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RESUMO 
 
 

A partição de comprimidos tornou-se uma prática muito comum em todo mundo. Os 

comprimidos são divididos para facilitar a deglutição, ajuste de dosagem e redução 

dos custos terapêuticos. No entanto, essa prática nem sempre pode ser segura e 

eficaz para o tratamento. Diversos estudos centrados em comprimidos de liberação 

imediata mostram que os comprimidos divididos podem apresentar variação no peso 

e de dosagem importantes e que diversos fatores estão envolvidos nestas variações, 

principalmente aspectos relacionados à produção. Os comprimidos de desintegração 

oral ou orodispersíveis, elaborados para se desintegrarem rapidamente na boca, 

apresentaram importante ascensão no mercado farmacêutico, por possuírem 

vantagens como facilidade de deglutição sem necessidade de ingestão de água. Até 

o momento não há na literatura estudos que envolvam a partição desse tipo de 

comprimido. O objetivo desse trabalho foi, portanto, investigar o efeito da partição de 

comprimidos orodispersíveis em seus aspectos estruturais e funcionais. No estudo 

apresentado foi realizada uma revisão na literatura científica abordando os temas 

partição de comprimidos e a importância dos orodispersíveis no mercado 

farmacêutico. Além disso, foi realizado um estudo experimental para avaliar o 

impacto da partição em comprimidos selecionados de desintegração oral. Assim, dez 

comprimidos foram selecionados e realizou-se análises nas metades recém-partidas 

e nas metades submetidas a um processo de envelhecimento acelerado. Foram 

encontrados valores médios de variação de peso após a partição de 14,3 ± 7,9%, 

com alguns medicamentos mostrando variações superiores a 20%. O valor médio de 

perda de peso foi maior do que os encontrados para comprimidos normais, estes 

com uma perda média de peso de 4,6 ± 3,0%. A variação da área superficial foi de 

15,7 ± 10,0%, com alguns medicamentos apresentando valores bastante superiores 

a esta média. A avaliação estrutural dos comprimidos mostrou variações de acordo 

com a tecnologia de produção envolvida. Na avaliação funcional dos dez 

comprimidos estudados, seis indicaram danos nas características funcionais após o 

envelhecimento, mostrando tempos de desintegração e/ou umectação que não 

atendiam aos requisitos de um comprimido de desintegração oral. De modo geral, o 

estudo mostrou que a partição de comprimidos, prática mundialmente difundida, 

deve ser analisada caso a caso e orientada pelo profissional de saúde, levando em 



	
	

consideração as peculiaridades de cada produto. Especialmente nos comprimidos 

de desintegração oral exibimos um panorama que pode ser útil para a decisão 

clínica sobre a partição desses produtos medicamentosos. 

 

Palavras chave:  comprimidos de desintegração oral; orodispersíveis; partição de 

comprimidos; envelhecimento acelerado; tempo de desintegração 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	
	

ABSTRACT 
 

The subdivision of tablets has become a very common practice around the world. 

The tablets are divided to facilitate swallowing, dosage adjustment and reduction of 

therapeutic costs. However, this practice can not always be safe and effective for 

treatment.	Several studies focusing on immediate-release tablets show that divided 

tablets may show significant weight and dosage variation and that several other 

factors are involved, particularly production-related aspects. Orodispersible 

disintegrating tablets, designed to disintegrate rapidly in the mouth, have shown a 

significant rise in the pharmaceutical market, since they have advantages such as 

ease of swallowing without the need to drink water. So far, there is no literature, 

involving a decision of the division of this tablet type. The objective of this work is to 

investigate the effect of the partition of orodispersible tablets on their structural and 

functional resources. There are no studies in the scientific literature involving the 

topics of measurement of tablets and the importance of orodispersible in the 

pharmaceutical market. In addition, an experimental study was conducted to evaluate 

the impact of subdivision on selected oral disintegration tablets. Ten tablets were 

selected and analyzes was performed on the fresh split halves and the aged split 

halves. Mean values of weight variation were found after a division of 14.3% ± 7.9, 

with some medications showing variations greater than 20%. The mean value of 

weight loss was greater than that found on normal tablets, with a mean weight loss of 

4.6% ± 3.0. There was a variation of the superficial area of 15.7% ± 10.0, with some 

medicines presenting higher values. The structural evaluation of the tablets showed 

variations according to the production technology involved. In the functional 

evaluation of disbursements, weathering indexes, disintegration times and/or wetting 

which are not met by the requirements of an oral disintegration tablet. In general, the 

study showed the partitioning of tablets, a worldwide practice, should be analyzed on  

case-by-case basis and guided by the health professional, taking into account the 

peculiarities of each product. Especially in oral disintegration tablets we present a 

picture that may be useful for a clinical conclusion about the subdivision of medicated 

products. 

 

Keywords: oral disintegration tablets; orodispersible; tablet subdivision; accelerated 

aging; disintegration time; wetting time 
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CAPÍTULO 1 

  

1.1 INTRODUÇÃO 

 

 

A partição de comprimidos é uma prática comumente realizada em ambiente 

hospitalar e ambulatorial (1), sendo mais comumente utilizada para administração de 

medicamentos a idosos, crianças e pacientes com disfagia. A partição é realizada 

com a finalidade de ajustar a dosagem do medicamento, muitas vezes devido à 

necessidade de usar doses não encontradas no mercado; para facilitar a deglutição; 

e ainda para reduzir os custos do tratamento medicamentoso (2,3). 

Diversos estudos mostram que o fracionamento de comprimidos pode provocar 

variações de peso com consequentes alterações na dose esperada, tanto pela 

distribuição desigual de fármaco entre as partes fracionadas do comprimido, como 

pela perda de massa por esfarelamento ou fragmentação em várias frações 

ocasionada durante o processo de partição da forma farmacêutica. Relata-se ainda 

que um comprimido dividido apresenta-se mais vulnerável e friável que a sua forma 

íntegra, com perda de sua resistência mecânica. Por fim, pode haver riscos para a 

estabilidade da fração de comprimidos fora de sua embalagem primária e com o 

revestimento violado. Todos esses problemas assumem um grau ainda mais crítico 

no caso de medicamentos de baixo índice terapêutico (4–8).  

O impacto que a partição de comprimidos pode ocasionar em suas 

propriedades são bastante estudados no que se refere a comprimidos de liberação 

imediata. Contudo, atualmente é cada vez mais frequente a inserção no arsenal 

terapêutico de comprimidos de liberação modificada concebidos para modularem a 

liberação do fármaco - acelerando, retardando ou prolongando a sua dissolução (9). 

A concepção de produção desses comprimidos e suas características físico-

químicas se diferenciam bastante dos comprimidos convencionais e podem 

consequentemente responder de forma imprevisível ao processo de partição.    

Entre os comprimidos que aceleram a liberação do fármaco, destacam-se os 

comprimidos orodispersíveis, que são definidos como uma forma de dosagem sólida 

que se dissolve ou desintegra-se rapidamente na cavidade oral em até 3 minutos, 

sem a necessidade de administração de água (10). Ao entrar em contato com a 
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saliva, o comprimido se desintegra e os ingredientes ativos são absorvidos 

rapidamente, através do epitélio do trato gastro-intestinal, começando pela boca, 

faringe e esôfago, produzindo o efeito desejado. Esse tipo especial de comprimido 

pode ser facilmente deglutido pelo paciente, e tem sido a escolha preferencial de 

pacientes psiquiátricos, idosos e crianças (11–13). 

Não há relatos na literatura acerca da partição de comprimidos orodispersíveis. 

As características físicas e mecânicas particulares desses comprimidos, 

especialmente daqueles produzidos por liofilização e que são altamente friáveis, 

podem não habilitá-los para o processo de partição, o que poderia trazer 

consequências importantes para a segurança e eficácia desses medicamentos. 

É importante ressaltar que a prática clínica da partição de comprimidos, apesar 

de habitual, é polêmica, e que ainda não existe um consenso entre os especialistas 

sobre em que casos seria seguro recorrer a essa prática. Há a necessidade de mais 

estudos científicos que embase normas sanitárias consistentes que possam guiar os 

profissionais de saúde e os usuários de comprimidos quanto a esta prática. No Brasil 

ainda não há regulação sanitária específica sobre o tema (14). No caso dos 

comprimidos orodispersíveis, há evidências clínicas que sugerem a sua partição, o 

que demonstra a necessidade de estudos técnicos que possam preencher essa 

lacuna de conhecimento. 

 

 

1.2 OBJETIVOS 

 
 
1.2.1 Objetivo Geral 
 
 

Estudar o impacto da partição de comprimidos orodispersíveis nas suas 

características estruturais e funcionais. 
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1.2.2 Objetivos Específicos 
 

• Realizar uma revisão bibliográfica acerca da partição de comprimidos;  

• Realizar uma revisão bibliográfica a respeito das tecnologias de produção, 

materiais de elaboração, e usos farmacêuticos dos comprimidos 

orodispersíveis; 

• Comparar as características físicas e morfológicas dos comprimidos 

orodispersíveis produzidos por diferentes tecnologias antes e após a 

partição; 

• Avaliar o impacto que o envelhecimento acelerado pode ocasionar nas 

características estruturais e funcionais dos comprimidos orodispersíveis 

estudados. 
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CAPÍTULO 2 

 

BREVE INTROITO SOBRE A PARTIÇÃO DE COMPRIMIDOS 

 
2.1 CONSIDERAÇÕES A RESPEITO DA PARTIÇÃO DE COMPRIMIDOS 

 
 

A partição de comprimidos é uma prática comumente realizada com a 

finalidade principal de ajustar a dose de medicamentos. É adotada quando o 

paciente necessita de uma dosagem menor do que a existente no mercado, quando 

é preciso fazer um aumento ou diminuição gradual de um medicamento, como é o 

caso de drogas anti-hiperlipidêmicas, anti-hipertensivas e corticoesteróides. Outra 

vantagem da partição é a diminuição de custos do tratamento, uma vez que, os 

comprimidos com doses maiores tendem a apresentar preços menores. O 

fracionamento também é realizado para facilitar a deglutição, para pacientes que 

apresentem disfagia ou idosos e crianças (1–4). 

