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INTRODUCAO

As formas farmacéuticas sélidas orais, ap6s serem
administradas no organismo humano, devem liberar seu
principio ativo através dos processos de desintegracdo e
dissolucdo, caracterizando a fase farmacéutica de agdo dos
farmacos, tornando-o disponivel, em quantidade suficiente,
para ser absorvido (HANSON, 1991).

Administrado por via oral, na forma de comprimidos
ou capsulas, um farmaco ndo pode ser absorvido até que
suas particulas sejam dissolvidas pelos liquidos em algum
ponto do trato gastrintestinal (TGI), caso sua solubilidade
seja dependente do pH do meio, ele pode se dissolver no
estdbmago ou no intestino. O processo pelo qual as particu-
las se dissolvem é chamado de dissolugdo (ANSEL; POPOVI-
CH; ALLEN JUNIOR, 2000).

Antes da dissolucdo do farmaco terd que ocorrer a
desagregacdo do comprimido em pequenas particulas, ou
granulos, um processo conhecido como desintegragao.
Como a dissolugdo de um farmaco a partir de um compri-
mido fragmentado controla, parcialmente ou totalmente, a
concentracdo de um farmaco no sangue, o teste de desinte-
gracao é usado como guia para otimizacao de uma féormula
e como controle de processo, assegurando a uniformidade
entre lotes (BANKER; ANDERSON, 2001).

Para a desintegracdo ocorrer é necessario superar
a forca de coesdo introduzida dentro da massa de com-
pressdo. Por essa razdo, é bastante utilizada na inddstria
farmacéutica a introducdo de agentes desintegrantes nas
formulagdes, que sdo responsaveis em induzir esse proces-
so. 0 termo desintegrante é usualmente empregado para
descrever substancias que ao serem adicionadas a féormula
promovem a fragmentacdo do comprimido quando este en-
tra em contato com a agua (meio reacional) (LOPES-SOLIS;
VILLAFUERTE-ROBLES, 2001).

Nos dltimos anos, a cinética de dissolucdo de subs-
tancias solidas tem merecido grande atencao, especialmen-

te por sua aplicacdo em estudos de produtos medicamen-
tosos, relacionando este processo com a biodisponibilida-
de de farmacos no organismo animal e, sobretudo no ser
humano (ANICETO; FATIBELLO-FILHO, 2002; CORRIGAN;
DEVLIN; BUTLER, 2003; DIMITROVSKA; STOJANOSKI; DO-
REVSKI, 1995; FERRAZ; CONSIGLIERI; STORPIRITS, 1998;
LIMA et al, 2003). O interesse deriva da necessidade de
se conhecer quais os fatores que interferem no processo
de dissolucdo, assim como a correlacdo dos resultados
dessas experiéncias com parametros in vivo. A obtencdo
de elevado grau de correlacdo permite que a avaliagdo da
dissolugdo in vitro seja adotada como ferramenta essencial
no controle de qualidade de lotes sucessivos, podendo ser
considerada como teste preditivo da biodisponibilidade dos
medicamentos (CARCAMO, 1981).

Devido a alta complexidade e elevados custos dos
estudos de biodisponibilidade e bioequivaléncia, a deter-
minacdo do perfil de dissolucdo de farmacos a partir de
suas formulacgdes, adquiriu fundamental importancia para
avaliacdo dos produtos ja comercializados e, no desenvol-
vimento de novos medicamentos (KING, 1975; FERREIRA et
al, 1989; MARQUES; BROWN, 2002; LEGALIZA REGISTROS
LTDA, 2002; KAMBA et al, 2003).

Intmeros fatores, dentre os quais, o meio reacional
(pH, temperatura, agitacdo, presenca de adsorventes e ten-
sao superficial), caracteristicas do farmaco (estrutura qui-
mica, solubilidade, area superficial, porosidade e polimor-
fismo) e fatores relacionados com a formulacdo (tecnologia
de fabricacdo e excipientes) podem influenciar na cinética
de dissolugdo dos medicamentos. Portanto, é relevante a
investigacdo destas variaveis uma vez que podem interferir
nos processos de desintegracdo e dissolucao de formas far-
macéuticas sélidas orais, prejudicando desta forma, o grau
de absorcao da droga e, consegiientemente, sua eficacia
terapéutica.

