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RESUMO

Comprimidos orodispersiveis (COD) sao formas fadutcas solidas que desintegram
rapidamente na cavidade oral e sdo deglutidos ssuessidade da administracdo concomitante de
agua. Esta forma farmacéutica apresenta inUmenatagens como a facil administracdo em
pacientes geriatricos, pediatricos, com disfagt@m distarbios psiquiatricos. Além disso, muitos
estudos indicam um aumento na biodisponibilidadefadmacos administrados sob esta forma
farmacéutica. Entretanto, os COD apresentam celdsafios na sua producéo tais como os de
garantir rapido tempo de desintegracdo, durezaiabilidade adequadas e mascarar o sabor
desagradavel de certos farmacos. O objetivo desisallio é revisar os adjuvantes empregados, as

tecnologias utilizadas e os testes de controlaudedade para a producao de COD.

PALAVRAS-CHAVES: adjuvantes, comprimidos orodispeess, controle de qualidade,

tecnologia farmacéutica.



SUMMARY

Orodispersible tablets (ODT) are solid dosage fattmas disintegrate quickly in the oral cavity and
are swallowed without the concomitant ingestionwster. This dosage forms offers several
advantages such as easier administration in gerigtediatric, with dysphagia and psychiatric
patients. Moreover, many studies indicate an irsraa bioavailability of drugs administered in
this pharmaceutical form. Moreover, ODT presentaierchallenges in their production such as to
ensure rapid disintegration time, appropriate hesdrand friability, and to mask unpleasant taste of
certain drugs. The aim of this paper is to revibe éxcipients, the technologies used to produce

ODT and the tests of quality control for these desmrms.

KEY WORDS: excipients, orodispersible tablets, pmaceutical technology, quality control.



1. INTRODUCAO

As mudancas, ocasionadas pelos novos entendimeatoglacdo dos usuarios com 0s
procedimentos de cuidados com a saude, obrigararaspscialistas em desenvolvimento de
medicamentos a buscar novas estratégias que reds@antos técnicos inovadores e que atendam
igualmente requisitos ligados & aderéncia dos peseo tratamento

Sob esta perspectiva devem ser consideradas rismssiespecificas populacionais que
vem surgindo nos ultimos anos. Nos dias de hojstexi cerca de 506 milhdes de pessoas com
idade acima de 65 anos e as estimativas para 2@48gm um numero préximo a 1,3 bilhdes, o
que englobaria ao redor de 14 % da populacdo miundia

Sabendo-se que € muito comum o0 abandono do tratamesdicamentoso por idosos,
sendo a dificuldade de se administrar formas fa@wmiézas soélidas orais um dos principais
obstaculos. Estes problemas devem-se, principagmet tamanho da forma farmacéutica e ao
sabor desagradavel de certos farmé&cos

Desta forma torna-se importante o0 emprego de nesasatégias no desenvolvimento de
formas farmacéuticas de administracdo oral quenvisentornar esses problemas, como por
exemplo, o uso de comprimidos orodispersiveis (COD)

COD sao formas farmacéuticas solidas que dissolgandesintegram rapidamente na
cavidade oral e sdo deglutidos sem a necessidaderdmistracdo concomitante de agude
acordo com aJnited States Food and Drug AdministratifDA), COD séo formas sodlidas,
contendo substancias ativas ou farmacos, que dgesamt rapidamente em poucos segundos
quando colocados sobre a lindua

Costuma-se confundir COD com outras formas faroiézzs, como por exemplo, pastilhas,
comprimidos bucais e comprimidos mastigaveis. Pastie comprimidos bucais se dissolvem
lentamente na boca, diferentemente dos COD quendese desintegrar rapidamente. Ja
comprimidos mastigaveis requerem acado mecanicarileat¢do pelos dentes antes de serem

deglutidos, além de terem um tempo de desintegratgie longo que os COB Estas formas
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farmacéuticas sdo também chamadas, nem sempréaowerge, de comprimidos de desintegracao
oral, comprimidos de rapida desintegracdo, compiosiide dissolucdo bucal, comprimidos de
dissolucdo rapida, comprimidos porosos ou proddéofisdo rapidd No entanto, a Farmacopéia
Norte-Americana define esta forma farmacéutica coromprimidos de desintegracdo oral,
diferentemente da Farmacopéia Européia que recertoeso COD .

Os COD apresentam inumeras vantagens como a ddailinistracdo para pacientes
pediatricos, geriatricos, com disfagia, com distislpsiquicos, quando renitentes a administracédo
peroral e pacientes hospitalizados, além do que,pséferiveis por muitos pacientes devido a
facilidade de degluticd® Contudo, pessoas com pouca producéo de salivenptet dificuldade
de utilizacdo dessa forma farmacéuticarambém tem se investigado a possibilidade de COD
aumentarem a biodisponibilidade de farmacos pouotiovais. Isto se deve a rapida desintegracao
desses comprimidos na presenca de saliva, acetermomd isso a cedéncia, a dissolucao e a
disponibilidade do farmaco no seu sitio de absoft& Shoukri e colaboradores (2009)
comparam a formulacdo de um COD liofilizado de rsatiedla com um comprimido de referéncia
desse farmaco e relataram o aumento de 62 % nasinibilidade do mesmd'. Abdelbary e
colaboradores (2009) também observaram incremen#t2 & na biodisponibilidade da famotidina
em relacdo ao comprimido de referénicia

Diversos sao os farmacos candidatos para a foem@@bD, tais como aqueles usados no
tratamento cronico de doencas cardiovascularedishancao erétil, anti-histaminicos, analgésicos,
antiinflamatérios, no tratamento de problemas diges, entre outros. Alguns exemplos de

farmacos apresentados na forma de COD existenteerzado estdo descritos na tabetd 1



Tabela 1: Exemplos de farmacos aprovados na foe@Q@D pelo FDA"

Classe Farmaco Classe Farmaco
AINE e analgésicos rofecoxib Hipnoticos zolpidem
ibuprofeno Ansioliticos alprazolam
paracetamol Antidepressivos fluoxetina
piroxicam Antiparkinsonianos selegilina
nimesulida Antiulcerosos famotidina
Antihistaminicos loratadina Antieméticos ondasetrom
difenidramina metoclopramida
Antipsicéticos olanzapina Outras zolmitriptana
risperidona tramadol
clonazepam vardenafil
clozapina atenolol
Antiepiléticos lamotrigina baclofeno

