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INTRODUCAO: A hidroclorotiazida (HCT) é um diurético tiazidico amplamente
empregado. Dévido a sua hidrossolubilidade limitada & relacionada entre
as substancias com problemas potenciais de biodisponibilidade (DEPELLER,
1981; SAKR et SIDHOM, 1988). Como a velocidade de dissolugao do farmaco
da forma farmacéutica pode representar o passo decisivo para a biodispo-
nibilidade, sua determinacdoc "in vitro" pode ser empregada como metodolo-
gia de predicdo desta caracteristica. Em geral equipamentos monocomparti-
mentais sao empregados na avaliacdo da liodisponibilidade. Sistema fecha-
dos ou abertos sio os mais comumente utilizados (MOLLER et WIRBITZKI,1990)
Varios sdo os fatores que podem alterar a cedéncia da hidroclorotiazida.
PETROVICK et al. (1990) estudaram os efeitos dos adjuvantes em capsulas
de gelatina dura, verificando a influéncia de materiais de enchimento,
deslizantes e hidrofilizantes no perfil de liberag¢do desta substancia ati
va. MOLLER et WIRBITZKI (1990) salientaram que também a natureza do meio
de dissolugdo e a configuracdo do aparelho de cedéncia podem igualmente
interferir nos resultados. No que diz respeito a este Ultimo fator, veri-
fica-se que os estudos da liodisponibilidade em aparelhos de cedéncia do
tipos células de fluxo ou de pa rotatdria (preconizado pela F.Bras.IV)
podem, face as diferentes caracteristicas de construcdo, levar a inter-
pretagdes heterogéneas dos perfis de liodisponibilidade.

MATERIAL E METODOS: Foram estudados comprimidos contendo 50 mg de hidro-
clorotiazida (DRENOL, lote 8903067, SEARLE). Para a avaliacido da liodis-
ponibilidade foram empregados os seguintes equipamentos e condicdes: A)
Aparelho de célula de fluxo (DESAGA), com fluxo de meio de dissolucgao

de 5,0 ml/min, em sistema aberto. B) Aparelho segundo a F.Bras. IV (ER-
WEKA DT6R) com pas rotatdrias a velocidade de 50 rpm, com 500 ml do meio
de dissolucao. Este aparelho foi conectado a um espectrofotdmetro de cu-
betas de fluxo miltiplas (PERKIN ELMER LAMBDA 15) & ambos a um microcom-
purador IBM-AT. O meio de dissolugdo empregado foi HCl1l 0,1 N mantido a
379C. Os resultados representam a média de seis determinag¢des realizadas
a 15, 30, 45, 60, 90 e 120 min. Para o calculo da eficiéncia de dissolu-
cdo utilizou-se a metodologia descrita por KHAN (1975). A avaliacdo es-
tatistica dos dados foi realizada através de programas desenvolvidos por
D. GAUDY e F. BAYLAC (Université de Montpellier I) e C. RECH (Centro de
Processamento de Dados da Universidade Federal do Rio Grande do Sul).

RESULTADOS E DISCUSSAO: A eficiéncia de dissolugdo calculada para o apa-
relho de célula de fluxo foi de 64,07% + 3,66% e para o aparelho de pa
rotatoria de 62,91% + 5,95% no tempo de ensaio de 120 min. Ndo houve di-
ferenca significatica entre estes dados ( = 5%). No entanto este para-
metro estatico ndo pode ser o Unico a ser considerado numa analise com-
parativa de formulagdes. Os perfis de cedéncia de HCT obtidos a partir
dos dois equipamentos encontram-se representados na figura 1. A analise
de correlacdo entre os dados de cada tempo de amostragem resultou num
fator de 0,9999, sugerindo uma superposicdo perfeita das duas curvas. No
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IQT? entanto, a comparacdao entre os resultados,
100 consideradoc cada tempo de amostragem, de-
90 monstrou que nos tempos inferiores a 60
min, havia maior diferenciacdo entre as
80 quantidades liberadas de HCT. As analises

; conduzidas utilizando-se aparelho de célu-

la de fluxo resultaram em concentragoes
60 A B liberadas mais elevadas. Esta observacao
vem de encontro aos resultados de BROSSARQ

T (1990) que sugere o emprego desta metodo-

40 ¢ logia para as formas farmacéuticas conten-

30 | do substancias ativas pouco soliveis nos
meios de dissolucdo. Tal fato deve-se

20 4 principalmente a renovacdao constante da

10 fase liquida em torno da forma farmacéuti-

ca. A agitacdo obtida com a pa, no modelo
30 0 30 70 min preconizado pela F.Bras. EV, parece nao
FIGURA 1. Perfis de cedéncia "in vitrow Proceder uma homogeinizacao eficiente do
de comprimidos de HCT: A) Cé& meio, criando inicialmente uma zona de sa-

.B)aparelho se- = 225 .
e arano APATeIle %7 turagdo do solvente pela substéncia ativa,

>

CONCLUSOES: N3do houve diferenca significativa na liodisponibilidade de hi-
droclorotiazida dos comprimidos nas metodologias empregadas, embora o apa-
relho de célula de fluxo tenha evidenciado melhor o perfil de cedéncia nog
momentos iniciais do teste.
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