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RESUMO 

A talidomida (TLD) é um fármaco usado no tratamento de lesões associadas ao eritema 

nodoso leprótico, úlceras aftóides em pacientes HIV+/AIDS, algumas doenças crônico-

degenerativas e mieloma múltiplo refratário à quimioterapia. Porém, apresenta problemas 

relacionados à sua farmacocinética, é pouco hidrossolúvel, e, por conseguinte, apresenta lenta 

e variável absorção no trato gastrintestinal. Uma proposta inédita que pode ser de interesse 

clínico é a formulação de uma dispersão sólida para a via oral, que permita a modulação da 

dissolução e biodisponibilidade da talidomida. O objetivo deste trabalho foi desenvolver e 

caracterizar dispersões sólidas (DS) contendo carreadores autoemulsionáveis e TLD, 

veiculado em cápsulas duras, a fim de melhorar as propriedades biofarmacêuticas do fármaco. 

Foram desenvolvidas formulações de TLD dispersa em Gelucire® (GEL) ou Kolliphor® 

(TPGS), associadas ou não a um adjuvante que em geral, diminui a recristalização de 

fármacos, a polivilpirrolidona (PVP K30). A técnica utilizada para preparar as DS foi o 

método de evaporação de solvente. A caracterização físico-química foi realizada por 

microscopia eletrônica de varredura (MEV), difração de raios-X (DRX), calorimetria 

exploratória diferencial (DSC) acoplada a células de aquecimento (Hot Stage), sugeriu 

formação de DS semicristalinas. A espectroscopia Infravermelha (IV), juntamente com DRX, 

demonstrou que a porção cristalina remanescente corresponde ao polimorfo α. A dissolução in 

vitro do fármaco a partir das DS foi significativamente melhor quando comparada ao fármaco 

isolado ou ao controle com amido. No tempo limite de 120 minutos, as DS tiveram percentual 

de dissolução em torno de 90%, enquanto o fármaco isolado de 50%, e o controle com amido 

de 70%. O estudo de solubilidade aquosa com diferentes excessos de fármaco foi realizado 

com o intuito de verificar se as DS eram capazes de manter o aumento da solubilidade 

aparente (estado de supersaturação) por um longo período de tempo. Foram obtidos 

incrementos da solubilidade aparente de até 3x superiores a do fármaco isolado, mas a 

capacidade solubilizante das DS mostrou-se saturável. Como conclusão, os resultados das 

análises físico-químicas, perfil de dissolução e solubilidade sugerem que a associação da 

talidomida com os carreadores autoemulsionáveis proporcionou melhora nas propriedades 

biofarmacêuticas da TLD, e criam perspectivas de investigação futuras, tais como a avaliação 

da permeabilidade intestinal in vitro. 

Palavras-chave: Dispersão sólida; talidomida; Gelucire®; TPGS; solubilidade; dissolução. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Thalidomide (TLD) is a drug used for the treatment of lesions associated to the erythema 

nodosum leprosum, aphthous ulcers in HIV + / AIDS patients, some chronic diseases, and 

multiple myeloma refractory to chemotherapy. However, the drug is poorly aqueous soluble, 

and therefore presents slow and variable absorption in the gastrointestinal tract. An innovative 

proposal, which could be of clinical interest, is the formulation of oral solid dispersions, 

which allow modulation of dissolution, solubility, and, therefore, bioavailability of 

thalidomide. The objective of this study was to develop and characterize solid dispersions 

(DS) containing self-emulsifying carriers and TLD, filled in hard capsules, aiming to improve 

the biopharmaceutical properties of the drug. TLD has been dispersed in Gelucire® (GEL) or 

Kolliphor® (TPGS), associated or not to an excipient that usually decreases the drug 

recrystallization, polyvinylpyrrolidone (PVP K30). The technique used for preparing the DS 

was the solvent evaporation method. The physicochemical characterization by scanning 

electron microscopy (SEM), X-ray diffraction (XRD), differential scanning calorimetry 

(DSC) coupled to heating cells (Hot Stage), indicated the formation of semi crystalline DS. 

Infrared spectroscopy (IR), together with XRD, showed that the remaining crystalline portion 

corresponds to the polymorph α. The in vitro dissolution of the drug from the DS was 

significantly higher when compared to the drug alone, or the control with starch. At 120 min, 

the percentage of TLD dissolved from DS was around 90%, while drug alone showed 50% 

and drug+starch showed 70% dissolution. The aqueous solubility study performed with 

different drug excess assessed whether the DS were able to maintain the increase in apparent 

solubility (supersaturation state) for a long period of time. Increments around 3x were 

obtained in the apparent solubility, but the solubilizing ability of DS was found to be 

saturable. In conclusion, the results of physicochemical analysis, dissolution profile and 

aqueous solubility suggest that the association of thalidomide with self-emulsifying carriers 

provided improvement on the biopharmaceutical properties of TLD, and opened future 

research perspectives, such as the assessment of intestinal permeability in vitro. 

 

Keywords: Solid dispersion; thalidomide; Gelucire®; TPGS; solubility; dissolution. 
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A talidomida foi introduzida no mercado farmacêutico por suas atividades 

sedativas e antieméticas. A correlação de seu uso com o surgimento de focomelia em 

recém-nascidos fez com que esse fármaco fosse retirado do mercado em alguns países. 

