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RESUMO: Os comprimidos sdo formas farmacéuticas solidas, obtidos por meio da compressao de
farmacos e excipientes que devem apresentar estabilidades fisica e quimica, com tempo de desin-
tegracdo previsto, baixa friabilidade e alta resisténcia. Atualmente no Brasil, existem 14 especia-
lidades de prednisona comprimidos registradas como medicamento genérico, e 10 registradas
como medicamento similar. A equivaléncia farmacéutica entre medicamentos estd relacionada a
comprovacao de que ambos contenham o mesmo farmaco, na mesma dosagem e na mesma forma
farmacéutica, o que pode ser avaliado por testes in vitro. O presente trabalho teve por objetivo
principal avaliar a qualidade e a equivaléncia farmacéutica de comprimidos contendo 20 mg de
prednisona disponiveis no mercado brasileiro. A avaliagdo permitiu concluir que todos os medi-
camentos possuiam peso médio, desintegracao, friabilidade e dureza, de acordo com o preconi-
zado. Os testes de dissolu¢do e doseamento também se mostraram satisfatorios, e os perfis de
dissolugao de todos os medicamentos avaliados se mostram sem alteragdes significativas quando
comparados. Com as atividades desenvolvidas, conclui-se que todos os medicamentos avaliados
sdo de fato intercambidveis entre si.

PALAVRAS-CHAVE: Prednisona. Bioequivaléncia. Biodisponibilidade.

ABSTRACT: Tablets are solid pharmaceutical forms obtained by the compression of drugs and
excipients which must exhibit physical and chemical stability with expected disintegration time,
low friability and high strength. Currently in Brazil, there are 14 specialties of prednisone tablets
registered as generic medicine, and 10 registered as similar medicine. Pharmaceutical equivalence
between drugs is related to the evidence that both contain the same drug, in the same dosage and
in the same pharmaceutical form, which can be evaluated by in vitro tests. The present study
aimed to evaluate the quality and the pharmaceutical equivalence of tablets containing 20 mg of
prednisone available in the Brazilian market. The evaluation allowed to conclude that all the
drugs had average weight, disintegration, friability and hardness, according to what was recom-
mended. The dissolution and dosing tests were also satisfactory, and the dissolution profiles of
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all evaluated drugs showed no significant changes when compared. With the activities devel-
oped, it is concluded that all the evaluated drugs are in fact interchangeable with each other.
KEYWORDS: Prednisone. Bioequivalence. Bioavailability.

1. INTRODUCAO

s comprimidos sao formas farmacéuticas solidas, obtidos por meio da compres-

sao de farmacos e excipientes (ANSEL; POPOVICH; ALLEN JUNIOR, 2000). Podem

ser fabricados e comercializados em diferentes formas geométricas, sendo a
grande maioria preparada pelo método de compressao (PRISTA; ALVES; MORGADO, 1975).
Estes devem apresentar estabilidades fisica e quimica, ter tempo de desintegragao pre-
visto, ser pouco fridveis, apresentar integridade, superficie lisa e brilhante e nao ter de-
feitos como falhas, fissuras e contaminagao (BANKER; ANDERSON, 2001).

A prednisona é quimicamente conhecida como 17-hydroxy-17-(2-hydroxyace-
tyl)-10,13-dimethyl-7,8,9,10,12,13,14,15,16,17-decahydro-3H-cyclopenta[a]phenanthrene
-3,11(6H)-dione, sendo classificada, no ambito farmacoldgico, como um corticoesteroide
sistémico (GOODMAN; GILMAN, 2011).

Hodiernamente, no Brasil, existem 14 especialidades de prednisona comprimi-
dos que estao registradas como medicamento genérico, e 10 registradas como medica-
mento similar (CONSULTA REMEDIOS, 2017). A alta indicagao deste medicamento, associ-
ada a grande quantidade de seus fabricantes, sugere que este deve ter uma maior atencao
em relacdo ao seu controle de qualidade e intercambialidade (CARDOSO et al., 2006).

A absorgao de farmacos presentes em formas farmacéuticas sdlidas orais de-
pende da capacidade desses de se libertarem da formulagao e de se solubilizarem nos
fluidos corporais, para que se tornem permeaveis frente a barreiras e tecidos gastricos e
intestinais (RODRIGUES et al., 2006). Nesse tipo de forma farmacéutica, a dissolugao pode
ser afetada pelas caracteristicas inerentes ao farmaco e também pela presenca de adju-
vantes que podem favorecer ou dificultar a dissolu¢ao da forma farmacéutica, além, é
claro, das técnicas de fabricagdo empregadas (GIBALDI, 1991; ARANCIBIA, 1991; BANKER
et al., 2001).

