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HIPERTENSÃO ARTERIAL

Hipertensão arterial é a condição clínica caracterizada pela elevação sustentada dos níveis pressóricos ≥ 140 e/ou 90 mmHg. Frequentemente se associa a distúrbios metabólicos, alterações funcionais e/ou estruturais de órgãos-alvo, sendo agravada pela presença de outros fatores de risco, como dislipidemia, obesidade abdominal, intolerância à glicose e diabetes melito (Lewington et. al, 2002, Weber et. al, 2014).
Mantém associação independente com eventos como morte súbita, acidente vascular encefálico, infarto agudo do miocárdio, insuficiência cardíaca, doença arterial periférica e doença renal crônica, fatal e não fatal. (Lewington et. al, 2002).
Dados do Ministério da Saúde mostram que, no Brasil, a hipertensão arterial é responsável por 50% dos infartos, 80% dos acidentes vasculares cerebrais e 25% dos casos de insuficiência renal.
Em um estudo da realizado pela American Heart Association (2015), o Brasil ocupa o sexto lugar, entre os 190 países analisados quando se refere ao número de mortes causadas pela hipertensão arterial. O tratamento adequado da hipertensão arterial reduz a morbi-mortalidade por doenças cardiovasculares.
Mais de 35,5 milhões de brasileiros apresentem quadro de hipertensão arterial, de acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia, Estima-se que somente 20% dos pacientes hipertensos em tratamento medicamentoso apresentam valores de pressão arterial dentro das metas estabelecidas.
Dados de 2015 apontam que as doenças cardiovasculares corresponderam a cerca de 33% dos óbitos e 13,4% das internações de adultos com idade igual ou superior a 20 anos e que está havendo um crescimento considerável quando avaliada a faixa da população com menos de 35 anos. Entre os fatores associados a este cenário estão a hereditariedade, hábitos alimentares inadequados, sedentarismo e obesidade (Hosp. Sírio Libanês, 2017).
Os fatores de risco para hipertensão arterial são: Idade, Sexo e etnia, Excesso de peso e obesidade e Ingestão de sal.
Dados da Pesquisa de Orçamentos Familiares, obtidos em 55.970 domicílios, mostraram uma disponibilidade de 4,7g de sódio/pessoa/dia excedendo em mais de duas vezes o consumo máximo recomendado que seja de apenas 2 g/pessoa/dia (SBC, 2016).

Tratamento não medicamentoso para Hipertensão Arterial 

O tratamento não medicamentoso da Hipertensão Arterial envolve vários fatores, dentre eles destaque para o controle ponderal, medidas nutricionais, prática de atividades físicas, cessação do tabagismo, controle de estresse, e outros.
 Peso corporal: O aumento de peso corporal está diretamente relacionado ao aumento da Pressão Arterial tanto em adultos1 quanto em crianças (Vaneckova et. al, 2014). O aumento da gordura visceral também é considerado um fator de risco (DeMarco et. al, 2001, Fuentes et. al, 2013)
Padrão alimentar: As dietas DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), Dieta do Mediterrâneo e Dietas Vegetarianas enfatizam o consumo de frutas, hortaliças e laticínios com baixo teor de gordura; inclui a ingestão de cereais integrais, frango, peixe e frutas oleaginosas; preconiza a redução da ingestão de carne vermelha, doces e bebidas com açúcar e a ingestão moderada de vinho. Essas dietas têm sido associadas com redução da pressão arterial (Yokoyama et. al, 2014).
Além disso, outras medidas alimentares são a redução do consumo de sódio, a ingestão de ácidos graxos insaturados, fibras, oleaginosas, laticínios e vitamina D, alho, café e chá verde, chocolate amargo e evitar o uso excessivo de álcool. 
Atividade física/exercício físico: A atividade física refere-se a qualquer movimento corporal que aumente o gasto energético, o que inclui andar na rua, subir escada, fazer trabalhos físicos, trabalhos aeróbicos entre outros. 
Já a inatividade física tem sido considerada como o maior problema de saúde pública (Blair, 2009) atual por ser o mais prevalente dos fatores de risco e a segunda causa de morte no mundo (Lee et. al, 2012). A sobrevivência de pessoas que passam a maior parte do tempo sentada é menor quando comparadas aquelas que passam pouco tempo sentadas (Katzmarzyk et. al, 2009).
A prática de atividade física pode ser benéfica tanto na prevenção quanto no tratamento da Hipertensão Arterial, reduzindo ainda a morbimortalidade Cardiovascular. Indivíduos ativos apresentam risco 30% menor de desenvolver Hipertensão que os sedentários (Fagard, 2005).

Medicamentos Para Hipertensão Arterial

O tratamento da Hipertensão Arterial visa à redução da morbimortalidade Cardiovascular. Existem evidências científicas que mostram os benefícios do tratamento realizado com o uso de diuréticos, inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e bloqueadores dos receptores AT1 da angiotensina II (Thomopoulos et al. 2015)

Bloqueadores dos canais de cálcio 

Os Bloqueadores dos Canais de Cálcio (BCC) agem proporcionando a redução da Resistencia Vascular Periférica, pela diminuição da quantidade de cálcio no interior das células musculares lisas das arteríolas, decorrente do bloqueio dos canais de cálcio nas membranas (Elliott, 2011).
Esses medicamentos são classificados em 2 tipos: os diidropiridínicos e os não di-idropiridínicos. 
Os Bloqueadores dos Canais de Cálcio di-idropiridínicos são os seguintes medicamentos: Anlodipino, nifedipino, felodipino, nitrendipino, manidipino, lercanidipino, levanlodipino, lacidipino, isradipino, nisoldipino, nimodipino, eles exercem um efeito vasodilatador predominante, com mínima interferência na frequência e na função sistólica, sendo, por isso, mais frequentemente usados como anti-hipertensivos. Os Bloqueadores dos Canais de Cálcio não di-idropiridínicos, como as fenilalquilaminas (verapamil) e as benzotiazepinas (diltiazem), têm menor efeito vasodilatador, e podem ser bradicardizantes e antiarrítmicos, o que restringe seu uso a alguns casos específicos. 
Os BCC não di-idropiridínicos podem deprimir a função sistólica cardíaca, principalmente em pacientes que já apresentavam tal alteração antes do início do seu uso, devendo assim serem evitados nessas situações. Deve-se dar preferência aos BCC de ação prolongada para que se evitem oscilações indesejáveis na Frequência Cardíaca e na Pressão Arterial. 
Estudos reafirmam a eficácia, a tolerância e a segurança do uso dessa classe de medicamentos no tratamento da Hipertensão Arterial de pacientes com Doença Aterosclerótica Coronária (Rollins, 2014) constituindo-se uma alternativa aos Beta-Bloqueadores quando esses não puderem ser utilizados, ou mesmo, em associação, quando em angina refratária. Os efeitos adversos mais relatados por essa classe são o edema maleolar, cefaleia latejante, rubor facial, hipercromia e hipertrofia gengival. Obstipação intestinal é observada com verapamil (Oparil, 2000).
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O Verapamil é um Bloqueador dos Canais de Cálcio de primeira geração usado para o tratamento de hipertensão, angina de peito e taquiarritmias superventriculares. Verapamil tem sido associado a uma baixa taxa de elevação de enzimas séricas durante a terapia e a raros casos de lesão hepática aguda.
Verapamil pertence à classe de fenilalquilamina dos bloqueadores dos canais de cálcio e é usado para tratar hipertensão e angina de peito, bem como taquiarritmias atriais. Verapamil foi o primeiro bloqueador de canais de cálcio aprovado nos Estados Unidos (1981) e permanece em larga utilização com mais de oito milhões de receitas anualmente (Pfizer, 2009).
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Mecanismo de ação

