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RESUMO

O presente trabalho avaliou a influéncia do Amido
Glicolato de So6dio (AGS) na dissolucdo da nimesulida
veiculada em capsulas gelatinosas duras. Para tanto,
foram caracterizados alguns parametros fisico-quimicos
da nimesulida; e formulacées, contendo diferentes
concentracées de AGS, foram preparadas para compor
as capsulas gelatinosas duras de nimesulida. As
capsulas obtidas, bem como o medicamento referéncia,
foram submetidos aos ensaios de dissolucido in vitro.
Determinou-se, para o tempo de dissolu¢cio maximo
farmacopeico, a quantidade da substincia ativa
dissolvida, bem como tracou o perfil de dissolucio
a partir da quantidade de substincia dissolvida em
cada intervalo de tempo. A comparacdo dos perfis
de dissolucdo foi realizada pelo Método Modelo
Independente Simples, pela avaliacdo estatistica dos
dados dos perfis de dissolu¢io para cada intervalo de
tempo e pela Eficiéncia de Dissoluciao (ED). Os resultados
mostram que o AGS, utilizado como desintegrante,
tem caracteristicas que interferem positivamente na
dissolucdo da nimesulida, facilitando a desintegracio
da forma farmacéutica, aumentando a superficie de
contato do ativo com a agua e, com isso, a velocidade
de dissolugfo. As capsulas N3, que possuem 13% (p/p)
de AGS, cumprem com as especificacdes farmacopeicas
para os testes de dissolucido, e ensaios comparativos
de perfis de dissolucio mostram que as capsulas N3
apresentam dissolucio rapida e perfil de dissolucio in
vitro semelhante ao medicamento referéncia. Logo, as
capsulas N3 podem ser consideradas como alternativas
farmacéuticas aos comprimidos referéncia.
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INTRODUCAO

Devido a sua versatilidade, facilidade de
producdo, aceitabilidade pelo paciente e ao custo, as
capsulas gelatinosas duras constituem uma das formas
farmacéuticas mais comercializadas nos estabelecimentos
de manipulacio de medicamentos (Allen Jr, 2002;
Ferreira, 2006). Entretanto, para se obter uma adequada
biodisponibilidade do farmaco, expressa pela extensdo
e velocidade que a substancia ativa ¢ absorvida, faz-se
necessario avaliar os aspectos de notavel impacto sobre
a mesma, pois qualquer fator que altere os processos de
desestruturacao, desagregacao e dissoluc¢do da preparacao
farmacéutica podera afetar a biodisponibilidade (Dressman
et al., 1998; Storpirtis & Consiglieri, 1995; Azevedo et al.,
2008).

Os excipientes sdo adicionados a uma formulagdo
para fornecer determinadas propriedades funcionais como
fluxo e estabilidade e controlar a velocidade de liberagdo
(Shargel et al., 2005). A varia¢@o qualitativa e quantitativa
dos adjuvantes farmacotécnicos em uma formulacdo
pode interferir no desempenho da forma farmacéutica
(Kalasz & Antal, 2006). Como exemplo, podemos citar
os lubrificantes e deslizantes que s3o incorporados em
baixas concentragdes ¢ na etapa final de fabricagdo, pois
apresentam caracteristicas hidrofobicas que dificultam
a dissolucdo do farmaco. Adicionalmente, alguns
compostos, administrados em pequenas quantidades,
podem ficar adsorvidos na superficie de algum diluente ou
desintegrante, ocasionando a redu¢ao da biodisponibilidade
destes farmacos (Oliveira & Manzo, 2009). Por outro
lado, a incorporacdo de adjuvantes como: desintegrantes,
tensoativos e diluentes hidrofilicos, pode favorecer a
velocidade de dissolu¢do de farmacos pouco soluveis e
hidrofébicos, pois promove a penetrabilidade dos fluidos
corporeos no conteudo da capsula, favorecendo a dispersdo
¢ a subsequente dissolucdo dos mesmos (Aulton, 2005).

Além dos excipientes, fatores relacionados
as propriedades fisico-quimicas do farmaco (forma
cristalina, o estado fisico ¢ a dimensdo das particulas) ¢ ao
processo de producdo devem ser considerados durante o
planejamento da formulagao, com o objetivo de desenvolver
um medicamento efetivo e seguro (Storpirtis et al., 1999).

A nimesulida ¢ um farmaco antiinflamatério nao
esterdide, que possui efeito antipirético e analgésico. E
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um inibidor seletivo da enzima ciclooxigenase -2 (COX-2)
com incidéncias de efeitos colaterais gastricos moderados
(Biscarini et al., 1988). De acordo com o sistema de
classificacdo biofarmacéutica, a nimesulida pertence
a categoria II, apresentando baixa solubilidade e alta
permeabilidade, ou seja, a dissolugdo pode vir a ser o passo
limitante da absorgao oral do farmaco (Amidon et al., 1995;
Meriani et al., 2003)

Adicionalmente, a nimesulida tem a capacidade
de se cristalizar em diferentes formas, cada uma com
diferentes propriedades fisico-quimicas (Kapoor et al.,
1998; Di Martino et al., 2007). A existéncia de formas
polimorficas de um mesmo farmaco influencia asolubilidade
e, portanto, a velocidade de dissolugdo de muitos farmacos.

A composicao das formas farmacéuticas solidas orais
consiste em um dos maiores desafios no desenvolvimento
farmacotécnico, particularmente quando se veiculam
farmacos com baixa hidrossolubilidade ¢ com provaveis
problemas de dissolug@o e de biodisponibilidade (Vigosa et
al., 2009), como a nimesulida.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), por meio da promulgacdo da Resolugdo de
Diretoria Colegiadan® 67, de 08 de outubro de 2007 (Brasil,
2007), e suas alteragdes (Brasil, 2008), regulamentou
as Boas Praticas de Manipulacdo (BPM), fixando os
requisitos minimos exigidos para exercicio das atividades
de manipulagdo de preparagdes magistrais. Segundo o
regulamento, devem ser realizados os ensaios de controle de
qualidade da matéria prima, respeitando suas caracteristicas
fisicas, como propriedades organolépticas, solubilidade,
pH, volume, ponto de fusao e densidade; ¢ das preparacdes
magistrais s6lidas, como: descri¢do, aspectos, propriedades
organolépticas e peso médio. Os adjuvantes utilizados na
manipulacdo de medicamentos devem ser padronizados pela
farmécia de acordo com embasamento técnico. A resolugao
preconiza ainda o monitoramento do processo magistral
através da realizag@o de analises bimestrais, de pelo menos
uma formula, de teor e uniformidade de conteido dos
principios ativos de formulas, cuja unidade farmacotécnica
contenha farmaco(s) em quantidade igual ou inferior a 25
mg. O anexo II, desta mesma resolucdo, preconiza que as
farmacias devem apresentar comprovagdo da formulagdo
para os produtos solidos manipulados, quando da utilizacao
de substancias de baixo indice terapéutico, por meio de
perfil de dissolugdo. Considerando ser de 100 mg a dose
terapéutica da nimesulida, ensaios de teor, uniformidade e
dissolucdo nao sdo aplicados a preparacao como forma de
monitoramento da qualidade. Entretanto, a qualidade destas
formas farmacéuticas tem sido questionada. Estudo recente
mostra que algumas capsulas magistrais ndo cumprem com
alguns paradmetros de qualidade, particularmente no que
se refere aos estudos de dissolugdo, em que a quantidade
de nimesulida dissolvida encontra-se bem inferior aos
parametros farmacopeicos e ao comprimido referéncia.
Fatores relacionados as propriedades fisico-quimicas do
farmaco e dos excipientes foram apontados como possiveis
causas que culminaram na ineficiéncia das preparagdes
farmacéuticas (Oliveira et al., 2010).

