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RESUMO

A espironolactona é um diurético antagonista de aldosterona amplamente utilizado na
pratica clinica do tratamento da Hipertensdo Arterial Sistémica. Comercialmente pode ser
encontrado como medicamento referéncia, genérico e similar, na forma farmacéutica
comprimido. Segundo a RDC n° 31, de 11 de agosto de 2010 da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria, para que este medicamento possa ser considerado intercambiavel entre as formas
comerciais disponiveis, inicialmente faz-se necessario a comprovacdo por meio do teste de
equivaléncia farmacéutica. Neste sentido o presente trabalho teve como objetivo comparar 0s
perfis de dissolucdo de comprimidos de espironolactona 50mg. Para tanto, previamente foi
construida uma curva de calibracdo de espironolactona com cinco pontos, a qual permitiu a
obtencdo dos coeficientes linear, angular e de correlagcdo. A partir disto, foram realizados os
ensaios de perfil de dissolugdo em sextuplicata, segundo parametros farmacopéicos: 1000 mL
de HCI 0,1M + Dodecil Sulfato de Sddio (2%), pa (aparato) e velocidade de rotacéo (75 rpm)
e tempo de analise (60 minutos) com coleta de amostras em intervalos de 5, 10, 15, 30, 45 e 60
minutos. As aliquotas foram filtradas e diluidas para a concentracdo final de 10 ppm, para
posterior leitura em espectrofotdmetro a 242 nm, possibilitando assim a determinacdo da
porcentagem de dissolucdo em cada um dos intervalos de tempo amostrados. Foi possivel
observar que todos os tipos comerciais avaliados apresentaram resultados acima do valor
minimo de 75% especificado pela Farmacopeia Europeia. Entretanto, houve diferenca
estatisticamente significativa entre as amostras avaliadas, representado assim uma baixa
equivaléncia farmacéutica.

Palavras-chave: Espironolactona. Perfil de Dissolucdo. Equivaléncia Farmacéutica.



ABSTRACT

Spironolactone is an aldosterone antagonist diuretic widely used in clinical practice for
treating Systemic Hypertension. Commercially, it can be found as reference medicine, generic
and similar, in tablet form. According to the RDC No. 31 of August 11, 2010, from Brazil’s
National Health Surveillance Agency, for this drug to be considered interchangeable between
the commercial forms available, it is initially necessary to prove pharmaceutical equivalence
by means of the pharmaceutical equivalence test. In this sense, the present study aimed to
compare the dissolution profiles of spironolactone 50mg tablets. For this, a five-point
calibration curve of spironolactone was previously constructed, which allowed linear, angular
and correlation coefficients to be obtained. From this, the dissolution profile test was performed
in sextuplicate, according to the pharmacopoeia parameters: 1000 mL of 0.1M HCI+ Sodium
Dodecyl Sulphate (2%), paddle (apparatus) and rotation speed (75 rpm) and analysis time (60
minutes) with sample collection at intervals of 5, 10, 15, 30, 45 and 60 minutes. The aliquots
were filtered and diluted to a final concentration of 10 ppm, to be read later in a
spectrophotometer at 242 nm, thus making it possible to determine the percentage of dissolution
in each of the sampled time intervals. It was possible to observe that all the commercial types
evaluated presented results above the minimum value of 75%specified by the European
Pharmacopoeia. However, there was a statistically significant difference among the samples
evaluated, thus representing a low pharmaceutical equivalence.

Keywords: Spironolactone. Dissolution Profile. Pharmaceutical Equivalence.
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1 INTRODUCAO

As formas farmacéuticas se caracterizam como um compilado de apresentagdes que
diferem em forma, administracéo, caracteristicas fisicas e quimicas que contém um ou mais
principios ativos e excipientes. Dentre elas, encontram-se as formas farmacéuticas solidas orais
(FFSO), sendo representadas principalmente pelos comprimidos, cépsulas, drageas,
granulados. As FFSO s@o de extensa utilizacdo, devido as facilidades e vantagens da
administracdo por via oral, que atinge eficientemente a circulagdo sisttmica (ALLEN;
POPOVICH; ANSEL, 2007).

Dentre as FFSO, os comprimidos representam uma das mais habituais e importantes
formas de administracdo de medicamentos por via oral, abrangendo muitas variacfes que se
adequam segundo a necessidade de uso terapéutico de cada paciente, como por exemplo 0s
comprimidos mastigaveis, que possuem desintegracdo rapida, comprimidos efervescentes, que
atuam aumentando a dissolucéo do principio ativo, comprimidos de liberacdo prolongada, que
visam a absor¢cdo mais lenta do farmaco pelo organismo de forma controlada, comprimidos
sublinguais, que sdo rapidamente absorvidos pelo organismo e, consequentemente tém um
inicio de resultado farmacoldgico mais rapido (ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2007).

Diante de todas as vertentes que abrangem a variedade e especificidade de cada insumo
farmacéutico ativo (IFA), em 1995, Amidon e colaboradores criaram o Sistema de Classificagéo
Biofarmacéutica (SCB), uma importante ferramenta utilizada no delineamento da pesquisa e
desenvolvimento de formas farmacéuticas. O SCB consiste em quatro classes biofarmacéuticas,
as quais avaliam e classificam os IFA dentro destas categorias, considerando os parametros de
solubilidade e permeabilidade como suas principais propriedades relacionadas a absorcgdo. E
um importante ponto a ser analisado, ja que a partir de sua metddica pode-se assegurar a
bioequivaléncia entre produtos medicamentosos, ou seja, que ambos apresentam resultados de
velocidade de absorcdo e biodisponibilidade compativeis em condicdes pareaveis (ABDOU;
HANNA; MUHAMMAD, 2004; BONAMICI, 2009).

