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“Nós estudamos para nos tornarmos felizes.  
O objetivo tanto da vida como do estudo é ser feliz.  

Nós estudamos para podermos prevalecer sobre 
pessoas maldosas e arrogantes, 

vencendo em todos os nossos empreendimentos  
e vivendo uma existência realizada. 

 O conhecimento por si só não é garantia de felicidade.  
Para vivermos de forma sábia, precisamos de sabedoria.  

O conhecimento é como uma bomba que extrai a água da sabedoria 
 e o cultivo da sabedoria é um atalho para a felicidade.” 

 
Daisaku Ikeda 

 

 
 
 

 
 

 
 

“Não faz mal que seja pouco, 
o que importa é que o avanço de hoje 

seja maior que o de ontem. 
Que nossos passos de amanhã 

sejam mais largos que os de hoje. 
Atuem agora e vivam o presente 

com a certeza de que neste exato instante 
está se erguendo o futuro. 

Deixem seus méritos gravados 
na história de suas contínuas vitórias! 

A dificuldade no momento presente 
será a glória em seu futuro! 

O desbravar do caminho  
será proporcional a sua caminhada!” 

 
Daisaku Ikeda
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RESUMO 

 

 

COSTA, MAÍRA ASSIS DA. Desenvolvimento e avaliação de sistemas 
incrementadores de dissolução de efavirenz. Rio de Janeiro, 2011. Dissertação 
(Mestrado em Ciências Farmacêuticas) – Faculdade de Farmácia, Universidade 
Federal do Rio de Janeiro, 2011. 
 
 
A infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) e a síndrome da 
imunodeficiência adquirida (AIDS), comumente referida como HIV/AIDS, constituem 
uma das mais sérias doenças infecciosas, sendo grande desafio para a saúde 
pública. Apesar de nenhum tratamento corrente erradicar a infecção, o tratamento 
antirretroviral é a melhor opção para a supressão viral e tem transformado o curso 
da doença.  O efavirenz é um inibidor não nucleosídico da transcriptase reversa, que 
apresenta baixa solubilidade aquosa e alta permeabilidade. Para melhorar a 
solubilidade e a dissolução, alterações podem ser feitas na formulação do 
medicamento, sem partir para modificações moleculares, muito mais complexas. 
Sendo assim, sistemas alternativos que o tornem mais solúvel são essenciais para 
uma biodisponibilidade satisfatória. O objetivo do trabalho foi desenvolver e 
caracterizar sistemas com efavirenz capazes de melhorar sua dissolução, os quais 
foram coprocessados com lauril sulfato de sódio (LSS) e polivinilpirrolidona K-30 
(PVP), excipientes classicamente utilizados na indústria farmacêutica. As técnicas 
utilizadas foram a comicronização e o spray drying (SD). Na comicronização foram 
testadas as proporções 1:0,25, 1:0,50 e 1:1 e na técnica de SD as proporções 
1:0,10, 1:0,25 e 1:0,50. Os coprocessados obtidos foram caracterizados por 
microscopia eletrônica de varredura (MEV), espectroscopia de infravermelho (FTIR), 
calorimetria exploratória diferencial (DSC), análise termogravimétrica (TGA), 
termomicroscopia (HSM), difração de raios-X (DRX) e dissolução por dispersão. A 
partir da caracterização não foi possível comprovar interações fármaco-dispersante 
nem amorfização em decorrência dos processamentos, poréms os resultados da 
dissolução por dispersão demonstraram melhoria significativa dos perfis de todos os 
coprocessados em relação ao fármaco não processado e às misturas físicas 
correspondentes. Os perfis de dissolução por dispersão obtidos para as amostras 
comicronizadas com LSS mostraram-se superiores aos das comicronizadas com 
PVP. No caso do SD, os perfis obtidos para os sistemas coprocessados com PVP 
mostraram resultados superiores. Pode-se atribuir a melhoria do perfil de dissolução 
por dispersão à hipótese da formação de uma camada hidrofílica na superfície do 
fármaco que aumentaria a molhabilidade do sistema formado, pois os resultados da 
caracterização não indicaram perda de cristalinidade nem interações a nível 
molecular, porém mais testes devem ser realizados. Foi possível preparar sistemas 
incrementadores de dissolução de efavirenz com ambos os carreadores. Todas as 
proporções testadas, em ambas a técnicas, mostraram perfis de dissolução por 
dispersão superiores ao do fármaco não processado. O melhor resultado da 
comicronização foi obtido com a proporção EFA:LSS (1:0,25) e o do processamento 
por SD foi obtido com a proporção EFA:PVP (1:0,10). 

 

 



 

ABSTRACT 

 
 

COSTA, MAÍRA ASSIS DA. Desenvolvimento e avaliação de sistemas 
incrementadores de dissolução de efavirenz. Rio de Janeiro, 2011. Dissertação 
(Mestrado em Ciências Farmacêuticas) – Faculdade de Farmácia, Universidade 
Federal do Rio de Janeiro, 2011. 
 

 

Infection with human immunodeficiency virus (HIV) and acquired immunodeficiency 
syndrome (AIDS), commonly referred to as HIV/AIDS, constitute the most serious 
infectious diseases, with major public health challenge. Although no current 
treatment to eradicate infection, antiretroviral treatment is the best option for viral 
suppression and has transformed the course of the disease. Efavirenz is a non-
nucleoside inhibitor of reverse transcriptase, which has low aqueous solubility and 
high permeability. To improve the solubility and dissolution, and changes can be 
made in the formulation of the drug, molecular changes without going to much more 
complex. Thus, alternative systems that make it more soluble are essential to a 
satisfactory bioavailability. The objective was to develop and characterize systems 
with efavirenz able to improve its dissolution, which were coprocessed with sodium 
lauryl sulfate (SLS) and polyvinylpyrrolidone K-30 (PVP), classically used excipients 
in the pharmaceutical industry. The techniques used were cogrinding and spray 
drying (SD). The proportions tested in cogrinding were 1:0,25, 1:0,50 and 1:1 and SD 
technique the proportions were 1:0,10, 1:0,25 and 1:0,50. Coprocessors were 
characterized by scanning electron microscopy (SEM), infrared spectroscopy (FTIR), 
differential scanning calorimetry (DSC), thermogravimetric analysis (TGA), hot stage 
microscopy (HSM), X-ray diffraction (XRD) and dissolution dispersion. From the 
characterization was not possible to prove dispersant-drug interactions due to 
amorphization from the processing, the results of the dissolution but the dispersion 
profiles demonstrated significant improvement of all coprocessor in relation to the 
unprocessed drug and corresponding physical mixtures. The dissolution dispersion 
profiles obtained for the SLS cogrinding samples proved to be superior to those of 
cogrinding with PVP. In the case of SD, the profiles obtained for the coprocessor 
systems with PVP showed superior results. One can attribute the improvement of 
dissolution profile by spreading the hypothesis of the formation of a hydrophilic layer 
on the surface of the drug would increase the wettability of the system formed, 
because the results of the characterization indicated no loss of crystallinity or 
interactions at the molecular level, but more tests should be performed. It was 
possible to prepare systems enhancers dissolution of efavirenz with both carriers. All 
ratios tested, both techniques showed dissolution profiles for the superior dispersion 
of the drug is not processed. The best result was obtained with cogrinding the 
proportion EFA:LSS (1: 0,25) and the SD was obtained by processing with the 
proportion EFA:PVP (1: 0,10). 
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Figura 46 Curvas de DSC referentes à análise do efavirenz não 
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Figura 47 Curvas de DSC referentes à análise do efavirenz e PVP não 
processados em comparação às misturas processadas por 
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Figura 48 Curva de TGA da mistura comicronizada EFA:LSS na proporção 
(1:0,25) em comparação à curva de DSC. 
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Figura 49 Curva de TGA da mistura coprocessada por spray drying 
EFA:LSS na proporção (1:0,25) em comparação à curva de 
DSC. 
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Figura 50 HSM do comicronizado EFA:LSS (1:0,25). 
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Figura 51 HSM do comicronizado EFA:LSS (1:0,50). 
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Figura 52 HSM do comicronizado EFA:LSS (1:1). 
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Figura 53 HSM do comicronizado EFA:PVP (1:0,25). 
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Figura 54 HSM do comicronizado EFA:PVP (1:0,50). 
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Figura 55 HSM do comicronizado EFA:PVP (1:1). 
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Figura 56 HSM do processado por spray drying EFA:LSS (1:0,10). 
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Figura 57 HSM do processado por spray drying EFA:LSS (1:0,25). 
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Figura 58 HSM do processado por spray drying EFA:LSS (1:0,50). 
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Figura 59 HSM do processado por spray drying EFA:PVP (1:0,10). 
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Figura 60 HSM do processado por spray drying EFA:PVP (1:0,25). 
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Figura 61 HSM do processado por spray drying EFA:PVP (1:0,50). 
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Figura 62 Padrão de difração de raios-X descrito na literatura para o 
efavirenz (a) e o obtido para o efavirenz não processado (b). 
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Figura 63 Padrões de difração de raios-X do efavirenz e LSS, não 
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Figura 64 Padrões de difração de raios-X do efavirenz e PVP, não 
processados e micronizados, em comparação aos das misturas 
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Figura 66 Padrões de difração de raios-X do efavirenz não processado e 
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Figura 67 Perfil de dissolução por dispersão de 600 mg de efavirenz em 
LSS 0,5 % (n=3, ± DPR) em comparação ao do efavirenz 
micronizado e aos da mistura física e comicronizada EFA:LSS 
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Figura 68 Perfil de dissolução por dispersão de 600 mg de efavirenz em 
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Figura 71 Perfil de dissolução por dispersão de 600 mg de efavirenz em 
LSS 0,5 % (n=3, ± DPR) em comparação ao do efavirenz 
micronizado e aos da mistura física e comicronizada EFA:PVP 
(1:0,25). 
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Figura 72 Perfil de dissolução por dispersão de 600 mg de efavirenz em 
LSS 0,5 % (n=3, ± DPR) em comparação ao do efavirenz 
micronizado e aos da mistura física e comicronizada EFA:PVP 
(1:0,50). 
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Figura 73 Perfil de dissolução por dispersão de 600 mg de efavirenz em 
LSS 0,5 % (n=3, ± DPR) em comparação ao do efavirenz 
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1 INTRODUÇÃO 
 

 

1.1 HIV/AIDS 

 

 

 A infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (VIH 1 ) e a síndrome da 

imunodeficiência adquirida (SIDA2), comumente referido como HIV/AIDS, constituem uma 

das mais sérias doenças infecciosas, sendo grande desafio para a saúde pública em nível 

mundial (OJEWOLE et al., 2008). 

 A infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) leva à síndrome da 

imunodeficiência adquirida (AIDS). Esta doença destrói o sistema imunológico deixando o 

paciente vulnerável a uma série de infecções oportunistas fatais, desordens neurológicas e 

neoplasias malignas incomuns (Centers for Disease Control, 1987).  

Existem atualmente dois tipos identificados de HIV: HIV-1 e HIV-2.  Os dois causam a 

doença em humanos. A infecção por HIV-2 é mais prevalente na África Ocidental e leva 

mais tempo para desenvolver imunodeficiência a partir da infecção (CHINEN; SHEARER, 

2007), já a infecção por HIV-1 é a mais comum globalmente (LUCAS, 2001). 

 A infecção por HIV resulta principalmente da integração do genoma viral dentro da 

célula hospedeira com a finalidade de replicação celular (Figura 1). A imunopatogenicidade 

do HIV/AIDS tem sido amplamente documentada, desde o momento da infecção até o 

estágio final da doença. Esse estágio final pode ser caracterizado pelo espectro de doenças, 

incluindo infecções oportunistas, demência e câncer. Sem tratamento a infecção por HIV-1 é 

praticamente fatal em 5 a 10 anos (OJEWOLE et al., 2008). 

 O HIV-1 é transmitido via fluidos corporais contendo HIV-1 ou linfócitos CD4+ 

infectados, incluindo soro, fluido seminal, secreções vaginais, líquido amniótico e leite 

materno. Mecanismos e comportamentos que permitam a exposição a essas secreções 

corporais infecciosas podem permitir a transmissão do HIV. Geralmente, estes incluem 

formas de atividade sexual desprotegida e transfusões de sangue ou produtos sanguíneos. 

E, ainda, mulheres que estão infectadas com HIV podem transmitir o vírus ao feto ou bebê 

durante o período perinatal (BRENNAN; PORCHE, 1997). 

 

 

                                                 
1
 O termo em Inglês é HIV, da expressão Human Imunoacquired Virus, o qual será utilizado ao longo do texto 

pelo caráter de amplo uso que o mesmo já adquiriu. 
2
 Em Inglês, a doença é conhecida como AIDS, sigla para Acquired Imunodefficiency Syndrome, o qual, da 

mesma forma, também já está inserido no cotidiano comum e será, por isso, utilizado livremente ao longo do 

texto. 
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Figura 1 - Etapas de replicação do HIV (alvos dos fármacos anti-HIV): A – HIV, B – Ligação 

à célula do corpo, C – Transcrição reversa, D – Integração, E – Síntese de proteína e 

translação, F – Replicação, G – Maturação e liberação (adaptada de GUPTA; JAIN, 2010). 

 
  

Dados da UNAIDS (Programa Conjunto das Nações Unidas sobre HIV/AIDS) sobre a 

AIDS no mundo mostram que desde o início da epidemia mais de 60 milhões de pessoas 

foram infectadas pelo HIV e quase 30 milhões de pessoas morreram de causas 

relacionadas ao vírus (UNAIDS – PROGRAMA CONJUNTO DAS NAÇÕES UNIDAS 

SOBRE HIV/AIDS, 2011b). 

 Em 2009, em média 33,3 milhões de pessoas viviam com HIV, em comparação aos 

26,2 milhões em 1999. Ainda em relação a esse mesmo ano, houve 2,6 milhões de novas 

infecções pelo HIV, representando uma redução em comparação com as 3,1 milhões de 

novas infecções em 1999 e houve ainda 1,8 milhões de óbitos relacionados à AIDS, sendo 

inferior aos 2,1 milhões em 2004 (UNAIDS – PROGRAMA CONJUNTO DAS NAÇÕES 

UNIDAS SOBRE HIV/AIDS, 2011b). O Quadro 1 apresenta dados mundiais obtidos pela 

UNAIDS para a doença em 2009. 

 

 

 

Núcleo 
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Quadro 1 - Dados da UNAIDS sobre a AIDS no mundo em 2009 

(UNAIDS – PROGRAMA CONJUNTO DAS NAÇÕES UNIDAS SOBRE HIV/AIDS, 2011b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O relatório da UNAIDS divulgado em novembro de 2010 mostra que a epidemia da 

AIDS está começando a mudar de rumo, com uma diminuição no número de pessoas 

recém-infectadas pelo HIV e uma redução no número de óbitos relacionados à AIDS. 

Juntos, esses dois fatores estão contribuindo para a estabilização do número total de 

pessoas vivendo com HIV no mundo (UNAIDS – PROGRAMA CONJUNTO DAS NAÇÕES 

UNIDAS SOBRE HIV/AIDS, 2011c). Citando especificamente a América Central e a América 

do Sul, a epidemia mudou pouco nos últimos anos, permanecendo relativamente estável. 

Estima-se que 92.000 [70.000–120.000] pessoas na região tenham sido infectadas pelo HIV 

no ano de 2009, em comparação aos 99.000 [85.000–120.000] de 2001 e, ainda, os óbitos 

relacionados à AIDS na região chegaram a 58.000 [43.000–70.000] em 2009, em 

comparação aos 53.000 [44.000–65.000] de 2001. Um terço de todas as pessoas vivendo 

com HIV nessa região mora no Brasil, onde esforços precoces e continuados de prevenção 

e tratamento do HIV conseguiram conter a epidemia (UNAIDS – PROGRAMA CONJUNTO 

DAS NAÇÕES UNIDAS SOBRE HIV/AIDS, 2011a). 

 O Brasil apresenta uma taxa de prevalência estabilizada em 0,6% desde o ano 2000. 

Aproximadamente 630 mil pessoas vivem com HIV e, segundo parâmetros 

internacionalmente adotados, o Brasil apresenta uma epidemia concentrada. Em média, 

cerca de 30 mil novos casos de AIDS são identificados a cada ano, com números 
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crescentes entre mulheres e pessoas maiores de 50 anos. Observa-se uma redução de 

novos casos por transmissão vertical (da mãe para o bebê) em quase 50% nos últimos dois 

anos: 581 casos em 2004, 507 em 2005 e 320 em 2006. Esta tendência de queda vem 

sendo observada desde a introdução da terapia antirretroviral (ONUSIDA-BRASIL, 2011). 

 A estabilização da taxa média nacional de prevalência está associada a mudanças 

de comportamento, práticas e atitudes da população frente ao HIV. Ressalta-se também as 

políticas e ações específicas estabelecidas para populações mais vulneráveis ou que 

enfrentam situações que geram dificuldades no acesso aos serviços, e as campanhas de 

informação, educação e comunicação (ONUSIDA-BRASIL, 2011). 

 Dados do Boletim Epidemiológico AIDS 2010 reforçam tendência de queda na 

incidência de casos de AIDS em crianças menores de cinco anos. O resultado confirma a 

eficácia da política de redução da transmissão vertical do HIV. Mas, em relação aos jovens, 

pesquisa inédita aponta que, embora eles tenham elevado conhecimento sobre prevenção 

da AIDS e outras doenças sexualmente transmissíveis, há tendência de crescimento do HIV. 

Atento a essa realidade, o governo brasileiro tem desenvolvido e fortalecido diversas ações 

de prevenção, como a distribuição de preservativos pelo SUS e a ampliação do diagnóstico 

do HIV/AIDS – que é uma medida de prevenção, já que as pessoas que conhecem a sua 

sorologia podem tratar-se para evitar novas infecções (BRASIL, 2011). 

 Quanto às perspectivas futuras para a epidemia no Brasil, com base nas taxas de 

incidência do ano 2004 a 2005 e no crescimento da população, estima-se 220.730 casos 

novos de HIV até o ano 2011, sendo que entre 1980 e 2007 um total de 473.273 casos de 

AIDS foram notificados no Brasil. Considerando a estabilização da taxa de prevalência de 

HIV/AIDS, a redução da mortalidade e o crescimento da expectativa de vida, serviços de 

saúde tem que ser planificados para oferecer um cuidado integral para esta parte da 

população, tomando em conta as redes de serviço já existentes. O crescimento da taxa de 

incidência no Norte, Nordeste e Centro Oeste também significa um novo desafio para o 

combate ao HIV/AIDS no país (ONUSIDA-BRASIL, 2011). 

 Apesar de nenhum tratamento corrente erradicar a infecção por HIV, a terapia 

antirretroviral é a melhor opção para a supressão viral e tem transformado o curso da 

doença. Antes do desenvolvimento da terapia antirretroviral altamente ativa, a expectativa 

média de vida era de 12 anos, mas agora, pelo menos no mundo desenvolvido, para muitos 

pacientes com infecção por HIV, esta é considerada uma doença crônica gerenciável (REID; 

MCGRATH, 2007). 
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1.2 TERAPIA ANTIRRETROVIRAL 

   

 

 Os pacientes com infecção pelo HIV são tratados com uma crescente gama de 

fármacos específicos contra infecções oportunistas, malignidades e contra a replicação do 

HIV. Inicialmente, no final dos anos 1980, a monoterapia com zidovudina era a única terapia 

antirretroviral disponível (LUCAS, 2001). 

 Os medicamentos antirretrovirais surgiram nessa época para impedir a multiplicação 

do vírus no organismo. Eles não destroem o vírus causador da AIDS, mas ajudam a evitar o 

enfraquecimento do sistema imunológico. Por isso, seu uso é fundamental para aumentar o 

tempo e a qualidade de vida do paciente (BRASIL, 2011). 

 A terapia anti-HIV específica é recomendada quando o paciente desenvolve a 

doença definida como AIDS: contagem de células T CD4+ inferior a 350 células/mm3 ou 

carga viral de HIV superior a 100.000 cópias/mL (CHINEN; SHEARER, 2007). 

 O Brasil foi um dos primeiros países a adotar políticas de saúde significativas para a 

melhoria do atendimento dos portadores do HIV/AIDS. Desde 1996, o Brasil distribui 

gratuitamente o coquetel antiAIDS para todos que necessitam do tratamento. Segundo 

dados do Ministério da Saúde, cerca de 200 mil pessoas recebem regularmente os 

medicamentos para tratar a doença. Atualmente, existem 19 medicamentos divididos em 

cinco tipos, indicados no Quadro 2 (BRASIL, 2011). 

 

Quadro 2 – Classes de medicamentos antirrretrovirais (adaptado de BRASIL, 2011) 
 

 

MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRAIS 

Classe Mecanismo de ação Medicamentos 

Inibidores Nucleosídeos da 

Transcriptase Reversa 

Atuam na enzima transcriptase reversa, 

incorporando-se à cadeia de DNA criada 

pelo vírus. Tornam essa cadeia 

defeituosa, impedindo que o vírus se 

reproduza. 

Zidovudina, Abacavir, 

Didanosina, Estavudina, 

Lamivudina e Tenofovir 

Inibidores Não Nucleosídeos 

da Transcriptase Reversa 

Bloqueiam diretamente a ação da enzima 

e a multiplicação do vírus. 

Efavirenz, Nevirapina e 

Etravirina 

 

 

 

http://www.aids.gov.br/pagina/sistema-imunologico
http://www.aids.gov.br/pagina/medicamentos
http://www.aids.gov.br/pagina/medicamentos


29 

 

MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRAIS (continuação) 

Classe Mecanismo de ação Medicamentos 

Inibidores de Protease 

Atuam na enzima protease, bloqueando 

sua ação e impedindo a produção de 

novas cópias de células infectadas com 

HIV. 

Amprenavir, Atazanavir, 

Darunavir, Indinavir, 

Lopinavir, Nelfinavir, 

Ritonavir e Saquinavir 

Inibidores de fusão 
Impedem a entrada do vírus na célula e, 

por isso, ele não pode se reproduzir. 
Enfuvirtida 

Inibidores da Integrase 

Bloqueiam a atividade da enzima 

integrase, responsável pela inserção do 

DNA do HIV ao DNA humano (código 

genético da célula). Assim, inibe a 

replicação do vírus e sua capacidade de 

infectar novas células. 