Angina

O mecanismo preciso de ação do Verapamil como agente antianginal continua a não ser totalmente esclarecido, mas incluem os dois mecanismos:
Relaxamento e prevenção do espasmo da artéria coronária: Esse medicamento dilata as principais artérias coronárias e arteríolas coronárias, tanto em regiões normais como em regiões isquêmicas, e é um potente inibidor da doença coronária espasmo da artéria, induzido por espontaneidade. Esta propriedade aumenta a entrega de oxigênio ao miocárdio, em pacientes com espasmo da artéria coronária e é responsável pela eficácia de Verapamil em vasoespástico, bem como angina instável em repouso.
Redução da utilização de oxigênio: Verapamil reduz regularmente a resistência periférica total (pós-carregamento) contra o qual o coração funciona tanto em repouso quanto em determinado nível de exercício, dilatando arteríolas periféricas. Essa descarga do coração reduz o consumo de energia no miocárdio e requisitos de oxigênio e provavelmente explica a eficácia do medicamento (Pfizer, 2009).

Arritmia

A atividade elétrica através do nó Atrioventricular depende, em grande medida, do influxo de cálcio através da canal lento. Ao diminuir o influxo de cálcio, Verapamil prolonga o período refratário efetivo dentro do nó Atrioventricular e retarda a condução de uma maneira relacionada à taxa. Esta propriedade representa a capacidade do medicamento em retardar a taxa ventricular em pacientes com fibrilação atrial.
Este medicamento também diminui a frequência de episódios de taquicardia supraventricular paroxística, e não altera o potencial normal de ação atrial ou o tempo de condução intraventricular (Pfizer, 2009).


Hipertensão essencial

Verapamil exerce efeitos anti-hipertensivos ao diminuir a resistência vascular sistêmica, geralmente sem diminuição ortostática na pressão sanguínea ou taquicardia reflexa. Durante exercícios isométricos ou dinâmicos, o medicamento não altera a pressão arterial sistólica em pacientes com função ventricular normal (Pfizer, 2009).

FARMACOCINÉTICA E METABOLISMO 

Mais de 90% da dose administrada por via oral é absorvida. Por causa da rápida biotransformação do verapamil durante a primeira passagem pela circulação portal. As concentrações plasmáticas máximas são atingidas entre 1 e 2 horas após a administração oral. 
A meia-vida de eliminação média em estudos de dose única variou de 2,8 a 7,4 horas. Nestes mesmos estudos, após a administração repetitiva, a meia-vida aumentou para um intervalo de 4,5 a 12,0 horas (após menos de 10 doses consecutivas, com 6 horas de intervalo). O envelhecimento pode afetar a farmacocinética do verapamil. A meia-vida de eliminação pode ser prolongada nos idosos. Em homens saudáveis, o medicamento submetido à administração oral sofre metabolização no fígado. Doze metabolitos foram identificados no plasma; todos, exceto o norverapamil, estão presentes apenas em valores baixos (Pfizer, 2009).
Norverapamil pode atingir concentrações plasmáticas em estado estacionários aproximadamente iguais às do verapamil. A atividade cardiovascular do norverapamil parece ser de aproximadamente 20% a do verapamil.
Aproximadamente 70% de uma dose administrada é excretada como metabólitos na urina e 16% ou mais nas fezes dentro de 5 dias. Cerca de 3% a 4% é excretado na urina como medicamento inalterado. Aproximadamente 90% está ligado às proteínas plasmáticas. Em pacientes com insuficiência hepática, o metabolismo está atrasado e a meia-vida de eliminação é prolongada em até 14 a 16 horas, o volume de distribuição é aumentado e a depuração plasmática reduzida para cerca de 30% do normal. Valores de Verapamil sugerem que os pacientes com disfunção hepática pode atingir as concentrações terapêuticas do verapamil plasmático com um terço do tratamento oral recomendado (Pfizer, 2009).
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O Verapamil reduz a pós-carga e a contratilidade miocárdica. Melhora a função diastólica do ventrículo esquerdo em pacientes com Estenose Subaórtica Hipertrófica Idiopática (IHSS) e aqueles com doença cardíaca coronária.
A maioria dos pacientes, incluindo aqueles com o órgão cardíaco doente, a ação inotrópica negativa do Verapamil é contrariada pela redução da pós-carga e o índice cardíaco geralmente não é reduzido. No entanto, em pacientes com disfunção ventricular esquerda grave ou em pacientes que tomam agentes de bloqueio beta-adrenérgico ou outros medicamentos cardiodepressivos, a deterioração da função ventricular pode ocorrer (Pfizer, 2009).
 
Insuficiência cardíaca

Verapamil tem um efeito inotrópico negativo, que na maioria dos pacientes é compensado pela redução da resistência vascular sistêmica sem prejuízo do desempenho do ventrículo. Na experiência clínica 1,8% dos pacientes desenvolveram insuficiência cardíaca congestiva ou edema pulmonar. O verapamil deve ser evitado em pacientes com disfunção grave do ventrículo esquerdo ou sintomas moderados ou graves de insuficiência cardíaca e em pacientes com qualquer grau de disfunção ventricular se estiverem recebendo bloqueadores beta-adrenérgico.
Pacientes com disfunção ventricular mais leve devem, se possível, ser controlados com doses ótimas de digitálicos e/ou diuréticos antes do tratamento com verapamil (Pfizer, 2009).


Uso em pacientes com insuficiência hepática

Uma vez que o verapamil é altamente metabolizado pelo fígado, ele deve ser administrado com cuidado em pacientes com insuficiência hepática. A disfunção hepática grave prolonga a meia-vida de eliminação do verapamil para cerca de 14 a 16 horas; portanto, aproximadamente 30% da dose administrada a pacientes com função hepática normal deve ser administrado a esses pacientes. Monitoramento cuidadoso do prolongamento anormal do intervalo ou outros sinais de efeitos farmacológicos excessivos devem ser realizados (Pfizer, 2009).
A terapia crônica com verapamil está associada a uma baixa taxa de elevações de aminotransferase sérica que geralmente são leves e podem se resolver mesmo com a continuação da terapia. A lesão hepática clinicamente aparente com icterícia ou sintomas de verapamil é incomum e geralmente apresenta fadiga, fraqueza com ou sem icterícia 2 a 8 semanas após o início do medicamento. 
O padrão de lesão geralmente é misturado ou colestâneo. A apresentação aguda pode incluir febre, erupção cutânea, artralgias e eosinofilia, mas essas características imunoalérgicas raramente são proeminentes. Os autoanticorpos geralmente não estão presentes. A maioria dos casos tem sido leve e autolimitada. A recuperação é rápida com a interrupção do verapamil e nenhum caso de hepatite crônica ou síndrome do ducto biliar desaparecendo foi atribuído ao seu uso. Ao menos uma dúzia de casos de lesão hepática aguda atribuída ao verapamil foram publicados e a natureza da reação provavelmente é idiossincrática e imunológica.
O mecanismo de hepatotoxicidade clinicamente aparente do verapamil é provavelmente hipersensibilidade. Verapamil é um derivado da papaverina que também causa uma forma alérgica de hepatite. O Verapamil é metabolizado por várias enzimas do citocromo P450 incluindo o CYP 3A4 e é suscetível a interações medicamentosas com agentes que são subtraídos do CYP 3A4, bem como com indutores e inibidores da enzima (National library of medicine, 2017).