Os IFA pertencentes as classes Il e IV dos SCB merecem especial atencdo, pois
apresentam problemas importantes no momento da formulagéo farmacéutica no que diz respeito
a dissolucdo e biodisponilidade. Sob esse viés, tornou-se factivel a analise de comprimidos de
espironolactona, que sdo pertencentes a classe Il da SCB, além de ser um IFA diurético
largamente utilizado pela populacdo, fazendo parte da Lista de Medicamentos Essenciais, a
RENAME (BRASIL, 2022; VILLANOVA,; SA, 2007).
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Por conseguinte, para o estudo da espironolactona, procedeu-se em comparagdes com o
medicamento referéncia, genérico e similar por meio de testes de dissolucdo, que representam
uma das ferramentas mais consolidadas para resultados de equivaléncia farmacéutica, fazendo-
se assim essencial para a avaliacdo da qualidade e eficacia medicamentosa entre os produtos

farmacéuticos com esta substancia ativa (BRASIL, 2010).
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a equivaléncia farmacéutica em comprimidos de espironolactona.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar trés diferentes marcas de comprimidos de espironolactona;

Avaliar o perfil de dissolucdo das trés diferentes marcas de comprimidos de
espironolactona;

Comparar os resultados obtidos com monografias farmacopéicas;

Calcular a relacdo de equivaléncia farmacéutica entre as trés diferentes marcas de

comprimidos de espironolactona.
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3 DESENVOLVIMENTO
3.1 FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS ORAIS

A via oral representa uma das formas de administracdo medicamentosa mais utilizadas
e conhecidas popularmente, partindo do principio no qual os seus componentes atingem efeitos
sistémicos e possuem sua absorcdo farmacologica ao chegar no sistema digestivo, intestinal e
pelas mucosas presentes no organismo. Como importante representante da administracao por
via oral, tem-se as formas farmacéuticas sélidas (FFS), que compdem uma grande parcela do
arsenal existente de farmacos produzidos e comercializados (AULTON; TAYLOR, 2016).

As formas farmacéuticas solidas orais (FFSO) se destacam pela sua viabilidade nos
quesitos de facilidade de uso, se tratando de uma forma de medicacdo simples e eficaz. Entre
0s principais representantes da classificacdo, cita-se os comprimidos, capsulas, drageas, pos e
granulados. Cada uma dessas formas farmacéuticas se constitui de caracteristicas proprias para
sua estabilizacdo e eficicia, dentro de suas conformacOes fisicas e quimicas (ALLEN;
POPOVICH; ANSEL, 2007).

Nessa perspectiva, existem diferentes testes de controle de qualidade que visam analisar
a competéncia e viabilidade de todos os tipos de produtos farmacéuticos das FFSO. E de suma
necessidade que o produto farmacéutico tenha estabilidade tanto durante o processo como
depois de finalizado, de forma a corresponder plenamente ao seu periodo pré-determinado de
validade. Para tanto, todo o planejamento de formulacdo por meio da escolha dos excipientes é
desenvolvido visando atingir este e outros parametros de qualidade e, de maneira geral, todas
as FFS comtemplam esse aspecto com grande vantagem, se mostrando bastante estaveis (GIL,
2007).

Com referéncia aos testes de qualidade, os mesmos podem ser divididos em testes na
matéria prima, testes de produto em processo e o0s testes de produto acabado. Para as matérias-
primas é muito comumente aplicado a testagem de granulometria, que compreende a
uniformidade das particulas que representam impacto direto na compactacao e posteriormente
na dissolucdo e solubilidade da FFSO. Os testes de produto acabado, como os de peso médio,
desvio padréo, dureza, friabalidade, dissolucao, desintegracao e as normas para a preparacdo da
amostragem sdo pontos imprescindiveis que sdo obrigatorios em toda linha de producédo e os
responsaveis pela garantia de confiabilidade (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001).



14

3.2 COMPRIMIDOS

Os comprimidos compreendem a FFSO de maior atribuicdo e aceitagéo pela populagéo,
consolidado pelas suas vantagens em seguranca de administracdo, garantia de estabilidade
fisica e quimica comparado a outras formas de farmacéuticas, além de possuirem aplicabilidade
financeira pela condicéo de producdo em larga escala industrial (AULTON; TAYLOR, 2016).

Os comprimidos podem ser obtidos por 3 principais técnicas, como a granulagéo por via
umida, granulacdo por via seca e compressdo direta. Todas apresentam como etapa final a
compressdo, que € designada como um processo realizado por cdmara com matriz de
compressdo, a qual exerce uma compenetrada pressao por meio de puncdes que se encontram,
comprimindo os constituintes da formulagéo ali presentes. A matriz desempenha a funcéo de
molde e as pung¢des de compressao atuam também na forma e didmetro do produto farmacéutico
(OLIVEIRA, 2012).

