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RESUMO

LIMA, Danyo Maia. Estudo de excipientes para capsulas magistrais contendo
hidroclorotiazida 25mg e furosemida 40mg. 111f. 2015. Dissertacdo (Mestrado) —
Instituto Multidisciplinar em Saude, Universidade Federal da Bahia, Vitoria da
Conquista, 2015.

O crescimento do setor magistral, evidenciado nos Uultimos anos, tem exigido
mudancas expressivas no controle da qualidade dos produtos manipulados. A
dissolucédo € um fator limitante para a biodisponibilidade dos farmacos no organismo
humano. O conhecimento sobre o sistema de classificagao biofarmacéutica, aliado a
informacdes sobre as caracteristicas de cada excipiente, torna possivel a escolha e
padronizacdo das melhores combinacbes de adjuvantes para cada farmaco, de
forma a se obterem formula¢cdes com perfis de dissolu¢cdo semelhantes aos produtos
industrializados. O presente trabalho enfatiza a manipulagdo de medicamentos
diuréticos, utilizados principalmente como anti-hipertensivos. Assim, este estudo tem
como principal objetivo, desenvolver, padronizar excipientes e obter o perfil de
dissolucdo comparativo de capsulas dos medicamentos diuréticos furosemida 40mg
e hidroclorotiazida 25mg com o0s seus respectivos medicamentos de referéncia.
Todas as metodologias utilizadas seguiram o preconizado em farmacopéias, dando-
se preferéncia para a brasileira. As matérias-primas foram submetidas a testes de
controle de qualidade antes da producéo das capsulas, que também viriam a passar
por testes de qualidade. Os ativos foram encapsulados inicialmente em formulacfes
contendo apenas um excipiente, para avaliacdo da influéncia de cada adjuvante de
forma isolada na dissolucdo do ativo. Posteriormente, testaram-se diversas
combinacgdes de excipientes de forma a se obter o perfil de dissolucdo mais proximo
do medicamento de referéncia. As formulagdes finais foram submetidas ao teste de
perfil de dissolucdo comparativo, sendo os resultados comparados através dos
modelos dependentes e independentes, seguindo a resolugdo RDC n° 31/2010.
Todas as matérias-primas foram aprovadas nos testes de controle de qualidade,
bem como, as capsulas manipuladas. Nos testes preliminares com a furosemida,
nenhum dos excipientes, de forma isolada, possibilitou a obtencdo de um perfil de
dissolucédo semelhante ao medicamento de referéncia, diferente da hidroclorotiazida,
gue quando manipulada somente com lactose, apresentava perfil de dissolugcéo
proximo ao medicamento de referéncia. Os testes com as diferentes combinagdes
de excipientes obtiveram os melhores resultados para a furosemida com o
excipiente 20 (diéxido de silicio coloidal 1%; lauril sulfato de so6dio 2%;
croscarmelose 15%; Polissorbato 80 3%; lactose qg.s.p. 100%) e para a
hidroclorotiazida com o excipiente 9 (estearato de magnésio 1%; amido 30%; lactose
g.s.p. 100%). Ambas as formulacdes apresentaram dissolucdo superior a 85% em
15 minutos, dispensando o céalculo de f2, e obedecem a cinética de dissolucdo de
ordem zero, assim como os medicamentos de referéncia. Os valores de eficiéncia de
dissolucdo das capsulas apresentaram-se estatisticamente diferentes dos
medicamentos de referéncia. Os resultados do estudo deixam clara a necessidade
de uma correta padronizacdo dos excipientes para obtencdo de produtos
manipulados de qualidade semelhante aos industrializados.

Palavras-Chave: Manipulacdo. Dissolugdo. Capsulas. Excipientes. Perfil de
dissolucgéo.



ABSTRACT

LIMA, Danyo Maia. Study compounding excipients for capsules containing
hydrochlorothiazide 25mg and furosemide 40mg. 111f. 2015. Thesis (MS) -
Multidisciplinary Health Institute, Federal University of Bahia, Vitoria da Conquista,
2015.

The growth of masterful sector, evidenced in recent years, has required significant
changes in the quality control of products handled. The dissolution is a limiting factor
for the bioavailability of drugs in the human body. The knowledge of the
biopharmaceutical classification system, combined with information about
characteristics of each excipient makes possible to select and standardize the best
combinations of adjuvants for each drug in order to obtain formulations with
dissolution profiles similar to those processed products. This work emphasized the
manipulation of diuretics, used primarily as antihypertensives. Therefore, this study
aims to develop, standardize excipients and get the comparative dissolution profile
of drug capsules diuretic furosemide 40mg and hydrochlorothiazide 25mg to their
respective reference medicines. All methodologies followed the recommendations in
pharmacopoeia, with preference for the brazilian. The raw materials were subjected
to quality control tests before production of the capsules, which also would come to
pass quality tests. The assets were initially encapsulated on formulations containing
only an excipient, to be evaluated the influence of each adjuvant alone in the
dissolution of the asset. Subsequently, several combinations of excipients were
tested in order to obtain the closest dissolution profile of the reference product. The
final formulations underwent to comparative dissolution profile test and the results
compared by the dependent and independent models, following the Resolution CDR
n°. 31/2010. All raw materials were approved in quality control testing, as well as
engineered capsules. In preliminary tests with furosemide, none of the excipients, in
isolation, made possible to obtain a dissolution profile similar to the reference
product, different from hydrochlorothiazide that, when manipulated only with lactose,
had dissolution profile close to the reference product. The tests with different
combinations of excipients obtained the best results with furosemide to the excipient
20 (colloidal silicon dioxide 1%; sodium lauryl sulfate 2%; croscarmellose 15%;
Polysorbate 80 3%; lactose e.g. 100%) and to the hydrochlorothiazide with the
excipient 9 (magnesium stearate 1%, starch 30%, lactose e.g. 100%). Both
formulations showed greater than 85% dissolution at 15 minutes dispensing
calculating f2, and obey zero order dissolution kinetics, as well as the reference drug.
The efficiency values of dissolution of capsules were statistically different from the
reference medicines. The study results make clear the need for a proper
standardization of excipients to obtain  products handled as qualified as
industrialized.

Keywords: Manipulation. Dissolution. Capsules. Excipients. Dissolution profile.
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1. INTRODUCAO

A atividade farmacéutica, na preparacdo artesanal de medicamentos, existe
h& séculos (ALVES et al., 2009), porém, na década de 50, apos a 22 Guerra Mundial,
o advento da industria farmacéutica provocou o desaparecimento quase completo da
atividade magistral (BUURMA et al., 2006).

A partir da década de 90, é registrado, novamente, um crescimento nesse
setor, porém, com a manipulacédo restrita de formulacdes que atendiam poucas das
especialidades médicas, em especial a dermatologia. Somente com a entrada do
medicamento genérico no mercado, o segmento amplificou para o atendimento de
praticamente todas as categorias de farmacos, com a manipulagdo de um grande
numero de medicamentos (SILVA; FILHO; MENDONCA, 2006).

Com isso, nos ultimos anos, poucos setores da economia passaram por uma
expansao tao grande e rapida como o de farmacias de manipulacdo. Tal fato pode
ser bem evidenciado pelo aumento do numero de estabelecimentos, de profissionais
empregados e de férmulas dispensadas, sendo que as farmacias magistrais
representam uma importante fonte econbmica no mercado brasileiro,
correspondendo a 8% do faturamento de todo setor farmacéutico (AGUIAR et al.,
2010).

Existe, no Brasil, cerca de 8278 farmacias magistrais, e aproximadamente
cerca de 20000 farmacéuticos trabalhando nessas farmacias, sendo que hoje o
segmento magistral € um dos maiores empregadores deste profissional no pais
(CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2015).

Segundo Brasil (1973), a farmacia magistral € uma pratica farmacéutica de
manipulacdo de férmulas magistrais, medicamentos, insumos farmacéuticos dentre
outros; sua ascenséo € devida, principalmente, ao atendimento de forma especifica
a necessidade terapéutica de cada paciente, fato que a industria farmacéutica nao
consegue praticar devido seu tipo de producdo em larga escala (THOMPSON,
2006).

Esse crescimento do setor magistral exigiu mudancgas expressivas no controle
da qualidade dos produtos manipulados. Com isso, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) publicou em abril de 2000 a Resolucédo da Diretoria Colegiada
(RDC) n° 33/00 que regulamentava as Boas Praticas de Manipulacdo de

Medicamentos em farmacias. Essa legislagdo sofreu ao longo dos anos diversas



mudancas e adequacgdes, culminando na publicacdo da Resolucdo RDC n° 67 de
2007 que fixou os requisitos minimos exigidos para o exercicio das atividades de
manipulacao de preparacdes magistrais e oficinais das farméacias (BRASIL, 2007).

Diversos sdo os estudos publicados que verificam a qualidade de capsulas
produzidas em farmacias de manipulacdo, e os resultados tém demonstrado que é
possivel produzir em escala magistral medicamentos com qualidade e seguranca
comprovada. Entretanto, sdo necessarios mais estudos que possibilitem a
padronizacdo tanto de procedimentos relacionados a manipulacdo, bem como de
constituintes das formulagdes.

As capsulas de gelatina dura representam a forma farmacéutica sélida mais
amplamente produzida pelas farmécias, e requerem em sua formulagdo excipientes
gue permitam facilitar o processo de manipulacdo, aumentar a estabilidade do
produto, bem como melhorar a biodisponibilidade do farmaco a ser encapsulado
(COUTO; TAVARES, 2011).

A dissolucdo pode ser definida, de forma simplificada, como o processo pelo
gual o farmaco é liberado de sua forma farmacéutica e se torna disponivel para a
absorcado pelo organismo, sendo assim, limitante para a biodisponibilidade do
mesmo, ao nivel de organismo humano (MARCOLONGO, 2003; SANTOS, 2012).
Biodisponibilidade trata-se da velocidade e a extensdo no qual um farmaco ou seu
grupamento terapéutico é absorvido a partir da forma farmacéutica, ficando
disponivel no seu sitio de acdo (FERREIRA, 2008).

Os excipientes incorporados na formulacdo podem influenciar
significativamente na velocidade de dissolucdo de farmacos (AULTON, 2005). No
entanto, em funcdo da grande demanda por medicamentos na forma de capsula e
das dificuldades de realizacdo de ensaios de qualidade das matérias-primas e
produto acabado, in loco, muitas farmacias de manipulacdo ndo selecionam
excipientes adequados a formulacdo, sendo muitos deles incompativeis com o
farmaco, comprometendo o que € mais relevante, a acdo farmacolégica (FRAZON;
SILVESTRIN, 2010).

Com o intuito de otimizar os estudos de biodisponibilidade, Amidon et al.
(1995), classificaram os farmacos com base nas propriedades fundamentais que
governam a absorcdo dos farmacos, principalmente permeabilidade e solubilidade,

gue representam fendmenos limitantes da sua agao terapéutica.



Sao poucos os estudos publicados que tratam da padronizacdo de
excipientes para manipulacdo de capsulas de ativos especificos. Grande parte dos
trabalhos comparam os perfis de dissolugdo dos produtos manipulados com
medicamentos similares e genéricos, entretanto ndo discutem sua composi¢cdo em
nivel de excipientes.

Desta forma, sdo necessarios estudos que permitam avaliar a influéncia dos
diferentes excipientes nos perfis de dissolucdo de capsulas magistrais, de modo que
possam ser sugeridas de forma padronizada formulagdes que propiciem uma melhor
dissolucdo do farmaco e consequentemente uma absor¢cdo mais favoravel a sua
acao.

O presente trabalho enfatizou a manipulacdo de medicamentos diuréticos,
utilizados principalmente como anti-hipertensivos, lembrando que entre os agravos
cardiovasculares de maior prevaléncia, destaca-se a Hipertensdo Arterial (HA),
condicdo clinica de natureza multifatorial caracterizada por niveis elevados e
sustentados de Pressao Arterial (PA), que elevam o risco de danos em 6rgéos-alvo,
como coracao, rins e cérebro (BEZERRA et al., 2010).

A Hidroclorotiazida tem sido amplamente utilizada dentro da classe dos
diuréticos tiazidicos, drogas de escolha para a maioria dos pacientes portadores de
hipertenséo arterial primaria (HAP), doenca crénica com alta prevaléncia nacional e
mundial e elevado custo para a sociedade, sobretudo, devido a suas complicacdes
(CORREA et al., 2005). Vem sendo prescrita em associacdo ou nao a outra classe
de anti-hipertensivos, em doses que variam de 12,5 a 100 mg, por via oral.

A furosemida trata-se de uma benzosulfonamida, pertencente ao grupo dos
diuréticos de alca, sendo incluida entre os diuréticos mais eficazes disponiveis, nao
apresentando sua utilizacdo limitada pelo desenvolvimento de acidose (KATZUNG,

2005). Normalmente é utilizada por via oral em doses que variam de 20 a 80 mg.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Formas farmacéuticas solidas — capsulas

Historicamente, a via de administracdo mais comum, e convenientemente

utilizada para a administracdo de farmacos € a oral. Durante os anos 80, mais de

dois tercos do mercado farmacéutico mundial consistiam de medicamentos



administrados oralmente e, mais de 85% eram representados pelas preparacoes
farmacéuticas orais sélidas de diversos tipos, como pos, granulos, capsulas e
comprimidos (DELUCIA, 2014).

Dentre as preparacdes orais sélidas, destacam-se como de ampla difuséo, as
capsulas, que podem ser definidas como preparagfes farmacéuticas constituidas de
invélucros de natureza, forma e dimensbBes variadas, contendo substancias
medicinais soélidas, pastosas ou liquidas (PRISTA et al, 2003).

As capsulas gelatinosas sao involucros gelatinosos ocos de forma esférica,
ovoide ou cilindrica, corados ou ndo. Sdo preparadas com gelatina, adicionada ou
nao de substancias emolientes como glicerina e sorbitol, as quais podem modificar
sua consisténcia, assim sendo classificadas em duras ou mole (ANSEL; POPOVICH,;
ALLEN, 2007).

A capsula gelatinosa dura é a forma oral mais utilizada na farmacia de
manipulacdo. Tais invélucros apresentam duas partes desmontaveis, 0 corpo e a
tampa, conforme mostrado na Figura 1. Na manipulacdo as duas partes séo
separadas, o corpo é preenchido com o p6 e, entdo, a tampa é recolocada.
Céapsulas de tamanho 000 (maior) a 5 (menor) sdo comercialmente disponiveis para
uso humano, diferenciando entre si na capacidade volumétrica interna, conforme
Tabela 1 (THOMPSON, 2006).

Figura 1 - Estrutura da capsula de gelatina dura, aberta, pré-fechada e fechada

-Corpo

Aberta Pré-fechada Fechada

Fonte: DUTRA, 2012. Adaptado.



Tabela 1 - Volume das capsulas duras

N° da
’ 000 00 0 1 2 3 4 5
capsula
Volume
(L) 1,40 0,95 0,68 0,50 0,37 0,30 0,21 0,13
m

Fonte: ANSEL, 2007.

O preparo das cédpsulas em escala magistral envolve os seguintes processos
(LE HIR, 1997; THOMPSON, 2006):

- Determinacdo do volume aparente dos pos e escolha do tamanho das capsulas
suficiente para acondicionar todo o po;

- Pesagem de todos os constituintes da formulacéo, tanto ativos, como excipientes;

- Mistura dos pos, a fim de se obter uma distribuicdo homogénea dos constituintes
do po6, o que é essencial para obtencdo de doses uniformes em diversas formas
farmacéuticas;

- Moagem e/ou Tamisacao do pé com a finalidade de se obter uma uniformidade no
tamanho das particulas a serem encapsuladas, sendo que, se todo o pé se
apresentar com tamanho de particula adequado para encapsulacdo, esta etapa
pode ser opcional.

- Enchimento das capsulas; sendo que para este processo podem existir diversas
técnicas, utilizando diversos modelos de encapsuladoras, manuais, semiautomaticas
e/ou automaticas.

A facilidade no preparo, proporcionada pela possibilidade da mistura de pés
poder ser encapsulada sem envolver processos prévios de granulacdo ou
compressado, aliada a possibilidade de preparacdo de um pequeno numero de
unidades posologicas e do acondicionamento de uma combinacdo de agentes
terapéuticos, por lote, faz com que a capsula seja a forma farmacéutica de escolha
para o preparo de medicamentos individualizados (AULTON, 2005).

Embora as capsulas gelatinosas duras sejam relacionadas como uma forma
farmacéutica simples, o desenvolvimento de formulacdes para capsulas pode
representar significantes desafios ao formulador. Por exemplo, a selecdo dos
adjuvantes necessarios para o preenchimento da capsula; problemas tais como

compatibilidade dos componentes; mistura dos poés; e fluidez dos pds séo



frequentemente observados e precisam ser levados em consideracdo durante o
desenvolvimento das formulagbes (GUO et al., 2002).

A habilidade para medir com acuracia volumes precisos de um pé ou
granulado e a habilidade de transferir tais sélidos para os invélucros das capsulas
sdo fatores determinantes na variacdo de peso e para o grau de uniformidade de
conteudo. A complexa relacdo entre os parametros de formulagdo (ex. tipos e
guantidades de excipientes, tamanho de capsulas, etc) e as medidas de
desempenho (ex. uniformidade de conteldo e taxa de dissolucdo) determina a
necessidade da avaliacdo laboratorial da formulacdo. Caso os testes laboratoriais
realizados nao sejam satisfatorios, a formulacdo deve entdo ser repensada
(FERREIRA, 2008).

2.2. Excipientes: aspectos gerais

O termo excipientes vem da palavra latina excipiens, participio presente do
verbo excipere que significa receber, para reunir, para tirar. Assim como muitas
drogas, os excipientes podem ser derivados a partir de origem natural ou sdo
sintetizados quimicamente ou por outros meios. Atualmente mais de mil substancias
sdo empregadas como adjuvantes, sendo que eles variam de moléculas organicas e
inorganicas simples, altamente caracterizados, até materiais altamente complexos
de dificil caracterizacdo (PIFFERI; RESTANI, 2003; KATDARE; CHAUBAL, 2006).

Essas substancias podem ser classificadas em trés tipos de acordo com a
origem: animal, como a gelatina e a lactose; vegetal, como a celulose e os acucares;
sintéticos, como o polietilenoglicol, polissorbatos e povidona (ARAUJO; BORIN,
2012).

Preparacdes sélidas como poés, granulos, capsulas e comprimidos
convencionais, produtos simplificados do ponto de vista tecnoldgico, contém
diferentes excipientes, exercendo funcdes variadas. Até pouco tempo atras,
excipientes eram conceituados apenas como componentes simples, quimica e
farmacologicamente inertes, empregados para diluir os farmacos, facilitar a
administracdo e proteger o ativo, isto €, como auxiliares nas preparacées (FATHIMA
et al., 2011).

Embora inertes por definicdo, excipientes utilizados em formulagbes

farmacéuticas podem exercer um grande impacto na biodisponibilidade substancia



ativa. A magnitude deste efeito ira depender das caracteristicas do farmaco e da
quantidade e propriedades dos excipientes. A maioria dos farmacos administrados
oralmente requer uma formulagdo com excipientes que permitam uma administracao
adequada para facilitar o processo de manipulacdo do produto e aumentar a
estabilidade da formulacdo (JACKSON et al., 2000).

Assim, excipientes, anteriormente vistos como simples substéncias
facilitadoras da administracdo e estabilizadoras da preparacdo, sdo considerados,
hoje, constituintes essenciais que garantem o desempenho, a seguranca do
medicamento e a obtencdo do efeito terapéutico, devendo ser, portanto, objetos de
importantes consideracdes durante a fase de pré-formulacdo (PIFFERI; RESTANI,
2003).

O recente reconhecimento do papel essencial dos excipientes vem sendo
acompanhado pela area da legislacéo farmacéutica de diversos paises que, além da
elaboracdo de “guidelines” especificos, buscam uniformizar as monografias que
fazem parte das Farmacopéias. Os principais fatores que contribuiram para a
evolucdo no conceito e na regulamentacdo dos excipientes foram a criacdo de
secoes especificas para os excipientes no “National Formulary”, a inclusdo de
monografias na “United States Phamacopeia” (USP/NF), a criagdo do IPEC em 1991
e a publicacdo do “Handbook of Pharmaceutical Excipients” (VILLANOVA; SA,
2009).

Atualmente, ha um grande interesse na “harmonizagao” internacional dos
padrdes aplicados aos excipientes. Isso se deve ao fato da industria farmacéutica
ser multifuncional, visto que as grandes companhias estdo instaladas em varios
paises e seus produtos sdo vendidos em todo o mundo e, em geral, a aprovagao
desses produtos precisa ser feita em cada um dos paises (ANSEL et al., 2000).

No que tange as farmacias magistrais, no Brasil, a Resolucdo RDC 67/2007
gue dispde sobre Boas Praticas de Manipulacdo de Preparacdes Magistrais e
Oficinais para Uso Humano em farmécias, traz em seu anexo |, que 0s excipientes
utilizados na manipulacdo de medicamentos devem ser padronizados pela farmacia

de acordo com fundamentos técnicos cientificos.



2.2.1. Funcionalidade dos excipientes

O objetivo de um desenvolvimento de uma nova formulagdo € disponibilizar
para o organismo em uso do medicamento a quantidade exigida, na velocidade
correta e de forma consistente dentro de um lote, ou de lote a lote, e ao longo de
todo o periodo de prateleira do produto. Assim, para uma dada formulagédo e
processo, devemos compreender a variabilidade das matérias-primas e as suas
funcdes e interagdes para definir o processo (PATEL; SHAH; UPADHYAY, 2011).

No conceito atual, os excipientes ndo podem ser considerados apenas
suportes para o principio ativo, podendo-se dizer que sdo muito mais que “o agucar
da pilula”, sendo entdo considerados como componentes funcionais essenciais para
uma formulacdo farmacéutica moderna. Na figura 2 podemos comparar 0s trés

requisitos essenciais dos principios ativos e dos excipientes.

Figura 2 - Caracteristicas requeridas por um excipiente, compara¢cao com o principio

ativo.
( ™ (i)

Fonte: o autor.

Um excipiente ao invés de ser eficaz, deve ser funcional, sendo que esta
funcionalidade pode ser entendida como a apresentacdo de propriedades fisico-
guimicas, fisicas e biofarmacéuticas apropriadas, sendo esta a garantia de que
exercera sua funcao de forma adequada (PIFFERI; SANTORO; PEDRANI, 1999).

Durante a producdo de formas farmacéuticas solidas, as propriedades dos
excipientes podem refletir em diversos parametros do material semi elaborado, como
a compressebilidade, fluidez, escoamento, uniformidade de enchimento e
homogeneidade da mistura. Como consequéncia, atributos de qualidade dos

produtos acabados, como dureza, friabilidade, uniformidade de conteudo,



desagregacdo e velocidade de dissolugédo, serdo afetados, comprometendo a
biodisponibilidade do farmaco (ANSEL, 2007; THOMPSON, 2006).

Os excipientes farmacéuticos, segundo suas func¢des farmacotécnicas, podem
ser agrupados em categorias, conforme demonstrado na Tabela 2. Lembrando que
um excipiente pode exercer mais de uma funcéo, a depender da forma farmacéutica

e da quantidade utilizada.