Dentre os grandes desafios na producdo dessesicodgs encontram-se a garantia de
rapida desintegracdo na saliva, além de assegurarale friabilidade adequadas, caracteristicas
tecnoldgicas imprescindiveis para a seqiiéncia deepso tecnoldgicd®® Adicionalmente,
devido a sua estrutura porosa e a grande utilizégaaljuvantes que absorvem agua, como algumas
classes de desintegrantes e materiais de enchimeat@a hidrofilicos, é de suma importancia que
estes sejam protegidos da presenca da umtdade

Considerando o crescente interesse na exploragsia fbrma farmacéutica, como pode ser
observado em relacéo ao crescente niumero de pri#eaobre COD nos ultimos 5 anos (Fig.1), e
somando-se a este o grande namero de pontos rikcoontrole, inseridos em sua tecnologia de
obtencado, convém realizar uma revisdo profundaesebradjuvantes, as técnicas de producgéo e 0s

testes de controle de qualidade comumente utilzadgroducgéo de COD.
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Figura 1: Numero de publicacbes encontradas nasadt5 anos na base de dados Scopus.
Utilizaram-se as seguintes palavras chawesdispersible tablets, quick disintegrating tablefiast
disintegrating tablets, mouth-dissolving tablesstfdissolving tablets e rapid dissolving tabléls
ano de 2010, foram pesquisados artigos até o méside
2. METODOLOGIA DE PESQUISA

Para a realizagao deste trabalho foram utilizagaso ferramentas de busca as seguintes
bases de dadoScopusScience DirectWeb of Science Scifinderutilizando as seguintes palavras
chaves: orodispersible tablets, quick disintegrating tabkletmouth dissolving tablets, fast
disintegrating tablets, fast dissolving tabletspicadissolving tablete porous tablets

As referéncias aqui utilizadas foram selecionataacordo com o ano de publicagéo, dando
énfase aquelas dos ultimos cinco anos. Além digsam avaliadas de acordo com o grau de
relevancia sobre o tema proposto.

Além das bases ja citadas, foi também acessagtaaanientayoogle patentpara a pesquisa

de patentes de algumas tecnologias de producad®@ie C



3. ADJUVANTES
3.1. Agentes desintegrantes

Na formulacdo de COD deve ser almejado o seu adpidompleto desmonte na cavidade
bucal. Para tanto empregam-se desintegrantes,omstittem uma classe de adjuvantes essenciais
para facilitar a fragmentacdo do comprimido emipalds menores, aumentando assim a area
superficial exposta aos fluidos biolégicos, objetido uma rapida cedéncia do farmatoOs
agentes desintegrantes presentes nos COD podems ssuperdesintegrantes (SDG), misturas
efervescentes, ou mistura de amhos

Os SDG sao agentes de desintegracdo com alto gesi@gregante quando comparados aos
desintegrantes tradicionais. Esta vantagem tecimaldgermite que estes sejam utilizados em
proporcdes mais baixas em comprimidos convencipigg@salmente em torno de 0,5 a 5 % da
formulacdo, contra 2 a 10 % nos desintegrantes c@nte utilizado$®. No entanto, para COD s&o
empregados, normalmente, concentracdes de SDG3eatt® % da formulac&d?

A eficiéncia da desintegracao dos SDG é baseageopaedade de absorcao de agua desses
adjuvantes, causando assim um intumescimento noprgoido. A desagregacdo de um
comprimido é dependente da capacidade de absomd@guh do SDG e de sua concentracéo.
Quanto maior a concentracdo do SDG na formulac&momsera o tempo de desintegracdo do
COD. No entanto, ha um limite de concentracdo p&®G, onde 0 seu aumento de concentracao
n&o influenciara mais o tempo de desintegracéomtaulacao™.

Os SDG mais utilizados séo croscarmelose sodiogpovidona, carmelose, amido glicolato
de sodio, derivados do acido acrilico, alginatosddio e hidroxipropilcelulose de baixo grau de
substituicad.

Balamuralidhara e colaboradores (2009) avaliaraienmpo de desintegracdo e o perfil de
dissolucéo de comprimidos de rabeprazol obtidoscporpresséo direta empregando os seguintes
SDG: crospovidona, hidroxipropilcelulose de baixauwgde substituicdo, croscarmelose sodica e

amido pré-gelatinizado, nas concentracdes de 5% @@ formulacdo do comprimido. Concluiu-se
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gue os comprimidos que empregaram 10 % de SDG eajjfegam uma maior quantidade de
farmaco dissolvido no tempo de 15 minutos. Istor@eg devido a facil quebra das particulas do
comprimido e propiciando assim uma rapida dissoluigiifarmaco no local de absor¢éo

Abed e colaboradores (2010) comparam o tempo dbagem dos SDG croscarmelose,
amido glicolato de sodio e crospovidona na cone€éty de 10 % em COD de diazepam. Os
comprimidos formulados com crospovidona apresemtaranenor tempo de molhagem, devido ao
forte poder de absorcéo de 4gua do desintegtante

Os desintegrantes efervescentes sdo adjuvantesguentato com agua levam a formacéo
de um gas, mormente GOA liberacdo deste conduz a um colapso da matizaimprimido,
expondo o farmaco aos fluidos biolégicos para digsm e absorcad

Os desintegrantes efervescentes mais utilizado€®mD sao constituidos por misturas de
acidos organicos e sais alcalinos carbonatadosacfd®s incluem acido citrico, acido tartérico,
acido fumarico, acido adipico e acido succinico. Sas alcalinos carbonatados abrangem o
bicarbonato de sddio, carbonato de sodio, bicatboda potassio e carbonato de potassio. A
guantidade total da mistura efervescente podenemiae 10 a 25 % do peso total da formulacdo do
comprimido®*> 8

Uma desvantagem desses sistemas em relacdo ao8 §htaior sensibilidade ao efeito da
umidade. No entanto, a estabilidade dos COD padbédm ser afetada quando estes, formulados
com SDG, sao expostos ao ambiente com alta umidietdeocorre, devido a alta higroscopicidade

dos SDG.