Assim, o objetivo do presente trabalho foi avaliar
a influéncia dos excipientes, particularmente do AGS, em
diferentes concentragdes, na dissolu¢do da nimesulida
veiculada em capsulas gelatinosas duras, caracterizando
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o perfil de dissolugdo ¢ a quantidade da substancia
ativa dissolvida para o tempo de dissolugdo maximo
farmacopeico; e comparando-os com o medicamento
referéncia.

O desintegrante Amido Glicolato de Sédio (AGS),
também denominado superdesintegrante, foi introduzido
em tempos mais recentes, em substitui¢ao ao amido, para a
ruptura do cilindro de p6 em capsulas dura (Aulton, 2005).
De acordo com a literatura, os superdesintegrantes podem
intumescer por absorcao de d4gua, aumentando varias vezes
0 seu volume original; promovendo a desagregacdao do
cilindro de po da capsula (Aulton, 2005), favorecendo,
assim, a liberagdo, bem como a dissolu¢do dos farmacos.

MATERIAIS E METODOS
Materiais

Foram utilizados os seguintes componentes:
nimesulida (Galena®, India), Nisulid® 100 mg (Aché,
Guarulhos, SP, Brasil), fosfato de potassio monobasico
(Nuclear®, Brasil), polissorbato 80 (tween 80) (Synth®,
Brasil), hidroxido de sodio (F. Maia®, Brasil), acetona
(Dindmica®, Brasil), celulose microcristalina (Pharma
Special®, Taiwan), Didxido de silicio coloidal - Aerosil
(Henrifarma®, Alemanha), estearato de magnésio
(Henrifarma®, Brasil), amido (Henrifarma®, Brasil), amido
glicolato de sodio (Henrifarma®, india), lauril sulfato de
sodio (Nuclear®, Brasil) e agua destilada.

Equipamentos utilizados: Espectrofotometro UV/
Vis (PG Instruments®); balanga analitica (Gehaka®) com
0,0001g de precisdo; balanca semi-analitica (Gehaka®);
estufa (Nova Etica®); analisadores de ponto de fusdo
(PF1000-Gehaka®); dissolutor (Nova Etica®).

Métodos

Caracterizagdo fisica da Nimesulida

A nimesulida utilizada no presente trabalho foi
caracterizada quanto as propriedades organolépticas
(aspecto, cor e odor), a solubilidade em agua, alcool e
acetona; ao espectro de absorcdo em espetrofotometro
UV/Vis, a presenca de componentes volateis por perda
por dessecacdo, e ao ponto de fusdo, de acordo com os
procedimentos descritos na Farmacopeia Brasileira (2010)
e British Pharmacopoeia (2001).

Para a  caracterizagdo  das  propriedades
organolépticas, as amostras foram visualmente analisadas
quanto ao aspecto e cor, bem como olfativamente depois de
expostas ao ar, por 15 minutos, a embalagem recentemente
aberta contendo o farmaco (Farmacopeia Brasileira, 2010).

A solubilidade da nimesulida em &agua, alcool e
acetona foi determinada pela dissolugdo de 1 g do s6lido no
nimero de mililitros do solvente estabelecido no numero
de partes, como descrito na Farmacopeia Brasileira (2010).

Para a caracterizagdo quanto ao espectro de
absor¢ao, utilizando a espectrofotometria UV/Vis, o
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farmaco foi dissolvido em acetona (1g/10mL) e a solucdo
obtida foi submetida a leitura em espectrofotometro UV/
Vis operando em 450 nm (British Pharmacopoeia, 2001).

A fim de caracterizar a presenca de componentes
volateis de qualquer natureza, foi determinada a perda
por dessecagdo. Para tanto, pesou-se em balanga analitica,
exatamente, 1g de nimesulida, que foi transferida para pesa-
filtro chato previamente dessecado, durante 30 minutos em
estufa a 105°C. Apos resfriamento em dessecador, o pesa-
filtro, tampado, contendo a amostra, foi pesado. Agitou-
se o pesa-filtro brandamente para distribuir a amostra
de maneira o mais uniforme possivel. O pesa-filtro foi
colocado na estufa, sua tampa foi retirada ¢ mantida na
estufa. Secou-se a amostra a 105 °C, por 1 hora. Apos
esfriada, a temperatura ambiente, em dessecador, esta
foi, também, pesada. O procedimento foi repetido até a
obtenc¢do do peso constante (British Pharmacopoeia, 2001;
Farmacopeia Brasileira, 2010).

O ponto de fusdo, que corresponde a temperatura na
qual a substancia se encontra completamente fundida, foi
determinado em analisadores de ponto de fusdo. Amostras
de nimesulida, previamente dessecadas em estufa a
105°C por 2 horas (Farmacopeia Brasileira, 2010), foram
introduzidas em capilares ¢ dispostos nos analisadores de
ponto de fusdo. Empregou-se razdo de aquecimento de
1°C/min.

Os ensaios para a caracterizagdo da nimesulida
foram conduzidos em triplicatas.

Distribui¢do de tamanho de particula

A determinagdo da distribui¢do de tamanho de
particula da nimesulida foi baseada no método proposto
pela Farmacopeia Brasileira (2010), com algumas
modificagdes.

Para determinag@o da distribuigdo de tamanho de
particula da nimesulida, um conjunto de tamises, com
orificios de 850 um (N° ABNT 20), 425 um (N° ABNT
40), 250 um (N° ABNT 60) e 212 um (N° ABNT 70), foi
empregado (ABNT, 2010). Os tamises, bem como o coletor,
foram pesados individualmente para a determinagdo
da massa. Os tamises foram dispostos em distribui¢ao
decrescente de tamanho de abertura (ou seja, tamis n° 20,
40, 60 e 70), seguido do coletor. Foram colocados 20g de
nimesulida sobre a malha n° 20 e movimentos alternados
foram conferidos ao conjunto de tamises por 1 minuto. Apos
a tamisagdo, os tamises foram pesados individualmente e a
determina¢do da massa de nimesulida retida em cada malha
foi determinada pela diferenca dos tamises antes e apos a
tamisag¢do da mesma.