Tabela 2 - Categorizacdo dos excipientes conforme suas funcdes farmacotécnicas
Categoria 1 — Exercem influéncia na estabilidade

Quimica Microbiol6gica Fisica
Antioxidantes Conservantes Tensoativos
Complexantes Viscosantes
Tamponantes Eletrolitos
Modificadores de pH Coloides hidrofilos
Categoria 2 — Exercem influéncia na preparacao
Desintegrantes Agentes modificadores de liberacao,
Superdesintegrantes como, gomas, polimeros acrilicos,
Tensoativos derivados da celulose, do poli (6xido

de etileno) e outros

Categoria 3 — Exercem influéncia na preparacao

Comprimidos e capsulas — diluentes, Géis — viscosantes
aglutinantes, lubrificantes, absorventes, Solucbes — solventes e cossolventes
agentes de revestimento, plastificantes, Emulsdes — emulsificantes e

modificadores de liberacéo viscosantes

Suspensdes — suspensores

Categoria 4 — Funcgdes variadas

Molhantes Levigantes Intermediarios Corantes
Edulcorantes Flavorizantes Isonizantes Veiculos
Fonte: Villanova; S4&, 2009.

2.2.1.1. Diluentes

Os diluentes sdo os excipientes responsaveis por fornecer o volume

necessario para a formulacdo sendo, por muitas vezes, utilizados em maior
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proporgéo (%p/p) em massa de uma forma farmacéutica. Diferentes substancias tém
sido empregadas como diluentes e a escolha destes é fundamental para a
estabilidade dos farmacos, além disso, sua natureza (hidrosssoluvel, hidrofilica ou
hidrofébica) e a quantidade empregada na preparacéo, podem influenciar, de forma
determinante, a velocidade de dissolugdo dos ativos (FIGUEIREDO, 2012).

Os diluentes desempenham papel essencial na liberacdo do farmaco, sendo
que tal efeito € pronunciado nos casos de farmacos muito potentes, isto €, aqueles
administrados em baixas doses. Os diluentes apresentam comportamento
diferenciado na presenca de agua, podendo sofrer solubilizacdo (hidrossollveis) ou
intumescimento (hidrofilicos), além dos diluentes hidrofébicos que nédo se solubilizam
em meio aquoso e podem formar grumos no meio (SWARBRICK, 2007).

Na manipulagédo de capsulas em farmacias magistrais, o uso de diluentes
nem sempre € necessario, visto que, em muitos casos, 0 volume dos principios
ativos é suficiente para preencher todo o espaco das capsulas (SANTOS, 2007).

Segundo Santos (2007), para que uma substancia possa ser utilizada como
diluente precisa possuir algumas caracteristicas fundamentais:

- ser atoxico;

- estar disponivel comercialmente;

- possuir baixo custo;

- ndo deve possuir contra indicacdes (ex: sacarose), ou devido a presenca de algum
componente (ex: sédio) serem contra indicados para algum segmento da populacao;
- ser fisiologicamente inerte;

- ndo podem apresentar contaminacao microbioldgica;

- ndo devem adsorver ou formar complexos com o farmaco;

- ndo devem diminuir a velocidade de dissolucéo dos ativos;

- ndo devem interagir com o involucro.

2.2.1.2. Antiaderentes, deslizantes e lubrificantes

Tanto comprimidos quanto as capsulas requerem adicao de lubrificantes em
suas formulacfes para reduzir o atrito entre o p6 e as superficies dos equipamentos
de producdo durante o processo de preparacdo, dessa forma permitindo que o

processo produtivo ocorra de maneira satisfatoria (KALASZ; ANTAL, 2006).



11

Os deslizantes favorecem o fluxo pela diminuicdo da friccdo entre os
granulos, atuando por interposicdo entre as particulas do granulado e formacgéo de
uma camada protetora que reduz a friccdo e a tendéncia a adesao, por preencher a
superficie rugosa dos granulos uniformizando a superficie. Os antiaderentes e os
lubrificantes s&o mais utilizados na producdo de comprimidos, e evitam a aderéncia
dos granulos nos puncdes e reduzem a friccdo entre as particulas durante a
compressao, respectivamente (SOARES; PETROVICK, 1999).

Na maioria das vezes, tais excipientes possuem natureza hidrofébica, sendo
gue sua adicao nas formulagdes pode influenciar de maneira negativa a velocidade
de dissolucao, pois retarda a molhabilidade do farmaco, consequentemente podem
vir a diminuir a absorcdo gastrintestinal dos mesmos, bem como suas
biodisponibilidades (BONAMICI, 2009).

2.2.1.3. Desagregantes ou desintegrantes

Os desagregantes ou desintegrantes sao adicionados as formula¢des visando
facilitar a desagregacao do contetudo das capsulas e dos comprimidos, em particulas
primarias quando em contato com a agua. Assim, promovem um aumento da area
superficial, propiciando a dissolucdo. Quando o conteudo de uma capsula falha ao
se desintegrar, pode resultar em uma diminuicio em sua dissolu¢do, com
consequente diminuicdo na taxa de absorcéo e biodisponibilidade (AUTON, 2005).

Os desintegrantes podem desempenhar suas funcées baseados mecanismos
diferentes: intumescéncia em contato com liquidos aquosos, o que favorece a
separacao das particulas e incrementa a superficie de contato; dissolucdo em agua,
formando canaliculos que facilitam a penetracédo dos fluidos na forma farmacéutica;
formacdo de gases (diéxido de carbono) em contato com a agua (HANDBOOK OF
PHARMACEUTICAL EXCIPIENTS, 2006).

Atualmente, a industria farmacéutica dispde de desintegrantes cada vez mais
efetivos por apresentarem poder de desagregacdo muito rapido, aumentando em
varias vezes a area superficial de contato com o liquido, sendo estes produtos
conhecidos como superdesintegrantes (amido glicolato, croscarmelose, etc.) e
bastante utilizados em formulacdes contendo farmacos de baixa solubilidade,
possibilitando um aumento de sua biodisponibilidade (EVANGELISTA, 2010).
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2.2.1.4. Tensoativos

Os tensoativos, ou agentes molhantes, s&o utilizados para aumentar a
molhabilidade dos pos insoluveis em &gua, inclusive os farmacos. Aumentam o
contato do farmaco com o meio, através da diminuicdo da tensdo superficial
pé/dgua, o que contribui para um aumento da solubilidade aquosa de varios
farmacos pouco soluveis em agua (FIGUEIREDO, 2012).

O aumento da solubilidade também esta relacionado ao efeito de
solubilizacdo micelar. No caso de capsulas, o contato da massa encapsulada com
os liquidos gastrintestinais € aumentado e a tendéncia a agregacdo de particulas
hidrofébicas nos fluidos é diminuida (AULTON, 2005).

E importante salientar, que o tensoativo pode alterar a integridade e a
funcionalidade de uma membrana, aumentando a penetracdo e absorcdo de
farmacos, o que nem sempre é vantajoso, principalmente no caso de ativos com
estreita margem de seguranca entre dose maxima tolerada e minima efetiva (baixo
indice terapéutico). Além disso, pode acontecer a incorporacao do ativo em micelas
nao absorviveis com consequente diminuicdo da absorcdo. Desta forma, fica claro
gue a utilizacao de tensoativos, deve acontecer somente em formulacées com ativos
de baixa solubilidade, onde a velocidade de dissolucéo é etapa limitante do processo
de absorcao (CHOWDARY; MANJULA, 2000).

2.2.2. Principais excipientes utilizados na manipulacdo de

capsulas

Comercialmente, é disponibilizada uma grande quantidade de excipientes
para serem utilizados nos processos de fabricacdo de capsulas magistrais, sendo
gue a escolha dos mais adequados para determinada formula deve basear-se nas
caracteristicas dos principios ativos contidos em formas farmacéuticas, bem como,
na possibilidade de interacdo destas substancias com os excipientes. A Tabela 3

mostra alguns dos excipientes de acordo com suas funcgdes.
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Tabela 3 - Exemplos de excipientes utilizados para manipulacéo de capsulas

Funcéo Exemplo

Diluente Lactose, fosfato de calcio tribasico, amido, manitol,
sulfato de calcio, celulose microcristalina, fosfato de

calcio dibasico, sorbitol, sacarose, glicose, etc.

Desintegrante Amido, carboximetilcelulose sadica, celulose
microcristalina, croscarmelose sédica, glicolato de amido

sédico, crospovidona, etc.

Antiaderente Estearato de magnésio, talco, amido, celulose, diéxido de
silicio coloidal, etc.

Tensoativos Lauril sulfato de sédio, docusato sodico, polissorbatos 20,
60, 80, etc.
Fonte: Brasil, 2012

2.2.2.1. Amido

Usado como diluente, agente desagregante e/ou antiaderente (3 a 15%),
trata-se de um posissacarideo (Figura 3) de origem vegetal, extraido de cereais,
constituido de amilose e amilopectina, sendo que a porcentagem de cada um pode
variar de acordo com a fonte de extracdo: batata, mandioca ou milho. Apresenta
baixa densidade e, por ser coesivo, tem baixa propriedade de fluxo. Apresenta-se
como po fino, branco, inodoro e insipido (PESSANHA, 2012).

Figura 3 - Estrutura molecular do amido

OH OH OH
O 0
OH OH
-
© OH
OH OH
L  300-600

Fonte: o autor.
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O amido de milho € o diluente mais utilizado pelas industrias farmacéuticas e
farmacias magistrais, devido, principalmente, seu baixo custo e boa compatibilidade.
O amido € um material hidrofilico que pode sofrer certo grau de gelatinizacdo no
meio fisiolodgico. Atualmente, existem derivados do amido obtidos por modificacBes
fisicas ou quimicas que apresentam melhorias nas capacidades de compressao,

fluxo e capacidade de desagregacéo.
2.2.2.2. Celulose Microcristalina
A Celulose Microcristalina (CMC) (figura 4) é obtida da purificacao da celulose
em pasta, a qual € proveniente do material fibroso das plantas. Apresenta-se como
um po cristalino branco, inodoro, insipido, praticamente isenta de contaminantes

organicos e inorganicos.

Figura 4 - Estrutura molecular da Celulose Microcristalina

OH OH
OH - OH .

OH OH OH

OH OH
HO

Fonte: o autor.

Existem diferentes especificacbes para este excipiente, as quais diferem entre
si no tamanho médio de particula e conteido de umidade. A celulose microcristalina,
com particulas compreendidas entre 50um (PH-101, na forma de pd) e 100um (PH-
102, na forma de granulos), se mostra mais adequada como diluente de capsulas
(MARTINS, 2014).

A CMC pode ser utilizada como diluente unico de uma formulacdo, nos casos

onde o farmaco ocupe mais de 80% p/p da preparacdo, sendo normalmente utilizada



15

em até 30% p/p para ndo comprometer a dissolugcdo. Além de hidrofilica, apresenta
boa propriedade de fluxo, sendo, muitas vezes, dispensada a utilizacdo de
antiaderentes (VILLANOVA; SA, 2009).

Quando comparada com outros excipientes, a celulose microcristalina
apresenta alto custo. Portanto, pode ser usada em combinacdo com outros
excipientes mais baratos, tais como: lactose, manitol, amido, entre outros
(FIGUEIREDO, 2012).

2.2.2.3. Croscarmelose Sdédica

A croscarmelose sddica (Figura 5) é um derivado da celulose obtido pela
reacdo da celulose alcalina com o monocloroacetato de sodio. Apresenta-se como
um po6 branco ou branco acinzentado, inodoro, higroscopico e € insolavel em agua,
praticamente insolivel em acetona, etanol e tolueno. E uma substancia muito
utilizada na induastria farmacéutica especialmente em formulacdes orais, onde é

utilizada como desagregante em capsulas, comprimidos e granulos (ALVES, 2007).

Figura 5 - Estrutura molecular da Croscarmelose sodica

OH
OH

Fonte: o autor.

Classificada como superdesintegrante, é utilizada para capsulas entre 10 a
25% pl/p, e possui sua acdo desintegrante baseada no seu poder de

intumescimento. Desta forma, consegue favorecer a desintegracdo da formulacéo
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com consequente aumento nas taxas de dissolugdo e biodisponibilidade
(PESSANHA et al., 2012).

2.2.2.4. Di6xido de silicio coloidal

O diéxido de silicio coloidal (figura 6) apresenta-se como um po6 amorfo,
branco inodoro, insipido e ndo gorduroso, com tamanho de particula em torno de
15nm. Seu pequeno tamanho de particula e grande &area de superficie dar-lhe
caracteristicas de fluxo desejaveis, que sao explorados para melhor o escoamento
dos p6s (HANDBOOK OF PHARMACEUTICAL EXCIPIENTS, 2006).

Figura 6 - Estrutura molecular do diéxido de silicio coloidal

\ o

Fonte: o autor.

Outra aplicacdo vantajosa do dioxido de silicio coloidal € como agente
absorvente, ou seja, estabilizante de conteudos higroscépicos, uma vez que é um

excipiente capaz de absorver agua sem liquefazer-se (GUO et al., 2002).
2.2.2.5. Estearato de magnésio

O estearato de magnésio (Figura 7) é amplamente utilizado em cosméticos,
alimentos e formula¢gdes farmacéuticas. Este excipiente € composto por magnésio
com uma mistura de acidos organicos solidos (acido palmitico e acido estearico),
principalmente de por¢cdes varidveis de estearato de magnésio e palmitato de
magnésio. Apresenta-se como p6 amorfo, branco, fino, levemente untoso e que se
adere facilmente a pele (FUGUEIREDO, 2012).
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Figura 7 - Estrutura molecular do estearato de magnésio

Fonte: o autor.

E utilizado na fabricacdo de céapsulas como antiaderente em concentracdes
de 0,25 a 5%, entretanto, devido a sua caracteristica hidrofébica, alguns autores
defendem que sua utilizacdo néo deve ser superior a 1% p/p da formulagcéo para que
nao venha a interferir na velocidade de dissolug&o do ativo (BONACIMI, 2009).

Por se apresentar na forma de po fino, de pequenas dimensdes, recobrem as
demais particulas da preparacao e dificultam a penetracdo da agua e molhabilidade
dos pos, consequentemente diminuem a velocidade e taxas de dissolucdo, absorcao
e a biodisponibilidade (LEINONEN et al., 2012).

2.2.2.5. Lactose Monohidratada

A lactose monohidratada (figura 8) € amplamente utilizada como um agente
de preenchimento ou diluente para capsulas. Apresenta-se como cristais brancos ou
aglomerados cristalinos, esbranquicados, ou po cristalino branco, inodora e de sabor
levemente adocicado (SANTOS, 2007).
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Figura 8 - Estrutura molecular da Lactose Monohidratada

HO

|HO OH

OH OH
" H,0

OH

Fonte: o autor

A lactose esta disponivel comercialmente em diversas formas, incluindo a a-
lactose monohidratada, a [B-lactose anidra e em menor extensdo a a-lactose. A
forma mais comum, comercialmente disponivel, € a a-lactose monohidratada
(SAUSEN, 2007).

A grande vantagem da lactose € sua dissolu¢do muito rapida em agua, porém
apresenta baixa estabilidade frente a umidade e um fluxo pobre, fatores que
dificultam a manipulacdo (HANDBOOK OF PHARMACEUTICAL EXCIPIENTS,
2006).

2.2.2.6. Lauril sulfato de Sodio

O lauril sulfato de sodio (Figura 9) € um agente tensoativo anibnico e
apresenta-se como um pé cristalino branco ou amarelado. Possui sabor amargo e
um leve odor caracteristico de substancias gordurosas e é solivel em agua em
gualquer concentracdo (HANDBOOK OF PHARMACEUTICAL EXCIPIENTS, 2006).
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Figura 9 - Estrutura molecular do Lauril Sulfato de Sadio

Fonte: o autor.

Este excipiente possui propriedades molhante, detergente, emulsificante,
espumaogena e solubilizante, caracteristicas comuns a toda a classe de tensoativos.
Por esse motivo, vem sendo utilizado ha varios anos para diferentes fins, inclusive
formulacdes de capsulas em concentracdes 0,1 a 1% p/p, sobretudo quando se trata
se farmacos de baixo solubilidade, proporcionando mais molhabilidade dos mesmo,
com consequente incremento na dissolugcdo, absorcdo e biodisponibilidade
(SAUSEN, 2007).

2.2.2.7. Talco Farmacéutico

O talco farmacéutico, de composicdo quimica Mges(Si»Os)4(OH), trata-se de
um silicato de magnésio purificado e hidratado, encontrado na forma de po cristalino
brilhante, branco ou quase branco, untoso, com toque macio e que se adere
facilmente a pele (VILLANOVA; SA, 2009).

Além de ser 6timo lubrificante e facilitar o fluxo dos pdés, tem também efeito
secante, favorecendo a estabilidade da férmula. Pode ainda ser utlizado como
diluente pelo seu baixo custo. Apesar de nao ser higroscépico, possuem natureza
hidrofébica, sendo insollveis em agua, podendo prejudicar a dissolu¢cdo. Assim, seu
uso como diluente é desaconselhavel. Outro problema, comum com excipientes de
origem mineral, é a possibilidade de ocorrer adsorcdo dos farmacos ao excipiente,
com reducao da biodisponibilidade (CHAUDHARI; PATIL, 2012).
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2.2.2.8. Polissorbato 80 (Tween 80)

O polissorbato 80 (Tween 80), figura 10, assim como 0s outros polissorbatos,
sdo preparados a partir do sorbitol, em trés etapas: desidratacdo, esterificacao
parcial com &cidos graxos e adi¢cdo quimica de 6xido de etileno na presenca de
catalisador. Possui odor caracteristico e sabor amargo, sendo que a cor e forma
fisica variavel de acordo com o lote e o fabricante, sendo normalmente esverdeado a
ambar. O Tween 80 é um éster oleato de sorbitol (VILLANOVA; SA, 2009).

Figura 10 - Estrutura molecular do Tween 80

HO‘{"\-—'
o

Fonte: o autor.

Tween 80 pode ser utilizado na producdo de capsulas por ser um agente
molhante, favorecendo a molhabilidade do principio ativo, que causa um aumento na
velocidade de umidificacdo da formulacdo, permitindo um aumento na taxa e
velocidade de dissolucdo e consequentemente da absorcdo e biodisponibilidade
(SOUZA; ALESSIO; GOMES, 2009).

2.2.3. Seguranca dos excipientes

O desenvolvimento de formulacbes com diferentes excipientes para a
producdo de medicamentos representa uma area de muito interesse (e de tempo e
investimento) para as empresas farmacéuticas. Esse desenvolvimento tem sido
alimentado pela crescente necessidade de mais excipientes sofisticados e/ou novos

usos para as ja estabelecidas. No entanto, uma questdo fundamental € o quanto
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seguro € o material, sendo este um ponto de menor interesse devido a sua inércia e
inocuidade sempre terem sido tomadas como conceituais (KATDARE; CHAUBAL,
2006).

O préprio desenvolvimento de novas drogas envolve uma série de estudos
pré-clinicos para demonstrar a eficacia (investigacdes de farmacologia) e seguranca
(estudos cinéticos e toxicologia) para apoiar o trabalho de ensaio clinico e eventual
licenciamento de produtos. Obviamente, avaliagdo farmacoldgica, por si sé ndo é a
norma para materiais excipientes. No entanto, avaliagdo de toxicidade potencial é
vital para a seguranca em sua utilizagédo (KATDARE; CHAUBAL, 2006).

Nesse contexto, a caracteristica de inércia quimica e fisica dos excipientes
deve ser considerada com certas reservas. E importante ressaltar que a propor¢ao
do seu peso em relacdo aos ativos é geralmente muito alta podendo assim causar
possiveis acfes devido a sua massa, bem como, apresentam sua propria acao
termodinamica que, mesmo baixa, podem contribuir para rea¢cdes que conduzem a
degradacdo ou interacbes entre tais compostos e os ativos das formulacdes
(VILLANOVA; SA, 2009).

O processo de producédo dos excipientes é realizado em grande escala, em
ciclos continuos, o que dificulta a rastreabilidade dos produtos e por muitas vezes
pode levar a desvios da qualidade dos produtos, como presenca de impurezas
toxicas. Assim, tracos de solventes e outros reagentes toxicos ndo podem estar
acima dos limites especificados nas monografias, para que se evite casos como o do
elixir de sulfanilamida, que na década de 30 do século passado causou diversas
mortes, na India, Nigéria e Bangladesh, pela presenca de dietilenoglicol
(NACHAEGARI; BANSAL, 2004).

A fase de distribuicdo e armazenamento dos excipientes, bem como dos
produtos acabados, podem também representar uma fonte de possiveis desvios de
gualidade, que podem acarretar toxicidade dos excipientes. Condi¢cfes inadequadas
de conservacdo, contaminacdo cruzada e erros de rotulagem sdo as principais
ameacas nas etapas citadas (PIFFERI; RESTANI, 2003).

A reatividade quimica dos excipientes, apesar de baixa, pode ser
potencializada por fatores fisicos e quimicos do meio, desencadeando reacdes que
podem levar a desestabilizacdo da forma e/ou degradacéo do ativo. Tais interacdes
ocorrem mais facilmente entre excipientes e ativos que entre excipientes e
excipientes (CROWLEY, 1999).
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Os excipientes possuem grupos funcionais em interacdo direta com o0s
ingredientes ativos, além da possibilidade de conterem impurezas ou residuos de
produtos que podem favorecer tais interagdes. As reagdes mais comuns sao as de
hidrélise e de oxidacdo, sendo menos frequentes as reacdes de fotdlise, e
isomerizacdo (TIRUNAGARI et al., 2011).

As interacbes fisicas sdo bastante comuns e podem ser benéficas
melhorando as caracteristicas do pé no que diz respeito ao processo de producdo
da forma farmacéutica, entretanto, também podem ser prejudiciais, como por
exemplo, no caso de adsor¢cdo do ingrediente ativo na superficie de um dos
excipientes que podem causar uma diminuigdo na molhabilidade dos mesmos,
causando um comprometimento do processo de dissolu¢do (CROWLEY; MARTINI,
2001).

A toxicidade causada pelos excipientes pode ocorrer em toda a populagéo ou
em grupos especificos. Na populacéo em geral, a toxicidade € devida ao excesso da
dose desses compostos, 0 que pode causar imunotoxicidade, alergia e intolerancia.
Ja em grupos especificos, a toxicidade pode ser devida a presenca de doencas
cronicas, a predisposicdo genética ou a idade dos pacientes (ARAUJO; BORIN,
2012).

A Resolucdo RDC n° 47 da Anvisa, 2009, estabelece que as bulas dos
medicamentos contenham a concentracdo de cada farmaco, porém, em relacédo aos
excipientes, exige-se apenas composicado qualitativa conforme a Denominacéo
Comum Brasileira. Ja as farmacias de manipulacdo, segundo a RDC 67/2007, nao
precisam descrever quais sdo 0s excipientes utilizados na formulacéo, o que dificulta
a verificacdo da adequacdo da concentracdo dos excipientes aos limites
especificados nas Farmacopéias (BALBANI; STELZER; MONTOVANI, 2006).

