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RESUMO 

Polímeros derivados de éter de celulose são comumente utilizados para 

liberação de fármacos. Este trabalho aplicou um derivado de éter de celulose, o 

hidroxietilcelulose (HEC), num sistema de liberação controlada (comprimido). Os 

comprimidos foram fabricados a partir de matérias primas comumente encontrada 

em formulações de produtos comerciais que visam liberar fármacos hidrofílicos 

como os derivados de xantinas. Neste caso a cafeína foi utilizada como fármaco 

modelo deste estudo. 

Na caracterização das matérias-primas e dos comprimidos foram utilizadas 

as seguintes técnicas: Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC); medidas 

espectroscópicas de Raman e UV/VIS; e microscopia eletrônica de varredura 

(MEV). Para avaliação da matriz polimérica foram utilizadas técnicas de 

intumescimento por imersão em água e por exposição à atmosfera úmida. A 

liberação do fármaco foi avaliada por ensaios “in vitro” utilizando água como meio 

de dissolução. Os mecanismos de intumescimento e liberação foram analisados 

com base nos modelos matemáticos de Vergnaud, Higuchi e de Korsmeyer. 

Além da formulação mais apropriada para obter a liberação controlada do 

fármaco modelo representativo da família das xantinas, o presente trabalho 

identificou os efeitos que a pressão de compressão e o armazenamento tem sobre 

a cinética de liberação do fármaco a partir dos comprimidos. 

Observou-se que a maior pressão de compressão gera comprimidos de 

liberação mais lenta sob mecanismo de liberação e intumescimento anômalos. O 

armazenamento causou alterações semelhantes nos dois tipos de comprimidos 

(de baixa e alta pressão de compressão). Após armazenamento a 75%UR e 

30ºC/40ºC a cinética de liberação foi acelerada. Essa alteração foi identificada 

como consequência do um aumento de conteúdo de água nos comprimidos e 

relaxação dos polímeros pelo aumento de temperatura.  

Assim, os resultados sugeriram que um planejamento e combinação 

criteriosa das matérias-primas no desenho da formulação e escolha de parâmetros 

de fabricação constituem fatores críticos para o sucesso de um comprimido de 

liberação prolongada. Além disso, condições de temperatura e umidade durante o 

armazenamento são essenciais para garantir o comportamento de liberação 

controlada dos comprimidos baseados em HEC. 

 

 

Palavras-chave: Hidroxietilcelulose, cafeína, xantinas, armazenamento, 

liberação controlada, estabilidade 
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ABSTRACT 

STABILITY OF CONTROLLED RELEASE TABLETS OF HYDROXYETHYL 
CELLULOSE  

 

Cellulose derivatives are polymers commonly used for drug delivery. In this 

work one of these derivatives, the hydroxiethylcellulose has been applied in the 

formulation of compressed tablets for controlled release purposes. The tablets 

were produced by using the same excipients normally used in the commercially 

available tablets and caffeine was used as model drug. 

The characterization of raw materials and tablets were performed by using 

the following techniques: Differential Scanning Calorimetry analysis (DSC), 

spectroscopic measurements of Raman and UV/VIS, scanning electron 

microscopy (SEM). The swelling behavior of the polymeric matrix was evaluated by 

immersion in water and exposition to atmospheric humidity. The drug release 

profile of the tablets was obtained in “in vitro” assays in water. The mechanisms of 

drug release and swelling were characterized by adjusting kinetic data to Higuchi, 

Korsmeyer and Vergnaud model. 

Additionally to the establishment of an appropriated formulation for 

controlled release of caffeine, the present work has identified the effects of 

compression pressure and storage over the drug release kinetic profile of the 

tablets. It was observed that the higher compression pressure generates tablets 

with slower drug release in a anomalous mechanism of release and swelling. The 

storage under 75/%RH and 30/ºC and 40/ºC increased the rate of drug release in 

both types of tablets (compressed at higher and at lower pressure). This change 

has been identified as a consequence of the increased water content of the tablets 

as well as a result of the relaxation of the polymeric chains due to the increased 

temperature.  

Overal, the results obtained, suggested that a criterious planning and 

combination of raw materials in the design of formulations as well as the set up of 

the parameters during the production of tablets are critical points to the success of 

a system for controlled release purposes. Besides, monitoring storage conditions 

as temperature and humidity is essencial in order to guarantee the controlled 

release behavior of HEC-based tablets. 

 

Keywords: hydroxyethyl cellulose, caffeine, xanthine, storage, controlled 

drug release, stability. 
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1 INTRODUÇÃO 

Existe atualmente grande variedade de produtos farmacêuticos para uso 

em humanos disponível no mercado. Nesses produtos, as substâncias ativas, 

também chamadas de fármacos, são veiculadas em diferentes tipos de 

dispositivos tais como xaropes, suspensões, sprays, cremes, pomadas, cápsulas 

e comprimidos. Na indústria farmacêutica, tais dispositivos para administração in 

vivo são conhecidos como formas farmacêuticas, tratando-se do estado final de 

apresentação no qual um fármaco foi inserido.  

 

As formas farmacêuticas são preparadas inserindo-se o fármaco em uma 

formulação por meio de uma ou mais operações industriais. No preparo de uma 

formulação, o fármaco é misturado a diferentes substâncias que são chamadas 

de excipientes. A formulação é desenvolvida de forma a facilitar a utilização da 

forma farmacêutica e a obter o efeito terapêutico desejado, dependendo da via 

de administração mais adequada à respectiva terapia.  

 

O comprimido é uma forma farmacêutica sólida contendo dose única de 

um ou mais princípios ativos ou fármacos, com ou sem excipientes, obtida por 

um processo industrial. A escolha da formulação e do processo de preparo 

confere ao comprimido propriedades físico-químicas que garantem a posologia 

mais adequada ao tratamento. 

 

O comprimido de liberação controlada é um dos tipos de comprimidos que 

tem sido extensivamente estudado devido à ampla aplicação em medicamentos, 

cosméticos e produtos nutricionais. Diferentemente de comprimidos de liberação 

imediata que liberam o fármaco imediatamente após a administração, resultando 

em picos e vales de concentração sanguínea de fármaco a cada dose, os 

comprimidos de liberação controlada proporcionam uma liberação gradual ou 

retardada do fármaco, garantindo que a concentração do fármaco permaneça na 

faixa terapêutica ideal. Assim, além de prolongar o efeito farmacológico, o 
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comprimido de liberação controlada pode permitir que o fármaco seja liberado 

em um sítio específico do trato gastrointestinal. 

 

Dentre as matérias-primas utilizadas para preparo de comprimidos de 

liberação controlada destacam-se os derivados de celulose. O uso de derivados 

de celulose em formulações é vantajoso devido à sua estabilidade, baixa 

reatividade química frente a diversos fármacos e alta aplicabilidade nos 

processos farmacêuticos industriais. 

 

Os derivados de celulose mais utilizados em dispositivos de liberação 

controlada são os éteres de celulose. Éteres de celulose são obtidos pela 

substituição dos grupos hidroxila da celulose por outros grupos funcionais tais 

como o metil, hidroxipropil e hidroxietil através da reação de eterificação. 

Comparados com a celulose, os éteres de celulose apresentam maior 

solubilidade em água porque a substituição dos grupos hidroxila por grupos 

alcoxi faz com que o número de ligações de hidrogênio intra e intermoleculares 

sejam reduzidas, facilitando o processo de hidratação.  

 

Dentre os éteres de celulose, o hidroxietilcelulose (HEC) é o polímero de 

maior aplicação em formulações de liberação controlada por ser solúvel em 

água, não tóxico e não iônico. Somados a essas características encontram-se 

sua baixa solubilidade em solventes orgânicos e suas propriedades de liberação 

independentes do pH do meio. Além de comprimidos, são também preparadas 

formas farmacêuticas em filmes e microesferas contendo HEC para liberação 

controlada de diversos fármacos diferentes [1.] [2.] [3.] [4.] [5.] [6.] [7.] Os 

trabalhos sobre os dispositivos baseados em HEC não foram apenas focados no 

preparo dos dispositivos, mas também na elucidação de seus mecanismos de 

liberação e na identificação de fatores que podem ser ajustados de forma a obter 

o perfil de liberação desejado. Por exemplo, a alta força de compressão no 

preparo do comprimido foi associada à baixa velocidade de liberação do 

fármaco. Por outro lado, a presença de um polímero altamente intumescível e/ou 
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suscetível à erosão na formulação leva ao aumento da velocidade de liberação 

[8.] [9.] [10.] [11.]. 

 

Embora os trabalhos divulgados até hoje tenham sido de grande 

importância para esclarecer como os éteres de celulose, especialmente o HEC, 

permitem a liberação controlada de fármacos, os dispositivos estudados 

continham baixa concentração de fármaco e na maioria deles não havia 

exipientes. Estudos com comprimidos de formulação semelhante às presentes 

em medicamentos comercializados são importantes para garantir que o 

comportamento observado in vitro seja mais semelhante ao comportamento que 

o medicamento apresentará in vivo, tornando-o mais seguro para aplicações 

terapêuticas. Outra preocupação em relação à segurança do paciente é a 

estabilidade do dispositivo farmacêutico sob determinadas condições de 

armazenamento. Se o perfil de liberação do fármaco for alterado sob 

armazenamento, os pacientes podem estar em risco de administrar comprimidos 

com liberação mais rápida ou mais lenta do que a esperada, levando à 

superdosagem ou à dosagem insatisfatória do fármaco. Ainda que o 

departamento de controle de qualidade das indústrias realizem estudos de 

estabilidade dos produtos antes que sejam disponibilizados no mercado, muitos 

comprimidos de liberação controlada falham nessa etapa de produção e tem sua 

produção descontinuada ou suspensa.  

 

Apesar da grande aplicação do HEC em comprimidos de liberação 

controlada, pouco é conhecido sobre a estabilidade desses dispositivos durante 

o armazenamento a altas temperaturas e umidade. Assim, o presente projeto 

visou estudar a influência do armazenamento sobre o perfil de liberação de 

fármaco de comprimidos baseados em HEC de formulação semelhante à 

presente em comprimidos comerciais, ou seja, contendo alta concentração de 

fármaco e excipientes. Os estudos foram realizados caracterizando-se o perfil de 

liberação de fármaco, cinética de intumescimento, estrutura e conteúdo de água 

de comprimidos recém-preparados e armazenados a 75% de umidade relativa 
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(UR) e a 30ºC e 40ºC. A cafeína foi escolhida como fármaco modelo já que é 

hidrofílica e, portanto apropriada para encapsulamento em comprimido de HEC. 

Além disso, a cafeína pertence à família das xantinas que também inclui teofilina 

e pentoxifilina, outros dois fármacos comercialmente disponíveis em 

comprimidos de liberação controlada. Os estudos foram realizados com 

comprimidos preparados a baixa (80MPa) e a alta força de compressão 

(100MPa) com o intuito de investigar se o comprimido mais compacto estaria 

menos susceptível aos efeitos do armazenamento. 
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1.1 MOTIVAÇÃO 

Os dispositivos farmacêuticos são projetados para apresentar 

propriedades físico-químicas e farmacológicas adequadas a um determinado 

tratamento. Há pouco tempo, acreditava-se que essas propriedades não seriam 

alteradas ao longo de certo período (tempo de validade). No entanto, atualmente 

alguns estudos demonstram que diversos fatores podem alterar as propriedades 

dos dispositivos, levando, por exemplo, à modificação do perfil de liberação de 

fármaco. Acredita-se que esse fato é o principal responsável pela retirada de 

alguns produtos/dispositivos farmacêuticos do mercado ou da alteração do seu 

local de produção (estado ou país), eventos comumente observados 

especialmente para produtos/comprimidos de liberação controlada. Ainda que a 

razão dessas mudanças realizadas pelas indústrias ou até mesmo pelas 

agências reguladoras (como FDA, Anvisa, etc...) não sejam amplamente 

divulgadas e totalmente conhecidas, esses fatos despertaram o interesse para a 

realização dos estudos aqui descritos. 

Assim, as alterações nos perfis de liberação de comprimidos de liberação 

controlada e as causas dessas alterações sob diferentes condições de 

armazenamento foram caracterizadas neste trabalho utilizando-se comprimidos 

com formulação semelhante às disponíveis no mercado consumidor Norte-

Americano e também na América-Latina.  

Dessa forma, as informações obtidas podem ser úteis à indústria 

farmacêutica que com base no conhecimento dos fatores que causam as 

alterações dos dispositivos podem propor mudanças na formulação, nas etapas 

de preparo ou na embalagem dos produtos de forma a obter produtos mais 

estáveis. Os consumidores e profissionais da saúde podem também ser 

beneficiados com essas informações adquirindo ciência de que nem sempre o 

produto adquirido possa ter o comportamento esperado e que se deve atentar 

para as formas de armazenamento dos produtos em residências, consultórios, 

pontos de venda e distribuição, etc. Além disso, essas informações podem 

auxiliar nas pesquisas dedicadas ao desenvolvimento de novos dispositivos 

farmacêuticos baseados em éteres de celulose para liberação controlada. 
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2 BASE TEÓRICA 

2.1 CELULOSE  

A celulose é o composto orgânico mais abundante no planeta. O algodão 

é formado por 90% de celulose. Já a madeira, a principal fonte de celulose em 

termos industriais, apresenta em sua estrutura outros componentes, como 

lignina e hemicelulose, sendo necessário recorrer a processos químicos para 

separação e purificação para isolar a celulose dos outros componentes [12.] - 

[14.]. Considerada como um polímero natural, a celulose é composta por muitos 

meros, constituídos de β-D-glicose. A Figura 1 apresenta a estrutura molecular 

da celulose, que possui elevado peso molecular, mostrando os meros unidos por 

ligações β -1,4-glicosídica. 

 

Figura 1 – Meros unidos por ligações β -1,4-glicosídica 

 
Fonte: Feller, 1990 [15.] 

Os grupos hidroxila (OH) são os responsáveis pelas principais 

propriedades físico-químicas da celulose, sendo capazes de formar dois tipos de 

ligações de hidrogênio, em função de seu posicionamento na unidade glicosídica 

(Figura 2): a) ligações de hidrogênio entre os grupos OH de unidades adjacentes 

da mesma molécula de celulose (intramoleculares) e b) Ligações de hidrogênio 

entre grupos OH de moléculas adjacentes de celulose (intermoleculares), as 

quais unem as cadeias lineares. 

 

A Figura 2 mostra moléculas intercaladas de glicose que rotacionam 

permitindo que outra molécula se conecte paralelamente também por ligações 

de hidrogênio. Esse complexo é como uma folha plana, o que permite que várias 



7 
 

dessas folhas se empilhem também por ligações de hidrogênio e ao final tem-se 

longos fios formando uma fibra muito resistente, que dá origem, por exemplo, à 

parede celular da madeira e do algodão.  

Figura 2 – Moléculas de celulose – arranjo “folhas” ou planos, em que se 
encontram as ligações de hidrogênio intra e intermoleculares 

 
Fonte: Ahrenstedt, 2007 [16.]. 

 

Devido à sua estrutura rígida, a celulose apresenta considerável 

cristalinidade, sendo insolúvel em água. Essa estrutura rígida pode ser 

modificada a partir de reações de derivatização com a introdução de grupos 

funcionais dando origem à ésteres e éteres de celulose [13.].  
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2.2 ÉTERES DE CELULOSE 

Os éteres de celulose são formados pela substituição dos grupos hidroxila 

(OH) da celulose por grupos funcionais como metil, hidroxipropil e hidroxietil. As 

principais reações para obtenção de éteres de celulose (eterificação) estão 

representadas na Figura 3. 

No geral, os éteres de celulose apresentam maior solubilidade em água 

em comparação à celulose não modificada. Isso ocorre porque a substituição 

dos grupos OH por grupos O-R, sendo R um radical alquila faz com que o 

número de ligações de hidrogênio intra e intermoleculares seja reduzido, 

facilitando o processo de hidratação. 

 

Figura 3 – Reações para obtenção de éteres de celulose: R=H(hidroxietil); 
CH3(hidroxipropil); e m=1,2,3 

 
Fonte: Feller, 1990 [15.] 

 

Os principais agentes eterificantes estão listados na Tabela 1. O cloreto 

de metila é usado para a obtenção do metilcelulose, o óxido de etileno, para 
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obtenção do hidroxietilcelulose, o óxido de propileno para obtenção do 

hidroxipropilcelulose e o cloreto de metila com óxido de propileno para obtenção 

do hidroxipropilmetilcelulose [12.] [17.]. 

 

 

Tabela 1 – Principais agentes eterificante para obtenção dos éteres de celulose 

Éter de Celulose Agente Eterificante 

Metil Celulose MC Cloreto de Metila (CH3Cl) 

Etil Celulose EC Cloreto de Etila (C2H3Cl) 

Hidroxietilcelulose HEC Óxido de Etileno  (C2H4O)    

Hidroxipropilcelulose HPC Óxido de Propileno (C3H6) 

Carboximetilcelulose CMC ÁcidoCloroacético (Cl-CH2-COOH) 

    Fonte: Feller, 1990 [15.] 

Além do tipo de substituição (agente de eterificação), o grau de 

substituição (DS, do Inglês: Degree of Substitution) também influencia nas 

propriedades dos éteres de celulose. O grau de substituição (DS) refere-se ao 

número médio de substituições que podem ser realizadas dentro de um radical 

polimérico. No caso da celulose, o número teórico é 3, pois é o número de 

hidroxilas (OH) disponíveis para substituição em cada unidade de anidroglicose, 

ou seja, é o número de hidroxilas que podem reagir com o grupo substituinte. O 

DS pode ter um valor entre 1 a 3, pois na estrutura molecular da celulose tem-se 

3 hidroxilas (OH) reacionais. Outro parâmetro importante dos éteres de celulose 

é o Grau de Substituição Molar (MS), que é o número médio de moles do 

substituinte adicionado por unidade de anidroglicose.  

 

Os fatores DS/MS são relevantes, visto que determinam propriedades 

como a solubilidade dos éteres de celulose em soluções aquosas e em solventes 

orgânicos. Além de alterar a solubilidade, a presença dos grupos substituintes na 

celulose leva à diminuição ou eliminação da zona cristalina [13.] [14.].  
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À medida que o DS aumenta, os éteres de celulose passam de um estado 

solúvel em soluções fracamente alcalinas (0<DS<1,0) a solúvel em água 

(1,0<DS<2,3) e solúveis em solventes orgânicos (2,3<DS<3,0). A Tabela 2 

apresenta exemplos de éteres de celulose e solventes nos quais são solúveis de 

acordo com seus respectivos DS [12.] [17.]. 

 

Tabela 2 – Grau de Substituição (DS) e solubilidade 

Éter de Celulose 
Grau de 

Substituição 
(DS) 

Solubilidade em: 

NaOH 
6-8% 

Água 
Solventes  
orgânicos 

Metil Celulose MC 

0,1 – 1,1 Sim 
  

1,4 – 2,0 
 

Sim 
 

1,8 
 

Sim Sim 

2,4 – 2,8 
  

Sim 

Etilcelulose EC 
0,8 – 1,7 Sim 

 
 

2,4 – 2,8 
 

Sim  

Carboximetilcelulose  
de Sódio 

NaCMC 0,1 – 3,0 
 

Sim  

Carboximetilcelulose CMC 0,05 – 0,25 Sim 
 

 

Hidroxietilcelulose HEC 
0,11 – 0,31 Sim 

 
 

0,66 – 1,66 
 

Sim  

Hidroxipropilcelulose HPC 

0,15 – 0,35 Sim 
 

 

2,1 
 

Sim  

3,5 – 4,5 
 

Sim  
  Fonte: Feller, 1990 [15.] 

 

O grande enovelamento das cadeias gera um baixo grau de cristalinidade 

e isso faz com os derivados de celulose exerçam a função de espessante. O 

efeito espessante depende do comprimento da cadeia polimérica e em alguns 

casos apenas 2% em massa de um éter de celulose em um líquido pode variar a 

viscosidade entre 5 a 200.000 mPa/s [18.]. 

 

Além da solubilidade variável de acordo com DS/MS e do efeito 

espessante, os éteres de celulose também apresentam outras propriedades 
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como estabilidade contra a biodegradação, calor, hidrólise e oxidação, que os 

tornam produtos altamente comercializados. Os éteres de celulose são utilizados 

nas mais diversas áreas, desde materiais para construção civil, nos quais são 

aplicados para aumento de estabilidade mecânica, até na indústria alimentícia, 

como estabilizadores químicos.  

 

No segmento farmacêutico, éteres de celulose são utilizados em 

formulações sólidas, líquidas, revestimentos e semissólidas (cremes, pomadas e 

supositórios). Nessas aplicações os éteres de celulose exercem não apenas 

função espessante, mas também de matriz polimérica na qual o fármaco 

permanece retido para ser liberado gradualmente. O uso dos éteres de celulose 

para essa aplicação tem sido amplificado pela constante busca de formas 

farmacêuticas de alta compatibilidade biológica e ao mesmo tempo inovadora 

em relação ao controle da liberação do fármaco [19.].  

 

2.2.1 Hidroxietilcelulose – HEC 

O HEC é um polímero semissintético obtido pela reação de eterificação da 

celulose utilizando-se óxido de etileno. No processo de síntese, a celulose é 

intumescida com solução de hidróxido de sódio e tratada com óxido de etileno, 

substituindo os grupos hidroxilas da celulose por grupos hidroxietil. A cadeia 

linear proveniente da celulose é responsável pelo caráter hidrofílico do HEC 

enquanto os grupos hidroxi-etil proporcionam um caráter hidrofóbico. Desta 

forma, apesar da estrutura não iônica, o HEC é um polímero anfipático [13.] [14.]. 

 

Figura 4 – Estrutura da molécula de Hidroxietilcelulose (HEC). 
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Fonte: (Ashland, 2010; Feller, 1990) [20.] [15.] 

O HEC pode ser facilmente disperso em água quente ou fria dependendo 

do seu DS, podendo ser utilizado como agente para controle de reologia em géis 

e emulsões. Assim como outros éteres de celulose, o efeito espessante é 

consequência da alta massa molar, sendo a do HEC igual a 1,3 x 106 g/mol por 

unidade de repetição (anel de anidroglicose). Uma solução aquosa de HEC com 

MS de 2,5 e DS igual de 1,5 na concentração de 1% em massa a 25°C 

apresenta viscosidade de 4800 cps [20.]. 