Uso em pacientes com insuficiência renal

Cerca de 70% de uma dose administrada de verapamil é excretada como metabólitos na urina. Verapamil não é removido por hemodiálise. Até que haja mais dados disponíveis, o verapamil deve ser administrado com cautela em pacientes com insuficiência renal. Esses pacientes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a anormalidades prolongamento do intervalo ou outros sinais de superdosagem (Pfizer, 2009).

MEDICAMENTOS DE BAIXO ÍNDICE TERAPÊUTICO

Índice terapêutico é o intervalo definido pela diferença entre concentração mínima e máxima de um medicamento para se obter o efeito desejado (ação terapêutica). Este intervalo é obtido por meio da diferença entre a quantidade necessária de determinado ativo para atingir o efeito esperado em 50% da população estudada, durante a fase de testes do medicamento e estudos pré-clínicos, em animais, acerca da dose letal que é definida pela concentração do medicamento por quilo de massa corporal animal que resulte na morte de pelo menos 50% dos animais testados (BRUNTON, LAZO & PARKER, 2007).
Como citado por Gerhard Levy (1998) alguns medicamentos são classificados como baixo índice terapêutico quando alterações na dose administrada em 20% ou menos, possuindo as mesmas constantes de biodisponibilidade, são suficientes para apresentarem efeitos adversos, redução dos efeitos terapêuticos ou, ainda, excesso de atividade terapêutica.
Apesar da atual farmacopeia brasileira e o consenso internacional aceitar como equivalente farmacêutico medicamentos que possuam entre 80 e 125% de semelhança relativa à área sobre a curva (ASC) e concentração máxima entre o referência e o teste, este parâmetro deve ser avaliado com cautela nos medicamentos de baixo índice terapêutico (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).
Jiang e seus colaboradores (2015) descrevem que, para as substâncias de baixo índice terapêutico, uma diferença de 20% no teor não é aceitável, pois pode ser suficiente para ocasionar efeitos adversos graves ou ainda não obter os efeitos terapêuticos desejáveis.
[bookmark: _Toc486683540][bookmark: _Toc498568646]Assim sendo, mudanças nas monografias para análise de teor de substâncias de baixo índice terapêutico foram realizadas, considerando aceitável a estas o intervalo de teor inferiores definidos de acordo com monografias específicas constante na farmacopeia brasileira (LEVY, 1998; FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

EQUIVALÊNCIA FARMACÊUTICA

Para muitos produtos a qualidade é apenas uma questão de competitividade, mas quando falamos em produtos para a saúde é imprescindível que se cumpra todas as especificações de qualidade, pois o não cumprimento pode levar a sérios danos. Sendo assim para garantir a qualidade, eficácia, e segurança deve se cumprir a regulamentação sanitária, enfatizando a fiscalização e inspeção, que em âmbito nacional é realizada pela ANVISA, que norteia as políticas de medicamentos (GIL, 2007).
Por conta de todos os testes feitos pelos medicamentos de referência já consagrados no mercado e com a entrada de novos medicamentos genéricos e similares, levantou-se o questionamento se esses últimos teriam os mesmos resultados dos medicamentos de referência. E após tramitação a RDC n° 9.787 foi aprovada, nela estão contidas as definições para medicamentos de referência, genérico e similar. Sendo que os genéricos e similares precisam passar por testes que comprovem sua segurança, eficácia e qualidade, e bioequivalência ao medicamento de referência, e a equivalência farmacêutica pode ser considerada um indicativo de bioequivalência (STORPIRTIS & et al. 2004, BRASIL, 1999)
A equivalência farmacêutica entre medicamentos se relaciona com a comprovação de que ambos possuem o fármaco, seja sal, base, ou éster da molécula de substância ativa, na mesma dosagem e forma farmacêutica. Para a ANVISA, o conceito de equivalência farmacêutica é o resultado obtido a partir de um estudo em que foram comparadas a qualidade de dois medicamentos, tendo como objetivo fornecer informações para determinar a intercambialidade. 
Medicamentos considerados equivalentes farmacêuticos, além de possuírem a mesma molécula ativa na mesma quantidade e forma farmacêutica, devem cumprir as mesmas especificações da Farmacopeia Brasileira, e na ausência de monografia na Farmacopeia, seguir o que diz em outros códigos devidamente autorizados pela legislação, ou ainda cumprir com outros padrões de qualidade que sejam aplicáveis, relacionados à identidade, pureza, dosagem, uniformidade de conteúdo, velocidade de dissolução e velocidade de desintegração, quando for necessário (PIANETTI, 2007).
O teste de equivalência farmacêutica implica na realização de testes físico-químicos entre o candidato e o medicamento de referência, esses testes são realizados por um centro prestador de serviço em equivalência farmacêutica (EQFAR), habilitado pela Rede Brasileira de Laboratórios Analíticos em Saúde (REBLAS-ANVISA). Diferenças apresentadas nos resultados podem significar diferenças na biodisponibilidade, comprometendo a bioequivalência (PUGENS, 2008).
A partir da implantação da política de medicamentos genéricos a ANVISA estabeleceu sobre eles e os medicamentos similares novos regulamentos, que demandaram de regulação dos critérios de qualidade, eficácia e segurança, tanto para os que iriam entrar no mercado quanto para os que já estavam nele. E assim a ANVISA publicou a RDC nº 134/2003, que estabeleceu critérios para que os medicamentos já registrados passassem por adequação, realizando testes equivalência farmacêutica e biodisponibilidade/bioequivalência, perfil de dissolução. A fim de comprovar a equivalência terapêutica entre o candidato e o referência (ANVISA,2003).
Dessa forma são fornecidas informações técnicas e cientificas para a intercambialidade, que nada mais é que o poder de escolher entre dois ou mais medicamentos para os mesmos fins terapêuticos ou profiláticos, entre o genérico ou similar, e o medicamento de referência, já que fica comprovada a equivalência terapêutica, ou seja, eficácia clínica e mesmo potencial de gerar efeitos adversos (RUMEL, 2006).
Os testes de equivalência farmacêutica são relacionados à identidade, dosagem, pureza, potência, uniformidade de conteúdo, tempo de desintegração e velocidade de dissolução. Os resultados desses testes devem cumprir as especificações da farmacopeia ou outros códigos autorizados pela legislação (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).
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Os testes para identificação são métodos analíticos qualitativos usados para confirmar a identidade da matéria-prima ou de algum determinado componente de um produto. Podem ser classificados como físicos ou químicos, instrumentais ou clássicos. Independentemente do método escolhido, esse deve apresentar especificidade e ser confiável (SANTOS 2013).
Os métodos clássicos se baseiam na capacidade de separação do analito, seja por extração, destilação ou precipitação. Os métodos instrumentais utilizam as medidas físicas, como condutividade, absorção de luz, potencial de eletrodo. Exemplos de métodos clássicos são volumetria e gravimetria e de métodos instrumentais a cromatografia e a espectrometria (JULIANO, 2011).
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Os ensaios de doseamento determinam a quantidade de substancia ativa em um determinado fármaco. É um teste muito importante, que pode ser realizado por diversas metodologias, como espectrofotometria, titulação e cromatografia (BECKTOLD, 2008).
Os procedimentos para a realização desse teste estão descritos na Farmacopeia Brasileira de acordo com a monografia de cada fármaco, assim como especificações, preparo da amostra. A mais comum das especificações é que o ativo contido no deve estar em 90% e 110% da quantidade declarada (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).
O doseamento de fármacos é de estrema importância, avaliar a quantidade de substancia ativa a ser administrada, visto uma dose incorreta está diretamente relacionada com aumento de efeitos adversos, possibilidade de intoxicação e ineficácia do medicamento, contudo deve-se se levar em consideração também a dissolução e desintegração, parâmetros diretamente ligados (ZARBIELLI, 2007).
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	Para garantir que a dose a ser administrada está correta, cada uma das unidades de um lote deve conter a quantidade de ativo próximo aquela declarada, e nesse contexto entra o teste de uniformidade de doses unitárias, que avalia a quantidade de substancia ativa contida em unidades de um determinando lote, também verificar a se é uniforme dentre as unidades testadas (FARMACOPÈIA,2010).
	A uniformidade de doses unitárias dependendo da forma farmacêutica, dose e proporção do fármaco podem ser determinadas por dois métodos, sendo eles variação de peso e uniformidade de conteúdo. Sendo que nesse último determina-se através do doseamento do conteúdo individual de substancia ativa em um dado número de doses unitárias se está dentro dos limites das especificações (COUTO, 2011).
	A Farmacopeia brasileira traz especificações de acordo com a forma farmacêutica, dose e proporção do fármaco, onde constam os limites de variação de peso e de uniformidade de conteúdo considerando os quesitos descritos anteriormente.
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	O teste de desintegração possibilita verificar se comprimidos e capsulas irão se desintegrar dentro de um determinado tempo estando dentro dos limites especificados. Seis unidades são submetidas à aparelhagem que é um sistema de cestas e tubos, em condições especificas para a análise (FARMACOPEIA, 2010).
	O teste de desintegração foi o primeiro teste in vitro para verificar a liberação de um fármaco de sua forma farmacêutica a ser usado amplamente pela indústria, por ser fácil e rápido de executar e pelo baixo custo (KHAN, 1996).
	Com o passar do tempo tornou-se evidente o fato de que o teste não era completamente adequado uma vez que um comprimido pode se dividir em pequenos fragmentos rapidamente, não liberando totalmente o fármaco ou em velocidade inadequada para exercer seu efeito (POOLE, 1969).
[bookmark: _Toc486683545]Perfil de dissolução

