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RESUMO

A loratadina constitui-se como o anti-histaminico de segunda geracdo mais
amplamente difundido na prética clinica do tratamento sintomatico de reacdes
alérgicas. Comercialmente pode ser encontrada como medicamento referéncia,
genérico e similar, nas formas farmacéuticas de comprimido e solug¢do oral,
usualmente na concentracao de 10 mg. De acordo com a RDC n° 31/2010 da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, a intercambialidade entre as formas comerciais
disponiveis deve ser assegurada por meio do teste de equivaléncia farmacéutica.
Desta forma, o presente trabalho teve como objetivo analisar o perfil de dissolugéo de
comprimidos contendo 10 mg de loratadina em seus trés tipos de apresentacao. Para
tanto, previamente foi desenvolvido uma curva de calibracdo da loratadina com 5
pontos (2, 3, 5, 10 e 15 ppm), a fim de obter-se os coeficientes angular, linear e de
correlacdo. Seguindo as especificagdes farmacopeicas, foram realizados os testes de
dissolucdo em sextuplicada, utilizando como meio 900 ml de acido cloridrico 0,1 M,
pas como aparato e velocidade de rotacdo de 50 rpm, coletando as amostras nos
intervalos de 5, 10, 15, 30, 45 e 60 minutos. As aliquotas obtidas foram filtradas e
analisadas em espectrofotometro no comprimento de onda de 280 nm. Por meio da
obtencéo dos valores das absorbancias, determinou-se a porcentagem de dissolucéo
do farmaco em funcdo dos intervalos de tempos analisados. Com os resultados
obtidos, foram realizadas as analises estatisticas por meio da aplicacdo do teste “t-
Student”. A partir da avaliacdo do perfil comparativo, foi possivel verificar que os trés
medicamentos analisados apresentaram valores acima do minimo da porcentagem de
dissolucéo requerido pelas especificacdes farmacopeicas, entretanto, os resultados
obtidos na analise estatistica indicaram maior grau de equivaléncia farmacéutica entre
0 medicamento referéncia e o medicamento similar.

Palavras-chave: Loratadina; Perfil de Dissolu¢do; Equivaléncia Farmacéutica.



ABSTRACT

Loratadine is the most widely widespread second-generation antihistamine in
the clinical practice of symptomatic treatment of allergic reactions. Commercially, it can
be found as a reference drug, generic and similar, in the dosage forms of tablet and
oral solution, usually at the concentration of 10 mg. According to RDC No. 31/2010
from Brazil's National Health Surveillance Agency, the interchangeability between
available commercial forms must be ensured through the pharmaceutical equivalence
test. Therefore, the present study aimed to analyze the dissolution profile of tablets
containing 10 mg of loratadine in its three types of presentation. For this purpose, a
five-point loratadine calibration curve (2, 3, 5, 10 and 15 ppm) was previously
developed in order to obtain the angular, linear and correlation coefficients. Following
the pharmacopoeia specifications, dissolution tests were performed in sextuplicate,
using as medium 900 ml of hydrochloric acid 0.1 M, paddle as apparatus and rotation
speed of 50 rpm, collecting the samples in the intervals of 5, 10, 15, 30, 45 and 60
minutes. By obtaining the absorbance values, the percentage of dissolution of the drug
was determined as a function of the time intervals analyzed. With the results obtained,
statistical analyses were performed by applying the "t-Student" test. From the
evaluation of the comparative profile, it was possible to verify that the three drugs
analyzed presented values above the minimum percentage of dissolution required by
the pharmacopoeial specifications, however, the results obtained in the statistical
analysis indicated a higher degree of pharmaceutical equivalence between the
reference drug and the similar drug.

Keywords: Loratadine; Dissolution Profile; Pharmaceutical Equivalence.
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1 INTRODUCAO

Os equivalentes farmacéuticos sdo medicamentos que contém em sua
composi¢cdo o mesmo farmaco, na mesma quantidade com via de administracao e
forma farmacéutica idénticas, podendo conter ou n&o 0s mesmos excipientes. Devem,
ainda, atender aos mesmos critérios descritos nas farmacopeias que incluem a
identificacdo, dosagem, pureza, poténcia, uniformidade de conteddo, tempo de
desintegracéo e velocidade de dissolucdo, quando aplicavel (BRASIL, 1999).

A dissolucéo, ou seja, a liberagdo do farmaco da sua forma farmacéutica nos
fluidos biologicos, € a etapa fundamental para a absor¢cdo da substancia ativa e,
consequentemente, para a sua distribuicdo e atividade terapéutica. A velocidade de
dissolucéo esta relacionada com as caracteristicas fisico-quimicas do farmaco e da
forma farmacéutica. No caso das formas farmacéuticas sélidas, a exemplo dos
comprimidos, a dissolucéo pode ser afetada por diversos fatores, como o método de
producdo empregado, as propriedades de compactacdo dos granulos e a forca de
compressao utilizada (ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2013).