3.2. Lubrificantes

Lubrificantes sdo adjuvantes cuja funcéo é facil#d movimentacdo das particulas solidas
entre si, nas fases de enchimento da camara deessép e de densificacdo, causada pela presséo,
e do comprimido quando da sua ejecao da camaranderessao. Estes efeitos sdo alcancados pela

reducado da friccdo entre as particulas sélidas dpayganulados) e do comprimido com as paredes
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da matriz. Atrito elevado durante a compressédo paiesar uma série de problemas, incluindo
desgaste das superficies das ferramentas de cad@presparecimento de desvios da qualidade do
comprimido, tais como laminacao, fragmentac&o en&gmo fratura durante sua ejetio

Lubrificantes tém influéncia na dureza, no tempgodesintegracdo de comprimidos e no
perfil de dissolucéo de farmacts A sua presenca pode interferir de modo negatasligacées
entre as particulas formadoras do comprimido, riedozassim a resisténcia mecanica desses. O
retardamento dos tempos de desintegracao e déug@sale comprimidos esta relacionado com o
carater hidrofébico da maioria dos lubrificantés

Os lubrificantes sdo amplamente utilizados naygad de COD, principalmente na técnica
de compresséo direta, sendo que o estearato deésiagno lubrificante mais empregado. Outros
lubrificantes empregados séo o talco, o acido estedambos com caracteristicas hidrofobicas, e
acido fumarico ou poligéis de alta massa molecetam propriedades hidrofilicad

Late e colaboradores (2008) avaliaram diferenibsficantes na formulacéo de cloridrato
de granisetrona, observando que o usb-tiicina (um lubrificante hidrofilico) diminuiu @mpo
de desintegracdo da formulacdo quando comparado @atmos lubrificantes hidrofobicos,
entretanto conduziu a diminuicdo da dureza dos oomgps. Este estudo também constatou que o
aumento de estearato de magnésio na formulacawpuele tempo de desintegracdo dos
comprimidos. Isto se deve ao fato de o estearatmadmésio diminuir a molhabilidade da matriz do

comprimido®®.

3.3. Materiais de enchimento e carga

Esta classe de adjuvantes é utilizada para adequalume e o tamanho do comprimido as
necessidades do processo. Sob a denominacéo deteikntende-se um tipo especial de adjuvante,
de uso imprescindivel quando a dose de farmacaité fmixa, ndo sendo suficiente para viabilizar,

tecnicamente, a obtencdo de um comprimido. Um maatér enchimento e carga ideal deve ter boa
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solubilidade em agua, ser quimicamente inerte, septar boa compressibilidade e possuir
caracteristicas organolépticas aceitaveis

Estes adjuvantes possuem a capacidade de favareépida desintegracdo dos COD na
saliva e também garantir uma boa dureza aos conglm$nno entanto nenhum destes isoladamente
possui essas duas propriedades, o0 que leva commraarttlizacdo de misturas de dois ou mais
adjuvantes desta classe, a fim de garantir tanéipila desintegracdo como dureza adeqdada
Sacarideos como a lactose e a sacarose, e 0 haritbhsao conhecidos por diminuirem o tempo
de desintegracéo, porém produzindo comprimidos doraza inapropriada. J4 sacarideos como a
trealose e maltitol, e o poliol sorbitol, por outado, embora garantam dureza adequada, interferem

negativamente no tempo de desintegr&tao

3.4. Flavorizantes e Edulcorantes

As formas farmacéuticas de uso oral exigem quedtwgrabilidade do paciente com relacao
as caracteristicas de sabor do medicamento, natentauitos farmacos apresentam propriedades
desagradaveis ao paladar e, portanto, necessitaascaramento do sabor, através da adicdo de um
ou mais flavorizantes ou edulcorantés

Acucares, alguns polialcoois e outros edulcoraatificiais sdo os principais edulcorantes
utilizados em COD. Acucares e polialcoois produzena sensacao agradavel na boca, ja que séo
amplamente solUveis na agua. Os principais acuaargslialcoois utilizados nos COD séao a
sacarose amorfa, a dextrose, o maltitol, o maaitokilitol °.

Os edulcorantes artificiais mais empregados sa@messulfamo de potassio, 0 aspartamo e a
sacarina sodica. Acessulfamo de potassio e aspagamempregados em pequenas quantidades, ja

gue apresentam poder edulcorante cerca de duzezi@s maior que a sacarose e a sacarina sodica

21
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4. TECNICAS PARA PRODUGCAO DE COD

A principal caracteristica esperada de COD prodwwigravés de qualquer técnica € um
reduzido tempo de desintegracdo na cavidade oss¢ fato determina que todos os métodos
descritos a seguir priorizem o pleno atendimenstadearacteristica de desempenho.

As mais difundidas técnicas empregadas para a giiodde COD sdo a compressao e a
liofilizacdo. Outras técnicas descritas, porém rseaplicadas para a obtencdo industrial destas
formas farmacéuticas utilizam procedimentos de ag#th e extrusa®. A compresséo, por sua
vez, além de empregar processos classicos, apgeserdantes com relacdo ao modo de preparacao
dos complexos farmacéuticos, tais como o empregtboies de (poli)sacarideos fundidasiton
candy), pos secos por aspers@pray dried e péletes obtidos por granulacédo por fusdo, oo co
etapas especiais de producdo como a sublimacwaresso de transicdo de fase. As tecnologias
para a producdo de COD se encontram descritabela 2 %%

Tabela 2: Tecnologias para a producédo de C&D

Principio Processo Tecnologia patenteada
Compresséo Convencional Wowtab®, Durasol®, Orasol\®
Cotton candy FlashDo&e
Spray drying OraQuick

Granulacao por fuséao
Transicao de fase

Sublimacgéao
Liofilizac&o Liofilizac&o Zydis®, Lyoc®, Quickso®
Moldagem Compressao

Aquecimento
Evaporacao a vacuo

Extrusao Extrusao

4.1. Compressao
4.1.1 Processos classicos

A compressdo € a técnica mais simples, convengriéeil para producdo de COD com
propriedades de resisténcia mecanica apropriadaneucn baixo tempo de desintegracdo. Essas

caracteristicas fazem com que este processo s@aragnte empregado para a producdo destas
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formas farmacéutica®. No que tange & forma de obtencdo, comprimidodyzidos através do
processo de compressao direta vem recebendo gdastEgue nos ultimos anos por se tratar de
uma alternativa mais rapida e economicamente ntatva, tendo em vista que envolve apenas
duas etapas no processo produtivo: a mistura dastitontes (pés e/ou aglomerados) e a
subsequente compactacdo

COD produzidos por esta técnica apresentam comoipal caracteristica uma dureza mais
baixa do que a encontrada em comprimidos tradigolata propriedade gera comprimidos mais
pOrosos e que apresentam conseqiientemente mesrapesstde desintegracto

Os adjuvantes empregados para a producdo de CCGEndawxiliar no rapido e completo
desmonte da forma na cavidade bucal. Devido afastetoda formulacéo destes apresenta em sua
composicdo um agente desintegrante de alta efiaiénmoateriais de enchimento e carga,
lubrificantes e flavorizantes e edulcorantes, pegfeialmente soltivefs.

