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INTRODUCAO

As doencgas cardiovasculares ocupam o
primeiro lugar como causa mortis, em todo o mundo,
sendo prevenidas ou tratadas por uma classe ampla
de farmacos, a qual se inclui os antiarritimicos, que
freqlientemente sdo classificados segundo a sua
influéncia sobre o potencial de acao cardfaco. Os
farmacos da classe dos B-bloqueadores apresentam
propriedades antiadrenérgicas e, de modo geral, séo
usados para modificar, ou restabelecer, o ritmo
cardfaco normal (Korolkovas, Franga, 2004). Um desses
agentes antiadrenérgicos é o propranolol, B-
bloqueador nao seletivo de efeito semelhante sobre
os receptores beta-1 (cardfaco) e beta-2 (brénquico e
musculo liso vascular).

O bloqueio beta-1 diminui a freqiiéncia cardiaca
e a contratilidade miocérdica durante periodos de
intensa atividade simpética, tal como exercicios,
resultando na diminuigdo do débito cardiaco. O
bloqueio beta-2 é responsével por véarios efeitos
adversos do propranolol, incluindo broncoespasmos,
hipoglicemia e vasoconstricao periférica (Drugdex Drug
Evaluation, 2004; Martindale, 2004; Goodman, Gilman,
Hardman, 1997).

O propranolol é usado sob a forma de
cloridrato, sendo encontrado no mercado nacional
na apresentagdo de comprimidos (10, 40, 80 mg),
cépsulas (80, 160 mg), pd (40 mg) e solugao injetével
(1 mg mL"), sendo representado na Relagdo Nacional
de Medicamentos Essenciais de 2002 (Brasil, 2002)
por comprimidos de 40 e 80 mg. E quase
completamente absorvido pelo trato gastrintestinal,
porém sua biodisponibilidade é afetada pelo efeito
de primeira passagem.

Em média, apenas 25% do farmaco atinge a
circulagao sistémica e o pico de concentragéo
plasmética acontece uma a duas horas apés a ingestao
oral, variando entre individuos. E metabolizado no
figado, e pelo menos um de seus metabdlitos (4-
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hidroxipropranolol) é biologicamente ativo. Os
metabdlitos sdo excretados na urina junto com cerca
de 0,5 % de propranolol ndo modificado. A meia-vida
plasmaética é de 3 a 6 horas (Drugdex Drug Evaluation,
2004; Martindale, 2004).

As caracterfsticas inerentes ao préprio farmaco
(por exemplo, tamanho e porosidade da particula,
dispersibilidade e solubilidade no meio de dissolugao),
bem como a natureza dos excipientes que compde a
formulagédo e as técnicas de fabricagdo empregadas
na producédo da forma farmacéutica afetam a
dissolucado do farmaco e, conseqiientemente, sua
biodisponibilidade e bioequivaléncia (Auton, 2002).
Tal fato ressalta a importéncia da avaliagao do
desempenho das formas farmacéuticas sélidas,
realizando testes in vitro que permitam visualizar a sua
capacidade de liberar o farmaco veiculado em fungao
do tempo (Ansel, 1995; Porta, Yamamichi, Storpirtis,
2002).

A Legislagado Brasileira em vigor (Brasil, 2003;
Brasil 2003a) estabelece que para um medicamento
ser registrado como similar ou genérico é necessério
que se comprove a equivaléncia farmacéutica em
relacdo ao medicamento de referéncia indicado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
conforme guia para realizagédo do estudo e elaboragao
do relatério de equivaléncia farmacéutica e perfil de
dissolugao (Brasil, 2004). A comparagao de perfis de
dissolugéo é Gtil nos casos em que se deseja conhecer
o comportamento de dois produtos antes de submeté-
los a ensaios de biodisponibilidade, para isentar as
menores dosagens desses estudos e nos casos de
alteracbes pbs-registro.

Os estudos de dissolugao, aliados ao
cumprimento das Boas Préticas de Fabricagao e
Controle de Qualidade, fornecem bases técnicas e
cientificas para a intercambialidade entre o
medicamento teste e sua referéncia (Storpirtis et al,
2004). Dentro deste contexto, o presente trabalho
objetivou avaliar a equivaléncia entre formulagdes de



comprimidos de propranolol comercializadas no
mercado nacional, analisando os perfis de dissolucao
e aplicando diferentes modelos de anélise.

