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RESUMO 
 

O objetivo deste estudo foi melhorar as propriedades de solubilidade e fluxo da teobromina 

isolada e do extrato de cacau através da obtenção de dispersões sólidas. Inicialmente, três 

diferentes métodos de obtenção (termoextrusão, liofilização e fluido supercrítico) e três 

diferentes polímeros (Eudragit E, Plasdone S e Soluplus) foram testados na obtenção de 

dispersões sólidas com teobromina. O desempenho das formulações foi muito influenciado 

pelo método de produção e pela matriz polimérica utilizados. Eudragit E mostrou ser o 

material mais versátil para melhorar a dissolução da teobromina (eficiência de dissolução 

>70%). Os sistemas produzidos por termoextrusão apresentaram melhor fluidez (ângulo de 

espátula <40º e compressibilidade <11%) e dissolução (eficiência de 75% contra 55% da 

Teobromina) comparados a matéria prima isolada. Na segunda fase do estudo, a 

termoextrusão foi selecionada para a obtenção de dispersões sólidas de extrato de cacau. Um 

desenho experimental de mistura foi empregado com os três polímeros testados 

anteriormente, de forma a potencializar a performance das formulações a partir da 

composição de sua matriz polimérica. De fato, o melhor desempenho foi conseguido nas 

dispersões sólidas que combinavam os três materiais em equivalente proporção (índice de 

fluxo = 88, ângulo de contato = 47,8º, eficiência de dissolução = 87,0% e dispersibilidade = 

7,5%), evidenciando ação sinérgica entre os polímeros. Assim, espera-se que o estudo 

apresentado possa subsidiar as informações tecnológicas necessárias para a funcionalização 

do extrato de cacau, bem como de seu biomarcador teobromina, que viabilizem seu uso para 

doenças cardiovasculares ou outras aplicações farmacêuticas como redução da resitência a 

insulina ou inibição da formação de cristais renais. 

 

Palavras-chave: Extrato de cacau, Teobromina, Dispersão sólida, Termoextrusão, 

Desenho de mistura.  

  



ABSTRACT 
 

The aim of this study was to improve the pharmaceutical properties of theobromine 

isolated and of cocoa extract through obtention of solid dispersions. Initially, three different 

techniques (hot melt extrusion, freeze-drying, and supercritical fluid), as well as three 

different hydrophilic polymeric matrixes (Eudragit E ®, PlasdoneTM S and Soluplus ®) were 

tested to produce solid dispersions with theobromine. The performance of systems obtained 

was markedly influenced by the processing method and by the polymeric matrix used. 

Eudragit E ® proved to be the most versatile material for improving Theobromine dissolution 

(dissolution efficiency > 70%). The systems produced through Hot-Melt Extrusion showed 

better flowability (angle of spatula < 40° and compressibility < 11%) and dissolution 

properties (efficiency of 75% against 55% from Theobromine). In the secod phase of the 

study, Hot-Melt Extrusion was selected to obtain solid dispersions with cocoa extract. A 

mixture design approach was employed using the polymers tested in the first phase in order to 

potencialize systems performance from its polymeric matrix. In fact, the best response was 

achieved by combining the three materials in equal proportions (flowability index 88, contact 

angle 47.8º, dissolution efficiency 87.9%, and 7.5 % of dispersibility) highlighting the 

synergic effect between the polymers. Thereby, it is expected that the present study could 

provide the technological information necessary for the functionalization of cocoa extract, as 

well as of its biomarker, theobromine, that will enable their pharmaceutical application. 

 
Keywords: Cocoa extract, Theobromine, Solid dispersion, Hot-melt extrusion; Mixture 
design 
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CAPÍTULO 1 - JUSTIFICATIVA E EMBASAMENTO TEÓRICO 
 

1.1 INTRODUÇÃO 
	
  

Os medicamentos fitoterápicos são aqueles obtidos com emprego exclusivo de 

matérias-primas ativas vegetais cuja segurança e eficácia sejam baseadas em evidências 

clínicas e que apresentem constância de sua qualidade (BRASIL. MINISTÉRIO DA 

SAÚDE., 2014). No ano de 2008, esses medicamentos movimentaram no Brasil cerca US$ 

160 milhões (CARVALHO et al., 2008), sendo que sua procura no Sistema único de saúde 

(SUS) aumentou 161% entre 2013 e 2015 (BRASIL, 2016). Apesar de seu uso disseminado, 

formulações com tecnologias mais complexas, como sistema de liberação modificada, são 

raramente empregadas em fitoterápicos no Brasil. 

O Brasil é conhecido pela sua biodiversidade e consequente enorme potencial 

terapêutico advindo dela. O extrato de cacau (EC), uma das principais commodities agrícolas 

do país, tem propriedades antioxidantes e de redução de colesterol, além de outros benefícios 

para o sistema cardiovascular (IOANNONE; SACCHETTI; SERAFINI, 2017), sendo essas 

atividades atribuídas às substâncias naturais presentes no extrato, destacando-se a teobromina 

(TB) como principal metabólito secundário. A TB tem aplicação como vasodilatador, 

diurético, estimulante cardíaco e como relaxante muscular leve. Entretanto, sua baixa 

solubilidade aquosa e seu fluxo insuficiente limitam seu uso, uma vez que exige 

administração de altas doses, ao que se atribui efeitos adversos, como dor de cabeça 

(NEUFINGERL et al., 2013; SIMONS et al., 1985) e impede processamento industrial do 

ativo. 

Diversas alternativas de processamento tecnológico de insumo farmacêutico ativo (IFA) 

são capazes de melhorar suas propriedades físico-químicas e farmacocinéticas. Um dos 

processo de maior viabilidade industrial capaz de intervir nas características de solubilidade e 

estabilidade dos fármacos são as dispersões sólidas (DS) (KOJO et al., 2017). Nesses 

sistemas, o fármaco está disperso ou solubilizado em uma matriz, geralmente um polímero, na 

forma sólida. Dentre os métodos utilizados para obtenção de dispersões sólidas, estão técnicas 

tradicionais, como a liofilização, além de técnicas mais modernas, como o processamento em 

condições supercríticas e a termoextrusão (SAWICKI et al., 2016).  

A impregnação por fluido supercrítico consiste na injeção de dióxido de carbono em estado 

supercríitico à mistura polímero-fármaco, a fim de que esse gás atue como um plastificante 

temporário (POTTER et al., 2015). Esta técnica utiliza alta pressão e temperaturas amenas 
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para processamento, sendo considerada uma tecnologia sustentável e compatível com 

produtos termolábeis (OBAIDAT et al., 2016) 

A termoextrusão, por sua vez, é uma técnica amplamente utilizada na indústria de 

plásticos, que foi introduzida no mercado farmacêutico no século XXI (CROWLEY et al., 

2007). Consiste no processamento térmico e mecânico do fármaco embebido em polímero 

termoplástico, através do uso de roscas para promover a mistura dos componentes, afim de se 

obter matrizes de liberação controlada, direcionada ou otimizada (MADDINENI et al., 2015). 

A principal desvantagem da técnica está no uso de altas temperaturas, o que pode limitar sua 

aplicação para materiais termossensíveis (TIWARI; PATIL; REPKA, 2016).  

Considerando o cenário supracitado, espera-se que a obtenção de dispersões sólidas de TB 

e de EC empregando diferentes técnicas de obtenção e matrizes poliméricas possa viabilizar o 

seu uso farmacêutico.  

 

1.2 OBJETIVOS 
	
  
 1.2.1 Objetivo Geral 
 

Desenvolver sistemas farmacêuticos que melhorem as propriedades farmacotécnicas 
da TB e do EC.  
 