A granulacdo por via imida consiste na formacao de uma massa Umida dos componentes
do medicamento que irdo se transformar em grénulos ou pellets e sofrerdo por etapas de
secagem, para a perda de umidade, e sdo finalizadas pela compressdao em equipamento. Em
contrapartida, a granulacéo por via seca confere uma mistura de pds que compdem a formulacgéo
e se compactuardo por meio de uma pré-compressdo, passando por processos de quebra e por
fim a etapa de compresséo. Por conseguinte, a compresséo direta possui a diferenca em nédo
passar por processos de granulacdo, ao passo que, as etapas se ddo somente pela tamisacéo,
mistura e compressdo, sendo plausivel somente em condicGes especificas relacionadas a
compressibilidade dos constituintes da férmula e tipo de excipiente utilizado (ALLEN;
POPOVICH; ANSEL, 2007).

A defini¢&o da palavra comprimido se d4 como uma forma farmacéutica passivel de um
ou mais ativos, necessitando ou ndo de excipientes, compreendendo uma variedade de
tamanhos, formatos e finalidades. Todas estas particularidades supracitadas fazem parte das
caracteristicas da forma farmacéutica, que sao ressaltadas em cada tipo de comprimido, sendo
0s principais representantes os de liberacdo modificada, liberagcdo prolongada, efervescente,
mastigavel, orodispersivel, revestido e revestido de liberacdo prolongada (PRISTA et al.,
2003).

Para todas as naturezas de comprimidos, os testes de qualidade sdo uma exigéncia que
valida a condicdo e beneficéncia do intitulado, por meio de testes fisico e quimicos, que
englobam as propriedades mecanicas e reoldgicas do medicamento. Dentre eles, a espessura do

comprimido representa um importante teste de pardmetro de uniformidade de formulagéo,
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testes como a dureza e friabilidade sdo representativamente significativos para referenciar o
grau de resisténcia do comprimido com relacdo a impactos e forcas, além de testes de
desintegracdo e dissolucdo, que possuem valores de referéncia de acordo com a finalidade do
comprimido, como por exemplo formas orodispersiveis devem implicar uma rapidez maior
nestes testes do que as formas revestidas de liberacdo prolongada, por conseguinte os testes de
determinacéo da compressibilidade e &ngulo de repouso também sdo de suma importancia neste
aspecto (GIL, 2007).

3.3 ESPIRONOLACTONA

O farmaco espironolactona é classificado como um diurético da classe dos Antagonistas
da Aldosterona, também chamado de Diuréticos Poupadores de Potéssio. Esta classe atua no
tibulo coletor presente nos rins, e seu mecanismo de agdo consiste principalmente em
antagonizar o efeito do hormonio aldosterona, cuja funcao esta interligada com a sintese de um
transportador responsavel pela absor¢édo do sédio. Consequentemente o uso da espironolactona
causa menor absor¢do sodica que se acumula na urina, aumentando a sua quantidade, e assim
resultando no efeito diurético (GOLAN et al., 2001).

O efeito diurético fornecido pelo uso da medicacédo é indicado principalmente para o
controle da hipertensdo, além de ser prescrito em casos de distdrbios edematosos, 0s quais
apresentam correlagdo com inchago no paciente como nos casos de edema e ascite, também em
situacdes de insuficiéncia cardiaca e cirrose hepatica. Suas apresentacfes sdo em forma de
comprimidos, nas dosagens de 25, 50 e 100 mg (ALDACTONE, 2022).

Além disso, o uso da espironolactona apresenta eficdcia comprovada em diversos
disturbios correlacionados com o sistema enddcrino do organismo humano. Isso se torna
passivel pela capacidade deste principio ativo em apresentar acdo antagonista dos androgénios,
que representam importantes hormonios presentes nos individuos do sexo masculino e em
menor porcentagem nos individuos do sexo feminino, como por exemplo a testosterona. Em
vista disto, algumas mulheres podem apresentar um excesso de hormdnios androgénicos, o que
resulta em uma sintomatica caracterizada por hirsutismo, complicacfes com acnes pelo rosto e
corpo, irregularidades de ciclo menstrual. Assim sendo, o0 medicamento apresenta viabilidade
no controle dos sintomas supracitados, podendo ser administrado em diferentes dosagens de
acordo com a patologia e surte melhora dentro de dois meses de uso (KATZUNG; TREVOR,
2017).
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A espironolactona, faz parte da segunda classe perante o Sistema de Classificacao
Farmacéutica (SCB), ou seja, € caracterizada como um ativo de baixa solubilidade e alta
permeabilidade, por apresentar tais caracteristicas fisico-quimicas se mostra de alta relevancia
para estudos, sendo importante a avaliagédo de sua dissolugdo para melhor evidéncia de sua
biodisponibilidade (ARRUNATEGUI et.al., 2015; BONAMICI, 2009).

3.4 SISTEMA DE CLASSIFICACAO BIOFARMACEUTICA

A absorcdo de um farmaco € uma das etapas farmacocinéticas mais importantes com
relacdo a aptiddo de resultados farmacoldgicos, sendo correspondida pela passagem do
principio ativo de seu local de administracdo para a corrente sanguinea e € diretamente
influenciavel pelas condi¢Ges do Trato Gastro Intestinal (TGI) de cada individuo, além de
fatores relevantes como pH, fluxo de sangue, area e tempo de superficie de contato. Nessa
I6gica, surge o SCB que consolida o apresentado que dispde da correlacdo entre a dissolucéo
de um medicamento com a biodisponibilidade resultante perante parametros de solubilidade e
permeabilidade, sendo estes fundamentais para uma absorcdo farmacoldgica satisfatoria
(BONAMICI, 2009; CLARK et al., 2013).