A prática da partição de comprimidos ocorre de forma generalizada e em 

algumas situações de forma equivocada (5). Estudos mostraram que um em cada 

quatro comprimidos prescritos são divididos em ambiente ambulatorial (3). Quarenta 

por cento dos pacientes que partiram comprimidos acreditam que todos os 

comprimidos podem ser divididos (6) e cinquenta e sete por cento dos participantes 

dividiram os comprimidos quando consideravam grandes ou difíceis de engolir (7). 

A concepção do comprimido, no que se refere à sua forma física e 

funcionalidade, a ausência de revestimento e a presença de uma marcação para 

partição favorecem uma partição significativamente mais precisa (5). Porém a 

presença de uma marcação no comprimido (sulco) pode ser enganosa, uma vez 

que, nem todos os comprimidos marcados são adequados para a partição (8). 

Pesquisas mostram que o impacto da partição pode provocar variações de peso e 

de dosagem, devido a fragmentação e desintegração dos comprimidos, o que pode 

comprometer o tratamento do paciente de forma relevante e colocar em risco a sua 

saúde (9–11). A ruptura irregular de um comprimido pode resultar em flutuações 

significativas na dose administrada, o que tem efeito mais significativo quando se 
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trata de fármacos com uma faixa terapêutica estreita, como a varfarina ou a digoxina 

(9).  

 

 

2.2 FATORES QUE INFLUENCIAM A PRECISÃO DO PROCESSO DE PARTIÇÃO  

 
 

As características individuais de cada formulação de comprimidos, como 

tamanho e formato, existência ou não de sulco funcional, profundidade do sulco e 

presença de determinados excipientes, podem influenciar no resultado de sua 

partição (12). O formato oblongo do comprimido permite uma partição mais precisa, 

enquanto comprimidos redondos ou com outros formatos dificultam a partição 

quando um partidor de comprimidos é utilizado (13–16).   

Em um estudo utilizando dezesseis medicamentos comumente disponíveis no 

mercado do Egito, os comprimidos foram divididos por voluntários usando faca. Os 

pesquisadores concluíram que algumas características poderiam favorecer a 

partição, como a presença de marcação, tamanho do comprimido e uma janela 

terapêutica ampla (15). A dureza e as propriedades dos materiais que compõem o 

comprimido estão relacionadas à qualidade da fragmentação, comprimidos que 

possuem maior dureza apresentaram resultados superiores com maior resistência à 

quebra (6). Por outro lado, foram encontrados resultados mostrando que a dureza foi 

uma fator negativo, predispondo a uma partição pouco uniforme (17).  

No que diz respeito aos comprimidos com revestimento estético, a maioria 

dos estudos revela que esse componente melhora a partição do comprimido (18,19). 

Não foram encontradas, por exemplo,  diferenças na perda de peso e na 

uniformidade do conteúdo para partição de comprimidos revestidos e não revestidos 

nos estudos de Pimple e colaboradores (20). 

Os comprimidos que possuem liberação modificada, podem apresentar 

diferentes resultados no que se refere à partição, sendo que alguns estudos 

mostraram que comprimidos de liberação prolongada de metoprolol em um estudo e 

metilfenidado em outro, quando divididos não apresentaram diferenças nas taxas de 

dissolução (21,22), enquanto um terceiro estudo indicou que houve alteração nos 

perfis de dissolução de comprimidos de liberação controlada de teofilina partidos 
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com relação ao comprimido inteiro (23). Não foram encontrados na literatura 

científica estudos que avaliassem a partição de comprimidos orodispersíveis. 

No que concerne aos excipientes, a literatura científica mostrou que estes 

desempenham uma importante influência nos fatores de compressibilidade e no 

comportamento de cada comprimido (24).  Os diluentes elásticos como o amido e o 

fosfato dibásico desidratado são responsáveis pela fragmentação e conduta elástica 

dos comprimidos, enquanto que os materiais plásticos tais como celulose 

microcristalina e lactose são responsáveis pela deformação plástica (25–27). Tais 

informações foram confirmadas por um estudo que mostrou que a presença de 

diluentes elásticos conferiu um comportamento mais apropriado para o processo de 

partição dos comprimidos analisados do que os materiais plásticos (13). 

Os sulcos presentes nos comprimidos podem causar confusões em pacientes 

e profissionais de saúde, que acreditam que esse elemento indica a liberação da 

partição por parte do fabricante (9,19), o que muitas vezes não é verdade. Os 

comprimidos sulcados mostraram menores variações de peso e uniformidade de 

conteúdo após a partição em relação aos comprimidos não sulcados (8,14,28). No 

entanto, essa relação não é observada para todos os comprimidos sulcados, estudo 

de Stimpel e colaboradores mostraram que a maioria dos comprimidos anti-

hipertensivos partidos, não rompeu uniformemente, apesar de serem sulcados 

(29,30).  

 

 

2.3 TÉCNICAS UTILIZADAS NA PARTIÇÃO DE COMPRIMIDOS 

 

 

Os comprimidos são geralmente partidos com faca, com as mãos ou com 

partidor de comprimidos, sendo que não existe um consenso nas pesquisas, sobre 

qual a melhor técnica entre elas. Vários fatores podem influenciar o processo de 

partição, como a habilidade do indivíduo, se possui experiência em partição ou não, 

acuidade visual, agilidade e força nas mãos e função cognitiva, além das 

características do comprimido, se são favoráveis ou não à partição (1,31,32).  
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Figura 2.1. Representação de técnicas utilizadas para partição de 

comprimidos. (A) Partidor de comprimidos; (B) Faca.  
 

Pacientes idosos podem apresentar dificuldade de quebrar os comprimidos à 

mão (33). Estudo em que idosos e jovens foram convidados a partir comprimidos 

sulcados com as mãos, mostrou que a população idosa apresenta menor 

capacidade de romper os comprimidos em relação à população mais jovem (34).  

Um estudo com estudantes de ciências farmacêuticas do último ano de curso, 

mostrou que a partição de comprimidos de paracetamol à mão gerou maior precisão, 

do que o uso do partidor de comprimidos ou da faca de cozinha (32). Em 

contrapartida outro estudo mostrou que a partição manual provoca maiores 

irregularidades na fraturas quando comparadas com a utilização do partidor ou 

navalha (9).  

Para Teixeira e colaboradores, o partidor demonstra uma vantagem em 

relação a uma faca, pois apresentou melhores resultados em testes de perda de 

peso e friabilidade (13). Em outro estudo cinco voluntários dividiram oito 

comprimidos de diferentes tamanhos e formas, usando um partidor, tesoura para 

comprimidos não sulcados ou as mãos para comprimidos sulcados e faca de 

cozinha, e os resultados mostraram que uso do partidor forneceu maior precisão (1).  

Alguns estudos mostraram não haver diferenças significativas nas técnicas de 

partição, entre o partidor e a faca de cozinha ou entre o partidor e a partição pelas 

mãos (1,19). Estudo com fármacos antiepilépticos usados na pediatria, avaliou a 

partição dos comprimidos pelos cuidadores e ainda as concentrações plasmáticas 

de fármaco em crianças que receberam a medicação dividida por pelo menos quatro 

meses. O estudo encontrou diferenças consideráveis de peso, conteúdo e 

uniformidade de dosagem nas partes divididas e ainda concentrações plasmáticas 

indesejáveis de fármaco (35).  
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2.4 NORMAS REGULATÓRIAS ENVOLVENDO A PARTIÇÃO DE COMPRIMIDOS 

 

 

A Agência Nacional de Vigilância Sanitária do Brasil (ANVISA), não possui 

uma norma publicada a respeito da partição de comprimidos, apresentando apenas 

uma recomendação sobre esta prática em seu site, enquanto as agências norte- 

americana e europeia apresentam normas concretas, além de possuírem guias de 

recomendação para a população e para prescritores e ainda para a indústria 

farmacêutica.  

Segundo a ANVISA a partição pode ser realizada em comprimidos não 

revestidos e sulcados, mas é preciso ter cuidados com a partição dos comprimidos 

revestidos e redondos que podem se romper ou partirem de forma desigual. A 

Agência alerta que a partição pode ser prejudicial ao paciente, no caso de 

comprimidos de liberação sustentada, podendo a medicação se tornar ineficaz ou 

prejudicial. E considera que a partição poderá ser realizada desde que o paciente 

receba a dose correta do fármaco (36).  

Nos Estados Unidos, a Food and Drug Administration (FDA), a American 

Medical Association e outras organizações médicas aconselham contra a prática da 

partição de medicamentos, a menos que seja especificado no rótulo do 

medicamento e assegurado pelo profissional médico ou farmacêutico, pois 

acreditam que os pacientes podem ficar confusos com a dose correta, a distribuição 

do medicamento nas metades partidas do comprimido pode não ser igualitária, 

alguns comprimidos são difíceis de dividir, além de que nem todas as formulações 

são seguras para serem dividias (37). 

A FDA publicou em 2013 uma orientação para a indústria afirmando que em 

alguns casos, existem possíveis problemas de segurança, especialmente quando os 

comprimidos não são sulcados. Entre os problemas estão as variações no conteúdo, 

peso, desintegração ou dissolução do comprimido, que podem afetar a quantidade 

de fármaco presente no comprimido dividido e disponível para absorção. A 

orientação fornece critérios para a produção de comprimidos sulcados, incluindo o 

teste de Uniformidade de Dosagem da USP para as porções de comprimido obtidas 

após partição (38).  

A European Medicines Agency (EMEA) apresenta orientações para partição 

no Guideline on Pharmaceutical Development of Medicines for Paediatric Use, no 
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qual afirma que a marcação apresentada no comprimido pode ser usada para o 

fracionamento, porém não é recomendável em todos os casos, como para 

substâncias ativas potentes com uma janela terapêutica estreita (39).  

