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Resumo

As vitaminas e minerais, coletivamente conhecidos como micronutrientes, sdo elementos essenciais para a
sobrevivéncia dos organismos devido ao seu papel vital na manutencéo da homeostase do organismo. O &cido ascorbico,
comumente conhecido como vitamina C, é um importante micronutriente antioxidante hidrossoltvel envolvido na
regulacdo de uma série de expressdes génicas. Os comprimidos e capsulas podem liberar seu contelldo minutos ap6s a
ingestdo; estas sdo formulagdes de liberacdo imediata. A realizacdo deste estudo possui como objetivo produzir e
verificar o peso médio tedrico de diferentes formulacdes de capsulas contendo vitamina C associada a
carboximetilcelulose como pré-avaliacdo de uma formulagdo de liberacdo modificada. A producéo se deu no laboratério
de manipulagdo da Farméacia-Escola da Universidade UniEvangélica, localizada em Anapolis-GO. Apds o preparo das
capsulas, estas foram pesadas para a obtengdo do peso médio, que foi de 197 mg. Os valores estatisticos encontram-se
dentro da faixa de aceitacdo preconizada pela farmacopeia, que estabelece que o valor maximo permitido para o desvio-
padréo relativo é de 4%, portanto o0 processo de manipulagdo atendeu aos requisitos estabelecidos. Os resultados do
estudo demonstraram que é vidvel prosseguir com novos testes para verificar a adequacéo das formulagdes a um padréo
de liberacdo modificada.

Palavras-chave: Vitamina C; Capsulas; Liberagdo modificada.

Abstract

Vitamins and minerals, collectively known as micronutrients, are essential elements for the survival of organisms due
to their vital role in maintaining the bodies homeotic. Ascorbic acid, commonly known as vitamin C, is an important
water-soluble antioxidant micronutrient involved in regulating several gene expressions. Tablets and capsules may
release their contents minutes after ingestion; these are immediate release formulations. The objective of this study is
to produce and verify the theoretical average weight of different formulations of capsules containing vitamin C
associated with carboxymethylcellulose as a pre-evaluation of a modified release formulation. The production took
place in the manipulation laboratory of the Pharmacy-School of the UniEvangélica University, located in Anapolis-GO.
After the preparation of the capsules, these were weighed to obtain the average weight, which was 197 mg. The statistical
values are within the acceptance range recommended by the pharmacopoeia, which establishes that the maximum value
allowed for the relative standard deviation is 4%, so the manipulation process met the established requirements. The
results of the study demonstrated that it is feasible to continue with further tests to verify the adequacy of the
formulations to a modified release pattern.

Keywords: Vitamin C; Capsules; Modified release.

Resumen

Las vitaminas y minerales, conocidos colectivamente como micronutrientes, son elementos esenciales para la
supervivencia de los organismos debido a su papel vital en el mantenimiento de la homeotasa del cuerpo. El acido
ascorbico, comunmente conocido como vitamina C, es un importante micronutriente antioxidante soluble en agua
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involucrado en la regulacién de una serie de expresiones génicas. Las tabletas y capsulas pueden liberar su contenido
minutos después de la ingestion; Estas son formulaciones de liberacion inmediata. El objetivo de este estudio es producir
y verificar el peso promedio tedrico de diferentes formulaciones de capsulas que contienen vitamina C asociada a
carboximetilcelulosa como preevaluacion de una formulacion de liberacion modificada. La produccion se realizé en el
laboratorio de manipulacion de la Facultad de Farmacia de la Universidad UniEvangélica, ubicada en Anapolis-GO.
Después de la preparacion de las capsulas, estas se pesaron para obtener el peso promedio, que fue de 197 mg. Los
valores estadisticos estan dentro del rango de aceptacion recomendado por la farmacopea, que establece que el valor
maximo permitido para la desviacién estandar relativa es del 4%, por lo que el proceso de manipulacion cumplié con
los requisitos establecidos. Los resultados del estudio demostraron que es factible continuar con mas pruebas para
verificar la adecuacion de las formulaciones a un patron de liberacién modificado.

Palabras clave: Vitamina C; Capsulas; Version modificada.

1. Introducéo

As vitaminas e minerais, coletivamente conhecidos como micronutrientes, sdo elementos essenciais para a
sobrevivéncia dos organismos devido ao seu papel vital na manutengdo da homeostase do organismo (Ribeiro, Ferreira, Silva,
2022). O &cido ascérbico, comumente conhecido como vitamina C, € um importante micronutriente, com acéo antioxidante,
hidrossollvel, e envolvido na regulagdo de uma série de expressbes génicas. Além disso, é um cofator essencial para varias
classes de enzimas envolvidas na biossintese de aminoacidos, neurotransmissores e horménios (Costa et al., 2020).