1.2.2 Objetivos específicos 
 

• Obter dispersões sólidas de TB utilizando diferentes metodologias de processamento e 

matrizes poliméricas hidrofílicas; 

• Avaliar estabilidade, interação fármaco-polímero, e propriedades de fluxo e dissolução 

das dispersões sólidas obtidas com TB;    

• Obter dispersões sólidas de EC por termoextrusão empregando diferentes matrizes 

poliméricas hidrofílicas em associação conforme desenho experimental de mistura;   

• Avaliar as características físico-químicas e funcionais das dispersões sólidas obtidas 

com EC, incluindo molhabilidade, fluxo, dispersibilidade e dissolução.  

1.3 REFERENCIAL TEÓRICO 
 
1.3.1 Extrato de cacau 
	
  

O cacau (Theobroma cacao L.) é uma fruta de grande relevância econômica para o 

Brasil, sendo considerada, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística, uma das 

commodities mais importantes do país (SEYFFARTH, 2016). O EC tem em sua composição 
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diversos flavonóides, com destaque para a teobromina (TB), que é considerado o biomarcador 

desse extrato (ELLAM; WILLIAMSON, 2013). Além do uso extensivo do EC na indústria 

alimentícia, esse produto natural provou ter um diversificado potencial farmacêutico, capaz de 

atuar contra doenças cardiovasculares diversas (ELLAM; WILLIAMSON, 2013). O EC tem, 

entre seus metabólitos secundários, grande quantidade de polifenóis, além de tocoferóis e 

metilxantinas, que são responsáveis por diversas propriedades terapêuticas já descritas do 

extrato (ORACZ; ZYZELEWICZ; NEBESNY, 2015).  

Dentre as atividades terapêuticas descritas para o EC, destacam-se: atividade 

anticáries, associada às procianidinas (GAZZANI; DAGLIA; PAPETTI, 2012); diminuição 

da resistência à insulina, associada ao grande número de flavonóides de EC (RAMOS; 

MARTÍN; GOYA, 2017; SHAH et al., 2017); e redução de rugas e marcas de envelhecimento 

por flavonóides e outros polifenóis (KARIM et al., 2014). Ademais, o EC possui conhecida 

atividade antioxidante, mesmo em seu resíduo comercial (CÁDIZ-GURREA et al., 2017). 

Entre os compostos com atividade antioxidante do EC, estão epicatequina, catequina e 

proantocianinas. Esses mostraram ser capazes de regular positivamente atividade imune inata 

e adquirida (IOANNONE; SACCHETTI; SERAFINI, 2017), além de possuírem atividade 

anti-inflamatória (CÁDIZ-GURREA et al., 2017). 

A atividade, porém, mais pronunciada e com grandes evidências clínicas do EC, está 

relacionada à proteção contra doenças cardiovasculares, na qual a metilxantina TB está 

diretamente vinculada (NEUFINGERL et al., 2013). A TB pertence ao grupo dos alcaloides 

purínicos, que possuem diversos efeitos farmacológicos, mas que são sintetizados em um 

número limitado de plantas, incluindo camélia, café e cacau (SCAPAGNINI et al., 2014). 

 

1.3.1.1 Teobromina 
	
  

A TB é um potente vasodilatador com ação diurética, estimulante cardíaca e relaxante 

muscular leve. A TB ( 3,7 – dimetilxantina) (Figura 1.1) é um alcaloide natural que, assim 

como a cafeína e a teofilina, estão presentes em folhas de chá-da-índia, café, além de 

sementes de cacau (COCO et al., 2007; ANDREEVA; DMITRIENKO; ZOLOTOV, 2012).  



	
   4 

	
  
Figura 1.1 Estrutura química da TB (Fonte: DRUGBANK, 2016). 

A principal ação da TB está relacionada à redução de colesterol de baixa densidade (LDL) 

e ao aumento do colesterol de alta densidade (HDL) (RODRIGUEZ et al., 2015; 

NEUFINGERL et al., 2013). Alguns estudos reportam ainda que a TB também age como um 

inibidor da nucleação e crescimento de cristais de ácido úrico, podendo ser utilizada no 

tratamento de nefrolitíase (GRASES; RODRIGUEZ; COSTA-BAUZA, 2014). Também já foi 

reportada a ação anti-cancerígena desse metabólito, especialmente contra câncer de fígado 

(SANPHUI; NANGIA, 2014). Além disso, sua combinação com uma dieta rica em polifenóis 

e ácidos graxos poli-insaturados reduz o comprometimento cognitivo que pode estar 

relacionado ao envelhecimento ou a doenças como Alzheimer (FERNÁNDEZ-FERNÁNDEZ 

et al., 2015).  

O mecanismo de ação da teobromina, assim como de outras metilxantinas, parece envolver 

diferentes mecanismos moleculares, como antagonismo de receptores de adenosina, 

mobilização do cálcio intracelular e inibição das fosfodiesterases de nucleotídeos 

transportadores de ATP (OÑATIBIA-ASTIBIA; FRANCO; MARTINEZ-PINILLA, 2016).  

Apesar de todo seu potencial farmacêutico, o uso terapêutico da TB é limitado, uma vez 

que esta é uma base fraca, com baixa solubilidade aquosa (0.7 g/L) (BAGGOTT et al., 2013; 

SANPHUI; NANGIA, 2014). Como consequência, altas doses são necessárias para se 

alcançar os efeitos terapêuticos desejados, o que conduz a reações adversas, como náusea e 

tontura (TEREKHOVA, 2008;BAGGOTT et al., 2013). Ademais, o processamento deste 

ativo poderia melhorar suas propriedades de fluxo o que viabilizaria seu uso em escala 

industrial. 

A exploração de recursos tecnológicos para modificar as propriedades insatisfatórias de EC 

se restringe até a data, a poucos trabalhos que visaram a preparação de sais e co-cristais de TB 

(SANPHUI; NANGIA, 2014) e sua complexação com ciclodextrinas (TEREKHOVA, 2008; 

WEI et al., 2003). 
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1.3.2 Dispersões sólidas 
	
  

Estima-se que mais de 50% dos IFA comercializados atualmente pertencem à classe II do 

sistema de classificação biofarmacêutico, ou seja, apresentam alta permeabilidade, mas são 

pouco solúveis em água (THIRY et al., 2017). Entre as alternativas para a melhora de 

solubilidade, encontram-se as modificações físicas, como redução do tamanho de partícula, 

modificação das propriedades cristalinas do fármaco, bem como a sua dispersão ou solução 

sólida em uma matriz de carreamento (SAVJANI; GAJJAR; SAVJANI, 2012). 

Dispersões sólidas são sistemas sólidos nos quais um dos componentes está disperso em 

uma matriz carreadora, que geralmente é polimérica e amorfa (KOLTER; KARL; 

GRYCZKE, 2012). As dispersões sólidas são formadas convertendo uma combinação de 

fármaco-transportador em estado fluido para o seu estado sólido, atribuindo ao fármaco 

características tecnológicas superiores, como melhor área superfícial, molhabilidade, 

porosidade, solubilidade e dissolução (CORRIGAN, 1985).  

Esse recurso é conhecido desde a década de 1960, quando surgiu a primeira geração de 

dispersões sólidas (CHIOU; RIEGELMANT, 1971). Desde então, seis diferentes tipos de 

dispersões sólidas já foram descritos (Tabela 1.1). 

 
Tipo de dispersões sólidas Matriz IFA Número de fases 

Eutética cristalino cristalino 2 

Precipitado amorfo em matriz cristalina cristalino amorfo 2 

Solução sólida cristalino dispersão molecular 1 ou 2 

Suspensão vítrea amorfo cristalino 2 

Suspensão vítrea amorfo amorfo 2 

Solução vítrea amorfo dispersão molecular 1 

 

Atualmente, as dispersões sólidas estão frequentemente relacionadas à solução vítrea de 

um IFA em uma matriz polimérica em sistemas amorfos. Nesses sistemas não existe barreira 

de energia latente a ser superada, o que reduz a limitação termodinâmica da dissolução (VAN 

DUONG; VAN DEN MOOTER, 2016). Dentre as principais vantagens no uso de dispersões 

sólidas, estão o baixo custo, possibilidade de incorporar grandes quantidades de ativos e o 

fácil escalonamento.  

