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RESUMO

O captopril € um farmaco pertencente a classe dos inibidores da Enzima Conversora da
Angiotensina (IECA), classificado como um anti-hipertensivo que atua no tratamento
medicamentoso da hipertensdo arterial. No Brasil, uma das principais Doengas Cronicas Nao
Transmissiveis (DCNTSs), que acometem a populacdo é a hipertensdo arterial. Marcada pela
pressdo alta sustentada € a DCNT mais prevalente em todo o mundo e um dos fatores principais
para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Disponivel no comércio em suas
apresentacdes referéncia, genérico e/ou similar, permitindo um acesso maior ao medicamento
por parte da sociedade. Fazendo necessario a presenca e atuacdo do setor de controle de
qualidade para assegurar a equivaléncia farmacéutica entre os medicamentos para a garantia da
qualidade, seguranca e eficacia. O objetivo desse estudo consistiu em avaliar a equivaléncia
farmacéutica presente em comprimidos nao revestidos de captopril 50 mg, em suas trés
especialidades farmacéuticas, referencia(R), genérico(G) e similar (S) com base nos métodos
preconizados pela Farmacopeia Brasileira 6a edicdo. Foi observado que nenhuma das amostras
ultrapassou o limite de variagdo ou equivalente ao dobro dos limites estabelecidos pelo
compéndio oficial no ensaio de peso médio. Bem como foram também aprovados nos testes de
dureza variando entre 33,8 £ 1,55 N - 56,4 + 2,67 N e friabilidade entre 0,255%- 0,416%. Nos
testes de desintegracdo, observou-se uma total desintegracdo entre o periodo de 13” - 8°29”,
enguanto o doseamento revelou uma variacdo de teor entre 90,77% - 100,47%. No ensaio de
uniformidade de doses unitérias, observou-se uma variacdo entre 9,173 - 14,861 (< L1).
Referente a dissolucédo, as amostras R e G apresentaram Q > 80% em até 20 minutos enquanto
S apresentou valor abaixo do preconizado. As amostras em estudo se enguadravam na
classificacdo de dissolucdo muito rapida, quando o produto teste libera 85% da substancia ativa
em até 15 minutos, observou no estudo que R e G apresentaram comportamento de liberacéo
semelhante, enquanto o S diferiu significativamente. Os resultados obtidos neste trabalho
trazem contribuicBes na &rea quanto a importancia da realizacdo dos testes de equivaléncia
farmacéutica, em busca da comprovacao da qualidade do medicamento através de seus ensaios,
tendo em vista que os resultados obtidos geram um impacto de grande importancia quanto a

intercambialidade do farmaco pela populacéo brasileira.

Palavras-chave: Hipertensdo. Captopril. Intercambialidade. Controle de qualidade fisico-
quimico. IECA. Dissolucéo.



ABSTRACT

Captopril is a drug belonging to the class of Angiotensin Converting Enzyme (ACE) inhibitors,
classified as an antihypertensive that acts in the drug treatment of arterial hypertension. In
Brazil, one of the main Chronic Non-Communicable Diseases (NCDs) that affect the population
is arterial hypertension. Marked by sustained high blood pressure, it is the most prevalent
CNCD worldwide and one of the main factors for the development of cardiovascular diseases.
Available commercially in its reference, generic and/or similar presentations, allowing greater
access to the drug by society. Thus, the presence and performance of the quality control sector
is necessary to ensure pharmaceutical equivalence between medicines to guarantee quality,
safety and efficacy. The objective of this study was to evaluate the pharmaceutical equivalence
present in uncoated captopril 50 mg tablets, in its three pharmaceutical specialties, based on the
methods recommended by the Brazilian Pharmacopoeia 6th edition. It was observed that none
of the samples exceeded the variation limit or equivalent to twice the limits established by the
official compendium in the average weight test, Hardness varying between 33.8 + 1.55 N - 56.4
+2.67 N and friability between 0.255%-0.416%. In the disintegration tests, a total disintegration
was observed between the period of 13" - 8'29", while the assay revealed a variation of content
between 90.77% - 100.47%. In the unit dose uniformity test, a variation between 9.173 - 14.861
(< L1) was observed. Regarding dissolution, samples R and G showed Q > 80% in up to 20
minutes while S showed a value below the recommended. The samples under study fit the very
fast dissolution classification, when the test product releases 85% of the active substance within
15 minutes, observed in the study that R and G showed similar release behavior, while S
differed significantly. The results obtained in this work bring contributions in the area regarding
the importance of carrying out pharmaceutical equivalence tests, in search of proof of the
quality of the drug through its tests, considering that the results obtained generate an impact of

great importance regarding the interchangeability of the drug. drug by the Brazilian population.

Keywords: Hypertension. captopril. Interchangeability. Physicochemical quality control.
ACEI. Dissolution.
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1 INTRODUCAO

O cenario epidemioldgico brasileiro tem sido afetado pela alta carga de
morbimortalidade pelas doencas crénicas nao transmissiveis (DCNT). O rapido aumento da
carga das DCNT justifica-se pela urbanizacdo acelerada e ndo planejada, o aumento da
expectativa de vida e, principalmente, a globalizacdo de estilos de vida ndo saudaveis
diretamente ligados ao desenvolvimento dessas doencas (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).
Sendo as responsaveis no Brasil por grande parte da mortalidade e pelo maior custo nas
hospitalizagbes (QUEIROZ et al., 2020).

A hipertenso é a mais frequente das DCNT. E considerada um dos principais fatores
de risco para a ocorréncia de acidente vascular cerebral, aneurisma arterial e insuficiéncia renal
e cardiaca. A hipertensdo arterial ou pressdo alta € uma doenca cronica caracterizada pelos
niveis elevados da pressdo sanguinea nas artérias. Ocorre quando os valores das pressdes
maxima e minima sao iguais ou ultrapassam os 140/90 mmHg. Fazendo com que o coragdo
tenha que exercer um esforco maior do que o normal para que o sangue seja distribuido
corretamente no corpo (MINISTERIO DA SAUDE,2020).

A HA é tratavel e, quando adequadamente controlada, pode retardar ou até evitar o
desenvolvimento de doenca cardiovascular sintomatica. Dentre as estratégias voltadas ao seu
controle, destaca-se o tratamento medicamentoso, 0 que, quando monitorado e conduzido
apropriadamente, possibilita o controle das doencas, reducdo da morbimortalidade e melhoria
da qualidade de vida dos usuarios (MENGUE et al., 2016). Estudos epidemiolégicos
demonstraram uma consideravel redugdo na morbimortalidade cardiovascular ao se fazer o
tratamento da hipertensdo com anti-hipertensivos de uso continuo (RIBEIRO DA SILVA,
2021).

Para que a hipertensdo arterial volte para a homeostase foram desenvolvidos
medicamentos denominados anti-hipertensivos. Os principais utilizados no tratamento da HA
podem ser divididos em grupos como: diuréticos, B-bloqueadores, antagonistas de célcio,
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e blogueadores do receptor de
angiotensina-I1 (BRA) (MACHADO et al., 2021).

