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RESUMO. O objetivo deste trabalho foi avaliar a influéncia da forca de compressao e da umidade no per-
fil de dissolucéo de uma formulagéo de comprimidos. Por apresentar problemasreais de biodisponibilida-
de a hidroclor otiazida, utilizada como farmaco padr ao foi incor porada em uma formulagéo de comprimi-
dos para estudar a resisténcia mecanica, tempo de desintegracgéo e perfil de dissolu¢do em funcéo da umi-
dade e da for¢a de compactagdo. O tempo de desintegracéo nao altera com a forca de compressdo, mas €
influenciado pela umidade. O perfil de dissolucdo foi alterado tanto pela forca de compressdo como pela
umidade. Ambos os fatores podem alterar a biodisponibilidade de farmacos veiculados na forma de com-
primidos.

SUMMARY. “Compression Force and Humidity in the Dissolution Profile of Hidroclorotyazide”. The aim of this
work was to evaluate the influence of compression force and humidity in the dissolution profile of tablets formu-
lation. As hidroclorotyiazide presents real problems of bioavailability, it was incorporate as standard drug in a
formulation of tablets to study the mechanical resistance, time of disintegration and dissolution profile in func-
tion of humidity and compression force. The time of disintegration was not affected by the compression force,
but it was influenced by humidity. The dissolution profile was atered by the compression force and for the hu-

midity as well. Both factors can alter the bioavailability of drugs dispensed in the form of tablets.

INTRODUCAO

A variabilidade de respostas a um tratamento
medicamentoso depende de diversos fatores,
tais como dose, gravidade da enfermidade, rapi-
dez com que se metaboliza e excreta o fArmaco,
bem como de outros fatores farmacocinéticos.
Uma forma importante de variagdo na biodispo-
nibilidade esta relacionada com as caracteristicas
fisicas e quimicas do farmaco, com o processo
de fabricacdo do medicamento e com a forma
farmacéutica !. Toda variabilidade, inesperada,
na absorcdo do farmaco pode ter graves conse-
guéncias clinicas. Os resultados podem ser tanto
o fracasso terapéutico como o aparecimento de
efeitos adversos graves 2.

A liberacdo do farmaco contido em um com-
primido implica em dois processos: desinte-
gracdo e dissolucdo 34. Quando os medicamen-
tos sdo administrados, por via oral na forma so-

lida o processo de liberagdo do farmaco pode
ser o fator que limita a velocidade de absorg¢éo.
A absorcdo pode ser incompleta se a velocidade
de liberacdo do farmaco for baixa. A velocidade
com que estes processos ocorrem € influenciada
por certas caracteristicas da formula¢do ou da
forma farmacéutica, entre elas tamanho, formato
das particulas, quantidade e caracteristicas dos
agentes agregantes, desintegrantes e lubrifican-
tes, tempos de mistura, grau de consolidacédo
das particulas e umidade dos pés, dos granulos
e dos préprios comprimidos 5.

Forca de compressdo e umidade sdo dois fa-
tores extrinsecos ao planejamento das formu-
lagBes farmacéuticas de comprimido. O primei-
ro, relacionado ao processo mecénico da fabri-
cacdo de comprimidos, € um aspecto variavel e
sujeito a procedimentos de operagdo da méaqui-
na de compactacdo e das condi¢bes dos granu-
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los a serem compactados, exerce efeitos diretos
sobre as propriedades mecénicas ¢ e tempo de
desintegracdo de comprimidos 7; o segundo esta
relacionado ao meio ambiente em que os com-
primidos sdo preparados, & maneira como estdo
embalados e armazenados e as condi¢cBes de
transporte. Varias pesquisas tém mostrado 0s
efeitos da umidade e suas interacdes com 0s ex-
cipientes na estabilidade de vérios farmacos 8 e
seus efeitos diretos nas propriedades de compri-
midos °. Caso ndo sejam devidamente padroni-
zados, estes fatores podem influenciar tanto a
velocidade quanto a quantidade de farmaco ab-
sorvido, de qualquer forma haverd um risco te-
rapéutico para o usuario do medicamento 0.

