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RESUMO

As inovagdes tecnoldgicas farmacéuticas, como o uso de polimeros para
controlar a liberagdo do farmaco, criam possibilidades para uma melhor acdo do
farmaco no organismo, o que ocasiona um efeito terapéutico mais eficaz e um

tratamento seguro para o paciente.

Neste trabalho, foram preparados e caracterizados comprimidos matriciais de
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), contendo nimesulida como farmaco modelo para
avaliagao do desempenho como sistema de liberagao controlada. A HPMC, um éster
de celulose, € um polimero hidrofilico que sofre intumescimento, ou seja, absorve

agua e forma uma camada de gel controlando a liberagao do farmaco.

A caracterizacdo dos poés foi feita através de analise de granulometria e
morfologia, analise da densidade, determinagdao do indice de compressibilidade,
andlise de escoamento/fluxo e determinagcdao do perfil de intumescimento. Os
comprimidos foram avaliados segundo seus parametros fisicos de qualidade e testes
de liberacdo in vitro de nimesulida a partir de comprimidos, além da analise dos

mecanismos de liberacdo do farmaco por modelos matematicos apropriados.

O conjunto de resultados mostrou que a mistura HPMC/Nimesulida exibiu
caracteristicas fisicas satisfatérias (tamanho, forma, densidade e fluxo). O perfil de
liberagdo demonstrou um efetivo controle da liberagédo do farmaco em meio entérico
e apresentou maior correlacdo com os modelos matematicos de Korsmeyer-Peppas
e Weibull, indicando que a liberacdo da nimesulida ocorre através do relaxamento

das cadeias poliméricas.



ABSTRACT

The pharmaceutical innovations, such as the use of polymers to control drug
release, create possibilities for a better action of the drug in the body, which causes a

a more effective therapeutic effect and a safer treatment for the patient.

In this work, were prepared and characterized matrix tablets of
hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) containing nimesulide as model drug to
evaluate the performance as a controlled release system. HPMC, a cellulose ester, is
a hydrophilic polymer that undergoes swelling, i.e., absorbs water and forms a gel

layer controlling drug release.

The characterization of powders was performed by analysis of particle size
and morphology, density, compressibility index determination, flow properties and
determination of swelling profile. The tablets were evaluated according to their
physical parameters of quality and to the in vitro release of nimesulide, as well as the
analysis of the mechanisms of drug release by appropriate mathematical models.

The set of results showed that the HPMC/Nimesulide mixture exhibited
satisfactory physical characteristics (size, shape, density and flow). The release
profile demonstrated an effective control upon drug release in enteric environment
and presented more correlation with Korsmeyer-Peppas’ and Weibull's mathematical
models, indicating that the release of nimesulide occurs through the relaxation of the

polymer chains.
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1. INTRODUGCAO

O emprego das formas farmacéuticas solidas convencionais destinadas ao
tratamento de algumas patologias depara com uma série de exigéncias fisiologicas
inerentes ao trato gastrintestinal (TGl) que podem ser consideradas obstaculos,
comprometendo farmacos instaveis frente as variagées de pH e resultando em baixa

concentracdo do farmaco no local de acdo (GUIMARAES et al., 2008).

Devido a essas inconveniéncias, devem ser estabelecidos longos regimes
terapéuticos, além de doses relativamente elevadas, que podem ocasionar reacdoes
adversas aos pacientes e, muitas vezes, ineficacia do tratamento. Além desses
fatores, os farmacos podem ser susceptiveis a agdo de enzimas digestivas

(GUIMARAES et al., 2008).

Os comprimidos, formas farmacéuticas mais empregadas na terapéutica por
via oral, sao formas solidas compactadas que permitem a administracdo conveniente
do farmaco, além de apresentarem custos de producdo relativamente baixos

(ANSEL et al., 2000).

Um parametro que deve ser constantemente avaliado € a solubilidade do
farmaco, uma vez que somente os farmacos dissolvidos nos liquidos gastrintestinais
podem ser absorvidos, o que requer determinada hidrossolubilidade do farmaco.
Farmacos com elevada solubilidade sé&o liberados através do mecanismo de difusao,
enquanto farmacos com baixa solubilidade sao liberados, predominantemente,

através do mecanismo de intumescimento ou eroséo (STEINGRABER et al., 2008).

As inovagdes tecnoldgicas farmacéuticas tém criado possibilidades para

melhorar a agao do farmaco em seu trajeto pelo organismo até chegar ao local de
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agao, o que ocasiona um efeito terapéutico eficaz e um tratamento seguro para o
paciente. Nesse sentido, o uso de polimeros para controlar a velocidade de

liberagao do farmaco tem sido objeto de importantes estudos.

Formulagbes de comprimidos matriciais contendo polimeros hidrofilicos
intumesciveis tém sido empregadas com sucesso no controle da liberacédo de

farmacos (CONTI et al., 2007).

Os éteres da celulose sao importantes representantes dessa classe de
polimeros, por possuirem propriedades de intumescimento, serem atoxicos e
apresentarem boas caracteristicas de compressdo (CONTI et al., 2007). Esses
polimeros sdo capazes de formar uma barreira de hidrogel na superficie do
comprimido apds sua hidratagdo. A hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), cuja estrutura
pode ser observada na Figura 1, € um derivado de celulose cuja caracteristica mais
importante, com relacdo a aplicagao em sistemas de liberagao controlada, € a sua
capacidade de intumescimento/relaxamento, a qual exerce efeito pronunciado no
controle da cinética de liberacdo do farmaco incorporado (LOPES et al., 2005). Esta
barreira impede a rapida liberagdo do farmaco, controlando a penetragdo de agua,
assim como a velocidade de liberacdo da substancia ativa (GUIMARAES et al.,

2008).

