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RESUMO

Este trabalho avaliou o perfil de dissolugcédo de céapsulas de cloridrato de
fluoxetina em cinco amostras oriundas de cinco das maiores redes de
farmacias magistrais do municipio do Rio de Janeiro e de duas amostras de
industrializadas. A andlise seguiu os critérios estabelecidos na 42 edicdo da
Farmacopéia Brasileira para ensaio de dissolu¢do. Para o calculo de teor da
fluoxetina foi preparada uma curva analitica. Dois produtos magistrais
apresentaram resultados insatisfatorios no teor e dentre 0s magistrais
aprovados neste teste, um nao apresentou semelhancga no perfil de dissolugéo
e ndo alcancou o teor minimo de 85% em 15 minutos (como esperado para
farmacos de liberacdo muito rapida) nem o valor minimo de 70% em 45
minutos, conforme estabelecido no teste de dissolucdo em um ponto. Tanto 0s
dois produtos industrializados quanto os dois produtos magistrais aprovados
apresentaram perfis de dissolugédo semelhantes. Foi calculada a eficiéncia de
dissolucédo para os 10 primeiros minutos do ensaio apenas em carater de
comparacao, pois pela RDC 310 os resultados apresentados permitem
classifica-los como equivalentes farmacéuticos ja que liberaram mais que 85 %

em 15 minutos.
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ABSTRACT

This study evaluated the profile of dissolution of fluoxetine hydrochloride
capsules in five samples from five of the largest networks of manipulation
pharmacies of Rio de Janeiro and two samples of industrialized. The analysis
followed the criteria established in the 4th edition of the Brazilian
Pharmacopoeia for dissolution test. To calculate the level of fluoxetine was
prepared an analytical curve. Two products manipulated showed unsatisfactory
results in the content and among the products manipulated adopted in this test,
one showed no similarity in the profile of dissolution and not reached the
minimum content of 85% in 15 minutes (as expected for very rapid release of
drugs) or the minimum 70% in 45 minutes, as established in the test at a point
of dissolution. Both the two industrialized products as the two products
approved manipulation pharmacies showed similar profiles of dissolution. It
calculated the dissolution efficiency for the first 10 minutes of the trial only in
character for comparison, because the RDC 310 results submitted to classify

them as equivalent pharmacists since released more than 85% in 15 minutes.
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1. INTRODUCAO

1.1. Qualidade de Medicamentos e Legislacdo Sanitaria

A qualidade se obtém como resultado da consideracdo de todos os
fatores que, de alguma forma, entram na concepcdo, desenvolvimento,
producdo, distribuicdo e uso de um farmaco. Dentro do conceito de qualidade de
medicamentos, devem ser considerados 0s seguintes parametros: conteudo do
principio ativo dentro dos limites experimentais, uniformidade de conteido em
cada dose, auséncia de contaminantes, incluindo a contaminagao cruzada com
outros farmacos, manutencdo da poténcia, eficacia terapéutica e aspecto até o
momento do uso e liberagcdo do farmaco de forma a propiciar a maxima
disponibilidade biolégica (SANTORO, 1988).

Sob o ponto de vista legal, a qualidade de um medicamento é o resultado
do comparativo das caracteristicas declaradas oficialmente pelo fabricante com
aguelas que o medicamento realmente apresenta. No uso do termo qualidade,
visando a populagcédo, os medicamentos devem oferecer seguranca, eficacia e
aceitabilidade. Estas sdo as caracteristicas usadas como parametros para o
controle de medicamentos. O medicamento sob controle estd dentro dos
parametros pré-estabelecidos (SANTORO, 1988).

A expressao “controle de medicamentos” considera todos os principios
gue devem ser seguidos pelos fabricantes e autoridades governamentais para
garantir a inocuidade e eficacia de um medicamento. O controle de
medicamentos ndo é um processo estacionario; evolui sempre (SANTORO,
1988).

Em Vigilancia Sanitaria define-se controle como uma das acfes
identificadas como sendo capaz de eliminar, diminuir ou prevenir riscos a saude.
O termo controle ndo se refere apenas ao controle laboratorial, mas a
regulamentacdo, ao registro, a inspecdo, ao monitoramento e outros (SILVA,
2000).

Em qualquer acdo de Vigilancia Sanitaria o objetivo é verificar o
cumprimento da legislacdo (SILVA, 2000). A fiscalizacdo é o executivo da
legislacdo. Sob o aspecto da legislacédo, os medicamentos no Brasil estdo sob a
ordem do Ministério da Saude (SANTORO, 1988).



A evolucéo da producéo artesanal para a escala industrial, em unido com
processos de vigilancia, possibilitou a associacdo de algumas tragédias ao uso
de determinados produtos, evidenciando a necessidade de regulamentagcéao e
controle de produtos que pudessem causar danos a salde. Promoveu-se assim
uma grande mudanca da avaliacdo laboratorial em Vigilancia Sanitaria (SILVA,
2000).

Com a promulgacgéo da Lei n° 6.360 de 1976, medicamentos, correlatos,
cosméticos e domissanitarios, passaram a ser submetidos aos mesmos
preceitos, a mesma prudéncia ja estabelecida na legislacdo para alimentos
(BRASIL, 1976).

Em 1977, a Lei n® 6.437 configura infracdo a Legislacdo Sanitéria, relne
todos os produtos sob o mesmo ordenamento juridico (inclusive alimentos) e
instrui a realizacdo de analises para avaliacdo laboratorial (BRASIL, 1977a). O
ponto principal desta avaliacdo é a verificacdo da conformidade do produto com
as especificacdes contidas no registro (anélise de controle), concedido pela
Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude, e com as normas de
qualidade minima (analise fiscal) (SILVA, 2000).

A partir da promulgacao da Constituicdo Federal de 1988, o Estado passa
a ter o papel provedor da saude da populacédo e da um novo salto nha concepc¢ao
sanitaria nacional com a criagdo do Sistema Unico de Salde — SUS,
regionalizado e hierarquizado (BRASIL, 1988). A lei que regulamenta o SUS (Lei
n° 8.080 de 1990), conhecida como “Lei Organica da Saude”, dispde sobre as
condicbes para a promocao, protecdo e recuperacdo da saude, garantindo o
acesso universal e igualitario a todas as agfes e servicos nesta area (BRASIL,
1990). Uma das diretrizes do SUS é dar prioridade as atividades preventivas,
tendo entre suas atribui¢cdes: “controlar e fiscalizar procedimentos, produtos e

substancias de interesse para a saude...” e “executar acdes de Vigilancia
Sanitaria e Epidemioldgicas”. Define Vigilancia Sanitdria como “... um conjunto
de acbes capaz de eliminar, diminuir ou prevenir riscos a saude e de intervir nos
problemas sanitarios decorrentes do meio ambiente, da producéo e circulacéo
de bens de servicos de interesse da saude...” (art. 6°, paragrafo 1°). Esta
definicdo relativiza a importancia das acbes pontuais, sob a forma de
apreensfes isoladas e esporadicas de produtos, para analises laboratoriais e

direciona para um novo ordenamento, que implica na revisdo de todas as etapas



de intervencdo da Vigilancia Sanitaria, do registro ao consumo do produto
(SILVA, 2000; ALMEIDA-MURUDIAN, 2007).