Tabela 1. Ordem/modelos de
cinética de dissolugéo avaliados.

Ordem/modelo Equacao
MATERIAL E METODOS Zero ordem Q = QO - Kot
Primeira ordem InQ =In QO - Kit
Substancia Quimica de Referéncia e Amostras Higuchi Mt = KHt/2
Utilizou-se como substéncia quimica de referéncia Hixson-Crowell Q1/3 = Q01/3 - Ket

(SQR) Propranolol com teor declarado de 99,7%.
Foram analisadas quatro apresentagbes de
comprimidos de propranolol disponibilizadas no
mercado nacional, designadas como R (referéncia -
Inderal®), S (Similar), G1 (Genérico 1) e G2 (Genérico
2) na concentragéo de 40 mg.

Estudo do Perfil de Dissolucao

Um equipamento Nova Etica, modelo 299 (Brasil),
foi utilizado para a avaliagdo do perfil de dissolugéo
dos comprimidos de propranolol. As condigdes
experimentais atenderam o preconizado pela
Farmacopéia Americana (USP 26, 2003), utilizando
aparato 1, 100 rpm em meio HCl 1%. O estudo foi
realizado com seis unidades de cada formulacao,
sendo os tempos de coleta 1, 5, 10, 15 e 30 minutos.
As  concentragbes foram aferidas em
espectrofotébmetro UV/VIS Perkin-Elmer (EUA) no
comprimento de onda de 289 nm com auxilio de uma
curva de calibracdo previamente construida
garantindo linearidade no intervalo de 1 — 30 mg mL-
" (r* = 0,9998). Os resultados foram avaliados por
modelos estatisticos, dependentes e independentes.
Os modelos estatisticos utilizados foram a andlise de
variancia (ANOVA) e pés-teste de Dunnett. O célculo
dos fatores de diferenga (f1) e similaridade (f2)
demonstrados pelas equagdes 1 e 2 abaixo foram
utilizados como modelos independentes de anélise.
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QOutros parémetros independentes utilizados na
caracterizagao do perfil de dissolucdo foram o tempo
de meia-vida (t50%), eficiéncia de dissolucdo (ED) e
tempo de amostragem em 30 minutos, como
preconizado pela monografia do farmaco (Q30).

Como parémetros dependentes foram avaliados
a ordem/modelo cinético de dissolugéo (tabela 1),
assim como a constante (k) em que esta ocorre.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A absorcéo de farmacos veiculados em formas
farmacéuticas de administragao oral, a exemplo dos
comprimidos, depende da capacidade deste de se li-
bertar da formulacdo e solubilizar em condig¢des fisi-
olégicas, bem como da sua permeabilidade ao longo
do trato gastrintestinal.

A capacidade do farmaco de se libertar (dispo-
nibilidade), é avaliada através de estudos de dissolu-
¢éo, os quais permitem inferir sobre o perfil de libera-
¢éo de um farmaco de sua forma farmacéutica de ori-
gem através da anélise em tempos pré-determinados.
Através dos dados obtidos é possivel estimar paré-
metros importantes de disponibilidade do principio
ativo, permitindo avaliar qualitativamente e quantita-
tivamente uma determinada formulagéo.

Os estudos de dissolucao sao amplamente uti-
lizados para: (1) orientagdo do desenvolvimento de
novas formulagdes, (2) avaliagdo da influéncia de al-
teragdes no processo de produgao e/ou na formula-
céo, (3) controle de qualidade lote a lote de uma de-
terminada especialidade, e (4) avaliacdo da equiva-
[éncia farmacéutica entre apresentacdes de diferen-
tes fabricantes.

Os perfis de dissolucao das apresentagdes de
propranolol estudadas neste trabalho estao demons-
trados na figura 1. Pode-se perceber que as formula-
¢Oes apresentaram perfis de dissolucdo distintos en-
tre si, diferindo principalmente na velocidade de dis-
solugao e quantidade méaxima liberada.

