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1 FUNDAMENTACAO TEORICA

DOENCAS CRONICAS

Com o constante envelhecimento da populagdo, as doengas crbnicas se tornaram
crescente, representando uma alta demanda aos servicos de saude. Essas sdo definidas como
afeccbes de salde nas quais acompanham os individuos por longos periodos de tempo,
podendo apresentar-se momentos de piora ou de melhora sensivel. Segundo a Organizacdo
Mundial de Saude (OMS), as doencas cronicas ou doencas crbnicas ndo transmissiveis
(DCNT), sdo aquelas que apresentam inicio gradual, com duracdo longa ou incerta, cujo
tratamento envolve um processo de cuidado continuo, no qual este ndo leva a cura
(ALMEIDA et al., 2002; WHO, 2016).

As DCNT representam uma ameaca para a saude e desenvolvimento a todas as naces.
De acordo com Veras (2011), no Brasil a principal causa de morbidade e mortalidade, sdo as
doencas cronicas. Em 2008, a OMS estimou aproximadamente 36 milhdes de mortes globais
(63%), nas quais destacou-se as doencas do aparelho circulatorio, doenca respiratoria cronica,
diabetes e cancer. Essas doencas atingem individuos de todas as classes socioecondmicas e,
de maneira mais intensa, aos pertencentes a grupos vulneraveis, como o0s idosos, sendo que
cerca de 80% dos 6ébitos ocorrem em paises de média ou baixa renda, destes 29% das pessoas
possuem menos de 60 anos de idade, enquanto que nos paises de alta renda, apenas 13%
apresentam mortes precoces (ALWAN et al., 2010; BONITA et al., 2013; BLOOM et al.,
2011; WHO, 2011).

H& anos atras, considerava-se as doencas cronicas como problema de paises mais
desenvolvidos e de populacdo idosa. Sabe-se atualmente, que dentro dos paises de alta renda,
os desprovidos, assim como pessoas de meia idade e os jovens sdo afetados por essas
doencgas. Muitas destas, estdo ligadas a uma sociedade em envelhecimento, do mesmo modo
as escolhas de estilo de vida, como o consumo de alcool, tabagismo, comportamento sexual,
inatividade fisica e dieta inadequada, além da predisposicdo genética (VERAS, 2011).

Estes habitos inadequados determinaram um perfil de risco na qual doencas crénicas
como o diabetes e hipertensdo, assumiram énus crescente e preocupante. Ambas as condic¢des

sdo prevalentes e importantes problemas de saude global (TOSCANO, 2004).



Diabetes

O Diabetes mellitus (DM) é uma doenca cronica de grande repercussdo mundial, na
qual trata-se de uma disfuncdo metabolica de mdltipla etiologia, caracterizada por
hiperglicemia cronica resultante da deficiéncia da secre¢ao de insulina, agdo da insulina ou de
ambos, podendo ser classificada em dois tipos predominantes (TOSCANO, 2004).

O diabetes tipo 1 € o mais agressivo dentre eles, causando um emagrecimento de
forma répida, sendo este definido pela destruicdo autoimune das células B-pancreaticas e
auséncia de insulina enddgena, assim a glicose ndo adentrard nas células e se encontrara em
niveis elevados no sangue (SMELTZER & BARE, 2002).

O diabetes tipo 2 é caracterizado por um quadro de resisténcia insulinica, geralmente
associado com a obesidade, se tratando da reducdo da sensibilidade dos tecidos-alvo ao efeito
da insulina. Para supera-la e evitar o acumulo de glicose no sangue, deve-se haver um
aumento na quantidade de insulina secretada (COTRAN, KUMAR, COLLINS, 2000).

Essa doenca cronica esta associada ao aumento da mortalidade e ao alto risco de
desenvolvimento de complicacbes micro e macro vasculares, assim como neuropatias.
Consequentemente, pode-se resultar em insuficiéncia renal, cegueiras e amputagdes de
membros, sendo esta responsavel por excessivos gastos em salde e substancial reducdo da
capacidade de trabalho e da expectativa de vida. Dessa forma, seu impacto inclui elevado
predominio, gerando assim significativos danos econémicos e sociais (GUYTON & HALL,
2006; TOSCANO, 2004; BATISTA et al., 2005; SCHMIDT et al., 2011).

O desenvolvimento da diabetes aumentou globalmente, de 4,7% em 1980 para 8,5%
em 2014, havendo neste periodo aproximadamente 422 milhdes de individuos com a doenga.
Sdo apontados como determinantes do prevalecimento de diabetes, o envelhecimento
populacional, maior urbanizacdo, aumento da obesidade e do sedentarismo, assim como a
maior sobrevida de pessoas com diabetes (WHO, 2016; SBD, 2013).

Os habitos de vida saudaveis constituem a base da prevencéo, do tratamento e das suas
complicagdes, dentre estes a alimentacdo adequada, pratica de atividade fisica regular,
prevenir-se a obesidade, evitar-se o fumo e o excesso de alcool, devendo os tratamentos
farmacologicos serem utilizados como recurso adicional. Desta forma, o farmaco de primeira
escolha para o tratamento de Diabetes mellitus tipo 2, atualmente € o cloridrato de metformina
(BRASIL, 2014; GRAHAM et al., 2011).



Hipertensao

Dentre os fatores considerados de risco para o desenvolvimento das DCNT, assim
como a diabetes, a hipertensdo arterial sistétmica (HAS) se encontra com maior
prevalecimento. Sendo esta responsavel por quase metade das 250.000 mortes causadas por
doengas cardiovasculares no Brasil (BOING & BOING, 2007; PANIZ et al., 2010;
MIRANDA et al., 2002).

A HAS ¢é uma situacdo clinica de natureza multifatorial caracterizada por niveis de
pressdo arterial (PA) elevados. O fluxo de sangue para qualquer regido do corpo depende da
pressdo de perfusdo e a resisténcia ao fluxo em determinada regido. A regulacéo e controle da
PA ¢é uma das funcdes fisioldgicas mais complexas no organismo humano e depende de acdes
integradas dos sistemas cardiovascular, renal, neural e enddcrino. Esta € definida como a
manutencdo de niveis de pressdo arterial acima de 140 mmHg na sistolica e 90 mmHg na
diastolica, na qual se relaciona a fatores intrinsecos, como hereditariedade, sexo, idade e raga;
e a fatores extrinsecos, como tabagismo, sedentarismo, obesidade, estresse, dislipidemia e
dieta. Além do mais, hd aumento do risco de comorbidades, como infarto agudo do
miocardio, acidente vascular encefalico e insuficiéncia renal crénica (MARTELLI, 2013;
BOING & BOING, 2007).

A prevaléncia da HAS aumenta com a idade, multiplicando o risco de danos
cardiovasculares, contribuindo para 0 aumento de 6bitos e 0s custos sociais com invalidez e
reducdo da capacidade de trabalho (PELLIZZARO & PANCHENIAK, 2003).

A hipertenséo arterial atinge em média 30% da popula¢do adulta, cerca de 1,2 bilhdo
no mundo. De tal forma, apresenta-se cada vez mais em populagdes jovens, constituindo-se a
segunda causa de morte em pessoas de 45-64 anos e a terceira entre 25-44 anos (KEARNEY
et al., 2004; CAVAGIONE et al, 2009).

Estudos clinicos no tratamento da PA propdem modificagdes do estilo de vida com a
reducdo do peso corporal e realizacdo de atividades fisicas como primeiro passo nas condutas
de prevencdo e reducdo da mesma, restricdo do sal na dieta, associado ou ndo ao uso de
medicamentos nos quais podem ser administrados de forma isolada ou em associagdo. O
nifedipino € um farmaco da classe dos bloqueadores dos canais de calcio, sendo este utilizado
para o tratamento da hipertensdo (MIRANDA et al., 2002; BORELLI et al., 2008; GUYTON
& HALL, 2006).
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MEDICAMENTOS PARA O TRATAMENTO DAS DOENCAS CRONICAS

Cloridrato de Metformina

O cloridrato de metformina € o f&rmaco mais utilizado para o tratamento de DM tipo
2, sendo este derivado da guanidina, composto ativo da Galega officinalis, pertencente a
classe das Biguanidinas, por sua vez, essas sao indicadas para o tratamento dos diabéticos
com obesidade, nas quais ndo estimulam o aumento da sintese de insulina nem os de acidos
graxos, ao contrario das sulfoniluréias (GRAHAM et al., 2011; BOUCHOUCHA, UZZAN,
COHENC, 2011).

A metformina é denominada quimicamente por 1,1-dimetilbiguanidina e em geral,
encontra-se na forma de cloridrato e raramente como metformina base. Esta se apresenta na
forma de pé cristalino, branco ou quase branco, classificada como praticamente insolivel em
acetona, éter etilico, cloroférmio e cloreto de metileno, pouco soltvel em etanol e facilmente
soltvel em agua. Possui peso molecular de 165,62 g/mol, faixa de fusdo de 222°C a 226°C e
valor de pKa de 12,4 (KOROLKOVAS, 2006; BRASIL, 2010).

Este farmaco é o anti hiperglicemiante oral mais amplamente prescrito, devido ao seu
perfil de toxicidade favoravel e eficécia clinica, possui propriedades anti hiperglicémicas, que
normaliza os niveis elevados de glicose no sangue, aumentando-se a sensibilidade a insulina
no musculo esquelético, tecido adiposo e, especialmente, no figado, reduzindo dessa maneira
a gliconeogénese hepatica e aumentando a captacdo periférica de glicose. Seu mecanismo de
acdo por anos tem sido controverso, nos quais diferentes mecanismos foram propostos,
incluindo-se a diminuigdo da sintese hepatica de glicose, a melhora na secrecdo da insulina, o
aumento do deposito de glicose e a diminuicdo de absorcdo intestinal de glicose
(ALEXANDER et al., 2008; KOROLKOVAS, 2006).