Em 1999, atendendo as disposi¢cdes do SUS no tocante a acbes de
Vigilancia Sanitéria, foi promulgada a Lei n® 9.782 de 1999 (BRASIL, 1999), que
define o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) e cria a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Fazem parte do SNVS a ANVISA, o
Conselho Nacional dos Secretéarios Estaduais de Saude (CONASS), o Conselho
Nacional dos Secretarios Municipais de Saude (CONASEMS), os Centros de
Vigilancia Sanitaria Estaduais e do Distrito Federal, os Grupos de Vigilancia
Sanitaria Municipais (VISAS), o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em
Saude (INCQS), os Laboratérios Centrais de Saude Publica (LACENS) e a
Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) (ALMEIDA-MURUDIAN, 2007). A ANVISA
€ uma autarquia sob regime especial, vinculada ao Ministério da Saude. A
Agéncia tem por finalidade institucional promover a protecdo da saude da
populacdo, por intermédio do controle sanitario da producdo e da
comercializacdo de produtos e servicos submetidos a vigilancia sanitéaria,
inclusive dos ambientes, dos processos, dos insumos e das tecnologias a eles
relacionados, bem como o controle de portos, aeroportos e de fronteiras.
Compete a Agéncia, entre outros, coordenar o Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria; estimular e realizar estudos e pesquisas no ambito de suas
atribuicbes; estabelecer normas, propor, acompanhar e executar as politicas, as
diretrizes e as acfes de vigilancia sanitaria (BRASIL, 1999).

Para a maioria dos paises, a necessidade de regulamentacdo de
produtos é tida como indiscutivel, e também como uma tarefa inalienavel do
Estado. A qualidade de um produto ndo é restrita as suas caracteristicas
intrinsecas, mas é entendida como um bindbmio indissociavel, no qual a
avaliacdo das variaveis eficacia e seguranca deve estar sempre presente
(SILVA, 2000).

1.2. Avaliacdo da Qualidade no Laboratorio Oficial

A principal funcéo do Laboratorio Oficial é fornecer subsidios para a agédo
da fiscalizacdo, no sentido de elucidar dividas quanto a qualidade minima dos
produtos sujeitos a Vigilancia Sanitaria. Ndo € funcdo do Laboratorio Oficial

garantir a qualidade de qualquer linha de producdo, ou realizar controle de



qualidade; estas funcdes sdo do fabricante. Por isso, 0 termo mais apropriado
para definir a funcdo do Laboratoério Oficial ndo seria controle de qualidade, e
sim avaliacdo da qualidade analitica, ou avaliacdo laboratorial, ou seja, a
avaliacdo que se deve efetuar para garantir a qualidade minima de um produto
(SILVA, 2000).

E imprescindivel que o Laboratério Oficial atenha-se, estritamente, ao
estabelecido em lei, como qualquer agente de Vigilancia Sanitaria. A Lei n°
6.360/76 (BRASIL, 1976) determina que para efeitos de fiscalizacao sanitéria, os
ensaios destinados a verificacdo da eficiéncia da férmula sejam realizados em
consonancia com as normas fixadas pelo Ministério da Saude. Determina
também que a avaliacdo analitica seguird normas que estabelecem o limite da
qualidade, fora da qual ficam comprometidos ou o bindmio risco/beneficio ou a
qualidade presumida no registro. Estas normas, em geral, ndo estabelecem
valores nominais, mas limites de tolerancia, tendo, portanto, carater de norma
minima. A norma oficial representa o risco aceitavel, num dado momento, e face
ao conhecimento ja acumulado, e incorpora o reconhecimento do risco e a
necessidade de controle do mesmo. O conjunto de normas aplicadas a
avaliacdo analitica (Monografia Oficial) tem como objetivo estabelecer padrbes
para a tomada de decisdo quanto a aceitacdo ou a recusa de produtos. A
monografia oficial &€ especifica para determinada substancia, ou produto, a ser
analisado, independente do fabricante (SILVA, 2000). Na auséncia de
monografia oficial na Farmacopéia Brasileira, admite-se a adocdo da ultima
edicdo de um dos seguintes compéndios internacionais: Farmacopéia Britanica,
Farmacopéia Européia, Farmacopéia Nordica, Farmacopéia Japonesa,
Farmacopéia Americana e seu Formulario Nacional (BRASIL, 1995). Em 2006
também passou a ser admitido o uso da Farmacopéia Portuguesa (BRASIL,
2006a).

1.4. Adocéao do uso de farmacopéias

A primeira farmacopéia brasileira foi aprovada em 1926 pelo Decreto n°
17.509 (BRASIL, 1926), que estabelecia sua obrigatoriedade na elaboracéo e no
controle de medicamentos, 0 que s6 aconteceu em 1929. Seu conteudo denota
um profundo conhecimento da problematica de fitoterapicos e serviu, inclusive,

de referéncia internacional. As drogas de origem chimica eram apresentadas
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pelos varios nomes em uso na ocasido e seguiu especificacdes da farmacopéias
estrangeiras (SILVA, 2000).

Em 1959 foi oficializada a Segunda Edicdo da Farmacopéia Brasileira.
Foram suprimidas e incluidas varias monografias, outras foram destinadas a
constar em um futuro Formulario Nacional e foram definidas modificacées de
denominacdes (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1959).

Em 1976 foi oficializada a Terceira Edicdo da Farmacopéia Brasileira
(BRASIL, 1977b). Nesta edicdo “considerou-se, e muito, que a experiéncia
internacional ganhou mais fortes convic¢des de que os farmacos utilizados, e os
meios de sua identificacao e controle, cada vez mais se generalizam. A parte os
recursos terapéuticos advindos da flora — com representatividade cada vez
menor - a responder pelas distingbes locais, crescem 0s quimioterapicos, no
volume e na qualidade, favorecendo a uniformizacdo dos métodos de
identificac&o e controle...” (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1977).

Em 1988, foi oficializada a Quarta Edicdo da Farmacopéia Brasileira,
sendo periodicamente atualizada por fasciculos. Mantém—se como a edicao

vigente (Farmacopéia Brasileira, 1988).

1.4. Controle de Qualidade em Farmacias com Manipulacéo

O interesse em garantir um produto eficaz e seguro ao consumidor tem
aprimorado as exigéncias no controle de qualidade de farméacias com
manipulacdo. Isto é demonstrado pelo evidente aumento nos ultimos anos de
publicacdes internacionais especificas, normatiza¢des, formacdo de camaras
técnicas em conselhos de classe, associacbes de farmacéuticos magistrais,
dentre outros.

A Farmacopéia Americana ja possui capitulos que tratam especificamente
de: manipulagdo farmacéutica de produtos nao-estéreis, manipulacdo
farmacéutica de preparacdes estéreis, boas praticas de manipulacao, calculos
farmacéuticos da prescricdo na manipulacdo, controle de qualidade em
farmacias com manipulacdo (PHARMACOPOEIA, 2008).

No Brasil, a publicacdo da Resolucdo RDC n°® 33 em 2000 (BRASIL,
2000) iniciou um processo de regulamentagcdo do controle de qualidade como
parte das boas praticas de manipulacédo. Posteriormente, outras normas foram

emitidas ratificando a importancia das boas praticas de manipulacdo e do



controle de qualidade em farméacias magistrais, como a RDC n° 354 (BRASIL,
2003a) e a RDC n° 186 (BRASIL, 2004a). Em 2006, a publicacdo de uma nova
norma para boas préaticas de manipulacdo, a RDC n° 214, substituiu a RDC 33 e
a RDC 354, incluindo novos cumprimentos (BRASIL, 2006b). No ano seguinte,
ocorreu a revogacao da RDC n°214, pela publicacdo de nova norma, a RDC n°
67 (BRASIL, 2007b), que traz algumas alteracbes na norma anterior. Aprova
regulamento técnico instituindo as “Boas Praticas de Manipulacdo em
Farmécia”, que tem como objetivo estabelecer os requisitos minimos exigidos
para o exercicio das atividades de manipulacdo de preparacdes magistrais e
oficinais das farmacias, desde suas instalacdes, equipamentos e recursos
humanos, aquisicdo e controle da qualidade da matéria-prima, armazenamento,
avaliacdo farmacéutica da prescricdo, manipulagcdo, fracionamento,
conservacao, transporte, dispensacdo das preparacdes, além da atencao
farmacéutica aos usuarios ou seus responsaveis, visando a garantia de sua
qualidade, seguranca, efetividade e promocdo do seu uso seguro e
racional. Dentre os inUmeros pontos considerados, para o controle de qualidade
€ interessante destacar os seguintes:

- No controle de qualidade da matéria-prima e materiais de embalagem,
estabelece a necessidade de instalacbes, instrumentos e equipamentos
adequados e procedimentos operacionais padrdo aprovados para a realizagao
de amostragem, inspecédo e ensaios dos insumos farmacéuticos e dos materiais
de embalagem e do monitoramento das condicdes ambientais das areas
envolvidas no processo. Além da necessidade de avaliacdo do laudo de analise
do fabricante/fornecedor para cada lote de matéria-prima no seu recebimento,
devem ser efetuados por monografia farmacopeica, no minimo, os testes de
caracteres organolépticos, solubilidade, pH, peso, volume, ponto de fusdo e
densidade. Na falta de monografia farmacopeica é aceito o uso literatura
cientifica pertinente e, por fim, a especificacédo fornecida pelo fornecedor.