A literatura tem reportado inUmeros casos de toxicidade ocasionados por
excipientes, como intolerancia a lactose, hipersensibilidade ao manitol, inseguranca
no uso de sorbitol por diabéticos, alergias ocasionadas pelos parabenos, entre
outros. Todavia, o que dificulta a discusséo de tais eventos € que 0s mesmos podem
acontecer em toda a populacdo ou em uma populacéo especifica (CROWLEY, 1999;
BALBANI; STELZER; MONTOVANI, 2006; ARAUJO; BORIN, 2012).
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2.2.4. Padronizacdo de excipientes para capsulas no setor
magistral

Um aspecto de consideravel relevancia no setor magistral € a pratica incorreta
de padronizar uma Unica mistura de excipientes para manipular todas as férmulas
aviadas, isto é, o farmacéutico elege um anico tipo de mistura de excipientes para
incorporar qualquer principio ativo comercializado. Quando a legislacdo menciona a
necessidade de padronizacdo dos excipientes, espera-se que sejam selecionados
para cada farmaco a melhor mistura, considerando sua propriedades quimicas e
fisicas, além dos dados de classificacio biofarmacéutica (VILLANOVA; SA, 2009).

A mistura de excipientes pode ser adquirida dos fornecedores, ou mesmo
preparadas na propria farméacia, com diferentes composi¢ées. Entretanto, o0s
profissionais responsaveis técnicos pelas farmacias magistrais tem negligenciado o
fato de que a dissolucéo, biodisponibilidade, seguranca e a eficacia do medicamento
podem ser alterados, positiva ou negativamente, pela presenca de determinados
excipientes nessas misturas (RAMOS; MORAIS, 2013).

Deve-se atentar ao tipo, quantidade e qualidade da substancia inerte a ser
utilizada no procedimento. Estudos constataram que Principios Ativos idénticos tém
velocidade de dissolucéo variavel quando manipulados diferentemente, dependendo
do excipiente e/ou concentracdes envolvidas. Em certos casos, diversas
formulacbes de cépsulas ocasionaram uma diferenca na biodisponibilidade, que
pode diminuir ou até mesmo, inibir o efeito farmacologico das drogas. Por isso, é
necessario estabelecer critério sobre a utilizacdo de excipientes, lembrando que,
nem sempre, as alteracdes fisicas e/ou quimicas aparecem imediatamente apos a
manipulacdo (RAMOS; MORAIS, 2013).

Pelo exposto, fica claro que a pratica do emprego de um Unico excipiente nao
€ aconselhada. Se por um lado ganha-se agilidade, pode prejudicar a qualidade do
produto final. Portanto, devem ser observadas detalhadamente todas as
caracteristicas fisico-quimicas do ativo a ser encapsulado, de forma a se estabelecer
o melhor conjunto de excipientes a fim de se obter uma mistura com adequadas
condicBes de fluidez, compatibilidade e lubrificacdo do p6, bem como que promovam
resultados apropriados de dissolucao e biodisponibilidade. Barros (2011) estabelece
alguns critérios para escolha dos excipientes para as capsulas magistrais, sao eles:

- A liberac&o esperada para o ativo é a imediata
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- A formulacéo deve conter o menor numero possivel de excipientes;

- Provéaveis incompatibilidades devem ser pesquisadas na literatura;

- As propriedades fisicas e quimicas do farmaco devem ser conhecidas;
- A manufaturabilidade deve ser garantida;

- A origem e qualidade dos excipientes devem ser analisadas;

- O custo do produto final deve ser estabelecido.

2.3. Dissolucéo: aspectos gerais

Farmacologicamente, a dissolu¢do engloba a solubilizacdo homogénea do
farmaco num solvente, ocorrendo assim a formag¢do de uma solucdo de farmaco.
Essencialmente, o processo de dissolu¢cdo encontra-se relacionado com a afinidade
de uma substancia solida para com o solvente e a forma como a substancia é
libertada. Desta forma, trata-se do processo pelo qual um farmaco é liberado de sua
forma farmacéutica e se torna disponivel para ser absorvido pelo organismo
(SANTOS, 2012).

O ensaio de dissolucdo nada mais € que um teste fisico no qual o farmaco
passa para a forma soluvel a partir da forma farmacéutica intacta ou de seus
fragmentos e particulas formadas durante o teste, no caso de capsulas e
comprimidos. Em funcéo disso, os estudos de dissolu¢do in vitro tornaram-se
fundamentais para assegurar a qualidade das formulacdes soélidas orais, bem como
para permitir a otimizacdo das mesmas quando em desenvolvimento. Dessa forma,
a velocidade pela qual o processo de dissolucdo ocorre determinara a liberacdo do
farmaco e a sua absorcédo (CHORILLI et al., 2010).

Assim, a ineficacia clinica observada com o uso de alguns medicamentos,
além de episédios de intoxicacdo, deu origem as investigacdes relacionadas a
biodisponibilidade de produtos farmacéuticos (PRISTA et al., 1995).

Como a absorcdo depende da quantidade de farmaco solubilizada,
caracteristicas de dissolucdo adequadas séo consideradas importantes para garantir
os efeitos terapéuticos desejados. Se a velocidade de dissolucdo for menor que a de
absorcdo, a liberacdo passa a ser o fator limitante da absorcdo e modifica
cineticamente a biodisponibilidade do farmaco (SILVEIRA, 2009; KOHLER et al.,
2009).
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Com isso, os estudos de dissolucao in vitro representam uma das ferramentas
mais adequadas para se verificar o desempenho de um medicamento sob a forma
sélida, no que se refere a sua liberacdo a partir de uma forma farmacéutica (ABDOU
et al., 2000).

Inicialmente, os testes de dissolu¢cdo eram indicados para farmacos com
baixa solubilidade, hoje vem sendo mais amplamente utilizado, por conta do grande
avanco na modernizacéo dos processos de producédo farmacéutica e das constantes
pesquisas em sistemas diferenciados de liberacéo terapéutica in vivo (MOURAO,
2009).

No ambito da pesquisa e desenvolvimento farmacéutico, o objetivo do teste
de dissolucdo é fornecer uma estimativa preditiva da liberacdo do farmaco em
relacdo ao desempenho in vivo da forma farmacéutica. Quando utilizados no
controle de qualidade, o objetivo € assegurar a qualidade do lote e detectar
possiveis desvios (AZARMI; ROA; LOBENBERG, 2007).

Os meétodos experimentais apropriados para o estudo da dissolugéo in vitro
devem constituir modelos experimentais capazes de refletir com fidedignidade as
condicbes in vivo, especialmente aquelas que podem afetar a velocidade de
dissolucéo e, portanto, a biodisponibilidade do farmaco no organismo (BONAMICI,
2009).

As monografias farmacopeicas especificam as condicdbes do ensaio de
dissolugdo, bem como, os limites de aceitacdo (USP, 2006). A Farmacopéia
Brasileira (2010) estabelece que, de acordo com a forma farmacéutica e as
caracteristicas fisico-quimicas do principio ativo, as condicbes do ensaio de
dissolucdo podem ser variadas. Assim, ao se estabelecer a metodologia a ser
utilizada para realizacdo dos ensaios de dissolucdo, deve-se padronizar (por meio
da utilizacdo de um teste Farmacopéico ou mesmo da validacdo de um novo
método) todas as possiveis varidveis: aparato a ser utilizado (cestas, pas, cilindros
alternantes), meio de dissolucédo, tempo de dissolucéo, velocidade de rotacao, pH do
meio de dissolucdo e método analitico a ser utilizado para quantificar o farmaco em
solucdo.

Segundo o Food and Drug Administration - FDA (1997) existem trés tipos de
estudo de dissolucéo para formas farmacéuticas de liberacdo imediata:

- Teste de dissolugdo em um uanico ponto, utilizado para rotinas de controle de

qualidade, para produtos contendo farmacos de rapida dissolucao;
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- Teste de dissolucdo para 2 pontos, para caracterizacao de produtos farmacéuticos
ou como teste de rotina de controle de qualidade de alguns medicamentos,
geralmente, para produtos com dissolugéo lenta ou farmacos de baixa solubilidade
em agua;

- Perfil de dissolugcdo utilizado principalmente durante o desenvolvimento
farmacotécnico de uma formulacao, para verificar a manutencdo da qualidade apos
realizacao de alteracdes pos-aprovacao, isencao de estudos de bioequivaléncia para
dosagens menores de um mesmo produto, e para estabelecer semelhanca entre
produtos teste e de referéncia.

O perfil de dissolucdo, resultado grafico da porcentagem de farmaco
dissolvido em funcdo do tempo, representa uma técnica relativamente rapida e
pouco onerosa para avaliar formas farmacéuticas solidas antes da etapa clinica.
Permite, também, a obtencdo de parametros cinéticos, que sdo importantes para
determinar a velocidade e eficiéncia do processo, além do tempo necessario para
gue porcentagens de cedéncia especificas sejam alcancadas, possibilitando
conclusdes a respeito das caracteristicas biofarmacotécnicas in vitro da formulacéo
(STORPIRTIS, 1999).

Assim, embora a comparacao definitiva entre formulacdes requeira teste de
bioequivaléncia em humanos, € prudente realizar uma extensa comparacao in Vvitro
incluindo dados de dissolucdo, para maximizar as chances de sucesso de
bioequivaléncia (MOORE; FLANNER, 1996).

Na maioria dos casos ha uma comparacao entre um lote de referéncia e um
lote teste; ou um lote anterior a uma mudanca, e um lote apos a alteracéo; sendo a
comparacao dos perfis de dissolucdo com diversos pontos, é mais conclusiva que a
dissolugdo em um anico ponto (MARCOLONGO, 2003).

No Brasil, a resolugdo RDC n°. 31, de 11 de agosto de 2010, que dispde
sobre a realizacdo dos Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e de Perfil de
Dissolucdo Comparativo, traz as regras, parametros e metodos para comparacéao de
dois perfis de dissolucéao.

Existem diversas formas de realizar estudos comparativos entre perfis de
dissolucdo de farmacos contidos em formas farmacéuticas sélidas, sendo que o
preconizado pela RDC n°. 31/10 se baseia em tratamentos matematicos dos dados
de dissolucao utilizando modelos independentes como fator de diferenciagéo (f1) e o

fator de semelhanca (f2).
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O fator (f1) calcula a diferenca percentual entre dois perfis avaliados a cada
tempo de leitura. Corresponde a medida do erro relativo entre os dois perfis e é

representado pela equacgao 1.

iRr—Tr
Fl=q=—Lx100|
> Rt

r=1

Equacao 1 — equacao que descreve o célculo do fator de diferenciacéo (f1)

onde n é o numero de tempos de coleta, Rt € a quantidade dissolvida (%) do produto
de referéncia no tempo t e Tt é a quantidade dissolvida (%) do produto em estudo no
mesmo tempo.

O fator (f2) corresponde a uma medida de semelhanga entre as porcentagens

dissolvidas de ambos os perfis, conforme a equacéo 2.

' ; 7705
f2= SOlog[l—i—(%)Zl(Rz‘—Tf)‘} %100
t

Equacéao 2 — equacao que descreve o calculo do fator de diferenciacao (2)

onde n é o numero de tempos de coleta, Rt é a quantidade dissolvida (%) do produto
de referéncia no tempo t e Tt € a quantidade dissolvida (%) do produto em estudo no
mesmo tempo.

Alguns critérios devem ser considerados para a aplicacdo destes métodos.
Nos casos em que a dissolucdo for muito rapida, apresentando valor igual ou
superior a 85% de farmaco dissolvido em 15 minutos, os fatores f1 e f2 perdem o
seu poder discriminativo. E adequado o uso de, no minimo, cinco tempos de
dissolucéo, nos quais ndo mais de um ponto ultrapasse 85% do teor inicial. De modo
a considerar os perfis de dissolucdo como similares, o valor de f2 deve estar entre
50 e 100 (BRASIL, 2010).

Além do método preconizado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

(ANVISA), existem outros métodos propostos para avaliagdo comparativa de perfis
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de dissolugéo. Estes podem ser classificados em: método baseado na analise de
variancia (ANOVA) que determinam, através de repetidos ensaios, as fontes de
variacdo (tempo, produto e interacdo entre tempo versus produto); e métodos
modelo dependente que sdo baseados em fun¢des matematicas distintas que, apés
selecdo de uma funcdo adequada, permitem a avaliagcdo dos perfis em relagdo aos
parametros derivados dos modelos aplicados. Os exemplos mais comuns
encontrados na literatura s&o: ordem zero, primeira ordem, Hixon-Crowell, Higuchi,
entre outros (SERRA; STORPIRTIS, 2007; CAIAFFA et al., 2002; KHAN; LI;
SCHLINDWEIN, 2013).

Conforme demonstrado na tabela 4, a porcentagem do farmaco dissolvida
versus tempo representa o modelo ordem zero. O modelo de primeira ordem é o
logaritimo da porcentagem dissolvida versus tempo (COSTA, 2002; MOURAO,
20009).

Tabela 4 - equacdes dos modelos cinéticos de dissolugao

Modelo Equacéao
Zero ordem Qt = Kot — Qo
Primeira ordem INQ; = Kit — InQo

Fonte: COSTA, 2002.

Segundo Mourao (2009), Brum et al. (2012), Bortoluzi; Laporta (2008), outro
método que pode ser utilizado para comparacéo de perfis de dissolugcéo € o calculo
da Eficiéencia de Dissolucdo (ED) sugerida por Khan e Rhodes (1975). A ED é
definida como a area sob a curva de dissolugcdo no tempo t, expresso com a
porcentagem da area do retangulo, descrita como 100% de dissolu¢cado neste mesmo

tempo t e pode ser calculada pela equacao 3.

?:

[V xdt
ED%) =2 %100

Y 00 XT

Equacéao 3 — Equacao que descreve o Célculo da Eficiéncia de Dissolucéo (ED)
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Onde y é a porcentagem de farmaco liberado em funcéo do tempo, T é o tempo total
de ensaio e Yigo € a quantidade percentual total do farmaco na forma farmacéutica,
ou seja, 100%.

2.3.1. Fatores que afetam a dissolucéao

Estudos mostram que variacbes na formulacdo ou mesmo na técnica de
fabricacdo podem gerar diferencas substanciais na absor¢cdo e consequentemente
na resposta terapéutica de farmacos. Essas modificacbes podem ser monitoradas in
vitro pelo perfil de dissolugdo, por meio da quantificacdo da fracdo dissolvida do
farmaco e in vivo, pela concentracdo plasmatica, ambas em funcédo do tempo. Os
dados in vivo permitem obter a biodisponibilidade do farmaco (STORPIRTIS et al.,
1999; SAEIO et al., 2007).

Fatores relacionados com o farmaco e a formulacao

o Solubilidade: trata-se de um parametro termodindmico que representa a
concentracdo da solucdo de um farmaco em equilibrio com o soluto. E um fator
determinante para a liberacdo do farmaco e também sua absorcdo, apresentando
papel fundamental na biodisponibilidade (STORPIRTIS, 1999). Para que o farmaco
possa ser absorvido ele tem que estar na forma de solucdo aquosa no sitio de
absorcao, ndo importando se o mecanismo de absorcao seja por difusdo passiva ou
transporte ativo (BONAMICI, 2009).

A solubilidade do trato gastrointestinal € determinada pela solubilidade em
agua do ingrediente ativo, pela forma cristalina, pela lipofilicidade do farmaco, pela
presenca de tensoativos nos liquidos bioldgicos e pela relacdo entre pH local e pKa
da molécula. Portanto, o conhecimento do tamanho das particulas, das diferentes
formas polimorficas, do pKa e dos grupos funcionais existentes na molécula,
também sdo de grande utilidade para formular um medicamento e garantir a
biodisponibilidade apropriada (VICOSA, 2003).

o Polimorfismo: trata-se da habilidade do farmaco de existir em duas ou mais
formas cristalinas com diferentes conformagdes moleculares dentro da estrutura

cristalina. Solvatos sdo formas cristalinas que contém ou ndo quantidades
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estequiométricas de um solvente, sendo que, quando o solvente é agua, sao
denominados hidratos. A forma amorfa consiste de arranjos moleculares
desordenados, ndo possuindo estrutura cristalina definida (RAW et al., 2004).

Diversos polimorfos de um farmaco possuem diferentes velocidades de
dissolucdo. Ha casos que essa diferenca ndo € significativa, mas quando
significativa, ou seja, quando existe uma relacdo direta entre o polimorfismo e
atividade farmacologica, os medicamentos podem tornar-se menos ativos, inativos
ou téxicos (ROSA; VILHENA, 2012).

Geralmente, substancias amorfas sdo mais solUveis que as cristalinas, assim
como substancias anidras sao mais soluveis que as hidratadas do mesmo farmaco
(MARCOLONGO, 2003).

o Tamanho de particula: a granulometria de um p6 é sem duvida de suma
importancia para a para a definicdo da velocidade de dissolucdo de um farmaco
(STORPIRTIS, 1999).

Em geral, com a reducédo do tamanho de particula, observa-se um aumento
da solubilidade do farmaco, seja pelo aumento da area superficial exposta ao
solvente, melhorando dessa forma a interacdo solido-liquido ou pela
descaracterizacdo da forma cristalina, ocasionado pela amorfizacdo do material no
processo de micronizacao (ISSA, 2011).

Por esta razdo, muitos farmacos muitos farmacos se encontram micronizados,
de forma, a facilitar a sua dissolucdo e, consequentemente, sua absorcao.
Entretanto, existem alguns casos em que a diminuicdo do tamanho das particulas
ndo apresenta vantagens para a absorcdo, nos casos em que a degradacdo do
farmaco nos liquidos gastricos, a reducdo do tamanho das particulas € contra-
indicada (LEVY, 1963)

o Forma farmacéutica e excipientes: as capsulas gelatinosas, de modo geral,
rompem-se rapidamente expondo seu conteldo aos liquidos do trato gastrintestinal,
mas a tecnologia de fabricacdo e os diluentes presentes na formulacdo podem fazer
com que a dissolucdo ndo ocorra tdo rapidamente quanto o esperado (GIBALDI,
1991).

O tipo e a quantidade de excipientes empregados na preparacao de capsulas

exercem influéncia na biodisponibilidade dos farmacos, uma vez que determinaréo
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as caracteristicas de dissolucdo dos sistemas. Nas formulacdes de liberacédo
imediata, devem ser empregados excipientes que ndo se oponham a liberacdo do
ativo, contribuindo para uma rapida dissolucdo (PRISTA, 2015).

Entre os excipientes com maior interferéncia nas taxas de dissolugcdo dos
farmacos, estdo: diluentes, sendo que as presencas de hidrossollveis e hidrofilicos
aumentam a dissolucao; desintegrantes, que facilitam a desintegracdo da forma
aumentando a superficie de contato com os fluidos; tensoativos, que melhoram a
molhabilidade dos farmacos aumentando a dissolucdo; e os lubrificantes, que por
sua natureza hidrofébica podem dificultar o processo de dissolu¢do (AULTON, 2005;
THOMPSON, 20086).

Fatores relacionados com o ensaio de dissolucéo

o Meio de dissolucdo: Os ensaios de dissolucdo devem simular, o mais
proximo possivel, as condi¢des fisiologicas que o farmaco encontra no organismo
humano, para que os resultados obtidos in vitro possam ser correlacionados com o
comportamento in vivo. A simulacdo requerida pode ser conseguida, em parte, pela
composicao do meio de dissolugdo (SANTOS, 2012).

No meio de dissolugcédo, alguns parametros como a temperatura, o pH, a
tensdo superficial, o volume, a viscosidade e a presenca de gases no meio de
dissolucéo, podem ser controlados e ajustados no decorrer do ensaio de dissolucao.

As Farmacopéias especificam a manutencédo da temperatura de 37°C + 0,5°C
para formas farmacéuticas orais como objetivo de simular a temperatura corporal
interna. Na maioria das situacdes, a dissolucdo € um fenémeno endotérmico, como
tal, o aumento da temperatura contribui para o aumento da solubilidade e
consequente dissolucdo (MOTA et al., 2009).

O pH trata-se de um importante parametro que influencia na solubilidade do
farmaco e na velocidade de dissolucdo, No caso de farmacos que sejam acidos e
bases fracas, a solubilidade depende das suas constantes de ionizacdo e do pH do
meio de dissolucdo. A medida que o valor de pH aumenta, a solubilidade dos
farmacos acidicos também aumenta, no entanto o aumento da solubilidade dos
farmacos base fraca ocorre com a diminuicdo do pH (DOKOUMETZIDIS;
MACHERAS, 2006).
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A opcéo pelo uso de tensoativos no meio de dissolugdo deve considerar a
natureza do mesmo (ibnico ou nado-ibnico) e o valor do seu Equilibrio Hidréfilo-
Lipofilo (EHL). Os tensoativos diminuem a tenséo superficial entre os sélidos e os
meios de dissolucao, favorecendo a dissolugdo mesmo quando utilizados abaixo da
concentracdo micelar critica (ABDOU, 2000).

Pela lei de Stokes-Einstein, facilmente se compreende que a viscosidade do
meio € indiretamente proporcional ao coeficiente de difusdo da molécula. Os meios
com elevada viscosidade diminuem o coeficiente de difusdo da molécula e assim a
velocidade de dissolugéo (DOKOUMETZIDIS; MACHERAS, 2006).

A presenca de bolhas de ar podem influenciar nos resultados dos testes de
dissolucéo por interferir de forma negativa no contato do soluto com o solvente, além
de poder afetar o pH do meio. Assim, os meios devem ser desaerados antes da
realizacdo dos ensaios, possivelmente por um processo no qual o meio é aquecido a
uma temperatura de 41°C, agitado suavemente e filtrado a presséo reduzida atraves
de um filtro de 0,45 pm ou de dimensdes de poros inferiores (Farmacopéia
Portuguesa 9.0, 2008).

o Velocidade de agitacdo: a velocidade de agitacdo apropriada do aparato
utilizado no teste é de grande importancia para garantir que o procedimento do teste
seja util e discriminatdrio. A agitacdo diminui a camada de difusdo, aumentando o
contato da particula com o meio de dissolucdo. Este fenbmeno também aumenta a
velocidade de dissolucdo, uma vez que evita o aumento da concentracao de soluto

na camada de difusdo, para além de favorecer a homogeneizacédo do meio.

o Posicdo e método de amostragem: a Farmacopéia Brasileira (2010)
estabelece que a amostragem deva ser realizada em regido intermédiaria entre a
superficie do meio de dissolucdo e a parte superior do cesto ou pas, a ndo menos
gue 1 cm da parede interna do recipiente, da forma mais rigorosa possivel.
Amostragens realizadas em posicfes diferentes da estabelecida podem gerar
variacfes na quantidade de ativos a serem dosados, devido a ndo homogeneizacao

do ativo no meio de dissolucéo.
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o Flutuacdo da forma farmacéutica estudada: a Farmacopéia Brasileira
(2010) preconiza que € importante que as amostras ndo flutuem no meio de
Dissolugéo, diminuindo a area de contato com o mesmo. Para resolver este Vviés,
pode-se recorrer a um dispositivo apropriado, confeccionado em fio de aco
espiralado em poucas voltas e em diametro suficiente para aprisionar a capsula ou o

comprimido sem deforméa-los nem reduzir a &rea de contato com o meio.

Fatores relacionados ao método analitico

A Farmacopéia Brasileira (2010) estabelece que apés a realizacdo da
amostragem deve-se realizar a filtragcdo da amostra, utilizando filtros inertes que
apresentem porosidade adequada e ndo adsorva significativamente o farmaco. Ja os
métodos analiticos utilizados, devem ser escolhidos de acordo com o estabelecido
na monografia do produto, sendo que a utilizacdo do método incorreto pode gerar

um doseamento ineficiente do ativo no meio de dissolugao.