Os métodos para a obtenção de dispersões sólidas envolvem em geral o processamento do 

fármaco em veículos poliméricos por fusão ou evaporação de solventes orgânicos. Diversas 

Tabela 1.1 Tipos de dispersões sólidas. (Fonte: KOLTER et al., 2012) 
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técnicas podem originar esses sistemas tais como diferentes métodos de evaporação de 

solvente, a termoextrusão e procedimentos de precipitação e de eletro spinning (SAWICKI et 

al., 2016).  

1.3.2.1 Liofilização 
	
  

A liofilização (do inglês freeze-drying - FD) é um dos métodos de preparação de 

dispersões sólidas pela evaporação de solventes. Neste processo, uma solução fármaco-

polímero é congelada e o solvente é sublimado sob baixa pressão (JANSSENS; VAN DEN 

MOOTER, 2009) segundo diagrama de fase apresentado (Figura 1.2). Entre as principais 

vantagens da FD está a estabilidade do sistema, devido à pouca quantidade de água residual. 

Ademais, uma vez que utiliza baixas temperaturas, essa técnica é preferível para materiais 

termossensíveis (SIOW; WAN SIA HENG; CHAN, 2016). 

 
Figura 1.2 Diagrama de fases da água. 

 

O uso da FD em sistemas farmacêuticos está bem estabelecido, uma vez que é uma técnica 

de secagem de materiais conhecida desde o século XIX. O processo de liofilização começa 

com o congelamento da amostra, seguido da sublimação do gelo e da eliminação da água por 

evaporação a vácuo. Nesse processo a temperatura de transição vítrea da amostra deve ser 

considerada a fim de impedir o colapso do produto (ADAMS, 2007). 

Entre as limitações dessa técnica, está na permanência de um residual elevado de solvente 

orgânico, no caso de ser necessário o seu uso para a obtenção das soluções de partida (XU et 

al., 2016). Para a indústria farmacêutica, produtos colapsados, ou seja, com perda da estrutura 

física, também representam uma grande limitação, uma vez que estes são rejeitados pelo 

consumidor. Para evitá-los, é necessário manter a interface de sublimação abaixo da 



	
   7 

temperatura de transição vítrea durante a secagem primária e incluir plastificantes na 

formulação, os quais reduzem a gravidade do colapso (KHANDAGALE; BHAIRAV; 

SAUDAGAR, 2016). 

 

1.3.2.2 Termoextrusão 
	
  

A termoextrusão (do inglês Hot-melt extrusion - HME) foi aplicada inicialmente na 

indústria de plásticos, mas se mostrou viável para a preparação de diferentes tipos de sistemas 

de liberação de fármacos, despertando, nos últimos anos, crescente atenção da área 

farmacêutica (CROWLEY et al., 2007).  

A HME é uma tecnologia sustentável, versátil e de fácil transposição de escala, 

recentemente introduzida no campo farmacêutico (em 2015, haviam cerca de 16 produtos 

elaborados com essa tecnologia no mercado internacional) (MALODE; PARADKAR; 

DEVARAJAN, 2015; TIWARI; PATIL; REPKA, 2016). O processo envolve o aquecimento 

do material, a alimentação do pó na termoextrusora, a mistura e o transporte através de molde 

com a ajuda de roscas rotativas (STANKOVIĆ; FRIJLINK; HINRICHS, 2015). 

No processamento por HME (Figura 1.3), a mistura do IFA, geralmente cristalino, e dos 

demais componentes da matriz alimenta a célula de extrusão, que é formada por uma ou duas 

roscas delimitadas por barras de aquecimento . O aquecimento promove o derretimento do 

polímero e, idealmente, a fusão do fármaco, promovendo a mistura do material. As roscas, 

por sua vez, promovem a mistura e o cisalhamento dos componentes a medida que os 

transportam pela extensão do equipamento até o molde na saída (SAERENS et al., 2014). Os 

extrusados obtidos podem formar filmes ou fios que podem ser cortados como mini-

comprimidos ou pellets, ou ainda serem micronizados para preencher cápsulas ou sofrerem 

compressão (MADDINENI et al., 2015). 
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Figura 1.3 Esquema de processamento por termoextrusão. (Fonte: KOLTER; KARL; GRYCZKE, 2012) 

Sistemas de liberação obtidos por meio dessa tecnologia têm demonstrado serem capazes 

de promover liberação sustentada, vetorizada ou acelerada de fármacos (SINGHAL; LOHAR; 

ARORA, 2011; TIWARI; PATIL; REPKA, 2016). No aparelho, a formulação é processada 

em condições controladas de temperatura, mistura e pressão (KOLHE; CHAUDHARI; 

MORE, 2014). A alta temperatura e o cisalhamento, possibilitam que o fármaco seja 

completamente disperso na matriz, em geral de natureza polimérica (ZHANG et al., 2014). A 

aplicação de plastificantes na formulação pode ser utilizada a fim de facilitar a mistura dos 

componentes, dependendo de sua natureza e facilidade/dificuldade de mistura. Quando 

plastificantes são adicionados aos polímeros, sua flexibilidade é aumentada e há um aumento 

da separação intermolecular das moléculas poliméricas, podendo promover uma melhora no 

fluxo de extrusão (KOLHE; CHAUDHARI; MORE, 2014).   

Complexos farmacêuticos produzidos por HME têm a capacidade de otimizar a 

biodisponibilidade de fármacos, tanto pela produção de sistemas de liberação imediata, como 

de sistemas de liberação prolongada. No caso de fármacos cristalinos muito pouco solúveis 

em água, o aumento da solubilidade é alcançado pela amorfização do fármaco, através de uma 

mistura com polímeros solúveis em água que se intercalam em nível molecular com o 

fármaco e impedem sua organização estrutural. Por outro lado, para fármacos muito solúveis 

em água, em que a dissolução nos fluidos gastrointestinais é energeticamente favorecida, a 

modulação na biodisponibilidade pode ocorrer pela utilização de polímeros insolúveis em 

água, de forma a modificar a taxa de liberação do fármaco (LI; GOGOS; IOANNIDIS, 2015). 

O uso de HME no mercado brasileiro ainda é limitado, sendo reduzido a produtos 

importados que agregam essa tecnologia (TIWARI; PATIL; REPKA, 2016). Todavia, 

dezenas de publicações científicas tem demostrado o potencial e a versatilidade da HME para 
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aplicação farmacêutica e parece ser uma questão de tempo para que o ocorra a popularização 

dessa tecnologia no setor produtivo nacional (CROWLEY et al., 2007). Ademais, a utilização 

dessa tecnologia no melhoramento das propriedades de insumos naturais ainda constitui um 

campo pouco explorado (ASHOUR et al., 2016; CHUAH et al., 2014; JIANG et al., 2015).  

 

1.3.2.3 Fluido supercrítico 

A tecnologia de impregnação por fluido supercrítico (do inglês – supercritical fluid – SF) 

utiliza temperaturas amenas e alta pressão - estado supercrítico do CO2, segundo diagrama de 

fase (Figura 1.4) - para a preparação de dispersões sólidas (VASCONCELOS; SARMENTO; 

COSTA, 2007). Essa técnica consiste no uso de dióxido de carbono no estado supercrítico 

(scCO2) como plastificante temporário, promovendo a inserção ou a mistura do fármaco com 

a matriz polimérica (POTTER et al., 2015). 

 
Figura 1.4 Diagrama representativo do estado supercrítico da matéria. 

 

SF é outra opção sustentável para produção de dispersões sólidas em etapa única de 

produção, na qual o dióxido de carbono é injetado em um frasco contendo o fármaco e os 

polímeros para misturá-los e atuar como plastificante temporário. O dióxido de carbono sob 

condições supercríticas (scCO2) é capaz de inchar o polímero, criando um volume livre maior, 

produzindo um efeito plastificante sem aquecimento, o que é uma vantagem importante para o 

processamento de fármacos termossensíveis (OBAIDAT et al., 2017; POTTER et al ., 2015). 