O teste de perfil de dissolucdo é um ensaio fisico-quimico, in vitro, capaz de
determinar a porcentagem de dissolucdo de um farmaco em func¢éo do tempo, de
modo a realizar uma previsédo da biodisponibilidade, correlacionando com os dados
obtidos in vivo. Em razéo disto, o perfil de dissolugdo comparativo constitui-se como
a metodologia de escolha para comprovar a equivaléncia farmacéutica entre formas
sélidas orais (MANADAS; PINA; VEIGA, 2002).

Os anti-histaminicos de segunda geracdo, ou nao sedativos, possuem seu
mecanismo de acdo relacionado ao antagonismo seletivo dos receptores Hi
periféricos, bloqueando a ligacdo e acdo da histamina, um importante mediador
quimico envolvido em reacdes alérgicas e inflamatorias. Dentre esta classe, destaca-
se a loratadina, uma potente piperidina ciclica de acao prolongada, indicada para o
tratamento sintomatico de reagfes alérgicas como rinite alérgica e urticaria idiopatica
cronica (KATZANG; TREVOR, 2017; WHALEN et al., 2016).

Trata-se de um medicamento isento de prescricdo, comercializado em suas trés
apresentacoes: referéncia, genérico e similar, e integrante do componente basico da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), que o disponibiliza a

populacao nas formas de solugao oral e comprimidos (BRASIL, 2022). Desta forma, o
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presente trabalho buscou analisar o perfil de dissolu¢cdo de comprimidos contendo 10
mg de loratadina em seus trés tipos de apresentacgéao.
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2 OBJETIVOS

21 GERAL

Realizar a comparacao do perfil de dissolugdo de comprimidos contendo 10 mg

de loratadina nas formas de referéncia, genérico e similar.

2.2 ESPECIFICOS

a) Avaliar a equivaléncia farmacéutica atravées do perfil de dissolugdo
comparativo;
b) Comparar os resultados obtidos com monografias farmacopeicas;

c) Comparar os resultados de forma estatistica.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 MATERIAIS

Os equipamentos, reagentes e materiais utilizados para a construcao da curva
de calibracéo e desenvolvimento do teste de dissolucao estéo descritos na tabela 1 e

2, respectivamente.

Tabela 1: Equipamentos utilizados para o desenvolvimento das analises fisico-

guimicas
Equipamentos Marca Modelo
Banho de ultrassom Unique Ultracleaner
Aparelho de dissolucao Nova ética 299
Espectrofotdmetro Femto 800Xl

Balanca analitica

Fonte: Elaborado pela autora.

Tabela 2: Reagentes e materiais utilizados para o desenvolvimento das analises

fisico-quimicas

Reagentes e materiais Lote Data de fabricacao
Acido cloridrico 0,1 M

Loratadina padrédo secundario

Loratadina (referéncia) LARCML1 Mar/21
Loratadina (genérico) L2215993 Jul/22
Loratadina (similar) L2205097 Fev/22

Fonte: Elaborado pela autora.

3.2 METODOS

3.2.1 Curvade calibracéao

Para o desenvolvimento da curva de calibragdo foram pesados e transferidos
10 mg de loratadina (padréo secundario) para um baldo volumétrico de 100 mL,
adicionando-se aproximadamente 50 ml de acido cloridrico (HCI) 0,1 M. A solucéo foi

submetida a banho de ultrassom por 10 minutos, a fim de facilitar o processo de
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solubilizagédo da substancia ativa. Apds decorrido este tempo, completou-se o volume
com o0 mesmo solvente, obtendo assim, a solugéo estoque de concentragéo final de
100 ppm. A partir desta solucdo estoque, realizou-se as diluicbes em triplicata,
obtendo-se para estas as concentracgées finais de 2, 3, 5, 10 e 15 ppm. Sucedeu-se,
entdo, com a avaliacéo das diluicbes em espectrofotometro, utilizando como branco o
HCI 0,1 M no comprimento de onda de 280 nm. A partir das absorbancias e

concentracdo (ppm) medias, obteve-se equacéo da reta e o coeficiente de correlacao.

3.2.2 Teste de dissolugéo

Para a realizacdo do teste de dissolucdo, foram utilizadas seis cubas no
aparelho dissolutor, contendo 900 ml do HCI 0,1 M na temperatura de 37,0°C +0,5°C.
Em cada cuba adicionou-se 1 comprimido, de modo a se realizar a avaliag&o individual
destes. Seguindo a Farmacopeia Brasileira (2019a), o aparato utilizado foram as pas,
a uma velocidade de rotacdo de 50 rpm.