Os ensaios para determinagdo da distribui¢do de
tamanho de particula da nimesulida foram conduzidos em
triplicatas.

Manipulacio das capsulas magistrais de nimesulida

Composicado das formulagoes

Empregou-se, para composi¢do das formulagdes, o
ativo nimesulida, na dose terapéutica de 100 mg.

Partindo do comprimido referéncia (Nisulid®),
para compor a formulagdo, alguns excipientes foram
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selecionados. A composi¢do quantitativa foi baseada na
literatura (Aulton, 2005; Prista et al., 2003). A Tabela
1 apresenta a composicdo qualitativa e quantitativa
dos excipientes selecionados para compor as capsulas
magistrais de nimesulida.

Tabela 1. Composi¢do das capsulas magistrais de nimesulida.

Formulagao N1 N2 N3
Lauril Sulfato de Sodio 1% plp 1% plp 1% plp
Estearato de Magnésio 1% plp 1% plp 1% plp
Didxido de Silicio Coloidal - Aerosil 1% plp 1% plp 1% plp
Amido Glicolato de Sédio 5% plp 13% plp

Celulose Microcristalina gsp 100g gsp 100g gsp 100g

Determinagdo da quantidade de excipiente

A quantidade de excipientes foi determinada a partir
da densidade aparente do farmaco e das misturas.

A densidade aparente (densidade bruta) corresponde
ao volume ocupado por uma determinada massa de
solido (p6 ou granulado), incluindo a porosidade (poros
intragranulares) (Aulton, 2005).

Para determinar a densidade aparente da nimesulida
e das misturas de excipientes (N1, N2 e N3), uma
quantidade conhecida de nimesulida (10 g) ou das misturas
de excipiente foi pesada e transferida para uma proveta de
25 mL e movimentos alternados da proveta contra a bancada
(30 vezes) foram conferidos, objetivando a compactacio
do sistema (Prista, 2003). O volume aparente ocupado pelo
componente foi verificado, sendo a densidade aparente
determinada pela divisdo da massa (g) pelo volume (mL).
Os ensaios foram realizados em triplicatas.

Capsulas de tamanho numero 2, com capacidade
volumétrica igual a 0,37 mL, foram empregadas. Pela
diferenca do volume total da capsula (0,37 mL) e o volume
do ativo correspondente a 100 mg, obteve-se o volume
de excipiente para compor as capsulas. Com a densidade
aparente de excipiente, determinou-se a massa da mistura
de excipientes para compor 1 capsula.

Preparo e Encapsulagdo

Os valores de massa do farmaco e de excipientes,
para uma capsula, foram proporcionalmente calculados
para a obten¢ao de 20 capsulas.

As capsulas foram preenchidas em encapsuladores
manuais. Depois de efetuados os calculos, os poés foram
pesados em balanga semi-analitica. Procedeu-se a mistura
dospésem gral de vidro, empregando-se atécnicade diluicao
geométrica, de modo a garantir a sua homogeneidade. O po
foi distribuido sobre as capsulas com a utilizagao de espatula
plastica, para facilitar a uniformidade do espalhamento
entre estas. Movimentos alternados do encapsulador contra
a bancada foram efetuados, objetivando a compactacdo do
p6 dentro das capsulas. Esse processo foi repetido até que
todo o p6 fosse acondicionado.

Apds serem fechadas, removidas do encapsulador
¢ devidamente limpas, as capsulas foram contadas e
acondicionadas.
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Quantifica¢do da nimesulida por espectrofotometria UV/
Vis

A metodologia analitica por espectrofotometria UV/
Vis operando em 398 nm foi empregada para a quantificagao
da nimesulida nos ensaios de dissolugao.

O método por espectrofotometria UV/Vis foi
previamente validado por nossa equipe (dados nédo
publicados), de acordo com a Resolugdo RE n° 899, de
29 de maio de 2003 da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria - ANVISA, (Brasil, 2003), quanto aos parametros
linearidade, intervalo, precisdo e exatidao. O método
apresentou proporcionalidade entre as absorbancias e as
concentragdes de 30,7; 15,35; 6,14; 3,07 ¢ 1,23 pg/mL.
A analise de regressdo linear pelo método dos minimos
quadrados demonstrou um coeficiente de correlagdo
superior ao preconizado pela legislagdo (r>0,99). O método
demonstrou, ainda, reprodutibilidade, estando dentro dos
critérios de aceitagdo para os parametros exatidao e precisao
inter- ¢ intra-dia, em que o DPR (Desvio Padrdo Relativo)
ndo ultrapassou o valor de 5% (dados ndo publicados).

Considerando que o método analitico quantitativo
nao ¢ seletivo, fez-se o branco de excipiente, a fim de
verificar possiveis interferéncias dos excipientes na
quantificacdo, por espectrofotometria, da nimesulida.
Assim, foram feitas 6 capsulas, sendo que cada uma foi
preenchida individualmente com a massa e composi¢dao
qualitativa e quantitativa correspondente as capsulas
contendo o ativo. Estas foram submetidas aos estudos
de dissolugdo, empregando as mesmas condi¢des
experimentais. As amostras foram filtradas, diluidas e
analisadas por espectrofotometria UV/Vis operando em
398 nm, utilizando como branco, o liquido de dissolugéo.
A partir das leituras, determinou-se a média. A quantidade
de ativo em solug¢@o foi obtida pela subtragao das capsulas
contendo o ativo e excipiente, o valor referente ao
excipiente.

Teste de dissolugdo e estudo do perfil de dissolugdo

Os ensaios de dissolucdo foram realizados de acordo
com o método preconizado por Silva & Volpato (2002),
com algumas modificagdes.

Foram empregadas, para o ensaio de dissolugdo, 6
capsulas de cada formulagdo. Cada cépsula foi colocada na
cuba do dissolutor contendo 900 mL do meio de dissolucdo
tampao fosfato (pH 7,4) e polissorbato 80 (Tween 80) 2,5%
(p/v). Empregou-se aparato 1, cesto, a velocidade de 100
rpm. O sistema foi mantido a temperatura de 37°C + 0,5°
C (Silva & Volpato, 2002). Em tempos pré-determinados
(5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50 e 60 minutos) foram
amostrados 10 mL da solugdo receptora e o mesmo volume
da solugdo receptora foi adicionado ao meio. O mesmo
procedimento foi empregado para o ensaio de dissolucao
dos comprimidos referéncias - Nisulid®, objetivando-se
reproduzir as condi¢des experimentais. As amostras foram
filtradas, diluidas e analisadas por espectrofotometria UV/
Vis operando em 398 nm, utilizando como branco o meio
de dissolucdo.

O critério de aceitacdo, de acordo com a Farmacopeia
Brasileira (2010), estabelece que ndo menos que 85% (Q)
da substancia ativa devem ser liberados em 45 minutos.