- Devem ser feitos, pela farméacia ou por terceirizacdo, testes fisico-quimicos e
microbiolégicos, no minimo a cada seis meses, para monitorar a qualidade da
agua de abastecimento, mantendo-se 0s respectivos registros. Devem ser
realizadas, no minimo, as analises de pH, cor aparente, turbidez, cloro residual
livre, sélidos totais dissolvidos, contagem total de bactérias, coliformes totais,

presenca de Escherichia coli e coliformes termorresistentes.



- Para os procedimentos de manipulacdo devem existir procedimentos
operacionais escritos para manipulacdo das diferentes formas farmacéuticas; os
excipientes utilizados na manipulacdo de medicamentos devem ser
padronizados pela farméacia de acordo com embasamento técnico-cientifico; os
registros de ordem de manipulacdo contendo, entre outras informacoes, a
descricdo da formulacdo com todos os componentes (inclusive os excipientes) e
concentracdes; e lote de cada matéria-prima, fornecedor e quantidade pesada.
Na manipulacdo de capsulas deve constar, o tamanho e a cor da capsula
utilizada.
- No controle de qualidade do produto acabado de preparacdes soélidas devem
ser realizados, no minimo, 0s ensaios de descricdo, aspecto, caracteres
organolépticos e peso médio (com desvio padrao e o coeficiente de variacdo) de
acordo com a Farmacopéia Brasileira ou outro Compéndio Oficial reconhecido
pela ANVISA. Os resultados dos ensaios devem ser registrados na ordem de
manipulagéo.
- No Monitoramento do processo magistral devem ser realizadas analises de
teor de pelo menos um diluido preparado e a analise de ho minimo uma férmula
a cada trés meses. As andlises, tanto do diluido quanto da férmula, devem ser
realizadas em laboratdrio analitico proprio ou terceirizado (preferencialmente da
Rede Brasileira de Laboratérios em Saude - REBLAS). Para férmulas cuja
unidade farmacotécnica contenha farmaco(s) em quantidade igual ou inferior a
vinte e cinco miligramas, devem ser realizadas analises de teor e uniformidade
de conteudo do principio ativo, dando prioridade aquelas que contenham
farmacos em quantidade igual ou inferior a cinco miligramas. A farmacia deve
estabelecer, registrar e avaliar a efetividade das medidas adotadas, por meio de
uma nova analise, em caso de resultado de analise insatisfatorio. Os
medicamentos homeopaticos sdo excluidos destes controles de qualidade
estabelecidos para preparagfes magistrais e oficinais. Para a manipulacdo de
hormonios, antibidticos, citostaticos e substancias sujeitas a controle
especial estabelecem requisitos minimos complementares, dentre estes, a
necessidade de padronizacdo dos excipientes de acordo com a compatibilidade
das formulacdes descritas em compéndios oficiais, farmacopéias e publicacbes
cientificas indexadas.

Apesar da RDC 67 nao exigir o ensaio de dissolucdo dentre os testes

para o monitoramento do processo magistral, mesmo antes da sua publicacao ja



existiam recomendacfes para sua realizagdo, como descrito em PEZZINI
(2005).

1.5. Formas Farmacéuticas Solidas — Capsulas

Cépsulas sdo formas farmacéuticas solidas nas quais uma ou mais
substancias medicinais e/ou inertes sado acondicionadas em um pequeno
invélucro ou receptaculo, em geral preparado & base de gelatina. Quase sempre
€ deglutida pelo paciente, para a otimizacdo do medicamento nelas contido. A
gelatina € soluvel em agua quente, e no liquido gastrico morno, rapidamente
libera o seu conteudo. A gelatina, sendo uma proteina, € digerida e absorvida
(ANSEL, POPOVIVICH, ALLEN, 2000).

Dependendo da sua formulacéo, a capsula de gelatina pode ser dura ou
mole. A cépsula de gelatina dura € o tipo mais usado pelas industrias
farmacéuticas, assim como pelas farmacias magistrais. A composicdo dos
invélucros vazios das capsulas € uma mistura de gelatina, agUcar e 4gua, e sdo
transparentes, incolores e insipidos. A gelatina é um produto obtido pela
hidrolise parcial de colageno obtido da pele, do tecido conjuntivo branco e de
0ssos de animais. E comercializada na forma de p6 fino, pé grosso, tiras, flocos
ou folhas. A industria farmacéutica usa varios métodos para a fabricacdo de
capsulas, permitindo a fabricacdo de involucros coloridos, opacos, com formatos
variaveis, sulcos de travamento dentre outras inovacdes (ANSEL, POPOVICH,
ALLEN, 2000).

1.6. Dissolucédo de Formas Farmacéuticas Solidas

1.6.1. Ensaio de dissolugao in vitro

O ensaio de dissolucdo in vitro determina o percentual de farmaco
liberado de sua forma farmacéutica no meio de dissolucdo, em periodo de
tempo definido na monografia de cada produto, quando é submetido a acdo de
aparelhagem especifica em determinadas condicdes experimentais
(FARMACOPEIA, 1988). Constituem um dos instrumentos mais sensiveis para
avaliacdo das propriedades biofarmacéuticas das preparacfes solidas orais
(ARANCIBIA, 1991).



Existem trés categorias de ensaio de dissolucdo para medicamentos de
liberacdo imediata, os quais permitem avaliar e comparar a cinética e eficiéncia
de dissolucdo de um determinado produto: ensaio de dissolu¢cdo de um unico
ponto (farmacopeico); ensaio de dissolugéo de dois pontos e perfil de dissolugéo
(SERRA, 2007).

“O teste rotineiro deve ser conduzido por procedimento e
aparelhagem consoante com as exigéncias das farmacopéias, em 6
comprimidos ou capsulas simultaneamente. Estas matrizes s&o
adicionadas individualmente a seis recipientes (cubas de dissolucéo)
contendo um volume medido de meio de dissolucdo, a 37C°,
convenientemente degaseificado. No momento da adicdo das matrizes
(tempo zero), inicia-se a agitacdo do meio, mediante cestas rotatérias ou
pas, com velocidade pré-fixada e durante o intervalo de tempo
especificado na monografia correspondente. S&do coletadas aliquotas do
meio de dissolucdo de cada cuba de dissolugcdo ao final do tempo
especificado, ou em intervalos regulares menores, no caso de se desejar
tracar o perfil de dissolu¢cdo do produto. Apés a filtracdo da aliquota
fazem-se diluicdes, se necessario, e a concentracdo do farmaco é
determinada mediante uma técnica de deteccdo adequada. O resultado
final do teste de dissolugdo deve ser apresentado sob a forma de
porcentagem de substancia ativa dissolvida em um determinado intervalo

de tempo, especificado na monografia do produto.” (BRANDAO, 2006).

1.6.2. Fatores que interferem na dissolucéo e absorcao de farmacos

1.6.2.1. Fatores fisiologicos

O trato digestorio € composto pelo estbmago, intestino delgado, intestino
grosso e colon. O intestino delgado é o maior dos 6rgéos citados (2 a 6 m),
possuindo vilosidades e microvilosidades, que o tornam responsével por grande
parte da absorcéo (AIRES, 1999).