O método apresenta apenas uma etapa e, na maioria das vezes, não utiliza solventes 

orgânicos, sendo que, quando esses estão presentes, o scCO2 funciona como um antissolvente, 
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promovendo a precipitação dos substratos (fármaco-polímero) com baixo residual de solvente 

(YIN et al., 2015). A técnica é versátil, além de possuir diversas aplicações, como formação 

de complexos de ciclodextrinas, controle de polimorfos e purificação de excipientes 

farmacêuticos (OBAIDAT et al., 2016). 

Entre as principais limitações do SF, está a solubilidade do fármaco no scCO2, uma vez 

que esse deverá ter grande afinidade pelo polímero e alguma solubilidade no scCO2 (DE 

ZORDI et al., 2012; POTTER et al., 2015). Outrossim, o alto custo do equipamento e a 

dificuldade relacionada a alta pressão podem aumentar os custos de produção, limitando seu 

uso em larga escala (SEGALE et al., 2012). 

1.3.3 Matrizes poliméricas  
 

A matriz polimérica usada na produção de dispersões sólidas pode desempenhar um papel 

tão relevante quanto a própria técnica de produção, uma vez que as características do 

carreador e sua interação com o fármaco irão repercutir diretamente na estabilidade e 

amorfização do sistema (STANKOVIĆ; FRIJLINK; HINRICHS, 2015). Os polímeros, 

substâncias compostas quimicamente por unidades estruturais repetidas em cadeia, podem ser 

classificados de acordo com sua origem como naturais, sintéticos ou semissintéticos 

(BAGHEL; CATHCART; O’REILLY, 2016). Cada polímero pode ter um ou mais 

mecanismos para liberação do fármaco, tais como difusão, intumescimento, degaste da 

matriz, lixiviação, entre outros (GAIKWAD; BHATIA, 2013). 

A matriz polimérica representa, em geral, grande parte da formulação, e por isso suas 

propriedades como hidrofilicidade, estabilidade física, dissolução, capacidade de fluxo e de 

compactação, e toxicidade, devem ser levadas em consideração na escolha da matriz (LI et al., 

2016). Ademais, polímeros a serem usados para processamento por HME devem apresentar 

comportamento termoplástico, baixa higroscopicidade, além de serem estáveis à elevadas 

temperaturas (REPKA et al., 2007). Para polímeros usados em FD e SF, a temperatura de 

transição vítrea, a solubilidade no solvente utilizado e a solubilidade no scCO2 devem ser 

levados em consideração no processo (DEPAZ; PANSARE; PATEL, 2016). 

Na obtenção de dispersões sólidas formadas por matrizes altamente solúveis em água, 

pode-se destacar três polímeros sintéticos hidrofílicos com diferentes propriedades: Eudragit 

E PO ® (EuE), Plasdone™ S 630 (PVP), Soluplus ® (Sol).   

 
1.3.3.1 Eudragit ® E PO (EuE) 
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O EuE é um polímero catiônico com base em metacrilato de dimetilaminoetilo e outros 

ésteres de ácido metacrílico neutro (Figura 1.5), sendo conhecido por sua alta estabilidade 

química e compatibilidade com diversos materiais (SÁ-BARRETO, 2009). Possui um grupo 

de dimetilaminoetila ligado a uma cadeia ionizável, que faz com que o polímero seja solúvel 

em meio ácido. Assim, o EuE é geralmente usado para formulações de liberação imediata 

(PARIKH et al., 2014).  

 

 

 

Figura 1.5 Estrutura química do EuE (Fonte: KOJIMA et al., 2012.  

O EuE é sintetizado por polimerização de radicais livres, de modo que vários derivados de 

acrilato e metacrilato são incorporados ao polímero por meio de reações de crescimento em 

cadeia (THAKRAL; THAKRAL; MAJUMDAR, 2013). O polímero é usado como formador 

de filme ou matriz, possui viscosidade aparente de 3–6 mPa, peso molecular de 47000 Da e é 

um pó branco de fluxo livre com no mínimo 95% de polímero seco. Sua temperatura de 

transição vítrea é de aproximadamente 50ºC e sua temperatura de degradação de 250ºC 

(PARIKH et al., 2014; ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009).   

Esse polímero é amplamente utilizado para a produção de dispersões sólidas e também tem 

ação no mascaramento de sabor, proteção de materiais higroscópicos, além de pode ser 

aplicado para produção de sistemas de liberação modificada (LI et al., 2015; MOUSTAFINE 

et al., 2017).  

 

1.3.3.2 Plasdone S-630 (PVP) 

	
  
O PVP, também chamado copovidona (Figura 1.6), é um copolímero sintético de poli-

vinilpirolidona-co-vinil-acetato de alto peso molecular que apresenta alta solubilidade em 

água e que pode apresentar diferentes proporções de vinilpirolidona (VP) / vinilacetato (VA), 
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sendo frequentemente comercializado na proporção 60/40. Essa proporção confere melhores 

características de solubilidade, termoplasticidade e higroscopicidade para uso farmacêutico 

(PATTERSON et al., 2008; RASK et al., 2016).  

 

 

Figura 1.6 Estrutura química do PVP (Fonte: LEHMKEMPER et al., 2017.) 

 A copovidona é usada como aglutinante, formador de filme e como matriz para 

liberação imediata e controlada. Ademais, pode ser usada como aglutinante para compressão 

direta e granulação úmida (ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009). Em HME, esse polímero é 

frequentemente usado por apresentar transição vítrea de aproximadamente 110º C, sendo ideal 

para aplicação no processo de termoextrusão de fármacos uma vez que temperaturas de 

transição vítreas muito altas conduzem à dificuldade na extrusabilidade do material, enquanto 

temperaturas de transição vítrea reduzidas produzem sistemas com problemas de estabilidade,  

(MADDINENI et al., 2015) .   

	
  
1.3.3.3 Soluplus® (Sol) 

	
  
	
   O	
   Sol é um polímero composto de 13% de polietilenoglicol, responsável por sua 

hidrofilicidade, 57% de polivinilprolactona e 30% de polivinilacetetato, que formam a cadeia 

lateral lipofílica (Figura 1.7) (ALAM et al., 2012). Esse material foi concebido recentemente 

pela BASF, especificamente como matriz para dispersões sólidas, em especial para aplicação 

em HME, possuindo características anfifílicas que garantem a solubilização de fármacos com 

diferentes características (HARDUNG; DJURIC; ALI, 2010).  
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Figura 1.7 Estrutura química do Sol (Fonte: KOLTER; KARL; GRYCZKE, 2012.)  

Em função de sua propriedade anfifílica, o Sol atua como matriz e agente solubilizante 

nos sistemas, através da formação de micelas no meio aquoso (NAGY et al., 2012). Possui 

baixa higroscopicidade e temperatura de transição vítrea de 70º C, além de não ser tóxico e ter 

grande capacidade de melhorar a biodisponibilidade de fármacos pouco solúveis 

(HARDUNG; DJURIC; ALI, 2010).  

Estudos demonstram que o Sol é capaz também de estabilizar dispersões sólidas (DJURIS 

et al., 2014; KALIVODA; FISCHBACH; KLEINEBUDDE, 2012; ZHANG et al., 2014), 

outrossim, por ser um polímero não iônico, a sua dissolução não está relacionada ao pH, 

sendo seu uso possível mesmo para bases fracas ou para terapias direcionadas a pacientes 

hipoclorídricos (KOJO et al., 2017). O Sol vem sendo utilizado em diferentes tipos de 

dispersões sólidas, para administração por diferentes vias, obtendo um bom desempenho com 

diversos fármacos e técnicas, apresentando, assim, versatilidade e eficiência (OBAIDAT; 

ALNAIEF; JAEGER, 2017; POZZOLI et al., 2017; SHAMMA; BASHA, 2013; YE et al., 

2015). 