O Captopril, um dos anti-hipertensivo mais utilizado no mundo, pertencente a classe
dos Inibidores de Enzima Conversora da Angiotensina (IECA). Seu mecanismo de agéo atua
na inibicdo da enzina conversora (ECA), blogueando a transformacéo de angiotensina I e 1l, no

sangue e nos tecidos, proporcionando a diminuigdo dos niveis de angiotensina Il e aldosterona
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e a pressao arterial é reduzida por diminuicdo de resisténcia vascular periférica, reduzindo a
pressdo arterial (DIAS et al., 2020). Os IECA tém poucos efeitos colaterais, ndo havendo
aumento do risco de hipocalemia e nem causam aumento dos niveis de glicose e lipidios
(GONGALVES et al., 2021).

No mercado brasileiro o Captopril é comercializado na forma de comprimido,
disponivel no mercado como produtos de Referéncia, Similar e Genérico (MEDEIRQOS, 2019).

Incluindo a diversa variedades de produtos e medicamentos presentes no mercado,
discute-se muito a qualidade desses produtos. Estudos publicados relatam que existem diversos
guestionamentos relacionados com medicamentos em comprimidos, com énfase nos ensaios de
peso médio, desintegracao, friabilidade e dureza, o que compromete a eficacia do medicamento.
Sendo assim, os testes laboratoriais de controle de qualidade de medicamentos sdo de suma
importancia no que diz respeito a garantia e confianca do medicamento. (DA SILVA, 2020)

O estudo de equivaléncia farmacéutica é realizado com o medicamento teste e o
referéncia simultaneamente, envolvendo diversos testes in vitro que atestem a similaridade
guanto aos aspectos de identidade, dosagem e forma farmacéutica. Para tanto, sdo realizados
ensaios farmacopeicos fisico-quimicos. Ja os estudos de biodisponibilidade relativa para
comprovagdo da bioequivaléncia sdo realizados por meio da avaliagdo da quantidade e
velocidade com que um farmaco e/ou seu metabodlito se disponibilizam a partir da forma
farmacéutica (BRETAS, 2018; BRASIL, 2019).

Diante do assunto exposto, o presente trabalho buscou avaliar a equivaléncia
farmacéutica, com base nos parametros estabelecidos previamente pela Farmacopeia Brasileira
62 edicdo (2019), em comprimidos ndo revestidos de captopril nas suas diferentes

especialidades farmacéuticas.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Avaliar a equivaléncia farmacéutica de comprimidos (referéncia, genérico e similar)

contendo 50 miligramas de captopril, utilizando os parametros estabelecidos pela Farmacopeia

Brasileira 6 edicao.

2.2 ESPECIFICOS

Determinar o peso médio dos comprimidos;

Avaliar a resisténcia mecanica dos comprimidos através dos testes de dureza e
friabilidade;

Indicar o tempo necessario para a sua desintegracéo;

Verificar o tempo de dissolu¢do dos comprimidos;

Comparar os resultados obtidos nos ensaios de dissolucdo frente aos perfis de similaridade
e diferenca (F2 e F1).



14

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA (IECA)

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) é um dos responsaveis pela
regulacdo dos niveis pressoricos no organismo, tendo importante atuacdo no tratamento da
HAS. A rota final da SRAA ¢ a formacdo da angiotensina Il, que atua nos receptores da
angiotensina. Quando ativado, o receptor ird desencadear: vasoconstricdo periférica, secrecdo
de aldosterona e a degradacdo da bradicinina, que é um vasodilatador periférico (CUPERTINO
et al, 2016). O principal mecanismo de acéo dos inibidores da ECA e de Inibir a conversao de
angiotensina | em angiotensina Il (Angio Il) pelo bloqueio da convertase, a enzima conversora,
alvo dos IECAs. Esta acdo leva a uma queda nos valores de pressdo, por reducdo desta
substancia importante: Angio Il (REVISTA BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2020).

A angiotensina Il é um vasoconstritor extremamente poderoso. Rapidamente ocorre a
vasoconstricdo, muito intensa nas pequenas artérias e menos evidente nas veias. A constricdo
das arteriolas aumenta a resisténcia vascular periférica elevando a pressao arterial
(CUPERTINO et al., 2016).

3.2 CAPTOPRIL, CARACTERISTICAS GERAIS, USO E RISCOS

O captopril, 1-[(2S)-3-Mercapto-2-metil-1-oxopropil]-L-prolina (figura 1), € um
medicamento pertencente a classe dos anti-hipertensivos, indicado para pacientes em
tratamento com hipertensdo arterial, insuficiéncia cardiaca, infarto do miocérdio e nefropatia
diabética. O descobrimento do captopril como primeiro farmaco anti-hipertensivo da classe
IECA, foi realizado por Sérgio Ferreira e Rocha e Silva (1965), na Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo, em Ribeirdo Preto, ao em estudos sobre os efeitos do veneno da
jararaca, da espécie Bothrops jararaca, os quais evidenciaram efeitos hipotensores do veneno
(PEIXOTO, 2005; BRUNTON, 2018; BRASIL, 2019b).

Solavel em &gua, solivel em solugdes diluidas de hidroxidos alcalinos e facilmente
soltvel em alcool metilico, administrado por via oral, o captopril sofre rapida absorcédo e tem
biodisponibilidade de cerca de 75%. Em 1 hora ja sdo observadas as concentragdes plasmaticas
méaximas e o farmaco é rapidamente depurado (com meia-vida de cerca de 2 h) (BRASIL,
2019b).
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Figura 1. Férmula estrutural do captopril.

O (;OOH

H CH,
Fonte: Brasil (2019b)

O seu mecanismo de agdo, baseia-se em suprimir o sistema renina-angiotensina, agindo
como inibidor reversivel da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA), que hidrolisa a
angiotensina | em angiotensina Il, inibem a inativagcdo da bradicinina. Ambas as acdes dos
inibidores da ECA levam a vasodilatagdo diminuindo a presséo arterial pela diminuigdo da
resisténcia vascular periférica. Quando administrado em altas dosagens em pacientes com
insuficiéncia renal, pode causar o aparecimento de neutropenia ou proteindria, sendo que
alteracbes do paladar, erupgdes cutaneas alérgicas e febre medicamentosa constituem efeitos
toxicos de menor gravidade, a biodisponibilidade oral do farmaco no organismo diminui 25-
30% em contato com o alimento, por isso e indicado que a medica¢do seja administrada 1 hora
antes da refeicdo (GOLAN, 2009; BRUNTON, 2018, BRASIL, 2019b)

3.3 EQUIVALENCIA FARMACEUTICA

A Equivaléncia Farmacéutica tem como objetivo avaliar e comprovar que, dois
medicamentos com a mesma indicacdo, mesma forma farmacéutica, mesmo principio ativo, a
mesma via de administracdo, a mesma base, éster ou sal, na mesma dosagem, que quando
comparados em relagéo a concentracao e/ou a poténcia atraves dos resultados de testes in vitro,
que se resumem aos ensaios de friabilidade, dureza, determinagdo de peso, desintegracéo,
dissolucdo, doseamento e uniformidade de dose unitaria, seja equivalentes (BRASIL, 2019a;
SANTOQOS, 2020).

Os ensaios de Equivaléncia Farmacéutica devem ser realizados, simultaneamente, no
medicamento candidato a genérico ou a similar e no medicamento de referéncia, e devem ser,

indispensavelmente, executados por laboratorios autorizados pela ANVISA e amparados pela
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RDC 31/2010. O medicamento em teste ndo deve ser formulado com o intuito de ser superior
ao medicamento de referéncia, mas sim, apresentar as mesmas caracteristicas de liberagcdo do
farmaco, absorcao, desintegracdo, biodisponibilidade e a qualidade ja estabelecida para o de
referéncia. A evidéncia da Equivaléncia Farmacéutica apresentada e um indicativo da qualidade
e seguranca que o candidato a genérico, ou similar, apresentard o seu efeito terapéutico
(BRASIL, 2019a; DOS SANTOS, 2020).

