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FUNDAMENTACAO TEORICA

1.1 DEPRESSAO

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) de 2014, a depressdo se
constituiu como um dos transtornos mentais de maior prevaléncia na populagdo mundial,
atingindo aproximadamente cerca de 350 milhdes de pessoas (Munhoz, Nunes, Wehrmeister,
Santos, & Matijasevich, 2016). O transtorno depressivo se caracteriza como uma desordem
mental, que compromete o relacionamento do individuo com o ambiente em diferentes
esferas, como na familia, trabalho e comunidade, estabelecendo-se como um grave problema
de saude publica (Martin et al., 2007).

A depressdo enquanto manifestacdo clinica inter-relacionada a fatores psiquicos,
organicos, hereditarios, sociais, entre outros, vem se apresentando com frequéncia na
sociedade pds-moderna, acarretando em um sofrimento que intervém categoricamente na
reducdo da qualidade de vida, na laboriosidade e incapacitacdo social do individuo,
abrangendo desde criancas a pessoas idosas, rompendo ideologias de idade, classe econdmica,
cultura, raca e espaco geografico (Coutinho et al., 2003).

Apesar da caracteristica tipica dos estados depressivos consistirem na projecdo dos
sentimentos de tristeza, aflicdo ou vazio, nem todos os pacientes descrevem a sensacao
subjetiva de tristeza. Muitos mencionam, sobretudo, a perda da capacidade do sentimento de
prazer nas atividades em geral, e a reducdo do interesse pelo ambiente. Geralmente associa-se
a sensacdo de fadiga ou perda de energia, assinalada pela queixa de cansaco exagerado
(Parker et al., 1994).

De acordo com Apostolo (2011), existem varios tipos de depressdo das quais se
destacam o transtorno depressivo maior e o transtorno afetivo bipolar. E uma condig&o
médica comum, cronica e recorrente que frequentemente ocasiona incapacidade funcional e
comprometimento da sadde fisica e mental (Fleck et al., 2003).

Na atualidade, o transtorno € a quarta causa de incapacidade no mundo e, de acordo
com estimativas, em 2020 a doenca sera a segunda maior causa mundial de inabilidade para o
trabalho (Murray & Lopez, 1997).



O transtorno bipolar ¢ uma condicdo cronica caracterizada pela recorréncia dos
episodios maniacos, depressivos e mistos. Além de ser a 6 principal causa de incapacidade
médica entre pacientes entre 15 a 44 anos (Sajatovic, 2005).

A prevaléncia do transtorno bipolar ao longo da vida é estimado em 1%, embora
evidéncias recentes sugerem que essas taxas podem chegar a 5% quando se considera o
espectro bipolar (Hirschfeld e Cols, 2005; Kessler e Cols, 2006).

1.1.1 FLUOXETINA

A Fluoxetina € um farmaco antidepressivo da categoria de inibidores da captacdo de
monoaminas, mais especificamente, um inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina. Entre
os farmacos de sua classificacdo é o de meia-vida plasmatica mais prolongada, de a 24-96
horas. Os Inibidores Seletivos de Recaptacdo de Serotonina(SSRI) é atualmente o grupo de
antidepressivos mais comumente prescrito (RANG, et al, 2007). S& recomendados
terapeuticamente em multiplos disturbios psiquiatricos, como depressdo, incluindo também
distdrbios da ansiedade, ataques de panico, transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e bulimia
(Silva, 2010).

Esta classe de antidepressivos (SSRI) causou uma revolugdo no tratamento de
depressdo, em decorréncia de sua maior tolerabilidade em relacdo aos antidepressivos
triciclicos e inibidores da monoamino-oxidase (IMAO). A falta de especificidade dos IMAO
pela MAO cerebral tém seu uso clinico limitado, em decorréncia de numerosos efeitos
colaterais e de frequentes interacdes medicamentosas (Horimoto Et Al, 2005; Silva, 2010).

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (2010), 52 ed., o cloridrato de fluoxetina é
um po cristalino, branco ou quase branco. Rapidamente soltvel em agua, facilmente solGvel
em etanol e metanol, praticamente insolGvel em éter etilico. Apresenta faixa de fusdo entre
158,4 °C a 158,9 °C e, pH entre 4,5 a 6,5 em solucéo a 1%.

Figura 1: Estrutura quimica de Cloridrato de Fluoxetina
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Fonte: Farmacopeia Brasileira 5% Ed. VVol. 2. Pag. 829

E comumente encontrada em forma de cloridrato, e esta disponivel no mercado na
forma de capsulas, capsulas de liberacdo prolongada, comprimidos, comprimidos revestidos e
solucéo de uso oral (Korolkovas, 2005).

Todo medicamento que contenha como principio ativo cloridrato de fluoxetina podem
ser prescritos na quantidade para a clinica terapéutica apropriada a no maximo 60 (sessenta)
dias. Nos rotulos de embalagens desses medicamentos a base de substancias constantes nas
listas "C1" (nomeadas como substancias sujeitas a controle especial), devera conter uma faixa
horizontal de cor vermelha abrangendo todos os seus lados, onde devera constar,
obrigatoriamente, em destaque e em letras de corpo maior de que o texto, a expressédo: "Venda
Sob Prescricdo Médica"- "Sé Pode ser Vendido com Retencdo da Receita” (Ministério Da
Salde, 1998).

O tratamento deve ser iniciado em doses baixas de 5 mg a 10 mg de fluoxetina, sendo
0 aumento da dose lento e progressivo. Apds atingir a dose adequada, deve-se aguardar de
quatro a seis semanas para avaliar a resposta terapéutica. A retirada deve ser gradual, a cada
cinco ou sete dias, principalmente com ISRS de meia-vida curta, como Paroxetina, Sertralina
e Fluvoxamina, para que se evite a "sindrome de retirada abrupta”, que pode desencadear
cefaléia, tontura, ndusea, vémito, mialgia, calafrios, parestesias, irritabilidade, ansiedade

intensa e problemas de sono (Brasil & Filho, 2000).

1.2 FARMACIA MAGISTRAL

A historia da farméacia magistral no Brasil, confunde-se com a historia da farmécia,
onde o jesuitas tratavam de instruir as primeiras enfermeiras e boticas nos colégios. Nestas
boticas, o0s jesuitas dispensavam drogas e medicamentos oriundos do velho continente, como
tambeém preparavam medicamentos com plantas nativas baseados nos conhecimentos dos
velhos pajés. Em ate meados dos anos 90, os farmacéuticos e boticarios, habilitados ou néo,
tinham pouca diferenga aos olhos da populagdo, como também pelos legisladores (Pires, C.A.;
Chicourel, 2008).

Com a instalagcdo de empresas multinacionais no Brasil, a partir da década de 40 do
século XX, teve como marco a grande mudanca no mercado farmacéutico brasileiro, sendo 0s
medicamentos, que antes eram produzidos artesanalmente, substituidos pelos industrializados.
O que consequentemente levou ao crescimento nesta epoca do setor industrial, deixando o

setor magistral praticamente esquecido (Crosta, 2000).



Com ao declinio permanente do setor de manipulacdo, os laboratdrios presentes nas
farmécias das grandes cidades, tornaram-se cada vez mais escassos. Apenas no interior do
pais ainda havia farméacias predominantemente de manipulacdo. Em compensacdo as
drogarias investiam em campanhas publicitarias, promovendo o medicamento industrializado.
A consequente redugdo do mercado de trabalho para o farmacéutico e a crise nas instituicdes
de ensino de Farmécia, contribuiam com os reflexos do panorama dessa época (Thomaz,
2001).

Esse cenario persistiu até meados da década de 80, quando os profissionais
farmacéuticos expuseram a preocupagdo em resgatar sua importancia na sociedade, tendo em
vista as necessidades terapéuticas especiais de cada paciente, que em muitos casos, tornam-se
impraticaveis com a utilizacdo dos produtos farmacéuticos industrializados. Como
consequéncia, temos o ressurgimento da farmacia, agora denominada mais usualmente como
“Farmacia de Manipulagdo” (Thompson, 2006).

Em 19 de abril de 2000, a ANVISA publica no Diéario Oficial da Unido, a RDC n° 33,
regulamenta as Boas Praticas de Manipulacdo de Medicamentos em Farmaécias, cujos
objetivos sdo: fixar os requisitos minimos para a manipulacdo, fracionamento, conservacéo,
transporte, dispensacdo, preparacdes magistrais e oficiais, alopaticas e homeopaticas (Ribeiro,
2002).