A escolha do medicamento para a avaliacao de para-
metros fisico-quimicos na cinética de dissolucdo de compri-
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midos foi feita levando-se em consideracdo a grande utili-
zacdo deste medicamento pela sociedade. Os medicamentos
antiinflamatorios, analgésicos e antipiréticos constituem
um grupo heterogéneo de compostos que, em muitos ca-
so0s, ndo estdo relacionados quimicamente, embora a maio-
ria deles sejam acidos orgdnicos, compartilham de algumas
acoes terapéuticas e efeitos colaterais (INSEL, 1996).

Os antiinflamatérios estdo entre os agentes mais usa-
dos na terapéutica, dentre as principais classes de anal-
gésicos, antipiréticos e antiinflamatoérios destacam-se os
derivados do p-aminofenol, dentre esses o paracetamol,
também chamado de acetaminofeno (KOROLKOVAS; BUR-
CKHALTER, 1982; CARVALHO, 2002). A investigacdo da
cinética de dissolucdo de formas farmacéuticas sélidas
contendo paracetamol é muito ampla, fato pode ser com-
provado pelas pesquisas realizadas por Nagashima Jr. et
al. (2002) e Lourenco; Tavares Neto (2002), que apontam
os analgésicos ndo-opidides como o principal grupo farma-
coldgico utilizado pela populacdo e, entre os analgésicos
mais consumidos, encontra-se o paracetamol (Figura 01).
Outros trabalhos envolvendo este farmaco sdo descritos por
Najib; Jalay (1988), Gar; Rubistein (1992), Hussain; York;
Timmins (1992), Prasad (2002) e Santos Janior; Caetano;
Santos Jdnior (2003).

Figura 1.
Estrutura quimica
do Paracetamol. OH

0 objetivo deste trabalho foi investigar como para-
metros fisico-quimicos (temperatura e tensdo superficial)
podem interferir sobre o tempo de desintegragdo de com-
primidos de paracetamol produzidos por diferentes fabri-
cantes.

MATERIAL E METODOS

0s comprimidos utilizados para a realizagao deste tra-
balho foram adquiridos nas drogarias localizadas no centro
da cidade de Feira de Santana/Bahia/Brasil, no periodo de
Janeiro a Marco/2004. Para assegurar fidelidade nos resul-
tados foram utilizados comprimidos de dois laboratérios
diferentes, sendo 172 comprimidos de paracetamol 750mg
de cada laboratério, 100 para os testes com a influéncia
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da temperatura e 72 para os testes com a influéncia de
agentes tensoativos. Os medicamentos foram identificados
e denominados por letra romanas (I e IT) sempre mantendo
em sigilo o nome do fornecedor. Todos os testes foram rea-
lizados em triplicata.

Os parametros fisicos, como peso médio, dimensdo
(didametro e comprimento) e friabilidade dos comprimidos de
paracetamol foram determinados antes do teste de desinte-
gracao. Os procedimentos metodolégicos empregados para
a realizacdo destes foram os mesmos descritos na Farmaco-
péia Brasileira (1988) e em The United States Pharmacopeia
The National Formulary (2002). 0 comprimento e o didmetro
dos comprimidos foram determinados com o auxilio de um
paquimetro calibrado, do modelo Calibre Mitutoyo. Para a re-
alizacdo do teste de friabilidade dos comprimidos de parace-
tamol foi empregado um friabildmetro, modelo Labprocess.

0 teste de desintegracdo foi realizado com desintegra-
dor Nova Etica modelo 301 AC que segue as especificagdes
contidas nas Farmacopéias Brasileira e Americana (The United
Pharmacopeia The National Formulary). O equipamento con-
siste num sistema de cesta e tubos, com um recipiente apro-
priado para o liquido de imersdo (um béquer com capacidade
de 1L), de um termostato para manter o controle da tempera-
tura do liquido de imersdo, de um mecanismo para movimen-
tar verticalmente a cesta e os tubos no liquido de imersao,
com freqiiéncia constante e percurso especifico. O teste con-
siste em colocar um comprimido em cada um dos seis tubos
da cesta e utilizar 900mL de agua destilada a 37°C + 1°C como
liguido de imersao, acionar o aparelho e observar o tempo
necessario para que os comprimidos se desintegrem.

Para determinac¢do da influéncia da temperatura so-
bre o tempo de desintegracdo foram analisados os seguin-
tes valores de temperatura: 30°C, 35°C, 36°C, 37°C, 38°C,
39°C, 40°C e 50°C. Devido ao fato do termostato do desin-
tegrador medir a temperatura externa e ndo a temperatura
do meio reacional, todas as temperaturas do meio reacional
foram determinadas com o auxilio de um termémetro.