No entanto, muitos COD produzidos por esta técné&mapresentam dureza, friabilidade e
porosidade apropriadas. Por isso, varias estratégien sendo empregadas para modificar estas
caracteristicas indesejadas, como métodos de gg@inué emprego de adjuvantes de alta eficiéncia,
tais como os aglutinantes com elevado poder devidiede, SDG e materiais de enchimento e
carga que apresentem efeitos complementdres granulagéio é o processo pelo qual particulas
pulvéreas primarias sdo aglomeradas, com o objetevrdormar agregados maiores, chamados
granulos. A formacéo destes leva a uma melhor comap@o da mistura, ocasionando melhora nas
propriedades mecanicas dos C&DOs métodos de granulagdo empregados para adgiicle
COD podem ser os mesmos usados na producao deicndgsrtradicionais, como granulacao por
via seca e granulacéo por via imtfa

Singh e colaboradores (2009) produziram COD deoxiwm, a partir de granulados
obtidos por via umida, empregando como agenteiaghte uma solucao alcoodlica de povidona a

10 %. Os COD obtidos apresentaram tempo de desagémmenor do que 40 segunéos
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Abed e colaboradores (2010) verificaram a infli#ndo método de preparacdo nas
caracteristicas tecnologicas de COD de diazepananFgomparados comprimidos produzidos a
partir de granulados obtidos por granulacdo porridada, com comprimidos produzidos por
compressdo direta. Os resultados indicaram que ©B @roduzidos por compressao com
granulacao prévia apresentavam melhor dureza laliiede, além dos complexos farmacéuticos

mostrarem propriedades de fluxo notadamente supstio

4.1.2. Processo de fibras de sacarideos fundud®( candy

A técnica baseia-se na formacdo de uma matrizcdeases apresentados na forma de
filamentos, obtidos por fusdo destes. Este métoddesenvolvido pela empresa Fuix Technology,
apresentando a denominacdo comercial de FlashD&s® processo também é conhecido como
candy-floss.

Nesta técnica, a matriz de fibras de sacaridegmolissacarideos forma uma rede altamente
porosa. Os sacarideos normalmente empregadosss@ar@se, a dextrose, a lactose e a frutose. Ja
0s polissacarideos habitualmente empregados sapolasaltodextrinas e as polidextroses.
Eventualmente podem ser utilizados tensoativosy algjetivo € auxiliar na cristalizacdo da
matriZ*. S&o descritas duas formas de producdo destazmatma que incorpora o farmaco e os
adjuvantes na etapa de formacao desta e outradigiena estes & matriz ja formatfd

Na primeira técnica, uma mistura de todos os adj@gacom o farmaco € submetida ao
processo de obtencdo dos filamentos. Este proogssimente emprega temperaturas muito
elevadas, fato que limita seu emprego para farm@eroslabeis. Polissacarideos sao substancias
habeis em formar fios em temperaturas menores @osquarideos simples, caracteristica que
justifica seu emprego nestas condi¢des. ApOs aatdimda matriz, esta € fragmentada em pedacos
menores e cristalizada, a fim de melhorar suasigafsticas tecnoldgicas. Por fim, esta mistura &

submetida ao processo de compres$&®:
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Ja na segunda técnica, diferentemente da prinosicare inicialmente a formacdo da matriz
contendo apenas os aguUcares. ApOs a sua obterstdog dambém fragmentada em pedacos
menores e cristalizada, sendo, apos, adicionada®msis adjuvantes, bem como o farmaco. A
seguir esta mistura é comprimitid?°

Da mesma forma que em outras tecnologias, estadléarmacao de comprimidos porosos e
com tempo de desintegracdo reduzido. Adicionalmemtemprego de grandes quantidades de
acucares na formulacdo da matriz concede ao COB bawacteristicas organolépticas, o que
facilita a aceitacdo pelo usuario. No entanto, estama caracteristica pode ser um inconveniente
guando o paciente for portador de intoleranciatasesdjuvantes, como € o0 caso de pessoas com

diabetes ou com restricdo calérita

4.1.3. Secagem por aspersao

Spray dryingé um processo de secagem no qual o liquido égmMpersob a forma de
goticulas, no seio de uma corrente de ar aquedidwvido a grande area superficial para
transferéncia de calor, a fase liquida é rapidaenevaporada, conduzindo a formacgéo de particulas
solidas individuais* ®*®

O emprego da secagem por aspersao € responsévgirpgucao de particulas altamente
porosas. Esta matriz contém geralmente um agentsugderte, como por exemplo, gelatina
hidrolisada ou néao hidrolisada e materiais de enehio e carga. Outros possiveis componentes
nesta técnica empregam agentes volatilizantes,dqusuem a temperatura de vaporizacdo do
solvente e também aumentam a porosidade das pastféuA esta matriz uniforme e altamente

porosa sédo adicionados os demais adjuvantes emestiara €, como Ultima etapa, submetida a

processo de compress&o
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4.1.4. Granulagéo por fusao

Nesta técnica ocorre a granulacdo do farmaco esturadores-granuladores de alto
cisalhamento providos de sistema de aquecimemty,ést do emprego de um aglutinante que funde
a uma temperatura relativamente baixa. Este grdowamisturado com os outros adjuvantes da
formulacao e posteriormente a mistura € comprimld#éerentemente da granulagédo por via imida,
este processo nao utiliza solventes para formgraslos. Isto representa uma vantagem, em vista
gue o processo de secagem nado é requerido nesizatémm isto economizando tempo e energia.
O emprego desses aglutinantes, como por exemplgoe incrementa as propriedades mecanicas
dos comprimidos e também auxilia na dissolucdoadmdcos pouco soluveis. Este aumento na
cedéncia ocorre em vista que estes adjuvantes samen molhabilidade do COD, quando este
entra em contato com os fluidos biol6giéd$°

Abdelbary e colaboradores (2004) compararam conigois obtidos a partir de granulos
oriundos de granulacdo por via umida e de granolpgi fusdo, constatando que 0s primeiros
apresentavam menor tempo de desintegracdo, enquaoos segundos possuiam melhor

resisténcia mecanic¢a

4.1.5. Processo de transicéo de fase

Nesta técnica combinam-se dois agUcares ou pmhidldum com ponto de fusédo baixo e
outro com ponto de fusdo mais alto) com o farmaaemais adjuvantes. Posteriormente, esta
mistura € comprimida e o compacto obtido é aqueaidemperatura de fusdo destes adjuvantes.
Com isto, a porosidade e a dureza dos compriméimssmentadas.