O cloridrato de metformina é um farmaco com biodisponibilidade oral de 50-60%, e
uma meia-vida relativamente curta, de 1,5 - 4,5 horas. Pertencente a Il classe
biofarmacéutica, com alta solubilidade em &gua e baixa permeabilidade pelas membranas
biologicas, dessa forma o desenvolvimento de sistemas que possibilitem a liberacdo
prolongada deste farmaco no trato gastrintestinal superior, com retencdo no estdmago e no
intestino delgado, podem conduzir a uma melhor resposta biologica (NOLTE & KARAN,
2006; PATEL, RAY, THAKUR, 2006).

O farmaco é administrado por via oral, na forma de comprimidos. Existem formas de

liberacdo imediata e prolongada, nas dosagens de 500, 850 e 1000 mg. A dose maxima
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recomendada é de 2500 mg, podendo aumentar gradativamente até o maximo de 3 ¢
(KOROLKOVAS, 2006).

Levando em consideracdo quao necessario € o tratamento do DM tipo 2, na prevencao
de complicacdes micro e macro vasculares, a metformina prescrita de maneira adequada,
pode-se provocar poucos efeitos adversos, nos quais 0 mais comum € a indisposi¢do
gastrointestinal, sendo esta associada a um baixo risco de hipoglicemia, a acidose lactica
(acimulo de lactato no sangue) pode ser uma séria preocupacao em overdose quando prescrita
para pessoas com contraindicacfes, mas por outro lado, ndo ha riscos significativos. Este
medicamento é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade a metformina ou a qualquer
dos excipientes, insuficiéncia hepética, intoxicacdo alcodlica aguda, alcoolismo e a pessoas

que passaram por cirurgia eletiva de grande porte (RAMOS et al., 2014).

Nifedipino

A hipertensdo Arterial € uma das enfermidades crénicas consideradas de risco, que
mais acometem a populacdo, sendo esta considerada um importante problema de salde
publica nos paises desenvolvidos. Os principais farmacos utilizados no tratamento da
hipertensao arterial sdo os B-blogueadores, diuréticos, bloqueadores de célcio e os inibidores
de conversdo da enzima angiotensina, sendo o nifedipino um bloqueador do canal de célcio,
pertencente ao grupo das diidropiridinas (LI1U et al., 2008; LARINI, 2008).

O nifedipino, é um éster dimetilico do acido derivado da diidropiridina (1,4 diidro-2,6-
dimetil-4-(2-nitrofenil) -3,5-piridinadicarboxilico), ligada ao grupo 2- nitrofenila. E composto
por cristais de metileno, cloroférmio, etil acetato, etanol e metanol, sendo muito sensivel a
luz. Considerado um &cido fraco de pKa 3,93, apresenta-se na forma de pé cristalino amarelo,
inodoro e insipido, praticamente insolivel na agua, facilmente solUvel em acetona e
ligeiramente sollivel no etanol. Este farmaco quando exposto a luz do dia e a certos
comprimentos de onda de luz artificial, & convertido a derivados de nitrosofenilpiridina,
enquanto que exposto & luz ultravioleta leva a formagdo de derivado de nitrofenilpiridina
(KOROLKOVAS, 2006; MERCK, 2006; BRASIL, 2010; USP 32, 2009).

Utilizado principalmente no tratamento da hipertensdo, na angina cronica
vasoespastica estavel, no tratamento da sindrome de Reynauld’s, na enxaqueca, insuficiéncia
cardiaca congestiva e na miocardiopatia. O nifedipino liga-se aos canais de calcio presentes
nas células musculares cardiacas e vasculares e inibe o influxo transmembranar de célcio nas

células miocardicas e nas ceélulas da musculatura lisa das artérias coronarias e da
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vascularizagdo periférica, resultando em diminuicéo das contragdes musculares e consequente
vasodilatacdo arterial periférica (KOROLKOVAS, 2006; GENNARO, 2004; ROSENDORFF,
BLACK, CANNON, 2007; ZHU et al., 2010).

Este farmaco é quase totalmente absorvido, 90% da dose € absorvida quando
administrada oralmente, mas sua biodisponibilidade é reduzida devido ao metabolismo
hepatico de primeira passagem, em torno de 60 a 75%, alem disso, liga-se fortemente, as
proteinas plasmaticas, de 92 a 98%. O tempo de meia vida € relativamente curto, o qual leva
em torno de 3 a 4 horas, a dosagem minima e maxima permitida de nifedipino é de 20 mg e
60 mg, respectivamente, as quais devem ser administradas de duas a trés vezes por dia
(GOODMAN & GILMAN, 2006; HUANG, WIGENT, SCHWARTZ, 2006; SBH, 2010).

FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS ORAIS

De acordo com a farmacopeia brasileira, define-se forma farmacéutica (FF), como o
estado final da apresentacéo dos principios ativos ap0s a execugdo de uma ou mais operacoes
farmacéuticas, com ou sem adicdo de excipientes adequados, afim de facilitar a utilizacdo da
mesma, além de obter efeito terapéutico desejavel, com caracteristicas adequadas a uma
determinada via de administracdo. Em geral, as formas farmacéuticas podem ser classificadas
como solidas, semissdlidas ou liquidas (BRASIL, 2010).

As formas farmacéuticas solidas orais (FFSO) sdo planejadas para que ocorra a
liberacdo e dissolucdo do farmaco nos fluidos gastrintestinais, e posteriormente absorvido e
exerca a acdo farmacoldgica desejada. Estas formulacGes sdo compostas por excipientes e
componentes terapeuticamente ativos, uma vez que raramente o0s farmacos serdo
administrados como substancias puras. Sendo assim, 0s excipientes que estdo na composicdo
das formulacdes, conferem a estas caracteristicas especificas ao produto. Incluem-se a essa
forma farmacéutica, os pés, granulos, comprimidos e capsulas, sendo as duas ultimas mais
comumente utilizadas, as quais sdo bem aceitas pelos pacientes, devido a facilidade na
administracdo, possibilitando assim uma maior adesdo ao tratamento (ANSEL, POPOVICH,
ALLEN JR, 2010; AULTON, 2005; WEN & PARK, 2010; MADERUELO, ZARZUELDO,
LANAO, 2011).

Para a producdo de comprimidos se faz necessario a associa¢do do principio ativo
juntamente com uma série de excipientes considerados como inertes, os quais irdo auxiliar no
processo de obtencdo dos mesmos. Esses excipientes apesar de serem inertes, auxiliam no

processo de producéo e podem interferir diretamente nas caracteristicas do produto final como



13

na aparéncia fisica, estabilidade e até mesmo estar envolvido no processo de desintegracao do
comprimido quando o mesmo é ingerido. No entanto, a realizacdo da escolha dos excipientes
adequados para a formulacdo, devem assegurar que a disponibilidade fisioldgica e a eficacia
terapéutica da substancia ativa ndo sege diminuida (KUBBINGAA, MOGHANI,
LANGGUTH, 2014; ABDELLAH, NOORDIN, ISMAIL, 2015).

Tipos de liberacdo das Formas Farmacéuticas Sélidas Orais

Apbs a FFSO ser administrada, o farmaco deve-se ser liberado e dissolver-se nos
fluidos gastrintestinais, de forma que este seja absorvido e obtenha a acdo farmacoldgica
esperada. De acordo com o tipo de liberagcdo do farmaco, as FFSO podem ser classificadas em
produtos de liberacdo convencional, ou ainda de liberacdo modificada ou controlada (ANSEL,
POPOVICH, ALLEN JR, 2010; AULTON, 2005).

As formulacdes de liberacdo imediata ou convencional, sdo desenvolvidas para liberar
o farmaco logo apds sua administracdo, sendo nesses sistemas, empregados excipientes que
vao ajudar os processos de liberacdo e dissolucdo do farmaco no organismo, sendo este
caracterizado pela formacdo de pico plasmatico, resultando em uma rapida absorcdo, sem o
controle da velocidade de dissolucdo. Estes sistemas apresentam algumas limitagdes, como a
impossibilidade de manter constante a concentracdo do farmaco nos locais de acdo, dessa
forma, ocorre oscilagdes das concentraces desde no plasma além de que, os farmacos que
possuem tempo de meia vida biologicamente curto ha a necessidade de doses frequentes para
que se mantenha as concentracBes plasmaticas em equilibrio e que estejam dentro da faixa
terapéutica. Diante dessas limitacOes, surgiu-se a necessidade do desenvolvimento de
preparacdes de liberacdo modificada (ANSEL, POPOVICH, ALLEN JR, 2010; AULTON,
2005).

As formas farmacéuticas de liberacdo modificada passaram-se a tornar um termo geral
para explicar formulacdes com caracteristicas de liberagdo ndo apresentada pelas formulagfes
de liberagdo convencional. Essas sdo desenvolvidas para modular a liberacdo do farmaco a
partir de sua matriz, prolongando ou retardando a sua dissolugdo. Dessa forma objetiva-se em
tornar a FF gastrorresistente, liberar o farmaco em um sitio especifico do trato
gastrointestinal, prolongar o efeito farmacoldgico, ou apdés um periodo de tempo definido
(NOKHODCHI et al., 2012; PEZZINI, SILVA, FERRAZ, 2007).

Ao prolongar o efeito do farmaco, h4 uma reducdo do numero de administracbes do

medicamento, gerando assim uma maior adesdo ao tratamento. O sistema empregado na
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liberacdo do farmaco de forma gradual, deve ser seguro e eficaz, sendo que 0 mesmo se
objetiva em manter a concentracdo plasmatica do fArmaco em niveis terapéuticos durante um
periodo prolongado, além de que reduza as oscilages na circulacdo sanguinea, dessa forma,
evitando niveis subterapéuticos ou ainda, toxicos. Essas FF de liberacdo modificada séo
subdivididas em liberacdo prolongada e retardada (BASSYOUNI et al., 2013).