 

 

2.5 CONCLUSÃO  

 

 

As questões relativas à partição de comprimidos são complexas e devem ser 

analisadas conforme as particularidades de cada formulação uma vez que não 

parece existir uma regra. As características como forma, tamanho, dureza e 

friabilidade podem influenciar decisivamente na partição dos comprimidos, assim 

como os recursos utilizados para promover a partição e as habilidades pessoais do 

operador.  

As normas regulatórias ainda se mostram precárias, principalmente a 

brasileira. A legislação norte-americana traz alguns avanços estabelecendo critérios 

para a produção e controle dos comprimidos que podem ser partidos, ainda assim 

são necessários mais estudos científicos  que possam dar subsídios para novas 

regras e legislação acerca do tema partição de comprimidos. 

É necessário avaliar as informações contidas na bula, bem como as 

orientações dos profissionais médico e farmacêutico para se obter um tratamento 

seguro e eficaz quando a partição for a opção de escolha.  
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CAPÍTULO 3 
 
 

OS COMPRIMIDOS ORODISPERSÍVEIS  
 
 

3.1 INTRODUÇÃO 

 

 

A indústria farmacêutica investe bilhões de dólares anualmente no 

desenvolvimento de novos medicamentos, sendo um dos segmentos industriais que 

mais se gasta em inovação. Em 2011, nos EUA foram investidos cerca de 67 bilhões 

de dólares em pesquisa e desenvolvimento no setor farmacêutico, o que representa 

17% do faturamento anual das empresas (1). O resultado desse pesado 

investimento se reflete em inúmeras patentes e diversos protótipos de sofisticados 

dispositivos de liberação de fármacos, que incluem desde sistemas 

nanoestruturados até matrizes de liberação inteligentes (2). Apesar do potencial 

terapêutico que essas novas tecnologias demostram, poucas chegam de fato a 

serem comercializadas. O registro de novos medicamentos pelo FDA tem caído 

consideravelmente na última década. As razões para isso são complexas e 

envolvem elevados custos de desenvolvimento, dificuldade de produção em escala 

industrial e barreiras regulatórias para registro dessas novas tecnologias (1).  

Nesse contexto, desde a industrialização da produção de medicamentos 

no século XX até os dias de hoje, as formas farmacêuticas sólidas orais 

especialmente os comprimidos, dominam amplamente a produção de medicamentos 

(3). A adaptação à escala industrial de produção, o baixo custo de produção e a 

aceitação dos pacientes são alguns dos motivos que fazem dos comprimidos os 

medicamentos mais comercializados em escala global (4). A partir dessa realidade, 

é coerente constatar que a introdução de novas tecnologias relacionadas a essa 

forma farmacêutica apresente maior possibilidade de êxito comercial. Nos últimos 

anos, uma nova tecnologia de comprimidos foi introduzida no mercado sem muito 

alarde, mas com perspectivas de alavancar o estagnado setor farmacêutico – os 

comprimidos orodispersíveis.    
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Os comprimidos orodispersíveis ou de dissolução instantânea são 

comprimidos não revestidos elaborados para se desintegrarem rapidamente quando 

colocados sobre a língua, conforme esquematizado na Figura 3.1 (5,6). Os 

benefícios dessa tecnologia, que de imediato envolvem o fato de que não precisam 

ser mastigados e nem requererem a ingesta de líquidos para sua administração, 

incluem outras vantagens terapêuticas e tecnológicas importantes que fazem desse 

sistema um dos mais visados atualmente no mercado farmacêutico (7). O objetivo 

dessa revisão é traçar um panorama dos comprimidos orodispersíveis no cenário 

farmacêutico atual, abordando aspectos farmacológicos, farmacotécnicos e 

funcionais dessa nova variedade de medicamento. 

 

 
Figura 3.1. Esquema com a representação da administração de 

comprimidos orodispersíveis e sua desintegração bucal. Ilustração 

de Marcílio S. S. Da Cunha Filho. 

 

 

3.2 BENEFÍCIOS DA TECNOLOGIA DE COMPRIMIDOS ORODISPERSÍVEIS 

 

 

Entre as diversas vantagens que a utilização de comprimidos 

orodispersíveis agregam ao tratamento de pacientes, identifica-se de forma imediata 

a facilidade de administração. Esse tipo de comprimido dispensa o uso de água, 

sendo concebido para se desintegrar instantaneamente na cavidade oral pelo 

simples contato com a saliva. Essa vantagem leva a uma maior adesão ao 

tratamento, com melhores resultados comprovados clinicamente (7–12). A utilidade 

Desintegração	em	
poucos	segundos
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dessa tecnologia inclui desde situações cotidianas em que há dificuldade na 

disponibilidade de água, no caso de pacientes que estão viajando ou quando se 

encontram em atividade laboral que não pode ser interrompida, até casos em que há 

urgência na administração do medicamento (13,14).  

Pacientes com disfagia podem ser enormemente beneficiados com o uso 

de comprimidos orodispersíveis, como idosos e crianças (15), bem como portadores 

de transtornos mentais como mal de Alzheimer (16,17), pacientes com problemas 

motores como mal de Parkinson (11), pacientes não cooperativos, acamados, com 

traumas, nauseados ou com qualquer outra enfermidade ou circunstância que 

dificulte ou impossibilite a deglutição de comprimidos (Blanco 2009). Nesses casos, 

os ordispersíveis eliminam o risco de sufocamento por obstrução causada pela 

ingestão de comprimidos convencionais (13,18,19). 

Outro aspecto relevante na tecnologia de comprimidos orodispersíveis 

envolve a antecipação da ação farmacológica do medicamento. A desintegração 

imediata do comprimido na cavidade oral propicia uma solubilização total ou parcial 

do fármaco nesse local gerando uma absorção pré-gástrica. Dessa forma, o fármaco 

começa a ser absorvido na cavidade oral, faringe e esôfago, levando a um efeito 

terapêutico mais rápido. A absorção bucal faz o fármaco chegar à circulação 

sistêmica sem metabolização hepática, aumentando a biodisponibilidade do 

medicamento (20). Evita-se ainda uma possível degradação do fármaco no pH ácido 

do estômago ou a catálise enzimática pelos componentes da bile. Esse aspecto 

pode reduzir a dose administrada do medicamento e consequentemente reduzir 

seus efeitos adversos (12,21). Ressalta-se ainda que a rápida ação farmacológica 

propiciada por essa tecnologia pode ser decisiva para o cumprimento da finalidade 

terapêutica, como por exemplo, no caso de reverter com a rapidez necessária um 

processo alérgico por meio da administração de um anti-histamínico.   

 

 

3.3 COMPRIMIDOS ORODISPERSÍVEIS COMERCIALIZADOS 

 

 

Alguns levantamentos publicados mostram que o mercado de medicamentos 

orodispersíveis está em franca expansão. Estima-se que esse segmento cresça na 

ordem de 20% por ano (3).  
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Realizou-se um levantamento dos comprimidos orodispersíveis disponíveis 

nos Estados Unidos, União Europeia e Brasil, por meio da busca dos registros 

desses medicamentos nas agências sanitárias de cada região (FDA, ANVISA e 

EMEA), utilizando palavras chaves como: orodispersíveis, comprimidos de 

desintegração oral, orodispersible tablets. Foram consultados ainda a agência 

sanitária do Reino Unido (Medicines & Healthcare products Regulatory Agency) e 

sites de grandes redes de farmácias norte-americanas.  

O levantamento realizado em fevereiro de 2016 encontrou 176 

medicamentos orodispersíveis comercializados nos mercados citados. O mercado 

europeu abarca o maior número de opções de comprimidos com essa tecnologia, 

totalizando 124 apresentações, o que representa 71%. Nos Estados Unidos, é 

possível encontrar 43 medicamentos orodispersíveis, representando 24%, enquanto 

que no Brasil são comercializados apenas 9, representando 5% do mercado 

analisado, como mostrado na Figura 3.2.  

 

 
Figura 3.2. Medicamentos orodispersíveis comercializados nos mercados 

brasileiro, norte-americano e europeu (A) Porcentagem por mercado 

analisado; (B) Distribuição por classe farmacológica.    
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A distribuição dos medicamentos orodispersíveis por classe farmacológica 

é mostrada na Figura 3.2. Observa-se que a tecnologia de orodispersíveis possui 

aplicações farmacológicas bastante diversificadas. Os grupos farmacológicos que 

mais utilizam a apresentação orodispersível são anti-histamínicos (21%); 

medicamentos para transtornos mentais como antipsicóticos (15%), antidepressivos 

(11%), e inibidores da acetilcolinesterase (8%); e fármacos usados para tratar 

enxaquecas como triptanos (7%).  

Nota-se que os grupos farmacológicos de maior frequência no 

levantamento são os que apresentam benefícios terapêuticos contundentes com a 

tecnologia de orodispersíveis. É o caso dos anti-histamínicos como a desloratadina e 

a ebastina. Esses medicamentos são usualmente administrados para conter crises 

alérgicas, e a antecipação do início do efeito do medicamento pode ser decisiva para 

conter a evolução do processo alérgico, evitando maiores complicações (22).  

Medicamentos para transtornos mentais como a olanzapina e a 

risperidona, que correspondem a mais de um terço dos orodispersíveis do mercado, 

têm como público alvo pacientes que apresentam dificuldade na deglutição de 

comprimidos e que não costumam cooperar com a administração. Os inibidores da 

acetilcolinesterase, como o donepezil, são utilizados para o tratamento do Alzheimer 

em pacientes geriátricos que mostram dificuldades na deglutição de comprimidos, de 

forma mais grave em estágios avançados da doença (23). Nesses casos, a 

administração facilitada do orodispersível pode ser determinante para o 

cumprimento terapêutico.  

