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RESUMO

Comprimidos orodispersiveis sdo capazes de se desintegrar em menos de 30s dependendo do desintegrante
e se dissolver rapido, afim de alcancar o efeito terapéutico de forma mais imediata. O objetivo foi avaliar
0 mecanismo pelo qual os comprimidos de lamotrigina se desintegram in vitro com meios biorrelevantes,
baseando-se no célculo da razéo entre o didmetro e a altura, por meio da anélise qualitativa das imagens e
foi avaliado o perfil de dissolu¢cdo em meio 0,1 N HCI e Saliva simulada pH 6,8. Por meio destes testes foi
possivel concluir que o processo do mecanismo de desintegracdo pode ser influenciado pelo desintegrante
presente na formulacdo e aos meios aos quais sdo submetidos e os perfis de dissolu¢des. No meio HCI
demonstrou resultados similares, contudo os estudos em fluidos salivares indicam um comportamento
diferente entre as formulag6es.
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ABSTRACT

Orodispersible tablets can disintegrate in less than the 30s depending on the disintegrant excipient and
dissolve quickly, to achieve the therapeutic effect more immediately. The aim of this researchwas to
evaluate the mechanism by which lamotrigine orodispersible tablets disintegrated in vitro with biorelevant
media, based on the calculation of the ratio between diameter and height, through qualitative analysis of
the images, and the dissolution profile was evaluated in medium 0.1 N HCI pH 1.2 and Simulated Saliva
pH 6.8. Through these tests, it was possible to conclude that the process of the disintegration mechanism
can be influenced by the disintegrant present in the formulation and how they are submitted, and the
dissolution profiles. In the HCI medium, it showed similar results, however, the studies in salivary fluids
indicate a different behavior between the formulations.
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INTRODUCAO

O comprimido de desintegracdo oral, orodispersivel (ODT), se desintegra ou
dissolve, rapidamente, quando colocado sobre a lingua e entra em contato com a saliva
(Farmacopeia Brasileira 62 ed, 2019). Sua rapida desintegracdo ocorre por conta dos
superdesintegrantes presentes na formulacdo, onde ocorre a penetracdo de agua no
comprimido, seguida pela hidratacdo do superdesintegrante presente na matriz. Ap6s o
inchaco inicial, o desintegrante preenchera o volume dos poros dentro do comprimido e
0 inchago continuo gerara a forca necessaria para quebrar as ligacBes dentro do
comprimido. A medida que as ligagdes se quebram, os fragmentos se desprendem do
nacleo do comprimido, ocorrendo o processo de desintegracao (Berardi et al., 2021).

Nas formas farmacéuticas sélidas, para que o farmaco possa ser absorvido e passe
para corrente sanguinea, é necessario que esteja dissolvido nos fluidos biolégicos e isto
envolve pelo menos duas etapas consecutivas: desintegracdo da forma farmacéutica e
solubilizacdo das particulas do farmaco, a dissolucdo propriamente dita (Rosa et al.,
2012). Pensando nisso, este artigo é baseado na avaliacdo dessas duas etapas com
comprimidos orodisperveis

As técnicas utilizadas para este estudo consistem em determinar 0s mecanismos
pelos quais um comprimido se desintegra. Existe dois principais mecanismos de
desintegracdo: shape recovery e entumecimento, 0s quais podem ser visualizados por
meio da analise qualitativa das imagens. Estes mecanismos podem ser influenciados por
fatores relacionados a caracteristicas fisicas e fisico-quimica tanto da formulacéo quanto
do superdesintegrante. No mecanismo de shape recovery, ocorre o aumento da dimenséo

do comprimido no sentido oposto a forca aplicada durante a desintegragédo




(unidirecional). J& o entumecimento, € o aumento de tamanho omnidirecional das
particulas desintegrantes, que é o resultado do emaranhamento das cadeias de polimeros,
que é impulsionado pelo efeito plastificante de 4gua no polimero (Berardi et al., 2021;
Almeida, 2021).

A avaliacdo quantitativa do mecanismo de desintegracdo pela obtencdo de
imagens pode ser feita por meio da chamada razéo de aspecto (RA, razéo entre dimensao
axial/dimensdo radial). O mecanismo de shape recovery é designado por uma reducao
significativa da RA, no entanto para 0 mecanismo de entumecimento esta reducao é
menos pronunciada.