Em 8 de outubro de 2007, a ANVISA atualiza os requisitos para Boas Praticas de
Manipulacdo em Farmécias, através da RDC n°7. Esta nova resolucdo aproximou as
farmacias de manipulacdo da indastria farmacéutica, fixando requisitos minimos
estabelecidos para a execucdo das atividades de manipulacdo de preparacfes magistrais e
oficiais das farmécias, desde suas instalacGes, aparelhamentos, recursos humanos, aquisi¢do e
controle de qualidade de matéria prima, como também estipulam exigéncias para 0
armazenamento, avaliacdo farmacéutica da prescricdo, manipulacdo, fracionamento,
conservacao, transporte, dispensacdo das preparacOes, alem da atencdo farmacéutica aos
USUArios ou seus responsaveis, visando a garantia da qualidade, seguranca, efetividade e
promocao do uso seguro e racional de medicamentos (Brasil, 2007).

E em 21 de novembro de 2008, a ANVISA publica a RDC n°87, que altera alguns
itens do Regulamento Técnico sobre Boas Praticas de Manipulacdo em Farmacias, como o
aviamento de receitas sem a indicacdo na prescri¢do sobre a duragdo do tratamento (Brasil,
2008).

Ainda sobre esta resolucdo, fica determinado que em relacdo & manipulagdo dos

medicamentos, 0s excipientes necessitam ser padronizados pela farmécia de acordo com o
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embasamento tedrico. No controle de qualidade do estoque minimo, a avaliacdo da pureza
microbioldgica podera ser realizada através de monitoramento, que consiste na realizacdo
mensal de analise de no minimo uma base ou produto acabado que fora produzido a partir da
base galénica (BRASIL, 2008). Estas RDC’s juntas representam a legislacdo em vigor no
pais.

Um estudo realizado por Szatkowski e Oliveira (2004) com o objetivo de aferir junto a
populacdo o crescimento no consumo de medicamentos manipulados, identificando o fator
determinante para se optar por este tipo de medicamento. Foram entrevistadas 250 pessoas em
trés farmécias do municipio de Toledo-PR. Um comparativo com consumidores do mesmo
medicamento em forma manipulada e referencia mostrou que pouco mais de 83% das pessoas
afirmaram que ambos fizeram o mesmo efeito. Ainda neste estudo, foi possivel verificar que
entre os fatores que levavam ao consumo destes medicamentos manipulados, o custo inferior
teve um impacto significativo. As autoras colocam a necessidade da obtengéo da literatura
que comprova o sucesso dos medicamentos manipulados para que o consumidor possa sentir

maior seguranca e eficacia quanto ao medicamento manipulado (Benetti, 2010).

1.2.1 CAPSULAS

Cépsulas sdo formas farmacéuticas solidas, onde uma ou mais substancias medicinais
ou inertes sdo condicionadas em um pequeno invélucro, sendo este preparado geralmente a
base de gelatina. A gelatina é solivel em agua quente, e no liquido gastrico, onde apds a sua
dissolucdo ligeiramente libera o seu contetudo. A gelatina, sendo uma proteina, é facilmente
digerida e absorvida pelo organismo (Ansel et al 2000).

As capsulas podem ser classificadas em moles ou duras. As moles sdo constituidas por
uma Unica pega, podendo ser diversos formatos, sendo 0s mais comuns, ovoides ou esférica.
As capsulas moles contém substancias de natureza oleosa ou dispersfes liquidas. Sua
preparacdo ndo € vidvel em farmacias de manipulacdo, as quais geralmente empregam em
suas formulacBes capsulas de gelatina duras (Le Hir, 1995; Vila-Jato, 1997).

Nas farméacias de manipulagdo, a forma farmacéutica solida mais utilizada séo as
capsulas duras (Ferreira, 2002). As capsulas gelatinosas duras consistem de duas partes: a
base (ou corpo), que é mais comprida e com menor diametro, na qual atua como receptéculo
para 0 medicamento; e a tampa, mais curta e com diametro levemente maior. O fechamento

da capsula se da através do deslizamento da tampa sobre parte do corpo, promovendo um
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fechamento hermético. A producdo das capsulas duras € realizada em escala industrial (Allen,
2000).

Um estudo realizado por Hussain, em 1972, demonstrou maior adesdo de pacientes
psiquiatricos as capsulas em relacdo as demais formas farmacéuticas, como comprimidos, por
exemplo. Outro fato importante e que aumenta a conveniéncia na utilizacdo das capsulas, € a
possibilidade de prepara-las em diversas cores, permitindo ao paciente distinguir entre
diversas medicacdes (Mallory, Schaefer, 1977). As capsulas se tornam também formas
farmacéuticas apropriadas para mascar sabores palataveis de determinados farmacos. Quando
os farmacos sdo encapsulados os sabores desagradaveis ndo sdo percebidos devido ao
isolamento proporcionado pela parede da capsula (Orelli, Leuenberger, 2004).

Ainda que céapsulas gelatinosas duras sejam formas farmacéuticas simples, o
desenvolvimento das formulacdes para capsulas pode apresentar significantes desafios para o
formulador (Guo et al., 2002). Um exemplo disso é a selecdo dos excipientes necessarios para
0 preenchimento das capsulas; problemas de incompatibilidade entre os ingredientes e
estabilidade; homogeneidade e mistura dos pds; fluidez dos pos e lubrificacdo. Estas questdes
sd0 comumente observadas e necessitam ser levadas em consideracdo durante o

desenvolvimento das formulag6es (Guo et al., 2002).

1.2.2 EXPICIENTES

Grande parte dos farmacos administrados em capsulas requerem excipientes nas
formulacGes por diversos motivos, dentre eles: para que tenham uma homogeneidade durante
0 processo de enchimento das capsulas, melhora na administracdo, adequacdo da atividade de
liberacdo do farmaco, facilitar o processo de producdo, aumentar a estabilidade da
formulacdo, identificacdo e, em algumas vezes, por razdes estéticas. Apesar de
tradicionalmente, os excipientes sejam vistos como substancias inertes, atualmente estudos
apontam que estes tém capacidade de interagir com o farmaco, promovendo alteracdes
quimicas e fisicas, havendo, portanto, a necessidade de se realizar estudos de pré-formulagéo,
para que 0s excipientes ndo alterem de forma contraproducente a acdo do farmaco (Jackson;
Young; Pant, 2000; Allen, 2003).

Farmacologicamente os excipientes sdo insumos inertes, cujas fungdes séo de suporte,
veiculo e de adjuvante nas formulacdes. Desempenham papéis importantes para garantir
diversos itens, dentre eles: precisdo e acurécia da dose, estabilidade da preparacéo, favorecer a

adesdo do paciente ao medicamento, melhoria das caracteristicas organolépticas, sendo ainda
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importantes no processo de fabricacdo e no controle da liberagdo do ingrediente ativo,
influenciando na sua biodisponibilidade e, consequentemente, na eficacia e tolerabilidade do
medicamento (Ferreira, 2008).

A definicdo dos excipientes, quando necessarios, a serem utilizados na formulacéo é
de fundamental importancia para elaboracdo e obtencdo de um produto com resposta
terapéutica satisfatoria. Pois, a cinética de absorcdo do principio ativo depende criticamente
dos excipientes utilizados e do modo de preparo (Silva et al., 2012).

Desta forma, os excipientes devem ser compativeis com o principio ativo, e entre eles
quando mais de um é utilizado, e possuir boas propriedades de fluxo, o que serd um fator
impactante durante a distribuicdo da mistura entre as capsulas, tendo relevancia na
consecucdo de um empacotamento reprodutivel, com uniformidade de conteldo entre as

capsulas (Pissato et al., 2006).

1.3 CONTROLE DE QUALIDADE

O controle de qualidade é uma ferramenta primordial para que um medicamento
apresente caracteristicas farmacopéicas, desde a sua producdo até a sua comercializagdo, e
visa também garantir a utilizacdo com eficacia e seguranca (Gomes et al., 2005).