Seguindo a tendência global de reposicionamento de fármacos, muitos estudos têm 

sido realizados com o intuito de avaliar as novas potencialidades da talidomida, 

explorando suas propriedades anti-inflamatórias, imunomodulatórias e antineoplásicas 

(Matthews; McCoy, 2003; Franks al., 2004; Teo, 2005; Melchert & List, 2007), 

abrindo novas possibilidades de aplicações clínicas para este fármaco. 

No Brasil, a talidomida é um medicamento controlado, segundo a lista de 

controle especial portaria SVS/MS 344/1998. Seu uso é aprovado desde 1997 para o 

tratamento de eritema nodoso leproso ENL, no controle e prevenção de úlceras 

aftóides idiopáticas nos pacientes portadores de HIV/AIDS, bem como no tratamento 

de algumas doenças crônico-degenerativas (lúpus eritematoso, doença enxerto-versus-

hospedeiro) (Brasil, 1997; Brasil, 2002; Brasil, 2013; Borges & Fröehlich, 2003; 

FUNED, 2008), e, desde 2002, para o tratamento de mieloma múltiplo refratário à 

quimioterapia convencional (Brasil, 2002). 

Atualmente, apenas a forma farmacêutica de comprimidos de talidomida (100 

mg) é distribuída no Brasil pelo Ministério da Saúde. Este medicamento é fabricado 

pela Fundação Ezequiel Dias (FUNED), um Laboratório público do estado de Minas 

Gerais, localizado em Belo Horizonte (ANVISA, 2009; Funed, 2015). 

Apesar de sua renovada aplicabilidade terapêutica, a absorção da talidomida a 

partir do trato gastrointestinal é lenta e limitada, com taxa de eliminação muitas vezes 

superior à de absorção, e biodisponibilidade variável, comprometendo em parte sua 

eficácia clínica (Teo et al., 2004). Formulado como mistura racêmica, o fármaco 

apresenta baixa solubilidade em água e alto grau de cristalinidade, estando suas 

moléculas agrupadas em arranjos cristalinos que conduzem à formação de duas formas 

polimórficas (Allen & Trotter, 1970; Caira, Botha, Flanangar, 1994; Reepmeyer et al., 

1994; Carini et al., 2009; Silva et al., 2013). Apesar do grande número de estudos 
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envolvendo novas indicações de uso para a talidomida, pouco tem sido investigado no 

que se refere ao melhoramento de suas propriedades biofarmacêuticas. 

Nesse sentido, por meio de uma parceria entre a Universidade Federal do Rio 

Grande do Sul (UFRGS) a Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), o nosso 

grupo de pesquisa tem realizado estudos a fim de melhorar a biodisponibilidade da 

talidomida através da complexação com ciclodextrinas (Kratz et al., 2012) e da 

produção de nanoemulsões para uso parenteral (Araujo et al., 2011). 

As dispersões sólidas têm se mostrado um dos processos tecnológicos mais 

efetivos no aumento da biodisponibilidade de fármacos pouco solúveis em água, 

destacando-se dentre outras técnicas por promover resultados amplamente positivos. 

Elas podem ser definidas como uma mistura molecular de fármaco disperso em 

carreadores, onde o fármaco apresenta-se normalmente no estado amorfo e se 

comporta conforme as propriedades físico-químicas do carreador (Leuner & 

Dressman, 2000; Vasconcelos et al., 2007; Newmann et al., 2011; Alam et al., 2013). 

Assim, o objetivo deste estudo foi desenvolver dispersões sólidas (DS) 

autoemulsionáveis de TLD com diferentes carreadores e avaliar o seu impacto sobre a 

solubilidade aquosa e dissolução do fármaco, propriedades determinantes da sua 

biodisponibilidade. 
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Objetivo Geral 

       Desenvolver e caracterizar dispersões sólidas contendo talidomida e 

investigar o efeito desta estratégia sobre as propriedades biofarmacêuticas in vitro. 

Objetivos Específicos 

 Preparar dispersões sólidas obtidas pelo método de solvente contendo talidomida 

associada a diferentes carreadores como Gelucire® 44/14, Kolliphor® (TPGS) e PVP 

K30; 

 Caracterizar as propriedades físicas, químicas e físico-químicas das dispersões 

sólidas obtidas; 

 Avaliar o perfil de dissolução in vitro da talidomida a partir das dispersões sólidas 

obtidas; 

 Avaliar a capacidade das dispersões sólidas promoverem uma supersaturação da 

talidomida em meio aquoso. 
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TALIDOMIDA 

A talidomida foi sintetizada acidentalmente quando a indústria farmacêutica 

alemã Chemie Grünenthal objetivava obter pequenos peptídeos úteis na produção de 

novos antibióticos. Tratava-se de um produto secundário, racêmico, não peptídico, que 

foi reconhecido como um análogo estrutural da glutetimida. Com o perfil sedativo-

hipnótico bem caracterizado e a baixa letalidade observada nos estudos clínicos em 

ratos, coelhos e cobaias, a talidomida começou a ser comercializada em 1957, sendo 

amplamente indicada como sedativo e agente antiemético, e prescrita rotineiramente 

para gestantes. A correlação de seu uso com o surgimento de focomelia nos filhos de 

gestantes que ingeriram a substância ocorreu após pouco tempo, e em 1961 a 

talidomida foi retirada do mercado (Oliveira et al., 1999; Lima et al., 2001; Borges & 

Fröehlich, 2003). 