Os perfis de dissolugdo foram tracados a partir da
quantidade de substancia dissolvida em cada intervalo de
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tempo. A comparagio dos perfis de dissolucdo das capsulas
magistrais, em relagdo ao medicamento referéncia, foi
realizada a partir das médias da concentragio da dissolugdo
em cada intervalo de tempo. Estes resultados foram
submetidos aos testes estatisticos de Analise de Variancia
(ANOVA), seguido do teste de Tukey.

Os resultados foram também analisados pelo método
de modelo independente simples, propostos pela RDC
31/2010 (Brasil, 2010), que emprega fatores de diferenca
(F1) e de semelhanca (F2). Esta mesma resolugdo preconiza
que os perfis de dissolucdo comparativos sdo avaliados
utilizando-se apenas o céalculo de fator de semelhanga (F2),
que corresponde a uma medida de semelhanga entre as
porcentagens dissolvidas de ambos os perfis (Brasil, 2010).

O F2 foi determinado pela seguinte equagao (Brasil,

2010):
O3 e
t=1

Onde: n = nimero de tempos de coleta; R, = valor
de porcentagem dissolvida no tempo t, obtido com o
medicamento de referéncia; T, = valor de porcentagem
dissolvida do produto teste no tempo t.

F2=50"-log{100-

Eficiéncia de dissolugcdo

A ED ¢ expressa matematicamente pela razao entre
a area sob a curva (ASC) do perfil de dissolugdo do ativo
em relacdo a area total sob a curva para 100% de dissolucao
pelo tempo total de ensaio. A eficiéncia de dissolucdo (ED)
foi calculada a partir dos valores obtidos de drea sob a curva
(ASC) do perfil de dissolugdo da nimesulida no intervalo
de tempo (t), através do método dos trapezodides (Khan &
Rhodes, 1975). Determinou-se a ED através da razdo entre
a area sob a curva de dissolugdo da nimesulida no intervalo
de tempo compreendido entre zero e 60 minutos (ASC
osominues) € @ area total do retdngulo (ASC,,) definido pela
ordenada (100% de dissolu¢@o) ¢ pela abcissa (tempo igual
a 60 minutos). A ED foi expressa em porcentagem ¢ pode
ser definida pela equagdo:

- ASCO—SO minutos
ASCrp

Os resultados referentes a ED foram submetidos a
analise de variancia (ANOVA) seguida do teste de Tukey.
Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos (Bolton, 1997; Montgomey, 1991; Serra &
Storpirtis, 2007).

RESULTADOS

Caracterizacao fisica da Nimesulida

A nimesulida empregada no presente trabalho se
apresentou na forma de cristais amarelo palido, sem odor,
solubilidade em acetona (1:10), pouca solubilidade em
alcool (1:200) e insolubilidade em agua. A nimesulida
apresentou absorbancia em 450 nm, de 0,25; e ponto
de fusdo em 148°C (£1,0°C). A perda por dessecacdo
apresentou valor de 0,049% (+£0,019%).
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Distribuicdo de tamanho de particula

A Tabela 2 apresenta a distribui¢do de tamanho de
particula através da porcentagem de nimesulida retida nos
conjuntos de tamises. Observa-se uma pequena quantidade
de nimesulida retida nos orificios dos tamises, estando a
maior parte da matéria prima, junto ao fundo do tamis.
Considerando-se que a menor abertura utilizada foi de 212
um, podemos inferir que as particulas de nimesulida, em
sua maioria, possuem dimensao inferior a 212 pm.

Tabela 2. Distribuigdo de tamanho de particula.

N° do tamis (ABNT) Orificio do tamis Porcentagem retida (+DP)

Tamis 20 850 um 1,03 (£0,36)
Tamis 40 425 ym 4,70 (+1,94)
Tamis 60 250 um 6,40 (+1,60)
Tamis 70 212 ym 9,68 (+1,76)
Coletor - 79,35 (4,35)

Teste de dissolucio e estudo do perfil de dissolucao

A Tabela 3 apresenta a porcentagem de nimesulida
dissolvida em fungdo do tempo das capsulas N1, N2 e
N3, bem como do medicamento referéncia (Nisulid®). A
quantidade de nimesulida dissolvida em 45 minutos para
as capsulas em estudos, bem como para os comprimidos
referéncia, pode ser observada na Tabela 3. A dissolucao
da nimesulida nas capsulas N3 ¢ superior as capsulas N1 e
N2, e proxima ao medicamento referéncia.

A Tabela 3 exibe também a comparagio estatistica
dos perfis de dissolugdo das capsulas magistrais, em
relagdo ao medicamento referéncia, a partir das médias da
concentragdo da dissolucdo para cada intervalo de tempo.
As formulagdes N1 e N2 apresentam diferenca significativa,
em relagdo ao comprimido referéncia, para cada intervalo
de tempo.

A Figura 1 ilustra o perfil de dissolugdo do
comprimido referéncia 100 mg (Nisulid®) e das capsulas
gelatinosas duras de nimesulida 100 mg, com diferentes
concentragdes de AGS (Tabela 1). Os resultados mostram
que as formulagdes produzem distintos perfis de dissolugéo,
em fun¢do da quantidade de AGS no sistema.

120
100

80 -

80

40 —&— Comprimido referéncia
—m— Cépsula (N3)

20 —a— Capsula (N2)

Quantidade de nimesulida dissolvida (%)

—#—Cépsula (N1)

0 10 20 30 40 50 &0 70
Tempo (h)

Figura 1. Perfil de dissolugdo do comprimido referéncia 100 mg
(Nisulid®) e das capsulas gelatinosas duras de nimesulida 100
mg, com diferentes concentragdes de AGS.
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Tabela 3. Valores de média + desvio padrdo da porcentagem de
nimesulida dissolvida em fun¢do do tempo, para as capsulas e o
comprimido referéncia.

;I'r?]m;))o % de nimesulida dissolvida
Referéncia N1 N2 N3

0 0,00 (+0,00) 0,00 (+0,00) 0,00 (+0,00) 0,00  (+0,00)
5 93,93 (£0,58) 28,28 (+3,44)* 26,72 (+0,19)* 74,55 (1,16)*
10 102,15  (¢6,53) 60,46 (¢5,45)* 70,70 (+1,36)* 93,35 (3,50)
15 102,06  (+3,85) 70,72 (¥4,59)* 7823 (+0,19)* 9527 (+4,48)
20 104,91  (¢7,52) 72,13 (¥1,87)* 78,49 (+4,65)" 9556 (+4,86)
25 103,62  (£7,79) 6891 (+3,19)* 7868 (+2,66)" 96,77 (+6,81)
30 106,19  (+6,85) 70,47 (¥2,22)* 78,49 (+3,93)" 94,99 (+4,86)
35 101,51  (+6,93) 69,22 (+1,75)* 7552 (+4,48)" 91,49 (+4,28)
40 100,96  (+4,43) 68,27 (+2,10)* 80,30 (+1,55)* 9522 (+0,00)
45 101,79  (¢9,37) 67,75 (¥4,70)* 7952 (+2,53)* 97,39 (9,35)
50 103,85  (¢1,75) 67,38 (¥2,18)* 79,93 (+1,29)* 97,82 (8,37)
60 105,00 (+2,78) 68,97 (¥3,40)* 79,75 (+1,10)* 98,61 (+7,79)

*Significantemente diferente, em relagdo ao respectivo tempo, do medicamento referéncia.