Apos decorrido os tempos de 5, 10, 15, 20, 30, 45 e 60 minutos, foram retiradas
aliguotas de 5 mL da zona média, sem reposicdo do meio de dissolucao.
Posteriormente, filtrou-se individualmente estas aliquotas para tubos de ensaio. Ndo
foi necessario realizar a diluicdo das aliquotas com &cido cloridrico 0,1 M, pois estas
ja se encontravam préximas a concentracdo desejada (10 ppm).

Foram realizadas as leituras das aliquotas em espectrofotdmetro, utilizando
como branco o HCI 0,1 M no comprimento de onda de 280 nm. Por meio da obtencao
dos valores das absorbéancias, determinou-se a porcentagem de dissolugdo do
farmaco em funcéo dos intervalos de tempos analisados, assim como a representacao
grafica deste resultado. Com os resultados obtidos, foram realizadas as andlises
estatisticas por meio da aplicacao do teste “t-Student”.

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (2019a), a porcentagem de tolerancia

do teste é de no minimo 80% apds decorrido o tempo de 60 minutos.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 FORMAS FARMACEUTICAS

Definem-se como formas farmacéuticas os estados de apresentacao finais dos
farmacos, podendo estas serem classificadas em: soélidas, semissélidas, liquidas e
gasosas. Sao obtidas apdés uma ou mais operacdes farmacéuticas, que utilizam ou
nao de excipientes adequados para facilitar sua utilizacdo e a obtencdo dos efeitos
terapéuticos desejados. A escolha da forma farmacéutica relaciona-se diretamente
com a via de administracao, as propriedades dos farmacos e o objetivo do tratamento
farmacoldgico (BRASIL, 2010a).

Dentre as vias de administracdo de medicamentos, estima-se que 70% dos
medicamentos sdo utilizados pela via oral, configurando-se como a rota mais
predominante. Os medicamentos orais promovem um aumento na adesao do paciente
ao tratamento, pois suas administracfes sdo simples, e geralmente possuem um
custo financeiro menor quando comparados a outras formas farmacéuticas, como por
exemplo, os medicamentos injetaveis. As formas mais predominantes sdo 0s
comprimidos, as capsulas, suspensdes e xaropes (AULTON; TAYLOR, 2016;
BERMAR, 2014).

As formas farmacéuticas sélidas, destinadas a administracdo oral - como 0s
comprimidos e as capsulas -, sdo as mais representativas entre os consumidores. Isso
muito se deve, entre outras razdes, a facilidade de transporte e armazenamento que
essas formas proporcionam. Além disso, por garantir doses mais precisas do farmaco,
as formas sélidas garantem um uso ainda mais seguro em relacdo as demais. Em
complemento, possuem uma maior estabilidade, e consequentemente, um maior
prazo de validade do que as formas farmacéuticas liquidas (FERREIRA, 2008).

Outras formas farmacéuticas disponiveis e suas respectivas indicacdes para

cada via de administracéo estdo exemplificadas na tabela abaixo:

Tabela 3: Formas farmacéuticas disponiveis para as diferentes vias de administracao.

(continua)

Via de administracao Formas de utilizacao

oral Solucbes, xaropes, suspensdes, emulsdes, géis, pos,
ra
granulos, capsulas e comprimidos.
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Tabela 4: Formas farmacéuticas disponiveis para as diferentes vias de administracéo.

(concluséo)

Via de administragao Formas de utilizagdo
Tép Unguentos, cremes, pastas, locOes, géis, solucdes,
opica " - .

aerossois, espumas topicas e emplastros transdérmicos.
Injecbes (solugcdo, suspensao, formas de emulséo),

Parenteral , . L -
implantes, solucdes de irrigacdo e de dialise.

Retal Supositérios, pomadas, cremes, pos e solugdes.

. Aerossois (solucdo, suspensdo, emulsdo, po), inalacdes,
Respiratoria _
nebulizados e gases.

Nasal Solugbes, inalacdes.
Ocular Solucbes, pomadas e cremes.
Auricular Solucbes, suspensdes, pomadas e cremes.

Fonte: AULTON; TAYLOR (2016).

4.2 COMPRIMIDOS

A via oral representa a rota mais usual e segura para a administracdo de
farmacos de efeito sistémico e local. Entre as formas farmacéuticas solidas
disponiveis no mercado, os comprimidos possuem grande notoriedade, o que se deve
principalmente as vantagens que estes apresentam, como permitir a dosagem exata
do farmaco e facil manuseio, além de possuirem alta estabilidade quimica, fisica e
microbiolégica (AULTON; TAYLOR, 2016).