Criado por Amidon e colaboradores em 1995, o SCB, € dividido em quatro classes. A
primeira classe ou classe I, representa os ativos que possuem alta solubilidade e alta
permeabilidade, ou seja, sdo farmacos que sdo considerados como bem absorvidos pelo
organismo, como exemplo cita-se as formas farmacéuticas de liberacdo imediata. A segunda
classe ou classe 11, corresponde aos medicamentos de baixa solubilidade e alta permeabilidade,
correspondendo a uma divisdo que confere atencdo pela conformidade de alta absor¢do com
baixa dissolucdo (AMIDON et al. 1995).

Ja a terceira classe ou classe Ill, comtempla os farmacos de alta solubilidade e baixa
permeabilidade, na qual a permeabilidade norteia a taxa de absor¢do medicamentosa, que, de
forma geral se da em liberacdo répida. Por fim, a quarta classe ou classe IV, é representada por
baixa solubilidade e baixa permeabilidade, considerada assim, a divisdo mais complexa
compreendendo problemas de administracdo oral de eficiéncia, geralmente acoplado a grandes
limitagdes na permeabilidade do principio ativo, que passa a ter uma biodisponibilidade baixa
(Figura 1) (AMIDON et al. 1995).
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Figura 1 - Sistema de Classificacdo Biofarmacéutico (SCB).
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Fonte: Elaborada pela autora.

A classificacdo SCB é a principal condi¢do que conduz os testes de dissolucao, os quais
avaliam a dissolucdo do farmaco relacionando o in vitro-in vivo. Para os casos | da segregacéo,
a biodisponibilidade apresenta como fator limitante para a absorcdo as condicbes de
esvaziamento gastrico do organismo. Ja a classe Ill, comtempla dificuldades de absorcao
correlacionadas com a permeabilidade do farmaco, ou seja, que 0 mesmo consiga atingir seu
local de agdo medicamentosa. Em contrapartida, os casos Il e 1V, sdo os mais condicionados a
realizacdo de testes de dissolugéo variados, pela necessidade de estudo e compreensdo acerca
de seus resultados de biodisponibilidade, que podem ser prejudicados pela conformacéo de sua
classificacdo designada pela baixa solubilidade (BRASIL, 2002).

3.5 TESTES DE DISSOLUCAO

A dissolucdo é um teste fisico quimico que proporciona parametros acerca da absorcao
de um farmaco, isso se da pela relacdo existente entre a velocidade de dissolugdo com a
capacidade do farmaco ser liberado e absorvido pelo organismo, ou seja, 0 objetivo da testagem
se aplica em obter resultados de equivaléncia entre farmacos e € um dos mais importantes testes
de qualidade acerca das formas farmacéuticas so6lidas, sendo utilizado para comprimidos,
capsulas e drageas (GIL, 2007).

O teste é realizado por meio de um equipamento dissolutor, que ira avaliar a dissolucéo
das amostras em funcdo do tempo. O aparelho compde-se pela apresentacdo de seis cubas

transparentes e de material inerte, onde é inserido a FFSO de testagem e seu respectivo meio
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de dissolucdo, que sdo submersos ao banho maria termostatizado com temperatura ideal em
torno de 37°C, além disso, possui hastes em cada uma das cubas que sdo responsaveis pela
agitacdo do meio, podendo ser do tipo pa ou cesto e 0 motor que possibilita ajustar a velocidade
de rotacdo das hastes, isso ao fato de que cada principio ativo possui um meio, aparato e
velocidade proprios respectivamente (BRASIL, 2019).

Existem duas varia¢Ges do procedimento, a primeira se trata do Teste Pontual, o qual é
indicado para conclusdes sobre produtos ja finalizados, de forma que se realiza apenas uma ou
seis coletas da amostra em um Unico tempo pré-determinado. A outra possibilidade, se trata do
Teste de Perfil Comparativo, no qual existe uma condicao de ter-se no minimo cinco tempos
de coleta da amostra, assim é indicado para avaliacdo da equivaléncia farmacéutica, ou seja, a
compatibilidade de resultados entre produtos farmacéuticos de mesmo principio ativo
(LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001).

Para uma satisfatoria metddica e interpretacdo do teste é importante considerar o0s
fatores associados aos farmacos que impactam diretamente nos resultados, tais como como a
dureza, a qual quanto maior seu indice, menor serd a velocidade de dissolucdo, o teor,
quantidade e tipos de excipientes, 0s quais podem retardar o processo e devem ser compativeis
com a formulacdo, o revestimento de comprimidos, polimorfismo, que é a problemética da
formacédo de cristais na composicdo fisica do medicamento, a solubilidade do farmaco, que é
totalmente relativa a biodisponibilidade e classificacdo SCB, que apresentando consideracdes
caracteristicas para cada subdivisdo (BERMAR, 2014).