A velocidade de dissolucdo e a extensao da absorcéo sdo influenciadas
por diferentes parametros encontrados na fisiologia do trato digestorio, séo eles:
motilidade gastrintestinal, fluxo sanguineo, pH, capacidade tamponante,

presenca de tensoativos e volume luminal. Esses fatores podem ser alterados



de acordo com o estado alimentado ou em jejum do individuo (MITHANI et al.,
1996; DRESSMAN et al., 1998; BROWN et al., 2004).

1.6.2.2. Fatores relacionados ao farmaco

Somente os farmacos que estejam dissolvidos no trato digestorio podem
ser absorvidos. Para ocorrer um efeito terapéutico eficaz, todo farmaco deve ter
uma solubilidade em agua, mesmo que limitada. A solubilidade é relacionada a
natureza quimica da substancia. Em meio aquoso quanto mais polar é a
molécula maior é a solubilidade em funcdo do aumento de pontes de hidrogénio
formadas. A formacé&o de sais a partir de acidos ou bases também € um recurso
para aumentar a solubilidade de um farmaco. Por isso, substancias
relativamente insollveis em agua podem apresentar uma absorcdo incompleta
ou erratica, tornando recomendavel o uso de sais sollveis, provenientes de
acidos ou bases, ou de outros derivados quimicos, para aumentar a solubilidade
de um farmaco (AULTON, 2005; SHARGEL, YU, 1999; STORPIRTIS, 1999).

O polimorfismo é a propriedade que muitas substancias possuem de
existir da forma amorfa (ou seja, sem arranjo reticular regular das moléculas),
cristalina, anidra, com varios graus de hidratacdo ou solvatada, com
variabilidade na dureza, na forma e no tamanho do cristal. Sob condi¢cdes de
temperatura e pressao definidas, apenas uma das possiveis formas polimérficas
de uma substancia pura é estavel, sendo as demais denominadas metaestaveis.
Estas ultimas, por sua vez, sdo formas que se transformam em diferentes
velocidades na forma estavel (SHARGEL, YU, 1999; AULTON, 2005).

Polimorfos diferentes podem variar quanto as suas propriedades fisicas,
como dissolucédo. A reversao de formas metaestaveis para a forma estavel pode
ocorrer durante o tempo de existéncia do produto (AULTON, 2005). Geralmente
é facil selecionar o polimorfo mais estavel, que sera o que possuir maior ponto
de fusdo. Contudo é possivel estabelecer uma correlacéo entre ponto de fusédo e
velocidade de dissolucdo. O polimorfo com menor ponto de fusdo cedera mais
facilmente uma molécula durante a dissolucdo, ao contrario da forma mais
estavel. Portanto, o impacto do polimorfismo sobre a taxa de dissolu¢do esta
principalmente ligado a solubilidade entre as formas, o que pode afetar
diretamente a biodisponibilidade, refletindo em concentracbes plasmaticas

maximas diferentes. Normalmente a determinacédo do perfil de dissolucdo dos
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produtos consegue distinguir as diferencas fisico-quimicas entre os polimorfos,
tornando-se entdo, uma ferramenta importante no controle de qualidade
(SINGHAL, CURATOLO, 2004; AULTON, 2005).

1.6.2.3. Fatores inerentes a formulacao

Embora, os adjuvantes farmacotécnicos (excipientes) sejam considerados
inertes do ponto de vista farmacolégico, podem exercer influéncia significativa
na velocidade de liberacdo do farmaco (SHARGEL, YU, 1999). A velocidade de
dissolucéo do farmaco pode ser afetada de forma negativa caso a escolha dos
adjuvantes de formulagéo seja inadequada, mesmo quando forem utilizados
sélidos com tamanho de particula apropriado (AULTON, 2005). Por isto, para o
medicamento industrializado, quando ocorre qualquer alteragdo em sua
formulacdo registrada no Ministério da Saude deve ser avaliado o perfil de
dissolugdo comparativo da nova formulacéo (formulacdo pés-registro) com a ja
registrada (formulagcédo pré-registro), conforme Resolucdo RE n° 893 (BRASIL,
2003a). Para os medicamentos manipulados néo existe impedimento para a
alteracdo de formulacdo de um medicamento, apesar de existirem parametros
definidos para estabelecer os critérios de escolha dos excipientes e seus
quantitativos (FERREIRA, 2008). O Anexo 1 mostra algumas sugestbes para
farmacos da classe 1 e 3 (alta solubilidade).

Os tipos de excipientes comumente utilizados no preparo de capsulas e
suas respectivas funcdes estdo descritas no Anexo 2.

O tamanho das particulas que compdem a formulacdo também causa
interferéncias na dissolucao. A reducdo do tamanho de particula conduz a um
aumento de superficie especifica do p6, ou seja, da relacdo da area de
superficie por unidade de peso. Tanto as velocidades de dissolucdo e de
absorcao do farmaco como a uniformidade de contetdo e estabilidade da forma
farmacéutica sdo dependentes do grau de variacdo do tamanho da particula, da
distribuicdo de tamanho e das interacfes entre as superficies solidas. Em muitos
casos, € necessario reduzir o tamanho das particulas, tanto do farmaco quanto
de adjuvantes, procurando obter as caracteristicas fisico-quimicas desejadas
(AULTON, 2005).
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1.6.2.4. Fatores relacionados ao sistema e ao meio de dissolucdo -

variaveis que afetam o teste

Sao variaveis relacionadas com o funcionamento do aparelho e com a
técnica propriamente dita. Dentre os fatores relacionados com o aparelho estao:
nivelamento do aparelho em relacao & superficie plana, alinhamento do sistema
de agitadores, centralizagcdo do eixo de agitacdo em relagcdo ao recipiente,
vibracéo, velocidade de agitacdo, temperatura e o posicionamento da haste. Os
fatores relacionados com a técnica sao caracteristicas relacionadas ao meio de
dissolucéo, como diferenca do pH do meio, gases dissolvidos, volume do meio

nas cubas de dissolucéo, temperatura (HANSON, 2004).

1.6.3. Perfil de dissolucéo

O perfil de dissolugdo € utilizado para orientar o desenvolvimento de
novas formulagdes e assegurar a uniformidade da qualidade e desempenho do
medicamento depois de determinadas alteracdes. Seus procedimentos sdo mais
minuciosos, capazes de detectar variaveis criticas da fabricacdo (BRANDAO,
2006). S&o obtidos a partir de percentagem dissolvida de farmaco em diferentes
tempos de amostragem, permitem uma anélise mais conclusiva do que o ensaio
de dissolucdo de um uUnico ponto ou o ensaio de dissolucdo de dois pontos
(SERRA, 2007).

A analise do perfil de dissolucdo in vitro (porcentagem de farmaco
dissolvido versus tempo) permite caracterizar a ordem cinética do processo, a
porcentagem de farmaco liberado em um dado tempo (t=50 %, t=90 %, etc), a
constante de velocidade de dissolucéo, quantificar o tempo de laténcia (tempo
para que o farmaco comece a se dissolver) e detectar alteracfes cinéticas
durante o processo. Além disso, serve de base para avaliar, comparativamente,
a semelhanca entre o perfil de dissolu¢do do farmaco a partir do medicamento
cuja formulacdo e/ou técnica de fabricacdo foram alterados, e aquele
correspondente ao medicamento original, assim como pode fornecer parametros

para correlagéo dos dados in vivo / in vitro (STORPIRTS, 1999).
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1.6.4. Avaliacdo comparativa entre perfis de dissolucéo

Os perfis de dissolugcdo, os quais séo obtidos a partir de percentagem
dissolvida de farmaco em diferentes tempos de amostragem, permitem uma
analise mais conclusiva. Entretanto, a grande dificuldade estd em relacdo a
forma como estas curvas serdo comparadas (SERRA, 2007).