3.4 CONTROLE FiSICO-QUIMICO DE QUALIDADE

Os testes de controle fisico-quimico de qualidade em medicamentos sdo extremamente
essenciais, pois eles vao garantir que os medicamentos em uso nao trardo danos a satde dos
pacientes que fizerem uso (MELO, 2019).

Segundo a Farmacopeia Brasileira 62 edicdo, todas as formas farmacéuticas devem ser
submetidas a varios testes para garantir a efetividade do medicamento e assegurar que estao
dentro dos paramentos estabelecidos. O controle de qualidade ¢ um conjunto de medidas
estabelecidas para garantir, a qualquer momento que a producdo de medicamentos seja eles
genéricos, similares ou éticos, e os demais produtos garanta a satisfacdo ao se tratar de normas
de identidade, pureza, teor, atividade, eficacia e inocuidade (SANTOS NETO, 2018; BRASIL,
2019a).

A qualidade de medicamentos ¢ um atributo de carater ndo apenas comercial, mas
também legal, ético e moral, os comprimidos devem ser testados para que essa qualidade seja
comprovada e assim o0 medicamento ser liberado para comercializagcdo sem que fornega danos
a populacdo. Alguns dos principais testes para avaliar o controle fisico-quimico de qualidade
estdo descritos na Farmacopeia Brasileira 62 edicao, estdo presentes os ensaios de: determinacéo
de peso, teste de dureza, teste de friabilidade, teste de desintegracdo, teste de dissolucéo,
doseamento e teste de uniformidade de dose unitaria (COLONBO, 2016; BRASIL, 2019a).

3.5 METODOS GERAIS APLICADOS A MEDICAMENTOS

3.5.1 Determinacéo de peso

Este teste possibilita verificar se as unidades de um medicamento do mesmo lote

apresentam uniformidade de peso. A execucao do ensaio é feita em balangas com sensibilidade
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adequada. O peso médio € obtido dividindo a soma dos pesos individuais de cada comprimido,
pela quantidade que foram pesados na amostra (CRUZ, 2017; SANTOS NETO, 2018).

Este teste se aplica em diversas formas farmacéuticas solidas e semissdlidas em doses
unitarias ou recipientes acondicionados para doses unitarias ou multidoses, como: comprimidos
ndo revestidos, comprimidos revestidos, pastilhas, capsulas duras e moles, supositérios, pos
estéreis, pos liofilizados, pds para injetaveis, pos para reconstituicdo de uso oral, granulados,
pos, geis, cremes, pomadas e pos para reconstituicdo (BRASIL, 2019a).

A ndo conformidade na pesagem dos comprimidos representa um perigo, pois 0 peso do
produto pode garantir a quantidade de principio ativo correta, portanto, a dose terapéutica
correta. O peso em variacdo pode gerar uma menor dosagem, fazendo com que ndo alcance o
efeito terapéutico esperado, interferindo no tratamento, ou uma maior dosagem fazendo com
que os efeitos colaterais se manifestem mais rapidos causando um mal-estar no paciente ou até
mesmo uma intoxicacio medicamentosa (MOISES, 2006; COLONBO, 2016).

3.5.2 Teste de dureza

O teste de dureza ird medir a forca de resisténcia do comprimido ao esmagamento ou a
ruptura sob pressao radial exercida, o teste é designado especificamente para comprimidos ndo
revestidos, onde sera avaliado sua integridade fisica determinado se conseguem demonstrar a
resisténcia dos comprimidos a ruptura provocada por quedas (NASCIMENTO, 2016; BRASIL,
2019a).

O teste consiste na aplicacdo de uma carga ao comprimido e na determinacédo da forca
necessaria para quebra-lo, a forga é aplicada e medida através de um aparelho onde o resultado
sera medido por newtons (N) ou quilograma-forca (Kgf). Quanto maior a dureza de um
comprimido, menor sera sua porosidade, sendo assim, a dureza de um comprimido é
proporcional a forca de compressdo e inversamente proporcional a sua porosidade
(NASCIMENTO, 2016; BRASIL, 2019a).

3.5.3 Teste de friabilidade
O teste de friabilidade se aplica exclusivamente a comprimidos néo revestidos, onde a

tendéncia do teste é de avaliar a deterioracdo dos comprimidos a abrasdo, quando submetidos a

acdo mecénica do friabildmetro (aparelho utilizado para teste) (PEREIRA, 2020).
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O teste se resume em pesar com precisdao um determinado nimero de comprimidos e
submeté-los a acdo do aparelho, depois de passado 100 rotagdes deve-se retirar os comprimidos,
remover todos os resquicios de pd e pesar novamente. A diferenca de peso entre a pesagem
inicial e a pesagem final representa a friabilidade, medida em funcdo da porcentagem de po
perdido (BRASIL, 2019%; GOMES et al., 2020).

3.5.4 Teste de desintegracéo

O teste tem como fundamento analisar se os comprimidos se desintegram no limite de
tempo adequado, quando submetido a aparelhagem padrédo sob condi¢des descrita na
farmacopeia. A confirmacéo da desintegracdo so é dada quando, por fim do teste ndo apresentar
nenhum resquicio das unidades de comprimidos testadas no aparelho de desintegracdo, ao
acontecer a formacgédo de uma massa pastosa pode se considerar a desintegracdo desde que néo
seja palpavel (BRASIL, 2019a).

Este ensaio esta relacionado a biodisponibilidade, ao analisar a desintegracdo de uma
forma farmacéutica, avalia-se a biodisponibilidade. Uma vez que a desintegracdo ndo ocorreu
de forma eficaz pode-se encontrar teores de principio ativo abaixo dos limites especificados
podem acarretar ineficiéncia do efeito terapéutico e consequentemente danos ao paciente
(SANTOS NETO, 2018).

3.5.5 Teste de dissolucao

O teste de dissolugdo tem como objetivo medir e determinar a quantidade de principio
ativo dissolvido no meio de dissolucdo em certo periodo quando o comprimido é submetido a
aparelhagem especifica, sob condi¢Bes experimentais descritas (BRASIL, 2019a).

O ensaio de dissolugéo tem como objetivo avaliar e indicar a eficiéncia do produto sob
condigdes in vivo assegurando se o produto cumpre as especificacbes de qualidade. Pois é de
acordo com os resultados obtidos no teste de dissolugdo que é estudado a maneira de como o
medicamento se comporta no organismo do paciente, avaliando sua capacidade de liberagéo do
farmaco no organismo, absorcdo e producdo do efeito terapéutico (SANTOS, 2016;
OLIVEIRA, 2019).

3.5.6 Doseamento
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O ensaio de doseamento tem uma grande relevancia no &mbito do que diz respeito a
controle de qualidade, tendo como funcéo identificar a quantidade exata que h& de principio
ativo em um medicamento, assim com os resultados obtidos € possivel estabelecer a dose
correta que terd como resultado o efeito terapéutico esperado. Dose acima ou abaixo das
especificacbes descritas podera resultar em interferéncia no tratamento do paciente, causando
danos a satde (COLOMBO, 2016; COSTA; GOMES, 2017; OLIVEIRA, 2019).