Neste curto espaço de tempo a talidomida já tinha afetado cerca de 10.000 

crianças, pois foi comercializada em muitos países da Europa, África e América do 

Sul, especialmente no Brasil, assim como Japão, Austrália e Canadá. Já nos Estados 

Unidos, a Food and Drug Administration (FDA) não liberou a comercialização do 

medicamento devido ao fato de uma publicação de 1960 sugerir que o uso do fármaco 

por períodos prolongados poderia causar neuropatia periférica (Martínez-Frias, 2012). 

Assim, o FDA saiu fortalecido após o “desastre da talidomida” e introduziu a 

necessidade de provas científicas de eficácia e segurança dos fármacos em fase 

experimental antes destes serem testados em humanos (Oliveira et al., 1999). 

Pouco tempo depois, em 1965, o médico israelita Jacob Sheskin prescreveu 

talidomida como sedativo a pacientes leprosos e observou efeitos anti-inflamatórios e 

imunomodulatórios, com acentuada e rápida melhora das lesões ocasionadas pelos 

lepromas (Sheskin, 1965; Lima et al., 2001; Penna et al., 2005; Yang et al, 2015). 

Desta forma, ressurgiu o interesse clínico pela talidomida, sendo que, anos mais tarde, 

após a confirmação de sua eficácia, a talidomida foi denominada o fármaco de escolha 

para o tratamento da reação hansênica tipo eritema nodoso, sendo essa sua principal 

aplicação atualmente. Essa indicação foi reconhecida pelo FDA em 1998, que aprovou 
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a comercialização de Thalomid
®
, na forma de cápsulas, produzido pelo laboratório 

norte-americano Celgene Corporation, para tratamento do eritema nodoso hansênico 

(ENH), e no ano de 2006 para mieloma múltiplo (FDA, 1998; Celgene Corporation, 

2015; Araújo et al., 2010; Kratz et al., 2012; FDA, 2015; Yang et al., 2015). 

Além disso, outras investigações clínicas foram realizadas em pacientes com 

mieloma múltiplo, carcinoma renal, câncer de próstata, síndrome de rejeição em 

paciente com enxerto-versus-hospedeiro, úlceras aftóides idiopáticas em infectados 

com o vírus da imunodeficiência humana (HIV), sarcoma de Kaposi, doença de Crohn, 

síndrome de Behçet, histiocitose da célula de Langerhans, infiltrado linfocítico de 

Jessner, pioderma gangrenoso, líquen plano, nevralgia pós-herpética, eritema 

multiforme, abscessos intracraniais, meningite tuberculosa, sarcoidose, entre outras 

doenças (Combe, 2001; Eriksson et al., 2001; Matthews e McCoy, 2003; Perri & Hsu, 

2003; Borges & Fröehlich, 2003; Azulay, 2004; Teo et al., 2004; Penna et al., 2005; 

Wu et al., 2005; Oliveira et al., 2009; Ordi-Ros & Cosiglio, 2014; Yang et al, 2015).  

No Brasil, seu uso é aprovado desde 1997 para o tratamento do ENH, no controle 

e prevenção de úlceras aftóides idiopáticas nos pacientes portadores de HIV/AIDS, 

bem como no tratamento de algumas doenças crônico-degenerativas (lúpus 

eritematoso, doença enxerto-versus-hospedeiro) (Brasil, 2002; Brasil, 2013; ANVISA, 

2015). Em 2002, foram aprovados pela ANVISA os protocolos clínicas e diretrizes 

terapêuticas para o uso em Doença Enxerto Contra Hospedeiro (DECH), lúpus 

eritematoso sistêmico e mieloma múltiplo (Brasil, 2002; Brasil, 2013) e um ano depois 

foi sancionada lei n° 10651, que dispõe sobre o controle do uso da talidomida, 

restringindo a sua utilização e distribuição (Brasil, 2003; Brasil, 2015). Além de 

liberar o uso da talidomida para casos de mieloma múltiplos refratários à 

quimioterapia antineoplásica (Brasil, 2015), a portaria SAS nº 298/2013 atualizou os 

protocolos de uso da talidomida nos tratamentos de enxerto-versos-hospedeiro e 

mieloma múltiplo (Brasil, 2013).  

Cabe ressaltar que desde o ressurgimento do uso da talidomida no Brasil, essa foi 

sujeita a controle especial pela portaria (SVS/MS) 344/1998, onde aparece na lista C3 
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(imunossupressor). A única empresa a fabricar o medicamento talidomida no Brasil, 

sob a forma farmacêutica de comprimidos de 100mg é a Fundação Ezequiel Dias 

(FUNED), no Laboratório Central de Saúde Pública de Minas Gerais (ANVISA, 2015; 

Funed, 2015), com vistas a atender aos Programas do Ministério da Saúde, que o 

distribui às Secretarias de Estado da Saúde e estas, aos municípios, no âmbito das 

indicações já citadas.  