Estes materiais apresentados forneceram excelentes resultados para melhorar a 

solubilidade de fármacos pouco solúveis em água. Todos são hidrofílicos, mas apresentam 

diferentes mecanismos de hidrossolubilização. O EuE é um copolímero solúvel em ácido, 

derivado de ésteres de ácido acrílico e metacrílico, cujas propriedades físico-químicas 

incluem a termoplasticidade e capacidade de formação de filme. O Sol é um copolímero com 

propriedades anfifílicas, especialmente projetado para o processamento de HME; enquanto o 

PVP é um copolímero de N-vinilpirrolidona comumente usado em formulações sólidas e 

dispersões sólidas (SHAMMA; ELKASABGY, 2016; STANKOVIĆ; FRIJLINK; 

HINRICHS, 2015).  
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CAPÍTULO 2- MELHORIA DAS PROPRIEDADES FARMACÊUTICAS 
DA TEOBROMINA PELO USO DE DISPERSÕES SÓLIDAS 

PREPARADAS COM TECNOLOGIAS RECENTES 
 

Tradução de artigo publicado na revista 
Chemical Engineering Research and Design – in 
Press – doi 10.1016/j.cherd.2017.10.019 

2.1 RESUMO GRÁFICO 
	
  

	
  
	
  
2.2 RESUMO 

O objetivo deste estudo foi melhorar as propriedades farmacêuticas da Teobromina (TB), em 

especial seu fluxo e velocidade de dissolução, através da preparação de dispersões sólidas por 

três tecnologias (termoextrusão - HME, liofilização - FD, e impregnação por fluido 

supercrítico - SF), bem como testar três diferentes matrizes hidrofílicas poliméricas 

(Eudragit® E, PlasdoneTM S e Soluplus®). As amostras foram caracterizadas quanto às suas 

propriedades físico-químicas, fluxo e perfil de dissolução. A avaliação de difração de raio-X 

revelou que todas as dispersões sólidas produzidas mantiveram a fase cristalina original do 

fármaco; no entanto, os ensaios térmicos e de espectroscopia evidenciaram interações 
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fármaco-polímero, especialmente nas amostras produzidas usando HME. O fármaco teve sua 

composição preservada após o processamento e nenhum sinal de decomposição ou 

instabilidade foi verificado. O desempenho farmacêutico das dispersões sólidas foi 

marcadamente influenciado pelo método de processamento. Os sistemas obtidos usando HME 

se destacaram por apresentar melhor fluidez (ângulo de espátula <40° e compressibilidade 

<11%) e dissolução mais rápida (aproximadamente 75% da eficiência de dissolução a 30 min 

contra 55% da TB). Por outro lado, FD e SF também melhoraram o perfil de dissolução da 

TB, mas esse aprimoramento foi dependente do polímero utilizado. Eudragit E provou ser o 

material mais versátil com desempenho de dissolução equivalente usando os três métodos 

(eficiência de dissolução >70%). Em suma, o aumento das propriedades funcionais da TB 

apresenta boas perspectivas de melhoria de sua biodisponibilidade com perspectivas de 

ampliar a inserção deste fármaco no mercado farmacêutico. 

 

Palavras-chave: Liofilização; Termoextrusão; Fluido supercrítico; Teobromina 
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2.3 INTRODUÇÃO  
	
  

Essa primeira fase do estudo teve como objetivo produzir, pela primeira vez, dispersões 

sólidas com TB, comparando o método tradicional de FD com metodologias de 

processamento recentes como HME e SF. Além disso, foram avaliadas três matrizes 

poliméricas hidrofílicas distintas (Sol, PVP e EuE), na tentativa de melhorar a capacidade de 

fluxo da TB e suas propriedades de dissolução. 

 

2.4 MATERIAL E MÉTODOS 
 

2.4.1 Material 
	
  

TB (lotes BCBQ1887V e BCBM9560V, >98,5%) foi adquirida da Sigma-Aldrich 

(Steinheim, Alemanha). O polímero PlasdoneTM S-630 [lote 0001810863, poli (1-

vinilpirrolidona-co-vinil-acetato, PVP] foi doado pela Ashland Specialty Ingredients 

(Covington, LA, EUA); Soluplus® (lote 844143368EO, polivinilcaprolactama-

polivinilacetato-polietilenoglicol, Sol) foi doado pela BASF (Ludwigshafen, Alemanha); e 

Eudragit® E PO [lote G130531504, metacrilato de butilo: metacrilato de dimetilamino etilo: 

metacrilato de metilo (1: 2: 1), EuE] foi doado pela Evonik Corporation (Essen, Alemanha). 

Todos os outros produtos químicos e solventes foram de grau analítico. 

 

2.4.2 Preparação das dispersões sólidas  
 

2.4.2.1. Preparação por HME  
	
  

Misturas físicas (MF) foram preparadas combinando a TB com um dos polímeros 

selecionados (PVP, Sol ou EuE) em gral e pistilo na proporção fármaco-polímero de 3:7 

(m/m), com base em testes anteriores. As MF foram usadas para alimentar manualmente uma 

extrusora de parafuso duplo cônico rotativo (HAAKE MiniCTW, ThermoScientific, 

Holanda). As condições de extrusão foram estabelecidas com base nas características dos 

materiais e ajustadas para permitir uma extrusão apropriada do material com fluxo contínuo. 

Temperaturas acima da transição vítrea do polímero e o mais próximo possível da fusão de 

TB (350 °C) foram selecionadas para processar as amostras, evitando, contudo, causar a 

decomposição do fármaco. A mistura de TB-Sol foi submetida a uma temperatura de 

processamento de 195°C e uma velocidade de rotação de 30 rpm. TB-PVP e TB-EuE, por sua 

vez, foram processados nas temperaturas de 170°C e 150°C, respectivamente, e submetidos a 
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uma velocidade de rotação de 100 rpm. Após a extrusão, as formulações foram micronizadas 

em um moinho de facas para atingir tamanho de partícula entre 125 e 180 µm. 

2.4.2.2 Processamento por SF 
	
  

MF de cada combinação fármaco-polímero (3:7 m/m) foram processadas em uma unidade 

de fluido supercrítico (Super Partticle SAS Model 200, EUA), equipada com uma bomba de 

alta pressão (THAR P-350) para alimentação do dióxido de carbono, uma câmara de expansão 

e uma válvula de regulação da contrapressão. Um banho termostático (Tecnal, ModelTE-184, 

Brasil) foi usado para liquefazer o dióxido de carbono antes de ser enviado para a bomba, 

acoplado a um medidor de vazão para monitorar seu fluxo. As amostras foram submetidas a 

uma pressão de 250 bar e 50 °C durante 360 min. Após o processamento, o dióxido de 

carbono foi drenado lentamente e o produto foi coletado (FEIHRMANN et al., 2016). 

2.4.2.3 Processamento por FD  
	
  

TB foi adicionada a uma solução aquosa de cada polímero em concentrações adequadas 

para manter a mesma proporção de fármaco-polímero (3:7 m/m) em todas as preparações. As 

dispersões obtidas foram mantidas em banho de ultrassom(Quimis, Brasil) durante 10 min. As 

amostras foram congeladas e posteriormente liofilizadas sob vácuo (taxa de aumento ≤ 60 mT 

/ h) durante 24 h usando um liofilizador AdVantage Plus XL-70 (SP Scientific, EUA). A 

temperatura do condensador foi mantida a -70 °C. 

 

2.4.3 Quantificação do fármaco  
	
  

O doseamento de TB nos extrusados e nos estudos de dissolução foi realizado em 

espectrofotômetro PerkinElmer Lambda XLS (Waltham, MA, EUA) a 274 nm. A solução 

estoque de 1 mg/mL foi preparada utilizando metanol:hidróxido de sódio 5 mol/L (0,5% v/v). 

Todas as soluções de trabalho foram preparadas usando o meio de dissolução. O método foi 

validado segundo os parâmetros da International Conference on Harmonisation (FDA, 2005). 