3.5.7 Uniformidade de dose unitaria

O teste de uniformidade de dose unitaria permite avaliar a quantidade de ativo em
unidades individuais de comprimidos do mesmo lote, analisando consequentemente se a
quantidade € uniforme nas unidades testadas, de forma a assegurar, a administracao correta da
dose. O teste se aplica a forma farmacéutica com um Gnico fa&rmaco ou mais de um componente
ativo (BRASIL, 2019a).

3.6 ITERCAMBIALIDADE DE MEDICAMENTQOS

Na busca da reabilitacdo e manutencdo da salde é necessario a utilizacdo de um
tratamento medicamentoso, sendo o tratamento medicamentoso imprescindivel para que 0s
pacientes tenham uma alternativa para a protecdo e promoc¢do da saude. No Brasil o custo
financeiro de um tratamento muitas das vezes se torna muito alto a depender da doenca a ser
tratada. Com isso se faz necessario a busca pela intercambialidade de medicamentos onde o
custo do medicamento genérico, por lei devem ser pelo menos 35% mais baratos em relacdo ao
medicamento de referéncia (DE AMORIM RODRIGUES, 2020)

Quando afirmada a comprovacao de que dois medicamentos sdo equivalentes assume-
se que ambos apresentam 0S mesmos requisitos terapéuticos exigidos, como: eficécia e
seguranca ao serem administrado no organismo. Por tanto a possibilidade de ser
intercambidveis no ato da dispensagdo do medicamento pelo farmacéutico, seja entre genérico
e referéncia ou similar e medicamentos de referéncia (BRASIL, 2019a).

O medicamento de referéncia é aquele que detém a primeira patente o originador,
considerado inovador. Ja o Medicamento similar € aquele que apresenta as mesmas
caracteristicas do de referéncia, podendo diferir somente em caracteristicas relativas ao
tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculo,

devendo sempre ser identificado por nome comercial ou marca. O Medicamento
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genérico € aquele que contém o mesmo principio ativo, e as mesma carateristicas de forma
farmacéutica, administracdo, posologia e indicacédo terapéutica do medicamento de referéncia,
a diferenca € que Como 0s genéricos ndo tém marca, 0 que vocé Ié na embalagem € o principio
ativo do medicamento (ANVISA, 2020).

De acordo com a RDC de n° 58/2014 que determina as medidas a serem adotadas junto
a Anvisa pelos titulares de registro de medicamentos para a intercambialidade de medicamentos
similares com o0s respectivos medicamentos de referéncia. O medicamento similar sera
considerado intercambiavel caso os estudos de equivaléncia farmacéutica, biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia ou bioisencdo tenham sido apresentados, analisados e aprovados pela
ANVISA. As informagdes acerca da intercambialidade do medicamento deverdo constar na
bula, os medicamentos similares intercambiaveis que ndo tiverem suas bulas alteradas nédo

poderao ser dispensados no pais (BRASIL, 2014)

Figura 2: Intercambialidade de medicamentos

Referéncia

SIM SIM

Intercambialidade

X

NAO

Fonte: https://guiadafarmacia.com.br
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4 METODOLOGIA

Para a realizag&o do trabalho apresentado, foram utilizados comprimidos néo revestidos
de captopril na sua apresentacdo de 50 mg. Adquiridos em drogarias na cidade de Jodo Pessoa
— PB, em suas trés especialidades farmacéuticas, medicamento de referéncia (R), genérico (G)
e similar (S). O ensaio de dureza foi realizado em parceria com o laboratério farmacéutico
Hebron®, os demais testes foram executados no laboratorio de controle de qualidade da
Faculdade Nova Esperanca - FACENE, com base nos parametros fornecidos pela Farmacopeia
Brasileira 6 edicdo.

e Matérias-primas

Agua destilada, alcool etilico (Neon Quimica, Sdo Paulo, Brasil), captopril referéncia -

Lote: 21002435; captopril genérico - Lote: 2N6207; captopril similar - Lote: 2110904,

e Equipamentos e vidrarias
Balanca analitica (Bel®, modelo M214AIH), baldo volumétrico de 10 e 100 mL , becker
de 50, 100 e 250 mL, durdémetro (Erweka, TBH 125), friabilometro, desintegrador (Ethik,
modelo 301D), dissolutor (Ethik, modelo 301AC), espectrofotdmetro ultravioleta-visivel (uv-
vis) (PH cientifica, PHOX UV12).

4.1 PESO MEDIO

Foram pesados, 20 comprimidos ndo revestidos individualmente, em uma balanca de
sensibilidade adequada para o ensaio, com o intuito de determinar o peso médio. O método
tolera no maximo duas unidades fora dos limites de especificacfes, porém nenhuma pode ser
superior ou inferior ao dobro das porcentagens estabelecidas. De acordo com a Farmacopeia
Brasileira 6 edicdo, os comprimidos podem apresentar um limite de variacdo de = 10,0% para
peso medio de 80 mg ou menos, ou * 7,5 % caso contenha peso médio até 250 mg, igual ou
acima de 250 mg £ 5,0% (BRASIL, 2019a).

4.2 TESTE DE DUREZA
Utilizou-se 10 comprimidos, retirando em primeiro instante qualquer residuo superficial

antes de cada determinacdo. Cada unidade foi testada individualmente, submetidos a uma

pressdo aplicada através de um Durémetro, onde se mediu a forga necessaria para esmagéa-lo.
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Os resultados foram expressos como a média dos valores obtidos em cada determinacao
(BRASIL, 2019a).

4.3 TESTE DE FRIABILIDADE

Para a execucgéo desse teste foram utilizados 20 comprimidos, pesados com exatidao e
introduzidos no Friabilébmetro, se fez necessario o ajuste da velocidade do aparelho para 25
rotacdo por minuto (rpm), durante o periodo de quatro minutos. Apos o término do ensaio foram
removidos todos os residuos de pé da superficie dos comprimidos e pesados novamente.
Considerados aceitaveis os comprimidos com perda igual ou inferior a 1,5% do seu peso,

nenhum comprimido deve apresentar quebra, lasca, rachadura ou particdo (BRASIL, 2019a).

4.4 TESTE DE DESINTEGRACAO

Na realizacdo deste ensaio foram utilizados 6 comprimidos, foi adicionado um
comprimido em cada um dos seis tubos da cesta do aparelho, utilizando agua como meio de
desintegracdo mantida a 37 = 1 C°, submetendo-os a uma movimentacdo. Posteriormente foi
adicionado um disco a cada tubo evitando que o comprimido fique solto. Apds o final do
intervalo de tempo todos os comprimidos devem apresentar completamente desintegrado, o

tempo de desintegracdo total devera ser igual ou inferior a trinta minutos (BRASIL, 2019a).

4.5 TESTE DE DISSOLUCAO

Na execucdo desse ensaio utilizaram-se 0s parametros descritos na monografia
especifica para o medicamento. O meio de dissolugédo preconizado para a realiza¢do do ensaio
foi &cido cloridrico (HCI) 0,1 M em um volume de 900 mL, A amostra foi colocada em uma
cesta e por um espaco tempo de 20 minutos submetida a agitacéo, que proporciona 50 rotacdes
por minuto (BRASIL, 2019Db).

