
oral continua sendo a mais popular e econémica (LIU; WANG; HU,
2009).

Farmacos de baixa solubilidade aquosa comumente apresentam
baixa biodisponibilidade quando administrados por essa via porque a
absorcdo é uma etapa limitante do processo (SUGIMOTO et al., 1998)
e, para que possam ser adequadamente absorvidos, os farmacos
precisam ser primeiramente dissolvidos no sitio de absor¢do (LIU;
WANG; HU, 2009; ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2007).

Atualmente, a tecnologia farmacéutica fornece inGmeras
estratégias para aumentar a taxa de dissolucdo e promover melhoria da
biodisponibilidade de farmacos pouco soliveis. Uma maior dissolucéo
dos farmacos é obtida através do aumento da solubilidade de acordo
com a equacao de Noyes-Whitney:

dLZ kS (CS - Ct)l
dt

(Férmula 1)

onde dC/dt é a velocidade de dissolucdo, k é a constante de velocidade
de dissolucdo, S, a area superficial do solido, cs, a solubilidade de
saturacdo do composto no meio de dissolucdo, ¢, a concentragdo do
farmaco no meio (LEUNER; DRESSMAN, 2000, ANSEL,;
POPOVICH; ALLEN, 2007).

O aumento da érea superficial pela redu¢do do tamanho de
particula do sélido, a otimiza¢do das propriedades de molhagem da
superficie do composto através da adicdo de baixas concentracdes de
surfactantes (LEUNER; DRESSMAN, 2000; JAEGHERE et al., 2000),
a diminuicdo da espessura da camada limitante (boundary layer
thickness), a manutencdo das condi¢cdes sink para dissolugdo e a
melhoria da solubilidade aparente do farmaco sob condicdes fisiol6gicas
relevantes sdo algumas das principais possibilidades (LEUNER,;
DRESSMAN, 2000). Cita-se ainda a formacdo de dispersdes ou
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solugdes solidas, a formulagdo em 6leos ou emulsfes e a complexagdo
com agentes solubilizantes como as ciclodextrinas (JAEGHERE et al.,
2000). Também, a melhoria de dissolugdo para os farmacos pouco
sollveis em &gua, através da co-moagem (cogriding) com surfactantes,
foram relatadas ja em 1998 por Otsuka, Ofusa e Matsuda, assim como
da Costa (2011) para o proprio efavirenz. A literatura relata ainda a co-
moagem com polimeros como HPMC e/ou HPC, os quais sdo sollveis
nesse meio (SUGIMOTO et al, 1998; OTSUKA; OFUSA; MATSUDA,
1998; VOGT; KUNATH; DRESSMAN, 2008). A técnica de spray-
drying é outro método de obtencgdo de particulas de tamanho reduzido,
permite o controle de propriedades como tamanho e morfologia e resulta
em aumento na solubilidade do farmaco quando do co-processamento
deste com determinados excipientes e/ou surfactantes e secagem por
esta técnica (SOLLOHUB; CAL, 2010). Um relato importante da
aplicacdo dessa técnica (co-spray drying) para aumento da solubilidade
aquosa e biodisponibilidade consiste no estudo realizado com o farmaco
de baixa solubilidade aquosa, a griseofulvina (WONG; KELLAWAY;
MURDAN, 2006), além de da Costa (2011) também com o efavirenz.

1.7. Propriedades do Estado Sélido

Propriedades quimicas, fisicas, farmacéuticas e
biofarmacéuticas precisam ser analisadas para garantir a selecdo da
matéria-prima mais apropriada para formular. Por isso a necessidade de
caracterizacdo e investigacdo das propriedades do estado sélido de
qualquer IFA (AALTONEN et al., 2009). O conhecimento das possiveis
interacdes fisicas e quimicas entre excipientes e farmacos (MURA,;
GRATTERI; FAUCCI, 2002) e a previsdo dos desvios de qualidade
provenientes do polimorfismo que a grande maioria dos farmacos pode
apresentar (CUFFINI; PITALUGA; TOMBARI, 2009), possibilitam a
completa caracterizacéo e a selecéo dos IFAs.