As FFSO de liberagéo retardada sdo formas nas quais ndo ocorre a liberagdo imediata
do farmaco apos sua administracdo. A determinacéo da liberacao do ativo de forma lenta pode
ser pelo influxo das condi¢Ges do meio, como o pH gastrointestinal. Esse tipo de liberagéo €
destinado principalmente, as formas farmacéuticas gastrorresistente ou entéricas. Ja as formas
de liberagdo prolongada, sdo desenvolvidas para liberar a substancia ativa de modo
controlado, em tempo, local e velocidade predeterminados, para que este alcance e mantenha
niveis sanguineos terapéuticos 6timos. Essas sdo normalmente administradas apenas uma ou
duas vezes ao dia para se obter o mesmo efeito terapéutico das formas convencionais
correspondentes, que devem ser administradas trés ou quatro vezes ao dia. Neste contexto,
nota-se que os termos de liberacdo controlada, liberacdo estendida e liberacdo sustentada, sao
sinbnimos de liberacdo prolongada (ANSEL, POPOVICH, ALLEN JR, 2010; QIU et al.,
2009).

O desenvolvimento de FFSO de liberacdo prolongada tem se tornado de vasto
interesse, seja para formulagbes de novos farmacos, quanto para o desenvolvimento de
produtos contendo farmacos ja utilizados na terapéutica. Uma FFSO de liberacdo prolongada
bem planejada, possui beneficios nos efeitos terapéuticos como melhora da eficacia, reducédo
dos efeitos adversos, maior comodidade, melhor desempenho e aumento da adesdo do
paciente ao tratamento (NATARAJAN et al., 2014; LYONS et al., 2007; QIU et al., 2009).

Para que o processo de desenvolvimento de uma FFSO de liberacdo prolongada
comece, é necessario selecionar o tipo de FF e da tecnologia de libera¢do do farmaco na qual
sera empregada. A liberacdo do farmaco pode ocorrer através do controle por meio de
diversos mecanismos como a difusdo, pressao osmatica ou erosao, sendo este dependente do
sistema utilizado na formulacéo e dos polimeros selecionados para o seu desenvolvimento. A
determinacdo do método mais adequado para a liberagdo do farmaco depende de fatores
relacionados ao custo, perfil de liberacdo desejado e propriedades do farmaco (PEZZINI,
SILVA, FERRAZ, 2007; GRUND et al., 2014; WILSON & CROWLEY, 2011).
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POLIMEROS COMO EXCIPIENTES

Os farmacos raramente sdo administrados de forma isolada, estes séo fornecidos como
uma parte da formulacdo, em jungcdo com uma ou mais adjuvantes inativos que possuem
funcdes farmacéuticas diversas e especificas. A utilizacdo desses agentes ndo medicinais,
resulta na obtencéo de diversos tipos de formas farmacéuticas. Os excipientes suspendem,
solubilizam, aumentam a viscosidade, diluem, emulsificam, estabilizam, colorem, flavorizam,
conservam e transformam os agentes terapéuticos em formas farmacéuticas interessantes e
eficazes (ANSEL, POPOVICH, ALLEN JR, 2010).

Assim como todos 0s outros excipientes, selecionam-se os polimeros de acordo com o
mecanismo de liberacdo pretendido e a formulacdo. Deve-se levar em consideracdo na escolha
fatores como a seguranca da formulacdo, funcdo e a melhor posologia para o paciente. Além
da funcdo e das caracteristicas do farmaco, as propriedades fisico-quimicas destes, sdo
aspectos relevantes para a determinagéo de sua utilizagéo (R10S, 2005).

Em relacdo a suas propriedades, devem ser seguidos dois critérios na elaboracdo de
uma formulacdo. Primeiramente, as caracteristicas quimicas ndo devem interferir a acdo dos
ingredientes ativos, e em segundo, as propriedades fisicas do polimero devem ser consistentes
e reprodutiveis de lote a lote (RIOS, 2005).

Diversas classes de polimeros farmacéuticos tém sido utilizadas em sistemas de
liberacdo controlada de farmacos devido as suas permeabilidades variaveis. Entre os materiais
mais comumente utilizados incluem o hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), etilcelulose,
polivinilpirrolidona e ésteres poliacrilicos. Usam-se estes materiais tanto para matriz quanto
para o revestimento na liberacdo controlada do farmaco. Através do material polimérico a
permeabilidade do farmaco ocorre por um processo de trés partes, a qual envolve dissolucéo,
migracdo e difusdo das moléculas em funcdo da solubilidade e coeficiente de difusdo. O
polimero apresenta estrutura cristalina, possuindo um maior grau de empacotamento
molecular e, sendo assim, é propicio a resistir mais a difusdo de um farmaco em relagdo a
polimeros amorfos com a mesma estrutura quimica (ZHU, 2002).

A liberacdo de principios ativos podem ser afetadas pelas propriedades de dissolucéo
do polimero. Apesar de que a determinacdo deste seja principalmente, de acordo com o
principio ativo, raramente encontra-se um farmaco que nao é compativel com as classes gerais
de polimeros. No entanto, podem ocorrer casos de incompatibilidade, na qual a interagdo de
excipientes e farmacos influenciam no mecanismo de desintegracdo, liberagdo, absorcéo e
biodisponibilidade do farmaco (ZHU, 2002; RIOS, 2005).



16

O pH do polimero dependendo do mecanismo de liberagdo pode ser considerado como
uma importante propriedade. Quando se deseja liberar o fArmaco no trato gastrintestinal ou no
colon (pH especifico), os polimeros ndo ibnicos ndo podem ser utilizados porque estes sdo
pH-independentes. O pH para alguns comprimidos revestidos é neutro, justamente para evitar
a interacdo entre o farmaco e o polimero. Em outras aplicacfes, dependendo da localizagéo,
valores de pH diferentes podem favorecer a liberagdo mais uniforme do farmaco por todo
trato gastrintestinal (R1OS, 2005).

SISTEMA RESERVATORIO

Nesse tipo de sistema, um nucleo contendo farmaco é envolvido por uma membrana
polimérica, essa por sua vez controla a velocidade de difusdo do farmaco. O nucleo pode ser
na forma de comprimido, mini comprimidos, granulos e pellets. A liberacdo do farmaco
ocorre por difusdo através da membrana de revestimento, essa podendo ser microporosa ou
ndo apresentar poros (AULTON, 2005; PEZZINI, SILVA, FERRAZ, 2007; VALLE et al.,
2009).

Quando se utiliza uma membrana ndo porosa, a liberagdo ocorre por difusdo do
farmaco através de polimero que sofre erosdo/ degradacdo. No caso das membranas
microporosas, a difusdo do farmaco é controlada pelos poros. O farmaco difunde-se para fora
do sistema quando a membrana se torna permeéavel, através de hidratacdo pela dgua presente
no trato gastrointestinal, ou pela dissolucdo do farmaco em um componente da membrana
(AULTON, 2005; PEZZINI, SILVA, FERRAZ, 2007; VALLE et a., 2009).

A formacéo dos filmes poliméricos sobre 0s nlcleos ocorre através da evaporagdo do
solvente, promovendo a coalescéncia das particulas e formando o revestimento continuo
microporoso ou nao poroso. Outra forma de obtencdo do sistema reservatorio é através de
camadas alternadas de farmaco e um polimero hidrossoltvel, do qual o farmaco é liberado
lentamente enquanto as camadas de polimero se dissolvem (PEZZINI, SILVA, FERRAZ,
2007).

Estudos realizados por Zhu et al. (2010), os quais desenvolveram granulos de
nifedipino, impregnando-os em hidrogel de n-succinil-quitosana/alginato, 0s autores
obtiveram particulas de liberagdo prolongada, porém, com perfil pH-dependente. Quando
analisados os granulos, resultaram em uma liberagdo de 8% em pH 1,5 e 68% em pH 7,4 em 3
horas de dissolucdo in vitro. Estes comprovaram o perfil pH dependente de absor¢do em

realizacdo de testes in vivo. Ja em trabalho realizado por Mehta et al. (2002), os quais
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produziram pellets com dispersdes solidas de nifedipino com Pluronic F68, 0s quais
conseguiram liberacdo de 65% a 80% do ativo em 8 horas, sendo o resultado acima do que
obtiveram com os pellets contendo somente o nifedipino, 30% a 40% de dissolugdo em 8
horas. Os autores utilizaram Eudragit L100-55 e Eudragit S100 na formulacdo, onde estes
foram incorporados na matriz dos pellets, visando & obtencdo de um perfil de liberacdo
controlado. Foram sucedidos os resultados obtidos nesse aspecto, pois a liberagdo seguiu-se

um perfil linear nas primeiras 12 horas.

SISTEMA BOMBA OSMOTICA

O sistema funciona pelo principio da pressdo osmotica como forca motriz para a
liberacdo controlada do farmaco, pois a liberacdo independe dos fatores fisiologicos do trato
gastrointestinal. A forma farmacéutica é constituida por um nucleo revestido por uma
membrana semipermeavel, que possui um orificio feito a laser (VERMA, KRISHNA, GARG,
2002; OJOE, 2003).

O comprimido € ingerido e entdo a membrana semipermeavel permite que a agua
penetre no ndcleo, dissolvendo ou suspendendo o farmaco. A pressdao osmética aumenta na
camada interna e a solucdo do farmaco é impulsionada para fora, através do orificio
(AULTON, 2005; VERMA, KRISHNA, GARG, 2002).

SISTEMA MATRICIAL

A melhoria no desenvolvimento de sistemas de liberacdo prolongada depende
inteiramente da selecdo de um agente adequado capaz de controlar a liberacdo do farmaco.
Para essas preparacdes, 0s agentes ideais devem garantir que o farmaco seja liberado na dose
certa, no sitio certo e no tempo requerido (LOPES, LOBO, COSTA, 2005; CUNLIFFE,
KIRBYA, ALEXANDER, 2005).