Nos comprimidos produzidos, a forma utilizada é a mistura racêmica. Diferenças 

na ação terapêutica e nos efeitos adversos entre as formas (+)-R e (-)-S (Figura 1) já 

foram relatadas na literatura, no entanto, o uso dos enantiômeros puros não causa 

melhoria nas propriedades farmacológicas ou teria evitado a ocorrência dos milhares 

de casos de focomelia, uma vez que as formas (+) e (-) do fármaco, quando 

administradas separadamente, sofrem rápida inversão in vivo e in vitro (Eriksson et al., 

1998; Eriksson et al., 2001; Lima et al., 2001; Borges & Fröehlich, 2003; Matthews & 

McCoy, 2003; Celgene Corporation, 2015; USP Thalidomide Reference Standards, 

2005). A velocidade da interconversão entre as duas formas é de 0,12 e 0,17 h
-1

 para 

os enantiômeros S e R, respectivamente (Wnendt et al., 1997). Apesar da confirmada 

teratogenicidade associada ao enantiômero (-)-(S), atualmente as indicações 

farmacológicas da talidomida estão relacionadas somente a esta forma enantiomérica, 

demonstrando que as importantes propriedades terapêuticas prevalecem sobre o grave 

efeito colateral (Lima et al., 2001; Dimopoulos & Eleutherakis-Papaiakovou, 2004; 

Teo et al., 2004).  
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Figura 1. Estrutura química da Talidomida 

 

O fármaco é estável em formas sólidas, mas hidrolisa espontaneamente em 

soluções com pH acima de 6,0, produzindo pelo menos 13 produtos de hidrólise 

(Schumacher et al., 1965). Estes produtos são também transformados em numerosos 

compostos opticamente ativos. Já foi demonstrado que a acidificação de amostras 

biológicas contendo talidomida (pH 4,0 - 5,5) aumenta significativamente a sua 

estabilidade (Eriksson et al., 2000; Teo et al., 2002 e 2004). 

Com relação aos aspectos físicos, a talidomida apresenta-se na forma cristalina 

de 2 polimorfos, denominados α e β ou III e I. Lara-Ochoa e colaboradores (2006) 

descrevem ainda a existência de uma nova forma polimórfica, designada β*, que 

exibiria enantiotropia com as duas formas. A existência de polimorfismo, relatada pela 

primeira vez há mais de vinte anos (Caira et al., 1994; Reepmeyer et al., 1994) foi alvo 

de estudos por pesquisadores deste Programa de Pós-Graduação em Ciências 

Farmacêuticas da UFRGS, já que poderia ter influência na biodisponibilidade, 

características que ainda não havia sido avaliada. Carini e colaboradores (Carini et al, 

2009a) investigaram a dissolução intrínseca de diferentes lotes de talidomida, 

produzidos por diferentes fabricantes. Os estudos de dissolução apontaram que a 

escolha de uma forma polimórfica não apresenta vantagem quanto a sua melhora no 

perfil de dissolução. Já o efeito do polimorfismo nas propriedades de compressão do 

fármaco foi alvo de estudos por calorimetria exploratória diferencial (DSC) e difração 

de raio X (DRX), que demonstraram que o efeito da compactação das amostras, 

adicionado à trituração, resultou em pequena alteração estrutural, embora sem 

ocorrência de transição polimórfica durante o processo (Carini et al., 2009b). Mais 
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recentemente, Capra-Silva e colaboradores (Silva et al., 2013) publicaram um estudo 

no qual verificaram uma melhor discriminação no perfil de dissolução entre o 

polimorfismo α e β da talidomida a partir de um método de dissolução validado , que 

foi comparado ao método de dissolução padrão USP. Entretanto, a influência do 

polimorfismo na biodisponibilidade oral da talidomida ainda não é conhecida.  

O fato é que a solubilidade em água da talidomida é bastante baixa, próxima de 

50 µg/mL para a mistura racêmica (Eriksson et al., 1995; Huang et al., 2005), o que 

suscita o interesse em avaliar a influência do polimorfismo na absorção oral, como 

citado. A absorção pelo trato gastrointestinal é lenta e a biodisponibilidade varia de 67 

a 93%, com pico de concentração plasmática em 3-6 h. Após a absorção, sofre 

hidrólise não enzimática gerando mais de 12 diferentes metabólitos. Menos de 0,7% 

do fármaco é excretado na forma inalterada. Juntamente com seus metabólitos, é 

rapidamente eliminado na urina, com um tempo de meia-vida de aproximadamente 5h. 

A taxa de depuração é de 1,15 mL/min (Eriksson et al., 1998; Franks et al., 2004; 

Huang et al., 2005; Funed, 2015; Melchert & List, 2007). 

A baixa hidrossolubilidade e absorção da talidomida impulsionaram nosso grupo 

de pesquisa a propor formulações que contornassem estes problemas. Uma estratégia, 

investigada por Kratz e colaboradores (2012), foi preparar comprimidos contendo o 

fármaco complexado a ciclodextrinas, com vistas a se obter um aumento da dissolução 

e da biodisponibilidade do fármaco. Os autores verificaram que a complexação com 

hidroxipropil-β-ciclodextrina, empregando-se o método de kenading, foi capaz de 

aumentar a velocidade de dissolução in vitro do fármaco (de 25,5±3,2% para 

77,3±0,1% após 60 min), porém não aumentou a permeabilidade intestinal no modelo 

celular Caco-2. Ainda, a baixa dose de fármaco incorporada no complexo limitou a 

preparação dos comprimidos. 