2.4. Classificacdo Biofarmacéutica dos farmacos

O Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB) € um sistema cientifico
desenvolvido por Amidon e colaboradores (1995) na tentativa de classificar os
farmacos com base na sua solubilidade fisiol6gica (alta ou baixa) e permeabilidade
intestinal (alta e baixa).

Esta classificacdo demonstra um avanc¢o na descoberta e desenvolvimento de
novos farmacos, e objetiva promover uma ferramenta de regulacdo e identificacao
de substéancias, para a substituicdo de certos estudos de bioequivaléncia, onerosos
e que expdem voluntérios sadios ao uso de medicamentos, por testes de dissolucao
in vitro mais precisos (AMIDON et al., 1995).

O SCB relaciona a solubilidade e a permeabilidade através das membranas
biologicas com a biodisponibilidade do farmaco. E baseado na frag&o real absorvida
do farmaco, e ndo considera aspectos relacionados a estabilidade quimica ou
metabdlica do mesmo. No SBC, a solubilidade é uma funcdo da dose e do volume
do fluido gastrointestinal disponivel, sendo um farmaco considerado de alta
solubilidade quando sua dose posoldgica mais alta € solivel em 250mL de meio

aquoso na faixa de pH de 1,0 a 8,0. J& a permeabilidade €& baseada na fragédo
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percentual absorvida conhecida das substancias, sendo considerada de alta
permeabilidade, a substancia com fracdo absorvida = 90% (YU et al., 2002).

De acordo com o SCB, as substancias podem ser categorizadas conforme
apresentado na figura 11, e apresentam as caracteristicas descritas a seguir
(AMIDON, 1995; FERREIRA, 2008; VILLANOVA; SA, 2009; BARRETO et al., 2002;
WONG, 2009).

Figura 11 - Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica
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o Elevada solubilidade Baixa solubilidade

O Elevada permeabilidade Elevada permeabilidade

=

©
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B Elevada solubilidade Baixa solubilidade

o Baixa permeabilidade Baixa permeabilidade
Fonte: o autor.
o Classe | — os farmacos pertencentes a essa classe devem ser rapidamente

solubilizados quando incluidos em formas farmacéuticas de liberacdo imediata e,
também ser rapidamente transportados através da parede do TGl (extensédo de
absorcao maior que 90%). A biodisponibilidade sistémica pode ser limitada devido
ao efeito do metabolismo de primeira passagem, estabilidade fisico-quimica ou
formacdo de complexos insollveis na luz do trato gastrointestinal e o passo limitante
para a absorcdo do farmaco sera a dissolucdo ou o esvaziamento gastrico (em caso
de dissolucdo muito rapida). Havera uma relacéo in vivo / in vitro se a velocidade de
dissolucéo for menor que a velocidade de esvaziamento gastrico, de outro modo nao
havera esta correlacdo ou a mesma sera limitada.

Sugere-se que uma especificacdo de dissolucdo de 85% em 30 minutos
possa assegurar a bioequivaléncia para formas farmacéuticas de liberacao imediata.
o Classe Il — para esta classe, a dissolucédo do farmaco no trato gastrointestinal
pode ser um fator limitante da velocidade de absorcdo do farmaco, portanto, esta

pode depender de diferencas de formulacdes e de varidveis fisiolégicas. Havera



35

correlagdo in vivo / in vitro se a velocidade de dissolucdo in vitro for similar a
velocidade de dissolucéo in vivo, exceto se a dose for muito alta, sugerindo-se a
realizacao dos testes de dissolugdo em variados meios. Como consequéncia, o perfil
de dissolucao deve ser determinado por, pelo menos, 4 a 6 pontos e no minimo 85%

de dissolucéo em varias faixas de pH fisiolégicos.

o Classe Il = no caso dos farmacos pertencentes a esta classe, a
permeabilidade que controla a absorcdo. Nesses casos, o perfil de dissolucédo sera
bem definido e a simplificacdo das especificacdes de dissolugédo, assim como para
farmacos da classe |, serd aplicavel para formas farmacéuticas de liberacdo
imediata. A biodisponibilidade pode variar, e no caso de dissolu¢éo rapida, acima de
85% em 15 minutos, essa variacao € devido a diferencas no transito gastrointestinal,
contetdo luminal e permeabilidade da membrana, ndo apresentando relacdo com
variaveis da formulacdo, ao menos que, o ingrediente ativo fique retido na

preparacao.

o Classe IV — os farmacos desta classe apresentam alta variabilidade na
velocidade e extensdo de absorcdo. Assim, possuem absorcdo ruim, podendo,
potencialmente apresentar problemas de biodisponibilidade a partir de formas

farmacéuticas solidas orais de liberacao imediata.

Na farméacia magistral, o SCB pode ser empregado como um parametro de
orientacdo importante na escolha criteriosa de excipientes que contribuam para a
dissolucdo e absorcdo adequada do farmaco veiculado. Farmacos de classe |,
normalmente apresentam poucos problemas de biodisponibilidade,
consequentemente, apresentam poucos requerimentos para a escolha do
excipiente. Porém, farmacos da classe Il tém a dissolu¢cdo como um fator limitante
para a absorcéo e, por isso, € recomendavel optar por excipientes que auxiliem na
dissolucédo e o uso de agentes molhantes e desintegrantes. Os farmacos de classe
[ll, normalmente, ndo sofrem interferéncia da formulacdo em sua dissolucédo e
absorcdo. Ja os farmacos de classe IV podem apresentar sérios obstaculos a
biodisponibilidade oral, podendo ser melhores formulados em sua forma
solubilizada, por exemplo, utilizando vias Umidas para encapsulacdo (FERREIRA,
2008).



36

2.5. Furosemida

A furosemida (figura 12) corresponde quimicamente ao 4&cido 5-
(aminosulfonil)-4-cloro-2-[(2-furanilmetil) amino]-benzdico, ou &cido 4-cloro-N-furfuril-
5- sulfamoilantranilico. Ela pode hidrolisar-se e precipitar-se em meio acido, além de
ser susceptivel a foto decomposicao, o que obriga o uso de preparacdes liquidas
alcalinas, além da necessidade de embalagens adequadas que evitam exposi¢cado a
luz (DIAS; OLIVEIRA NETO; MARTINS, 2004).

Figura 12 - Estrutura quimica da Furosemida
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Fonte: o autor.

A furosemida apresenta-se na forma de poé cristalino branco ou levemente
amarelo, inodoro, é praticamente insollivel em agua, facilmente solGvel em acetona
e dimetilformamida, soliuvel em metanol, pouco soluvel etanol e éter etilico,
praticamente insollvel em cloroférmio e soluvel em soluces aquosas de hidroxidos
alcalinos (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

A Furosemida é comercializada na forma de solucdes orais cuja concentracao
€ de 8mg/mL e solucbes parenterais contendo 10mg/mL para administracdo
intramuscular e intravenosa, sendo sua maior utilizacdo na forma de comprimidos
contendo 20, 40 e 80mg. O produto de referéncia é o Lasix® produzido pela Sanofi-
Aventis, existindo no comércio nacional produtos genéricos e similares, além da
possibilidade de compra nas farmacias de manipulacdo (ANVISA, 2014).

A furosemida pertence a classe IV do sistema de classificacdo

biofarmacéutica, caracterizado pela sua baixa solubilidade e baixa permeabilidade.
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2.5.1. Mecanismo de acéao

A furosemida, também denominada de diurético potente ou de al¢a, inibe a
reabsorcdo de eletrdlitos predominantemente na membrana luminal das células do
ramo ascendente da alca de Henle e, como conseqiiéncia, favorece a reducéo da
reabsorcdo de agua, resultando em diurese profusa. A nivel celular, a furosemida
pode influenciar o funcionamento do sistema co-transporte de sédio-potassio-cloreto,
gue resulta em uma maior excrecao de cloreto de sodio, potassio, hidrogénio, célcio,
magnésio, amoénia e bicarbonato. A excre¢éo de cloreto excede a de sddio, e, esta
incapacidade de reabsorcdo de sal na regido da algca do néfron resulta em uma
diminuicdo da capacidade do rim de reabsorver agua (KATIZUNG, 2005).

Tem sido relatado que a furosemida também possui uma acgéo vasodilatadora,
gue parece estar relacionada com a diminui¢cdo da retencdo de sodio e aumento na
sintese de algumas prostaglandinas (MARTINDALE, 1991; RANG et al., 2007).

2.5.2. Indicacdes e posologia

Dentre os diuréticos de alca, a furosemida parece ser mais efetiva por
apresentar ampla curva dose-resposta, sendo empregada no tratamento de edema
associado com insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepatica e doenca renal
cronica, inclusive sindrome nefrotica; como adjuvante no tratamento de edema
pulmonar agudo; na crise hipertensiva; na hipertenséo leve e moderada associada a
outros agentes anti-hipertensivos. Pode ainda ser usada em casos de hepatopatias
e situacbes acompanhadas de hipercalcemia e oliguria por insuficiéncia renal
(MARTINDALE, 1991; RANG et al., 2007).

O tratamento geralmente € iniciado com 20 a 80 mg por dia. A dose de
manutencdo € de 20 a 40 mg por dia. A dose maxima depende da resposta do
paciente. A duracdo do tratamento é determinada pelo médico. JA em criancas, e
lactantes, se possivel, a furosemida deve ser administrada por via oral, a posologia
recomendada é de 2 mg/kg de peso corporal, até um maximo de 40 mg por dia
(HARDMAN; LIMBIRD, 2006).

O medicamento deve ser tomado com liquido, por via oral e com o estdmago

vazio. E vantajoso tomar a dose diaria de uma sé vez, escolhendo- se o horario mais
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pratico, de tal forma que seu ritmo normal de vida néo fique perturbado, pela rapidez
da diurese (LASIX, 2013).

2.5.3. Farmacocinética

A absorcdo e a biodisponibilidade da furosemida a partir de formas
farmacéuticas solidas orais podem ser bastante variaveis, sendo que em individuos
sadios pode variar entre 50 e 70%, ja em pacientes que apresentam doencas de
base, a absorcao pode ficar comprometida e ser reduzida para até 30% (PONTO;
SCHOENWALD, 1990).

A presenca de alimentos no trato gastrointestinal condiciona o contato do
farmaco com a mucosa, originando uma reducao na velocidade de absorcao, bem
como na velocidade de esvaziamento gastrico e consequente reducdo da sua
biodisponibilidade, por isso a indicacdo de administracdo longe das refeicbes
(RAMOS et al., 2007)

O volume de distribuicdo de furosemida é de 0,1 a 0,2 litros por kg de peso
corporeo, sendo que pode ser maior dependendo da doenca de base. A furosemida
liga-se fortemente as proteinas plasmaticas (96 - 98%), principalmente a albumina
(KLAUSNER et al., 2003).

O produto da conjugacdo da furosemida com acido glicurénico € excretado
através da urina e fezes. O figado provavelmente ndo € o principal local de
biotransformacédo da furosemida. Evidéncia de seu papel diminuto é a auséncia de
alteracao no clearance néo renal em pacientes com doencas hepaticas graves como
cirrose e ascite hepatica comparada com individuos saudaveis (DHUNNOO, 2008).

Acredita-se que a presenca de furosemida nas fezes se deva a difusdo
passiva do farmaco a partir do plasma para o lumen, e ndo a excrecdo biliar
(SILVEIRA, 2009).

O processo de excrecdo da furosemida é duplamente importante com respeito
a farmacocinética/farmacodinamica da furosemida, porque a excrecdo renal do
farmaco permite que o mesmo atinja seu sitio de acao, isto é, a superficie luminal
dos tubulos renais. Assim, a fracdo de furosemida excretada de forma inalterada na
urina representa a fracdo que € potencialmente disponivel para a acao
farmacoldgica (PONTO; SCHOENWALD, 1990).
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A meia-vida de eliminacdo da furosemida em individuos saudaveis encontra-
se na faixa de 30 a 120 minutos e é influenciada pelos processos patolégicos
concomitantes (SILVEIRA, 2009).

2.5.4. Interagdes medicamentosas e efeitos colaterais

O bulario eletrénico da ANVISA apresenta algumas possiveis interacdes
medicamentosas da furosemida. Aumento dos efeitos adversos do Hidrato de Cloral
apos administracao de furosemida intravenosa dentro das 24 horas da ingestdo do
Hidrato de Cloral. Aumento do potencial ototoxico de antibiéticos aminoglicosidicos e
de outros farmacos ototoxicos. Possibilidade de aumento nos efeitos nefrotdxicos de
farmacos com esse potencial. Reducdo da absorcdo da furosemida quando
administracdo concomitante com o sucralfato. Diminuicdo da excrecdo com
consequente aumento da possibilidade de toxicidade dos sais de litio. Possibilidade
de hipotensédo ao ser administrado junto com inibidores da enzima conversora da
angiotensina. Possibilidade de desenvolvimento de hipopotassemia quando
associados a corticosteroides. Diminuicao dos efeitos dos hipoglicemiantes.

As reacOes toxicas mais comuns atribuiveis a terapia com furosemida sao
extensdes dos efeitos terapéuticos, especificamente desidratacdo e desequilibrios
eletroliticos, principalmente hipopotassemia. Em apenas 0,4% dos pacientes, efeitos
adversos como disturbios no sistema nervoso central, erupg¢édo cutanea e boca seca
se manifestam. O quadro clinico da superdose aguda e cronica com furosemida
depende fundamentalmente da extensdo e consequéncias da perda de eletrolitos e
fluidos como, por exemplo, hipovolemia, desidratacdo, hemoconcentracdo, arritmias
cardiacas (incluindo bloqueio atrioventricular e fibrilacdo ventricular). Os sintomas
destas alteracdes incluem hipotensao grave (progredindo para choque), insuficiéncia
renal aguda, trombose, estado de delirio, paralisia flacida, apatia e confusao (LASIX,
2013; SILVEIRA, 2009).

2.6. Hidroclorotiazida
A hidroclorotiazida (figura 13) corresponde quimicamente a 6-cloro-3,4-

dihidro-2H-1,2,4-benzotiadiazina-7-sulfonamida-1,2-di6xido. Apresenta-se como um

po cristalino branco ou quase branco, inodoro. Muito pouco soluvel em dgua e pouco
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solivel em etanol. Soluvel em solu¢des diluidas de hidroxidos alcalinos
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Figura 13 - Estrutura quimica da Hidroclorotiazida
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Fonte: o autor.

A hidroclorotiazida (HTZ) é usada sob forma de cloridrato e encontrada no
mercado farmacéutico na apresentacdo de comprimidos de 25 mg e 50 mg, e em
associacdes em dosagens de 12,5mg. O medicamento de referéncia é o Clorona®
produzido e comercializado pela Sanofi-Aventis, existindo no comércio nacional
produtos genéricos e similares, aléem da possibilidade de compra nas farméacias de
manipulacdo (ANVISA, 2014).

A hidroclorotiazida foi inicialmente classificada como pertencente a classe Il
do Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica, ou seja, altamente solivel e com
baixa permeabilidade (Amidon et al., 1995). Posteriormente um estudo realizado por
Lobenberg e Amidon (2000) caracterizou a HTZ como pouco soluvel e pouco

permedvel, portanto o farmaco foi classificado como classe IV do SCB.

2.6.1. Mecanismo de acao

Inibe a reabsorcéo de sodio e cloreto no ramo ascendente da alca de Henle e
tubulos distais, aumentando a excrecdo urinaria de sodio e cloretos; o radical
sulfonamida proporciona certa atividade inibidora da anidrase carbonica; outras
acles: aumenta a excre¢ado de potassio e bicarbonato, diminui a excrecao de calcio,
promove retencdo de acido Urico. Sua acdo anti-hipertensiva é dependente da
deplecdo do sbdio, queda na resisténcia vascular periférica e reduc¢do do volume
extracelular (HARDMAN; LIMBRID, 2006).
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2.6.2. Indicacdes e posologia

Dentre os hipotensores de menor custo, os tiazidicos sdo considerados
drogas de primeira linha e devem constar das alternativas no tratamento da
hipertensdo em pacientes idosos e nos pacientes com hipertensdo dependente de
volume (PIMENTA, 2008).

Hidroclorotiazida é administrada por via oral principalmente no tratamento de
edema associado a insuficiéncia cardiaca e com desordem renal e hepatica.
Também é indicada em casos de hipertensao, isolada ou em associacao com outros
agentes antihipertensivos, como por exemplo, os inibidores da Enzima Conversora
de Angiotensina (ECA) e betabloqueadores (PIRES, 2011).

A hidroclorotiazida esta indicada nos estagios iniciais da insuficiéncia cardiaca
congestiva, como primeira droga a ser utilizada, apesar de nao influenciar
diretamente a funcdo cardiaca, mas reduzir a pré-carga cardiaca, a congestao
pulmonar e o edema; casos de edema refratario, provocados por cirrose hepatica,
terapéutica por costicosteréides e estrogenos, sindrome nefrotico e glomerulonefrite
aguda, muitas vezes em associacdo com diuréticos de alca (furosemida, acido
etacrinico, bumetamida).

A dose usual de hidroclorotiazida em adultos € de 12,5—50 mg por dia, em
dose unica (maxima: 200 mg/dia). Nao é recomendavel utilizar-se doses acima de
50 mg/dia devido ao maior risco de desenvolver hipopotassemia e outros disturbios
hidroeletroliticos. Para uso pediatrico preconiza-se 1—3,3 mg/kg/dia divididos em
12/12 horas nas criancas abaixo de 6 meses e 2 mg/kg/dia de 12/12 horas em
pacientes acima de 6 meses (CLORANA, 2013).

Ao buscar atingir a meta de controle pressoérico do paciente é recomendavel
utilizar doses menores de mais de uma classe de anti-hipertensivos em associacao,
do que esgotar as doses maximas toleradas de cada uma isoladamente. Desta
forma, o efeito somatério de duas ou mais drogas em menores doses sobre a
pressao arterial € mais eficaz e, a0 mesmo tempo, mais toleravel, por ocasionar
menos efeitos adversos (CLORANA, 2013).
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2.6.3. Farmacocinética

A absorcao da hidroclorotiazida ao longo do trato gastrointestinal apds dose
oral é rapida (tempo maximo em torno de 2h), com absorgéo similar para as formas
farmacéuticas suspensdo e comprimidos. As cinéticas de distribuicdo e de
eliminacdo sdo descritas, geralmente, por uma fungcéo de decaimento biexponencial,
com uma meia-vida terminal de 6 a 15 horas. O aumento de concentracdo média na
area sob a curva é linear e dose-proporcional na faixa terapéutica. Nao ocorrem
alteracfes na cinética de hidroclorotiazida em administracdes repetidas e o acumulo
€ minimo quando administrada em dose Unica diéria. A biodisponibilidade absoluta
de hidroclorotiazida é de 60 a 80% ap6s administracao oral, sendo que mais de 95%
da dose absorvida € excretada na urina como composto inalterado e cerca de 4%
como composto hidrolisado (2-amino-4-cloro-m-benzenodisulfonamida). Tem sido
relatado que a administracdo concomitante com alimentos pode tanto diminuir como
aumentar a disponibilidade sistémica de hidroclorotiazida, comparando-se com a
administracdo em jejum. A magnitude desse efeito é pequena e tem pouca
importancia clinica (MARTINDALE, 1991; HARDMAN; LIMBRID, 2006).

2.6.4. Interacdes e Efeitos Colaterais

A hidroclorotiazida, assim como outras tiazidas, pode aumentar ou
potencializar a acdo de outros farmacos anti-hipertensivos. Pode, também, interferir
sobre as necessidades de insulina nos pacientes diabéticos e reduzir o efeito de
hipoglicemiantes orais. Se houver diabetes latente, ele pode se manifestar durante o
tratamento com os tiazidicos. As tiazidas podem aumentar a resposta a d-
tubocurarina. Em alguns pacientes a administracdo de agentes anti-inflamatorios
nao esteroides pode reduzir os efeitos diuréticos, natriuréticos e anti-hipertensivos
das tiazidas. Portanto, quando a hidroclorotiazida e agentes anti-inflamatérios néo
esteroides sdo utilizados concomitantemente, o paciente devera ser observado
atentamente para determinar se o efeito desejavel do diurético foi obtido
(CLORANA, 2013).

Pode produzir efeitos bioquimicos adversos incluindo hipocalemia,

hiponatremia e alcalose hipoclorémica, podendo ainda nao ser efetiva em pacientes
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com insuficiéncia renal severa, inclusive levando a reducdo da funcéo renal
(HARDMAN; LIMBRID, 2006).

A hidroclorotiazida € geralmente muito bem tolerada, mas eventualmente
podem ocorrer as seguintes reacdes adversas, descritas na bula do Clorana (2003):
Gastrintestinais: anorexia, desconforto géstrico, nauseas, vémitos, constipacao,
ictericia colestatica, pancreatite; Sistema Nervoso Central: vertigens, parestesia,
cefaleia; Hematoldgicas: leucopenia, agranulocitose, trombocitopenia, anemia
aplastica, anemia hemolitica; Cardiovasculares: hipotensdo ortostatica (pode ser
potencializada pelo &lcool, barbitiricos ou narcéticos); Hipersensibilidade: purpura,
fotossensibilidade, urticaria, erupcdo cutanea, reacdes anafilaticas; Outras:

hiperglicemia, glicosuria, hiperuricemia, fraqueza, espasmo muscular.

3. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

3.1. Justificativa

O crescimento acentuado do setor de manipulacédo, em relacdo ao mercado
farmacéutico nacional, representa atualmente, segundo a Associacdo de Farmacias
Magistrais (ANFARMAG) cerca de 8% dessa fatia do mercado, torna importante a
realizacdo de pesquisas que proporcionem um incremento no conhecimento sobre a
composicdo das formulacbes manipuladas, de forma a garantir a qualidade e
seguranca desses produtos.

O estudo dos excipientes e a experimentacdo do efeito individual de cada um
sobre os perfis de dissolucdo dos farmacos possibilita aprofundar discussoes
técnico-cientificas sobre a necessidade de padronizacdo dos excipientes no setor
magistral, de forma, a demonstrar que se bem formulados, os medicamentos
manipulados podem ter qualidade semelhante aos industrializados, sendo que o
guesito mais importante € garantir que esses excipientes padrdes liberem o farmaco
ao mesmo tempo e nas mesmas concentragcbes em que o medicamento de
referéncia, buscando a equivaléncia entre os perfis de dissolucao.

A escolha dos farmacos foi baseada nas suas relevancias no uso clinico
continuo para o tratamento da hipertensdo arterial, sobretudo para usuarios do
Sistema Unico de Saude, que buscam tratamentos mais baratos, como o

medicamento manipulado, quando estes ndo estao disponiveis na rede.
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Diante do exposto, a realizacdo do presente trabalho justifica-se na
necessidade da padronizacdo de excipientes para a producdo de cépsulas
magistrais, de forma a se obter perfis de dissolucdo comparaveis de
hidroclorotiazida e furosemida manipuladas com os medicamentos de referéncia,

Clorana® e Lasix®, respectivamente.