Raltegravir 

 

  

Como resultado dessa política de saúde, observa-se, no país, uma redução 

significativa da mortalidade e do número de internações por doenças oportunistas. Assim, o 

governo brasileiro poupa com internações e investe na produção local de medicamentos, 

fato que torna viável e eficiente o acesso ao tratamento antirretroviral a todos que precisam. 

 A conduta médica na infecção pelo HIV tem visto avanços nos últimos 15 anos 

(KUYPER et al., 2011). Os inibidores de protease e os análogos não-nucleosídeos inibidores 

da transcriptase reversa, quando utilizados como parte da combinação do regime de 

medicamentos, podem suprimir a replicação viral, com a consequente reposição da 

contagem de células CD4+. Múltiplos ensaios clínicos têm demonstrado a eficácia virológica 

e imunológica das combinações de fármacos antirretrovirais altamente ativos, pela medida 

da carga do RNA do HIV no plasma e pela contagem dessas células CD4+ (PALELLA et al., 

1998). 

 Há uma ativa pesquisa de novos agentes que podem inibir outros mecanismos do 

ciclo de replicação viral que incluem, por exemplo, os inibidores de maturação da partícula 

viral. A combinação de 3 medicamentos anti-HIV sinérgicos a partir de duas classes 

diferentes é conhecida como terapia antirretroviral altamente ativa (HAART). Protocolos 

HAART têm sido eficazes na redução da viremia e restauração da contagem normal de 

células T, com drástica redução da mortalidade e do número de infecções. No entanto, 
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como não erradicam o HIV precisam ser administrados continuamente (CHINEN; 

SHEARER, 2007). 

 A escolha de um esquema antirretroviral incial é uma das decisões mais importantes 

enfrentadas pelos clínicos. Várias combinações de antirretrovirais tem-se demonstrado 

suficientemente potentes para atingir uma supressão viral na maioria dos pacientes tratados. 

mais importantes enfrentadas pelos clínicos. No entanto, manter a eficácia depende de 

outros fatores, tais como a durabilidade da supressão antiviral, a tolerância, o risco de 

toxicidade a longo prazo e a conveniência para o paciente (ECHEVERRÍA et al., 2010).

 É relevante entender também as correlações existentes entre a qualidade de vida 

dos pacientes e a adesão à HAART. Embora a relação entre esses dois fatores ainda não 

tenha sido extensamente estudada, sabe-se que a adesão à HAART melhora os resultados 

clínicos, controla o avanço da doença e diminui a taxa de mortalidade (CHIOU et al., 2006). 

Em contrapartida a esses benefícios, os efeitos colaterais da HAART (fadiga, náuseas, 

vômitos, diarréia e lipodistrofia) contribuem para a descontinuidade da medicação, 

resultando em aumento da carga viral no sangue e diminuição da contagem dos linfócitos T 

CD4+. Isso pode aumentar a resistência do HIV aos medicamentos, resultando em uma falha 

no tratamento, infecções oportunistas e desperdício de investimento (GEOCZE et al., 2010). 

 A adesão ao regime de tratamento é fundamental para uma terapia anti-HIV bem 

sucedida, e a pesquisa mostrou que a supressão duradoura do HIV requer taxas de adesão 

consistentes de mais de 90%. No entanto, apenas 25% dos pacientes atingem taxas de 

adesão de 80% ou mais (LUCAS, 2001). 

 Embora a terapia antirretroviral tenha contribuído significativamente para a melhora 

do paciente e gerenciamento da doença, sua utilização atualmente está associada com 

várias desvantagens e inconvenientes para o paciente. Os graves efeitos colaterais 

associados podem ser atribuídos às subsequentes altas doses, essenciais para se alcançar 

um efeito terapêutico, devido às concentrações inadequadas do fármaco no local da ação, 

e/ou à baixa biodisponibilidade de vários fármacos antirretrovirais. Esses fármacos também 

apresentam problemas físico-químicos, tal como baixa solubilidade, que podem levar a 

dificuldades de formulação e biodisponibilidade (OJEWOLE et al., 2008). 

 

 

1.3 EFAVIRENZ 

 

 

 O efavirenz, ou (4S)-6-cloro-4-(2-ciclopropiletinil)-4-(trifluorometil)-2,4-dihidro-1H-3,1-

benzoxan-2-ona (Figura ), é um inibidor não-nucleosídico da transcriptase reversa (NNRTI – 

non-nucleosidic reverse transcriptase inhibitor), usado especificamente no 
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tratamento do vírus da imunodeficiência humana do tipo 1 (HIV-1) (Quadro 2) (MAHAPATRA 

et al., 2010 e RIBEIRO et al., 2007). 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2 - Estrutura química do efavirenz (MAHAPATRA et al., 2010). 

 
 

 É um sólido lipofílico cristalino com uma solubilidade aquosa de 0,9 µg/mL e com 

uma baixa taxa de dissolução intrínseca de 0,037 mg/cm2/min (MADHAVI et al., 2011), cuja 

massa molar é 315,68 g/mol e fórmula molecular é C9H15ClF3NO2. Sua estrutura pode ser 

considerada relativamente simples, embora bastante funcionalizada. A síntese do Efavirenz 

envolve várias etapas consecutivas, tendo sido concluída no Departamento de Pesquisa de 

Processos dos laboratórios de pesquisa da Merck em Rahway, Nova Jersey, EUA, que a 

publicou em 1998 (BARREIRO, 2011).  

O efavirenz apresenta polimorfismo, porém não há muitas informações estruturais 

disponíveis sobre as suas várias formas polimórficas, embora tais formas tenham sido 

patenteadas. De acordo com a patente da DuPont (WO 99/64405), cinco diferentes formas 

polimórficas (formas 1, 2, 3, 4 e 5) foram confirmadas. Esta patente informou que a forma 1 

é a mais termodinamicamente estável, apresentando o maior ponto de fusão, cerca de 138-

140ºC, podendo as quatro outras formas serem convertidas na forma 1. Devido à sua maior 

estabilidade, esta é a forma comumente utilizada para formulação de medicamentos 

(MAHAPATRA et al., 2010). 

  O efavirenz é metabolizado principalmente pelo CYP2B6 e, em menor 

grau, pelo CYP3A4 (SOYINKA; ONYEJI, 2010). Outros compostos que são substratos do 

CYP3A4 podem apresentar concentrações plasmáticas diminuídas quando coadministrados 

com o mesmo. A exposição ao efavirenz pode ainda ser alterada quando este é 

administrado com medicamentos ou alimentos que afetem a atividade do CYP3A4 

(AGÊNCIA EUROPÉIA DE MEDICAMENTOS, 2011). 
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Estudos farmacocinéticos mostraram que: a) em pacientes infectados pelo HIV 1, a 

concentração máxima (Cmáx), a concentração mínima (Cmín) e a área sob a curva (AUC) 

médias em estado de equilíbrio do efavirenz foram lineares com doses diárias de 200 mg, 

400 mg e 600 mg; b) este liga-se intensamente (aproximadamente 99,5-99,75%) às 

proteínas plasmáticas humanas, principalmente à albumina, em uma proporção 

aproximadamente 3 vezes maior do que a fração não ligada às proteínas (livre) no plasma; e 

c) que tem meia-vida terminal relativamente longa, de 52 a 76 horas após doses únicas e de 

40 a 55 horas após doses múltiplas. Aproximadamente 14-34 % de uma dose de efavirenz 

marcado radioativamente foi recuperada na urina e menos de 1 % da dose foi excretada na 

urina como fármaco inalterado (AGÊNCIA EUROPÉIA DE MEDICAMENTOS, 2011). 

 O efavirenz é usado para administração por via oral  no tratamento de 

infecções por HIV, em combinação com inibidores de protease ou inibidores da 

transcriptase reversa análogos de nucleosídeos (MISHRA et al., 2010).  Os efeitos adversos 

normalmente descritos em triagens clínicas são os distúrbios do sistema nervoso central 

(tonturas, perturbações do sono, insônia), que aparecem em 8 – 40 % dos pacientes e 

levam à interrupção do tratamento em 2 – 11 % dos casos. A administração da medicação 

antes de dormir aumenta a tolerabilidade. São relatados também erupção cutânea, 

hiperlipidemia e, raramente, elevação dos testes de função hepática (PÉREZ-MOLINA, 

2002). 

 Não pode ser administrado concomitantemente com terfenadina, astemizol, 

cisaprida, midazolam, triazolam, pimozida, bepridilo ou alcalóides da cravagem de centeio 

(por exemplo, ergotamina, diidroergotamina, ergonovina e metilergonovina) uma vez que a 

inibição dos respectivos metabolismos pode levar a acontecimentos graves, com risco de 

vida, por exemplo, arritmias cardíacas, sedação prolongada ou depressão respiratória 

(AGÊNCIA EUROPÉIA DE MEDICAMENTOS, 2011). 

 O efavirenz não é eficaz contra o HIV tipo 2, porque o “bolso” da transcriptase 

reversa desse tipo de HIV tem uma estrtura diferente, que confere resistência intrínseca à 

classe de inibidores não nucleosídeos da transcriptase reversa do vírus HIV tipo 1 (NNRTIs). 

Os NNRTIs, como o efavirenz, tem recebido recentemente grande atenção (MISHRA et al., 

2010). 

 Em associação com dois inibidores da transcriptase reversa análogos de 

nucleosídeos, é considerado um dos esquemas antirretrovirais de primeira linha para 

pacientes ainda sem nenhum tratamento.  Sua eficácia virológica é comparável ou até 

melhor que a dos esquemas baseados em inibidores de protease. Esta estratégia 

terapêutica tem algumas vantagens sobre esses regimes baseados em inibidores de 

protease,  como a diminuição da quantidade de comprimidos, melhor tolerância, menos 
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efeitos colaterais e menos interações, que melhoram a adesão ao tratamento (PÈREZ-

MOLINA, 2002). 

O efavirenz não pode ser utilizado em monoterapia para tratar o HIV nem deve ser 

adicionado isoladamente a um regime mal sucedido. Tal como com todos os outros 

inibidores da transcriptase reversa não nucleosídeos (NNRTIs), quando o efavirenz é 

administrado em monoterapia emergem rapidamente vírus resistentes. Além disso, não é 

recomendada a coadministração de efavirenz com o comprimido de associação fixa que 

contém efavirenz, emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato (AGÊNCIA EUROPÉIA DE 

MEDICAMENTOS, 2011). 

A posologia recomendada para adultos, em combinação com um inibidor de protease 

e/ou inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosídeos (NRTIs) é de 600 mg, por 

via oral, uma vez ao dia. O comprimido de efavirenz não é apropriado para crianças com 

peso inferior a 40 kg e deve ser administrado apenas a crianças capazes de degluti-lo com 

segurança. O efavirenz não foi adequadamente estudado em crianças com menos de 3 

anos de idade ou com peso inferior a 13 kg e não foram encontrados relatos na literatura 

científica que evidenciem a dose máxima permitida (FARMANGUINHOS, 2011). 

 O medicamento formulado com efavirenz é comercializado sob os nomes Stocrin e 

Sustiva, dependendo do país. O primeiro é fabricado pela Merck Sharp & Dohme, nas 

seguintes apresentações: cápsulas de 200 mg, comprimidos revestidos de 600 mg e 

solução oral 30 mg/mL (frascos de 180mL acompanhados de seringa) (MSD-BRAZIL, 2009). 

Já o Sustiva é produzido pela Bristol-Myers Squibb sendo comercializado na forma de 

cápsulas de 50 e 200 mg e comprimidos revestidos de 600 mg (BRISTOL-MYERS SQUIBB, 

2009). 

O efavirenz está protegido pela patente PI1100250, vigente até 2012. Entretanto, em 

maio de 2007, o governo brasileiro decretou a licença compulsória dessa patente, 

possibilitando, com isso, a produção local desse fármaco e da formulação correspondente. 

Atualmente, os laboratórios públicos Farmanguinhos (FIOCRUZ) e Laboratório 

Farmacêutico do Estado de Pernambuco (LAFEPE) estão encarregados da produção do 

medicamento efavirenz, cujo fármaco é produzido pelas empresas Nortec Química, Cristália 

Produtos Químicos e Farmacêuticos LTDA e Globe Química. O efavirenz é, ainda, objeto de 

outros pedidos de patente que reivindicam processos de obtenção desse fármaco, 

composições contendo o mesmo e seus usos (BRASIL, 2010).  
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 1.4 SÓLIDOS ORAIS – CONSIDERAÇÕES GERAIS 

 

 

A via oral é a mais frequentemente utilizada na administração de fármacos. Formas 

farmacêuticas orais são normalmente planejadas para obter um efeito sistêmico decorrente 

da absorção do fármaco por vários epitélios e mucosas do trato gastrointestinal. A via oral 

apresenta como desvantagem o início relativamente lento do efeito, as possibilidades de 

absorção irregular e a degradação de certos fármacos pelas enzimas e secreções do trato 

gastrointestinal. Contudo, em comparação com outras vias de administração, a via oral 

representa o meio mais simples, conveniente e seguro de administrar um fármaco 

(AULTON, 2005).  

As formas farmacêuticas orais mais utilizadas são comprimidos, cápsulas, pós para 

ressuspensão, suspensões, soluções e, em menor grau, emulsões (AULTON, 2005). Dentre 

os medicamentos administrados por via oral, as formas farmacêuticas sólidas, sobretudo os 

comprimidos, são as mais empregadas na terapêutica, pois permitem administração de uma 

dose única e exata do fármaco, além de apresentarem alta produtividade e custos de 

fabricação relativamente baixos (LAMOLHA; SERRA, 2007). Além disso, as dificuldades de 

estabilidade surgem menos frequentemente com formas farmacêuticas sólidas do que com 

preparações líquidas; por isso, muitos novos fármacos primeiro chegam ao mercado como 

comprimidos ou cápsulas. Estima-se que estas constituem as formas farmacêuticas 

dispensadas em 70 % dos casos pela comunidade farmacêutica, sendo os comprimidos 

dispensados com frequência duas vezes maior do que as cápsulas (ALLEN JR.; 

POPOVICH; ANSEL, 2007). 

Para se ter um efeito terapêutico eficaz, todo fármaco, independentemente da via de 

administração, deve ter uma solubilidade em água, mesmo que limitada (AULTON, 2005). A 

solubilidade em água é uma característica desejável em uma molécula, pois facilita 

a entrega e subsequente interação com o alvo farmacológico (HILL; YOUNG, 2010). Em 

formas farmacêuticas sólidas, isso quer dizer que o fármaco, primeiramente, deverá estar 

dissolvido para conseguir ultrapassar a membrana biológica do trato gastrointestinal, 

significando que processos como desintegração e dissolução devem ocorrer a partir da 

administração do comprimido (LIRA, 2004). 

A eficácia clínica de um medicamento após a sua administração por via oral pode ser 

afetada por diversos fatores: inerentes ao fármaco; inerentes à forma farmacêutica 

(nomeadamente a sua composição, que influencia o perfil de liberação); fisiológicos 

(metabolização no trato gastrointestinal ou formação de complexos não-absorvíveis, 

eficiência do transporte através da parede do trato gastrointestinal na direção apical para 

basal, metabolização e/ou eliminação durante o seu trajeto para a circulação sanguínea 
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sistêmica); outros fatores externos como a alimentação do paciente e a administração 

concomitante de outros medicamentos (MANADAS; PINA; VEIGA, 2002). O medicamento 

produzido deve ser estável, eficaz, atrativo, fácil de administrar e seguro (ALLEN JR.; 

POPOVICH; ANSEL, 2007). 

A biodisponibilidade do fármaco é uma característica fundamental na eficácia 

terapêutica (BARDONNET et al., 2006) e muitos fatores podem influenciar a 

biodisponibilidade oral de fármacos. Dentre os fatores físico-químicos característicos do 

próprio fármaco pode-se citar: lipofilicidade, solubilidade aquosa, pKa, tamanho molecular, 

arranjo tridimensional, ligação de hidrogênio, polaridade, estabilidade química e tamanho de 

partícula; além dos fatores fisiológicos, que também exercem influência, superfície de 

absorção, tempo de trânsito gastrointestinal, pH do lúmen, enzimas, estado alimentado ou 

jejum, doença, fluxo de água e sais biliares (UNGELL, 1997). 

Através da correlação da dissolução in vitro com a biodisponibilidade in vivo e 

reconhecendo que a dissolução do fármaco e a sua permeabilidade gastrointestinal são os 

parâmetros fundamentais que controlam a velocidade e a extensão da absorção do fármaco, 

Amidon e colaboradores (1995) propuseram o Sistema de Classificação Biofarmacêutica 

(BCS) dos fármacos (MANADAS; PINA; VEIGA, 2002). O BCS é uma ferramenta científica 

para classificar os fármacos com base em sua solubilidade aquosa e permeabilidade 

intestinal (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2011). Esta classificação é uma chave 

importante para prever o comportamento in vivo de um fármaco formulado, levando-se em 

conta o ensaio de dissolução in vitro do mesmo, sendo também decisivo no 

desenvolvimento de metodologias para os testes de dissolução (AMIDON et al., 1995). O 

Quadro 3 apresenta esquematicamente as classes estipuladas por esse sistema de 

classificação. 

 

 

Quadro 3 – Sistema de Classificação Biofarmacêutica (baseada em Amidon et al., 1995) 
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Um fármaco é considerado altamente solúvel quando a dose mais elevada é solúvel 

em menos de 250 mL de água em uma faixa de pH de 1 a 7,5; é considerado altamente 

permeável quando o grau de absorção em humanos é determinado a ser maior que 90% da 

dose administrada, com base no balanço de massa ou em comparação com uma dose 

intravenosa de referência; e considera-se que um medicamento está se dissolvendo 

rapidamente quando mais que 85 % da quantidade rotulada de fármaco dissolve-se dentro 

de 30 minutos, utilizando-se aparatos USP I ou II (cesta ou pá), em um volume menor ou 

igual a 900 mL de soluções tampão (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2011). 

Os compostos que pertencem à classe I devem ser rapidamente solubilizados 

quando incluídos em formas farmacêuticas de liberação imediata e, também, ser 

rapidamente transportados através da parede do trato gastrointestinal. Para os fármacos de 

classe II, pelo contrário, a taxa de dissolução do fármaco é certamente o principal fator 

limitante da sua absorção oral. Para esses fármacos deve ser possível, portanto, 

estabelecer forte correlação entre os resultados dos ensaios de dissolução e a taxa de 

absorção in vivo (MANADAS; PINA; VEIGA, 2002).  

Os fármacos de classe II são o principal alvo de estudos em tecnologia farmacêutica 

justamente por apresentarem problemas na dissolução e não na permeabilidade em termos 

de administração via oral de medicamentos. Alterações podem ser feitas na formulação do 

medicamento para melhorar esta solubilidade, sem partir para modificações moleculares 

(LIRA, 2004), muito mais complexas. 

A grande maioria das novas moléculas tem por finalidade ser incorporadas em formas 

farmacêuticas sólidas orais que lhes permitam uma dissolução e absorção reprodutíveis e 

adequadas à obtenção das concentrações plasmáticas necessárias para que se alcance o 

efeito terapêutico pretendido. No entanto, muitas destas novas moléculas são pouco 

solúveis em água, apresentando uma baixa absorção após administração oral. Atualmente, 

apenas 8 % dos novos fármacos possuem igualmente elevada solubilidade e 

permeabilidade. Estima-se ainda que dos fármacos atualmente desenvolvidos, cerca de 

40% tenham baixa solubilidade em água (KOCBEK et al., 2006). Sendo assim, um dos 

maiores desafios que a indústria farmacêutica se depara hoje, consiste em desenvolver 

estratégias para melhorar a solubilidade destes fármacos em água, melhorando assim a sua 

biodisponibilidade (ALMEIDA, 2009). 

O fato de que o efavirenz pertence à classe II do BCS, ou seja, apresenta baixa 

solubilidade em água e alta permeabilidade, somado ao fato de que os fármacos com uma 

taxa de dissolução intrínseca menor que 0,1 mg/cm2/min têm a dissolução como uma etapa 

limitante na absorção, sugerem a importância do incremento de dissolução para o efavirenz 

(MADHAVI et al., 2011). Sendo assim, sistemas alternativos que o tornem mais solúvel são 

essenciais para uma biodisponibilidade satisfatória. 
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1.5 INCREMENTO DE DISSOLUÇÃO DE FÁRMACOS POUCO SOLÚVEIS 

 

Atualmente, a tecnologia farmacêutica fornece muitas abordagens para melhoria da 

taxa de dissolução de fármacos pouco solúveis. 

Considerando a equação de Noyes-Whitney, pode-se considerar que as principais 

possibilidades para melhoria da dissolução são (LEUNER e DRESSMAN, 2000; SETHIA e 

SQUILLANTE, 2004): 

 Aumento da área superficial pela redução do tamanho de partícula do composto 

sólido. 

 Otimização das propriedades de molhagem da superfície do composto. 

 Diminuição da espessura da camada limitante (boundary layer thickness). 

 Manutenção das condições sink3 para dissolução. 

 Melhoria da solubilidade aparente do fármaco sob condições fisiológicas 

relevantes. 

 

Destas possibilidades, alterações na hidrodinâmica são difíceis de se conseguir in 

vivo e a manutenção das condições sink irá depender do quão permeável ao composto é a 

mucosa gastrointestinal assim como da composição e do volume dos fluidos luminais. 

Embora alguns esforços tenham sido empenhados para aumento na permeabilidade da 

mucosa gastrointestinal pelo uso de excipientes apropriados, os resultados até o momento 

não têm sido particularmente encorajadores (GANEM-QUINTANAR et al., 1997). 

 Dando enfoque ao aumento da biodisponibilidade de fármacos classe II, um dos 

desafios mais relevantes no desenvolvimento de formulações seria incorporar tecnologias 

oriundas das ciências dos materiais e excipientes que se comportem como incrementadores 

de dissolução. Assim, maximizar a estrutura porosa de uma matriz polimérica solúvel em 

água ou incorporar superdesintegrantes na formulação (RUDNIC; SCHWARTZ, 2000) são 

abordagens básicas na pesquisa em tecnologia farmacêutica em termos de aumento da 

taxa de dissolução de fármacos pouco solúveis em água. 