As Boas Praticas de Fabricacdo e Controle é o item da Garantia da Qualidade que
certifica que os produtos sdo elaborados e controlados com padrdes de qualidade apropriados
para o uso pretendido e requerido pelo registro. A realizacdo das Boas Praticas de Fabricacdo
e Controle esta relacionado, inicialmente, a reducdo dos riscos inerentes a qualquer produgéo
farmacéutica, os quais ndo podem ser detectados atraveés da realizacdo de ensaios nos
produtos terminados. Os riscos sdo estabelecidos basicamente por: contaminagdo-cruzada,
contaminacgdo por particulas e troca ou mistura de produto (Brasil, 2003b).

Ja o Controle de Qualidade é a parte das BPFC referente a amostragem,
especificacOes, ensaios, procedimentos de organizagdo, documentacdo e procedimentos de
liberacdo que certificam que 0s ensaios necessarios e relevantes sejam executados, como
também que os materiais ndo sdo liberados para uso, nem os produtos liberados para venda ou
fornecimento, até que a sua qualidade seja julgada satisfatoria. O controle de qualidade néo se
limita as operagdes laboratoriais, esta envolvido também em todas as decisdes relacionadas a
qualidade do produto (Brasil, 2003Db).
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A necessidade de se demonstrar a qualidade das analises quimicas vem sendo cada vez
mais discutida e exigida, pois, dados analiticos ndo confidveis podem conduzir a decisdes
desastrosas e gerar prejuizos financeiros posteriores irrecuperaveis (Ribanil et al., 2004

A validacdo de métodos é um aspecto fundamental da garantia da qualidade analitica.
Os métodos de ensaios utilizados para avaliar a conformidade de produtos farmacéuticos, com
especificacOes estabelecidas, devem alcancar padrdes adequados de: exatiddo, precisdo e
confiabilidade (Silva et al., 2006; Alencar et al., 2004).

O objetivo de se realizar uma validacdo de métodos € demonstrar que este é
apropriado para a finalidade pretendida, ou seja, a determinacédo qualitativa, semi-quantitativa
e/ ou quantitativa de farmacos e outras substancias (Randauet al., 2005).A validacdo deve
ainda, garantir por meio de estudos experimentais, que o método atenda as exigéncias das
aplicacdes analiticas, assegurando a confiabilidade dos resultados (Brasil, 2003a).

No processo de avaliagdo da qualidade de medicamentos, sdo avaliados Vvarios
pardmetros, tais como: contetdo do ativo dentro dos limites experimentais; uniformidade do
conteddo de cada dose; auséncia de contaminantes; eficicia terapéutica e aspecto até o
momento do uso, e liberacdo do ativo com méxima biodisponibilidade (Gianotto et al., 2008).

Os desvios encontrados nas andlises de controle de qualidade de medicamentos estdo
relacionados principalmente com: o teor de ativo, que em excesso pode levar a 6bito e em
quantidade insuficiente a ineficicia terapéutica, a qualidade da matéria-prima, que depende do
grau de pureza e de suas caracteristicas fisicas e fisico-quimicas especificadas, a
heterogeneidade de conteudo, levando a acentuada divergéncia na quantidade de ativo entre as
unidades e da biodisponibilidade do ativo, que pode ser aumentada ou diminuida, dependendo
de fatores como qualidade da matéria-prima, formulacdo e processo de fabricacdo do

medicamento (Gianotto et al., 2008).

1.3.1 TESTES DE CONTROLE DE QUALIDADE

Marcatto et al., (2006) realizaram estudos com o objetivo de avaliar as caracteristicas
de capsulas de fluoxetina formuladas em trés diferentes farmacias magistrais, comparando-as
com o medicamento distribuido pelo SUS (Sistema Unico de Satde - Brasil) e 0 medicamento
de referéncia. Os parametros utilizados para a pesquisa de controle de qualidade foram:
variacdo de peso, doseamento e uniformidade de conteudo. As amostras analisadas

apresentaram-se dentro dos limites estabelecidos para as analises de variacao de peso e teor de
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substancia ativa. No entanto, em relacdo a uniformidade de conteldo, as formulacGes
magistrais apresentaram-se fora dos limites especificados pela farmacopeia.

Os ensaios que garantem a qualidade da forma farmacéutica de capsulas sdo: peso
médio, desintegracdo, teor do principio ativo, uniformidade de contetudo e dissolucdo, uma
vez que a nao conformidade de qualquer um destes parametros prejudica a biodisponibilidade
dos principios ativos, podendo resultar na rejei¢do do lote (Brasil, 2010).

1.3.2 PESO MEDIO

A Farmacopeia Brasileira (1988), estipula que para a determinacdo de peso médio das
capsulas, deve ser realizado através de método destrutivo, pela diferenca de peso individual ,
de 20 unidades de capsulas cheias e posteriormente das mesmas capsulas vazias. Com 0s
valores obtidos, determina-se estatisticamente o peso médio do contetido, desvio padréo e 0
coeficiente de variacdo (Brasil, 2010).

Apbs a publicacdo do Segundo Formulério Nacional da Farmacopeia Brasileira(2012),
0 peso médio, passou a ser empregando como ensaio ndo destrutivo nas farméacias de
manipulacdo, no qual trés pardmetros devem ser definidos para analise do produto: Peso
Médio das céapsulas manipuladas (P Médio), Desvio padrdo relativo (DPR) e Variagdo do
conteddo tedrico (%).

Sendo assim, atualmente o peso médio da-se pela média aritmética do peso, em
gramas, de 10 unidades de capsulas manipuladas. Entretanto quando o nimero de cépsulas
manipuladas para atendimento da prescricdo, for menor que dez capsulas, pesa-se,
individualmente, todas as unidades. (Brasil, 2012).

Os limites de variacdo admitidos para o Peso Médio das capsulas manipuladas sao

apresentados na Tabela 1.

TABELA 1 - Critérios de avaliagdo da determinacdo de peso para formas
farmacéuticas sélidas (BRASIL, 2010).

Forma Farmacéutica Peso Médio Limites de Variacéo

Capsulas Duras até 300mg +10,0%

300mg ou mais +7,5%
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Fonte: Segundo Formul&rio Nacional da Farmacopeia Brasileira (2012)

1.3.3 DESINTEGRACAO

O teste de desintegracdo tem como objetivo verificar se comprimidos ou cépsulas se
desintegram dentro do limite de tempo mencionado para cada farmaco, em que seis unidades
do lote sdo submetidas a acdo de aparelhagem especifica, o desintegrador (Figura 02), e sobre
condicdes experimentais descritas na monografia de cada forma medicamentosa (Brasil,
2010).

FIGURA 02- Desintegrador Desintegration Tister ED-2L (Eletrolab)
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Fonte: Pesquisa de imagens Google

A desintegracdo é determinada, como o estado no qual ndo permaneca, praticamente,
nenhum residuo das unidades testadas, seja na forma farmacéutica de cépsulas ou
comprimidos, na tela metalica do aparelho de desintegracdo, salvo fragmentos insolGveis de
revestimento de comprimidos ou invélucros de capsulas (Brasil, 2010).

A desintegracdo néo se relaciona diretamente com a biodisponibilidade do farmaco,
pois ndo se preocupa em reproduzir precisamente as condicdes fisiologicas do organismo,
entretanto, avalia o tempo necessario para que a forma farmacéutica se desintegre em
condicBes pré-estabelecidas (Ferreira, 2002 apud Paulo et al., 2011).

Embora, haja estudos que se reconheca que o teste de desintegracdo in vitro nao

guarde necessariamente relacdo com a acgéo in vivo, especificamente da forma farmacéutica
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solida, o mesmo oferece um meio de controle para assegurar lote a lote 0 comportamento de
uma formulacéo quanto a sua desintegracdo (Nunan et al., 2003 apud Paulo et al., 2011).

1.3.4 DISSOLUCAO

Segundo a Farmacopeia Brasileira, o teste de dissolucdo permite definir a quantidade
de substancia ativa dissolvida no meio de dissolucéo, quando o produto for submetido a acédo
de aparelhagem especifica (Figura 03), sobre determinadas condi¢des experimentais descritas.
(Brasil, 2010).

FIGURA 03- Aparelho Dissolutor 299 (Nova Etica)

Fonte: Pesquisa de imagens Google

O teste tem como principal finalidade comprovar se o produto atende as exigéncias da
monografia do medicamento em comprimidos, capsulas e outros casos em que o teste se
aplique, com relacdo ao tempo de dissolucao do farmaco no meio (Brasil, 2010).

Este ensaio do ponto de vista da Vigilancia Sanitaria, verifica a correlacdo da
quantidade de principio ativo liberado dissolvido no meio, sendo assim, a quantidade que
estara disponivel para a absorcédo em fungédo do tempo (Brandéo, 2006).