Paralelamente, Araújo e colaboradores (2011) propuseram o desenvolvimento de 

nanoemulsões com vistas a viabilizar a administração parenteral da talidomida a 

pacientes como os portadores de HIV com ulcerações no trato gastrintestinal, pacientes 

com doença enxerto versus hospedeiro (DECH) (baixa absorção) ou em coma. Foi 
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constatado durante o trabalho que a talidomida, além de possuir baixa solubilidade em 

água, também apresentou limitada solubilidade característica associada ao valor do log 

P do fármaco em diversos óleos permitidos para uso parenteral. Tal fato limitou a dose 

passível de incorporação nas nanoemulsões e verificou-se que o fármaco localiza-se 

preferencialmente na interface O/A da emulsão. Entretanto, uma simulação da 

farmacocinética revelou que uma infusão intravenosa de 250 mL de nanoemulsão (o 

que corresponde a uma dose de 25 mg) pode levar a concentrações plasmáticas 

terapêuticas da talidomida. 

A dose diária de talidomida recomendada pelo Ministério da Saúde varia de 

100mg a 400mg, de acordo com a gravidade do caso (Brasil, 2015). Nestas doses não 

são observados efeitos tóxicos agudos significativos e os principais efeitos adversos 

são sonolência, tontura, cefaleia, boca seca e constipação intestinal. Para uma dose de 

200mg, obtêm-se concentrações plasmáticas máximas (Cmax) entre 1 a 2 μg/mL, com 

tempo para atingir a concentração máxima (Tmax) que pode variar entre 3 a 4 horas. O 

tempo de latência é de aproximadamente 30 minutos e a exposição total obtida pela 

área sob a curva (ASC) é de 18 mg.h/L. A meia-vida de eliminação (t1/2) é de 6 horas e 

a depuração sistêmica aparente de 10L/h (Teo et al., 2004; Celgene Corporation, 

2015). 

Segundo Eriksson e colaboradores (2001), em alguns pacientes, a 

biodisponibilidade do fármaco estaria diminuída devido a problemas de má absorção 

ou absorção não linear de altas doses. Destacam-se pacientes portadores da reação 

enxerto-versus-hospedeiro, que apresentaram além da absorção diminuída, uma ampla 

variação interindividual. Nestes indivíduos, doses de até 1600 mg/dia, divididas em 4 

tomadas, tiveram que ser administradas para se obter picos de concentração plasmática 

próximos de 5 μg/mL (Zhou et al., 2005; Parker et al., 1995; Eriksson et al., 2001). 

Além disso, a dissolução lenta do fármaco no intestino devido à baixa 

hidrossolubilidade pode levar ao aparecimento do fenômeno de flip-flop, isto é, 

quando a velocidade de eliminação é maior que a velocidade de absorção (Eriksson et 

al., 2001; Teo et al., 2001; Teo et al., 2004).  
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DISPERSÕES SÓLIDAS 

A terminologia “dispersão sólida” (DS) é descrita em vários trabalhos referindo-

se a formas farmacêuticas em que o fármaco é disperso em uma matriz biologicamente 

inerte (carreador), geralmente com o objetivo de melhorar a biodisponibilidade oral  

(Sethia & Squillante, 2003; Van Eerdenbrugh et al., 2009; Vo et al., 2013). Essa 

técnica produz uma significante redução no tamanho da partícula do fármaco, com um 

aumento da uniformidade e superfície de contato, propiciando dissolução e absorção 

mais rápidas, além de diminuir aglomerações, agir na mudança do estado físico do 

fármaco, aumentar porosidade de partículas e aumentar a molhabilidade (Bikiaris et 

al., 2005; Vasconcelos et al., 2007; Janssens & Van de Mooter, 2009; Vo et al., 2013; 

Karolewicz et al., 2014).  

As vantagens relacionadas às DS, quando comparadas às formulações 

convencionais de cápsulas e comprimidos, é de que a formulação é desintegrada na 

forma de partículas de tamanho inferior a 1 μm, sendo em consequência o fármaco 

mais facilmente dissolvido, ao passo que, em formulações convencionais, o tamanho 

de partícula é superior a 5 μm (Serajuddin, 1999; Bikiaris et al., 2005). 

Sua preparação pode ser realizada pelo método de fusão, evaporação de solvente 

ou pela combinação de ambos (Sethia &Squillante, 2003;Vasconcelos et al., 2007;  

Alves et al., 2012; Vo et al., 2013; Zhaojie et al., 2014). Com o tempo, outros métodos 

passaram a ser citados, dentre eles fluido supercrítico e spray drying (Dhumal et al., 

2009; Alves et al., 2012; Vo et al., 2013; Tran et al., 2014), que também já são 

comumente utilizados como métodos de obtenção de complexos de inclusão utilizando 

ciclodextrinas (Chauhan et al., 2005; Mandal et al., 2010; Kumar et al., 2013; Vo et 

al., 2013; Karolewicz et al., 2014). 