Modificações físicas normalmente aumentam a área superficial, a solubilidade e/ou a 

molhabilidade de partículas de pó e são, portanto, focadas na redução do tamanho de 

partícula ou geração de estados amorfos (VOGT; KUNATH; DRESSMAN, 2008). 

 

  

 

                                                 
                                                                                                                                                                                     
3
Condição sink: O volume de solvente no sistema deve ser, pelo menos, três vezes maior que a quantidade 

necessária para uma solução saturada (HANSON; GRAY, 2004). 
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1.5.1 MOAGEM / MICRONIZAÇÃO 

 

 

Poucos materiais usados na produção de medicamentos existem com o tamanho de 

partícula adequado, motivo pelo qual a redução do tamanho das partículas ocorre em 

determinado ponto da produção de uma forma farmacêutica.  

A moagem é uma operação mecânica de redução do tamanho das partículas dos 

sólidos. A área de superfície por unidade de massa, conhecida como superfície específica, 

aumenta com a diminuição do tamanho de partícula, afetando a eficácia terapêutica dos 

compostos medicamentosos que possuem baixa solubilidade nos líquidos orgânicos, pelo 

aumento da área de contato entre o sólido e o líquido dissolvente. Por exemplo, foi 

demonstrado um aumento da ação antisséptica da pomada de calomelanos quando o 

tamanho das partículas do fármaco foi reduzido. As propriedades de um sólido determinam 

a sua capacidade para resistir à redução de tamanho. As especificações de um produto 

determinam a escolha do tipo de moinho e a natureza física do material determina o 

processo de moagem. A moagem pode alterar a estrutura cristalina e provocar alterações 

químicas em alguns materiais (PARROTT, 2001). 

A redução do tamanho de partícula pode ser alcançada por micronização, que é feita 

através de técnicas de moagem (ALMEIDA, 2009). A micronização refere-se à redução 

do pó para tamanhos de partícula de cerca de 10 µm ou menos.  

Esse processo rápido e relativamente eficiente emprega uma usina de energia de 

fluidos que reduz o tamanho das partículas por impacto e atrito com uma corrente de ar de 

alta velocidade. A micronização ocorre de imediato devido às colisões em alta velocidade 

entre as partículas em suspensão dentro do fluxo de ar (OMELCZUK; WANG; POPE, 1997). 

No micronizador, o material é suspenso e transportado a alta velocidade, em uma corrente 

de ar ou vapor, o qual passa por aspersores a pressões da ordem das 100 a 150 libras por 

polegada quadrada (psi). A turbulência violenta do ar, ou do vapor, reduz o tamanho das 

partículas, sobretudo devido ao atrito entre elas, mas também com as paredes do 

equipamento. O ar é normalmente usado, pois a maioria dos produtos farmacêuticos 

apresenta um ponto de fusão baixo ou é termolábil (PARROTT, 2001). 

Na Figura 3 é apresentado o micronizador utilizado neste trabalho e o esquema de 

funcionamento desse tipo de equipamento. O micronizador é alimentado perto do fundo (A) 

e à medida que o ar comprimido passa através dos aspersores (B), o material é atirado para 

fora contra a parede da câmara de micronização (C), bem como outras partículas existentes 

na câmara. O ar move-se a velocidade elevada em uma trajetória elíptica carregando 

partículas finas que atravessam a saída sendo descarregadas (D) para dentro de um ciclone 

separador sendo então recolhidas em um coletor. As partículas maiores são levadas pela  
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força centrífuga para a periferia onde são expostas à ação de atrito. A concepção do 

micronizador faz com que haja separação das partículas no interior do equipamento, sendo 

as partículas mais finas e leves descarregadas enquanto que as partículas mais pesadas e 

maiores, sob o efeito da força centrífuga, ficam retidas até serem reduzidas a um tamanho 

menor. Os micronizadores reduzem as partículas a tamanhos de 1 a 20 µm (PARROTT, 

2001). 
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Figura 3 – Micronizador Zelus Ultra Jet 50 (a) e esquema de funcionamento de um 

micronizador (b) (ver texto para explicação das referências A a D) (adaptado de PARROTT, 

2001). 
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Esse processo é usado para maximizar a área superficial das partículas, a fim de 

melhorar a taxa de dissolução e a biodisponibilidade de um fármaco pouco solúvel em água. 

Apesar da micronização oferecer esta vantagem, pode ocasionar problemas de 

processamento da formulação, por causa da baixa densidade e das propriedades de fluxo 

ruins do pó obtido, em comparação aos pós moídos de forma convencional (OMELCZUK; 

WANG; POPE, 1997). 

Muitos estudos fazem uso desta técnica para incremento de dissolução e melhoria 

de biodisponibilidade. Nokhodchi e colaboradores (2009), entretanto, propuseram seu uso 

para a formulação de sistemas de liberação sustentada. Eles realizaram comoagem de 

teofilina com estearato de magnésio em moinho de bolas, demonstrando o efeito do 

processo na liberação do princípio ativo. 

 

 

1.5.2 DISPERSÕES SÓLIDAS 

 

 

O termo dispersão sólida é definido por Chiou e Riegelman (1971) como a dispersão 

de um ou mais princípios ativos (fármacos) em um carreador inerte no estado sólido, 

preparado pelos métodos do cossolvente, fusão ou variante de ambos. Alguns autores 

chamam as dispersões sólidas de coprecipitados. Vários carreadores foram propostos para 

este tipo de abordagem, mas os mais utilizados são os polímeros hidrossolúveis como 

polietilenoglicol (PEG), polivinilpirrolidona (PVP), hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e seus 

derivados com ligações cruzadas (LEUNER e DRESSMAN, 2000).  São geralmente 

formadas por uma solução fármaco/excipiente, por evaporação do solvente ou a partir 

de uma fusão fármaco/excipiente homogênea, por extrusão (SHANBHAG et al., 2008). 

Estes sistemas em formas farmacêuticas têm sido considerados como sistemas 

pelos quais a liberação in vivo do fármaco é maior em relação à forma farmacêutica 

convencional, com implicações concomitantes para a liberação in vivo (CRAIG et al., 2002). 

As dispersões sólidas tem sido amplamente utilizadas para melhorar a taxa de dissolução, 

solubilidade e absorção oral de fármacos pouco solúveis em água. Em trabalhos anteriores, 

o tamanho de partícula dos fármacos foi reduzido, a molhabilidade e a dispersibilidade foram 

aumentadas e, portanto, a dissolução foi significativamente melhorada (EL-BADRY; FETIH; 

FATHY, 2009). 

Existem diferentes tipos de sistemas de dispersão sólida, classificados com base no 

estado físico do fármaco e do carreador no sistema. Pode ser uma solução sólida amorfa 

ou  cristalina, uma dispersão de partículas do fármaco  amorfo ou cristalino em uma matriz 
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carreadora amorfa ou cristalina, ou uma combinação de solução e dispersão de sólidos 

(CHEN et al., 2004). 

Os fatores pelos quais o fármaco teria sua solubilidade aumentada através de 

dispersões sólidas seriam (LIRA, 2004): 

 Aumento da solubilidade se a maioria das partículas do fármaco estiver sob a forma 

de cristais extremamente pequenos.  

 Possível efeito solubilizador do carreador no fármaco na camada de difusão do 

sistema, pois o carreador solubiliza-se imediatamente no meio aquoso, deixando o 

fármaco em contato com a água por mais tempo.  

 A ausência de agregados. Os pós micronizados possuem tendência a agregação, o 

que constitui a principal desvantagem destes.  

 Aumento da molhabilidade do fármaco. 

 Cristalização do fármaco (precipitação) em uma forma polimórfica metaestável ou 

ainda amorfa na matriz carreadora, fenômeno este ligado ao uso de polímeros 

hidrossolúveis que possam formar ligações de hidrogênio com o fármaco. 

 

As dispersões sólidas tem sido objeto de investigação por várias décadas como um 

meio para melhorar a biodispnibilidade de compostos Classe II do BCS (SHANBHAG et al., 

2008). 

 

 
1.5.3 SPRAY DRYING 

 

O termo spray drying significa secagem por aspersão ou por nebulização. É um 

processo de secagem utilizado em diversas indústrias de processamento e, da mesma 

forma que já abordado anteriormente, é um termo de uso comum entre profissionais da área 

técnico-científica e será, por conta disso, aqui também usado em Inglês pois não prejudica a 

compreensão do texto. 

É um processo de fabricação amplamente utilizado que usa a fase aerossol para 

obtenção de partículas secas. A tecnologia tem sido aplicada em muitas áreas, incluindo os 

alimentos, os produtos farmacêuticos, cerâmicas, polímeros e na indústria química 

(VEHRING; FOSS; LECHUGA-BALLESTEROS, 2007). Na indústria farmacêutica é 

comumente usado para várias substâncias, como antibióticos, vitaminas, vacinas, enzimas, 

plasma, substitutos do plasma e excipientes, bem como para a preparação de 

microcápsulas e formulações de liberação modificada (MILLQVIST-FUREBY; MALMSTEN; 

BERGENSTAHL, 1999). 
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A técnica de spray drying é comumente usada industrialmente porque os pós obtidos 

satisfazem os mais elevados padrões de qualidade com relação a distribuição 

granulométrica, homogeneidade e forma. Pela modificação da operação de secagem, é 

possível controlar as propriedades das partículas obtidas para direcionar a melhoria da 

biodisponibilidade do fármaco (SAHOO et al., 2010). Essas partículas devem ser capazes 

de estabilizar o ingrediente farmacêutico ativo e dar estabilidade física para a forma 

farmacêutica durante o armazenamento. Elas devem ter propriedades adequadas de fluxo e 

dispersibilidade (VEHRING; FOSS; LECHUGA-BALLESTEROS, 2007). 

Sua eficácia está baseada no princípio do aumento da área de contato entre o 

material a ser seco e o agente dessecante, ou seja, o ar quente. Como este princípio atua 

na secagem por nebulização pode ser entendido considerando-se uma esfera como a forma 

que o material toma quando é atomizado por um bico de “spray”. Naturalmente, apenas a 

área de contato não é suficiente para assegurar boa secagem, fazendo-se necessário 

fornecer a energia para vaporização e também suficiente ar dessecante para absorver toda 

a umidade (LABMAQ DO BRASIL, 2008). A Figura 4 apresenta a estrutura básica de 

funcionamento de um sistema de spray drying. 

 

(a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Recipiente coletor 

(produto – pó) 

Alimentação da 
amostra Entrada de ar 

Câmara de 

secagem 

Ciclone 

Saída de ar 



43 

 

(b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4 – Secador por nebulização mini “spray dryer” modelo MSD 1.0 (a) (LABMAQ DO 

BRASIL, 2011) e esquema de funcionamento do equipamento (b) (adaptacão de CHEC 

RESEARCH CENTER, 2011). 

 

 

1.5.4 OUTROS SISTEMAS 

 

 

1.5.4.1 INCLUSÃO EM CICLODEXTRINAS 

 

 

Os complexos de ciclodextrinas representam sistemas muito importantes para a 

tecnologia farmacêutica (CASTRO et al., 2010). As ciclodextrinas são oligossacarídeos 

cíclicos compostos de pelo menos seis unidades de D(+)-glucopiranose ligadas por ligações 

α-(1-4). Tem estruturas bastante rígidas, estabilizadas por ligações de hidrogênio, sem livre 

rotação nas ligações α-(1-4), formando assim moléculas em formato de cone. Essas 

moléculas possuem uma superfície externa hidrofílica (todos os grupos hidroxila do anel 

estão localizados no exterior do cone) e um interior hidrofóbico (existem esqueletos de 

carbono com átomos de hidrogênio e pontes de oxigênio no interior da cavidade). Os pares 

de elétrons não ligados das ligações de oxigênio são voltados para dentro da cavidade 

gerando uma alta densidade eletrônica (CAL; CENTKOWSKA, 2007). 

A α-, β- e γ-ciclodextrina são as ciclodextrinas naturais mais comuns. Por causa de 

seus diferentes diâmetros de cavidade interna, cada ciclodextrina apresenta um diferente 

grau de encapsulação molecular. Elas têm sido utilizadas para a modificação de 

propriedades físicas, químicas e biológicas de moléculas. No âmbito da indústria 
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farmacêutica, as ciclodextrinas têm sido reconhecidas como potentes candidatas a superar 

propriedades indesejáveis de determinados fármacos através da formação de complexos de 

inclusão (UEKAMA; HIRAYAMA, 2008). 

Recentemente, uma série de novas formas de dosagem tem sido desenvolvida como 

sistemas de liberação de fármacos. Para a concepção de tais formas avançadas, vários 

tipos de derivados de ciclodextrinas têm sido preparados para ampliar as propriedades 

físico-químicas e a capacidade de inclusão das ciclodextrinas naturais como novos 

carreadores de fármacos (UEKAMA; HIRAYAMA, 2008). 

Ciclidextrinas hidrofílicas tem sido propostas como moduladores da taxa de liberação 

de fármacos a partir de sistemas baseados em diferentes tipos de polímeros. Têm sido 

utilizadas por afetar as propriedades de transporte do fármaco uma vez incorporado em 

plataformas poliméricas como hidrogéis, géis e matrizes hidrofílicas erosíveis, bem como 

microsferas biodegradáveis (MIRO et al., 2009). 

  Miro et al. (2009) utilizaram ciclodextrinas para modular a taxa de liberação do 

diclofenaco incorporado em matrizes hidrofílicas para administração oral. Makhlof et al. 

(2008) alcançaram resultados positivos na obtenção de nanocristais de indometacina com 

melhor taxa de dissolução que o pó comercial utilizando as ciclodextrinas como 

estabilizadores da preparação. Mais recentemente, Miyamoto et al. (2011) utilizaram-nas 

para complexação do ácido arúndico, um novo agente para doenças neurodegenerativas, 

obtendo melhorias significativas nas propriedades físico-químicas do fármaco, como 

solubilidade em água e o sabor amargo e irritante. 

 

 

1.5.4.2 MICELAS POLIMÉRICAS 

 

 

A baixa permeabilidade do fármaco através da mucosa gastrointestinal e/ou a baixa 

solubilidade em água são fatores de importância central, que limitam a absorção do 

fármaco e contribuem para diminuir sua biodisponibilidade. As micelas poliméricas, 

que formam as macromoléculas anfifílicas, podem atuar como veículos para a liberação 

oral desses fármacos (GAUCHER et al., 2010). 

Micelas poliméricas são conjuntos de macromoléculas formados a partir de 

copolímeros em bloco ou enxertos de copolímeros que possuem um núcleo esférico interno 

e uma camada externa. Fármacos hidrofóbicos são fisicamente incorporados aos núcleos 

internos das micelas poliméricas por ligações hidrofóbicas. Devido às suas vantagens, tais 

como tamanho muito pequeno na faixa de 10 – 100 nm e a alta estabilidade estrutural, 

carreadores de micelas poliméricas têm sido ativamente aplicados no direcionamento de 
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fármacos, encontrando sucesso particularmente na vetorização de tumores (HARADA et al., 

2011). 

 Vários sistemas desse tipo estão sendo investigados como meios para melhorar a 

administração oral de fármacos hidrofóbicos. Resultados satisfatórios foram encontrados 

para a anfotericina B (CHOI et al., 2008), ciclosporina A (FRANCIS et al., 2003), sagopilona 

(RICHTER et al., 2010), fármacos antineoplásicos (SHIN et al., 2009) e também para o 

efavirenz (CHIAPPETTA et al., 2010 e 2011). 

As micelas poliméricas estão entre as mais versáteis ferramentas da nanotecnologia 

para aumentar a solubilidade aquosa e a biodisponibilidade oral de fármacos pouco solúveis 

em água classificados dentro da classe II do BCS (CHIAPPETTA et al., 2011). 

 

 

1.5.4.3 NANOSSUSPENSÕES 

 

 

Nanossuspensões são dispersões líquidas que consistem de nanopartículas sólidas 

do fármaco estabilizadas por polímeros e/ou surfactantes (SINGARE et al., 2010). 

Nanossuspensões em veículos aquosos e não aquosos podem ser produzidas pelos 

processos bottom-up, por exemplo, precipitação, ou top-dow, por exemplo, moagem úmida 

(DOLENC et al., 2009). A tecnologia bottom-up envolve a dissolução do fármaco em um 

solvente que é então adicionado a um não-solvente para precipitar os cristais. A abordagem 

do top-dow depende do atrito mecânico para processar partículas cristalinas grandes em 

nanopartículas, incluindo as tecnologias de homogeneizadores de alta pressão em água e 

em meios não aquosos e a combinação de precipitação e homogeneização de alta pressão 

(SINGARE et al., 2010). 

Este tipo de formulação tem sido aplicado com sucesso para resolução de problemas 

de formulação de fármacos pouco solúveis em água (DOLENC et al., 2009).  Kayser et al. 

(2003) formularam nanossuspensão de anfotericina B para administração oral encontrando 

resultados positivos in vivo.  Gao et al. (2011) usaram a tecnologia de nanossuspensão para 

preparar formulação de quercetina estável quimicamente, tendo alcançado significativa 

melhoria na taxa de dissolução com as técnicas testadas. Nanossuspensões de celecoxibe 

também foram formuladas com diferentes estabilizadores e os resultados de dissolução e de 

força de compressão para os comprimidos preparados posteriormente foram muito melhores 

que os obtidos para o fármaco micronizado (DOLENC et al., 2009). 
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1.5.4.4 FORMULAÇÕES LIPÍDICAS 

 

 

Nos últimos anos, uma das abordagens mais populares para melhorar a 

biodisponibilidade oral de fármacos pouco solúveis em água tem sido o uso de sistemas de 

liberação baseados em lipídeos, incluindo soluções/suspensões oleosas, emulsões ou 

sistemas de liberação auto-microemulsificantes (HAN et al., 2009). Lipossomas, 

microesferas, nanopartículas sólido-lipídicas e cubossomas também são exemplos desses 

sistemas, que se vem tornando populares como carreadores de fármacos pela habilidade de 

ultrapassar algumas das barreiras químicas e físicas mais resistentes associadas com a 

absorção de fármacos (PRABHU; ORTEGA; MA, 2005). 

Formulações orais baseadas em lipídeos têm sido vendidas por mais de duas 

décadas e compreendem cerca de 2 a 4% dos medicamentos comercialmente disponíveis 

em mercados como o do Reino Unido, Estados Unidos e Japão (HAUSS, 2007). O sucesso 

desses sistemas deve-se à seleção de um veículo apropriado e a um planejamento racional 

de liberação (HAN et al., 2009). Uma grande variedade de triglicerídeos, glicerídeos parciais, 

ésteres semi-sintéticos oleosos e ésteres surfactantes semi-sintéticos não-iônicos estão 

disponíveis como excipientes (POUTON; PORTER, 2008). 

Essas formulações são classificadas em quatro diferentes tipos de acordo com o 

Sistema de Classificação de Formulações Lipídicas (LFCS) (POUTON; PORTER, 2008).   

Há evidências na literatura de que os sistemas baseados em lipídeos têm sido 

utilizados com sucesso para melhorar a biodisponibilidade de moléculas classe II. Os 

mecanismos propostos para essa melhoria incluem aumento da molhabilidade de sólidos 

hidrofóbicos resultando em melhoria na dissolução, aumento da taxa de dissolução dentro 

do ambiente aquoso a partir de gotículas oleosas de alta área superficial, promoção da 

absorção por vias lipídicas intrínsecas, aumento da atividade termodinâmica pela 

supersaturação do ambiente aquoso do trato gastrointestinal e redução do tamanho de 

partícula a um tamanho molecular, levando a solução sólida com o carreador (PRABHU; 

ORTEGA; MA, 2005). 

 

Foram citados apenas alguns exemplos de sistemas de incremento de dissolução de 

fármacos dentro de um vasto universo de possibilidades oferecido pela tecnologia 

farmacêutica. No presente estudo, o efavirenz, um composto lipofílico e pouco solúvel em 

água, foi introduzido juntamente com carreadores hidrofílicos em sistemas de incremento de 

dissolução preparados pelas técnicas de micronização e spray drying. O próximo item visa 

apresentar algumas das tentativas já mencionadas na literatura referentes a sistemas de 

liberação modificada de efavirenz. 
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1.6 SISTEMAS DE LIBERAÇÃO MODIFICADA DE EFAVIRENZ 

 

 

Poucos estudos têm sido relatados na literatura voltados para formulações 

diferenciadas de efavirenz. E, dentre eles, a maioria ainda não foca exatamente no conceito 

de incremento de dissolução. Abaixo são relatados alguns dos artigos encontrados na 

literatura com este enfoque. 

Destache et al. (2009) prepararam nanopartículas de ritonavir, lopinavir e efavirenz 

pela técnica de homogeneização água-óleo-água (A-O-A). Foram utilizados como polímeros 

PLGA (poli(ácido lático-co-glicólico)), PVA (poli(álcool vinílico)) e Poloxamer-127 (um 

copolímero em bloco à base de óxido de etileno e óxido de propileno). Os resultados 

mostraram que foi possível obter nanopartículas contendo os três princípios ativos e 

demonstram que o sistema obtido é uma boa alternativa para a administração intravenosa 

no caso de pacientes não aderentes ao tratamento. Além disso, o sistema prolongou a 

liberação dos ativos para 28 dias, tendo as partículas penetrado os macrófagos sem causar 

toxicidade a tais células. Este trabalho, entretanto, além de não ser específico quanto ao 

efavirenz, uma vez que estão envolvidos outros princípios ativos, também não dá enfoque 

ao perfil de dissolução obtido. 

Yang, Grey e Doney (2010) prepararam formulações de efavirenz disperso em PVP 

(poli(vinilpirrolidona)) através de secagem por aspersão (spray drying) de uma solução 

metanólica, formando, na verdade, soluções sólidas, nas quais o fármaco encontrava-se 

amorfizado na matriz polimérica. Foi realizado um estudo de estabilidade para validação de 

um novo modelo preditivo para estabilidade de recristalização desse tipo de sistema. 

Demonstrou-se que, dentre três fatores estudados (umidade, temperatura e concentração 

do polímero), a concentração de dispersante (PVP no caso em questão) foi aquele que 

maior influência exerceu. No caso de temperatura e umidade, a porcentagem final de 

fármaco recristalizado era a mesma, independente dessas constantes. Comprovou-se, 

entretanto, uma correlação direta entre a quantidade de polímero presente no sistema e a 

porcentagem de recristalização de efavirenz. Não houve, todavia, nenhuma avaliação do 

perfil de dissolução do sistema formado. Além disso, sistemas amorfizados, como o próprio 

trabalho busca avaliar, são inerentemente instáveis, podendo acarretar diminuição da 

dissolução ao longo do tempo, contrariamente a eventuais resultados iniciais positivos. 