Medicamentos utilizados para dor, como os triptanos, analgésicos e anti-

inflamatórios somam ao todo 13% do total de orodispersíveis no comércio. Nesses 

casos, o início do efeito mais rápido permitirá um alívio da dor em um menor tempo 

comparado com a os comprimidos convencionais. Essa classe de medicamento 

possui um amplo espectro de usuários e essa vantagem terapêutica pode ser 

decisiva na escolha do paciente por um comprimido contendo a tecnologia 

orodispersível.  A administração de antieméticos na forma de comprimidos 

orodispersíveis também parece atribuir claras vantagens para pacientes nauseados 

em que a ingesta de líquido poderia induzir ao vômito antes do efeito do 

medicamento 

Destaca-se ainda o uso da tecnologia de orodispersíveis em 

medicamento homeopáticos, em um total de 9 apresentações industriais, além do 
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emprego desse recurso em fármacos para tratamento de disfunção erétil, como no 

caso de comprimidos orodispersíveis a base de sildenafil. Neste caso, as vantagens 

da facilidade de administração e efeito mais rápido agregam bastante valor para 

usuários que querem manter discrição quanto ao uso do medicamento e necessitam 

ademais, que seu efeito ocorra rapidamente após a administração.   

 

 

3.4 TECNOLOGIAS DE PRODUÇÃO  

 

 

As primeiras patentes envolvendo formas farmacêuticas orodispersíveis 

foram registradas na década de noventa do século passado, contudo essa 

tecnologia mostrou um desenvolvimento mais intenso nos últimos 10 anos, com 

dezenas de trabalhos científicos publicados nesse período e vários produtos 

colocados no mercado (3,7). Além dos benefícios terapêuticos, os comprimidos 

orodispersíveis  destacam-se pela sua fácil adaptação à escala industrial de 

produção e pelo baixo custo de fabricação (21,24). Em geral, independentemente da 

tecnologia empregada, o que se pretende é produzir uma matriz sólida altamente 

porosa. A figura 3.3 mostra em detalhes os poros encontrados na matriz desses 

comprimidos. Essa característica permite uma rápida captação da saliva para dentro 

do comprimido, favorecendo a sua desintegração (13).     

 

 
Figura 3.3. Fotomicrografia obtida por microscopia 

eletrônica de varredura da secção transversal de um 

comprimido orodispersível. Imagem do autor. 
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Em geral, independentemente da tecnologia empregada, o que se 

pretende é produzir uma matriz sólida altamente porosa. A figura 3.3 mostra em 

detalhes os poros encontrados na matriz desses comprimidos. Essa característica 

permite uma rápida captação da saliva para dentro do comprimido, favorecendo a 

sua desintegração (13).     

Existem inúmeras variações metodológicas e possibilidades de materiais 

para elaboração desses comprimidos. A maioria dos processos de fabricação 

demanda maquinário e área industrial existentes em uma planta de fabricação de 

medicamentos sólidos comum.  

Dos processos de produção mais comumente citados para produção de 

comprimidos orodispersíveis destacam-se: 

 Liofilização: Nesse processo, que é um dos mais usados, há o 

congelamento da formulação elaborada na forma de dispersão aquosa, seguido da 

remoção do solvente por sublimação. No liofilizador, a mistura é vertida nas paredes 

das bolhas das embalagens primárias pré-formadas. As bandejas que prendem as 

embalagens blister são passadas através do túnel de congelamento de nitrogênio 

líquido para congelar a solução ou dispersão do medicamento. Em seguida, os 

blisteres congelados são colocados em armários refrigerados para continuar a 

liofilização. Após a liofilização, o revestimento da folha de alumínio é aplicado em 

uma máquina de selagem (21). O fármaco pode tornar-se amorfo nesse processo, 

contribuindo para sua rápida dissolução (14). O congelamento da formulação e sua 

sublimação podem ser feitos diretamente no envase primário. O comprimido obtido 

não passa por um processo de compressão tradicional, sendo, por isso, atribuída a 

denominação de pseudocomprimido. A técnica apresenta complexidade 

intermediária e origina uma matriz de alta porosidade e baixíssima resistência 

mecânica (7,14).  

Sublimação: baseia-se no uso de substâncias voláteis inertes na 

composição do comprimido como ureia, cânfora e bicarbonato de amônio. Após o 

processo de compressão, os comprimidos são aquecidos para que as substâncias 

voláteis sejam removidas por sublimação deixando poros na matriz do comprimido 

(21,25–27). 

Extrusão: a formulação sofre um processamento mecânico e aquecimento 

simultâneos, sendo extrusada por um pequeno orifício. O material processado é 
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cortado ou pulverizado e posteriormente comprimido. Esse processo origina 

comprimidos de alta solubilidade aquosa e boa resistência mecânica (28,29). 

Moldagem: Os componentes da formulação, em geral açúcares solúveis 

em água, são umectados com uma mistura hidro-alcoólica e submetidos a um 

processo de compactação a baixas pressões (moldagem). Os comprimidos são 

então expostos a vácuo para remoção do solvente. Esse processo origina matrizes 

porosas de baixa resistência física (13).  

Método “Without Water Tablet” (Wowtab®): técnica clássica de obtenção 

de orodispersíveis, sendo uma das primeiras a ser patenteada. Consiste na 

obtenção de comprimidos com prévia granulação úmida. Apresenta em sua 

composição elevado percentual de açúcares como manitol, sorbitol, lactose e 

sacarose. Os comprimidos são expostos à elevada umidade relativa (85%), havendo 

grande captação de água pela matriz devido à higroscopicidade dos componentes. 

Essa etapa é sucedida da exposição desses comprimidos úmidos há um ambiente 

aquecido a 40 oC e com baixa umidade relativa (30%). O resultado é a remoção da 

água anteriormente captada e a obtenção de uma matriz altamente porosa e de 

resistência mecânica intermediária (12,14,21). 

Compressão convencional: baseia-se na compressão direta da 

formulação ou na compressão de granulados obtidos por via úmida ou seca, 

utilizando os equipamentos convencionais envolvidos na produção padrão por 

compressão direta de excipientes (30). A desintegração desses orodispersíveis 

ocorrerá devido à ação de superdesintegrantes, como croscarmelose, crospovidona, 

glicolato de amido sódico e silicato de cálcio (31), ou pelo efeito de componentes 

efervescentes (32), adicionados à preparação em alta concentração, além da adição 

de açúcares de alta solubilidade aquosa, como manitol, dextrose, frutose e lactil. Os 

comprimidos obtidos nesse processo apresentam características muito similares a 

um comprimido convencional, incluindo elevada resistência mecânica. Eles são 

produzidos em compressoras convencionais e podem ser envasados em blisters 

comuns. 
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3.5  PROBLEMAS DA TECNOLOGIA DE COMPRIMIDOS ORODISPERSÍVEIS 

 

 

Descrevem-se alguns inconvenientes que podem ser mais acentuados 

dependendo da tecnologia de produção empregada e da formulação dos 

orodispersíveis (13). Alguns dos componentes usados, especialmente os açúcares, 

são altamente higroscópicos, o que pode levar a problemas de estabilidade pela 

captação de água ambiental, principalmente após a retirada do comprimido de seu 

envase primário. Um envase hermético é condição sine qua non para manter a 

estabilidade desses comprimidos.    

Determinadas preparações contêm diluentes pouco solúveis em água, 

como celulose microcristalina e fosfato dicálcico, que deixam resíduos sólidos na 

boca, levando a uma sensação desagradável nos usuários. Esse problema pode ser 

solucionado com a substituição desdes componentes por diluentes solúveis, como o 

manitol (33). 

O sabor desagradável dos fármacos surge como um problema difícil de 

ser contornado, uma vez que nesse tipo de dispositivo a desintegração do 

medicamento na boca, invariavelmente, promove o contato do fármaco com as 

papilas gustativas. Processos de revestimentos poliméricos, micronização do 

fármaco, ou sua complexação com ciclodextrinas podem resolver completamente 

esse inconveniente (13,17,34,35).  

Alguns processos produtivos originam comprimidos de baixa resistência 

mecânica, como os comprimidos orodispersíveis obtidos por liofilização. Nota-se 

ainda, como fator agravante, a provável inadequação de fracionar esses 

medicamentos para ajuste de dose, como ocorre com comprimidos convencionais 

(36). Nesses casos, o envase primário deve ser adaptado para evitar o quebra da 

matriz durante o transporte e manuseio (7). Matrizes mais resistentes podem ser 

conseguidas com a utilização de agentes desintegrantes e diluentes coprocessados 

ou com a optimização das condições de compressão (33,37,38). 
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3.6 INOVAÇÕES NA TECNOLOGIA DE COMPRIMIDOS ORODISPERSÍVEIS  

 

 
Embora tenha sido concebida orginalmente para proporcionar liberação 

imediata de fármacos, recentes estudos mostram a possibilidade de associar 

tecnologias de liberação retardada ou sustentada em matrizes orodispersíveis. As 

tecnologias atuais de liberação sustentada podem ser exploradas e incorporadas em  

orodispersíveis para melhorar sua funcionalidade, reduzindo a necessidade de 

vários regimes de dosagem, melhorando a adesão do paciente, fornecendo 

liberação de fármaco previsível e reprodutível, mantendo níveis constantes de 

fármaco no plasma e reduzindo os efeitos colaterais dose-dependentes associados 

à administração repetida (39). Uma das abordagens para preparar formulações de 

libertação controlada é o uso de microesferas ou micropartículas de polímero 

compostos de fármaco, onde o ingrediente ativo é distribuído na matriz polimérica 

(40,41). A matriz polimérica permite a liberação de fármaco lenta, controlada e 

previsível durante um período de tempo e, portanto, reduz a quantidade total de 

medicamento necessário para ser incorporado (42). 

