O termo desintegrante é usado para se referir
aos adjuvantes primarios tecnolégicos, adicionados
a formulagao de formas farmacéuticas sélidas
compactadas, como, por exemplo, comprimidos, com
o propésito de causar sua desagregagdao em
estruturas particulares menores quando em contato
com o meio fisiolégico liquido (GUNSEL, 1980).

Basicamente a maior fungdo dos
desintegrantes é a de se contrapor ao efeito do
aglutinante e as forgas fisicas empregadas na
compactagdo ou compressao para a produgao de
alguns tipos de granulados, complexos farmacéuticos
para cdpsulas de gelatina dura e comprimidos (SING,
1992).

Os desintegrantes tem atraido também a
atengdo como objeto de grande interesse tanto na
liodisponibildade quanto na biodisponibilidade de
farmacos contidos naquelas formas farmacéuticas.,
sendo considerados como o fator delimitante da
dissolugdo das substancias ativas, especialmente
daquelas de baixo produto de solubilidade em agua
ou nos fluidos biolégicos (CARAMELLA et al., 1988).
Considerava-se que, para muitas formas
farmacéuticas, a dissolugdo é precedida da
desintegracao e a liodisponibilidade (BANAKAR,
1992). Em capsulas de gelatina dura, a liberagédo da
substancia ativa pode ser seriamente limitada pela
velocidade de desagregagao do complexo
farmacéutico contido no invélucro. Os desintegrantes
tem sido largamente utilizados para aumentar aquela
velocidade e, deste modo, contornar o referido
problema (FAHRIG, HOFER, 1983).

Em termos de teste de avaliagdo da qualidade
de formas farmacéuticas, segundo a quarta edigéo
da Famacopéia Brasileira considera-se a
desintegragao como completa quando nenhum
residuo solido palpavel e ndo impregnado pelo liquido
da unidade em teste, seja comprimido ou capsula,
permanega na tela metdlica do aparelho de
desintegragao, salvo fragmentos de material de
revestimento ou de materiais insoltveis do invélucro
da cépsula (FARMACOPEIA, 1988).

Segundo LIEBERMAN et al. (1989a) os
desintegrantes sao classificados em seis categorias
bésicas (Tab. 1)

O amido é o agente desintegrante mais antigo
e € ainda hoje comumente empregado. Supunha-se
que a fungdo do amido como desintegrante dependia
de seu intumescimento quando molhado. Porém foi
demonstrado que o amido ndo intumesce quando
exposto a agua na temperatura dos fluidos gastrico .
Tém-se sugerido que a agao de desintegragdo do
amido ndo seja devido ao intumescimento, e sim
como o resultado do envolvimento de formagao de
pontes de hidrogénio intermoleculares durante a
compressao e sua liberagdo na presenga de excesso
de umidade. Apesar de comprovada sua agao como
desintegrante, o amido possui desvantagens quando
usado em compressao direta. O nivel relativamente
alto necessdrio e a falta de compressibilidade
freqientemente enfraquecem a estrutura do
comprimido. Portanto, o desenvolvimento de novos
desintegrantes que sejam efetivos em baixos niveis
é de grande importancia na formulagdo de
compressao direta (VISAVARUNGROJ, REMON,
1990b).

Durante as Ultimas duas décadas, polimeros
que intumescem em meio aquoso tem sido
freqlientemente usados na preparagéo de formas de
liberagdo prolongada. Polimeros intumesciveis,
insoluveis em agua, sdo comumente chamados
hidrogéis e tipos soluveis em dgua sdo denominados
de desintegrantes hidrofilicos (SOLTYS et al., 1990).
Nos sistema de liberagdo controlada por
intumescimento, a cedéncia do soluto é controlada
por um ou mais dos seguintes processso: transporte
do solvente na matriz polimérica, intumescimento do
polimero associado, difusdo do soluto através do
polimero intumescivel ou erosdo do polimero
intumescivel. Quando um polimero entra em contato
com 4gua ou outro meio no qual é
termodinamicamente compativel o solvente penetra
nos espacos livres na superficie entre a cadeia mac-
romolecular. A presenga do solvente na rede
polimérica organizada causa tensao produzindo um
aumento do raio de rotagao das cadeias moleculares
e, com isto, um acomodamento espacial
energeticamente mais favoravel. O aumento no raio
de rotagdo das moléculas do polimero é visto
macroscopicamente como intumescimento.
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TABELA 1- Classificagdo dos desintegrantes.