MATERIAL E METODOS
Preparacéo dos comprimidos (granulacdo
e compressao)

A formulagdo usada para preparar 0os com-
primidos foi elaborada a partir dos resultados da
micromeritica e continham 13% de hidrocloro-
tiazida, 3% de amido, 8% de celulose microcris-
talina, 35% de lactose, 35% de carbonato de cal-
cio, 0,5% de glicolato sédico de amido, 4,5% de
polivinilpirrolidona e 1,0% de estearato de cal-
cio. Lotes com aproximadamente 1,0 kg de gra-
nulos foram preparados para o estudo. O estea-
rato de calcio foi reservado e adicionado aos
granulos antes da compactacdo. Os componen-
tes da formulacdo na forma de p6 foram mistu-
rados por 30 min em um misturador em V, em
seguida transferidos para misturador planetario
por 10 min.

A mistura de p6s foi gradualmente umedeci-
da com a dispersdo de polivinilpirrolidona 15%
em etanol 30% até obtencdo de massa moldavel,
a qual foi forcada através de um crivo com mal-
has de 3,36 mm de abertura. Os grénulos foram
colocados na estufa com circulagdo forcada de
ar a 60 °C até que a umidade do mesmo fosse
de * 3%. Os granulos secos foram padronizados
em tamises com malhas entre 300 e 150 mm.
Uma prensa hidraulica modelo Carver foi usada
para calibrar a forca de compressdo em 500,
1000 ou 2000 libras.

Pungbes com superficie plana (10,0 mm de
didmetro) foram usados para preparar 0s com-
primidos com 375,00 mg de peso. Todos 0s
componentes da formulacdo utilizados na pre-
paracdo dos comprimidos tinham grau de pure-
za farmacéutica. As caracteristicas fisico-quimi-
cas da hidroclorotiazida foram determinadas
comparando-a com padrdo USP (Sigma, lote 68
H 1136).
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Exposicéo dos comprimidos aos
microambientes com umidade relativa
controlada

Os comprimidos de hidroclorotiazida foram
mantidos por 72 h em microambientes de umi-
dade controlada com 38, 69 e 85% de umidade
relativa a temperatura de 25-28 °C.

Controle de qualidade dos comprimidos
Resisténcia Mecanica (Friabilidade e Dureza)

A resisténcia dos comprimidos ao atrito (fria-
bilidade) e ao esmagamento (dureza) foram rea-
lizadas segundo metodologia descrita na USP
XXIV 11, Os equipamentos utilizados neste expe-
rimento foram respectivamente Friabildmetro
Nova Etica modelo 300 e Durémetro (Nova Eti-
ca/ modelo de Bancada).

Tempo de desintegragdo

O teste de desintegracgdo, in vitro, foi realiza-
do por um periodo de 60 min empregando HCI
0,1 N e aparelho de desintegracdo Nova Etica,
modelo N 480.

Perfil de dissolucéo

O teste de dissolucéo, in vitro, foi realizado
por um periodo de 60 min empregando o apa-
rato namero 1 de dissolugdo descrito na USP
XXIV em Dissolutor de Comprimidos, Nova Eti-
ca, modelo 299. Os cestos dentro das cubas de
dissolucdo foram programados para 100 rpm. O
meio de dissolucdo mantido a 37° + 0,05 °C era
composto por HCI 0,1 N.

Aliquotas de 5,0 ml foram retiradas do meio
de dissolucédo nos tempos 5, 10, 15, 20, 25, 30 e
60 min e imediatamente filtradas. O volume de
cada cuba foi mantido constante através da re-
posicédo simultdnea de 5,0 mL do meio de disso-
lucdo, mantido a 37 °C. A concentragdo de hi-
droclorotiazida dissolvida foi determinada por
espectrometria em 272 nm (Espectro Shimadzu
UV Visible, 1601 PC).

RESULTADOS

As forcas de compressdo utilizadas (500,
1000 ou 2000 libras) foram escolhidas dentro de
uma faixa aceitavel de friabilidade e auséncia de
“capping”. A friabilidade dos comprimidos esta
apresentada na Tabela 1. Os resultados sédo a
média de 3 determinacBes. A resisténcia ao es-
magamento € uma medida relacionada ao esta-
do de consolidacdo das particulas, o qual apés
0 processo de compactacdo pode influenciar o
tempo de desintegracdo e conseqilientemente o
perfil de liberagdo e dissolucdo do farmaco. A
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For ca de compressao Friabilidade (%) Dureza (kg) Tempo de desintegracéo
(libras) eumidade (%) (n=3) (n=3) (min) (n=6)
500* 4,18 9,5 52
1000* 2,40 15,0 52
2000* 1,75 16,0 52
38% UR**
500 0,96 9,8 56
1000 0,40 15,7 62
2000 0,68 16,5 71
69% UR**
500 2,49 7,6 42
1000 1,05 12,8 47
2000 0,73 16,0 52
85% UR**
500 0,81 7,1 40
1000 0,72 10,0 45
2000 0,72 13,3 50

Tabela 1. Friabilidade, dureza e tempo de desintegracdo dos comprimidos de hidroclorotiazida. * Grupos controle
(comprimidos ndo submetidos aos microambientes de umidade relativa controlada). ** Umidade relativa a que os comprimi-

dos foram submetidos durante 72 h.