O método de evaporação de solvente consiste em dissolver o carreador e o 

fármaco em solvente adequado (orgânico ou gás em condições supercríticas) e 

evaporar o solvente à temperatura fixa e pressão reduzida. A remoção do solvente 

resulta na supersaturação do meio seguida de precipitação dos seus constituintes; o 
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solvente aderido à partícula co-precipitada é removido por secagem (Dhirendra et al., 

2009; Alves et al., 2014;Chen et al., 2014; Zhaojie et al., 2014; Tran et al., 2015). 

Nas dispersões sólidas geralmente o fármaco encontra-se em estado amorfo e não 

na forma cristalina, o que influencia na dissolução, biodisponibilidade, estabilidade, 

entre outras propriedades (Bikiaris et al., 2005; Craig, 2002 ; Alves et al., 2012; Vo et 

al., 2013; Tran et al., 2014). Entretanto, o efeito da umidade sobre a estabilidade de 

produtos farmacêuticos em estado amorfo também é uma preocupação significativa, 

pois pode aumentar a mobilidade de fármacos e promover sua recristalização 

(Vasanthavada et al., 2004; Johari et al., 2005; Vasconcelos et al., 2007). Além disso, a 

maioria dos polímeros utilizados em dispersões sólidas pode absorver a umidade, o 

que pode resultar na separação de fases, o crescimento de cristais ou de conversão do 

amorfo para o estado cristalino ou de uma forma cristalina metastável  para uma 

estrutura mais estável durante o armazenamento. Isso pode resultar em diminuição da 

solubilidade e taxa de dissolução (Van de Mooter et al., 2006; Karavas et al., 2007; 

Vasconcelos et al., 2007; Tran et al 2011; Tran et al 2014). Portanto, a exploração de 

sólidos amorfos requer a sua estabilização no estado sólido, para manutenção do seu 

desempenho in vivo (Pokharkar et al., 2006). As interações intermoleculares entre 

fármaco e carreador promovem dissolução do fármaco a partir da DS, uma vez que 

elas controlam o estado físico e o tamanho de partículas do fármaco na DS (Bansal et 

al., 2007). 

A primeira geração de DS foi preparada com o emprego de carreadores 

cristalinos. Esses carreadores incluíam ureia e açúcares, que possuem com 

desvantagens a formação de DS cristalinas, que, por serem mais estáveis 

termodinamicamente, não liberam o fármaco com a rapidez desejada (Vasconcelos et 

al., 2007). Então se observou que as DS poderiam ser mais eficazes quando obtida no 

estado amorfo. Iniciou-se, então, a segunda geração das DS, caracterizada pela 

preparação de sistemas em que o fármaco encontra-se molecularmente disperso de 

forma irregular em um carreador amorfo (Vilhelmsen et al., 2005). Esses carreadores 

como polímeros hidrofílicos poderiam ser utilizados para melhorar a solubilidade e o 

grau de dissolução de fármacos pouco hidrossolúveis (Chiou & Riegelman, 1971). 
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Como exemplos, podemos citar os sintéticos, que incluem a polivinilpirrolidona (PVP) 

e polietilenoglicol (PEG), e os derivados celulósicos naturais, como a 

hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), etilcelulose e hidroxipropilcelulose (Cirri et al., 

2004; Alves et al., 2012; Vo et al., 2013).  

A terceira geração das DS se caracteriza pela adição de agentes com propriedade 

emulsionantes a carreadores hidrofílicos, com o objetivo de alcançar um maior grau de 

biodisponibilidade dos fármacos pouco solúveis e de estabilizar as DS, evitando a 

recristalização dos fármacos (Pouton, 2006; Vasconcelos et al., 2007; Janssens et al., 

2008). Esses sistemas são capazes de reduzir o tamanho de partícula do fármaco quase 

a nível molecular, proporcionando uma melhor molhabilidade e dispersibilidade pelo 

carreador, pela formação de uma estrutura amorfa do fármaco e carreador (Karatas et 

al., 2005; Alves et al., 2012; Vo et al., 2013).  

Como exemplo da utilização desse sistema pode-se citar o estudo realizado por 

Liu & Wang (2007), que utilizaram o tensoativo polissorbato 80 como terceiro 

componente na preparação da DS contendo ácido oleico e PVP K30, que exerceu um 

importante incremento na taxa de dissolução, quando comparado ao sistema bifásico 

contendo apenas o polímero e o fármaco. Outros agentes de superfície começaram a 

ser testados, tais como a fosfatidilcolina e o lauril sulfato de sódio (Joshi et al., 2004; 

Gohel et al., 2003), Poloxamer 188 (Rao et al, 2011), PVP K15 (Silva et al., 2010) e 

Lutrol (Cavallari et al., 2013). Estudos in vivo subsequentes com algumas destas 

formulações mostraram melhorias da biodisponibilidade (Joshi et al., 2004; Zhaojie et 

al., 2014; Caon et al., 2015).  