Os comprimidos sdo preparacdes completas, geralmente formados pela
compresséao de pos, isto €, o processo mediado pela aplicacdo de forca mecanica, a
fim de forcar a aproximacéao das particulas. A principal desvantagem dos comprimidos
envolve a baixa biodisponibilidade dos farmacos, resultante das propriedades
desfavoraveis destes, como baixa solubilidade/permeabilidade e instabilidade no trato
gastrointestinal. Sendo assim, além do principio ativo, os comprimidos possuem uma
série de adjuvantes, que sao incluidos na formulagédo com o objetivo de controlar ou
melhorar as caracteristicas biofarmacéuticas e atributos de qualidade, além de auxiliar
0 processo de producao (AULTON; TAYLOR, 2016).
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A obtencdo dos comprimidos ocorre por meio de trés técnicas basicas:
granulacdo por via Umida, granulagcdo por via seca e compressao direta. Na
granulacdo por via umida, os granulos sdo produzidos pela adicdo de um material
aglutinante a mistura, promovendo a ligacdo dos pds. As etapas necessarias para sua
execucao incluem: pesagem e mistura dos componentes; preparagdo da massa umida
e sua conversdo em pellets ou granulos; secagem dos granulos e calibracdo do
tamanho por tamisacdo; adicdo de lubrificantes e, por fim, a obtencdo dos
comprimidos através da compressao (ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2013).

A técnica de granulacdo seca é especialmente empregada para farmacos
suscetiveis a sofrerem algum grau de deterioracdo na presenca de umidade ou altas
temperaturas, como por exemplo, as utilizadas no processo de secagem dos granulos
na técnica de granulacédo por via umida. Portanto, pode-se dizer que é uma técnica
alternativa a granulacgdo por via imida. Sua realizagdo se resume a compactagdo dos
pés em grandes compactos, que posteriormente sdo fragmentados em granulos
menores, devendo para tal que o farmaco ou o excipiente apresentem propriedades
de coesdo (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001).

Por fim, a técnica de compresséo direta possui como beneficios a reducdo do
custo e tempo de producdo, pois € realizada em duas operacdes sequenciais: a
mistura do p6é e a compressdo. Os comprimidos obtidos por esta técnica podem
apresentar uma dissolucdo mais rapida e eficiente, pois a desintegracdo do
comprimido em particulas primarias do farmaco ocorre de forma mais facilitada
(AULTON; TAYLOR, 2016).

4.3 LORATADINA

A histamina é o principal mediador envolvido na fisiopatologia das doencas
alérgicas, sendo liberada pelos granulos citoplasmaticos de mastoécitos e baséfilos
em grandes quantidades durante a fase imediata da reacéo alérgica. Os efeitos da
histamina nas doencgas alérgicas estéo relacionados principalmente pela sua interacéo
com os receptores Hi, 0s quais estao presentes em diferentes tecidos, como endotélio,
musculo liso e sistema nervoso central. Sendo assim, os anti-histaminicos Hi
possuem grande notoriedade no tratamento sintomatico das alergias, agindo através
do antagonismo destes receptores (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015).
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Os anti-histaminicos sao divididos em duas geragfes, de acordo com a sua
atividade desempenhada no sistema nervoso central (SCN). Os anti-histaminicos de
primeira geracdo agem de forma inespecifica nos receptores Hi1 e possuem como
principais caracteristicas a alta lipossolubilidade e férmulas estruturais reduzidas, o
que favorece a passagem pela barreira hematoencefalica (BHE) e a ligacdo aos
receptores Hi cerebrais, resultando na sedacdo, o principal efeito adverso desta
classe (CAMELO-NUNES, 2006).

Por sua vez, os anti-histaminicos de segunda geracéo séo considerados como
compostos de rapida absorcdo pela via oral, com alta poténcia e longa duracéo,
agindo seletivamente nos receptores Hi periféricos, causando menos efeitos
adversos. Ademais, devido a adicdo de grupos carboxilas em sua estrutura, os anti-
histaminicos de segunda geracdo possuem uma menor lipossolubilidade quando
comparados aos de primeira geracéo, sendo assim, dificilmente irdo atravessar a BHE
e causar sedacao (WHALEN; FINKEL; PAVANELII, 2016).

A loratadina (figura 1) é um anti-histaminico de segunda geracdao triciclico,
pertencente ao grupo quimico das piperidinas, denominada quimicamente de 1-acido
piperidinico, 4-(8-cloro-5,6-diidro-11H-benzol[5,6] ciclohepta[l,2-b] piridin-11-ilideno).
E descrita como um po cristalino branco ou quase branco, insolivel em &agua e
facilmente soluvel em alcool metilico, de peso e férmula molecular de 382,89 e
C22H23CIN202, respectivamente. E definida pelo Sistema de Classificacéo
Biofarmacéutica (SCB) como um farmaco de classe Il, ou seja, possui baixa
solubilidade e alta permeabilidade (BRASIL, 2019a; NCBI, 2004).