Os sistemas matriciais sao empregados por diversos polimeros e sdo considerados uma
interessante opgdo nas estratégias empregadas para o desenvolvimento de formulages de
administracdo oral. Oferecem beneficios inerentes a este sistema como eficacia, versatilidade,
custo baixo e produgdo que recorre a equipamentos e técnicas similares a fabricacdo de
medicamentos de liberagdo convencional. Além do mais, a utilizacdo de sistemas matriciais
possibilita a incorporagdo de quantidades altamente elevadas de farmacos (LOPES, LOBO,
COSTA, 2005).
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Nesse sistema, a liberacdo do farmaco pode envolver técnicas de difusdo do farmaco,
intumescimento do polimero e erosdo da matriz. H4 casos em que o farmaco pode ligar-se
quimicamente ao polimero e ser liberado através de hidrolise ou clivagem enzimatica dessa
ligacdo. Dependendo do tipo de polimero utilizado e das propriedades fisico quimicas, um ou
mais desses metodos podem modular o mecanismo de liberagdo do farmaco. Os principais
fatores que controlam a velocidade de liberacdo de sistemas matriciais séo a concentracdo do
farmaco na matriz, a porosidade da unidade de liberacéo e a solubilidade do farmaco. Porém
outros componentes como diluentes, aglutinantes e desintegrantes devem ser considerados
(AULTON, 2005; VALLE et al., 2009; ARORA & TANDON, 2009).

Do assunto de aspecto tecnoldgico, as matrizes sao solu¢fes ou dispersdes de um
farmaco em uma ou mais substancias capazes de modular a sua liberacdo, nas quais
geralmente sdo polimeros resistentes a degradacdo ou agente formador de matriz. As matrizes
insollveis denominadas inertes sdo constituidas por polimeros insollveis em agua, 0s quais
originam estruturas porosas em que o farmaco se encontra disperso, mantendo a mesma
superficie aparente ao extenso de toda a etapa de dissolucdo. Os comprimidos preparados com
polimeros inertes formam sistemas nos quais ndo alteram ao longo do trato gastrintestinal,
sendo estes eliminados praticamente intactos. O controle da liberacdo do farmaco por esta
matriz ocorre essencialmente por difusdo. Os adjuvantes mais utilizados na preparacdo dessas
matrizes sdo fosfato de célcio, etilcelulose, poliamida, copolimeros de metacrilato, acetato de
polivinila e polietileno (LOPES, LOBO, COSTA, 2005; AULTON, 2005).

As matrizes hidrofdbicas ou lipidicas sdo constituidas por ceras, estas controlam a
liberacdo da substancia ativa por meio de mecanismos de erosdo ou por difusdo através dos
poros, havendo o prevalecimento de um ou outro mecanismo de acordo com o0 excipiente
utilizado e as propriedades do farmaco. As matrizes lipidicas integram sistemas de liberacdo
simples, com controle relativamente grosseiro da velocidade e da extensdo do farmaco. Os
principais adjuvantes lipidicos sdo &lcool cetilico, cera de carnalba, ceras microcristalinas,
oleos vegetais hidrogenados, polietilenoglicol, monoestearato de polietilenoglicol, mono e
triglicerideos (ARORA & TANDON, 2009; LOPES, LOBO, COSTA, 2005; AULTON,
2005).

As matrizes hidrofilicas, dentre os diversos sistemas de liberacdo do farmaco, séo as
mais utilizadas devido a simplicidade da formulacéo, baixo custo, facil producéo, aceitacdo da
FDA e aplicabilidade para farmacos com amplo limite de solubilidade. Essas matrizes podem
ser classificadas quanto a sua cinética de liberagcdo e sua estrutura. Quando o farmaco se

encontra disperso em uma matriz polimérica e sua liberagdo € controlada por difusao a partir
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dessa matriz, estas sdo consideradas dispositivos monoliticos. Nesses sistemas, o farmaco
pode estar distribuido de maneira uniforme, imobilizado na matriz e a liberagcdo ocorre por
meio de erosdo da matriz polimérica. A liberacdo ocorre por meio de cisdes formadas através
de reacBes quimicas, sendo estas geralmente hidroliticas, enzimaticas ou pela biodegradacéo
da matriz, quando ocorrem ligacbes covalentes entre o polimero e o farmaco (MIRANDA,
MILLAN, CARABALLO, 2006; VENDRUSCOLO, 2005).

Na preparacdo de matrizes hidrofilicas sdo utilizadas substancias como os derivados
celulosicos  (metilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, carboximetilcelulose  sodica),
polissacarideos (gomas, agar, alginato de sodio), derivados do éxido de polietileno, além dos
polimeros como o carbopol. A constituicdo dessas matrizes ocorre por meio de uma mistura
do agente ativo com um destes polimeros hidrofilicos. Quando em contato com a agua ou com
os fluidos bioldgicos, os poros mais proximos a superficie da matriz absorvem pequenas
quantidades de &gua, fazendo com que a liberagcdo do farmaco passe a ser controlada pela sua
dissolucédo e difusdo polimérica no meio aquoso interno, até o exterior da matriz. Devido a
alta viscosidade da dispersdo polimérica nos poros, as matrizes hidrofilicas sofrem no meio de
aplicacdo, uma hidratacdo seguida de gelificacdo, a qual reduz a velocidade no transporte do
farmaco através da formacdo de uma camada de gel, dessa forma produzem uma barreira que
podem reduzir a liberagdo do farmaco dependendo da composic¢do da formulacdo (LOPES,
LOBO, COSTA, 2005).

O HPMC é o material carreador hidrofilico mais importante usado para a elaboracao
de sistemas orais de liberacdo prolongada de farmacos, devido sua popularidade associada a
natureza ndo téxica, a pequena influéncia das varidveis de processamento sobre a liberagdo do
farmaco, sua aplicabilidade, pela acomodacdo de altos niveis de farmaco e pela sua facilidade
de compressdao (SIEPMANN & PEPPAS, 2001; HERDER, ADOLFSSON, LARSSON,
2006).

Além do HPMC os hidrogéis tém atraido consideravelmente atencdo para sistemas de
liberacdo de farmacos sollveis em agua. Estes sdo materiais poliméricos que absorvem
guantidade significante de adgua enquanto sustenta sua estrutura tridimensional (GIL et al.,
2006).

Estudos encontrados de medicamentos de liberacdo prolongada através de sistemas
matriciais sdo encontrados na literatura, como o trabalho realizado por Kar & Choudhury
(2007), os quais formularam microparticulas de etilcelulose, contendo cloridrato de
metformina, pelo método de emulsdo mdltipla e evaporagdo do solvente. Os autores

empregaram acetronitrila: cloreto de metileno (1:1) e parafina liquida, como fase orgéanica



20

primaria e fase orgéanica secundaria, respectivamente. O monooleato de sorbitano (Span® 80)
foi usado como tensoativo emulsionante. A eficiéncia de encapsulagdo variou de 55 a 85 %
(m/m). A avaliacdo in vitro revelou um periodo de liberacdo do ativo superior a 12 h, segundo
0 modelo cinético de Higuchi. Ainda, se relata na literatura a utilizacdo de matriz hidrofébica
de cera de abelha e alcool cetilico no desenvolvimento de comprimidos de liberacdo
prolongada e sistemas matriciais, utilizando HPMC como polimero, promovendo a liberacdo
do farmaco por até 12h (BASAK, KUMAR, RAMALINGAM, 2008; SATYANARAYANA
etal., 2012).

CONTROLE DE QUALIDADE

O controle de qualidade tem por finalidade a juncdo de medidas, destinadas a garantir,
em qualquer momento, que uma producdo de lotes de medicamentos e demais produtos,
possam agradar os regulamentos de identidade, teor, atividade, pureza, eficacia e inocuidade
(BRASIL, 2010; FERREIRA, 2011).

A RDC N° 17, de 16 de abril de 2010 da ANVISA, tem por estabelecido que 0s
estabelecimentos titulares com autorizacdo para a funcionalidade de fabricacdo de
medicamentos sdo obrigados a ter um controle de qualidade. De acordo com a resolugéo o
controle de qualidade é a parte das boas praticas de fabricacdo (BPF) que garantem que 0s
produtos ndo sejam liberados para venda ou o fornecimento, antes que a qualidade destes
sejam comprovadas satisfatoriamente (BRASIL, 2010).

O controle de qualidade tem como vantagens a otimizacgdo de processos, padronizacao
de procedimentos, qualidade do ambiente, dos insumos utilizados e dos produtos finais, bem
como a reducdo de tempo e desperdicios. Garantir a qualidade continua aliada a um servico
adequado e a um custo acessivel se faz necessario. Além disso, a credibilidade do
medicamento exige a qualificacdo do profissional responsavel, modernidade das industrias,
qualidade dos servigos e seguranca dos produtos (BRASIL, 2000; PINTO, KANEKO,
PINTO, 2003).

A fabricagdo de um medicamento requer um conjunto de diversas tecnologias. No
decorrer das etapas do processo, a realizacdo de varios ensaios que comprovem a qualidade do
produto se fazem necessarios. Estes ensaios sdo efetuados a partir do momento em que a
matéria-prima chega a inddstria, no qual verifica-se a identidade e a pureza da mesma,
impedindo a probabilidade de medicamento falsificado. Ao longo das demais etapas de

producdo, séo realizados outros ensaios 0s quais servem como controle do processo. E por
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fim, ensaios que aferem desde a embalagem até a dose exata do farmaco (AIACHE,
AIACHE, RENOUX, 1998).

Os ensaios de qualidade possuem finalidade bastante abrangente, estes julgam se
determinadas propriedades, caracteristicas do produto ou do medicamento estando de acordo
com as especificagdes instituidas pelo proprio fabricante ou apontadas pelo consumidor
(FERRARINI, 2009).

Para uma maior seguranca da populacdo que consome estes produtos, sao efetivados
com frequéncia na rotina laboratorial de industrias os testes de qualidade, afim de garantir a
qualidade dos medicamentos (GIL, 2010).

