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RESUMO

O mercado veterinario a cada ano apresenta crescimento exponencial, principalmente
medicamentos de uso veterinario. Os medicamentos veterinarios devem estar adequados as
exigéncias de qualidade assim como os medicamentos de uso humano. No entanto, sdo
encontrados poucos estudos avaliando a qualidade desses medicamentos. A prednisolona é um
farmaco glicocorticoide com acdo anti-inflamatoria, indicada tanto para uso humano, quanto
veterinario. A andlise da qualidade desse farmaco € importante, uma vez que este possui ampla
utilizacdo. Desta forma, este estudo teve como objetivo realizar a avaliacdo de equivaléncia
farmacéutica de diferentes marcas de comprimidos de uso veterinario contendo o principio ativo
prednisolona. A avaliacdo de equivaléncia farmacéutica foi realizada por meio da determinacéo
do peso médio, determinacdo da dureza, determinacédo da friabilidade, tempo de desintegracao,
determinacdo do teor de prednisolona nos comprimidos, uniformidade de contetdo e dissolugéo
in vitro de 3 marcas diferentes de comprimidos identificados como marca A, B e C. Os ensaios
foram realizados de acordo com a Farmacopeia Brasileira 62 edi¢cdo. Na analise de peso médio
as amostras A e B apresentaram coeficiente de variacdo (0,48 e 1,42 respectivamente) dentro
do preconizado pela Farmacopeia, no entanto, a amostra C apresentou valor acima do limite
(11,05 %). A média de dureza obtida da amostra A foi de 31 N, da amostra B, 21,2 N e 40,55
N da amostra C. No ensaio de friabilidade, as amostras foram aprovadas, sendo que A, Be C
tiveram coeficiente de variacdo de 1,12, 0 e 0,6 %, na devida ordem. No ensaio do tempo de
desintegracdo, comprimidos da amostra A desintegraram em aproximadamente 30 segundos,
enquanto que as amostras B e C ndo desintegram em 2 horas de ensaio. Em relagdo ao teor de
farmaco, na amostra A, o teor foi de 98,18 %, enquanto que B e C apresentaram 63,11 e 82,01%,
respectivamente. Na uniformidade de contetdo o valor de aceitacdo obtido foi de 24,30, 58,85
e 48,90 % de A, B e C, respectivamente. Na dissolucdo in vitro realizada em agua destilada por
30 minutos a prednisolona dissolvida dos comprimidos de A foi de 67,66 %, enquanto B e C
ndo apresentaram nenhuma liberagdo. Em meio &cido o ensaio foi realizado em 2 horas, nos 30
minutos A e B liberaram, respectivamente, 73,29 e 48,4 %. Em duas horas, a liberacdo foi de
72,13 % (A) e 51,70 % (B). A amostra C ndo teve nenhuma liberag&o nos dois meios testados.
Os perfis de dissolugdo obtidos, foram comparados através de ANOVA fator unico. Os
resultados obtidos demonstram que os produtos avaliados ndo foram considerados aprovados,

nas condic¢des experimentais empregadas.

Palavras-chave: Glicocorticoides, equivaléncia farmacéutica, comprimidos, prednisolona.



ABSTRACT

The veterinary market shows exponential growth every year, mainly veterinary drugs.
Veterinary medicines must be adequate to the quality requirements, as well as medicines for
human use. However, few studies evaluating the quality of these drugs are found. Prednisolone
is a glucocorticoid drug with anti-inflammatory action, indicated for both human and veterinary
use. The analysis of the quality of this drug is important, since it is widely used. Thus, this study
aimed to evaluate the pharmaceutical equivalence of different brands of tablets for veterinary
use containing the active ingredient prednisolone. The pharmaceutical equivalence assessment
was carried out by determining the average weight, determination of hardness, determination
of friability, disintegration time, determination of prednisolone content in the tablets, content
uniformity and in vitro dissolution of 3 different brands of tablets identified as brand A, B and
C. The tests were carried out in accordance with the Brazilian Pharmacopoeia 6th edition. In
the mean weight analysis, samples A and B showed a coefficient of variation (0.48 and 1.42
respectively) within the range recommended by the Pharmacopoeia, however, sample C showed
a value above the limit (11.05%). The average hardness obtained from sample A was 31 N,
from sample B, 21.2 N and 40.55 N from sample C. In the friability test, the samples were
approved, and A, B and C had a coefficient of variation of 1.12, 0 and 0.6%, in due order. In
the disintegration time test, sample A tablets disintegrated in approximately 30 seconds, while
samples B and C did not disintegrate within 2 hours of testing. Regarding the drug content, in
sample A, the content was 98.18%, while B and C presented 63.11 and 82.01%, respectively.
In content uniformity, the acceptance value obtained was 24.30, 58.85 and 48.90% of A, B and
C, respectively. In the in vitro dissolution performed in distilled water for 30 minutes, the
prednisolone dissolved in the tablets of A was 67.66%, while B and C did not present any
release. In acid medium, the test was carried out in 2 hours, in 30 minutes A and B released,
respectively, 73.29 and 48.4%. In two hours, the release was 72.13% (A) and 51.70% (B).
Sample C had no release on the two media tested. The dissolution profiles obtained were
compared using One-way ANOVA. The results obtained demonstrate that the evaluated
products were not considered approved, under the experimental conditions employed.

Key words: Glucocorticoid, pharmaceutical equivalence, tablets, prednisolone.
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1 INTRODUCAO

Os animais domésticos, atualmente, possuem grande importancia e sdo considerados
como membros da familia pelos seus tutores. Nesse sentido, observa-se maior cuidado,
dedicagdo e investimento na saude e bem-estar dos pets. Esse panorama reflete na industria
farmacéutica veterinaria, que se expande a cada ano e tem se tornado um grande alvo de
interesse, principalmente no que diz respeito a producéo de medicamentos e cosméticos de uso
animal.

Segundo o portal Panorama Farmacéutico (2022), o Brasil apresentou crescimento de
30% do mercado pet/veterinario, com R$50 bilhdes de faturamento em 2021, com projecbes
para crescimento ainda maior nos préximos anos. O pais esta entre 0s 6 principais mercados
globais e 0 segundo em populagdo canina do mundo, com registro de 35 milhdes de novos cées.

Decreto-Lei n.° 387/87, permite a introducao de medicamentos veterinarios no mercado,
no ambito de fabricacdo, importagdo, exportacdo, comercializacdo e utilizagdo. A
comercializacdo de medicamentos de uso animal, estd sujeita a autorizacdo do Instituto
Nacional de Farméicia e do Medicamento - INFARMED, 6rgdo responsavel por regular
indUstrias de medicamentos humanos e veterinarios, bem como outros produtos de salde,
possibilitando o acesso da populacéo a produtos de qualidade, eficazes e seguros (INFARMED,
2007).

Os medicamentos veterinarios de origem nacional ou internacional, incluindo vacinas,
sdo registrados e aprovados pela Coordenacdo de Fiscalizacdo de Produtos Veterinarios (CPV)
do Departamento de Defesa Animal (DDA), sendo regulamentados pelo Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA), responsavel pela organizacdo de politicas
publicas e pelo fomento do agronegdécio, além da normatizacao de servigos associados ao setor.
O MAPA integra aspectos ambientais, tecnolégicos e cientificos, visando garantir a seguranga
e produtos de boa qualidade para comercializacdo (BRASIL, 2021). Dentre os produtos
fiscalizados pelo MAPA estdo, produtos de origem animal e vegetal, seus derivados, partes e
subprodutos, agrotoxicos e fertilizantes, insumos agropecuarios, vinhos e bebidas
(PROSEFTUR, 2023). No cenario mundial, a regulamentacdo, orientacdo e controle de
gualidade dos medicamentos veterinarios é feita pelo VICH (International Cooperation on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Veterinary Medicinal Products)
(FORESTI, 2015).