Com o objetivo de se avaliar a influéncia de agentes
tensoativos sobre o tempo de desintegracdo de comprimi-
dos de paracetamol, utilizou-se emprego volumes de 1mL,
2,5mL e 5mL dos agentes tensoativos Tween 80 e Lauril
Sulfato de Sédio. Os dados obtidos foram tabulados para,
sO entdo, ser efetuada a analise e interpretacdo técnico-
cientifica dos resultados a fim de se correlacionar os para-
metros investigados com os resultados obtidos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As analises foram realizadas utilizando-se amostras
de comprimidos de paracetamol fabricados por dois labora-
torios diferentes. Na Tabela 1, encontram-se as caracteristi-
cas de cada marca utilizada e os resultados obtidos nos tes-
tes de peso médio, friabilidade e tempo de desintegracao.



Tabela 1. Caracteristicas obtidas das amostras analisadas.

Caracteristicas Amostra | Amostra Il
Hidroximetilpropilcelulose,
c = polietilenoglicol, crospovidona, Amido pré-gelatinizado, povidona,
omposicéo S L ] i -
diéxido de silicio coloidal, acido estearico
estearato de magnésio
Didmetro 1,86cm 1,88cm
Espessura 0,71cm 0,81cm
Peso Médio 875mg 820mg
Friabilidade 0,06% 0,12%
Tempo de desintegracao
(37°C) 234seg 392seg

Fonte: Pesquisa Experimental.

Analisando os dados da Tabela 1, péde-se observar
que na composicao da amostra I estdo presentes a hidroxi-
metiletilcelulose (utilizada para o revestimento de compri-
midos) e a crospovidona, ambos utilizados com o intuito de
facilitar a desintegragdo da estrutura organizada da forma
farmacéutica sélida oral.

Na amostra II, o (nico excipiente que pode ser uti-
lizado com o objetivo de facilitar a desintegracdo é a po-
vidona, o amido pré-gelatinizado também pode ser usado
como desintegrante, porém, nesta formulacdo nao se pode
definir exatamente a sua funcao.

Observando os parametros fisicos analisados - peso
médio, friabilidade e tempo de desintegracdo - as amos-
tras analisadas estdo de acordo com as especificaces das
Farmacopéias Brasileira e Americana (The United Phar-
macopeia The National Formulary), uma vez que nenhum
comprimido ultrapassou 5% do peso médio; a friabilidade
ndo foi superior a 1,5% e o tempo de desintegracdo foi
inferior a 30 minutos. Portanto, sdo amostras que estdo
de acordo com estes parametros fisicos de qualidade e se-
guranca.

Na Tabela 2 estdo os resultados encontrados para o
teste da influéncia da temperatura sobre o tempo de desin-

tegracdo das amostras analisadas. Para cada valor de tem-
peratura estabelecida encontra-se o respectivo tempo.

Observando os valores obtidos para os tempos de de-
sintegracdo na faixa de temperatura de 36°C a 39°C, per-
cebe-se que ndo ha uma diferenca significativa entre os
tempos apresentados pelas amostras I e II (Tabela 2). 0
estudo nesta faixa é muito importante, pois a temperatura
do corpo humano ndo é estatica podendo variar de 36°C
a 40°C (febre ou outro processo patolégico). Neste senti-
do, é importante avaliar se o medicamento se desintegrara
dentro do tempo determinado pela Farmacopéia Brasileira
(30min), mesmo tendo uma variacdo de temperatura do
meio reacional. Para avaliar de maneira mais aprofundada
a influéncia da temperatura sobre o tempo de desintegra-
cdo foi preciso estabelecer valores que estivessem abaixo
e acima da temperatura normal do corpo humano, logo,
utilizou-se valores entre 30°C e 50°C.

Para a amostra I, os valores de temperatura apresen-
tados mostram tempos de desintegracdao muito préximos
(Tabela 2). Observou-se que houve uma diminuicdo signifi-
cativa no tempo de desintegracdo a partir de 36°C na amos-
tra II, enquanto que para os outros valores de temperatura
(até 40°C), os tempos de desintegracdo estdo muito proxi-

Tabela 2. Tempo de desintegracdo das amostras I e II para os valores de temperatura de estudo.