Outra característica importante do HEC é sua capacidade de 

intumescimento. Quando utilizado em formulações farmacêuticas, o HEC atua 

como uma matriz polimérica, encapsulando o fármaco e liberando-o 

gradualmente à medida que o meio de dissolução penetra em sua estrutura, 

intumescendo-a e causando dissolução e/ou erosão do HEC. O uso do HEC em 

formas farmacêuticas deve-se também à sua estabilidade físico-química numa 

ampla faixa de pH (2,0 a 13,0) e à característica não iônica que minimiza 

problemas de interações quando usado em sistemas ácidos ou básicos, 

podendo ser empregado com fármacos de diversas classes biofarmacêuticas 

com altas e baixas dosagens.  
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Atualmente, cerca de 25.000 produtos que contem HEC em sua 

formulação estão sendo utilizados em diversas categorias para uso humano, 

como por exemplo: produtos para cabelos, cuidados da pele, higiene oral, 

desodorantes, colorações, farmacêuticos, etc [21.]. 

 

Entre os diversos produtos farmacêuticos de uso oral que contém HEC 

em suas formulações encontramos o Invega®; MS-Contin® e o Covera-HS® 

[22.]. Nestes produtos, por exemplo, o HEC garante a liberação controlada dos 

fármacos como a paliperidona um antipsicótico, sulfato de morfina usado como 

analgésico sistemico potente e verapamil utilizada como um bloqueador dos 

canais de cálcio, que são usados para o tratamento de esquizofrenia; dor e 

também na isquemia, hipertensão arterial e arritmias, respectivamente. Além dos 

medicamentos já existentes, outras fármacos em matrizes de liberação foram 

estudados por diversos grupos de pesquisa. Roy & Rohera [23.] prepararam 

comprimidos para liberação controlada de maleato de clorfeniramina e Ferrero et 

al., e diversos outros pesquisadores apresentaram seus estudos utilizando entre 

outros fármacos o salicitado de sódio e a cafeína como modelo de droga [10.] 

[11.] [24.] [25.] [26.]. 

 

2.3 MEDICAMENTOS  

Os medicamentos são compostos pelo fármaco puro ou muitas vezes pelo 

fármaco disperso em agente veiculador, o qual pode ser um polímero 

responsável por formar uma matriz a partir da qual ele será liberado. Além 

desses componentes, outras substâncias, os excipientes, também podem ser 

adicionadas à formulação para auxiliar no processo de produção e estabilizar o 

produto final. O produto final pode ser apresentado em diversas formas 

farmacêuticas diferentes, como por exemplo, sólida, líquida, cremes, pomadas, 

spray, entre outras. A seguir, serão descritos detalhadamente cada componente 

dos medicamentos [27.] [28.] [29.]. 
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2.3.1 Fármaco, droga ou substância ativa 

O fármaco, também chamado de droga ou substância ativa, é uma 

substância de finalidade profilática, terapêutica ou diagnóstica utilizada na cura, 

mitigação, tratamento ou prevenção de doenças. Nos medicamentos, ela deve 

ser capaz de alterar funções do corpo humano ou animal após penetrar por uma 

das vias de administração (oral, intramuscular, intravenosa, respiratória) 

carregada por uma forma farmacêutica. 

 

Neste trabalho, a cafeína foi utilizada como fármaco modelo. A cafeína é 

da família das xantinas, Figura 6, que são substâncias que pertencem ao grupo 

químico das purinas. Purinas são compostos aromáticos heterocíclicos 

nitrogenados (Figura 5) que fazem parte da composição dos ácidos nucleicos 

(DNA/RNA) [30.]. 
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Figura 5 -  Estrutura química do grupo químico Purina 

 
Fonte: (Allinger, 1976; Carey, 2008) [30.] [31.] 

 

As principais xantinas (Figura 6) encontradas naturalmente são a cafeína, 

teofilina e a teobromina. Abundantemente encontra-se a cafeína no café e 

guaraná, a teofilina em chás e a teobromina no cacau. Dentre as xantinas 

sintéticas, pode ser citada a pentoxifilina Figura 6-d. As principais ações 

farmacológicas das xantinas são: 

 

 No sistema nervoso central: estimulantes, inibidores do sono, e 

causador da sensação de fadiga. 

 No sistema cardiovascular: indutores de arritmias 

 Na musculatura lisa: relaxamento da musculatura brônquica 

(principalmente teofilina)  

 Na musculatura estriada: estímulo da contração, reduzindo a fadiga 

muscular, principalmente no caso da cafeína e da pentoxifilina quando 

a fadiga é causada por doença arterial. 

 Diurese: a teobromina e teofilina aumentam o débito sanguíneo renal e 

a filtração glomerular, possuindo atividade diurética. 
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Figura 6 - Estrutura química da Cafeína (a), Teofilina (b), Teobromina (c) e da 
Pentoxifilina (d) 

(a) (b) (c)  (d) 
 

Fonte: (Allinger, 1976; Carey, 2008) [31.] [30.] 

 

 

2.3.2 Formas farmacêuticas 

Forma farmacêutica é o estado final de apresentação dos fármacos obtida 

após uma ou mais operações farmacêuticas. As formas farmacêuticas são 

preparadas com ou sem a adição de excipientes, dependendo da via de 

administração desejada, do tipo de terapia alvo e das características dos 

processos de produção. Já os excipientes são substâncias complementares, de 

natureza definida, desprovida de propriedades farmacológicas ou terapêuticas 

nas concentrações utilizadas e empregadas na composição do produto final. 

[32.]. 

 

Quando administrada nos pacientes, a forma farmacêutica deve passar 

inerte pelas vias do sistema biológico até que atinja o órgão alvo onde ela irá 

liberar o fármaco para que este exerça sua função terapêutica no local onde foi 

liberada ou migre para atuar em outro alvo. Assim, as formas farmacêuticas 

atuam como carregadores e entregadores de fármacos nos sistemas biológicos. 

 

Para uso oral, têm-se as formas farmacêuticas líquidas, como xaropes, 

suspensões e gotas. As formas farmacêuticas sólidas são principalmente os 

comprimidos, cápsulas e sachês. Segundo Pezzini et al., afirmam que as formas 

farmacêuticas sólidas de uso oral são as mais usadas mundialmente [33.]. 

Geralmente, no caso dos comprimidos, espera-se que após a administração, 
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eles dissolvam-se nos fluidos gastrintestinais, liberando o fármaco. A liberação 

do fármaco pode ocorrer de diversas formas e cada medicamento deve ser 

projetado de acordo com o tipo de liberação desejado.  

 

2.3.3 Tipos de liberação do fármaco 

A liberação do fármaco é o processo no qual o soluto (fármaco) migra de 

sua posição inicial no sistema de liberação para a superfície externa do sistema 

e então para o meio de liberação. Os principais fatores que afetam o processo 

de liberação são: propriedades físico-químicas do soluto, do meio de liberação 

(também chamado de meio de dissolução) e do material que compõe o sistema 

de liberação [34.]. 

 

Os tipos de liberação do fármaco a partir de formas farmacêuticas são: 

liberação imediata e modificada. A liberação modificada pode ser ainda dividida 

em outros dois tipos: controlada/prolongada e retardada [33.]. 

 

A liberação imediata ocorre em formas farmacêuticas que não são 

capazes de modular a liberação do fármaco. Sem a modulação, a liberação do 

fármaco ocorre logo após a administração do medicamento. Assim, quando a 

forma farmacêutica é administrada mais de uma vez ao dia, ocorrem picos e 

vales, de concentração do fármaco na corrente sanguínea, a cada dose do 

medicamento como pode ser visualizado na Figura 7 [35.]. Ainda a liberação 

imediata pode ser definida quando 85% do fármaco liberado se dá em até 30min 

no meio de dissolução observado através de testes “in vitro” [75.]. 

 

Já a liberação modificada ocorre em formas farmacêuticas projetadas 

para liberar o fármaco de forma gradual (liberação controlada/prolongada) ou 

após determinado período após a administração do medicamento (liberação 

retardada). As formas farmacêuticas de liberação retardada são em geral 

projetadas para resistir ao fluido gástrico e liberar o princípio ativo no fluido 
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intestinal. As formas farmacêuticas de liberação controlada, principalmente os 

comprimidos, proporcionam a manutenção da concentração plasmática do 

fármaco em níveis terapêuticos durante um período prolongado. Essas formas 

farmacêuticas surgiram para reduzir o número de dosagens do medicamento, 

aumentar a tolerância do paciente ao fármaco, assegurar adesão do paciente ao 

tratamento e evitar sub e sobredosagens, garantindo assim a eficiência do 

tratamento. 

 

Figura 7 – Variações das concentrações de fármacos administrados por métodos 
convencionais de multidosagem (a) e sistemas de liberação modificada (b). 

 

 
Fonte: (Lyra et al., 2007; Coelho, 2007) [24.][36.] 

 

2.3.4 Processo de liberação do fármaco em comprimidos de liberação controlada 

Muitos sistemas de liberação controlada têm sido estudados, tais como: 

lipossomas, bombas osmóticas, revestimentos entéricos, sistemas 

transdérmicos, pró-fármacos e os sistemas matriciais poliméricos [37.]. Os 

sistemas matriciais poliméricos e os revestimentos entéricos são os principais 

sistemas de liberação controlada utilizada para a fabricação de comprimidos, 
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pois são facilmente adaptáveis aos processos fabris e permitem formulações 

orais versáteis, eficazes e de baixo custo. 

 

Os derivados de celulose, especialmente os éteres de celulose, são os 

polímeros mais utilizados em comprimidos de liberação controlada devido à sua 

capacidade de formar matrizes. As matrizes são estruturas porosas nas quais o 

fármaco está disperso. No caso dos éteres de celulose, por serem inertes para o 

sistema biológico, eles são eliminados intactos molecularmente ao longo do trato 

gastrointestinal [38.] [39.][40.][41.]. 

 

Nos comprimidos preparados com HEC ou outros éteres de celulose 

hidrofílicos, a água presente no trato gastrintestinal penetra na superfície do 

comprimido, quebrando interações intermoleculares da matriz. Ocorre portanto, a 

relaxação das cadeias poliméricas ao mesmo tempo em que novas interações 

são estabelecidas entre as moléculas de água e as moléculas do polímero. 

Como resultado, o polímero intumesce e forma uma camada gelificada. O 

fármaco contido nessa camada solubiliza-se e é liberado no meio difundindo-se 

pelo gel e/ou quando essa camada sofre erosão. Quando a camada gelificada 

sofre erosão, expõe a superfície do comprimido novamente e o processo se 

repete [33.]. A Figura 8 resume o processo de liberação do fármaco a partir de 

matrizes de liberação modificada contendo polímeros que intumescem. 

 
Figura 8 – Representação do processo de liberação de um fármaco a partir de 

um comprimido de liberação controlada 
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    Fonte: Pezzini et al., (2007) [33.]. 

 

Conforme o processo de liberação prossegue, ocorrem mudanças físicas 

na matriz, gerando diferentes regiões chamadas “frentes”. A Figura 9 representa 

as diversas frentes formadas durante o processo de liberação do fármaco a partir 

de comprimidos formados por matriz de derivados de celulose [42.] [43.] [44.] 

[45.]. A frente de intumescimento é resultado do relaxamento das cadeias 

poliméricas quando em contato com o meio de dissolução, na grande maioria 

dos casos, a água. A frente de difusão é a própria camada gelatinosa, que está 

entre a fração sólida do comprimido que contém o fármaco não dissolvido e o 

fármaco dissolvido na camada gelatinosa. A frente de erosão está entre a 

camada gelatinosa e o meio de dissolução. Um resumo de cada uma das frentes 

encontra-se na Tabela 3. 
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Figura 9 - Visualização das frentes de intumescimento, difusão e erosão de um 
comprimido de matriz polimérica 

 
Fonte: (Colombo et al., 1995a; 1999b; 2008c) [42.] [43.] [44.][45.] 

 

Tabela 3 – Frente ou Zona de Intumescimento, difusão e erosão 

Frente ou Zona 
Descrição da Localização da 

frente 
Propriedade que a frente 

controla 

1 Intumescimento 
Entre o polímero no estado 
vítreo e maleável 

Taxa de penetração da água 

2 Difusão 

Entre o fármaco não 
dissolvido e o fármaco 
dissolvido contido na camada 
gelificada (conforme sua 
espessura) 

Taxa de dissolução do fármaco 
e também do HEC 

Espessura da camada 
gelificada é determinada pela 
movimentação das frentes 

Determina a velocidade e a 
cinética de liberação do 
fármaco 

3 Erosão 
Entre a matriz e o meio de 
dissolução 

Taxa de erosão/desintegração 
do sistema polímero-fármaco 

Fonte: (Colombo et al., 1995a; 1999b; 2008c) [42.] [43.] [44.][45.] 

Em suma, a cinética de liberação dos fármacos a partir dos comprimidos 

de matriz hidrofílica depende do intumescimento da matriz o qual é influenciado 

pela difusão do líquido na matriz e pela facilidade de relaxamento das cadeias do 

polímero. Outro fator importante no processo de liberação do fármaco é a 

solubilidade do fármaco no meio de dissolução e a difusão do fármaco na 

camada gel [37.] [46.] [47.]. Na maioria dos casos, a difusão do fármaco na 

camada gel é baixa e a erosão do polímero é discreta o que garante a liberação 
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lenta e gradual do fármaco in vivo. O processo de liberação de fármaco a partir 

de um comprimido de liberação controlada está representado na Figura 8. 

 

2.4 ESTUDOS CINÉTICOS E MECANISMOS DE LIBERAÇÃO 

Concomitantes com o desenvolvimento de novos tipos de formas 

farmacêuticas muitos trabalhos foram dedicados à compreensão do mecanismo 

pelo qual o fármaco pode ser liberado. Por meio de estudos cinéticos, diversas 

teorias foram propostas, resultando em modelos matemáticos capazes de 

estabelecer uma correlação entre estrutura e comportamento cinético de 

diferentes tipos de formas farmacêuticas. Esse tipo de correlação é de grande 

importância no desenvovimento de formas farmacêuticas uma vez que permite 

obter informações moleculares a partir de dados macroscópicos. 

 

Para a escolha do modelo matemático mais apropriado para o estudo 

cinético de uma determinada forma farmacêutica, deve-se levar em conta o tipo 

de matriz (intumescível/não intumescível), o tipo da forma farmacêutica (p.ex. 

comprimido, pomada, membrana) e a geometria da forma farmacêutica (esférica, 

disco, cilíndrica, cúbica) [34.]. 

 

Nos sistemas poliméricos, as principais forças que regem a liberação do 

fármaco são: difusão do soluto, intumescimento da matriz polimérica e 

degradação do material. Os principais modelos matemáticos propostos para 

caracterizar a liberação de fármaco a partir de formas farmacêuticas baseiam-se 

nas leis da difusão de Fick considerando, portanto, disponibilidade do solvente, 

gradiente de concentração do fármaco, interações de moléculas do sistema 

(p.ex. taxa de relaxação do polímero) e condições físicas tais como temperatura 

e pressão [34.]. 

Diversos modelos matemáticos foram criados para a caracterizar a 

cinética de liberação do fármaco a partir de matrizes poliméricas. No entanto, 

vale ressaltar que apesar de útil no estudo de formas farmacêuticas, um modelo 
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matemático foca apenas em uma ou duas forças dominantes do processo de 

liberação. Isso leva à discordâncias entre dados teóricos e dados experimentais, 

já que existem muitas outras forças envolvidas nesse processo. Além disso, os 

modelos existentes são insuficientes para descrever sistemas de materiais mais 

complexos como, por exemplo, sistemas que contém diversos materiais 

(multicomponentes) ou sistemas de liberação induzida onde há uma atuação 

complexa da condição fisiológica [34.]. Dentre os modelos matemáticos mais 

aplicados devido à simplicidade encontram-se os modelos desenvolvidos por 

Higuchi e Korsmeyer [48.] [49.] [50.] [51.][52.]. 

 

Higuchi derivou uma equação simples (Equação 1) que permitiu 

quantificar a liberação de um fármaco de sistemas complexos descrevendo o 

mecanismo de liberação de um fármaco como um processo de difusão baseado 

na lei de Fick [48.]. Nos seus estudos, um filme fino polimérico (pomada) foi 

utilizado como sistema de liberação. O processo de liberação estudado foi a 

liberação de um fármaco através da pele (epiderme). No modelo matemático de 

Higuchi (Equação 1) a fração de fármaco liberada varia com a raiz quadrada do 

tempo. Na derivação da Equação 1, diversas condições foram consideradas e 

portanto para que possa ser aplicada nos estudos cinéticos de liberação o 

sistema em estudo deve satisfazer essas condições. 

 

 

Equação 1 – Higuchi [48.] 

𝑀𝑡

𝑀∞ 
= 𝐾𝐻𝑡 1/2 

Onde: 

Mt é a quantidade do fármaco liberada no tempo t; 

M∞ é a quantidade total de fármaco liberada num tempo infinito; e 

KH é a constante cinética de Higuchi. 
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As condições consideradas por Higuchi foram: a) O transporte do fármaco 

pelo filme é o passo limitante enquanto que a difusão do fármaco é rápida. b) A 

pele é uma condição perfeita de imersão, ou seja, a concentração de fármaco 

nesse meio é negligível. c) A concentração inicial do fármaco no filme é muito 

maior que a sua solubilidade no filme. d) O fármaco sólido está disperso na 

forma de partículas pequenas pelo filme. O tamanho dessas partículas é muito 

menor que a espessura do filme. e) O fármaco está inicialmente distribuido 

homogeneamente pelo filme. f) A dissolução das partículas sólidas do fármaco é 

rápida comparada à difusão das moléculas de fármaco pelo filme. g) o 

coeficiente de difusão do fármaco dentro do filme é constante e não depende do 

tempo ou da sua posição no filme. h) Os efeitos de borda são negligíveis ou seja, 

a superfície do filme exposta à pele é maior do que a espessura do filme. Assim, 

a descrição matemática da difusão do fármaco é restrita a uma única dimensão. 

i) O filme não intumesce ou dissolve durante a liberação do fármaco.  

 

Muitos dos sistemas de liberação controlada não satisfazem uma ou 

mais condições do modelo de Higuchi, principalmente as condições dos itens (g) 

e (i). No entanto, a Equação 1 é por vezes utilizada em estudos cinéticos de 

liberação de matrizes intumescíveis e/ou erodíveis devido à uma interpretação 

incorreta do modelo de Higuchi ou por razões comparativas à outros estudos 

previamente realizados com matrizes de mesma composição [53.]. Outra 

aplicação muito útil da a Equação 1, contanto que o intumescimento seja 

moderado é a avaliação da contribuição da erosão para o processo de liberação 

do fármaco. Se ao ajustar os dados cinéticos de liberação do fármaco à Equação 

1, não for observado um desvio de linearidade, é um indício de que a liberação 

do fármaco ocorreu principalmente por difusão e de que a erosão foi negligível 

[23.]. 

Outro modelo aplicável a uma maior variedade de matrizes foi 

desenvolvido por Korsmeyer et al., que propuseram a aplicação da Equação 2, 

para descrever a liberação de fármaco a partir de uma matriz polimérica em 

função do tempo [49.] [50.]. A Equação 2, prevê que a liberação do fármaco 
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ocorre em função do tempo de acordo com um coeficiente difusional, n. A 

constante cinética k pode ser associada à liberação imediata de parte do 

fármaco incorporado na matriz, o que é chamado de burst release.  

 

Equação 2 - Korsmeyer et al., [49.] [50.]  

𝑀𝑡

𝑀∞
=  𝑘 𝑡𝑛 

Onde: 
k é uma constante cinética; 

t é o tempo; 

n é o expoente difusional; 

M/ M∞ é fração de fármaco liberada no tempo t. 

 

No trabalho de Korsmeyer et al., a Equação 2 foi aplicada para descrever 

a liberação de uma matriz polimérica na geometria de filme fino. Posteriormente 

foi também aplicada em comprimidos de geometria esférica (discos) preparados 

com matriz polimérica porosa [49.] [50.]. O modelo matemático considerou os 

seguintes fatores: difusão da água na matriz, intumescimento da matriz, 

formação do gel, difusão do fármaco e dissolução da matriz polimérica. Os 

autores demonstraram que o ajuste dos dados experimentais de liberação do 

fármaco (até 60% de liberação) à Equação 2, permite a caracterização do 

mecanismo de liberação de acordo com o valor calculado do coeficiente n. A 

classificação proposta pelos autores está representada na Tabela 4. Quando o 

valor de n é igual a 0,5, o mecanismo é dito Fickiano. Nesse caso, a cinética é 

controlada pela difusão do fármaco devido à um gradiente de potencial químico. 

Para valores de n na faixa de 0,5-1,0 o mecanismo associado é dito anômalo ou 

não-Fickiano. Em matrizes que apresentam esse mecanismo a difusão do líquido 

na matriz e a velocidade de relaxação das cadeias são de mesma magnitude. 

Quando n é igual a 1,0, o mecanismo é chamado de caso-II ou de ordem zero. 

Esse é o mecanismo ideal para um sistema de liberação controlada já que a taxa 

de liberação é independente do tempo garantindo disponibilidade constante do 

fármaco. Nesse mecanismo a cinética de liberação é regida por alterações 
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estruturais no polímero, sejam essas de relaxamento ou erosão. O 

intumescimento em sistemas de mecanismo de ordem zero ocorre em uma taxa 

constante. Quando o intumescimento ocorre em taxas crescentes, valores de n 

maiores que 1, são encontrados e os sistemas são denominados super caso II.  

