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Resumo

O desvio do estdmago e duodeno causado pela cirurgia bariatrica pode
alterar a taxa de dissolucdo de comprimidos e capsulas principalmente de
farmacos das classes biofarmacéuticas Il ou 1V, de baixa solubilidade e
permeabilidade e, consequentemente, provocar a diminuicdo da absorcéo do
farmaco. Portanto, o objetivo deste estudo foi estudar o efeito da reducdo de
volume e motilidade *“in vitro” na dissolucdo de comprimidos de
medicamentos. Foram estudados os medicamentos espirolonolactona
(ESP), furosemida (FUR), carvedilol (CAR) e hidroclorotiazida (HID),
submetidos a teste de dissolugdo em 2 diferentes meios e velocidade de
fluxo de 6 mL/minuto, e volume de 50 mL. Os resultados do perfil de
dissolugdo dos comprimidos desse experimento mostrou que apenas a
Hidroclorotiazida em agua destilada passou nos ensaios de dissolugdo em
funcdo do tempo e % dissolvida nas condi¢Oes aplicadas.

Introducao

A cirurgia bariatrica mais realizada € do tipo bypass gastrico “ Y de
Roux”, representando mais de 75% do total das cirlrgias. Relatos de falhas
na absorcdo de nutrientes tem sido reportados e os mesmos fatores que
interferem na absor¢cdo de nutrientes também podem afetar a absor¢cédo de
medicamentos. Dados que mostram a alteracdo na biodisponibilidade de
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medicamentos para administracdo oral sdo escassos. Os medicamentos
para controle da hipertensdo por exemplo, sdo de grande preocupacao para
pacientes bariatricos pelo alto risco de provocar varias comorbidades™?
Assim, nosso estudo tem como objetivo investigar quais
medicamentos, de acordo com a classificacdo da BCS®, podem apresentar
problemas para os pacientes bariatricos submetidos a cirurgia de “Y de
Roux” e comparar a velocidade de dissolugdo dos medicamentos em um
ambiente modificado, com baixo volume, baixo teor &cido e baixa motilidade.

Materiais e métodos

Materiais

Foram utilizados comprimidos de Carvedilol 12,5 mg (Carvedilat®, EMS);
Espironolactona 25 mg (Aldactone®, Pfzer); Furosemida 40 mg (Lasix®,
Sanofi) e Hidroclorotiazida 25 mg (Clorana®, Sanofi).

Preparo e Padronizacao das solu¢cdes padrao de trabalho

Para o preparo das solucdes padrdo de trabalho, o peso médio de 6
comprimidos de cada farmaco foi determinado, estes foram pulverizados
usando um almofariz e pistilo e aproximadamente o equivalente a 200 mg do
farmaco na forma de pé foi pesado e feito diluicbes para se obter uma
solucdo de concentracao final de 50 mg/L em HCI 0,01 N e agua destilada,
de acordo com os parametros descritos nos testes de dissolu¢cdo da US
Pharmacopeia 332 edicdo. As solucdes foram padronizadas de acordo com o
comprimento de onda de absor¢cdo méaxima de cada farmaco usando um
espectrofotdbmetro Shimadzu UV-mini (Japéo). Os ensaios foram realizados
em triplicata.

Teste de Dissolucdo modificado

Para simular o ambiente gastrico de um paciente bariatrico, o volume do
fluido, o pH e a velocidade de rotagdo foram reduzidos. Os testes foram
realizados no aparelho de dissolucéo: Dissolutor de células de fluxo, Sotax
CE 7 Smart (Sotax AG, Suica) de acordo com as seguintes condi¢des: seis
comprimidos de cada farmaco foram colocados em cada célula de fluxo no
aparato de dissolucdo USP 4, em volumes de 50 mL de HCI 0,01 N e de
agua destilada. Em cada célula de fluxo foi colocada uma pérola de rubi de 5
mm para evitar que o fluxo do meio fosse muito conturbado. O corpo da
célula foi preenchido com pérolas de vidro para controlar a velocidade de
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fluxo no interior da célula para obter um fluxo laminar. Para manter as
comprimidos centralizados foram utilizados suportes especificos (holders).

A velocidade de fluxo mantida foi de 6 mL/minuto e temperatura mantida
a 37°C. Os tempos de amostragem foram de 10, 20, 30, 45 e 60 minutos e
prorrogado até duas horas para os farmacos que ndo atingiram os requisitos
de tempo e % de dissolucdo exigidos para aprovacdo no ensaio de
dissolucao.

Resultados e Discussao

Os resultados do perfil de dissolugdo dos comprimidos mostrou que
apenas a Hidroclorotiazida em agua destilada passou nos ensaios de
dissolugdo em funcao do tempo e % dissolvida nas condi¢Ges aplicadas. A
partir destes resultados, pode ocorrer um atraso no aparecimento dos efeitos
terapéuticos dos medicamentos, e na quantidade total de farmaco absorvida.
Deve se ter uma maior atencdo para Hidroclorotiazida e Furosemida, pois
séo considerados medicamentos de baixa solubilidade e permeabilidade. A
seqguir, esta demonstrado na figura 1 as curvas padrées em meio acido e
agua destilada e, na figura 2 os testes de dissolu¢cdo em meio &cido e agua
destilada.

Curva Padrdo em Meio Acido Curva Padrio em Agua Destilada

i
-

m
k=]
)
k=]
o

[=] E

206 CAR 206 —8—FUR
j=4 c

€ 04 —e—HID g 04 —8—HD
=] =

2 Z -
202 —e—FUR 202 —o— CAR

—8—ESP —8—ESP
0 0
0 0,02 0,04 0,06 D 0,02 0,04 0,06
Concentragdo (mg/ml) Concentrag8o {mg/ml)
Figura 1 — Curva Padrdo em Meio Acido e Agua Destilada.
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Figura 2 — Gréfico da % dissolvida X tempo em HCI e Agua Destilada.
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Conclusbes

Este estudo sugere a confirmagdo de tendéncias de que a
solubilidade e dissolucéo de alguns farmacos séo alteradas apds o bypass
gastrico, assim como a absor¢cdo. Para demonstrar a diferenca na
biodisponibilidade de farmacos pos bypass géstrico, é necessario um ensaio
clinico prospectivo, com monitorizagcdo terapéutica dos niveis séricos dos
farmacos mais diligente para assegurar a correta dosagem e manejo de
seus regimes terapéuticos.
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