Ao termino do teste, o resultado deve ser apresentado em percentual de principio ativo

dissolvido em determinado intervalo de tempo (Brasil, 2010).
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Atualmente para o ensaio de dissolugdo existem trés categorias de analise o0 para
medicamentos de liberacdo imediata, 0os quais admitem avaliar e comparar a cinética e
eficiéncia de dissolucdo de um determinado produto: ensaio de dissolugdo de um dnico ponto
(farmacopéico); ensaio de dissolucao de dois pontos e perfil de dissolucdo (Serra & Storpirtis,
2007).

O teste de dissolucdo é uma ferramenta que auxilia no desenvolvimento de novos
produtos farmacéuticos, na avaliacao da estabilidade das formulag6es, possibilita a correlacéo
in vivo — in vitro, na producdo e controle de qualidade como indicativo de desvios de
fabricacdo lote a lote em fung@o do tempo. Os resultados da dissolugéo sdo utilizados para
registro do produto e determinacdo de bioequivaléncia farmacéutica (Manadas et al., 2002;
Marques, 2006).

1.3.5 UNIFORMIDADE DE CONTEUDO

O ensaio de uniformidade de conteudo é baseado no teor do doseamento do contetdo
de substancias ativas em um numero de doses unitarias individuais (dez ou trinta capsulas)
para determinar se o contetido esta dentro de limites especificados, sendo aplicavel em todos
0s casos (Brasil, 2010).

Esta analise permite avaliar a quantidade de componente ativo em unidades
individuais do lote, como também verificar se esta mesma quantidade é uniforme nas
unidades testadas. A uniformidade de doses unitéarias pode ser determinada por dois métodos:
variacdo de peso e uniformidade de conteudo. O teste de variagdo de peso somente € aplicavel
em casos especificos. O ensaio requer calculo de valor de aceitacdo para verificacdo da
satisfatoriedade ou ndo da amostra (Brasil, 2010).

Este ensaio torna-se de suma importancia, uma vez que a dose incorreta esta
correlacionada ao aumento dos efeitos adversos, assim como da toxicidade e da ineficacia
terapéutica. A acurécia da dose unitaria dos farmacos através das analises de teor e de
uniformidade de conteudo assegura a quantidade de principio ativo presente na formulacéo da

forma farmacéutica a ser administrada no organismo (Barros, R. 2013).

1.3.6 DOSEAMENTO POR ESPECTROFOTOMETRIA ULTRAVIOLETA-VISIVEL

Multiplas monografias citam espectros de absor¢do no ultravioleta como ensaio de

doseamento. Nestes casos, devem ser respeitadas as especificagdes quanto a extensdo da
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varredura, solvente, concentracdo da solugdo e espessura da cubeta. Alguns farmacos podem
requer o uso de padrdes de referéncia. As leituras de padrdo e amostra devem ser efetuadas
simultaneamente e com condi¢fes idénticas quanto a comprimento de onda, tamanho de
cubeta, etc. (Brasil, 2010).

Para a caracterizagdo utilizando a espectrofotometria UV/ VIS (Figura 04) o farmaco é
dissolvido utilizando solvente apropriado, podendo-se utilizar 4gua, alcodis, éteres e solucbes
acidas e alcalinas diluidas. Deve-se observar para que o0s solventes ndo absorvam na regido
espectral que esta sendo utilizada (Brasil, 2010).

A espectrofotometria na luz ultravioleta-visivel institui um dos métodos analiticos
mais utilizados para determinacGes analiticas, sendo rotineiramente aplicadas nas
determinacfes de compostos organicos e inorganicos, como na identificacdo do principio

ativo de medicamentos, por exemplo (Barros, R. 2013).

FIGURA 04- Equipamento Espectrofotdmetro UV/VIS GEHAKA UV 340G

UV-340G

Fonte: Pesquisa de imagens Google

Os espectros ultravioleta e visivel de uma determinada substancia geralmente ndo tém
um grau de seletividade tdo alto como o do espectro infravermelho. Entretanto, para
substancias como os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS), o0s espectros

constituem um meio Gtil de identificagcdo (Harris, 2001; Skoog et al., 2002; Brasil, 1988).

1.3.7 EQUIVALENCIA FARMACEUTICA

Gongalves (2009) realizou um estudo comparativo entre o perfil de dissolugdo de
capsulas de Fluoxetina produzidas magistralmente e industrializadas. Foram analisadas 5

amostras de farmacias magistrais do Rio de 19 Janeiro e 2 amostras industrializadas,
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baseando-se nos critérios estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira 4% Edi¢do, para ensaio de
dissolugdo. No estudo, dois produtos magistrais apresentaram resultados insatisfatorios no
teor de principio ativo, e dentre 0os magistrais aprovados neste teste, um nao apresentou
semelhanca no perfil de dissolugdo. Tanto os dois produtos industrializados quanto os dois
produtos magistrais aprovados, apresentaram perfis de dissolugdo semelhantes. Ainda nesse
estudo, como carater de comparagdo, calculou-se a eficiéncia de dissolugdo para os 10
primeiros minutos do ensaio, onde, através da RDC 31/2010, os resultados apresentados
puderam classificar as amostras analisadas como equivalentes farmacéuticos.

Assim como descrito na Farmacopeia Brasileira, a equivaléncia farmacéutica
corresponde a constatacdo de que dois medicamentos apresentam equivaléncia em relacdo aos
resultados dos testes in vitro. A equivaléncia farmacéutica se da4 quando medicamentos que
contem o mesmo farmaco, na mesma forma farmacéutica e via de administracdo,
apresentando concentrac@es iguais (Brasil,2010).

Os medicamentos sugeridos como equivalentes farmacéuticos necessitam ser
formulados para cumprir com as mesmas exigéncias atualizadas da Farmacopeia Brasileira e,
na falta dessas, com as de outros codigos autorizados pela legislacdo em vigor ou, ainda, com
outros padrbes aplicaveis de qualidade, dosagem; teor; uniformidade de contedo; tempo de
desintegracdo e quando for o caso, perfil de dissolucéo (Brasil, 2010).

As pesquisas de Equivaléncia Farmacéutica designam-se a avaliar a qualidade dos
medicamentos através da analise comparativa entre o medicamento de referéncia e o
medicamento teste, os quais devem ser efetivados por laboratérios autorizados pela Anvisa.
Além do mais, as amostras analisadas devem estar dentro do prazo de validade, utilizando-se
substancias quimicas de referéncia da Farmacopeia Brasileira (Brasil, 2010).

Os testes de Equivaléncia Farmacéutica precisam ser realizados, concomitantemente,
no medicamento teste e no respectivo medicamento referéncia, e se fundamentam na
comparacéo dos resultados obtidos com ambos (Brasil, 2010).

Vale observar que o medicamento em formulacdo nao deve ser desenvolvido para ser
superior a0 medicamento de referéncia, mas sim para oferecer as mesmas caracteristicas
relacionadas a liberacdo do farmaco e a qualidade ja estabelecidas para o medicamento de
referéncia. A comprovacdo da Equivaléncia Farmacéutica entre os dois medicamentos é um
indicativo de que o candidato a genérico, ou similar, podera proporcionar a eficacia e
segurancga do medicamento de referéncia (Brasil, 2010).

A equivaléncia farmacéutica presente na analise de dois medicamentos esta

relacionada com a comprovacéo, realizada através de testes in vitro, de que ambos o0s
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medicamentos, na mesma apresentacdo farmacéutica, obtenham o mesmo farmaco, na mesma
dosagem. As formas farmacéuticas solidas tendem a apresentar maiores problemas em relagdo
a biodisponibilidade, consequentemente, torna-se necessario avaliar a dissolucdo do farmaco a
partir de sua forma farmacéutica (Shargel, et al., 2005; Who, 1999; Arancibia, et al., 1992).



21

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ALLEN, L. V. Enchimento de capsulas. International Journal Pharmaceutical compounding.
(Edicéo Brasileira). Vol2 no.1 Rx Editora & Publicidade, 2000.

ALLEN, L. Diluentes para capsulas e comprimidos. International Journal of
Pharmaceutical Compounding. v. 5, N 4, p 126-131. 2003.