Figura 1 — Férmula estrutural da HPMC
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A ampla utilizagdo de matrizes de HPMC desde a década de 1960 deve-se a
existéncia de grande variedade deste polimero, que se classifica de acordo com a
sua viscosidade e a proporgdo entre seus grupos substituintes metoxila e
hidroxipropila. A HPMC é um éter, obtido pelo tratamento alcalino da celulose,
através da reagao com cloreto de metila e 6xido de propileno (BALAN, 2006). O grau
de hidratagdo deste polimero hidrossoluvel, portanto, depende de caracteristicas
fisico-quimicas, como massa molecular, grau de substituicdo e viscosidade (LOPES
et al., 2005). Além desses fatores, o polimero apresenta outras caracteristicas
favoraveis por ser atoxico e nao-ibnico, evitando assim problemas de

compatibilidade (BALAN, 2006).

A capacidade de incorporar elevadas quantidades de substancias ativas, a
simplicidade, a rapidez e a economia da tecnologia de obtengdo associada a
possibilidade de fabricagdo de comprimidos matriciais por compressido direta,
apresentando boas caracteristicas de compressdo sem necessidade de etapa prévia
de granulacao sao, também, fatores favoraveis para sua utilizacdo (LOPES et al.,

2005).

A erosao, a difusdo e o intumescimento sdo os varios mecanismos pelos
quais os sistemas matriciais podem controlar a liberacdo das substancias ativas. A
predominancia de um destes mecanismos depende, invariavelmente, das
propriedades do polimero empregado no sistema. De um modo geral, quando as
estruturas matriciais entram em contato com o meio de dissolugao (ou fluido
biolégico) podem manter sua estrutura aproximadamente constante ao longo de todo
o0 processo de dissolugcdo ou podem sofrer o fendbmeno de intumescimento

(“swelling”) e, posteriormente, de erosédo (LOPES et al., 2005).
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O sistema matricial pode compreender uma mistura de farmaco, polimero
hidrofilico, algum modificador de liberagao, lubrificante e/ou deslizante. Em contato
com a agua, os componentes da matriz hidrofilica intumescem e formam uma
camada hidratada. Esta, entdo, controla a difusdo de agua para seu interior e a
consequente difusdo do farmaco para o meio de dissolugdo através da camada
hidratada, controlando a velocidade de liberacdo. A camada de matriz hidratada
mais externa sofre erosao conforme se torna mais diluida, sendo que a velocidade
de erosao depende da natureza do coldide. Os géis de coldide hidrofilico podem ser
considerados uma rede de fibrilas poliméricas, as quais se interconectam. Nesse
sistema, ha uma fase continua nos intersticios entre as fibrilas, pela qual o farmaco
se difunde. A tortuosidade da via de difusdo e a microviscosidade, bem como
diversas interacbes no interior da fase continua intersticial, regem a difusdo do
farmaco pela camada de gel hidratada e, consequentemente, sua liberagao

(COLLETT et al., 2005).

A nimesulida (N-(4-nitro-2-fenoxifenil)metanossulfonamida), cuja estrutura
quimica esta apresentada na Figura 2, € um farmaco antiinflamatério ndo esteroide
(AINE) com efeitos antiinflamatério, antipirético e analgésico associados a baixa

toxicidade (SCHUCH et al., 2007).

Quimicamente, a nimesulida pertence a classe das sulfonanilidas, sendo uma
alquilssulfonamida, considerada protétipo da classe das metassulfonamidas,
principalmente devido a poténcia antiinflamatéria e ao perfil de seguranga
terapéutico. Apresenta-se como um acido fraco de pKa 6,5, praticamente insoluvel
em agua, pouco soluvel em etanol e facilmente soluvel em acetona (RUELA et al.,

2009).
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Figura 2 — Férmula estrutural da nimesulida

NHSO,CH3
0

NO>

Os AINEs sao farmacos inibidores especificos da enzima cicloxigenase (COX)
e, consequentemente, inibidores da producdo de prostaglandinas e tromboxanos

(MAZZARINO et al., 2007).

A COX transforma o acido araquiddnico, lipidio presente nas células, em
mediadores prostandides. Ha dois tipos, a COX-1, enzima constitutiva presente em
quase todos os tecidos, e a COX-2, enzima induzida localmente por citocinas

produzidas por leucdcitos em resposta a danos ou invasao microbiana.

A COX-2 é essencialmente, mas nao exclusivamente, inflamatoéria, uma vez
que existem tecidos que a produzem em baixas concentracbes, como o renal, o
pulmonar e o cerebral. Entretanto, possui papel importante na geracdo da
inflamagcdo por produzir os mediadores prostandides pro-inflamatoérios, como

algumas prostaglandinas e leucotrienos (SCHUCH et al., 2007).

A nimesulida, por possuir efeitos antiinflamatério, analgésico e antipirético, é
utilizada atualmente e bem tolerada pelo organismo em patologias inflamatérias
cronicas (RODRIGUES et al., 2007). E indicada no tratamento de estados febris,

processos inflamatérios relacionados com a liberagdo de prostaglandinas como



Introducéo 14

osteoarticulares, musculoesqueléticos e doengas artriticas, e como analgésico em

cefaléias, mialgias e no alivio da dor pos-operatoria (MAZZARINO et al., 2007).

E amplamente comercializada em formas farmacéuticas orais, como
comprimidos, comprimidos dispersiveis, gotas, granulados e suspensdes. Reduzem
como as irritagbes gastrointestinais, uma vez que essa enzima tem a fungao

mucoprotetora.
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2. OBJETIVOS

Preparagdao e caracterizagdo de comprimidos matriciais de HPMC, contendo

nimesulida como farmaco modelo.