	De forma simples a dissolução é o processo pelo qual o fármaco passa para liberar o seu ativo da forma farmacêutica para que este possa ser absorvido pelo organismo e faça seu efeito. Um ensaio de dissolução não de passa de um teste em que o fármaco passa da forma intacta de sua forma para a forma solúvel no caso de comprimidos (CHOWDARY, 1987).
	As formas farmacêuticas sólidas e sólidos dispersos/suspensos em líquidos, devem passar pelo processo de dissolução em líquidos biológicos, obviamente que do trato gastrointestinal, que é chamado de meio de dissolução.
	De acordo com a monografia de cada ativo pode se saber quantidade mínima da substancia que deve estar dissolvida em um determinado período de tempo que pode ser tempo único ou mais de um, devendo-se tomar alíquotas de acordo com o que diz a monografia, com teste de dissolução é possível fazer a determinação de ativo contido no meio de dissolução, e assim avaliar se está de acordo com as especificações (FARMACOPEIA, 2010).
	São inúmeros os fatores que podem influenciar na dissolução dos fármacos que devem ser levados em consideração para que se sejam obtidos resultados confiáveis. Relacionados à formulação são solubilidade, tamanho da partícula, natureza química, forma farmacêutica, excipientes e tecnologia de para fabricação. Relacionados ao equipamento, como eixo do elemento de rotação, vibração, velocidade de agitação, o método analítico e o equipamento propriamente dito. Relacionados ao meio de dissolução, como volume, pH, temperatura, bolhas de ar, evaporação de meio (MARCOLONGO,2003).
	Outra variável muito importante está relacionada à estocagem do produto, a forma como é feita pode alterar características físico-químicas afetando sua atividade in vitro e in vivo (RODRIGUES, 1999). Um dos principais fatores que influenciam na dissolução é a umidade antes da compactação, o quão sensível são seus componentes a ela.  (RODRIGUES, 1999; MARCOLONGO, 2003). Na tabela 3 a seguir segue como exemplo o impacto da umidade nos ensaios de dissolução de comprimidos. 

	Impacto da umidade nos ensaios de dissolução

	Umidade %
	Temperatura °C
	Dissolução K

	5,60
	 25
	0,0091

	4,77
	 25
	0,0049

	5,41
	 40
	0,0165

	4,64
	 40
	0,0092



Tabela 01: Impacto da umidade nos ensaios de dissolução. FONTE; MARCOLONGO, 2003.
O perfil de dissolução é obtido através da porcentagem do fármaco dissolvido no meio de dissolução em determinados períodos de tempo quando submetidos à aparelhagem especifica sob determinadas condições, e se torna mais conclusivo que a dosagem em um único momento (CHORILLI,2010; MARCOLONGO,2003).
O perfil de dissolução auxilia na no desenvolvimento e melhoramento de formulas, pois permite avaliar o mecanismo e a cinética de liberação, possibilita realização de estudos de comparação entre formulas diferentes, além de diminuir consideravelmente a possibilidade de falta de bioequivalência entre lotes. (ANDERSON et al, 1998).
[bookmark: _Toc486683546]Sendo um dos testes exigidos pela legislação brasileira para que se registre como similar ou genérico em relação ao medicamento de referência determinado pela ANVISA, onde são comparados os perfis de dissolução do referência e do teste para verificar a semelhança entre eles (BRASIL, 2004)