Em relagdo a algumas propriedades, os comprimidos devem apresentar estabilidades
fisica e quimica, ser pouco fridveis, desintegrar-se no tempo previsto, apresentar integridade,
superficie lisa e brilhante, bem como serem destituidos de alguns defeitos como falhas,
fissuras e contaminagdo (LACHMAN, LIEBERMAN, KANIG, 2001).

Os comprimidos podem ainda sofrer variacBes entre si, em relacdo a espessura,
dureza, tamanho, diametro, forma, peso, caracteristicas de desintegracdo, dependendo da
finalidade de sua utilizacdo e do método de fabricacdo. Durante o processo de producédo de
comprimidos, devem ser controlados estes fatores, a fim de assegurar a aparéncia do produto
e a sua eficacia terapéutica (ANSEL, POPOVICH, ALLEN JR, 2010).

A qualidade do comprimido é resultado do cumprimento de varias operagdes que,
coordenadas, garantem caracteristicas adequadas para que este seja eficaz em suas
caracteristicas quimicas como pureza e teor e fisicas como peso, dureza, friabilidade,
desintegracéo e dissolucdo (MOISES, 2006).

Para que haja um controle da qualidade de producdo, avaliacbes quantitativas e
qualitativas das propriedades quimicas e fisicas dos comprimidos devem ser realizadas. A
avaliacdo da qualidade representa-se uma etapa indispensavel para que ocorra a liberacdo do
medicamento para o mercado em condic¢des que garantam a eficacia terapéutica, seguranca e a
qualidade do produto, durante todo o seu prazo de validade (LACHMAN, LIEBERMAN,
KANIG, 2001; PEIXOTO et al., 2005).

Os testes destrutivos, como pureza, friabilidade, desintegragéo e dissolugdo sdo testes
que provocam alteracdo na forma do comprimido por desgaste, quebra ou desagregacdo. Ja
0s testes ndo destrutivos, como peso, didmetro e espessura, 0 comprimido mantém sua forma
apos o teste (MOISES, 2006).

O peso do comprimido garante ao produto a dose terapéutica e, consequentemente, a

sua eficacia no tratamento. Pesos em desacordo com as especificagdes sao perigosos, uma vez
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que geram menor ou maior dosagem. O teste de determinacdo de peso se aplica a FFSO em
dose unitéria, na qual permite verificar se as unidades de um mesmo lote apresentam
uniformidade de peso. As pesagens devem ser realizadas em balancas de sensibilidade
adequada (MOISES, 2006; BRASIL, 2010).

O ensaio de doseamento tem por finalidade a quantificacdo do teor de substancia ativa
nos medicamentos. A analise tem por objetivo, estabelecer a concentragdo do principio ativo.
E um método que ndo é permitido apresentar falhas, devido a seguranca e a efic4cia do
medicamento dependendo o resultado (GIL, 2010).

A realizacéo do teste de uniformidade de doses unitéarios é fundamental para garantir a
administracdo correta de doses, visto que esta analise é capaz de mensurar a quantidade de
ativo presente em unidades individuais de um lote, afim de averiguar se esta quantidade de
ativo € uniforme entre as unidades testadas (BRASIL, 2010).

O teste de dissolucdo é destinado a demonstrar se 0 produto atende as exigéncias
regulares na monografia do medicamento na forma de comprimidos, capsulas e em outros
casos em que seja requerido. Este possibilita na determinacdo da quantidade de substancia
ativa dissolvida no meio de dissolucdo quando o produto é submetido a acdo de aparelhagem
especifica (BRASIL, 2010).
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RESUMO: Os comprimidos s&o as formas farmacéuticas mais comercializadas, devido sua
facilidade de administracdo e producdo. As formas farmacéuticas sélidas orais séo
classificadas em liberacdo imediata e liberagdo modificada. A primeira sdo aquelas na qual o
farmaco é liberado imediatamente apOs sua administracdo, ja a liberacdo modificada €
classificada quando se empregam mecanismos que modulam a liberacdo do farmaco a partir
de sua matriz, retardando ou prolongando sua liberagdo. O presente trabalho teve por objetivo
avaliar a qualidade de comprimidos de liberacdo prolongada de cloridrato de metformina e de
nifedipino, através de testes de peso médio, doseamento, uniformidade de doses unitérias e
perfil de dissolucdo, sendo estes estabelecidos pela farmacopeia brasileira e americana. Apés
os procedimentos, realizou-se analise estatistica dos mesmos, através de desvio padrédo,
coeficiente de variacdo, fator de diferenca e semelhanca. De acordo com os resultados obtidos
ambas as amostras demostraram conformidade com as especificagbes farmacopeicas nos
testes de peso médio, uniformidade de doses unitarias e doseamento. Em relacdo ao teste de
perfil de dissolugdo, em ambos os comprimidos de cloridrato de metformina e nifedipino foi
possivel notar a liberacdo gradual de ativo durante o periodo do teste, porém abaixo das
especificacOes da farmacopeia americana.

UNITERMOS: Andlise de qualidade, perfil de dissolugdo, comprimidos, liberacdo
modificada.
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INTRODUCAO

Os medicamentos sdo usados com intencdo preventiva, terapéutica ou diagndstica.
Estes possuem uma ou mais substancias ativas que necessitam ser administradas ao paciente
através da via e forma farmacéutica mais indicada. Por décadas as formas farmacéuticas de
administracdo via oral, sdo as preferidas devido a facilidade de adesdo do paciente ao
tratamento. Essa via apresenta vantagens como facilidade de administracdo, maior seguranca,
comodidade e economia (WEN & PARK, 2010; WANG, SIAHAAN, SOLTERO, 2005;
ANSEL, POPOVICH, ALLEN JR, 2010; AULTON, 2005).

Os comprimidos sdo as formas farmacéuticas mais comercializadas, devido sua
facilidade de administracdo e producdo a qual confere lideranca a este no mercado industrial
farmacéutico, com cerca de 80% dos medicamentos vendidos. S&o formas farmacéuticas nas
quais contém uma Unica dose de um ou mais principios ativos, com ou sem excipientes,
obtidos pela compressdo de volumes uniformes de particulas (LENNERNAS &
ABRAHAMSSON, 2005; ANSEL, POPOVICH, ALLEN JR, 2010).

As formas farmacéuticas solidas orais podem ser classificadas em liberacdo imediata,
ou ainda, de liberacdo modificada. A primeira sdo aquelas nas quais liberam o farmaco
imediatamente apds sua administracdo, a esse sistema sdo empregados excipientes que
favorecem os processos de liberagdo e sdo caracterizados pela formacéo de picos plasmaticos,
fazendo com que o farmaco seja rapidamente absorvido, sem que haja um controle de
dissolucdo. Ja as de liberacdo modificada sdo classificadas quando se empregam mecanismos
que modulam a liberacdo do farmaco a partir de sua matriz, retardando ou prolongando sua
liberagdo (AULTON, 2005; ANSEL, POPOVICH, ALLEN JR, 2010; PEZZINI, SILVA,
FERRAZ, 2007).

As formulagdes de liberacdo modificada possuem vantagens como a reducdo das
flutuacdes da concentracdo do farmaco, ou seja, ha um controle de velocidade de liberacdo do
farmaco, onde os picos e depressdes das concentracdes sanguineas ou séricas do farmaco sédo
eliminadas; reducdo na frequéncia da dose, porque os produtos com a liberagdo controlada
liberam mais que uma Unica dose de medicacdo e consequentemente sdo ingeridos com menos
frequéncia; possui uma maior conveniéncia e cooperacdo do paciente; reducdo dos efeitos
colaterais, e reducdo dos custos de atendimento de saude, pois embora o custo inicial do
sistema de liberagdo de farmacos com velocidade modificada seja mais elevado quando
comparado as formas farmacéuticas convencionais, o custo médio do tratamento em periodos
prolongados pode ser bem menor (ANSEL, POPOVICH, ALLEN JR, 2010).
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As formas farmacéuticas de liberacdo modificada, assim como as outras formulagdes,
também apresentam desvantagens. Afim de garantir sua acdo terapéutica, utilizam-se doses
maiores do farmaco em comparacdo as que utilizam em medicamentos convencionais. Desse
modo, se a forma farmacéutica ndo apresentar estrutura que libere este farmaco
gradativamente, o sistema podera liberar este de uma Unica vez, resultando em niveis toxicos
ao individuo. Dessa forma, o sistema envolvido no processo de liberacdo do farmaco deve
garantir uma liberacdo lenta e gradual (WEN & PARK, 2010).

O perfil de dissolucdo esta relacionado a porcentagem de farmaco dissolvido em
funcdo do tempo e é aplicado para avaliar e comparar a cinética de dissolucdo de produtos
farmacéuticos. A determinacdo da cinética de dissolucdo permite melhores conclusBes a
respeito do processo de dissolucdo de uma formulacdo por descrever a velocidade deste
processo e 0s pontos nos quais podem ocorrer mudancas significativas da dissolucdo. Assim,
a avaliacdo do perfil de dissolucdo € fundamental para descrever as caracteristicas
biofarmacotécnicas in vitro de determinadas formula¢es (STORPIRTIS, 1999).

Diante do exposto, o presente trabalho teve por objetivo avaliar a qualidade de
comprimidos de liberacdo prolongada de cloridrato de metformina 500 mg e nifedipino 20 mg

comercializados na cidade de Cascavel-PR.

MATERIAIS E METODOS

Para este estudo foram adquiridas duas amostras de comprimidos de liberacéo
prolongada de cloridrato de metformina 500 mg, medicamento referéncia Glifage XR®
(Merck) e do seu genérico e também duas amostras de comprimidos de liberacdo prolongada
de nifedipino 20 mg, medicamento referéncia Adalat Oros® (Bayer) e do seu similar
comercializados em farmécia de dispensacdo de Cascavel — PR, estando todos dentro do prazo
de validade.