3.2. Objetivos

3.2.1. Objetivo Geral

Desenvolver uma formulagéo, padronizar os excipientes e obter o perfil de
dissolucdo comparativo de capsulas dos medicamentos diuréticos furosemida 40mg

e hidroclorotiazida 25mg com os seus respectivos medicamentos de referéncia.
3.2.2. Objetivos Especificos

- Realizar o controle de qualidade das matérias-primas envolvidas no processo de
producéo de capsulas de anti-hipertensivos.

- Estudar o perfil de dissolucdo de formulacbes de capsulas de gelatina dura
contendo Furosemida 40mg;

- Estudar o perfil de dissolucdo de formulacbes de cépsulas de gelatina dura

contendo Hidroclorotiazida 25mg.

4. MATERIAL E METODOS

4.1. Controle de qualidade das matérias-primas

Todas as matérias-primas que foram utilizadas no experimento passaram por
um processo de avaliacdo fisico-quimico. Foi realizado pelo menos um ensaio de
pureza, para todas as matérias-primas utilizadas. Os ensaios de pureza foram
realizados conforme a monografia de cada matéria-prima, inclusive dos ativos. A
principio buscou-se utilizar os testes contidos na Farmacopéia Brasileira (2010); ndo
constando na mesma, foi utilizado outro compéndio oficial (conforme especificado na

legislacéo).
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4.1.1. Ensaios de pureza

- Amido: 20g de amido foram Transferidas para um frasco ndo metalico, em seguida
foi adicionado 100 mL de agua, formando uma pasta. A mistura foi agitada
continuamente, durante 5 minutos, a velocidade moderada. Foi feita a leitura do pH
com auxilio de um peagdbmetro modelo PG1800 da marca Gehaka . O resultado
esperado segundo a Farmacopéia Brasileira (2010) deveria esta contido entre 4,5 e
7,0.

- Celulose microcristalina PH 101 e PH 102: O teste de condutividade da celulose
microcristalina foi feito segundo a metodologia contida na USP 32, pois essa
matéria-prima ndo estava contida na Farmacopéia brasileira 5° edicao.

Cerca de 1 g de produto foi agitada com 8 mL de agua durante 20 minutos, e
centrifugou-se. O sobrenadante foi retirado para utilizagéo no teste da condutividade,
realizado com auxilio de um medidor de condutividade adequado que foi calibrado
com um padrao de calibracdo da condutividade de cloreto de potassio com uma
condutividade de 100uS/cm. A condutividade do sobrenadante foi determinada, bem
como a condutividade da agua utilizada para preparar o teste espécime. Segundo a
USP 32, o valor da diferenca entre a condutividade da amostra e da agua nao

deveria exceder 75uS/cm.

- Croscarmelose sodica: O teste de perda por dessecacdo da croscarmelose
sédica foi feito segundo a metodologia contida na Farmacopéia Portuguesa 8.0, pois
essa matéria-prima ndo estava contida na Farmacopéia brasileira 5° edicao.
Adicionou-se em estufa a 100-105°C, 1g da amostra que em um periodo de 6 horas

poderia perder por dessecacao, no maximo 10%.

- Diéxido de silicio colidal: O pH foi determinado em suspensao a 5% (p/V). O
resultado esperado segundo a Farmacopéia Brasileira (2010) deveria esta contido
entre 4,0 e 8,0.

- Estearato de magnésio: foi realizado o teste de acidez e alcalinidade, sendo que

exatamente 1 g de amostra dissolvida em 20 ml de a4gua foi aquecida a ebulicéo,
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durante 1 minuto, esfriada e filtrada. O resultado esperado segundo a Farmacopéia
Brasileira (2010) seria a mudanca de cor nas trés amostras.

- Furosemida: a perda por dessecacao foi determinada, a 105°C, por 3 horas,
sendo permitido no maximo uma perda de 1,0%, conforme a Farmacopéia Brasileira
(2010).

- Hidroclorotiazida: foi realizado o teste de acidez e alcalinidade, agitando 0,5 g da
amostra com 25mL de agua por 2 minutos, antes de ser filtrado. A 10 mL desta
solucéo foi adicionado 0,2mL de hidroxido de sédio 0,01M e cinco gotas de vermelho
de metila SI. A Farmacopéia Brasileira preconiza que no maximo 0,4mL de &cido
cloridrico 0,01M deveriam ser gastos para a viragem da coloracdo do indicador para

rosea.

- Lactose mono-hidratada: o ensaio de acidez e alcalinidade da lactose mono-
hidratada foi feito segundo a metodologia contida na Farmacopéia Portuguesa 8.0,
pois essa matéria-prima néo estava contida na Farmacopéia brasileira 5° edicéo.

3,0 g da amostra foram dissolvidas, sob aquecimento, em 12,5 ml de agua
isenta de diéxido de carbono. ApdOs resfriamento, foram adicionados 0,3mL de
solucdo de fenolftaleina. A Farmacopéia Portuguesa 8.0 preconiza ndo mais de
0,4ml de hidréxido de sodio 0,1M deve ser utilizado para provocar a viragem da

coloracéo do indicador para résea.

- Lauril Sulfato de Sodio: Foi realizado o teste alcalinidade de acordo com o
especificado na farmacopéia brasileira 5% edicdo, sendo pesado 1 g da amostra e
dissolveu em 100 mL de agua isenta de diéxido de carbono. Adicionou-se 0,1 mL de
vermelho de fenol Sl e titulou com &cido cloridrico 0,1M. Devem ser gastos, no

maximo, 0,6 mL de acido cloridrico 0,1M.

- Talco: O teste de determinacdo do pH da suspensao de talco foi feito segundo a
metodologia contida na Farmacopéia Portuguesa 8.0, pois essa matéria-prima nao
estava contida na Farmacopéia brasileira 5° edicdo. Sendo que o pH deve estar

situado entre 7,0 e 9,0.
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4.1.2. Ensaio de determinacgédo do teor de Furosemida

Dissolveu-se 0,25g da amostra em 20mL de dimetilformamida, adicionou-se
0,2mL de solugéo de azul de bromotimol a 1% (p/v) em dimetilformamida e titulou-se
com hidroxido de sddio 0,1M até coloracao azul. Foi Realizado ensaio em branco e
feito as corre¢cdes necessarias. Cada mL de hidroxido de sodio 0,1M equivale a

33,07mg de C;,H;11CIN2OsS. Deve conter, no minimo, 98,0% e, no maximo, 101,0%.

4.1.3. Ensaio de determinacéo do teor de Hidroclorotiazida

Foi utilizado cromatégrafo da marca Shimadzu, modelo IC-20AT, provido de
detector ultravioleta a 254 nm, coluna de 250 mm de comprimento e 4,6 mm de
didmetro interno, empacotada com silica ligada a grupo octadecilsilano (5 um),
mantida a temperatura ambiente; fluxo de Fase mével de 2,0 mL/minuto.

Fase modvel: mistura de solucdo de fosfato de potassio 0,1M e acetonitrila
(9:1). Degaseificicada, com pH ajustado para 3,0 e filtrado.

Solucdo amostra: foi transferido exatamente cerca de 30mg de amostra para
baldo volumétrico de 200mL, dissolvido em volume de acetonitrila que néo
excedesse 10% da capacidade do baldo e adicionado Fase movel até completar o
volume e misturado.

Solucdo padréo: foi dissolvida uma quantidade de hidroclorotiazida SQR,
exatamente pesada, na Fase moével, de modo que fosse obtida uma solucdo de
concentracdo préoxima a 0,15mg/mL. Utilizou-se volume de acetonitrila né&o
excedendo 10% do volume total da solucéo para dissolver o padrao.

Solucdo de resolucédo: foi dissolvida quantidade de hidroclorotiazida SQR e
clorotiazida, exatamente pesadas, em Fase moével de modo a obter solugcdo com
concentragfes proximas de 1,5mg/mL.

Foram entdo Injetadas as replicadas de 20uL de Solucdo padrdo. O desvio
padrdo das areas sob os picos registrados ndo deveria ser maior que 1,5%. Os
tempos de retencéo relativos sdo de cerca de 0,8min para clorotiazida e 1min para
hidroclorotiazida e a resolucao entre clorotiazida e hidroclorotiazida néo deveria ser

menor que 2.
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Foram injetadas, separadamente, 20 pL da Solucdo padrdo e da Solucao
amostra, registrando os cromatogramas e medidas as areas sob 0s picos. As
guantidades de C;HgCIN304S, foram calculadas a partir das respostas obtidas para
a Solugéo padréo e para a Solugdo amostra.

Deve conter, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de hidroclorotiazida.

4.2. Manipulagdo das capsulas de Furosemida 40mg e Hidroclorotiazida
25mg.

4.2.1. Ativos a serem encapsulados e escolha dos adjuvantes

Os ativos encapsulados foram: a Furosemida e a Hidroclorotiazida, em
formulagbes separadas. A estas substancias ativas foram adicionados o0s
excipientes escolhidos a partir de dados da literatura, sendo inicialmente
selecionados os mais correntemente utilizados. O proximo critério de escolha foi a
inexisténcia de interacdes entre 0s adjuvantes e a substancia ativa e entre estes e 0
involucro de gelatina. Dentre o0s excipientes utlizados, estdo os ja citados
anteriormente: amido de milho, celulose microcristalina, lactose mono-hidratada,
dioxido de silicio coloidal, estearato de magnésio, laurilsulfato de sodio, talco
farmacéutico, croscarmelose sédica e polissorbato 80, dentre outros que se fizeram
necessarios, com suas respectivas concentracdes definidas durante a execucao dos

experimentos de acordo com o estabelecido em literatura.

4.2.2. Determinacao da densidade aparente dos pos

Para a determinacdo da densidade de cada pé foi utilizada a metodologia
empregada por Benetti (2010), com adaptacdes, que faz uso de uma balanca
analitica, uma proveta de 25mL e uma régua.

A proveta, inicialmente pesada, e preenchida individualmente com 5g ou no
maximo 25mL do pé a ser analisado, sendo a mesma elevada a uma altura de 2cm
(medido com a régua) da bancada, depois a mesma foi solta em direcado a bancada
por trés vezes consecutivas. Este processo foi realizado até que ndo ocorresse
variacdo no volume da proveta apés as batidas na bancada mantendo o volume

constante.
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A proveta entdo era pesada, e sua massa subtraida da massa da proveta
vazia, tendo assim a massa do p6 de 5g para o volume de medido na proveta. Desta
forma, cada pd teve sua densidade calculada pela equacdo: dc= m/V; onde, dc
(g/mL) é igual a densidade da compactacdo, m(g) é a massa do pé e V(mL) é o

volume ocupado pelo po.

4.2.3. Escolha do invélucro

Os involucros utilizados neste trabalho foram cdpsulas duras de gelatina com
numeracdo definida apds as andlises da densidade do p6, sendo correlacionada
com o volume da capsula vazia em questdo; como estabelecido por Brasil (2007),

foram utilizadas capsulas com o menor tamanho de acordo com a dosagem.

4.2.4. Mistura dos Pos

A mistura de pos foi feita por diluicho geométrica. Foi colocado primeiro no
gral a substancia que estava em menor quantidade. A mesma quantidade de um
adjuvante foi adicionada, misturada a massa com ajuda de um gral, pistilo e espatula
de forma que a mesma ficasse homogénea, logo apods, adicionada uma segunda
parte de diluente, que apresentava 0 mesmo peso da mistura anterior, e repetiu-se o
mesmo processo de mistura. Procedeu-se assim até a adicdo total de todos os
adjuvantes.

Os po6s eram entdo transferidos para sacos plasticos virgens, onde era
realizada a etapa de homogeneizacao por agitacdo, durante o tempo minimo de 5

minutos.

4.2.5. Enchimento de Capsulas

As capsulas foram preenchidas utlizando um jogo de placas de PVC
fabricadas pela TEPRON®, de tamanho especifico para as capsulas a serem
produzidas. As capsulas eram colocadas manualmente nos orificios da placa
perfurada, travando logo em seguida as placas, impedindo assim que as capsulas

saissem de suas localidades durante o processo de enchimento. Foram colocadas,
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entre as placas, duas palhetas que sdo responséveis para a suspensao da placa
gue contém os orificios.

As tampas das capsulas foram removidas, também manualmente, e
reservadas umas sobre as outras em um béquer. Os corpos das capsulas, fixos na
placa, foram preenchidos com a deposicdo gradual do p6 sobre a superficie da
mesma, espalhando-o em ziguezague com o auxilio de uma espétula, buscando,
gue todos os corpos das capsulas fossem preenchidos de forma igualitaria.

Cada um dos dois lados do jogo de placas foi levantado (3 cm) da bancada e
solto cuidadosamente em direcao a bancada com o objetivo de acomodar o p6 (este
processo foi repetido trés vezes para cada lado). Quando necessario foi utilizado um
socador manual com o objetivo de acomodar melhor a mistura de p6s nos interiores
das capsulas. Depois de preenchidas as capsulas, a placa era abaixada por meio da
retirada das palhetas, e suas tampas foram recolocadas manualmente, lacradas por
pressao manual (AULTON, 2005), e limpas com auxilio de papel toalha (BENETTI,
2010). As capsulas foram acondicionadas em frasco plastico contendo algodéo e
foram identificadas com numero de registro diferentes de acordo a manipulacao.

As céapsulas foram condicionadas em frasco plastico contendo algoddo e

identificadas com numeros de registro diferentes de acordo a manipulagéo.

4.3. Avaliacdo da Qualidade Fisico-Quimica das Capsulas de Furosemida

40mg e Hidroclorotiazida 25mg.

4.3.1. Determinacao de Peso Médio

Para a determinacdo do peso médio da capsula obtida pelo processo
magistral devem-se considerar trés situacfes: O peso médio das capsulas
manipuladas, o desvio padrédo relativo e a variagdo do conteudo teorico. Para o
célculo de tais indicadores, foi utilizada a metodologia descrita no Formulario
Nacional da Farmacopéia Brasileira (BRASIL, 2011).

Sendo assim, para estabelecer o peso médio das capsulas manipuladas,
foram pesadas, individualmente, 10 unidades da capsula integra e estabelecido o

peso médio das mesmas como apresentado na equacao a seguir:
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+P. .+ P +...+ P

cops 2 caps.3 cdps. 10

10

P

P " edps.]
Médio —

Equacgédo 4 — Equacéo utilizada para calcular o peso médio da capsulas

Onde P (x) capsula representa o peso P individual de cada capsula. Segundo
Brasil (2011), pode-se tolerar ndo mais que duas unidades fora dos limites
especificados na Tabela 5, em relacdo ao peso médio do conteudo, porém,

nenhuma podera estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas.

Tabela 5 — Critérios de avaliagdo da determinacdo de peso para formas
farmacéuticas solidas em dose unitaria.

Formas Farmacéuticas em dose o Limites de
o Peso Médio o
Unitaria variagao
Menos que 300mg
] ] +10%
Céapsulas duras e moles, capsulas
vaginais 300 mg ou mais +7,5%

Fonte: BRASIL, 2011

Com relacdo ao desvio padréo relativo (DPR), o valor calculado ndo deve ser

superior a 4%, onde se deve aplicar a equacao a seguir:

DpP

DPR = =100

Médio

Equacéao 5 — Equacao utilizada para calcular o desvio padrao relativo (DPR)

Desta forma, DP representa o desvio padrdo do Peso Médio, que é calculado

a partir da equacao a seguir:
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no,
Z.‘EI {R:'-:ip.a'.." - P‘l:?'é.-:e'."r.i )

n—1

DP=

Equacéo 6 — Equacao utilizada para calcular o desvio padrao (DP)

Onde Pcéaps.i representa individualmente o peso de cada capsula manipulada
e n representa a quantidade de capsulas submetidas a andlise de peso médio.

As variacBes do peso maximo e minimo de uma cépsula manipulada devem
estar compreendidas entre 90 a 110%, para serem consideradas aceitaveis. Desta
forma, para estabelecer o peso médio de capsulas vazias, deve-se pesar 20

capsulas vazias empregando a equacao a seguir:

+ P + P +..+ P

caps vazia l cdps vazia 2 cdps vazia 3 caps vazia 20

Meédio—caps vazias = 20

Equacéo 7 — Equacao utilizada para calcular o peso médio das capsulas vazias

Para a determinacdo do peso tedrico das capsulas € necessario somar os
resultados do peso das capsulas vazias com os demais constituintes da formulacéo,

de acordo a seguinte formula:

P =P + P + P

tedrico Meédio—caps.vazias excipientes fdrma cos

Equacéo 8 — Equacao utilizada para calcular o peso teérico das capsulas

Desta forma, pode-se calcular a variacao teérica do contetdo das cépsulas a
partir da quantidade tedrica minima e da quantidade tedérica maxima de p6 das

capsulas pesadas, como apresentada na seguinte formulacao:
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P. . . P )
7 cdpsulamaisieve 7 cdps.maispesada
Q.‘Ef.r.".fm'-'z. - x IUU c chmr.f?:iix. - x l UU

tedrico tedrico

Equacao 9 — Equacéo utilizada para calcular a variagao tedrica maxima e minima
do p6 das capsulas pesadas

Onde: P capsula mais leve e P capsula mais pesada séo iguais aos menores
e maiores pesos individuais, respectivamente, encontrados na pesagem das

capsulas manipuladas destinadas ao peso médio.

4.3.2. Teste de Desintegracéao

Para este teste foi utilizado o aparelho desintegrador da Nova Etica, modelo
301-6. Conforme determinado por Brasil (2010), os testes de desintegracao para
ambos os farmacos foram realizados de maneira semelhante, tanto para as capsulas
manipuladas quanto para os medicamentos de referéncia. Foram utilizadas seis
capsulas no teste, sendo cada capsula ou comprimido, colocado em cada um dos
seis tubos da cesta; o aparelho foi acionado, utilizando agua a 37+1 °C como liquido
de imerséo. Ao se observar a desintegracdo de todas as capsulas os respectivos
tempos foram anotados. Ao final do intervalo de 45 minutos para as capsulas e 30
minutos para os comprimidos, o movimento da cesta foi parado e realizado a
observacédo do material em cada um dos tubos. Todas as capsulas ou comprimidos
deveriam estar completamente desintegradas ou restando, na tela, apenas

fragmentos insollveis de consisténcia mole.
4.3.3. Ensaios de doseamento dos ativos nas capsulas
4.3.3.1. Doseamento da furosemida
Conforme descrito pela Farmacopéia Brasileira (BRASIL, 2010), com

adaptactes, foram retirados e pulverizados os conteudos de 20 céapsulas. Uma

guantidade de péd, equivalente a 0,2g de furosemida, foi transferida para balédo
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volumeétrico de 500mL com auxilio de 300mL de hidroxido de sodio 0,1M. A mistura
foi agitada por 10 minutos. O volume foi completado com o mesmo solvente,
homogeneizado e filtrado. 5mL do filtrado foi diluido para 250mL com hidréxido de
sédio 0,1M e homogeneizado. Foi preparada uma solucdo padrdo na mesma
concentragdo, utiizando o mesmo solvente. As absorvancias das solugdes
resultantes foram entdo mensuradas, em espectrofotometro da marca Shimadzu,
modelo UV-1800, em um comprimento de onda equivalente a 271nm utilizando
hidréxido de sodio 0,1M para ajuste do zero. A quantidade de Furosemida
(C12H11CIN2OsS) contida em cada capsula foi calculada a partir das leituras obtidas

comparadas com a curva padrao.

4.3.3.2. Doseamento da Hidroclorotiazida

Conforme descrito pela Farmacopéia Brasileira (2010), com adaptacdes,
foram pesadas e removido o conteddo de 20 capsulas. A quantidade do po6
equivalente a 30mg de hidroclorotiazida foi agitada com 50mL de hidréxido de sodio
0,1M durante 20 minutos, realizando depois a diluicdo para 100mL com 0 mesmo
solvente, homogeneizacédo e filtracdo. A solucdo foi entdo diluida com agua até
concentracdo de 0,0015% (p/v). Foi preparada uma solucdo padrdo nas mesmas
condicles, utilizando os mesmos solventes. As absorvancias das solucdes foram
medidas em um comprimento de onda equivalente a 273nm, utilizando agua para
ajuste do zero. Assim, quantidade de Hidroclorotiazida (C;HsCIN3O4S>) nas capsulas

pode ser calculada a partir das leituras obtidas comparando com a cruva padréo.

4.3.4. Uniformidade de doses unitarias

4.3.4.1. Uniformidade de doses unitarias para capsulas de

Furosemida 40mg

Foram pesadas separadamente, cada capsula, e retirado todo o contetudo. O
p6 foi entdo transferido quantitativamente, para baldo volumétrico de 100mL,
adicionando hidroxido de sédio 0,1 M, agitou-se, e completou o volume com o
mesmo solvente e homogeneizou. Apoés filtracdo, foi transferido 1mL do filtrado para

baldo volumétrico de 50mL e completado seu volume com o mesmo solvente. Foi
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preparada uma solugdo padrdo na mesma concentracao, utilizando o mesmo
solvente, e as absorvancias medidas em 271nm, utilizando hidréxido de sédio 0,1M
para ajuste do zero. As quantidades de furosemida foram calculadas nas capsulas, a
partir das leituras obtidas comparadas coma curva padrdo. Os resultados do
doseamento de dez unidades foram tabulada e calculada a média, o desvio padrédo e
o valor de aceitacdo, sendo que o Ultimo deveria estar abaixo de 15 para a amostra
ser considerada aprovada.

4.3.4.2. Uniformidade de doses unitarias para cépsulas de
Hidroclorotiazida 25mg

O conteudo de cada céapsula foi transferido para baldo volumétrico de 50mL
contendo 50mL de hidroxido de sodio e deixada em ultrassom até a dissolucéo
completa do po. Foi realizada posteriormente a diluicdo para 100mL com o0 mesmo
solvente, homogeneizacdo e filtragdo. A solucdo foi diluida com &gua até
concentracdo de 0,0015% (p/v). Foi preparada uma solucdo padrdo nas mesmas
condicdes, utilizando os mesmos solventes. As absorvancias das solucdes foram
medidas em 273nm, utilizando agua para ajuste do zero. Assim, quantidade de
Hidroclorotiazida nas capsulas puderam ser calculadas a partir das leituras obtidas
comparadas com a curva padrao. Os resultados do doseamento de dez unidades
foram tabulada e calculada a média, o desvio padréo e o valor de aceitacdo, sendo

gue o ultimo deveria estar abaixo de 15 para a amostra ser considerada aprovada.

4.4. Estudo da Dissolucdo das Capsulas de Furosemida 40mg e de

Hidroclorotiazida 25mg manipuladas com diferentes excipientes

Conforme descrito no item 4.2., foram manipuladas capsulas de Furosemida
40mg e Hidroclorotiazida 25mg com diferentes excipientes, sendo as mesmas
submetidas a ensaios de dissolucdo, no dissolutor modelo DS8000 da marca
Analytical Instruments, realizados em triplicata nos tempos 5, 10, 15, 30, 45 e 60
para a furosemida e 5, 10, 15, 20 e 30 para a hidroclorotiazida. Os resultados foram
tabulados e plotados em gréficos com uso do software Microsoft Excel 2007, que
correlacionava quantidade de ativo dissolvido versus tempo, para que pudessem ser

avaliados.