SISTEMA DE CLASSIFICAÇÃO BIOFARMACÊUTICA

Para o desenvolvimento de novos fármacos que correspondam a um determinado padrão, assegurando o desempenho terapêutico da formulação que passara por mudanças em seu processo de fabricação, e ainda alterações em sua fórmula, os estudos de biodisponibilidade e bioequivalência são de suma importância (TAKAGI et.al, 2006).
Os padrões são fundamentados a fim de assegurar que o produto teste e o produto de referência possuam o mesmo perfil de concentração plasmática por determinado tempo. Ao mesmo tempo em que esses testes vem sendo amplamente utilizados nas últimas décadas, surge um novo padrão, empregável para um número expressivo de medicamentos, com base na classificação dos fármacos de acordo com suas características biofarmacêuticas. (TAKAGI, et al 2006).
Esse novo padrão se embasa no Sistema de Classificação Biofarmacêutica (SCB), que corresponde a um grande avanço na Biofarmacotécnica. Desenvolvido por Amidon e colaborados em 1995, esse sistema tem como base as propriedades de absorção, especialmente permeabilidade e solubilidade dos fármacos (AMIDON, et. al. 1995).
O SBC é uma ferramenta capaz de substituir diversos estudos de bioequivalência por testes de dissolução in vitro, diminuindo assim o número de voluntários expostos a medicamentos testes, e consequentemente minimizar custos e tempo para desenvolvimento de novos produtos (BONAMICI, 2008). 
O interesse no SBC é mundial, porém destacado em países em desenvolvimento para assegurar a bioequivalência entre fármacos já que nesses países a infraestrutura para realização de testes de bioequivalência nem sempre é boa (BENET et al, 2008).
A principal finalidade do SBC é auxiliar nas decisões a serem tomadas em casos onde pode-se isentar o medicamento de estudos de bioequivalência, por meio do dados de permeabilidade e solubilidade pelos quais é estimado o desempenho farmacocinético in vivo (KARALIS et. al 2008).
O Sistema de classificação biofarmacêutica diferencia os fármacos de acordo com sua solubilidade fisiológica, alta ou baixa, e permeabilidade intestinal que também pode ser alta ou baixa. Se subdividindo em quatro classes (I, II, III, IV) (MIRANDA, 2013).
Os fármacos da classe I possuem alta solubilidade e alta permeabilidade, ou seja, se dissolvem rapidamente, quando sua forma farmacêutica é de liberação imediata, e são ligeiramente transportados pela parede do intestino. Alprazolam, Amitriptilina, Azitromicina, Domperidona, Lorazepam, Prednisona, Ramipril, Maleato de Enalapril, Cloridrato de Verapamil, e a Digoxina, são alguns exemplos de fármacos dessa classe (AULTON, 2005).
A Classe II corresponde a fármacos com baixa solubilidade e alta permeabilidade, onde a velocidade de dissolução limita a velocidade de absorção no caso de formulações orais. É um grupo que se tornou alvo frequente de estudos, justamente por apresentar problemas com a dissolução. Sendo possível a realização de modificações para melhorar a solubilidade sem partir para alterações a nível molecular. Alguns exemplos de fármacos que pertencentes a essa classe são: Albendazol, Carvedilol, Cetoprofeno, Diazepam, Lorazepam, Nifedipina, Cloroquina, Lamotragina, e Nimesulida (LIRA, 2004; AULTON, 2005).
Encaixam-se na classe III os fármacos que possuem como características alta solubilidade e baixa permeabilidade, tornando-se essa última, a fase limitativa na absorção no fármaco através da permeação da parede intestinal. Que faz com que a velocidade em que o fármaco passa pela parede do intestino seja insuficiente para que o mesmo seja absorvido completamente. Fazem parte dessa classe os seguintes medicamentos: Acetominofeno, Acetilcisteína, Atenolol, Captopril, Cimetidina, Cloridrato de Cirprofloxacino, Codeína, Salbutamol, Losartana Potassica, Lamivudina, entre outros (AMARAL, 2003).
Fazem parte da Classe IV fármacos com baixa solubilidade e baixa permeabilidade, e por isso possuem baixa biodisponibilidade oral. Pertencem a essa classe Alopurinol, Eritromicina, Furosemida, Meloxicam, Amoxicilina Triidratada, Doxiciclina, Carbocisteína, Oxicodona, Oxcarbamazepina, Paracetamol e outros (AULTON, 2005; FERREIRA 2008).
A solubilidade de um fármaco determina-se por meio de sua dissolução em meio aquoso, o que é importante para que se tenha a absorção sistêmica. Para que ocorra a solubilização e o fármaco seja absorvido, é necessário que ocorra a desintegração da forma farmacêutica quando solida em pequenas partículas (BONAMICI, 2009).
A absorção é limitada pela velocidade de dissolução que está ligada a solubilização no meio, e assim a molécula do fármaco deve apresentar hidrossolubilidade satisfatória para que para que se dissolva nos líquidos do organismo. Quando a solubilidade é inferior aquela desejada é preciso levar em consideração possíveis mudanças na formulação, como a adição ou remoção de excipientes bem como a troca desses para que aumentem essa condição (ANSEL et. al 2000). 
Já a permeabilidade é definida através da proporção da absorção no fármaco no intestino humano por meio de taxas de massa, que teoricamente se define como permeabilidade efetiva do fármaco na parede do jejuno. A absorção do fármaco depende da permeabilidade do mesmo através de membranas biológicas, que é influenciada por características físico-químicas como, por exemplo, a lipossolubilidade (BRASIL, 2002; BARCELLOS, 1998).
Vários fatores podem vim a afetar a dissolução de um fármaco, e assim a absorção e biodisponibilidade do mesmo. As propriedades físico-químicas são elas solubilidade, coeficiente de partição, taxa de dissolução, fatores estereoquímicos, granulometria (PANCHAGNULA & THOMAS, 2000).
Também tem influência características da formula, como os excipientes, que por muito tempo foram considerados substancias inertes, até que houvesse relatos de que poderiam aumentar não só a velocidade de absorção, mas também a quantidade de ativo absorvido, demonstrando assim que eles podem afetar a biodisponibilidade das substancias ativas da formula (CHEN, 2007).
Além das características do fármaco, o aspecto fisiológico como a motilidade gastrointestinal, metabolismo hepático, excreção biliar e renal, e ligações proteicas (PANCHAGNULA & THOMAS, 2000).
Na busca por melhorar as taxas de dissolução, KAPSI e AYRES (2001), citam algumas alternativas, como por exemplo, reduzir o tamanho das partículas aumentando assim a superfície de contato; uso de sistemas tensoativos; elaboração de complexos solúveis em agua; emprego de sais ou pós mais solúveis.
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RESUMO:Hipertensão arterial é a condição clínica caracterizada pela elevação sustentada dos níveis pressóricos. Seu tratamento visa a redução da morbimortalidade Cardiovascular. O Verapamil é um Bloqueador de Canal de Cálcio de primeira geração usado para o tratamento de hipertensão, angina de peito e taquiarritmias superventriculares. Os estudos de equivalência farmacêutica tem como objetivo proteger o paciente e assegurar a qualidade do fármaco. O objetivo desse estudo foi verificar a equivalência farmacêutica de comprimidos genéricos e capsulas manipuladas em relação ao de referência, todos na concentração de 80 mg. Foram avaliados peso médio, desintegração, teor de princípio ativo, dureza, friabilidade, uniformidade de doses e perfil de dissolução. Para todas as análises realizadas as amostras foram aprovadas de acordo com as especificações da Farmacopeia, com exceção do ensaio de doseamento, no qual a amostra manipulada MAN1 foi reprovada, atingindo 89,73% do teor de princípio ativo declarado, A administração de uma dose inferior ao que o paciente necessita pode incorrer a diversos problemas na terapêutica. Os comprimidos podem ser considerados equivalentes farmacêuticos do medicamento de referência, em relação ao manipulados apenas MAN2 foi aprovada no controle de qualidade.