A equivaléncia farmacéutica € o estudo que comprova e garante que ambos o0s
medicamentos possuem o0 mesmo farmaco nas mesmas doses e vias de administracao, podendo

diferenciar ou ndo nos excipientes, desde que destinados a mesma funcao e possuindo a mesma
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forma farmacéutica. Por meio dos testes de controle sdo obtidas informacdes responsaveis por
garantir a eficicia terapéutica comprovada de formulagdes farmacéuticas (STORPIRTIS et al.,
2004; ANVISA, 2020; BARANCELLI; FERREIRA, 2007).

Entretanto, na literatura cientifica é perceptivel que estudos sobre a equivaléncia
farmacéutica de produtos veterinarios, principalmente relacionados as caracteristicas fisicas das
formas sélidas, como os comprimidos, determinacao de teor e perfil de dissolucéo sdo escassos
e contribuem para que o mercado pet ndo possua 0 mesmo padrdo adotado na producdo de
medicamentos de uso humano.

A prednisolona é um farmaco glicocorticoide com ag&o anti-inflamatdria, indicada tanto
para uso humano, quanto para uso veterindrio (DRUGBANK, 2023). Na prética veterinaria é
utilizado com sucesso, entretanto sdo encontrados poucos relatos na literatura sobre métodos
para controle de qualidade deste medicamento.

O farmaco apresenta diversos efeitos colaterais, que incluem, principalmente,
hipertensdo arterial, hiperglicemia, poliuria, polifagia entre outros, tornando o seu uso irracional
potencialmente perigoso (THO et al., 2019; ANVISA, 2021; DRUGBANK, 2023).

Nesse sentido, o trabalho ressalta o questionamento: Os medicamentos veterinarios
contendo prednisolona 20 mg das trés marcas selecionadas apresentam equivaléncia
farmacéutica?

Este estudo possui como hip6tese nula (H0): Os comprimidos de prednisolona 20 mg
das trés marcas selecionadas possuem equivaléncia farmacéutica, e como hipotese alternativa
(H1) os comprimidos de prednisolona 20 mg das trés marcas selecionadas ndo possuem
equivaléncia farmacéutica.

O estudo tem como objetivo realizar a avaliacdo de equivaléncia farmacéutica de
diferentes marcas de comprimidos de uso veterinario contendo o principio ativo prednisolona
20 mg.

Diferentemente dos medicamentos de uso humano, ndo ha a descricdo das monografias
dos insumos e produtos em farmacopéias. A realizacdo de estudos envolvendo o controle de
qualidade de medicamentos desta categoria contribuem para a implantacéo de métodos a serem
empregados para tal. Considerando os efeitos colaterais da prednisolona de uso veterinario €
necessario que haja procedimentos de que garantem uma avaliacao criteriosa antes de chegar
ao consumidor final, além da orientacdo para utilizacdo adequada, que minimize os efeitos
indesejaveis e 0s riscos para 0s animais. Evidencia-se a importancia de verificar se existem
desconformidades de qualidade nos comprimidos veterinarios produzidos por diferentes

laboratdrios atraves do estudo de equivaléncia farmacéutica, a fim de analisar se todos os
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medicamentos das marcas escolhidas e testadas estdo dentro dos padrdes exigidos pelo MAPA
para garantir a eficécia e seguranca do farmaco.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a equivaléncia farmacéutica de diferentes marcas de comprimidos contendo

prednisolona de uso veterinario.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Definir o peso médio dos comprimidos de prednisolona 20 mg, das amostras A, B, e C;
b) Analisar a friabilidade de comprimidos de prednisolona 20 mg, das amostras A, B, e C;
c) Determinar o tempo de desintegracdo dos comprimidos de prednisolona 20 mg, das
amostras A, B, e C;

d) Avaliar o perfil de dissolu¢édo dos comprimidos de prednisolona 20 mg, das amostras
A, B,eC;
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3 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

3.1 PRODUTO VETERINARIO

Produto veterinario pode ser definido como toda substancia quimica, bioldgica,
biotecnoldgica ou preparacdo manufaturada que é destinada a prevencao, diagnostico, cura ou
tratamento de patologias veterinarias (BRASIL, 2012). Os produtos farmacéuticos sdo
divididos em classes farmacéuticas: biologicos, farmacos e suplementos nutricionais, para
animais de grande e pequeno porte. Além disso, assim como 0s medicamentos de uso humano
sdo agrupados em medicamentos de referéncia e genéricos (CAPANEMA et al., 2007).

Segundo o decreto-lei 467 (Ministério da Agricultura), de 13 de fevereiro de 1969, todos
0s produtos de uso veterindrio, elaborados no pais ou importados, bem como o0s
estabelecimentos que os fabriquem ou fracionam, e ainda aqueles que comercializem ou
armazenem produtos de natureza biol6gica e outros que necessitem de cuidados especiais,
ficam obrigados ao registro no Ministério da Agricultura, para efeito de licenciamento.

A Lei n° 12,689, de 19 de julho de 2012, regulamenta aspectos relativos ao
medicamento, como seu registro, controle de qualidade e equivaléncia farmacéutica. O MAPA
fiscaliza e avalia a eficacia e o controle de qualidade dos produtos farmacéuticos de uso
veterinario (BRASIL, 2012). A emisséo de registro para a fabricacdo ou importacdo de um
produto veterindrio de natureza farmacéutica, tem como objetivo principal assegurar a
qualidade dos produtos que seriam comercializados no pais. Segundo o Ministério da
Agricultura e Pecuaria (2014), para que 0 processo de registro seja iniciado é necessario que a
solicitacdo esteja acompanhada de: relatorio técnico em conformidade com o roteiro da Portaria
n® 74, de 11 de junho de 1996; relatério de fabricacdo da partida piloto de acordo com a
Instrucdo Normativa n°® 26, de 29 de setembro de 2005; relatério dos estudos de estabilidade de
acordo com a Instrucdo Normativa n° 15, de 12 de maio de 2005; relatério de estudos que
comprovem a eficacia para as indicagdes contidas na rotulagem e relatorio de estudos que
comprovem a seguranca para as espécies alvo. Caso comprovado a seguranga do produto, o

registro € emitido em até 180 dias e deve ser renovado anualmente.

3.2 PREDNISOLONA

A prednisolona é um glicocorticdide indicado no tratamento de condicBes

inflamatérias e como agente imunossupressor em enfermidades cujos mecanismos


http://legislacao.planalto.gov.br/legisla/legislacao.nsf/Viw_Identificacao/lei%2012.689-2012?OpenDocument
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fisiopatologicos envolvam processos inflamatdrios e/ou autoimunes; para o tratamento de
condicBes enddcrinas; e em composicdo de esquemas terapéuticos em algumas neoplasias
(RANG et al., 2016; ANVISA, 2021; DRUG BANK, 2022).

Glicocorticoides naturais sdo hormonios secretados pela regido cortical das glandulas
suprarrenais, sdo liberados ao organismo de acordo com a necessidade. A concentracdo do
hormdnio esteroide enddgeno depende do ciclo circadiano, apresentando em niveis maiores
pela manha e diminuindo ao entardecer, alguns fatores externos podem alterar sua liberacéo.
(BAVARESCO; BERNARDI; BATTASTINI, 2005; RANG et al., 2016). Foram isolados pela
primeira vez por Edward Kendall no final da década de 1930 (TORRES et al., 2012). O grande
uso dessas substancias naturais gerou a necessidade de pesquisas para sintetizar derivados com
propriedades terapéuticas superiores, acdo mais especifica, efeitos adversos reduzidos e maior
poténcia (COELHO, 2004). Sdo uma classe de medicamentos mundialmente utilizados para o
tratamento de doencas inflamatorias e imunologicas.

Esses farmacos possuem o mecanismo de acdo similar ao dos naturais, entretanto
podem ocorrer diferencas de poténcia que se devem, principalmente, ao aumento da meia-vida
e atraso na catabolizacdo ao nivel hepatico (COELHO, 2004; SCHIJVENS et al., 2019).