A suplementagdo de vitamina C é recomendada para eliminar sua deficiéncia e, portanto, para processos celulares
eficientes, uma vez que uma mutago que codifica a L-gulonolactona oxidase ndo permite sua sintese em humanos. A deficiéncia
de vitamina C é comum mesmo em paises desenvolvidos. Existe associa¢do entre deficiéncia de vitamina C, fungdes
imunologicas equilibradas e morbidade/mortalidade (Oliveira et al., 2018).

A ingestdo de vitaminas e antioxidantes através da dieta e de alguns suplementos manufaturados adicionais é 0 mais
importante para manter a saude dos seres humanos. Acredita-se que o uso de vitaminas topicas e antioxidantes neutraliza os
radicais livres (Prevedello, Comachio, 2021). As vitaminas também séo benéficas para a pele por outros efeitos, como a producéo
de colageno, eliminando o excesso de sebo, hematomas, melhorando a queratinizacdo, despigmentacdo e efeitos anti-
inflamatorios (Hoehne, Marmitt, 2019).

A vitamina C se degrada rapidamente, dependendo dos fatores ambientais, como pH, temperatura, luz e oxigénio
(Johner, Goelzer, 2021). Em condi¢es in vivo, é encontrado principalmente na forma reduzida ou anidnica de ascorbato, que
pode ser reversivelmente oxidada em desidroascorbato e posteriormente em 4cido 2,3-dicetogul6nico inativo. Em humanos, a
concentracdo corporal de vitamina C depende de sua ingestdo, absorcdo intestinal, distribuicdo tecidual, reabsorcdo renal e
excrecdo, a depender do tipo de comprimido ou cépsula utilizada (Pazinatto, Marques, Lima, 2021).

A vitamina C é uma substancia doadora de elétrons solGvel em &gua onipresente e essencial na natureza (Machado,
2019). E sintetizado por todas as espécies, exceto por primatas de ordem superior, algumas espécies de morcegos, peixes e aves.
Em todos estes Gltimos, o gene que codifica a i-gulonolactona oxidase, evoluiu para um estado ndo funcional devido ao acimulo
de mutacGes e/ou dele¢Bes; consequentemente, essas espécies dependem de um suprimento adequado de vitamina C em sua dieta
(Oliveira et al., 2018).

Os seres humanos ndo podem sintetizar &cido ascérbico, pois ndo possuem uma enzima chamada gulonolactona oxidase.
As concentrac8es no plasma e nos leucécitos refletem os niveis da dieta e os depdsitos corporais dessa vitamina, respectivamente.
Entre os alimentos com altos niveis de vitamina C estdo tomates, batatas e frutas citricas, como limas, laranjas e limdes (Silva,
2021). A recomendagdo atual de ingestdo diaria de vitamina C é de 90 mg/d para homens e 75 mg/d para mulheres. Pacientes
com doengas cronicas como cancer ou diabetes ou fumantes precisam de doses mais altas em sua dieta habitual (Ferraz et al.,
2021).

Em todas as suas funcgdes bioldgicas conhecidas, a vitamina C atua como redutor, ou seja, doa um elétron para um
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substrato enquanto é oxidada a um radical ascorbilo, um radical livre relativamente estavel. Duas moléculas de radical livre de
ascorbila podem se dismutar em 1 molécula de ascorbato e 1 molécula de acido desidroascoérbico, as formas totalmente reduzida
e oxidada da vitamina C, respectivamente (Costa et al., 2020; Cunha et al., 2019).

O papel bioldgico da vitamina C esta relacionado a sua forma reduzida, ascorbato, e pode ser separada em funcdes
enzimaticas e ndo enzimaticas. A fungdo enzimatica mais conhecida da vitamina C é provavelmente como cofator para as
dioxigenases ferrosas [Fe(l1)] e 2-oxoglutarato dependentes na sintese de colageno. Essas enzimas catalisam a hidroxilagdo de
residuos de lisina e prolina em cadeias de pré-colageno desdobradas, que sdo os blocos de construgdo da estrutura helicoidal
tripla do colageno maduro e funcional (Diniz, Tavano, Ostolin, 2022).

Os comprimidos e capsulas podem liberar seu contelldo minutos apds a ingestdo; estas sdo formulacdes de liberacdo
imediata. Comprimidos e capsulas também podem liberar seu contetido ap6s um intervalo de tempo, ou um pouco de cada vez,
ou de alguma outra forma predeterminada; estas sdo formulagdes de liberagdo prolongada (Oliveira et al., 2021). Essas séo
associadas as vantagens adicionais de conveniéncia de dosagem, conformidade aprimorada e menor flutuacdo nos niveis
sanguineos ao longo do tempo (Carujo, 2022).