INTRODUÇÃO

Hipertensão arterial é a condição clínica caracterizada pela elevação sustentada dos níveis pressóricos ≥ 140 e/ou 90 mmHg. Frequentemente se associa a distúrbios metabólicos, alterações funcionais e/ou estruturais de órgãos-alvo, sendo agravada pela presença de outros fatores de risco, como dislipidemia, obesidade abdominal, intolerância à glicose e diabetes melito (Lewington et. al, 2002, Weber et. al, 2014).
Dados do Ministério da Saúde mostram que, no Brasil, a hipertensão arterial é responsável por 50% dos infartos, 80% dos acidentes vasculares cerebrais e 25% dos casos de insuficiência renal.
O tratamento da Hipertensão Arterial visa à redução da morbimortalidade Cardiovascular. Existem evidências científicas que mostram os benefícios do tratamento realizado com o uso de diuréticos, inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e bloqueadores dos receptores AT1 da angiotensina II (Thomopoulos et al. 2015)
Verapamil pertence à classe de fenilalquilamina dos bloqueadores dos canais de cálcio e é usado para tratar hipertensão e angina de peito, bem como taquiarritmias atriais. Verapamil foi o primeiro bloqueador de canais de cálcio aprovado nos Estados Unidos (1981) e permanece em larga utilização com mais de oito milhões de receitas anualmente (Pfizer, 2009).
O verapamil faz parte do grupo de medicamentos de baixo índice terapêutico, ou seja, sua dose terapêutica é muito próxima de sua dose tóxica, erros durante a produção ou administração podem ocasionar transtornos a saúde e até mesmo levar a o paciente a óbito (BRUNTON, LAZO, PARKER, 2007).
A equivalência farmacêutica entre medicamentos se relaciona com a comprovação de que ambos possuem o fármaco, seja sal, base, ou éster da molécula de substância ativa, na mesma dosagem. Para a ANVISA, o conceito de equivalência farmacêutica é o resultado obtido a partir de um estudo em que foram comparadas a qualidade de dois medicamentos, tendo como objetivo fornecer informações para determinar a intercambialidade. 
Os estudos de equivalência farmacêutica têm como objetivo proteger o paciente e assegurar a qualidade do fármaco, portanto devem ser realizados ensaios de acordo com protocolos e normas pré-estabelecidas muito bem definidas e acordadas. Normalmente o que se segue são os critérios da OMS, Farmacopeias e as regulações feitas pela vigilância sanitária.
Por conta do grande número de pessoas que ainda fazem uso desse medicamento e sua faixa estreita de dosagens, o objetivo desse estudo foi verificar a equivalência farmacêutica de comprimidos genéricos e capsulas manipuladas em relação ao medicamento de referência 80mg. 

MATERIAIS E MÉTODOS

Foram adquiridas cinco amostras, duas na forma farmacêutica de comprimidos genéricos (GEN1 e GEN2), duas em forma de capsulas manipuladas (MAN1 e MAN2) e a quinta amostra o medicamento de referência (REF), Dilacoron®, que se apresenta na forma de comprimidos, sendo todas amostras de 80mg.
As análises realizadas para equivalência farmacêutica foram peso médio, uniformidade de doses, perfil de dissolução, doseamento, dureza, desintegração e friabilidade, de acordo com as especificações contidas na Farmacopéia Brasileira 5ª edição.
Para o doseamento utilizou-se o espectrofotômetro no comprimento de onda de 278nm. Com curva de calibração nas concentrações de 0,001%, 0,002%, 0,004%, 0,006% e 0,008%. Como branco e liquido dissolutor foi utilizado o ácido clorídrico 0,01M. 
Para o teste de desintegração foi utilizado o desintegrador da marca Eletrolab modelo ED-2L, e para friablidade o equipamento friabilometro da marca Eletrolab, modelo EF-1UU.
O perfil de dissolução foi realizado no aparelho dissolutor da marca Nova Ética modelo Maa 299, em que foram analisadas 3 unidades de cada amostra a 50 RPM, como meio de dissolução utilizou- se ácido clorídrico 0,1M. Coletou-se então alíquotas em tempos de 5, 10, 15, 20, 25,30 minutos para que fosse possível traçar perfil de dissolução. As alíquotas então foram analisadas por espectrofotometria em comprimentos de onda de 278 nm e 300nm.

RESULTADOS E DISCUSÃO

	Os resultados para as análises de peso médio seguem na tabela 01. Para as formas farmacêuticas de capsulas foram avaliados o peso médio do conteúdo da capsula.
TABELA 01: Peso médio, desvio padrão e coeficiente de variação de 20 unidades por amostra. 
	Amostras
	Peso Médio (g)
	Peso médio conteúdo das capsulas (g)
	Desvio Padrão (g)
	Coeficiente de Variação
(%)

	REF
	0,283
	*
	0,002
	0,70

	GEN1
	0,364
	*
	0,01
	2.74

	GEN2
	0,282
	*
	0,001
	0,354

	MAN1
	0,174
	0,119
	0,004
	2.29

	MAN2
	0,258
	0,188
	0,004
	1.55

	
	
	
	
	



De acordo com a Farmacopeia Brasileira 5ª edição todas as amostras estão aprovadas nesta análise, visto que a mesma traz em suas especificações que o limite de variação para comprimidos com peso médio maior de 250mg é ± 5%, e para as capsulas com peso inferior a 300mg essa variação pode ser de ± 10%, e nenhuma unidade obteve variação superior ao dobro da porcentagem estipulada.
A análise de peso médio é um ensaio indicativo, no qual avaliamos a uniformidade e homogeneidade das unidades de um lote. Segundo Ansel (2000), as perdas ocorridas durante o processo de moagem, mistura, ou enchimento em um processo de nível industrial não afetara o resultado final, mas quando falamos em um processo onde se manipulam pequenas quantidades, qualquer perda pode levar a inconformidades no produto final. 
Em estudo realizado por Silva (2007), o mesmo concluiu que apesar de ser uma das análises exigidas pela Legislação, o ensaio de peso médio permite ao farmacêutico uma vaga percepção sobre a variabilidade existente no processo, já que não traz nenhuma informação sobre a homogeneidade do produto. Para Lachman et al, esse ensaio permite verificar se a dosagem está correta, uma vez que pesos em inconformidade com as especificações podem ser perigosos, levando a falha terapêutica ou superdosagem.
Marcatto e colaboradores (2005) analisaram capsulas de captopril 25mg, que foram manipuladas por quatro diferentes farmácias, obtiveram como resultado a aprovação das amostras em analises relacionadas ao teor de captopril e limite de dissulfeto de captopril, porém duas amostras foram reprovadas nos ensaios de peso médio, o que segundo os autores provavelmente se deve a problemas de encapsulamento.
TABELA 02: Dureza das amostras na forma de comprimido.
	Amostras
	Dureza média (kgf)
	Desvio Padrão
	Coeficiente de Variação (%)