Estudos de biodisponibilidade e bioequivaléncia possuem um fundamental pa-
pel quanto ao desenvolvimento de novos produtos farmacéuticos, pois podem assegurar
que ambos os produtos analisados — referéncia e teste — apresentem o mesmo perfil de
concentragao plasmatica em fun¢ao do tempo (TAKAGI et al., 2006).

Testes de bioequivaléncia comuns tém sido muito utilizados durante as tltimas
trés décadas, porém, um novo padrao, que é aplicavel a certo nimero de medicamentos,
foi desenvolvido tendo como base a classificagdo dos farmacos observando suas propri-
edades biofarmacéuticas (TAKAGI et al., 2006). Este novo padrao baseia-se no Sistema de
Classificagao Biofarmacéutica (SCB), que é um dos grandes avangos na area de Biofarma-
cotécnica. Seu propdsito é fornecer a regulamentagao por meio de uma ferramenta que
pode, em certos casos, substituir determinados estudos de bioequivaléncia por meio de
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testes de dissolugao in vitro, o que reduz o uso de voluntarios sadios a fdrmacos candi-
datos, bem como também reduz custos e tempo que sao necessarios para o desenvolvi-
mento de processos de validagao de produtos farmacéuticos (LENNERNAS; ABRAHAMS-
SON, 2005).

O principal objetivo do SCB é observar e estimar o desempenho farmacocinético
in vivo de um medicamento, a partir das propriedades primordiais que governam a ab-
sorcao de fdrmacos — permeabilidade e solubilidade — visando auxiliar na tomada de
decisdes para os determinados casos de isenc¢ao de estudos de bioequivaléncia (KARALIS
et al., 2008). O SCB encontra-se descrito na Tabela 1.

TABELA 1. Classificacao de farmacos de acordo com o SCB e fator limitante da absor¢ao

Classe Solubilidade Permeabilidade Fator limitante da absorc¢io
I Alta Alta Esvaziamento g.éstrico/Nellihumafelagéo com
velocidade de dissolucao
II Baixa Alta Dissolugao in vivo
11 Alta Baixa Permeabilidade/Esvaziamento gastrico
v Baixa Baixa Dissolucao in vivo/Problemas para absor¢ao oral

Fonte: AMIDON et al., 1995.

A equivaléncia farmacéutica entre dois medicamentos esta relacionada a com-
provagao de que ambos os medicamentos contém o mesmo farmaco, na mesma dosagem
e na mesma forma farmacéutica, o que pode ser avaliado por testes in vitro (SHARGEL;
YU, 1999).

O medicamento de referéncia é inovador, e sua biodisponibilidade foi determi-
nada durante o desenvolvimento do produto, tendo sua efic4cia e seguranga comprova-
das por meio de ensaios clinicos, antes da obten¢ao do registro para comercializagao.
(STORPIRTIS, 1999). J& para um medicamento genérico, o fabricante deve investir no de-
senvolvimento de um produto que cumpra com as especificagdes in vitro, de um medi-
camento de referéncia. E aceitavel que a formulagdo e o processo de fabricagdo nao sejam
idénticos, desde que essas diferengas nao comprometam a bioequivaléncia entre os pro-
dutos (DIGHE, 1999).

Em 1999 a regulamentacao da Lei dos Genéricos, por meio da Resolucao da Di-
retoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), trouxe a possi-
bilidade da introdugao de novos conceitos para o registro de um medicamento no Brasil,
como, por exemplo, a equivaléncia farmacéutica e a bioequivaléncia, estabelecendo, as-
sim, um novo padrao para o desenvolvimento e o registro de medicamentos no pais
(BRASIL, 1999a; BRASIL, 1999b).

Devido a existéncia, no mercado brasileiro, de inlimeros medicamentos similares
ao medicamento de referéncia, comercializados por diferentes laboratérios, a implanta-
¢ao dos medicamentos genéricos no pais, foi em partes retardada, ja que tais laboraté-
rios, buscando a manutencao de seus produtos no mercado, s6 comegaram a investir no
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desenvolvimento de produtos genéricos apds o vencimento do registro de seus produtos
similares. Tais laboratdrios eram respaldados pela legislacao brasileira que permitia as
proprias empresas fabricantes definirem qual seria 0 medicamento de referéncia para o
registro de seus similares, ndo havendo, entretanto, exigéncia da comprovagao da equi-
valéncia terapéutica do similar em relagao ao medicamento considerado como referéncia
(BRASIL, 1976).