 

Apesar dos estudos de Korsmeyer et al., terem sido realizados em 

pomadas contendo matriz polimérica de polivinilpirrolidona (PVP) e em 

comprimidos de matriz porosa composto por misturas de poli(vinil álcool) e 

polivinilpirrolidona ou poli(etilenoglicol) o uso da Equação 2, na investigação de 

mecanismos de liberação foi estendido a diversos sistemas de geometrias e 

composições diferentes. Ritger e Peppas demonstraram que a Equação 2 

poderia ser generalizada e utilizada para descrever a liberação controlada de 

fármacos a partir de matrizes poliméricas intumescíveis (intumescimento 

moderado) e não intumescíveis [51.] [52.]. A principal diferença entre o ajuste da 

equação em matriz intumescível em não intumescível encontra-se na difusão do 

fármaco. Na matriz porosa não intumescível, o fármaco entra em contato com o 

solvente quando esse penetra pelos poros e, portanto a difusão do fármaco 

ocorre devido a um gradiente de concentração da matriz para a solução. No 

entanto, quando a matriz é intumescível ocorrem alterações estruturais na matriz 

como: aumento da mobilidade das cadeias, mudanças no tamanho dos poros e 

geometria. Conforme o intumescimento progride, o fármaco pode ser liberado 

difundindo-se pelos poros da matriz e pela estrutura intumescida, apresentando 

em cada uma dessas regiões uma difusividade diferente. No entanto, para 

matrizes de intumescimento moderado (até 25% em volume de água na matriz) 

a Equação 2, ainda pode ser aplicada para descrever o processo de liberação do 

fármaco em função do tempo. 

 

As formas farmacêuticas estudadas por Ritger e Peppas foram pomadas e 

comprimidos esféricos, cilindricos e amostras polidispersas (esferas de 

diâmetros diferentes). Para cada geometria da forma farmacêutica, foram 

definidas diferentes correlações entre o valor de n e o tipo de mecanismo de 
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liberação da respectiva forma farmacêutica. Esses valores estão apresentados 

na Tabela 4.  

 

Tabela 4 –Expoente e mecanismo difusional (n) a partir de polímeros 
intumescíveis 

Mecanismo de transporte, conforme expoente difusional 
(n) de acordo com a geometria do comprimido Tipo de Mecanismo  

de Liberação do fármaco 

Filme Cilíndrico Esférico 

n = 0,5 n = 0,45 n = 0,43  Fickiano ( Caso I)  

0,5 < n < 1,0 0,45 < n < 0,89 0,43 < n < 0,85 Anômalo ou não Fickiano 

n = 1 n = 0,89 n = 0,85 Caso II 

n > 1,0 n > 0,89 n > 0,85 Super caso II 

    Fonte: (Korsmeyer, 1981; Ritger; Peppas 1986a, 1986b) [49.] [50.] [51.][52.]. 

 

Para matrizes derivadas de éteres de celulose, tem sido demonstrado que 

os estudos de mecanismo de liberação é mais complexo e nem sempre a 

Equação 2, pode ser aplicada. O processo de liberação de um fármaco a partir 

de matriz de éteres de celulose envolve diversos eventos simultâneos: 

intumescimento, relaxação das cadeias, dissolução e erosão do polímero. 

Devido à essa complexidade, estudos atuais demonstraram a importância do 

estudo da liberação do fármaco acoplado ao estudo de dissolução da matriz e de 

seu intumescimento para uma elucidação mais detalhada do mecanismo de 

liberação do fármaco [11.] [23.] [34.] [42.] [43.] [44.] [49.] [50.] [53.]. 

 

Colombo et al., por meio de ensaios colorimétricos comprovaram que 

durante o processo de liberação de fármaco a partir de matriz de HPMC ocorrem 

alterações na espessura da camada gel do polimero, nas posições das frentes 

de difusão e de erosão e na concentracão do fármaco em cada uma dessas 

regiões [44.]. Os autores demonstraram também que um fator crítico que 

acarreta nessas alterações é o conteúdo de fármaco encapsulado. Quando esse 

foi igual ou superior a 30% em massa, a frente de difusão foi mais visível devido 

à presença de uma camada de fármaco não dissolvido. Assim, a solubilidade do 
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fármaco e o conteúdo de fármaco na forma farmacêutica também podem definir 

se o sistema pode ou não ser descrito por modelos matemáticos simples como o 

proposto por Korsmeyer et al. 

 

No trabalho de Roy e Rohera, o mecanismo de liberação de fármaco a 

partir de matriz composta por HEC foi caracterizado como sendo não-fickiano 

regido por difusão do fármaco, intumescimento e erosão do polímero [23.]. A 

importante contribuição do intumescimento e erosão para o processo de 

liberação puderam ser comprovadas por ensaios cinéticos de degradação da 

matriz e de intumescimento. Nesses estudos, Roy e Rohera utilizaram o modelo 

matemático de Vergnaud (abordado no próximo item) [23.]. Recentemente, 

Ferrero et al., detalhou o processo de liberação de um fármaco a partir da matriz 

de HEC investigando a frente de intumescimento e de erosão em comprimidos. 

Os resultados demonstraram que a cinética de liberação dos comprimidos de 

HEC é principalmente definida pela velocidade de erosão do polímero seguida 

pela difusão fickiana das moléculas de fármaco [10.]. 

 

Os estudos realizados em matrizes de HEC e outros derivados de 

celulose geraram informações sobre os mecanismos de liberação que podem 

atuar em formas farmacêuticas contendo esses polímeros na formulação. No 

entanto, os estudos cinéticos devem ser realizados para cada forma 

farmacêutica uma vez que a alteração da concentração do polímero, fármaco e 

excipientes podem acarretar alteração do mecanismo de liberação. Além disso, a 

cinética de liberação depende também das características físico-químicas 

intrínsecas do fármaco presente no sistema. Embora em alguns trabalhos tenha 

sido demonstrado que a grande contribuição da erosão na cinética de liberação 

de comprimidos de derivados de celulose, quando os estudos foram realizados 

com fármacos altamente solúveis em água, o passo limitante do processo 

passou a ser a difusão da água na matriz [54.]. 
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2.5 ESTUDOS CINÉTICOS DO INTUMESCIMENTO 

O estudo conjunto de cinética de liberação de fármaco e cinética de 

intumescimento tem aprimorado a identificação dos eventos moleculares que 

participam da liberação de fármaco e da importância de cada um deles na 

definição do mecanismo de liberação de cada forma farmacêutica.  

 

O estudo cinético de intumescimento pode ser realizado pelo ajuste de 

dados cinéticos ao modelo matemático proposto por Vergnaud [55.] [56.]. Com 

base na lei de difusão de Fick, o autor propôs que a quantidade de líquido 

absorvido por um sistema polimérico pode ser calculada pela Equação 3.  

 

Equação 3 - Vergnaud [56.] 

𝑀𝑡 =  𝑘 𝑡𝑛 

 

Fonte: (Ebube, 1992; Roy e Rohera 2002; Vergnaud, 1993) [25.][23.] [56.] 

Onde: 

k é uma constante de intumescimento que depende da quantidade de 

líquido transferido no tempo (t), da porosidade e do formato da matriz e de sua 

difusividade;  

t é o tempo;  

n é o coeficiente de difusão do líquido penetrante; e 

Mt é a massa de líquido absorvida no tempo (t)  

 

O valor do coeficiente difusional n indica se o líquido penetrou em um 

polímero no estado vítreo ou borrachoso. Em uma matriz polimérica vítrea, se as 

lacunas dessa matriz apresentar volume de mesma dimensão que as moléculas 

do líquido, o transporte do líquido ocorrerá pelas lacunas. A penetração do 

líquido ocorrerá portanto a uma velocidade constante e o valor de n deverá ser 

igual a 1. Um aumento na temperatura ou na concentração de líquido na matriz 
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aumenta o movimento de segmentos das cadeias poliméricas diminuindo o 

tempo de relaxação. O polímero assume portanto o estado borrachoso [55.] [56.] 

[57.]. Nesse estado, as cadeias poliméricas ajustam-se rapidamente à presença 

do líquido penetrante e a velocidade de difusão do líquido é muito menor que a 

relaxação do polímero. Nesse caso a difusão do líquido será Fickiana e a 

quantidade de líquido que penetra a matriz deverá variar com a raiz quadrada do 

tempo e, portanto n será igual a 0,5. Matrizes que apresentam intumescimento 

descrito pela Equação 3, com valor de n entre 0,5 e 1 são ditas anômalas ou 

não-Fickianas. Nessas matrizes, as velocidades de difusão do líquido e de 

relaxação do polímero são da mesma ordem de magnitude.  

 

2.6 FATORES QUE ALTERAM O PERFIL DE LIBERAÇÃO 

O desempenho de formas farmacêuticas em relação à cinética de 

liberação e ao tipo do mecanismo de liberação apresentado, dependem de 

fatores intrínsecos, estruturais e extrínsecos [8.] [10.] [26.] [34.] [58.] [59.] [60.] 

[61.] [62.] [63.]. Os fatores intrínsecos estão associados às características físico-

químicas do polímero utilizado no preparo da matriz e do fármaco a ela 

incorporado. Os fatores extrínsecos dependem do método de processamento da 

forma farmacêutica. Mesmo que a forma farmacêutica ao final do preparo 

apresente as propriedades de liberação desejadas, a estabilidade de suas 

propriedades pode ser comprometida por diversos fatores extrínsecos como as 

propriedades do meio de dissolução ou as condições de armazenamento. Nesta 

seção, serão apresentados alguns dos principais fatores que podem ser 

controlados no preparo da forma farmacêutica a fim de obter o perfil de liberação 

desejado. Além disso, são também discutidos como alguns destes fatores 

podem alterar o perfil de liberação de uma forma farmacêutica após sua 

produção. Alguns destes fatores e seus efeitos estão resumidos nas Tabelas 5 e 

Tabela 6. 
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2.6.1 Fatores intrínsecos 

Dentre os fatores intrínsecos, destacam-se as propriedades do polímero 

como grau de substituição, capacidade de intumescimento e estado do polímero 

(vítreo/borrachoso).  

 

O grau de substituição de um polímero (por exemplo, de um derivado de 

celulose) define sua solubilidade e viscosidade. Essas duas características 

interferem na facilidade com que a água, a qual geralmente é o meio de 

dissolução, irá penetrar na matriz e qual a taxa de relaxação da cadeia que a 

matriz irá apresentar. Isso irá alterar a capacidade de intumescimento da matriz. 

Matrizes intumescíveis, apresentam maior interação com o solvente e, portanto 

uma vez imersos no meio de dissolução sofrem aumento de volume. Assim, o 

intumescimento aumenta o contato entre o solvente e o fármaco além de alterar 

o meio pelo qual o fármaco solubilizado deve difundir-se, aumentando a 

velocidade de liberação.  

Além de definir a capacidade de intumescimento, a estrutura do polímero 

define se ele estará no estado vítreo ou borrachoso. No estado borrachoso os 

polímeros respondem rapidamente a mudanças em sua cadeia molecular 

facilitando a difusão de moléculas através de sua estrutura. Além de facilitar o 

acesso do solvente ao fármaco, permite também a difusão do fármaco por sua 

estrutura. Polímeros no estado vítreo respondem mais lentamente a uma 

alteração como, por exemplo, a presença do solvente em sua estrutura e, 

portanto a difusão de moléculas não é facilitada pela sorção ou dessorção de 

moléculas penetrantes. 

 

A solubilidade, a estrutura cristalina ou forma polimórfica e o tamanho da 

partícula de um fármaco, pode acelerar ou retardar sua a liberação. Fármacos 

solúveis de partículas pequenas apresentam liberação mais rápida porque 

passam a forma molecular assim que entram em contato com o solvente, 

podendo assim difundir para o meio. Já a liberação de fármacos insolúveis 
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possui pouca dependência em relação ao tamanho da partícula uma vez que 

nesse caso a liberação ocorre principalmente devido à erosão da matriz. Na 

maioria dos casos, a o maior tamanho das partículas leva à uma maior taxa de 

erosão, acelerando assim a liberação do fármaco. Além do efeito sobre a erosão, 

conforme demonstrado por Aldrette et al., sistemas matriciais contendo HPMC 

de alta viscosidade contendo fármaco de partículas muito grandes levou a uma 

maior liberação no ínicio da dissolução (“burst effect”) [60.]. 

 

2.6.2 Fatores estruturais 

As características estruturais de uma forma farmacêutica como 

quantidade de fármaco, concentração de polímero, força de compressão no 

preparo da matriz podem alterar a liberação do fármaco. 

 

Matrizes contendo grandes quantidades de fármaco tornam-se um desafio 

aos formuladores, principalmente quando o fármaco é altamente solúvel. No 

entanto, quantidade que uma forma farmacêutica contém de fármaco não é 

definida apenas pelos formuladores e sim pela dose necessária ao tratamento 

alvo. Conteúdo elevado de fármaco reduz a porcentagem de polímero na forma 

farmacêutica e, portanto, afeta a espessura das camadas formadas no processo 

de dissolução (item 2.3.4) como, por exemplo, a camada gel através da qual o 

fármaco de alta solubilidade difundir-se-ia mais rapidamente propiciando assim 

uma maior liberação [64.]. Adicionalmente, a baixa proporção de polímero e 

maior proporção do fármaco leva à uma maior exposição do fármaco ao meio de 

dissolução, acelerando a liberação do fármaco quando esse é solúvel. Ocorre 

principalmente um aumento de "burst effect " [59.]. 

 

Outros fatores que podem alterar o perfil de liberação pertencem ao 

processo de fabricação da forma farmacêutica. Parâmetros como, por exemplo, 

a força de compressão afeta a porosidade do comprimido. Assim, alta força de 
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compressão gera comprimidos mais compactos de menor porosidade e a 

penetração de solvente é dificultada, levando à uma menor taxa de liberação 

[59.]. Uma maior força de compressão pode também levar a um aumento do 

burst effect, conforme demonstrado por Ebube et al., em matrizes de HPMC 

[26.]. 

 

2.6.3 Fatores extrínsecos 

Umidade e temperatura estão entre os principais efeitos extrínsecos que 

podem alterar o perfil de liberação de uma forma farmacêutica.  

 

A presença de moléculas de água na atmosfera pode acarretar em 

alterações estruturais da matriz polimérica. Quando um material amorfo e 

hidrofílico é submetido a um ambiente de elevada umidade relativa e 

temperatura constante, ele absorve água. Com isso, ocorre um afastamento 

entre as cadeias poliméricas e um consequente aumento na mobilidade 

molecular [65.] [66.]. Esse processo, também conhecido como plasticização, 

facilita a difusão do solvente após a imersão da forma farmacêutica no meio de 

dissolução. A presença de moléculas de água na matriz antes de sua imersão no 

meio de dissolução também pode acarretar na prévia solubilização do fármaco, 

facilitando assim sua difusão ao meio e portanto acelerando o processo de 

liberação. 

 

De forma análoga, quando um material é submetido a um aumento da 

temperatura acima da temperatura de transição vítrea (Tg), com umidade 

constante, observam-se várias alterações, como: aumento de volume livre, 

redução da viscosidade, aumento do calor específico e aumento da expansão 

térmica [67.]. Dentre as transformações observadas, aquelas que mais afetam o 

comportamento estão relacionadas ao aumento exponencial da mobilidade 

molecular e ao decréscimo de viscosidade. Assim, o tempo de relaxação do 

polímero diminui com o aumento da temperatura ou com a adição de um líquido 
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(solvente) penetrante em sua estrutura molecular [65.] [67.] [68.] [69.] [70.]. 

Esses fatores governam uma série de características estruturais tais como 

pegajosidade, aglomeração, cristalização e principalmente colapso da matriz.  

 

O efeito de umidade e temperatura na cinética de liberação tem sido 

extensivamente estudado principalmente para matrizes de éteres de celulose. 

Devido à alta afinidade entre esses polímeros e água, formas farmacêuticas 

contendo éteres de celulos estão mais susceptíveis à alterações estruturais 

ocasionadas pela penetração de água na matriz, comprometendo o controle da 

liberação. Principalmente em matrizes contendo HEC, a alta temperatura e 

umidade tanto no processo de fabricação quanto no armazenamento pode 

causar o intumescimento antes mesmo da imersão no meio de dissolução. Além 

de acelerar o processo de liberação, essas alterações podem levar à menor 

resitência mecânica das formas farmacêuticas, já que após a penetração da 

água em sua estrutura, o HEC se torna mais flexível [57.]. 

 

Desta forma, fica clara a necessidade do gerenciamento da umidade e 

temperatura no processamento, acondicionamento e armazenamento das 

formas farmacêuticas principalmente nas quais estão contidos polímeros 

amorfos [65.] [67.] [68.] [69.] [70.]. 
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Tabela 5 - Fatores intrinsecos que determinam a cinética de liberação 

Fatores Impacto 

In
tr

in
s
e
c
o
s
 

F
á
rm

a
c
o

 Solubilidade 
Solúvel 

Difusão e a taxa de entrada 
da água é o limitante 

Solubilidade entre 0,5 - 5mg/mL: 
Taxa de dissolução é limitada entre a taxa de erosão e a taxa de 
penetração do meio de dissolução. 
A taxa de dissolução aumenta com a solubilidade do fármaco 

Solubilidade > 5mg/mL: 
Taxa de dissolução não é impactada pela solubilidade da droga, mas é 
semelhante a taxa de entrada de água no sistema. 

Insolúvel Mecanismo de erosão é o limitante para a liberação do fármaco 

Peso Molecular Menor peso molecular menor tempo de difusão do fármaco através da camada gel 

Tamanho de Partículas Fatores estruturais como: Porosidade e tortuosidade 

Dose Fatores estruturais como: Porosidade e tortuosidade 

P
o
lí
m

e
ro

 

Tipo de Polimero Natural, sintético ou mistura de polímeros 

Substituintes, DS e MS Solubilidade, intumescimento, resistência do gel e a erosão 

Peso Molecular 
Afeta a viscosidade e a resistencia mecanica da camada gel 
Menor peso molecular maior taxa de erosão  

Hidrofilicidade Solubilidade e na compatibilidade química 

Carga Compatibilidade com o meio de dissolução 

Tamanho das Partículas 
Velocidade do aparecimento da camada gel. 
Menor tamanho de partículas, maior velocidade do aparecimento da camada gel 
e menor taxa de liberação 

Propriedades físicas Fatores estruturais   

  Fonte: (Maderuelo et al., 2011) [8.]  
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Tabela 6 - Fatores estruturais e extrínsecos que determinam a cinética de liberação  

Fatores Impacto 

E
s
tr

u
tu

ra
is

 

Fórmula 

Dose do fármaco Tortuosidade e porosidade 

Quantidade do 
polímero 

Maior concentração do polímero corresponde numa menor taxa de liberação pois, impacta a 
espessura da camada gel 

Excipientes 
Processo: Compressibilidade, fluxo. 
Desempenho: Desintegração e a liberação 

Umidade Plasticização do polímero 

Comprimido 
Geometria Impacta no tipo de mecanismo de liberação 

Dimensão Área superficial 

Processo de fabricação 

Tipo de processo Granulação úmida, granulação seca, compressão direta, etc. 

Parâmetros  
Força de compressão e como consequencia: porosidade, desintegração, erosão, 
dissolução, etc 

 

E
x
tr

in
s
e
c
o
s
 Meio de Dissolução 

Temperatura Hidratação da matriz, transição vítrea do polímero, etc. 

pH, força iônica, 
tensão superficial do 
meio  

Presença de ions pode afetar a hidratação do polímero. Maior força ionica menor taxa de 
liberação  

Hidrodinâmica e 
ângulo de contato 

Modelo do equipamento dissolutor; rotação do impelidor, volume da cuba, etc. 

Ambiente 
Umidade 

Plasticização do polímero; alteração da transição vítrea; etc. 
Temperatura 

Aspectos fisiológicos 
Fluidos 
grastrointestinais 

Tipo de alimentação; ingestão de álcool; condições das glandulas; etc 

  Fonte: (Maderuelo et al., 2011) [8.] 
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo Geral 

Este trabalho visou preparar comprimidos de liberação controlada 

contendo HEC, identificar os efeitos das condições de armazenamento 

(temperatura e umidade) no perfil de liberação desses comprimidos, utilizando-se 

de ingredientes ativos hidrofílicos (fármaco modelo) da família das Xantinas. 

 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 Preparar comprimidos de liberação controlada com diferentes 

formulações e força de compressão; 

 Demonstrar a liberação controlada utilizando fármacos da família das 

Xantinas, como por exemplo a Cafeína; 

 Caracterizar a morfologia e identificar fatores que possam melhorar o 

controle da liberação do fármaco; 

 Identificar o mecanismo de liberação do fármaco dos comprimidos 

preparados a baixa e a alta força de compressão; 

 Estudar a estabilidade dos comprimidos sob armazenamento à 

temperaturas de 30°C e 40°C e 75% de umidade relativa. 
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4 PARTE EXPERIMENTAL 

Os comprimidos foram preparados em escala semi-industrial na empresa 

Ashland, fabricante e distribuidor mundial de polímeros derivados de celulose 

(HEC), polivinilpirrolidona (PVP) e outros materiais para uso em formulações 

farmacêuticas. A empresa Ashland colaborou com o presente projeto fornecendo 

também seus produtos. 

 

4.1 MATERIAIS UTILIZADOS 

4.1.1 Hidroxietilcelulose (HEC) 

O hidroxietilcelulose (HEC) utilizado possui nome comercial de Natrosol 

HHX 250 e foi gentilmente cedido pela empresa ASHLAND. O HEC lote H0004, 

foi utilizado como recebido e suas respectivas propriedades foram descritas na 

Tabela 7. 

Tabela 7 – Dados de HEC 

Umidade no equilíbrio a 25°C e 50% UR 6% 

Umidade no equilíbrio a 25°C e 85% UR 29% 

Grau de Substituição (DS) 1,5 

Grau de Substituição Molar (MS) 2,5 

Fonte: Ashland, 2010 [20.] 

4.1.2 Polivinilpirrolidona (PVP) 

O polímero polivinilpirrolidona também conhecido como povidona (PVP) e 

de nome comercial Plasdone K25 foi gentilmente cedido pela empresa 

ASHLAND. O PVP de Lote 05200291630 – CAS 9003-39-8, foi utilizado como 

recebido e algumas de suas propriedades foram descritas na Tabela 8. 

Tabela 8 – Dados do PVP K25 

Massa molecular Média (Mw) 34000 g/mol 

Densidade absoluta ou cristalográfica 1,180 g/cm³ 

Temperatura aproximada para a decomposição 168°C 

 Fonte:Ashland, 2010 [20.] 
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4.1.3 Cafeína Anidra 

Neste estudo foi utilizada a cafeína anidra gentilmente cedida pela Basf, 

como fármaco para o modelo dos estudos de liberação. 