Figura 1: Estrutura quimica da loratadina

O, OCHs

A

Cl

Fonte: GOODMAN; GILMAN (2012).
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A loratadina € bem absorvida e possui um rapido inicio de acdo, de 1 a 3 horas,
atingindo o pico de concentracdo plasmatica em 8 a 12 horas. Possui uma meia-vida
de aproximadamente 8 horas, sendo que a sua metabolizacéo, realizada pelo sistema
CYP450 hepatico, resulta na conversédo para um metabolito ativo que possui meia-
vida de 28 horas: a desloratadina (descarboetoxiloratadina), prolongando os efeitos
anti-histaminicos no organismo. A excre¢do ocorre majoritariamente pelas vias fecais
e renais. De tal forma, por possuir um efeito potente e de acéo duradoura, a loratadina
em sua apresentacdo de 10 mg é administrada em dose Unica a cada 24 horas
(SIDHU; AKHONDI, 2022).

Constituinte da Relacado Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), é
um dos anti-histaminicos mais amplamente utilizados e aceitos, disponibilizada em
duas principais formas farmacéuticas: a solucdo oral e os comprimidos. Trata-se de
um medicamento isento de prescricdo, comercializado em seus trés tipos de

apresentacoes: referéncia, genérico e similar (BRASIL, 2022).

4.4 SISTEMA DE CLASSIFICACAO BIOFARMACEUTICA

O Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (SCB), proposto por Amidon e
colaboradores em 1995, estabelece que a taxa e a extensédo da absor¢cao sistémica
de farmacos administrados por via oral sdo controladas principalmente por dois
parametros, sendo estes a solubilidade aquosa em condi¢cdes fisiologicas, e a
permeabilidade intestinal. Desta forma, realiza a classificacdo dos farmacos em quatro

classes, conforme exposto na tabela 4 (AMIDON et al. 1995).

Tabela 5: Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica de Farmacos

Classe Solubilidade Permeabilidade
I Alta Alta
Il Baixa Alta
[l Alta Baixa
v Baixa Baixa

Fonte: AMIDON, et al. (1995).

Tendo em vista que a dissolugdo € um pré-requisito para a absorgao e resposta

farmacoldgica para a grande maioria dos farmacos administrados via oral, o SCB
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constitui-se como uma importante ferramenta para a obtencdo de uma correlagéo in
vitro-in vivo, estimando a absorcdo e, consequentemente, a biodisponibilidade,
através das propriedades de dissolucéo e permeabilidade (AMIDON et al. 1995).

A solubilidade € definida como a extensdo em que uma molécula de um solido
€ removida de sua superficie por um solvente. Um farmaco é considerado altamente
soluvel quando sua apresentacdo de maior dose é capaz de se solubilizar em 250 mL
de meio aquoso em um pH de 1,2-6,8 e temperatura de 37 + 1°C. Ja a permeabilidade
refere-se a um processo complexo e dinamico que envolve o transporte de moléculas
através das membranas bioldgicas, estando diretamente relacionada com a absor¢éo
e distribuicao do farmaco. O termo “alta permeabilidade” implica que a extensao de
absorcdo de um farmaco, que inclui o metabolismo de primeira passagem, é superior
gue 90% da dose administrada. (BRASIL, 2010b; BALIMANE; CHONG; MORRISON,
2000; AMIDON et al, 2014).

Farmacos de classe | (alta solubilidade e permeabilidade) sdo bem absorvidos,
entretanto a absorcdo pode ser limitada pela dissolucdo ou pelo esvaziamento
gastrico, caso a dissolucdo seja muito rapida. Ja os farmacos pertencentes a classe |l
(baixa solubilidade e alta permeabilidade), a exemplo da loratadina, necessitam ter
um perfil de dissolucdo claramente definido e reprodutivel, uma vez que a
biodisponibilidade € limitada pela taxa de dissolucdo. Para os farmacos de classe |l
(alta solubilidade e baixa permeabilidade), a permeabilidade constitui-se como a etapa
limitante, sendo altamente variaveis a taxa e a extensdo de absorcédo. No caso dos
farmacos de classe IV - que possuem baixa solubilidade e permeabilidade - é provavel
que apresentem, apOs a administracdo oral, problemas significativos quanto a
biodisponibilidade. (ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2013; AMIDON et al. 1995).

4.5 EQUIVALENCIA FARMACEUTICA

A instituicdo da lei n® 9.787, de 10 de fevereiro de 1999, conhecida como a Lei
dos Genéricos, representa um dos grandes avangos para o acesso de medicamentos
no Brasil. De acordo com esta norma, os medicamentos genéricos e similares sao
comparaveis ao medicamento referéncia (produto inovador), e geralmente sao
produzidos ap0s a expiracdo ou renuncia da protecéo patentaria ou de outros direitos
de exclusividade. Para serem considerados intercambiaveis com o produto inovador,

devem demonstrar a mesma eficacia, seguranca e qualidade que este, devendo ser
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atestadas através da realizacdo de testes in vivo e in vitro, como a equivaléncia
farmacéutica (BRASIL, 1999).