Madhavi e colaboradores (2011) preparam dispersões sólidas à base de PEG, sendo 

que houve um incremento significativo de dissolução. Os resultados, entretanto, não foram 

mais positivos, pois a porcentagem final dissolvida não atingiu 100%, sendo 72,9% o maior 

valor já em 100 minutos de dissolução. Os autores atribuem os resultados à amorfização do 

fármaco, mas não há dados comprobatórios para esta hipótese. Como já discutido 
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anteriormente, fármacos amorfos podem recristalizar e os resultados ao longo da 

estabilidade podem reduzir significativamente. 

Chadha e colaboradores (2011) prepararam complexos efavirenz:ciclodextrinas para 

posterior incorporação em uma matriz no intuito de melhorar a dissolução e também 

mascarar o sabor do ativo. Foram avaliados diferentes métodos para preparo dos 

complexos e também diversas matrizes (PVP, Tween 80, HPMC, PEG e poloxâmero) para 

adição dos mesmos. Mostrou-se que a solubilidade de efavirenz em PVP foi superior a 

todas as outras, corroborando a escolha dos excipientes utilizados neste projeto de 

dissertação. 

De todos os trabalhos disponíveis, o nível de comprovação de benefício em termos 

de dissolução não é claramente exposto. Alguns dos trabalhos também não são 

industrialmente viáveis, sendo que a presença de solventes orgânicos é sugerida (CHADHA 

et al., 2011). 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

 

 O desenvolvimento de coprocessados é atraente em termos tecnológicos devido à 

facilidade de processamento e à possibilidade de aumento da biodisponibilidade do fármaco. 

A veiculação de efavirenz nesses sistemas apresenta-se como uma boa estratégia para o 

tratamento da AIDS, podendo o incremento de dissolução acarretar diminuição de dosagem 

com manutenção dos efeitos clínicos e terapêuticos e, consequentemente, diminuição de 

efeitos colaterais.  

 Além disso, não existem muitos estudos na literatura sobre tentativas de incremento 

de dissolução de efavirenz, como discutido anteriormente. Dentre os estudos disponíveis, 

não há relatos de estudos completos, com formulação, caracterização e avaliação biológica 

das formulações. Há ainda possíveis contestações sobre a viabilidade industrial dos 

sistemas propostos. Algumas patentes foram publicadas focando nas alterações 

polimórficas do ativo, mas não há comprovação clara de melhoria de dissolução. 

Novas formulações à base de efavirenz podem ser de grande motivação para a 

indústria farmacêutica, particularmente no caso brasileiro após a publicação do 

licenciamento compulsório do medicamento em 2007. 

Duas tecnologias são propostas no presente trabalho: comicronização e 

dispersão/secagem por spray-drying. 

A micronização é o processo que está sendo utilizado comercialmente para 

fornecimento de efavirenz pelas farmoquímicas brasileiras, como pó micronizado. É um 

processo dominado do ponto de vista tecnológico, contando com a vantagem de ser 

realizado a seco e ter escalonamento industrial. Jain e colaboradores (2008) já haviam 

demonstrado o efetivo impacto da comicronização na redução do tamanho de partícula de 

fármacos pobremente solúveis. Este trabalho demonstrou o impacto da comicronização 

frente à micronização do fármaco puro. Os autores ainda relataram que a micronização de 

fármacos de baixa solubilidade sozinhos pode gerar superfícies hidrofóbicas e pobremente 

molháveis. Os excipientes utilizados na comicronização aderem-se à superfície do fármaco, 

facilitando a molhabilidade e dissolução do mesmo. Este trabalho, juntamente com tantos 

outros já mencionados, embasa a proposta desta dissertação em relação à comicronização. 

Além disso, Zimmermann e colaboradores (2009) relataram a influência da adsorção 

de excipientes na dissolução de sistemas particulados. Segundo os autores, agentes 

anfifílicos, como os surfactantes, podem adsorver suas partes hidrofóbicas nas superfícies 

do fármaco e interagir com o meio de dissolução através da parte hidrofílica de suas 

cadeias. Esta configuração reduziria o ângulo de contato com o meio de dissolução e, enfim, 

aumentaria a dissolução. 
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Por tudo isso, o PVP e o LSS foram os excipientes propostos para uso nessa 

dissertação. 

A secagem por aspersão é outra tecnologia utilizada para coprocessamento de 

fármacos, sendo que, na grande maioria dos casos mencionados na literatura, o solvente 

utilizado para preparo da amostra é orgânico, até porque os trabalhos são realizados com a 

solubilização do fármaco previamente à secagem. A proposta em tela visa o processamento 

utilizando água como solvente, uma vez que o uso industrial de solventes orgânicos é cada 

vez mais contra-indicado por diversos fatores (risco de explosão, potenciais problemas 

ocupacionais e também resíduos no produto que sejam tóxicos para aplicação humana). A 

água, por sua vez, é atóxica, não-inflamável e de menor custo. As amostras preparadas com 

solubilização geram, muitas vezes, sistemas amorfos, os quais são instáveis e tendem a 

recristalizar. O uso de água não tende a gerar este tipo de sistema, mais uma vez podendo 

aumentar a molhabilidade e dissolução do fármaco, sem acarretar problemas de 

estabilidade. A tecnologia de spray drying também é de amplo uso industrial, inclusive na 

área farmacêutica, tanto para o preparo de princípios ativos quanto de excipientes. 

Ambos os sistemas, portanto, apresentam inúmeras vantagens, com o potencial de 

incremento de dissolução acoplado à viabilidade industrial. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

 

Desenvolver e caracterizar sistemas coprocessados de efavirenz com lauril sulfato 

de sódio (LSS) e poli(vinilpirrolidona) K-30 (PVP) para incremento de sua propriedade de 

dissolução. 

 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

 

Os objetivos específicos dessa dissertação foram: 

 

 Processar efavirenz por meio de comicronização e secagem por aspersão (spray 

drying) para incremento de dissolução do insumo farmacêutico ativo. 

 Avaliar as propriedades físico-químicas dos sistemas formados em relação a: 

cristalinidade, morfologia e tamanho de partícula. 

 Avaliar as propriedades de dissolução por meio de dissolução por dispersão. 

 Comparar os resultados dos insumos produzidos pelas diferentes técnicas e pelos 

diferentes dispersantes buscando uma alternativa industrialmente viável para 

processamento do fármaco. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 
4.1 MATERIAL 

 

 
4.1.1 Reagentes e matérias-primas 

 

 

 Efavirenz (por questões éticas, não serão aqui detalhadas informações 

sobre fabricante ou lote deste insumo)  

 PVP K-30 (Jlaozuo Meida Fine Chemicals – L. 20070803)  

 Lauril sulfato de sódio (Vetec – L. 1101696) 

 Acetonitrila (TEDIA – Grau HPLC – L. 1101491) 

 

  

4.1.2 Equipamentos e acessórios 

 

 

 Balança analítica APX 200 – Denver Instrument 

 Balança de precisão BG 2000 - Gehaka 

 Agitador magnético  

 Placa de agitação magnética (IKA® C-MAG HS 7) 

 Micronizador Zellus – Modelo Ultra Jet 50 

 Secador por nebulização Mini “Spray Dryer” Modelo MSD 1.0 – LABMAQ 

do Brasil 

 Dissolutor Distek 6100 Series 

 Seringas descartáveis de 10mL 

 Membrana filtrante 0,45 µm MILLIPORE 

 Micropipeta (eppendorf Research – 1000 μL) 

 Ultra Turrax (Ika® T18 basic) 

 Espectrofômetro UV Genesys 10uv Scanning – Thermo Scientific 

 Prensa Hidráulica (PHS 15t SCHULZ) 

 Infravermelho (Prestige FTIR 8000 Shimadzu) 

 Difratômetro de raios-X (Modelo Miniflex Rigaku) 

 Calorímetro Exploratório Diferencial (DSC modelo 822e Mettler Toledo) 

 Analisador Termogravimétrico (TGA/SDTA modelo 851e Mettler Toledo)  

 Microscópio eletrônico de varredura - Zeiss EM 906 
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4.2 MÉTODOS 

 

 

4.2.1 PREPARAÇÃO DOS COPROCESSADOS 

 

 

4.2.1.1 COMICRONIZAÇÃO 

 

 

Neste método, fármaco e carreador foram misturados manualmente em saco plástico 

nas devidas proporções e a mistura passou pelo processo de micronização. Os carreadores 

utilizados foram o lauril sulfato de sódio (LSS) ou a poli(vinilpirrolidona) K-30 (PVP) e, ainda, 

o fármaco e os carreadores não processados também foram micronizados para efeitos de 

comparação. 

As proporções EFA:LSS testadas foram (1:1), (1:0,50), (1:0,25) e (1:0,10), e as 

proporções EFA:PVP foram (1:1), (1:0,50) e (1:0,25). Pressões de processo em torno de 4,0 

Kgf/cm2 e de arraste em torno de 6,0 Kgf/cm2 foram ajustadas no equipamento para a 

micronização das amostras. 

 

 

4.2.1.2 SPRAY DRYING 

 

 

Neste método, o carreador (LSS ou PVP) foi dissolvido em água e o fármaco foi 

disperso nessa solução, sob agitação magnética. O sistema foi, então, homogeneizado em 

Ultra Turrax por aproximadamente 30 minutos e logo após submetido à técnica de spray 

drying. Durante a secagem, o sistema foi mantido sob agitação para evitar a deposição do 

fármaco. As proporções fármaco:carreador testadas foram (1:0,50), (1:0,25) e (1:0,10); 

utilizando-se 30 g de fármaco na formulação e considerando-se que a mesma deveria ter 

20% de sólidos no total. No caso do spray drying esperava-se resultados de melhoria de 

dissolução do Efavirenz em menores proporções de carreador hidrossolúvel, pois o fármaco 

estaria disperso em uma solução desse carreador e o equipamento possibilita a obtenção de 

partículas esféricas, o que, teoricamente, facilitaria o processo de dissolução pela maior 

área superficial da partícula formada. 

As temperaturas de entrada e saída do ar utilizadas no processo foram de 110 ± 5°C 

e 60 ± 5°C, respectivamente, a vazão da amostra foi de 0,40 L/h e o bico de aspersão usado 
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foi o de 1,2 mm. Formulações apenas com os carreadores, sem o fármaco, também foram 

processadas pelo mesmo método para efeitos de comparação. 

 

 

4.2.2 CARACTERIZAÇÃO DOS COPROCESSADOS 

 

 

4.2.2.1 Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV) 

 

 

Para realização da MEV seguiu-se o método da análise direta do material. Para isso, 

os diferentes compostos analisados foram espalhados sobre fita de carbono fixada em 

suportes para microscopia. Foi realizada então a etapa de recobrimento da amostra com 

ouro sob vácuo e em atmosfera de argônio, e foi feita então a observação no microscópio 

eletrônico de varredura (modelo Zeiss EM 906). 

 

 

4.2.2.2 Espectroscopia de Infravermelho (FTIR) 

 

 

As análises foram conduzidas em espectrofotômetro Prestige FTIR 8000 Shimadzu 

aplicando a espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) e as 

posições das bandas nos espectros foram apresentadas em número de ondas (ν) cuja 

unidade é o centímetro inverso (cm-1) e as intensidades das bandas estão expressas como 

transmitância (T). Foram pesados aproximadamente 3 mg de amostra, que foi misturada 

com brometo de potássio previamente seco a 105°C por 3 horas, em uma proporção de 

10%. A mistura foi compactada em prensa hidráulica sob 10 T de pressão por 1 minuto e a 

pastilha obtida foi utilizada para leitura no equipamento. 

 

 

4.2.2.3 Análise Térmica 

 

 

4.2.2.3.1 Calorimetria Exploratória Diferencial  (DSC) 

 

As análises foram realizadas em um calorímetro exploratório diferencial (DSC) 

modelo 822e da Mettler Toledo.  As amostras foram pesadas e encapsuladas em cadinhos 
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de alumínio com tampa de alumínio furada. As curvas de DSC foram obtidas a uma taxa de 

aquecimento de 10°C/min, em uma faixa de temperatura de 25°C a 250°C. 

 

 

4.2.2.3.2 Análise Termogravimétrica (TGA)  

 

 

As análises foram realizadas em um analisador termogravimétrico (TGA) modelo 

851e da Mettler Toledo.  Cerca de 10 mg das amostras foram pesados e encapsulados em 

cadinhos de alumínio com tampa de alumínio furada. As curvas de TGA foram obtidas a 

uma taxa de aquecimento de 10°C/min, em uma faixa de temperatura de 25°C a 300°C. 

 

 

4.2.2.3.3 Termomicroscopia (HSM) 

 

 

As análises foram realizadas utilizando-se um célula de aquecimento modelo FP 82 e 

um controlador de temperatura modelo SP 90, ambos da Mettler Toledo, acoplados a um 

microscópio Olympus modelo BX 50. As imagens foram obtidas a uma taxa de aquecimento 

de 10°C/min, em uma faixa de temperatura de 30°C a 200°C. 

 

 

4.2.2.4 Difratometria de Raios-X (DRX) 

 

 

O difratômetro de raios-X trabalhou com uma diferença de potencial no tubo de       

30 kV e corrente elétrica de 15 mA. A varredura foi realizada na faixa 2θ de 2° a 40°, com 

velocidade de goniômetro de 0,05°/seg. A radiação utilizada foi de Cukα com comprimento 

de onda no valor de λ = 1,5418 Ả. 

 

 

4.2.2.5 Dissolução por Dispersão 

 

 

Nesta técnica analítica, o pó da amostra em quantidade equivalente a 600 mg de 

fármaco, dosagem utilizada nas formulações presentes no mercado, foi inserido na cuba, 

mantendo-se o meio em agitação, 50 rpm, utilizando-se aparato pá (tipo 2 – USP), como 
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corriqueiramente utilizado para a dissolução de formas farmacêuticas sólidas. O volume de 

meio de dissolução utilizado foi de 900 mL e o mesmo foi mantido a 37,0±0,2ºC, sendo 

composto de solução aquosa de lauril sulfato de sódio a 0,5 %. As coletas foram realizadas 

em 5, 10, 15, 30 e 45 minutos, sendo as alíquotas filtradas em filtros de 0,45 µm. Tais 

alíquotas foram de 10 mL e tiveram que ser diluídas para leitura no espectrofotômetro UV a 

248 nm, comprimento de onda mais adequado verificado através de varredura (Figura 5). 

Não foi feita reposição do meio de dissolução. A curva de calibração linear do efavirenz, 

realizada com o próprio fármaco, foi feita com sete pontos com concentrações entre 0,04 e 

0,24 mg/mL. Foi necessário diluir o fármaco em acetonitrila na preparação da solução-mãe. 

Posteriormente, na preparação das diluições, o volume dos balões volumétricos foi 

completado com meio de dissolução. A leitura das diluições foi realizada em 

espectrofotômetro UV a 248 nm. Na Tabela 1 estão relacionados os parâmetros da análise. 

Os cálculos de porcentagem de fármaco dissolvida foram realizados de maneira cumulativa 

ao longo do tempo. 

 

 

Tabela 1 - Parâmetros de análise da dissolução por dispersão 

 
 

Parâmetro Especificação 

Meio de dissolução Solução aquosa de LSS a 0,5% 

Volume de meio 900 mL 

Temperatura 37oC ± 0,2ºC 

Volume da alíquota 10 mL 

Aparato Pá (aparato 2 – USP) 

Rotação 50 rpm 

Reposição de meio Não 
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Figura 1 – Varredura obtida para efavirenz em espectrofotômetro UV a 248 nm. 

 

 

5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 

5.1 Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV) 

 

Esta análise foi realizada para que se pudesse avaliar a morfologia das partículas 

obtidas em cada método de preparação das amostras, comicronização e spray drying, com 

cada carreador testado, LSS ou PVP, nas diferentes proporções, em comparação ao 

efavirenz e aos carreadores não processados. 

Técnicas baseadas em microscopia fornecem uma poderosa ferramenta para 

caracterização de tamanho e distribuição de tamanho de partícula e morfologia. Quando 

comparadas a outras técnicas de análise de tamanho, uma vantagem significativa reside na 

capacidade de determinar a forma das partículas, além de fazer uma medição direta do 

tamanho (outras técnicas fazem uso de modelos indiretos de medida). Microscópios 

eletrônicos de varredura permitem o exame dos detalhes de maior ampliação e resolução e 

são, portanto, adequados para partículas na faixa de tamanho de cerca de 0,1 a 1000 µm, 

dependendo do limite inferior da qualidade do instrumento utilizado (JILLAVENKATESA et 

al., 2001). 

A Figura 6 apresenta as fotomicrográficas de efavirenz, não processado e 

micronizado, e do LSS e PVP não processados. Pode-se observar a diferença da 

morfologia dos dois dispersantes utilizados e o menor tamanho de partícula do 

fármaco micronizado em relação ao não processado. Fazendo-se uma medição direta, 

o tamanho de partícula do fármaco não processado fica em torno de 5,9 µm e do 

fármaco micronizado em torno de   3,0 µm, tendo ocorrido uma diminuição 
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significativa a partir do processamento, praticamente pela metade, entretanto, em 

termos práticos, esta diminuição de tamanho pode não ser relevante para o 

processamento ou a dissolução do material. Os tamanhos medidos para o LSS e o 

PVP não processados são de aproximadamente 5,0 µm e 36,3 µm, respectivamente. A  

 

 

 

 

 

Figura Figura 7 apresenta as fotomicrografias das misturas comicronizadas e a 

Figura 8 as das misturas coprocessadas por spray drying.  
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Figura 6 – Fotomicrografias do efavirenz não processado (a), efavirenz micronizado (b), 

LSS não processado (c) e PVP não processado (d). 
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(c)                                                                             (f)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7 – Fotomicrografias das misturas comicronizadas EFA:LSS (1:0,25) (a), (1:0,50) (b) 

e (1:1) (c); e EFA:PVP (1:0,25) (d), (1:0,50) (e) e (1:1) (f). 
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(a)                                                                                  (d)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(b)                                                                                   (e)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(c)                                                                                   (f)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8 – Fotomicrografias das misturas coprocessadas por spray drying EFA:LSS  

(1:0,10) (a), (1:0,25) (b) e (1:0,50) (c); e EFA:PVP (1:0,10) (d), (1:0,25) (e) e (1:0,50) (f). 
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Nas fotomicrografias dos coprocessados não podem ser observadas, de maneira 

geral, regiões distintas de fármaco e carreador, apresentando-se sistemas homogêneos.  

A partir das fotomicrografias dos sistemas obtidos por comicronização (Figura 7) 

pode-se observar que os coprocessados EFA:LSS apresentam maior homogeneidade no 

que diz respeito ao tamanho e à morfologia das partículas em comparação aos 

coprocessados EFA:PVP, apresentando também partículas de menor tamanho quando foi 

feita a medida direta. Levando-se em consideração as proporções fármaco:carreador 

testadas nesta técnica, quanto menor a quantidade de carreador na mistura comicronizada, 

maior o tamanho de partícula medido, sendo a diferença entre as misturas EFA:LSS menor 

que a existente entre as misturas EFA:PVP, isso pode ser devido ao tamanho de partícula 

muito maior do PVP não processado em relação ao LSS não processado. Os valores de 

tamanho de partícula médio, medidos de forma direta, para as misturas comicronizadas 

estão listados na Tabela 2. 

A Figura 8 apresenta as fotomicrografias dos coprocessados obtidos pela técnica de 

spray drying, sendo que, neste caso, as partículas são mais homogêneas e menores para 

os sistemas coprocessados com efavirenz e PVP. Com a utilização desta técnica de preparo 

das amostras, o tamanho de partícula foi maior quanto maior a quantidade de carreador na 

proporção da mistura coprocessada. Os valores de tamanho de partícula médio, medidos de 

forma direta, para as misturas coprocessadas por spray drying também estão listados na 

Tabela 2. Comparando-se as proporções de cada carreador nas misturas coprocessadas, 

com o fármaco e o PVP foram obtidas partículas menores que as misturas coprocessadas 

com o fármaco e o LSS.   

 

Tabela 2 - Valores de tamanho de partícula médio, medidos de forma direta, para as 

misturas comicronizadas e coprocessadas por spray drying. 

 

Comicronização Spray Drying 

EFA:LSS (1:0,25) 1,9 µm EFA:LSS (1:0,10) 7,3 µm 

EFA:LSS (1:0,50) 1,7 µm EFA:LSS (1:0,25) 10,3 µm 

EFA:LSS (1:1) 1,5 µm EFA:LSS (1:0,50) 22,5 µm 

EFA:PVP (1:0,25) 6,1 µm EFA:PVP (1:0,10) 4,7 µm 

EFA:PVP (1:0,50) 4,7 µm EFA:PVP (1:0,25) 9,3 µm 

EFA:PVP (1:1) 2,5 µm EFA:PVP (1:0,50) 8,7 µm 
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Sendo assim, se apenas o tamanho de partícula fosse considerado, poderiam ser 

esperados melhores resultados de perfil de dissolução por dispersão das misturas EFA:LSS 

na comicronização e das EFA:PVP no processamento por spray drying. Porém, podem ser 

também observadas diferenças na morfologia das partículas quando uma ou outra técnica 

foi utilizada para obtenção dos coprocessados, e este fato também poderá influenciar no 

perfil de dissolução, dentre outros fatores. As fotomicrografias dos sistemas obtidos pela 

técnica de spray drying (Figura 8) mostram que essas partículas são, de maneira geral, 

esféricas, especialmente as coprocessadas com o PVP. 

Quando o LSS foi utilizado como carreador, as misturas comicronizadas resultaram 

em partículas menores e mais homogêneas em forma e tamanho que as misturas 

coprocessadas por spray drying, esperando-se então melhores perfis de dissolução por 

dispersão para as amostras comicronizadas. Já no caso do PVP como carreador, são 

esperados melhores resultados na dissolução para as amostras coprocessadas por spray 

drying, pois as informações a respeito do tamanho de partícula não foram conclusivas para 

comparação das técnicas, e quanto à morfologia as misturas coprocessadas por spray 

drying apresentaram-se mais homogêneas que as comicronizadas. 