Apos o fim do tempo de teste, retirou-se uma aliquota do meio de dissolucéo e feita a
diluicdo com acido cloridrico 0,1 M, foram realizadas sucessivas diluicdes até concentragdo
adequada. Logo apos, foi determinada a absorbancia presente na amostra através de uma leitura
em um comprimento de 212 nanémetros (nm). Procedendo o ajuste do zero utilizando o mesmo

solvente. A quantidade do medicamento dissolvida foi calculada respeitando seu parametro de
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tolerancia, no minimo 80% (Q) da quantidade declarada de captopril se dissolve em 20 minutos
(BRASIL, 2019b).

4.6 DOSEAMENTO

Os 20 comprimidos de cada produto foram pesados e triturados. Utilizou-se quantidade
do pé equivalente a cerca de 0,15 g de captopril em seguida o material foi transferido para baldo
volumétrico de capacidade adequada, contendo 5 mL de agua, e aguardou-se a desintegracédo
total do comprimido. Posteriormente, foi adicionado volume de mistura de alcool etilico e agua
(1:1), correspondente & metade da capacidade do baldo. As amostras foram submetidas ao
banho de ultrassom por 15 minutos, homogeneizadas e filtradas.

Diluiu-se, sucessivamente, com 0 mesmo solvente, até concentracdo de 0,002% (p/v).
A solucdo padrdo foi preparada na mesma concentracdo, utilizando o mesmo solvente. As
absorbancias das solucdes resultantes foram medidas em 212 nm, utilizando mistura de alcool
etilico e 4gua (1:1) para ajuste do zero. A quantidade de C9H15NO3S em cada comprimido foi
calculada a partir das leituras obtidas.

Para a realizacdo do doseamento, uma curva de calibragdo média foi obtida utilizando
as concentracdes de 1,0; 10,0; 20,5; 30,0; 50,0 pg/mL executadas em 3 curvas analiticas

realizadas em dias consecutivos.

4.7 UNIFORMIDADE DE DOSE UNITARIA

Foram pesados com exatiddo, 10 comprimidos individualmente e foi utilizada a
metodologia descrita para uniformidade de contetdo descrita na Farmacopeia Brasileira 6 ed.
Foi estimado quanto ha de componente ativo em cada unidade e os seus resultados foram
expressos individualmente em porcentagens da quantidade declarada, também, foi calculado, o
valor de aceitacdo (VA) (BRASIL, 2019a).

4.8 ESTUDO DE PERFIL DE DISSOLUCAO COMPARATIVA

Foram utilizados os mesmos parametros referentes ao teste de dissolugdo. Em tempos
previamente determinados (i.e., 1, 5, 10, 15 e 20 min), foram coletadas amostras de 10 mL do
meio de dissolugdo, onde o volume foi reposto de forma idéntica a0 do mesmo meio. As

amostras foram filtradas e diluidas corretamente com HCI 0,1 M. Em seguida foram medidas
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as absorbancias das amostras em um comprimento de 212 nm, utilizando o mesmo solvente
para ajuste do zero. A cada amostragem, as quantidades de captopril dissolvidas no meio foram
calculadas comparando as leituras obtidas para as amostras de captopril SQR na mesma
concentracdo, preparada em HCI 0,1 M. Para comparar os perfis de dissolucdo dos
medicamentos G, S, em relacdo ao R, foram calculados, a partir das cedéncias medias (n=12)
em cada intervalo de tempo, o fator de similaridade (F2), segundo a equacgéo, e o fator de
diferenca (F1), como proposto na RDC de n° 31/2010 (BRASIL, 2010):

Figura 3: Célculo da amostragem

F, = {]Z:;lkf—n\ D Rf]}*loo

0,5

F2=50xlog|1+ li(R;r-Tz)2 x100
n

t=1

*Onde: n=nimero de tempos de coleta considerados para fins de calculo de F2.
Rt = valor em porcentagem dissolvida no tempo t, obtido com o medicamento de Referéncia.

Tt = valor em porcentagem dissolvida do Medicamento Teste ou da formulagdo alterada, no tempo t.



5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo realizado pode ser caracterizado como uma pesquisa aplicada ou tecnoldgica,
de natureza experimental com abordagem quantitativa analitica e de procedimentos técnicos

laboratoriais que foi realizado no laboratério VIII da Faculdade de Enfermagem Nova

Esperanca — FACENE.

Foram utilizados comprimidos de captopril 50 mg identificados por: “R” medicamento
de referéncia Lote: 21002435, “G” medicamento genérico Lote: 2N6207, “S” medicamento
similar Lote: 2110904. Os aspectos visuais foram analisados, onde, observou-se que todos

apresentaram cor, forma, datacdo e lote legiveis e dentro da normalidade.

5.1 PESO MEDIO

Quanto ao teste de determinacdo do peso médio, ap6s pesar individualmente 20
comprimidos de captopril nas apresentacdes de referéncia, genérico e similar em uma
balanca analitica, os valores obtidos foram somados e divididos pelos nameros de
comprimidos utilizados assim encontrando o peso médio. De acordo com a Farmacopeia
Brasileira (2019a), o limite de variacdo permitido para o medicamento de referéncia em
teste e de + 5%, e para as demais amostras e de + 7,5%, com tolerancia de no maximo duas

unidades fora da faixa limite.

Tabela 1. Avaliacdo do peso médio em comprimidos de captopril referéncia, genérico e similar.

Comprimidos (n = 20) Peso (0)
R G S
1 0,2604 0,2033 0,2011
2 0,2583 0,1996 0,2037
3 0,2592 0,2002 0,2052
4 0,2558 0,1997 0,2077
5 0,2639 0,2014 0,2023
6 0,2621 0,2017 0,2015
7 0,2611 0,2051 0,1990
8 0,2605 0,2004 0,2070
9 0,2622 0,2010 0,2020
10 0,2588 0,1996 0,1984
11 0,2620 0,2010 0,2021
12 0,2570 0,2028 0,2032
13 0,2617 0,2034 0,2015
14 0,2619 0,2029 0,2008
15 0,2643 0,1999 0,2019
16 0,2617 0,2066 0,1984
17 0,2619 0,1993 0,1994
18 0,2569 0,2003 0,2013
19 0,2576 0,1992 0,2016
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20 0,2583 0,2026 0,2019

Peso Médio (g) 0,26028 0,2015 0,202
Variacdo Maxima 0,2733 0,2166 0,2171
Variacdo Minima 0,2473 0,1864 0,1868

R: referéncia; G: genérico; S: similar; g: gramas; %: porcentagem; n: nimero de comprimidos utilizados.
Fonte: Dados da pesquisa.

Conforme exibido na (Tabela 1), os resultados obtidos demonstram entre as trés amostras,
a amostra de R foi a que apresentou o maior peso médio =0,26028g em seguida a amostra S
com peso medio =0,202g e a amostra G com média de 0,2015g, essa variacdo de peso médio
entre as amostras pode ser indicativo de que a amostra R tenha uma maior presenca de
excipientes na formulagéo dos seus comprimidos do que as amostras G e S. Portanto verifica-
se que nenhuma das amostras ultrapassou o limite de variacdo ou equivalente ao dobro dos
limites estabelecidos pelo compéndio oficial, portanto exibindo assim que todas as amostras

foram aprovadas.

Um dos fatores que induz a alteracdo de peso entre comprimidos do mesmo lote séo
geralmente a quantidade de ativo usado juntamente com os excipientes, podendo gerar assim a
variacdo do peso médio inferior ou superior dos limites especificado na Farmacopeia Brasileira.
Chegando a interferir no processo de desintegracdo, absorcao, biodisponibilidade, afetando
assim a eficacia do medicamento no tratamento do paciente. (RIBEIRO; ANDRADE; COUTO,
2018).