ALENCAR, J. R. B. et al., Validacdo de limpeza de zidovudina: estratégia aplicada ao
processo de fabricacdo de medicamentos anti-retrovirais. Revista Brasileira de Ciéncias

Farmacéuticas, Sdo Paulo, v. 40, n. 1, p. 1-8, jan./mar. 2004.

ANSEL, H.C.; POPOVIVICH, N.G.; ALLEN JR, L. V. Formas Farmacéuticas e Sistemas

de Liberacdo de Farmacos. 62 ed., Sdo Paulo: Ed. Premier, 2000.

ARANCIBIA, A.; GAI, M.N.; MELLA, F. Biodisponibilidad de Medicamentos - Simpdsio
Internacional 1. Santiago: Universidad de Chile;1992. p. 273.

BRANDAO, M.A., FERREIRA, A. O. Apostila SINAMM - Controle de Qualidade na
Farmacia Magistral - Especificacdo de Matérias-primas, Leitura Critica dos
Certificados de Anélise, ANFARMAG, 2006.

BRASIL, Farmacopéia Brasileira. 52 ed. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria. Brasilia:
Anvisa, 2010, Vol. I: p 59-65.

BRASIL, Formulario Nacional da Farmacopéia Brasileira (FNFB). 22 ed. Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria. Brasilia: Anvisa, 2012.

BRASIL, H. H. A; FILHO, J. F. B. Psicofarmacoterapia. Revista Brasileira de Psiquiatria,
v. 22. Séo Paulo, Dezembro, 2000.

BRASIL, Lei n° 9787, de 10 de fevereiro de 1999. Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria, Dispde sobre a vigilancia sanitaria, estabelece 0o medicamento genérico, dispde



22

sobre a utilizacdo de nomes genéricos em produtos farmacéuticos e da outras providéncias.
Diério Oficial da Unido, Poder Executivo, Brasilia, DF, 11 fev. 1999.

BRASIL, Resolucdo RE n° 899, de 29 de maio de 2003. Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria, Determina a publicacdo do Guia para validacdo de métodos analiticos e
bioanaliticos. Diario Oficial da Unido, Poder Executivo, Brasilia, DF, 02 jun. 2003.

BRASIL, Resolucdo RE n° 210, de 04 de agosto de 2003. Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria, Determina a todos os estabelecimentos fabricantes de medicamentos, o
cumprimento das diretrizes estabelecidas no Regulamento Técnico das Boas Praticas para a
Fabricacdo de Medicamentos. Diario Oficial da Unido, Poder Executivo, Brasilia, DF, 14 ago.
2003.

BENETTI, V. M. Comparacéo entre dois Métodos Manuais de Obtencao de Capsulas
Rigidas de Gelatina. Porto Alegre, 2010.

COUTINHO, M. P. L.; GONTIES, B.; ARAUJO, L. F.; SA, R. C. N. Depressdo, um
sofrimento sem fronteira: Representacdes sociais entre criangas e idosos. Psico-USF. v. 8,
n. 2. Jul./Dez., 2003.

CROSTA, Vera Maria Duch. Gerenciamento e qualidade em empresas de pequeno porte:
um estudo de caso no segmento de farméacia de manipulacdo. 2000,111f. Dissertacéo
(Mestrado em Matematica). Universidade Estadual de Campinas, Instituto de Matematica,

Estatistica e Computacdo Cientifica, Campinas, 2000.

FERREIRA, A.O. Guia pratico da farmacia magistral. 2. ed. Juiz de Fora: Pharmabooks;
2002.

FERREIRA, A. O. Guia Pratico da Farmécia Magistral,3. ed., v. 1.Sdo Paulo:
Pharmabooks, 2008, 409 p.

FERREIRA, A. I. S. Esquizofrenia e Analises Forenses - Desenvolvimento de um método
analitico para a quantificacdo de farmacos psicotropicos por LC-MS/MS. Universidade
de Coimbra, 2011.



23

FLECK M, LAFER B, SOUGEY E, DEL PORTO J, BRASIL M, JURUENA M. Diretrizes
da Associacdo Medica Brasileira para o tratamento da depressdo (versdo integral).
RevBras Psiquiatr. 2003;25(2):114-22.

GIANOTTO, E. A. S.; MACHADO, H. T.; MIGLIORANZA, FREGONEZI-NERY, B.; M.
M. Qualidade de capsulas de cloridrato de fluoxetina manipuladas em farmécias. 26
Departamento de Ciéncias Farmacéuticas: Centro de Ciéncias da Saude, Universidade

Estadual de Londrina - Campus Universitario, 2008.

GOMES, T.C.F.,, CIRILO, H.N.C., MIRANDA, C.G., PAULA, J.R., BARA, M.T.F.
Avaliacdo do teor de maleato de enalapril em matérias-primas e produtos acabados.
Revista Eletronica de farmécia, v. 2 (2), p.92-95, 2005.

HARRIS, D. C. Analise quimica quantitativa. 5. ed. Rio de Janeiro: Livros Técnicos e
Cientificos, 2001.

JACKSON, K.; YOUNG, D.; PANT, S. Drug-excipient interaction and theiraffecton
absorption. Research Focus, v.3, p.336-345, 2000.

KOROLKOVAS A, Franca FFAC. Dicionario Terapéutico Guanabara 2005/2006. 12 ed.
Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2005. p. 3.18-3.19.

LE HIR, A. Farmécia galénica. Barcelona: Masson, S.A.1995.

LIMA, L. R. et al.,, Desenvolvimento e validacdo de metodologia de quantificacéo
gravimetrica de resina glicosidica em fitoterapico contendo Operculinamacrocarpa (L .).

Revista Brasileira de Farmacognosia, Jodo Pessoa, v. 16, n. 4, p. 562-567, out./dez. 2006.

MANADAS, R.;M.E. PINA,; F. Veiga, A dissolucdo in vitro na previsao da absorcao oral
de farmacos em formas farmacéuticas de liberacdo modificada Rev.Bras. Ciénc. Farm.
38, p.375-95, 2002.



24

MARTIN,D., Quirino, J., & Mari, J. (2007). Depressao entre mulheres de periferia de S&o
Paulo. Revista de Saude Publica4l (4), 591 -597.

MINISTERIO DA SAUDE. PORTARIA N° 344, DE 12 DE MAIO DE 1998. Aprova o
Regulamento Técnico sobre substdncias e medicamentos sujeitos a controle especial.
Disponivel em: <http://elegis.anvisa.gov.br/leisref/public/showAct.php?id=17235&word=>
Acesso em 13 jul. 2010.

MUNHOZ, T., Nunes, B. P., Wehrmeister, F. C., Santos, I. S., &Matijasevich (201 6).A
nation wide population-based study of depression in Brazil. Journal of Affective
Disorders,1 92, 226-233.

MURRAY C, LOPEZ A. Alternative projection sof mortality and disability by cause
1990-2020: global burden of disease study. Lancet. 1997;(349):1498-504.

ORELLI, J.V.; LEUENVERGER, H. Search for technological reasons to develop a
calsuleor a tablete formulation with respect to wett ability and dissolution. International
Journal of Pharmaceutics, v. 87, p. 135-145, 2004.

PARKER G, HADZI-PAVLOVIC D, WILHEM K, HICKIE I, BRODATY H, BOYCE P, ET
AL. Defining melancholia: properties of a refinedsign-basedmeasure. British Journal of
Psychiatry 1994; 164:316-26.

PIRES, C.A.; CHICOUREL, E. L. Metodologias para controle de qualidade de plantas
medicinais do horto da FFB/UFJF. Principio: Caminhos da Iniciacdo Cientifica, Juiz de
Fora, v.2, n.1, p.217-225, 2008.

PISSATTO, S.; PRADO, J.N.; MORAIS, E.; FOPPA, T.;, MURAKAMI, F.S.; SILVA,
M.A.S. Avaliacdo da qualidade de capsulas de Cloridrato de Fluoxetina. Acta Farm
Bonaerense. 2006, 25(4): 550-554.

SERRA, C.H.R; STORPIRTIS, S. Comparacdo de perfis de dissolucdo da cefalexina
através de estudos de cinética e eficiéncia de dissolugdo (ED%). Revista Brasileira de

Ciéncias Farmacéuticas, S&o Paulo, v.43, n.1, jan./mar., 2007.



25

SHARGEL, L.; Wu-Pong, S.; YU, AB.C. Applied Biopharmaceutics and
Pharmacokinetics. 5th ed. New York: McGraw-Hill; 2005.