Varios métodos tém sido propostos para realizar a avaliagdo comparativa
entre perfis de dissolucdo. Estes podem ser classificados em: (1) método
baseado em anadlise de variancia (ANOVA); (2) método modelo independente;
(3) método modelo dependente. Os métodos baseados em andlise de variancia
determinam, através de repetidos ensaios, as fontes de variacao (tempo, produto
e interagdo entre tempo versus produto) (YUKSEL, KANIK, BAYKARA, 2000).
Dentre os métodos designados de modelo independente destacam-se 0s testes
combinados como fatores f; (fator de diferenca) e f, (fator de similaridade), que
comparam diretamente a diferenca entre a porcentagem de farmaco dissolvida
em uma unidade de tempo para os produtos teste e referéncia. Os métodos de
modelo dependente sdo baseados em funcbes matematicas distintas que, apos
selecdo de uma funcdo adequada, permitem a avaliacdo dos perfis em relacao
aos parametros derivados dos modelos aplicados.

Além destes modelos cinéticos tragados a partir do perfil de dissolucéo, a
eficiéncia de dissolucdo (ED) sugerida inicialmente por Khan e Rhodes (1975)
pode ser incluida como um importante parametro de cinética de dissolucdo. Este
termo pode ser definido como a area sob a curva de dissolucdo em um
determinado intervalo de tempo, expressa como um percentual da area do
retangulo que descreve 100 % da dissolucdo em um determinado tempo
(SERRA, 2007). Segundo Khan e Rhodes (1975), a eficiéncia de dissolucéo é
um parametro comparativo entre formulacdes e pode ser citado em conjuncéo
com tempo em que 50 % do farmaco encontra-se dissolvido (=50 %) ou
preferencialmente 90 %. Por isso, relata n&o ser conveniente a utilizagdo deste
parametro para farmacos de liberacdo lenta. A ED permite a comparacdo mais
fidedigna entre dois produtos. Além disto, este parametro esta relacionado com a
guantidade real de farmaco que se encontra dissolvida no meio e, desta forma,
pode-se ter um melhor progndstico dos resultados in vivo (SKOUG et al, 1997;
OFOEFULE, UDEOGARANYA, OKONTA, 2001).
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1.7. Biodisponibilidade, Bioequivaléncia e Equivalentes Farmacéuticos

Nos ultimos anos houve muitas discussdes e investigacbes cientificas
dedicadas ao problema da determinacdo da equivaléncia entre produtos
farmacéuticos de fabricantes concorrentes. Ficou bem estabelecido que a
velocidade e a extensdo em que uma forma farmacéutica fica disponivel para
absorcao biolégica dependem, em grande parte, das matérias-primas utilizadas
e também do método de fabricacdo. Assim, quando um mesmo farmaco é
formulado em formas farmacéuticas diferentes, pode ter caracteristicas distintas
de biodisponibilidade e, portanto, apresentar eficacia clinica diferente. Além
disto, € muito provavel que produtos “idénticos” ou “equivalentes” do mesmo
farmaco, na mesma concentracdo e na mesma forma farmacéutica, porém com
materiais de formulacdo ou meétodos de fabricacdo diferentes, variem
consideravelmente quanto a biodisponibilidade e, assim, quanto a eficacia
clinica (STORPIRTIS, 1999).

Segundo Ansel (2000), os requisitos para dissolucao de cépsulas e
comprimidos fazem parte do estudo de biodisponibilidade. A experiéncia
demonstrou que quando se constata nao-bioequivaléncia entre dois produtos
supostamente bioequivalentes, o teste de dissolucdo pode ajudar a definir as
diferencas entre eles. Os problemas significantes de biodisponibilidade e
bioequivaléncia podem ser revelados por meio do teste de dissolugédo e, em
geral, ttm uma ou mais das seguintes causas: tamanho da particula do farmaco;
guantidades excessivas de lubrificante (estearato de magnésio) na formulacéo;
revestimentos, principalmente a goma laca e quantidades inadequadas de
desintegrantes de capsulas e comprimidos.

Sdo chamados de equivalentes farmacéuticos produtos que contém
qguantidades idénticas do mesmo principio ativo, isto €, 0 mesmo sal ou éster do
mesmo farmaco, e que embora possuam formas farmacéuticas idénticas nédo
contenham necessariamente 0s mesmos excipientes, e que atinjam os padrdes
estabelecidos nos compéndios ou outros aplicaveis; sejam idénticos de
concentracdo, identidade, qualidade e pureza, inclusive poténcia e, onde se
aplica uniformidade de conteudo, tempo de desintegracdo e/ou velocidade de
dissolucéo (ANSEL, 2000) .

Produtos bioequivalentes sao equivalentes farmacéuticos ou alternativas

farmacéuticas que, ao serem administrados na mesma dose molar, nas mesmas
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condicbes experimentais, nao demonstram diferencas significativas na
guantidade de farmaco absorvido e na velocidade do processo de absorcao. Em
termos praticos, dois medicamentos podem ser considerados bioequivalentes
quando comprovarem ter biodisponibilidade estatisticamente comparavel
(STORPIRTIS, 1999).

O termo biodisponibilidade aplica-se a velocidade e a extensdo em que
um farmaco é absorvido, e se torna disponivel no local de agdo. O termo
bioequivaléncia refere-se a comparacdo de biodisponibilidades de diferentes

formulacdes ou lotes do mesmo produto farmacéutico (ANSEL, 2000).

1.8. Fluoxetina

No sistema de classificacdo biofarmacéutica (SCB) proposta por AMIDON
(1995), a fluoxetina (Figura 1) possui alta solubilidade em meio aquoso e alta
permeabilidade intestinal (Classe ).

E um farmaco antidepressivo da categoria de inibidores da captacido de
monoaminas, mais especificamente um inibidor seletivo da recaptacdo de
serotonina, (SSRI). Entre os farmacos de sua classificacdo € o de meia-vida
plasmatica mais prolongada (24-96 horas). Os SSRI sédo indicados
terapeuticamente em uma variedade de distUrbios psiquiatricos assim como na
depressao, incluindo distlirbios da ansiedade, ataques de panico e disturbio
obsessivo-compulsivo (RANG, DALE, RITTER, 2004).

Os SSRI sdo menos provaveis de causar efeitos colaterais
anticolinérgicos e a toxicidade aguda € menor do que a dos inibidores nao-
seletivos da recaptacdo das monoaminas (antidepressivos triciclicos) e a dos
farmacos antidepressivos da categoria dos inibidores da monoamino oxidase
(IMAO) (RANG, DALE, RITTER, 2004).

Os efeitos colaterais comuns sdo nauseas, anorexia, insonia, perda da
libido e faléncia do orgasmo (anorgasmia) (RANG, DALE, RITTER, 2004).

E apresentada no comércio nas formas farmacéuticas capsula,

comprimido e solucao oral (BRASIL, 2008).
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Figura 1: Férmula quimica estrutural da fluoxetina

2. JUSTIFICATIVA

Dificuldades de dissolucdo podem alertar para possiveis formulacdes
inadequadas, falhas durante a manipulacédo, condicdes de armazenamento ou
matéria prima de baixa qualidade. O perfil de dissolucdo do produto
industrializado pode fornecer dados comparativos de desempenho de um
mesmo farmaco em produtos manipulados. Devido a inviabilidade de exigir a
comprovacdo de eficacia para autorizacdo de producdo dos variados
medicamentos que podem ser preparados na forma farmacéutica de capsulas
por uma unica farmacia de manipulagdo, como ocorre com medicamentos
industrializados (BRASIL, 2004a), e de um controle mais rigoroso dos produtos
acabados (como teste de dissolucdo de unico ponto, por exemplo), deve ser
dada a devida atencdo ao constante monitoramento da andalise de qualidade dos
produtos manipulados como forma de rastrear desvios de qualidade.