O mecanismo fundamental que promove a transativacdo ou a transrepressao génica
inicia-se com a molécula de glicocorticoide cruzando a membrana citoplasmatica da célula-
alvo por difusdo passiva. No citoplasma, ligam-se aos receptores especificos de
glicocorticdides. Esse processo, chamado de transativacdo, induz a sintese de proteinas que
atuam no metabolismo sistémico e proteinas anti-inflamatdrias, como a lipocortina-1 e 1kB. Os
glicocorticéides também atuam por meio do mecanismo de transrepressdao em que monémeros
de moléculas e receptores de glicocorticoides interagem com fatores de transcricdo, como a
proteina ativadora 1 e o fator nuclear kB, promovendo efeito inibitério de suas fungdes
(BAVARESCO; BERNARDI; BATTASTINI, 2005; ANTI; GIORGI; CHAHADE, 2008;
RANG et al., 2016).

Segundo a IUPAC, o nome quimico da prednisolona é 11,17,21-trihidroxipregna-1,4-
diene-3,20-dione. Apresenta formula estrutural C21H280s e peso molecular de 360,4. E um p6
branco, higroscopico e cristalino, com ponto de ebuligdo entre 230 a 235° C (DRUGBANK,
2022; PUBCHEM, 2022).

O farmaco se liga aos receptores de glicocorticoides, inibindo sinais pré-inflamatorios,
promovendo agdo anti-inflamatdria. Sua meia-vida ¢ de apenas 2,1 a 3,5 horas sendo
considerado um farmaco de curta duracdo. A prednisolona apresenta boa biodisponibilidade

oral, de aproximadamente 70 %, com concentragdo maxima em 1,0 - 2,6 horas. O volume de
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distribuicéo varia de acordo com a quantidade em mg de ativo presente, doses de 0,15 mg/kg
apresenta volume de distribuicdo de 29,3 L, enquanto doses de 0,30 mg/kg possuem volume de
distribuicdo de 44,2 L. A principal via de excrecdo do farmaco € na urina, sendo a taxa de
eliminacdo de 98 %. Pode ser administrado, também, na forma de um pré-farmaco, como é o
caso da prednisona, que € convertida em prednisolona no organismo (DRUGBANK, 2022;
PUBCHEM, 2022).

A prednisolona entra no nucleo da célula alvo e se liga, ativando os receptores
nucleares especificos. Essa ligacdo resulta em uma expressdo génica alterada dos mediadores
inflamatorios. Esse farmaco também atua diminuindo o nimero de linfdcitos circulantes, induz
a diferenciacdo celular e estimula a apoptose em populagfes de células tumorais sensiveis.
(GADEYNE et al., 2014; PUBCHEM, 2022).

O uso de prednisolona pode incluir diversas reacdes adversas: reacfes neuroldgicas
como cefaléia, convulsdes e vertigem; dermatoldgicas tais como atraso na cicatrizagdo,
aparecimento de petéquias, pele fina e fragil, eritema facial, sudorese aumentada e em alguns
casos pode suprimir reacdes de testes cutaneos; reacdes gastrointestinais como pancreatite,
Ulcera péptica e distensdo abdominal; hidroeletroliticas, como a retencéo de sédio e liquido e
hipertensdo arterial, oftdlmicas, como exemplo catarata, elevacdo da pressao intraocular e
glaucoma, e reacBes enddcrinas que abrangem alteracdes no ciclo menstrual, auséncia de
resposta secundaria adrenocortical e hipofisaria, manifestacdo de diabetes mellitus em estado
de laténcia e reducédo da tolerancia a carboidratos (ANVISA, 2021).

A prednisolona de uso veterinario pode ser indicada no tratamento de doencas
inflamatérias imunomediadas (miosite, artrite reumatoide e osteoartrite), dermatites, alivio de
prurido (associada a trimeprazina), otite, arlegias e outros casos a critério do médico veterinario.
(ROCHA,; JOAQUIM, 2012; LONGO, 2019).

3.3 EQUIVALENCIA FARMACEUTICA

Boas préticas de fabricacdo (BPF) sdo um conjunto de medidas que garantem que
padroes de producdo previamente estabelecidos sejam cumpridos, a fim de obter um
medicamento de qualidade, eficaz e seguro, minimizando os riscos implicados aos meios de
fabricacdo (VOGLER et al., 2017).

Diretamente relacionado ao controle de qualidade de medicamentos tem-se a
equivaléncia farmacéutica. Segundo a Resolucédo da Diretoria Colegiada - RDC n° 31, de 11 de

agosto de 2010, o estudo de equivaléncia farmacéutica engloba ensaios fisico e quimicos e,
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quando aplicaveis, microbiologicos e biologicos, com o objetivo de comprovar que dois
medicamentos sdo equivalentes farmacéuticos.

Medicamentos equivalentes sdo medicamentos que possuem igual forma farmacéutica,
via de administracdo e quantidade da mesma substancia ativa, mas podem ou ndo conter 0s
mesmos excipientes, desde que estejam condizentes com a funcéo destinada. Devem cumprir
com 0s mesmos requisitos descritos na monografia individual da Farmacopeéia Brasileira ou
com o0s de outros compéndios oficiais, normas ou regulamentos especificos
aprovados/referendados pela Anvisa e, na auséncia desses, com outros padrfes de qualidade e
desempenho. Formas farmacéuticas de liberacdo modificada que requerem reservatorio ou
excesso podem conter ou ndo a mesma quantidade da substancia ativa, desde que liberem
guantidades idénticas da mesma substancia ativa em um mesmo intervalo posolégico (BRASIL,
2010).

Floriano, Oliveira e Oliveira, em 2022, avaliaram a equivaléncia farmacéutica de
comprimidos de ibuprofeno 600 mg, sendo: um lote de referéncia (REF), um lote de genérico
(GEN) e quatro similares (SIM 1, SIM 2, SIM 3 e SIM 4) de diferentes fornecedores, além de
um padrédo farmacopeico. A equivaléncia foi analisada a partir dos testes e métodos descritos
na farmacopéia brasileira: peso médio, dureza, friabilidade, teste de desintegracdo,
uniformidade dose unitéria, teor e dissolucdo. As autoras concluiram através dos ensaios que 0
medicamento referéncia, genérico e similares cumpriram com todas as especificacdes fisico-
qguimicas e microbioldgicas preconizadas. Entretanto, no teste de perfil de dissolucdo
comparativo, somente o SIM 2 apresentou um perfil de dissolucdo semelhante ao medicamento
REF. Os demais medicamentos analisados ndo obtiveram perfis aceitaveis comparados ao REF.

Igualmente, Heinzen, Miranda e Hoscheid (2020), realizaram um estudo de
equivaléncia farmacéutica de comprimidos de dipirona monoidratada 500 mg, por meio de
andlise de peso medio, teste de dureza, friabilidade, desintegragdo e doseamento dos
comprimidos de trés fabricantes distintos: sendo um de referéncia (denominado como R), um
genérico (denominado como G) e um similar (denominado como S). O estudo constatou que as
amostras testadas cumprem as especificagdes farmacopeicas e podem ser consideradas
equivalentes farmacéuticos.

Amorim (2019), realizou estudo de equivaléncia utilizando comprimidos de
paracetamol 500 mg. Foram selecionadas amostras de comprimidos de TYLENOL ® 500 mg
(medicamento referéncia) e de Paracetamol 500 mg (medicamento genérico), submetidas a
ensaios de peso médio, friabilidade, tempo de desintegracao e perfil de dissolucdo. A partir dos
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resultados, concluiu-se que ambas amostras estavam dentro dos valores de referéncia
preconizadas e podem ser consideradas equivalentes.