Kuno e colaboradores (2005) obtiveram COD empmrgan metodologia de transicdo de
fase. Eritritol foi utilizado como adjuvante de calponto de fusdo (122 °C) e xilitol como
componente de baixo ponto de fuséo (93-95 °C).efosinente, a mistura desses polialcoois, com
o farmaco e os outros adjuvantes foi aquecida a&®@3Foi observado que o aumento da

concentracdo de xilitol, com posterior aquecimeateyou a dureza dos comprimidos, no entanto
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prolongou significativamente o tempo de desinteéyaga formulacdo. Este acréscimo de dureza

ocorreu devido ao aumento da interacdo entre &syas do comprimidd™.

4.1.6. Sublimacéo

Esta técnica consiste no emprego de substandaeigp como a canfora, o bicarbonato de
amonio e o naftaleno na formulacéo, juntamente cofarmaco e demais adjuvantes. Apos a
compressdo destas misturas, estas substanciagiva@dabp sublimadas formando uma estrutura
altamente porosa. COD com rapidos tempos de dgeigto e com boas caracteristicas mecanicas
tém sido produzidos por essa metodol&gia

Ravikumar e colaboradores (2009) obtiveram comdosde haloperidol por sublimacéo,
utilizando como substancia volatil a canfora. Blesficaram que o uso do agente volatil diminuiu
o tempo de desintegracdo dos comprimidos, no entarftiabilidade foi aumentada, devido ao

aumento da porosidade dos C&D

4.2. Liofilizacao

Liofilizacdo € um processo no qual uma dispersfmsa congelada € colocada sob presséo
reduzida, a fim de que o solvente seja removidespblimacéo a baixas temperatutas

A producdo de COD por liofilizacéo foi primeiranterdesenvolvida pela companhia R.P.
Scherer, recebendo o nome comercial de sistema®@ydista técnica consiste na preparacéo de
uma matriz, normalmente formada por polimeros cangelatina, dextrano, poligéis ou alginatos,
0s quais sdo dispersos em agua. A funcéo dessia esnédrnecer uma estrutura rigida, cujo objetivo
é assegurar propriedades mecanicas adequadasspa@D5. A essa dispersdo sdo adicionados os
demais adjuvantes bem como o farmaco. O produtdizese é transferido aos moldes, constituidos
pelos alvéolos das embalagens primarias, e sulbwseicsecagem por liofilizacdo, consolidando
nestas mesmas os COD. Devido as caracteristicas pesesso, os comprimidos apresentam

grande porosidade e consequentemente tempos déedes¢éo reduzidd§ * Adicionalmente, o
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fato de ndo expor o farmaco a temperaturas eleVadasta técnica ser de grande importancia para
farmacos termoléabefs.

Estas vantagens sdo contrapostas as extremdsdfdgie sensibilidade a umidade destes
comprimidos. Por este motivo, a escolha do matet@l acondicionamento e embalagem é
determinante quando se objetiva o0 emprego destecdeSao exemplos de materiais empregados
para este fim aqueles que apresentam reduzidadeteansmissao de vapor d’agua e elevada
rigidez, tais como o policlorotetrafluor-etilenoTEE), e materiais laminados compostos, contendo
associacfes de cloreto de polivinila (PVC), cloré® polivinilideno (PVDC) ou poliamida
orientada (OPA) e aluminio, preferencialmente capate serem transformadas em embalagens
alveolares moldadas a fffo'® %

Os adjuvantes indispensaveis a esta técnica s@watesiais de enchimento e carga, que
devem auxiliar na rapida desintegracéo e nas gagdies mecanicas dos COD, e um polimero para
a formacdo da matriz. Outros adjuvantes opcionas formulacdo incluem flavorizantes,
edulcorantes, corretores de pH e lubrificantegsesltimos com a funcdo de evitar a aderéncia do
comprimido no moldé*.

Os candidatos a farmacos na técnica de liofilzagévem ser quimicamente estaveis,
relativamente insolUveis em agua e possuir tamatéhgarticula menor que 50 micrometros.
Substancias ativas muito soliveis em agua podemafomisturas eutéticas com o solvente e nao
congelar adequadamente, com isso ndo formando ratueat rigida necessaria, levando a
comprimidos com caracteristicas mecanicas ina@das. Uma estratégia para contornar esse
inconveniente, € o emprego de agentes formadoresisiais, como o manitol. Estes auxiliam no
alcance da rigidez necessaria, conduzindo a umadmsolidacdo da matriz J4 farmacos com
tamanho de particula maiores do que 50 micromewdem apresentar problemas de sedimentacao
durante este processo de fabricat8 Como alternativa para evitar este problema enapnese
agentes suspensores, como a gelatina ou agenteslafitess, como a goma xantana.

Adicionalmente, além das limitacdes ja apresenfadasescentam-se a estas, o alto custo de
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aguisicdo e de operacao do equipamento, além dedns especiais para armazenagem destes
comprimidos, devido a fragilidade e a sensibilidddente a umidade que estes comumente
possuent.

Ibrahim e El-Setouhy (2009) obtiveram COD de vaddse por liofilizacdo avaliando o
emprego de manitol e sorbitol como material de emehto e carga. Comprimidos formulados com
sorbitol tiveram friabilidade inadequada, além gdeeaentarem dificuldade de remocéo dos blisteres
de PVC. Paralelamente, COD formulados com manitaliveram excelentes propriedades

mecanicas e baixo tempo de desintegrdtao

4.3. Processo de moldagem

Moldagem € uma técnica, na qual o farmaco e ovadfas sdo misturados e umedecidos,
normalmente com agua. A massa plastica formada gerdextrusada e/ou transferida diretamente
para moldes, que conferem a estes sua forma'fifaiferentes técnicas podem ser empregadas tais
como a moldagem por compressdo, moldagem por ageet e moldagem por evaporacdo a
vacuo®.