Tempo Médio

Temperatura (°C)

Amostra | Amostra Il
30 5min 15s 14min 35s
35 4min 20s 9min 50s
36 4min 14s 8min 53s
37 4min 03s 6min 34s
38 4min 17s 6min 20s
39 4min 22s 6min 21s
40 4min 31s 6min 27s
50 3min 50s 4min

Fonte: Pesquisa Experimental
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mos. Observando os dois extremos da temperatura pode-se
observar uma grande diferenca de tempo (Tabela 2), pois
pode-se verificar que a medida que a temperatura aumenta,
o tempo de desintegracdo das amostras tende a diminuir.
Este fato pode ser explicado pela Lei de Le Chatelier, pois
para qualquer alteracdo que tem um AH (variacdo de ental-
pia) positivo, um aumento da temperatura provocard um
aumento da concentragdo dos produtos a custa da concen-
tracdo do reagente. Logo, com esta conclusdo pode-se pre-
ver a dependéncia entre a temperatura e a solubilidade.

A solubilidade do soluto aumenta com o aumento da
temperatura. Se de outro lado a variacdo de entalpia for
negativa, entdo a solubilidade do soluto diminui com o au-
mento da temperatura (MAHAN, 1991). Como a maioria dos
solidos apresenta calor de dissolucdo positivo, o aumento
da temperatura favorece sua dissolucao.

Para melhor visualizacdo destes resultados, a tabela
2 foi convertida em um gréfico (Figura 2). Para a amostra
I1, verificou-se um tempo de desintegracdo maior do que
para a amostra I para toda a faixa de temperatura estudada.
Observando os excipientes de cada uma das amostras (Ta-
bela 2), a composicdo da amostra I apresenta dois agentes
desintegrantes, crospovidona e hidroximetilpropilcelulose,
enquanto que na amostra II o (nico agente que pode de-
senvolver uma funcdo de desintegrante é a povidona. Isto
reforca a influéncia de fatores relacionados a tecnologia
de fabricacdo, em que os excipientes desempenham papel
relevante frente a cinética de dissolucdo de formas farma-
céuticas sélidas orais.

A Tabela 3 mostra os resultados do teste para verificar a
influéncia dos agentes tensoativos, Lauril Eter Sulfato de S6-
dio e Tween 80 (Polisorbato 80), sobre o tempo de desinte-
gracao das amostras analisadas. Utilizando o meio reacional
descrito na Farmacopéia Brasileira (dgua destilada a 37°C +
1°C) as amostras I e II apresentaram um tempo de desinte-
gracdo de 4min 03s e 6min 34s, respectivamente (Tabela 1).

Adicionando-se Lauril Eter Sulfato de Sodio ao meio
reacional verificou-se que ndo ocorreram alteragdes signi-
ficativas sobre o tempo de desintegracdo da amostra I (Ta-
bela 3), mesmo aumentando-se a quantidade de tensoativo
utilizado. Por outro lado, a amostra IT mostrou um compor-
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Figura 2. Grafico comparativo entre os tempos de desinte-
gracdo da amostras I e II.

tamento diferente quando se adicionou 1mL do tensoativo
Lauril Eter Sulfato de Sodio: houve uma redugdo no tempo
de desintegracdo de 6min 34s (Tabela 2) para 2min 35s
(Tabela 3). 0 aumento do volume de tensoativo no meio
reacional da amostra II ndo ocasionou diferenca significa-
tiva no tempo de desintegracdo. Analisando os resultados
frente ao uso do tensoativo Tween 80, percebe-se que ocor-
reu uma reducdo do tempo de desintegracao para as duas
amostras analisadas, sendo que na amostra II o decréscimo
foi mais significativo (Tabela 3). A partir das anélises reali-
zadas com os agentes tensoativos, conclui-se que o Tween
80 interfere sobre o tempo de desintegracdo das amostras
I e II, enquanto que o Lauril éter sulfato de sodio exerce
influéncia apenas na amostra II.

Quando um sélido entra em contato com um liquido
forma-se entre eles um angulo de contato. A reducdo deste
angulo promove um aumento na “molhabilidade” da particula
s6lida. Um agente tensoativo atua reduzindo a tensdo super-
ficial de um liquido, diminui o &ngulo de contato entre este
e o0 solido, conseqiientemente, melhora a “molhabilidade”
das particulas sélidas e, portanto reduz o tempo de desinte-
gracdo de formas farmacéuticas sdlidas orais, pois favorece
um maior contato entre o comprimido e o liquido reacional.
Além disso, a presenca de desintegrantes pode favorecer ain-
da mais esse contato entre a particula sélida e o liguido.