Além das técnicas mencionadas anteriormente, foi realizado o estudo de
dissolucdo, o qual tem a funcédo de avaliar as propriedades biofarmacéuticas das formas
farmacéuticas solidas de uso oral, proporcionando informacgdes importantes durante o
ciclo de vida do medicamento, tanto para pesquisa e desenvolvimento quanto para a
producdo e controle de qualidade (Silva, 2013).

Existem estudos sobre a dissolucdo com filmes orodispersiveis de outros
medicamentos como o salbutamol em meio de saliva simulada e sobre a lamotrigina
orodispersivel em meio 0,1 N HCI (Amrutkar et al., 2010; Mashru et al., 2005). No
entanto nenhum sobre a lamotrigina ODT em meio que mimetize a saliva e sobre 0
mecanismo de desintegracdo do superdesintegrante presente na lamotrigina
orodispersivel. Visto isso, € notavel a importancia de se ter mais estudos sobre essa
tematica. Assim, este trabalho tem como foco realizar medi¢bes experimentais para
determinar o mecanismo de agéo por qual ocorre a desintegracéo e tracar um estudo do
perfil de dissolu¢do de comprimidos orodispersiveis contendo Lamotrigina nos meios

citados anteriormente, visando contribuir com mais evidencias para futuras pesquisas.

MATERIAL E METODOS
Materiais e equipamentos

As matérias primas, reagentes e equipamentos utilizados foram o Lamitor CD 50
mg (Torrent Pharma, Brasil), Lamictal 50 mg (GlaxoSmithKline Pharmaceutical S.A.
Brasil), Fosfato de Sédio Dibéasico P.A (Vetec, Brasil), &cido citrico (Formédica, Brasil),
Goma xantana (Leve croc, Brasil), TWEEN 20 (Synth, Brasil), Cloreto de sddio (Anidrol,
Brasil), Fosfato de potassio monobésico (Synth, Brasil), Balanca analitica (Shimadzu,

AUX), Dissolutor (Agilent Technologies 708-DS), Apparatus tipo pa, pHmetro (Hanna




Intruments) HPLC (Shimadzu CTO - 20?, Kyoto, Japédo), Coluna (Luna® C18 150 x 4,6
mm), Bomba a vacuo (Tecnal TE- 058, Prismatec, modelo 131), Banho maria (SPLabor
— SP- 12/100ED), papel filtro (Unifil, 7 cm) e filtro para seringa 25mm 0,45um PTFE

hidrofilico.

Analise qualitativa
Analisou-se as informagdes na bula sobre a composicdo da formulagdo de cada
farmaco e, posteriormente, elaborou-se uma tabela para a comparacdo dos excipientes

aplicados pelas duas industrias.

Meétodo de quantificacdo de lamotrigina

As analises foram realizadas utilizando o método por CLAE (Shimadzu CTO -
208, Kyoto, Japdo). O método consiste de uma coluna Luna® C18 150 x 4,6 mm, fase
maovel composto por metanol: tampao fosfato 0,01 M, pH 3,5 (40:60 V/V), taxa de fluxo
1,0 mL/min, comprimento de onda de deteccdo de 279 nm, volume de injecéo de 10 pL,

temperatura do forno de 30°C e tempo de corrida de 6,5 min (Biscaia, 2019).

Analise dos perfis
Para avaliacdo dos perfis de dissolucéo foi utilizado o critério baseado na USP 39,
onde a toleréncia da lamotrigina, comprimidos para suspensdo oral é de 80% (Q) ou mais

da quantidade declarada em 15 minutos.

Estudo de dissolucgéo in vitro

O meio de saliva simulada (SS) pH 6,8 é preparado conforme estudo realizado por
Marques e colaboradores (2011). Para 1,0 L de meio é adicionado 8g de cloreto de sodio,
2,389 fosfato dissodico e 0,199 fosfato de potassio monobasico e por recomendacgéo da
FDA para métodos de dissolucdo para comprimidos de lamotrigina € utilizado 0,1 N HCI.