5.2 DUREZA

No teste em estudo, os 10 comprimidos utilizados foram analisados visualmente observando
se ndo apresentavam rachaduras, foi retirado qualquer tipo de residuo, e em seguida foram
submetidos individualmente a acdo de um durémetro. Apds exercido uma forga sobre as

amostras foi obtido o valor referente ao teste registrado em Newtons.

Tabela 2. Avaliag¢do da dureza em comprimidos de captopril referéncia, genérico e similar.

Comprimidos (n = 10) Forca em Newtons (N)
R G S
1 38 35 60
2 37 33 56
3 36 31 55
4 35 34 57
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5 43 35 55

6 35 32 53

7 40 36 59

8 41 33 58

9 38 35 52

10 37 34 59
Média + DP 38 + 2,63 33,8+155 56,4 + 2,67

R: referéncia; G: genérico; S: similar; N: Newtons; n: nimero de comprimidos utilizados.

Fonte: Dados da pesquisa.

Conforme exibido na (tabela 2), entre os comprimidos R, G e S, os comprimidos S
apresentaram o maior valor referente a dureza (56,4 £ 2,67 N) quando comparados as demais
amostras em estudo. Enquanto os comprimidos R apresentaram (38 + 2,63 N) de dureza, os
comprimidos G apresentaram o menor valor de (33,8 £ 1,55 N). Todos os comprimidos
utilizados no teste em estudo estavam aptos a serem utilizados de acordo com os compéndios
oficiais (> 30 N) (BRASIL, 1988).

5.3 FRIABILIDADE

No ensaio em questdo, foram pesados 20 comprimidos, em conjunto, de cada apresentagéo
R, G e S, posteriormente inseridos em um friabildmetro, por um periodo de duracdo de 4
minutos. Ao término do tempo decorrido, os comprimidos foram retirados e pesados novamente
para avaliar se perderam massa por conta do atrito. Considerando aceitavel os comprimidos

com perda igual ou inferior a 1,5% de seu peso (BRASIL, 2019a).

Tabela 3. Avaliagdo da friabilidade em comprimidos de captopril referéncia, genérico e similar.

Amostras R G S
Peso inicial (g) 5,1991 4,0140 4,0319
Peso final (g) 5,1803 3,9973 4,0216
Perda (%) 0,361 0,416 0,255

R: referéncia; G: genérico; S: similar; g: gramas; %: porcentagem.

Fonte: Dados da pesquisa.

Conforme pode ser observado, todas as amostras exibidas na (tabela 3) foram aprovadas no
teste de friabilidade, visto que apresentaram uma perda de massa inferior a 1,5% do seu peso
como preconiza o ensaio na Farmacopeia Brasileira, tendo isso, a amostra G foi a quem mais

perdeu massa, com uma perda igual a 0,416% e a amostra S foi a que menos perdeu, com perda
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igual a 0,255%. Estes resultados corroboram aos achados no ensaio de dureza do presente
estudo, visto que os comprimidos S apresentaram maior resisténcia a quebra, enquanto a
amostra G apresentou a menor entre os testados (BUENO; WEBER; MOREIRA, 2010).

5.4 DESINTEGRACAO

Tabela 4. Avaliacdo da desintegracdo em comprimidos de captopril referéncia, genérico e similar.

Amostras
Tempo de Desintegracéo (Min = DP) R G s
137+3,6 277 +25 829"+ 3,9

R: referéncia; G: genérico; S: similar.
Fonte: Dados da pesquisa.

Durante a analise do teste foi constatado que os seis comprimidos ndo revestido
contendo 50 mg de captopril de todas as amostras testadas desintegraram-se em menos de 30
minutos, sendo assim pode-se afirmar que as trés especialidades foram aprovadas.

Dentre as apresentacoes testadas, a apresenta¢do R foi a que apresentou 0 menor tempo
de desintegracéo, 13 segundos, enquanto a amostra S apresentou um tempo de 8,29 minutos
para se desintegrar por completo, £ 8 minutos de diferenca em relagdo ao medicamento de
referéncia e o genérico.

A desintegracdo de um comprimido é um fator muito importante, pois é uma etapa que
afeta diretamente a absorcdo e a biodisponibilidade do farmaco no organismo, interferindo
assim no seu efeito farmacolégico. Este ensaio também permite avaliar se houve excesso de
compactacdo, se as quantidades dos excipientes estdo corretas ou se houveram escolhas
inadequadas na fabricacdo desse comprimido que possam ter promovido alteracdo no seu tempo
de desintegracdo (SANCHES; PEREIRA, 2017).

5.5 DOSEAMENTO

A partir das leituras das solucgdes padrdo, montou-se um grafico da curva de calibracao
(Figura 4), contendo a curva analitica que apresenta a correlacdo da absorbancia em funcéo da
concentracdo do analito, assim como a linha de tendéncia obtida por regresséo linear.

A equacdo de reta encontrada (y = 0,0342x - 0,0039) permitiu a definicdo do R?, que
representa o valor do coeficiente de determinacdo da regressdo. Este dado equivale ao
percentual da variacdo total do Y, que € a absorbancia, explicado pela variacdo do X, que é a

concentracéo.
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Como pode ser observado na figura 4 o aumento das absorbancias é linear com o

aumento da concentragdo, assim como os valores de R? estdo acima de 0,99 (0,9993), existindo

a correlacdo linear entre a absorbancia e concentracdo, obedecendo entdo a Lei de Lambert-

Beer.

Absorbancia

10

20

Captopril

30

Concentragdo (mcg/mL)

Figura 4. Representacdo grafica da curva de calibracdo do captopril.

y =0,0342x - 0,0039

40

R? = 0,9993

50 60

A farmacopeia brasileira (2019b) determina como valores aceitaveis teores entre a faixa

de 90,0% - 110,0% de principio ativo.

Tabela 5. Avaliacio do doseamento em comprimidos de captopril referéncia.

Quantidade em Quantidade em
Amostras ABS Teor (%)
mcg/mL mg/comp
R1 0,689 20,26 101,30 50,65
R2 0,681 20,03 100,13 50,07
R3 0,68 20,00 99,99 49,99
Média 0,683 20,095 100,47 50,24
DP 0,005 0,144 0,721 0,36
DPR 0,722 0,718 0,718 0,72

R: referéncia; ABS: absorbéncia; mcg/mL: microgramas por mililitro; %: porcentagem, mg/comp:

miligramas por comprimido; DP: desvio padrdo; DPR: desvio padréo relativo.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 6. Avaliacdo do doseamento em comprimidos de captopril genérico.
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Quantidade em Quantidade em
ABS Teor (%)
Amostras mcg/mL mg/comp

Gl 0,675 19,85 99,25 49,63

G2 0,666 19,59 97,94 48,97

G3 0,672 19,76 98,82 49,41
Média 0,671 19,734 98,67 49,33
bP 0,005 0,134 0,670 0,33
DPR 0,005 0,679 0,679 0,68

G: genérico; ABS: absorbancia; mcg/mL: microgramas por mililitro; %: porcentagem, mg/comp:
miligramas por comprimido; DP: desvio padrdo; DPR: desvio padréo relativo.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 7. Avaliagdo do doseamento em comprimidos de captopril similar.