As informações a respeito do tamanho de partícula são de grande importância para 

avaliar a melhoria de dissolução dos sistemas em relação ao fármaco não processado, 

porém, outros parâmetros são relevantes e devem também avaliados, como por exemplo, 

alterações no padrão de cristalinidade do fármaco e aumento da molhabilidade a partir do 

processamento. Sendo assim, outras técnicas foram realizadas para avaliar diferentes 

parâmetros. 

 

 

5.2 Espectroscopia de Infravermelho (FTIR) 

 

 

A espectroscopia de infravermelho é um método de análise que fornece informações 

quanto aos grupos funcionais que podem estar presentes na estrutura molecular das 

substâncias (RIBEIRO; SOUZA, 2006). As análises de FTIR foram feitas para confirmar se 

haveria mudanças estruturais em nível molecular em decorrência do coprocessamento do 

efavirenz com os carreadores, LSS e PVP.  

As duas áreas mais importantes para o exame preliminar dos espectros são as 

regiões de 4000 a 1300 cm-1 e de 900 a 650 cm-1. A região de mais alta frequência é a 

região onde ocorrem as absorções que correspondem aos grupos funcionais, como OH, NH 

e C=O. A ausência de bandas fortes na região de 900 a 650 cm-1 indica geralmente que a 

estrutura em questão não contém anéis aromáticos e heteroaromáticos, que produzem 
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bandas intensas nessa região originadas nas deformações fora do plano de C – H e dos 

anéis, que podem ser correlacionadas com o modo de substituição do anel aromático 

(SILVERSTEIN, WEBSTER, KIEMLE, 2006). As amostras foram analisadas na faixa de 

2500 a 500 cm-1, onde se encontram os mais importantes picos para avaliação do efavirenz. 

Shown et al. (2010) mostram o espectro do efavirenz (Figura 9 - b) com uma ligação 

tripla exocíclica típica em 2260 cm-1, além dos picos em 1753 cm-1 e 1242 cm-1, 

característicos da função carbamato presente na estrutura do fármaco e que seriam 

referentes à deformação axial da ligação C=O e C(C=O)-O, respectivamente (DOLPHIN; 

WICK, 1977). Essa deformação axial da ligação dupla carbono-oxigênio origina uma banda 

que não varia muito de posição, tem intensidade apreciável e é relativamente livre de 

interferências, sendo uma das bandas de reconhecimento mais fácil do espectro 

(SILVERSTEIN, WEBSTER, KIEMLE, 2006). De acordo com a estrutura química do fármaco 

é possível analisar o espectro obtido. Podem ser observadas bandas intensas na região de 

900 a 650 cm-1, indicadas pela região 1 na Figura 9 (a), que correspondem ao anel 

aromático presente na estrutura do efavirenz (Figura 2). Essas bandas referem-se à 

deformação angular de ligação C-H fora do plano. Bandas também nessa região (900 a 800 

cm-1) referem-se ao padrão de susbtituição 1,2,4 do anel aromático. O grupo CF3 absorve 

fortemente na região de 1350 a 1120 cm-1, indicada na Figura 9 (a) como região 2 e os 

cloro-benzenos absorvem entre 1096 e 1089 cm-1, região 3 na Figura 9 (a) (SILVERSTEIN, 

WEBSTER, KIEMLE, 2006). 

Foram  encontrados  no  espectro  do  fármaco  não processado picos característicos 

similares   ao   espectro   contido  na  literatura  (Figura 9 – b),  sendo  as  principais  bandas 

encontradas em 2253, 1757 e 1242 cm-1.
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Figura 9 – Espectro FTIR do efavirenz não processado (a) em comparação ao espectro 

contido na literatura (b) (adaptado de Shown et al., 2010). 
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Os mesmos picos destacados no espectro do efavirenz não processado podem ser 

observados no espectro do efavirenz micronizado, não tendo ocorrido deslocamentos nem 

alargamentos, sendo então a micronização um processo que não interfere na estrutura do 

fármaco em nível molecular e estrutural (Figura 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10 – Espectro FTIR do efavirenz não processado em comparação ao efavirenz 

micronizado. 

 

 

Os carreadores, LSS e PVP, processados, separadamente, na ausência do fármaco, 

tem seus espectros FTIR comparados aos dos carreadores não processados nas figuras 11 

e 12 para a micronização e spray drying, respectivamente. 
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Figura 11 – Espectro FTIR do LSS não processado em comparação ao LSS micronizado (a) 

e espectro FTIR do PVP não processado em comparação ao PVP micronizado (b). 
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Figura 12 – Espectro FTIR do LSS não processado em comparação ao LSS processado por 

spray drying (a) e espectro FTIR do PVP não processado em comparação ao PVP 

processado por spray drying (b). 
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Tanto para a comicronização quanto para a técnica de spray drying, não são 

observados alargamentos nem deslocamentos dos picos após o processamento dos 

carreadores, assim como observado com o fármaco. 

Os espectros FTIR dos coprocessados EFA:LSS, nas proporções (1:0,25), (1:0,50) e 

(1:1), em comparação aos do fármaco não processado e micronizado, aos do LSS não 

processado e micronizado e aos das misturas físicas correspondentes são apresentados 

nas figuras 13, 14 e 15, respectivamente. Os espectros dos sistemas EFA:LSS obtidos por 

comicronização mostram semelhança com os espectros obtidos para as misturas físicas 

correspondentes, não tendo sido observadas alterações das bandas, demonstrando que não 

houve interferências em nível molecular quando o efavirenz foi comicronizado com este 

carreador em todas as proporções testadas. Podem ser observadas apenas as bandas 

características de cada componente das misturas analisadas.  

Comparando-se os espectros das três proporções testadas, também não foram 

encontradas diferenças significativas, como demonstrado na Figura 16. Podem ser 

observadas apenas pequenas diferenças na intensidade das bandas, porém estas 

diferenças estão relacionadas com a concentração dos componentes na mistura. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13 – Espectro FTIR do efavirenz e LSS, não processados e micronizados, mistura 

física e mistura comicronizada EFA:LSS na proporção (1:0,25). 
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Figura 14 – Espectro FTIR do efavirenz e LSS, não processados e micronizados, mistura 

física e mistura comicronizada EFA:LSS na proporção (1:0,50). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15 – Espectro FTIR do efavirenz e LSS, não processados e micronizados, mistura 

física e mistura comicronizada EFA:LSS na proporção (1:1). 
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Figura 16 – Espectro FTIR do efavirenz e LSS não processados e micronizados e das 

misturas comicronizadas EFA:LSS nas proporções (1:0,25), (1:0,50) e (1:1). 
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ao fármaco e ao carreador não processados e micronizados. Assim como nos sistemas 
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semelhantes aos das misturas físicas correspondentes. Podem ser observadas apenas as 

bandas características de cada componente das misturas analisadas, não havendo 

indicação de interações em nível molecular ou estrutural, apesar de o PVP possuir o grupo 

carbonila, que tem sido freqüentemente relatado como um receptor de ligação de hidrogênio 

(TAJBER; CORRIGAN; HEALY, 2005) e o efavirenz oferecer a possibilidade de ser o doador 

pela presença do grupo N-H em sua estrutura. 
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Figura 17 – Espectro FTIR do efavirenz e PVP, não processados e micronizados, mistura 

física e mistura comicronizada EFA:PVP na proporção (1:0,25). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18 – Espectro FTIR do efavirenz e PVP, não processados e micronizados, mistura 

física e mistura comicronizada EFA:PVP na proporção (1:0,50). 
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Figura 19 – Espectro FTIR do efavirenz e PVP, não processados e micronizados, mistura 

física e mistura comicronizada EFA:PVP na proporção (1:1). 

 
Os espectros das três proporções EFA:PVP testadas na comicronização são 

apresentados na Figura 20, em comparação ao efavirenz e ao PVP, não processados e 

micronizados. Assim como para as misturas comicronizadas EFA:LSS, só podem ser 

observadas pequenas diferenças na intensidade das bandas. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 20 – Espectro FTIR do efavirenz e PVP, não processados e micronizados e das 

misturas comicronizadas EFA:PVP nas proporções (1:0,25), (1:0,50) e (1:1). 
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Os sistemas obtidos por spray drying também apresentaram semelhança com os 

espectros obtidos para as misturas físicas correspondentes, sem deslocamentos nem 

alargamentos de picos, não tendo sido também observados esses indicativos de alterações 

em nível molecular a partir desta técnica, com os diferentes carreadores, em todas as 

proporções testadas. Os espectros dos coprocessados por spray drying EFA:LSS nas 

proporções (1:0,10), (1:0,25) e (1:0,50) em comparação ao do efavirenz não processado, ao 

do LSS não processado e processado por spray drying e aos das misturas físicas 

correspondentes são apresentados nas figuras 21, 22 e 23, respectivamente. Nesse caso, 

diferentemente da comicronização, não foi possível obter o insumo processado sozinho, 

pois a dispersão de efavirenz em água não possibilita a secagem por aspersão. Para a 

proporção (1:0,10) são observadas principalmente as bandas características do fármaco, 

por causa da pequena concentração do carreador na mistura. Com o aumento da proporção 

de LSS na mistura, já é possível visualizar melhor seus picos característicos nos espectros 

das misturas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21 – Espectro FTIR do efavirenz não processado, LSS não processado e 

processado por spray drying, mistura física e mistura coprocessada por spray drying 

EFA:LSS na proporção (1:0,10). 
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Figura 22 – Espectro FTIR do efavirenz não processado, LSS não processado e 

processado por spray drying, mistura física e mistura coprocessada por spray drying 

EFA:LSS na proporção (1:0,25). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 23 – Espectro FTIR do efavirenz não processado, LSS não processado e 

processado por spray drying, mistura física e mistura coprocessada por spray drying 

EFA:LSS na proporção (1:0,50). 
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As três proporções EFA:LSS testadas na técnica de spray drying tem seus espectros 

representados na Figura , em comparação aos espectros do efavirenz não processado e do 

LSS não processado e seco por aspersão, sendo possível observar a semelhança entre 

eles, assim como ocorre na comicronização. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 24 – Espectro FTIR do efavirenz não processado e LSS, não processado e 

processado por spray drying, em comparação aos das misturas coprocessadas por spray 

drying EFA:LSS nas proporções (1:0,10), (1:0,25) e (1:0,50). 
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carreador não processado e processado por spray drying e aos das misturas físicas são 

apresentados nas figuras 25, 26 e 27, respectivamente. O espectro de cada uma das 

proporções também apresentou semelhança com os espectros obtidos para as misturas 

físicas correspondentes, não sendo possível também confirmar alguma interação em nível 

molecular, assim como na comicronização. 

A Figura 28 apresenta o comparativo dos espectros das proporções EFA:PVP 

testadas e também em relação ao fármaco não processado e ao carreador não processado 

e processado por spray drying, onde pode ser observada a semelhança entre os espectros e 

nestes apenas as bandas características de cada componente da mistura. 
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Figura 25 – Espectro FTIR do efavirenz não processado, PVP não processado e 

processado por spray drying, mistura física e mistura coprocessada por spray drying 

EFA:PVP na proporção (1:0,10). 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 26 – Espectro FTIR do efavirenz não processado, PVP não processado e 

processado por spray drying, mistura física e mistura coprocessada por spray drying 

EFA:PVP na proporção (1:0,25). 
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Figura 27 – Espectro FTIR do efavirenz não processado, PVP não processado e 

processado por spray drying, mistura física e mistura coprocessada por spray drying 

EFA:PVP na proporção (1:0,50). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 28 – Espectro FTIR do efavirenz não processado, PVP não processado e 

processado por spray drying, em comparação aos das misturas EFA:PVP coprocessadas 

por spray drying nas proporções (1:0,10), (1:0,25) e (1:0,50). 
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Os espectros no infravermelho possuem uma característica única, principalmente na 

região que se estende cerca de 1200 a 700 cm-1. Pequenas diferenças na estrutura e na 

constituição de uma molécula resultam em mudanças significativas na distribuição das 

bandas de absorção nessa região do espectro. Em conseqüência, uma semelhança estreita 

entre dois espectros nessa região constitui-se em forte evidência da identidade dos 

compostos que produziram os espectros (HARRIS, 2008). 

 Podem ocorrer ligações de hidrogênio em qualquer sistema contendo um grupo 

doador de próton e um aceptor de próton (SILVERSTEIN, WEBSTER, KIEMLE, 2006), o 

que poderia ser o caso do efavirenz com os carreadores testados, LSS e PVP. A formação 

de ligações hidrogênio altera a constante de força de ambos os grupos e, assim, as 

freqüências de deformação axial e angular são alteradas. As bandas de deformação axial de 

x-H deslocam-se para maiores comprimentos de onda, usualmente com aumento de 

intensidade e alargamento da banda (SILVERSTEIN, WEBSTER, KIEMLE, 2006). 

As misturas coprocessadas, tanto com LSS quanto com PVP, nos dois tipos de 

processamento realizados, mostraram espectros FTIR similares entre si, apresentando 

apenas as bandas características dos componentes da formulação, sem deslocamentos que 

indicariam algum tipo de interação entre eles em nível molecular como, por exemplo, 

ligações hidrogênio. Os espectros dos coprocessados assemelham-se aos das misturas 

físicas correspondentes, como pôde ser observado. Trabalhos anteriores com micronização 

(BARZEGAR-JALALI et al., 2010; AL-HAMIDI et al., 2010) também encontraram resultados 

similares, onde não pôde ser observado deslocamento nem alargamento de bandas no 

espectro, indicando que não houve interação em nível molecular entre fármaco e carreador 

por conta do processamento. 

 

 

5.3 Análise Térmica 

 

 

5.3.1 Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC) 

 

 

É o método de análise térmica mais amplamente utilizado no campo farmacêutico. 

Envolve a aplicação de um aquecimento da amostra e a medida subsequente da 

temperatura e da energia associadas com uma série de eventos térmicos, incluindo fusão, 

cristalização, transição vítrea e reações de decomposição (CRAIG; READING, 2007). 

Esta técnica foi utilizada para que se pudesse avaliar a possível amorfização ou 

degradação do fármaco quando incorporado nos sistemas propostos. 
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A Figura 29 apresenta as curvas de DSC dos insumos utilizados, as quais revelam 

que o efavirenz não processado exibe pico endotérmico com início na temperatura em torno 

de 137°C. Este resultado encontrado para o fármaco apresenta-se similar ao da literatura, 

onde valores entre 135,27°C – 139,79°C são atribuídos para o pico do efavirenz referente ao 

fenômeno de fusão (MADHAVI, 2011). O pico encontrado para o fármaco micronizado foi 

praticamente idêntico ao do fármaco não processado, indicando manutenção do padrão de 

cristalinidade após a micronização do efavirenz na ausência de carreadores hidrofílicos. Na 

curva obtida para o LSS é possível visualizar um primeiro evento, provavelmente referente à 

perda de água, e um segundo evento que seria referente à fusão do mesmo. O PVP não 

apresenta nenhum evento de transição em virtude de sua natureza amorfa.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 29 – Curvas de DSC referentes à análise do efavirenz não processado, efavirenz 

micronizado, LSS não processado e PVP não processado. 

 

 

Os carreadores micronizados e processados por spray drying na ausência de 

efavirenz também foram analisados e suas curvas de DSC estão demonstradas nas figuras 

30 e 31, em comparação aos carreadores não processados, para LSS e PVP, 

respectivamente.
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Integral -156,79 mJ
  normalized -50,90 Jg^-1
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Integral -152,26 mJ
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Sample Holder: Aluminum Standard 40ulModule: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43

Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt 1,00 s
  25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
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Figura 30 – Curvas de DSC referentes à análise do LSS: não processado, micronizado e 

processado por spray drying. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 31 – Curvas de DSC referentes à análise do PVP: não processado, micronizado e 

processado por spray drying. 

Sample Holder: Aluminum Standard 40ulModule: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43

Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt 1,00 s
  25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled
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Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt 1,00 s
  25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

Sample:  PVP micronizado - TFG N2, 10,9900 mg

PVP spray dryer - TFG N2, 10,7650 mg

PVP não processado - TFG N2, 3,3100 mg

Wg^-1

2

min

°C40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

^exo PVP -  DSC@10 06. 07 . 2011 16: 04 : 19

STAR e SW 9 . 30FIOCR UZ : CT M: PMA:  LEES  
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Pode-se observar que a diminuição do tamanho de partícula do LSS gerada pela 

micronização resultou em uma perda de água mais rápida, sendo que o pico referente a 

esse fenômeno está deslocado para temperatura menor em relação ao do LSS não 

processado. Já para o PVP, a micronização gerou uma perda de água mais lenta. O 

processamento por spray drying não resultou em alterações signifivativas para os dois 

carreadores. 

As figuras 32, 33 e 34 apresentam as curvas de DSC do efavirenz e do LSS, não 

processados e micronizados, em comparação aos resultados obtidos para as misturas 

físicas e comicronizadas EFA:LSS, nas proporções (1:0,25), (1:0,50) e (1:1), 

respectivamente. As curvas das misturas físicas apresentam perfis diferentes das curvas 

das misturas comicronizadas, não sendo possível identificar claramente os picos, sendo 

provavelmente o primeiro evento (a) visualizado referente à fusão do LSS e o segundo (b), à 

fusão do efavirenz, pois os mesmos ficam mais ou menos evidentes de acordo com a 

concentração dos componentes na mistura física. É possível visualizar nas curvas das 

misturas comicronizadas (Figura 35) o que seria o pico referente à perda de água do LSS 

(1), o pico deslocado referente à fusão do LSS (2) e o pico, também deslocado, referente à 

fusão do efavirenz (3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 32 – Curvas de DSC referentes à análise do efavirenz e LSS, não processados e 

micronizados, em comparação à mistura física e mistura comicronizada na proporção 

(1:0,25). 

LSS micronizado - TFG N2, 10,7100 mg

EFA:LSS (1:0,25) comicronizado-TFG N2, 10,5100 mg

EFA:LSS (1:0,25) comicronizado-TFG N2, 10,6300 mg

EFA:LSS (1:0,25) mistura física - TFG N2, 3,1000 mg

EFA:LSS (1:0,25) mistura física - TFG N2, 3,1300 mg

LSS não processado - TFG N2, 3,4600 mg

EFA micronizado - TFG N2, 3,0800 mg

EFA não processado - TFG N2, 3,0700 mg

Sample Holder: Aluminum Standard 40ulModule: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43
Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt 1,00 s
  25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

Wg^-1

5

min

°C40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

^exo EF A :  LSS (1 : 0, 25) -  DSC@10 08. 06 . 2010 13: 55 : 37

STAR e SW 9 . 30FIOCR UZ : CT M: PMA:  LEES  

a 
b 



83 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 33 – Curvas de DSC referentes à análise do efavirenz e LSS, não processados e 

micronizados, em comparação à mistura física e mistura comicronizada na proporção 

(1:0,50). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 34 – Curvas de DSC referentes à análise do efavirenz e LSS, não processados e 

micronizados, em comparação à mistura física e mistura comicronizada na proporção (1:1). 

LSS micronizado - TFG N2, 10,7100 mg

EFA:LSS (1:1) comicronizado-TFG N2, 10,1200 mg

EFA:LSS (1:1) comicronizado-TFG N2, 10,2800 mg

EFA:LSS (1:1) mistura física - TFG N2, 3,0900 mg

EFA:LSS (1:1) mistura física - TFG N2, 3,2400 mg

LSS não processado - TFG N2, 3,4600 mg

EFA micronizado - TFG N2, 3,0800 mg

EFA não processado - TFG N2, 3,0700 mg

Sample Holder: Aluminum Standard 40ulModule: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43
Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt 1,00 s
  25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

Wg^-1

5

min

°C40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

^exo EF A :  LSS (1 : 1) - DSC@10 08. 06 . 2010 13: 52 : 24

STAR e SW 9 . 30FIOCR UZ : CT M: PMA:  LEES  

a b 

LSS micronizado - TFG N2, 10,7100 mg

EFA:LSS (1:0,50) comicronizado-TFG N2, 10,4000 mg

EFA:LSS (1:0,50) comicronizado-TFG N2, 10,3500 mg

EFA:LSS (1:0,50) mistura física - TFG N2, 10,4400 mg

EFA:LSS (1:0,50) mistura física - TFG N2, 10,0800 mg

LSS não processado - TFG N2, 3,4600 mg

EFA micronizado - TFG N2, 3,0800 mg

EFA não processado - TFG N2, 3,0700 mg

Sample Holder: Aluminum Standard 40ulModule: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43

Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt 1,00 s
  25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

Wg^-1

10

min

°C40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

^exo EF A :  LSS (1 : 0, 5 ) - DSC @10 08. 06 . 2010 13: 54 : 15

STAR e SW 9 . 30FIOCR UZ : CT M: PMA:  LEES  

a b 
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 A Figura 35 apresenta as curvas de DSC das misturas comicronizadas EFA:LSS nas 

proporções (1:0,25), (1:0,50) e (1:1) em comparação ao efavirenz e ao LSS, não 

processados e micronizados. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 35 – Curvas de DSC referentes à análise do efavirenz e LSS, não processados e 

micronizados, em comparação às misturas comicronizadas nas proporções (1:0,25), (1:0,50) 

e (1:1). 

 
 

Os picos referentes aos fenômenos ocorridos com o LSS, indicados na Figura 35 por 

1 e 2, aumentam com o aumento do mesmo na proporção da mistura. O pico da proporção 

(1:0,50) apresenta-se menor que o da proporção (1:1), provavelmente em função da 

homogeneidade da amostra. O pico referente à fusão do efavirenz, indicado como 3 na 

mesma figura, fica menos evidente com a diminuição do fármaco na proporção da mistura. 

Esses resultados podem indicar algum tipo de interação ocasionada pela comicronização 

entre os componentes da mistura. 

Utilizando-se a comicronização com o PVP como carreador, ocorre praticamente o 

desaparecimento do pico referente à fusão do efavirenz em todas as proporções testadas. 

Nas curvas obtidas para as misturas físicas, diferentemente do que é observado para as 

misturas comicronizadas, é visto claramente que esse pico diminui com a diminuição da 

proporção de fármaco na mistura e é possível visualizar também a perda de água do PVP. 