As Tabelas 4 ¢ 5 apresentam os valores referentes
ao Fator de Semelhanca e Eficiéncia de Dissolucao (ED),
respectivamente.

Para que dois perfis de dissolug@o sejam considerados
semelhantes, o valor do fator de semelhanca (F2) deve estar
compreendido entre 50 a 100 (Brasil, 2010). Os resultados
referentes ao Fator de Semelhanga (Tabela 4) mostram que
as capsulas N1 e N2 apresentam valor inferior a 50. As
capsulas N3, por outro lado, apresentam valor de F2 entre
50 e 100. Os resultados de ED apresentados na Tabela 5
foram submetidos a andlise de variancia (ANOVA) seguida
do teste de Tukey ¢ mostram que as capsulas N1 e N2 sdo
significantemente diferentes do comprimido referéncia.

Tabela 4. Fator de Semelhanca (F2) entre as cépsulas (N1, N2 e
N3) e o comprimido referéncia (CR).

F2
Capsula (N1) x CR 20,60
Capsula (N2) x CR 25,02
Capsula (N3) x CR 51,02

Tabela 5. Eficiéncia de dissolucdo (ED)

% ED
Capsula (N1) 64,50(0,39)*
Capsula (N2) 71,74(3,68)*
Capsula (N3) 91,37(0,12)
Comprimido referéncia 102,12 (4,02)

* Significantemente diferente em relagdo ao comprimido referéncia (p < 0,05).

DISCUSSAO

Com o objetivo de estabelecer uma especificagdo
para o processo € impor a mesma na qualificacdo de
fornecedor, para que a eficiéncia produtiva e a qualidade
sejam alcancadas, caracterizou-se a nimesulida quanto
aos seguintes parametros: propriedades organolépticas,
solubilidade, absorbancia, perda por dessecacdo ¢ ponto de
fusdo.
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Os resultados referentes as  propriedades
organolépticas da nimesulida condizem com as
especificagdes farmacopeicas (British Pharmacopoeia,
2001), apresentando aspecto, cor e odor caracteristicos.
A solubilidade da nimesulida também se harmoniza com
as especificagdes compendiais, demonstrando baixa
solubilidade em agua. Logo, a dissolug¢do pode vir a ser o
passo limitante da absorcédo oral do farmaco.

As amostras de nimesulida analisadas por
espectrofotometria UV/Vis encontram-se de acordo com
pardmetros farmacopeicos, apresentando valores de
absorbancia, para o comprimento de onda especificado
(450 nm), inferiores ao valor de referéncia maximo de 0,5
(British Pharmacopoeia, 2001).

A presenga de componentes volateis de qualquer
natureza foi caracterizada pela técnica de perda por
dessecacdo. Os resultados encontram-se dentro do limite
permitido, apresentando valores abaixo do valor de
referéncia maximo de 0,5% (British Pharmacopoeia, 2001).

A nimesulida possui habilidade de cristalizar-se
em diferentes formas, cada uma com propriedades fisico-
quimicas diferentes (Kapoor et al., 1998; Di Martino et al.,
2007). A existéncia de formas polimorficas de um mesmo
farmaco influencia a solubilidade e, portanto, a velocidade
de dissolugdo. Desta forma, sdo de fundamental importancia
a identificagdo e controle de polimorfos, tanto na fase de
desenvolvimento e produgdo, bem como durante a fase de
comercializacdo do produto (Raw et al., 2004; Bonamici,
2009)

Diferentes técnicas fisico-quimicas tém sido
empregadas para caracterizar e diferenciar os polimorfos,
tais como: microscopia eletronica, difragdo de raios X,
espectroscopia no infravermelho, métodos termoanaliticos
(termogravimetria, calorimetria exploratéria diferencial)
e ressonancia magnética nuclear (Lachman et al., 2001;
Brandao, 2006; Cuffini et al., 2009). Entretanto, estes
métodos requerem equipamentos sofisticados ¢ com custo
alto, o que inviabiliza o uso em farmacias magistrais. Por
outro lado, metodologias analiticas mais simples, tais como
a determinacdo do ponto de fusdo, associadas ao emprego
da literatura de apoio, como a Farmacopéia ou outro
compendio oficial, que descrevem especificagdes técnicas,
permitem caracterizar a forma polimorfica mais estavel
(Brandao, 20006).

De acordo com a literatura, ¢ possivel estabelecer
uma correlacdo do ponto de fusdo com o polimorfismo
(Aulton, 2005). A forma mais cristalina de um polimorfo
¢ a mais estavel, apresentando baixa energia livre e alto
ponto de fusdo (Das & Das, 2006). A forma mais estavel,
com elevado ponto de fusdo, dificilmente cederda uma
molécula durante a dissolucdo, resultando em uma baixa
velocidade de dissolu¢dao (Aulton, 2005). Como exemplo,
podemos mencionar a nifedipina que apresenta trés formas
polimorficas. A forma polimorfica 1 apresenta ponto de
fusdo de 172 °C. Por outro lado, a forma II apresenta
ponto de fusdo de 163 °C ¢ a forma III de 140 °C. A forma
polimorfica I ¢ a mais estavel, com maior ponto de fusdo e
menor solubilidade em agua (Duran et al., 2010)

Assim, o ponto de fusdo da nimesulida, temperatura
na qual a substancia se encontra completamente fundida,
foi determinado, apresentando valor igual a 148°C
(£1,0°C). O valor obtido condiz com as especificacdes
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da British Pharmacopeia (2001). Considerando a falta
de especificagdo dos compéndios oficiais (British
Pharmacopoeia, 2001; Farmacopeia Brasileira, 2010) no
que se refere ao polimorfismo da nimesulida, ndo se pode
afirmar a forma cristalina encontrada.

Sumarizando, as propriedades fisicas (propriedades
organolépticas, solubilidade, ponto de fusdo, absorbancia,
perda por dessecacdo) da nimesulida encontram-se dentro
das especificagdes farmacopeicas, e tais especificagdes sao
prova de identificagdo e caracterizacdo da pureza da matéria
prima, podendo ser empregadas como especificagdes para
a qualificagdo da matéria prima, bem como do fornecedor.