A apresentacao similar de propranolol (S) apre-
sentou uma rapida dissolugéo inicial tendo liberado
praticamente 95% do principio ativo em 5 minutos.
Para liberar esta mesma proporgao de farmaco a apre-
sentacéo R levou 20 minutos, enquanto que G2 gas-
tou 25 minutos para a mesma concentracao liberada.
Entretanto, a apresentacdo genérica G1 mesmo ao
final dos 30 minutos de ensaio, preconizados pela Far-
macopéia Americana, havia liberado somente 82% de
propranolol, evidenciando estes valores diferengas
marcantes entre os perfis de dissolucao das formula-
¢Oes.
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A aplicacao da anélise de variancia (ANOVA) aos
dados da dissolucdo mostrou que somente a apre-
sentacédo S diferia da referéncia R (p<0,05). No en-
tanto como este teste leva em consideracao somente
os valores de percentagem de farmaco liberado sem
nenhum ajuste, se faz necessério a utilizagdo de mo-
delos mais detalhados de anélise. Qualitativamente é
possivel afirmar que as formulagdes R e G2 apresen-
tam grande semelhanga em seus perfis de dissolu-
¢ao, sendo necessério a anélise de fatores quantitati-
vos para confirmar esta afirmativa.

120

100-

A aplicagdo de modelos cinéticos de dissolugao
permite inferir mais detalhadamente sobre diferencas
nos perfis de dissolugdo de medicamentos. O modelo
cinético de dissolugdo de uma forma farmacéutica é
avaliado através da linearizagdo dos dados de dissolu-
¢ao de acordo com pardmetros dependentes do tempo
e/ou porcentagem de farmaco liberada. A escolha do
modelo cinético mais adequado ocorre através da ava-
liagdo do coeficiente de correlagdo de Pearson, onde o
modelo mais ajustado é aquele préximo da perfeita li-
nearidade. A linearizacdo dos perfis de dissolugido das
apresentacdes estudadas é apresentada na tabela 2.
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Figura 1. Perfis de dissolucao das apresentacoes de comprimidos de propranolol.

Tabela 2. Linearizagdo dos perfis de dissolucéo, ajustados de
acordo com o coeficiente de correlagédo de Pearson.

_ Ordem/Modelo
Apresentagcao = = = =
Primeira ordem Zero ordem Higuchi Hixson-Crowell
R 0,9883 0,9978 0,9776 0,9922
0,9987 0,9606 0,8296 0,9912
G1 0,9997 0,9992 0,9943 0,9999
G2 0,9889 0,9986 0,9803 0,9931

O ajuste dos valores demonstrou que as apre-
sentagdes possuem cinéticas de liberacao distintas.
As apresentacdes referéncia (R) e genérica (G2) de-
monstraram possuir perfil cinético de liberagao inde-
pendente da quantidade de fa&rmaco presente na for-
mulacao, isto é, uma liberacéo de zero ordem. Para a
apresentagao similar (S) ficou evidenciada uma libe-

ragao de primeira ordem, onde a quantidade liberada
em fungéo do tempo é dependente da quantidade de
farmaco remanescente na formulagéo. Ja para Gl a
linearizagao dos dados indicou uma liberacao depen-
dente da raiz ctibica do tempo, através do modelo de
Hixson-Crowell. Nenhuma formulagéo apresentou li-
beragao de acordo com o modelo de Higuchi, o que
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ja era esperado, uma vez que este se adapta melhor a
sistemas de liberagao prolongada.

Os modelos cinéticos calculados para a libera-
céo de farmacos geralmente nao séo utilizados como
parametros isolados de caracterizagéo da liberagéo,
sendo avaliados junto a outros como a constante de
liberagéo (k), que é calculada de acordo com cada mo-
delo, pelo tempo de meia-vida (t, ) e pela quantidade
liberada no tempo maximo de teste, no caso Q

30min’

como apresentado na tabela 3. Percebe-se que as
constantes de liberagao sao distintas entre as formu-
lagdes, exceto entre R e G2 que apresentam valores
muito préximos. O tempo de meia-vida (t, ) confirma
a semelhanca entre as cinéticas de dissolugdo deR e
G2 com 50% do farmaco liberado em aproximadamen-
te 7,9 minutos para ambas apresentagdes. O valor de
t,,, da apresentagdo S mostrou-se abaixo de 1 minu-
to, dado sua grande velocidade de dissolugéo.

Tabela 3. Parametros cinéticos de dissolucdo das apresentagdes de propranolol: constante

de liberagéo (k), meia-vida de dissolugao (t

Q,, . e Eficiéncia de Dissolugao (ED).