A seletividade frente aos polímeros foi analisada sem interferências estatísticas na 

determinação da TB. A linearidade mostrou um coeficiente de correlação (r) de 0,998, com a 

inclinação diferente de zero e os resíduos foram distribuídos aleatoriamente sem tendência. 
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2.4.4 Análise morfológica 
 

A morfologia de cada componente utilizado no estudo, bem como das formulações antes 

e depois de processadas, foram avaliadas por microscopia óptica usando um estereoscópio 

(Laborana / SZ - SZT, China) acoplado a uma câmera de vídeo. A mesmas amostras foram 

também avaliados por microcopia eletrónica de varredura (SEM - Jeol, JSM-7001F, Japão). 

 

2.4.5 Análise termogravimétrica (TGA) 

Avaliações de TGA foram realizados usando um DTG-60H (Shimadzu, Japão) 

empregando cápsulas de platina em atmosfera de nitrogênio (fluxo de 50 mL/min) a 

velocidade de aquecimento de 10°C/min no intervalo de 30 a 400 °C. 

 
2.4.6 Difração de raio X do pó (XRPD) 

	
  
Os espectros de XRPD de cada componente utilizado no estudo, bem como das 

formulações antes e depois de processadas foram analisadas em D8 FOCUS XRPD (Bruker, 

EUA). A velocidade de varredura foi de 2 °/min. Os padrões de difração foram obtidos em 

ângulos entre 5 e 60 ° (θ - 2θ). 

2.4.7 Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier usando 
reflectância total atenuada (ATR-FTIR) 
	
  

As análises de ATR-FTIR de cada componente utilizado no estudo, bem como das 

formulações antes e depois de processadas foram realizadas em espectrômetro Varian 640 

FTIR (Agilent Technologies, EUA). Os espectros foram registrados entre 4.000 e 600 cm-1 

com uma resolução óptica de 4 cm-1. O coeficiente de correlação entre misturas físicas e 

sistemas de dispersão sólida foi calculado utilizando o software Essential FTIR (Operant 

LLC, EUA). 

 

2.4.8 Análise de fluxo  
	
  

Todas as medidas de fluxo foram realizadas no analisador de sólidos PT-N (Hosokawa 

Micron Powder Systems Co., EUA). O ângulo de espátula foi medido pela inclinação de uma 

pilha de pó formado em uma plataforma na forma de espátula em que as amostras foram 

depositadas através de sua tamisação com aparato vibratório (amplitude 1 mm por 60 s). Cada 

amostra foi submetida a um impacto controlado e o ângulo formado pelo material foi medido 
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antes e após o impacto. O ângulo de espátula foi considerado como a média das duas medidas. 

Os resultados são apresentados como a média de seis replicados. 

Foram obtidas ainda a densidade aparente, compactada e a compressibilidade para cada 

sistema e sua MF correspondente. Para as análises de densidade aparente (A), o pó foi 

tamisado por aparato vibratório até enchimento do cilindro de medição. A vibração foi 

ajustada para 1 mm por 30 s. Para obter a densidade aparente compactada (P), o cilindro de 

medição sofreu impactos controlados por 180 ciclos a partir da mesma altura. A 

compressibilidade (C) foi determinada pela Eq 1	
  (ASTM, 2014).	
  

	
   	
   	
   	
   	
   Equação(1)	
  

onde C é a compressibilidade, P é a média da densidade compactada e A é a média da 

densidade aparente. Os resultados são apresentados como a média de três replicados. 

 

2.4.9 Estudos de dissolução  
 

Os perfis de dissolução da TB e das amostras processadas foram determinados em 

dissolutor Ethik modelo 299 (Nova Ética, Brasil) que possui volume total de cuba de 900 mL,  

usando 500 mL de HCl 0,1 mol/L como meio, segundo recomendações do FDA para formas 

farmacêuticas orais sólidas de liberação imediata (FDA, 1997). A temperatura foi mantida a 

37 °C e a velocidade da pá foi ajustada para 75 rpm. Amostras contendo o equivalente a 500 

mg ( aproximadamente 1,6 g dos sistemas) do fármaco foram adicionadas diretmente à cuba 

de dissolução. As alíquotas do meio de dissolução foram retiradas em intervalos de tempo 

pré-determinados (5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 150 e 180 min), filtradas e diluídas 

apropriadamente para a quantificação do fármaco como descrito anteriormente (seção 2.4.3). 

Os testes foram realizados em triplicata e os perfis de dissolução foram avaliados utilizando a 

eficiência de dissolução correspondente a 30 min (ED30) (KHAN, 1975). Os resultados foram 

analisados por ANOVA unidirecional seguido de pós-teste de Tukey (IBM SPSS Statistics 

22). O nível de significância (p) foi fixado em 0,05 e a normalidade dos dados foi 

previamente testada sendo ajustados a um perfil paramétrico. 

 

2.5. RESULTADOS E DISCUSSÃO  
 

2.5.1 Caracterização físico-química 
 

O aspecto morfológico das dispersões sólidas foi avaliado a partir de fotomicrografias 

capturadas por microscopia óptica e SEM (Figuras 2.1 e 2.2). As dispersões sólidas se 

C = 100(P − A)
P
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diferenciaram de forma evidente das MF, uma vez que os componentes individuais  das 

misturas puderam ser facilmente identificados nas MF (TB com aspecto cristalino e os 

polímeros na sua forma amorfa), enquanto as dispersões sólidas apresentaram um aspecto 

homogêneo. As dispersões sólidas obtidas por HME mostraram uma aparência mais 

arredondada e regular. Os filamentos obtidos a partir de HME exibiram um aspecto 

esbranquiçado com leves protuberâncias, sendo a amostra HME-Sol menos uniforme que as 

demais.  

 

Figura 2.1 Microscopia ótica das MF e dos sistemas FD, SF e HME preparados com TB e os polímeros EuE, 

PVP e Sol.	
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Figura 2.2 Microscopia eletrônica de varredura das MF e dos sistemas FD, SF e HME preparados com 

TB e os polímeros EuE, PVP e Sol (x100). 

	
  

De acordo com as análises TGA (Figura 2.3), a TB sofreu decomposição em única fase 

entre 230 e 332ºC, envolvendo a perda completa da massa da amostra. A decomposição dos 

polímeros selecionados, por sua vez, ocorreu em duas etapas a partir de 263ºC, 260ºC ou 

218ºC para Sol, PVP e EuE, respectivamente (Figura 2.3 D). As MF e as amostras 

processadas apresentaram um perfil de degradação equivalente a soma dos perfis do fármaco 

e do polímero e as porcentagens de perda de massa foram consistentes com a composição de 

cada sistema. Esse resultado está de acordo com o doseamento dos sistemas e demonstra que 

os diferentes métodos de processamento não degradaram a TB e preservaram sua estabilidade 

térmica. 

Nas amostras contendo PVP, a decomposição da TB e as duas etapas de degradação desse 

polímero podem ser identificadas separadamente (Figura 2.3 B), enquanto nas amostras 

contendo EuE (Figura 2.3 A) e Sol (Figura 2.3 C), a decomposição do fármaco apresentou-se 
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somada com a primeira fase de decomposição do polímero . Nas amostras obtidas por HME, 

nota-se uma baixa definição entre os eventos de perda de peso, o que sugere um maior grau de 

interação fármaco-polímero alcançado com o uso desse processo. 

 

Figura 2.3 Primeira derivada de TGA das MF e dos sistemas FD, SF e HME preparados com TB e os polímeros 
EuE (A) , PVP (B) e Sol (C). O perfil térmico da TB e dos polímeros selecionados isoladamente também está 

representado (D). Cada evento de perda de peso está indicado nas figuras como porcentagem (%). 

Os resultados dos raios-X são descritos na Figura 2.4. O perfil amorfo predominante dos 

polímeros e a fase cristalina bem definida da TB são combinados nos difractogramas das MF. 