Com a publicacao da regulamentagao técnica para o registro de medicamentos
genéricos, proibiu-se a existéncia de critérios distintos para o registro de medicamentos
similares no pais. Com isso, o processo de regulamentagao técnica que exige comprova-
¢ao da equivaléncia terapéutica entre o medicamento similar e 0 medicamento de refe-
réncia indicado pela ANVISA foi acelerado, tanto para as novas solicitagdes, como para os
similares ja registrados (BRASIL, 2003a). Frente a experiéncia adquirida com o registro
dos medicamentos genéricos, viabilizou-se a publicagao da RDC 134/2003, que obriga os
laboratdrios fabricantes de medicamentos similares a cumprir os requisitos de equiva-
léncia farmacéutica e de biodisponibilidade (BRASIL, 2003b).

Sabe-se que o mesmo farmaco produzido na mesma concentragao e na mesma
forma farmacéutica pode apresentar perfis de bioequivaléncia e biodisponibilidade di-
ferentes de marca para marca, ou mesmo entre lotes produzidos por uma mesma em-
presa, devido a diversos fatores inerentes a sua fabricagao, tais como qualidade das ma-
térias-primas utilizadas, adogao de boas praticas de fabricacao, tamanho das particulas
dos componentes e métodos de produgdo adotados (ANSEL; POPOVICH; ALLEN JUNIOR,
2000; JIMENES; PADRON; CARBONEL, 2008).

O controle de qualidade ¢ um requisito das Boas Praticas de Fabrica¢do (BPF) e
deve ser cumprido em todas as etapas de produgao do medicamento, com a finalidade
de evitar falhas e detectar desvios da qualidade do produto capazes de implicar riscos
ao paciente, jA que podem levar a ineficacia, ao aumento de toxicidade e até a morte
(NUNAN et al., 2003).

O presente trabalho tem por objetivo geral avaliar a qualidade e a equivaléncia
farmacéutica de comprimidos contendo prednisona 20 mg disponiveis no mercado bra-
sileiro, comparando as caracteristicas biofarmacéuticas da prednisona comercializada
como genérica e similar com seu respectivo medicamento de referéncia, realizando os
ensaios farmacopeicos contidos na monografia individual do formaco inscrita na Farma-
copeia Brasileira, a fim de avaliar as qualidades fisicas e fisico-quimicas do medica-
mento, e, por fim, obtendo os perfis de dissolu¢ao do farmaco em andlise e compara-los.

2. METODOLOGIA

Para atingir os objetivos propostos, foi desenvolvida uma pesquisa de laboratdrio
com fins analiticos, realizada por meio de um experimento, em que foram avaliados
comprimidos com 20 mg de prednisona, adquiridos em farmdcia comercial e provenien-
tes de laboratérios diferentes, sendo usado um lote aleatdrio de cada. As amostras foram
designadas: A1 (medicamento referéncia), B1 e B2 (medicamento genérico) e C1 e C2 (me-
dicamento similar). A substancia quimica padrao utilizada foi a prednisona base de
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100,98% de pureza. Os reagentes utilizados foram de grau analitico (etanol) e agua pu-
rificada.

Os ensaios foram realizados no Laboratério de Controle de Qualidade de Medi-
camentos e Quimica Farmacéutica do campus do Centro Universitario de Patos de Minas
(UNIPAM).

2.1. ENSAIOS DE ESTABILIDADE

As metodologias utilizadas foram realizadas conforme descrito na Farmacopeia
Brasileira (52 edigao, 2010).

2.1.1. DETERMINACAO DE PESO

Foram pesados, individualmente, 20 comprimidos em balanga analitica e deter-
minado o peso médio. Para a conformidade do teste, pode-se tolerar nao mais que duas
unidades fora dos limites especificados na Tabela 2, em relagao ao peso médio, porém,
nenhuma poderia estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas.

TABELA 2. Critérios de avaliagdo da determinacao de peso
para formas farmacéuticas s6lidas em dose unitaria

Forma farmacéutica em dose unitaria Peso médio Limites de variacao
Comprimidos néo revestidos ou revesti- 80 mg ou menos +10,0 %
dos com filme, comprimidos efervescen-  Mais que 80 mg e menos L759
tes, comprimidos sublinguais, que 250 mg Y
comprimidos vaginais e pastilhas 250 mg ou mais +5,0 %

Fonte: Farmacopeia Brasileira, 2010

2.1.2. FRIABILIDADE

O teste de friabilidade permite determinar a resisténcia dos comprimidos a abra-
sdao, quando submetidos a acdo mecanica de aparelhagem especifica. O teste se aplica,
unicamente, a comprimidos nao revestidos. Pesaram-se, com exatiddo, 20 comprimidos,
e estes foram introduzidos no aparelho. A velocidade foi ajustada para 25 rotagdes por
minuto e o tempo de teste para 4 minutos. Decorrido o prazo, foi removido qualquer
residuo de pd da superficie dos comprimidos e estes foram pesados novamente.