 

4.1.4 Estearato de Magnésio e Talco 

Foram utilizados da Sigma- Aldrich o estearato de magnésio, CAS 557-04-

0 e código 415057, na concentração de 0,05% e o talco, CAS 14807-96-6 e 

código 86257, na concentração de 0,1% como agentes lubrificantes. 

 

4.2 MÉTODO DE PREPARAÇÃO DAS AMOSTRAS 

Na preparação das amostras para este estudo foi utilizado o processo de 

granulação por via seca. Os pós foram misturados previamente na presença de 

povidona K25 (PVP) para assegurar a coesão no contato entre as partículas da 

formulação. 

 

4.2.1 Processo 

Com auxílio de uma balança de precisão, as matérias-primas foram 

pesadas conforme quantidades expressas na Tabela 9 e preparadas conforme o 

fluxograma contido na Figura 10. 

 

Tabela 9 – Fórmula quantitativa das amostras 

Fórmulas 

Matérias-primas 
(grama) 

HEC PVP CAFEÍNA  

A HEC + CAFEÍNA 1000  1000 

B PVP + CAFEÍNA  1000 1000 

C HEC + PVP + CAFEÍNA 480 30 1200 
Fonte: Autor 

http://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=557-04-0&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=pt&region=BR&focus=product
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=557-04-0&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=pt&region=BR&focus=product
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A primeira fase consistiu no peneiramento manual dos materiais utilizando 

uma malha de 5mm de abertura, com objetivo de desaglomerar os pós e 

proporcionar uma maior capacidade de contato entre as partículas da formulação. 

Na segunda fase (fase II), denominada mistura inicial, os materiais previamente 

desaglomerados foram misturados durante 15 minutos a 10 rpm, num misturador 

tipo “V” (Treu). 

 

 

Já na fase três (III), as matérias-primas misturadas conforme proporção 

definida na Tabela 9, foi compactada por duas vezes num compactador por rolos 

(Vector modelo TF-Mini). Após o processo de compactação por rolos, que gerou 

as fitas das misturas compactadas, as mesmas foram então submetidas à 

moagem num moinho de martelo e peneiradas em malha de 1,5 mm, a fim de 

obter um granulado de tamanho homogêneo [71.] [72.]. 

 

 

Ao granulado, então classificado quanto ao tamanho de suas partículas, foi 

adicionado cerca de 0,4% em massa de estearato de magnésio e 2% em massa 

de talco e novamente misturados por 5 minutos a 6 rpm, com o objetivo de 

lubrificar a mistura e facilitar o processo de compressão (fase VII do fluxograma: 

Mistura Final – Figura 10). 

 

 

Na fase VIII, as misturas obtidas foram comprimidas em uma compressora 

excêntrica (Korsch), utilizando-se de um conjunto de matrizes e punções 

oblongos de 16 mm de comprimento. O punção inferior foi ajustado para peso 

médio do comprimido de 585 mg, com o objetivo de obter 400 mg de 

fármaco/comprimido na fórmula final (C e C2). 
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Tabela 10 – Dados de força e pressão utilizados no processo 

Fórmula 

Equipamento 

Compactador de rolos Compressora 

Pressão  
(MPa) 

Pressão 
(MPa) 

A, B, C 11 80 

C2 11 100 

 
  



42 
 

Figura 10 – Fluxograma do método de preparação das amostras 
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4.2.2 Acondicionamento e armazenamento das amostras 

Os comprimidos obtidos a partir das misturas compactadas para as 

respectivas fórmulas, Tabela 9, foram então acondicionados em câmaras de 

estabilidade ajustadas para as temperaturas de 30° e 40°C e umidade relativa de 

75%, conforme Tabela 11.  

Tabela 11 – Condições de armazenamento das amostras até o ponto de 
“colapsar” a matriz de liberação 

Câmara 
Temperatura 

(°C) 
Umidade 
(% UR) 

Tempo 
(Dias) 

I 30 75 30 

II 40 75 30 

Fonte: Autor 

4.3 MÉTODOS DE AVALIAÇÃO 

Todos os ensaios descritos neste item, com exceção do MEV, foram 

realizados com no mínimo 3 amostras e os valores apresentados são os valores 

médios e os desvios padrão. 

 

4.3.1 Ensaios físicos do preparo das amostras 

 

4.3.1.1 Densidade aparente (ρa) e densidade compactada (ρc): 

Foram pesados cerca de 100g da amostra (minicial) em balança analítica e 

transferida cuidadosamente para uma proveta de 100 mL e o volume inicial 

aparente (Va) foi registrado. A seguir, a proveta foi submetida a uma série de 500, 

750 ou 1250 batidas até o volume constante (Vc), utilizando o densímetro de pós 

(Erweka). As leituras do volume nas batidas de 500,750 e 1250, não deve ter 

diferença superior a 2% [75.]. A densidade aparente ( ρa)  e a densidade 

compactada (𝜌𝑐) foi calculada a partir da relação entre a massa e o volume 

ocupado pelo pó, conforme Equação 4 e Equação 5, respectivamente.  
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Equação 4 – Densidade aparente (g/mL) 

𝜌𝑎 =
𝑚𝑎𝑠𝑠𝑎 𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙 (𝑔)

𝑉𝑎 (𝑚𝐿)
 

 

Equação 5 – Densidade compactada (g/mL) 

𝜌𝑐 =
𝑚𝑎𝑠𝑠𝑎 𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙 (𝑔)

𝑉𝑐 (𝑚𝐿)
 

Fonte: (Farmacopeia Americana, 2014) [75.]. 

 

4.3.1.2 Ângulo de repouso 

Para a avaliação do ângulo de repouso, aplicou-se metodologia proposta 

pela Farmacopeia Americana, na qual cerca de 100,0 g da amostra foram 

transferidos para o interior do funil de 250 mL, com abertura de 15 mm, altura de 

14 cm e base fixa. O ângulo de repouso foi calculado a partir da tangente 

determinada pela altura (H) em milímetros (mm) do cone de pó e do raio (r) 

formado pelo cone da amostra (Figura 11), através da Equação 6 utilizando o 

equipamento Erweka modelo GTB, [75.]. 

Equação 6 – Ângulo de Repouso 

𝑇𝑎𝑛𝑔 𝛼 =
𝐻 (𝑚𝑚)

𝑟 (𝑚𝑚)
 

Fonte: (Farmacopeia Americana, 2014) [75.]. 

 

 

Figura 11 – Esquema para avaliação do ângulo de repouso em pós e granulados 
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Fonte: (Farmacopeia Americana, 2014) [75.]. 

 

4.3.1.3 Análise do tamanho das partículas por difração a laser 

Neste estudo, foi utilizado o equipamento analisador de partículas por 

difração a laser (Malvern Mastersizer 2000) acoplado com o módulo Scirocco 

2000, para análise de amostras secas. Essa análise foi realizada nas matérias 

primas e também no granulado antes da compressão dos comprimidos. 

 

4.3.2 Ensaios físicos em comprimidos 

4.3.2.1 Determinação do peso médio 

Neste ensaio, vinte (20) comprimidos de cada formulação selecionados ao 

acaso foram pesados individualmente em balança analítica (Ohaus, Analytical 

Plus) e a média aritmética, desvio padrão e coeficiente de variação foram 

determinados [76.] 

 

4.3.2.2 Determinação da resistência mecânica 

Neste ensaio, dez (10) comprimidos foram submetidos a uma força 

exercida pelo equipamento de ensaio mecânico, o qual possui mecanismo de 

força exercida por uma mola em espiral aplicada diametralmente sob o 

comprimido, conforme pôde ser visto na Figura 12Erro! Fonte de referência não 

ncontrada.. A força necessária para causar uma fratura na amostra foi utilizada 

no cálculo da resistência à ruptura (tração) do comprimido, conforme Equação 7. 
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Para a determinação da força de ruptura foi utilizado o equipamento Erweka TBH 

425, sendo que a força máxima medida por esse equipamento é de 500 N [75.]. 

 

Figura 12 – Princípio do ensaio de força diametral 

 
Fonte: (Farmacopeia Americana, 2014; Kadiri, 2004; Procópio, 2003) [75.] [76.] [77.] 

 

 

Equação 7 – Resistência à ruptura 

𝜎𝑥 =
2 𝐹

𝜋 𝐷 𝐻
 

Fonte: (Farmacopeia Americana, 2014; Kadiri, 2004; Procópio, 2003) [75.] [76.] [77.] 

 

Onde: 

𝜎X é a resistência à ruptura na qual X é a força de tensão máxima na 

ruptura do comprimido; 

F é a força de ruptura em (N); 

D é o diâmetro em comprimidos (mm) e 

H representa a espessura do comprimido (mm). 
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4.3.2.3 Determinação da resistência à compressão 

Neste ensaio, foi utilizado o texturômetro da Brookfield modelo CT3, no 

modo de compressão com célula de carga de 500g e velocidade de 2 mm/seg. A 

Equação 8 foi utilizada para calcular a resistência à compressão em megapascal 

(MPa) e o deslocamento máximo em (%) foi calculado conforme a Equação 9. 

 

Equação 8 – Resistência à compressão 

𝜎 =
𝐹

𝐴 
 

 

Onde: 

𝜎 é a resistência à compressão (MPa); 

F é a força diametral obtida no ensaio (N); e 

A é a área do comprimido onde a força compressiva está sendo aplicada 
(mm²). 

 

Equação 9 – Deslocamento (%) 

𝐷𝑒𝑠𝑙𝑜𝑐𝑎𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜 (%) =
𝑚á𝑥𝑖𝑚𝑜 𝑑𝑒𝑠𝑙𝑜𝑐𝑎𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜 (𝑚𝑚)

𝐴𝑙𝑡𝑢𝑟𝑎 𝑑𝑜 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑟𝑖𝑚𝑖𝑑𝑜 (𝑚𝑚)
 

    Fonte: (Kadiri, 2004; Procopio, 2003) [76.] [77.] 

 

4.3.3 Ensaio de liberação “in vitro” 

 

4.3.3.1 Curva de calibração para a cafeína 

A curva de calibração para quantificação da cafeína liberada foi construída 

preparando-se soluções de cafeína em água nas concentrações de 0,001; 

0,0025; 0,005; 0,0075; 0,01; 0,015; 0,020 e 0,025 Mol.L-1 e determinando-se as 

absorvâncias em 275nm. Foi utilizado o espectrofotômetro UV-Visível da marca 

Varian Cary 50. 
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4.3.3.2 Ensaio de liberação do fármaco 

O método deste ensaio foi preconizado pela Farmacopeia Americana, para 

produtos que contêm metil xantinas, como é o caso da cafeína. Foram utilizados 

equipamentos de dissolução (aparato) número 02 (pás). O dissolutor utilizado foi 

do fabricante Hanson. O ensaio de liberação foi executado usando como meio de 

dissolução 1000 mL de água deionizada, empregando o impelidor tipo pá (naval) 

e mantendo-se constante a temperatura a 37°C(±0,5°) e a velocidade de rotação 

de 100 rpm [75.]. 

4.3.3.3 Mecanismo de liberação do fármaco 

O mecanismo de liberação foi determinado em comprimidos da hora zero 

e em comprimidos armazenados. Neste trabalho, foram utilizados os modelos 

matemáticos de Higuchi e Korsmeyer-Peppas [48.] [49.] [52.]. 

 Korsmeyer: para cada formulação foram construídos gráficos do 

logaritmo do tempo versus logaritmo da porcentagem dissolvida do 

fármaco (Log t x log %D) e através do coeficiente angular da 

equação da reta de regressão o valor para o coeficiente difusional 

(n) foi obtido, assim como a constante cinética (k). 

 Higuchi: para cada formulação foram construídos gráficos da raiz 

quadrada do tempo versus porcentagem dissolvida/liberada do 

fármaco (√t x %D). A reta da regressão obtida é avaliada através do 

coeficiente de regressão linear. 

 

4.3.4 Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV) 

A caracterização por microscopia eletrônica de varredura foi realizada em 

microscópio eletrônico JEOL JSM 6360-LV, de onde foram obtidas imagens de 

elétrons retroespalhados e secundários das amostras metalizadas com um 

metalizador Sputter coater SCD 050 Baltec, usando uma liga de Pd e Au por 

110s a 90mA. 
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Para avaliar a estrutura morfológica das amostras, as análises foram 

realizadas nas matérias-primas e nos comprimidos das formulações, sendo que 

os comprimidos foram analisados antes e após o armazenamento, na superfície e 

na fratura obtida de forma manual no vinco do comprimido. 

 

4.3.5 Testes de Intumescimento ou Absorção em Água 

 

4.3.5.1 Intumescimento por imersão 

Os valores do índice de intumescimento foram obtidos a partir do método 

proposto por Moustafine et al. O índice de intumescimento foi determinado em 

água. Os comprimidos secos foram pesados (ms) e inseridos em tubo Falcon e 

em seguida 5mL de água deionizada a 37°C ± 0,5ºC foi introduzida no tubo a fim 

de manter o comprimido totalmente imerso. Após intervalo determinado, o líquido 

foi retirado e os comprimidos foram repesados (mi). Os resultados do índice de 

hidratação foram calculados através da fórmula sugerida por Cavalcanti et al. e 

Baumgartner et al., [5.] [78.] [79.] [80.]. 

Equação 10 – Intumescimento (%) 

𝐼𝑛𝑡𝑢𝑚𝑒𝑠𝑐𝑖𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜 (%) =
𝑚(𝑖) − 𝑚 (𝑠)

𝑚 (𝑠)
∗ 100 

Onde: 

ms representa a massa  do comprimido seco no tempo igual a zero; 

mi representa a massa do comprimido após intumescimento no tempo (t). 

 

4.3.5.2 Intumescimento em atmosfera saturada de umidade 

O intumescimento foi conduzido através do uso da técnica de soluções 

salinas saturadas, neste caso foi utilizado o sal de cloreto de sódio (NaCl). Os 

comprimidos foram pesados (ms) e colocados individualmente em pequenos 

cestos metálicos perfurados e em seguida acondicionados em dessecadores de 

vidro contendo solução saturada de NaCl com a finalidade de obter umidade 
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relativa de 75% (UR) [81.] [82.]. Em seguida, foram levados para estufa (Fanem, 

modelo 002CB) a 37ºC. Em intervalo de tempo (t), os comprimidos foram 

retirados do dessecador e pesados (mi) em balança analítica da marca Ohaus. O 

grau de intumescimento foi calculado pela Equação 10.  

 

4.3.5.3 Mecanismo de Intumescimento 

O mecanismo de transporte do líquido nos comprimidos foi determinado 

através do ajuste dos dados de intumescimento em atmosfera saturada de 

umidade ao modelo de Vergnaud, conforme descrito na Equação 3 [55.] [56.]. 

 

Com os dados de intumescimento de cada formulação foram construídos 

gráficos do logaritmo do tempo versus logaritmo da porcentagem de água 

absorvida (Log t x log %D). O coeficiente angular da equação da reta de 

regressão linear é o valor do fator exponencial (n), e o coeficiente linear é o 

logaritmo da constante cinética de intumescimento (k). 

 

4.3.6 Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC) 

A avaliação de transições de fase foi determinada por calorimetria 

exploratória diferencial (DSC) por compensação de potência (Perkin Elmer, 

modelo Pyris 8500).  

 

As análises de calorimetria exploratória diferencial (DSC) foram feitas em 

triplicatas, utilizando cadinho de alumínio fechado manualmente (não hermético). 

Em geral as amostras foram analisadas em uma ou em três corridas, compostas 

de somente de aquecimento (ensaio A) ou ainda de aquecimento-resfriamento-

aquecimento, ensaio B, respectivamente. A faixa de temperatura e demais 

parâmetros foram descritos na Tabela 12: 
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Tabela 12 – Parâmetros das análises de DSC 

Fonte: Autor 

 

4.3.7 Espectroscopia Raman 

A espectroscopia de espalhamento Raman com transformada de Fourier 

foi realizada em um aparelho da marca Bruker RFS100, com laser em 514 nm, 

em colaboração com a Universidade Federal de São Carlos. Os espectros das 

amostras em estado sólido foram adquiridos à temperatura ambiente (25°C), no 

modo direto. Foram analisados as matérias primas e os comprimidos (superfície 

e fratura) na hora zero e no armazenamento. 

 

4.3.8 Determinação do teor de água  

A determinação do teor de umidade foi realizada pelo método de Karl 

Fisher, utilizando-se a Equação 11. Para as análises das matérias primas e dos 

comprimidos, uma amostra com cerca de 0,5 g foi pesada em balança analítica 

com precisão de 0,0001g, e titulada potenciometricamente, em titulador 

automático Titrino 901 da Metrohm, contra reagente de Karl Fischer previamente 

fatorado com padrão de água. As análises foram realizadas em triplicatas. 

 

Equação 11 – Teor de água (%) – KF 

Á𝑔𝑢𝑎 (%) =
𝑉(𝑓) 𝑥 𝐹𝑐 ∗ 100

𝑚 (𝑎) 
 

 

 

Ensaio Corrida 
Faixa de 

Temperatura 
 (°C) 

Taxa 
°C/min 

Atmosfera 
Vazão do 

gás 
(L/min) 

Massa da 
amostra 

(mg) 

A Aquecimento -5 – 250 50 Nitrogênio 50 1-2 

B 

1 Aquecimento -5 – 250 50 Nitrogênio 50 1-2 

2 Resfriamento 250 – (-5) 50 Nitrogênio 50 1-2 

3 Aquecimento -5 – 250 50 Nitrogênio 50 1-2 
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Onde: 

Vf (mL) é o volume de reagente de Karl Fischer gasto para titular a água 

presente na alíquota de amostra ensaiada; 

Fc é o fator de correção equivalente em água capaz de ser neutralizado 

pelo reagente de Karl Fischer; 

ma (g) é a massa de amostra ou a alíquota ensaiada; e 

100 é igual ao fator percentual de cálculo. 

 

  



53 
 

5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1 PROPRIEDADES FÍSICAS DAS AMOSTRAS 

A caracterização de propriedades dos sólidos como densidade, ângulo de 

repouso, índice de compressibilidade e tamanho de partículas é importante para 

o processo de preparo das formas farmacêuticas e para a definição da 

formulação. Além disso, o desempenho do comprimido em relação ao perfil de 

liberação é dependente das características dos sólidos utilizados em sua 

formulação. Na indústria farmacêutica, tais propriedades são usadas para 

comparar fases de um processo, para determinar se um dado componente 

preenche as especificações como, por exemplo, uniformidade de conteúdo, para 

ajustar processos que incluam força e/ou fluidez e ainda para avaliar a 

compressibilidade de partículas [71.] [72.]. 

 

5.1.1 Densidade aparente e densidade compactada 

As matérias-primas apresentaram densidade aparente na faixa de 0,290 - 

0,476 g/cm³ e densidade compactada de 0,390-0,619 g/cm³, conforme pôde ser 

visto na Tabela 13. Após o processo de compactação que visou adensar esses 

materiais, pôde-se constatar um aumento significativo nas densidades 

compactadas das formulações granuladas em torno de 42% quando comparadas 

com a densidade inicial das matérias-primas, conforme pôde ser visto nas Tabela 

13 e Tabela 14. 

Tabela 13 – Resultados de densidade aparente e compactados das matérias-
primas iniciais 

      Fonte: Autor 

Matéria-prima 
Densidade Aparente  

(g/cm³) 
Densidade Compactada 

(g/cm³) 

HEC 0,476 ± 0,001 0,619 ± 0,001 

PVP 0,290 ± 0,001 0,391 ± 0,001 

CAFEÍNA 0,356 ± 0,001 0,542 ± 0,001 
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Tabela 14 – Resultados de densidade aparente e compactada na fase de Mistura 
Final (após a compactação por rolos) 

Fonte: Autor 

 

5.1.2 Índice de compressibilidade e ângulo de repouso 

O índice de compressibilidade e o ângulo de repouso foram determinados 

com o objetivo de caracterizar o granulado de cada formulação avaliando sua 

fluidez e compressibilidade. Os dois fatores são essenciais para o processamento 

dos grânulos de acordo com valores preconizados pela Farmacopeia Americana 

[75.]. 

 

Com base no ângulo de repouso determinado para os pós ou granulados, 

os mesmo foram classificados em termos de sua capacidade de escoamento e 

compressibilidade de acordo com a escala mostrada na Tabela 15. Em geral 

materiais que apresentam ângulo de repouso maior que 46° e/ou índice de 

compressibilidade maior que 26% apresentam baixo desempenho em sua 

capacidade de fluir quando armazenados em silos ou alimentadores de máquinas 

de compressão podendo ser processados com grande dificuldade. Esses 

indicadores são relevantes pois problemas de processamento podem 

comprometer a qualidade de medicamentos. 

 

 

 

Fórmula 
Densidade Aparente 

(g/cm³) 
Densidade Compactada 

(g/cm³) 

Fórmula A - HEC+CAFEÍNA 0,590 ± 0,001 0,790 ± 0,001 

Fórmula B - PVP+CAFEÍNA 0,570 ± 0,002 0,790 ± 0,002 

Fórmula C - HEC+PVP+CAFEINA 0,659 ± 0,003 0,880 ± 0,002 
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Tabela 15 – Escala para definição das propriedades de Fluxo e 
Compressibilidade de pós  

Características de 
Escoamento e Compressibilidade 

Ângulo de 
Repouso 

α (°) 

Índice de 
Compressibilidade 

(%) 

Excelente 25 – 30 ≤10 

Bom 31 – 35 11 – 15 

Aceitável 36 – 40 16 – 20 

Passável/Razoável 41 – 45 21 – 25 

Fraco ou Pobre 46 – 55 26 – 31 

Muito fraco ou Muito pobre 56 – 65 32 – 37 

Péssimo > 66 > 38 
       Fonte: (Farmacopeia Americana, 2014) [75.] 

A cafeína anidra com índice de compressibilidade de 34% foi classificada 

como muito pobre. Quando adicionada ao polímero HEC nas formulações A e C, 

produziu uma mistura com melhor índice de compressibilidade, em torno de 25% 

(aceitável), isso mostrou que a mistura desses materiais gerou um granulado 

mais apropriado para o processo de compressão. 