CLASSE EXEMPLOS NOMES CONCENTRAGOES
COMERCIAIS* USUAIS
Amidos Amido natural Biscomil 10-20%
Amido modificado Sta-Rx 1500 10-20%
Amido pré-gelatinizado Amijel, Prejel 5--10%
Carboximetilamido Explosol, Explotab, 1-20%
Argilas Silicato de Mg e Al Veegum HV 2-10%
Celuloses Celulose microcristalina Avicel, Microcel 10-20%
Carmelose, Nymcel 3-6%
Croscarmelose Ac-Di-Sol, Explocel 1-2%
Alginatos Acido alginico 1-5%
Alginato de sddio 2,5-10%
Gomas Agar b 2 1-10%
Heterogéneas Povidona, Kollidon 2-5%
Crospovidona Polyplasdone XL

Os desintegrantes modernos, classificados
como “super desintegrantes”, tais como a
croscarmelose e a crospovidona, sédo efetivos em
baixas concentragdes e tém demonstrado melhorar
a biodisponibilidade (GOULD, TAN, 1985; GORDON,
CHATTERJEE, 1990, SING, 1992). A
carboximetilcelulose sddica, por exemplo, intumesce,
em contato com dgua, préximo de 200 % de seu vol-
ume original (RAO, DEVI, 1988; FAROONGSARNG,
PECK, 1991; ).

A croscarmelose sodica, carboxi-metilcelulose
cruzada, € um dos representantes desta categoria.
SANGALLI et al. (1989) avaliaram seu emprego em
comprimidos de nifedipina, usada como modelo de
substancia ativa de baixa hidrossolubilidade.
Concluiram pelo marcante efeito positivo sobre a
liodisponibilidade e a biodisponibilidade daquele
farmaco. Semelhantes resultados foram obtidos para
comprimidos de sulfanilamida (WAN, PRASAD,
1988). Mesmo para substancias hidrofilicas, como a
hidroclorotiazida, foi verificada agdo promotora da
disponibilidade in vitro (liodisponibilidade)
(BOTZOLAKIS, AUGSBURGER, 1988). Sua maior
eficiéncia quando adicionada tanto
intragranularmente como extragranularmente foi
demonstrada por GORDON et al. (1990).

A comparagao da eficiéncia desintegrante entre
croscarmelose sédica, amido de milho,
carboximetilamido cruzado, celulose micro-cristalina
e crospovidona demonstrou a superioridade da
primeira. A influéncia de aglutinantes foi menor sobre
a croscarmelose do que sobre os demais super-
desintegrantes testados (WAN, PRASAD, 1990b). No
entanto a recompressao de comprimidos contendo a
croscarmelose conduziu as maiores variagdes da
qualidade do produto, sugerindo sua restricdo em
metodologias de granulagdo por via seca (GOULD,
TAN, 1985). Tais resultados foram, no entanto,
contestados em 1987 por GORDON et al.,
demonstrando que entre os cinco desintegrantes

usados, a croscarmelose foi a que apresentou, na
média geral, os melhores resultados.

Mesmo em capsulas de gelatina dura onde o
complexo farmacéutico ndo sofreu compactagao,
NAIDOO (1989) comprovou a superioridade deste
adjuvante na desintegracdo desta forma
farmacéutica.

Vérias pesquisas foram direcionadas no sentido
de elucidar o mecanismo de agdo e de avaliar
comparativamente desintegrantes novos e
modificados . As pesquisas iniciais nesta area foram
realizadas primariamente com os materiais dos quais
era conhecido o intumescimento quando umedecidos
em agua. A suposicao foi que esses agentes poderiam
intumescer quando expostos a fluidos géastricos e
exerceriam presséo suficiente no comprimido para
segmenta-lo. Neste fendmeno o intumescimento seria
eficiente a partir do momento em que o aumento lin-
ear das particulas do desintegrante fosse maior do
que o didmetro médio dos poros da camada de pé
(COUVREUR et al, 1974). A rapida desintegragao
promovida pela carboximetilcelulose sédica tem sido
atribuida ao forte relaxamento das fibras de celulose,
0 que causaria a existéncia de poros largos no
comprimido, facilitando a répida penetrag@o de agua
e, conseqlientemente, o rompimento das pontes de
hidrogénio intermoleculares (WAN, PRASAD, 1988).

Os estudos sobre desintegrantes abrangem
uma vasta gama de visdes metodolégicas. Uma
seleg@o destas técnicas encontra-se resumida na
tabela 2.

A grande maioria das pesquisas baseia-se na
avaliagdo do aumento de volume, quer seja do
desintegrante isolado ou das misturas deste com
outros adjuvantes e/ou substancia ativa. Sobrepujam
aqueles trabalhos que se dedicam a verificagédo do
efeito desintegrante na forma farmacéutica elaborada.
Véarias publicagbes apresentaram o tempo de
desintegragdo como fendmeno a ser determinado,
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procurando dar uma visdo mais préxima a pratica
dos resultados.

Nao foi verificada na literatura a tentativa de
correlacionar os dados obtidos entre os testes que
tinham como objeto de estudo a forma farmacéutica
com os aqueles que se dedicavam aos componentes
extra-forma farmacéutica.