Para conformidade, nenhum comprimido pode apresentar-se, ao final do teste,
quebrado, lascado, rachado ou partido. Sao considerados aceitdveis os comprimidos
com perda igual ou inferior a 1,5% do seu peso ou a porcentagem estabelecida na mono-
grafia.
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2.1.3. DUREZA

O teste de dureza permite determinar a resisténcia do comprimido ao esmaga-
mento ou a ruptura sob pressao radial. A dureza de um comprimido é proporcional a
forca de compressao e inversamente proporcional a sua porosidade. O teste se aplica
principalmente a comprimidos nao revestidos, e consiste em submeter o comprimido a
acao de um aparelho que meca a forga, aplicada diametralmente, necessaria para es-
maga-lo. A forga é medida em newtons (N).

O teste foi realizado com 10 comprimidos, eliminando qualquer residuo superfi-
cial antes de cada determinagao. Os comprimidos foram testados, individualmente, obe-
decendo sempre a mesma orientagao (considerando forma, presenca de ranhura e gra-
vagao). Os resultados foram expressos por meio da média dos valores obtidos. O resul-
tado final do teste é informativo.

2.1.4. DESINTEGRACAO

O teste de desintegragao permite verificar se comprimidos e cadpsulas se desinte-
gram dentro do limite de tempo especificado, quando seis unidades do lote sao subme-
tidas a acao de aparelhagem especifica sob condicdes experimentais descritas. O teste se
aplica a comprimidos nao revestidos, revestidos com filme ou com revestimento acuca-
rado (drageas), comprimidos com revestimento entérico, comprimidos sublinguais,
comprimidos soltveis, comprimidos dispersiveis, cdpsulas duras e capsulas moles. Pode
ser aplicado a comprimidos mastigaveis, e nesse caso, as condigdes e critérios de avalia-
¢ao constarao na monografia individual. O teste nao se aplica a pastilhas e comprimidos
ou capsulas de liberagao controlada (prolongada).

A desintegracao ¢ definida, para os fins desse teste, como o estado no qual ne-
nhum residuo das unidades testadas (capsulas ou comprimidos) permanega na tela me-
talica do aparelho de desintegracdo, salvo fragmentos insoluveis de revestimento de
comprimidos ou involucros de capsulas. Consideram-se, também, como desintegradas
as unidades que durante o teste se transformam em massa pastosa, desde que nao apre-
sentem nucleo palpavel.

Foram utilizados 6 comprimidos no teste que foram colocados em cada um dos
6 tubos da cesta, utilizando agua mantida a 37 + 1° C como liquido de imersao, e logo
ap0os, o aparelho foi acionado. Depois de todos os comprimidos estarem desintegrados,
cessou-se 0 movimento da cesta e foi anotado o tempo indicado no equipamento. O li-
mite de tempo estabelecido como critério geral para a desintegracdo de comprimidos
nao revestidos é de 30 minutos, a menos que indicado de maneira diferente na mono-
grafia individual.

2.2. ENSAIOS DE BIOEQUIVALENCIA E BIODISPONIBILIDADE

As metodologias utilizadas foram realizadas conforme descrito na Farmacopeia
Brasileira (52 edicao, 2010).
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2.2.1. TESTE DE DISSOLUCAO

O teste de dissolugao possibilita determinar a quantidade de substancia ativa dis-
solvida no meio de dissolu¢ao quando o produto é submetido a agao de aparelhagem
especifica, sob condicdes experimentais descritas. O resultado é expresso em porcenta-
gem da quantidade declarada no rétulo. O teste se destina a demonstrar se o produto
atende as exigéncias constantes na monografia do medicamento em comprimidos, cap-
sulas e outros casos em que o teste seja requerido.