 

Na formulação B, o índice de compressibilidade de 27,5% (pobre) foi 

obtido mostrando que a adição do polímero PVP também melhorou o índice de 

compressibilidade da mistura em relação ao índice da cafeína pura (34% = muito 

pobre), mas ainda insatisfatório para o processamento. 

 

O ângulo de repouso é outra importante característica do processo de 

preparação dos comprimidos. Quando uma mistura adquire uma característica 

aceitável de fluxo, isso implica que essa mistura escoará do silo de 

armazenamento para o equipamento de compressão de forma satisfatória 

podendo minimizar ou evitar segregação de pós, garantindo desta forma a 

uniformidade de conteúdo e facilitando o processamento desse material. A 

capacidade de fluxo das matérias-primas iniciais e das formulações foi 

sumarizada na Tabela 16. O ângulo de repouso da cafeína anidra passou de 41° 

para 39° quando misturada e compactada com o HEC e PVP, separadamente 
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(formulações A e B) e para e 38° quando misturada e compactada com ambos os 

polímeros (formulação C). Esses resultados demonstraram que HEC e o PVP 

atribuíram aos granulados das formulações um melhor desempenho na fluidez, 

conferindo processabilidade a essas formulações. 

 

Tabela 16 – Resultados de Índice de Compressibilidade (%) e Ângulo de 
Repouso (α) 

 
Identificação das 

Amostras 

Índice de 
Compressiblidade 

Característica  
de 

Compressibilidade 

Ângulo 
de 

Repouso Fluidez 

(%) α (º) 

Matéria-
prima 

HEC 22,0 ± 0,5 Passável 41 ± 1,5 Passável 

HEC compactado 17,3 ± 0,5 Bom 38 ± 0,5 Aceitável 

PVP 28,0 ± 0,5 Pobre 46 ± 0,5 Fraco 

CAFEÍNA 34,1 ± 0,5 Muito pobre 41 ± 0,5 Passável 

Fórmulas 

A: HEC+CAFEÍNA 25,0 ± 0,5 Passável 39 ± 0,5 Aceitável 

B: PVP+CAFEÍNA 27,2 ± 0,5 Pobre 39 ± 0,5 Aceitável 

C: HEC+PVP+CAFEÍNA 25,5 ± 0,5 Passável 38 ± 0,5 Aceitável 

Fonte: Autor 

 

5.1.3 Tamanho de partículas 

A caracterização do tamanho das partículas das matérias-primas e dos 

granulados das formulações é importante já que esse é um parâmetro no preparo 

de comprimidos alterando o processo de compactação e o perfil de liberação do 

fármaco. 

O diâmetro das partículas foi monitorado durante o processo de 

densificação e classificação do tamanho de partículas. Com base no parâmetro 

D(90), verificou-se que o diâmetro das partículas das formulações (granulado 

final) foram maiores que os diâmetros das matérias primas (Tabela 17) conforme 

o esperado, já que a mistura ocorre por aglutinação das partículas de cada 

componente. 
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Tabela 17 – Tamanho das partículas das matérias-primas e das misturas após 
processamento 

Identificação das Amostras 

Tamanho das 
Partículas 

(µm) 

d(0,1) d(0,5) d(0,9) 

HEC 51,0 127,0 252,9 

PVP 25,4 77,8 203,5 

CAFEÍNA 12,3 29,8 58,4 

A: HEC+CAFEÍNA 34,2 198,4 1085,5 

B: PVP+CAFEÍNA 19,8 507,0 1295,1 

C: HEC+PVP+CAFEÍNA 49,4 287,8 1131,8 

      Fonte: Autor 

5.1.4 Peso médio dos comprimidos 

Um requisito imprescindível da produção de formas farmacêuticas é a 

constância da massa dos produtos finais, sendo que variações da ordem de ±5% 

do valor teórico podem ser aceitas, conforme a Farmacopeia Americana [76.]. 

Vinte comprimidos (20) de cada formulação foram pesados individualmente e os 

parâmetros estatísticos de massa média, desvio padrão e coeficiente de variação 

(CV) foram calculados e apresentados na Tabela 18 . Os resultados mostraram 

que todos os comprimidos produzidos apresentaram variações de massa dentro 

do limite aceitável e portanto o processo de produção foi reprodutível. 

 

Tabela 18 - Valores obtidos para o massa média de comprimidos 

Massa média dos comprimidos (mg) 

Parâmetros 
Formulações 

A B C C2 

Média 586,6 589,9 585,7 585,8 

Desvio 2,7 3,7 3,5 3,6 

CV (%) 0,5 0,6 0,6 0,6 
   Fonte: Autor 
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5.2 FORMULAÇÕES 

5.2.1 Morfologia e organização molecular 

5.2.1.1. Microscopia eletrônica de varredura (MEV) 

Imagens de MEV das matérias primas e dos comprimidos (forma 

farmacêutica) de formulações A, B e C foram obtidas com a finalidade de avaliar 

sua estrutura morfológica e identificar como os compostos estavam misturados e 

distribuídos nos comprimidos. 

 

As imagens adquiridas das matérias-primas envolvidas nas formulações 

dos comprimidos são apresentadas no Quadro 1. Foi possível observar cristais 

de cafeína anidra de formato acicular alongado e agulha, (Figura 13). Esses 

cristais estavam agregados em estruturas de aproximadamente 50μm. O 

polímero HEC, Figura 14, apresentou formato fibroso e cilíndrico de 30μm de 

diâmetro e 200μm de comprimento. O PVP, Figura 15, apresentou estruturas 

esféricas de variados diâmetros. O silicato de magnésio (talco) e o estearato de 

magnésio, Figura 16 e Figura 17, respectivamente, apresentaram morfologia 

semelhantes de partículas lamelares. A estrutura lamelar particulada do talco e 

do estearato de magnésio é uma importante característica para a função de 

lubrificantes que esses compostos possuem nos processos de compressão e 

ejeção do comprimido.  
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Quadro 1: MEV das matérias primas 
Cafeína HEC PVP 

Figura 13 – Micrografia de cristais de Cafeína Anidra 

 

Figura 14 – Micrografia de HEC 

 

Figura 15 – Micrografia de PVP 

 
   

Estearato de Magnésio  Talco 
Figura 16 – Micrografia de Estearato de Magnésio 

 

 

Figura 17 – Micrografia de partículas de Talco 

 
Fonte: Autor 
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Em todos os comprimidos, Quadro 2, foi possível observar que os 

polímeros PVP e HEC e os excipientes estavam completamente misturados tanto 

na superfície quanto na fratura, não sendo possível identificar nenhuma das 

estruturas morfológicas presentes nos pós das matérias-primas puras. No 

entanto, a cafeína pode ser vista em todas as formulações, indicando que no 

preparo do comprimido seus cristais não são dissolvidos. Notadamente os cristais 

não aparecem como grandes agregados conforme observado para a cafeína 

pura, mostrando que no preparo dos comprimidos os agregados (feixes de 

formato acicular) podem ser quebrados na etapa de compressão.  

 

Na superfície e na fratura dos comprimidos da Fórmula A (Figura 18 e 

Figura 21), contendo apenas HEC e cafeína, foram observados cristais de 

cafeína aderidos à matriz, e esses cristais encontravam-se distribuídos 

homogeneamente ao longo da densa estrutura da matriz polimérica. Já nos 

comprimidos da Fórmula B, que continha 50% de PVP e 50% do fármaco, a 

superfície e a fratura desses comprimidos, Figura 19 e Figura 22, mostraram que 

o polímero PVP havia revestido os cristais de cafeína tornando mais difícil a 

observação das formas aciculares. Esse resultado já era esperado já que o PVP 

é aplicado para aumentar a adesão de compostos, facilitando a aglutinação 

desses em formulações farmacêuticas. 

 

Em comprimidos da formulação C, Figura 20 e Figura 23, foi observada 

uma superfície mais rugosa que a superfície das outras formulações. Os cristais 

de cafeína foram identificados na superfície e homogeneamente distribuídos no 

interior do comprimido. 
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Quadro 2: MEV dos comprimidos A, B e C na superfície e na fratura 

 Fórmula A Fórmula B Fórmula C 

Superfície 

Figura 18 - MEV superficie - comprimido A 

 
 

Figura 19 - MEV superficie - comprimido B 

 
 

Figura 20 - MEV superficie - comprimido C 

 
 

  

Fratura 

Figura 21 - MEV da fratura - comprimido A 

 
 

Figura 22 - MEV na fratura - comprimido B 

 
 

Figura 23 - MEV na fratura - comprimido C 

 
 

Fonte: Autor 
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5.2.1.2. Espectroscopia Raman 

A espectroscopia Raman foi realizada para caracterizar a estrutura 

cristalina e organização molecular da cafeína e dos polímeros no comprimido. 

Assim, os espectros foram obtidos tanto para as matérias-prima, quanto para os 

comprimidos de diferentes formulações (Figura 24). 

 

No espectro obtido com a cafeína utilizada no preparo dos comprimidos 

bem como no espectro dos comprimidos, foram observadas as principais bandas 

vibracionais características da cafeína anidra [83.]. Foram evidentes os modos 

vibracionais em 3109cm-1 (ν(C=C)), 2954cm-1 (ν(CH3)) e 1651cm-1 (ν(C=O) fora 

de fase + ν(C=C)). Como não houve desparecimento de bandas da cafeína 

anidra nem surgimento de novos modos vibracionais nos espectros dos 

comprimidos (Figura 24) foi possível concluir que a cafeína estava principalmente 

presente nos comprimidos como cristais e não dispersa molecularmente, 

concordando com o que havia sido observado nas imagens de MEV.  

 

Nos espectros obtidos com HEC e PVP, Figura 24, observaram-se as 

bandas caracterizadas anteriormente por Langkilde et al. e Sivaiah et al., [85.] 

[86.][87.]. Foram observados os modos vibracionais do HEC em 840cm-1(ν(C-

OH), 891cm-1(ν(C-O-C), 1121cm-1(ν(C-C)+ν(C-O)) e 1473cm-1(ν(C-H)). A forte 

banda em 2883cm-1 é característica de vibração C-H quando esses grupos estão 

em empacotamento denso o que está de acordo com as conhecidas 

propriedades do HEC, ou seja cadeias envolvidas em fortes interações intra e 

intermolecular [88.]. No espectro do PVP foram observados os seguintes modos 

vibracionais: 758cm-1(ν(C-N)), 934 cm-1(ν(C-C)), 1228 cm-1 e 1421 cm-1(ν(C-N; C-

H)), 1663 cm-1(ν(C=O)), 2928cm-1(ν(C-H)). Os modos vibracionais característicos 

de HEC e PVP não foram observados nos espectros dos comprimidos 

provavelmente por terem sido ocultados pelas fortes bandas da cafeína que se 

sobrepuseram às bandas dos polímeros.  
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Figura 24 – Espectro Raman das matérias primas e dos comprimidos A, B e C 

    Fonte: Autor 

 

 

5.2.1.3. Calorimetria exploratória diferencial (DSC) 

As análises de DSC foram realizadas nas materias-primas e nos 

comprimidos das formulações A e C a fim de buscar possíveis alterações no 

formato e na largura dos picos que pudessem indicar a presença de algum tipo 

de interação entre os componentes das formulações. As analises foram feitas de 

acordo com a norma ASTM D 3418, a qual preconiza que deve ser realizado um 

primeiro aquecimento do polímero para eliminar os efeitos do processamento, 

bem como as tensões térmicas residuais e umidade. Em seguida, deve ser 

realizado um resfriamento para permitir a cristalização adequada do polímero e 

novamente realiza-se um segundo aquecimento, no qual as transições térmicas 

devem ser registradas. Porém, no presente estudo entendemos que seria 

também importante o conhecimento tanto do primeiro quanto do segundo 

aquecimento, uma vez que dessa forma seria possível verificar a presença de 
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solventes residuais e umidade. Além disso, seria possível investigar os efeitos do 

processamento (primeiro aquecimento), bem como identificar os eventos 

reversíveis (Tg, por exemplo) dos irreversíveis (perda de água, por exemplo) 

(segundo aquecimento).  

 

As curvas dos principais componentes das formulações estão mostrados 

na Figura 25 e as temperaturas das transições observadas estão resumidas na 

Tabela 19. Para a cafeína anidra (Figura 25-a), foram encontrados dois eventos 

endotérmicos. O primeiro evento endotérmico, em aproximadamente 154°C, é 

característico de sua transição enantiotrópica da forma IIβ→Iα, enquanto o 

segundo evento endotérmico mostra a fusão da forma polimórfica Iα que ocorre 

em torno de 236°C. Esses dados encontrados estão de acordo com os 

apresentados na literatura por Maia e Hubert et al., que mostram que a forma IIβ 

é estável até aproximadamente 145°C, após essa temperatura, se converte na 

forma Iα, que por sua vez funde em torno de 236°C [89.] [90.]. 

 

Para o estudo do HEC, foi realizado um ciclo térmico para se conhecer o 

comportamento do polímero, tanto no primeiro quanto no segundo aquecimento 

(Figura 25-b). Observou-se, no primeiro aquecimento, a presença de um pico 

endotérmico largo entre 60°C e 160°C e um desvio da linha base entre 180 e 

205°C. O pico endotérmico entre 60 e 160°C está associado à sobreposição de 

eventos térmicos, ou seja, da temperatura de transição vítrea do HEC 

acompanhada da perda de umidade [3.]. Esse fato pode ser confirmado pela 

curva de DSC do segundo aquecimento, em que após a liberação da umidade 

verifica-se nessa região apenas um desvio endotérmico da linha base, sendo 

possível identificar a Tg do material em 88°C. O segundo desvio endotérmico da 

linha base entre 180 e 205°C, presente tanto no primeiro quanto no segundo 

aquecimento, não foi possível de ser caracterizado, uma vez que nenhuma 

informação disponível a respeito do mesmo foi encontrado na literatura 

consultada. Estudos realizados por Angadi et al., a uma taxa de aquecimento de 



65 
 

10°C/min, mostram que a temperatura de transição vítrea do HEC foi de 75°C. 

Ferrero et al., também obtiveram o valor de 107°C para a temperatura de 

transição vítrea do HEC, utilizando taxas de aquecimento da ordem de 300°C/min 

(DSC de compensação de potência utilizado em altas taxas de aquecimento) [3.] 

[10.]. Já Kararli et al., estimaram a temperatura de transição vítrea do HEC em 

aproximadamente 97°C [92.]. Deve-se lembrar que no presente trabalho a taxa 

de aquecimento utilizada foi de 50°C/min. Assim, os dados de Tg para o HEC 

encontrado no presente trabalho estão coerentes com os da literatura citada, 

uma vez que se sabe que quanto maior a taxa de aquecimento utilizada na 

caracterização do material mais deslocado estará o evento térmico para maiores 

temperaturas [93.] [94.]. 

 

No estudo do PVP, Figura 25-c, o primeiro aquecimento mostrou um pico 

endotérmico bem largo entre 80 e 180°C, característico da sobreposição do 

evento de perda de água adsorvida no PVP com sua temperatura de transição 

vítrea [95.]. Já o segundo aquecimento, após a liberação da umidade adsorvida, 

apresenta um desvio endotérmico da linha base também entre 80 e 180°C, 

característico da Tg do material. A Tg calculada foi de 155°C e foi atribuída à 

transição vítrea do PVP K25. Esse valor está de acordo com a informação 

fornecida pelo fabricante, segundo a qual a Tg do PVP K25 se encontra em 

aproximadamente 160°C [20.]. Já Tajber, Corrigan e Healy, mostraram em seus 

estudos que a Tg do PVP se localizaria em torno de 129°C [96.]. Giron et al., 

mostram que a transição vítrea do PVP depende da sua massa molecular e do 

conteúdo de água adsorvido e encontra-se aproximadamente entre 90 e 189°C 

[97.]. 

 

Em materiais amorfos extremamente hidrofílicos, como é o caso do HEC e 

do PVP, a determinação da Tg pode ser extremamente influenciada pelo teor de 

água, pelo histórico térmico do material e pela taxa de aquecimento e ainda por 

variações da própria medição, como a capacidade calorífica, o volume específico 
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ou a viscoelasticidade [65.] [66.] [67.] [68.] [69.]. Ainda que possa ser afetada por 

diversos parâmetros e variações, a transição vítrea constitui uma prática útil na 

caracterização desses polímeros [57.] [67.] [97.] 
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Figura 25 -  Curvas de DSC para cafeína (a), HEC (b) e PVP (c). 
 

(a) 

 

(b) 

(c) 
    Fonte: Autor 
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Tabela 19 – Temperaturas dos eventos térmicos das matérias-primas. 

  

PVP HEC Cafeína 

Tg (°C) Tg(°C) 
não 

atribuído 

Transformação Polimórfica 

PIIβ PIα 

150,1-162 235,7-236,8 

Primeiro Aquecimento 154,3 ±4 87,1 ± 1,5 203,7 ±0,8 159,8 ±1,6 232,5 ± 2,0 

Segundo Aquecimento 155,7 ±2 88,7 ± 1,8 203,7 ±0,9   

Fonte: Autor 

 

Curvas de DSC foram também obtidas para os comprimidos da formulação 

A e C (Figura 26 e Tabela 20). Nas curvas dos comprimidos da fórmula A (Figura 

26-a), foram observados três eventos endotérmicos. O primeiro, entre 85 e 

140°C; o segundo, entre 160-180°C; e o terceiro, entre 220 e 240°C. O primeiro 

evento endotérmico pode ser associado ao componente HEC, uma vez que o 

mesmo encontra-se na mesma faixa de temperatura do evento endotérmico do 

polímero puro. Ou seja, está associado à temperatura de transição vítrea do HEC 

acompanhado da perda de umidade como mostra a (Figura 25-b). Já o segundo 

e terceiro eventos endotérmicos podem ser atribuídos à presença da cafeína, 

apesar de se encontrarem bem distorcidos. Isso sugere uma interação entre o 

HEC e a cafeína. Porém, deve-se lembrar que essa interação ocorre em 

elevadas temperaturas, acima de 200°C, temperatura que, em geral, não é 

atingida em nenhum processo da produção da formulação e nem no 

armazenamento dos comprimidos.  

 

A curva de DSC obtida para o comprimido da Fórmula C (Figura 26-b), 

também apresentou três eventos endotérmicos (Tabela 20), sendo eles nas 

faixas de: (1) 60-120°C; (2) 140-180°C; e (3) 220-240°C. O primeiro evento 

endotérmico foi caracterizado como uma sobreposição de perda de umidade com 

a temperatura de transição vítrea, sendo então atribuído à Tg do HEC (que 

anteriormente foi encontrada em 88°C). A presença do PVP pode estar 
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associada ao segundo evento endotérmico uma vez que o PVP puro apresentou 

também uma sobreposição do evento de perda de água adsorvida com sua 

temperatura de transição vítrea, identificada em 155°C. A transição vítrea do PVP 

não foi evidente na curva da formulação C porque nessa formulação sua 

concentração era baixa e segundo Buckton et al., a detecção de eventos 

térmicos de materiais amorfos em pequenas quantidades num sistema 

multicomponentes é dificilmente observada pela técnica de DSC [98.]. Ainda, 

nessa mesma faixa de temperatura (140-180°C), também pode ser observada a 

transição enantiotrópica da cafeína da forma IIβ→Iα [89.] [90.]. Desta forma, o 

segundo evento pode ser associado à todas essas transformações. Já o terceiro 

evento endotérmico, entre 220 e 240°C, pode ser associado à fusão da forma Iα 

da cafeína. Apesar do perfil térmico da formulação C ser ligeiramente diferente de 

seus componentes individuais, HEC, PVP e cafeína, as alterações encontradas 

estão novamente em temperatura elevadas, o que não representa alteração que 

virão a ocorrer na produção ou armazenamento do comprimido.  

 

A comparação das curvas de DSC das matérias-primas e dos comprimidos 

indicou que não há interação molecular entre os polímeros e a cafeína uma vez 

as mesmas transições observadas para a cafeína pura foram observadas para a 

cafeína no comprimido.  
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Figura 26 – Curvas de DSC das matérias-primas e comprimidos das fórmulas A e C da hora zero: (a) 1°Aquecimento com umidade 
e (b) 2° Aquecimento - sem umidade. 

(a) (b) 
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Tabela 20 - Temperaturas dos eventos térmicos das Fórmulas A e C 

 

atribuídos ao HEC atribuídos à Cafeína 

Tg (°C) (°C) 
PIIβ PIα 

(150,1-162°C) (235,7-236,8°C) 

A 90,8 ± 0,3 203,1 ± 1,0 157,5 ± 1,1 233,1 ± 0,5 

C 91,1 ± 6,0 204,6 ± 2,0 154,5 ± 0,4 235,6 ± 0,2 
Fonte: Autor 

 

5.2.2 Ensaio Mecânico 

A resistência mecânica dos comprimidos foi determinada por ensaios de 

resistência à compressão. Esses ensaios são importantes, pois para que um 

comprimido possa ser considerado adequado ao uso, seja para a sua 

manipulação até o processo de embalagem ou para o consumo humano, é 

necessário que ele tenha estabilidade física. Na Tabela 21 encontram-se os 

valores médios de tensão dos comprimidos de cada uma das formulações. Os 

resultados mostraram que as formulações não se diferenciaram em relação à 

resistência mecânica. Todos os comprimidos apresentaram valores de tensão 

muito semelhantes e próximos de 2,0 MPa. 

 

Tabela 21 – Tensão dos comprimidos da hora zero 

 

Fórmula A Fórmula B Fórmula C 

Tensão (MPa) 2,2 ±  0,2 2,3 ±  0,4 2,0 ±  0,5 

 (*) = Limite de detecção >3N ou 0,01 MPa 

      Fonte: Autor 

 

5.2.3 Liberação in vitro do fármaco 

Ensaios in vitro de liberação de fármaco é uma importante ferramenta no 

desenvolvimento de formas farmacêuticas, pois permitem inferências sobre a 

liberação in vivo e a biodisponibilidade do fármaco. Para formulações de 

liberação prolongada, demonstram a velocidade, a extensão e o mecanismo de 

transporte do fármaco para o meio de dissolução.  
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5.2.3.a. Curva de calibração para quantificação do fármaco 

Como o modelo de fármaco utilizado neste trabalho foi a cafeína anidra, a 

sua liberação a partir dos comprimidos foi monitorada por espectrometria de UV- 

Visível. Uma curva de calibração para avaliar a concentração da cafeína nas 

frações coletadas durante o ensaio de liberação foi inicialmente preparada. Os 

parâmetros da regressão linear dada pela equação da reta estão apresentados 

na Figura 27, na qual também foi possível observar que o coeficiente de 

absortividade molar encontrado para a molécula de cafeína foi de 9,6417 M-1 cm-1 

mostrando assim um desvio de apenas 2,7% em relação ao valor encontrado na 

literatura que foi de 9900 M-1 cm-1  [99.][100.] [101.]. 