3.6 EQUIVALENCIA FARMACEUTICA

De acordo com os 6rgdos vigentes do Mistério da Salde, estdo disponiveis atualmente
trés conformacdes de um mesmo tipo de medicamento, que é correspondido pela classificacdo
em medicamento referéncia, genérico e similar. O medicamento referéncia € denominado como
0 primeiro medicamento com determinado principio ativo a ser comercializado, sendo
considerado um medicamento inovador e que transpassou 0s custos de pesquisa, testes e
eficacia e é registrado pelo Orgéo Federal com essa catalogacdo (BRASIL, 2003).

O medicamento genérico corresponde ao medicamento que se faz compativel em
principio ativo, dose, via de administracdo e forma farmacéutica com o medicamento
referéncia. Para tanto, passa por todos os testes de eficacia e seguranca que viabilizam a mesma

finalidade terapéutica e comprova a equivaléncia farmacéutica entre ambos (BRASIL, 2003).
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Dentro do contexto histérico, a implementacdo da intitulacdo dos genéricos, impactou
diretamente na economia do pais brasileiro nos anos finais da década de 90, bem como uma
maior possibilidade de compra de medicamento pela parcela da populagdo de faixa econdmica
mais restritiva, j que se trata de um medicamento mais acessivel. Esta grande inovagéo, foi
estabelecida formalmente e regulada pela Resolucdo dos Genéricos de 1999, a qual determina
todos os critérios que se fazem necessarios para uma fabricacdo de genéricos competentes ao
produto referéncia (ARAUJO et al., 2010; BRASIL, 1999).

O medicamento similar, tem sua estruturacdo com as mesmas caracteristicas de
principio ativo, dose, via de administracdo e forma farmacéutica equiparado com o
medicamento referéncia. Entretanto, somente em 2015 sancionou-se a obrigatoriedade de que
todos os farmacos classificados como similares possuam a obrigatoriedade de serem aprovados
em todos 0os mesmos testes de eficacia, seguranca, equivaléncia do medicamento principal.
Anteriormente a esta condi¢cdo, muitos medicamentos similares ndao possuiam a mesma
bioequivaléncia farmacéutica, o que hoje é garantido pela legislacdo como indispensavel para
qualquer comercializacdo de um medicamento em classificacdo similar (BRASIL, 2015).

Atrelando os trés conceitos supracitados, forma-se a concepcdo de equivaléncia
farmacéutica, o qual é determinada pelos testes de bioequivaléncia, seguranca e eficacia que
permitem a colocacdo de que estes diferentes tipos de medicamentos sdo equivalentes entre si.
Fundamentalmente, os testes de equivaléncia farmacéutica visam analisar se as amostras
competentes apresentam 0 mesmo principio ativo, com concentragdo correspondente e que
estas formas medicamentosas possuam equidade em suas caracteristicas fisico-quimicas,
resultando em maior similaridade bioequivalente. Para tal finalidade, um dos testes mais
utilizados é o perfil de dissolucdo comparativo (STORPIRTIS et al., 2004).

Outro quesito importante com relacdo aos farmacos equivalentes, é conotacdo da
intercambialidade, que fundamenta regras para a venda destes medicamentos em caso de
substituicdo. O medicamento referéncia € aceitavel de troca pelo genérico e pelo similar. J& 0s
medicamentos genéricos e similares s6 poderdo ser efetuados trocas pelo farmaco referéncia,
mas ndo entre si. Além disso, toda esta transacdo se limita a possibilidade de troca somente
com o medicamento similar que foi analisado e aprovado pela ANVISA, o qual deve demostrar
em sua embalagem a constatacdo de medicamento similar equivalente ao medicamento
referéncia (BRASIL, 2014).

3.7 MATERIAL E METODO
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3.7.1 Material

3.7.1.1 Excipientes e Reagentes

Para a preparacdo do meio de dissolucdo foram utilizados os reagentes descritos na
Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas dos reagentes utilizados no preparo do meio de dissolucéo.

Reagentes Lote
Acido Cloridrico P.A.—A.C.S. 222242
Sodium Dodecyl Sulfate (SDS) 0106007
Medicamento Referéncia FE7877
Medicamento Genérico 767733
Medicamento Similar 783507

Fonte: Elaborada pela autora.

3.7.1.2 Equipamentos e materiais

Para a manipulacédo das formas farmacéuticas comprimidos e para a realizagao dos testes

analiticos foram utilizados os seguintes equipamentos e materiais descritos na Tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas dos materiais utilizados no preparo do meio de dissolucao.

Equipamentos Marca Modelo
Balanca Analitica Sartorius BL2105
pHmetro Gehaka PG 1800
Banho de Ultrassom Unique Ultracleaner
Dissolutor Nova Etica 299
Espectrofotométro Femto 800Xl

Fonte: Elaborada pela autora.

3.7.2 Método

3.7.2.1 Preparo da curva de calibragao
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A curva de calibracdo € uma metodologia analitica que permite associar dois tipos de
informacdes obtidas, que fornecem um resultado com correspondéncia a estes dados, como por
exemplo uma curva de calibracdo que usa os dados de absorbancia e concentragéo e possibilita
analisar a linearidade desta proporgéo. Dentre uma rotina industrial ou laboratorial que visa o
acompanhamento das amostras, a realizacdo da curva de calibracdo ¢ um dos procedimentos
mais habituais, que estabelecem critérios de aceitabilidade para as aliquotas de acordo com o
coeficiente de correlacdo de acordo com as referéncias adicionadas a curva analitica (BRASIL,
2011).