	REF
	8,37
	0,188
	2,24

	GEN1
	12,44
	0,306
	2,45

	GEN2
	6,63
	0,340
	5,12



De acordo com a Farmacopeia Brasileira, a dureza é apenas um teste informativo, no qual é ideal que as amostras apresentem dureza superior a 30N.
Observando os dados na tabela 02, pode ser verificar que todas as amostras foram aprovadas. 
Para as amostras de comprimidos genéricos e referência foram realizadas as análises de dureza e friabilidade, analises estas que são aplicadas a comprimidos, principalmente aos não revestidos. O teste de dureza está relacionado à resistência dos comprimidos, que por sua vez está ligado à estabilidade dessa forma farmacêutica (SILVEIRA, GINDRIN, 2016).
Os dois ensaios são testes mecânicos extremamente importantes no controle de qualidade de comprimidos, haja vista que durante os processos de produção, transporte, armazenamento, distribuição e manuseio pelo paciente os comprimidos estão sujeitos a choques, e portanto torna-se fundamental que os mesmos apresentem dureza e friabilidade adequados (PEIXOTO et al, 2005)
Silveira e Gindrin (2016) realizaram analises de controle de qualidade para comprimidos de AAS, um dos ensaios foi a determinação de dureza, na qual todos os comprimidos estudados foram aprovados, obtendo resultados de dureza até semelhantes aos obtidos neste estudo. 
Messa, et al (2014), realizam estudo semelhante com comprimidos de hidroclorotiazida 25 mg, onde comparou comprimidos genéricos e similares ao medicamento de referência, alcançou a aprovação de todas amostras na determinação de dureza, esses autores ainda salientam a importância dessa determinação e sua ligação com a integridade dos mesmos.
Os ensaios de friabilidade são aplicáveis apenas a comprimidos não revestidos, segundo a Farmacopeia Brasileira, é aceitável a perda igual ou inferior a 1,5% do peso inicial do comprimido, na tabela 03, que segue abaixo pode se constatar que todas as amostras foram aprovadas.

TABELA 03: Friabilidade das amostras na forma farmacêutica de comprimidos.
	Amostras
	Friabilidade (Perda em %)
	Desvio Padrão
	Coeficiente de Variação (%)

	REF
	0,81
	0,02
	2,46

	GEN1
	0,84
	0,04
	5,35

	GEN2
	0,96
	0,05
	5,20



	A friabilidade traduz a resistência do comprimido ao desgaste. A alta friabilidade pode acarretar em perdas do princípio ativo em cada comprimido, o que levará a ineficácia terapêutica. Outro aspecto a se levar em consideração em casos de alta friabilidade é o aparecimento de rachaduras ou esfarelamento do comprimido, muitas vezes notado pelo próprio paciente ao administra-lo, que levam o paciente a desacreditar na eficácia do mesmo, muitas vezes interrompendo o tratamento (PEIXOTO, 2005).
	Bianchin et al (2012), em estudo com medicamentos anti-hipertensivos, analisou 5 amostras de Propanolol e 2 de Enalapril, considerarão para o ensaio de friabilidade como aceitável uma perda de até 1%, por fim duas amostras foram reprovadas e uma atingiu o limite estabelecido, se avaliadas da mesma forma, as amostras deste estudo estariam todas aprovadas.
	Para os ensaios de desintegração, conforme os resultados descritos na tabela 04, todas as amostras foram aprovadas, desintegrando-se dentro do tempo limite estabelecido pela monografia farmacopeica, que cita como tempo máximo 30 minutos para capsulas e comprimidos não revestidos. 

TABELA 04: Desintegração
	Amostra
	Tempo de desintegração (minutos)
	Desvio Padrão
(minutos)
	Coeficiente de Variação (%)

	REF
	0,90m
	0,12
	14,12

	GEN1
	1m
	0,08
	8,33

	GEN2
	1m05s
	0,13
	12,9

	MAN1
	2m16s
	0,08
	3,84

	MAN2
	2m80s
	0,09
	3,38



Segundo Lin et al (2001), a desintegração dos comprimidos está relacionada a diversos fatores, como os excipientes utilizados, e a força de compressão utilizada. A não desintegração dos comprimidos no tempo especificado, pode fazer com que os mesmo sejam eliminados do organismo na forma como foram ingeridos, não produzindo então efeito terapêutico desejado (MOISES,2006).
	A importância desse teste está relacionada ao fato de afetar diretamente a biodisponibilidade, absorção e ação do fármaco, uma vez que para que o princípio ativo fique disponível, a forma farmacêutica deve se desintegrar em partículas menores, aumentando a superfície de contato com meio (SIMCH, 2013).
	Em estudo realizado por Fernandes et al.  (2003), foram analisados comprimidos de lamivudina de quatro laboratórios diferentes, sendo todos aprovados no teste. Pugens et al, (2008), avaliaram quatro lotes diferentes de comprimidos de captopri com concentrações diferentes, e obtiveram resultados positivos, sendo todos os lotes aprovados.  
	Estão dispostos na tabela abaixo os resultados obtidos no doseamento, utilizando a equação da reta da curva de calibração com R² = 0,9998 para realização dos cálculos. 
TABELA 04: Teor de princípio ativo das amostras analisadas.
	Amostras
	Teor de Princípio Ativo (mg)
	Desvio Padrão
	Coeficiente de Variação

	REF
	101,1
	2,04
	2,01

	GEN1
	95,0
	0,80
	0,84

	GEN2
	95,48
	1,02
	1,06

	MAN1
	89,73
	0,56
	0,62

	MAN2
	90,35
	0,87
	0,96



	Espera-se que o teor de ativo obtenha valores próximos ou iguais a 100mg para o doseamento, sendo tolerado mínimo de 90% e máximo de 110% em relação ao teor declarado. Considerando esses limites, pode se concluir que apenas a amostra MAN1 está reprovada, apresentando teor equivalente a 89,73% do esperado, e MAN2 apresentar teor limítrofe mínimo, 90,35%.
	O doseamento se mostra relevante já que através do mesmo é possível saber a quantidade de ativo presente em determinada forma farmacêutica e se essa é compatível com a quantidade declarada. Quando administrado um medicamento com concentração de substancia ativa superior ou inferior a declarada, pode-se ocorrer uma intoxicação ou falha na terapêutica, o que irá comprometer o quadro clinico do paciente (PEIXOTO et al, 2005).
	Em estudo realizado por Bicalho et. al (2017), utilizando a dipirona em forma de matéria-prima, comprimido de referência, dois genéricos e dois similares, pelo método de espectrofotometria, obteve a aprovação de todas as amostras segundo os parâmetros da Farmacopeia Brasileira 5ª edição. 
	Pestana et al, (2008), traz em seu estudo a reprovação de comprimidos genéricos, em seu achado o medicamento genérico mostrou-se acima das especificações farmacopeicas, o que pode acarretar efeitos indesejáveis devido excesso do fármaco.
	No estudo de Bianchin et al (2012), além das reprovações nos ensaios de friabilidade já comentado anteriormente, esses autores também obtiveram reprovações nas análises de teor do princípio ativo, três amostras estavam abaixo dos limites estabelecidos, os autores voltam a reforçar que a baixa concentração de princípio ativo pode resultar em falha na terapêutica, causando problemas a saúde do paciente. 
	Diversos casos de intoxicação por medicamentos causados por erros de manipulação já foram descritos, Marins e colaboradores (2014), relatam casos de hipervitaminose em decorrência do excesso de vitamina D em formulações destinadas pacientes com insuficiência renal. A fim de diminuir esses erros a ANVISA publicou a RDC n°67 de 2007 (ANVISA, 2007a), que trata das Boas Práticas de Manipulação, dispondo das normas mínimas de controle de qualidade. 
TABELA 05: Uniformidade de doses
	Amostras
	REF
	GEN1
	GEN2
	MAN1
	MAN2