As curvas de DSC do efavirenz e do PVP, não processados e micronizados, são 

LSS micronizado - TFG N2, 10,7100 mg

Sample Holder: Aluminum Standard 40ulModule: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43

Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt 1,00 s
  25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

EFA:LSS (1:1) comicronizado-TFG N2, 10,2800 mg

EFA:LSS (1:0,50) comicronizado-TFG N2, 10,3500 mg

EFA:LSS (1:0,25) comicronizado-TFG N2, 10,6300 mg

LSS não processado - TFG N2, 3,4600 mg

EFA micronizado - TFG N2, 3,0800 mg

EFA não processado - TFG N2, 3,0700 mg

Wg^-1

5

min

°C40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

^exo EF A: LSS com ic roniz ado  - D SC @10 02. 06 . 2011 11: 14 : 55

STAR e SW 9 . 30FIOCR UZ : CT M: PMA:  LEES  

1 

1 

1 

2 

2 

2 

3 
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apresentadas em comparação às curvas obtidas para as misturas físicas e comicronizadas 

nas proporções (1:0,25), (1:0,50) e (1:1), nas figuras 37 e 38, respectivamente. A Figura 39 

mostra a diferença das curvas de DSC das três proporções EFA:PVP testadas na 

comicronização, sendo possível observar a acentuação da curva indicativa de PVP com o 

aumento da proporção deste na mistura, indicado pela seta, sendo esta curva referente à 

perda de água do polímero e, em todas as proporções, o desaparecimento do pico referente 

ao fármaco, o que pode indicar algum tipo de interação entre os componentes da mistura 

ocasionada pelo coprocessamento. Neste caso, vê-se uma diferença significativa em 

relação ao resultado observado com o LSS. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 36 – Curvas de DSC referentes à análise do efavirenz e PVP, não processados e 

micronizados, em comparação à mistura física e mistura comicronizada na proporção 

(1:0,25). 

 

 

 

 

 

 

PVP micronizado - TFG N2, 10,9900 mg

EFA:PVP (1:0,25) comicronizado-TFG N2, 10,3600 mg

EFA:PVP (1:0,25) comicronizado-TFG N2, 10,7400 mg

EFA:PVP (1:0,25) mistura física - TFG N2, 3,0600 mg

EFA:PVP (1:0,25) mistura física - TFG N2, 3,1700 mg

PVP não processado - TFG N2, 3,3100 mg

EFA micronizado - TFG N2, 3,0800 mg

EFA não processado - TFG N2, 3,0700 mg

Integral -104,97 mJ
  normalized -34,30 Jg^-1
Onset 134,64 °C

Integral -113,10 mJ
  normalized -35,68 Jg^-1
Onset 134,56 °C

Integral -156,79 mJ
  normalized -50,90 Jg^-1
Onset 136,69 °C

Integral -152,26 mJ
  normalized -49,60 Jg^-1
Onset 136,73 °C

Sample Holder: Aluminum Standard 40ulModule: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43
Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt 1,00 s
  25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

Wg^-1

5

min

°C40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

^exo EF A :  PVP (1 : 0, 25) - DSC@10 10. 06 . 2010 11: 02 : 46

STAR e SW 9 . 30FIOCR UZ : CT M: PMA:  LEES  
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Figura 37 – Curvas de DSC referentes à análise do efavirenz e PVP, não processados e 

micronizados, em comparação à mistura física e mistura comicronizada na proporção 

(1:0,50). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 38 – Curvas de DSC referentes à análise do efavirenz e PVP, não processados e 

micronizados, em comparação à mistura física e mistura comicronizada na proporção (1:1). 

PVP micronizado - TFG N2, 10,9900 mg

EFA:PVP (1:0,5) comicronizado-TFG N2, 10,6800 mg

EFA:PVP (1:0,5) comicronizado-TFG N2, 10,0600 mg

EFA:PVP (1:0,50) mistura física - TFG N2, 3,0600 mg

EFA:PVP (1:0,50) mistura física - TFG N2, 3,3100 mg

PVP não processado - TFG N2, 3,3100 mg

EFA micronizado - TFG N2, 3,0800 mg

EFA não processado - TFG N2, 3,0700 mg

Integral -67,56 mJ
  normalized -22,08 Jg^-1
Onset 133,57 °C

Integral -89,33 mJ
  normalized -26,99 Jg^-1
Onset 134,29 °C

Integral -156,79 mJ
  normalized -50,90 Jg^-1
Onset 136,69 °C

Integral -152,26 mJ
  normalized -49,60 Jg^-1
Onset 136,73 °C

Sample Holder: Aluminum Standard 40ulModule: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43
Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt 1,00 s
  25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

Wg^-1

10

min

°C40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

^exo EF A :  PVP (1 : 0, 5 ) - DSC @10 08. 06 . 2010 13: 49 : 42

STAR e SW 9 . 30FIOCR UZ : CT M: PMA:  LEES  

PVP micronizado - TFG N2, 10,9900 mg

EFA:PVP (1:1) comicronizado-TFG N2, 10,2700 mg

EFA:PVP (1:1) comicronizado-TFG N2, 10,9600 mg

EFA:PVP (1:1) mistura física - TFG N2, 3,2000 mg

EFA:PVP (1:1) mistura física - TFG N2, 3,3900 mg

PVP não processado - TFG N2, 3,3100 mg

EFA micronizado - TFG N2, 3,0800 mg

EFA não processado - TFG N2, 3,0700 mg

Integral -19,14 mJ
  normalized -5,98 Jg^-1
Onset 131,66 °C

Integral -23,27 mJ
  normalized -6,86 Jg^-1
Onset 132,46 °C

Integral -156,79 mJ
  normalized -50,90 Jg^-1
Onset 136,69 °C

Integral -152,26 mJ
  normalized -49,60 Jg^-1
Onset 136,73 °C

Sample Holder: Aluminum Standard 40ulModule: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43
Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt 1,00 s
  25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

Wg^-1

10

min

°C40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

^exo EF A :  PVP (1 : 1) - D SC@10 08. 06 . 2010 13: 45 : 10

STAR e SW 9 . 30FIOCR UZ : CT M: PMA:  LEES  
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Figura 39 – Curvas de DSC referentes à análise do efavirenz e PVP, não processados e 

micronizados, em comparação às misturas comicronizadas nas proporções (1:0,25), (1:0,50) 

e (1:1). 

 

 

As figuras 40, 41 e 42 apresentam as curvas de DSC dos sistemas EFA:LSS 

coprocessados por spray drying nas proporções (1:0,10), (1:0,25) e (1:0,50), 

respectivamente, em comparação ao efavirenz não processado e ao LSS não processado e 

processado por SD na ausência do fármaco. Pode ser observado, assim como ocorreu para  

a comicronização, um significativo deslocamento e diminuição proporcional à concentração 

na mistura do pico referente à fusão do efavirenz, evento este indicado nas figuras citadas 

anteriormente como (b) para as misturas físicas. O pico (a) seria referente à fusão do LSS, 

pois fica mais evidente à medida que o mesmo tem sua proporção aumentada nessas 

misturas. Podem ser destacados pontos nas curvas dos coprocessados que seriam 

referentes aos picos diminuídos e deslocados da perda de água e fusão do LSS e da fusão 

do efavirenz, em diferentes intensidades em cada proporção testada. 

 

PVP micronizado - TFG N2, 10,9900 mg

EFA:PVP (1:1) comicronizado-TFG N2, 10,9600 mg

EFA:PVP (1:0,50) comicronizado-TFG N2, 10,0600 mg

EFA:PVP (1:0,25) comicronizado-TFG N2, 10,7400 mg

PVP não processado - TFG N2, 3,3100 mg

Sample Holder: Aluminum Standard 40ulModule: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43

Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt 1,00 s
  25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

EFA micronizado - TFG N2, 3,0800 mg

EFA não processado - TFG N2, 3,0700 mg

Wg^-1

5

min

°C40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

^exo EF A: PVP com ic roniz ado  - D SC @10 02. 06 . 2011 11: 47 : 16

STAR e SW 9 . 30FIOCR UZ : CT M: PMA:  LEES  
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Figura 40 – Curvas de DSC referentes à análise do efavirenz não processado e LSS, não 

processado e processado por SD na ausência de fármaco, em comparação à mistura física 

e mistura processada por spray drying na proporção (1:0,10). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 41 – Curvas de DSC referentes à análise do efavirenz não processado e LSS, não 

processado e processado por SD na ausência de fármaco, em comparação à mistura física 

e mistura processada por spray drying na proporção (1:0,25). 

LSS spray dryer - TFG N2, 10,6500 mg

EFA:LSS (1:0,25) spray dryer - TFG N2, 10,0600 mg

EFA:LSS (1:0,25) mistura física - TFG N2, 3,1300 mg

Sample Holder: Aluminum Standard 40ulModule: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43

Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt 1,00 s
  25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

LSS não processado - TFG N2, 3,4600 mg

EFA não processado - TFG N2, 3,0700 mg

Wg^-1

5

min

°C40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

^exo EF A: LSS (1: 0 , 25) sp ray  dry er -  DSC@10 13. 06 . 2011 10: 36 : 25

STAR e SW 9 . 30FIOCR UZ : CT M: PMA:  LEES  

a 
b 

LSS spray dryer - TFG N2, 10,6500 mg

EFA:LSS (1:0,10) spray dryer - TFG N2, 10,1700 mg

EFA:LSS (1:0,10) mistura física - TFG N2, 10,1200 mg

Sample Holder: Aluminum Standard 40ulModule: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43
Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt 1,00 s
  25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

LSS não processado - TFG N2, 3,4600 mg

EFA não processado - TFG N2, 3,0700 mg

Wg^-1

5

min

°C40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

^exo EF A: LSS (1: 0 , 10) sp ray  dry er -  DSC@10 13. 06 . 2011 10: 31 : 47

STAR e SW 9 . 30FIOCR UZ : CT M: PMA:  LEES  

a 
b 
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Figura 42 – Curvas de DSC referentes à análise do efavirenz não processado e LSS, não 

processado e processado por SD na ausência de fármaco, em comparação à mistura física 

e mistura processada por spray drying na proporção (1:0,50). 

 

 
A Figura 43 apresenta o comparativo das curvas de DSC das proporções testadas 

para o processamento por spray drying das misturas EFA:LSS, também em comparação ao 

efavirenz não processado e LSS, não processado e processado por SD. 

Com uma maior proporção de fármaco na mistura é possível visualizar melhor o pico 

referente à fusão do mesmo (3) e com o aumento da proporção de carreador esse pico fica 

gradativamente menos evidente. O pico que seria referente à perda de água do LSS (1) é 

visto nas três proporções e o pico 2 seria referente à fusão do LSS, deslocado. 

Os perfis das amostras processadas nas proporções 1:0,25 e 1:0,50 são muito 

parecidos àqueles obtidos para tais proporções no caso da comicronização, indicando que, 

do ponto de vista de cristalinidade, as amostras são similares. 

LSS spray dryer - TFG N2, 10,6500 mg

EFA:LSS (1:0,50) spray dryer - TFG N2, 10,7800 mg

EFA:LSS (1:0,50) mistura física - TFG N2, 10,0800 mg

Sample Holder: Aluminum Standard 40ulModule: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43

Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt 1,00 s
  25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

LSS não processado - TFG N2, 3,4600 mg

EFA não processado - TFG N2, 3,0700 mg

Wg^-1

5

min

°C40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

^exo EF A: LSS (1: 0 , 50) sp ray  dry er -  DSC@10 13. 06 . 2011 10: 39 : 54

STAR e SW 9 . 30FIOCR UZ : CT M: PMA:  LEES  

a b 
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Figura 43 – Curvas de DSC referentes à análise do efavirenz e LSS não processados em 

comparação às misturas EFA:LSS coprocessadas por spray drying nas proporções (1:0,10), 

(1:0,25) e (1:0,50). 

 

As figuras 44, 45 e 46 apresentam as curvas de DSC dos sistemas EFA:PVP 

coprocessados por spray drying, em comparação ao fármaco não processado e ao 

polímero, não processado e processado por SD na ausência de fármaco, e às misturas 

físicas correspondentes, nas proporções (1:0,10), (1:0,25) e (1:0,50), respectivamente. 

 

 

EFA:LSS (1:0,25) spray dryer - TFG N2, 10,0600 mg

EFA:LSS (1:0,10) spray dryer - TFG N2, 10,1700 mg

EFA:LSS (1:0,50) spray dryer - TFG N2, 10,7800 mg

Sample Holder: Aluminum Standard 40ul
Module: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43

Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt 1,00 s
  25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

LSS não processado - TFG N2, 3,4600 mg

EFA não processado - TFG N2, 3,0700 mg

Wg^-1

5

min

°C40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

^exo EF A: LSS spray  d rye r - D SC @10 13. 06 . 2011 10: 44 : 08

STAR e SW 9 . 30FIOCR UZ : CT M: PMA:  LEES  

1 

1 

1 

2 

3 

2 

2 

3 
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Figura 44 – Curvas de DSC referentes à análise do efavirenz não processado e PVP, não 

processado e processado por SD na ausência de fármaco, em comparação à mistura física 

e mistura processada por spray drying na proporção (1:0,10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 45 – Curvas de DSC referentes à análise do efavirenz não processado e PVP, não 

processado e processado por SD na ausência de fármaco, em comparação à mistura física 

e mistura processada por spray drying na proporção (1:0,25). 

PVP spray dryer - TFG N2, 10,7650 mg

EFA:PVP (1:0,10) spray dryer - TFG N2, 10,7600 mg

EFA:PVP (1:0,10) mistura física - TFG N2, 10,0100 mg

PVP não processado - TFG N2, 3,3100 mg

Sample Holder: Aluminum Standard 40ulModule: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43

Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt 1,00 s
  25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

EFA não processado - TFG N2, 3,0700 mg

Wg^-1

5

min

°C40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

^exo EF A: PVP (1: 0 , 10) sp ray  dry er -  DSC@10 20. 06 . 2011 09: 44 : 35

STAR e SW 9 . 30FIOCR UZ : CT M: PMA:  LEES  

PVP spray dryer - TFG N2, 10,7650 mg

EFA:PVP (1:0,25) mistura física - TFG N2, 3,1700 mg

EFA:PVP (1:0,25) spray dryer - TFG N2, 10,6800 mg

PVP não processado - TFG N2, 3,3100 mg

Sample Holder: Aluminum Standard 40ulModule: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43

Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt 1,00 s
  25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

EFA não processado - TFG N2, 3,0700 mg

Wg^-1

5

min

°C40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

^exo EF A: PVP (1: 0 , 25) sp ray  dry er -  DSC@10 20. 06 . 2011 09: 49 : 49

STAR e SW 9 . 30FIOCR UZ : CT M: PMA:  LEES  



92 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 46 – Curvas de DSC referentes à análise do efavirenz não processado e PVP, não 

processado e processado por SD na ausência de fármaco, em comparação à mistura física 

e mistura processada por spray drying na proporção (1:0,50). 

 

 
É possível observar a diferença no perfil das curvas das misturas físicas e 

coprocessadas por spray drying. As misturas físicas apresentam o pico característico da 

fusão do efavirenz bastante evidente, sendo este tanto menor quanto menor a proporção do 

mesmo na mistura. Para as misturas coprocessadas, as proporções (1:0,10) e (1:0,25) 

apresentam esse mesmo pico, porém com intensidade muito menor e no caso da proporção 

(1:0,50) não é possível visualizar tal pico, ou seja, assim como na comicronização, o pico 

referente ao fármaco diminui com o aumento da proporção de carreador, não sendo possível  

visualizá-lo na maior das proporções. Diferentemente do observado na comicronização, 

entretanto, não se trata nesse caso apenas de influência da concentração do polímero, uma 

vez que as misturas físicas não apresentam alterações. Quanto a este tipo de preparo, 

todavia, é possível notar a influência da proporção de excipiente pois apenas com (1:0,50) 

foi possível observar uma alteração mais significativa no material processado. 

A Figura 47 mostra as curvas de DSC das misturas EFA:PVP coprocessadas por 

spray drying, comparando-as entre si e também em comparação ao fármaco e ao carreador 

não processados. 

 

PVP spray dryer - TFG N2, 10,7650 mg

EFA:PVP (1:0,50) mistura física - TFG N2, 3,3100 mg

EFA:PVP (1:0,50) spray dryer - TFG N2, 10,5700 mg

PVP não processado - TFG N2, 3,3100 mg

Sample Holder: Aluminum Standard 40ulModule: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43

Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt 1,00 s
  25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

EFA não processado - TFG N2, 3,0700 mg

Wg^-1

5

min

°C40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

^exo EF A: PVP (1: 0 , 50) sp ray  dry er -  DSC@10 30. 06 . 2011 16: 06 : 41

STAR e SW 9 . 30FIOCR UZ : CT M: PMA:  LEES  
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Figura 47 – Curvas de DSC referentes à análise do efavirenz e PVP não processados em 

comparação às misturas processadas por spray drying nas proporções (1:0,10), (1:0,25) e 

(1:0,50). 

 
Avaliando-se as curvas de DSC obtidas para as misturas EFA:LSS e EFA:PVP, em 

diferentes proporções, nas duas técnicas de processamento utilizadas, é possível que exista 

algum tipo de interação entre o fármaco e os carreadores durante o aquecimento da 

amostra que é feito na análise, pois são visualizadas alterações nos picos em relação ao 

fármaco não processado. Essa possível interação aconteceria a partir de temperaturas em 

torno de 80ºC. Dentre as possibilidades, pode estar ocorrendo uma amorfização parcial dos 

sistemas analisados, ou seja, parte do fármaco perde cristalinidade sob as condições de 

análise, o que pode ser confirmado ou refutado por análise de difração de raios-X, ou o 

carreador está interagindo, possivelmente solubilizando o efavirenz com o aquecimento 

necessário para a realização da análise, ou o sistema está sendo degradado na temperatura 

de análise, o que só poderia ser confirmado através da realização de um estudo de 

estabilidade sob condições específicas. 

 

 

 

 

 

 

EFA:PVP (1:0,25) spray dryer - TFG N2, 10,6800 mg

EFA:PVP (1:0,10) spray dryer - TFG N2, 10,7600 mg

EFA:PVP (1:0,50) spray dryer - TFG N2, 10,5700 mg

PVP não processado - TFG N2, 3,3100 mg

Sample Holder: Aluminum Standard 40ulModule: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43

Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt 1,00 s
  25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

EFA não processado - TFG N2, 3,0700 mg

Wg^-1

5

min

°C40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

^exo EF A: PVP spray  d rye r - DSC @10 30. 06 . 2011 16: 01 : 53

STAR e SW 9 . 30FIOCR UZ : CT M: PMA:  LEES  
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5.3.2 Análise Termogravimétrica (TGA) 

 

 

Esta análise descreve o método experimental através do qual as mudanças na 

massa em função de variações na temperatura são usadas para detectar e medir processos 

químicos e, menos frequentemente, físicos que ocorrem no aquecimento de uma amostra 

sob investigação. Nas ciências farmacêuticas, o uso dessa técnica pode ser extenso, mas é 

indiscutivelmente restrito, sendo que a maioria dos estudos usa o método para medir a faixa 

de temperatura em que ocorre desidratação/dessolvatação e a quantidade de água/solvente 

perdida a partir de um fármaco sólido ou sistemas excipientes (GALWEY; CRAIG, 2007). A 

TGA fornece uma ferramenta potencialmente muito útil, especialmente quando executada 

em conjunto com o DSC (CRAIG; GALWEY, 2007). 

Apenas a proporção (1:0,25) da mistura EFA:LSS foi analisada, tanto a 

comicronizada quanto a coprocessada por SD, pois havia necessidade apenas de confirmar 

a perda de água do LSS, por causa do aparecimento de pico característico nas análises de 

DSC. As figuras 48 e 49 apresentam as curvas de TGA para a amostra comicronizada e 

coprocessada por SD, respectivamente.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Figura 48 – Curva de TGA da mistura comicronizada EFA:LSS na proporção (1:0,25) em 

comparação à curva de DSC. 

EFA:LSS (1:0,25) comicronizado-TFG N2, 10,6300 mg

Sample Holder: Aluminum 100ul
Module: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43
Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt 1,00 s
  25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

[]!EFA:LSS (1: 0,25) co-micron."nov o"-TFG
EFA:LSS (1:0,25) co-micron."nov o"-TFG N2, 10,6300 mg

Wg^-1

0,5

min

°C40 60 80 100 120 140 160 180 200

0 2 4 6 8 10 12 14 16

EFA:LSS (1:0,25) comicronizado-TFG N2, 9,3630 mg

Sample Holder: Aluminum 100ul

Module: TGA/SDTA851eLF1100/440, 17.11.2010 11:00:49

Method: BL100uL_Dyn25..300@10 - N2=50mL
dt 1,00 s
  25,0-300,0°C 10,00°C/min, N2 50,0 ml/min
Synchronization enabled

Step -0,1111 %
 -10,4058e-03 mg
Left Limit 71,81 °C
Right Limit 100,07 °C

%

0,2

min

°C40 60 80 100 120 140 160 180 200

0 2 4 6 8 10 12 14 16

^exo EF A: LSS (1: 0 , 25) comic ron . -TGA/ D SC zoom 18. 07 . 2011 10: 28 : 03

STAR e SW 9 . 30FIOCR UZ : CT M: PMA:  LEES  
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Figura 49 – Curva de TGA da mistura coprocessada por spray drying EFA:LSS na 

proporção (1:0,25) em comparação à curva de DSC. 

 

Em ambos os casos, é possível observar que o primeiro pico endotérmico no DSC 

corresponde à perda de massa notada na curva de TGA. Isto significa que tal pico está 

relacionado à perda de solvente (água) da amostra, não tendo relação com parâmetros 

cristalinos do material. Nas duas amostras, a quantidade de água incorporada é muito 

pequena. As duas endotermas seguintes são, portanto, relacionadas a transições estruturais 

do material preparado, indicando uma possível interação entre o efavirenz e os insumos 

utilizados, fato este já discutido previamente. 