Foi utilizada agua como meio de dissolu¢ao na quantidade de 900 mL (compri-
midos contendo mais de 10 mg de prednisona). O aparelho dissolutor foi programado
para 50 rpm, em um tempo de 30 minutos. Apds o teste, retiraram-se aliquotas do meio
de dissolugao, que foram filtradas e diluidas em dgua até concentragao adequada. As
absorvancias foram medidas em 242 nm, utilizando o mesmo solvente para ajuste do
zero. A quantidade de Ci2H260s dissolvida no meio foi calculada comparando-se as lei-
turas obtidas com a curva de calibragao construida, utilizando-se prednisona base
100,98%, na faixa de concentracao de 1,0 a 60,0 ug/ml preparada no mesmo solvente,
mas com adicao prévia de etanol para garantir a solubilizacdo. A quantidade de etanol
usada nao excedeu 5% do volume total. Para conformidade do teste, nao menos do que
80% da quantidade declarada de C12H260s devem se dissolver em 30 minutos.

2.2.2. DOSEAMENTO

A andlise espectrofotométrica quantitativa por absor¢ao tem como principio a
relacdo direta existente entre a quantidade de luz absorvida e a concentracao da subs-
tancia, também conhecida como lei de Beer. Para evitar possiveis desvios na lei de Beer,
deve-se procurar trabalhar com solugdes diluidas (da ordem de 0,01 M), evitando asso-
ciagbes entre as moléculas, e com radiacdes monocromaticas.

Foram pesados e pulverizados 20 comprimidos. Transferiu-se quantidade de p6
equivalente a 5 mg de prednisona para balao volumétrico de 50 mL e adicionaram-se 30
mL de etanol. Agitou-se mecanicamente por 15 minutos, e o volume foi completado com
o mesmo solvente. A solucao resultante foi homogeneizada, filtrada e diluida sucessiva-
mente, com etanol até uma concentracao de 0,001% (p/v). As absorvancias foram medi-
das em 239 nm, utilizando o etanol para ajuste do zero. Calculou-se a quantidade de
C12H2605 nos comprimidos realizando os calculos e considerando que A (1%, 1 cm) =420,
em 239 nm, em etanol.

2.2.3. PERFIL DE DISSOLUCAO

O teste foi realizado com 6 unidades de cada amostra, utilizando as mesmas con-
di¢des descritas no teste de dissolugao. Foram coletadas aliquotas de 15 mL nos tempos
5,10, 15, 20, 25 e 30 minutos, sem reposi¢ao de meio ap0ds cada coleta. Procedeu-se con-
forme ensaio de dissolugao, e com os resultados, construiu-se um grafico utilizando os
valores obtidos no teste para posterior discussao dos resultados encontrados, em forma
de comparagao.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. DETERMINACAO DE PESO
Os resultados obtidos no ensaio de determinacao de peso estao representados no
Gréfico 1 e na Tabela 3.
De acordo com a Farmacopeia Brasileira (5% edigao, 2010), permite-se uma varia-
¢ao de até + 5,0 % em comprimidos com peso médio de 250 mg ou mais, sendo que até

duas unidades analisadas podem estar acima ou abaixo da variacdo permitida, porém,
nenhuma podera estar acima ou abaixo do dobro da porcentagem indicada.

GRAFICO 1. Determinacdo de peso dos medicamentos Al, B1, B2, C1 e C2

Al B1 B2 C1 Cc2

H]l N2 N3 H4 E5 M6 E7 HE HO H10 W11l W12 W13 W14 w15 W16 W17 m18 m19S m20

Peso em gramas
L0000
WWWWEARS NN NN
DNOLORNW BTN
lolslelslslSlslslslalalote]

Fonte: Dados da pesquisa, 2017

TABELA 3. Peso médio, desvio padrao, coeficiente de variagao e variagdo permitida por unidade
dos medicamentos Al, B1, B2, Cl e C2

N¢ de unidades fora dos

. 1 o Lo
Medicamento  Peso médio (g)  DP CV (%)  Variacdo (g) limites especificados

Al 0,424 0,003 0,71 0,403 — 0,445 -
Bl 0,403 0,003 0,74 0,383 - 0,423 -
B2 0,451 0,010 2,22 0,428 - 0,474 -
1 0,414 0,003 0,72 0,393 - 0,435 -
2 0,447 0,008 1,79 0,425 - 0,469 -

Fonte: Dados da pesquisa, 2017

Analisando os resultados obtidos, tem-se que todos 0os medicamentos analisados
estio de acordo com os limites preconizados no compéndio consultado. E importante
salientar que os valores de desvio padrao (DP) e coeficiente de variagao (CV), mesmo que
ndo mencionados na bibliografia utilizada, sdo de extrema importancia para a avaliacao
do processo envolvido na fabricagdo do produto final, sendo que, para que se considere
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o processo como adequado, o valor obtido ao se calcular o coeficiente de varia¢ao, deve
ser menor que 4,0 % (BRASIL, 2012).