Analises espectroscopicas, de difracdo de raios-X e andlise
térmica (GIRON, 2002) assim como medida das taxas de dissolucéo
intrinseca para avaliagdo das propriedades de dissolugdo sem
interferéncia dos excipientes (TENHO et al., 2007) sdo técnicas que,
associadas, vém sendo utilizadas na solucdo de problemas encontrados
pela industria farmacéutica (GIRON, 2002; CUFFINI; PITALUGA;
TOMBARI, 2009). As técnicas termoanaliticas possuem aplicacdo na
area farmacéutica ha mais de 40 anos (GIRON, 2002). A Calorimetria
Exploratéria Diferencial (DSC), a Andlise Térmica Diferencial (DTA) e
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a Termogravimetria (TG) sdo amplamente utilizadas nas ciéncias
farmacéuticas, seja para caracterizacdo de farmacos, determinacdo de
pureza, investigacdo de formas polimdrficas ou estudos de
compatibilidade farmaco/ excipiente (ARAUJO et al., 2003; MURA;
GRATTERI; FAUCCI, 2002; CUFFINI; PITALUGA; TOMBARI,
2009). A difracdo de raios-X de pé (XRPD) e/fou monocristal é
ferramenta indispensavel e o Unico método analitico pelo qual
informacOes qualitativas e quantitativas sobre a estrutura cristalina dos
compostos no estado sélido podem ser obtidas. Cada substancia
cristalina possui padrdo de difracdo de raios-X Unico (SKOOG;
HOLLER; NIEMAN, 1992). A caracterizacdo dos diferentes habitos
cristalinos dos polimorfos e os efeitos de superficie de cada IFA podem
ser obtidos pela microscopia eletronica de varredura (MEV) (CUFFINI;
PITALUGA; TOMBARI, 2009). A espectroscopia de Raman (RS) e de
Infravermelho (DRIFT) séo ferramentas disponiveis para a elucidacéo
da estrutura quimica dos compostos, sendo ambas complementares
porque existem diferengas nos grupos funcionais que sdo ativos em uma
ou em outra (SKOOG; HOLLER; NIEMAN, 1992). Ambas sdo técnicas
gue permitem identificar possiveis interacdes quimicas entre farmacos e
excipientes (MORA; CIRRI; MURA, 2006; STULZER et al., 2008). A
RS é muito utilizada também na quantificacdo de um polimorfo em uma
mistura de fases (VIPPAGUNTA; BRITTAIN; GRANT, 2001) e pode
ser aplicada para a quantificacdo de contelldo amorfo se os espectros de
fases cristalina e amorfa forem diferentes o suficiente para isso
(TAYLOR; ZOGRAFI, 1998). A taxa de dissolucdo intrinseca é mais
bem correlacionada com a dissolugdo de farmacos que a solubilidade e
tem sido usada para a caracterizagdo de IFAs (YU et al., 2004). Essa
técnica permite avaliar diferengas no comportamento dos polimorfos de
um farmaco, diferentes lotes de um mesmo farmaco e iguais ou
diferentes polimorfos de diferentes fabricantes. E possivel estudar
diferencas na cristalizacdo e efeitos do micronizado que modificam e
impactam as caracteristicas de ordem e desordem nas particulas.
Portanto, a técnica de dissolucdo intrinseca permite discriminar e avaliar
algumas propriedades fisico-quimicas do estado s6lido, polimorfismo, e
seu impacto na velocidade de dissolugdo sem interferéncia de outras
caracteristicas como tamanho e habito das particulas e sua area
superficial (YU et al., 2004).
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1.8. Micronizagao

A micronizacdo consiste na reducdo das particulas de um pé
para aproximadamente 10 pm, ou até menos, como no caso das formas
farmacéuticas de liberagdo pulmonar, por exemplo (OMELCZUK;
WANG; POPE, 1997; RASENACK; STECKEL; MULLER, 2004). E
um processo muito comum para farmacos que apresentam problemas de
dissolucdo e, consequentemente, biodisponibilidade reduzida, como os
farmacos pertencentes as Classes Il e IV do BCS (RASENACK;
STECKEL; MULLER, 2004; HAN et al., 2011).

A reducdo do tamanho das particulas proporciona aumento da
area superficial e da relacdo area superficial/ volume e permite maior
interacdo com solventes no processo de producdo e com os liquidos
fisiolégicos quando da administragdo da forma farmacéutica
(ALMEIDA, 2009; PANKAJ et al., 2011).

O tamanho das particulas é reduzido em uma ampla variedade
de equipamentos disponiveis para a realizacdo desta técnica (VOGT;
KUNATH; DRESSMAN, 2008). No moinho coloidal (Figura 3) a
obtencdo de particulas em escala micrométrica ocorre devido ao atrito
entre as particulas e as paredes do equipamento, e, entre as prdprias
particulas.

i

Figura 3. Fotografia de um Moinho Coloidal (Fonte:
www.moinhosmeteor.com.br/pdf/coloidal_02.pdf).
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Na Figura 4, pode-se observar o0 esquema de um rotor-estator de
moinho coloidal. O produto é submetido a altas forgas de cisalhamento
de corte e de friccionamento entre superficies metalicas dentadas, sendo
gue o estator € fixo e o rotor gira em alta rotacdo. A abertura de moagem
(observada na figura) é regulada por um ajuste axial do estator.