Avaliacdo do desempenho como sistema de liberagao controlada, por meio de

ensaios de dissolucao in vitro e analise do mecanismo de liberacdo do farmaco.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1

3.2

PRINCIPAIS MATERIAS-PRIMAS

Nimesulida - Lote: NM/3680308, teor 99,2% (Henrifarma);
Hidroxipropilmetilcelulose (Henrifarma);
Agua purificada (Milli Q);

Polissorbato 80 (Merck Chemicals).

PRINCIPAIS EQUIPAMENTOS

Agitador Magnético (Multimatic 9S - JP Selecta);

Balanga analitica (Mettler);

Peagdmetro (Quimis Q-400 M2);

Estufa com circulacéo de ar (FABBE);

Maquina de comprimir de excéntrico (Korsh);

Micrometro digital (Mitutoyo);

Volumetro de compactacao (Erweka SVW 12);
Dispositivo para determinacao de intumescimento segundo Enslin;
Durémetro (Schleuniger Pharmatron modelo 6D);
Friabilémetro (Etica modelo 300);

Estacéo de dissolu¢do (HANSON STATION SR8- PLUS);
Espectrofotdmetro UV-VIS (Hewlett Packard - Kayak XA);

Microscopio-estereoscépio (Leica MZAPO).



Materiais e Métodos 17

3.3. METODOS

3.3.1 Andlise granulométrica e morfologica
A analise de distribuicdo granulométrica e forma das particulas de HPMC,
nimesulida e mistura HPMC/Nimesulida foi realizada em esteroscépio, através da

digitalizagdo de imagem em computador, utilizando programa analisador de imagem.

Os parametros utilizados na avaliacdo do tamanho e da forma das particulas
foram didametro de Feret a 0° e circularidade, respectivamente. Calculou-se a média

e o0 desvio padrao dos resultados obtidos a partir da analise de 200 particulas.

As amostras foram dispostas sobre laminas, sem sobreposicdo de laminulas,

e as imagens captadas com aumento de 40x utilizando lupa.

3.3.2 Andlise de densidade
As densidades aparentes bruta e compactada dos sistemas soélidos foram

determinadas, indiretamente, através das medidas de seus volumes aparentes.

Para a determinacdo da densidade aparente bruta, as amostras de HPMC,
nimesulida e mistura HPMC/Nimesulida foram colocadas livremente em uma proveta

de 25 mL e massas correspondentes de p6 foram precisamente pesadas.

Em seguida, a proveta foi inserida no volumetro de compactagédo e submetida a
séries de 1250 batimentos até que a reducido de volume fosse inferior a 2% em
relacdo a leitura anterior. As densidades aparentes bruta e compactada foram

calculadas através das seguintes equagdes (CASTRO et al., 2003).

¢ (Equagao 1)
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Onde V,, = volume bruto; V, = volume compactado; d, = densidade bruta; d; =

densidade compactada.

Foram determinadas as densidades da HPMC, da nimesulida e da mistura

HPMC/farmaco em quintuplicata.

3.3.2.1 Determinacéo do indice de compressibilidade percentual

O indice de Compressibilidade (%) foi calculado a partir dos valores das

densidades aparentes bruta e compactada, através da equagao a seguir:

d, —d,

IC% :[ JXlOO

c

(Equacao 2)

3.3.3 Andlise de fluxo
As caracteristicas de escoamento da HPMC e da mistura HPMC/Nimesulida
foram analisadas através da avaliagdo do angulo de repouso e da taxa de fluxo dos

materiais.

A altura e o didmetro do cone resultante sdo medidos e o angulo de repouso é
calculado a partir da equagao a seguir, que fornece o valor da tangente do angulo
(ANSEL, et al., 2000), o qual foi convertido para o valor do angulo.

tana = hfr (Equacéo 3)

Em que: h = altura do cone (cm), r = raio do cone (cm).
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A taxa de escoamento foi determinada a partir do tempo de fluxo de
determinada massa de cada amostra. Todas as analises foram realizadas em

quintuplicata.

3.3.4 Determinacéao do perfil de intumescimento

A capacidade de intumescimento das amostras de HPMC e da mistura
HPMC/farmaco foi determinada em dispositivo de Enslin, em intervalos de intervalos
de tempo pré-determinados. Para os ensaios, foram utilizadas 0,1g das amostras e o
volume de agua absorvido foi determinado em 1, 2, 5, 10, 20, 60, 90, 120 e 150 min.
Os ensaios foram realizados em ftriplicata e os resultados expressos em
porcentagem de agua absorvida em relacdo a massa inicial da amostra (VOIGT,

2000) de acordo com a equagao a seguir.

%I = V/m (Equagéo 4)

Onde: %l é a porcentagem de intumescimento, V (mL) € o volume de meio

absorvido e m (g) € a massa inicial da amostra.

3.3.5 Obtencao dos comprimidos

Os comprimidos contendo aproximadamente 100mg de HPMC e 250mg de
farmaco foram obtidos por compressdao direta, em maquina de comprimir de
excéntrico (Korsh, EKO) com for¢ga de compressao suficiente para a obtengédo de
compactos mecanicamente resistentes. Os comprimidos foram obtidos manualmente
a partir de uma mistura de 100mg de nimesulida e 250mg de HPMC. Em seguida, o
material foi cuidadosamente introduzido na camara de compressao da comprimitriz,

utilizando conjunto de matriz e pungdes planos de 10 mm de didmetro.
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3.3.6 Andlise dos parametros fisicos de qualidade dos comprimidos

Dimensoées:

O diametro e a espessura dos comprimidos (n=20) foram determinados com

auxilio de micrémetro digital (Mitutoyo®, precisao de 0,001 mm).