Para 0 meio de saliva simulada pH 6,8, o volume utilizado em cada cuba foi de
300 mL com agitadores do tipo pa USP a velocidade de giros de 50 rpm e temperatura a
37 = 0,5 °C. Aliquotas de 5mL foram retirados em intervalos de tempo especifico e
substituidos por um volume igual de meio para manter um volume total constante. As
amostras foram retiradas em 30 segundos, 1, 2.5, 5, 7.5, 10, 15, 20 e 30 minutos,
posteriormente filtrados através de papel de filtro (Unifil, 7 c¢cm), diluidas em uma

proporcéo de 1:3, e novamente filtrados por meio do filtro para seringa 25mm 0,45um
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PTFE hidrofilico e injetada no CLAE. Os valores de absorbancia foram transformados
para concentracdo por referéncia a uma curva de calibragéo padréo. O teste de dissolugao
foi realizado em sextuplicata com os meios 0,1 N HCI e Saliva Simulada pH 6,8 e com
cada apresentacdo do medicamento. Para o HCI o volume utilizado em cada cuba foi 900
mL com volume retirado de 10 ml, ademais seguindo com o0 mesmo critério da saliva

simulada. No entanto ndo teve a necessidade de diluir.

Meio biorrelevantes

A preparacdo dos fluidos salivares simulados (SSFs), foram baseados no estudo
de Ali e colaboradores (2021). Para saliva estimulada (SE) pH 7,4 e saliva ndo estimulada
(US) pH 7,0 devem ser utilizadas soluc¢des tamponadas de fosfato/citrato a pH 7,4 e 7,0
respectivamente. A composicdo dos tampdes € a seguinte: para o tampédo pH 7,4 sdo
usados 91,3 mL de fosfato dissédico (28,36 g/L) e 8,7 mL de acido citrico (21,00 g/L);
para tampéo pH 7,0, 82,4 mL de fosfato dissodico (28,36 g/L) e 17,6 mL de &cido citrico
(21,00 g/L). Na tabela 1 est4 a composicdo das SSFs de forma mais clara. Apos a adicdo
de todos os componentes, € utilizada agua destilada para perfazer 100 mL de meio. Por

fim, o pH foi ajustado com 1M HCI ou NaOH, de acordo com a necessidade do meio.

Tabela 1 — Composicao de fluidos salivares simulados (SSFs)

SSFs Saliva Estimulada Saliva ndo
(SE) estimulada (US)
Tampéo pH 7,0 (mL) - 7,692
Tampéo pH 7,4 (mL) 9,009 -
Tween 20 (pL) 5,6 5,6
Goma xantana (g) 0,08 0,08

Fonte: Ali, 2021.

Mecanismo de desintegragdo

O mecanismo de desintegracdo dos ODTs foi estudado por meio de captacdo e
avaliacdo quali e quantitativa de imagens dos comprimidos imersos nos respectivos
meios: Agua destilada; Saliva simulada pH 6,8; Saliva estimulada pH 7,4; Saliva ndo
estimulada pH 7,0 e 0,1 N HCI (ALI et al., 2021; MAEQUES et al., 2011; FDA, 2008).
Para cada formulacdo foram gravados 3min de video e posteriormente realizado capturas
da tela até 0 momento que ndo houvesse mudancas significativas do comprimido (Berardi
etal., 2018).




Captacao das imagens

Os comprimidos foram posicionados sobre uma malha de aco dentro do béquer,
contendo 70 mL do meio. A camera utilizada na gravagédo dos videos foi posicionada em
frente ao bequer, no mesmo nivel dos comprimidos. Além disso, uma escala milimetrada
foi posicionada dentro do béquer para possibilitar a avaliacdo quantitativa das imagens.
As imagens captadas foram processadas no software ImageJ (1.53K, National Institutes
of Health, EUA) com uma sequéncia de 10 fotografias, afim de observar as mudancas do

comprimido ao decorrer do tempo.

Analise quantitativa

Para cada uma das 10 imagens captadas, foi mensurado a altura e o didmetro de
cada comprimido, a fim de calcular a razdo de aspecto (RA). O valor de RA é obtido por
meio da razéo entre didmetro e altura. Deste modo, com o resultado obtido desta medida
é possivel indicar o mecanismo pelo qual o comprimido se desintegra.

Uma expansdo proporcional entre todos os lados junto a uma redugéo pouco
significativa no AR indica mecanismo de entumecimento. Por outro lado, se houver uma
expansdo axial com uma reducdo do RA significativa indica 0 mecanismo de shape
recovery (Berardi et al., 2018).

Ainda de acordo com Berardi, et al (2018) e Rojas, et al (2012), o mecanismo de
acdo dos desintegrantes presentes na formulacdo tais como Crospovidona (PVPP)
desintegra-se principalmente pela recuperacdo da forma (shape recovery), enquanto
outros superdesintegrante como amidoglicolato de sédio (SSG) e croscarmelose sodica
(CCS) atua principalmente pelo mecanismo de entumecimento (swelling).