Os resultados da absorbancia sdo um dos constituintes da curva de calibracdo, que
possibilitam a formacdo da equacdo da reta, correspondente a y = ax + b, no qual o valor de

i3

“y” €& resultante da absorbancia lida em espectrofotdmetro, o representante “a” tem
significancia no coeficiente angular, o “»” em coeficiente linear e 0 “x” correspondente a
concentracéo dos analisados, no qual em conjunto possibilitam a fundamentacao dos resultados
do método (ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2007).

Dando inicio ao procedimento, preparou-se a solucdo estoque para os testes, que é
composta da juncdo de &cido cloridrico 0,1 M e Dodecil Sulfato de sodio a 2%, que corresponde
ao meio de dissolucdo para testes analiticos do principio ativo espironolactona. Posteriormente,
pesou-se 20 mg do principio puro em apresentacdo de pd e transferiu-se para um baldo
volumétrico de 200 ml, completado com o meio anteriormente realizado, assim obteve-se 0
chamado padrdo (200 ppm), que é a cognicao do valor de concentracao para 0 uso ha montagem
da curva de calibragdo (FARMACOPEIA EUROPEIA, 2021; BRASIL, 2011).

Por conseguinte, procedeu-se em diluicdes com o padrdo, por meio de pipetagem em
baldes volumétricos com respectivo meio de dissolucdo, sempre em triplicata, obtendo as
seguintes concentracgdes: 5, 10, 12,5, 15 e 20 ppm. Realizou-se a leitura da absorbancia no
comprimento de onda de 242 nm no equipamento de espectrofotémetro (FARMACOPEIA
EUROPEIA, 2021).

3.7.2.2 Teste de Dissolu¢cdo Comparativo

O teste de Dissolugdo Comparativo foi aplicado pela sua viabilidade e aplicabilidade
em analisar a parilidade entre as velocidades de liberacdo das amostras escolhidas e
comparando-as entre si, por se tratarem do mesmo principio farmacolégico, atuando como uma

forma de representatividade de como estes farmacos atuam in vivo nos individuos, e assim
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possibilitando comparar também a sua eficacia medicamentosa dentro dos padrdes
estabelecidos para o resultado de sua dissolu¢do (BRASIL, 2010).

Realizou-se a dissolugédo seguindo o Teste de Perfil Comparativo, no qual 6
comprimidos de cada uma das amostras de farmaco referéncia, similar e genérico foram
adicionados ao equipamento de dissolucdo e realizou-se a coleta das amostras nos tempos de 5,
10, 15, 30, 45 e 60 minutos, que sdo periodos préprios para o teste destes medicamentos
(FARMACOPEIA EUROPEIA, 2021).

Cada comprimido foi analisado individualmente, em sua respectiva cuba, em
capacidade de 1000 ml preenchidos e na velocidade de 75 rpm em aparato de pa, segundo as
orientacdes para o teste de dissolucdo do principio ativo. Utilizou-se o meio referente a
espironolactona e aguardou-se o inicio do procedimento ao atingir temperatura em torno de
37°C (FARMACOPEIA EUROPEIA, 2021).

Ao percorrer de cada tempo descrito anteriormente, retirou-se uma aliquota de 5 ml e
realizou a sua filtracdo. Dando sequéncia, pipetou-se 2 ml do filtrado e completou-se com o
meio de dissolucdo em baldo volumétrico de 10 ml, isso sendo procedido para todas as
amostras. Por fim, realizou-se as leituras de absorbancia no espectrofotdbmetro em comprimento
de onda de 242 nm (FARMACOPEIA EUROPEIA, 2021).

3.7.2.3 Avaliacdo estatistica

Para a avaliacdo e comparacdo dos resultados obtidos nos testes de dissolucdo, foram
realizados os testes do método modelo independente simples, conforme sugere o guia para
realizacdo do estudo e elaboracdo do relatério de equivaléncia farmacéutica e perfil de
dissolugéo e o teste “T-Student” de forma complementar (BRASIL, 2010).

O Método Modelo Independente Simples emprega um fator de diferenca (f1) e um fator
de semelhanca (f2). O fator f1 calcula a porcentagem de diferenca entre os dois perfis avaliados
a cada tempo de coleta e corresponde a uma medida do erro relativo entre os perfis, calculado
conforme formula abaixo:

[XF=q|RE=Tt[]

Fl= { | Z7=, RE|

}x100 (1)

Ja o fator F2 corresponde a uma medida de semelhanca entre as porcentagens dissolvidas de

ambos os perfis, calculado conforme formula abaixo:
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F2 = 50 xlog{[l +(3) 0 (R - Tt)z]_o's x 100} )

onde: n = nimero de tempos de coleta considerados para fins de célculo de f1 e f2; Rt = valor
de porcentagem dissolvida no tempo t, obtido com o medicamento referéncia ou com a
formulacéo original (antes da alteracdo); Tt = valor de porcentagem dissolvida do medicamento
teste ou da formulagéo alterada, no tempo t.

Conforme a RDC 31/2010 somente o fator de semelhanca F2 deve ser calculado, sendo

considerado valores aceitaveis de equivaléncia farmacéutica na faixa entre 50 e 100.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

O perfil de dissolugdo faz uma relacéo entre a quantidade de farmaco dissolvido (em
porcentagem) em funcdo do tempo, permitindo assim estabelecer parametros cinéticos e
intervalos de tempo necessarios para que o farmaco dissolva no organismo mostrando-se muito
importante para o desenvolvimento e adequacdo de formas farmacéuticas solidas orais.
(FERREIRA, 2008).