Os perfis difractométricos das dispersões sólidas preparadas usando diferentes métodos não 

exibiram nenhuma mudança evidente em relação às MF correspondentes. A ausência de 

novos picos indica a manutenção da fase cristalina original da TB, mesmo após o 

processamento das amostras que envolveu intervenções físicas abruptas. Ainda que essas 

amostras apresentem algum grau de amorfização do fármaco, é certo que uma fração 

significativa de fármaco cristalino permanece em todas elas, uma vez que os principais picos 

da fase cristalina do fármaco original em 13,3 e 26,9 º2Ɵ podem ainda ser identificados. 
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Figura 2.4 Difratogramas XRPD das MF e dos sistemas FD, SF e HME preparados com TB e os polímeros EuE 

(A), PVP (B) e Sol (C). Os difratogramas da TB e polímeros selecionados isoladamente também estão 
representados (D). 

Não existe nenhum relato na literatura de polimorfos da TB, sendo sua estrutura um cristal 

anidro formada por dímeros unidos por ligações de hidrogênio N-H · · · O e C-H · · · N e 

dímeros de carboxamidas, o que explica a sua estabilidade (SANPHUI; NANGIA, 2014). A 

manutenção do estado cristalino de TB nas dispersões sólidas desenvolvidas sugere uma 

elevada estabilidade física do sistema, com base no elevado grau de estabilidade do cristal de 

TB o que dificulta sua incorporação em matrizes poliméricas. 

Os espectros FTIR das MF foram comparados às dispersões sólidas com objetivo de (i) 

avaliar possíveis degradações químicas nos sistemas devido aos tratamentos a que foram 

submetidos e (ii) investigar a possível ocorrência de interações fármaco/polímero (Figura 

2.5). 
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Figura 2.5 Espectros FTIR de MF e sistemas de dispersão sólida produzidos por HME, SF e FD e contendo TB 
e os polímeros EuE (A), PVP (B) e Sol (C). A estrutura química de cada composto é mostrada e seus grupos 

funcionais são sombreados e numerados de acordo. 

TB apresentou uma banda de estiramento C=N a 1687 cm-1 e uma banda relacionada com 

o grupo C-N a 1224 cm-1. A banda de infravermelho a 1666 cm-1 é atribuída às duas vibrações 

do grupo carbonila na posição meta. Estiramentos característicos foram detectados em todos 

os sistemas contendo EuE, o que resultou em uma sobreposição da banda C-N da TB pelo 

polímero. Espectros das dispersões sólidas de PVP não apresentaram interações destrutivas, 

mas observou-se deslocamentos no estiramento de C-O do grupo éster do polímero, e no 

estiramento C-N tanto do polímero quanto do TB. O pico a 3031 cm-1 do grupo álcool de Sol 

desapareceu no espectro SF-Sol, e o alongamento C=N da TB foi deslocado nessa mesma 

amostra. 

Embora tenham sido detectadas alterações em bandas correspondentes a  grupos funcionais 

dos componentes em todas as dispersões sólidas, os coeficientes de correlação entre MF e 

amostras processadas apresentaram valores na faixa de 0,95 a 0,80, demonstrando um alto 

grau de similaridade e indicando a não ocorrência de reações destrutivas nas amostras, 

corroborando com os demais resultados (MECOZZI; PIETROLETTI; MONAKHOVA, 
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2016). No entanto, as evidências espectroscópicas mostraram indícios claros de interações 

moleculares entre fármacos e polímeros nas dispersões sólidas, as quais podem afetar suas 

propriedades funcionais. 

 

2.4.2 Avaliação de fluxo 
	
  

 As propriedades de fluxo dos materiais farmacêuticos são de importância industrial a 

medida que determinam a adequação desses materiais para serem submetidos a diversas 

operações de produção, como mistura, enchimento, encapsulamento e embalagem (ALVES et 

al., 2011). De acordo com as medidas de fluxo, a TB, como esperado, mostrou características 

coesivas que a tornam inadequada para a fabricação industrial (Tabela 2.1). Sua simples 

mistura física com os polímeros, mesmo no caso das amostras contendo Sol, que é um 

grânulo de fluxo livre, não apresentou resultados de fluxo satisfatórios.  

  

Todas as dispersões sólidas exibiram índices de compressibilidade abaixo de 25% (Tabela 

2.1), valores considerados adequados (TIONG; ELKORDY, 2009).	
   Em geral, o 

processamento de amostras melhora as propriedades de fluxo dos materiais, e isso é 

claramente dependente do método de produção utilizado. As amostras produzidas por FD ou 

SF, em geral, mostraram resultados de fluxo ruim, com exceção de SF-EuE que apresentaram 

resultados de compressibilidade e ângulo de espátula em parâmetros aceitáveis para produção 

industrial (20,7% e 30,5º, respectivamente). Essa amostra particularmente mostrou formato 

Tabela 2.1 Medidas de fluxo de MF e dos sistemas HME, SF e FD contendo TB e os polímeros EuE, 
PVP e Sol. 

Amostras  Ângulo de espátula (°) Compressibilidade (%) 
TB 65.5 ± 2.8 29.5 ± 6.0 
MF - Sol 65.9 ± 2.0 17.2 ± 0.7 
MF - EuE 58.0 ± 1.6 33.0 ± 5.9 
MF - PVP 50.0 ± 1.2 24.1 ± 0.8 
HME - Sol 33.7 ± 1.7 4.8 ± 0.0 
HME - EuE 27.9 ± 1.4 11.3 ± 5.1 
HME - PVP 38.7 ± 1.5 6.6 ± 0.3 
FD - Sol 54.7 ± 1.3 15.6 ± 9.5 
FD - EuE 53.3 ± 2.6 11.2 ± 1.9 
FD - PVP 44.3 ± 1.7 21.4 ± 6.3 
SF - Sol 52.1 ± 2. 6 16.6 ± 0.0 
SF - EuE 30.5 ± 1.8 20.7 ± 2.0 
SF - PVP 44.3 ± 2.0 19.5 ± 5.6 
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arredondado e uniforme (Figuras 2.1 e 2.2), o que explica suas propriedades de fluxo 

satisfatórias. 

Por outro lado, as amostras produzidas por HME mostraram partículas com reologia 

regular a elevada, independentemente do polímero usado como matriz. A densificação da 

amostra no processo de HME tende a favorecer seu fluxo (LANG; MCGINITY; WILLIAMS, 

2014). As destacadas propriedades de fluxo das amostras obtidas por HME mostraram 

compressibilidade inferior a 11% e ângulo de espátula em torno de 30º, o que as habilita para 

uso direto em processos industriais, como no preenchimento de cápsulas de gelatina ou na 

elaboração de comprimidos (CROWLEY et al., 2007). 

2.5.3 Perfil de dissolução 
	
  

Os perfis de dissolução da TB e das formulações foram obtidos utilizando uma dose de 500 

mg de TB, que é a dose diária oral descrita em estudos anteriores para produzir alguns de seus 

efeitos terapêuticos (BAGGOTT et al., 2013; MUMFORD et al., 1994; WAN et al., 2001). 

Outros estudos descreveram doses ainda maiores, mas estas estão relacionadas com efeitos 

adversos como sudorese, tremores e dor de cabeça severa (BAGGOTT et al., 2013; 

NEUFINGERL et al., 2013; TOXNET, 2016).	
  

Os perfis de dissolução da TB e das amostras produzidas com Sol são mostrados na Figura 

2.6. A TB não tratada apresentou um perfil de dissolução no qual apenas 60% da dose 

dissolveu-se em 30 min. Esse desempenho não atende aos requisitos mínimos aceitáveis para 

uma forma farmacêutica sólida oral de liberação imediata, que requer um mínimo de 85% da 

dose dissolvida nesse mesmo período de tempo (FDA, 1997). 