Para os medicamentos manipulados nédo existe impedimento para a
escolha ou alteracéo de excipientes da formulacdo. Segundo FERREIRA (2008),
como farmacos de alta solubilidade e alta permeabilidade normalmente
apresentam poucos problemas de biodisponibilidade, os requerimentos para a
escolha dos excipientes pode ser menos criteriosa. Esta maior permissividade
para farmacos na Classe 1 pode levar a uma maior variedade de formulagdes,
gue podem demonstrar alterac6es na dissolugcédo do farmaco.

O farmaco escolhido deveria ser comumente manipulado e possuir o

medicamento de referéncia na forma de capsula dura.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVOS GERAIS

O objetivo do trabalho consiste em identificar possiveis discrepancias entre
perfis de dissolugdo do medicamento fluoxetina produzido magistralmente
guando comparados com o mesmo medicamento industrializado.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a qualidade biofarmacotécnica do medicamento fluoxetina na forma
farmacéutica de capsulas, produzido em cinco farmacias magistrais na cidade
do Rio de Janeiro, comparando seus perfis de dissolucdo com o medicamento
industrializado de referéncia e de um similar.

4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Equipamentos e acessoérios

- Dissolutor Hanson Research modelo SRII6

- Balanga analitica marca Ohaus modelo Explorer

- Espectrofotdmetro Shimadzu modelo UV-1203

- Termdmetro digital Fisher Scientific

- Seringas de vidro de 10 mL

- Membranas de acetato de celulose (Millipore®) 45pum
- Baldes volumétricos de 50 mL, 100 mL e 250 mL

- Pipetas volumétricas de: 2, 3, 5e 10 mL

4.2. Reagentes

- Acido cloridrico 0,1 mol.L ™ (Merck, lote k34878417 526, validade 30/06/2010).
- Utilizou-se SQR de cloridrato de fluoxetina doado pelo laboratério Medley S.A

IndUstria Farmacéutica, certificado emitido pela empresa Cadila Healthcare
Limited, com poténcia de 99,97% (lote: FH06/0006/17).
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4.3. Amostras

Céapsulas duras de fluoxetina, na dose de 20 mg, provenientes de

industrias farmacéuticas e farméacias magistrais.
5. Metodologia
5.1. Selecdo das amostras

Foi feito levantamento do numero de filiais das farmacias magistrais no
municipio do Rio de Janeiro através da pagina eletrénica do servigo Tele Listas.
Foram selecionados os estabelecimentos que, em conjunto com suas filiais,
formavam as maiores redes de farmacias magistrais. Na segunda etapa deste
levantamento foram acessados os enderecos eletrénicos das farmacias para a
confirmagdo das informagfes contidas no servico Tele Listas. ApOs esse
levantamento foram selecionadas para este estudo as redes que possuiam mais
de cinco filiais dentro do municipio.

Foi feita a aquisicdo de um lote do produto de referéncia do laboratério
farmacéutico Eli Lilly e de um produto registrado como similar por outro
laboratério. Em seguida foi feita a aquisicdo de um lote de cada rede de farmacia
magistral. A escolha da filial da farmacia para a aquisicdo do medicamento a ser
analisado foi aleatdria, utilizando-se gerador de numeros aleatérios do programa

Excel vers&o 2000 (Microsoft ®).
5.2. Curva analitica e ensaio de teor

A curva analitica foi obtida a partir das solucbes-padréo preparadas com
padrdo de referéncia nas concentracées 0,005 mg.mL™; 0,010 mg.mL™* 0,015
mg.mL™ e 0,020 mg.mL™ em solucéo de &cido cloridrico 0,1 mol.L™. A leitura foi
realizada por espectroscopia de absorcao no ultravioleta em 227 nm.

Os ensaios realizados nas amostras de fluoxetina foram os descritos no
sexto fasciculo da Farmacopéia Brasileira (1988), utilizando-se a curva analitica
para quantificacao.

Para a determinacao do teor de fluoxetina em cada amostra foi removido

o conteudo de dez céapsulas, homogeneizado e pesado quantitativo suficiente
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para obter 15 mg de fluoxetina. O quantitativo pesado foi transferido para balédo
volumétrico de 100 mL e o volume completado com solucdo de acido cloridrico
0,1 mol.L. Foram feitas diluicBes sucessivas até concentracdo de 0,0015%
(p/V) em fluoxetina. A leitura foi realizada por espectroscopia de absor¢cdo no

ultravioleta em 227 nm.
5.3. Realizacao do ensaio de dissolucéao e perfil de dissolucao

Para o ensaio de dissolucdo as recomendacbes da Farmacopéia

Brasileira (1988) sao as seguintes:

e Meio de dissolucéo: 900 mL de solucéo de &cido cloridrico 0,1 mol.L™

e Temperatura do meio de dissolugao: 37°C £0,5°C

¢ Velocidade de agitacao e tipo de agitador: 50 RPM, aparato 2 (pas)

e Tempo de ensaio e coleta de amostras: 45 minutos. Como n&o existe
recomendacdo especifica para os intervalos de tempo de coleta para perfil de
dissolucédo, foram estabelecidos os seguintes intervalos de tempo: 5, 10, 15, 20,
30, 45 e 60 minutos.

Para as analises dos medicamentos dos Laboratérios e das Farmacias
Magistrais, foram adicionadas seis capsulas do mesmo produtor, sendo uma em
cada cuba. Nos tempos 5, 10, 15, 20, 30, 45 e 60 minutos, coletaram-se
aliquotas de 10 mL utilizando-se seringa com filtro Millipore® 0,45 um, sendo
através dele feita a reposicdo com igual volume de meio nos intervalos de tempo
determinados para cada cuba (desta forma evitou-se a retirada particulas que
ainda estivessem em processo de dissolucdo). As aliquotas amostradas foram
diluidas adequadamente com solucdo de &cido cloridrico 0,1mol.L™. A
quantificacdo de cada aliquota foi determinada por espectrofotometria no UV em
comprimento de onda de 227 nm, utilizando-se 0 mesmo solvente para ajuste do
zero.

Os valores obtidos para cada intervalo de coleta foram corrigidos
considerando-se as aliquotas retiradas e expressos atraves de porcentagem em
funcao do tempo (ARONSON, 1993).
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 Selecdo das amostras

As amostras foram adquiridas de farméacias de manipulacdo que, em
conjunto com suas filiais, apresentavam cinco ou mais farmacias, e que
manipulavam medicamentos sujeitos a controle especial. Deste modo foi
adquirido o produto, cloridrato de fluoxetina 20mg/capsula de cinco redes, sendo
os produtos designados neste estudo por Farm A, Farm B, Farm C, Farm D e
Farm E. As datas de fabricacdo e validade de cada produto estdo discriminadas
abaixo:

Laboratorio Farmacéutico REF
Fabricacéo: 07/08 - Validade: 06/10
Laboratério Farmacéutico SIM
Fabricacdo: 02/08 - Validade: 02/10
Farmé&cia Magistral Farm A

Fabricacéo: 29/10/08 - Validade: 27/01/09
Farmécia Magistral Farm B

Fabricacéo: 20/12/08 - Validade: 20/03/09
Farmacia Magistral Farm C

Fabricacdo: 03/12/08 - Validade: 02/03/09
Farmécia Magistral Farm D

Fabricacéo: 18/11/08 - Validade: 17/05/09
Farmacia Magistral Farm E

Fabricacdo: 01/11/08 - Validade: 01/01/09

6.2 Curva analitica

Para um ajustamento linear, a curva analitica (Figura 2) mostrou boa
linearidade, visto que o coeficiente de determinacdo se situou préximo a
unidade, isto é, R2 = 0, 9996.
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Figura 2: Curva analitica de cloridrato de fluoxetina. Concentracbes 0, 005
mg.mL™?, 0, 010 mg.mL™?, 0, 015 mg.mL™ e 0, 020 mg.mL™* em 0,1 mol.L™ de

acido cloridrico.