Os valores entdo obtidos, afim de encontrar a AR foram plotados em um gréafico
para demonstrar a mudanca dos tamanhos dos comprimidos durante um tempo 34
segundos. Como critério de aceitacdo para o teste, utilizaram-se as recomendacdes
propostas pelo Guidance for Industry Orally Disintegrating Tablets (FDA, 2008). O qual
indica que os ODTSs se desintegram em 30s, diferente de comprimidos mastigaveis e orais

que € superior a esse tempo.

RESULTADOS E DISCUSSOES
Os excipientes presentes na composicao de cada farmaco testado foram obtidos a

partir da bula eletrbnica, disposto em forma de tabela comparativa (Tabela 2), sendo a




letra “X” definida como marcados para a presenca de determinado excipiente na
formulacdo. As duas amostras ttm em comum estearato de magnésio e povidona, cuja
funcdo é lubrificante e desintegrante. No entanto, além da povidona nota-se que o Lamitor
CD possui (Crospovidona e croscarmelose sodica) e o Lamictal possui (amidoglicolato
de s6dio) como superdesintegrantes. Essa comparacdo entre 0s excipientes permite
avaliar o quanto é a influéncia deles no mecanismo de agdo no momento da desintegracao.

A desintegracdo do comprimido esté diretamente relacionada com a dissolucéo e
posteriormente com a biodisponibilidade do principio ativo. Quanto mais rapido o
comprimido se desintegrar e se dissolver, mais rapida sera a liberacdo do principio ativo

e consequentemente atingira a eficacia terapéutica.

Tabela 2 - Comparagéo entre 0s excipientes presentes na composi¢do das amostras de

lamotrigina.
Medicamentos

Excipientes Lamictal Lamitor CD
Carbonato de célcio X
Estearato de Magnésio X X
Celulose Microcristalina X
Povidona X X
Crospovidona X
Amidoglicolato de Sodio X
Croscarmelose Sodica X
Hidroxipropilcelulose X
Aspartamo X
Manitol X
Silicato de aluminio e magnésio X
Trusil black current S4468 X
Sacarina sodica X
Aroma de groselha preta X
Agua purificada X

Os perfis de dissolugdo das amostras foram distribuidos em forma de dois gréficos
para melhor visualizacdo e compreensdo. O gréafico demonstrado como (figura 1) refere-
se a dissolugéo feito em solugdo 0,1 N HCI, enquanto o gréafico demonstrado como (figura

2) refere-se a dissolucdo feito em solucédo de saliva simulada pH 6,8.




Figura 1 — Perfis de dissolucéo de lamotrigina em solucdo de HCI 0,1 N.
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Figura 2 — Perfis de dissolucdo de lamotrigina em solucéo de Saliva simulada (pH 6,8).
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A dissolugdo que apresentou resposta mais rapida dos comprimidos
orodispersiveis de lamotrigina ocorreu no meio de dissolucao de pH 1,2, solugdo 0,1N
HCI. O que era o esperado pois a lamotrigina se solubiliza melhor quando exposta a esse
meio. Os dois medicamentos apresentaram perfis semelhantes entre si e ambos atingiram
mais de 80% do farmaco dissolvido em 15 minutos, como preconizado pela USP 39.

Os perfis de dissolucgdes realizadas em solucdo de saliva simulada pH 6,8 nao
obteve uma resposta imediata quanto no HCl. Ambos deram abaixo do especificado. No

entanto o que € preconizado a dissolucéo é realizada no meio de acido cloridrico 0,1 N.




Segundo a Vaithianathan et al., 2015., a lamotrigina foi classificado como farmaco BCS
classe Ilb (Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica), demonstrando solubilidade e
dissolucdo aquosa dependentes do pH, onde em pH 1,2 e 4,5 a lamotrigina possui alta
solubilidade, enquanto no pH 6,8 exibe baixa solubilidade. Comparando as duas
amostras, o medicamento referéncia teve 46,0% dissolvido aos 15 minutos, enquanto o
medicamento similar apresentou 31,9% de dissolugdo no mesmo tempo. O que é uma
informacao relevante, pois in vivo pode ser que demonstre uma liberacgéo diferente. Como
ndo € um meio verdadeiro com enzimas que mimetizem a saliva humana, espera-se que
se destaque melhor num comportamento in vivo. Dessa forma, devido a alta solubilidade
da lamotrigina em meio &cido, a comparacdo fica prejudicada. Contudo, em saliva a
diferenca entre as formulagdes € destacada, o que pode justificar a escolha do paciente
por uma marca ou outra.