A equivaléncia farmacéutica entre medicamentos é dada pela comprovacao in
vitro de que ambos contenham em sua composi¢cdo o mesmo farmaco, ou seja, o
mesmo sal ou éster da molécula terapeuticamente ativa, com igual dosagem e forma
farmacéutica, possuindo a mesma via de administracao. Trata-se, portanto, de um
indicativo de bioequivaléncia, contudo, ndo exclui a necessidade da realizacdo de
estudos especificos para a comprovacdo desta, salvo algumas excecfes, como
farmacos das classes | e Ill do SCB, candidatos a bioisencao (BRASIL, 2001; 2022).

Os equivalentes farmacéuticos possuem equivaléncia terapéutica quando,
apos administrados, demonstram essencialmente os mesmos efeitos farmacolégicos,
eficacia e perfil de seguranca, o que podem ser avaliados por estudos de
bioequivaléncia, ensaios farmacodinamicos, ensaios clinicos ou estudos in vitro. E
importante ressaltar que a equivaléncia farmacéutica ndo implica, necessariamente,
na equivaléncia terapéutica, uma vez que variaveis como diferencas nos excipientes
e nos processos de fabricacdo utilizados, podem resultar em diferencas no
desempenho in vivo do medicamento (BRASIL, 2001; WHO, 2004).

Dentre os testes in vitro utilizados para a avaliacdo e comprovacdo da
equivaléncia farmacéutica, pode-se destacar a metodologia do perfil de dissolucao
comparativo, que consiste em analisar a dissolucédo de um determinado principio ativo,
de modo a realizar a comparacao entre formulacdes, verificando se a velocidade de
dissolucdo do medicamento teste € semelhante ao do medicamento referéncia, sendo
aplicada principalmente para formas farmacéuticas solidas, como os comprimidos
(BRASIL, 2010Db).

4.6 TESTE DE DISSOLUCAO

A dissolucdo é definida como o processo no qual uma substancia solida é
dissolvida ao entrar em contato com um solvente, formando uma solu¢do. De maneira
analoga, no organismo a dissolucéo, ou seja, a liberacdo do farmaco da sua forma
farmacéutica para os fluidos biolégicos, representa a etapa fundamental para a
absorcdo da substancia ativa, estando diretamente relacionada com a sua
biodisponibilidade (MANADAS; PINA; VEIGA, 2002).
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A desintegracdo, conforme esquematizado na figura 2, é a etapa que precede
a dissolucdo, sendo necesséria para seu acontecimento. Tratando-se das formas
farmacéuticas solidas, como os comprimidos, inimeros fatores inerentes a formulacéo
e a producao podem afetar a desintegracéo e, por conseguinte, a dissolucdo. Estes
fatores incluem: o tamanho da particula do principio ativo, solubilidade e
higroscopicidade da formulagéo, tipo e concentracdo de excipientes, como
desintegrante, aglutinante e lubrificante, o0 método de producao, especialmente as
propriedades de compactacdo dos granulos e a forca de compressdo utilizada
(ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2013).

Figura 2: Etapas que precedem a absorcdo de farmacos contidos em

formas farmacéuticas solidas apds a administracdo pela via oral

Desagregagao :
(DESinteg ra;ao 23 fase
. | menores

Dissolugao
{maior)

Desintegragéo Granulados
ou

Agregados

Farma
Farmacéutica
Sdlida

Dissolugao
(menor)

Farmaco em
solug@o ou
dissolucio

Dissolugao
{maior)

Absorcéo

Farmaco na corrente circulatéria ou outros fluidos bioldgicos ou tecidos

Fonte: ABDOU, 1995 (adaptado por BAPTISTA, 2005).

O teste de dissolucéo é o ensaio fisico-quimico, in vitro, capaz de determinar a
porcentagem de liberacdo de um farmaco em funcdo do tempo, sob condicdes
experimentais controladas e aparelhagem especifica. De tal modo, o objetivo deste
teste consiste em fornecer o0 mais proximo possivel, uma previsdo da
biodisponibilidade ou de uma correlacdo com os dados obtidos in vivo. Em funcéo
disto, na pratica da indastria farmacéutica, o teste de dissolucdo representa uma
importante ferramenta no desenvolvimento e controle de qualidade de medicamentos
(BRASIL, 2019b; MANADAS; PINA; VEIGA, 2002).

Neste contexto, suas principais aplicacbes envolvem a avaliagcdo do processo
de liberacdo dos farmacos e a orienta¢do quanto ao desenvolvimento e otimizacdo da

formulacdo, comprovacéo da equivaléncia farmacéutica entre medicamentos testes,
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candidatos a intercambialidade, com seu respectivo medicamento referéncia através
do perfil de dissolucdo comparativo, sendo também aplicado na identificacdo de
desvios na producdo, avaliando a uniformidade e reprodutibilidade lote a lote
(OLIVEIRA, 2019).