56

4.4.1 Ensaio de dissolucdo de capsulas e comprimidos de

Furosemida 40mg

O método foi realizado seguindo o estabelecido na Farmacopéia Brasileira
(2010), para isso, foi utilizado o meio a base de tampéo fosfato pH 5,8, 900 mL, com
aparelhagem as pas, e o aparelho configurado a girar a 50rpm. Foi necessario a
utilizacdo de uma ancora de arame para evitar que as capsulas flutuassem. As
aliquotas foram retiradas do meio de dissolucéo, filtradas e diluidas, com o0 mesmo
solvente. Foi preparada uma solucao padrao na mesma concentragao (considerando
a possivel dissolucdo total do farmaco contido nas capsulas), utilizando o mesmo
solvente. As absorvancias das solugbes foram medidas em 271nm, utilizando
tampéao fosfato para ajuste do zero. Assim, a quantidade de furosemida dissolvida no
meio pdde ser calculada, a partir das leituras obtidas comparadas com uma curva

padrao.

4.4.2 Ensaio de dissolucdo de céapsulas e comprimidos de

Hidroclorotiazida 25mg

O método foi realizado seguindo o estabelecido na Farmacopéia Brasileira
(2010), para isso, foi utilizado como meio de dissolucdo o acido cloridrico 0,1M,
900mL, usando como aparelhagem cestas, a 100 rpm. As aliquotas foram retiradas
do meio de dissolucdo, filtradas e diluidas, com &cido cloridrico 0,1M até
concentracdo adequada. As absorvancias foram medidas em 273nm, utilizando o
mesmo solvente para ajuste do zero. Assim, a quantidade de hidroclorotiazida
dissolvida no meio, péde ser calculada, comparando as leituras obtidas com a da
solucdo de hidroclorotiazida SQR na concentracdo de 0,001% (p/v), preparada no

mesmo solvente.

4.5. Estudo do Perfil de Dissolugcdo Comparativo das Cépsulas de
Furosemida 40mg e de Hidroclorotiazida 25mg com seus respectivos

comprimidos de referéncia
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Foram realizados, individualmente, os testes de dissolugéo e constru¢cao dos
gréficos dos perfis de dissolucéo para as capsulas manipuladas com o excipiente de
melhor resultado nos testes preliminares, bem como para os comprimidos de
referéncia, para que pudesse ser realizada a comparagcao entre 0s mesmos. A partir
dos estudos preliminares foi definida a formulacdo com os melhores resultados de
dissolucéo para se realizar a andlise comparativa entre os perfis de dissolucéo das
capsulas manipuladas e os comprimidos de referéncia. O estudo foi realizado,
conforme demonstrado no item 4.4.1. para furosemida e 4.4.2. para a
hidroclorotiazida, entretanto, foram realizadas 12 repeticdes de cada formulacao,
conforme resolugédo RDC n° 31, de 11 de agosto de 2010.

45.1. Andlise comparativa entre o perfil de dissolucdo das

capsulas manipuladas e os comprimidos de referéncia

Os resultados para os perfis de dissolucdo foram avaliados por meétodos
modelos dependentes e independentes. Para andlise por métodos modelo
dependentes, foram aplicados os modelos de zero ordem, tracando-se graficos de
guantidade de farmaco n&o dissolvido versus tempo, e de primeira ordem, atraves
de graficos do logaritmo neperiano (In) da quantidade de farmaco nado dissolvido
versus tempo. Como modelo independente foram calculados o fator de diferenca (f1)
e o fator de diferenca (f2), seguindo o estabelecido na Resolu¢do RDC n° 31/2010.

Foi calculada ainda a eficiéncia de dissolucéo, a partir da area sob a curva
obtida a partir da porcentagem dissolvida do farmaco em um determinado tempo t,
em relacdo a area total do grafico, expressa em porcentagem, posteriormente 0s
dados de eficiéncia de dissolucdo foram comparados através do teste t de student,

para avaliar a existéncia de diferencas significativas entre os resultados obtidos.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Controle de qualidade das matérias-primas

Todas as matérias-primas foram submetidas ao menos um ensaio de pureza

como: teste de acidez ou alcalinidade, condutividade, pH, solubilidade ou perda por
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dessecacdo. Todas foram aprovadas nos ensaios realizados, comprovando-se a
conformidade das mesmas com as especificacbes necessérias, o que tornou
possivel a utilizacao destes insumos nos demais experimentos.

5.1.1. Ensaios de pureza

5.1.1.1. Amido

O valor de pH da amostra de amido foi de 4,86 (x0,047), logo, segundo
especificacbes da Farmacopéia brasileira 5° edicdo que trazia a possibilidade do
valor estar contido no intervalo de 4,5 a 7,0, essa amostra pode ser considerada
aprovada.

5.1.1.2. Celulose Microcristalina PH 101

A tabela 6 mostra os resultados para o teste de condutividade da celulose

microcristalina PH 101 e da agua.

Tabela 6 - valores de condutividade da celulose microcristalina PH101

Substancia Condutividade (uS/cm)
Celulose microcristalina PH 101 50,00 (+0,056)
Agua 1,88
Diferenca 48,12

Fonte: o autor

A amostra foi considerada aprovada devido ao valor da diferenca entre a
condutividade da amostra e da agua ndo exceder 75uS/cm, conforme padronizado
na USP 32.

5.1.1.3. Celulose Microcristalina PH 102

A tabela 7 mostra os resultados para o teste de condutividade da celulose

microcristalina PH 102 e da agua.
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Tabela 7 - valores de condutividade da celulose microcristalina PH101

Substancia Condutividade (uS/cm)
Celulose microcristalina PH 101 70,60 (+0,038)
Agua 2,52
Diferenca 68,08

Fonte: o autor.

A amostra foi considerada aprovada devido ao valor da diferenca entre a
condutividade da amostra e da agua néo exceder 75uS/cm, conforme padronizado
na USP 32.

5.1.1.4. Croscarmelose soédica

O teste de perda por dessecacdo da croscarmelose sodica teve como
resultado 7,4% de perda; como o padréo aceitavel € de até 10%, a matéria-prima foi

aprovada, conforme descrito na farmacopéia portuguesa 8.0.

5.1.1.5. Di6xido de silicio colidal

O valor de pH da amostra de diéxido de silicio coloidal foi de 4,32 (+0,16),
logo segundo especificacdes da Farmacopéia brasileira 5° edicdo que traz como
padrdo um valor situado entre 4,0 e 8,0, essa amostra pode ser considerada

aprovada.
5.1.1.6. Estearato de magnésio
A trés amostras mudaram de cor, ao se adicionar 0,05ml de acido cloridrico

0,1M, conforme preconizado pela farmacopéia brasileira 52 edi¢cdo, logo a amostra

pode ser considerada aprovada.
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5.1.1.7. Furosemida

O teste de perda por dessecacgédo da Furosemida teve como resultado 0,41%
de perda; como o padrdo aceitavel € de até 1%, a matéria-prima foi aprovada,

conforme descrito na farmacopéia brasileira 52 edicao.

5.1.1.8. Hidroclorotiazida

A trés amostras mudaram de cor do indicador vermelho de metila de amarelo
para rosea, ao se adicionar 0,4ml de &cido cloridrico 0,01M, conforme preconizado
pela farmacopéia brasileira 52 edi¢cao; logo a amostra foi aprovada.

5.1.1.9. Lactose mono-hidratada

A trés amostras mudaram de cor do indicador de incolor para réseo, ao se
adicionar 0,4ml de hidroxido de sodio 0,1M, conforme padronizado na farmacopéia

portuguesa 8.0; logo a amostra pode ser considerada aprovada.

5.1.1.10. LaurilSulfato de Sédio

A trés amostras mudaram de cor, ao se adicionar 0,6ml de acido cloridrico
0,1M, conforme preconizado pela farmacopéia brasileira 5% edicdo, logo a amostra

pode ser considerada aprovada.

5.1.1.11. Talco

O valor de pH da amostra de talco foi de 7,8 (x0,34), logo segundo
especificacbes da Farmacopéia portuguesa 8.0, que traz como padrao um valor

situado entre 7,0 e 9,0, essa amostra foi considerada aprovada.
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5.1.2. Doseamento da furosemida
O ensaio de doseamento apresentou como resultado o valor de 98,73%z=0,45.
Como a Farmacopéia brasileira preconiza valores entre 98-101%, a matéria-prima foi
considerada aprovada.
5.1.3. Doseamento da Hidroclorotiazida
O ensaio de doseamento apresentou como resultado o valor de 99,29%:0,34.
Como a Farmacopéia brasileira preconiza valores entre 98-102%, a matéria-prima foi

considerada aprovada.

5.2. Manipulacdo das capsulas de furosemida 40mg e hidroclorotiazida

25mg

5.2.1. Determinacéo da densidade das matérias-primas

A tabela 8 demonstra os resultados dos ensaios de determinacdo das

densidades das matérias-primas:



Tabela 8 - valores de massa, volume e densidade das matérias-primas.
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Insumo Massa (g) Volume (mL) Densidade
Aparente (g/mL)

Amido 5,012 8,0 0,626
Celulose microcristalina pH 101 5,015 11,0 0,455
Celulose microcristalina pH 102 5,003 10,0 0,500
Croscarmelose sodica 5,011 8,1 0,614
Di6xido de silicio coloidal 1,25 25,0 0,050
Estearato de magnésio 5,011 12,5 0,401
Furosemida 5,057 8,0 0,632
Hidroclorotiazida 5,083 6,0 0,847
Lactose mono-hidratada 5,007 6,4 0,778
Lauril Sulfato de Sadio 5,001 19,5 0,270
Talco 5,011 6,0 0,834

Fonte: o autor.

5.2.2. Escolha do involucro

O numero da capsula a ser utilizada para producdo das céapsulas de

furosemida foi escolhido a partir da seguinte relacao:

5,057g do ativo = 8,0mL
0,0409g do ativo =» x
X=10,047mL

A menor capsula capaz de conter todo o ativo é a capsula de namero 5

(capacidade de 0,13mL), no entanto, por falta de disponibilidade da mesma no

mercado, utilizou-se a capsula de numero 4 (capacidade de 0,21mL).

Ja para o preparo das cépsulas de hidroclorotiazida, o nimero da capsula foi

escolhido de acordo com a seguinte relacéo:
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5,083g do ativo = 6,0mL
0,025g do ativo = x
X=0,030mL

Assim como as cépsulas de furosemida, a menor cdpsula capaz de conter
toda a hidroclorotiazida é a capsula de numero 5 (capacidade de 0,13mL), no
entanto, por falta de disponibilidade da mesma no mercado, utilizou-se a capsula de
nuamero 4 (capacidade de 0,21mL).

Para o célculo da quantidade de cada excipiente para produgdo das capsulas
de furosemida e hidroclorotiazida foi utilizado como espaco a ser preenchido,
0,163mL (0,21-0,047=0,163) e 0,18mL (0,21-0,03=0,18), respectivamente. A partir
desses valores, e das concentracfes de cada um dos excipientes, a quantidade em

gramas a ser utilizada era calculada baseado na densidade de cada matéria-prima.

5.2.3. Composicao das Formulacdes

As tabelas 9 e 10 apresentam a composicdo das capsulas que foram

produzidas com furosemida 40mg e hidroclorotizida 25mg, respectivamente.



Tabela 9 - composicao das capsulas de furosemida 40mg

COMPONENTE

Composic¢ao das Formulacdes

1

2

3 4 5 6 7 8

9

10

11

Furosemida

Amido
Carboximetilcelulose
CMC PH 101

CMC PH 102

Croscarmelose
Sdbdica
Diéxido de Silicio
Coloidal
Estearato de
magnésio
Lactose Mono-
Hidratada
Lauril Sulfato de
Sdédio
Polissorbato 80

Talco

g.s.p.
100%

40mg

g.s.p.
100%

40mg 40mg 40mg 40mg 40mg 40mg

q.s.p.
100%

40mg

q.s.p.
100%

40mg

q.s.p.
100%

40mg

30%

gsp
100%

Fonte: o autor.

64



65

Tabela 9 - composicao das capsulas de furosemida 40mg (Continuacgéo)

Composicao das Formulacdes
12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Furosemida 40mg 40mg 40mg 40mg 40mg 40mg 40mg 40mg 40mg 40mg
1 qsp - - 0, - - 0 0 - -
Amido 100% 5% 30% 5%
Carboximetilcelulose - - - - 3% - - - - -
CMC PH 101 - - - - - - - - - -
CMC PH 102 25% - - - - - - - - -
Croscgrr_nelose i i i i i i i i 150  25%
Saodica
Dioxido de Silicio
Coloidal
Esteara'to. de i 1% i i i i 1% i i i
magnésio
Lactose Mono- i g.s.p. Q.s.p- Q.s.p. g.s.p. Q.s.p. Qg.s.p. g.S.p. g.s.p Qq.s.p
Hidratada 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
La“”'ssé‘gifgto e 15% 2% 2% 2% 2% 2% - 2% 2% 2%
Polissorbato 80 - - - - - 3% - - 3% 3%

Talco - - - - - - - - - -
*a formulag&o 18 é semelhante a formulacdo nimero 11, porém utilizando para os calculos de preparo das capsulas os valores de densidade

COMPONENTE

1% - 1% 1% 1% 1% - 1% 1% -

bruta.
Fonte: o autor.



Tabela 10 - composicao das capsulas de hidroclorotiazida 25mg

Composicao das Formulacdes

COMPONENTE —r % 3 4 5 6 7 8 9 10
Hidroclorotiazida gOSOOp/o 25mg 25mg 25mg 25mg 25mg 25mg 25mg 25mg 25mg
: g.s.p. _ _ _ _ _ _ 0 _
Amido 100% 30%
i ) g.s.p. ] ] ) ) ) )
CMC PH 101 100%
i _ _ g.s.p. _ _ _ _ _
CMC PH 102 100%
Dioxido d_e Silicio i i i g.S.p. i i i 1%
Coloidal 100%
Esteara'to. de i i i i i g.s.p. i 1% i
magneésio 100%
Lactose Mono- ) i i i i i g.s.p. i g.s.p. Q.s.p.
Hidratada 100% 100% 100%
Lauril Sulfato de 0
Sadio i ) ) ) ) ) ) ) ) 2%
Polissorbato 80 - - - - - - - - - 3%
i i i i i i i g.s.p. i i
Talco 100%

Fonte: o autor.
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5.3. Avaliacdo fisico-quimica das céapsulas de furosemida 40mg e
hidroclorotiazida 25mg

5.3.1. Determinacdo do peso médio das capsulas contendo

furosemida 40mg e hidroclorotiazida 25mg

A determinacdo do peso médio possibilita a analise da uniformidade de peso
entre as capsulas, revelando a eficiéncia do processo de pesagem e de
encapsulagdo. Este parametro esta diretamente relacionado com o teor de
substancia ativa contida nas cédpsulas, uma vez que observada a diferenca de peso
entre as mesmas, ndo se pode garantir que todas contenham o mesmo teor de
principio ativo (SCHESHOWITSCH et al., 2007).

Ao se avaliar o peso médio de capsulas manipuladas, obteve-se os resultados
demonstrados nas Tabelas 11 e 12, para capsulas de furosemida e hidroclorotiazida,
respectivamente. Pode-se verificar que todas as formula¢cdes produzidas foram
aprovadas nos ensaios de peso medio ao se avaliar o preconizado pelo Formulario
Nacional da Farmacopéia Brasileira (BRASIL, 2011) que preconiza que, para
capsulas com menos que 300mg de ativo, caso das capsulas trabalhadas, nao
devem apresentar variacdo maior que 10%, o desvio padrao deve ser menor que 4%
e as variacbes de peso maximo e minimo deve estar compreendida entre 90 e
110%.



Tabela 11 - Peso médio das capsulas de furosemida 40mg
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Formulagio o0 Medio DP DPR ()  2ermin Quormar
(mg) (%) (%)
1 162,4 3,406 2,10 90,7 96,0
2 161,0 4,216 2,62 91,8 98,8
3 139,2 5,534 3,98 90,4 103,5
4 142,0 2,494 1,76 91,2 95,8
5 1472 5,16 3,51 91,4 100,5
6 82,7 3,057 3,70 92,3 1016
7 1217 1,703 1,40 91,8 95,6
8 186,3 6,343 3,40 93,6 104,0
9 107,6 1,35 1,25 90,2 93,6
10 197,8 5,978 3,02 94,5 106,0
11 173,0 3,651 211 91,8 98,4
12 182,4 7,09 3,89 91,9 101,4
13 188,0 4,83 2,57 94,4 104,5
14 182,4 7,09 3,89 91,9 101,4
15 164,3 4,523 2,75 90,2 97,7
16 152,5 3,689 2,42 94,3 101,3
17 180,3 4,191 2,32 95,5 102,1
18 121,9 3,479 2,85 95,4 105,1
19 115,0 2,789 2,43 93,9 101,5
20 139,4 5,254 3,77 93,2 105,1
21 1475 2,915 1,08 99,9 106,1

Fonte: o autor.



Tabela 12 - Peso médio das capsulas de hidroclorotiazida 25mg
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Formulacdo Peso Médio (mg) DP DPR (%) Steerimin e i
(%) (%)
1 150,6 4,695 3,12 92,5 104,1
2 133,2 1,751 1,31 90,4 93,9
3 143,7 3,889 2,71 91,5 100,0
4 67,9 2,025 2,98 90,3 100,0
5 121,7 1,703 1,40 91,8 95,6
6 200,1 5,174 2,59 93,6 102,0
7 199,1 2,558 1,28 91,5 95,8
8 181,2 3,795 2,09 95,8 101,8
9 168,9 4,533 2,68 99,2 106,4

Fonte: o autor.

5.3.2. Estudos preliminares de dissolugéao

5.3.2.1. Estudos preliminares de dissolucdo capsulas de

furosemida 40mg

A realizacdo dos testes preliminares de dissolucdo possibilitaram a

observacédo da influéncia de cada um dos excipientes de forma isolada sobre as

curvas de dissolucdo da furosemida veiculada em capsulas gelatinosas duras, em

comparacao com o medicamento de referéncia.

Todos os resultados obtidos nos testes de dissolu¢cdo foram interpolados na

curva analitica demonstrada na Figura 14, previamente construida.
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Figura 14 - Curva padréo de Furosemida com solvente tampé&o fosfato pH 5,8
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0,100 T T T T T 1

Concentragdo pm/mL

Padrao Sigma-Aldrich, Lote: P500057
Fonte: o autor.

O medicamento de referéncia Lasix®, cuja composicdo descrita na bula
apresenta além do principio ativo furosemida, os excipientes amido de milho, lactose
mono-hidratada, talco e estearato de magnésio, apresentou o perfil de dissolucéo

apresentado na Figura 15.

Figura 15 - Perfil de dissolucdo do medicamento de referéncia Lasix® (Furosemida
40mg)
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¢
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20,00
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Fabricante: Sanofi Aventis; lote: 425915; fabricacdo: 05/14; validade: 04/17.
Fonte: o autor.
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Os perfis de dissolucdo das cépsulas manipuladas contendo 40mg de
Furosemida e cada um dos excipientes de forma isolada estdo demonstrados na
Figura 16, sendo tais resultados essenciais para a escolha das combinagdes de

excipientes que foram sendo montadas posteriormente.



Figura 16 - Perfis de dissolucdo das capsulas
com excipientes isolados em comparagédo com o

de Furosemida 40mg manipuladas
medicamento de referéncia
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a — Furosemida; b — amido; ¢ — CMC PH101; d

— CMC PH102; e — Croscarmelose

sédica; f — Dioxido de silicio coloidal; g — Estearato de magnésio; h — Lactose Mono-

hidratada; i — Lauril Sulfato de sédio; j — Talco.
Fonte: o autor.
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A Furosemida, como relatado por Lamolha et al. (2012), pertence a classe IV
do sistema de classificagdo biofarmacéutica, caracterizado pela baixa solubilidade e
baixa permeabilidade. A baixa solubilidade fica bem evidenciada na realizacdo do
teste de dissolugdo com a capsula contendo apenas furosemida (excipiente 1) em
gue obteve um percentual de apenas 18,64% + 0,40 do farmaco dissolvido em 30
minutos e 29,85% + 1,14 ao final do teste nos 60 minutos. Tais valores sao
correspondentes a uma massa total de 120mg (100%) de furosemida, necesséria
para o enchimento total da capsula, e ndo 40mg como nas outras preparacodes.

Ao se observar a Figura 16, pode-se perceber que nenhum dos excipientes,
de forma isolada, conseguiu possibilitar a obtencdo de um perfil de dissolucao
semelhante ao do medicamento referéncia, sugerindo a necessidade da utilizacao
de uma mistura de adjuvantes que ajam sinergicamente favorecendo a dissolucao
do farmaco, conforme relatado por Aulton (2005). O medicamento de referéncia
apresenta no tempo de 30 minutos (referencial utilizado pela Farmacopéia Brasileira
52 edicdo) uma dissolucdo média de 103,44% * 1,22; ja 0 excipiente isolado com o
melhor resultado, foi a croscarmelose sddica, apresentou dissolucdo de 87,12% =+
3,14, no mesmo periodo de tempo.

Os excipientes 2, 3 e 4, respectivamente compostos por amido, CMC PH 101
e CMC PH 102, apesar de serem citados na literatura como possiveis diluentes que
podem néo interferir, quando utilizados em quantidades abaixo de 30% do total da
formulacao, na dissolucéo dos farmacos, possivelmente, devido a alta concentracao,
promoveram a formacdo de uma camada gelificada o que tornou a dissolucdo do
ativo mais lenta (FERREIRA, 2008; PESSANHA, 2012; MUNIZ; OLIVEIRA JR.;
GARCIA, 2012; VILA NOVA; SA, 2009). Assim, o amido apresentou dissolucéo de
76,72% + 4,5 no tempo de 30 minutos, estando abaixo do preconizado nha
Farmacopéia Brasileira 5% Edicdo que € de 80%. Da mesma maneira, se
comportaram o0s dois tipos de celulose microcristalina, resultando em uma
dissolucéo de 63,89% + 7,2 e 65,72% * 3,76, respectivamente a CMC PH101 e 102.

Os ativos que apresentaram resultados mais baixos, em 30 minutos, para 0s
testes de dissolucdo foram formulados em conjunto com os excipientes numero 10
(talco, 25,69% + 2,87), 0 7 (estearato de magnésio, 18,92% + 2,05) e o 6 (diéxido de
silicio coloidal, 44,44% + 2,88). Tais resultados corroboram os relatos da literatura,
pois, o talco possui caracteristicas hidrofébicas, sendo insolavel em &gua,

dificultando ainda mais solubilizagdo do ativo. O mesmo acontece para 0 estearato
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de magnésio e o dioxidos de silicio coloidal, que apesar de apresentarem vantagens
em seu uso, como melhora na fluidez do pd, em altas concentra¢cbes podem
interferir de forma negativa na dissolucado do ativo (FIGUEIREDO, 2012; AULTON,
2005; BONAMICI, 2009).

Souza, Aléssio e Gomes (2009) em um estudo com capsulas de nifedipina,
concluiram que o aumento da concentracdo do tensoativo polissorbato 80, néo
apresentou incremento na dissolugéo do farmaco. O mesmo pode ser observado no
excipiente 9, composto apenas pelo tensoativo Lauril sulfato de sédio, com qual
obteve-se apenas 56,70% + 2,81 de dissolugcdo no tempo de 30 minutos. Nao foi
possivel a realizagdo do teste utilizando apenas o polissorbato 80 como diluente,
pois 0 mesmo em condicbes ambientes se encontra no estado liquido,
impossibilitando a manipulacéo das capsulas gelatinosas duras.