Diferentes teorias relativas ao mecanismo de
acao dos desintegrantes foram propostas no passado.
Para produtos insoldveis, incluiram-se o
intumescimento das particulas de desintegrantes,
porosidade e efeito de pressao capilar, modificagoes
de interagdes particula-particula, liberagdo da
deformidade compressional induzido devido ao
contato com o liquido. Estas teorias ndao sao
necessariamente contraditérias, apesar das duas
primeiras serem altamente provaveis em muitos
casos. Por qualquer que seja 0 mecanismo, a priori,
a penetragdao do meio liquido no interior do
comprimido é necessario. Este fendomeno é
influenciado pela natureza da rede porosa
desenvolvida no interior do comprimido durante a
compressao, tais como forma e tamanho dos poros,
umectabilidade das superficies da rede porosa e pelas
propriedades do meio liquido como tensao superfi-
cial, viscosidade, polaridade. Quando o liquido
penetra no comprimido, 0 mecanismo de agao do
desintegrante toma lugar e assim a desintegragao
ocorre (CARAMELLA, 1988, PONCHEL, DUCHENE,
1990).

A penetragdo de agua e o intumescimento sdo
processos simultaneos. As curvas de intumescimento

podem ser interpretadas através da forga maxima
de intumescimento, Fs, e da metade do tempo
necessario para o alcance de Fs (t). Em alguns
experimentos o alcance de Fs é imediato, em outros
acontece uma fase de retardamento marcante,
presumivelmente associada com o umedecimento
inicial da superficie do comprimido. Embora a
velocidade de intumescimento mostre-se dependente
da porosidade do comprimido, pode-se presumir que
a mesma seja importante para a ruptura desta forma
farmacéutica (GOULD, TAN, 1985).

Normalmente o aumento linear do perfil de
intumescimento, ocorre nos primeiros minutos ou
até segundos de contato com o meio liquido, estando
diretamente relacionado com a viscosidade do
mesmo. Nesta fase é possivel constatar a
existénciade correlagdo entre a velocidade de
absorgao de liquido (Vabs) e o intumescimento do
sistema. No interior do sistema poroso, o meio liquido
sofre aumento da viscosidade pela dissolugdo de
substancias constituintes do material sélido, o que,
com o correspondente acréscimo da tensao interfa-
cial, diminui Vabs, embora o intumescimento ainda
continue (KAMP et alii, 1986).

Resultados do estudo de absorgao de agua,
como evidenciou a eficiéncia de absorgao,
demonstrou que o desintegrante com a maior
capacidade de absorgao, de dgua sdo geralmente os
mais efetivos na maioria dos sistemas de compressao
(KHAN, RHODES, 1975).

TABELA 2- Modelos para avaliagdo de desintegrantes.

OBJETO TIPO DE ENSAIO REFERENCIA

Pds Aumento global de volume em proveta VISAVARUNGROJ et al., 1990

Pés Aumento de volume das particulas DE BEUKELAER et al. 1985
(microfotografia)

Pos Aumento do volume das particulas WAN, PRASAD, 1990
(microscopia de video)

Capsulas Tempo de desintegragao NAIDQOO,1989; BOTZOLAKIS,

AUGSBURGER, 1988

Peliculas Volume de liquido absovido OFNER Ill, SCHOTT, 1987

Peliculas Expansao linear WAN, PRASAD, 1990

Comprimidos Absorgao de liquido e desintergagao KAMP et al., 1986

Comprimidos Absorc¢ao de liquido e forga de GOULD, TAN, 1985
intumescimento

Comprimidos Aumento do volume das particulas COUVREUR et al, 1974

Comprimidos Aumento de espessura FAROONGSARNG, PECK, 1991

Ifprma, v. 3, n. 1/6, 1994



Muitos pesquisadores tém constatado que tanto
a velocidade e volume de intumescimento dos
desintegrante estao relacionados com a eficiéncia do
desintegrante. LIST e MUAZZAM (1979) relataram o
aumento na eficiéncia de desintegrante (Ed) com o
aumento da forga de intumescimento enquanto que
GISSINGER e STAMM (1980) concluiram que o
melhoramento na Ed estava relacionado com a
velocidade de intumescimento do desintegrante.

Embora as diversas tentativas de esclarecer o
mecanismo de ac¢@o dos desintegrantes paregcam
contraditdrias, nenhuma delas é conclusiva e explica
completamente o decorrer do processo. Trata-se,
portanto, de um campo de pesquisa fértil, que
necessita de maiores atengoes, face sua importancia
na eficiéncia das formas farmacéuticas.

Existe uma quantidade étima de desintegrante
que pode ser efetivamente empregada para reduzir
o tempo de desagregagdo. Ultrapassando-se esta
concentragéo, o grande volume de liquido absorvido
poderia resultar num aumento do tempo de
desintegragdo dos comprimidos.

Vdrios fatores influenciam a desintegragédo das
formas farmacéuticas. Fatores de formulagao, tais
como natureza dos demais adjuvantes empregados
entre os quais, diluentes, aglutinantes e lubrificantes,
sdo tao importantes quanto os fatores de produgao,
como a existéncia de uma fase de granulagao e a
sua metodologia e condigdes de compressao, assim
como os fatores ligados ao acondicionamento e
armazenamento das formas farmacéuticas
(SCHEPKY, FISCHER, 1993).

A questdao do intumescimento, embora seja
motivo de preocupagdo desde os primérdios do
desenvolvimento de comprimidos, continua sendo um
tema atual e com vastos aspectos ainda nao
esclarecidos, servindo portanto como 4rea que
necessita de maior aprofundamento.
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