Tabela 1 mostra a resisténcia dos comprimidos
ao esmagamento. Os resultados sdo a média de
3 determinac0es.

O tempo de desintegracdo dos comprimidos
esta condicionado com a consolidacdo das parti-
culas a qual estd diretamente relacionada ao
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agregante e a forca empregada na compactacao
dos gréanulos e, por outro lado, ao desintegrante
utilizado na formulagdo. Os resultados apresen-
tados na Tabela 1 sdo a média de 6 determi-
nacoes.

A Figura 1 (Painéis A, B e C) representa 0s
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Figura 1. Perfil de dissolu¢do de comprimidos de hi-
droclorotiazida obtidos com 500 (A), 1000 (B) e 2000
(C) libras de presséo e submetidos a diferentes graus
de umidade relativa, comparados com o controle.
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perfis de dissolucdo da hidroclorotiazida em
comprimidos submetidos as diferentes forcas de
compactacdo (500, 1000 ou 2000 libras) e dife-
rentes graus de umidade relativa.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

A biodisponibilidade de farmacos administra-
dos por qualquer via estd condicionada princi-
palmente a escolha criteriosa dos componentes
ndo ativos da formula farmacéutica. Contudo,
fatores relacionados a producao, embalagem, ar-
mazenamento e transporte podem alterar, fisica
e quimicamente, as propriedades biofarmacéuti-
cas dos medicamentos.

As variacfes na forca de compactacdo e da
umidade alteram o estado de consolidacdo das
particulas podendo interferir no tempo de de-
sintegragdo dos comprimidos e de dissolucdo
dos farmacos. Nesse estudo avaliamos a influén-
cia da forca de compactacdo e da umidade no
perfil de dissolucdo da hidroclorotiazida veicula-
da na forma farmacéutica de comprimidos. Os
resultados apresentados mostram que 0 aumen-
to da forca de compactacéo elevou o estado de
consolidagdo das particulas aumentando a re-
sisténcia mecanica dos comprimidos ao atrito e
ao esmagamento. Contudo, o aumento da forga
de compactagdo néo interferiu no tempo de de-
sintegragdo dos comprimidos, evidenciando a
importancia da escolha do desintegrante. A va-
riacdo da umidade ambiental aumentou a re-
sisténcia mecanica dos comprimidos ao atrito,
mas reduziu a resisténcia ao esmagamento. A
influéncia da umidade no estado de consoli-
dagdo das particulas pode ser evidenciada no
estudo do tempo de desintegracdo que diminuiu
com o aumento da umidade ambiental.

A absorcdo intestinal de fa&rmacos depende
de dois processos que devem ocorrer de forma
consecutiva: 1) dissolugdo do farmaco no trato
gastrintestinal e 2) transporte do farmaco dissol-
vido para a corrente sanguinea. Qualquer alte-
racdo na taxa de dissolucdo pode comprometer
a biodisponibilidade do farmaco.

Nas formas farmacéuticas sdlidas, especial-
mente em comprimidos convencionais, a disso-
lugdo do farmaco € subseqiente a desintegracdo
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dos comprimidos. Portanto o estado de consoli-
dacdo das particulas pode alterar o perfil de dis-
solucdo do farmaco e comprometer a biodispo-
nibilidade. A dissolucdo da hidroclorotiazida,
em comprimidos convencionais, deve ser maior
que 30 mg (60%) em 60 min (USP XXIV). Os re-
sultados mostram que este perfil foi alcancado
para os comprimidos do grupo controle e do
grupo submetido a 85% de umidade relativa e
submetidos a 500 libras de pressdo durante a
consolidacdo. Quando a pressdo foi aumentada
para 1000 e 2000 libras a concentracdo de hi-
droclorotiazida foi inferior aos 60% esperados,
exceto para os comprimidos do grupo controle.

Os resultados deste estudo mostram que néo
apenas os fatores intrinsecos ao processo de
producdo dos comprimidos mas também fatores
extrinsecos durante a produgdo, armazenamento
ou transporte podem afetar a biodisponibilidade
de farmacos veiculados na forma de comprimi-
dos.
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