Os excipientes com melhores resultados foram a lactose a croscarmelose
sodica, com 84,47% + 3,50 e 87,12% + 3,14 de dissolucéo do ativo no tempo de 30
minutos, respectivamente, cumprindo assim, o preconizado na Farmacopéia
Brasileira 5 2 edicdo. Segundo Ramos e Morais (2013); Pessanha, et al. (2012);
Machado, et al. (2012), a lactose por possui elevada hidrossolubilidade auxilia o
processo de dissolucdo, principalmente, quando se trabalha com farmacos
hidrofébicos como a furosemida. J4 a croscarmelose sodica trata-se de um
superdesintegrante, que segundo Villanova e Sa (2009) provocam desagregacao da
formulacdo de forma extremamente rapida, aumentando em varias vezes a area
superficial em contato com o liquido, favorecendo assim a dissolu¢ao dos farmacos.

A partir do estudo das influéncias individuais de cada um dos excipientes, foi
possivel iniciar os estudos objetivando padronizar uma mistura de excipientes que
torna-se possivel a obtencdo de um perfil de dissolucdo para capsulas contendo
furosemida 40mg, semelhante ao do medicamento de referéncia.

A Figura 17 demonstra o resultado do ensaio de dissolugdo para o excipiente
11 que posteriormente, no decorrer do trabalho, sera apresentado como padréo para
a manipulacéo de hidroclorotiazida. Avaliacdo da dissolucédo do farmaco furosemida
com este excipiente foi realizada no intuito de se obter excipientes que pudessem
ser utilizados em farmacos de mais uma classe do sistema de classificacao

biofarmacéutica.
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Figura 17 - Perfil de dissolucédo das capsulas de Furosemida 40mg manipuladas com
0 excipiente 11 em comparacéo com o medicamento de referéncia
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Excipiente 11 (estearato de magnésio 1%; amido 30%; lactose g.s.p. 100%)
Fonte: o autor.

Desta forma, o excipiente 11, apesar da presenca da lactose na composicao,
poderia favorecer a dissolucdo da furosemida como demonstrado nos testes
isolados, a presenca de um agente hidrofébico, o estearato de magnésio, bem como
a concentracdo elevada de amido (30%) que o classifica como aglutinante
(FERREIRA, 2009) pode vir a gerar a formacdo de uma camada gelificada,
prejudicando a dissolucdo do farmaco, desta forma, o excipiente 11 apresentou
como resultado um percentual de dissolucdo do farmaco de 63,33% + 6,40 do
farmaco no tempo de 30 minutos, estando abaixo dos 80% preconizado na
Farmacopéia, sendo que essa quantidade ndo foi atingida nem mesmo ao final do
ensaio no tempo de 60 minutos, onde apresentou uma dissolucéo de 72,84% + 5,31.

A Figura 18 apresenta o resultado do ensaio de dissolugcédo as capsulas de
furosemida preparadas com um excipiente 12, baseado em uma formulacéo
proposta por Villanova e Sa (2009), sem a utilizacdo do amido glicolato de sddio, o

gual ndo havia disponibilidade para uso neste trabalho.
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Figura 18 - Perfil de dissolucédo das capsulas de Furosemida 40mg manipuladas com
0 excipiente 12 em comparacédo com o medicamento de referéncia
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Excipiente 12 (dioxido de silicio coloidal 1%; Lauril Sulfato de Sédio 1,5%; CMC PH
102; amido g.s.p. 100%).
Fonte: o autor.

Villanova e S& (2009) conseguiram obter uma dissolucdo média de 93% no
tempo de 30 minutos, com uma formulacdo semelhante ao excipiente 12, entretanto
com a adicdo do amido glicolato de sodio, que se trata de um superdesintegrante
gue favorece a dissolucdo do farmaco. Com o excipiente 12, conseguiu-se um
resultado de apenas 61,77% * 1,64 em 30 minutos e 71,43% + 0,55 em 60 minutos,
sendo que esta diferenca, provavelmente, causada pela auséncia do
superdesintegrante, que facilita a dissolucao do farmaco.

A Figura 19 retrata os resultados obtidos com o ensaio de dissolu¢cdo com o
formulacdo contendo Furosemida 40mg e o excipiente 13, proposto a partir de uma
modificacdo do excipiente 11, onde o amido foi retirado para dar lugar a um agente

molhante, no caso o lauril sulfato de sédio.



77

Figura 19 - Perfil de dissolucéo das capsulas de Furosemida 40mg manipuladas com
0 excipiente 13 em comparacéo com o medicamento de referéncia e o excipiente 11
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Excipiente 13 (Estearato de magnésio 1%; Lauril Sulfato de Sédio 2%; lactose g.s.p.
100%)
Fonte: o autor.

Yu et al. (2012) e Karalis et al. (2008) acreditam que com a tendéncia da
descoberta de novos farmacos de alto peso molecular e cada vez menos
hidrossoltuveis (mais lipofilicos), exista uma tendéncia ao desenvolvimento de
formulacdes mais sofisticadas, sendo um dos pontos de destaque a presenca de
tensoativos que melhoram a molhabilidade do farmaco e consequentemente sua
solubilidade. Tal fato pode ser observado com o excipiente 13, a substituicdo do
amido pelo lauril sulfato de sddio promoveu um incremento na dissolucdo do
farmaco no tempo 30min de 63,33% * 6,40 para o excipiente 11, para 76,44% + 6,14
para o excipiente 13, sendo que o ultimo conseguiu uma dissolucdo maxima de
85,39% + 3,92 no tempo 60min. Entretanto, o aumento da dissolugdo com o
excipiente 13 ndo foi suficiente para enquadrar a formulacdo nos parametros
farmacopéicos, que preconiza o minimo de 80% no tempo 30min.

O excipiente 14, cujo resultado do ensaio de dissolucdo esta demonstrado na
Figura 20, consiste em uma variacdo do excipiente 13, onde o agente estearato de
magnésio foi substituido pelo dioxido de silicio coloidal, pois este apresentou menor

interferéncia na dissolucéo do ativo nos testes com excipientes isolados.
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Figura 20 - Perfil de dissolucédo das capsulas de Furosemida 40mg manipuladas com
0 excipiente 14 em comparagao com o medicamento de referéncia e o excipiente 13
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Excipiente 14 (dioxido de silicio coloidal 1%; Lauril Sulfato de Sodio 2%,; lactose
g.S.p.100%).
Fonte: o autor.

A substituicdo do agente antiaderente estearato de magnésio, pelo dioxido de
silicio coloidal apresentou influéncia muito pequena nos resultados de dissolucéo da
formulacdo, sendo que o ponto 30min que era de 76,43% * 6,14 no excipiente 13,
passou para 73,55% * 6,16 no excipiente 14. Ambos os resultados ainda nao
atendiam o preconizado na Farmacopéia Brasileira 52 edicao.

O grafico apresentado na Figura 21 demonstra os resultados da dissolu¢céo da
formulacdo contendo Furosemida 40mg e o excipiente 15, proposto a partir de uma
variagdo na formulacdo do excipiente 14 com a adicdo do amido em uma
concentragdo na qual funcione como um agente desagregante por suas
caracteristicas de intumescimento. A presenca do agente desagregante se deu no
intuito de melhorar a exposi¢ao do farmaco ao meio de dissolucéo, pois no momento
da dissolucdo, como demonstrado na Figura 22, ocorrera a formacdo de um
aglomerado no fundo da cuba de dissolucao que dificultava a solubilizacdo do ativo
(AULTON, 2005).
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Figura 21 - Perfil de dissolucédo das capsulas de Furosemida 40mg manipuladas com
o0 excipiente 15 em comparac¢ao com o medicamento de referéncia e o excipiente 14
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Fonte: o autor.

Figura 22 - Formacéao de aglomerado de p6 no fundo da cuba de dissolucéo.

Fonte: o autor.

A presenca do amido em concentracées mais baixas (5%) conforme descrito
por Villanova e Sa (2009) para possuir acdo desagregante, nao foi suficiente para
melhorar o perfil de dissolucdo da formulacdo com o excipiente 15, sendo seu
resultado numericamente mais baixo (56,27% * 3,39) que a formulacdo com o
excipiente 14 (73,54% + 6,16).

O apresentado na figura 22 deixava claro a necessidade da presenca de um
agente desintegrante na formulacdo. Uma vez que a tentativa com o amido a 5% foi
de insucesso, o0 excipiente 16 foi proposto com a substituicio do amido pela

carboximetilcelulose, que segundo Villanova, Oréfice e Cunha (2010) apresenta
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acdo desintegrante quando empregado na formulacdo de cépsulas. Entretanto, no
momento da realizacdo dos testes foi possivel observar que, apesar do involucro
das capsulas terem se desfeito, o pé continuava aglomerado no fundo das cubas do
equipamento, conforme demonstrado na Figura 22.

A Figura 23 apresenta o resultado dos ensaios de dissolugdo para o
excipiente 17, o qual foi proposto pela modificagdo do excipiente 14, através da
adicdo de mais um agente tensoativo, o polissorbato 80.

Figura 23 - Perfil de dissolucédo das capsulas de Furosemida 40mg manipuladas com
0 excipiente 17 em comparacédo com o medicamento de referéncia e o excipiente 14
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Excipiente 17 (dioxido de silicio coloidal 1%; Lauril Sulfato de Sédio 2%; amido 5%
Polissorbato 80 3%; lactose q.s.p. 100%)
Fonte: o autor.

Apesar de Souza, Aléssio e Gomes (2009) relatarem um incremento positivo
com a adicdo do polissorbato 80 na dissolucdo de nifedipina em cépsulas, na
formulacdo em estudo o problema continuava a ser a desagregacdo do po, desta
forma, o excipiente 17 e o excipiente 14 apresentaram perfis de dissolucdo bem
semelhantes, obtendo como resultados no tempo 30 minutos, respectivamente 70,45
+12,48 e 73,55 £ 6,16.

Com o objetivo de facilitar a desagregacao o excipiente 18 propds-se uma
modificacdo no excipiente 11, de forma que as capsulas foram produzidas levando-
se em consideracdo, no momento dos calculos, o valor das densidades aparentes.
Segundo Marcolongo (2013), a forca de compresséo pode afetar a dissolu¢cdo de um

farmaco, e uma das possiveis causas por esta interferéncia é o fato de que as
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particulas tendem a se ligar durante o processo de compressdo, usado no preparo
das capsulas através de socador manual, logo a dissolugdo pode diminuir.

A Figura 24 demonstra os resultados dos ensaios de dissolugdo para o
excipiente 18.

Figura 24 - Perfil de dissolucédo das capsulas de Furosemida 40mg manipuladas com
0 excipiente 18 em comparacédo com o medicamento de referéncia e o excipiente 11
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Excipiente 18 (estearato de magnésio 1%; amido 30%; lactose g.s.p. 100%)
Fonte: o autor.

Em relacdo a formulacdo em estudo, as forcas de compressao aplicadas com
0 socador manual no momento da producdo das capsulas ndo apresenta
interferéncia em relacdo ao resultado dos ensaios de dissolu¢cdo, sendo que a
diminuicdo da quantidade de excipientes, principalmente do excipiente soluvel
(lactose) levou a uma diminuicéo da dissolucdo do farmaco. Assim, o excipiente 18
apresentou um resultado no tempo de 30min de 44,22% + 3,24, enquanto o
excipiente 11 no mesmo tempo apresentou como resultado 63,33% + 6,401.

A excipiente 19 apresentou-se como uma variacdo do excipiente 15, com a
substituicdo do amido pela croscarmelose sodica, que segundo Ferreira (2009)
consiste em um superdesintegrante que tem por caracteristica o intumescimento
rapido, aumentando em varias vezes a area superficial de contato com o liquido.
Neumerkel et al. (1999) concluiram que a croscarmelose soédica acelerou a
dissolucédo de teofilina de pellets, confirmando o dito anteriormente. A Figura 25

demonstra os resultados obtidos no ensaio de dissolucao para o excipiente 19.
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Figura 25 - Perfil de dissolucédo das capsulas de Furosemida 40mg manipuladas com
0 excipiente 19 em comparacédo com o medicamento de referéncia e o excipiente 15
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Fonte: o autor.

2%;

Os resultados demonstraram o incremento positivo nos resultados de

dissolucéo causados pela presenca do superdesintegrante croscarmelose sodica. O

excipiente 19 apresentou no tempo 30min uma dissolu¢do de 77,14% + 16,52,

sendo, no mesmo tempo a formulacdo contendo o excipiente 15 apresentou uma

dissolucédo de 56,28% + 3,39. Entretanto, o excipiente 19 ainda ndo obedece o

estabelecido pela Farmacopéia Brasileira 5% edicdo que é de no minimo 80% neste

tempo, valor esse alcancado apenas no tempo 45min (81,94% + 13,49).

Baseado nos resultados do excipiente 19, o excipiente 20 foi proposto com a

adicdo de mais um tensoativo, o polissorbato 80, sendo os resultados do ensaio de

dissolucéo apresentados na Figura 26.
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Figura 26 - Perfil de dissolucédo das capsulas de Furosemida 40mg manipuladas com
0 excipiente 20 em comparacgédo com o medicamento de referéncia e o excipiente 19

120,00

100,00

80,00

60,00 == Excipiente 20
Excipiente 19

40,00 == Comprimido de Referéncia

% de Furosemida dissolvida

20,00

0,00

0 10 20 30 40 50 60

Tempo (min)

Excipiente 20 (dioéxido de silicio coloidal 1%; lauril sulfato de soédio 2%;
croscarmelose 15%; Polissorbato 80 3%; lactose g.s.p. 100%)
Fonte: o autor.

A presenca de um segundo tensoativo na formulacdo possibilitou um
incremento na dissolugcdo da furosemida, de forma e se obter um perfil que se
encaixasse no preconizado pela Farmacopéia Brasileira 52 edicdo e se aproximasse
do perfil do medicamento de referéncia, ja que a formulacdo contendo o excipiente
20 apresentou uma dissolucéo de 98,86% + 2,52 no tempo de 30min, alcancando
100,37% + 2,32 no tempo 45.

Com o objetivo de aumentar a velocidade de dissolucdo, melhorando os
resultados nos tempos 10min e 15min, foi proposto o excipiente 21 a partir de uma
variagdo do excipiente 20, atraves do aumento da concentracdo do
superdesintegrante, sendo os resultados do ensaio de dissolucao descritos na figura
27.
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Figura 27 - Perfil de dissolucédo das capsulas de Furosemida 40mg manipuladas com
0 excipiente 21 em comparagao com o medicamento de referéncia e o excipiente 20
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Excipiente 21 (diéxido de silicio coloidal 1%; lauril sulfato de soédio 2%;
croscarmelose 25%; Polissorbato 80 3%; lactose g.s.p. 100%)
Fonte: o autor.

O aumento na concentracdo da crorscarmelose nao propiciou melhoria nos
resultados de dissolucdo da formulagdo, sendo que o excipiente 21 com maior
concentracdo do superdesintegrante apresentou para o tempo 30min um resultado
de 92,65% + 8,77, enquanto o excipiente 20 apresentou, no mesmo tempo, 98,86%
+ 2,52. Desta forma, devido ao custo mais elevado da croscarmelose em relagéo a

lactose, torna-se interessante o uso de concentracfes mais baixas do desintegrante.

5.3.2.2. Estudos preliminares de dissolucdo de capsulas de

Hidroclorotiazida 25mg

Assim como para a formulacdo de furosemida 40mg, a realizacdo dos testes
preliminares de dissolucdo possibilitaram a observacdo da influéncia de cada um
dos excipientes de forma isolada sobre as curvas dissolucdo da hidroclorotiazida
veiculada em céapsulas gelatinosas duras, em comparacdo com o medicamento de
referéncia.

Todos os resultados obtidos nos testes de dissolucdo foram interpolados na

curva padréo apresentada na Figura 28, previamente construida.
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Figura 28 - Curva padréo de Hidroclorotiazida com solvente &cido cloridrico 0,1M
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Fonte: o autor.

O medicamento de referéncia Clorana®, cuja composicdo descrita na bula
apresenta, além do principio ativo hidroclorotiazida, os excipientes amido de milho,
lactose mono-hidratada e estearato de magnésio, apresentou o perfil de dissolucdo

apresentado na Figura 29.

Figura 29 - Perfil de dissolucdo do medicamento de referéncia Clorana®
(Hidroclorotiazida 25mg)
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Fabricante: Sanofi Aventis; lote: 325591, fabricacdo: 04/13; validade: 03/16
Fonte: o autor.
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Os perfis de dissolucdo das cépsulas manipuladas contendo 25mg de

Hidroclorotiazida e cada um dos excipientes de forma isolada estdo demonstrados

na Figura 30, sendo tais resultados de grande importancia para a escolha das

combinagdes de excipientes que foram sendo propostas posteriormente.

Figura 30 - Perfis de dissolucdo das capsulas de Hidroclorotiazida 25mg
manipuladas com excipientes isolados em comparacdo com o medicamento de
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Fonte: o autor.




87

A hidroclorotiazida classifica-se como baixa solubilidade e baixa
permeabilidade, ou seja, é pertencente a classe IV do Sistema de Classificacao
Biofarmacéutica (SBC) (LOBENBERG; AMIDON, 2000). Como descrito por Mendes
(2013), para os farmacos pertencentes as classes Il e IV, que apresentam a
dissolucdo como fator limitante da absor¢cdo, o estudo de pré-formulacdo €
indispensavel para o sucesso da forma farmacéutica e obtencdo dos objetivos
terapéuticos.

Ao se observar os resultados obtidos nos ensaios de dissolugdo com cada um
dos adjuvantes isolados, pode-se identificar a possibilidade da obtencéo de capsulas
manipuladas que proporcionassem resultados de perfil de dissolugédo semelhante ao
produto de referéncia, fato ja evidenciado quando a formulagdo contendo apenas
hidroclorotiazida perfazendo todo o contetdo das capsulas (Excipiente 1) que obteve
dissolugdo de 105,015% + 5,34 no tempo 30min, enquanto o medicamento de
referéncia obteve 103,26% + 3,73.

O estearato de magnésio utilizado no excipiente 6, adjuvante importante no
processo magistral com funcédo lubrificante, dificultou a liberagdo do farmaco
obtendo o menor resultado ao fim dos 30 minutos de teste (8,74% % 0,82); portanto,
nao deve ser utilizado em grande concentracdo na formulacdo. A adicdo de
lubrificantes é necessaria tanto para capsula quanto para comprimidos, para reduzir
o0 atrito entre o po e superficies metalicas/plasticas durante o processo de
preparacdo. Na maioria das vezes os lubrificantes sdo de natureza hidrofébica. O
estearato de magnésio € normalmente utilizado como lubrificante nas operacdes de
compresséo e de enchimento de capsulas (KALASZ; ANTAL, 2006).

As Celuloses microcristalina PH 101 e 102 obtiveram resultados
intermediarios ao fim dos 30 minutos, 87,52% + 2,47 e 81,44% = 4,75,
respectivamente. Tais resultados sugerem o descrito por Lima Neto e Petrovick
(1997), que concluiram que a celulose microcristalina quando utilizada em
formulacdes com concentracées em torno de 80% pode gerar uma diminuicdo da
velocidade de dissolucdo das substancias ativas de baixa solubilidade, como a
hidroclorotiazida, uma vez que pode formar uma cama gelificada que dificulta a
exposicao do ativo ao solvente.

O amido, o diéxido de silicio coloidal e a lactose foram os adjuvantes que
proporcionaram um perfil de dissolugédo do farmaco semelhante ao do medicamento

de referéncia, apresentando no ponto 30min uma dissolucdo de, respectivamente,
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91,67% * 2,74, 90,83% + 4,28 e 103,83% = 3,40. No entanto, ndo seria interessante
para a formulacéo utilizar majoritariamente o didxido de silicio coloidal, uma vez que
o mesmo dificultaria o processo de encapsulamento do ativo. Além disso, a lactose
mono-hidratada possui baixa estabilidade frente a umidade e fluxo pobre, o que
dificultaria sua utilizagdo como Unico adjuvante (NUNES; BAPTISTA, 2001).

Desta forma, propds-se o excipiente 9 que se assemelha a composicéo
gualitativa do excipiente utilizado no medicamento de referéncia e une as
caracteristicas de bons antiaderentes do estearato de magnésio e amido, com as
caracteristicas de facilitador de dissolucdo como excipiente soluvel da lactose. Os
resultados dos ensaios de dissolugdo com o excipiente 9 estdo expostos na Figura
31.

Figura 31 - Perfil de dissolucéo das capsulas de Hidroclorotiazida 25mg manipuladas
com o excipiente 9) em comparagcdo com o medicamento de referéncia
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Excipiente 9 (estearato de magnésio 1%; amido 30%; lactose g.s.p. 100%)
Fonte: o autor.

A presenca do estearato de magnésio em concentracfes usuais e do amido
diminuem as dificuldades farmacotécnicas possiveis com a utilizacdo da lactose
como unico adjuvante, entretanto, ndo interferem de forma negativa nos resultados
de dissolucao da formulagéo. O excipiente 9 resultou em uma dissolucao de 92,71%
+ 2,75 ao fim dos 30 minutos do teste, atendendo o preconizado pela Farmacopéia
Brasileira 5% Edicdo que traz como referéncia um minimo de 60% nesse mesmo

intervalo de tempo.
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Com a finalidade de teste de outros excipientes, a fim de diminuir a
guantidade de excipientes utilizado na manipulagdo, de forma a padronizar com
subsidios cientificos os excipientes adequados para cada principio ativo, testou
como excipiente 10, o excipiente padronizado para a furosemida, sendo o0s

resultados apresentados na Figura 32.

Figura 32 - Perfil de dissolucdo das capsulas de Hidroclorotiazida 25mg manipuladas
com o excipiente 10 em comparacdo com o medicamento de referéncia e o
excipiente 9.
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Excipiente 10 (dioxido de silicio coloidal 1%; lauril sulfato de sédio 2%; polissorbato
80 3%; croscarmelose sodica 15%; lactose g.s.p. 100%)
Fonte: o autor.

Os resultados demonstram que o excipiente 10 poderia ser utilizado também
para a producdo de capsulas de hidroclorotiazida 25mg, obtendo-se resultados de
dissolucdo semelhantes tanto as capsulas produzidas com o excipiente 9, como ao
medicamento de referéncia. Entretanto, seguindo o relatado por Crowley (1999), as
capsulas devem ser produzidas utilizando-se o0 menor numero possivel de
excipientes, pois, quanto maior o numero de adjuvantes utilizados, maior a
probabilidade de ocorrerem interacdes entre eles e com o farmaco, aumentando a

chance de degradacdo do mesmo.



90

5.3.3. Testes de desintegracéo

O teste de desintegracado permite verificar se comprimidos e cépsulas se
desintegram dentro do limite de tempo especificado, quando seis unidades do lote
sdo submetidas a acdo de aparelhagem especifica sob condicbes experimentais
descritas, sendo que todas as seis capsulas utilizadas no teste devem estar
desintegradas ao final do teste (BRASIL, 2010).