Tabela 3. Influéncia dos Tensoativos Tween 80 e Lauril Eter Sulfato de Sédio sobre o tempo de desintegracdo de compri-
midos de paracetamol.

Volume do

Tempo médio de desintegragao (min)

Agente Tensoativo Amostra | Amostra ll
(mb) Tween 80 Lauril Eter Sulfato de Sédio Tween 80 Lauril Eter Sulfato de Sédio
1,0 3min 4min 18s 2min 30s 2min 35s
2,5 3min 20s 4min 10s 2min 40s 2min 24s
5,0 3min 20s 4min 35s 2min 20s 2min

Fonte: Pesquisa Experimental
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CONSIDERACOES FINAIS

Para o registro de um novo medicamento é preciso
comprovar através de testes fisico-quimicos que a sua for-
mula possua qualidade, seguranca e eficacia para ser utili-
zada pela populacao. Dentre os testes fisico-quimicos que
devem ser realizados encontra-se o perfil de dissolucdo,
que, para as formas farmacéuticas sélidas, compreende o
tempo de desintegracdo e o tempo de dissolucdo das par-
ticulas em um meio reacional. Nos dltimos anos, esses dois
parametros tém merecido especial destaque, pois podem
ser influenciados ndo somente pela tecnologia de fabrica-
¢do empregada, mas também pela natureza do farmaco e
pela composicdo do meio reacional. Neste sentido, a ques-
tdo central deste trabalho foi determinar de que forma pa-
rametros como a temperatura e agentes tensoativos podem
influenciar sobre o tempo de desintegracdo de comprimidos
de paracetamol.

A partir dos resultados obtidos foi possivel concluir
que a temperatura do meio reacional influencia, de forma
significativa, o tempo de desintegracdo de comprimidos de
paracetamol. A relacdo temperatura versus tempo de de-
sintegracdo é inversamente proporcional, ou seja, quanto
maior a temperatura do meio menor serd o tempo de de-
sintegracao.

Os agentes tensoativos possuem uma propriedade
de aumentar a “molhabilidade” das particulas facilitando,
assim, o contato destas com os fluidos corpéreos, promo-
vendo uma reducdo do tempo necessario para que ocorra
a desagregacao do comprimido. Esta acdo dos tensoativos
também pode ser comprovada pelos experimentos reali-
zados neste trabalho. Para comprimidos que apresentam
dificuldade em desintegrar, pode-se utilizar como recurso
farmacotécnico a adicao de Lauril éter sulfato de sodio ou
Tween 80, durante o processo de granulagdo, facilitara a
desintegracdo destes comprimidos, pois os tensoativos po-
dem agir como agentes desintegrantes e como foi compro-
vado neste trabalho esses dois tensoativos podem reduzir o
tempo de desintegracao.
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INTRODUCAO

A exposicdo da pele humana a luz ultravioleta leva a
queimadura, a maior risco de cancer de pele e também ao
envelhecimento precoce da mesma (OSTERWALD & HERZOG,
2005). 0 conhecimento destes danos bem como a consciéncia
da importéncia do uso de filtro solar, em especial em um pais
tropical como o Brasil, aumenta a cada dia (STEINER, 2005).

Tendo em vista que estes danos podem ser preveni-
dos através da protecdo contra radiacdes ultravioleta (UV)
(MONGIAT et al., 2003), é que as formulacdes de protetores
solares estdo sujeitas, constantemente, a um conjunto de
fatores cada vez mais rigorosos provindos da expectativa de
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uma melhor eficacia por parte dos consumidores, da neces-
sidade de maior seguranca de uso, de requisitos legais cada
vez mais estreitos, de maiores restricdes comerciais e de
maior estabilidade dos sistemas (JOHNCOCK, 2000).

Os anti-solares é uma classe de produtos de cuidados
especiais, que contém ingredientes ativos que podem ab-
sorver ou refletir radiacdo ultravioleta para defender a pele
dos efeitos danosos do sol (SCHUELER & ROMANOSWSKI,
2000). Assim, a escolha certa de filtros UV é uma das de-
cisdes mais cruciais de um formulador. Além disso, a esco-
lha dos demais componentes da formulacdo, dentre eles os
emolientes, também pode interferir na eficacia e estabili-
dade de um filtro solar (WUNSCH, 2001).