Diversos outros medicamentos de uso humano foram avaliados por meio de
equivaléncia farmacéutica, entretanto, apesar de serem encontrados numerosos estudos
descrevendo ensaios de equivaléncia farmacéutica, € notavel que hé escassez de ensaios dessa
natureza na literatura utilizando medicamentos de uso veterinario.

A farmacopeia brasileira 6% edicdo (2022) estabelece alguns métodos que podem ser
aplicados as formas farmacéuticas: Identificacdo, determinacéo de peso, teste de dureza, teste
de friabilidade, teste de desintegracdo, uniformidade de dose unitaria e dissolucéo in vitro.

Os ensaios de identificacdo verificam a identidade da matéria-prima presente no
medicamento, sdo ensaios especificos, mas ndo garantem prova absoluta de identidade. Os
ensaios considerados conclusivos sao, infravermelho, espectrofotometria e cromatografia
liquida de alta eficiéncia (STORPIRTIS et al., 2009; ANVISA, 2022). A espectrofotometria de
infravermelho é um método que mede a absor¢édo de luz por uma substancia. Espectrofotometria
permite a identificacdo de varias substancias farmacéuticas utilizando regides ultravioleta (UV),
visivel (VIS), infravermelho proximo (NIR) e infravermelho médio (MIR). As regides UV/VIS
apresentam maior sensibilidade, j& os espectros de MIR possuem mais especificidade
(PEREIRA, 2018; MAZER; GASPAR, 2021).

A regido do infravermelho consiste em um intervalo do espectro da radiacéo
eletromagnética do comprimento de onda 780 nm a 1000 um. Possui comprimentos de onda
maiores que a luz visivel, é dividida em infravermelho préximo (780-2500 nm), médio (2,5-50
um) e distante (50-1000 pm). Permite identificacao de grupos funcionais, a espectroscopia de
infravermelho é considerada a técnica com maior capacidade de discriminacdo para analises de
compostos puros, discernindo sais, bases e acidos em uma mesma substancia (PEREIRA, 2018;
ANVISA, 2022).

A determinacéo de peso é um ensaio realizado em doses unitarias que tem como objetivo
verificar a uniformidade de peso das unidades de um mesmo lote. Os ensaios para produtos de
doses mdltiplas analisam a homogeneidade do envase (ANVISA, 2022). E aplicado a formas
farmacéuticas sélidas acondicionadas em recipientes para dose unitaria como, pos estéreis, pds
para injetaveis, para reconstituicdo de uso oral e pos liofilizados. E formas farmacéuticas solidas
e semi sélidas para doses multiplas como granulados, géis, pos, pomadas, cremes e pos para
reconstituicdo (ANVISA, 2022).

O ensaio de dureza determina a resisténcia do comprimido ao ser esmagado ou rompido

sob presséo radial, sendo aplicado principalmente em comprimidos nédo revestidos. A dureza é
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proporcional & forca aplicada na compressdo e inversamente proporcional a sua porosidade
(ANVISA, 2022).

O teste de friabilidade € realizado em comprimidos néo revestidos e avalia a resisténcia
dos comprimidos ao atrito mecanico, devendo se manter integros aos procedimentos de
revestimentos, envelopamentos e transporte. Segundo a Farmacopéia Brasileira (6° edi¢do) os
comprimidos aprovados devem apresentar perda igual ou inferior a 1,5% de seu peso e nenhum
dano fisico como lasca, rachadura, particdo ou quebra (LOURENCO et al., 2019; ANVISA,
2022).

O teste de desintegracdo pode ser realizado em comprimidos nédo revestidos, revestidos,
capsulas duras ou moles, ndo é aplicado em comprimidos e capsulas de liberacdo controlada.
Tem a finalidade de verificar se os comprimidos e capsulas desintegram dentro do limite de
tempo estabelecido pelo laboratorio, servindo como parametro para medir a biodisponibilidade
da forma farmacéutica (LANNAE. G., etal., 2013; LOURENGCO et al., 2019; ANVISA, 2022).

O teste de uniformidade de dose unitaria garante que todas as unidades do lote
apresentem uma quantidade de ativo proxima da quantidade declarada. O teste avalia a
guantidade de ativo em cada unidade do lote e se eles apresentam uma uniformidade entre os
comprimidos testados (ANVISA, 2022).

Os testes de dissolucao permitem determinar a quantidade de substancia ativa dissolvida
no meio de dissolucdo, com o objetivo de avaliar a quantidade apresentada no rétulo, atendendo
as exigéncias presentes na monografia. E realizado em medicamentos em comprimidos e
capsulas (HANSON RESEARCH-CORPORATION, 1996; COSTA, LOBO, 1999; ANVISA,
2022).

Segundo a RDC n° 31 de 2010, é necessario a realizacao de dois procedimentos, o teste
propriamente dito, coletando apenas um ponto, e realizar o perfil de dissolugdo, com cinco
coletas no minimo (ANVISA, 2010). A realizacdo do teste com apenas uma coleta ndo
possibilita a avaliagdo da velocidade e a extensdo da desassociacdo do farmaco de sua forma
farmacéutica ao decorrer do tempo, se fazendo necessario a realizacdo do perfil de dissolucéo
(MANADAS; PINA; VEIGA, 2002; STORPIRTIS et al., 2009).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 MATERIAL

4.1.1 Substancias Quimicas e Reagentes

Foi utilizado como substéancia quimica de referéncia prednisolona com teor declarado
acima de 99 %. Os reagentes utilizados foram &cido cloridrico (Vetec Quimica Fina - Rio de

Janeiro/RJ - Brasil) e 4gua destilada (Destilador Lucadema - Sdo José do Rio Preto/SP - Brasil).

4.1.2 Equipamentos

Balanga analitica (WebLabor - Mogi das Cruzes/SP - Brasil); Durémetro (Ethik
technology - Vargem Grande do Sul/SP - Brasil.); Friabildbmetro (Ethik technology - Vargem
Grande Paulista/SP - Brasil); Desintegrador (Nova Etica® Ethik technology - Vargem Grande
Paulista/SP - Brasil); Dissolutor (Ethik technology - VVargem Grande Paulista/SP - Brasil) e
Espectrofotdmetro UV/Vis (Perkin Elmer - Sdo Paulo/SP - Brasil).

4.2 METODOS

4.2.1 Selecao das amostras

Para este estudo foram selecionadas 3 amostras comerciais de comprimidos contendo
20 mg de prednisolona de uso veterinario, contendo 10 comprimidos em cada blister. As

amostras de cada fabricante foram denominadas como A, B e C.

4.2.2 Determinacgdo do peso médio

O peso médio foi determinado pelo calculo da média aritmética de 20 comprimidos para
cada marca. Foram pesados 20 comprimidos usando balanca de precisdo modelo Shimadzu AY
220 de sensibilidade adequada. Aplicado o0 método 5.1.1 descrito na Farmacopeia Brasileira 62
ed. O critério de aceitacdo para comprimidos contendo peso médio de 250 mg ou mais é de *
5,0 %.
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4.2.3 Determinacgéo da dureza

Para o teste de dureza foi utilizado o método abordado na Farmacopeia Brasileira
(2022), segundo o item 5.1.3.1 sendo 10 comprimidos de cada laboratério submetidos ao
método. Foi eliminado qualquer residuo superficial antes de cada determinagcdo, 0s
comprimidos foram testados individualmente ao equipamento de durbmetro para a

determinacéo da forca necessaria para a quebra dos comprimidos.

4.2.4 Determinacédo da friabilidade

A friabilidade desenvolveu-se conforme descrito na Farmacopéia Brasileira (2022).
item 5.1.3.2. As amostras foram pesadas, colocadas em um friabildmetro, em seguida, foram
efetuadas 100 rotacBes. Apds a execucdo das rotacdes, os residuos foram removidos e 0s
comprimidos foram novamente pesados. A friabilidade dos comprimidos foi determinada pela

diferenca de peso inicial e final, expressa em porcentagem da média de peso dos comprimidos.