Variagéo de peso:

De acordo com o que preconiza a Farmacopéia (USP 30, 2007), foram
pesados 20 comprimidos, determinados o peso médio e desvio-padrao e os limites

de variacao foram avaliados.

Friabilidade:

Um conjunto de 20 comprimidos limpos foi precisamente pesado e submetido
a 100 rotagcbes em friabildmetro tipo Roche, durante um periodo de 4 minutos. No
final do teste, os comprimidos foram novamente limpos e precisamente pesados. A
friabilidade (%) foi determinada a partir da diferenga entre as massas inicial e final

dos comprimidos (USP 30, 2007).

Dureza:

Foi determinada a forca radial necessaria para fraturar o comprimido (n=30), a
qual expressa a dureza de comprimidos. Os resultados foram expressos em Newton

(N) (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988).
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3.3.7 Curva Analitica

Foram preparadas solugcbes de nimesulida em meio tamponado pH 7,4
adicionado de Polissorbato 80 (2,0%) de valores de concentracao 15; 17,5; 20; 22,5;
25; 30; 35 e 40ug/mL para a construgao da curva de calibragao.

O espectro de absor¢ao maximo foi obtido através de varredura com a solugéo
mais concentrada por espectrofotometria na regido do UV entre 200 a 450nm para a

realizagcao das analises quantitativas do farmaco.

3.3.8 Estudo daliberacao in vitro do farmaco

Os ensaios de dissolugdo, para determinagcdo do perfil de liberagdo do
farmaco, foram realizados com comprimidos contendo 250mg de HPMC e 100mg de
nimesulida.

Foram utilizados 900 mL de tampé&o fosfato pH 7,4 como forma de simular o
meio entérico, adicionados de tensoativo (Polissorbato 80 — 2,0%) e a temperatura
foi mantida a 37+0,5°C. Foi utilizado o dispositivo 1 (cesto) e velocidade de agitagao
de 50 rpm. Nos ultimos 30 minutos de ensaio foi utilizada a velocidade de 150 rpm, a
fim de induzir o esgotamento do comprimido (USP 33, 2010). Este teste foi baseado
na monografia de comprimidos de diclofenaco de sodio, ndo sendo especifico para
nimesulida.

Durante o ensaio, aliquotas de 5 mL foram coletadas em intervalos de tempo
de 1, 3, 5, 15, 18, 20, 22, 24 e 24,5 horas e a reposicdo, com 0 mesmo volume de
meio a mesma temperatura, foi realizada imediatamente.

Os ensaios foram realizados em triplicata.
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3.3.9 Anélise dos mecanismos de liberacéo do farmaco

Os mecanismos de liberacdo do farmaco a partir das respectivas formas
farmacéuticas foram analisados, aplicando-se, aos perfis de liberacdo, equagdes
representativas de modelos cinéticos, tais como, de ordem zero, de primeira ordem,
de Higuchi, de Hixson-Crowell, de Baker-Lonsdale, de Korsmeyer-Peppas e de
Weibull. Esse estudo possibilita o entendimento do processo de dissolugao e
liberagdo do farmaco, além de ser ponto de partida para o delineamento de novas

formulacdes, visando obter outros perfis de liberagdo do farmaco.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Analise granulométrica e morfolégica

As particulas de HPMC, nimesulida e da mistura HPMC/nimesulida foram
avaliadas através de fotomicrografias, as quais s&o exibidas nas Figuras 4, 5 e 6. A
partir dessas fotomicrografias, as particulas digitalizadas foram analisadas em
computador utilizando o programa analisador de imagem Motic Images Advances
3.2. Nesta analise, os parametros analisados foram o didmetro de Feret a 0° e a

circularidade de 200 particulas e os valores sao expressos na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas das particulas

Diametro Médio (um) Circularidade

HPMC 37,404 £ 1,073 0,701 £ 0,019
Nimesulida 30,516 £ 0,919 0,689 + 0,018
HPMC/Nimesulida 22,910 £ 0,590 0,662 + 0,016

Com relagédo a forma, a amostra apresenta maior caracteristica esférica
quando os valores de circularidade estdo mais préoximos de 1. Dessa forma,
consequentemente, quanto mais o valor se afastar de 1, mais irregular devera ser a
forma da particula (STANIFORTH, 2005). Pela analise dos valores médios de
circularidade e das Figuras 4, 5 e 6, observa-se que as particulas apresentam certa

irregularidade de forma.
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A caracterizagao do tamanho das particulas foi avaliada pela medi¢cao do
diametro segundo Feret a 0°, que €& a distdncia entre duas linhas paralelas,
tangentes a particula na diregao horizontal. Nesta técnica, observam-se diretamente
as particulas, avaliando-se a sua dimensao através da sua imagem bidimensional
(BARBER, 1993).

Com relagcédo ao didmetro das particulas, o polimero e o farmaco apresentam
valores médios semelhantes. O desvio-padrao apresentou-se baixo, indicando
homogeneidade de tamanho entre as particulas.

As particulas que apresentaram menores valores de diametro e de desvio-
padrdao foram particulas da mistura HPMC/nimesulida, observando-se que quase
60% das particulas apresentaram valores de 12 a 22um de acordo com a Figura 3.
Isto demonstra maior homogeneidade de tamanho, o que resulta em uma faixa de
distribuicdo mais estreita (CURY, 2005).