SILVA, R. M. F. et al.,, Desenvolvimento e validacdo da metodologia analitica para
doseamento da matéria-prima e de capsula de sulfato de indinavir por Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia. Acta Farmacéutica Bonaerense, Buenos Aires, v. 25, n. 4, p.
578-82, out./dez. 2006.

SILVA, A. C. P. et al.,, Desafios para a rede nacional de laboratdrios de vigilancia
sanitaria: o caso dos medicamentos manipulados. Ciéncia & salde coletiva, Rio de
Janeiro, V. 15, s.3,2012. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=5141381232010000900012&Ing=pt
&nrm=iso>. Acesso em: 23 ago.2012.

THOMAZ, S. Manipulacdo magistral no Brasil: cinco séculos de futuro. Internacional

Journal of Pharmaceutical Compounding, v.3, p. 10-16, 2001.

THOMPSON, J. E. A préatica Farmacéutica na manipulacdo de medicamentos. Porto
Alegre, RS: Artmed, 2006.

VILA-JATO, J. L. Tecnologia farmacéutica Formas Farmacéuticas. Vol | e Il. Madrid.
Sintesis, 1997.

WHO, World Health Organization. Marketing authorization of farmacéutical products
with special reference to multisource (generic) products: a manual for a drug regulatory

authority, Geneva, 1999.



26

EQUIVALENCIA FARMACEUTICA DE CAPSULAS DE FLUOXETINA
DISPENSADAS NA CIDADE DE CASCAVEL-PR

Jennifer Nurnberg Ceccatto?, Giovane Douglas Zanin?

tAcadémica do curdo de Farmécia, Centro Universitario da Fundacéo Assis Gurgacz.

2Docente do Curso de Farmécia, Centro Universitario da Fundacéo Assis Gurgacz.

Resumo

A andlise de equivaléncia farmacéutica entre o medicamento analisado e o
medicamento ético relaciona-se que ambos possuem o mesmo farmaco, e resultados
semelhantes analisados através de testes in vitro. O trabalho teve o objetivo de analisar a
equivaléncia farmacéutica de amostras de capsulas manipuladas em farmacias magistrais,
como também de formulas oficiais (referéncia, genérico e similar) comercializadas na cidade
de Cascavel - PR, contendo 20 mg de Fluoxetina. Para tanto, foram realizadas analises em
relacdo ao peso médio, desintegracdo, teor de principio ativo, uniformidade das doses
unitarias e perfil de dissolucdo. Nestes ensaios foram empregadas as especificacGes
apresentadas pela Farmacopéia Brasileira 1V Edicdo. Os resultados obtidos evidenciaram que
todas as amostras analisadas, tanto as oriundas de farmécia magistral (MAN 1, MAN 2 e
MAN 3), como as industrializadas (REF, GEN e SIM) atenderam a todas as especificacdes
contidas na Farmacopéia Brasileira, para 0s ensaios de peso médio, desintegracdo,
doseamento e uniformidade de contetdo. Entretanto para no teste de perfil de dissolucdo, a
amostra magistral MAN 3, ndo apresentou equivaléncia quanto ao medicamento de referéncia.

Uni-termos: Farmacia magistral, Ensaios fisicos quimicos, Cloridrato de Fluoxetina.

INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial de Sadde (OMS) define a depressdo como um distlrbio
psicolégico comum, o qual apresenta elevado grau de apatia, desinteresse, perda do prazer,
tristeza, transtornos relacionados ao apetite e ao sono, como também instabilidade a
sentimentos relacionados a auto estima. Ao analisarmos a incidéncia no Brasil, a OMS
(2017), relata que a depressao acomete 5,8% da populagéo, representando um total de 11,5

milhdes de pessoas. (Etienne, 2017).
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O tratamento da depresséo visa eliminar sintomas, recuperar a capacidade funcional e
psicossocial, e principalmente impedir a recorréncia da doenca (Chilvers, 2001).

Desta forma, a fluoxetina € um antidepressivo inibidor da recaptacdo da serotonina,
similar aos antidepressivos triciclicos classicos, por atuar blogueando a acdo da enzima
monomania-oxidase, porém, utilizada em doses menores. Esta pode ser encontrada no
mercado farmacéutico em diversas apresentacGes, como comprimidos, capsulas e solucdes.
(Raggi, 1998; Martindale, 2002; Jackson; Young; Pant, 2000).

Na busca se de obter um medicamento com menor custo, muitos pacientes optam pelo
medicamento manipulado, gerando uma forma alternativa e rotineira para aquisicdo de
medicamentos, porém esta acdo envolve a intercambialidade do medicamento industrializado
pelo manipulado, que basicamente, deveriam apresentar uma equivaléncia farmacéutica
(Rumel, et al., 2006)

Embora, atualmente, as farmacias magistrais sejam regulamentadas e fiscalizadas, ainda
ha muito descrédito quanto a qualidade dos medicamentos manipulados, uma vez que estudos
anteriores demonstraram a presenca de falhas principalmente na uniformidade de conteido das
capsulas (Meneghini & Adams, 2007; Pissato et al, 2006; Marcatto et al, 2005; Caiaffa et al,
2002).

A equivaléncia farmacéutica presente entre dois medicamentos esta relacionada com a
comprovacao, realizada através de testes in vitro, de que ambos os medicamentos, na mesma
apresentacdo farmacéutica, contenham o farmaco e dosagem respectivamente iguais. As
formas farmacéuticas soOlidas tendem a apresentar maiores problemas em relacdo a
biodisponibilidade, consequentemente, torna-se necessario avaliar a dissolucdo do farmaco
levando com consideragdo sua forma farmacéutica (Shargel, et al., 2005; Who, 1999;
Arancibia, et al., 1992).

Por meio dos dados apresentados, este trabalho propds verificar a equivaléncia

farmacéutica de capsulas de Fluoxetina manipuladas e dispensadas na cidade de Cascavel-PR.

MATERIAIS E METODOS

Materiais

Foram adquiridas trés amostras de Fluoxetina 20 mg, provenientes de trés farmacias
magistrais localizadas no municipio de Cascavel — PR. As farméacias magistrais foram

escolhidas aleatoriamente, sendo denominadas com MAN 1, MAN 2 e MAN 3.
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Com o intuito de comparad-las com os medicamentos industrializados, utilizou-se
amostras do medicamento de referéncia, sendo denominado como REF, medicamento similar,
denominado como SIM, como também do medicamento genérico, cujo qual denominado por
GEN.

Métodos

Para a elaboracdo da analise de equivaléncia farmacéutica, realizou-se testes de peso
meédio, desintegracdo, doseamento, uniformidade de doses unitarias e perfil de dissolugdo, em
triplicata, segundo os parametros preconizados na monografia de cépsulas de Fluoxetina pela
Farmacopeia Brasileira IV Edicdo (1988) e Segundo Formulario Nacional da Farmacopéia
Brasileira (2012).

Para a amostra do medicamento similar, analisou-se também ensaios de dureza, pois as
amostras obtidas apresentavam-se em forma de comprimidos revestidos. O ensaio de
friabilidade néo foi aplicado, pois conforme especificado na Farmacopeia Brasileira (1988), o
teste se aplica unicamente a comprimidos nao revestidos.

Utilizou-se para a efetivacdo das referidas técnicas 0s seguintes equipamentos:
Balanga analitica AY220 (Shimadzu), Desintegrador Desintegration Tister ED-2L (Eletrolab),
Espectrofotdmetro UV/VIS UV 340G (Gehaka), Lavadora Ultrassonica USC 1800 (Unique),
Dissolutor 299 (Nova Etica) e Durdmetro 298-AT (Nova Etica).

Para a analise de doseamento, uniformidade de contetdo e perfil de dissolucdo,
preparou-se a curva de calibracdo, empregando como padrédo cloridrato de Fluoxetina
(FABRON, Lote: 17L07-B022-097266, Val.: 07/2020) em concentracdo de 0,0015%,
obtendo-se R?=0,9994.

A andlise estatistica foi realizada, a partir dos resultados obtidos a partir da média, do
desvio padréo e do desvio padréo relativo, utilizando o software Microsoft Office Excel 365.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Determinacéao do Peso Médio

Os resultados obtidos referente a analise de peso médio, estdo demonstrados na Tabela
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TABELA I: Resultados obtidos da determinagdo de peso médio das capsulas de Fluoxetina

20mg.
Amostra Media (mg)* DP (mg) DPR (%)
REF 279,1 1,64 0,5
GEN 266,4 3,68 1,3
SIM 177,1 2,46 1,3
MAN 1 1440 2,34 1,6
MAN 2 135,3 3,54 2,6
MAN 3 264,1 3,96 15

Legendas: DP — Desvio Padrdo; DPR — Desvio Padrdo Relativo; *Resultados referentes a média de trés

determinacdes.