EQUIPAMENTOS E REAGENTES
Para a realizacdo das analises utilizou-se 0s seguintes equipamentos: balanca analitica

Gehaka AG 200; dissolutor 299 Nova Etica, espectrofotdmetro Gehaka UV 340G, agitador
Ika® C-MAG HS 7 e pHmetro Gehaka PG 1800.
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Para o preparo do tampéo fosfato pH 6,8 utilizou-se os seguintes reagentes: fosfato de
potéssio tribasico da Exodo Cientifica® e fosfato de sddio bibasico anidro da Neon®, para a
preparacdo do fluido gastrico simulado sem pepsina utilizou-se cloreto de sodio da Synth® e
acido cloridrico da Quimica Moderna®, sendo o ultimo juntamente com o hidroxido de sodio
da All Chemistry® utilizados para ajuste do pH dos meios preparados para a dissolugdo do
cloridrato de metformina e do nifedipino, respectivamente, ja o alcool metilico da Exodo
Cientifica® foi utilizado como solvente para o doseamento do nifedipino.

Utilizou-se como substancia quimica de referéncia o cloridrato de metformina,
fabricado por Abhilash Chemicals com teor declarado de 100,3% (lote de fabricacdo:
MET/01/14030326) e nifedipina micronizada, fabricado por Pharma Nostra® com teor
declarado de 101,51% (lote de fabricacdo: 1310174). As analises foram realizadas nos
laboratdrios de tecnologia farmacéutica e de quimica do Centro Universitario da Fundacgéo

Assis Gurgacz.

ANALISES DE QUALIDADE

Para avaliacdo da qualidade dos comprimidos, realizou-se as anélises em triplicada,
empregando-se as metodologias especificadas pela Farmacopeia Brasileira 5° edi¢do (2010),
para determinacdo de peso médio, doseamento, uniformidade de doses unitarias e perfil de
dissolucdo do cloridrato de metformina, ja para o perfil de dissolucdo do nifedipino utilizou-
se a metodologia aplicada pela USP 41(2018).

Para a andlise de uniformidade de doses unitarias de ambos os comprimidos,
empregou-se 0 método de variacdo de peso e calculando o valor de aceitacdo pela seguinte
equacdo: VA=[M-X] + ks

Onde:

X = média dos contetudos individuais expressa como porcentagem da quantidade
declarada;

k = constante de aceitabilidade;

s = desvio padrdo da amostra.

Doseamento e Perfil de Dissolucéo do Cloridrato de Metformina

Para o doseamento inicialmente, confeccionou-se uma curva padréo de cloridrato de

metformina em agua purificada a partir de uma solu¢cdo mae ha 0,1%, nas seguintes
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concentragdes 0,0015625%; 0,00125%; 0,001%; 0,0005%; 0,00025%. As leituras foram
realizadas a comprimento de onda de 232 nm com resultado de R?= 0,9952.

Para a realizacdo do perfil de dissolucdo, preparou-se uma curva de calibracdo nas
mesmas concentracdes em que a do doseamento, utilizando tampédo fosfato pH 6,8 como
solvente. O teste foi realizado com auxilio de cestos a 100 rpm e retirando-se aliquotas nos
tempos de 30 minutos, 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11 e 12 horas com leituras a 233 nm.

Doseamento e Perfil de Dissolucdo do Nifedipino

Para o doseamento confeccionou-se uma curva padrdo de nifedipino em metanol a
partir de uma solucdo mée ha 0,2%, nas seguintes concentracdes 0,01%; 0,008%; 0,005%;
0,002%; 0,001%. O procedimento procedeu-se ao abrigo de luz direta, com leituras realizadas
em comprimento de onda de 350 nm e resultando um R? =0,9999.

Em relacdo ao perfil de dissolugéo, preparou-se uma solugdo padréo na concentracéo
de 0,005% a qual foi utilizada para calcular a liberacdo das amostras. O teste foi realizado
com auxilio de cestos a 50 rpm retirando-se aliquotas nos tempos de 30 minutos, 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9,10, 11, 12 e 24 horas, e as leituras realizadas a 340 nm.

Apos realizacdo dos demais procedimentos, os resultados foram submetidos a anélise
estatistica através do programa Microsoft Office Excel 2016, nos pardmetros de média, desvio
padrdo, coeficiente de variacdo, fator de diferenca (fl) e fator de semelhanca (f2),
comparando-0s com os critérios estabelecidos pela literatura vigente.

Para a analise comparativa do perfil de dissolucéo os resultados foram avaliados pelo
método de modelo independente simples, calculando-se o f1 e f2, entre as curvas dos perfis

através das equacoes:

Fl - {Zinzl

n 2 -0,5
F, =50xlog {1+(1}< (R, -T) } x100
n

i=1

Equacéo f1:

Rf-THJ[>" R [*100

Equacéo f2

Onde:
n = nimero de tempos de coleta considerados para fins de calculo;

Rt = valor de porcentagem dissolvida no tempo t, obtido com uma das formulagdes; e
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Tt =valor de porcentagem dissolvida do medicamento da outra formulagéo no tempo t

(BRASIL,2010).

RESULTADOS E DISCUSSAO

PESO MEDIO

Na tabela | s&o apresentados os resultados referentes ao peso medio.

Tabela I. Resultados obtidos na determinacdo do peso médio dos comprimidos de liberacdo

prolongada de cloridrato de metformina 500 mg e nifedipino 20 mg.

Amostras Cloridrato de Metformina Nifedipino
Referéncia Genérico Referéncia Similar
Média (mg) 1027,98 919,95 232,59 172,29
Desvio Padrdo (mg) 7,49 6,35 4,61 4,94
Coeficiente de Variacao (%) 0,72 0,69 1,98 2,87

Conforme apresentado na tabela acima, pode-se observar que ambas as amostras de
cloridrato de metformina e de nifedipino estdo em conformidade com as especificagdes.

De acordo com a farmacopeia brasileira (2010), para comprimidos com peso médio
acima de 250 mg, é aceitavel um limite de variacdo de + 5%, ja para comprimidos de até 80
mg tem-se estabelecido critérios de aceitacdo, o qual permite uma varia¢do de £ 10%, sendo
permitido somente duas unidades estarem fora desse limite.

Os testes fisicos como o peso médio, sdo os primeiros dados que podem ser obtidos
para comprimidos, de forma simples e rdpida. Estes ensaios sdo decisivos até para a
reprovacao de um produto, tornando seus valores de magnitude para uma avaliacdo de
controle de qualidade (ANSEL, POPOVICH, ALLEN JR, 2013).

DOSEAMENTO

Na tabela Il sdo apresentados os resultados referentes ao teor expressos em

porcentagem.
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Tabela Il: Resultados obtidos do teor dos comprimidos de liberagcdo prolongada de cloridrato
de metformina 500 mg e nifedipino 20 mg.

Amostras Cloridrato de Metformina Nifedipino
Referéncia Genérico Referéncia Similar
Teor (%) 98,82 96,74 - 99,08
Desvio Padrao (%) 1,50 0,94 - 0,47
Coeficiente de Variacao (%) 1,52 0,97 - 0,47

Os comprimidos de cloridrato de metformina, tanto os de referéncia e genérico,
encontram-se em acordo com a especificacdo, por apresentarem teores dentro dos limites
preconizados sendo estes de 98,82% e 96,74%, respectivamente. Visto que a farmacopeia
brasileira (2010) preconiza no minimo 95% e no maximo 105% da quantidade de farmaco
declarada no rétulo do produto.

Em relacdo ao teor de nifedipino presente nos comprimidos, verificou-se o teor de
99,08% do farmaco declarado na amostra similar, estando este em acordo com a
especificacdo. No entanto ndo foi possivel constatar o teor de ativo nos comprimidos
referéncia, acredita-se que ndo houve sucesso na realizacdo da analise, devido ao sistema em
que o farmaco é liberado, sendo este ndo soluvel.

Segundo a monografia do nifedipino presente na farmacopeia brasileira (2010), os
comprimidos devem conter no minimo 90% e no maximo 110% da concentra¢do do farmaco
declarado pelo seu fabricante.

O teste de doseamento tem por objetivo avaliar se a quantidade expressa do principio
ativo esta dentro ou fora das especificacGes, pois a ndo conformidade pode causar problemas
ao paciente, como intoxicacdo por altas doses ou ineficcia terapéutica se a dose for baixa
(ALVES et al, 2012).

Em estudo realizado por Skripnik (2015), a qual também analisou o teor do
medicamento Glifage XR®, verificou-se que os comprimidos analisados estavam em acordo
com a especificacdo, por apresentarem teor de 98,81%.

Nicoletti & Frasson (2006) também realizaram uma avaliagdo comparativa da
qualidade de comprimidos de nifedipino de liberagcdo controlada e encontraram o teor entre

106,57% e 91,82%, para as duas amostras analisadas.
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UNIFORMIDADE DE DOSES UNITARIAS

Na tabela Il sdo apresentados resultados das médias dos teores e dos valores de
aceitacdo de ambos os comprimidos de liberacao prolongada.
Tabela I1I: Resultados obtidos das médias dos teores e dos valores de aceitacdo para

comprimidos de cloridrato de metformina e nifedipino.

Comprimidos Cloridrato de Metformina Nifedipino
Referéncia Genérico Referéncia Similar
1 98,32 95,80 - 93,76
2 98,42 97,56 - 101,08
3 98,59 96,31 - 99,29
4 97,42 95,84 - 100,39
5 98,32 96,44 - 99,35
6 99,12 96,57 - 99,41
7 97,62 96,34 - 98,72
8 97,28 96,48 - 96,41
9 98,18 97,35 - 93,93
10 98,24 97,22 - 99,81
Média (%) 98,15 96,59 - 98,21
DP (%) 0,53 0,60 - 2,58
CV (%) 0,54 0,62 - 0,02
VA 1,62 3,34 - 6,47

DP*: Desvio Padréo; CV*: Coeficiente de variagdo; VA*: Valor de aceitagéo.