	1
	100,2
	95,7
	97,85
	91,2
	90,45

	2
	101,1
	99,17
	96,83
	86,12
	90,59

	3
	102,2
	97,34
	96,88
	91,9
	87,26

	4
	101,81
	94,7
	97,51
	90,7
	89,8

	5
	100,38
	92,39
	95,0
	91,9
	89,9

	6
	100,02
	90,3
	94,5
	87,2
	90,9

	7
	102,88
	91,6
	95,0
	96,5
	91,2

	8
	100,88
	95,0
	93,6
	88,0
	90,3

	9
	101,81
	95,78
	92,2
	91,3
	89,5

	10
	102,88
	95,26
	94,5
	89,0
	91,2

	Média (%)
		101,41



	94,72
	95,37
	90,38
	90,11

	Desvio Padrão
(%)
	1,05
	2,66
	1,84
	2,28
	1,15

	Coeficiente de Varação (%)
	1,03
	2,80
	1,92
	2,52
	1,27

	Valor de Aceitação (%)
	2,52
	10,16
	7.54
	13,59
	11,15


	
	A farmacopeia brasileira especifica como critério de aprovação na analise de uniformidade de conteudo o valor de aceitação inferior a 15%, nesse caso todas amostras foram aprovadas. 
	Uniformidade de doses é um ensaio utilizado para avaliar o teor de principio ativo das unidades de um mesmo lote e assim determinar se as unidades apresentam um declarado e se este é uniforme em todas as unidades testadas (Farmacopeia Brasileira,2010). 
	Em analises de comprimidos de diclofenaco, Eserian (2016) realizou o ensaio de uniformidade de doses, e obteve que todas as unidades estavam em conformidade com as especificações da farmacopeia. 
	Couto e Tavares (2010), realizaram um levantamento de dados em um laboratorio de controle de qualidade que atende diversar farmacias de manipulação do estado de Santa Catarina, em 350 analises realizadas, 78,6% das capsulas magistrais foram aprovadas.  
Figura 01: Perfil de dissolução: Concentração de verapamil (%) versus tempo em minutos.


De acordo com as especificações da Farmacopeia Brasileira para este ativo, deve estar dissolvido no mínimo 85% do ativo declarado em um período de 30 minutos, observando os dados contidos na figura 01, pode-se averiguar a aprovação de todas as amostras para essa análise. 
Para todas as amostras a liberação do ativo foi rápida e progressiva, o medicamento de referência mostra uma liberação pouco mais rápida quando comparado aos demais, o que pode-se relacionar aos adjuvantes utilizados em sua formulação. A curva para MAN1 e MAN2 se mostram estacionadas a partir dos 20 minutos em torno dos 90% de ativo, o que pode se relacionar a dose contida nessas capsulas, não havendo mais ativo para ser liberado, haja vista seus resultados no doseamento, no qual MAN1 foi reprovado por conter dose inferior a mínima estabelecida e MAN2 estar no limite inferior. 
A dissolução pode ser definida como processo em que o ativo é liberado de sua forma farmacêutica para absorção pelo organismo, portanto é um teste de extrema importância na qualidade de medicamentos, visto que os medicamentos sólidos são os que mais apresentam problemas com a biodisponibilidade, torna-se relevante avaliar os possíveis interferentes que afetam a dissolução (SOUZA, et al 2000).
	O perfil de dissolução é um importante instrumento de controle de qualidade durante os diferentes estágios de desenvolvimento de um fármaco, de início ajudará a identificar problemas de formulação para que se possa otimiza-la, bem como avaliar riscos em casos de medicamentos de liberação controlada. Durante a produção, o teste se mostra importante para que se possa liberar os lotes, o que só ocorrera se o produto atender as especificações, entram nesse caso também os testes de estabilidade, o medicamento deve manter determinadas características (MARCOLONGO,2003). 
Fernandes et al, (2003), executou em seu estudo com três lotes de quatro diferentes marcas de Lamivudina 150mg, o perfil de dissolução de todas amostras, e observou que para os três lotes de três marcas todo o princípio ativo estava dissolvido em 15 minutos, para a quarta marca, apenas um lote apresentou resultado satisfatório ao final do teste, os outros dois lotes foram reprovados, que demonstrou falta de homogeneidade dos lotes.  
Em estudo utilizando dipirona 500mg, realizado por Kohler et al (2009), foram realizados perfis de dissolução para 5 amostras, utilizou-se de um medicamento de referência, um similar e as demais amostras genéricas, sendo todas aprovadas ao fim do teste.  
Reis et al (2004), analisou a dissolução de comprimidos de carbonato de cálcio, uma das amostras apresentou liberação de 90% do ativo em 30 minutos, as demais amostras não conseguiram liberar 75% em 120 minutos, os autores concluíram que as causas das baixas dissoluções foram incompatibilidades nas formulações, incompatibilidades essas já descritas em literatura porém não consideradas no desenvolvimento dessas formulações.
A realização do perfil de dissolução pode servir como durante a desenvolvimento e produção de um medicamento otimizando formulações e processos, ajudando a estabelecer a cinética de liberação. Os resultados obtidos por diversos autores demonstram que a avaliação de um único ponto em um só intervalo de tempo, não é suficiente para caracterizar a liberação de um fármaco, tornando-se necessário a criação de um perfil de dissolução (CASTRO et al, 2005). 








CONCLUSÃO

Para as análises de peso médio, uniformidade de conteúdo, desintegração e perfil de dissolução, todas as amostras foram aprovadas.
Já para as análises de doseamento, a amostra MAN1 foi reprovada apresentando como resultado 89,73%, ou seja valor inferior ao mínimo estabelecido, à amostra MAN2 apesar de estar aprovada atingiu teor de 90,35%, próximo ao limite inferior. 
Ao considerarmos o amplo número de pacientes que fazem uso desse medicamento, e suas patologias que no caso estão relacionadas a doenças do coração, como hipertensão e insuficiência cardíaca, a administração de uma dose inferior ao que o paciente necessita pode incorrer a diversos problemas na terapêutica, como ineficácia, levando o paciente a substituição da terapia, aumento de dose e/ou associação indevida, a fim de corrigir a falha.
Os comprimidos analisados podem ser considerados equivalentes farmacêuticos do medicamento de referência. Em relação aos manipulados, MAN2 passou no controle de qualidade, e MAN1 obteve reprovação devido o baixo teor de principio ativo.

ABSTRACT 
Hypertension is the clinical condition characterized by sustained elevation of blood pressure levels. Its treatment aims at reducing cardiovascular morbidity and mortality. Verapamil is a    blocker of calcium channel by first generatlion used for the treatment of hypertension, angina pectoris and superventricular tachyarrhythmias. Pharmaceutical equivalence studies aim to protect the patient and ensure the quality of the drug. The aim of this study was to verify the pharmaceutical equivalence of generic tablets and manipulated capsules in relation to reference, all in concentration 80mg. Average weight, disintegration, content of the active principle, hardness, friability, dose uniformity
 and dissolution profile were evaluated. For all analyzes performed the samples were approved according to the specifications of the Pharmacopoeia, with the exception of the assay test, in which the manipulated sample MAN1 was disapproved, reaching 89.73% of the declared active principle content. Administration of one dose lower than the patient needs may suffer from various problems in therapy. 
The tablets may be considered as pharmaceutical equivalents of the reference medicine, compared to the handled only MAN2 has been approved for quality control.
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