O tamanho da particula é de importancia indiscutivel
em relagdo a sua velocidade de dissolugdo, particularmente
quando a dissolucdo ¢ inferior a velocidade de absorcao.
Um aumento na area de superficie total do fairmaco em
contato com os fluidos corpdreos ocasiona um aumento
da velocidade de dissolugdo. Em outras palavras, quanto
menor o tamanho da particula, maior a superficic de
contato entre o s6lido e os fluidos corporeos, favorecendo a
sua dissolucdo e, por conseguinte, a sua biodisponibilidade
(Prista et al., 2003; Storpirtis et al., 1999; Aulton, 2005;
Fincher, 1968 apud Storpirtis et al., 1999).

Um estudo realizado por Brandao et al. (2008)
mostra que a matéria prima procedente de diferentes
fornecedores apresenta forma, tamanho e distribuicio
de tamanho de particulas distintos. Outro estudo mostra,
para diferentes lotes de um mesmo fornecedor, diferencgas
significativas em faixas mais estreitas de perfil de
distribuigdo granulométrica (Nery et al., 2008)

Logo, o conhecimento ¢ o controle de tamanho
de particulas sdo fundamentais, particularmente para
os farmacos pouco soluveis, e o estabelecimento de
especificacdes torna-se necessario para que a qualidade
seja alcancada (Marson & Da Rosa, 2011).

Diferentestécnicas sdo empregadas na caracterizagdo
da distribuicdo do tamanho de particula. A tamisacdo
constitui-se, na atualidade, como um procedimento simples,
versatil e de baixo custo na caracteriza¢do da distribuigdo
do tamanho de particula.

A técnica consiste no emprego de pelo menos
quatro tamises, com aberturas das malhas distintas.
O conjunto é montado com o tamis de maior abertura
sobre o de menor abertura. Uma quantidade conhecida
da substancia ¢ adicionada no tamis de abertura maior. O
conjunto ¢ submetido a vibragdo, objetivando promover
a mobilidade das particulas. Particulas com dimensao
maior que a abertura da malha ficam retidas e particulas
com dimensdo menor que a abertura da malha atravessam
a mesma. Particulas ndo retidas pelo conjunto de tamises
sdo retidas no coletor de tamises (Farmacopeia Brasileira,
2010; Aulton, 2005).

Os ensaios para a caracteriza¢do granulométrica da
nimesulida (Tabela 2) por tamisa¢do demonstram que as
particulas de nimesulida ficam, em sua maioria, retidas no
coletor (79,35%).

A Farmacopeia Brasileira (2010) classifica como: po6
semifino aquele cujas particulas passam em sua totalidade
pelo tamis de abertura nominal de malha de 355 um e, no
maximo, 40% pelo tamis com abertura nominal de malha
de 180 um; po fino aquele cujas particulas passam em sua
totalidade pelo tamis com abertura nominal de malha de
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180 um; e poé finissimo aquele cujas particulas passam em
sua totalidade pelo tamis com abertura nominal de malha
de 125 pm.

Considerando que aproximadamente 79% das
particulas passam pela abertura de 212 pm, com abertura
menor que a preconizada pela farmacopeia (355 pm), pode-
se inferir que a nimesulida em estudo possui caracteristicas
de p6 semifino, ou mesmo fino e finissimo, visto que a
menor abertura empregada no presente estudo foi de 212
pm.

De modo geral, as capsulas de gelatina desintegram-
se rapidamente, expondo seu contetido aos liquidos do trato
gastrintestinal, entretanto, a tecnologia de fabricagdo ¢ os
excipientes presentes na formulagdo podem fazer com que
a dissolugdo ndo ocorra tdo rapidamente quanto o esperado
(Gibaldi, 1991; Oliveira et al., 2009; Marcolongo, 2003).

Embora sejam considerados inertes, os excipientes
podem influenciar na biodisponibilidade farmacologica de
farmacos, quando adicionados na formulagdo. A magnitude
do efeito dependera das caracteristicas do farmaco ¢ da
propriedade e quantidade dos excipientes (Jackson et al.,
2000).

Em geral, os excipientes contidos na formulagao
exercem alguma influéncia na dissolugdo. Excipientes
com  caracteristicas  hidrofébicas  e/ou  pouco
hidrossoluveis, tais como: estearato de magnésio, aerosil
e celulose microcristalina, podem dificultar a umectagao
e, conseqiientemente, a dissolugdo da formulacdo
(Scheshowitsch et al., 2007). Por outro lado, a presenca
de tensoativos (lauril sulfato de sodio, polissobato 80,
ducosato de sdédio) em uma formulagdo pode facilitar
a dissolugdo de farmacos pouco soliveis em agua. Os
diluentes, como: amido, lactose, celulose microcristalina,
sorbitol, manitol, dextrose, por sua vez, podem aumentar
ou diminuir a taxa de dissolu¢do do farmaco conforme suas
proprias caracteristicas fisico-quimicas (Banakar, 1992;
Gibaldi, 1991).

Um episoddio australiano demonstra a influéncia
dos excipientes, particularmente dos diluentes, sobre a
dissolucdo do farmaco, bem como na biodisponiblidade
deste. Um quadro clinico de intoxicagdo com difenil
hidantoina foi desenvolvido em pacientes epiléticos
em consequéncia da substituicdo do diluente sulfato
de calcio por lactose, embora a dosagem do ativo em
ambas as formulagdes fosse a mesma (Ashford, 2005).
Segundo os autores, a lactose por ser mais soluvel em
dgua do que o sulfato de calcio, favorece a dissolugdo do
farmaco nos fluidos biologicos e por conseguinte a sua
biodisponibilidade, conduzindo a um aumento dos efeitos
colaterais. Relatos semelhantes foram evidenciados para
outros farmacos (Ashford, 2005).

Assim, para a obtencdo de uma liberagcdo adequada
do farmaco, sdo necessarios que a composicao e a escolha
dos excipientes sejam devidamente fundamentadas em
estudos de pré-formulagdo.

O medicamento referéncia, segundo a literatura, ¢é
um medicamento inovador, registrado no pais, cuja eficacia,
seguranca e qualidade sdo comprovadas cientificamente,
no momento do registro junto a ANVISA (Farmacopeia
Brasileira, 2010).

Na composi¢do do medicamento de referéncia
(comprimido) constam os seguintes excipientes: celulose
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microcristalina, lactose monoidratada, hiprolose, estearato
de magnésio, oleo vegetal hidrogenado, ducosato de sodio
e AGS.

De acordo com a literatura, os excipientes podem
influir de diversas maneiras nas propriedades de um
material particulado, por isso podem ser entendidos como
multifuncionais (Aulton, 2005).

A celulose microcristalina tem sido comumente
empregada como material de enchimento e possui boas
propriedades compressionais e de desintegragio. E
insoluvel em agua e higroscopica, dependendo do grau de
cristalinidade. Associada a celulose, tem-se empregado a
lactose que possui uma série de propriedades adequadas,
tais como: boa solubilidade em agua, sabor agradavel,
ndo ¢ higroscopica; entretanto seu uso ¢ inadequado para
pessoas intolerantes a lactose (Aulton, 2005).