3.2. FRIABILIDADE E DUREZA

Os resultados obtidos com o teste de friabilidade e dureza estao descritos nas
Tabelas 4 e 5 respectivamente.

Os testes de resisténcia mecanica, tais como friabilidade e dureza, constituem ele-
mentos tteis na avaliacao da qualidade integral de comprimidos. Tais testes visam, pri-
mordialmente, demonstrar e avaliar a resisténcia dos comprimidos a danos causados em
diversos processos, sejam eles por golpes ou friccdo, no momento de embalagem, do
transporte e do armazenamento (BRASIL, 2000).

TABELA 4. Determinacao de perda apos teste de friabilidade
nos medicamentos Al, B1, B2, Cl e C2

Medicamento Peso total inicial (g) Peso total apos teste (g) Perda (%)
Al 8,481 8,476 0,06
B1 8,050 8,029 0,26
B2 9,018 9,008 0,11
C1 8,275 8,263 0,14
c2 8,915 8,905 0,11

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

TABELA 5. Determinacao da dureza nos medicamentos Al, B1, B2, Cl e C2

Medicamento Dureza média (N)
Al 82,4
B1 76,5
B2 >166,6
C1 112,5
C2 134,4

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Analisando os resultados obtidos, e avaliando as especificagdes consultadas, que
informam que, para conformidade do teste de friabilidade, a perda devera ser menor
que 1,5%, e para a dureza, o valor encontrado € apenas informativo, tem-se que todos os
medicamentos avaliados estio em conformidade com o que foi preconizado. E impor-
tante ressaltar que o valor de dureza de >166,6 N encontrado para o medicamento B2
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estd expresso dessa forma, pois 166,6 N € o maior valor de dureza detectavel pelo equi-
pamento utilizado, e, ao avaliar este medicamento, nao houve quebra ou ruptura dele
com a aplicagao desse valor maximo, o que indica que sua dureza se encontra acima
desse valor.

Além de influenciar na capacidade do comprido de resistir a danos, a dureza
também esta relacionada com a desintegracao e consequentemente com a dissolugao do
principio ativo. Valores muito altos de dureza, além de garantir uma maior resisténcia
mecanica, podem também gerar insucesso quanto a desintegracao do comprimido, ja
que este, por estar mais compactado, pode apresentar problemas para se desintegrar
(FERRAZ et al., 1998).

3.3. DESINTEGRACAO

A nao desintegracdo dos comprimidos no tempo especificado pode fazer com
que eles sejam eliminados da forma como foram ingeridos, nao sendo absorvidos pelo
organismo e nao produzindo o efeito terapéutico esperado (MOISES, 2006).

No teste de desintegragcao dos comprimidos, todas as amostras avaliadas se de-
sintegraram no tempo especificado pela Farmacopeia Brasileira, que ¢ de 30 minutos,
porém, € notavel que o medicamento B2 levou maior tempo para iniciar o processo. Os
resultados obtidos no ensaio estao descritos na Tabela 6.

TABELA 6. Determinacdo do tempo de desintegracdo dos medicamentos Al, B1, B2, C1 e C2

Medicamento Desintegrac¢ao (min)
Al 3:27
B1 2:52
B2 7:59
C1 2:47
C2 4:39

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Segundo Lin et al. (2001), a desintegragao de comprimidos é influenciada por di-
versos fatores, dentre eles a forca de compressao aplicada. Com o aumento da dureza,
como mencionado anteriormente, os comprimidos tendem a se desintegrar mais lenta-
mente.

O resultado obtido foi satisfatério, porém, € relevante observar a correlacao entre
a forca de compactagao e o tempo de desintegracao, ja que nem sempre uma maior re-
sisténcia mecanica é o mais importante na produgao de um comprimido.

3.4. TESTE DE DISSOLUCAO
A capacidade de absor¢ao de um farmaco é demonstrada através de estudos de

dissolugdo, que permitem observar e interferir no perfil de liberacao de uma forma far-
macéutica de origem, através de uma analise com tempo determinado (RODRIGUES et al.,
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2006). A dissolucao é definida como um processo no qual um farmaco ¢ liberado de sua
forma farmacéutica, tornando-se disponivel para a absor¢ao no organismo. O ensaio de
dissolugao é nada mais que um teste fisico com natureza destrutiva, no qual a forma
farmacéutica é solubilizada, fazendo com que o farmaco passe para a forma soltvel du-
rante o teste (CHOWDARY, 1987).