As fitas orodispersíveis aparecem como uma das últimas inovações nesse 

campo.  Esses dispositivos aliam as vantagens dos comprimidos orodispersíveis no 

que se refere à cômoda administração e à rapidez de ação do medicamento, 

acrescentando uma flexibilidade quanto ao ajuste de dose. As fitas orodispersíveis 

são filmes poliméricos para administração oral contendo uma ou mais camadas. É 

possível ajustar a dose pelo tamanho da fita, cortando-a de acordo com a 

necessidade (Figura 3.4). Um dos primeiros dispositivos medicamentosos com essa 

tecnologia foi lançado no mercado norte-americano em 2003 - o Chloraseptic relief 

strips® - fitas de dissolução rápida contendo anestésicos locais para inflamação de 

garganta. A produção industrial desses dispositivos pode ser feita aproveitando as 

linhas de montagem de adesivos transdérmicos (24,43,44).  
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Figura 3.4. Representação de fitas orodispersíveis e sua 

desintegração bucal. Ilustração de Marcílio S. S. Da 

Cunha Filho. 

 

 

3.7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

Os comprimidos orodispersíveis foram introduzidas no mercado há mais 

de uma década com a promessa de melhorar a biodisponibilidade dos 

medicamentos e trazer maior adesão terapêutica por sua comodidade na 

administração. Essa tecnologia foi inserida majoritariamente em medicamentos para 

tratamento de transtornos mentais, antialérgicos e analgésicos, alcançando grande 

popularidade no mercado norte-americano e europeu, sobretudo em pacientes com 

disfagia, idosos e crianças. Atualmente, a simplificação do processo de produção 

dessa tecnologia e a queda de várias patentes torna o cenário muito propenso à 

massificação dos orodispersíveis no mercado farmacêutico mundial. 

Considerando os benefícios abordados, não é exagero dizer que para 

alguns pacientes, a tecnologia orodispersível pode significar a diferença entre um 

tratamento eficaz ou um fracasso terapêutico. Nesse sentido, torna-se 

imprescindível que os profissionais de saúde, especialmente prescritores, 

farmacêuticos e enfermeiros, conheçam em detalhes a natureza dos medicamentos 

orodispersíveis para que possam explorar ao máximo seu potencial em benefício da 

saúde dos usuários.  
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CAPÍTULO 4 

 

PARTIÇÃO DE COMPRIMIDOS COM TECNOLOGIA DE LIBERAÇÃO 

MODIFICADA: O CASO DOS COMPRIMIDOS ORODISPERSÍVEIS 

 

4.1 INTRODUÇÃO 

 

A partição dos comprimidos antes da ingestão é uma prática diária 

habitualmente recomendada pelos médicos ou pela própria iniciativa do doente para 

ajustes de dose ou para facilitar a deglutição (1,2). Embora amplamente divulgada, a 

segurança desta prática não é um consenso, uma vez que a alta variabilidade da 

dose e os problemas de estabilidade relacionados à partição dos comprimidos são 

relatados em vários estudos (3–6).  

Quase todos os estudos realizados sobre este assunto foram executados em 

comprimidos de liberação imediata. Exceto pelos casos em que seja óbvia a 

impossibilidade de partição do comprimido, como por exemplo em comprimidos que 

contenham um revestimento gastro-resistente, em que a partição do comprimido 

compromete claramente a integridade do filme e consequentemente o mecanismo 

de liberação do fármaco, o impacto da quebra das matrizes de liberação modificada 

de um comprimido é praticamente imprevisível (7). Recentemente, um estudo 

demonstrou que os comprimidos produzidos a partir de grânulos não apresentam 

uma distribuição regular destes grânulos na matriz do comprimido, que neste caso 

extrapola o problema da partição além da simples manutenção do peso (8).  

Os comprimidos de desintegração orais (ODTs), também conhecidos como 

comprimidos orodispersíveis, de dispersão rápida ou de derretimento rápido, é uma 

classe de comprimidos de liberação modificada que se tornou bastante popular no 

mercado farmacêutico nos últimos anos. Esses comprimidos são projetados para se 

desintegrar instantaneamente pela saliva quando colocados na boca, resultando em 

uma deglutição fácil sem necessidade de ingerir água (9). Uma intervenção rápida 

de terapia com fármaco pode ser conseguida devido à absorção de fármacos pré-

gástricos, melhorando seu perfil farmacocinético (10).  
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De acordo com pesquisas quantitativas de opinião, pacientes e cuidadores 

preferem ODTs em comparação com formas regulares ou outras formas de 

dosagem farmacêutica (11,12). Para pacientes com disfagia, os ODTs já são 

considerados como a primeira escolha (9). A tecnologia orodispersível mostra 

grande versatilidade com aplicação em vários grupos farmacológicos com 

predominância de drogas anti-histamínicas, remédios para transtornos mentais e 

doenças de refluxo gastroesofágico (13). Pacientes pediátricos e geriátricos são os 

principais consumidores desses comprimidos, uma vez que eles precisam ajustar a 

dose de acordo com suas demandas individualizadas (14). Nestes casos, embora 

não haja estatísticas disponíveis, existe uma clara necessidade de fracionamento 

desta forma farmacêutica. 

 Vários processos e excipientes especiais estão envolvidos na fabricação de 

ODTs para cumprir suas propriedades funcionais que tornam suas matrizes bastante 

diferentes das encontradas em um comprimido convencional. Algumas das 

tecnologias mais comuns, como a liofilização ou moldagem, produzem comprimidos 

com fraca resistência mecânica (9). Além disso, os excipientes altamente solúveis 

em água necessários para melhorar as propriedades de dissolução rápida são, 

portanto, higroscópicos, e alguns deles são até mesmo deliquescentes (10). Desta 

forma, uma vez que está fora de sua embalagem hermética, este tipo de comprimido 

é extremamente sensível às condições ambientais e a rápida absorção de água 

pode desencadear reações de hidrólise e trazer consequências prejudiciais para a 

sua estabilidade em um curto espaço de tempo.  

Apesar desses problemas, ainda não há estudos avaliando as consequências  

da partição de ODTs. Assim, este trabalho foi dedicado a elucidar o impacto da 

partição de comprimidos ODTs selecionados, produzidos com diferentes tecnologias 

em suas propriedades estruturais e funcionais. Além disso, a estabilidade desses 

medicamentos uma vez fora de sua embalagem hermética também foi avaliada por 

meio de estudos acelerados de estabilidade. 
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4.2 MATERIAL E MÉTODOS 

	

4.2.1 Material 
	

Foram selecionados dez ODTs com diferentes fármacos, sendo cinco deles 

adquiridos no mercado brasileiro e os outro cinco no mercado norte americano. 

Dentre os nove medicamentos disponíveis no mercado brasileiro, foram escolhidos 

os que apresentavam maiores diferenças entre os excipientes e possíveis 

tecnologias de fabricação, e os ODTs obtidos no mercado norte americano foram 

selecionados aleatoriamente. 

Mercado norte americano: Alavert® (loratadina 10 mg, lote K00295, Pfizer, 

EUA), Wal-itin® (loratadina 10 mg, lote 2658140, Walgreen CO., EUA), Unisom® 

(Difenidramina 25 mg, lotes 15H409/2644265, Sanofi, EUA), Zyrtec® (cetirizina 10 

mg, lote 42604475, McNeil Consumer Healthcare, EUA), Cold Remedy® (zinco, lote 

29774, Matrix Initiatives Inc., EUA). Mercado brasileiro: Razapina ODT® 

(mirtazapina 15mg, lote FS7495, Sandoz, Índia), Remeron SolTab® (mirtazapina 

15mg, lote 42605134, Shering-Plough, EUA), Vonau Flash® (ondasentrona 4mg, 

lote L5080493, Biolab, Brasil), Zyprexa Zydis® (olanzapina 5mg, lotes 

1548510A/1594762C, Lilly, Inglaterra) e Feldene SL® (piroxicam 20mg, lote 544P68, 

Pfizer, Inglaterra). Todos os comprimidos avaliados no estudo não possuiam sulco e 

apresentavam formato redondo. Os detalhes de cada medicamento, incluindo a sua 

fórmula, estão descritos na Tabela 4.1 a seguir. 
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Tabela 4.1. Avaliação de fórmulas e tecnologia da fabricação dos comprimidos de desintegração 
oral estudados. 

Produto/ 
origem Fármaco Excipientes  

Possível 
processo  

de 
 fabricacão  

Mecanismo de 
desintegração 

Alavert/ 
EUA loratadina 

ácido cítrico, bicarbonato de sódio, 
aspartame, dióxido de silício coloidal, 
xarope de milho, crospovidona, dextrina, 
óxido férrico, esterato de magnésio, 
maltodextrina, manitol, celulose 
microcristalina, amido modificado, 
aromas. 

granulação  
efervescência, 
solubilização e 

inchamento  

Cold 
Remedy/ 

EUA 
zinco 

ácido ascórbico, crospovidona, dextrose, 
estearato de magnésio, maltodextrina, 
amido, sucralose, amarelo 6, aromas 

granulação  solubilização e 
inchamento 

Feldene SL/ 
Inglaterra piroxicam gelatina, manitol, ácido cítrico, aspartame.  liofilização solubilização 

Razapina 
ODT/Índia mirtazapina 

manitol, crospovidona, dióxido de silício, 
aspartame, estearato de cálcio, aromas. 

 
granulação  solubilização  

Remeron/ 
EUA mirtazapina 

ácido cítrico, bicarbonato de sódio, 
hipromelose, povidona, bolinhas de 
açúcar, copolímero de aminoalquil 
metacrilato, aspartame, crospovidona, 
estearato de magnésio, manitol, celulose 
microcristalina, aroma. 

 

granulação  efervescência e 
solubilização  

Unisom/ 
EUA difenidramina 

ácido cítrico , etilcelulose, hidroxipropil 
celulose, manitol, celulose microcristalina , 
crospovidona, amido, sucralose, sucrose, 
vermelho 7, aroma. 

granulação  solubilização e 
inchamento 

Vonau/ 
Brasil ondasentrona 

manitol, celulose microcristalina, 
crospovidona, estearato de magnésio, 
aspartame, dióxido de silício coloidal, 
aroma. 