De acordo com a farmacopeia brasileira 5° edi¢do (2010) o valor maximo admitido
para o valor de aceitacdo (VA) é de 15,00. Assim, observa-se que as amostras estdo dentro do
especificado.

O teste de uniformidade de doses unitarias permite avaliar a quantidade de
componente ativo em unidades individuais do lote e averiguar se esta quantidade é uniforme
nas unidades que foram testadas (MOISES, 2006).

Segundo Linsbinski e colaboradores (2008) a administracdo de um medicamento com
concentracdo de principio ativo acima da concentracdo declarada na férmula pode representar

um serio risco de intoxicacdo para o paciente.
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Segundo Moisés (2006), visto que uma vez que a dose ndo correta estd diretamente
relacionada a acrescente dos efeitos indesejaveis, da ineficicia terapéutica e da toxicidade,
garantir a dose unitaria dos farmacos por meio de analises de teor e de uniformidade de
conteddo é de suma importancia na avaliacao da qualidade dos produtos farmacéuticos.

Em estudo realizado por Vendruscolo (2005), no desenvolvimento de matrizes
hidrofilicas a partir de goma xantana e galactomanana para liberagdo modificada de teofilina,
este obteve como resultado em seu estudo uma variagdo de conteddo na faixa de 90,4% a
100,5%, sendo assim suas formulagdes estavam de acordo com a especificacdo, néo
ultrapassando a faixa indicada a qual seria de 85% a 115% com desvio padréo relativo <
6,0%.

PERFIL DE DISSOLUCAO DO CLORIDRATO DE METFORMINA

Os valores encontrados para o perfil de dissolugdo dos comprimidos de liberacdo
prolongada estéo dispostos na tabela abaixo.
Tabela IV: Média dos teores dos comprimidos de liberacdo prolongada de cloridrato de

metformina expressas em porcentagem (%).

Referéncia Generico
Tempo (horas) Teor (%) CV (%) Teor (%) CV (%)
0,5 5,08 8,63 8,44 591
1 11,09 2,05 21,40 3,58
2 28,76 3,26 33,29 4,35
3 34,95 1,45 38,28 2,45
4 48,25 4,91 49,44 3,46
5 55,21 2,45 59,31 3,23
6 60,40 8,30 62,18 3,24
7 65,28 1,03 64,88 2,25
8 69,51 4,13 70,50 4,13
9 75,34 2,24 77,41 2,22
10 76,78 2,20 83,19 1,92
11 78,94 2,14 86,91 1,08
12 80,62 2,10 92,87 2,60

*CV: Coeficiente de Variagao.
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De acordo com a USP 34 (2011) comprimidos de cloridrato de metformina 500 mg de
acdo prolongada devem liberar acima de 85% na décima hora. Neste estudo, nenhuma das
amostras alcangou esta especificacéo.

Ao constatar o impacto de diferentes aparatos e valores de pH do meio de dissolucéo,
Skripnik (2015) submeteu comprimidos comerciais de Glifage XR® a diferentes ensaios de
dissolugdo. Verificou-se que as amostras sofrem a intervengdo da hidrodinamica
proporcionada pelos diversos aparatos de dissolugdo. Em seu ensaio utilizando o aparato 3
(cilindros reciprocos) e tampao fosfato pH 6,8, o resultado obtido foi de 82,09%, estando
também em desacordo com o preconizado.

Em estudo realizado por Desai et al., (2014), ao analisar comprimidos de cloridrato de
metformina, apesar destes ndo serem dependentes de pH para solubilizarem, apresentaram
uma atividade de dissolugdo mais lenta em valores de pHs mais &cidos (1,2 e 4,5) quando
estes foram comparados ao perfil de dissolugdo obtidos em pH 6,8.

As propriedades de dissolucdo adequada séo consideradas de suma importancia para
garantir o efeito terapéutico desejado, visto que a absorcdo do farmaco depende da quantidade
solubilizada. Se a velocidade de dissolucdo for abaixo a de absorcao, a liberacdo passara a ser
um fator limitante da absor¢do e estd modificara cineticamente a biodisponibilidade do
farmaco. Contudo, faz-se com que a realizacdo de estudos de dissolucdo in vitro seja uma
ferramenta adequada para a verificacdo do desempenho no que se refere na liberagdo a partir
de sua forma farmacéutica e garantir a qualidade biofarmacéutica do medicamento (NAINAR
etal., 2012).

A classificacdo das formas farmacéuticas solidas orais pode ser feita utilizando
diferentes critérios, como o método de fabricacdo, o tipo de forma farmacéutica preparada, a
acao terapéutica, 0 modo de liberacdo dos constituintes, entre outros fatores. As formas
farmacéuticas de liberacdo prolongada sdo definidas pela taxa de liberacdo da substancia ativa
ser reduzida apds a sua administracdo, de modo a manter a atividade terapéutica, a reduzir
efeitos toxicos, ou para atingir qualquer outro fim terapéutico (MANADAS, PINA, VEIGA,
2002).

Deste modo, verifica-se que os perfis obtidos sdo caracteristicos de liberacéo
prolongada, pois sdo capazes de liberar gradualmente o farmaco ao longo do tempo, conforme
demostrado no gréafico abaixo.
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Gréfico I: Perfil de liberagdo de comprimidos de liberagdo prolongada de cloridrato de

metformina.
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Genérico Referéncia

A comparacdo do perfil de dissolucéo foi realizada com o auxilio dos parametros de
fator de diferenca (f1) e fator de semelhanca (f2) apresentados na tabela V.
Tabela V. Valores calculados do fator de diferenca e fator de semelhanca para os perfis de

dissolucdo dos comprimidos.

Avaliagdes Referéncia — Genérico Especificacao
Fator de diferenca (1) 8,50 <15
Fator de semelhanca (f2) 61,67 >50

De acordo com o fator de diferenca e fator de semelhanca, verificou-se que as duas
formulacGes testadas obtiveram perfis de dissolucdo semelhantes. Uma vez que os valores de
f1 ficaram abaixo de 15 e de f2 maiores que 50.

Em trabalho realizado por Skripnik (2015) ao avaliar a influéncia da hidrodindmica
inerente ao aparato de dissolucdo foram comparados os perfis de dissolucdo obtidos nos
aparatos 2 e 3, onde o valor de f2 obtido foi de 47,3 mostrando que os perfis eram distintos

entre si.
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PERFIL DE DISSOLUCAO DO NIFEDIPINO

Na tabela abaixo encontra-se os valores obtidos com o perfil de dissolu¢do dos
comprimidos de nifedipino.
Tabela VI: Média dos teores dos comprimidos de liberagdo prolongada de nifedipino
expressas em porcentagem (%).

Referéncia Similar
Tempo (horas) Teor (%) CV (%) Teor (%) CV (%)
0,5 2,03 5,30 8,68 6,95
1 3,44 6,14 11,71 5,88
2 4,75 8,31 14,24 3,69
3 7,23 5,65 18,03 2,91
4 9,44 7,94 22,05 7,81
5 13,43 2,73 27,33 3,85
6 18,14 8,83 32,15 3,27
7 20,21 6,48 36,29 0,54
8 23,31 2,20 40,77 1,29
9 27,56 3,36 43,30 0,91
10 30,20 2,57 47,66 2,08
11 35,26 3,66 50,30 2,37
12 38,22 2,64 53,40 2,95
24 56,85 1,33 60,29 2,85

*CV: Coeficiente de Variacéo

Segundo a USP 32 (2009) os comprimidos de liberacdo prolongada de nifedipino
devem liberar entre 5% a 17% de farmaco na quarta hora; de 43 a 80% na décima segunda
hora e ndo menos que 80% na vigésima quarta hora de analise.

De acordo com os resultados apresentados na tabela acima, verifica-se que as amostras
ndo estdo em conformidade com a especificacdo, visto que no tempo de 24 horas nédo
liberaram mais de 80% segundo o preconizado.

Em trabalho realizado por Souza (2013) o qual desenvolveu microgranulos de
nifedipino, este realizou incorporacdo de polimeros como polietilenoglicol (PEG 4000);

methocel E5; polivinil pirrolidona (PVP-K30) e croscarmelose sédica em sua formulacéo, em
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que obteve resultado de pellet com matriz de liberagdo prolongada e perfil de liberagcéo dentro
do estabelecido pela farmacopeia americana.

Ja o trabalho realizado por Nicoletti & Frasson (2006), também com comprimidos de
nifedipino, obtiveram resultados semelhantes ao presente trabalho: 60,94% e 45,85% no
tempo de 24 horas, respectivamente para comprimidos referéncia e similar. Justificaram este
resultado devido a uma adaptacdo da técnica empregada pela farmacopeia americana.

Apesar de que as amostras nao obtiveram resultados em relacdo a liberacdo do
farmaco conforme o preconizado, nota-se no grafico abaixo que ha um crescente aumento na
concentracdo do farmaco em funcgéo do tempo.

Grafico Il: Perfil de liberacdo de comprimidos de liberacéo prolongada de nifedipino.
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Similar Referéncia

Na tabela abaixo, pode-se observar os resultados obtidos para comparacédo do perfil de
dissolugdo realizada com o auxilio dos parametros de fator de diferenca (fl) e fator de
semelhanga (f2).

Tabela VII. Valores calculados do fator de diferenca e fator de semelhanca para os perfis de

dissolucdo dos comprimidos.

Avaliagdes Referéncia — Similar Especificacdo

Fator de diferenca (f1) 60,71 <15

Fator de semelhanca (f2) 43,85 >50
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A semelhanca ou equivaléncia de dois perfis € observada quando os valores de f1 se
apresentarem menores que 15 e os valores de f2 se apresentarem entre 50 e 100 (BRASIL,
2010).

De acordo com os resultados obtidos, os perfis de liberacdo ndo se apresentam
semelhantes entre si, demostrando disparidade em relacdo a diferenca entre suas liberagdes.

