1. INTRODUGAO:

Quando uma substancia ativa é administrada
oralmente, sob a forma sodlida, esta deve dissolver-
se no contelido gastrintestinal para que a absorgéo
sistémica ocorra. Geralmente, a velocidade de
absorgao do farmaco é determinada pela velocidade

de dissolucdo da forma farmacéutica.
Conseguentemente, se é importante obter o pico do
nivel sanguineo rapidamente, sera importante obter
uma rapida dissolugédo da forma farmacéutica. Nestes
casos, o perfil de dissolugédo pode determinar o total
de absorgao do farmaco, bem como a velocidade de
absorgdo. Entdo, a velocidade de dissolugao devera
influenciar, diretamente, na eficacia do medicamento.

WAGNER (1969), numa revisdo, abordou a
questao dos fatores que podem influenciar a
dissolugao de formas farmacéuticas sélidas. Além dos
fatores que podem interferir no ensaio in vitro de
dissolugao, tais como agitagdo, meio de dissolugao
empregado, temperatura, etc, tem-se ainda:

- Formulagéo e tecnologia de fabricagao,

- Propriedades fisico-quimicas do farmaco,

- Idade da forma farmacéutica.

O objetivo deste artigo é, entdo, abordar
aspectos relativos a formulagéo e a tecnologia de
fabricagao capazes de exercer influéncia sobre a
dissolugao de formas farmacéuticas solidas.

2- INFLUENCIA DOS COMPONENTES DA
FORMULAS:AO:
2.1. INFLUENCIA DOS DILUENTES:

Em geral, utilizam-se diluentes digeriveis na
formulagdo de comprimidos para que nao ocorra
retardamento na liberagdo dos principios ativos.
Emprega-se entado, varios tipos de carboidratos,
embora substéncias insoluveis tais como carbonato
de célcio, hidréxido de aluminio coloidal e carbonato
de magnésio também possam ser utilizadas.

LEVY et alii (1963) estudaram este tipo de
influéncia sobre a dissolugao em formulagoes de
4cido salicilico, preparadas por dupla compressao.
Observaram que o aumento do contetido do amido,
utilizado como diluente, era capaz de aumentar a
velocidade de dissolugdo proporcionalmente ao
conteudo deste na formulagao.

2.2- INFLUENCIA DOS DESAGREGANTES:
Os desagregantes geralmente exercem seu

efeito devido a capacidade que possuem de aumentar
seu volume com a dgua captada do meio em que se
encontram. Entdo, os diferentes desagregantes
possuem uma maior ou menor capacidade de
promoverem a desagregacao, em fungéo do seu
mecanismo de agao (CID & JAMINET, 1971).

Assim, KHAN & RHODES (1971), estudaram
cinco desagregantes diferentes. Concluiram que, com
o amido glicolato de sé6dio, os tempos de
desagregagdo eram menores e que a
carboximetilcelulose proporcionava tempos de
desagregagao maiores. Comparativamente, os tem-
pos de desagregagao obedeceram a seguinte ordem:
carboximetilcelulose > amido > alginato > resina
catiénica > amido glicolato de sédio.

2.3- INFLUENCIA DOS AGLUTINANTES:

Os aglutinantes sdo adicionados as
formulagdes de comprimidos para obter-se uma liga
dos pds, tornando possivel a obten¢é@o de granulos,
os quais podem ser mais facilmente compactados,
dando origem aos comprimidos. Entao,
genericamente, pode-se dizer que a adigdo de um
aglutinante tera como conseqiiéncia um aumento no
tempo de desagregacdo e uma diminuicdo na
velocidade de dissolugdo dos comprimidos.

ITIOLA & PIPEL (1986) e JACOB & PLEIN
(1968) relatam estudos do efeito de aglutinantes sobre
a desagregagao e dissolugdo de comprimidos. De
maneira geral, estes trabalhos indicam que
aglutinantes tais como polivinilpirrolidona, goma de
amido, gelatina e metilcelulose sao mais adequados,
pois néo retardam a desagregagéo dos comprimidos.
Indicam, também, que um aumento na concentragao
do aglutinante é capaz de diminuir a velocidade de
dissolugao da forma farmacéutica.

2.4- INFLUENCIA DOS LUBRIFICANTES:

Em geral, os lubrificantes utilizados em
formulagdes de comprimidos sdo substancias
hidrofébicas e, quando utilizados em porcentagem
elevada, podem diminuir a velocidade de dissolugao
destas.