6.3 Teor

Foram realizados os ensaios de teor para as cinco farmacias magistrais e
para as duas induastrias farmacéuticas. O teor de farmaco nos produtos
avaliados variou entre 74,79 % e 106,42 %. Os valores encontrados estao
descritos na Tabela 1.

Os resultados referentes ao teor de fluoxetina, obtidos a partir da analise
espectrofotométrica, mostraram que dois produtos magistrais (Farm D e Farm E)
nao apresentaram resultados em conformidade com a especificagcdo da
monografia do produto descrita na Farmacopéia Brasileira Quarta Edig¢&o, entre
90% e 110% da quantidade declarada pelo fabricante (BRASIL, 1988).

Tabela 1: Teores dos produtos avaliados

Produto Ref Sim Farm A | Farm B | Farm C | Farm D | Farm E
97,81 | 97,71 | 106,42 | 98,82 90,60 86,34 74,79
Teor(%) | +0,32 | +0,35 | £0,28 | £0,25 | £0,28 | +0,30 | £0,38
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6.4 Dissolucéao

Os ensaios de dissolucdo foram realizados para os produtos que
apresentaram teores satisfatérios (Farm A, Farm B e Farm C e para os dois
produtos industrializados, Ref e Sim) e para os dois produtos magistrais com
teor abaixo de 90% (Farm D e Farm E).

Os valores obtidos para cada intervalo de coleta foram corrigidos
considerando-se as aliquotas retiradas e expressos atraves de porcentagem em
funcao do tempo conforme descrito em Aronson, 1993.

As concentracdes de fluoxetina dissolvidas no meio em cada intervalo de
tempo foram obtidas por comparacao dos valores de absorvancia determinados
na leitura espectrofotométrica em 227 nm com a curva padrdo. Foram
calculados os valores médios dos percentuais dissolvidos nas seis cubas em
cada coleta de aliquotas. Os valores para todos os produtos encontram-se

discriminados na Tabela 2.

Tabela 2: Média dos percentuais do farmaco dissolvido em cada intervalo de

tempo.
% % % % % % %
PRODUTO | 5min | 10 min | 15min | 20 min | 30 min | 45 min | 60 min
Ref 39,8 90,6 102,9 110,8 114,3 116,9 121,0
Sim 85,6 99,2 106,1 107,2 109,2 112,8 116,2
Farm A 74,0 88,4 93,0 95,8 101,4 108,3 112,7
Farm B 70,3 87,4 93,3 97,1 101,4 103,7 106,5
Farm C 24,3 38,6 46,3 56,0 56,1 63,5 66,9
Farm D 58,1 76,2 81,0 83,7 86,4 90,1 91,9
Farm E 40,1 77,4 82,3 83,8 86,5 90,2 93,8

6.4.1. Determinacdo do perfil de dissolucdo dos produtos com teor
satisfatorio

Foram utilizados os valores médios referentes aos percentuais dissolvidos
de cada produto considerado com teor satisfatério (Tabela 2). O comportamento

destes produtos encontra-se nas Figuras 3, 4 e 5.
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Figura 3: Percentual médio de fluoxetina dissolvida em funcéo do tempo para os
produtos industrializados.

s

O produto similar é equivalente farmacéutico ao de referéncia quando
comparados os perfis, estando em conformidade com a RDC 133 de 2003,
sugerindo que ja tenha comprovado a equivaléncia farmacéutica para renovacao
do registro apés 2003, conforme a seguinte exigéncia contida na norma:

“Todos os medicamentos deverdo apresentar os resultados dos
testes de equivaléncia farmacéutica, descrevendo a metodologia utilizada,
realizados por laboratérios habilitados (REBLAS), conforme guia para
realizacdo de estudo e elaboracdo do relatério de equivaléncia
farmacéutica.” (BRASIL, 2003b).

Apesar de sua revogacao, sendo substituida pela RDC n° 17 de 2007, foi

mantida a exigéncia da comprovacédo (BRASIL, 2007).
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Figura 4: Percentual médio de fluoxetina dissolvida em funcdo do tempo para os

produtos magistrais com teor satisfatorio.

A comparacdo dos perfis de dissolucdo obtidos para os produtos
magistrais com teor satisfatorio (Figura 4) indica que os produtos Ref, Farm A e
Farm B sdo semelhantes, mostrando formulagcéo adequada, e que poderiam ser
considerados resultados satisfatérios em uma avaliagdo de equivaléncia
farmacéutica, conforme parametros aceitos ha RDC 310 de 2004 para produtos
que apresentem dissolucdo com valor igual ou superior a 85% de farmaco
dissolvido em 15 minutos (BRASIL, 2004b). Por outro lado, a visualizagdo do
perfil da Farm C evidencia problemas de formulacdo e/ou na qualidade das
matérias-primas empregadas, independente de uma avaliacdo de problemas
relacionados ao processo de preparo magistral. O produto Farm C foi também o
Unico dentre os aprovados em teor que ndo alcangou o percentual minimo para
0 ensaio de dissolucdo descrito na monografia do produto na Farmacopéia
Brasileira Quarta Edicdo (no minimo 70% do valor declarado de fluoxetina deve

dissolver em 45 minutos), mostrando-se insatisfatorio.
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Figura 5: Percentual médio de fluoxetina dissolvida em fun¢cdo do tempo para

todos os produtos com teor satisfatorio (industrializados e magistrais).

6.4.2. Determinacdo do perfil de dissolucdo dos produtos com teor
insatisfatorio

Foram utilizados os valores médios referentes aos percentuais dissolvidos
de cada produto insatisfatorio (Tabela 2). O comportamento destes produtos
encontra-se na Figura 6 e o comparativo com o comportamento dos produtos
industrializados encontra-se na Fig. 7.
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Figura 6: Percentual médio de fluoxetina dissolvida em funcdo do tempo para os
produtos magistrais com teor insatisfatorio.
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Figura 7: Percentual médio de fluoxetina dissolvida em funcdo do tempo para os

produtos com teor insatisfatorio e dos produtos industrializados.

A avaliacéo dos perfis de dissolucéo obtidos para os produtos magistrais
com teor insatisfatorio (figura 7) indica que os produtos Farm D e Farm E,
apesar de ndo possuirem teor adequado, demonstram similaridade no perfil
quando comparados visualmente com o0s produtos industrializados,
principalmente o similar. Isto sugere que nao ocorrem problemas de formulac&o
e/ou na qualidade das matérias-primas empregadas, mas que 0s problemas

estejam relacionados ao processo de preparo magistral.
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6.4.3. Tratamento dos resultados dos perfis de dissolugéo para produtos

com teor satisfatorio

A eficiéncia de dissolucdo (ED) foi calculada a partir dos resultados
obtidos da area sob a curva (ASC) do perfil de dissolug&o no intervalo de tempo
(10 minutos), através do método dos trapezéides (KHAN, 1975), pois neste
tempo ja se obtém aproximadamente 100% do farmaco dissolvido (Figura 5).
Determinou-se a ED através da raz&o entre a area sobre a curva de dissolucao
da fluoxetina no intervalo de tempo compreendido entre zero e dez minutos
(ASC 0-10 minutos) e a area total do retdngulo (ASCTR) definido pela ordenada
(100% de dissolucédo) e pela abscissa (tempo igual a 10 minutos). A ED foi

expressa em porcentagem (ED%), conforme a seguinte equacao:

ED = ASC (0-10 minutos) X 100
ASCtr

A Tabela 3 apresenta os valores de eficiéncia de dissolu¢géo dos cinco
produtos.

Tabela 3: Eficiéncia de dissolucao de fluoxetina.