 

 

5.3.3 Termomicroscopia (HSM) 

 

 

É uma técnica termoanalítica na qual uma propriedade óptica da amostra é 

monitorada contra o tempo ou a temperatura, enquanto a temperatura da amostra, em uma 

atmosfera específica, é programada. As informações coletadas durante a análise visual são 

extremamente valiosas na confirmação das propriedades físicas dos materiais. A taxa de 

aquecimento utilizada para o experimento DSC também deve ser usada para a HSM, o que 

EFA:LSS (1:0,25) spray dryer - TFG N2, 10,0600 mg

Sample Holder: Aluminum 100ul
Module: DSC822e/700/951/FRS5, 17.04.2007 10:47:00
Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt 1,00 s
  25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

Wg^-1

0,5

min

°C40 60 80 100 120 140 160 180 200

2 4 6 8 10 12 14 16

EFA:LSS (1:0,25) spray dryer - TFG N2, 9,8480 mg

Sample Holder: Aluminum 100ul

Module: TGA/SDTA851eLF1100/440, 17.11.2010 11:00:49

Method: BL100uL_Dyn25..300@10 - N2=50mL
dt 1,00 s
  25,0-300,0°C 10,00°C/min, N2 50,0 ml/min
Synchronization enabled

Step -0,1070 %
 -10,5398e-03 mg
Left Limit 74,44 °C
Right Limit 106,22 °C

%

0,2

min

°C40 60 80 100 120 140 160 180 200

2 4 6 8 10 12 14 16

^exo EF A: LSS (1: 0 , 25) sp ray  dry er-T GA/ DSCzoom 26. 01 . 2011 13: 57 : 23

STAR e SW 9 . 30FIOCR UZ : CT M: PMA:  LEES  



96 

 

permite a comparação direta dos dados coletados por DSC e TGA. Esse ensaio gera dados 

confirmatórios de todas as transições de interesse (VITEZ; NEWMAN, 2007). 

As figuras 50, 51 e 52 apresentam os resultados das amostras comicronizadas 

EFA:LSS (1:0,25), (1:0,50) e (1:1), respectivamente. As figuras 53, 54 e 55, por sua vez, 

apresentam os resultados, na mesma sequência, das amostras comicronizadas com PVP. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 50 - HSM do comicronizado EFA:LSS (1:0,25). 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
Figura 51 - HSM do comicronizado EFA:LSS (1:0,50). 
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Figura 52 - HSM do comicronizado EFA:LSS (1:1). 

 

 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
Figura 53 - HSM do comicronizado EFA:PVP (1:0,25). 
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Figura 54 - HSM do comicronizado EFA:PVP (1:0,50). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5.4 Difração de Raios-X (DRX) 

 

 
 
 
Figura 55 - HSM do comicronizado EFA:PVP (1:1). 
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No caso das amostras comicronizadas com LSS, não foi possível observar a saída 

de água detectada pela TGA uma vez que a porcentagem desse solvente na amostra é 

muito pequena. Foi possível, entretanto, observar a fusão do lauril sulfato de sódio e a 

formação de uma solução deste excipiente contendo os microcristais de efavirenz em seu 

interior. Com a continuação do aquecimento, foi possível observar a fusão do efavirenz. As 

temperaturas em que tais eventos foram visualizados são compatíveis com as transições 

observadas nas análises de DSC. Os perfis visualizados são muito similares para as três 

proporções testadas. A sequência de transições confirma as hipóteses previamente 

aventadas para os eventos de DSC. 

No caso das amostras comicronizadas com PVP, os perfis das três proporções 

também é muito similar, não sendo possível identificar qualquer influência da concentração 

de PVP nos resultados. Diferentemente do caso do LSS, pode-se observar uma fusão do 

efavirenz concomitantemente à solubilização do PVP, sendo que este dissolve os cristais de 

EFA antes mesmo de sua completa fusão. Este perfil corrobora com o observado nas curvas 

de DSC, onde não é possível observar o pico referente à fusão do efavirenz. 

As figuras 56, 57 e 58 apresentam as microscopias de placa aquecida para as 

amostras preparadas por spray drying com lauril sulfato de sódio nas proporções (1:0,10), 

(1:0,25) e (1:0,50), respectivamente. As figuras 59, 60 e 61, apresentam, na mesma ordem, 

os resultados para as amostras coprocessadas com PVP. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figura 56 - HSM do processado por spray drying EFA:LSS (1:0,10). 
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Figura 57 - HSM do processado por spray drying EFA:LSS (1:0,25). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 58 - HSM do processado por spray drying EFA:LSS (1:0,50). 
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Figura 59 - HSM do processado por spray drying EFA:PVP (1:0,10). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 60 - HSM do processado por spray drying EFA:PVP (1:0,25). 
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Figura 61 - HSM do processado por spray drying EFA:PVP (1:0,50). 

 

 
O perfil observado para as amostras preparadas com lauril sulfato de sódio via spray 

drying é muito similar ao observado para aquelas comicronizadas. A proporção (1:0,10), não 

avaliada na comicronização, apresenta um pico de fusão de efavirenz (Figura 40) levemente 

superior ao das outras proporções (Figuras 41 e 42), o que é possível observar também na 

Figura 56, onde se vê alguns poucos cristais residuais de efavirenz mesmo a temperaturas 

mais altas. Isto, provavelmente, é devido à menor proporção de lauril sulfato de sódio na 

mistura. Nas outras proporções, (1:0,25) e (1:0,50), os perfis são muito similares aos 

observados para os materiais comicronizados, com a fusão do lauril sulfato de sódio e a 

posterior fusão do efavirenz. 

No caso das amostras de spray drying com PVP, foi possível notar uma certa 

diferença em relação àquelas comicronizadas. Pela microscopia eletrônica de varredura, já 

havia sido observada uma maior falta de homogeneidade entre as partículas de PVP e 

efavirenz em relação ao material comicronizado. Isto, principalmente para os materiais 

preparados com menor proporção de PVP, torna o poder de desuniformidade ainda mais 

claro. Isto pode ainda ser observado pelos resultados de DSC (Figura 47), onde se vê 

endotermas de fusão referentes ao efavirenz para as proporções (1:0,10) e (1:0,25), as 

quais não são suficientes para gerar o perfil de solubilização verificado para as amostras 

comicronizadas. Este mesmo padrão pode ser confirmado pelos resultados de HSM em que 

microcristais de efavirenz podem ser identificados no interior das micelas solubilizadas de 
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PVP. Para a proporção (1:0,50), todavia, o perfil observado segue o mesmo padrão 

identificado para as amostras comicronizadas. 

Assim, a microscopia de placa aquecida demonstra ser uma ferramenta bastante útil 

na elucidação dos resultados de DSC, permitindo a observação visual do comportamento 

térmico das amostras. Esta ferramenta analítica tem sido muito utilizada no estudo e 

caracterização cristalina de fármacos, mas não se encontrou na literatura consultada seu 

uso para avaliação de sistemas comicronizados ou coprocessados por spray drying. No 

presente estudo, ela contribuiu significativamente para a comparação das amostras, 

corroborando as hipóteses emitidas na avaliação dos dados advindos da análise por DSC. 

 

 
5.4 Difração de Raios-X (DRX) 

 

 

A difração de raios-X, sem dúvida, representa o mais poderoso método para a 

caracterização de materiais cristalinos. A técnica de DRX tornou-se extremamente 

importante uma vez que representa o método mais fácil e rápido para se obter informações 

fundamentais sobre a estrutura de uma substância cristalina em sua forma normalmente 

obtida. Como a maioria dos fármacos são obtidos na forma de pó cristalino, o padrão dessas 

substâncias é frequentemente utilizado como uma impressão digital facilmente obtida para 

determinação de seu perfil estrutural (BRITTAIN, 2003). Em 1986, Ranter (1986) já 

demonstrava a importância da aplicação desta técnica na análise de fármacos para 

conhecimento da estrutura cristalina dos mesmos. 

Sendo o padrão de cristalinidade da substância uma importante característica que 

pode influenciar a solubilidade, os padrões de difração de raios-X obtidos para o efavirenz e 

os carreadores não processados, processados na ausência de fármaco e para os sistemas 

coprocessados são mostrados nas figuras 63 a 66.  

O padrão de difração do fármaco não processado mostrou-se similar ao presente na 

literatura (MAHAPATRA et al., 2010) (Figura 62). Os mesmos picos estão presentes no 

padrão de difração do efavirenz micronizado e de todos os coprocessados, apresentando os 

principais nos ângulos de difração (2θ) em torno de 6,20º, 20,20º, 21,35º e 25,00º.  
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(a)                                                                               

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 62 – Padrão de difração de raios-X descrito na literatura para o efavirenz (a) 

(adaptado de MAHAPATRA, 2010) e o obtido para o efavirenz não processado (b). 

 

 

A intensidade do pico é afetada pelo tamanho do cristal e pela cristalinidade 

(GIBSON, 2001). Seria então esperado que a intensidade dos picos dos padrões de difração 

do fármaco micronizado e dos coprocessados fosse menor que a do fármaco puro ou que 

houvesse algum deslocamento de pico, pela diminuição do tamanho de partícula e/ou 

amorfização do sistema.  

Nas figuras 63 e 64 podem ser observados os padrões de difração de raios-X obtidos 

para as misturas comicronizadas com LSS e PVP, respectivamente, em comparação ao 

fármaco e ao carreador, não processados e micronizados. As figuras 65 e 66 apresentam o 

mesmo esquema para as misturas coprocessadas por spray drying. Os principais picos 
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encontrados para o efavirenz não processado, 6,20º, 20,20º, 21,35º e 25,00º, também 

podem ser visualizados nos padrões de difração das misturas coprocessadas por ambas as 

técnicas. Juntamente com esses picos podem ser vistos os principais picos obtidos para o 

LSS, 6,85º, 20,55º e 21,90º, e o PVP não apresenta picos na análise de difração de raios-X 

por causa de sua natureza amorfa.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 63 – Padrões de difração de raios-X do efavirenz e LSS, não processados e 

micronizados, em comparação aos das misturas comicronizadas EFA:LSS nas proporções 

(1:0,25), (1:0,50) e (1:1). 
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Figura 64 – Padrões de difração de raios-X do efavirenz e PVP, não processados e 

micronizados, em comparação aos das misturas comicronizadas EFA:PVP nas proporções 

(1:0,25), (1:0,50) e (1:1). 
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Figura 65 – Padrões de difração de raios-X do efavirenz não processado e LSS, não 

processado e processado por spray drying, em comparação aos das misturas 

coprocessadas por spray drying EFA:LSS nas proporções (1:0,10), (1:0,25) e (1:0,50).
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Figura 66 – Padrões de difração de raios-X do efavirenz não processado e PVP, não 

processado e processado por spray drying, em comparação aos das misturas 

coprocessadas por spray drying EFA:PVP nas proporções (1:0,10), (1:0,25) e (1:0,50).
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      Nos padrões de difração de raios-X das misturas coprocessadas podem ser 

identificados apenas os picos característicos de cada componente da mistura, não sendo 

observadas alterações significativas de intensidade dos picos e/ou nos valores de ângulo 2θ 

em relação aos valores do efavirenz e dos carreadores não processados, nas duas técnicas 

testadas e em todas as proporções. Isso indica a manutenção do padrão de cristalinidade 

das substâncias, o que não confirmaria uma amorfização suposta pelos resultados 

encontrados na análise térmica. Porém, tal fenômeno pode estar acontecendo apenas na 

temperatura de análise do DSC, não ocorrendo amorfização à temperatura ambiente e/ou 

em decorrência do processo de obtenção dos sistemas, comicronização ou spray drying. A 

presença dos picos característicos do fármaco e dos carreadores nos padrões de difração 

de raios-X das misturas coprocessadas também indica que não ocorreu degradação dos 

componentes da mistura como resultado do processamento, pois quando esta ocorre os 

picos não ficam evidentes na análise. Sendo assim, a hipótese de degradação levantada por 

causa da diminuição e desaparecimento de picos nos resultados de DSC também não se 

confirmaria, porém análises mais detalhadas são necessárias, especialmente a análise de 

teor da misturas coprocessadas. 

Resultados anteriores de pesquisas com fenofibrato (VOGT, KUNATH E 

DRESSMAN, 2008), glibuzol (OTSUKA; OFUSA; MATSUDA, 1998), carbamazepina (AL-

HAMIDI et al., 2010) e EMD 57033 (VOGT et al., 2008), que utilizaram a micronização, 

também mostraram a manutenção do padrão de cristalinidade das substâncias após o 

processamento, assim como o efavirenz no presente estudo.  

Diferentemente, em estudos anteriores que usaram a técnica de spray drying para 

formular sistemas de melhoria de dissolução de fármacos, foi observada perda de 

cristalinidade das substâncias nos resultados da análise de difração de raios-X; como nos 

estudos com diuréticos tiazídicos (TAJBER; CORRIGAN; HEALY, 2005), flurbiprofeno 

(UCHIYAMA et al., 2010) e itraconazol (JANSSENS; HUMBEECK; MOOTER, 2008). Porém, 

essas formulações foram preparadas em meios não aquosos, uma vez que a intenção dos 

processos aventados é facilitar um futuro escalonamento industrial e, nesse caso, a escolha 

do sistema aquoso tem por base a menor toxicidade, o menor risco de explosão e também 

questões ocupacionais e ambientais. Além disso, o tipo de equipamento disponível não 

permitiria que se trabalhasse com solventes orgânicos sem risco de explosão, pelo 

funcionamento sem condição inerte. Com a utilização de solventes orgânicos é possível 

preparar soluções dos fármacos pouco solúveis em água, o que pode ter influenciado a 

cristalinidade dos produtos obtidos (amorfos). Ao contrário, como efavirenz foi disperso em 

um sistema aquoso (água + carreador), o fármaco não estava solubilizado, pois foi 

processado em equipamento que não trabalha em condição inerte, dificultando-se assim a 

geração de estado amorfo. 
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Esta escolha teve ainda por base a intenção de evitar a amorfização do fármaco, a 

qual pode trazer benefícios imediatos em termos de dissolução, mas acarreta um risco para 

o insumo durante a estabilidade, o qual poderia recristalizar e, assim, resultar em uma 

dissolução inferior àquela obtida quando da análise pós-processamento do material 

(STECKEL et al., 2003 e BRODKA-PFEIFFER et al., 2003). 

Processos de comicronização raramente são descritos na literatura 

comparativamente a pesquisas que utilizam spray drying e liofilização, por exemplo, e 

muitas vezes são empregadas grandes quantidades de polímeros solúveis em água como 

agentes dispersores. A melhoria da dissolução de fármacos pouco solúveis em água por 

comoagem com surfactantes, tais como o lauril sulfato de sódio, também foi pesquisada 

(OTSUKA; OFUSA; MATSUDA, 1998), porém, estados amorfos dos fármacos foram 

gerados. Embora a conversão para o estado amorfo possa melhorar sensivelmente 

características de solubilidade e dissolução, esse estado pode reverter-se para um estado 

de energia mais baixa, tipicamente formas cristalinas, durante o armazenamento. 

Infelizmente, o prazo de tais conversões não é fácil de prever. Uma formulação que oferece 

um fármaco com uma rápida dissolução, mas com este na forma cristalina, representaria, 

portanto, uma forma de dosagem sólida ideal para administração por via oral (VOGT et al., 

2008). 

No presente trabalho, a princípio, não se observa amorfização do fármaco, ainda 

assim havendo incremento da dissolução, como verificado adiante. Jagadish e 

colaboradores (2010) já haviam demonstrado incremento de dissolução e de 

biodisponibilidade sem que houvesse amorfização do fármaco, apenas pelo aumento da 

molhabilidade das partículas. 

 

 

5.5 Dissolução por Dispersão 

 

Tanto o PVP quanto o LSS são excipientes classicamente utilizados na indústria 

farmacêutica, estando presentes em uma grande variedade de formulações. O PVP K-30 é 

usado como agente aglutinante na granulação úmida e também como solubilizador em 

formulações orais e parenterais. Uma melhor dissolução de fármacos pouco solúveis a partir 

de formas de dosagem sólidas que fazem uso dos mesmos tem sido demonstrada. O LSS é 

um surfactante aniônico que tem ação detergente e atua ainda como agente molhante em 

uma ampla gama de formulações farmacêuticas não parenterais e cosméticas (ROWE; 

SHESKEY; QUINN, 2009). 

Principalmente o PVP-K30 tem sido utilizado na formulação de dispersões sólidas e 

outros sistemas de incremento de dissolução de fármacos pouco solúveis. Em trabalhos 
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anteriores dispersões sólidas de flunarizina (MARÍN; MARGARIT; SALCEDO, 2002), 

carbamazepina (SETHIA; SQUILLANTE, 2004) e felodipina (KARAVAS et al., 2007) 

apresentaram maior solubilidade em relação ao fármaco não processado e às misturas 

físicas correspondentes. Resultados similares também foram encontrados por Vogt, Kunath 

e Dressman (2008) na comicronização de fenofibrato com PVP e LSS. 

O método de dissolução por dispersão já foi relatado algumas vezes na literatura, 

como por Bahl et al. (2008) e Villiers et al. (1996). A 5ª edição da Farmacopéia Brasileira 

preconiza a utilização de solução aquosa de LSS a 1% como meio de dissolução para 

comprimidos de efavirenz, e a USP (2009) LSS a 2%. Porém, concentrações maiores que 

0,5% de LSS em solução aquosa mostraram-se não discriminativas para o teste de 

dissolução por dispersão da matéria-prima em avaliações anteriores (resultados não 

apresentados). 

Os perfis de dissolução por dispersão do fármaco micronizado, das misturas físicas e 

das misturas coprocessadas, tanto por comicronização quanto por spray drying, foram 

avaliados em comparação ao do efavirenz não processado. Essa comparação foi feita 

através do Método Modelo Independente Simples, que é aquele que emprega um fator de 

diferença (F1) e um fator de semelhança (F2). Baseando-se na resolução RDC Nº. 31, de 11 

de agosto de 2010, que dispõe sobre a realização dos estudos de equivalência farmacêutica 

e de perfil de dissolução comparativo, os perfis de dissolução comparativos são avaliados 

apenas utilizando-se o cálculo do fator de semelhança (F2), que corresponde a uma medida 

de semelhança entre as porcentagens dissolvidas dos perfis e somente deve ser calculado 

quando as condições do ensaio de dissolução forem exatamente as mesmas. O cálculo 

deste fator é feito utilizando-se a seguinte fórmula: 

 

 

                                                                                                             ,  

 

onde n é o número de tempos de coleta considerados para fins de cálculo de F2, Rt é o 

valor de porcentagem dissolvida no tempo t, obtido com o referência ou comparador e Tt é o 

valor de porcentagem dissolvida da amostra em teste ou formulação alterada, no tempo t. O 

valor do fator de semelhança (F2) deve estar compreendido entre 50 e 100. Os valores 

calculados para a comparação de todas as formulações estão demonstrados no APÊNDICE 

A. 

Os perfis de dissolução por dispersão das misturas comicronizadas EFA:LSS nas 

proporções (1:0,25), (1:0,50) e (1:1) são mostrados nas figuras 67, 68 e 69, 

respectivamente, cada um em comparação ao do fármaco não processado, ao do fármaco 
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micronizado e ao da mistura física correspondente. Foram encontrados baixos valores para 

desvio padrão relativo, sendo em todos os pontos inferiores a ± 3,65%.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 67 – Perfil de dissolução por dispersão de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, ± 

DPR) em comparação ao do efavirenz micronizado e aos da mistura física e comicronizada 

EFA:LSS (1:0,25). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 68 – Perfil de dissolução por dispersão de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, ± 

DPR) em comparação ao do efavirenz micronizado e aos da mistura física e comicronizada 

EFA:LSS (1:0,50). 
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Figura 69 – Perfil de dissolução por dispersão de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, ± 

DPR) em comparação ao do efavirenz micronizado e aos da mistura física e comicronizada 

EFA:LSS (1:1). 

 

As misturas EFA:LSS comicronizadas apresentaram perfis de dissolução por 

dispersão superiores, quando comparadas ao efavirenz não processado, ao efavirenz 

micronizado e às misturas físicas correspondentes, em todas as proporções. A partir do 

cálculo do fator de semelhança (F2) é possível considerar os perfis das misturas 

comicronizadas significativamente diferentes do perfil do fármaco não processado, em todas 

as proporções testadas, pois F2 = 14,25 para a proporção (1:0,25), F2 = 13,07 para a 

proporção (1:0,50) e F2 = 11,87 para a proporção (1:1). As misturas comicronizadas 

EFA:LSS também se mostraram significativamente diferentes das misturas físicas 

correspondentes. De acordo com o mesmo cálculo, as três proporções mostraram perfis de 

dissolução por dispersão equivalentes entre si (Figura 70), não sendo então necessárias 

proporções EFA:LSS maiores que (1:0,25) para que a dissolução total seja alcançada. 
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Figura 70 – Perfil de dissolução por dispersão de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, ± 

DPR) em comparação ao efavirenz micronizado e às misturas comicronizadas nas 

proporções EFA:LSS (1:0,25), (1:0,50) e (1:1). 

 

 

As misturas comicronizadas EFA:PVP nas proporções (1:0,25), (1:0,50) e (1:1) tem 

seus perfis de dissolução por dispersão mostrados nas figuras 71, 72 e 73, respectivamente, 

cada um em comparação ao do fármaco não processado, ao do fármaco micronizado e aos 

das misturas físicas correspondentes. Também foram encontrados valores satisfatórios para 

desvio padrão relativo, sendo em todos os pontos inferiores a ± 3,50%. As misturas 

comicronizadas EFA:PVP, assim como as EFA:LSS, mostraram perfis de dissolução por 

dispersão significativamente diferentes do fármaco não processado e das misturas físicas, 

em todas as proporções. Os valores de F2 para as proporções (1:0,25), (1:0,50) e (1:1) em 

relação ao efavirenz não processado foram 23,68, 24,64 e 26,94, respectivamente, ou seja, 

todos os valores foram inferiores a 50, o valor mínimo estabelecido para semelhança. Deve-

se ressaltar, entretanto, que esses valores de F2 devem-se especialmente à diferenças 

observadas nos pontos iniciais de dissolução, onde foi possível observar uma dissolução 

mais rápida, pois os valores finais não demonstraram incremento tão significativo, 

contrariamente ao que foi observado no caso das amostras comicronizadas com LSS. 
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Figura 71 – Perfil de dissolução por dispersão de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, ± 

DPR) em comparação ao do efavirenz micronizado e aos da mistura física e comicronizada 

EFA:PVP (1:0,25). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 72 – Perfil de dissolução por dispersão de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, ± 

DPR) em comparação ao do efavirenz micronizado e aos da mistura física e comicronizada  

EFA:PVP (1:0,50). 
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Figura 73 – Perfil de dissolução por dispersão de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, ± 

DPR) em comparação ao do efavirenz micronizado e aos da mistura física e comicronizada 

EFA:PVP (1:1). 