 

granulação  solubilização 

Walitin/ 
EUA loratadina 

aspartame, croscarmelose sódica, 
estearato de magnésio, manitol, estearil 
fumarato de sódios, aromas. 

compressão 
direta 

solubilização e 
inchamento 

Zyprexa/ 
Inglaterra olanzapina gelatina, manitol, metilparabenode sódio, 

propilparabeno de sódio. liofilização solubilização 

Zyrtec/ 
EUA cetirizina 

ácido cítrico, bicarbonato de sódio, 
copolímero de metacrilato de amino, dióxido 
de silício coloidal, crospovidona, HPC, 
estearato de magnésio, manitol, celulose 
microcristalina, glicolato de amido e sódio, 
sucralose, aromas. 

 granulação  
efervescência, 
solubilização e 

inchamento 

Legenda: Em negrito os compostos higroscópicos e sublinhados os materiais responsáveis pela 

desintegração	
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4.2.2 Tratamento de amostras  
 

 

Os ODTs foram subdivididos usando um partidor de comprimidos comercial 

(Inconterm, Brasil), Figura 4.2. Os comprimidos partidos foram envelhecidos em 

câmara climática (Nova Ética, Brasil) a 30ºC e 75% de umidade relativa durante 15 

dias. Os testes de caracterização descritos abaixo foram realizados sempre que 

possível em todos os comprimidos, bem como em comprimidos recém-partidos e 

comprimidos partidos envelhecidos (15). 

 

 
Figura 4.1.  Partidor de comprimidos comercial Inconterm, Brasil. Imagem 

disponível em http://www.incoterm.com.br/saude/cortador 

 

 

4.2.3 Ensaios de caracterização para avaliação das propriedades estruturais 
 
 
4.2.3.1 Medições de peso  

 

 

Todas as medições foram realizadas utilizando uma balança analítica modelo 

AUY 220 (Shimadzu, Japão), capacidade de 220g e precisão de 0,1mg, com 10 

replicados para cada amostra. A variação de peso após a partição foi medida pela 

diferença entre o peso dos comprimidos partidos e o peso do comprimido inteiro 

dividido por dois. A perda de peso foi calculada como a diferença entre o peso do 

comprimido inteiro e a soma de suas metades recém-partidas. Por outro lado, a 
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variação de peso após o envelhecimento foi medida pela diferença de peso entre os 

comprimidos partidos antes e depois do processo de envelhecimento. Os resultados 

foram expressos em porcentagem.  

 

 

4.2.3.2 Dimensões e análise de imagem  

 

 

As dimensões de tamanho foram realizadas usando um paquímetro (Mitutoyo 

Sul Americana Ltda, Brasil) com dez replicados para cada amostra. A variação da 

espessura e a variação do diâmetro foram calculadas pela diferença entre essas 

medidas nas metades partidas antes e depois do processo de envelhecimento. Os 

resultados foram expressos em porcentagem. 

Além disso, a amostra foi analisada usando um estereomicroscópio Stereo 

Zoom Microscope XTL (Laborana, China) conectado a uma câmera de vídeo. As 

imagens foram processadas pelo software Pro Plus versão 4.5.0.29. A variação da 

área após a partição foi medida pela diferença entre a área de comprimidos partidos 

e a área do comprimido inteiro dividida por dois. A variação da área após o 

envelhecimento foi medida pela diferença entre a área dos comprimidos partidos 

antes e depois do processo de envelhecimento. Foram analisados dez replicados 

para cada amostra e os resultados foram expressos em porcentagem.  

 

 

4.2.3.3 Teor de umidade  

 

 

O teor de umidade de amostras foi realizado usando um titulador de titrino Karl 

Fischer 787 KF (Metrohm, Suíça). O princípio deste método é a titulação de um 

reagente convencional Karl Fischer (solução de iodo, dióxido de enxofre e imidazol) 

em um solvente anidro P.A. em presença de óleo em análise. Os comprimidos foram 

reduzidos a pó e posteriormente foi pesado entre 60mg a 120mg da amostra, a qual 

foi inserida no recipiente de titulação do equipamento imediatamente após a 

pesagem. A agitação foi mantida na velocidade 04. A análise foi conduzida de forma 

automática pelo equipamento. Ao final da análise, o volume gasto do reagente de 
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Karl Fischer na titulação infere a quantidade de água contida na amostra, sendo 

expresso em porcentagem. 

Comprimidos partidos antes e depois do processo de envelhecimento foram 

analisados usando pelo menos dois replicados. A variação do conteúdo de umidade 

foi calculada pela diferença entre as medidas dos comprimidos partidos antes e 

depois do processo de envelhecimento. Os resultados foram expressos em 

porcentagem.  

 

 

4.2.3.4 Porosimetria por intrusão de mercúrio  

 

 

O ensaio de porosimetria por intrusão de mercúrio foi realizado no 

equipamento AutoPore IV 9500 V.07 Serial 714, (Micromeritics Instrument 

Corporation, EUA). A porcentagem total de porosidade (%) e o volume total de 

intrusão (mL g-1) foram calculados a partir dos dados pressão-volume durante a 

penetração da amostra pelo mercúrio em ciclos de intrusão e extrusão com tempo 

de equilíbrio de 200s (18). Comprimidos partidos com resistência mecânica 

adequada foram analisados antes e após o processo de envelhecimento. 

 

 

4.2.4 Ensaios de caracterização para avaliação das propriedades funcionais 

 

 

4.2.4.1 Tempo de umectação 

 

 

O tempo de umectação foi medido em triplicata, colocando-se as amostras 

em papel de tecido molhado com corante azul de metileno e registrado o tempo 

necessário para molhar o topo do comprimido (16,17). Esta determinação foi 

realizada para comprimidos inteiros, bem como para os comprimidos partidos antes 

e depois do processo de envelhecimento.  
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4.2.4.2 Tempo de desintegração  

 

 

O tempo de desintegração das amostras foi medido usando desintegrador 

301-6 (Nova Ética, Brasil), o qual possui um banho termostatizado, um dispositivo 

para imersões intermitentes e contínuas e um cesto composto de suporte para seis 

tubos transparentes e vazado, onde são inseridos os comprimidos. Posteriormente 

os cestos são inseridos em meio líquido, água destilada a 37°C ± 2°C, até completa 

desintegração dos comprimidos. O tempo para a completa desintegração da 

amostra foi medido para comprimidos inteiros, bem como para os comprimidos 

partidos antes e depois do processo de envelhecimento.  

 

 

4.2.5 Análise estatística  
 
 

A análise estatística foi realizada utilizando o software SPSS® versão 20.0 e 

versão Prism 5.0. A caracterização dos dados do comprimido foi expressa como a 

média ± erro padrão da média, e p<0,05 foi considerado estatisticamente 

significativo. As variáveis quantitativas foram testadas para distribuição normal com 

o teste de Shapiro-Wilk. As diferenças possíveis entre os grupos foram investigadas 

através da realização de um teste de ANOVA ou Kruskal-Wallis, seguido dos testes 

de comparação de Tukey ou Dunn. Quando dois grupos foram comparados, 

utilizamos o teste t de Student ou o teste U de Mann-Whitney. 
	

	

4.3 RESULTADOS E DISCUSSÃO  

 

 

Embora nenhum dos ODTs estudados apresentem sulco funcional e não haja 

qualquer recomendação para a partição de comprimidos pelo fabricante, a prática 

clínica sugere que estes comprimidos podem ser fracionados para ajustes de dose, 

com base na necessidade de individualizar a terapia, especialmente necessária para 

crianças e idosos. Além disso, na maioria dos produtos farmacêuticos estudados, 
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não há proibição expressa pelo fabricante, uma vez que não há liberação de controle 

de fármacos associada a um revestimento, o que, na compreensão de numerosos 

prescritores, é informação suficiente para viabilizar a prática (19). As particularidades 

dos ODTs considerando a sua fabricação e formulação torna evidente a 

necessidade de estudar os aspectos estruturais e funcionais desses comprimidos 

após a partição.  

A primeira parte deste estudo avaliou o impacto da partição de ODTs logo 

após esse procedimento. Posteriormente, os comprimidos partidos foram sujeitos a 

envelhecimento acelerado sob condições controladas de umidade e temperatura e 

suas características estruturais e funcionais foram avaliadas. 

 

 

4.3.1 Comportamento de comprimidos de desintegração oral logo após a 
partição 
 
 

Os resultados do peso e das dimensões dos ODTs antes e depois da partição 

são mostrados na Figura 4.2. A variação do peso é uma das variáveis mais 

importantes uma vez que está diretamente relacionada à dose. Um estudo recente 

do nosso grupo com 15 comprimidos convencionais encontrou uma variação média 

de peso de 9,9% (6). Outro trabalho publicado anteriormente relatou uma variação 

média de peso de cerca de 7% (20). No caso dos ODTs estudados, foram 

encontrados valores médios de variação de peso após a partição de 14,3 ± 7,9%, 

com alguns medicamentos mostrando variações superiores a 20%, como no caso de 

Alavert e Vonau (21,5% e 28,4%, respectivamente) . 

A literatura literatura científica tem mostrado que a perda de peso relacionada 

à fragmentação e desintegração de comprimidos convencionais causada pela sua 

partição varia de 0,2 a 3,8% (2,6,21–24). Mais uma vez, o valor médio de perda de 

peso para ODTs foi maior do que os encontrados para comprimidos convencionais, 

com uma perda média de peso de 4,6% ± 3,0. Novamente, o medicamento Alavert 

obteve o pior resultado mostrando uma marca impressionante de 10,6% nesse 

parâmetro.  
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Figura 4.2. (A) Variação de peso (em módulo); (B) Perda de peso e (C) Variação da 

área superficial (em módulo) após a partição expressas em porcentagem média. As 

barras verticais representam os valores de erro padrão e os asteriscos indicam uma 

diferença significativa entre os grupos (p <0,05). (D) Imagens comparativas dos 

comprimidos logo após a partição, mostrando as diferenças nos tamanhos das 

respectivas frações dos comprimidos de Vonau, Zyrtec e Feldene.  
  