Na avaliagdo dos comprimidos de espironolactona, por metodologia do teste de
dissolugdo comparativo foi possivel verificar que todas as trés marcas utilizadas no
procedimento apresentaram valores de referéncia conforme o declarado na Farmacopeia
Europeia (minimo 75% de sua liberacdo apds 60 minutos), sustentando assim, que os produtos
farmacéuticos estdo aprovados com relacdo a sua dissolugdo, mesmo apresentando diferencas

nos tempos entre si (Tabela 3).

Tabela 3 - Porcentagem de dissolucdo das amostras em funcdo do tempo.

Marcas
Minutos Referéncia Genérico Similar
5 31,50% 44,20% 47,47%
10 43,17% 70,30% 80,02%
15 54,92% 85,14% 100,69%
30 68,89% 96,81% 104,95%
45 87,64% 100,62% 106,05%
60 105,12% 105,98% 106,67%

Fonte: Elaborada pela autora.

Embora o teste de dissolucdo ndo tenha a capacidade de constatar a eficiéncia
terapéutica de um medicamento, ele é considerado uma importante ferramenta analitica
amplamente utilizada para atestar a consisténcia lote a lote e oferecer informacdes preliminares
de extrema importancia acerca da biodisponibilidade bioldgica de um medicamento, o que faz
com que ele seja considerado, na atualidade, o teste mais importante de controle da qualidade
a ser realizado (ABDOU; HANNA; MUHAMMAD, 2004).

Segundo Abdou, Hanna e Muhammad (2004), entre os anos de 1960 e 1970, varios
estudos demonstraram que formulagdes com delineamentos ndo adequados de comprimidos
alteravam a resposta clinica e a biodisponibilidade dos farmacos. Foi demonstrado também que
ocorreram diferencas significativas nas porcentagens de dissolu¢do do principio ativo de
comprimidos considerados idénticos, porém, fabricados por diferentes industrias farmacéuticas.

Esses fatos foram importantes na decisdo das agéncias reguladoras de medicamentos e
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autoridades cientificas em instituir a realizacao o teste de dissolu¢cdo como exigéncia legal para
a maior parte das formas farmacéuticas solidas.

No Brasil, segundo a Resolugéo da Diretoria Colegiada— RDC N° 31, de 11 de Agosto
de 2010, “o Estudo de Perfil de Dissolu¢gdo Comparativo pode ser realizado com medicamentos
que se apresentem na forma de comprimido revestido/dragea, cujo Medicamento de
Referéncia/Comparador seja comprimido simples ou vice-versa, desde que o revestimento ndo
controle o mecanismo de liberagdo da substancia ativa” (BRASIL, 2010).

Diferentes métodos estatisticos comparativos podem ser utilizados para se determinar
se h& ou ndo diferenca estatistica significativa entre as amostras testadas. Um exemplo é o
Método Modelo Independente Simples, o qual emprega o calculo de um fator de diferenca (F1)
e um fator de semelhanca (F2). Nos termos desta Resolucdo, os perfis de dissolucao
comparativos sdo avaliados apenas utilizando-se o calculo do fator de semelhanca (F2)
(BRASIL, 2010).

Sendo assim, por meio da aplicacdo do método Modelo Independente Simples e se
calculando o fator de semelhanca (F2) nas amostras testadas, foi possivel verificar que, somente
no tempo de 60 minutos houve uma maior semelhanca entre as porcentagens de dissolucéo
(Tabela 4).

Tabela 4 - Representacdo dos valores de F2 na comparacdo entre as amostras.
Fator de semelhanca 2

Tempo (minutos) REF X GEN REF X SIM
5 63,9 59,0
10 47,7 41,1
15 45,4 36,4
30 47,1 41,6
45 63,4 56,0
60 98,7 96,4

Fonte: Elaborada pela autora.

A RDC 31/2010, também considera gque, quando a substancia ativa apresentar alta
solubilidade e a formulagdo for de liberacdo imediata, apresentando dissolu¢do muito rapida
para ambos os medicamentos, o fator F2 perde o seu poder discriminativo e nesses casos deve-
se comprovar a dissolucdo por meio do grafico da curva e por calculos estatisticos
complementares (BRASIL, 2010).

Sendo assim, conforme demonstrado na Figura 2, foi verificado uma variagédo da

porcentagem de dissolucdo dos comprimidos de espironolactona em todos 0s tempos
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analisados, sendo esta, em menor propor¢do no tempo de 60 minutos, nas comparacfes entre

0s medicamentos referéncia x genérico e medicamentos referéncia x similar.

Figura 2 - Perfil Comparativo da porcentagem de dissolucdo em fungédo do tempo.

Perfil comparativo
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Fonte: Elaborada pela autora.

A significancia estatistica das diferencas supracitadas foi avaliada por meio da aplicacéo
do teste t-Student, o qual possibilita determinar se h4 uma diferenca significativa entre as
médias de dois grupos em alguma determinada caracteristica, e desta, como demonstrado na
Tabela 5 abaixo.