Figura A Figura 74 apresenta os perfis de dissolução por dispersão das misturas 

EFA:PVP comicronizadas em comparação ao do efavirenz não processado e micronizado. 

De acordo com o cálculo do fator de semelhança (F2), as três proporções testadas 

mostraram perfis de dissolução por dispersão equivalentes entre si.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 74 – Perfil de dissolução por dispersão de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, ± 

DPR) em comparação ao efavirenz micronizado e às misturas comicronizadas EFA:PVP nas 

proporções (1:0,25), (1:0,50) e (1:1). 
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Métodos de redução do tamanho de partícula têm sido extensivamente utilizados, 

pois o aumento da área superficial pode melhorar a taxa de dissolução e, 

consequentemente, a biodisponibilidade de materiais farmacêuticos (AL-HAMIDI et al., 

2010). Porém, não se pode afirmar que a melhoria obtida para o perfil de dissolução por 

dispersão com as misturas comicronizadas, tanto com LSS quanto com PVP, deve-se 

somente à diminuição do tamanho de partícula, apesar de a análise por microscopia 

eletrônica de varredura mostrar alterações nesse sentido após o coprocessamento (Figuras 

7 e 8). Assim como nos resultados encontrados por Vogt, Kunath e Dressman (2008), pode-

se levantar a hipótese da formação de uma camada hidrofílica na superfície do fármaco que 

aumenta a molhabilidade do sistema formado, fazendo com que a mistura comicronizada 

dissolva mais rapidamente.  

Os resultados da dissolução por dispersão das misturas comicronizadas com PVP 

mostraram-se inferiores em relação às comicronizadas com LSS. Segundo o cálculo do fator 

de semelhança (F2), todos os perfis obtidos para as misturas comicronizadas com LSS 

podem ser considerados diferentes dos perfis das misturas comicronizadas com PVP, ou 

seja, os valores encontrados não estão na faixa entre 50 e 100 estabelecida na resolução. 

Polímeros de uma forma geral, incluindo o PVP, são conhecidos por serem capazes de 

envolver os finos cristais do fármaco, dificultando sua recristalização em solução, reduzindo 

a área de superfície para a cristalização sobre as partículas de fármaco; porém, isso 

também pode dificultar a dissolução, formando uma barreira à penetração das moléculas de 

água (VOGT; KUNATH; DRESSMAN, 2008). Observa-se nos perfis obtidos para as misturas 

comicronizadas EFA:PVP, principalmente no tempo de 45 minutos, que há uma leve 

redução da dissolução final com o aumento da concentração de PVP nos sistemas. E, 

ainda, também através da MEV pode-se observar uma maior homogeneidade das partículas 

das misturas comicronizadas com LSS em relação às comicronizadas com PVP (Figura 7), 

fato este que pode influenciar a molhabilidade e, consequentemente, a taxa de dissolução 

dos sistemas. 

 Com o objetivo de atingir a menor proporção possível de carreador na formulação, 

após os bons resultados obtidos na dissolução por dispersão das formulações 

comicronizadas, especialmente com LSS, uma proporção ainda menor EFA:LSS foi testada, 

a (1:0,10). O perfil de dissolução por dispersão obtido (Figura 75) foi inferior ao de todas as 

outras proporções e considerado significativamente diferente pelo cálculo de F2. Este perfil, 

porém, mostrou-se superior ao do fármaco não processado e ao do fármaco micronizado, 

sendo considerado diferente desses perfis pelo cálculo do fator de semelhança. A pequena 

proporção de carreador na mistura pode ter dificultado a formação da camada hidrofílica na 

superfície do fármaco. De qualquer forma, mesmo uma pequena quantidade de carreador 

sendo comicronizada com o efavirenz foi capaz de proporcionar significativa melhoria no 
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perfil de dissolução por dispersão do mesmo, ressaltando-se assim a importância do 

processamento por comicronização. Além disso, os resultados de dissolução das misturas 

comicronizadas foram muito superiores aos obtidos paras as misturas físicas, o que 

corrobora para a valorização do processamento estudado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Figura 75 – Perfil de dissolução por dispersão de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, ± 

DPR) em comparação ao efavirenz micronizado e às misturas comicronizadas EFA:LSS nas 

proporções (1:0,10), (1:0,25), (1:0,50) e (1:1). 
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(SAHOO et al., 2010) e flurbiprofeno (UCHIYAMA et al., 2010), por exemplo, tendo sido 

também o PVP o polímero utilizado nesses trabalhos. 

Diferentemente da comicronização, as proporções testadas para esta técnica foram 

(1:0,10), (1:0,25) e (1:0,50). Era esperado que o processamento diferenciado em spray 

dryer, com o fármaco disperso em uma solução de carreador hidrofílico e com a obtenção 

de partículas mais esféricas, apresentasse resultados satisfatórios para os perfis de 

dissolução por dispersão com uma proporção fármaco:carreador menor que a utilizada na 

comicronização, um processo realizado totalmente por via seca e no qual não há previsão 

de morfologia de partícula. Sendo assim, trabalhou-se com a proporção fármaco:carreador 

(1:0,10) no lugar da proporção (1:1). 

As figuras 76, 77 e 78, apresentam os perfis de dissolução por dispersão das 

misturas EFA:LSS coprocessadas por spray drying nas proporções (1:0,10), (1:0,25) e 

(1:0,50), respectivamente, em comparação ao efavirenz não processado e às misturas 

físicas correspondentes. Os valores encontrados para desvio padrão relativo não 

ultrapassaram ± 4,22%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 76 – Perfil de dissolução por dispersão de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, ± 

DPR) em comparação aos perfis da mistura física e da mistura coprocessada por spray 

drying EFA:LSS (1:0,10). 
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Figura 77 – Perfil de dissolução por dispersão de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, ± 

DPR) em comparação aos perfis da mistura física e da mistura coprocessada por spray 

drying EFA:LSS (1:0,25). 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 78 – Perfil de dissolução por dispersão de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, ± 

DPR) em comparação aos perfis da mistura física e da mistura coprocessada por spray 

drying EFA:LSS (1:0,50). 
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De acordo com o cálculo do fator de semelhança (F2), as misturas EFA:LSS 

coprocessadas por spray drying mostraram perfis de dissolução por dispersão 

significativamente diferentes dos perfis do efavirenz não processado e das misturas físicas 

correspondentes, para todas as proporções.  

A Figura 79 mostra a comparação dos perfis de dissolução por dispersão das 

proporções EFA:LSS testadas no coprocessamento por spray drying. A mistura 

coprocessada na proporção intermediária (1:0,25) mostrou perfil de dissolução por 

dispersão semelhante aos das duas outras proporções testadas. As misturas EFA:LSS nas 

proporções (1:0,10) e (1:0,50) coprocessadas por spray drying não mostraram perfis de 

dissolução por dispersão semelhantes entre si. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 79 – Perfil de dissolução por dispersão de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, ± 

DPR) em comparação aos das misturas coprocessadas por spray drying EFA:LSS nas 

proporções (1:0,10), (1:0,25) e (1:0,50). 

 
 

As figuras 80, 81 e 82 mostram os perfis de dissolução por dispersão do efavirenz 

coprocessado por spray drying com o PVP, nas proporções (1:0,10), (1:0,25) e (1:1), 

respectivamente, também em comparação ao fármaco não processado e às misturas físicas 

correspondentes. Os valores de desvio padrão relativo obtidos foram inferiores a ± 1,92%. A 

Figura 83 apresenta a comparação dos perfis dessas três proporções em relação ao 

fármaco não processado.  
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Figura 80 – Perfil de dissolução por dispersão de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, ± 

DPR) em comparação aos perfis da mistura física e da mistura coprocessada por spray 

drying EFA:PVP (1:0,10). 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 81 – Perfil de dissolução por dispersão de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, ± 

DPR) em comparação aos perfis da mistura física e da mistura coprocessada por spray 

drying EFA:PVP (1:0,25). 
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Figura 82 – Perfil de dissolução por dispersão de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, ± 

DPR) em comparação aos perfis da mistura física e da mistura coprocessada por spray 

drying EFA:PVP (1:0,50). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 83 – Perfil de dissolução por dispersão de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, ± 

DPR) em comparação aos das misturas coprocessadas por spray drying EFA:PVP nas 

proporções (1:0,10), (1:0,25) e (1:0,50). 
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Os perfis de dissolução por dispersão de todas as formulações preparadas com PVP 

por spray drying também não se mostraram semelhantes ao do efavirenz não processado e 

ao das misturas físicas correspondentes, como ocorreu com as formulações preparadas 

com LSS por este método, considerando-se os valores obtidos no cálculo do fator de 

semelhança (F2). Seguindo ainda esse cálculo, as três proporções testadas possuem perfis 

de dissolução por dispersão semelhantes entre si, diferentemente do observado para os 

sistemas coprocessados com LSS pelo mesmo método. 

Ao contrário do que aconteceu na comicronização, onde nenhum dos perfis de 

dissolução por dispersão das misturas coprocessadas EFA:LSS foi semelhante aos das 

misturas coprocessadas EFA:PVP, na técnica de spray drying alguns perfis foram 

considerados semelhantes calculando-se o fator F2. A mistura EFA:LSS (1:0,50) 

coprocessada por spray drying mostrou-se com perfil de dissolução por dispersão 

semelhante aos das três proporções EFA:PVP coprocessadas pela mesma técnica, 

calculando-se valores iguais a 58,06, 55,50 e 76,67, respectivamente para as proporções 

(1:0,10), (1:0,25) e (1:0,50). 

Comparando-se as formulações coprocessadas com LSS, nas mesmas proporções, 

em cada uma das técnicas de obtenção dos coprocessados, os perfis de dissolução por 

dispersão encontrados para a comicronização mostraram-se superiores frente aos obtidos 

para o spray drying (Figuras 84 e 85). No caso das formulações coprocessadas com PVP 

ocorreu o contrário, os perfis de dissolução por dispersão das formulações obtidas por spray 

drying mostraram-se superiores quando comparados aos da comicronização, nas mesmas 

proporções (Figuras 86 e 87). Os valores de F2 calculados demonstraram não existir 

semelhança entre esses perfis de dissolução por dispersão, para cada agente dispersante, 

em todas as proporções comparadas. A microscopia eletrônica de varredura confirma esses 

resultados, tendo sido constatado que as amostras processadas com LSS por 

comicronização mostraram morfologia mais homogênea e menor tamanho de partícula que 

as processadas por spray drying. Já no caso dos sistemas coprocessados com PVP, os 

coprocessados por spray drying apresentaram-se com morfologia mais homogênea que as 

amostras comicronizadas. 
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Figura 84 – Perfil de dissolução por dispersão de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, ± 

DPR) em comparação aos das misturas EFA:LSS processadas por comicronização e spray 

drying na proporção (1:0,25). 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 85 – Perfil de dissolução por dispersão de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, ± 

DPR) em comparação aos das misturas EFA:LSS processadas por comicronização e spray 

drying na proporção (1:0,50). 
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Figura 86 – Perfil de dissolução por dispersão de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, ± 

DPR) em comparação às misturas EFA:PVP processadas por comicronização e spray 

drying na proporção (1:0,25). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 87 – Perfil de dissolução por dispersão de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, ± 

DPR) em comparação às misturas EFA:PVP processadas por comicronização e spray 

drying na proporção (1:0,50). 
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De acordo com os resultados obtidos pode-se dizer que ambas as técnicas 

mostraram-se eficientes para processamento do efavirenz em sistemas com melhores perfis 

de dissolução por dispersão que o fármaco não processado. Tanto a comicronização quanto 

o spray drying podem, potencialmente, levar o fármaco a uma melhor biodisponibilidade a 

partir dos sistemas formados, como encontrado por Vogt, Kunath e Dressman (2008) para o 

fenofibrato, por exemplo. Segundo Mooter et al. (1998) a perda de cristalinidade, o aumento 

da molhabilidade e a redução do tamanho de partícula são considerados fatores 

predominantes para explicar o mecanismo do aumento da taxa de dissolução. Entretanto, 

Barzegar-Jalali et al. (2010), além desses fatores, propõe o efeito de solubilização do 

carreador, a não agregação de cristais do fármaco, a dissolução do fármaco no suporte 

hidrofílico e a combinação dos mecanismos mencionados.  

A manutenção do padrão de cristalinidade confirmada nas análises de DRX, 

desvencilham a melhoria da taxa de dissolução obtida à uma possível amorfização do 

fármaco. A possibilidade de interações em nível molecular e estrututal também está 

descartada por conta da semelhança dos espectros de infravermelho obtidos para as 

misturas coprocessadas e as misturas físicas, em todas as amostras testadas, e não foram 

observados deslocamentos nem alargamentos de bandas, que são considerados indicativos 

dessas interações.  

A redução do tamanho de partícula foi observada em alguns casos através da MEV, 

o que pode ter influenciado o aumento da taxa de dissolução de alguns coprocessados, 

especialmente as misturas comicronizadas com LSS, que foram as que alcançaram 

melhores perfis de dissolução e para as quais foram encontrados os menores valores de 

tamanho de partícula. O aumento da molhabilidade, o efeito de solubilização do carreador, a 

dissolução do fármaco no suporte hidrofílico e/ou a combinação desses mecanismos 

também são hipóteses consideradas para tentar explicar a melhoria de perfil de dissolução 

por dispersão obtida a partir dos coprocessamentos, porém testes adicionais são 

necessários. 
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6 CONCLUSÃO 

 

 

 O projeto proposto para esta dissertação apresentava claramente um desafio 

tecnológico: incremento de dissolução do Efavirenz. Para consecução desse objetivo, foram 

propostos sistemas aglomerados à base de comicronização e secagem por aspersão, 

ambos utilizando lauril sulfato de sódio e polivinilpirrolidona como agentes de dispersão. 

Foi possível preparar sistemas incrementadores de dissolução de efavirenz com 

ambos os carreadores. 

 Todas as proporções testadas, em ambas a técnicas, mostraram perfis de dissolução 

por dispersão superiores ao do fármaco não processado. 

 Tanto a comicronização quanto a técnica de spray drying não alteraram o padrão de 

cristalinidade do fármaco, alcançando-se resultados de melhoria significativa de perfil de 

dissolução do Efavirenz sem a formação de estado amorfo, quer poderia vir a ser prejudicial 

a longo prazo por questões relacionadas à estabilidade do material. 

 O LSS mostrou-se como melhor carreador hidrofílico na comicronização, enquanto 

para o spray drying melhores resultados foram obtidos com o PVP.  O melhor resultado da 

comicronização foi obtido com a proporção EFA:LSS (1:0,25) e o da técnica de spray drying 

foi o da proporção EFA:PVP (1:0,10), pois essas proporções alcançaram perfis de 

dissolução por dispersão estatisticamente diferentes do perfil do fármaco não processado e 

das misturas físicas correspondentes. Nestes casos, os perfis foram semelhantes aos das 

outras proporções, porém, com uma menor quantidade de carreador hidrofílico na mistura, 

aumenta-se a viabilidade de inclusão desses sistemas em formulações sólidas para 

administração por via oral. 

 A comicronização apresentou, de forma geral, resultados superiores para os perfis 

de dissolução por dispersão que os encontrados para a técnica de spray drying. Este 

processamento conta ainda com maior rendimento e não faz uso de solventes, tornando-o 

mais favorável para aplicação industrial. Assim, conclui-se que, de todos os sistemas 

propostos, a composição efavirenz:lauril sulfato de sódio (1:0,25) comicronizada foi a que 

apresentou melhores resultados e é aquela eleita para posteriores avaliações.
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7 PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

 

O presente trabalho mostra-se muito promissor em termos de aplicação industrial. As 

técnicas propostas comprovaram-se viáveis quanto ao potencial de incremento de 

dissolução de Efavirenz, sendo que a micronização já é um processo atualmente utilizado 

para preparar o insumo comercialmente disponível. Isto facilitaria substancialmente a 

implementação de um sistema por comicronização, pois os equipamentos em escala de 

bancada e industrial já estão disponíveis e a técnica já é dominada por empresas 

terceirizadoras no mercado. 

Para tanto, todavia, alguns testes ainda são necessários. O primeiro deles diz respeito 

à avaliação de processabilidade do material gerado, caracterizando suas propriedades de 

fluidez e compressibilidade/compactabilidade. Além disso, testes de formulação devem ser 

conduzidos, buscando a obtenção de um comprimido final com propriedades 

biofarmacêuticas adequadas. Adicionalmente, a estabilidade do insumo e da formulação 

com ele obtida deve ser caracterizada através de um estudo de estabilidade acelerada e de 

longa duração. Finalmente, a biodisponibilidade da formulação deve ser realizada, buscando 

comprovar o benefício in vivo do incremento de dissolução obtido no insumo.  

Pode-se ainda realizar outros testes de caracterização, particularmente espectroscopia 

de ressonância magnética nuclear e Raman, além de testes de porosidade, no intuito de 

aprofundar o conhecimento sobre as propriedades do insumo formado e sua correlação com 

os resultados de lio- e biodisponibilidade. 
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APÊDICE A - VALORES DE F2 CALCULADOS PARA TODAS AS FORMULAÇÕES 
 

 

COMICRONIZAÇÃO 

  
EFA 

micronizado         

EFA não 
processado 

51,98 
        

  
EFA:LSS 
(1:0,25) 

EFA:LSS 
(1:0,50) 

EFA:LSS 
(1:1) 

EFA:LSS 
(1:0,10)   

EFA não 
processado 

14,25 13,07 11,87 21,19 
  

  
EFA:PVP 
(1:0,25) 

EFA:PVP 
(1:0,50) 

EFA:PVP 
(1:1)     

EFA não 
processado 

23,68 24,64 26,94 
    

  
EFA:LSS 
(1:0,50) 

EFA:LSS 
(1:1)       

EFA:LSS 
(1:0,25) 

75,49 60,59 
      

  

EFA não 
processado 

EFA 
micronizado 

EFA:LSS 
(1:0,25) 

EFA:LSS 
(1:0,50) 

EFA:LSS 
(1:1) 

EFA:LSS 
(1:0,10) 

21,19 26,82 41,85 37,97 34,49 

  
EFA:PVP 
(1:0,50) 

EFA:PVP 
(1:1)       

EFA:PVP 
(1:0,25) 

68,48 54,73 
      

  

EFA:LSS 
(1:0,25) MF 

  

EFA:LSS 
(1:0,50) 

MF   

EFA:LSS 
(1:1) MF 

EFA:LSS 
(1:0,25) 

20,96 
EFA:LSS 
(1:0,50) 

20,62 EFA:LSS (1:1) 24,23 

  

EFA:PVP 
(1:0,25) MF 

  

EFA:PVP 
(1:0,50) 

MF   
EFA:PVP 
(1:1) MF 

EFA:PVP 
(1:0,25) 

38,70 
EFA:PVP 
(1:0,50) 

43,53 EFA:PVP (1:1) 41,95 

            

  
EFA:PVP 
(1:0,25) 

EFA:PVP 
(1:0,50) 

EFA:PVP 
(1:1)     

EFA:LSS 
(1:0,25) 

36,71 34,81 30,98 
    

EFA:LSS 
(1:0,50) 

33,54 31,89 28,53 
    

EFA:LSS 
(1:1) 

30,62 29,11 26,13 
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APÊDICE A - VALORES DE F2 CALCULADOS PARA TODAS AS FORMULAÇÕES 

(CONTINUAÇÃO) 

 

 

SPRAY DRYING 

  
EFA:LSS 
(1:0,10) 

EFA:LSS 
(1:0,25) 

EFA:LSS 
(1:0,50)     

EFA não 
processado 

27,53 22,20 19,65     

  
EFA:PVP 
(1:0,10) 

EFA:PVP 
(1:0,25) 

EFA:PVP 
(1:0,50)     

EFA não 
processado 

18,60 16,44 19,77 
    

  
EFA:LSS 
(1:0,25) 

EFA:LSS 
(1:0,50)     

EFA:LSS 
(1:0,50) 

EFA:LSS 
(1:0,10) 

52,26 43,79 
  

EFA:LSS 
(1:0,25) 

65,54 

  
EFA:PVP 
(1:0,25) 

EFA:PVP 
(1:0,50)       

EFA:PVP 
(1:0,10) 

63,62 60,38 
      

  

EFA:LSS 
(1:0,10) MF 

  

EFA:LSS 
(1:0,25) 

MF   
EFA:LSS 

(1:0,50) MF 

EFA:LSS 
(1:0,10) 

30,00 
EFA:LSS 
(1:0,25) 

32,64 
EFA:LSS 
(1:0,50) 

30,65 

  

EFA:PVP 
(1:0,10) MF 

  

EFA:PVP 
(1:0,25) 

MF   
EFA:PVP 

(1:0,50) MF 

EFA:PVP 
(1:0,10) 

22,97 
EFA:PVP 
(1:0,25) 

26,06 
EFA:PVP 
(1:0,50) 

33,74 

            

  
EFA:PVP 
(1:0,10) 

EFA:PVP 
(1:0,25) 

EFA:PVP 
(1:0,50)     

EFA:LSS 
(1:0,10) 

42,13 36,19 44,33 
    

EFA:LSS 
(1:0,25) 

52,97 46,92 63,89 
    

EFA:LSS 
(1:0,50) 

58,06 55,50 76,67 
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APÊDICE A - VALORES DE F2 CALCULADOS PARA TODAS AS FORMULAÇÕES 

(CONTINUAÇÃO) 

 

 

 

COMICRONIZAÇÃO x SPRAY DRYING 

  
EFA:LSS 

(1:0,25) SD     
EFA:LSS 

(1:0,50) SD   

EFA:LSS 
(1:0,25) 
Comicro 

39,17 

  

EFA:LSS 
(1:0,50) 

Comicro 
40,89 

  

            

  
EFA:PVP 

(1:0,25) SD     
EFA:PVP 

(1:0,50) SD   

EFA:PVP 
(1:0,25) 
Comicro 

43,64 

  

EFA:PVP 
(1:0,50) 

Comicro 
50,38 

  

            

  

EFA:LSS 
(1:0,25) 

Comicro         

EFA:PVP 
(1:0,10) SD 

50,32 
        

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