Na técnica de moldagem por compressao, ap0s aaddonda mistura Umida, esta é
comprimida em placas moldes, utilizando presséesoree do que as usadas em comprimidos
tradicionais. Como ultima etapa do processo produt solvente é evaporado por aguecimento.
Devido ao uso de baixas pressdes em conjunto coevaporacdo do solvente formam-se
comprimidos porosos, o que colabora para rapidiatégsacéo destes COf)

A técnica de moldagem por aguecimento consist@maalcdo de uma matriz contendo um
agente formador de gel, como o agar, na qual o a@wme os adjuvantes sao dispersos.
Posteriormente esta mistura é transferida a emé@alagyimaria e submetida a secagem a vacuo a
temperatura de 30 °€ 6

A técnica de moldagem por evaporacdo a pressaaidadenvolve a formacdo de uma

matriz com o farmaco e adjuvantes. Esta € congedafdasteriormente submetida a secagem a
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pressédo reduzida. Este processo difere da liogffi@aima vez que a evaporacéo do solvente ocorre
do estado sélido para o liquido e posteriormenta pagasoso, diferentemente da liofilizacéo, na
gual acontece diretamente a sublimacéo. A secagemesado reduzida auxilia na densificacdo da
matriz, pois a agua atua como agente ligante efio@di estrutura da matriz, melhorando dessa
forma as propriedades mecéanicas dos comprimidos,dos obstaculos da metodologia da
liofilizagc&o **.

Comprimidos obtidos pela técnica de moldagem aptam baixos tempos de desintegracao
e, Como costumam empregar acucares ou polidlcarit(como materiais de enchimento e carga,
bem como adjuvantes para formacéo de matriz), ept@s boas caracteristicas organoléptitas

No entanto, COD produzidos por esta técnica aptaseproblemas de dureza e friabilidade

24,26

4.4. Extruséo

Nesta técnica é obtida inicialmente a mistura amdd farmaco com os adjuvantes da
formulacdo, empregando uma mistura de solventeso coetanol, poligol e agua. Posteriormente
esta massa plastica é extrusada para obter a fiEmisindros®®. A extrusdo é um processo no qual
uma massa plastica é forcada a passar por orifeidiametro reduzid®. Posteriormente, esta
massa € cortada em segmentos com laminas aquemiidesdo-se os comprimidos em sua forma
final ?°.
5. AVALIACAO DE QUALIDADE

As caracteristicas intrinsecas dos COD exigem gsai@s de desempenho diferenciados
sejam empregados. Destacam-se aqui 0s testesisténmeiss mecanica, desintegracdo e cedéncia
vitro, 0s quais embora sejam aplicados aos demaisdgoemprimidos, recebem atencéo especial
para esta forma, e testes especificos, relacioramns porosidade e a sensibilidade a umidade dos

mesmos®.



21
5.1. Dureza

Um comprimido adequado deve permanecer intactantieira etapa de producéo até a sua
administracéo pelo usuario. Entre as diferentesdas de determinacédo da dureza de comprimidos,
a mais usual, envolve a aplicacdo de uma cargal radiste, com posterior determinacéo da forca
necessaria para quebraifd >’

COD apresentam uma dureza menor do que os condpsnriadicionais, propriedade esta,
que auxilia em sua rapida desintegrata®evido aos processos de produco, os quais tém co
principio garantir uma alta porosidade aos compui@sli como consequéncia deste aspecto, uma
dureza adequada é um desafio para esta forma fantica®.

A determinacdo da dureza € amplamente empregadalgzD produzidos que utilizam o
processo de compressédo, devido a maior resistérexanica destes. Entretanto, COD produzidos
por liofilizacdo, este ensaio ndo se emprega dadevidente fragilidade apresentada por
comprimidos obtidos por esta técnféa

Abdelbary e colaboradores (2009) compararam toefiei materiais de enchimento e carga,
como a lactose, celulose microcristalina e manii@lformulacdo de COD de famotidina. Foi
observado que a celulose microcristalina apresarftate interacdo entre suas particulas, fato este

que conferiu maior dureza a formulacéo

5.2. Friabilidade

Durante o manuseio, comprimidos sdo expostosliacéies de estresse por colisbes ou por
friccdo de deslizamento entre si ou com outras riiggs solidas, as quais podem resultar na
retirada de pequenos fragmentos e de particulasujzerficies e arestas dos comprimidos. O
resultado sera a progressiva reducao de peso enuatenca na aparéncia destes. Deste modo, uma
propriedade importante de um comprimido € a suaadpde de resistir ao atrito e a choques,
assegurando assim que a quantidade correta doc@rsesa administrada, e que a aparéncia do

comprimido n&o sofra altera¢des durante seu mamtfsei
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De acordo com os compéndios oficiais sdo pernstimores de friabilidade de até 1 %
para comprimidos. Torna-se, entdo, um desafio maluygdo de COD garantir grandezas de
friabilidade que estejam dentro destes limites
Este teste ndo é aplicado para COD feitos paitizi@§do, mas é recomendado para COD

produzidos por técnicas que utilizam o processtodepressad’.

5.3. Andlise da porosidade de comprimidos

A porosidade de comprimidos orodispersiveis € garacteristica decisiva, em relacdo a
intensidade de penetracdo de agua e, consequemdéemanvelocidade de desmonte da forma
farmacéutica na cavidade bucal. A principal técasa a determinacédo da porosidade de COD
emprega o porosimetro de mercdio

O principio dessa técnica baseia-se na penetds;awercurio em leitos porosos. O mercurio
€ utilizado por possuir elevada inércia quimica@egp solvente irrelevante, mesmo para liquidos ou
gases. Devido a alta tensdo superficial, € nedessaemprego de uma forca externa que seja
superior a tenséo superficial do mercurio paraeagie consiga deslocar o ar contido nos poros do
seio do comprimido. Quanto menor o tamanho de pdwesCOD, maior sera a pressao necessaria

para o mercurio penetrar nedte

5.4. Tempo de molhagem e sorcao de agua

A determinacdo do tempo e da cinética de molhageempregada na avaliacdo e no
controle de qualidade de COD, pois permite infe@bre o comportamento e o tempo de
desintegracdo dos comprimidos. Este ensaio procum&tizar a acdo da saliva sobre o comprimido
12.

Nesta técnica é colocado um tecido de papel sama placa de petri e sobre esta sao
adicionados entre 6 a 10 mL de agua, podendo akywemes conter um corante, como a eosina,

para facilitar a visualizacdo da molhagem do comiold. Um COD € entéo colocado sobre o papel
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e a partir desse momento comecga-se a cronometr@mpo para completa molhagem do
comprimido. S&o feitas andlises de seis comprinydoa se verificar a reprodutibilidade do téste
40.