4.2.5 Desintegracao

O ensaio foi realizado por meio de movimentacdo oscilatoria vertical dos comprimidos
em meio agua pH 6,8 mantido a 37 °C. Os comprimidos foram colocados no interior de tubos
que ficam em uma cesta cuja parte terminal é uma tela com abertura de malhas especifica. A
auséncia de particulas sobre a malha foi considerada como tempo de desintegracdo. O limite de
tempo estabelecido como critério geral para a desintegracdo de comprimidos ndo-revestidos €

de no méximo 30 minutos.

4.2.6 Doseamento por Espectrofotometria na regido do Ultravioleta (UV)

Foi preparado uma solugdo estoque com determinada concentragdo. A partir desta
solugdo foram realizadas quatro solugdes com diferentes concentragcdes. Todas as
concentragdes foram feitas em triplicata e posteriormente feita sua leitura no espectrofotometro

no comprimento de onda 242 nm, de acordo com o método estabelecido por Shareef (2008).
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4.2.7 Determinacao do teor de prednisolona nos comprimidos

Para o doseamento das formulagbes, foram triturados 10 comprimidos a po fino. A
massa equivalente ao peso méedio dos comprimidos (n=3) foi transferida quantitativamente para
baldo volumétrico de 100 mL. O conjunto foi levado ao banho de ultra-som USC 4800 (Unique
Group, Indaiatuba, SP, Brasil) por 30 minutos para a extragdo do farmaco e, posteriormente, o
volume completado com etanol. Em seguida, as suspensdes obtidas foram centrifugadas a
10.000 rpm por 10 min a temperatura ambiente (25 + 2 °C). O sobrenadante foi filtrado em
filtro de 0,22 pum de nylon, diluido apropriadamente com agua destilada e inserido em
espectrofotometro UV/Vis (Perkin Elmer - S&o Paulo/SP - Brasil) para quantificacdo dos

farmacos. Os teores foram expressos como massa dos farmacos (mg) por comprimido.

4.2.8 Uniformidade de doses unitarias

A uniformidade de doses unitarias foi avaliada quanto a uniformidade de contetdo e
desenvolveu-se utilizando 10 comprimidos, examinados individualmente. Para tanto, a amostra
de um comprimido foi preparada e analisada de acordo com o procedimento para determinacgéo

de teor de substancia ativa, descrito no item anterior.

4.2.9 Dissolucao in vitro

O ensaio de dissolucdo para os comprimidos de prednisolona foi realizado em
dissolutor, conforme método preconizado pela Farmacopéia brasileira (2022). Foi utilizado
aparato 11 (pa) sob velocidade de agitacdo de 50 rpm e 900 mL de &gua destilada em temperatura
de 37 £ 0,5 °C. Aliquotas de 5 mL foram coletadas nos intervalos de tempo de 5, 10, 20, 30
minutos, com auxilio de pipeta de vidro e posteriormente foram filtradas em filtro 0,22 um de
nylon. Foi realizado também, ensaio utilizando &cido cloridrico em temperatura de 37 + 0,5 °C
durante 120 minutos, sendo coletadas aliquotas de 5mL nos intervalos de tempo de 10, 20, 30,
40, 50, 60, 90 e 120 minutos. Apos a retirada de cada aliquota, realizou-se a reposi¢do do meio
no mesmo volume. A porcentagem de liberagdo do farmaco foi determinada atraves da leitura
das absorbancias em espectrofotdmetro no comprimento de onda de 242 nm.

Os perfis de dissolugcdo foram comparados através de modelos independentes de anélise
como o célculo de eficiéncia de dissolucéo (ED %), estabelecido por Khan e Rhodes (1975), a

ED (Figura 1) foi calculada a partir das curvas de porcentagem dissolvida versus tempo, apos
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obter-se a area sob a curva (ASC) e a area total do grafico (ASC+r). A ED foi expressa em

porcentagem e pode ser definida através da seguinte equacao:

ASC
ASCTR

(%) ED: X 100

4.2.10 Andlise estatistica

Foi empregada a Analise de Variancia (ANOVA), seguida do teste T de Student-
Newman-Kels utilizando o software GraphPad InStat 3.1 (Systat Software, Massachusetts,
EUA), nas andlises das amostras, foram considerados significativos os valores de p menores ou
iguais a 5 % (p < 0,05). Os gréficos foram desenvolvidos utilizando o software Sigmaplot 10.0
(Systat Software, California, EUA).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

As amostras selecionadas, foram submetidas aos ensaios fisico-quimico e os resultados

comparados aos especificados na 62 Edicdo da Farmacopeia Brasileira.

5.1 DETERMINACAO DO PESO MEDIO

Os comprimidos A e C apresentam peso proximo ao especificado na bula do
medicamento, na qual a amostra A apresenta 500 mg e a amostra C, 200 mg. A amostra B
apresenta desconformidade em relagdo a embalagem e comprimido. A embalagem declara ter
140 mg, mas o peso de seus comprimidos demonstra valores proximos de 500 mg. Segundo a
farmacopeia brasileira 62 edi¢do (2022), o limite de variacdo para comprimidos que possuem
mais que 80 mg e menos de 250 mg € £ 7,5 % e £ 5 % para comprimidos que possuem 250 mg
ou mais. Os resultados obtidos (tabela 1) demonstraram que, entre as amostras, 0 medicamento
C foi 0 que apresentou um peso medio superior a variacdo permitida em relacdo a média. Sendo
assim, as amostras A e B apresentaram resultados satisfatorios quanto a este parametro de

qualidade.

Tabela 1 - Peso médio das amostras de comprimidos de prednisolona 20 mg A, B e C. Os
resultados foram descritos individualmente (n=20), além dos respectivos valores de média, DP

(Desvio Padrao) e CV (Coeficiente de variacdo) expresso em porcentagem (%).

Comprimido Amostra A (g) Amostra B (g) Amostra C (g)
1 0,489 0,497 0,228
2 0,498 0,504 0,222
3 0,496 0,499 0,228
4 0,508 0,509 0,220
5 0,504 0,507 0,225
6 0,506 0,527 0,217

7 0,502 0,498 0,221
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Comprimido Amostra A (g) Amostra B (g) Amostra C (g)

8 0,493 0,493 0,211
9 0,508 0,498 0,220
10 0,497 0,508 0,225
11 0,498 0,499 0,216
12 0,508 0,505 0,224
13 0,499 0,471 0,226
14 0,497 0,501 0,213
15 0,505 0,499 0,222
16 0,502 0,505 0,230
17 0,501 0,504 0,228
18 0,504 0,501 0,224
19 0,514 0,495 0,218
20 0,503 0,520 0,224
Média 0,501 0,502 0,222

D.P 0,005897 0,010911 0,00516
CV (%) 0,98 1,42 11,05

Fonte: Autores (2023).

Bianchin et al. (2012), realizaram um estudo avaliando a qualidade de comprimidos de
propranolol e enalapril. Foram utilizadas 7 amostras de 4 laboratdrios distintos, sendo 2
amostras de enalapril e 5 de propanolol. Na avaliacdo de peso médio uma das amostras de
propranolol foi reprovada.

O peso de um comprimido pode ser diretamente influenciado pela quantidade utilizada
de principio ativo (PA) e pelos excipientes selecionados, que podem ser variaveis conforme a

marca, ou seja, é possivel que medicamentos que possuem a mesma quantidade de PA
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apresentem peso médio distinto entre os laboratorios fabricantes (SOUSA et al., 2020). E
possivel também que ocorram alteragdes de peso médio em comprimidos de um unico lote, isso
pode ser associado a calibracdo das maquinas de compressao ou ao lubrificante (deslizante)
utilizado, que pode estar em uma quantidade insuficiente ou possuir distribuicdo irregular
(PRISTA et al., 2013).