A hiprolose, também  conhecida  como
hidroxipropilcelulose, ¢ soluavel em agua e pode ser
empregada como aglutinante ou desintegrantes em
comprimidos (Villanova et al., 2010).

O estearato de magnésio e o oOleo vegetal
hidrogenado sdo lubrificantes amplamente utilizados para
o bom desempenho da maquina de enchimento, entretanto
podem retardar a desintegragdo, bem como a dissolugdo,
devido as suas caracteristicas de hidrofobicidade. O AGS
¢ um superdesintegrante que favorece a desestruturagdo e
dissolucao da forma farmacéutica (Aulton, 2005).

O ducosato de sodio ¢ um tensoativo que reduz a
tensdo superficial, favorecendo a penetracdo da dgua, bem
como a molhabilidade das particulas.

Diante do contexto apresentado, foram propostos,
para preparar as capsulas gelatinosas duras de nimesulida,
os seguintes excipientes: celulose microcristalina, estearato
de magnésio, dioxido de silicio coloidal (Aerosil),
lauril sulfato de so6dio, bem como o AGS, nas diferentes
concentragdes (Tabela 1).

Considerando a baixa solubilidade da nimesulida
em agua e a insolubilidade da celulose microcristalina
em agua, associou-se a preparagdo o desintegrante AGS,
nas diferentes concentracdes (Tabela 1). O desintegrante
associado a sua concentracdo, a solubilidade do ativo e do
diluente vai, de certa forma, definir a for¢a de desagregacdo
da forma farmacéutica (Aulton, 2005), repercutindo na
dissolugdo, bem como na absor¢do do componente ativo.

Com objetivo de melhorar as propriedades de
enchimento durante o encapsulamento, empregou-se o
estearato de magnésio. Considerando a baixa molhabilidade
da nimesulida (Fonseca et al., 2009) e¢ a presenga do
lubrificante hidrofobico estearato de magnésio, o tensoativo
lauril sulfato de sodio foi adicionado a formulagdo. O
dioxido de silicio coloidal (Aerosil), que tem propriedades
de sorcdo, foi incorporado a preparagdo, objetivando
melhorar a estabilidade da celulose microcristalina frente
a umidade.

Para que o farmaco seja absorvido e alcance o
sistema circulatorio, o0 mesmo deve ser liberado da sua
forma farmacéutica, dissolvido ou solubilizado sob
condi¢des fisioldgicas e permear o trato gastrointestinal
(Chowdary & Rajyalakshmi, 1987; Marcolongo, 2003;
Pita et al., 2004; Malesuik et al., 2006). Desse modo,
os testes de dissolugdo in vitro constituiem um dos
instrumentos essenciais para avaliacdo das propriedades
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biofarmacotécnicas das formulagdes, de modo a assegurar
a biodisponibilidade e promover a homogeneidade entre os
lotes (Pinho & Storpirtis, 2001)

O ensaio de dissolucdo mede a velocidade e
a extensdo do farmaco que se dissolve, em um meio
aquoso, na presenga de um ou mais excipientes contidos
na forma farmacéutica avaliada (CDER/FDA, 2002).
Em outras palavras, o teste determina a quantidade de
farmaco dissolvida no meio de dissolugdo, em fungdo
do tempo, quando o produto é submetido a acdo de
aparelhagem especifica, sob condi¢cdes experimentais
definidas (Farmacopeia Brasileira, 2010; United States
Pharmacopeia, 2002; Vigosa et al., 2009).

Assim, ensaios foram conduzidos, objetivando
caracterizar as capsulas de nimesulida em estudo quanto
a quantidade da substancia ativa dissolvida no tempo de
dissolucdo maximo farmacopeico e ao perfil de dissolucao.

Os resultados referentes a quantidade da substancia
ativa dissolvida no tempo de dissolugdo maximo
farmacopeico das capsulas magistrais desenvolvidas e dos
comprimidos referéncia estdo apresentados na Tabela 3.
Os resultados mostram que a formulacgdo isenta de AGS
liberou 67,75% em 45 minutos. As formulagdes contendo 5
e 13% de AGS liberaram, em 45 minutos, 79,52 € 97,39%,
respectivamente. O comprimido referéncia de nimesulida
liberou, em 45 minutos, 105,09%. Segundo a Farmacopeia
Brasileira (2010), ndo menos que 85% da substancia ativa
devem ser liberados em 45 minutos. Com base neste
parametro, as capsulas magistrais N1 e N2 ndo cumprem
com as especifica¢des farmacopeicas, enquanto as capsulas
magistrais N3 ¢ os comprimidos referéncia cumprem com
as especifica¢des farmacopeicas.

Os resultados de perfis de dissolucdo (Figura 1)
mostram que as capsulas em estudo apresentam distintos
perfis de dissolucdo. A formulacdo N1, que € isenta de AGS,
apresenta uma baixa porcentagem de nimesulida dissolvida
em fungdo do tempo, em relagdo ao comprimido referéncia.
A incorporagdo do desintegrante AGS na formulacdo
ocasiona um aumento progressivo da porcentagem de
nimesulida dissolvida, dependente da concentragdo do AGS
no sistema, aproximando-se da porcentagem de nimesulida
dissolvida do medicamento referéncia. Em outras palavras,
0 AGS tem caracteristicas que interferem positivamente na
dissolu¢do da nimesulida.

A comparagdo de perfis de dissolugdo constitui
um procedimento valido a fim de se conhecer o
comportamento dos medicamentos antes dos testes clinicos
de biodisponibilidade/bioequivaléncia (Brasil, 2010).

Para a comparagdo dos perfis de dissolugdo (Figura
1), de acordo com a RDC 31/2010 (Brasil, 2010), deve-
se avaliar a curva como um todo empregando o Método
Modelo Independente Simples, que utiliza um fator
de diferenga (F1) e um fator de semelhanga (F2). Esta
mesma resolucdo preconiza que os perfis de dissolugdo
comparativos sdo avaliados utilizando-se apenas o calculo
do fator de semelhanga (F2), que corresponde a uma medida
de semelhanca entre as porcentagens dissolvidas de ambos
os perfis (Medicamentos Teste e de Referéncia). Para que
dois perfis de dissolugdo sejam considerados semelhantes,
os Medicamentos Teste e de Referéncia devem apresentar
tipos de dissolugdes correspondentes e o valor do fator de
semelhanca (F2) deve estar compreendido entre 50 a 100.
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Os resultados (Tabela 4) mostram que as capsulas
N3 cumprem com as especificagdes, apresentando valor
de F2 entre 50 e 100, entretanto as capsulas N1 e N2
ndo cumprem com as especificagdes, apresentando valor
inferior a 50.