 

Figura 27 – Curva de absorvância da cafeína em função da concentração. 

 
Fonte: Autor 

 

5.2.3.b. Liberação do fármaco nos comprimidos  

As curvas de liberação obtidas logo após o preparo dos comprimidos (hora 

zero) referentes às formulações A, B e C mostraram diferentes perfis de 
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liberações de cafeína, conforme pode ser visto na Figura 28. Para melhor 

comparar o comportamento das diferentes formulações, os dados de liberação de 

60min foram analisados e apresentados na Tabela 22. A liberação de cafeína 

obtida em 60 minutos de ensaio de dissolução foi de 11%, 90% e 46% para os 

comprimidos das fórmulas A, B e C, respectivamente. 

 

Conforme a definição da Anvisa, formas farmacêuticas de liberação 

imediata são assim chamadas quando a liberação de no mínimo 85% de um 

fármaco ocorrer em até 15 min, sendo então a liberação categorizada como 

“muito rápida”. São também classificadas como liberação imediata formas 

farmacêuticas de uso oral cuja liberação de no mínimo 85% do fármaco ocorrer 

em até 30 min, sendo nesse caso a liberação classificada como “rápida”. 

Portanto, a Fórmula B atendeu à classificação “rápida”, já que para essa 

formulação foi observada uma liberação de cerca de 90% de cafeína em menos 

de 60 min e de 80% da cafeína em cerca de 30 min. A liberação mais rápida da 

formulação B, em comparação com as fórmulas A e C, era esperada pois, a 

Fórmula B era composta apenas por PVP K25 e cafeína (1:1). Diferentemente do 

HEC, o PVP não forma uma camada de gel quando em contato com a água. O 

PVP é utilizado como aglutinante favorecendo o aumento da força de coesão 

entre as partículas no processamento por granulação seca ou úmida. Ainda, em 

decorrência de sua natureza hidrofílica, promove interações com as moléculas de 

água promovendo a hidratação do sistema matricial facilitando o processo de 

dissolução do comprimido, a solubilização e a liberação do fármaco. 

 

Quando o polímero HEC foi inserido nas formulações, observou-se uma 

diminuição da velocidade de liberação do fármaco, o que já era esperado uma 

vez que o HEC hidratado forma uma camada em gel na qual a maioria dos 

fármacos tem difusão lenta. Na Fórmula A, contendo HEC e cafeína na proporção 

de (1:1), observou-se que em até 24 horas menos de 80% do fármaco foi 

liberado. Essa liberação foi a mais lenta das formulações estudadas devido à 

maior concentração de HEC. 
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A Fórmula C, contendo HEC:Cafeína:PVP (1:2,5:0,06), apresentou 

velocidade de liberação de fármaco intermediária em comparação com as 

formulações A e B. Para a Fórmula C, foi observada liberação de 80% do 

fármaco em cerca de 8 horas. O perfil de liberação encontrado para a formulação 

C foi o mais adequado para o desejado para sistemas de liberação modificada, já 

que uma liberação mais rápida pode levar a uma sobredose de fármaco e uma 

liberação mais lenta pode levar a uma dose de fármaco insuficiente para 

determinados tratamentos. Assim, a formulação C foi a escolhida para o preparo 

de novas amostras submetidas a estudos adicionais de efeito da força de 

compressão e armazenamento (item 4.2.1). 

 

Figura 28 – Liberação da Cafeína para as fórmulas A, B e C  

 
    Fonte: Autor 
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Tabela 22 – Dados extraídos das curvas de liberação  

Fórmula 

Quantidade de 
cafeína liberada em 

até 60 min 

Tempo no qual 80% da 
cafeína foi liberada 

(%) Tempo (min) 

A 11 > 1440 

B 90 40 

C 46 480 

  Fonte: Autor 

 

5.2.4 Intumescimento ou Absorção de Água 

O intumescimento é o processo cinético que acopla transporte de massa e 

deformação mecânica, a qual depende da interação entre a cadeia polimérica e o 

solvente. Conforme dito anteriormente, o intumescimento é uma das etapas do 

processo de liberação do fármaco a partir de uma matriz polimérica. Uma vez 

imerso no solvente, na maioria das vezes, àgua, as cadeias poliméricas se 

desentrelaçam e o fármaco solubiliza-se. Inicia-se então a difusão das moléculas 

do fármaco em direção ao meio de dissolução. Dessa forma, além dos estudos 

de liberação, é essencial realizar o ensaio de intumescimento para a total 

compreensão do processo de liberação do fármaco a partir do sistema em 

estudo. Para avaliar o transporte de água no interior do comprimido os ensaios 

foram realizados com comprimidos imersos em água. Para investigar a absorção 

de água proveniente da umidade, outros ensaios foram realizados com 

comprimidos submetidos à atmosfera saturada.  

 

5.2.4.a. Intumescimento por imersão em água 

As curvas de intumescimento dos comprimidos de hora zero imersos em 

água a 37°C encontram-se na Figura 29. Para comparação entre as diferentes 

formulações, alguns dados foram sumarizados na Tabela 23. Nessas curvas de 

intumescimento, foi observado o impacto da penetração da água na matriz 
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polimérica, uma vez que nos primeiros minutos de contato com a água, a matriz 

rapidamente absorveu água obtendo em média um ganho de massa de 116; 

102,7 e 222,5% para as fórmulas A, B e C respectivamente.  

 

Para os comprimidos das fórmulas B e C, a diminuição de intumescimento 

observada após cerca de 20 a 25 min de imersão em água pode ser na verdade 

analisada como perda de massa do comprimido. Após esse período, 

contrariamente ao que foi observado na formulação A, verificou-se que a variação 

de massa foi praticamente nula. Esse comportamento pode ser atribuído ao fato 

de que os comprimidos de formulação B e C passaram por dois eventos 

simultâneos, o do intumescimento e o da erosão. Assim, ao mesmo tempo em 

que a massa aumenta pela absorção de água, o comprimido sofre erosão 

perdendo parte da sua estrutura superficial para o meio de dissolução. O 

comportamento dos comprimidos da fórmula B, que continha apenas PVP e 

cafeína e do comprimido C, foi diferente do observado para comprimido da 

formulação A. Os eventos simultâneos de intumescimento e erosão nos 

comprimidos B e C parecem ter sido de mesma ordem de grandeza, ou seja, 

iguais taxas de degradação da matriz polimérica e penetração de água tornando 

a variação de massa mínima. Esse comportamento não foi observado nos 

comprimidos da formulação A, que demonstraram um intumescimento mais alto e 

taxa de erosão mais baixa, acarretando no aumento de massa do comprimido 

com o tempo de imersão. Como na formulação A não havia PVP, podemos 

concluir que o PVP favorece a erosão do comprimido, provavelmente devido à 

sua alta solubilidade em água.  
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Figura 29 – Curva de Intumescimento por imersão em água 
 

 
Fonte: Autor 

 

Tabela 23 – Dados do teste de Intumescimento em água 

Comprimido 

Intumescimento (%) 
em até: 

20 min 60 min 120 min 

A 116,1 176 243,2 

B 102,7 96,4 101,6 

C 222,5 165,8 186,4 
Fonte: Autor 

 

 

5.2.4.b. Intumescimento em atmosfera saturada de umidade 

A grande quantidade de água disponível, a alta velocidade com que este 

líquido penetrou nos comprimidos (Figura 29) e a erosão das matrizes tornaram o 

estudo de intumescimento por imersão extremamente complexo. Assim, a 
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penetração de água nos comprimidos foi estudada também por intumescimento 

em atmosfera saturada de umidade. 

 

As curvas de intumescimento referentes às formulações A, B e C (Figura 

30) mostraram perfis de intumescimento semelhantes. Os principais dados foram 

resumidos na Tabela 24. O maior intumescimento foi observado em comprimidos 

da fórmula B e o menor intumescimento foi obtido para os comprimidos da 

fórmula C. 

 

 

Figura 30 – Intumescimento de comprimidos das fórmulas A, B e C  

 
Fonte: Autor 
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Tabela 24 – Dados de Intumescimento nos comprimidos  

Comprimido 
Intumescimento (%)  no tempo de 

60  
min 

120 
min 

1440 
min 

A 1,9 2,3 14,7 

B 2,3 3,2 15,1 

C 1,7 2,5 13,3 
Fonte: Autor 

 

O maior intumescimento em comprimidos da fórmula B era esperado, visto 

que a formula B é constituída de proporções iguais de PVP e cafeína e, conforme 

já discutido no item 5.2.3 (Liberação in vitro), o polímero PVP atua como um 

aglutinante na formulação e facilitador do processo de desintegração e 

dissolução do comprimido e consequente liberação do fármaco. 

 

Os comprimidos de formulações contendo HEC (A e C) apresentaram 

menor intumescimento que o comprimido da fórmula B, ressaltando que a 

absorção de água foi principalmente devido à presença de PVP. O menor 

intumescimento do comprimido C, contendo tanto PVP quanto HEC demonstrou 

que a mistura desses dois polímeros na matriz a torna menos higroscópica e, 

portanto pode favorecer a estabilidade do comprimido. 
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5.3. EFEITO DA PRESSÃO NA ETAPA DE COMPRESSÃO 

Com o intuito de avaliar se comprimidos preparados com mesma 

formulação, mas com maior pressão na etapa de compressão poderiam 

apresentar diferentes perfis de liberação e variação na estabilidade, comprimidos 

da formulação C foram preparados a 80MPa (comprimidos C) e a 100MPa 

(comprimidos C2). Os ensaios descritos a seguir permitiram comparar suas 

propriedades. 

 

5.3.1 Morfologia e organização molecular 

5.3.1.1. Microscopia eletrônica de varredura (MEV) 

Em relação à compactação e homogeneidade da matriz, os comprimidos 

C2 apresentaram uma superfície de maior qualidade, Figura 32, com menor 

incidência de fissuras e menor rugosidade. A região de fratura dos comprimidos 

C2, Figura 34, também apresentaram um empacotamento mais denso e estrutura 

menos rugosa do que a estrutura dos comprimidos da fórmula C (Figura 31 e 

Figura 33). 

 

Foi possível observar que na superfície dos comprimidos da C2, Figura 32, 

os cristais de cafeína não estavam evidentes contrariamente do que foi 

observado para os comprimidos C, onde cristais de cafeína foram observados 

distribuídos na superfície. Isso mostrou que a maior compactação, devido o uso 

da maior força de compressão, aumentou a aderência dos cristais de cafeína à 

matriz polimérica. Uma menor quantidade de cristais de cafeína também foi 

obsevado na região de fratura dos comprimidos C2, estando esses incorporados 

na matriz e não expostos como nos comprimidos C. 
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Quadro 3: MEV de comprimidos C e C2 

 C C2 

Superfície 

Figura 31: MEV do comprimido C - superfície 

 

Figura 32: MEV do comprimido C2 - superfície 

 

Fratura 

Figura 33: MEV do comprimido C - Fratura 

 

Figura 34: MEV do comprimido C2 - Fratura 

 
Fonte: Autor 

 

5.3.1.2. Espectroscopia Raman 

Conforme pode ser observado na Figura 35, as mesmas bandas da 

cafeína anidra observada para comprimidos de outras formulações e para os 

comprimidos C continuaram a ser observadas no espectro de Raman dos 

comprimidos C2 (Figura 35). Esse resultado demonstrou que mesmo sob maior 

força de compressão, a cafeína continua incorporada na matriz polimérica como 

um cristal e não misturada molecularmente. É evidente também que não ocorreu 

nenhum deslocamento, desaparecimento ou surgimento de novas bandas, 

demonstrando que no comprimido C2 não ocorre nenhuma interação 

intermolecular entre os componentes. 
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Concluiu-se também que a maior pressão de compressão não gerou 

transições polimórficas da cafeína já que as bandas características de outros 

polimorfos da cafeína não foram observadas. Maia [89.] estudou o 

comportamento da cafeína anidra variando a força de compressão (0,3 e 7,5 

GPa) por espectroscopia no Raman e observou alargamento e deslocamento das 

bandas características da cafeína anidra para regiões de maiores números de 

onda, principalmente nas bandas associadas à deformação do tipo (H-C=N). 

Ainda no mesmo estudo de Maia e também nos estudos de outros 

pesquisadores, os quais associaram uma possível amorfização da cafeína anidra 

devido à alterações na pressão exercida em suas respectivas amostra [89.] [90.] 

[102.]. Esse fato não foi observado no presente estudo ao utilizar-se maior 

pressão de compressão em comprimidos da fórmula C2, visto que o espectro 

Raman desses comprimidos mostrou-se idênticos aos espectros da cafeína 

anidra e dos comprimidos preparados a menor pressão (fórmula C). 

Notadamente, as pressões utilizadas por Maia e outros pesquisadores, foram 

muito mais altas do que a pressão utilizada no presente estudo (100MPa) [89.] 

[90.]. 
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Figura 35 – Espectros Raman das fórmulas C e C2 em comprimidos da hora zero  

 
      Fonte: Autor 

 

5.3.1.3. Calorimetria exploratória diferencial (DSC) 

A Figura 36 apresenta as curvas de DSC dos comprimidos C e C2 

referente ao primeiro aquecimento (a) e ao segundo aquecimento (b). Nas curvas 

de ambos os comprimidos foi possível observar a presença de quatro eventos 

endotérmicos característicos das matérias-primias. São eles: (1) 91°C, 

relacionado à Tg do HEC; (2) 155-157°C, relacionada tanto à transição 

polimórfica da cafeína como com a Tg do PVP; (3) 203-204°C, relacionado ao 

HEC; e (4) 236°C, a fusão da cafeína (Tabela 25). 

 

Assim, pode-se afirmar que a maior força de compressão utilizada para a 

obtenção dos comprimidos C2 não promoveu interações entre os componentes 

da formulação, uma vez que os perfis térmicos dos comprimidos C e C2 são 

semelhantes entre si e entre as matérias-primas. 
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Figura 36 – DSC dos comprimidos C e C2: (a) Primeiro aquecimento e (b) segundo 
aquecimento 

 
(a) 

 
 
 

 
(b) 

Fonte: Autor 
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Tabela 25 – Tempertura dos eventos térmicos de C e C2 

 

atribuído ao HEC atribuído à cafeína 

Tg(°C) (°C) PIIβ PIα 

C 91,1 ± 6,0 204,6 ± 2,0 154,5 ± 0,4 235,6 ± 0,2 

C2 91,4 ± 3,0 204,3 ± 1,8 157,0 ± 1,7 235,5 ± 0,3 

Fonte: Autor 

 

Nesse sentido, foi possível concluir, através das curvas de DSC dos 

comprimidos das fórmulas C e C2, que os eventos térmicos característicos das 

respectivas matérias-primas puderam ser perfeitamente identificados e que, 

portanto não há interações que possam estar correlacionadas com a liberação do 

fármaco e ainda que se considerasse a Figura 36-(b) pode-se verificar que o 

segundo aquecimento das formulações C e C2 (ou seja, após a eliminação da 

umidade) permitiu visualizar melhor a presença dos eventos térmicos 

relacionados à cafeína, indicando que os excipientes poliméricos não 

apresentaram interação com a mesma, mesmo em condições estressantes de 

elevada temperatura, principalmente nas formulações C e C2. 

 

5.3.2 Resistência Mecânica 

Os ensaios de compressão mostraram que a estrutura mais compactada 

dos comprimidos C2 conferiu a eles maior resistência mecânica conforme 

mostrado na Tabela 26 e na Figura 37. A resistência à compressão dos 

comprimidos C2 foi de 3,5MPa, um valor 51% maior do que a resistência dos 

comprimidos C que foi de 1,7MPa. Apesar de maior resistência mecânica o valor 

de deformação máxima dos comprimidos C foi semelhante ao valor apresentado 

pelos comprimidos C2 (15,9% vs 17,7%, respectivamente). Esses resultados 

demonstraram que a aplicação de maior pressão na etapa de compressão da 

produção dos comprimidos gerou comprimidos mais compactados de maior 
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resistência mecânica do que os comprimidos produzidos sob menor pressão de 

compressão (C). 

 

 

Tabela 26 – Resitência à ruptura e deformação máxima dos comprimidos C e C2 

 C C2 

Ruptura (MPa) 1,95 ±0,5 4,1 ±0,4 

Tensão (MPa) 1,7±0,3 3,5±0,5 

Deformação máxima (%) 15,9±2,9 17,7±2,7 

  Fonte: Autor 

 

Figura 37 – Valores médios da resistência à ruptura e deformação máxima dos 
comprimidos C e C2  

 

 

Fonte: Autor 
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5.3.3 Liberação “in vitro” do fármaco 

Para estudar o efeito da força de compressão no preparo do comprimido 

sobre o perfil de liberação do fármaco, os comprimidos C e C2 foram submetidos 

ao ensaio in vitro de liberação. 

 

Em comparação com os comprimidos C, os comprimidos C2 apresentaram 

liberação de fármaco mais lenta, conforme pode ser observado na Tabela 27. 

Enquanto os comprimidos C apresentaram liberação de 46% da cafeína em 60 

min e a liberação de 80% da cafeína foi atingida em 480 min, nos comprimidos 

C2 apenas 13% da cafeína foi liberada em 60min e a liberação de 80% da 

cafeína foi obtida em 960. Os principais dados de liberação são mostrados na 

Tabela 27. 

 

Os dados aqui obtidos mostraram o relevante impacto da força de 

compressão sobre o sistema de liberação, evidenciando que a força de 

compressão usada no momento inicial do preparo do comprimido é um parâmetro 

que pode ser ajustado para obter a taxa de liberação do fármaco desejada. Com 

base em observações semelhantes às aqui apresentadas, outros pesquisadores 

também apontaram a pressão de compressão como um dos fatores mais críticos 

para o perfil de liberação de comprimidos [1.] [8.] [25.] [26.] [103.] [104.]. 

Shinzawa et al., exploraram o efeito da compressão em comprimidos contendo 

derivados de celulose utilizando as técnicas de infravermelho próximo e 

espalhamento de raios-X e concluíram que a maior pressão de compressão 

desintegrou a estrutura cristalina da celulose [1.] [105.]. Consequentemente, os 

comprimidos adquiriram estrutura de compactação densa onde a penetração do 

solvente foi restrita, retardando a liberação do fármaco. Maderuelo et al., 

destacou que a alta pressão de compressão reduziu a quantidade de ar 

encapsulado na matriz devido à redução do número de poros na estrutura [8.]. 

Uma vez que o fármaco acessa o meio mais facilmente pelos poros da matriz, a 

liberação do fármaco foi mais lenta em comprimidos preparados sob maior 
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pressão de compressão. No trabalho de Ebube et al., foi observado baixo efeito 

da força de compressão sobre a liberação de fármaco nas matrizes de 

HPMC+PVP [26.] [25.]. No entato, em matrizes preparadas com menor pressão 

de compressão apresentaram maior tendência de burst release.  

 

Figura 38 – Liberação da cafeína nos comprimidos C e C2  

 
Fonte: autor 

 
 
 

Tabela 27 – Dados de liberação das fórmulas C e C2 

Quantidade de cafeína 
liberada em até 60 min 

Tempo no qual 80% da 
cafeína foi liberada 

C C2 C C2 

46% 13% 480min 960min 

  Fonte: autor 

 

 



89 
 

5.3.4 Intumescimento ou Absorção de Água 

A observação de diferentes perfis de liberação para os comprimidos C e 

C2 sugeriu que a maior compactação pode ter dificultado a difusão do fármaco e 

do líquido penetrante. No entanto, para avaliar essa hipótese, ensaios de 

intumescimento foram realizados para os comprimidos C2 e os resultados foram 

comparados com os dos comprimidos C. 

5.3.4.a. Intumescimento por imersão 

Comparando-se os comportamentos de C e C2 quando imersos em água 

(Figura 39), foi possível observar que a maior força de compressão no preparo 

dos comprimidos levou ao intumescimento mais lento (Tabela 28). Após 20min de 

imersão os comprimidos C apresentaram 222,5% de intumescimento enquanto 

os comprimidos C2 intumesceram apenas 19,6%. Em 120min de imersão o 

comprimido C apresentou 186,4% de intumescimento e o comprimido C2 apenas 

105,4%. A rápida absorção de água do comprimido C provavelmente causou a 

erosão do comprimido responsável pela queda de intumescimento aos 30min. 

Nos comprimidos C2, o intumescimento lento e gradual parece ter evitado ou 

minimizado a erosão da matriz já que não foi observada perda de massa do 

comprimido durante todo o período do ensaio.  
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Figura 39 – Curva do Intumescimento por imersão em água dos comprimidos C e 
C2 

 

Fonte: Autor 

 

A maior compactação obtida dos comprimidos C2 pode ter aumentado as 

interações entre as cadeias da matriz polimérica dificultando a interação com o 

solvente e tornando o processo de desentrelaçamento das cadeias muito lento. 

 

 

Tabela 28 - Dados sobre o intumescimento por imersão em água dos 
comprimidos C e C2 

comprimido 

Intumescimento (%) no tempo de 
 

20 min 60 min 120 min 

C 222,5 165,8 186,4 

C2 19,6 58,5 105,4 
Fonte: Autor 
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5.3.4.b. Intumescimento em atmosfera úmida 

Assim como ocorreu no ensaio por imersão em água, observou-se que os 

comprimidos C2 absorveram menor quantidade de água em relação aos 

comprimidos C (Tabela 29). No entanto, os perfis de intumescimento (Figura 40) 

foram mais semelhantes do que os perfis obtidos por imersão em água. Tanto o 

comprimido C quanto o comprimido C2 absorveram água lentamente quando 

expostos à atmosfera úmida, o que sugere que ambos comprimidos teriam 

estabilidade semelhante quando expostos ao ambiente e portanto o aumento da 

pressão de compressão não tem efeito significativo nessa propriedade. 