5.2 DETERMINACAO DA DUREZA

Apos o resultado do ensaio para determinacdo dos valores de dureza (tabela 2),
constatou-se que a amostra C apresentou maior valor de dureza (40,55 N). Os comprimidos da
amostra B apresentaram menor valor médio de dureza (21,2). Além disso, é importante ressaltar

a variacdo expressiva de dureza presente, principalmente, nas amostras A e C.

Tabela 2 - Dureza das amostras de comprimidos de prednisolona 20 mg A, B e C. Os resultados
foram descritos individualmente (n=10), além dos respectivos valores de média e DP (Desvio
Padrao).

Comprimidos
Amostra A (N) Amostra B (N) Amostra C (N)

(n=10)
1 34 22 33
2 14 32 21,5
3 29,5 17,5 54
4 37 22 59
5 30,5 16,5 36
6 34,5 18 38,5
7 36 22 60,5
8 24 25,5 31
9 38,5 20 28

10 32 16,5 44
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Média 31 21,2 40,55

D.P 7,30 4,79 13,43

Fonte: Autores (2023).

Strasburg e colaboradores (2017), realizaram um trabalho no qual avaliaram a qualidade
de comprimidos veterinarios de enrofloxacino comercializados na cidade de Uruguaiana. No
ensaio de dureza foram testados 10 comprimidos de diferentes laboratorios. Em relacdo a
dureza, todas as amostras foram aprovadas, estando dentro dos limites preconizados pela
farmacopeia brasileira.

A dureza de um comprimido esta diretamente associada a forca de compressao, uma
vez que as puncdes superiores das maquinas de compressao compactam o granulado formando
o comprimido, dessa forma, a forca empregada define a dureza e a espessura, além de afetar a
porosidade do comprimido. E ideal que o comprimido tenha dureza ideal, pois existe o risco de
a forca de compresséo ser elevada, resultando em comprimidos ndo desagregaveis. Além disso,
a dureza inadequada pode interferir na dissolucéo e no tempo de desintegracdo do comprimido.
Apesar de ser um teste informativo, é necessario que a dureza esteja de acordo com 0 uso a que
o comprimido é destinado (MOISES, 2006; PRISTA et al., 2013).

5.3 DETERMINACAO DA FRIABILIDADE

Apobs a realizacdo do ensaio de friabilidade, constatou-se que os comprimidos da
amostra A apresentaram-se ao final do teste levemente lascados, diferentemente das amostras
B e C que ndo tiveram nenhum tipo de alteracdo visivel. Com base nos resultados obtidos
(tabela 3), observa-se que as amostras B e C foram aprovadas no teste de friabilidade, tendo em
vista que obtiveram uma perda em sua massa inferior ao limite de tolerancia de < 1,5 %, amostra
A, apesar de estar dentro do limite aceitavel, apresentou alteracGes fisicas e ndo pode ser
considerada dentro dos parametros (ANVISA, 2022).

Tabela 3 - Friabilidade das amostras de comprimidos de prednisolona 20 mg A, B e C. Os
resultados foram descritos através da media de peso inicial e peso final (n=20) e CV

(Coeficiente de variacdo) expresso em porcentagem (%).

Amostra A Amostra B Amostra C
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Peso inicial (9) 2,488 2,529 1,059
Peso final (g) 2,460 2,529 1,053
CV (%) 1,12 0 0,56

Fonte: Autores (2023).

Assim, o medicamento A foi o que demonstrou maior perda e 0 medicamento B foi o
que teve menor porcentagem de perda ao final do teste.

Rufino et al. (2021) realizaram estudo semelhante, utilizando comprimidos genéricos e
similares de hidroclorotiazida 25 mg. No qual, a avaliacdo da friabilidade dos comprimidos
testados foi aprovada, pois o limite de perda se manteve dentro do preconizado. O ensaio de
friabilidade é importante para verificar a resisténcia dos comprimidos, pois a presenca de
rachaduras, lascas ou esfarelados podem causar ma impressao aos pacientes podendo levar ao
abandono do tratamento e consequéncias, o teor também pode ser comprometido com as perdas
dos comprimidos (SANCHES; PEREIRA, 2017).

5.4 DOSEAMENTO

Com os resultados obtidos nas leituras das solucdes padréo, foi elaborado um gréafico da
curva analitica (Figura 2), apresentando a correlacao da absorbancia em funcéo da concentracao
do analito.

A equacdo encontrada (y = 0,0402 x + 0,3653) possibilitou definir o R2, que corresponde
ao valor do coeficiente de determinacdo da regressao. Esse valor equivale ao percentual da
variacdo total da absorbancia (), explicado pela variacdo da concentragédo (X).

Como demonstrado na figura 2, 0 aumento da absorbancia & proporcional ao aumento
da concentragdo, para existir uma correlacédo linear entre a absorbancia e concentracéo a Lei de
Lambert-Beer determina que os valores de R? estejam acima de 0,99 (0,9984). Sendo assim,
existe uma correlagdo linear entre a absorbancia e a concentracdo de prednisolona
(RUFINO,2021).
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Figura 1 - Curva analitica para construcéo dos perfis de dissolugdo das amostras A, B e C de
prednisolona 20 mg.

v =0,0802x + 0,3653
25 F*=10,9984

.
in =]

Absorbincia (nm)

05

0 10 20 30 40 0 50
Concentracao (pg/ml)

Fonte: Autores (2023).

5.5 DETERMINACAO DO TEOR DE PREDNISOLONA NOS COMPRIMIDOS

Segundo a farmacopeia brasileira (ANVISA, 2022), é estabelecido que os comprimidos
contendo o farmaco devem possuir como valores ideais de teores entre a faixa de 90 % - 110
%. Nesse sentido, sdo expressadas as andlises de teores (tabela 4, tabela 5 e tabela 6) das

amostras A, B e C.

Tabela 4 - Teor de prednisolona presente nas amostras A, B e C de prednisolona 20 mg. O
resultado foi descrito através da média dos valores massa do farmaco (mg) e o teor descrito em

porcentagem (%).

Amostra Media de massa do Teor (%)
farmaco (mg)
A 19,63 98,18
B 12,62 63,11
C 16,40 82,01

Fonte: Autores (2023).

As analises de teores determinam que apenas a amostra A foi considerada aprovada no
ensaio, apresentando um teor dentro da faixa requerida (90 % - 110 %). A amostra A apresentou
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0 maior teor (98,18 %), enquanto, as amostras B e C ndo foram aprovadas, apresentando teores
de 63,11 % e 82,01 % respectivamente (ANVISA, 2022).

5.6 UNIFORMIDADE DE DOSES UNITARIAS

Comparando os resultados obtidos (tabelas 7, 8 e 9) observa que somente a amostra A
obedece aos critérios instituidos na farmacopeia, diferentemente das amostras B e C. O ensaio
de uniformidade de conteudo indica a distribuicdo do farmaco no comprimido, alguns fatores
fisicos podem afetar a distribuicdo uniforme do farmaco, como a variagdo de peso, mistura
ineficaz de pos, tempo de mistura insuficiente e a heterogeneidade de tamanho das particulas
(TEIXEIRA et al., 2011).

Tabela 5 - Determinacdo da uniformidade de doses unitérias, através da uniformidade de
conteido da amostra A. Os valores foram expressos através da media de peso (mg), massa (mg)
e UC (uniformidade de contetdo) em porcentagem (%), além do DP (desvio padrdo), DPR

(desvio padrao relativo) e VA (Valor de aceitacdo).

Amostra A Peso (mg) Massa (mg) UC (%)
Média 0,494 19,63 98,18
DP 0,005 2,02 10,15
DPR 0,95 10,32 10,33
VA 24,30

Fonte: Autores (2023).