ESTATOR COM ENTRADA —ROTOR
AJUSTE AXIAL

ESTATOR

FAZTZ, |

d
NNy

EIXO MOTRIZ

ESTATOR

ABERTURA

VISTA DO ESTATOR-ROTOR INSTALADO

Figura 4. Esquema de um estator-rotor de Moinho Coloidal (Fonte:
www.moinhosmeteor.com.br/pdf/coloidal_02.pdf).

1.9. Spray-drying e Liofilizacao

A secagem por aspersdo ou spray-drying é o método de
evaporacdo de solvente mais utilizado na obtencdo das dispersdes
solidas (VASCONCELOS; SARMENTO; COSTA, 2007). E uma
técnica muito utilizada na area farmacéutica para a eliminagdo de agua
ou outro solvente através da aspersdo de liquidos, solucbes ou
suspensdes, em uma corrente de ar aquecido para a obtencdo de poés
(CORRIGAN, 1995; AULTON, 2005). As particulas obtidas por esta
técnica apresentam-se como esferas ocas e de aparéncia uniforme
(AULTON, 2005) e o produto pode ser obtido a partir de um dnico
composto como um excipiente ou o farmaco, mas pode ser também
multicomponente, contendo farmaco e excipiente (CORRIGAN, 1995).
Por esta técnica os pds sdo obtidos com excelente qualidade com relagéo
aos parametros distribuicdo granulométrica, homogeneidade e forma das
particulas (da COSTA, 2011). Na figura 5, pode-se observar um spray
dryer e seus componentes. A solucdo ou suspensdo entra em contato
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com o atomizador onde as particulas sdo quebradas originando pequenas
goticulas. As goticulas encontram um fluxo de ar quente e, assim, o
liquido é rapidamente evaporado enquanto as particulas estdo suspensas
no mesmo. O pd seco é separado da umidade ou da porcao liquida pelo
movimento centrifugo — causado pelo aumento na velocidade do ar
quando as particulas e o ar entram nesse movimento. As particulas
densas sdo “arremessadas” em dire¢do as paredes enquanto o ar imido,
mais leve, é direcionado para fora através de canais de escape. O po fica
depositado em um recipiente acoplado a saida do equipamento e entdo
pode ser retirado do equipamento (AULTON, 2005).

Figura 5. Fotografia ~de um  spray dryer (Fonte:
www.labmagdobrasil.com.br). Componentes do equipamento: 1 -
Chave geral; 2 — Controle de aquecimento; 3 — Controle de
bombeamento de liquido; 4 — Camara de secagem; 5 — Separador de p6
seco; 6 — Indicador de temperatura de saida do produto; 7 — frasco
coletor do po seco.
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A liofilizacdo é uma operacdo amplamente utilizada na
producdo de medicamentos, assegura a estabilidade por longos periodos
de tempo e preserva as propriedades originais dos produtos
farmacéuticos (ABDELWAHED; DEGOBERT; FESSI, 2006 a).
Algumas vezes possibilita a obtencdo de produtos secos de melhor
qualidade em comparacdo aos demais métodos de secagem embora seja
um método caro de desidratagdo porque é lento e necessita de vacuo
(LIAPIS; BRUTTINI, 2008). O produto obtido é muito higroscépico
devido a porosidade, e, a menos que o0 produto seja seco no proprio
recipiente de acondicionamento, condigdes especiais Sd0 necessarias
para essa etapa (AULTON, 2005). O farmaco e os excipientes séo
solubilizados/ dispersos em algum solvente, em geral &gua, a solucdo ou
suspensdo é filtrada através de uma membrana de 0,2 um e levada ao
liofilizador (Figura 6), onde é congelada. Em sequéncia, é aquecida a
baixa pressdo para que o solvente seja eliminado da formulacéo. Depois
de eliminado o solvente, o produto é armazenado em vials e selado sob
Vacuo ou um gas inerte, em geral, nitrogénio. O pé obtido é altamente
poroso e apresenta baixo conteldo de umidade, o0 que permite o
armazenamento por longos periodos (TSINONTIDES et al., 2004;
ABDELWAHED et al., 2006 b). A degradacdo quimica, principalmente
por hidrolise, ¢ minimizada porque a secagem é realizada a baixas
temperaturas e além disso, a forma porosa do produto permite que ele
apresente dissolucdo facilitada (AULTON, 2005), caracteristica essa
desejavel para o efavirenz assim como para a grande maioria dos
farmacos.

Figura 6. Fotografia de um liofilizador (Fonte: www.terroni.com.br).