50%)' 30 mi

Apresentacao K t,., (min) Q0 min (%) ED (%)
R 4,60 min! 7,9 110 74
S 0,19 mg min™' <1 99 93
G1 0,07 mg/ 100 mL min-! 13,1 82 50
G2 5,11 min” 7,9 104 64

A Farmacopéia Americana institui que para
comprimidos de propranolol, no ensaio de dissolu-
¢ao, nao menos que 75% do farmaco tenha sido libe-
rado em 30 minutos. De acordo com esse pardmetro
de qualidade, todas as apresentagdes mostraram-se
adequadas, sendo que somente a apresentagao ge-
nérica G1 possuiu uma liberacdo em 30 minutos mui-
to inferior as demais formulagdes e assim préxima ao
valor limite instituido pelo compéndio.

Ainda de acordo com a tabela 3, é possivel ve-
rificar a Eficiéncia de Dissolugao (ED) das apresenta-
¢Oes estudadas. A ED vem, nos tltimos anos, sendo
utilizada como um parédmetro de confianga na avalia-
¢éo da equivaléncia farmacéutica entre formulagdes
(Costa, Lobo, 2001; Anderson et al, 1998). Este paré-
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metro é avaliado através da &area sobre a curva do
perfil de dissolugao, sendo expresso em porcentagem.

A Eficiéncia de Dissolucao das formulagoes é
apresentada na tabela 3 e figura 2. Pode-se perceber
uma razoavel semelhanga entre os valores de ED das
apresentagdes R e G2, demonstrando mais uma vez
sua semelhanca. O valor apresentado por S deixa cla-
ro que esta apresentagdo possui uma grande veloci-
dade de dissolucdo, com uma ED muito préxima a
100%. J& o medicamento genérico GI com uma pe-
quena eficiéncia de dissolugéo, confirma sua lenta
cinética de liberacdo. A aplicacdo do teste de Dun-
nett (tabela 4) confirma a equivaléncia entre as apre-
sentagdes R e G2 (p>0,05) e a inequivaléncia entre S
e Gl com a sua referéncia (p<0,01).

R
1S
B G
G2

R S

G1 G2

Figura 2. Eficiéncia de Dissolucao (ED) das apresentacoes estudadas.
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Tabela 4. Teste de miltipla comparagéo de
Dunnett aplicado ao estudo comparativo
da Eficiéncia de Dissolucao.

Comparacoes Diferenga média Valor de P
RxS -18,61 P < 0,01
R x G1 25,09 P < 0,01
Rx G2 4,72 P > 0,05

Em 1996, os fatores de diferenca (f1) e seme-
lhanga (f2) foram pela primeira vez, aplicados & com-
paracao de perfis de dissolucao de formas farmacéu-
ticas sdlidas para administragéo oral (Moore, Flanner,
1996). Efetivamente os fatores f1 e f2 resultam de cél-
culos matematicos simples que dao origem a um va-
lor numérico absoluto que determina o grau de dife-
rencga e semelhanga entre dois perfis de dissolugéo.

Sempre que em estudos, adequadamente deli-
neados, o fator f1 se apresenta superior a 15, os per-
fis em causa sé&o considerados diferentes. Por outro
lado, sdo considerados semelhantes perfis de disso-
lugdo que quando comparados resultem em valores
de f2 entre 50 e 100. Os valores de f1 e f2 calculados
para as formulagdes de comprimidos de propranolol
estdo expressos na tabela 5.

Tabela 5. Anélise dos fatores de diferenca (f1)
e semelhanga (f2) entre as formulagdes
estudadas em relagéo a sua referéncia.

Grupos f1 f2
Rx$S 54,95 19,01
R x G1 34,95 31,92
Rx G2 6,25 64,56

De acordo com os dados dos fatores f1 e f2,
existe uma grande diferenca entre os perfis de disso-
lugédo das apresentagdes Se Gl em relacdo a sua for-
mulacao de referéncia (R). No entanto, confirmando
resultados anteriores, a apresentacao G2 mostrou-se
equivalente a R, apresentando fatores de diferenca e
semelhanga dentro dos limites aceitaveis.

CONCLUSAO

Os resultados demonstram que os métodos de
anélise do perfil de dissolugao aplicando fungdes es-
tatisticas e modelos dependentes e independentes
s&o adequados no estudo e inferéncia da equivalén-
cia farmacéutica entre formulagdes. Entretanto, a
anélise de variancia (ANOVA) aplicada diretamente nos
dados do perfil de dissolugdo ndo demonstra poder
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de distingao entre formulagdes no que tange ao estu-
do de equivaléncia farmacéutica.