Apenas as capsulas contendo a formulacao final foram submetidas ao ensaio
de desintegracdo. No caso das capsulas de furosemida, foi realizado o teste com a
formulacdo numero 20, as seis capsulas desintegraram totalmente com 6 minutos e
30 segundos de teste, sendo consideradas aprovadas segundo as especificacbes
farmacopeicas. J4 0 medicamento de referéncia Lasix® apresentou tempo de
desintegracéo total das 6 unidades teste de 10 segundos.

Machado et al. (2012) avaliaram capsulas manipuladas de furosemida
contendo diferentes combinacbes de excipientes que apresentaram tempos de
desintegracao variando de 8 a 18min.

Ja para as capsulas de hidroclorotiazida, foi utilizada a formulacdo nimero 9 e
as seis capsulas se desintegraram totalmente com 16 minutos, sendo consideradas,
também, aprovadas. J&4 o medicamento de referéncia Clorana® apresentou tempo de

desintegracéo total das 6 unidades teste de 1 minuto e 40 segundos.
5.3.4. Doseamento dos ativos nas capsulas

Assim como nos ensaios de desintegracao, para os ensaios de doseamento,
também foram utilizadas apenas a formulacdo 20 para furosemida e 9 para
hidroclorotiazida.

Segundo Rosa (2010) Uma das etapas importantes na preparacdo de
capsulas se refere a homogeneizacdo correta da mistura dos componentes
presentes na formulacdo, a fim de garantir a dose correta por unidade posologica.

Uma forma de avaliar se essa mistura foi eficaz € o doseamento da mistura.
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5.3.4.1. Doseamento de Furosemida nas cpsulas

Para a realizacdo do doseamento da furosemida nas capsulas manipuladas,
foi necesséria a utilizacdo da equacao da reta, obtida através da curva analitica com
uma solucdo do padrdo de furosemida a 8ug/mL, com hidroxido de sodio a 0,1M
como solvente. A curva analitica esté representada na Figura 33.

Figura 33 - Curva padrédo da Furosemida com solvente hidréxido de sédio 0,1M
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Padrdo Sigma-Aldrich, Lote: P500057
Fonte: o autor.

Os limites especificados pela Farmacopéia Brasileira (2010), para esse
farmaco, sdo no minimo 90,0% e no maximo 110,0% da quantidade declarada de
furosemida, assim as capsulas manipuladas da formulacdo 20 foram aprovadas,
apresentando teor de 97,04% + 1,78.

5.3.4.2. Doseamento de hidroclorotiazida nas capsulas

Para a realizacdo do doseamento da hidroclorotiazida nas capsulas
manipuladas, foi necessaria a utilizacdo da equacao da reta, obtida através da curva
analitica com uma solucdo do padrdo hidroclorotiazida a 0,0015%, com hidroxido de

sédio a 0,1M como solvente. A curva analitica esta representada na Figura 34.
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Figura 34 - Curva padréo da hidroclorotiazida com solvente hidréxido de s6dio 0,1M
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Fonte: o autor.

Os limites especificados pela Farmacopéia Brasileira (2010), para esse
farmaco, séo de, no minimo, 93,0% e, no maximo, 107,0% da quantidade declarada
de hidroclorotiazida, assim as capsulas manipuladas da formulacdo 9 foram

aprovadas, apresentando teor de 96,06% * 1,75.

5.3.5. Uniformidade de doses unitarias

5.3.5.1. Uniformidade de doses unitarias para capsulas de

furosemida 40mg

Para realizacdo dos testes de uniformidade de doses unitarias foram
utilizadas as capsulas manipuladas com a formulacdo 20, sendo aplicado o teste de
uniformidade de conteudo, uma vez que a quantidade de ativo representa menos
gue 25% do total da formulagcéo. O teor de cada unidade posoldgica foi determinado
através da absorvancia correspondente ao teor de furosemida comparada a
equacao da reta apresentada na Figura 14. A partir dos valores de teor foi calculado
o valor de aceitacdo, conforme descrito na farmacopéia brasileira 52 edicdo. Os
teores de cada unidade posoldgica e o valor de aceitacdo estdo apresentados na
Tabela 13.
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Tabela 13 - Uniformidade de conteudo para cdpsulas de furosemida 40mg

Amostra Teor (%)

1 96,91

2 93,40

3 100,21

4 93,81

5 98,35

6 96,08

7 95,26

8 96,70

° 97,32

10 95,67
Média 96,37
Desvio Padréo 2,03
Valor de aceitacéo 7,00

Fonte: o autor.

Como o valor de aceitacdo encontrado para as capsulas manipuladas foi
menor que quinze, as mesmas estdo em conformidade com o teste de uniformidade

de doses unitarias preconizado pela farmacopéia brasileira 52 edicao.

5.3.5.2. Uniformidade de doses unitarias para capsulas de

hidroclorotiazida 25mg

Para realizacdo dos testes de uniformidade foram utilizadas as capsulas
manipuladas com a formulacdo 9, sendo aplicado o teste de uniformidade de
contetdo, uma vez que a quantidade de ativo representa menos que 25% do total da
formulacdo. O teor de cada unidade posoldgica O teor de cada unidade posolégica
foi determinado através da absorbancia correspondente ao teor de hidroclorotiazida
comparada a equacado da reta apresentada na Figura 15. A partir dos valores de
teor, foi calculado o valor de aceitacdo, conforme descrito na farmacopéia brasileira
52 edicdo. Os teores de cada unidade posolégica e o valor de aceitacdo estédo

apresentados na Tabela 14.



94

Tabela 14 - Uniformidade de conteudo para capsulas de hidroclorotiazida 25mg

Amostra Teor (%)

H

100,43
102,82
102,07
99,29
98,54
102,32
102,32
100,43
99,04

10 104,71
Média 101.20

Desvio Padrao 1,97

© 00 N O 0o A WD

Valor de aceitacao 4,72

Fonte: o autor

Como o valor de aceitacdo encontrado para as capsulas manipuladas foi
menor que quinze, as mesmas estdo em conformidade com o teste de uniformidade

de doses unitarias preconizado pela farmacopéia brasileira 52 edicao.

5.3.6. Estudo dos perfis de dissolugcdo comparativos

5.3.6.1. Estudo dos perfis de dissolucdo comparativo entre
capsulas de furosemida 40mg e o medicamento de

referéncia

Para a comparacdo dos perfis de dissolucdo demonstrados na Figura 35 e
nos dados da Tabela 15, de acordo com a RDC 31/2010 (Brasil, 2010), deve-se
avaliar a curva como um todo empregando o Método Modelo Independente Simples,
gue utiliza um fator de diferenca (f1) e um fator de semelhanca (f2). Quando
calculados tais fatores para a comparacao dos perfis de dissolu¢do das capsulas de

furosemida 40mg manipuladas com o excipiente 20 e os comprimidos padrdes
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obtém-se, f1 = 18,1 e f2 = 27,7, classificando os perfis como diferentes, pois, fl1 é
superior a 15 e f2 ndo esté entre 50 e 100.

Entretanto, a mesma legislagdo citada acima, menciona que quando a
formulacdo for de liberacdo imediata, apresentando dissolucdo muito répida
(superior a 85% em 15 minutos) para ambos 0os medicamentos (teste e referéncia), o
fator f2 perde o seu poder discriminativo e, portanto, ndo € necessario calcula-lo.
Nesses casos deve-se comprovar a dissolugdo muito rapida dos produtos, por meio
do grafico da curva, realizando coletas em, por exemplo: 5, 10, 15, 20 e 30 minutos.
O coeficiente de variacdo nos primeiros pontos ndo podem exceder 20% e no ponto
de 15 minutos que ndo pode exceder 10%.

Figura 35 - Perfil de dissolugcdo comparativo das capsulas de furosemida 40mg
manipuladas com o excipiente 20 com o medicamento de referéncia.
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100,00

80,00

60,00
—+—Excipiente 20

40,00 =—d— Comprimido de Referéncia

% de Furosemida dissolvida

20,00

0,00
0 10 20 30 40 50 60

Tempo (min)

Fonte: o autor.
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Tabela 15 - Porcentagem de furosemida dissolvida em fungdo do tempo para as
capsulas manipuladas e os comprimidos de referéncia.

Capsulas manipuladas Referéncia
) Coeficiente i Coeficiente
Tempo % Desvio _ % Desvio _
) ) de variacéo ) ) de variacéo
dissolvida padréo dissolvida padréo
(%) (%)
0 0 0 0 0 0
41,99 8,35 19,88 101,58 1,807 1,78
10 73,13 13,16 17,99 103,66 2,03 1,96
15 92,07 3,35 3,64 103,61 2,11 2,04
30 98,86 2,52 2,54 103,44 1,22 1,18
45 100,37 2,32 2,31 103,96 1,47 1,42
60 101,18 2,74 2,71 103,82 1,21 1,17

Fonte: o autor.

Desta forma, conforme demonstrado na Figura 35 e na Tabela 15 a
formulacdo de furosemida 40mg contendo o excipiente 20, e o medicamento de
referéncia apresentam dissolucdo rapida, com valores superiores a 85% em 15
minutos, existindo semelhanca entre as curvas de ambas as formulagcbes, o que
sugere que se trata de equivalentes farmacéuticos. E importante ressaltar, que as
duas formulacdes atendem o preconizado na Farmacopéia Brasileira 52 edicao, que
estabelece que ndo menos que 80% do farmaco deve estar solubilizado no tempo
30 minutos.

Para assegurar a bioequivaléncia das amostras, no entanto, € necessaria a
realizacdo de ensaios in vivo, verificando a velocidade e extensdo de absorcédo do
farmaco para as duas amostras (STORPIRTIS; CONSIGLIERI, 1995).

No intuito de complementar o estudo comparativo dos perfis de dissolucao
obtidos com as capsulas de furosemida de 40mg contendo o excipiente 20 e os
comprimidos de referéncia, foram aplicados os métodos modelo dependente a fim
de verificar a semelhanca entre tais perfis. Esses modelos permitem conhecer o
processo de dissolucdo através de parametros como velocidade do processo de
dissolucéo, quantidade maxima dissolvida e pontos onde podem ocorrer alteracdes
significativas da dissolucdo (MAHLE et al., 2007).

Os resultados para coeficiente de correlacao (r) e relagdo de variancia maior e

menor (F), obtidos pela analise de regresséo linear dos modelos cinéticos estéo
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dispostos na Tabela 16. Para a realizacdo destes calculos,-observou-se o tempo
necessario para que ambos os produtos testados ja tivessem atingido mais que 85%
da dissolucado do ativo, portanto até o ponto 15 minutos, uma vez que a partir desse
ponto observa-se a presenca de um patamar nos perfis de dissolucao.

Tabela 16 - Coeficientes de correlacao linear (r) e relacdo de variancia maior e
menor (F) obtido através de linearizacao do perfil de dissolugdo capsulas contendo
furosemida e os comprimidos de referéncia.

Ordem zero Primeira Ordem

Formulacéao
r F r F
Cépsulas
_ 0,9862 71,13 0,9864 74,58
manipuladas

Comprimidos
_ 0,7846 3,204 0,9100 9,418
de referéncia

r = coeficiente de correlacéo; F = relacdo de variancia maior e menor
Fonte: o autor.

Com base nos dados contidos na Tabela 16, observa-se que a modelo de
primeira ordem (onde a quantidade liberada em funcdo do tempo € dependente da
guantidade de farmaco remanescente na formulacdo, o que € esperado para
formulacdo de liberacdo convencional) aplica-se melhor aos resultados obtidos que
o modelo de ordem zero para ambas as formulacdes, apresentando valores maiores
para “r’ e “F”. Resultados semelhantes ao encontrados por Silveira (2009), para
comprimidos de referéncia de furosemida. Com base nos parametros obtidos pela
cinética de primeira ordem, calculou-se a constante de velocidade de dissolucéo
(Ks), a meia-vida de dissolucao (Tsoy) € 0 tempo necessario para dissolugcédo de 80%

(Tso%) € 85% (Tsse) de furosemida, sendo os resultados apresentados na tabela 17.
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Tabela 17 - velocidade de dissolugéo (Ks), a meia-vida de dissolugéo (Tso%) € 0
tempo necessario para dissolucao de 80% (Tsow) € 85% (Tsse) de furosemida.

Formulagdo Ks (min™) Ts00% (MiN) Tgoo (Min) Tgs0 (MIN)
Cépsulas

_ 0,159 5,29 11,04 12,85
manipuladas

Comprimidos
_ 0,384 0,59 1,80 2,55
de referéncia

Fonte: o autor.

Os calculos de Tgoy € Tgsy corroboram com o demonstrado anteriormente,
demonstrando que a formulagdo contendo furosemida 40mg e o excipiente 20
apresenta dissolugéo de 85% em um tempo inferior a 15 minutos, como preconizado
pela RDC 31/2010 caracterizando como de dissolucdo rapida, bem como atinge o
minimo de 80% antes do tempo minimo preconizado pela Farmacopéia Brasileira
gue é de 30 minutos.

Outro parametro utilizado frequentemente para a comparacao de perfis de
dissolucéo é a eficiéncia de dissolucdo (ED) (CRUZ et al., 2005). A ED consiste na
avaliacdo integral comparativa da area sob a curva (ASC) do perfil de dissolugdo em
relacdo a area representada pelo tempo total do ensaio. Os resultados da ED
calculadas para a formulacdo manipulada e os comprimidos de referéncia estéo

expostos na Tabela 18.

Tabela 18 - Eficiencia de dissolucdo para as capsulas manipuladas e os
comprimidos de referéncia contendo furosemida 40mg

Formulacéao ED (%)

Céapsulas
. 82,69 + 2,37
manipuladas
Comprimidos
92,20+ 1,01

de referéncia

Fonte: o autor.

Ao realizar a analise estatistica dos dados de ED através do teste t de

student, utilizado para a comparacdo entre as médias, foi obtido um t calculado de
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12,78 e um t tabelado de 2,13, ou seja, teaculado > tiabelado, O qUE torna possivel rejeitar
a hipotese da nulidade e concluir que as duas formulacdes apresentam ED
estatisticamente diferentes, ao nivel de significancia a = 0,05. Tal diferenca pode ser
justificada pela maior rapidez de desintegracdo do medicamento de referéncia (10
segundos) em relacdo as capsulas manipuladas (6 minutos e 30 segundos),
causada pela presenca do invélucro nas capsulas. A desintegracdo mais rapida do
comprimido de referéncia, faz com que o farmaco entre em contato com o meio de
dissolugcdo mais brevemente, promovendo uma elevacdo nos valores de teor
dissolvido nos tempos iniciais (5 e 10min), uma consequente elevagcao da curva e
um aumento do valor de area sob a curva do perfil de dissolu¢cédo e, portanto, da

eficiéncia de dissolucéo.

5.3.6.2. Estudo dos perfis de dissolucdo comparativo entre
capsulas de hidroclorotiazida 25mg e o medicamento de

referéncia

Assim como para as formulagdes contendo furosemida, aquelas contendo
hidroclorotiazida tiveram seus perfis comparados baseados na RDC 31/2010.
Obtiveram-se como valores calculados de f1 e f2, respectivamente, 7,81 e 55,6, que
permitiria classificar os dois perfis como semelhantes, de acordo com o preconizado
na legislacdo. Entretanto, as formulacdes contendo hidroclorotiazida 25mg,
conforme demonstrado na Figura 36 e nos dados da Tabela 19, apresentam
dissolucéo rapida superando os 85% em 15 minutos, fazendo com que o fator f2

perca o seu poder discriminativo e, portanto, ndo seja necessario calcula-lo.
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Figura 36 - Perfil de dissolucdo das capsulas de Hidroclorotiazida 25mg manipuladas
com o excipiente 9 em comparagao com o medicamento de referéncia.
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Fonte: o autor.

Tabela 19 - Porcentagem de Hidroclorotiazida dissolvida em fungdo do tempo para
as capsulas manipuladas e os comprimidos de referéncia.

Céapsulas manipuladas

Medicamento de Referéncia

Coeficiente Coeficiente
Tempo % Desvio _ % Desvio _
) ) de variacéo ; i de variacéo
dissolvida padréao dissolvida padrao
(%) (%)
0 0 0 0 0 0
40,18 10,768 17,79 54,45 3,18 5,84
10 77,72 8,99 11,57 77,13 3,17 4,11
15 88,03 3,62 4,12 89,89 3,92 4,36
20 91,51 3,15 3,45 97,18 2,22 2,28
30 92,71 2,55 2,75 103,96 3,73 3,61

Fonte: o autor.

Conforme demonstrado na Figura 36 e na Tabela 19, a formulacédo contendo

Hidroclorotiazida 25mg com o excipiente 9, e os comprimidos do medicamento de

referéncia apresentam dissolucado rapida, apresentando semelhanca entre as curvas

de ambas as formulacdes, 0 que sugere que se trata de equivalentes farmacéuticos.

As duas formulacGes atendem, ainda, o preconizado na Farmacopéia Brasileira 52

edicdo, que estabelece que ndo menos que 60% do farmaco deve estar solubilizado

no tempo 30 minutos.
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Os resultados do coeficiente de correlacao (r) e relacdo de variancia maior e
menor (F), obtidos pela andlise de regressédo linear dos modelos cinéticos estédo

dispostos na Tabela 20.

Tabela 20 - Coeficientes de correlacdo linear (r) e relacdo de variancia maior e
menor (F) obtido através de linearizacdo do perfil de dissolucdo cdpsulas contendo
hidrolorotiazida e os comprimidos de referéncia.

Ordem zero Primeira Ordem

Formulacéao
r F R F
Cépsulas
_ 0,9732 35,90 0,9930 141,7
manipuladas

Comprimidos
) 0,9503 18,64 0,9987 1514
de referéncia

r = coeficiente de correlacéo; F = relacao de variancia maior e menor
Fonte: o autor.

Com base nos parametros obtidos pela cinética de primeira ordem, calculou-
se a constante de velocidade de dissolucdo (Ks), a meia-vida de dissolucéo (Tsoy) €
o tempo necessario para dissolucdo de 60% (Teow) € 85% (Tss) de

hidroclorotiazida, sendo os resultados expostos na tabela 21.

Tabela 21 - velocidade de dissolucéo (Ks), meia-vida de dissolucéo (Tse) € 0 tempo
necessario para dissolugéo de 60% (Teo%) € 85% (Tsse%) de hidroclorotiazida.

Formulagdo Ks (min™) Tso% (Min) Teo% (Min) Tas9 (Min)
Céapsulas

_ 0,147 5,18 6,70 13,36
manipuladas

Comprimidos
. 0,135 5,15 6,80 14,06
de referéncia

Fonte: o autor.

Os dados expostos na tabela 21 demonstram a proximidade entre os perfis de
dissolucédo das capsulas manipuladas e dos comprimidos de referéncias, além de

ratificarem que ambas apresentam dissolugéo rapida, necessitando de menos de 15
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minutos para a dissolucao de 85% do ativo, bem como atingindo o minimo de 60%
de dissolugdo em um tempo inferior aos 30 minutos preconizado na Farmacopéia
Brasileira 52 edic&o.

Os resultados da ED calculadas para a formulacdo manipulada e os
medicamento de referéncia contendo hidroclorotiazida 25mg estdo apresentados na
Tabela 22.

Tabela 22 - Eficiéncia de dissolucdo para as capsulas manipuladas e o0s
comprimidos de referéncia contendo hidroclorotiazida 25mg

Formulacéao ED (%)

Cépsulas
_ 72,65 + 3,70
manipuladas
Comprimidos
68,43 + 1,81

de referéncia

Fonte: o autor.

Ao realizar a andlise estatistica dos dados de ED atraves do teste t de student
obteve-se um t calculado de 3,55 e um t tabelado de 2,12, ou seja, tcaculado > trabelado,
0 que torna possivel rejeitar a hipétese da nulidade e concluir que as duas
formulacdes apresentam ED estatisticamente diferentes, ao nivel de significancia a =
0,05. Assim como para a furosemida, tal diferenca pode ser justificada pela maior
rapidez de desintegracdo do medicamento de referéncia (1 minutos e 40 segundos)
em relacdo as capsulas manipuladas (16 minutos), causada pela presenca do
involucro nas capsulas. A desintegracdo mais rapida proporciona que o farmaco
entre em contato com o meio de dissolu¢cdo mais brevemente, promovendo uma
elevacdo nos valores de teor dissolvido nos tempos iniciais (5 e 10min), uma
consequente elevacédo da curva e um aumento do valor de area sob a curva do perfil

de dissolucao e, portanto, da eficiéncia de dissolucéo.
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6. CONCLUSOES

O presente trabalho propds desenvolver uma formulagdo, padronizar 0s
excipientes e obter o perfil de dissolucdo comparativo de céapsulas contendo
furosemida 40mg e hidroclorotiazida 25mg com seus respectivos medicamentos de
referéncia. Os resultados mostraram que € possivel se obter magistralmente
formulacdes contendo os ativos propostos que apresentem perfil de dissolucéo
semelhante aos produtos de referéncia, podendo os mesmos serem classificados
como equivalentes farmacéuticos, entretanto, necessitando de estudos de
bioequivaléncia que comprovem a semelhanca na biodisponibilidade dos dois
produtos.

Os testes de controle de qualidade das matérias-primas mostraram 0s
insumos utilizados no trabalho atendiam as especificagcdes preconizadas pelos
compéndios oficiais.

Os ensaios de qualidade fisico-quimicos dos produtos acabados obtiveram
resultados satisfatérios, seguindo o preconizado na Farmacopéia Brasileira 52
edicdo. Desta forma, todas as capsulas produzidas, tanto com o ativo
hidroclorotiazida como com a furosemida, foram aprovadas nos testes de peso
médio, uniformidade de contetdo e doseamento.

Os ensaios preliminares de dissolucdo deixaram claro a necessidade e a
importancia da realizacdo de estudos de pré-formulacdo para obtencdo do melhor
conjunto de excipientes para compor as formulacdes. Para a obtencdo do melhor
resultado do perfil de dissolucdo das capsulas de furosemida, foi necesséaria a
obtencdo de uma formulacdo contendo um superdesintegrante, dois tensoativos e
um diluente soltvel (didxido de silicio coloidal 1%; lauril sulfato de sodio 2%;
croscarmelose 15%; Polissorbato 80 3%; lactose g.s.p 100%), ja a hidroclorotiazida
necessitou de uma formulacdo mais simples, contendo um menor numero de
excipientes (estearato de magnésio 1%; amido 30%; lactose q.s.p. 100%).

A andlise dos perfis de dissolugdo comparativos permitiu concluir que as
formulacbes manipuladas se enquadravam no mesmo modelo de cinética de
dissolucdo que os medicamentos de referéncia, para ambos os ativos. Apesar dos
valores de eficiéncia de dissolucdo se apresentarem estatisticamente diferentes, os

perfis podem ser considerados semelhantes seguindo o preconizado na RDC
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31/2010, reiterando-se que os calculos de modelos independentes perdem o seu
valor devido ao fato das formulacdes apresentarem dissolucao rapida.

Com isso, € notdria a importancia de uma sequéncia de estudos que
possibilite a obtencdo de dados sobre interferéncia dos excipientes na dissolucao de
um namero cada vez maior de farmacos. A divulgacdo destes dados permitird aos
profissionais da area magistral o aprimoramento das formulagdes oferecidas aos
clientes/pacientes, de forma a poder se aliar as vantagens do produto manipulado,
individualizado e de menor custo, a uma maior seguranca e eficacia. Além disso,
proporcionard um aumento na credibilidade de tais produtos frente ao mercado

consumidor.
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