Nas figuras 3 a 7 esta ilustrada a expansao dos comprimidos Lamitor CD (A) e
Lamictal (B). Ambos no mesmo intervalo de tempo. A analise qualitativa das imagens
permite visualizar diferencgas entre os ODTSs.

Utilizando-se agua como meio (figura 3), percebe-se que a expansao do Lamitor®
ocorre predominantemente no sentido axial, com mudanca de volume radial pouco
relevante. Além disso, com base no grafico (figura 4) h4 uma diminuicdo da RA sendo
entdo, um comportamento compativel com o mecanismo shape recovery. Ja o Lamictal®
apresenta crescimento omnidirecional e sua RA ndo tem uma diminuicdo significativa,

sendo compativel com o mecanismo de entumecimento.

Figura 3 — Expansdo do comprimido Lamitor CD (A) e Lamictal (B) em agua.




Figura 4 — Razéo de aspecto onde demostra a avaliagdo quantitativa do mecanismo de
desintegracdo.
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Na figura 5 é possivel identificar que o Lamitor CD apresentou uma expansdo
omnidirecional, no entanto no gréfico ele teve uma reducdo importante da razdo de
aspecto (RA), sendo caracterizado como mecanismo misto. O mesmo ocorre com 0
Lamictal, o qual apresenta uma AR pouco significativa e por outro lado é notavel o
crescimento axial do comprimido. N&o se sabe ao certo do porque ocorre em alguns casos
0 mecanismo misto, mas segundo os estudos pode ocorrer por conta da presenca de dois

desintegrantes com mecanismos diferentes.

Figura 5 — Expansdo do comprimido Lamitor CD (A) e Lamictal (B) em Saliva Simulada pH
6,8.

(A)

(B)

Na figura 6, o Lamitor CD e Lamictal, se mostram com um crescimento
omnidirecional, em todas as direcdes, alem disso a razdo de aspecto de ambos possui uma

diminuicdo pouco significante, indicando assim que 0s comprimidos apresentam
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mecanismo de entumecimento. O Lamitor CD da figura 7 apresenta uma reducao
importante da RA, que indica mecanismo de shape recovery, no entanto sua expanséao foi
de forma omnidirecional. Sendo classificado como mecanismo misto. J& o Lamictal ndo
apresenta uma reducdo importante na AR e mostra-se com expansdo omnidirecional,

apresentando mecanismo de entumecimento.

Figura 6 — Expansdo do comprimido Lamitor CD (A) e Lamictal (B) em Saliva Estimulada pH
7,4.

(A)

(B)

Figura 7 — Expansdo do comprimido Lamitor CD (A) e Lamictal (B) em Saliva ndo estimulada
pH 7,0

Na figura 8, o Lamitor CD possui uma expansdo axial e uma reducédo grande na
razdo do aspecto. Dessa forma, esta bem claro que o comprimido se encaixa no
mecanismo de shape recovey. O Lamictal se desintegrou de forma rapida, flutuou para a
parte superior e sua razao de aspecto aumentou. Com isso, ndo foi possivel identificar por
qual mecanismo de acao ele se desintegra. Um resumo dos mecanismos para comparagédo

consta na Tabela 4.
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Figura 8 — Expansdo do comprimido Lamitor CD (A) e Lamictal (B) em HCI

(A)
(B)
Tabela 4. Classificagcdo dos mecanismos de desintegragéo.
Mecanismo desintegracao
Produto Misto Shape recovery  Entumecimento
Lamictal H20 X
Lamitor H20 X
Lamictal SS pH 6,8 X
Lamitor SS pH 6,8 X
Lamictal SE pH 7,4 X
Lamitor SE pH 7,4 X
Lamictal US pH 7,0 X
Lamitor US pH 7,0 X
Lamictal HCI X
Lamitor HCI X
CONCLUSOES

Com base na avaliacdo quali e quantitativa das imagens conclui-se que o
mecanismo de desintegracdo dos comprimidos, é influenciado devido a presenca de
diferentes desintegrantes e do meio de dissolucdo. A dissolucdo em meio &cido
demonstrou resultados similares, contudo os estudos em fluidos salivares indicam um
comportamento diferente entre as formulagdes. Esse comportamento diferenciado pode
levar ao paciente preferir uma marca em detrimento de outra, e essa avalia¢do é crucial

na etapa de desenvolvimento farmacotécnico de novos comprimidos orodispersiveis.
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