Por outro lado, a RDC 31/2010 (Brasil, 2010)
estabelece que na formulacdo de liberagdo imediata,
que apresenta dissolucdo muito rapida para ambos os
medicamentos (Medicamentos Teste e de Referéncia), o
fator F2 perde o seu poder discriminativo e, portanto, ndo
¢ necessario calcula-lo. Nesses casos, deve-se comprovar a
dissolucdo muito rapida dos produtos por meio do grafico
da curva, realizando coletas em, por exemplo: 5, 10, 15,
20 e 30 minutos. O coeficiente de variagdo no ponto de 15
minutos ndo pode exceder 10%.

Considerando a liberacao rapida da nimesulida nas
capsulas N3 e no comprimido referéncia, em que mais de
95% do ativo foram liberados em 15 minutos, avaliaram-
se estatisticamente os dados dos perfis de dissolucdo das
capsulas N3, e adicionalmente das capsulas Nle N2,
por meio dos testes de ANOVA e Tukey. A comparagao
estatistica dos perfis de dissolucdo das capsulas magistrais,
em relagdo ao medicamento referéncia, a partir das médias
da concentragdo da dissolugdo em cada intervalo de
tempo (Tabela 3), mostra que as formulagdes N1 e N2 sdo
significantemente diferentes em relagdo ao medicamento
referéncia, para cada intervalo de tempo. A formulagdo
N3, por sua vez, ndo apresenta diferenca significativa, em
relagdo ao medicamento referéncia, para os intervalos de
tempo de 10 a 60 minutos.

Com o objetivo de complementar o estudo
comparativo dos perfis de dissolugdo das capsulas de
nimesulida, calculou-se a eficiéncia de dissolu¢ao (ED) e
os dados foram estatisticamente avaliados por meio dos
testes de ANOVA e Tukey (Tabela 4).

A ED ¢ expressa matematicamente pela razao
entre a area sob a curva (ASC) do perfil de dissolugao do
ativo em relagdo a area total sob a curva para 100% de
dissolugdo pelo tempo total de ensaio. A comparagdo entre
as preparacdes farmacéuticas empregando a eficiéncia de
dissolucdo tem sido defendida por alguns pesquisadores,
uma vez que a biodisponibilidade ¢ também determinada
pelo célculo da ASC de concentragdes plasmaticas (Khan
& Rhodes, 1975; Serra & Storpirtis, 2007)

Os resultados de eficiéncia de dissolucdo (Tabela
5) mostram que ndo héa diferenga significativa entre as
capsulas N3 e o comprimido referéncia. Por outro lado,
os resultados de eficiéncia de dissolugdo mostram que
ha diferenga significativa entre as capsulas N1 e N2, em
relagdo ao comprimido referéncia.

Diante do contexto apresentado, pode-se concluir
que as capsulas N3 podem ser consideradas como
alternativas farmacéuticas, pois sdo de dissolucdo rapida
e apresentam uma grande semelhanga com o comprimido
referéncia quanto ao perfil de dissolu¢do in vitro. Entretanto,
para assegurar a bioequivaléncia, faz-se necessaria a
realizagdo de ensaios in vivo, verificando a velocidade
e extensdo de absor¢do do farmaco para as amostras em
estudo, demonstrando desta forma a sua biodisponibilidade
(Marzo & Balant, 1995; Storpirtis & Consiglieri, 1995;
Benet, 1999; Chorilli et al., 2010).
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Conclui-se, ainda, que os excipientes empregados
influenciam na dissolu¢do da nimesulida. A celulose
microcristalina, a silica coloidal e o estearato de magnésio
(Capsulas N1), por possuirem caracteristicas hidrofobicas
e/ou pouco hidrossoluveis, dificultam a umectacao
e, conseqientemente, a dissolu¢do da nimesulida.
Entretanto, a adicdo do AGS, com fun¢do farmacotécnica
superdesintegrante, resultou na otimiza¢do gradativa
da dissolug@o do farmaco (Cépsulas N2 e N3). A adicao
de 13% do AGS (Cépsulas N3) resultou na dissolucao
condizente com os pardmetros farmacopeicos e em um
perfil de dissolugdo similar ao comprimido referéncia.

De acordo com a literatura, os superdesintegrantes
podem intumescer-se por absor¢do de agua, aumentando
varias vezes o seu volume original; ou podem atuar como
pontos de atragdo de dgua para o interior do cilindro de po,
promovendo a desagregacao do cilindro de péd da cépsula
(Aulton, 2005), facilitando a desagregagdo da forma
farmacéutica, bem como o contato do ativo com os fluidos
corporeos.

Além da escolha criteriosa dos excipientes, outros
procedimentos tém sido utilizados, objetivando promover
a dissolucdo de fArmacos pouco soluveis. Nanocompdsitos
feitos de nimesulida e crospovidona tém sido empregados
para promover a solubilidade da nimesulida. A
microestrutura e o polimorfismo dos compositos afetam a
razdo de dissolugdo do farmaco e a cinética de absorcao
(Bergese et al., 2003).

Adicionalmente, os resultados mostram que os
estudos de dissolugdo in vitro sdo essenciais no controle
de qualidade e no desenvolvimento farmacotécnico para
assegurar a qualidade das preparagdes farmacéuticas
solidas de uso oral, bem como para permitir a otimizagao
das mesmas quando em desenvolvimento, particularmente
quando se trabalha com farmacos pertencentes a
classificagdo biofarmacéutica Il (Banakar, 1992; Adams et
al., 2001; Manadas et al., 2002; Nery et al., 2007; Chorilli
et al., 2010; Serra & Storpirtis, 2007).
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ABSTRACT

Hard gelatin capsules of nimesulide: the influence of
sodium starch glycolate, and its concentration, on the
dissolution of the drug

This article reports a study of the influence of sodium
starch glycolate (SSG) on the dissolution of nimesulide
carried in hard gelatin capsules. Some physicochemical
parameters of nimesulide were characterized and
formulations containing three different contents of SSG
were prepared, to compound the hard gelatin capsules
of nimesulide. The capsules obtained, as well as the
reference drug, were subjected to in vitro dissolution
tests. During the maximum pharmacopoeial dissolution
time, the amount of drug substance dissolved was
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determined and the dissolution profile was traced from
the amount of drug dissolved in each time interval. The
dissolution profiles were compared by the simple Model-
Independent Method, by statistical assessment of the
dissolution profile data for each time interval and by the
dissolution efficiency (DE). The results show that SSG,
used as a disintegrant, has a positive influence on the
dissolution of nimesulide, facilitating the disintegration
of the dosage form, increasing the contact surface of
the drug with water and with it the dissolution rate.
The N3 capsules, which had the highest content of
SSG, 13% (w/w), complied with the pharmacopoeial
specification for dissolution tests and the comparative
tests of dissolution profiles showed that the N3 capsules
exhibited rapid dissolution and an in vitro dissolution
profile similar to that of the reference drug. Thus, the
N3 capsules can be considered as a pharmaceutical
alternative to the reference drug.

Keywords: Hard gelatin capsules. Nimesulide. Dissolution
studies. Excipients. Sodium starch glycolate.
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