Observa-se, dessa forma, que certa homogeneidade na distribuicdo ocorreu,
provavelmente, devido a redugao de tamanho durante a pulverizacdo da nimesulida
com a HPMC. Isto pode ser comprovado observando-se a distribuicdo de tamanho
de particulas apresentada na Figura 3, onde os perfis de distribuigdo evidenciam que

a mistura apresenta particulas menores que as particulas do farmaco isolado.
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Figura 3 — Distribuigdo de tamanho de particulas de nimesulida e da mistura

Figura 4 — Fotomicrografia de particulas de HPMC
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Figura 5 — Fotomicrografia de particulas de nimesulida
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4.2 Analise de densidade

A densidade das particulas exerce influéncia no fluxo de pds devido a
contribuigdo da forga gravitacional e de superficie, de forma que pdés com maior
densidade geralmente tém melhores caracteristicas de fluxo (STANIFORTH, 2005;
TIMOTHY et al., 2003). Misturas para produgao de comprimidos por compressao
direta quando pouco densas, podem apresentar problemas de segregacdo dos
componentes, ocasionando perda de uniformidade de conteudo, além de problemas

de ordem tecnolégica como capping e laminagcédo (SAUSEN, 2007).

O volume aparente de um pé é a soma do volume ocupado pelas suas
particulas com o volume de ar intersticial. E influenciado pela forma e dimensao das

particulas constituintes do p6 (ANSEL et al., 2000).

As densidades aparentes bruta e de compactacao, ao contrario da densidade
real, sofrem influéncia de fatores como granulometria, forma e superficie das

particulas, além de fendbmenos como atrito (SAUSEN, 2007).

As médias das densidades aparentes bruta e compactada das amostras de
HPMC, nimesulida e mistura estdo apresentadas na Tabela 2. Pode-se observar que

a mistura possui densidade maior do que o polimero, mas inferior a do farmaco.
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Tabela 2 — Densidades aparentes médias bruta e compactada

‘ . Mistura
HPMC Nimesulida | |pmciNimesulida
dy (g/mL) 0,373 +0 0,415 + 0,025 0,388 + 0,027
d. (g/mL) 0,490 + 0,005 0,551 + 0,005 0,505 + 0,001

4.2.1 Determinacao do indice de compressibilidade percentual

Este indice avalia a importancia relativa das interacdes interparticulares. Em
um pé de fluxo livre, tais interagdes sado geralmente menos significativas. Em um po
de fluxo ruim ha, frequentemente, uma maior interagao interparticulas, e uma maior
diferenca entre a densidade aparente bruta e compactada sera observada. Essa
diferenca é refletida no indice de compressibilidade (USP 30, 2007), que & calculado

para as amostras e apresentado na Tabela 3.

Tabela 3 — indice de Compressibilidade Percentual (IC%)

Substancia IC%
HPMC 23,88
Nimesulida 24,68
HPMC/Nimesulida 23,17

Observando-se os dados da Tabela 3, pode-se notar que as amostras de

HPMC, nimesulida e HPMC/Nimesulida apresentaram indice de compressibilidade
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percentual semelhantes. Os pés cujo indice de compressibilidade percentual (IC%) é
inferior a 15%, apresentam boas caracteristicas de compressao, ao contrario dos
pos em que o valor é superior a 25% (WANCZINSKI et al., 2002). No caso, nenhuma
das amostras apresentou valor superior a 25%, indicando caracteristicas razoaveis

de compressao.

4.3 Analise de Fluxo/escoamento

O angulo de repouso e a taxa de escoamento sdo parametros utilizados para
se avaliar a capacidade de fluxo de um material. Dessa forma, € possivel analisar os

efeitos de coeséo e de fricgdo entre as particulas de um pé (AULTON, 2005).

A determinagédo do angulo de repouso é uma técnica relativamente simples
para estimar as propriedades de fluxo de um pé. Essas propriedades podem ser
determinadas com facilidade, permitindo que um p6 escoe através de um funil e caia

livremente sobre uma superficie plana, formando uma pilha cénica.

Os p6s com baixo angulo de repouso fluem livremente e os com alto angulo
de repouso fluem com dificuldade. Varios fatores, incluindo a forma e o tamanho das
particulas, determinam as propriedades de fluxo dos pés. Particulas muito pequenas

nao fluem tdo livremente quanto as grandes (ANSEL et al., 2000).

Em geral, as particulas apresentando tamanho na faixa de 250 a 2000 um
fluem livremente se a sua forma for adequada. Particulas apresentando tamanho na
faixa de 75 a 250 ym podem fluir livremente ou ndo, dependendo da sua forma e de
outros fatores. Aquelas menores que 100 um exibem dificuldades de fluxo (ANSEL

et al., 2000).
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Os valores médios obtidos de angulo de repouso e taxa de escoamento para

as amostras de HPMC e mistura sdo apresentados nas Tabelas 4 e 5.

Tabela 4 — Angulo de Repouso

Angulo de Repouso (°)

HPMC Mistura
Média 24.81° 28,91°
Desvio-Padrao 0,078 1,350

Tabela 5 — Taxa de escoamento

Taxa de escoamento (g/s)

HPMC Mistura
Média 3,624 1,031
Desvio-Padrao 0,909 0,135

Valores de angulo de repouso abaixo de 20° indicam excelente fluxo, valores

entre 20-30° sdo indicativos de bom fluxo do material. Ja valores entre 30-34°

indicam fluxo razoavel. No entanto, valores de angulos superiores a 40° indicam

fluxo deficiente e, dessa forma, deve-se ajustar a formulagcéo objetivando melhorar o

fluxo dos pdés. Um exemplo € adicionando um deslizante a formulagdo (AULTON,

2005).