Existe uma correlacdo entre o tempo de molhagemtempo de desintegracdo. Quanto
menor for o tempo de molhagem, menor sera o terepaedintegracdo para o COD. O tempo de
molhagem esta intimamente relacionado com a padsidlo comprimido e com a hidrofilia dos
adjuvantes?.

Na técnica de sorcao de agua, seis comprimidopessamios (massa inicial) e apos se obter o
tempo de molhagem, estes comprimidos sédo repedadassa final). A quantidade de agua
absorvida (QAA) pode ser calculada de acordo coseguinte formula, onde jne m denotam

massa inicial e massa final, respectivaméhte

OAA = (m, - m,)1100

5.5. Teste de desintegracao

A avaliacdo do comportamento de desintegracaopériante na verificacdo do efeito das
variaveis de formulacédo e de processo, na faseesendolvimento do produto, e também como
procedimento para verificacdo da reprodutibilidaidsta caracteristica, seja durante a etapa de
producéo ou de controle de qualidade do produtnitedo™*,

Este ensaio é realizado por meio da movimentagéitatoria vertical de seis comprimidos
em meio aquoso, a temperatura de 37° C, registramadntempo para completa eliminacdo destes
do interior de tubos, que apresentam, em sua pamenal, peneira com abertura de malhas
determinadd*.

O método empregado para COD utiliza os mesmogeadarmacopéicos preconizados

para comprimidos tradicionais. No entanto, o tengmido com o0s testes farmacopéicos
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convencionais de desintegracdo parecem nao redleteélocidade de desintegracdo dos COD na
cavidade oral humana. Além disso, as técnicas dospéndios oficiais tém dificuldades em
determinar o tempo de desintegracao, devido ada&icance do total desmonte dos COD, a alta

velocidade de oscilacédo usada e & grande quantifiedigua necessaria no téte

5.6. Cedéncia

A técnica de avaliacdo da liodisponibilidade € odo mais importante de estudar, sob
condi¢cbedn vitro, a cedéncia do farmaco de uma forma farmacéutgaesentando, assim, uma
ferramenta importante para ponderar os fatores igfleenciam a biodisponibilidade do
componente ativo em um produto sélido

Conforme descrito na literatura, o tempo de degnaicdo nem sempre esta relacionado com
a cedéncia, pois as caracteristicas fisico-quimitagarmaco influenciam na magnitude deste
parametro. Se o tempo de desintegracdo de detefaniftwama farmacéutica é reduzido, nao
necessariamente o tempo de cedéncia também Y.sera

O aparato 2 da USP, método das pas, é o maigadtli para COD, normalmente a
velocidade de 50 rpm. Para diferenciar pequenasanuad no perfil de cedéncia durante o
desenvolvimento de uma formulacdo de COD, costusew@mpregar velocidades mais lentas de
agitacao, devido a rapida desintegracao destesidQuapeso do comprimido excede um grama e
contém particulas densas insoluveis, a velocidadepds pode ser aumentada para 75 rpm. O
aparato 1 da USP, método das cestas, tem certeacéigls para COD que tendem a flutuar no meio
de cedéncid’.

Os meios normalmente utilizados para estudos soldicio de COD sao: HCI 0,1 M,
tampédo fosfato pH 4,5 e tampéao fosfato pH 6,8. Raguantificacdo do farmaco costuma-se
empregar a cromatografia liquida de alta eficiefCIBAE), ja4 que podem existir na formulacéo,
adjuvantes que absorvam no UV, principalmente fiaaates e edulcorantes, podendo interferir na

quantificacdo do componente atfo
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5.7. Estudos de sor¢cédo de umidade

Devido a alta porosidade dos COD e ao empregaljgeantes hidrofilicos na formulacao,
estes podem incorporar umidade do ambiente e cemnalterar as caracteristicas de desempenho
dos comprimidog®.

No estudo de comportamento frente a umidade, fpimidos sdo mantidos por 24 horas
em dessecadores a 37 °C com cloreto de calcio quargpleta secagem. Os comprimidos s&o
pesados e expostos a umidade relativa de 75 % panianas, com posterior repesagem. A
incorporacéo de umidade é dada pelo aumento denpsstomprimidos’.

Late e colaboradores (2009) investigaram o efdgtamidades relativas de 75, 85 e 95 %,
nos tempos de 2, 4, 6, 8 e 24 horas sobre o coampento de comprimidos contendo cloridrato de
granisetrona como farmaco e manitol como matedartthimento e carga. Neste estudo os autores
concluiram que o aumento da umidade relativa eedgpd de exposicdo dos comprimidos a
umidade conduzia a um incremento na dureza dos raoidps, com consequente elevacdo dos
seus tempos de desintegracdo. Este fendmeno fouidty a capacidade de sorcdo de agua do
ambiente, apresentada pelo manitol, e com issalésdndo as ligacGes entre as particulas soélidas

da formulacad®.

6. CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho ficou evidenciado o crescenteesss na exploracdo, tanto comercial como
académica dos COD, devido a suas vantagens teasasdg biofarmacéuticas, bem como, a sua
grande aplicabilidade para pacientes pediatricosriatgicos e psiquiatricos, originadas
principalmente pela sua facilidade de administragcéina vez que dispensam a necessidade de
degluticdo de um produto sélido estranho e a agip de agua. Aléem disso, estudos demonstraram
0 aumento da biodisponibilidade de farmacos, quaadoinistrados nesta forma farmacéutica,
principalmente quando se trabalha com farmacossolciveis, devido a rapida desintegracao dos

COD na saliva e absorcao do farmaco na mucosa oral.
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A escolha dos adjuvantes é de suma importancimrmaulacdo de COD, visto que estes
interferem no desempenho e nas propriedades biat@uticas desta forma farmacéutica. Estes
adjuvantes devem ser escolhidos criteriosameni@ garantir o menor tempo de desintegracao
possivel, assim como friabilidade e dureza aprdpsaalém de mascarar o sabor desagradavel de
certos farmacos.

As varias tecnologias descritas para producdo @B @presentam diferencas quanto ao
custo, as propriedades dos comprimidos resultaatssadjuvantes empregados e ao processo de
producao.