Quantidade em Quantidade em
Teor (%)
Amostras ABS mcg/mL mg/comp
S1 0,618 18,18 90,92 45,46
S2 0,621 18,27 91,36 45,68
S3 0,612 18,01 90,04 45,02
Média 0,62 18,15 90,77 45,39
DP 0,001 0,13 0,67 0,33
DPR 0,74 0,74 0,74 0,74

S: similar; ABS: absorbancia; mcg/mL: microgramas por mililitro; %: porcentagem, mg/comp:
miligramas por comprimido; DP: desvio padrdo; DPR: desvio padréo relativo.

Fonte: Dados da pesquisa.

As analises de teor das trés amostras (tabela 5, tabela 6, tabela 7), permitiram constatar
que todos os comprimidos das especialidades testadas foram aprovados quanto ao seu
doseamento. Tendo em vista que apresentaram teor dentro da faixa requerida (90-110%). A
amostra R foi a que apresentou o maior teor (100,47%), seguida pelo G com (98,67%) e por
fim, o S classificado como o teor mais baixo (90,77%) da anélise.

Entretanto, mesmo com todas as amostras aprovadas, notou-se uma variacao de + 10%
entre aamostra R e S. Muitos fatores podem interferir no surgimento de ndo conformidades em
comprimidos quanto aos teores, um destes fatores pode ser a falta de homogeneidade na mistura
de pos, visto que este processo garante uma dose adequada por unidade posoldgica, e a variagdo

do peso do comprimido. Outro ponto que pode ser destacado, refere-se as condicbes de
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transporte e armazenamento do produto acabado, que podem ter promovido a reducdo do teor
de principio ativo na amostra S (PEREIRA,2016).

5.6 UNIFORMIDADE DE DOSE UNITARIA

Tabela 8. Avaliacdo da uniformidade de doses unitarias por variagdo de peso para comprimidos referéncia

Amostra R Peso (9) ABS mcg/mL UC (%)
1 0,2619 0,678 19,94 99,69

2 0,2558 0,685 20,14 100,72

3 0,2571 0,686 20,17 100,86

4 0,2666 0,69 20,29 101,45

5 0,2557 0,698 20,52 102,62

6 0,2653 0,695 20,44 102,18
7 0,2597 0,637 18,74 93,70
8 0,2610 0,65 19,12 95,60

9 0,2663 0,706 20,76 103,79
10 0,2664 0,635 18,68 93,41
Média 0,2616 0,676 19,88 99,40
DP 0,00 0,03 0,76 3,78
DPR 1,693 3,821 3,799 3,799
VA 9,717

Referéncia; ABS: absorbancia; mcg/mL: microgramas por mililitro; %: porcentagem, UC: uniformidade de

conteddo; DP: desvio padrdo; DPR: desvio padrdo relativo.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 9. Avaliacdo da uniformidade de doses unitérias por variacdo de peso para comprimidos genérico

Amostra G Peso (9) ABS mcg/mL UC (%)
1 0,1995 0,67 19,70 98,52
2 0,2006 0,675 19,85 99,25
3 0,2012 0,708 20,82 104,08
4 0,1985 0,678 19,94 99,69
5 0,2018 0,735 21,61 108,03
6 0,1982 0,681 20,03 100,13
7 0,2009 0,701 20,61 103,06
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Média
DP
DPR

0,1975
0,2009
0,1997

0,1999
0,00
0,719

0,659
0,691
0,635

0,683
0,03
4,040

19,38
20,32
18,68

20,09
0,81
4,017
VA
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96,92
101,59
93,41

100,47
4,04
4,017
9,173

G: Genérico; ABS: absorbancia; mcg/mL: microgramas por mililitro; %: porcentagem, UC: uniformidade de

contetdo; DP: desvio padrdo; DPR: desvio padrdo relativo.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 10. Avaliacéo da uniformidade de doses unitérias por variacao de peso para comprimidos similar

Amostra S Peso (g) ABS mcg/mL UC (%)
1 0,2003 0,613 18,04 90,19
2 0,2018 0,602 17,72 88,58
3 0,2000 0,623 18,33 91,65
4 0,1988 0,592 17,42 87,12
5 0,2051 0,601 17,69 88,44
6 0,2020 0,595 17,51 87,56
7 0,1995 0,619 18,21 91,07
8 0,2010 0,599 17,63 88,14
9 0,2006 0,607 17,86 89,31
10 0,1976 0,605 17,80 89,02
Média 0,2007 0,606 17,82 89,11
DP 0,00 0,01 0,29 1,47
DPR 1,019 1,664 1,654 1,654
VA 14,861

S: Similar; ABS: absorbancia; mcg/mL: microgramas por mililitro; %: porcentagem, UC: uniformidade de

conteddo; DP: desvio padrdo; DPR: desvio padrdo relativo.

Fonte: Dados da pesquisa.

Ao analisar as tabelas 8, 9 e 10 pode-se contatar que, todas as amostras cumprem com

o0 valor determinado para o teste do valor de aceitagédo (VA). Onde o VA calculado para as 10

unidades do farmaco apresentou uma variagao de 9,173 a 14,861 n&o sendo superiora L1 (L1 <
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15,0), em todas as amostras testadas. Demonstrando, com isso, existéncia da uniformidade de
distribuicéo do ativo avaliado entre os comprimidos das amostras analisadas.

O aumento da ineficacia terapéutica, os efeitos colaterais, toxicidade entdo diretamente
relacionados a dose incorreta dos medicamentos administrados. Portanto, a garantia e seguranca
da dose unitéria dos farmacos se faz necessario junto com o controle de qualidade por meio das
analises de teor e de uniformidade de conteudo, sendo considerados, de extrema importancia

na avaliacdo dos produtos farmacéuticos (LOPES, 2015).

5.7 PERFIL DE DISSOLUCAO

Foram utilizados 0os mesmos parametros referentes ao teste de dissolucdo. Onde se
determina o fator de diferenca entre os comprimidos e compara se estes tém ou néo perfis de
dissolucdo semelhantes.

Segundo a RDC 31/2010 a comparacdo feita entre perfis de dissolucao se faz necessario
guando se deseja conhecer o comportamento entre medicamentos. Sendo assim, 0s
comprimidos referéncia, genéricos e similares foram submetidos a um dissolutor em tempo
determinado de 20 minutos. Logo ap6s as amostras foram lidas e fez-se o célculo acerca da
guantidade de medicamento dissolvida no meio pelo tempo.

Na tabela 11 pode ser observado os resultados da analise, quanto a absorbancia, das

amostras de referéncia, genérico e similar.

Tabela 11. Perfil de dissolugdo do medicamento referéncia, genérico e similar - Absorbancias.

AMOSTRAS
R G S
Tempo
(Min) ABS ABS ABS
1 0,054 0,078 0,012
3 0,61 0,598 0,059
5 0,661 0,657 0,128
10 0,668 0,672 0,307
15 0,671 0,677 0,401
20 0,683 0,681 0,508

R: referéncia; G: genérico; S: similar; ABS: absorbancia.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Na tabela 12 pode ser observado do resultado das analises, quanto a quantidade do

farmaco liberado em microgramas por mililitro.

Tabela 12. Perfil de dissolucdo do medicamento referéncia, genérico e similar - mcg/mL: microgramas por

mililitro
AMOSTRAS
R G S
Tempo | mcg/mL mcg/mL mcg/mL
(Min)
1 1,69 2,39 0,46
3 17,95 17,60 1,84
5 19,44 19,32 3,86
10 19,65 19,76 9,09
15 19,73 19,91 11,84
20 20,08 20,03 14,97

R: referéncia; G: genérico; S: similar; ABS: mcg/mL: microgramas por mililitro

Fonte: Dados da pesquisa.