A Tabela 4 mostra que tanto as amostras de HPMC quanto as amostras da

mistura apresentaram valores entre 20-30°, caracterizando um fluxo livre e boa

compressibilidade dos materiais investigados, embora a HPMC apresente taxa de

escoamento superior a mistura.
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4.4 Determinacgao do perfil de intumescimento

Em sistemas de liberagdo baseados em hidrogéis € determinada pelo grau de
entrelagcamento das cadeias poliméricas e pelo tamanho dos poros. Dessa forma, a
taxa de intumescimento é um parametro muito importante, pois tem grande
influéncia sobre a propriedade de transporte de farmacos (HAMIDI et al., 2008; KIM

et al., 2009).

A taxa de intumescimento é influenciada pela estrutura da rede polimérica,
hidrofilia e grau de reticulagcdo. A afinidade do sistema pela agua é devido a
presencga de grupos hidrofilicos, tais como —OH, -CONH e —SO3;H na sua estrutura.
Gragas a contribuigdo desses grupos, o polimero € hidratado em graus diferentes,
dependendo da natureza do ambiente aquoso (HAMIDI et al., 2008; KIM et al.,

2009).

Em sistemas intumesciveis, a liberacdo do farmaco ocorre quando ha
absorcao de agua, intumescimento da matriz e difusdo do farmaco através da regiao
gel formada para meio de dissolugédo (EFENTAKIS et al., 1997; DANCKWERTS,
FASSIHI, 1991). Tanto a entrada de agua no sistema quanto a velocidade de

liberagdo do farmaco sao controlados pela barreira gel na superficie do comprimido.

Os valores médios de porcentagem de intumescimento das amostras de
HPMC e mistura (HPMC + nimesulida) estdo apresentados na Tabela 6. O perfil de

intumescimento das amostras é apresentado na Figura 7.



Resultados e Discussdo

32

Tabela 6 — Perfil de Intumescimento

Intumescimento (%)

Tempo HPMC Mistura
1min 26% 12%
2min 29% 15%
5min 34% 20%
10min 42% 31%
20min 53% 43%
1h00 90% 72%
1h30 108% 94%
2h00 123% 111%
2h30 137% 186%
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Figura 7 — Taxa de intumescimento (%) da HPMC (A) e da mistura (B) em funcéo do

tempo (min)

A partir da analise da Figura 7 e Tabela 6, observa-se que a HPMC apresenta
maior porcentagem de intumescimento ao inicio do experimento comparado a
mistura. No entanto, em longo prazo, a mistura intumesce mais do que a HPMC,
apresentando maior indice de hidratagao. Isso ocorre porque o intumescimento das
matrizes de HPMC pode ser atribuido a ruptura das ligacées de hidrogénio entre as

cadeias do polimero (FYFE, BLAZED, 1997). A agua insere-se nas ligacdes de
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hidrogénio existentes entre as cadeias poliméricas adjacentes e, dessa forma, as

forcas de interagao entre as cadeias poliméricas diminuem.

Ja na mistura, ha particulas de farmaco nao intumesciveis, reduzindo um
pouco essa brusca hidratacdo. O polimero colabora, entretanto, para o
intumescimento do sistema de forma prolongada, como pode ser observado na

Figura 7.

4.5 Obtencao dos comprimidos

O processo de compressdo direta envolve duas operacdes sequenciais:
mistura de pos de nimesulida e HPMC e posterior compresséo. Esse processo reduz
custos, proporcionando um grande impacto nos lucros referentes a produgdo. Além
disso, tem a vantagem de eliminar o processo de granulagdo umida, de forma que
aumenta a estabilidade de farmacos degradaveis em decorréncia do umedecimento
e exposigao ao calor. Entretanto, a compresséo direta necessita de uma avaliagao
critica das matérias-primas envolvidas, das propriedades de fluxo das misturas de

pos e dos efeitos variaveis na formulagcao da compressibilidade.

4.6 Analise dos parametros fisicos de qualidade dos comprimidos

4.6.1 Dimensées e variagdo de peso

A dose individual de farmaco depende do tamanho do comprimido. Mediante
a determinacao do peso individual, obtém-se a informacao sobre a homogeneidade

por unidade.
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Os resultados das dimensbes e peso dos comprimidos estdo expressos na

Tabela 7.
Tabela 7 — Dimensdes e peso dos comprimidos
Comprimidos Diametro (mm) Espessura (mm) Peso (mg)
Média 10,0955 4,483 342,8
Desvio-Padrao 0,025 0,023 4,24
Peso +5% 359,94mg
Peso -5% 325,66mg

A variagdo de peso dos comprimidos, com relacdo ao PT (peso tedrico)
equivalente a 350mg, manteve-se dentro dos limites descritos na Farmacopéia
Americana (< 5,0%), ja que os valores minimo e maximo de peso permitidos seriam

de 325,66mg e 359,94mg, respectivamente (USP 30, 2007).

Figura 8 — Grafico de variagdo de peso dos comprimidos
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A baixa variagao de peso dos comprimidos era esperada ja que foi realizado o

enchimento manual da camara de compresséo.

4.6.2 Friabilidade

Friabilidade é a falta de resisténcia dos comprimidos a abrasdo, quando

submetidos a acdo mecénica (STULZER et al., 2007).

A diferenga entre o peso inicial e o final dos comprimidos representa a
friabilidade em fungcédo da porcentagem de p6 perdido. Consideram-se aceitaveis os
comprimidos com perda inferior a 1,0% do seu peso (USP 30, 2007). Para calculo da
porcentagem de friabilidade ndo sédo considerados os comprimidos lascados ou que

se separam em duas camadas.

O resultado para a friabilidade de 20 comprimidos por 4 minutos, equivalente

a 100 rotagdes (25rpm), esta representado na Tabela 8.