 

Conforme já mencionado, a entrada do líquido na matriz polimérica é o 

primeiro passo do processo de liberação de fármaco uma vez que conduz à 

expansão e intumescimento do polímero e à solubilização do fármaco. Além 

disso, para os éteres de celulose, a taxa de entrada do líquido define a espessura 

da camada gel responsável pela dinâmica da modulação de liberação do fármaco 

[5.] [6.]. Assim, os resultados de liberação e de intumescimento dos comprimidos 

C e C2 sugeriram que o mecanismo de liberação era diferente nos dois casos, 

provavelmente na etapa de desemaranhamento de cadeiais poliméricas.   
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Figura 40 - Curva de Intumescimento em atmosfera saturada de umidade dos 
comprimidos C e C2 

 

Fonte: Autor 

 

Tabela 29 - Dados sobre o intumescimento por em atmosfera saturada de 
umidade dos comprimidos C e C2 

comprimido 
Intumescimento (%)  no tempo de 

60  
min 

120 
min 

1440 
min 

C 1,7 2,5 13,3 

C2 1,2 1,4 10,9 
Fonte: Autor 
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5.3.5 Mecanismos de Liberação e intumescimento 

A caracterização dos mecanismos de liberação e intumescimento 

permitiu identificar quais os eventos (penetração do líquido, dissolução do 

polímero, difusão do fármaco) do processo de liberação possuem maior 

participação no processo total. O mecanismo pelo qual ocorre a liberação do 

fármaco nos comprimidos C e C2 e o mecanismo pelo qual o líquido penetra na 

matriz foi elucidado com o objetivo de identificar quais as razões da liberação e 

intumescimento do comprimido C2 terem sido mais lentas que no comprimido C. 

 

5.3.5.1.a. Mecanismo de liberação do fármaco 

Os dados de liberação dos comprimidos C e C2 foram ajustados à 

Equação 2, para a análise de acordo com o modelo de Korsmeyer (item 2.4). As 

curvas de log da fração liberada em função do log do tempo estão apresentadas 

na Figura 41. Os valores das constantes difusional (n) e cinética (k) bem como os 

coeficientes de regressão linear (R2) encontram-se na Tabela 30. 
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Figura 41 - Curva do mecanismo de liberação do fármaco para os comprimidos C 
e C2 

 

Fonte: Autor 

 

Conforme já mencionado (item 2.4), para ajuste ao modelo de Korsmeyer 

apenas os dados de liberação até 60% devem ser considerados no tratamento de 

dados à Equação 2. Assim, para o comprimido C o tratamento foi feito apenas 

com 3 valores prejudicando a precisão da análise. Os valores de n obtidos para C 

e C2 foram de 0,24 e 0,62, respectivamente. Segundo Korsmeyer, considerando 

formas farmacêuticas cilíndricas, um valor de n na faixa de 0,45-0,89 indica que a 

liberação ocorreu pelo mecanismo anômalo ou não Fickiano (caso III), conforme 

ilustrado na figura 42. O valor de n igual à 0,24 não é previsto no modelo de 

Korsmeyer, no entanto, o valor foi utilizado a fim de caracterizar a tendência do 

comprimido C. Comparando-se os comprimidos C2 e C, a diminuição no valor de 

n reflete a alteração de mecanismo que pode ter passado de anômalo (C2) para 

Fickiano (C). O principal efeito da maior pressão de compressão no preparo do 

comprimido foi a redução da porosidade da matriz fazendo com que a difusão do 
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líquido na matriz fosse dificultada e portanto, a difusão do líquido e a relaxação 

de cadeias do polímero passaram a ter igual importância para o processo de 

liberação do fármaco. No comprimido C, o processo de liberação do fármaco é 

dependente apenas da difusão do fármaco por gradiente de concentração já que 

a difusão do líquido e relaxação de cadeia são etapas mais rápidas.  

 

Figura 42: Variação do expoente difusional (n) para formas cilíndricas para os 
casos I, II e III. 

 
Fonte: Autor 

 

O maior valor da constante k para o comprimido C (k=16,9min-n) 

representou a rápida liberação ocorrida na primeira hora (46%). De acordo com o 

que foi observado por Roy e Rohera [23.] ao comparar matrizes de HPC e HEC, 

altos valores k indicam matrizes susceptíveis ao burst release. O valor k para o 

comprimido C2 foi de 1,0min-n, o que está de acordo com o observado na curva 

de liberação (Figura 38) onde apenas 13% do fármaco foi liberado na primeira 

hora. Esses resultados estão em concordância com as observações de Ebube et 

al., nos estudos com comprimidos de HPMC+PVP onde a menor pressão de 

compressão resultou em comprimidos que apresentaram burst release [25.] [26.]. 
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Tabela 30 – Parâmetros cinéticos baseados no modelo de Higuchi e de 
Korsmeyer 

comprimido 
Higuchi Korsmeyer  

KH (min-½ ) R² k(min 
-n

) n R² 

C 2 0,97 16,9 0,24 0,99 

C2 2,9 0,99 1,0 0,62 0,99 
      Fonte: Autor 

 

Ainda que o modelo de Higuchi não admita sistemas intumescíveis e/ou 

erodíveis (item 2.4), os dados de liberação dos comprimidos C e C2 mostrados 

na Figura 43, foram também tratados pela Equação 1, com o intuito de avaliar a 

atuação da erosão no processo de liberação do fármaco (Figura 38). Como para 

os dados do comprimido C o ajuste à Equação 1 ficou mais distante da 

linearidade (R2=0,97) do que o ajuste feito com os dados do comprimido C2 

(Tabela 30), concluiu-se que a erosão é um passo importante na liberação do 

fármaco a partir do comprimido C, mas de menor atuação no comprimido C2. A 

importância da erosão no processo de liberação de fármaco em matriz preparada 

com HEC já havia sido constatada por Roy e Rohera e Ferrero et al., mas em 

comprimidos com baixa concentração de fármacos [9.] [10.] [11.] [23.]. Roy e 

Rohera também aplicaram a Equação 1 para comparar o processo de erosão em 

matrizes de HPC e HEC, concluindo que em HPC a erosão é baixa mas em HEC 

é um dos principais fatores do processo de liberação de fármaco [23.] . 
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Figura 43 - Mecanismo de Liberação ajustado conforme modelo de Higuchi - 
comprimidos C e C2 

 
         Fonte: Autor 

 

Os valores dos coeficientes calculados tanto pelo modelo de Higuchi 

quanto pelo modelo de Korsmeyer foram comparados com valores encontrados 

na literatura para matrizes baseadas em éteres de celulose. Os valores da 

literatura foram resumidos na Tabela 31. Algumas das referências consultadas 

citam o modelo de Peppas como base de seus cálculos. Como o modelo de 

Peppas é uma forma generalizada do modelo de Korsmeyer, foi possível realizar 

a comparação com os valores encontrados neste trabalho. No geral, os estudos 

indicaram mecanismo de liberação de fármaco anômalo. Nas matrizes contendo 

HEC o mecanismo aproximou-se ao mecanismo Fickiano, demonstrando que a 

presença desse éter de celulose aumenta a taxa de relaxação das cadeias e a 

etapa mais lenta da liberação do fármaco passa a ser a difusão do fármaco 

devido ao gradiente de concentração. Evidentemente, o perfil de liberação do 

fármaco depende não só do tipo de polímero presente na matriz, mas também 

das concentrações de polímero e fármaco, além da solubilidade do fármaco no 
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meio de dissolução e no polímero. Assim, para facilitar as comparações com os 

valores da literatura, essas características dos sistemas estudados também 

foram disponibilizadas na Tabela 31, para uma melhor comparação.
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Tabela 31 – Parâmetros cinéticos obtidos por diversos pequisadores utilizando o modelo de Higuchi e o modelo de Peppas  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Autor 

Matriz Fármaco Higuchi Korsmeyer/Peppas 

Polímero 
Conc. 

Nome 
Conc. 

(%/min²) R² 
K 

min
-n

 
n R² 

(%) (mg) 

Ebube
 

(HPMC+PVP) 19,6% Acetominofeno 750   5,39 0,366 1 

(HPMC+PVP) 6,3% 
Acetominofeno

+ 
Pseudoefedrina 

750 
60 

   0,335-0,586 0,99-1 

Coelho 
HPMC  
K100M 

30% Ranitidina 300    0,58 0,999 

Vueba  HPMC 20% 

Cetoprofeno 200  0,9978 9,9 0,621 0,9978 

Cetoprofeno 200  0,9947 8,4 0,651 0,9989 

Ibuprofeno 200  0,9923 8,1 0,65 0,9982 

Ibuprofeno 200  0,9922 11,7 0,55 0,995 

Bicheri HPMC 
12,5-
25% 

Zidovudina 300    0,36 – 0,64  

Ferrero HEC 99% 
Salicilato de 

 Sódio 
5   1,02 0,62  

Roy e 
Rohera 

HEC 40% 
Maleato de  

Clorfeniramina 
8 1,54 0,987 21,25 0,546 0,9948 

Roy e 
Rohera 

HPC 40% 
Maleato de  

Clorfeniramina 
8 4,86 0,999 21,73 0,45 0,9997 

comprimido 
C 

HEC 27% Cafeína 400 1,99 0,9726 16,9 0,24 0,99 

comprimido 
C2 

HEC 27% Cafeína 400 0,35 0,9932 1 0,62 0,99 
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5.3.5.2.b.  Mecanismo de Intumescimento 

Fenômenos como intumescimento, erosão e liberação podem ocorrer 

simultaneamente, tornando difícil encontrar modelos matemáticos que 

relacionem todos esses parâmetros [6.]. Portanto, no presente trabalho os 

estudos de elucidação do mecanismo de liberação foi realizado em conjunto 

com a elucidação do mecanismo de intumescimento. Para isso, foi utilizado o 

modelo de Vergnaud [25.] [55.] [56.]. Os dados cinéticos de intumescimento 

em atmosfera úmida foram ajustados à Equação 3 (item 2.5) e os valores 

encontrados para as constantes cinética (k) e difusional (n) foram 

apresentados na Tabela 32. 

 

Tabela 32 – Parâmetros calculados pelo modelo de Vergnaud para 
comprimidos C e C2 

Comprimido k n R
2
 Tipo de Mecanismo 

C 0,1998 0,56 0,99 Anômalo 

C2 0,1135 0,61 0,98 Anômalo 
Fonte: Autor 

 

Nos dois comprimidos o mecanismo de penetração de líquido pôde ser 

classificado como anômalo. Segundo o modelo de Vergnaud, esse 

mecanismo ocorre quando a velocidade de penetração do líquido e o tempo 

de relaxação das cadeias do polímero são de mesma ordem de magnitude. 

No entanto, o valor do coeficiente difusional do comprimido C foi menor que o 

calculado para o comprimido C2 e aproximou-se do valor de 0,5. Assim, a 

menor pressão de compressão gerou uma matriz em que a penetração do 

líquido ocorre principalmente por difusão Fickiana já que nesse caso as 

cadeias poliméricas tem maior fluidez e podem ajustar-se rapidamente à 

presença do líquido. No comprimido C2, onde a estrutura mais compactada 

fortalece as interações intermoleculares das cadeias do polímero a 

penetração do líquido depende também da relaxação das cadeias. A 

constante cinética k teve praticamente o mesmo valor quando calculada com 

os dados do comprimido C e C2. Essa semelhança já era esperada uma vez 

que a formulação dos comprimidos C e C2 é a mesma e k é uma constante 

associada com a quantidade total de líquido que penetrará na matriz em um 
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tempo infinito [55.] [56.]. Assim, a constante k depende da natureza química 

da matriz e da quantidade de líquido penetrante disponível no meio, fatores 

que foram idênticos nos ensaios com C e C2. 

 

O Quadro 4, mostra o resumo da relação entre o mecanismo de 

entrada de água na matriz dos comprimidos C e C2, obtidos pelo testes de 

intumescimento e o mecanismo de liberação do fármaco. 

 

Quadro 4: Resumo do Intumescimento versus Liberação do fármaco, devido 
efeito da pressão de compressão. 

 
Fonte: Autor 

 

O mecanismo de intumescimento Fickiano foi também identificado em 

comprimidos baseados em HEC por Roy e Rohera [23.]. Esse mecanismo foi 

diferente do observado para comprimidos de HPC onde a penetração do 

líquido foi classificada como um processo anômalo. Na comparação realizada 

pelos autores, a diferença de mecanismo foi justificada pela diferença de 

hidrofilicidade dos polímeros. Por ser mais hidrofóbico, as interações 

intermoleculares entre as cadeias do polímero HPC foram mais fortes que a 

interação entre as cadeias e as moléculas de água. Consequentemente, o 

tempo de relaxação foi maior do que na matriz de HEC e o intumescimento foi 

igualmente depedente da difusão do líquido e da relaxação das cadeiais 
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poliméricas. No trabalho de Ebube et al., foram comparadas diversas 

matrizes com proporções diferentes de HPMC e PVP [26.] [25.]. Na matriz 

contendo menor proporção em massa de HPMC:PVP (2:1) o mecanismo de 

intumescimento foi Fickiano mas quando a proporção foi aumentada para 4:1 

o mecanismo passou a ser anômalo, provavelmente pela menor solubilidade 

do HPMC em água em comparação com o PVP. 
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5.4 EFEITOS DO ARMAZENAMENTO  

Uma vez definida uma formulação e produzido o comprimido para 

liberação controlada é de extrema importância que seu comportamento 

cinético de liberação seja assegurado ao longo de um determinado período. A 

estabilidade do comprimido é um fator crítico para que seja garantida a 

segurança do paciente e a eficiência do tratamento. Para avaliar a 

estabilidade dos comprimidos preparados neste trabalho, alguns ensaios 

foram realizados com comprimidos C e C2 mantidos a 30°C e a 40°C em 75% 

de umidade relativa por 30 dias. A seguir, são descritos os resultados que 

permitiram avaliar as alterações causadas pelo armazenamento e comparar a 

estabilidade de comprimidos de diferentes compactações.   

 

5.4.1 Morfologia e organização molecular 

5.4.1.1. Microscopia eletrônica de varredura (MEV) 

Imagens de MEV obtidas dos comprimidos C armazenados não 

indicaram muitas alterações na estrutura dos comprimidos. Nas imagens das 

fraturas (Figura 44) foi possível observar que a estrutura dos comprimidos 

armazenados tornou-se mais porosa e com fissuras, indicando que o 

armazenamento dos comprimidos pode ter causado uma descompactação da 

matriz. Não foi possível observar nenhuma diferença significante entre os 

comprimidos armazenados a 30ºC e 40ºC. Possivelmente a maior 

temperatura e a maior pressão de vapor tenha intensificado a 

descompactação da matriz mas essa variação foi muito sutil para ser 

visualizada nas imagens de MEV. 
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Figura 44 - Imagens de MEV de comprimidos C da hora zero (a); após 30 
dias a 75%UR e 30ºC (b) e 40ºC (c). 

(a) (b) (c) 

   
Fonte: Autor 

 

5.4.1.2. Espectroscopia Raman 

Os comprimidos C e C2 foram analisados por espectroscopia após o 

armazenamento e os espectros foram comparados com os espectros dos 

comprimidos de hora zero. Conforme pode ser observado na Figura 45, não 

houve deslocamento de bandas ou alteração de intensidades relativas após o 

armazenamento do comprimido C ou C2. Os modos vibracionais da cafeína 

anidra, por exemplo, representado pelo pico em 1654cm-1 continuou a ser 

observado para os dois comprimidos após o armazenamento e os picos 

característicos de cafeína hidratada, como o de 890cm-1 não foram 

identificados no espectro. Assim, concluiu-se que durante o armazenamento, 

a cafeína não passou por alterações de fase, permanecendo na sua estrutura 

cristalina e anidra inicial.  
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Figura 45: Espectro Raman de comprimidos C e C2 

 
Fonte: Autor 

 

5.4.1.3. Calorimetria exploratória diferencial (DSC) 

A Figura 46(a-b) apresenta as curvas de DSC do comprimido C 

submetido a armazenamento por 30 dias a 30°C e também por 30 dias a 

40°C. Novamente, foram realizadas medidas de primeiro e segundo 

aquecimento e pôde-se observar grande semelhança entre os perfis 

termoanalíticos. Os eventos térmicos encontrados nas curvas de DSC estão 

listados na Tabela 33. A Tg do componente HEC (91°C) não sofreu alteração 

tanto para o armazenamento a 30°C quanto para a 40°C (89-91°C). Já a 

transição polimórfica da cafeína que ocorre em 154°C sofreu uma ligeira 

alteração para 164°C. Porém, sua fusão permaneceu inalterada em 235°C. 

Assim, concluiu-se que apesar de um ligeiro aumento da temperatura de 

transição polimórfica da cafeína, após o armazenamento a 30°C e 40°C por 

30 dias, a estrutura do comprimido C não foi alterada. 
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Figura 46 – Curvas de DSC da formulaçao C: (a) primeiro aquecimento e (b) 
segundo aquecimento. 

 (a) 

 
(b) 

Fonte: autor 

 

Tabela 33 – Eventos térmicos dos comprimidos C. 

 

HEC Cafeína 

Tg(°C) 
 

PIIβ (°C) PIα (°C) 

C-H0 91,1 ± 6,0 204,6 ± 2,0 154,5 ± 0,4 235,6 ± 0,2 

C -30°C 30D 90,5 ± 2,0 203,4 ± 3,0 164,4 ± 0,6 235,1 ± 0,3 

C -40°C 30D 89,2 ± 3,0 203,7 ± 2,5 163,9 ± 0,6 235,2 ± 0,3 

Fonte: Autor 
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A Figura 47, apresenta as curvas de DSC de segundo aquecimento 

dos comprimidos C2 armazenados por 30 dias a 30°C e também por 30 dias 

a 40°C. Assim como observado para os comprimidos C, as curvas dos 

comprimidos armazenados foram muito semelhantes às curvas dos 

comprimidos de hora zero (Tabela 34). Pequenas alterações foram 

observadas, como por exemplo, a Tg do componente HEC (91°C) sofreu uma 

alteração tanto para o armazenamento a 30°C (95°C) quanto para a 40°C 

(82°C). A transição polimórfica da cafeína que ocorre em 157°C no 

comprimido de hora zero sofreu uma ligeira alteração para 143°C com o 

armazenamento a 30°C e para 161°C com o acondicionamento à 40°C. 

Porém, sua fusão permaneceu inalterada em 235°C (PIα). Assim, pode-se 

concluir que a formulação C2 é afetada pelo armazenamento a 30°C e 40°C, 

mostrando-se menos estável que a C. 
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Figura 47 – Curvas de DSC da formulaçao C2: (a) primeiro aquecimento e (b) 
segundo aquecimento. 

(a) 

 (b) 
Fonte: Autor 

 

Tabela 34 – Eventos térmicos dos comprimidos C2. 

 

HEC Cafeína 

Tg 
 

PIIβ PIα 

(°C) (°C) (°C) (°C) 

C2-H0 91,4 ± 3,0 204,3 ± 1,8 157,0 ± 1,7 235,5 ± 0,3 

C2-30°C 30D 95,4 ± 1,6 204,4 ± 2,1 143,6 ± 2,0 235,5 ± 0,3 

C2-40°C 30D 82,3 ± 1,7 210,0 ± 6,0 161,5 ± 2,3 235,6 ± 0,4 
Fonte: Autor 
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Dessa forma, as análises de DSC mostraram que não ocorreu 

alteração da transição vítrea do HEC em comprimidos da hora zero, em 

comprimidos submetidos ao armazenamento e em comprimidos fabricados 

com maior força de compressão, pois as temperaturas de transição 

determinadas no HEC puro e nos comprimidos não sofreram alteração 

significativa. Também pela técnica de DSC ficou constatado que não ocorreu 

alteração da cristalinidade da cafeína anidra (Iα), pois foi possível observar 

sua fusão em torno de 236°C.  

 

5.4.2 Resistência Mecânica 

A estabilidade física dos comprimidos é uma característica importante 

tanto para garantir a liberação controlada do fármaco quanto para garantir 

que o comprimido passe por todas as etapas logísticas e chegue íntegro ao 

consumidor. Por essa razão, a determinação da resistência mecânica é um 

processo industrial do controle de qualidade de comprimidos. Os limites de 

resitência à ruptura aceitável é de 1,3-2,3MPa. Com o objetivo de avaliar a 

influência do armazenamento na estabilidade física dos comprimidos, foi 

determinada a resistência mecânica dos comprimidos C e C2 após o 

armazenamento a 30, 60 e 90 dias a 30°C e 40°C e 75%UR (Tabela 35). 

 

Nos comprimidos das fórmulas C e C2, a resistência à ruptura foi de 

1,8MPa e de 3,8MPa respectivamente após o armazenamento a 30°C por 30 

dias. Esses valores representaram uma redução de resistência de 9,1% e 

8,4% quando comparados aos comprimidos de hora zero (Tabela 35). Essa 

variação passou a ser de 28,5% e 16,3% quando o tempo de armazenamento 

de C e C2 nas mesmas condições foi de 90dias. Aumentando-se a 

temperatura de armazenamento para 40°C, a redução de resistência após 30 

dias para cada comprimido foi semelhante à observada após armazenamento 

a 30°C, sendo de 7,1% tanto para C quanto para C2. No entanto, para o 

armazenamento durante 90 dias a 40°C a redução de resistência à ruptura foi 

mais drástica do que a observada após armazenamento a 30°C. Para 

comprimidos C a redução foi de 48,5% e para os comprimidos C2 a redução 

foi de 42,6%. Assim, em curtos períodos (30dias), o efeito da temperatura 
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sobre a resitência à ruptura foi irrisório. No entanto, após períodos de 60 e 90 

dias, quanto maior a temperatura, maior a perda de resistência à ruptura. Foi 

possível concluir também, ao compararmos o efeito de armazenamento nos 

comprimidos C e C2, que a maior pressão de compressão resultou em 

comprimidos menos susceptíveis aos efeitos do armazenamento. A queda 

máxima de resistência nos comprimidos C2 foi de 46,3% enquanto que para 

os comprimidos C foi de 63,2%. Desta forma, o comprimido C2 permaneceu 

com valores de resistência à ruptura aceitável após todos os tempos de 

armazenamento tanto a 30°C quanto a 40°C. Já os comprimidos C, ficaram 

fora da faixa aceitável após o armazenamento a 40°C por 60 e 90 dias. 