Dentre as amostras analisadas, somente uma
mostrou-se intercambidvel apresentando semelhan-
ca qualitativa e quantitativa no perfil de dissolugao
em comparagdo com a apresentacao referéncia. Den-
tre as amostras nao intercambiéveis, constam uma
similar e outra genérica. A nao equivaléncia da apre-
sentagao genérica denota um problema de ordem le-
gal, uma vez que este tipo de medicamente é ampa-
rado na lei n® 9.787, de 10 de fevereiro de 1999 que
garante a sua intercambialidade.

AGRADECIMENTOS

Os autores agradecem a Coordenacao de Aper-
feicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) pe-
las bolsas de mestrado concedidas e a Universidade
Federal de Santa Catarina (UFSC) pelo apoio logistico
institucional.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

AUTON, M. E. Pharmaceutics: The Science of Dosage Form Design, 2
ed. London: Churchill Livingstone, 2002. 679p.

ANDERSON, N.H.; BAUER, M.; BOUSSAC, N.; KHAN-MALEK,
R.; MUNDEN, P; SARDARO, M. An evaluation of fit factors
and dissolution efficiency for the comparison of in vitro
dissolution profiles. J.Pharm.Biom.Anal. 17: 811-822, 1998.

ANSEL, H.C., POPOVICH, N.G., ALLEN, L.\V. Pharmaceutical Do-
sage Forms and Drug Delivery Systems. 6.ed. Malvern: Williams
& Wilkins, 1995. 514 p.

BRASIL. Lei n°® 9787, de 10 de fevereiro de 1999. Diério Oficial
da Uni&o, 11 de fevereiro de 1999.

BRASIL. Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria (ANVISA). Relacdo Nacional de Medicamentos Es-
senciais 2002 — RENAME. Brasilia- DF

BRASIL. RDC n® 133, de 29 de maio de 2003.Diério Oficial da
Unido, 02 junho. 2003.

BRASIL. RDC n° 135, de 29 de maio de 2003. Diario Oficial da
Uniao, 12 agosto. 2003a.

BRASIL. RE n°® 310, de 1° de setembro de 2004. Diario Oficial
da Unido, 03 setembro 2004.

COSTA, P; LOBO, ].M.S. Modeling and comparison of dissolu-
tion profiles. Eur. J.Pharm.Sci. v.13: 123-133, 2001.

DRUGDEX DRUG EVALUTIOn/Micromedex, Disponivel em:
http:/www.dotlib.com.br/micromedex. Acesso em: 29/10/
2004.

GOODMAN, L. S.; GILMAN, A. G.; HARDMAN, J. G. As bases
farmacologicas da terapeutica. 9. ed. Rio de Janeiro: McGraw-
Hill, 1997. 1436p.




KOROLKOVAS, A, FRANCA, F. F. DE A. C. Diciondrio Terapéutico
Guanabara. Guanabara Koogan, 2004, Rio de Janeiro, 8.11.

MARTINDALE — The Complete Drug Reference/Micromedex,
Disponivel em: http://www.dotlib.com.br/micromedex.
Acesso em: 29/10/2004.

MOORE, J.W.; FLANNER, H.H. Mathematical comparison of
curves with an emphais on dissolution profiles. Pharm.
Tech.v.20: 64-74, 1996.

PORTA, V., YAMAMICHI, E., STORPIRTIS, S. Avaliacao bi-
ofarmacéutica in vitro de capsulas de fluconazol. Rev.

Bras. Cienc. Farm., Sdo Paulo, v.38, n.3, p.333-343,
2002

STORPIRTIS, S., MARCOLONGO, R., GASPAROTTO, E S., VILA-
NOVA, C.M. A equivaléncia farmacéutica no contexto da
intercambialidade entre medicamentosgenéricos e de re-
feréncia: bases técnicas e cientificas. Disponivel em: http:
www.anvisa.gov.br/divulga/artigos/index.htm - abril 2004
Acesso em: 28/10/2004.

THE UNITED States Pharmacopoeia. 26" ed. Rockville: United
States Pharmacopeial Convention, 2003.

’M'{MM v.18, n° 3/4, 2006 21