Tabela 8 — Friabilidade dos comprimidos

Pinicial (9) Ptinal (9) Variagcao

Média 6,889 6,679 3,06%

A friabilidade determinada para os comprimidos testados foi superior a 1,0%,

nao atendendo as especificagdes farmacopeicas.
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4.6.3 Dureza

Dureza é a resisténcia do comprimido a0 esmagamento ou a ruptura sob
pressao radial. A dureza de um comprimido € proporcional ao logaritmo da forga de

compressao e inversamente proporcional a sua porosidade.

Os valores médios de dureza e respectivos pesos médios obtidos para 30

comprimidos estao expressos na Tabela 9.

Tabela 9 — Dureza e Peso dos comprimidos

Dureza (N) Peso (mg)
Média 39,2 342,33
Desvio-Padrao 2121 0,0028
Peso +5% 359,40
Peso -5% 325,18

Os comprimidos devem ser suficientemente duros para resistir a quebra
durante o acondicionamento, o transporte ou a manipulagdo do produto, devendo
ser, ao mesmo tempo, capazes de se dissolver ou se desintegrarem nos fluidos
bioldgicos apds a administragao (ANSEL et al., 2000).

O valor médio de dureza (39,2N) para os comprimidos esta acima de 30N,
como preconizado pelas especificagdes farmacopéicas (USP 30, 2007) e, portanto,

atende as especificacoes.
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4.7 Determinacgao do espectro de absor¢gdao maxima da nimesulida

O espectro de absor¢do da nimesulida em meio tamponado pH 7,4
adicionado de Polissorbato 80 (2,0%) foi obtido por espectrofotometria na regido do
UV. O pico de absorgao maxima foi obtido em 398nm. Este pico foi selecionado para

a realizagao das analises quantitativas do farmaco.

4.8 Curva Analitica da nimesulida

A curva analitica em meio tamponado (tampé&o fosfato) pH 7,4 foi determinada
utilizando diferentes concentragcdes de nimesulida, sendo a curva linear em
concentragdes de 15; 17,5; 20; 22,5; 25; 30; 35 e 40 pg/mL.

Os valores de absorbancia estdo expressos na Tabela 10. A regressao linear
da curva analitica, apresentada na Figura 9, forneceu a equagao de reta: y =

0,0269193x — 0,00181737 e o coeficiente de correlacéo r? = 0,998494.

Tabela 10 — Absorbancias médias das solucdes de nimesulida

Concentracao de nimesulida Absorbancias Médias
(ng/mL)
15 0,38741 + 0,002
17,5 0,47184 + 0,021
20 0,54626 + 0,026
22,5 0,60123 + 0,010
25 0,67418 + 0,020
30 0,81421 + 0,005
35 0,94611 + 0,013
40 1,06267 + 0,017
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Figura 9 — Curva analitica da nimesulida em meio tamponado pH 7,4
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4.9 Estudo da liberagao in vitro do farmaco

O estudo da liberacao in vitro da nimesulida foi realizado a partir da
analise do perfil de dissolugdo do farmaco em meio entérico simulado

representado por tampéao fosfato pH 7,4.

Tabela 11 — Perfil de dissolu¢gao da nimesulida em meio entérico

Média das
Tempo (h) Absorbancias e
Desvio-Padrao

1 0,18172 £ 0,024
3 0,30948 + 0,032
5 0,40622 + 0,038
15 0,88626 + 0,029
18 1,02546 + 0,053
20 0,55009 £ 0,015
22 0,56902 + 0,025
24 0,60780 + 0,022

24,5 0,65406 + 0,040
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Os valores de absorbancia para cada comprimido, correspondentes para cada
tempo, originam as quantidades de nimesulida liberada, considerando-se que a
partir de 20 horas foram feitas diluicdes 1:1 das amostras. Estes valores podem ser
obtidos considerando-se a equagao da reta da curva analitica como valor de
absorbancia originando, para cada tempo, as porcentagens de liberagdo de

nimesulida que sao apresentadas na Tabela 12.

y =0,0269193x — 0,00181737

Tabela 12 — Porcentagem média de nimesulida liberada por comprimido

Tampo (| Meda do Tboracko de
1 6,14 £ 0,840
3 10,41 + 1,065
5 13,64 + 1,033
15 29,70 £ 1,134
18 34,35 + 1,894
20 36,90 + 0,883
22 38,17 + 1,805
24 40,76 £ 1,757
24,5 43,86 + 2,092

Os perfis de liberacdo dos comprimidos de nimesulida e HPMC estabelecidos
a partir dos dados percentuais de liberagdo do farmaco em fungdo do tempo séo

apresentados na Figura 10.
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Figura 10 — Perfil de liberagdo da nimesulida

A HPMC ¢é um polimero hidrofiico que possui capacidade de
intumescimento/relaxamento, através da camada gelatinosa formada na superficie
do comprimido apés a hidratagao, a qual exerce um importante efeito no controle da
cinética de liberacdo do farmaco incorporado, impedindo a rapida liberagcao deste,
controlando a penetragdo de agua. Essa camada gel possui elevada viscosidade
devido ao entrelagamento das cadeias lineares, o que retarda a liberacdo do
farmaco (GUIMARAES et al., 2008) causando, assim, a reduzida taxa de liberagéo

da nimesulida, com média de 43% de farmaco liberado em 24h.

410 Analise dos mecanismos de liberagdo do farmaco

A interpretacdo quantitativa dos valores obtidos nos ensaios de dissolugao &
facilitada pela utilizagdo de uma equagao genérica, que traduz matematicamente a

curva de dissolugdo em fungdo de alguns parametros relacionados com a forma
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farmacéutica. O tipo de farmaco, a sua forma polimérfica, cristalinidade, tamanho de
particula, solubilidade e quantidade incorporada na forma farmacéutica podem
influenciar a cinética de liberagao (SALOMON, DOELKER, 1980).