Assim, LEVY & GUMTOW (1963), verificaram
que lubrificante insoltveis (estearato de magnésio,
estearato de aluminio, acido estedrico e talco) eram
capazes de diminuir a velocidade de dissolugao de
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comprimidos de acido salicilico, usados como
modelo. Em contrapartida, lubrificantes solliveis, tais
como laurilsulfato de sddio e oleato de sddio, ndo
provocam este tipo de efeito indesejado.

2.5- INFLUENCIA DE TENSIOATIVOS:

Os tensioativos podem ser adicionados a
determinadas formulagdes com a finalidade de
acelerar a dissolugao desta. Em alguns casos podem
ser utilizados como lubrificantes.

COOPER & BRECHT (1957) foram os pioneiro
na investigagao do uso de tensioativos em
comprimidos, com a finalidade de reduzir o tempo
de desagregagao deste. Analisando os efeitos da
adicdo de vinte e um tipos de tensioativos, concluiram
os autores que estes eram efetivos em varias
formulactes, em termos de redugao do tempo de
desagregacao, principalmente se combinados a 0,2%
na formulagao com 10% de amido.

3- INFLUENCIA DA TECNOLOGIA DE
FABRICACAO:

3.1- INFLUENCIA DO METODO DE GRA-NULAGAO
EMPREGADO NA PRODUCAO:

O método de granulagdo empregado em
determinada formulagdo podera ditar a resisténcia
mecénica deste, o que ira, consequentemente,
influenciar na velocidade de dissolugao da forma
farmacéutica.

Os comprimidos podem ser produzidos por
granulagdo Umida, granulagao seca ou por
compressdo direta. Na granulagao umida, o
aglutinante exercera uma agao muito importante
sobre a dissolugdo. Na granulagéo seca, a forca de
compressao utilizada na pré-compressao € um fator
critico para a dissolugao.

Embora SOLVANG & FINHOLT (1970) tenham
encontrado velocidades de dissolugao semelhantes
em comprimidos de fenobarbital sédico, tanto para
aqueles produzidos por granulagdo seca ou Umida,
os comprimidos produzidos por compresséo direta
do farmaco com celulose microcristalina
apresentaram melhores resultados de dissolugao.

3.2- INFLUENCIA DA GRANULOMETRIA:

Assim como as dimensoes das particulas do
principio ativo influenciam a velocidade de dissolugéo,
também o tamanho dos granulos a comprimir
exercem, evidentemente, marcada influéncia.

Assim, LEVY et alii (1963) estudaram, entre
outros fatores, o efeito do tamanho dos granulos sob
a dissolugdo de comprimidos de acido salicilico,
usados como modelo. Concluiram os autores que a
velocidade de dissolugdo destes era maior para os
comprimidos produzidos com granulos menores.

Espera-se que, quanto menor for a particula,
mais rapida sera a dissolugdo. Porém, deve-se
considerar que transformacoes fisicas podem ocorrer

durante o processo de compressdo, ocasionando
variagées no tamanho granulométrico devido a
ruptura ou aglomeragao. Isto foi demonstrado por
GANDERTON et alii (1967) que, trabalhando com
comprimidos de fenindiona, estabeleceram que, a
valores de forca de compressao baixos, a dissolugao
aumentava na medida em que diminuia-se o tamanho
dos granulos. Porém, com granulos muito pequenos,
e a valores de forga de compressao mais elevados,
a compactagao ocasionava uma diminuigdo na
velocidade de dissolugao dos comprimidos.

3.3- INFLUENCIA DA FORCA DE COM-PRESSAO:

A forga de compressao utilizada no processo
ird determinar a porosidade dos comprimidos e esta
determinara a velocidade com que a agua ird penetrar
no comprimido, promovendo a desagregacgao deste.

HIGUCHI et alii (1953, 1954) foram os primeiros
pesquisadores a estudarem a influéncia da forga de
compressao sobre as diversas caracteristicas de
comprimidos, inclusive a desagregac¢ado. Nestes
trabalhos estabeleceu-se uma relagao linear entre
forca de compressdao e desagregacgao dos
comprimidos estudados.

Porém, ocorrendo uma fragmentagao dos
granulos, quando se aplica determinada pressao, a
dissolugao é mais rapida se a forga de compresséo é
aumentada, pois a fragmentagao ira promover um
aumento da superficie dos granulos. Porém, se a
ligagdo entre as particulas é o fendémeno
predominante, o aumento da forca aplicada origina
um decréscimo na velocidade de dissolugao.
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