 

Tabela 35 – Resistência à ruptura dos comprimidos C e C2 

Fase 

Resistência à ruptura (MPa) 
Queda de resistência em 
relação à hora zero (%) 

C C2 C C2 

Hora Zero 2,0 ±  0,5 4,1 ± 0,4 - - 

30°C/30d 1,8 ± 1,0 3,8 ± 0,6 9,1 8,4 

30°C/60d 1,5 ± 0,5 3,6 ± 0,5 22,7 12,2 

30°C/90d 1,4 ± 0,1 3,4 ± 0,2 28,5 16,3 

40°C/30d 1,8 ± 0,7 3,8 ± 0,9 7,1 7,1 

40°C/60d 0,7 ± 0,2 2,2 ± 0,6 63,1 46,3 

40°C/90d 1,0 ± 0,6 2,4 ± 0,7 48,5 42,6 
Fonte: Autor 

 

5.4.3 Liberação do Farmaco 

O armazenamento a 30°C e a 40°C acelerou a liberação de cafeína do 

comprimido C e C2 (Figura 48). A liberação da cafeína em comprimidos C de 

hora zero havia sido de 46% em 60min de ensaio e 80% da cafeína foi 

liberada após 480min. Já após o armazenamento, a liberação da cafeína foi 

muito mais rápida, pois em comprimidos armazenados a 30°C, a liberação de 

80% da cafeína foi alcançada em cerca de 240min, enquanto a 40°C a 

liberação de 80% ocorreu em cerca de 60min (Tabela 36).  
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Figura 48 - Liberação de Fármaco dos comprimido C (a) e C2 (b) de hora 
zero e armazenados 

 

(a) 

 

(b) 

 

         Fonte: Autor 
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Tabela 36 – Principais dados de liberação de C e C2 

Condição 

Quantidade de cafeína 
liberada em até 60 min 

Tempo no qual 80% da 
cafeína foi liberada 

(min) 

C C2 C C2 

H0 46% 13% 480 960 

30°C 68% 29% 240 840 

40°C 84% 37% 60 480 

              Fonte: Autor 

 

Após 30 dias de armazenamento a 30°C o comprimido C2 apresentou 

liberação de 80% da cafeína em 840 min. O armazenamento desses 

comprimidos por 30 dias a 40°C levou à liberação de 80% em apenas 480 

min. Apesar da liberação do fármaco ter sido acelerada com o 

armazenamento dos comprimidos, os perfis de liberação observados ainda 

permitiu a classificação dos comprimidos como de liberação controlada (item 

2.3.3), uma vez que a maior liberação observada em 60min foi de 84% 

(comprimido C, 40°C). No entanto, esse valor é de uma liberação mais rápida 

do que a esperada normalmente para um comprimido de liberação 

controlada. Concluiu-se então que o armazenamento altera o perfil de 

liberação do fármaco em direção a uma liberação imediata. 

 

Ao compararmos o efeito que o armazenamento teve para os 

comprimidos C e C2, podemos ver que a maior força de compressão no 

preparo do comprimido não evitou a aceleração da liberação do fármaco. No 

entanto, ainda que a liberação tenha sido acelerada para o comprimido C2, o 

perfil de liberação após o armazenamento ainda permitiria que o comprimido 

pudesse ser usado para a liberação controlada de cafeína. 

 

5.4.4 Intumescimento em atmosfera úmida 

O intumescimento dos comprimidos C e C2 submetidos ao 

armazenamento foi comparado com o intumescimento dos comprimidos de 

hora zero (Figura 49). Os comprimidos armazenados apresentaram uma 

menor capacidade de intumescer em relação aos comprimidos da hora zero.  
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Figura 49 – Curva de Intumescimento para os comprimidos C (a) e C2 (b) 
 

 
 (a) 

 
(b) 

Fonte: Autor 
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O intumescimento observado (Figura 49-a e Tabela 37) dos 

comprimidos C de hora zero em atmosfera úmida, foi de 1,7%; 2,5%; e 13,3% 

nos tempos de 60, 120 e 1440 min. Os comprimidos armazenados a 30°C 

apresentaram intumescimento de 0,8%; 1,1%; e 10,1% nos tempos de 60, 

120 e 1440 min. Um intumescimento ainda menor foi observado para 

comprimidos C armazenados a 40°C. Esses comprimidos tiveram 

intumescimento de 1,0%; 1,5%; e 11,7%, nos tempos de 60, 120 e 1440 min.  

 

O intumescimento obtido para os comprimidos C2 (Tabela 37) da hora 

zero, após a exposição desses comprimidos por 60, 120 e 1440 min à 

atmosfera úmida, foi de 1,2%; 1,4% e 10,9%. Após o armazenamento a 30°C, 

o intumescimento dos comprimidos C2 foi de 0,8%; 1,1%; e 6,9% nos tempos 

de 60, 120 e 1440 min. O armazenamento a 40°C reduziu o intumescimento 

para 0,7%; 0,9%; e 6,2% nos mesmos tempos de ensaio.  

 

 

Tabela 37 – Dados do Intumescimento em atmosfera úmida de comprimidos 
C 

Condição 

Intumescimento (%) no tempo de 

C C2 

60min 120min 1440 min 60min 120min 1440min 

H0 1,7 2,5 13,3 1,2 1,4 10,9 

30°C 0,8 1,1 10,1 0,8 1,1 6,9 

40°C 1,0 1,5 11,7 0,7 0,9 6,2 
Fonte: Autor 

 

A variação da capacidade de intumescimento dos comprimidos após o 

armazenamento pode ser melhor visualizada na Figura 50. 
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Figura 50 – Gráfico comparativo do intumescimento em atmosfera úmida do 
comprimido C (a) e C2 (b) 

(a) (b) 

  

Fonte: Autor 

 

5.4.5 Mecanismos de liberação e intumescimento 

Para melhor compreender os efeitos que o armazenamento teve sobre 

o perfil de liberação e intumescimento dos comprimidos, foram realizados os 

estudos de elucidação de mecanismo de liberação e intumescimento. Esses 

estudos permitem avaliar alteraçãos moleculares por meio de analises 

macroscópicas. 

 

5.4.5.1.a. Mecanismo de liberação do fármaco 

Conforme já mencionado, os dados cinéticos de liberação de fármaco 

devem ser analisados pelo modelo de Korsmeyer apenas até valores de 

liberação de 60%. Com a aceleração da liberação do fármaco dos 

comprimidos C após o armazenamento, a liberação de 60% do fármaco foi 

atingida em menos de 1h de ensaio inviabilizando o ajuste dos dados à 

equação 2. Desta forma, apenas os dados cinéticos do comprimido C2 de 

hora zero e armazenados foram analisados seguindo o modelo de 

Korsmeyer. 
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Os dados de liberação, comprimidos C2, apresentaram bom ajuste à 

equação 2 antes e após o armazenamento (Figura 51). O valor de n calculado 

para o comprimido C2 de hora zero foi de 0,62, classificando o sistema como 

de mecanismo anômalo. Após o armazenamento a 30ºC e a 40ºC o valor de 

n passou a ser de 0,38 (Tabela 38). Esse valor de coeficiente difusional não é 

previsto no modelo de Korsmeyer [49-52], mas o decréscimo no valor de n 

pode ser interpretado como alteração do mecanismo de liberação de fármaco 

em direção a um mecanismo controlado pela difusão do fármaco. Portanto, 

nos comprimidos armazenados, a taxa de relaxação das cadeias passou a ter 

menor contribuição para a cinética de liberação, provavelmente pelo fato da 

relaxação das cadeias já ter sido induzida pela umidade e temperatura do 

armazenamento. Assim, a cinética de liberação passou a ser controlada pela 

difusão do fármaco pela camada gel formada pelo intumescimento do 

polímero. 

 

 

Os valores de k aumentaram em função do armazenamento (Tabela 

38), demonstrando que os efeitos de umidade e temperatura podem ter 

deixado a matriz mais susceptível a apresentar burst release. Isso pode ser 

resultado de maior taxa de erosão do comprimido armazenado e/ou maior 

exposição do fármaco ao meio em decorrência da relaxação das cadeias. 
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Figura 51 - Ajustes dos dados cinéticos de liberação ao modelo de Korsmeyer 
(a) e Higuchi (b) para comprimidos C e C2. 

 
(a) 

 
(b ) 

 
(c ) 

Fonte: Autor 
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Tabela 38 - Parâmetros cinéticos baseados no modelo de Higuchi e de 
Korsmeyer 

 
Fase 

Higuchi Korsmeyer  

 KH (min-½ ) R² k(min 
-n

) n R² 

C 

H0 2 0,97 16,9 0,24 0,99 

30°C/30d 1,1 0,93 - - - 

40°C/30d 0,37 0,59 - - - 

C2 

H0 2,9 0,99 1,0 0,62 0,99 

30°C/30d 2,6 0,99 5,8 0,38 0,99 

40°C/30d 2,2 0,96 7,7 0,38 1 
Fonte: Autor 

 

Os dados de liberação foram também ajustados para a equação 1, 

ainda que o modelo de Higuchi não seja apropriado para tratar de matrizes 

intumescíveis e erodíveis como essas baseadas em HEC. Valores muito 

baixos de coeficiente de regressão linear foram encontrados nos tratamentos 

dos dados dos comprimidos armazenados, principalmente dos dados dos 

comprimidos C. Esse resultado representa que a maior atuação do processo 

de erosão na cinética de liberação de fármaco a partir dos comprimidos 

armazenados. Assim, a liberação acelerada do fármaco nos comprimidos 

armazenados pode ser também uma consequência da maior erosão da 

matriz, o que diminui a espessura da camada de difusão (item 2.6). 

 

5.4.5.2.b. Mecanismo de intumescimento 

Conforme descrito no item 5.3.5.2, os dados cinéticos de 

intumescimento dos comprimidos de hora zero e armazenados foram 

analisados pelo modelo de Vergnaud, (Figura 52), e os valores de coeficiente 

difusional do líquido (n) e constante de intumescimento (k) foram calculados 

pela Equação 3.  
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Figura 52 - Ajuste dos dados de intumescimento ao modelo de Vergnaud para 
comprimidos C (a) e C2 (b) no armazenamento 

  

(a) 

 (b) 

Fonte: Autor 
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Tanto para o comprimido C quanto para o comprimido C2, o valor do 

coeficiente difusional aumentou e da constante k diminuiu (Tabela 39). Para 

os comprimidos C, foi observado um aumento do coeficiente n de 19% após 

armazenamento de 30 dias a 40ºC. Para o comprimido C2, o aumento foi de 

14%. Assim, o mecanismo que para o comprimido C de hora zero havia sido 

classificado como anômalo, mas com maior participação do fator difusional 

passou a ser anômalo com igual importância dos fatores difusionais e de 

relaxação de cadeia. Desta forma, concluiu-se que o armazenamento dos 

comprimidos C e C2 aumentou a velocidade difusional do liquido pela matriz.   

 

Em relação à constante k, foi possível observar a diminuição de seu 

valor em função do armazenamento. Como essa constante está associada 

com a quantidade total de líquido que penetrará na matriz no tempo infinito, 

esse resultado sugere que uma quantidade menor de líquido penetrará no 

comprimido armazenado. Provavelmente esse resultado pode ser 

consequência da absorção de líquido pelo comprimido durante o 

armazenamento e nesse caso uma menor quantidade de água penetraria na 

matriz durante o ensaio de intumescimento porque a matriz já estaria 

ocupada com moléculas de água previamente absorvidas.  

 

Tabela 39 – Parâmetros cinéticos calculados pelo modelo de Vergnaud 

Comprimido 

Constante cinética k Expoente (n) 
Aumento* 
de n (%) 

Diminuição* 
de k (%) 

H0  30°C 40°C H0  30°C 40°C 

C 0,1998 0,0953 0,0655 0,56 0,64 0,67 19,2 67,2 

C2 0,1135 0,0454 0,0370 0,62 0,69 0,70 14,0 67,4 

* em relação aos valores apresentados pelos comprimidos de hora zero.  

Fonte: Autor 

 

Os efeitos do armazenamento foram mais intensos para temperaturas 

mais altas, conforme pode ser visto no Quadro 5. Assim, o aumento no valor 

de n e redução do valor de k foram mais drásticos para comprimidos 

armazenados a 40ºC do que para os armazenados a 30ºC. Como explicação 
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para esse resultado, três hipóteses seriam viáveis. A primeira é de que em 

altas temperaturas a taxa de relaxação das cadeiais aumenta e assim, ao 

serem submetidos ao ensaio de intumescimento, os comprimidos já estariam 

com as cadeias previamente relaxadas e a contribuição da relaxação e da 

difusão do líquido teriam igual participação na cinética de intumescimento. 

Outra possibilidade é de que sob maior temperatura e igual valor de umidade 

relativa (75%UR) a umidade absoluta é maior. Assim, comprimidos 

armazenados a 40ºC e 75%UR estariam em um ambiente de maior 

concentração de líquido penetrante. Assim, ao final do armazenamento, 

comprimidos armazenados nessas condições estariam com as cadeias 

poliméricas mais relaxadas e maior conteúdo de água, justificando os 

menores valores k e os maiores valores de n. Há ainda uma terceira hipótese 

para o aumento do expoente difusional n no armazenamento, a qual se 

considera que o aumento dos poros da estrutura matricial aumente 

significativamente a difusividade do fármaco. 

 

Quadro 5: Resumo da relação entre o mecanismo de Intumescimento versus 
Liberação do Fármaco 

 
Fonte: Autor 
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5.4.6 Conteúdo de água  

Com o intuito de confirmar que as alterações observadas no perfil de 

liberação do fármaco foi uma consequência da absorção de umidade durante 

o armazenamento, o conteúdo de água nos comprimidos de hora zero e 

armazenados foi determinado.  

 

Os resultados (Tabela 40) mostraram que na hora zero, os 

comprimidos C e C2 possuíam quantidade semelhante de água (5,0 vs 5.4%). 

Portanto, as diferenças observadas entre os perfis de liberação do 

comprimido C e C2 não foram causadas pela presença de água nos 

comprimidos. No entanto, o conteúdo de água aumentou tanto no comprimido 

C quanto no C2 após o armazenamento a 30ºC e a 40ºC. O comprimido C 

armazenado a 40ºC apresentou 9,7% em massa de água. O comprimido C2 

armazenado a sob as mesmas condições apresentou 7,6% de água. Esses 

valores representaram um aumento de 94% e 41% em relação ao conteúdo 

de água dos comprimidos de hora zero C e C2, respectivamente. 

 

As observações realizadas nesse ensaio concordaram com os 

resultados obtidos nos ensaios anteriores. O comprimido C armazenado a 

40ºC foi o de conteúdo de água maior e também o que apresentou o perfil de 

liberação e de intumescimento mais alterado em relação ao comprimido de 

hora zero. 

 

Desta forma, esses estudos geraram evidências de que as alterações 

causadas pelo armazenamento dos comprimidos foram consequência 

principalmente da absorção de água devido à umidade do ambiente. Assim 

como já divulgado por outros pesquisadores, a absorção de umidade por 

matrizes poliméricas durante o armazenamento é um dos principais fatores 

que alteram a cinética de liberação de fármaco [59.] [108.] [109.]. Aqui, os 

resultados indicaram que durante o armazenamento os comprimidos 

absorveram água o que resultou na relaxação das cadeias e no aumento de 

conteúdo de água na matriz, acelerando a liberação do fármaco. 
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É importante ressaltar que apesar do aumento no conteúdo de água 

nos comprimidos armazenados, a cafeína não foi hidratada nessas condições 

conforme pôde ser observado nos resultados de espectroscopia Raman (item 

5.4.1.2.b). Porém, seria esperado que em vez da cafeína, o HEC estivesse 

hidratado após o armazenamento. A comprovação desse fato foi dificultado 

pelo fato das bandas do HEC terem sido omitidas pelas bandas da cafeína 

[4.] [110.]. Ainda que nenhum trabalho sobre a estabilidade de comprimidos 

baseados em HEC sob o armazenamento seja de nosso conhecimento, a 

absorção de umidade por matrizes de HEC foi avaliada previamente por 

Baumgartner et al., [5.] [6.]. Isotermas de adsorção de diversos derivados de 

celulose foram obtidos a 26ºC e na faixa de 0-90% UR. Dentre os polímeros 

estudados, o HEC foi o polímero mais higroscópico e no armazenamento por 

30h a 75%UR sua matriz absorveu 25% de água. Outro resultado importante 

divulgado por esses pesquisadores foi a correlação entre sorção de vapor e 

aumento de volume da matriz. Portanto, é muito provável que as alterações 

observadas no presente estudo em relação ao perfil de liberação do fármaco 

tenha sido não apenas consequência da absorção de umidade, mas 

principalmente devido à descompactação da matriz ocorrida durante o 

armazenamento. 

 

 

Tabela 40 - Conteúdo de água dos comprimidos C e C2 

 Conteúdo de água (% massa) 

Fase C C2 

H0 5,0 ± 0,3 5,4 ± 0,3 

30d/30°C 8,9 ± 0,9 6,6 ± 0,8 

30d/40°C 9,7 ± 0,8 7,6 ± 0,8 

  Fonte: Autor 
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6 CONCLUSÕES 

 

O desenvolvimento do presente trabalho demonstrou que a formulação 

contendo HEC e PVP foi a mais apropriada para obtenção de comprimidos de 

liberação controlada. Os polímeros foram importantes tanto para melhorar o 

processamento do comprimido quanto para obter a cinética de liberação mais 

adequada.  

Análises de Espectroscopia Raman e Calorimetria Diferencial de 

Varredura (DSC) demonstraram que a cafeína não está molecularmente 

misturada com os polímeros na estrutura do comprimido. As análises 

mostraram também que a cafeína não sofreu transições polimórficas mesmo 

quando o comprimido foi preparado sob maior pressão de compressão. 

Utilizando a formula C, comprimidos foram preparados sob maior e 

menor pressão de compressão. Esse estudo permitu confirmar que a pressão 

de compressão é um fator crítico a ser ajustado a fim de controlar a cinética 

de liberação do fármaco. Os comprimidos preparado sob pressão de 

compressão mais baixa apresentaram maior velocidade inicial de liberação o 

que foi identificado como consequência da estrutura descompactada e maior 

quantidade de cristais de cafeína expostos ao meio, sugerindo uma estrutura 

com menor porosidade, conforme observado nas imagens de MEV. Apesar 

da diferença no perfil de liberação, a pressão de compressão não teve um 

efeito significativo sobre o mecanismo de penetração do líquido uma vez que 

ambos os comprimidos C e C2 tiveram o mecanismo caracterizado como 

anômalo segundo ajuste ao modelo de Vergnaud. Ainda assim, o valor 

discretamente maior do coeficiente exponencial (n) mostrou que nos 

comprimidos C2 a etapa de relaxação do polímero passou a ser a etapa mais 

lenta do intumescimento. 

Embora os comprimidos preparados sob maior pressão de compressão 

tenham apresentado liberação de fármaco mais lenta, ambos comprimidos C 

e C2 apresentaram aceleração da liberação após o armazenamento a 

75%UR e 30ºC/40ºC. A liberação mais rápida foi observada para 

comprimidos armazenados a 40ºC. Para os dois tipos de comprimido (C e 
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C2), o mecanismo de liberação de fármaco e intumescimento foram alterados 

dos comprimidos de hora zero para os armazenados. O decréscimo do 

coeficiente difusional (n) calculado pela equação de Korsmeyer mostrou que 

o mecanismo de liberação foi alterado na direção de anômalo (Caso III) para 

difusional (caso I) após o armazenamento. Além disso, a constante cinética k 

assumiu valores mais altos, os quais refletiram o burst release observado 

para os comprimidos armazenados. Enquanto a liberação do fármaco tornou-

se controlada por difusão do fármaco, o intumescimento continuou a seguir 

mecanismo anômalo, porém com valores de n mais altos e valores de k mais 

baixos. Esse resultado indicou que o mecanismo de intumescimento sofreu 

alterações no sentido de um processo controlado por relaxação conforme a 

difusão da água pela matriz polimérica tornou-se mais rápida. 

A análise de conteúdo de água demonstrou que as alterações 

observadas após o armazenamento dos polímeros foram induzidas 

principalmente pela absorção de água durante o armazenamento. Quanto 

maior foi o conteúdo de água mais rápida foi a liberação de fármaco. Por 

exemplo, para os comprimidos C, após o armazenamento a 40ºC, o conteúdo 

de água aumentou em 94% e a liberação do fármaco após 1h de ensaio foi 

83% mais alta em comparação com os comprimidos de hora zero. Apesar da 

absorção de água durante o armazenamento, a cafeína não foi solubilizada e 

os modos vibracionais característicos da cafeína anidra continuaram a ser 

observados no espectro de Raman dos comprimidos enquanto nenhum modo 

vibracional característico de cafeína hidratada foi observado.  

Assim, neste trabalho, foi demonstrado que as condições de 

armazenamento, 75%UR e 30ºC/40ºC, foram capazes de provocar alterações 

críticas no perfil de liberação dos comprimidos. O calor e a absorção de água 

durante o armazenamento provavelmente causaram a descompactação dos 

comprimidos, intensificando o burst release. Adicionalmente, a absorção de 

água durante o armazenamento pode ter levado à formação da camada gel 

do HEC antes da imersão dos comprimidos no meio de dissolução. Como 

consequência, uma vez que o gel dificulta a difusão do fármaco, o mecanismo 

de liberação tornou-se controlado pela difusão do fármaco após o 
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armazenamento. Uma vez que essas alterações podem alterar a eficiência de 

uma terapia por causar sobredosagens de um medicamento e/ou modificar a 

biodisponibilidade de um fármaco, foi demonstrada a importância do controle 

de temperatura e umidade durante o processamento, embalagem, 

distribuição e armazenamento de comprimidos de liberação controlada 

baseados em HEC e essas informações podem ser úteis para os fabricantes, 

organismos de inspeção sanitária e usuários desse tipo de medicamento 

como também para pesquisadores que estejam interessados em desenvolver 

medicamentos de liberação controlada de maior estabilidade.  
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