Entre as inumeras abordagens para a formulacéo oral de libera¢&o controlada, o sistema matricial de forma farmacéutica
mostra-se potencial devido a sua simplicidade, facilidade de fabricacéo, baixo custo, alto nivel de reprodutibilidade, estabilidade,
facilidade de aumento de escala e validacéo do processo (Silva, Campos, Paiva, 2022). O desenvolvimento de formulacGes de
liberagdo sustentada oral para farmacos altamente sollveis em agua com taxa constante de liberagdo tornou-se um desafio para
os tecnologos farmacéuticos (Pereira et al., 2018). O farmaco de liberacdo rdpida geralmente causa toxicidade se ndo for
formulado como forma de dosagem de liberacédo prolongada. (Frota et al., 2018).

A realizacdo deste estudo possui como objetivo produzir e avaliar o peso medio teérico de diferentes formulagdes como
pré-avaliacdo para o desenvolvimento posterior de capsulas de liberacdo modificada contendo &cido ascérbico. As capsulas seréo
produzidas e avaliadas quanto ao pardmetro de peso medio, para servir de apoio a um estudo mais completo que posteriormente
ird avaliar o desempenho de liberacdo da vitamina C a partir das formulacdes aqui testadas, através de testes in vitro que

possibilitem compreender como podera ser 0 comportamento in vivo.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo experimental de natureza quantitativa, envolvendo o desenvolvimento farmacotécnico de
diferentes formulag@es na forma farmacéutica capsula de liberagdo modificada, contendo como ativo a vitamina C (Martelli et
al., 2020). A producéo se deu no laboratdrio de manipulacéo da Farmécia-Escola da Universidade UniEvangélica, localizada em
Anépolis-GO. Foram manipuladas duas formulagdes, com o objetivo de verificar o peso médio tedrico obtido para as preparac6es
como forma de avaliar, em um trabalho futuro, a capacidade do polimero CMC (carboximetilcelulose) em fornecer um padrao
adequado de liberagdo modificada da vitamina C.

A adequacdo do processo de manipulacdo foi verificada pela avaliacdo do peso médio das mesmas utilizando os métodos
gerais da farmacopeia (Farmacopeia Brasileira, 62 Edicao). A eficiéncia do CMC sodico em prover uma adequada liberacao
modificada seréa testada futuramente, em um outro trabalho, utilizando o teste de dissolugdo para capsulas de vitamina C descrito
pela farmacopeia (Farmacopeia Brasileira, 62 Edi¢ao).

Os insumos utilizados na producdo da formulagdo foram os seguintes: vitamina C; vitamina E; didxido de silicio
coloidal; CMC sddico; celulose microcristalina. As formulacdes avaliadas estdo descritas no quadro 1 abaixo, sendo que foram
manipuladas trinta capsulas de cada, utilizando o processo manual de preenchimento de capsulas pela capacidade volumétrica,

utilizando cépsulas namero trés e encapsuladora manual.
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Quadro 1 - Composicao das formulacdes.

INSUMO Formulagédo 1 Formulagéao 2
Vitamina C 100.0 mg 100.0 mg
Vitamina E 10.0 mg 10.0 mg

Dioxido de silicio coloidal 1.0 mg 1.0 mg
Carboximetilcelulose 16.2 mg 324 mg
Celulose microcristalina 35.46 mg 18.46 mg

Fonte: Autores (2022).

3. Resultados e Discussao

Ap0s o preparo das capsulas, estas foram pesadas para a obtencéo do peso médio, que foi de 197 mg. Como descrito na
farmacopeia brasileira (Brasil, 2010) quando a capsula possui peso inferior a 300 mg a variagéo pode ser de até 10% no peso (90

a 110%), entretanto, a variacdo foi inferior, aspecto que demonstra que as capsulas atendem este requisito (Quadro 2).

Quadro 2 - Pesos individuais das capsulas manipuladas.

CAPSULA Formulagso 1 Formulago 2
(Peso individual) (Peso individual)

1 200 mg 197 mg

2 197 mg 205 mg

3 200 mg 213 mg

4 205 mg 215 mg

5 193 mg 201 mg

6 201 mg 197 mg

7 197 mg 192 mg

8 193 mg 202 mg

9 194 mg 198 mg

10 197 mg 198 mg
Peso médio 197,7 mg 201,8 mg

Fonte: Autores (2022).

As capsulas e comprimidos sdo formas comuns de medicacédo oral, usadas para uma variedade de condi¢des. Ambos
funcionam fornecendo ao corpo medicamentos através do trato digestivo (Vasconcelos et al., 2022). A avaliacdo estatistica do

peso médio obtido apresentou os resultados de desvio-padréo e desvio-padréo relativo demonstrados no quadro 3.

Quadro 3 - Avaliacdo estatistica do processo de manipulacéo.