Uma melhoria foi observada na amostra FD-Sol, em que aproximadamente 80% do 

fármaco dissolveu-se em 30 min. Observou-se um aumento ainda mais destacado na amostra 

de HME-Sol, em que quase 90% da dose dissolveu-se em 30 min (Figura 2.6). Como o Sol 

possui propriedades anfifílicas, a formação in situ de micelas poderia explicar a melhora  na 

dissolução observada nas dispersões sólidas contendo esse polímero (SHAMMA; 

ELKASABGY, 2016). 
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Figura 2.6 Perfis de dissolução das amostras TB não tratada e das dispersões sólidas elaboradas com Sol, 
juntamente com os valores médios correspondentes da ED30 e o desvio padrão (DP) entre parênteses.  

Em contraste, a amostra SF-Sol apresentou dissolução mais lenta que a TB. As alterações 

de FTIR observadas, principalmente a ausência do sinal do grupo de álcool do Sol e o 

deslocamento no estiramento C=N da TB, indicaram uma forte interação entre a TB e o 

polímero nessas amostras, o que poderia explicar a liberação retardada do fármaco 

(PUNČOCHOVÁ et al., 2016). Nesse caso, o processamento por fluido supercrítico poderia 

ser útil para preparar sistemas de liberação prolongada de TB, de acordo com a estratégia de 

tratamento esperada. 

O ED30 de cada amostra foi calculado (Figura 2.6), confirmando o melhor desempenho da 

amostra HME-Sol (p = 0.000) e o perfil mais lento encontrado para a amostra SF-Sol (p ≤ 

0.000). Com base nas análises de ED30, não houve diferença significativa entre a matéria-

prima TB e a amostra FD-Sol.  

Os perfis de dissolução das dispersões sólidas preparadas com PVP são apresentados na 

Figura 2.7. Após 30 min, os três métodos conduziram a uma dissolução do fármaco em torno 

de 80%. No entanto, a amostra HME-PVP atingiu esse nível de dissolução ainda nos 

primeiros minutos do teste. A análise DE30 mostrou que HME-PVP e FD-PVP apresentaram 
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perfis de dissolução mais rápidos do que a matéria-prima TB (p = 0,000 e p = 0,008, 

respectivamente), enquanto que a amostra SF-PVP não mostrou diferença estatística com a 

TB não tratada. 

 

Figura 2.7 Perfis de dissolução das amostras TB não tratada e das dispersões sólidas elaboradas com PVP, 
juntamente com os valores médios correspondentes da ED30 e o desvio padrão (DP) entre parênteses.  

Por fim, os perfis de dissolução da TB e as amostras produzidas com o EuE são mostradas 

na Figura 2.8. Ao contrário dos outros dois materiais, esse copolímero acrílico obteve um 

desempenho destacado de dissolução, independentemente dos métodos de processamento 

utilizado, atingindo valores de dissolução superiores a 80% já no primeiros 5 minutos de 

dissolução. As dispersões sólidas apresentaram valores de ED30 superiores a 70%, sem 

diferença estatística entre eles, e um desempenho de dissolução mais rápido em comparação 

com a matéria-prima da TB (p ≤ 0,002). 
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Figura 2.8 . Perfis de dissolução das amostras TB não tratada e das dispersões sólidas elaboradas com EuE 
juntamente com os valores médios correspondentes da ED30 e o desvio padrão (DP) entre parênteses.  

Uma comparação entre as tecnologias indica que a HME produz grânulos com dissolução 

rápida do fármaco independentemente da matriz polimérica hidrofílica utilizada. FD, por sua 

vez, aumenta a dissolução da TB usando PVP ou EuE como matrizes. O processo SF é capaz 

de acelerar a dissolução da TB somente quando o EuE é usado. O desempenho limitado do SF 

em melhorar a dissolução da TB é provavelmente devido à baixa solubilidade da TB no CO2 

supercrítico (JOHANNSEN; BRUNNER, 1994). O uso de outros solventes para aumentar a 

impregnação de polímeros ou o uso de dióxido de carbono para precipitar a TB previamente 

dissolvida em um solvente orgânico poderiam ser alternativas para melhorar os resultados 

com SF (SETHIA; SQUILLANTE, 2004). 

As características de dissolução da amostra podem ser significativamente aumentadas 

mesmo em dispersões sólidas contendo o fármaco no estado cristalino. Corroborando esse 

achado, há estudos que mostram resultados de dissolução mais rápidos com o fármaco no 

estado cristalino do que em estado amorfo (CUNHA-FILHO et al., 2007).  
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2.6 CONCLUSÃO 
	
  

As dispersões sólidas de TB mantiveram a fase cristalina original do fármaco 

independentemente do método de preparação ou da matriz polimérica utilizada. Ainda assim, 

a caracterização físico-química dos sistemas indicou a ocorrência de interações 

intermoleculares fármaco-polímero, que melhoraram o fluxo e a dissolução da TB. O 

desempenho farmacêutico das dispersões sólidas foi marcadamente influenciado pelo método 

de processamento. Os sistemas obtidos usando HME destacaram-se por terem melhores 

propriedades de fluxo e dissolução com todos os polímeros testados. Por outro lado, a FD e 

SF também melhoraram o perfil de dissolução da TB, mas esse aprimoramento dependeu do 

polímero utilizado. O EuE provou ser o material mais versátil com desempenho equivalente 

com os três métodos de obtenção de dispersão sólida. A melhoria das propriedades funcionais 

da TB mostradas nesse trabalho traz boas perspectivas de aprimoramento de sua 

biodisponibilidade com possibilidades de ampliar a inserção desse insumo no mercado 

farmacêutico. 
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CAPÍTULO 3- INCREMENTO DA SOLUBILIDADE E DAS 
PROPRIEDADES DE FLUXO DO EXTRATO DE CACAU POR MEIO 
DE DISPERSÕES SÓLIDAS PREPARADAS POR TERMOEXTRUSÃO  
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 
	
  

A obtenção de dispersões sólidas a partir da TB mostrou-se uma alternativa de bom 

desempenho para melhorar suas propriedades, uma vez que as formulações desenvolvidas 

foram capazes de aumentar sua eficiência de dissolução, bem como melhorar seu fluxo. Entre 

os procedimentos avaliados para o processamento das amostras, FD e SF tiveram 

performance dependente da matriz utilizada, enquanto o processamento por HME mostrou 

maior versatilidade, visto que sua performance foi adequada independentemente do polímero 

utilizado. 

A técnica de HME foi, portanto, selecionada para o processamento do EC. A elaboração de 

dispersões sólidas obedeceu um desenho experimental de mistura com o objetivo de obter 

uma formulação otimizada a partir de análise estatística. A melhor resposta, considerando 

simultaneamente os resultados de fluxo, dispersão, molhabilidade e eficiência de dissolução 

foi encontrada na combinação das matrizes poliméricas (Sol, EuE e PVP) em igual proporção 

dos polímeros. 

A caracterização físico-química das amostras revelou a manutenção da fase cristalina 

original de TB, tanto nas dispersões sólidas obtidas com a TB isolada, quanto com o EC. 

Apesar disso, os resultados de análise térmica e infravermelho revelaram o estabelecimento 

de interações fármaco-matriz que explicam a melhora observada nas propriedades funcionais 

dos sistemas. Avaliações espectrométricas e cromatográficas comprovaram a estabilidade da 

TB e do EC após seu processamento por HME.  

Sendo assim, espera-se que o estudo apresentado possa subsidiar as informações 

tecnológicas necessárias quanto a funcionalização do EC, bem como de seu biomarcador TB, 

que viabilizem sua exploração farmacêutica para doenças cardiovasculares, por exemplo. As 

perspectivas futuras do trabalho incluem avaliação da biodisponibilidade dos sistemas 

apresentados em modelos animais, bem como a produção de granulado extemporâneo ou 

cápsulas contendo 250 mg de TB isolada ou no EC, uma vez que este tem outros compostos 

associados que poderiam auxiliar no tratamento de doenças cardíacas, como flavonóides e 

outros polifenóis. Além disso, o estudo pode embasar o processamento de outros extratos por 

HME ou outros métodos de produção de dispersões sólidas uma vez que esta tecnologia 

permite a incorporação de grandes quantidades de ativo, com um baixo custo e com fácil 

escalonamento.  
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