Segundo os pardmetros preconizados pela Farmacopeia Brasileira 1V (1988), para
capsulas de peso menores que 300 mg, os critérios de aceitacdo permitem uma variacdo de +
10% em relacdo ao peso médio.

Por se tratarem de amostras de medicamentos controlados e pelo alto custo da
pesquisa, uma vez que também se analisou amostras magistrais, no teste de peso médio optou-
se pelo ensaio segundo especificado no Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira
(2012), no qual emprega-se um ensaio ndo destrutivo, porém com a mesma margem de
variacdo, de + 10% para capsulas de peso menores que 300 mg.

Sendo assim, diante dos resultados apresentados, observa-se que todas as amostras se
encontram dentro dos padrdes exigidos, apresentando um desvio padrdo baixo, uma vez que
este deve apresentar um percentual de até 4%. Desta forma pode-se afirmar que as amostras
se mostraram satisfatérias quanto ao ensaio de peso médio.

O ensaio de determinacdo de peso médio, permite verificar a homogeneidade de peso
entre as unidades de um mesmo lote. Consequentemente, as amostras que apresentarem pesos
com altas variagbes podem possuir teores de ativo também variaveis, acometendo no
comprometimento da qualidade do medicamento, como também, diretamente na salde do
paciente (Ansel et al., 2000).

Pissato et al. (2006), realizou um estudo onde obteve resultados similares aos
observados ao promover o teste de determinacdo de peso medio, uma vez que analisou-se trés
amostras magistrais e uma amostra industrializada de capsulas de cloridrato de Fluoxetina 20
mg, todas apresentaram-se dentro dos limites pré-estabelecidos pela literatura oficial,

sugerindo uma homogeneidade durante o processo de encapsulacéo.
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A n&o conformidade no ensaio de determinacdo de peso médio, culmina na reprovacdo
do lote analisado, excluindo a avaliacdo dos demais testes fisico-quimicos (Zarbielli, et al.,
2007)

Desintegracao

Os resultados obtidos no teste de desintegracdo encontram-se demonstrados na Tabela I1.

TABELA 11: Resultados obtidos da determinagdo do tempo de desintegracdo das amostras de
Fluoxetina 20mg.

Amostra Tempo Médio de Desintegracéo (minutos)*
REF 6:48
GEN 9:27
SIM 1:15
MAN 1 8:34
MAN 2 5:06
MAN 3 6:18

Legendas: *Resultados referentes a média de trés determinacoes.

Conforme preconizado na Farmacopeia Brasileira 1V (1988), o tempo méaximo permitido para
a total desintegragdo devera ser no maximo de 45 minutos.

No ensaio fisico-quimico de desintegracdo, conforme os resultados apresentados, todas as
amostras cumpriram com as especificagdes oficiais, sendo o tempo maximo para a total de
desintegracdo das capsulas de 9 minutos e 27 segundos.

Segundo Rudnic e Schwartz (2004), o teste in vitro de desintegracdo do medicamento nao esta
diretamente relacionado com o mecanismo de a¢do in vivo de uma forma farmacéutica solida. Para que
uma substancia medicamentosa seja absorvida deverd estar em solu¢do aquosa, sendo o teste de
desintegracdo apenas uma medida do tempo necessario sob um determinado conjunto de condi¢des
para que um grupo de cépsulas se desintegrarem em particulas.

Mesmo que se reconheca que o teste de desintegracdo ndo guarde necessariamente relacdo
com a acéo in vivo, 0 ensaio tem como objetivo oferecer um meio de controle para assegurar lote a lote
o0 comportamento de uma formulagdo quanto a sua desintegragdo, uma vez que se correlaciona

diretamente com a absorcéo, biodisponibilidade e acdo do fa&rmaco (Paulo et al., 2011).

Ensaio de Dureza
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Na Tabela Ill, encontram-se os resultados obtidos no ensaio de dureza, referente apenas ao

medicamento similar.

TABELA I111: Resultado obtidos através da analise de dureza de comprimidos de Fluoxetina 20 mg.

Amostra Dureza Media (N) DP DPR (%)
1 53 0,46 8,7
2 52 0,60 11,4
3 53 0,53 10,0

Legendas: DP — Desvio Padréo; DPR — Desvio Padrdo Relativo

O teste da dureza consiste em submeter o comprimido em um aparelho que possa exercer uma
forca em esmaga-la, onde esta forca &€ medida em Newton (N). Para a realizacdo do teste em
comprimidos a forga minima aceitavel é de 3 Kgf , que corresponde a 30 N. (Farmacopéia Brasileira,
1988).

Conforme observado através dos resultados obtidos, a dureza analisa nos comprimidos de
Fluoxetina 20 mg, a média de forga empregada foi de 53 N, estando acima do minimo exigido.

A dureza de um comprimido é relacionada pela forca necessaria para a ruptura de um
comprimido em teste de compressdo diametral, e inversamente ligada a sua porosidade. Quanto maior
a forca aplicada na maquina de compressao, mais duro é o comprimido. (Ansel; Popovich; Allen,
2000).

Para avaliacdo da qualidade integral dos comprimidos, é necessario o teste da dureza, o qual
aponta especificamente a resisténcia dos comprimidos quanto a ruptura, pressdo radial, provocado por
atritos diante revestimentos, embalagem, transporte armazenagem, utilizacdo pelo paciente

(Farmacopéia Brasileira, 1988).

Ensaio do Teor

Os resultados obtidos da determinacdo do teor de céapsulas de Fluoxetina 20mg estdo

demonstrados na Tabela V.

TABELA 1V: Resultados obtidos do ensaio do teor de capsulas de Fluoxetina 20mg.

Amostra Teor (%)* DP (mg) DPR (%)
REF 107,6 2,54 2,3
GEN 107,5 1,92 1,7

SIM 106,9 1,75 1,6
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MAN 1 93,6 1,75 1,87
MAN 2 103,7 4,18 4,0
MAN 3 109,1 1,23 1,1

Legendas: DP — Desvio Padrdo; DPR — Desvio Padrdo Relativo; *Resultados referentes a média de trés

determinagoes.

A Farmacopeia Brasileira IV (1988), estabelece que para o ensaio de teor, cada capsula deve
conter no minimo 90% e no maximo 110% da quantidade declarada no rétulo do produto.

Ao observamos os resultados obtidos, o teor de farmécia presente nas amostras analisadas,
variou de 93,6% a 109,1%. Sendo assim, todas as amostras encontraram-se dentro dos critérios de
aceitacdo estipulados. Além disso, o desvio padrdo relativo (DPR) foi de até 4%, indicando precisédo e
exatiddo nos métodos, como também auséncia de interferéncias.

Rettore et al., (2007), em um estudo realizado obteve resultado semelhante ao analisar
amostras magistrais de capsulas de Fluoxetina, no qual todas as amostras foram aprovadas no
ensaio de doseamento, apresentando teor de farmaco dentro dos limites de aceitacdo
estipulados, isto é, ndo menos que 90% e ndo mais que 110%.

O ensaio de teor de principio ativo torna-se necessario na avaliacdo da qualidade de produtos
farmacéuticos, uma vez que determina a concentragdo do medicamento presente na formulagdo. Os
desvios predominantes durante o processo de producdo, que acarretam na reprovagdo deste ensaio,
estdo relacionados diretamente com erros de pesagem, como também no processo de homogeneizagéo
do principio ativo (Sanguinete et al., 2015).

Em contrapartida, um estudo realizado por Gongalvez (2009), quanto ao ensaio de teor
presente nas capsulas de Fluoxetina 20mg, analisou-se cinco amostras magistrais, como também o
medicamento referéncia e similar. Pode-se verificar no referido estudo que dois produtos magistrais
ndo apresentaram resultados de acordo com a especificacdo da monografia.

Uma vez que consideradas insatisfatorias, amostras com teor de principio ativo
inferior a 90% do valor declarado, geram uma grande preocupacdo, pois acarretam
diretamente na ineficicia do tratamento farmacologico, com auséncia ou modificacdo da

resposta terapéutica esperada (Couto AG, Tavares RC, 2011).