Os resultados da curva padrao de prednisona base 100,98% demonstraram que o
método utilizado para a determinacao de prednisona em preparacgdes farmacéuticas é
linear, com coeficiente de correlacao de pearson >0,99, o que é preconizado na Resolugao
899, de maio de 2003, como demonstrado no Grafico 2.

GRAFICO 2. Curva padrao preparada com prednisona base 100,98%
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

TABELA 7. Determinacao da quantidade de farmaco dissolvido em 30 minutos
dos medicamentos Al, B1, B2, Cl e C2

Medicamento  ABS Concentragao dissolvida ‘ Conc‘entragﬁo Dissolugio (%)
(p/v) dissolvida (pg/ml)
Al 0,668 0,00087 8,7 99,1
B1 0,657 0,00086 8,6 97,5
B2 0,651 0,00085 8,5 96,6
C1 0,630 0,00082 8,2 93,5
C2 0,655 0,00085 8,5 97,2

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Para o teste de quantidade dissolvida de cada amostra, todas apresentaram re-
sultados satisfatorios, conforme Tabela 7, com dissolucao de farmaco acima de 80%,
como informado no compéndio utilizado.
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3.5. DOSEAMENTO

Através do teste de doseamento, é possivel identificar se as formas farmacéuticas
apresentam a concentragao do farmaco indicada na formula tedrica. A administragao de
medicamentos com erros de concentragao, seja para mais, seja para menos, comparando
com a concentragao declarada, pode representar um sério risco a saide —levando desde
a falha terapéutica até a intoxicagao (PEIXOTO et al., 2005).

Os medicamentos analisados tiveram seu teor calculado de acordo com a leitura
da absorbancia das solucdes preparadas, que foram comparadas com a absorbancia es-
pecifica da prednisona declarada na Farmacopeia Brasileira. Os resultados demonstra-
ram que todos os medicamentos estao de acordo com os limites propostos na monografia
individual da forma farmacéutica, respeitando os valores que vao de 95 a 105% da quan-
tidade declarada no rétulo. Os resultados estao descritos na Tabela 8.

TABELA 8. Teor e quantidade real de fArmaco nos medicamentos Al, B1, B2, C1 e C2

Medicamento ABS DP CV (%) A,B S Teor (%) guantldade real de
(média) farmaco (mg/comp.)

0,431

Al 0,432 0,00058 0,13 0,432 102,9 20,6
0,432
0,438

Bl 0,440 0,00115 0,26 0,439 104,5 20,9
0,438
0,413

B2 0,413 0,00058 0,14 0,413 98,3 19,7
0,414
0,440

C1 0,443 0,00252 0,57 0,440 104,8 21,0
0,438
0,400

2 0,403 0,00173 0,43 0,402 95,7 19,1
0,403

Fonte Dados da pesquisa, 2017.

3.6. PERFIL DE DISSOLUGAO

A comparacao de perfis de dissolugao € utilizada como uma ferramenta util
quando se deseja conhecer o comportamento de dois ou mais medicamentos antes de se
realizar um estudo mais aprofundado de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia ou
equivaléncia farmacéutica (BRASIL, 2011). E sabido que a velocidade com que um far-
maco ¢ liberado da sua forma farmacéutica pode ser um fator limitante no processo de
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sua absorcao e, assim, uma possivel variacao desse parametro pode ocasionar uma alte-
ra¢ao no inicio, na intensidade e na duracao de uma resposta terapéutica (MURTHY &
GUEBRE-SELLASSIE, 1993).

Os resultados das analises do perfil de dissolugao dos medicamentos em estudo
se encontram descritos no Grafico 3 e no Quadro 1, lembrando que, para a andlise, foram
utilizadas as mesmas condi¢oes descritas no teste de dissolucao, e o calculo da quanti-
dade dissolvida foi realizado utilizando a curva padrao construida anteriormente.

GRAFICO 3. Perfil de dissolugao nos tempos de 5, 10, 15, 20, 25 e 30 minutos
dos medicamentos Al, B1, B2, Cl1 e C2
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Alguns trabalhos comparando o perfil de dissolugao entre medicamentos sao en-
contrados na literatura. Em determinado estudo foram comparadas dez marcas de com-
primidos de paracetamol produzidos na Argentina. Os pesquisadores concluiram que,
apesar de os comprimidos terem cumprido os requisitos farmacopeicos, eles apresenta-
vam uma notavel diferenca nos perfis de dissolugao (OPERTO et al., 2008). Em outro es-
tudo, ao ser avaliado o perfil de dissolu¢ao de comprimidos de dipirona 500mg — gené-
ricos e similares —, foi concluido que nenhum apresentou perfil de dissolu¢ao equiva-
lente ao medicamento referéncia (KOHLER et al., 2009).