A avaliacdo de perfis de dissolucdo € utilizada para selecionar formulagdes durante
processo de desenvolvimento farmacotécnico, melhorar formulacGes, avaliar a estabilidade,
avaliar efeito de determinadas alterac6es realizadas em produtos ja em comercializacdo, como
ferramenta no controle de qualidade, bem como, estabelecer a semelhanga entre uma nova
formulacao genérica e seu produto de referéncia (STULZER & SILVA, 2007).

Em trabalho realizado por Nicoletti & Frasson (2006), os resultados obtidos pelos
mesmos em comparacao entre os perfis de liberacdo de comprimidos de liberacdo controlada
de nifedipino, obtiveram resultados de f1 e f2 de 38,90 e 17,80, respectivamente,

demonstrando que nao se tratavam de formas farmacéuticas intercambiaveis.

CONCLUSAO

No que diz respeito aos parametros de controle de qualidade, os resultados
apresentados para o teste de determinacdo de peso médio, doseamento e uniformidade de
doses unitarias apresentaram-se em conformidade com a especificacGes farmacopeicas.

Em relacdo ao teste de perfil de dissolucdo, em ambos os comprimidos de cloridrato
de metformina e nifedipino foi possivel notar a liberacdo gradual de ativo durante o periodo

do teste, porém abaixo das especificacdes da farmacopeia americana.

ABSTRACT: Tablets are the most commercially available dosage forms because of their
ease of administration and production. Oral solid dosage forms are classified as immediate
release and modified release. The first are those in which the drug is released immediately
after its administration, and the modified release is classified when employing mechanisms
that modulate the release of the drug from its matrix, delaying or prolonging its release. The
aim of the present study was to evaluate the quality of prolonged release tablets of metformin
and nifedipine hydrochloride, through tests of mean weight, dosage, unit dose uniformity and
dissolution profile, these being established by the Brazilian and American pharmacopoeia.
After the procedures, statistical analysis was performed through standard deviation,
coefficient of variation, factor of difference and similarity. According to the results obtained
both samples demonstrated compliance with the pharmacopoeial specifications in the tests of
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average weight, unit dose uniformity and assay. Regarding the dissolution profile test, in both
metformin and nifedipine hydrochloride tablets it was possible to note the gradual release of
active during the test period, but below the specifications of the American pharmacopoeia.

UNITERMS: Quality analysis, dissolution profile, tablets, modified release.
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3. NORMAS DA REVISTA CIENTIFICA

A REVISTA BRASILEIRA DE CIENCIAS FARMACEUTICAS/Brazilian Journal of
Pharmaceutical Sciences tem por finalidade publicar os seguintes tipos de publicacdo: Artigos
originais relacionados com as areas de conhecimento das Ciéncias Farmacéuticas, Trabalhos
de atualizacdo ou de revisdo, que serdo incluidos quando solicitados a especialistas pela
Comissao de Publicacdes ou quando submetidos em forma de Abstract para avaliacdo quanto
ao interesse. Ressalta-se a necessidade de se incluir viséo critica dos autores, inserindo 0s seus
trabalhos no tema e avaliando em relacdo ao estado de arte no Pais. Notas Prévias relativas a
novas metodologias e resultados parciais, cuja originalidade justifique a publicacdo rapida.
Nesse caso, o limite é de 2.000 palavras, excluindo-se tabelas, figuras e referéncias. Pode-se
incluir, no maximo, uma figura, tabela e 10 referéncias. Resenhas elaboradas por especialistas
segundo sugestdo da Comissdo de Publicacbes. Suplementos teméticos e aqueles relativos a
eventos cientificos podem ser publicados mediante aprovacdo prévia da Comissdo de
Publicacdes. Os trabalhos elaborados por especialistas nacionais e estrangeiros podem ser
apresentados em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola. Devem ser originais e inéditos e
destinar-se exclusivamente & REVISTA BRASILEIRA DE CIENCIAS FARMACEUTICAS/

Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences.

ESCOPO E POLITICA

Os manuscritos submetidos a Revista, que atenderem as "Instrucdes aos autores”, sdo
encaminhados ao Editor Cientifico, que indicara dois revisores especialistas no tema abordado
(veja Relacdo dos Consultores - 2003 e grafico 10). Apés a revisdo, cujo carater anénimo é
mantido durante todo o processo, 0s manuscritos sao enviados a Comissdo de Publicacdo, que
decidira sobre a publicacdo. Manuscritos recusados, passiveis de reformulagdo, poderdo ser
resubmetidos apos reestruturacdo, como novo trabalho, iniciando outro processo de avaliacao.
Manuscritos condicionados a reestruturagdo serdo reavaliados pelos revisores. Manuscritos
enviados aos autores para revisdao devem retornar a Editoria dentro de, no méaximo, dois

meses, caso contrario terdo o processo encerrado.
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FORMA E PREPARACAO DE MANUSCRITOS

INSTRUCOES PARA APRESENTACAO DOS TRABALHOS

ESTRUTURA DOS ORIGINAIS

Cabecalho: constituido por: titulo do trabalho: deve ser breve e indicativo da exata finalidade
do trabalho. Autor (es) por extenso, indicando a(s) instituicao (Ges) a(s) qual (is) pertence(m)
mediante ndmeros. O autor para correspondéncia deve ser identificado com asterisco,
fornecendo o endereco completo, incluindo o eletrénico. Estas informagdes devem constar em
notas de rodapé.

Resumo (em portugués): deve apresentar a condensacdo do contetido, expondo metodologia,
resultados e conclusdes, ndo excedendo 200 palavras. Os membros da Comissdo poderdo
auxiliar autores que néo séo fluentes em portugués.

Unitermos: devem representar o contetido do artigo, evitando-se os de natureza genérica e
observando o limite maximo de 6 (seis) unitermos.

Introducdo: deve estabelecer com clareza o objetivo do trabalho e sua relacdo com outros
trabalhos no mesmo campo. Extensas revisdes de literatura devem ser substituidas por
referéncias aos trabalhos bibliograficos mais recentes, onde tais revisbes tenham sido
apresentadas.

Material e Métodos: a descricdo dos métodos usados deve ser breve, porém suficientemente
clara para possibilitar a perfeita compreensao e repeticdo do trabalho. Processos e Técnicas ja
publicados, a menos que tenham sido extensamente modificados, devem ser apenas referidos
por citacdo. Estudos em humanos devem fazer referéncia & aprovacio do Comité de Etica
correspondente.

Resultados e Discussdo: deverdo ser acompanhados de tabelas e material ilustrativo
adequado, devendo se restringir ao significado dos dados obtidos e resultados alcancados. E
facultativa a apresentacdo desses itens em separado. Conclusfes: Quando pertinentes, devem
ser fundamentadas no texto.

Resumo em inglés (ABSTRACT): deve acompanhar o conte(ldo do resumo em portugués.
Unitermos em inglés: devem acompanhar os unitermos em portugués.

Agradecimentos: devem constar de paragrafos, a parte, antecedendo as referéncias

bibliogréaficas.
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Referéncias: devem ser organizadas de acordo com as normas da ABNT NBR-6023,
ordenadas alfabeticamente no fim do artigo incluindo os nomes de todos os autores. A

exatidao das referéncias € de responsabilidade dos autores.

APRESENTACAO DOS ORIGINAIS

Os trabalhos devem ser apresentados em lauda padrédo (de 30 a 36 linhas com espaco duplo).
Utilizar Programa Word for Windows. Os autores devem encaminhar o trabalho
acompanhado de carta assinada pelo autor de correspondéncia, que se responsabilizara pela
transferéncia dos direitos a RBCF.

INFORMACOES ADICIONAIS

Citacdo bibliogréafica: As citacdes bibliograficas devem ser apresentadas no texto pelo(s)
nome(s) do(s) autor(es), com apenas a inicial em maiusculo e seguida do ano de publicacao.
No caso de haver mais de trés autores, citar o primeiro e acrescentar a expressao et al. (em
italico).

llustracOes: As ilustracdes (graficos, tabelas, formulas quimicas, equa¢des, mapas, figuras,
fotografias, etc) devem ser incluidas no texto, o mais proximo possivel das respectivas
citacGes. Mapas, figuras e fotografias devem ser também, apresentados em arquivos separados
e reproduzidas em alta resolucdo (800 dpi/bitmap para tracos) com extensao tif. e/ou bmp. No
caso de ndo ser possivel a entrega do arquivo eletrnico das figuras, os originais devem ser
enviados em papel vegetal ou impressora a laser. llustragbes coloridas somente serdo
publicadas mediante pagamento pelos autores. As tabelas devem ser numeradas
consecutivamente em algarismos romanos e as figuras em algarismos arabicos, seguidos do
titulo. As palavras TABELA e FIGURA devem aparecer em maiusculas na apresentacdo no
texto e na citagdo com apenas a inicial em maidsculo.

Nomenclatura: pesos, medidas, nomes de plantas, animais e substancias quimicas devem
estar de acordo com as regras internacionais de nomenclatura. A grafia dos nomes de
farmacos deve seguir, no caso de artigos nacionais, as Denomina¢6es Comuns Brasileiras
(DCB) em vigor, podendo ser mencionados uma vez (entre parénteses, com inicial maiuscula)

0s registrados.
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ENVIO DE MANUSCRITOS

Os trabalhos devem ser remetidos por correio eletrénico, anexando a mensagem 0s arquivos
correspondentes.

E-mail: rbcf@edu.usp.br

Secretaria de edicdo: Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas/Brazilian Journal of

Pharmaceutical Sciences

Divisdo de Biblioteca e Documentacdo do Conjunto das Quimicas/USP

Av. Prof. Lineu Prestes, 950 Caixa Postal 66083 05315-970 - Sao Paulo - SP - Brasil Contato
telefonico: Fone: (011) 3091.3804 FAX: (011) 3097.8627
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