 
 

Estes resultados mostraram que a maioria dos ODTs avaliados tem uma 

estrutura física que não suporta o processo de fratura. Especificamente, os ODTs 

obtidos por um processo de granulação (7 de 10, Tabela 4.1) mostraram 

desempenho de partição particularmente fraco, com alta perda de peso, variação da 

área superficial e variação de peso após a partição.  
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A análise de imagem foi usada nesse estudo para avaliar o processo de 

partição revelando uma correlação entre o peso e as variações da área de 

superfície. Para os comprimidos convencionais, a variação da área superficial média 

foi de 15,2% (6). Os ODTs estudados exibiram um valor semelhante de 15,7% ± 

10,0, destacando a alta variação da área superficial encontrada para Razapina, 

Vonau e Zyrtec com valores de 25,8 ± 15,6%, 25,5 ± 13,6% e 25,1 ± 19,0%, 

respectivamente (Figura 4.2).  

Em contrapartida, os dois produtos orodispersíveis produzidos por liofilização 

(Feldene SL e Zyprexa), que são claramente frágeis e geralmente embalados em 

blisters que apresentam mecanismos de descascar (peel-off), mostraram um 

comportamento extremamente consistente para a partição, podendo ser fracionado 

sem variação de peso ou destruição apreciável. Resultado semelhante ocorreu com 

o comprimido de Wal-itin que, com base no aspecto microscópico e na composição 

da fórmula (Tabela 4.1), é fabricado por compressão direta. Os comprimidos 

liofilizados têm uma estrutura muito porosa e quebradiça e sua baixa resistência 

mecânica pode explicar o comportamento de partição superior. Por outro lado, a 

compressão direta dá origem a uma estrutura interna mais uniforme e contínua e, 

consequentemente, permite uma distribuição de força mais uniforme durante a 

partição. Estudo recente elaborou  comprimidos de mesma composição usando 

diferentes métodos e mostrou que a  compressão direta favorece o processo de 

partição (25). 

 

 

4.3.2 Avaliação estrutural dos comprimidos partidos envelhecidos 
 

 

Outro fator a ser considerado no caso de produtos orodispersíveis é seu custo 

elevado, o que leva os pacientes a guardar o comprimido partido para um próximo 

uso, especialmente no caso de vários produtos de uso ocasional incluídos neste 

estudo, como aqueles que contêm fármacos antialérgicos (loratadina, cetirizina e 

difenidramina) ou antieméticos (ondansentrona), utilizado apenas em situações de 

crise aguda. Casos como estes levantam não apenas a questão da adequação dos 

ODTs para um processo de partição para uso imediato, mas também levantam 

suspeitas sobre a estabilidade das metades do comprimido removidas do pacote 
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hermético original e que serão consumidas dias ou semanas depois. A estabilidade 

de produtos farmacêuticos depende de fatores ambientais como temperatura, 

umidade e luz,e de outros relacionados ao próprio produto como propriedades 

físicas e químicas de substâncias ativas e excipientes farmacêuticos, forma 

farmacêutica e sua composição, processo de fabricação, tipo e propriedades dos 

materiais de embalagem (26). 

 Para simular essas situações, promovemos um envelhecimento forçado de 

ODTs partidos usando um protocolo de estabilidade acelerada aplicado à zona 

climática IV (15), os estudos de estabilidade acelerada são projetados para acelerar 

a degradação química ou mudanças físicas de um produto farmacêutico pelo uso de 

condições de estocagem forçadas. Os dados assim obtidos podem ser usados para 

avaliar efeitos químicos prolongados em condições não aceleradas e para avaliar o 

impacto de curtas exposições a condições fora daquelas estabelecidas no rótulo, 

como podem ocorrer quando os comprimidos são partidos e retirados de sua 

embalagem (26). 

Os comprimidos divididos foram avaliados em relação à sua aparência, 

morfologia, dimensões, peso, teor de umidade e microestrutura (Figuras 4.3 e 4.4 e 

Tabelas 4.3 e 4.4). Algumas amostras amoleceram após o envelhecimento, 

impedindo a execução de várias medidas. Como esperado, as variações na 

formulação e tecnologia de produção envolvidas em cada um dos ODT selecionados 

(Tabela 4.1) levaram a resultados de caracterização bastante diferentes. Sendo 

assim, o comportamento dos comprimidos será discutido individualmente a seguir. 
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Figura 4.3. Microscopia óptica e micrografia SEM dos produtos farmacêuticos 

estudados antes e depois do envelhecimento. As setas indicam a presença de 

grânulos e os círculos pontilhados mostram a presença de poros.  

 

	

Novos ßà Envelhecidos Novos ßà Envelhecidos 
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Figura 4.4. (A) Variação da área; (B) Variação do diâmetro e (C) Variação da 

espessura após o envelhecimento dos comprimidos expressos em porcentagem 

média. As barras representam os valores de erro padrão e os asteriscos indicam 

uma diferença significativa em cada produto antes e após o processo de 

envelhecimento (p <0,05). (D) Imagens comparativas de comprimidos de Zyprexa, 

antes e após o envelhecimento. 

 

No caso do Alavert, o envelhecimento acelerado promoveu uma laminação 

clara de sua matriz (Figura 4.3), corroborada por aumentos substanciais em suas 

dimensões (variando de 20 a 40%, Figura 4.4). O peso e o teor de umidade não 

foram alterados (Tabela 4.2). O teste de porosidade não foi realizado devido à 

amostra envelhecida apresentar baixa resistência mecânica. O escurecimento do 
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comprimido envelhecido (Figura 4.3) completa o cenário de importantes 

modificações estruturais verificadas para o Alavert após envelhecimento de suas 

frações.  

Mudanças semelhantes foram observadas para Wal-itin, embora menos 

pronunciadas. No caso deste comprimido, verificaram-se aumentos de cerca de 5% 

(Figura 4.4) nas medidas de área, espessura e diâmetro, correlacionados com um 

aumento na porosidade da amostra (de 31% a 42%, Tabela 4.3). Embora, neste 

caso, não tenham sido identificadas alterações no peso da amostra ou na absorção 

de água após o envelhecimento (Tabela 4.2), o aumento da porosidade e as 

dimensões indicaram que o mecanismo de inchamento do desintegrante 

croscarmelose sódica pode ter sido desencadeado. 

O comportamento exatamente oposto a estes comprimidos foi observado com 

os dois únicos comprimidos produzidos por liofilização, Feldene e Zyprexa. Em 

ambos os casos, houve uma redução acentuada nas dimensões do comprimido de 

até 80% (Figura 4.4). A estrutura altamente porosa e laminar destes comprimidos 

parece dar origem a uma matriz compacta e colapsada após o envelhecimento 

(Figura 4.3). A dificuldade em lidar com a amostra não permitiu a avaliação da 

estrutura microporosa e do teor de umidade da Zyprexa. No entanto, a porosidade 

de Feldene mostrou uma alta redução na porosidade e no volume total dos poros 

(Tabela 4.3). As imagens de microscopia sugerem um efeito semelhante com 

Zyprexa, que adicionalmente mostrou uma alteração de cor indicando uma possível 

reação química de degradação (Figura 4.3). 
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Tabela 4.2. Variação do peso e variação da umidade após o 
envelhecimento expresso em porcentagem como a média, 
juntamente com valores de erro padrão. Os asteriscos indicam 
uma diferença significativa em cada produto de medicamento 
anterior e após o processo de envelhecimento (p <0,05). N/A = 
não avaliado. 

 

 

 

 

 
  

 

 

 

 

Tabela 4.3. Volume de intrusão total e porosidade de comprimidos 
novos e envelhecidos.  

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

O aumento de peso em comprimidos partidos está relacionado à absorção de 

água durante o processo de envelhecimento da amostra mantida sob condições 

controladas de alta umidade (75%) (26). O alto teor de umidade dos comprimidos 

divididos envelhecidos Cold-Remedy é claramente observado por microscopia óptica 

(Figura 4.3). A absorção de água nesta amostra é tão intensa que promove a sua 

dissolução parcial (comportamento deliquescente) e impediu a realização de 

 Variação de peso (%) Variação de umidade (%) 
Alavert + 1,4 ± 0,4 -1,1 ± 0,7 
Cold-
Remed
y 

+ 28,0 ± 12,4* + 1,5 ± 0,6* 
Feldene + 3,7 ± 0,1* +1,0 ± 0,4 
Razapin
a 

+ 0,6 ± 0,4 0,0 ± 0,2 
Remero
n 

+ 2,4 ± 1,0* + 2,7 ± 0,3* 
Unisso
m 

+ 6,7 ± 0,3* + 2,0 ± 0,4* 
Vonau + 4,1 ± 0,8* + 3,0 ± 0,4* 
Wal-itin + 0,5 ± 0,3 + 0,8 ± 0,6 
Zyprexa + 44,4 ± 19,2* N/A 
Zyrtec - 1,5 ± 2,3 + 1,8 ± 0,6 

 
Volume total de 
intrusão (mL g-1) 

Porosidade 
(%) 

Feldene 
novo 

 
 
 
 
 

6,68 
 
 
 

93,1 
 
 
 

envelhecido  0,46 49,4 

Razapina 
novo 

 
 
 
 
 

0,31 36,7 
envelhecido

o 
 0,36 40,2 

Remeron 
novo 

 
 
 
 
 

0,18 23,6 
envelhecido  0,45 40,2 

Wal-itin 
novo 

 
 
 
 

0.2
6 

0,26 31,0 
envelhecido  0,38 42,5 

Zyrtec 
novo 

 
 
 
 
 

0,27 34,1 
envelhecido

o 
 0,45 40,7 
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análises posteriores. O Cold-Remedy contém em sua formulação vários 

componentes higroscópicos (Tabela 4.1). Além disso, o comprimido dividido 

envelhecido apresentou uma mudança de cor sugerindo uma instabilidade química 

(Figura 4.3). 