Na tabela 13 pode ser observado os resultados da analise, quanto a porcentagem liberada

de farmaco, das amostras de referéncia, genérico e similar

Tabela 13. Perfil de dissolu¢do do medicamento referéncia, genérico e similar - Fracdo liberada (%).

AMOSTRA
R G S
Tempo
(Min) % % g
1 8,46 11,97 2,32
3 89,75 88,00 9,20
5 97,21 96,62 19,28
10 98,23 98,82 45,45
15 98,67 99,55 59,20
20 100,42 100,13 74,84

R: referéncia; G: genérico; S: similar; %: porcentagem.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Apos a realizacdo do teste, em triplicata, foi possivel verificar que os comprimidos
analisados se enquadravam na classificacdo de dissolugcdo muito rapida, quando o produto teste
libera 85% da substancia ativa em até 15 minutos. Dessa forma, de acordo com a resolugéo
31/2010, quando a substancia ativa apresentar alta solubilidade e a formulacéo for de liberacéo
imediata, apresentando dissolucdo muito rapida para ambos os medicamentos, o fator F2 perde
0 seu poder discriminativo e, portanto, ndo é necessario calculd-lo. Nesses casos devendo-se
comprovar a dissolucdo muito rapida dos produtos, por meio do grafico da curva, realizando
coletasem, 1, 3, 5, 10, 15, 20 minutos (BRASIL, 2010). Conforme observado nas tabelas 11,12
e 13 efigurabs

Figura 5. Representacdo gréafica da comparacao do perfil de dissolugdo dos medicamentos de referéncia,

genérico e similar.
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De acordo com os resultados obtidos, foi possivel verificar que os medicamentos R e G
apresentaram comportamento de liberagéo semelhante, enquanto o S diferiu significativamente.
Ainda, destaca-se a liberagdo insuficiente de principio ativo no periodo recomendado pelo
compéndio oficial > 80% em até 20 minutos. Este fendmeno pode estar associado a elevada
dureza apresentada pelo produto. Dessa forma, o ensaio de dissolugdo foi realizado para

confirmar ou descartar os resultados observados.
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Tabela 14. Avaliacdo da dissolucdo do medicamento referéncia

Quantidade em
Amostras ABS mcg/mL Teor (%)

R1 0,674 19,82 99,11
R2 0,669 19,68 98,38

R3 0,677 19,91 99,55
Média 0,673 19,80 99,01
DP 0,12 0,59
DPR 0,60 0,60

R: referéncia; ABS: absorbancia; mcg/mL: microgramas por mililitro; %: porcentagem, contetdo; DP: desvio

padréo; DPR: desvio padréo relativo.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 15. Dissolu¢do do medicamento genérico.

Quantidade em
Amostras ABS mcg/mL Teor (%)

Gl 0,625 18,39 91,94
G2 0,645 18,97 94,87

G3 0,653 19,21 96,04
Média 0,641 18,86 94,28
DP 0,42 2,11
DPR 2,24 2,24

G: genérico; ABS: absorbancia; mcg/mL: microgramas por mililitro; %: porcentagem, contetdo; DP: desvio

padrdo; DPR: desvio padréo relativo.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 16. Avaliagdo da dissolucdo do medicamento similar.



Quantidade em

Amostras ABS mcg/mL Teor (%)
S1 0,486 14,32 71,62
S2 0,499 14,70 73,52
S3 0,493 14,53 72,65
Média 0,493 14,52 72,60
DP 0,19 0,95
DPR 1,31 1,31
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S: similar; ABS: absorbancia; mcg/mL: microgramas por mililitro; %: porcentagem, contetdo; DP: desvio padrao;

DPR: desvio padréo relativo.

Fonte: Dados da pesquisa.

Nas tabelas 14, 15 e 16 relativas as analises de dissolucdo das amostras, observou-se

gue a amostra R e G foram consideradas aprovadas quanto a sua dissolugdo. A amostra R

liberou um teor médio de ( 99,01% ) e a G, teor médio de ( 94,28%), enquanto a amostras S

liberaram apenas (72,60%) de substancia ativa sendo considerada reprovada no teste.

O teste de dissolucdo o € um ensaio fisico in vitro, onde é possivel determinar a

quantidade liberada do farmaco no meio de dissolucdo sendo possivel analisar a sua

biodisponibilidade in vitro, o ensaio de dissolucéo e realizado, principalmente em comprimidos

de liberagdo imediata buscando analisar se o comprimido liberar o teor de substancia ativa

correta, pois vai aprovar ou reprovar o comprimido, pois se o resultado for reprovado significa

gue o medicamento ndo houve liberacdo suficiente indicando que o paciente ficard com uma

sub dose n&o alcancando se efeito terapéutico esperado ( OLIVEIRA, 2019).
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6. CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos no estudo, permitiu-se concluir no ensaio de
determinacdo de peso médio que as amostras (R, G e S) apresentaram peso médio variando
entre 0,2015¢ - 0,26028g. Onde nenhuma apresentou valores superiores ou inferiores a faixa de
variacdo aceitavel (£ 5%), sem assim todas as amostras analisadas foram consideradas
aprovadas.

Quanto ao teste de dureza, a média dos resultados obtidos variaram entre 33,8 N — 56,4
N e a friabilidade apresentou perda variando de 0,255%- 0,416%. Portanto, todos os
comprimidos analisados apresentaram resultados favoraveis e satisfatorios quanto esses testes.

Acerca do teste de desintegracdo presente no estudo, os comprimidos apresentaram
tempo desintegracdo total entre 13” - 8°29”, considerando-se assim as amostras aprovadas
quanto o teste. Quanto ao doseamento (90,77%- 100,47%), e uniformidade de doses unitarias
(8,198 - 14,954), em ambos o0s estudos os resultados foram considerados ideais e
consequentemente os comprimidos em analise foram aprovados.

Acerca do teste de dissolucdo, apenas a amostra R e G foram aprovadas quanto a sua
liberagdo total no periodo determinado de 20 minutos enquanto a amostra S foi reprovado no
estudo pois liberou menos que 80% ao final tempo teste. o fator F2 perde o seu poder
discriminativo quando a substancia ativa apresentar alta solubilidade e a formulacao for de
liberacdo imediata, apresentando dissolu¢do muito rapida para ambos os medicamentos, a
liberacdo no ponto de 15 minutos da a amostra R foi de (98,67%), G (99,55%), enquanto a
amostra S apresentou apenas (59,20%) excedendo assim o coeficiente de variagdo com as
demais amostras na apresentando equivaléncia.

Desse modo pode-se afirmar que todos os comprimidos estdo aprovados quanto aos
testes preconizados, com excecao do teste de dissolucdo onde S apresentou uma média de teor
de 72,60% e no ensaio de dissolucdo comparativa. Pois ele comprovou que hé equivaléncia
entre R x S e que ndo h& equivaléncia entre R x S e G x S nos farmacos utilizados para este
estudo.

O trabalho em questdo apresenta resultados que contribuem com a importancia de
constantes analises entre 0s medicamentos nos testes de equivaléncia farmacéutica tendo em
vista que os resultados observados no doseamento e no teste de dissolugdo comparativa
contribuem com a determinag&o de principio ativo no produto que ird ser administrado, gerando

um impacto na intercambialidade do medicamento.
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