PARAMETRO Formulagdo 1 Formulago 2
Peso médio 197,7 mg 201,8 mg
Desvio-padrao +3,86mg +7,3lmg
Desvio-padréo relativo 1,95% 3,62%

Fonte: Dados da pesquisa (2022).

Os valores estatisticos encontram-se dentro da faixa de aceitacdo preconizada pela farmacopeia, que estabelece que o
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valor maximo permitido para o desvio-padrao relativo é de 4%, portanto o processo de manipulacdo atendeu aos requisitos
estabelecidos. O teste de verificacdo do perfil de dissolucdo das capsulas sera feito futuramente em novo trabalho, sendo que
este teste sera o fator que ira definir a eficiéncia ou ndo do CMC em manter uma liberacdo modificada da vitamina C.

O peso médio tedrico também foi avaliado de acordo com os métodos gerais estabelecidos pela farmacopeia e, a partir
da comparacéo entre o peso da capsula mais leve e a capsula mais pesada obtida em cada processo, pdde-se prever a variagao
percentual de teor da vitamina C, teor este que deve ser confirmado por teste fisico-quimico adequado e descrito em monografias

farmacopeicas. O peso médio tedrico esperado para as capsulas é determinado pela seguinte equagéo:

Peso tedrico = Peso do ativo + Peso dos insumos + Peso da capsula vazia

Portanto, o peso médio tedrico para cada uma das formulagGes produzidas terd o seguinte valor:

Peso tedrico formulagdo 1 = 100mg + 62,66mg + 36mg = 198,66mg

Peso tedrico formulagdo 2 = 100mg + 61,86mg + 36mg = 197,86mg

Para encontrar a variacdo de pesos do processo, faz-se a relacdo entre o peso das capsulas (mais leve e mais pesada)

e 0 peso tedrico, portanto, os valores tedricos de teor encontrados para cada formulagdo ficaram conforme descrito no Quadro 4:

Quadro 4 - Variagdo tedrica de teor das formulagdes.

Formulagéo 1 Formulagéo 2
Capsula mais leve Teor = (193/198,66)*100 = 97,2% Teor = (192/197,86)*100 = 97,2%
Capsulas mais pesada Teor = (205/198,66)*100 = 103,2% Teor = (215/197,86)*100 = 108,7%
Referéncia 90% a 110% 90% a 110%

Fonte: Dados da pesquisa (2022).

Os valores estatisticos encontram-se dentro da faixa de aceitacdo preconizada pela farmacopeia, que estabelece que a
faixa de variagdo permitida é de 90 a 110%. O teste de verificacdo do teor real de vitamina C das cépsulas sera feito futuramente
em novo trabalho.

4. Consideracdes Finais

O uso de vitaminas auxilia, além da reposicdo nutricional, a retardar a evolugdo de patologias variadas. As vitaminas
também sdo benéficas para a pele por outros efeitos, como a producdo de colageno, eliminando o excesso de sebo, hematomas,
melhorando a queratinizacdo, despigmentacéo e efeitos anti-inflamatdrios.

Portanto, produtos que facilitem a ingestao de vitaminas, como formulas farmacéuticas de liberacdo modificada, podem
amplificar esses efeitos benéficos. As formulagGes de dosagem oral sdo consideradas as formas de dosagem farmacéuticas mais
convenientes para quase todas as idades devido a sua simplicidade e administracdo ndo invasiva em compara¢do com outras
formas de dosagem.

A formulag&o farmacéutica é o processo de varias etapas em que o medicamento ativo é misturado com todos os outros
componentes, considerando os fatores de tamanho de particula, polimorfismo, pH e solubilidade, tornando-se 0 medicamento

benéfico final. Beneficios e restricdes dos ingredientes farmacéuticos ativos, excipientes valiosos, interagdes associadas e
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procedimento de fabricacdo sdo 0s quatro componentes basicos para uma formulacdo farmacéutica bem-sucedida (Vasconcelos
etal., 2022).

A formulacdo muitas vezes funciona de uma maneira que inclui diferentes formas de dosagem. A forma farmacéutica é
o0 produto farmacéutico comercializado para uso com uma mistura especifica de ingredientes ativos e componentes inativos. Tem
que ser uma configuracéo particular (Capsula, por exemplo) e distribuida em uma determinada dose (Lima, Lima, 2020).

O estudo demonstrou que as formulagdes produzidas e avaliadas sdo viaveis para prosseguir com os futuros testes de
perfil de dissolucdo e avaliagdo fisico-quimica de teor do ativo, a fim de verificar a eficiéncia real das formulagdes como
preparacOes de liberacdo modificada.

Com a realizacédo deste estudo, espera-se que outros autores possam realizar pesquisas complementares com a tematica
aqui abordada, como a realizacdo de teste de diluicdo para analise do CMC na capsula, além de outros ensaios in vitro que forem

necessarios.
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