 Da mesma forma, outros três comprimidos apresentaram absorção 

significativa de água e consequente aumento de peso: Remeron, Unisom e Vonau 

(Tabela 4.2). Unisom e Vonau mostraram uma aparência úmida sem mudanças 

perceptivas na forma (Figura 4.4), embora o amolecimento da amostra foi mais 

pronunciado no caso de Vonau, inviabilizando o ensaio de porosimetria e algumas 

determinações de dimensões. Diferentemente, Remeron mostrou um inchamento da 

sua estrutura (Figura 4.3), corroborado por dados de porosimetria, que 

apresentaram aumento de porosidade de quase 100% (de 23% a 40%, Tabela 4.4). 

Provavelmente, a umectação do Remeron promoveu um inchamento prematuro do 

superdesintegrante crospovidona. Deve notar-se que, nas três amostras 

mencionadas acima, há uma grande quantidade de substâncias higroscópicas na 

sua composição (Tabela 4.1), especialmente no caso do Remeron, que possui seis 

excipientes higroscópicos, além dos compostos efervescentes, e do Unisom que 

possui um total de sete excipientes higroscópicos na sua composição. 

Finalmente, dois dos comprimidos estudados praticamente não apresentaram 

mudanças estruturais com o envelhecimento sob condições forçadas: Razapina e 

Zyrtec. Não houve mudanças significativas na sua estrutura microporosa (Tabela 

4.3), nem houve alterações no seu peso e teor de umidade (Tabela 4.2). As 

modificações em suas dimensões foram muito pequenas (Figura 4.4) e nenhuma 

alteração relevante nas imagens de microscopia foi observada (Figura 4.3). 

 

 

4.3.3 Avaliação funcional de comprimidos partidos envelhecidos  
 
 

Embora a avaliação estrutural já deixe clara a perda de qualidade de vários 

comprimidos divididos após o envelhecimento, é importante avaliar conjuntamente o 

impacto do armazenamento em condições aceleradas sobre o comportamento 

funcional desses comprimidos, especificamente em relação ao sua rápida hidratação 

e desintegração, características que distinguem um ODT. 
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Dos dez comprimidos estudados, seis mostraram danos nas características 

funcionais após o envelhecimento, apresentando tempos de desintegração e/ou 

umectação que não atendiam aos requisitos de um ODT. No caso de Cold-Remedy, 

os ensaios de tempo de desintegração e umectação não foram avaliados devido à 

alta absorção de água que solubilizou a amostra, como mostrado em 

microfotografias da Figura 4.5.  

 

 

Figura 4.5. Micrografias de microscopia óptica de comprimidos envelhecidos 

divididos no final do teste de tempo de umectação. 
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Quanto ao tempo necessário para que os comprimidos desintegrem 

completamente (tempo de desintegração), apenas Alavert, Unisom e Vonau 

preservaram sua capacidade inicial de se desfazer instantaneamente (Tabela 4.4). 

 

 
Tabela 4.4. Tempo de desintegração e tempo de umectação de comprimidos 
frescos e envelhecidos, expresso em porcentagem como a média, juntamente 
com valores de erro padrão. Os asteriscos indicam uma diferença significativa 
em cada fração de comprimidos frescos e após o processo de envelhecimento (p 
<0,05). Em negrito, os resultados que não atendem às especificações aceitas 
para comprimidos de desintegração oral. N/A = não avaliado. A perda de 
fincionalidade foi considerada quando houve a perda de capacidade de 
desintegração e/ou de umectação. 

 

 

 Aumentos significativos nos tempos de desintegração na ordem de 5 e 15 

vezes foram identificados para Wal-itin (1,6min) e Remeron (2,5min), 

 

Tempo de 
desintegração 

(s) 

Tempo de 
umectação 

 (s) 

Perda de 
funcionalidade 

Alavert 
recém-partido 

 
 
 
 
 

6,3 ± 0,7 
 
 
 

25,0 ± 4,0 
 
 
 

Não 
envelhecido  14,0 ± 1,5* 18,0 ± 1,7* 

Cold-
Remedy 

recém-partido 
 

 
 
 
 

249.0 ± 0,9 
 
 
 

25,0 ± 4,0 
 
 
 

Sim 
envelhecido  N/A N/A 

Feldene 
recém-partido 

 
 
 
 
 

3,7 ± 0,3 
 
 
 

1,3 ± 0,3 
 
 
 

Sim 
envelhecido  392,7 ± 57,2* >1.800,0* 

Razapina 
recém-partido 

 
 
 
 
 

26,0 ± 25,0 
 
 
 

30,6 ± 1,8 
 
 
 

Sim 
envelhecido  552,3 ± 196,5* >1.800,0* 

Remeron 
recém-partido 

 
 
 
 
 

10,3 ± 0,7 
 
 
 

45,7 ± 2,3 
 
 
 

Sim 
envelhecido  150,7 ± 55,5* 72,7 ± 15,9 

Unisom 
recém-partido 

 
 
 
 
 

12,0 ± 1,0 
 
 
 

23,0 ± 1,2 
 
 
 

Não 
envelhecido  4,0 ± 1,2* 8,3 ± 0,9* 

Vonau 
recém-partido 

 
 
 
 
 

11,7 ± 0,3 
 
 
 

4,3 ± 0,1 
 
 
 

Não 
envelhecido  5,3 ± 0,9* 11,3 ± 3,3 

Wal-itin 
recém-partido 

 
 
 
 
 

19,0 ± 0,6 
 
 
 

25,0 ± 0,6 
 
 
 

Sim 
envelhecido  95,0 ± 17,8* >1.800,0* 

Zyprexa 
recém-partido 

 
 
 
 
 

1,7 ± 0,3 
 
 
 

97,3 ± 3,7 
 
 
 

Sim 
envelhecido  268,3 ± 19,2* >1.800,0* 

Zyrtec 
recém-partido 

 
 
 
 
 

9,7 ± 0,3 
 
 
 

53,3 ± 2,9 
 
 
 

Sim 
envelhecido  242,7 ± 78,7* 12,7 ± 3,7* 
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respectivamente. Resultados ainda piores foram obtidos com os comprimidos de 

Zyrtec, Zyprexa, Feldene e Razapina, que apresentaram tempos de desintegração 

de 4min, 4.5min, 7min e 9min, respectivamente. Em todos esses casos, a 

recomendação de farmacopeia dos EUA para o tempo de desintegração de ODTs 

dentro dos 30 segundos não foi atendida (27). 

A medição do tempo de umectação que avalia a capacidade de absorção de 

água dos comprimidos por capilar mostrou um resultado semelhante encontrado no 

teste de tempo de desintegração (Tabela 4.4).  

No caso de Feldene, Razapina, Wal-itin e Zyprexa, os comprimidos perderam 

completamente a capacidade de se molhar, mesmo após 30min em contato com a 

solução de corante aquosa. A água só atinge as primeiras porções desses 

comprimidos sem ser completamente absorvida como esperado (Figura 4.5). 

 Embora Zyrtec tenha mostrado dificuldades em desintegrar-se, a capacidade 

de molhabilidade foi preservada (Figura 4.5, Tabela 4.4). Da mesma forma, 

Remeron, mesmo com um atraso de aproximadamente 60% em seu tempo de 

umectação, manteve essa propriedade dentro de limites aceitáveis (Figura 4.5, 

Tabela 4.4). Em ambos os casos, a presença de agentes efervescentes na sua 

matriz contribuiu possivelmente para facilitar a umectação destes comprimidos 

(Tabela 4.1).  

Finalmente, Alavert, Unisom e Vonau, embora tenham experimentado 

mudanças substanciais nas suas características estruturais com o envelhecimento, 

incluindo o amolecimento da matriz, puderam preservar sua capacidade de 

desintegração e umectação. Observa-se na Figura 4.5 que a água ascende pelo 

comprimido molhando rapidamente toda a sua matriz. A associação de agentes 

desintegrantes com diferentes mecanismos de ação, como Alavert (efervescência, 

solubilização e inchaço) e Unisom (solubilização e inchaço) e, possivelmente, o uso 

de alto teor de manitol como agente solubilizante, no caso do Vonau, deve ser 

responsável por esse resultado (Tabela 4.1). 
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4.4 CONCLUSÃO 

 

 

A avaliação da partição de ODTs sugere que o método de produção 

desempenha um papel importante no sucesso do procedimento. Mais 

especificamente, os comprimidos obtidos a partir de grânulos apresentaram 

desempenho de partição ruim, com variação de peso e perda de peso em níveis 

muito mais elevados do que os comprimidos convencionais. Por outro lado, os 

comprimidos obtidos por liofilização ou por compressão direta mostraram níveis 

aceitáveis desses parâmetros após a partição, uma vez que possuem uma estrutura 

de matriz mais regular que aceita melhor o processo (Feldene, Wal-itin e Zyprexa). 

Nestes casos, a partição poderia ser recomendada para o uso imediato do 

comprimido dividido. 

O envelhecimento acelerado das amostras revelou danos estruturais e/ou 

funcionais em todas as amostras, do amolecimento de sua matriz, absorção de água 

e escurecimento, incluindo a perda de suas capacidades de desintegração e 

umectação, o que sugere a inadequação da partição de ODTs para uso posterior.  

Os resultados expostos neste estudo mostram o primeiro cenário de partição 

de ODTs que pode ser útil para a decisão clínica sobre a partição desses 

medicamentos, bem como pode ser utilizado pelos laboratórios farmacêuticos no 

processo de produção e desenvolvimento de medicamentos e ainda pode servir 

como embasamento para as agências reguladoras formularem novas normas e 

especificações acerca da partição de comprimidos.  
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