O teste de dissolucao € realizado em um equipamento denominado dissolutor
ou aparelho de dissolugédo (figura 3), o qual € formado por um sistema de trés
componentes, sendo: cubas de material transparente e inerte que possibilitam a
adaptacdo de tampas, também compostas de material inerte, com aberturas ideias
para o agitador, coletas de amostra e colocacdo de termémetro; um banho de agua
para que seja mantida a temperatura do meio de dissolugdo na cuba, durante a
execucao do teste a 37 £ 0,5 °C; hastes em aco inoxidavel, que possuem como funcao
realizar a agitacdo do meio, podendo-se apresentar sob duas formas: cestas (método
[) ou pas (método I1); e um motor que possibilite 0 ajuste da velocidade de rotacao da
haste. O meio e volume de dissolucdo, aparelhagem, velocidade de rotagédo e
intervalos de coletas das aliquotas para analise da concentracdo de farmaco

dissolvido séo estabelecidos por monografias oficiais (BRASIL, 2019b).

Figura 3: Modelo de dissolutor

Fonte: ETHIK TECHNOLOGY ( 2018).

O método | (cestas), representado na figura 4, tem sua aparelhagem constituida
por um agitador de haste inoxidavel, onde em sua extremidade se acopla uma cesta
de mesmo material. E utilizado principalmente para formas farmacéuticas de liberagéo

imediata, como capsulas e comprimidos, que ao entrar em contato com 0 meio,
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tendem a flutuar. Desta maneira, o cesto mantém as particulas do farmaco imersos
no fundo da cuba. J4& o método Il (pas), demonstrado na figura 5, utiliza a mesma
aparelhagem do método anteriormente citado, diferindo apenas na extremidade, onde
encaixa-se um aparato em forma de pa, que gira suavemente e sem desvio de eixo

durante o tempo e velocidade especificados (BRASIL, 2019b).

Figura 4: Método | (cestas)
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Fonte: BRASIL (2019b).



Figura 5: Método Il (pas)
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da equacdo da reta previamente calculada (y = 0,025161 +
(—0,001860)), com linearidade de r2 = 0,999983, calculou-se a porcentagem de
dissolucéo, em funcéo do tempo, dos trés tipos de comprimidos de loratadina 10 mg.

Segundo a Farmacopeia Brasileira (2019a), a tolerancia minima do teste é
estabelecida em 80% ap0s decorrido o tempo de 60 minutos. Sendo assim, a partir
dos resultados obtidos na avaliacdo do perfil comparativo (tabela 5) foi possivel
verificar que os medicamentos referéncia, genérico e similar analisados apresentaram
valores acima do minimo de porcentagem de dissolucdo requerido pelas
especificacdes farmacopeicas.

Entretanto, ao avaliar o perfil de dissolucdo comparativo, constatou-se uma
notéria diferenca entre o medicamento referéncia com o genérico, que obteve uma
dissolucéo superior a demonstrada pelo medicamento referéncia. Diferenca essa que
ndo se aplica ao medicamento similar, que apresentou um perfil de dissolucéo

semelhante ao medicamento referéncia.

Tabela 6: Resultados médios obtidos no teste do perfil de dissolu¢cdo comparativo

Perfil comparativo

Minutos

Referéncia Genérico Similar
5 107,87 139,58 119,49
10 107,76 128,34 111,32
15 108,31 122,23 111,20
30 110,19 122,22 105,09
45 107,30 118,96 104,27
60 106,85 118,05 103,89

Fonte: Elaborado pela autora.

A confirmacgédo das diferengas mencionadas foi realizada através da aplicagédo
do teste t-Student, pelo método comparativo de duas amostras em par de médias.
Sendo que, ao comparar o medicamento referéncia com o genérico, foi possivel
verificar que houve diferenca estatisticamente significativa em todos os tempos

analisados, com valores de “p” <0,01 nos intervalos de 5, 10, 30 e 45 minutos e “p
<0,001 e <0,05 nos tempos de 15 e 60 minutos, respectivamente. Em contrapartida,



29

nao houve diferenca estatisticamente significativa nos tempos analisados entre o
medicamento referéncia e o similar, com valores de “p” >0,05 (tabela 6).
Tabela 7: Valores de “p” obtidos a partir da avaliagcéo estatistica por meio da aplicagéo

do Teste “t-Student” pelo método comparativo de duas amostras em par para médias

Comparacg0es estatisticas
Amostras

5 min 10 min 15 min 30 min 45 min 60 min
Ref. X Gen. p<001 p<001 p<0001 p<001 p<001 p<0,05
Ref. X Simil.  p>0,05 p>0,05 p > 0,05 p>005 p>005 p>0,05

Legenda: “p” <0,01 é igual a diferencga estatisticamente muito significativa, >0,001 é igual a diferenca
extremamente significativa e “p” >0,05 indica que ndo houve diferencga estatisticamente significativa.

Fonte: Elaborado pela autora.