Por ultimo, os ensaios de controle de qualidadedgafundamental importancia uma vez
gue verificam tanto o cumprimento de especificac@Esoldgicas, inseridas em seu ciclo
produtivo, como as propriedades biofarmacéuticasddmentais para garantia da eficacia e
seguranca destes. No entanto, observou-se umecieatin protocolos oficiais de avaliacdo, uma
vez que as farmacopéias carecem de testes espegfica essa forma farmacéutica, o que leva a

uma falta de padronizacéo dos testes realizadasosaCOD.
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ANEXO
NORMAS PARA APRESENTACAO DE TRABALHOS

Os manuscritos enviados ao Latin American JouohaPharmacy serdo aceitos com o
conhecimento de que serdo submetidos a uma reststial e de que ndo devem ter sido, nem
serdo futuramente publicados, em todo ou em partenenhuma outra revista. Serdo aceitos
trabalhos escritos em inglés, portugués ou espaghu@ndo os manuscritos estiverem escritos em
portugués ou espanhol, devera ser incluido um resiminglés.

Envio de Trabalhos

Os Trabalhos Originais deverédo conter informag@as publicadas previamente, exceto em
formato preliminar, e ndo deverédo exceder 5000vpada As ComunicacOes Breves sao trabalhos
de investigacdo que compreendem uma descricdoseonuias completa, de uma investigacao
limitada, que ndo sera incluida em um proximo fraialeverdo ser completamente documentadas,
tal como um Trabalho Original, e ndo deverdo comtais de 2500 palavras. As Revisdes e Mini-
revisdes serdo aceitas nas areas de interessevista ' deverdo dar énfase as publicacbes dos
altimos cinco anos. As Cartas ao Editor serdo patiis ocasionalmente em determinados temas de
interesse.

Preparacdo do Manuscrito

Os manuscritos deverdo ser apresentados em pgagiaaho A4, com espacamento duplo,
inclusive nas tabelas, com margens de 2 cm em mwsltaglos (os autores séo convidados para usar
0 padrdo incluido). Recomenda-se aos autores d¢answin trabalho recente na revista para
adequacdo do estilo. O editor se reserva o dirdgoajustar o estilo a certos padroes de
uniformidade. As paginas do manuscrito devem sememadas na extremidade superior direita,
precedidas do nome do autor a quem sera remetidaresspondéncias. Sublinhar apenas as
palavras que devem aparecer em italico, mas ndmlisaboutras palavras. O uso de italico esta
reservado para nomes cientificos de organismos. &Naecessario enviar uma carta ao editor,
porém se si se deseja fazer-lo devera incluir-smiceo do manuscrito. Em geral, 0s manuscritos
deverdo ser organizados na seguinte ordem:

« Titulo: deve ser claro, conciso e refletir sem ambigigdanl contetdo do trabalho. Caso o
trabalho esteja escrito em espanhol ou portuguétilo deve incluir também uma traducéo
para o inglés.

+ Nome(s) do(s) autor(esprimeiro nome, inicial do(s) nome(s) seguintefsyobrenome de
cada autor. O autor a quem devem ser dirigidaoaespondéncias deve ser identificado
com um asterisco (*).

« Endereco postal completo do lugar de trabalho d#acautor.

« Endereco de e-mail do autor correspondefdeque todos os contatos, inclusive a respeito
das provas de imprensa, serdo mantidos apenasleom e

« Resumondo deverd exceder 150 palavras e deverd infocoacisamente os principais
resultados do trabalho. Deve-se levar em contamqui®s servicos bibliograficos utilizam o
resumo tal como esta escrito, por isso essa sep@Sr totalmente compreensivel por si
mesma. Quando 0s manuscritos estiverem escritopa@taogués ou espanhol deverdo
possuir um resumo ("summary") em inglés.
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« Palavras-chavedeverao ser listadas pelo menos trés, em ordaipética. Se o manuscrito
estiver escrito em portugués ou espanhol, devedmeluidas também as palavras-chave
em inglés ("key words").

+ Introducdo deve considerar, de forma sucinta, as publicapbégias mais importantes
sobre o tema e explicitar claramente as razdes pekas o estudo foi realizado.

« Materiais e métodos descricdo dos métodos, equipamentos e técnigaduifido
tratamentos estatisticos utilizados no estudo).

+ Resultados.
» Discussaqpode ser combinada com a se¢ao anterior).

« Conclusdesndao devem repetir aspectos mencionados na d&rums Nnos comentarios
introdutorios, devem ser conclusdes genuinas disvdos resultados do estudo.

« Agradecimentos todas as informacdes adicionais referentessidiab, etc.

+ Referénciasserdao numeradas sequencialmente, na ordem emagueitadas, no texto e
listadas separadamente (solicita-se 0 uso de e@aotir da segunda linha). O estilo usado
para citar trabalhos de revistas (1), monografigse( capitulos de livros (3Jevera ser
estritamente observadoomo segue nos seguintes exemplos:

4) Souza, H.M., G.R. Borba-Murad, R. Curi, R. @all& R.B. Bazotte (2001Res. Commu
Molec. Pathol. Pharmacc110: 264-72.

Os nomes das revistas deveréo ser abreviados de@com o critério utilizado pelo |
(pode ser consultado para iISSO 0 site
http://library.caltech.edu/reference/abbreviations/

(5) Minoia, C. & L. Perbellini (2000Monitoraggio ambientalee biologico dell'esposizio
professionale a xenobiotici: chemoterapici antibiet. Morgan, Milan, Vol. 3.

(6) Pathak, M.A. (1997)Photoprotection against harmful effects of solav¥®R and UV/
radiation: an update"jn "Sunscreens: development,afyation and regulatory aspec
(N.J. Lowe, N.A. Shaath, M.A. Pathak, eds.) Maizekker, New York, pp. 59-79.

« Tabelas e Figurasdeverdo ser numeradas utilizando niameros arabigasdem em que
aparecem no textoAs letras e os simbolos incluidos nas figuras devder tamanho
adequado, tendo em conta que as figuras usualns&teeduzidas ao tamanho de uma
coluna (7,5 cm)Tanto fotografias como graficos e diagramas desentonsiderados como
"Figuras". Deverdo acompanhar o manuscrito, masie&iem ser incluidas dentro do texto
e sim separadamente. Todas as ilustracbes devemlasemente identificadas com seu
namero e deverdo ter uma legenda auto-explicath\galegendas de tabelas e figuras
deverdo ser fornecidas em folha aparte.

Na provas de impressao, os autores poderdo coapgnas erros tipograficos. As provas
deverdo retornar ao editor no prazo maximo de *ashd\do serdo enviadas separatas aos
autores, pois elas podem ser obtidas sem custdandasweb http://www.latamjpharm.org em
formato PDF.