O tratamento dos dados de liberagdo através de modelos matematicos
apropriados pode fornecer importantes informagdes sobre os processos fisicos e
quimicos envolvidos na liberagcdo do farmaco a partir de uma matriz polimérica
(MANADAS et al., 2002; GBURECK et al., 2008). Dessa forma, a dissolugdo do
farmaco a partir de uma forma farmacéutica solida pode ser descrita por varios
modelos cinéticos (ordem zero, primeira ordem, Higuchi, Hixson-Crowell, Baker-
Lonsdale, Weibull e Korsmeyer-Peppas) (COSTA & LOBO, 2001; MARTINEZ et al.,

2009). Os valores da cinética de liberacao da nimesulida estdo apresentados na

Tabela 13.
Tabela 13 — Cinética de liberagao da nimesulida
MODELOS r? ajustado Expoente de liberagio
MATEMATICOS
Korsmeyer-Peppas 0,9972 1,85
Higuchi 0,9719 -
Hixson-Crowell 0,9631 -
Primeira ordem 0,9712 -
Weibull 0,9972 0,97

O modelo de Weibull relaciona exponencialmente a fracdo do farmaco

liberado, MyM.., em funcéo do tempo t (Equacdo 5) (MARTINEZ et al., 2009) e deve
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ser aplicado aos dados dos primeiros 63,2% de liberagédo do farmaco (COSTA &

LOBO, 2001; MANADAS et al., 2002).

— =1-exp (—at”) (Equagéo 5)

onde a é parametro de escala e b é o parametro de forma que, de acordo com o
valor numérico que assume, caracteriza a curva de liberagdo como exponencial (b =
1), sigmadide (b > 1) e parabdlica (b < 1) (COSTA & LOBO, 2001).

O modelo de Korsmeyer-Peppas (1983) se baseia na Lei das Poténcias e
relaciona exponencialmente a liberagdo do farmaco com o tempo (Equacéo 6). Deve
ser aplicado aos dados dos primeiros 60% de liberacdo do farmaco (KORSMEYER

& PEPPAS, 1981; MARTINEZ et al., 2009).

M,

— = Kt© "
M. (Equacéo 6)

onde: Mt representa a quantidade absoluta de farmaco liberada no tempo t, M. é a
quantidade total de farmaco liberado num tempo infinito (0 que corresponde a
quantidade inicial de farmaco), K € uma constante cinética e n € o expoente de

liberagdo que caracteriza o mecanismo de liberagao do farmaco.

A escolha do melhor modelo matematico de liberacdo pode ser baseada no
valor do coeficiente de correlacdo r*. No entanto, este valor tende a tornar-se maior

com a adigao de mais parametros. Por isso, quando se compara modelos com varios
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parametros, € mais correto utilizar o coeficiente de correlagdo ajustado (COSTA &

LOBO, 2001).

De acordo com os valores de r? ajustado apresentados na Tabela 13,
observa-se que os dados de liberagao da nimesulida a partir de matrizes de HPMC,
apresentaram maior correlacdo com os modelos de Korsmeyer-Peppas e Weibull
para 0s quais os valores de expoente de liberacdo foram de 1,85 e 0,97,

respectivamente.

Para o modelo de Weibull, quando 0,75 < b < 1 a liberagao ocorre por difusdo
Fickiana associada ao Caso-ll (SIEPMANN & PEPPAS, 2001), sendo a liberagao
controlada pela difusdo do farmaco através da matriz polimérica, segundo o
gradiente de concentragdo do farmaco, associada ao intumescimento do polimero,

que resulta no relaxamento das cadeias poliméricas (LOPES et al., 2005).

No caso do modelo de Korsmeyer-Peppas, se n assume valores = 0,85, o
mecanismo de liberagdo é classificado como transporte caso-Il (ordem zero), sendo
a liberacdo do farmaco tempo independente, controlada pelo relaxamento das
cadeias poliméricas (PEPPAS, 1985; SIEPMANN & PEPPAS, 2001; LOPES et al.,

2005; CURY et al., 2009).
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5. CONCLUSAO

A preparagdo de comprimidos por mistura fisica de HPMC com nimesulida,
com posterior compressdo direta, mostrou ser eficiente para a producdo de
comprimidos de liberagdo prolongada. Isto pode ser comprovado pelo tempo
prolongado de dissolugdo do farmaco, em média, 43% de nimesulida em 24h,
demonstrando que o polimero promoveu o controle da taxa de liberagao.

Pode-se observar que as particulas apresentam certa irregularidade de forma
a partir dos valores de circularidade e analise das fotomicrografias. Entretanto, os
valores de didmetro e baixos desvios-padrdo indicam homogeneidade de tamanho.

Os parametros fisicos de qualidade dos comprimidos apresentaram-se
adequados, atendendo as especificagdes farmacopéicas (densidade, tamanho,
fluxo), que se mostraram favoraveis ao processo de compressédo, com excec¢ao da
friabilidade, que apresentou valores superiores aqueles das especificacdes.

Os mecanismos de liberacao in vitro do farmaco foram analisados através de
modelos matematicos de liberacdo. Conclui-se que, para o modelo de Weibull, a
liberagdo ocorre por difusdo Fickiana associada ao Caso-ll. Para o modelo de
Korsmeyer-Peppas, o mecanismo de liberagao é classificado como transporte caso-
Il (ordem zero), demonstrando que a liberacdo da nimesulida ocorre como

consequéncia do relaxamento das cadeias poliméricas.
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