Tabela 6 - Determinagcdo da uniformidade de doses unitérias, através da uniformidade de
contetido da amostra B. Os valores foram expressos através da média de peso (mg), massa (mg)
e UC (uniformidade de contetdo) em porcentagem (%), além do DP (desvio padréo), DPR

(desvio padrao relativo) e VA (Valor de aceitacao).

Amostra B Peso Massa (mg) UC (%)

Média 0,500 12,58 63,11
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DP 0,003 2,72 13,37
DPR 0,72 21,65 21,20
VA 58,85

Fonte: Autores (2023).

Tabela 7 - Determinacdo da uniformidade de doses unitarias, através da uniformidade de
conteddo da amostra C. Os valores foram expressos atraves da média de peso (mg), massa (mg)
e UC (uniformidade de contetdo) em porcentagem (%), além do DP (desvio padrdo), DPR

(desvio padrao relativo) e VA (Valor de aceitacao).

Amostra C Peso Massa (mg) UC (%)
Média 0,226 16,39 82,01
DP 0,003 2,76 13,82
DPR 1,53 16,88 16,86
VA 48,90

Fonte: Autores (2023).

Analisando as tabelas 7, 8 e 9, observa-se que henhuma apresenta-se dentro do valor de
aceitacdo (VA). A farmacopeia preconiza valores de aceitacao para ensaios n=10 menor que L1
(L1=15,0). O ensaio de uniformidade de conteiido determinou que nenhuma amostra estudada
foi aprovada no teste. O mesmo ensaio foi realizado por Rufino e colaboradores (2021) e Pires
et al. (2017) utilizando comprimidos de hidrocortisona 25 mg e de carvedilol genéricos e
similares, respectivamente, apresentaram resultados satisfatorios de uniformidade de contetdo
apresentando-se dentro dos valores de aceitacdo estabelecido pela farmacopeia.

O ensaio de determinacéo da uniformidade de contetdo, juntamente com o teste de teor,
é importante para garantir a seguranca do medicamento, uma vez que a concentracdo do
farmaco presente estiver fora dos limites especificados, podera trazer riscos ao paciente
(RIBEIRO; ANDRADE; COUTO, 2018).
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5.7 TEMPO DE DESINTEGRACAO

A determinacdo do tempo de desintegracdo realizado nas amostras demonstrou
significativa discrepancia no tempo necessario para desintegrar a amostra A comparado ao
tempo das amostras B e C. Segundo a farmacopeia brasileira (ANVISA, 2022) o tempo de
desintegracdo indicado para comprimidos ndo revestidos é de no maximo 30 minutos, dessa
forma as amostras B e C ndo cumpriram as exigéncias suficientes no teste realizado,
diferentemente dos comprimidos da amostra A que respeitam os padrbes da Farmacopeia

brasileira.

Tabela 8 - Resultados obtidos no teste de desintegracdo dos comprimidos de prednisolona 20
mg das amostras A, B e C. O resultado do tempo de desintegracdo da Amostra A foi descrito

em segundos e das amostras B e C em horas.

Amostra A A traB (H ) A tra C (H )
mostra oras mostra oras
Tempo de (Segundos)
desintegracao
+ 65 seg > 2h > 2h

Fonte: Autores (2023).

O teste de desintegracao de comprimidos consiste em uma importante etapa da avaliacdo
de equivaléncia farmacéutica, uma vez que reflete diretamente na biodisponibilidade e na
absorcdo do farmaco. Quando o farmaco possui desintegracéo ideal e é reduzido em fragmentos
menores, ocorre 0 aumento da superficie de contato com o meio dissolutor, aumentando a
absorcéo e a biodisponibilidade. Segundo a farmacopeia brasileira 62 ed. (ano) a desintegracao
de um comprimido ndo deve ultrapassar o tempo limite de 30 minutos. Os comprimidos que
ndo estdo de acordo com esse parametro, ou seja, ndo desintegram possuem o risco de serem
eliminados da forma como foram ingeridos, ndo sendo capazes de exercer o efeito terapéutico
desejado (MOISES, 2006; SANCHES; PEREIRA, 2017).

5.8 DISSOLUCAO IN VITRO
Apbs o ensaio realizado no dissolutor em meio agua destilada, e posteriormente

realizados os devidos calculos a respeito da quantidade de farmaco liberada, ilustrada nos

gréficos (figura 3), obtiveram-se os seguintes resultados.
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Figura 2 - Perfis de dissolucéo de prednisolona versus tempo, das amostras dos comprimidos
A, B e C, avaliados em meio &gua destilada a 37°C e velocidade de agitagdo de 50 rpm. As

barras representam os desvios-padréo.
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Fonte: Autores (2023).

Com base nos dados obtidos, observa-se que a amostra A apresentou dissolugcdo em
67,66 % (+ 2.25), em contrapartida, as amostras B e C ndo tiveram prednisolona no periodo de
30 minutos. Nesse sentido, nenhuma amostra foi aprovada na dissolu¢do em agua destilada,
uma vez que a farmacopeia brasileira preconiza liberacdo de no minimo 80 % em 30 minutos.

A analise de variancia obtida das amostras nos tempos de 5, 10, 20 e 30 demonstraram
que C versus A e A versus B possuem valor de p < 0,001. Comparando as amostras C versus
B, observou-se valor de p < 0,05. A diferenca significativa ¢ justificada pela quantidade de
farmaco liberada na dissolucéo, onde apenas a amostra A apresentou liberagdo em meio a agua
destilada.

Considerando a auséncia de liberacdo das amostras B e C em agua destilada no tempo
de 30 minutos e o tempo de desintegracdo de ambas as amostras ser superior a 2 horas de ensaio,
foi realizado um ensaio no dissolutor em meio acido cloridrico por 120 minutos, com o objetivo
de avaliar como as amostras de comprimidos reagiriam em um espaco de tempo superior,
obteve-se 0s seguintes resultados (figura 4) do perfil de dissolucdo das amostras A, B e C em

meio &cido.
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Figura 3 - Perfis de dissolucdo de prednisolona versus tempo, das amostras dos comprimidos
A, B e C avaliados em meio acido cloridrico pH 1,2 (+ 0,1), a 37°C e velocidade de agitacdo 50
rpm. As barras representam os desvios-padréo.

100 A

@
o
L

60

%

40

—&— Amostra A
—O— Amostra B
20 - —w— Amostra C

Prednisolona dissolvida (m.m™")

-20

0 20 40 60 80 100 120 140
Tempo (Min.)

Fonte: Autores (2023)

No meio de dissolucdo com pH acido constata-se que a amostra A apresentou
inicialmente em 10 minutos dissolucéo de aproximadamente 60,98% (+13,79 %) e a amostra B
demonstrou dissolucéo inferior a amostra A apresentando no tempo de 10 minutos dissolugéo
em 40,2 % (p < 0,01). A amostra C, quando comparada as amostras A e B (p < 0,001) nao
apresentou liberacdo de farmaco ao final dos 10 minutos.

Em 30 minutos de ensaio, tempo preconizado pela farmacopeia para dissolucdo do
farmaco, o medicamento A atingiu a concentracdo de 73,29 % de prednisolona dissolvida e o
B 48,4 % de dissolucdo (p < 0,01). A amostra C, quando comparada as amostras A e B (p <
0,001) ndo apresentou liberacdo de farmaco ao final dos 30 minutos.

O tempo de desintegracdo pode ser correlacionado com o tempo de dissolucdo dos
comprimidos, ou seja, os farmacos com maior tempo de desintegracdo apresentaram uma
dissolucdo retardada da prednisolona, enquanto a amostra A que obteve o menor tempo de
desintegracdo apresentou a maior dissolugéo da prednisolona nas condicOes testadas.

No tempo de duas horas, 0os comprimidos das amostras A e B apresentaram 72,13 e
51,70 % de dissolucdo respectivamente. A amostra C em meio acido cloridrico, assim como
na dissolugcdo em agua, nao apresentou liberacdo do farmaco durante o ensaio mesmo com o

periodo estendido de 120 minutos, mantendo-se praticamente integra ao final do periodo de
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teste estipulado esse fato pode estar associado & presenca de um revestimento identificado
durante a analise que recobre o comprimido e ndo possui descri¢do na bula do medicamento.