Tabela 5 - Resultados da comparacdo estatistica de acordo com os valores de P.
COMPARACOES ESTATISTICAS

AMOSTRAS 5 min 10 min 15 min 30 min 45 min 60 min
Referéncia X

genérico p<0,05 p<0,01 p<0,01 p<0,001 p<0,01 p>0,05
Referéncia X
Similar p<0,05 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,01 p<0,05

Fonte: Elaborada pela autora.

A variavel utilizada para mensurar a diferenca estatistica corresponde ao coeficiente p,
no qual quando é maior que 0,05 significa que ndo existe diferenca entre os dados comparados,
quando o p é menor que 0,05 representa uma diferenca presente entre os dados comparados, ja
quando p é menor que 0,01 ou 0,001 corresponde a uma diferenga significativa para a anélise
das amostras, representando muita disparidade de um valor para o outro.

Sendo assim, a partir da avaliacdo dos dados descritos na tabela 5, foi possivel verificar
que houve diferenga estatisticamente significativa entre as amostras testadas em todos os

tempos, exceto no tempo de 60 minutos para a comparacao dentre referéncia x genérico.
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As diferencas significativas estatisticamente encontradas no processo podem ser
causadas por diversos fatores. Sabe-se que durante a producdo de um comprimido, tem-se a
possibilidade de fendmenos de matéria-prima ou producgdo, tal qual como o processo de
polimorfismo, por exemplo, que acaba por resultar em cristais perante a forma farmacéutica, o
que posteriormente e dependendo da sua proporcdo pode vir a influenciar na qualidade
medicamentosa. Comitente a isto, sabe-se que as formulagdes podem apresentar diferencas em
excipientes, o que dentro de um teste especifico de comparagdo, como o T-student, torna-se
explicitamente notavel (AULTON; TAYLOR, 2016).

Tais aspectos referentes a formulagdo ou mesmo ao processo produtivo de um
comprimido apresentam maior grau de influéncia no perfil de dissolucdo em farmacos
classificados como Classe Il, nos quais a solubilidade é considerada o fator limitante para a
etapa da dissolucéo e consequente correlacdo in vitro/in vivo. Neste sentido, diversos estudos
de farmacos Classe Il tém sido realizados para se determinar a equivaléncia farmacéutica e o
grau de influéncia no perfil de dissolu¢cdo (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2010).

Em um estudo de avaliacdo da influéncia de excipientes no perfil de dissolucdo de
FFSO, Rett (2018) constatou a influéncia da quantidade e do tipo de excipiente ne formulacéo
de cépsulas de naproxeno, um farmaco classe Il.

Segundo Caldas (2019), em estudo da avalia¢do da equivaléncia farmacéutica por meio
do teste do perfil comparativo de dissolucdo de comprimidos genérico, similar e referéncia de
ibuprofeno, um farmaco Classe 11, diferencas estatisticas significativas foram demonstradas nos
tempos de dissolucdo de 5 e 10 minutos, mesmo com as amostras apresentando valores de
aprovacao final conforme os padrbes farmacopéicos.

Zepon et al. (2013), demonstra em estudos de equivaléncia farmacéutica para
comprimidos de sinvastatina, farmaco Classe Il, de amostras de medicamento referéncia,
genérico e similar do principio ativo o mesmo perfil de resultados. Embora a porcentagem de
dissolucdo no tempo final estabelecido pelos padres farmacopéicos tenha sido atingida por
todas as amostras, houve diferencas estatisticas significativas nas comparagfes entre amostras,
impactando assim na comparacao do grau de equivaléncia farmacéutica.

Correia et al. (2015), na avaliacdo do teste de perfil comparativo de dissolu¢do do
diurético hidroclorotiazida, verificou-se diferencas estatisticamente significativas em relacao as

amostras comparadas de medicamento referéncia e genéricos.
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5 CONCLUSAO

A partir dos dados apresentados por meio do teste de perfil comparativo é possivel
verificar a porcentagem de dissolucdo de tempo a tempo, o que é utilizado para facilitar a
compreensdo de como o farmaco se comporta em quesito de liberagcdo farmacoldgica. Sob esse
viés, é possivel constatar que a diferenca estatistica presente nos dados comparativos analisados
da espironolactona evidencia que os medicamentos genéricos e similares estdo diferenciados
dos valores padrdo do medicamento de referéncia, simbolizando dissemelhancas nas suas
respectivas dissolucbes, 0 que impacta nos parametros estatisticos de equivaléncia
farmacéutica.

Né&o obstante, a informacédo discorrida ndo suscetibiliza diretamente ao resultado final
da analise, sendo uma representacdo de menor grau de equivaléncia farmacéutica entre as
amostras, todavia ao fato de que as trés aliquotas atingiram o valor requisitado em porcentagem
final de dissolucdo, representam assim, conformidade com a especificacdo da Farmacopeia, a
qual determina um valor minimo toleravel para que haja a aprovacdo dos testes,
consequentemente designando a equivaléncia farmacéutica entre os comprimidos testados de
espironolactona.

Para a comprovacao da equivaléncia farmacéutica, é utilizado de forma abrangente e
eficaz a metddica do teste de dissolucdo por perfil comparativo, o qual demonstrou que os
comprimidos de espironolacona de 50 mg nas trés formas apresentadas de genérico, similar e
referéncia sdo equivalentes farmacéuticos entre si, de forma a corresponder satisfatoriamente
as implicacbes descritas na Farmacopeia Europeia para os testes de dissolucdo que foram

desempenhados.
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