Parametro Ref Sim Farm A Farm B Farm C

ED (%) 42,5 67,6 49,9 57,0 21,8

As comparacdes de ED foram realizadas somente para os produtos que
apresentaram teor satisfatorio. Os resultados obtidos pelas compara¢des de ED
no tempo de 10 minutos ndo demonstraram valores que permitissem uma boa
avaliacdo comparativa da eficiéncia de dissolucdo. Isto ocorreu provavelmente
devido ao tempo bem curto em que ocorre a dissolucdo da fluoxetina, que
comumente ja seria considerada como muito rapida para valores a partir de 85%
do farmaco dissolvido nos primeiros 15 minutos do ensaio (BRASIL, 2004). No
caso da fluoxetina, mostrou-se que nos primeiros 10 minutos os valores de
farmaco dissolvidos para os produtos aprovados encontravam-se entre 87,4% e
99,2%. Apesar da diferenca entre os valores de ED encontrados, como em um
tempo inferior a 15 minutos foi suficiente para a dissolu¢do de mais de 85% do
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farmaco, a comparacao entre os valores de ED ndo demonstraram diferencas
que pudessem alertar para variacbes importantes na formulacdo. Assim, as
avaliacdes determinantes para a comparacdo do perfil de dissolucdo da
fluoxetina dos produtos avaliados foram os pontos em 15 minutos, onde se
comprova a dissolucdo muito rapida do farmaco, e 45 minutos, onde se

estabelece o valor minimo de farmaco dissolvido para o produto.

7. CONCLUSAO

A avaliacdo de perfil de dissolucdo dos produtos magistrais demonstrou
que, mesmo para produtos com alta solubilidade, e consequentemente com
dissolucéo rapida, este ensaio comparativo pode fornecer informacfes sobre a
qualidade da formulacdo do produto ou das matérias-primas empregadas e, no
caso de resultados insatisfatorios, direcionar o problema para avaliagdo da
qualidade das matérias-primas e da formulacao, facilitando acdes corretivas nas
boas praticas de manipulacéo, tanto para as farmacias magistrais quanto para a

inspecao da fiscalizacdo sanitaria.
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ANEXO 1

Sugestdes opcionais de excipientes em funcao da classificacdo biofarmacéutica
para classe 1 e 3 ( FERREIRA, 2008)

Para doses menores que 50 mq:
-Lubrificante 0,5%
-Deslizante 0,5 a 1%

-Lactose 75% / Celulose microcristalina 25% q.s.p

Sugestéo 1:
Estearato de magnésio 0,5% (lubrificante)
Dioxido de silicio coloidal ( Aerosil 200®) 0,5 — 1% (deslizante)

Lactose monoidratada malha 200 75% / Celulose microcristalina 25% q.s.p
100%

Sugestao 2:
Dioxido de silicio coloidal ( Aerosil 200®) 0,5 — 1% (deslizante)

Amido pré-gelatinizado 75% / Celulose microcristalina 25% g.s.p 100%

Sugestéo 3:
Estearato de magnésio 0,5% (lubrificante)
Dioxido de silicio coloidal ( Aerosil 200®) 0,5 — 1% (deslizante)

Manitol 75% / Celulose microcristalina 25% q.s.p 100%

Sugestao 4:
Estearato de magnésio 0,5% (lubrificante)

Lactose monoidratada malha 200 75% / Celulose microcristalina 25% q.s.p
100%

Para doses de 50 até 100 mq:
-Lubrificante 0,5%
-Deslizante 1%

-Lactose 50% / Celulose microcristalina 50% q.s.p
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Sugestao 1:
Estearato de magnésio 0,5% (lubrificante)

Didxido de silicio coloidal ( Aerosil 200®) 0,5 — 1% (deslizante)
Lactose monoidratada malha 200 50% / Celulose microcristalina 50% q.s.p
100%

Sugestao 2:

Dioxido de silicio coloidal ( Aerosil 200®) 1% (deslizante)

Amido pré-gelatinizado 50% / Celulose microcristalina 50% q.s.p 100%

Sugestéao 3:
Estearato de magnésio 0,5% (lubrificante)
Diéxido de silicio coloidal ( Aerosil 200®) 1% (deslizante)

Manitol 50% / Celulose microcristalina 50% q.s.p 100%

Sugestao 4:
Estearato de magnésio 0,5% (lubrificante)

Lactose monoidratada malha 200 50% / Celulose microcristalina 50% q.s.p
100%

Para doses de 100 até 1000 mq:
-Lubrificante 0,5%

-Deslizante 0,5 a 1%

-Lactose 25% / Celulose microcristalina 75% q.s.p

Sugestéo 1:
Estearato de magnésio 0,5% (lubrificante)
Dioxido de silicio coloidal ( Aerosil 200®) 0,5 — 1% (deslizante)

Lactose monoidratada malha 200 25% / Celulose microcristalina 75% q.s.p
100%

Sugestéao 2:
Didxido de silicio coloidal ( Aerosil 200®) 0,5-1% (deslizante)

Amido pré-gelatinizado 25% / Celulose microcristalina 75% q.s.p 100%

Sugestéao 3:
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Estearato de magnésio 0,5% (lubrificante)

Dioxido de silicio coloidal ( Aerosil 200®) 1% (deslizante)

Manitol 25% / Celulose microcristalina 75% q.s.p 100%

Sugestao 4:
Estearato de magnésio 0,5% (lubrificante)

Lactose monoidratada malha 200 25% / Celulose microcristalina 75% q.s.p
100%
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ANEXO 2

Tipos de excipientes comumente utilizados no preparo de capsulas (AULTON,

2005).
Tipo de Excipiente Definicdo Exemplo
Agentes usados nas
formulaces de comprimidos e | Silica colidal

Deslizante para

comprimidos e capsulas

capsulas para melhorar as
propriedades de fluxo das

misturas em po6

Talco

Acido esteéarico

Opacificante de

comprimidos e capsulas

Proporciona revestimento
opaco aos comprimidos e as
capsulas. Pode ser usado em

combinagédo com corantes.

Dioxido de titanio

Adsorvente

Agente capaz de prender
outras moléculas em sua
superficie por meios fisicos ou

guimicos (quimiossor¢ao)

Carvao ativado

Celulose em po6

Antioxidante

Agente que inibe a oxidacao
e, assim, € usado para evitar a
deterioracdo das preparacoes

pelo processo oxidativo

Acido ascorbico

Acido hipofosforico
Ascorbato de sodio
Bissulfito de sédio
Galato de propila
Hidroxianisol butilato
Hidroxitolueno butilato
Metabissulfito de sddio
Monotioglicerol
Palmitato de ascorbil
Sulfoxilato de formaldeido

sodico
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Tipo de Excipiente

Definicao

Exemplo

Corante

Usado para dar cor a
preparacdes farmacéuticas
liguidas e solidas, como
comprimidos e cépsulas

FD e C Vermelho n® 3
FD e C Vermelho n° 20
FD e C Amarelo n° 6
FD e C Azul n° 2

FDe C Verden®5
DeC Laranjan®5s

D e C Vermelho n° 8
Caramelo

Oxido férrico; vermelho

Usado para formar finas

camadas com a finalidade de

Ftalato de acetato de

Agente encapsulante envolver a substancia ou a celulose
forma farmacéutica para Gelatina
facilitar a administracao

Baunilha
Usado para dar sabor e odor
o . Cacau
agradaveis a uma preparacao
o ) Mentol
_ farmacéutica. Alem dos ) _
Flavorizante Oleo de anis

flavorizantes naturais citados,
também sdo usados muitos

sintéticos.

Oleo de cravo
Oleo de hortela
Oleo de laranja

Diluentes para

comprimidos e capsulas

Substancias inertes usadas
como “enchimento” para criar
o volume desejado, as
propriedades de fluxo e as
caracteristicas de compressao
na preparacao de
comprimidos e cépsulas

Fosfato de calcio dibasico

Caulim

Lactose

Manitol

Celulose microcristalina
Celulose em po
Carbonato de calcio
precipitado

Sorbitol

Amido
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