Em suma, a dissolução do fármaco contido na DS é influenciada por vários 

fatores, dentre eles o método empregado na obtenção, proporção e características do 

carreador utilizado, pH do meio de dissolução, temperatura e características da 

superfície das partículas resultantes da DS (Ozkan et al., 2000). Ademais, a 

formulação de DS tem sido considerada um método para melhora de 

biodisponibilidade oral de fármacos com baixa solubilidade e a seleção de carreadores 
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funcionais tem sido determinante para o sucesso desta técnica (Fasinu et al., 2011; 

Newmann et al., 2011; Alam et al., 2013; Caon et al., 2015). 

Carreadores empregados 

Dentre os polímeros hidrofílicos mais relatados na literatura para a preparação 

das DS temos o PEG, PVP e HPMC, que são frequentemente empregados em diversas 

formulações farmacêuticas devido à baixa toxicidade, taxa de solidificação rápida, alta 

solubilidade aquosa, disponibilidade em várias massas moleculares, custo econômico e 

boa tolerância pelo organismo (Patel et al., 2008; Liu & Wang, 2007; Lima et al, 2011; 

Alves et al, 2014). 

O PVP, também chamado de povidona, é um homopolímero de N-vinil-2-

pirrolidona, capaz de formar ligações de hidrogênio com outras moléculas por conter 

grupos de elétrons doadores como nitrogênio e oxigênio (Valero et al., 2003). É um 

polímero altamente hidrofílico encontrado no mercado com especificações de peso 

molecular médio que pode variar de 2,5 a 3000 KDa, expresso com uma função do 

valor K. O polímero utilizado neste estudo apresenta valor de K igual a 30 com peso 

molecular médio equivalente a 50 KDa (Leuner & Dressman, 2000). Acima de 50 

KDa, a solubilidade aquosa do PVP diminui, sendo sua viscosidade diretamente 

aumentada, podendo ser utilizado para liberação controlada de fármacos (Dornelas et 

al., 2008; Patel et al., 2008). 

Em geral, a temperatura de transição vítrea do PVP é elevada e, para o PVP K30, 

é de 163°C. Por essa razão, o PVP tem aplicação limitada para a preparação de DS 

pelo método de fusão. Devido à sua boa solubilidade em uma ampla variedade de 

solventes orgânicos, é particularmente adequado para a preparação pelo método de 

solvente (Broman et al., 2001). 

O PVP apresenta um anel lactâmico como parte da unidade monomérica. A alta 

polaridade do anel pode ser atribuída à forte estabilização de ressonância, facilitada 

pela geometria planar do anel, contribuindo na ligação com fármacos pouco 

hidrossolúveis (M) através de ligações de hidrogênio, possibilitando o processo de 

formação das DS (Karavas et al., 2007). 
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Alguns estudos tem mostrado que o PVP inibe a cristalização em dispersões 

sólidas. Acredita-se que o polímero ao interagir com as moléculas do fármaco, 

principalmente por ligações de hidrogênio, inibe a nucleação e consequentemente a 

cristalização (Ford, 1986; Taylor & Zografi, 1997, Gupta et al., 2005). 

O aumento da dissolução de fármacos pouco hidrossolúveis proporcionado pelos 

polímeros, em geral, se dá através da maximização da estrutura porosa de uma matriz 

polimérica solúvel em água, como é o caso do PVP. Logo, o objetivo desse recurso é 

aumentar a superfície de contato do fármaco com o meio dissolutor, facilitando o 

processo de solubilização (Dornelas et al., 2008). 

Já os Gelucires
®
 são glicerídeos saturados poliglicosilados constituídos de mono-

, di- e tri- glicerídeos e de mono- e di- ésteres de ácido graxo de polietilenoglicol. 

Quando em contato com os fluidos aquosos, essa substância forma uma fina emulsão 

que possibilita a solubilização da substância ativa. Além disso, suas propriedades 

permitem o controle da liberação do fármaco na formulação (Karatas et al., 2005; 

Caon et al., 2013). 

Um dos principais representantes do grupo Gelucire
®
, é o Gelucire

®
44/14, 

carreador anfifílico caracterizado por ponto de fusão 44ºC e balanço hidrofílico -

lipofílico de 14, que e foi considerado seguro para uso oral. Tem sido amplamente 

investigado o uso de Gelucire 44/14 na obtenção de dispersões sólidas , no qual foi 

observado aumento da biodisponibilidade de olanzapina, piroxicam, progesterona, 

mesilato de saquinavir, entre outros (Cavallari et al., 2013; Karatas & Bekmezci, 2013; 

Falconer, et al.; 2014; Caon et al., 2013; Da Fonseca et al., 2013; Kallakunta, 2013; 

Liu et al., 2011). 

Assim como o Gelucire
®
, o succinato de D-α-tocoferol polietilenoglicol 1000, 

mais conhecido pela abreviatura de “TPGS”, apresenta a vantagem de formar 

espontaneamente emulsões, facilitando a solubilização de fármacos lipofílicos quando 

em meio aquoso, por apresentar uma baixa concentração micelar crítica, garantindo o 

incremento da absorção gastrointestinal (Khoo et al., 2000; Alves et al., 2012). 
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O TPGS é um derivado da vitamina E que é formado por esterificação de 

tocoferol succinato com polietilenoglicol 1000 (Eastman Chemical Company, 1998). 