Considerando a farmacopeia brasileira, um medicamento € considerado aprovado
quando possui no minimo 80 % de liberagdo em 30 minutos, ou seja, neste ensaio nenhuma das
amostras foi aprovada em ambos os meios de dissolugao testados.

Nas condicOes testadas no tempo de 120 minutos, a prednisolona foi dissolvida em
72,13 % na amostra A, enquanto que na amostra B, foi dissolvida em 51,76 % (p < 0,01). A
amostra C, quando comparada as amostras A e B (p < 0,001) ndo apresentou liberacdo de
farmaco ao final dos 120 minutos.

Demonstrando que na comparagdo estatistica as amostras ndo sdo consideradas
semelhantes. As comparag6es das amostras A e B sdo menos significativas quando comparadas
a C, pois as mesmas apresentaram um grau de liberacdo em meio a &cido, diferente da amostra
C que ndo apresentou liberacdo do farmaco.

A % ED (tabela 9) foi calculada a partir dos resultados obtidos nas dissolugdes tanto em

meio agua destilada quanto em meio acido.

Tabela 9 - Resultado do célculo de eficacia de dissolucdo (ED), utilizando a equacgéo proposta
por Khan e Rhodes, das amostras A, B e C de prednisolona 20 mg em meio agua destilada e
meio &cido. Os resultados foram expressos em porcentagem (%).

Amostra A Amostra B Amostra C
ED em meio agua 66,27 0 0
destilada (%)
ED em meio &acido 71,21 50,21 0

(%)
Fonte: Autores (2023).

As amostras A e B apresentaram diferenca na eficacia quando testadas em meios de
dissolugdo distintos, sendo mais eficazes no meio &cido. Entretanto, a amostra C, ndo teve
eficiéncia de dissolugcdo em nenhum dos meios propostos.

O célculo de % ED é um parametro que esta associado com a quantidade mais proxima
da real de farmaco que se encontra dissolvida no meio escolhido, resultando em um melhor
prognostico dos possiveis resultados in vivo (SERRA; STORPIRTIS, 2007).

Caixeta e colaboradores (2005) realizaram um estudo semelhante avaliando o perfil de

dissolucao de diferentes excipientes em capsulas duras magistrais contendo prednisolona. Para



39

0 ensaio de dissolucgéo foi utilizado o aparato n° 2, temperatura de 37°C £ 0,5°C, velocidade de
agitacdo igual a 50 rpm e volume de 900 ml do meio &4gua 95% + etanol 5%. O ensaio foi
realizado em 30 minutos sendo coletadas amostras a cada 5 minutos. Neste estudo foi possivel
concluir que os excipientes, podem alterar de modo significativo a liberacdo do farmaco,
favorecendo ou prejudicando sua absorcao.

Souza (2009), realizou um estudo semelhante. O autor avaliou a influéncia da matéria-
prima prednisona, oriunda de diferentes fabricantes, no perfil de dissolucdo de comprimidos de
prednisona 20 mg. Para esse estudo foram selecionados dois fabricantes diferentes de origem
alemd e um de origem chinesa. A matéria-prima prednisona de origem chinesa foi identificada
como prednisona A, as matéria-prima dos dois fabricantes alemé&es foram identificadas como
prednisona B e prednisona C. O perfil de dissolucdo dos medicamentos Prednisona A, B, C, e
do medicamento referéncia foi realizado segundo a Farmacopéia Brasileira 42 edi¢cdo, em meio
agua destilada. Aliquotas de 10 mL foram retiradas em 5, 10, 15, 20 e 30 minutos. Inicialmente
(5 minutos), o medicamento de referéncia apresentou liberacdo de 34,54 %, enquanto que as
amostras A, B e C, liberaram 70,01, 75,24 e 72,16 %, respectivamente. Ao final do ensaio (30
minutos), o farmaco referéncia liberou cerca de 100,5 %, diferente das amostras A, B e C que
liberaram, respectivamente, 90,77, 92,49 e 91,64 % de prednisona no meio. Dessa forma, o
autor do estudo concluiu que os perfis de dissolugdo foram semelhantes, mostrando que os trés
produtos sdo equivalentes farmacéuticos.

O ensaio de dissolucdo tem o objetivo de demonstrar se 0 medicamento atende as
exigéncias constantes da monografia do medicamento para comprimidos e capsulas e outras
formas farmacéuticas. Com base nos resultados obtidos in vitro, se estima a capacidade de um
produto sélido liberar seu principio ativo no organismo, ser absorvido e produzir o efeito
terapéutico esperado. No ensaio de dissolugdo a formulacéo, granulacdo e compressao podem
afetar (SOUZA, 2009).
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6. CONCLUSAO

Os resultados encontrados no presente estudo, permitem concluir que dentre as trés
amostras (A, B e C), aamostra A apresentou variacao de peso médio dentro da faixa de variacdo
aceitavel (5 %), a amostra B apresentou incongruéncia com seu peso médio apresentado e o
peso especificado na bula do medicamento. Entretanto, o peso médio dos comprimidos pesados,
apresentam-se dentro da faixa de variacéo aceitavel. A amostra C apresentou variacao de peso
médio superior ao aceitavel de (x 7,5 %) para comprimidos que possuem de 80 a 250 mg.
Levando em consideragdo a variacdo aceitavel, sdo aprovadas apenas as amostras A e B.

Quanto a resisténcia mecanica, as amostras apresentaram média de dureza entre 31 a
40,55 N.

A friabilidade apresentou maior coeficiente de variacdo na amostra A, a amostra B ndo
apresentou perda ao final do ensaio e a amostra C apresentou perda menor de massa quando
comparada a amostra A, sendo assim, todas as amostras apresentaram resultados favoraveis.

O teor das amostras foi quantificado e apenas a amostra A apresentou-se dentro da faixa
requerida pela Farmacopeia, sendo a Unica amostra aprovada no ensaio. As amostras B e C
apresentaram-se abaixo da faixa e foram reprovadas.

O ensaio de desintegracdo determinou que os comprimidos da amostra A desintegram-
se em menor tempo comparados aos comprimidos das amostras B e C, que necessitam de tempo
superior ao estipulado pela legislacédo, logo apenas a amostra A foi aprovada.

A dissolucdo em 30 minutos das amostras em meio a dgua destilada evidenciou que
houve liberacdo do farmaco apenas da amostra A, porém, a mesma nao atingiu valor minimo
de liberagdo preconizada pela Farmacopeia. As amostras B e C ndo apresentaram liberagéo de
farmaco ao final do ensaio, sendo que todas as amostras foram reprovadas no teste também.
Apos a dissolugdo em agua destilada, foi realizado em meio acido cloridrico de pH 1,2 + 0,1
por 120 minutos, onde a amostra A apresentou a maior liberacdo de farmaco, comparada as
amostras B e C, a amostra B apresentou liberacdo em meio acido, diferente do meio agua
destilada, porém ndo atingiu valor requerido. A amostra C ndo apresentou liberacdo de farmaco
em ambos 0s meios testados.

Dentre as possiveis hipoteses geradas no estudo, foi aceita a hipotese alternativa (H1),
na qual as amostras ndo possuem equivaléncia farmacéutica e estatisticamente séo
significativamente diferentes entre si.

O estudo em questdo evidencia a importancia dos testes de controle de qualidade e

equivaléncia farmacéutica, tendo em vista que os resultados observados demonstram
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discordancia com as normas preconizadas na farmacopeia brasileira, ratificando a significancia
de estudos nesse sentido. O papel do farmacéutico na industria farmacéutica é garantir a

qualidade e a seguranca dos medicamentos produzidos para uso humano e veterinario.
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