De forma semelhante, ao serem avaliadas 8 marcas de comprimidos de paraceta-
mol de 750mg, os pesquisadores também concluiram que uma das marcas de genérico
nao apresentava o perfil de dissolucao equivalente ao do medicamento referéncia, o que
os fez alertar para o fato de que tal falta de equivaléncia poderia interferir na intercam-
bialidade entre os medicamentos (BRUM et al., 2012).
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QUADRO 1. Determinagao da quantidade de farmaco dissolvido nos tempos de 5, 10, 15, 20, 25 e
30 minutos dos medicamentos A1, B1, B2, C1 e C2.

] Tempo de Concentragao Concentragao Dissolugao
Medicamento coletap(min) ABS dissolvida (gp/v) dissolvida (p.gg/ml) (%) :
5 3,207 0,00442 44,2 88,4
10 3,499 0,00482 48,2 96,4
Al 15 3,509 0,00484 48,4 96,8
20 3,605 0,00497 49,7 99,4
25 3,627 0,00500 50,0 100,0
30 3,627 0,00500 50,0 100,0
5 3,158 0,00435 43,5 87,0
10 3,459 0,00477 47,7 95,4
B1 15 3,493 0,00481 48,1 96,2
20 3,493 0,00481 48,1 96,2
25 3,493 0,00481 48,1 96,2
30 3,493 0,00481 48,1 96,2
5 3,190 0,00439 43,9 87,8
10 3,491 0,00481 48,1 96,2
B2 15 3,491 0,00481 48,1 96,2
20 3,491 0,00481 48,1 96,2
25 3,491 0,00481 48,1 96,2
30 3,492 0,00481 48,1 96,2
5 3,019 0,00415 41,5 83,0
10 3,195 0,00440 44,0 88,0
c1 15 3,195 0,00440 44,0 88,0
20 3,496 0,00482 48,2 96,4
25 3,497 0,00482 48,2 96,4
30 3,497 0,00482 48,2 96,4
5 3,195 0,00440 44,0 88,0
10 3,496 0,00482 48,2 96,4
2 15 3,503 0,00483 48,3 96,6
20 3,503 0,00483 48,3 96,6
25 3,503 0,00483 48,3 96,6
30 3,503 0,00483 48,3 96,6

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Por nao haver disponivel em literatura valores de referéncia para o teste, é espe-
rado que, como no teste de dissolucdo, a quantidade de farmaco dissolvida seja maior
que 80% ao final do teste. Avaliando desta forma, todos 0os medicamentos estao em con-
formidade com o preconizado na farmacopeia brasileira. De acordo com andlises, nao
houve variacao significativa entre os perfis de dissolu¢ao obtidos, devendo ser ressal-
tado que o menor valor encontrado foi o do medicamento C1 no tempo de 5 minutos —
83% —, e este valor é maior que o valor preconizado para o teste de dissolucao apds 30
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minutos de teste. E de suma importancia observar que o tinico medicamento que apre-
sentou liberagao de 100% do farmaco foi o medicamento A1 — medicamento de referéncia
— 0s demais, apresentaram valores na mesma faixa de tempo, entre 96,2 e 96,6%, em mé-
dia 3,6% menor que o apresentado pelo medicamento de referéncia, porém, em média
16,4% maior que o que é pedido para conformidade do teste de dissolugao no compéndio
consultado.

4. CONCLUSAO

A avaliagdo dos comprimidos de prednisona ao longo do estudo de estabilidade
permitiu concluir que todos tém peso médio e desintegracao adequados ao preconizado,
sao pouco fridveis e apresentam alta resisténcia a danos mecanicos.

O teste de dissolugao confirma a classificagao da prednisona como um farmaco
de alta solubilidade e permeabilidade, de acordo com o SCB, e o teste de doseamento
aprova a execugao das BPF no decorrer do processo de produgao dos medicamentos, em
que todos se apresentaram com teor de farmaco conforme com o descrito na monografia
consultada.

Conclui-se também que os perfis de dissolu¢ao de todos os medicamentos avali-
ados se mostraram sem alteragoes significativas quando comparados entre si, principal-
mente ao medicamento de referéncia.

Ao final das atividades desenvolvidas e a luz dos objetivos almejados nesse es-
tudo, pode-se concluir que todas as técnicas utilizadas no estudo das amostras de pred-
nisona comprimidos mostraram-se muito tteis, fornecendo informagdes que permitem
dizer que todos os medicamentos avaliados sao de fato intercambiaveis entre si.
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