Resultados semelhantes foram obtidos por Kellermann, Santos e Laporta
(2017), que ao analisarem o perfil de dissolugdo de nove medicamentos contendo
loratadina 10 mg, sendo quatro genéricos e cinco similares, concluiram, segundo as
especificacbes da RDC 31/2010, que apenas um dos similares testados nao
apresentou perfil de dissolugdo semelhante ao medicamento referéncia, possuindo
uma eficiéncia de dissolucao estatisticamente diferente dos demais.

Kumar (2005) expde que diversos estudos realizados na década de 1960
demonstraram que a ma formulacdo de comprimidos causava uma diminuicdo na
biodisponibilidade, resultando no comprometimento da resposta clinica. Tal evidéncia,
corroborado pela elucidacdo de que comprimidos, geralmente idénticos, fabricados
por diferentes industrias farmacéuticas, apresentaram diferencas importantes nas
taxas de dissolucdo de seus principios ativos, levou as agéncias reguladoras de
medicamentos a instituir o teste de dissolu¢cdo como exigéncia legal para grande parte
das formas farmacéuticas sélidas.

E importante ressaltar que a taxa de dissolucdo de um farmaco pode ser
diretamente influenciada pelo método de producdo empregado, assim como 0S
excipientes utilizados para a obtencao da forma farmacéutica solida. Gonzalez (2013)
em seu trabalho denominado “racionalizacdo metodoldgica para o desenvolvimento
de medicamentos equivalentes farmacéuticos soélidos”, realizou a avaliagdo da
equivaléncia farmacéutica entre duas formulacbes de comprimidos de loratadina,

compostas por diferentes excipientes e obtidas por duas técnicas distintas: a
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granulacdo por via Umida e a compressdo direta. Neste estudo, a avaliacdo da
equivaléncia farmacéutica foi feita através do ensaio do perfil de dissolugcdo, em que
se verificou uma maior equivaléncia farmacéutica entre o medicamento referéncia com
os comprimidos obtidos a partir da técnica de granulacdo Umida. Sendo que, 0s
comprimidos obtidos pela compressdo direta ndo apresentaram nenhum grau de
equivaléncia farmacéutica com o medicamento referéncia.

De maneira analoga, Turini (2021) ao analisar o perfil de dissolucao de
capsulas de liberacéo prolongada de cetoprofeno, um anti-inflamatério ndo esteroidal
classificado pelo SCB como classe Il (baixa solubilidade e alta permeabilidade), assim
como a loratadina, reforga a importancia da escolha correta dos excipientes para a
obtencéo de um perfil de dissolucédo adequado.

De acordo com a RDC n° 31 de 11 de agosto de 2010 da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), os medicamentos que possuem dissolu¢cdo muito
rapida sdo caracterizados por terem uma dissolu¢cdo média de no minimo 85% do
principio ativo em até 15 minutos. A resolucdo estabelece que a comprovacéo da
dissolucdo muito rapida deve ser obtida por meio do gréfico da curva, realizando
coletas em tempos alternados, de modo que o coeficiente de variagdo no ponto de 15
minutos ndo exceda a 10%.

Portanto, ao avaliar o perfil de dissolucdo (figura 6), pode-se concluir que os
medicamentos testados se enquadram na definicdo de dissolu¢cdo muito rapida, com

coeficiente de variacdo no ponto de 15 minutos inferior a 10% (tabela 7).

Figura 6: Representacao grafica do perfil de dissolucdo comparativo
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Fonte: elaborado pela autora.
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Tabela 8: Desvio padrdao e coeficientes de variacdo (cv) dos trés tipos de

medicamentos testados

Referéncia Genérico Similar
Tempo i i :
_ Desvio Desvio Desvio
(min) . cv . cv . cv

padréo padréo padréo
5 4,9396 4,579% 14,3194 10,259% 9,5009 7,951%
10 1,8143 1,684% 9,0025 7,015% 8,8195 7,923%
15 1,7825 1,646% 5,3098 4,344% 7,0380 6,329%
30 2,8808 2,614% 6,3508 5,196% 6,6780 6,355%
45 1,7341 1,616% 6,9706 5,860% 8,2597 7,922%
60 1,5316 1,433% 7,7153 6,536% 5,5276 5,320%

Fonte: Elaborado pela autora.
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6 CONCLUSAO

Conforme estipulado pela RDC n°® 31 de 11 de agosto de 2010, o perfil de
dissolugéo comparativo constitui-se como a metodologia de escolha para comprovar
a equivaléncia farmacéutica entre formas sélidas orais. Portanto, conclui-se que 0s
trés medicamentos (referéncia, genérico e similar) testados apresentaram
equivaléncia farmacéutica, estando em conformidade com as exigéncias da legislacéo
brasileira quanto ao perfil de dissolucdo comparativo. Entretanto, os resultados
obtidos mostraram maior grau de equivaléncia farmacéutica entre o medicamento

referéncia e o medicamento similar.
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