Apresenta um grupo polar hidrofílico de polietilenoglicol e uma cauda lipofílica, 

constituída de tocoferol succinato, resultando em um tensoativo de propriedades 

anfifílicas (EHL ~ 13) (Khoo et al., 2000; Zhang et al., 2014). O TPGS tem ponto de 

fusão de cerca de 38ºC e a sua temperatura de degradação descrita foi de 199,3º C 

(Repka & McGinity, 2000; Shin & Kim, 2003; Guo et al., 2013). A partir de estudo 

multicêntrico, em que o TPGS era usado para tratamento da deficiência de vitamina E 

em crianças com colestase crônica, que foi observado que na verdade o TPGS atuava 

como um intensificador de absorção (Shin & Kim, 2003). 

Nos últimos anos, o TPGS tem sido intensivamente aplicado no desenvolvimento 

de vários sistemas de liberação de fármaco. Vem sendo utilizado como promotor de 

absorção cutânea, emulsificante, solubilizante, aditivo, no aumento de permeação e 

como estabilizante (Yu et al., 1999; Dintaman et al.,1999; Shin et al., 2003; Chang et 

al., 2011; Zhang et al., 2012; Guo et al., 2013). Mais recentemente, pró-fármacos a 

base de TPGS, micelas, lipossomas, nanopartículas emulsionadas com TPGS e 

nanopartículas de PLGA de copolímeros baseados em TPGS, sendo investigados, com 

vistas a aumentar a solubilidade, permeabilidade e estalibidade da formulação (Zhang 

et al., 2006; Zhang et al., 2008; Prashant et al., 2010; Zhang et al., 2012). 

A utilização da associação do Gelucires® e do TPGS em formulações com PVP 

também se mostrou eficiente na redução da taxa de cristalização, evento comum 

quando se utiliza carreadores com baixo ponto de fusão, sendo, contudo, o aumento da 

biodisponibilidade a maior vantagem oferecida por essas associações (Khoo et al., 

2000; Alves et al., 2012).  

Por fim, na caracterização das dispersões sólidas é importante, portanto, para 

avaliar a cristalinidade e as interações entre o fármaco e o carreador. Para isto, podem 

ser empregadas técnicas de espectrofotometria de absorção na região do infravermelho 

(IR), calorimetria exploratória diferencial (DSC), termogravimetria (TGA) e 
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microscopia eletrônica de varredura (MEV) (Dhirendra et al., 2009), além da difração 

de raios X (Palermo et al., 2012). 
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Dispersões sólidas contendo talidomida: desenvolvimento, caracterização e 
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O texto completo do capítulo 2, que no texto integral da dissertação apresentada ocupa o 

intervalo de páginas compreendido entre as páginas 59 a 91, foi suprimido por tratar-se de 

manuscrito em preparação para a publicação em periódico científico. Consta da descrição do 

desenvolvimento das dispersões sólidas autoemulsionáveis contendo talidomida associada a 

diferentes carreadores pelo método de evaporação do solvente. As análises físicas 

(microscopia eletrônica de varredura, difração de raio X e calorimetria acoplada à 

microscopia) revelaram a formação de dispersões semicristalinas e a avaliação da 

solubilidade e dissolução demonstrou uma melhora das propriedades biofarmacêuticas do 

fármaco via dispersões sólida. 
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 Por meio deste trabalho foi possível demonstrar a viabilidade de produção de 

dispersões sólidas de talidomida, pelo método de evaporação de solvente, 

empregando-se carreadores autoemulsionáveis Gelucire
®
 e Kolliphor

® 
(TPGS) na 

presença ou não de PVP K30;  

 

 A microscopia eletrônica de varredura (MEV), difração de raios X (DRX), e 

calorimetria exploratória diferencial (DSC) acoplada a células de aquecimento (hot 

Stage) mostraram a formação de dispersões sólidas semicristalinas de talidomida; 

 

 As análises por infravermelho (IV) e difração de raio X (DRX) confirmaram que a 

forma polimórfica da fração cristalina remanescente da talidomida nas dispersões 

sólidas é principalmente composta pela forma α, sendo que a matéria-prima é 

composta por uma mistura de  e α; 

 

 O conjunto das análises sugere um grau de amorfização maior, mas não total, para 

as formulações contendo Gelucire, comparada as contendo TPGS; 

 

 A espectroscopia no infravermelho (FTIR) sugere a ocorrência de interações entre 

PVP K30 e talidomida; 

 

 A dissolução in vitro da talidomida a partir de todas as DS foi melhorada quando 

comparada à talidomida isolada e ao controle (TLD+amido), em que o pH não 

parece exercer influência no perfil de dissolução do fármaco; 

 

 Na avaliação de solubilidade aquosa aparente da talidomida, as DS mostraram um 

aumento na solubilidade cinética e em equilíbrio do fármaco isolado. Porém, o 

efeito de supersaturação proporcionado foi considerado saturável, uma vez que os 

incrementos obtidos não foram proporcionais ao excesso de fármaco utilizado nos 

experimentos;  
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 O uso de DS, pelo método de evaporação de solvente, a partir de carreadores 

autoemulsionáveis Gelucire
®
 ou Kolliphor

® 
(TPGS) na presença ou não de PVP 

K30, melhoraram as propriedades biofarmacêuticas da talidomida. 

 