Uniformidade de Doses Unitarias

Os resultados obtidos no ensaio de determinacdo de doses unitarias, estdo

demonstrados na Tabela V.
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TABELA V: Resultados obtidos da determinacdo da uniformidade de contetdo de cépsulas
de Fluoxetina 20mg.

Amostra REF GEN SIM MAN 1 MAN 2 MAN 3
Teor (%) Teor (%) Teor (%) Teor (%) Teor (%) Teor (%)

1 106,1 105,2 100,6 92,3 106,4 106,6

2 105,9 107,9 106,8 93,9 106,2 109,1

3 104,9 109,3 105,1 91,2 105,9 103,5

4 106,5 108,1 104,5 93,2 108,3 108,1

5 107,2 105,2 105,1 94,3 103,2 106,1

6 106,6 103,5 102,6 91,5 104,6 105,8

7 105,1 104,9 103,2 89,1 108,5 104,9

8 104,1 102,7 100,3 90,1 103,2 106,8

9 104,5 103,8 101,4 91,8 104,9 109,5
10 106,9 104,6 104,1 924 106,1 105,7
Média 105,8 105,5 103,3 91,9 105,7 106,6
VA 9,72 14,8 12,7 14,7 13,5 14,5

Legenda: VA — Valor de Aceitagdo para uniformidade de contetdo.

Para a analise da uniformidade de conteddo em doses unitarias, a Farmacopeia
Brasileira especifica que para a analise experimental de 10 capsulas, o Valor de Aceitacdo
(VA) devera ser inferior a 15.

Posto isso, diante dos resultados obtidos, observou-se que todas as amostras
corresponderam ao parametro de uniformidade de contetdo, uma vez que todas apresentaram
valores de aceitagdo abaixo do maximo estipulado.

Observou-se também que o medicamento de referéncia (REF), obteve o menor indice
do Valor de Aceitagéo (VA), indicando assim, uma maior homogeneidade e uniformidade na
distribuicdo do farmaco na amostra analisada.

Consequentemente, quando o ensaio de uniformidade é insatisfatorio, sugere-se a
interferéncia de diversos fatores, como mistura insuficiente, falha no processo de
encapsulacdo. Tais fatores além de acarretarem em uma distribuicdo ndo uniforme,
influenciam diretamente na fabricacdo de farmacos com apresentacdo de doses menores,
como também de doses maiores, podendo acometer em casos de possiveis overdoses ou

intoxicacoes.
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De acordo com a Farmacopeia Brasileira V (2010), o teste de uniformidade de doses
unitérias consiste em avaliar a quantidade de principio ativo em unidades individuais do lote,
e posteriormente avaliar a uniformidade desta quantificacdo nas unidades testadas.

Os resultados do ensaio da uniformidade de conteddo foram analogos aos resultados
apresentados no estudo de Ferreira et al., 2015, onde avaliou-se formulagcdes magistrais,
genérico, similar e referéncia de captopril 25 mg, no qual todas as formulagdes testadas foram
aprovadas. Encontrando teores no minimo 90,98% e no maximo 102,93%, e valores do VA
menores que 15, garantindo que cada capsula testada possuia a quantidade declarada de
captopril declarada.

Entretanto, em um estudo elaborado por Pissato e cols. (2006), mostrou que todos 0s
produtos analisados foram aprovados no teste de determinacdo de peso, porem apresentaram

resultados insatisfatérios quanto a uniformidade de conteudo.

Perfil de Dissolucao

Os resultados do teste de dissolucdo das seis amostras analisadas, encontram-se

descritos na Tabela VI.

TABELA VI: Resultados obtidos das médias de Fluoxetina 20mg dissolvidas em cada

intervalo de tempo.

REF GEN SIM MAN 1 MAN 2 MAN 3
Intervalos* Teor Teor Teor Teor Teor Teor
(%£CV) (xCV) (xCV) (xCV) (xCV) (%=xCV)
5 mi 58,8 61,5 65,9 75,5 71,3 88,6
min
+ 3,83 + 3,72 + 3,79 + 0,97 + 1,05 + 3,55
67,0 71,2 741 78,9 85,5 90,5
10 min
+ 3,34 + 245 + 3,28 + 3,44 + 253 +515
) 74,5 76,9 81,2 81,5 89,9 91,9
15 min
+ 2,07 + 2,33 + 3,93 +571 + 4,77 + 4,06
82,3 80,5 84,7 82,7 90,4 93,0
20 min
+194 +199 +271 + 3,51 + 3,54 + 3,18
) 89,4 87,4 85,3 85,1 90,8 94,9
30 min

+2,73 + 3,20 +2,52 + 1,46 +321 +2,58
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95,1 99,0 86,5 87,5 91,5 98,3
+2,94 * 3,43 + 2,44 + 3,92 431 +2,98

45 min

Legenda: * Resultados referentes a média de trés determinacGes para cada intervalo de tempo; CV — Coeficiente
de Variagdo expresso em porcentagem (%).

De acordo com o especificado na monografia oficial, no minimo 70% do farmaco
devera estar dissolvido em 45 minutos.

Analisando os resultados obtidos, observou-se que as concentracGes de Fluoxetina
dissolvidas nos determinados intervalos de tempo, apresentaram resultados satisfatorios para
todas as amostras, haja visto que aos 45 minutos todas as amostras atingiram o percentual
minimo estipulado, sendo que este foi de 86,5%. Entretanto houve heterogeneidade quanto ao
coeficiente de variacgéo.

Sendo um ensaio fisico-quimico, a dissolucdo é utilizada para prever a liberacdo de
particulas sélidas para determinada area, considerando aspectos como: quantidade correta do
meio de dissolucdo e tempo correto. Este processo envolve também a afinidade entre a
substancia solida e o solvente, como também o modo de liberacdo (Manada & Pina, 2002).

Segundo Marcolongo 2003, o ensaio de dissolucdo fornece informacdes importantes
para assegurar a qualidade do produto, assim como do processo de fabricacdo e auxilia nas
modificacOes pds registro, uma vez que se correlaciona os resultados in vitro — in vivo.

No grafico 1, se estabelece a relacdo de tempo por concentracdo do perfil de

dissolucdo das amostras teste e do medicamento de referéncia.

Gréfico 1: Perfil de dissolucéo de capsulas de Fluoxetina 20 mg em funcéo do tempo.
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Em virtude de as amostras analisadas apresentarem rapida dissolucdo, uma vez que
liberaram mais de 85% do ativo no meio em 30 minutos, os fatores f1 e f2 foram devidamente
desconsiderados, logo, ndo houve a necessidade de calculados.

Sendo assim, considerando o especificado pela RDC 31/2010, as formulacdes testadas
versus 0 medicamento de referéncia apresentaram perfis de dissolugdo semelhantes.

Uma técnica relativamente rapida e barata para avaliar formas farmacéuticas solidas,
antes de analisar clinicamente € através do perfil de dissolucdo, obtido através da
porcentagem dissolvida em fungdo do tempo. Podemos obter parametros cinéticos, que sao
importantes para determinar a eficiéncia do processo e velocidade, além do tempo necessario
para a dissolugdo completa do farmaco, desta forma, possibilitando conclusées a respeito das
caracteristicas biofamacotécnicas in vitro de determinada formulacdo (Abdou, 1989; Aguiar et
al., 2005).

Levando em consideragcdo 0s custos elevados e a complexidade dos ensaios de
biodisponibilidade, a correlagdo in vitro — in vivo pode ser desenvolvida e aplicada para
minimizar os testes de bioequivaléncia desnecessario em humanos. Onde € possivel que
estabelecimento correlacionado com os dados possa substituir os estudos in vivo, com o
demonstrativo da bioequivaléncia através de estudos in vitro, possibilitando no caso de
alteracbes do processo de fabricacdo pds-registro, tais como mudangas na composicdo da
formulacéo, no processo ou de producdo (Emani, 2006; Uppoor, 2001; Brasil, 2003).

Para conhecer o comportamento dos medicamentos antes de submeté-los aos estudos
de bioequivaléncia € necessario realizar a comparacdo de perfis de dissolucdo, item
obrigatorio para a solicitacOes e registros de produtos (Rigobello et al., 2013).

Alem de que, para se obter o registro de medicamentos genéricos, a intercambialidade
entre 0 medicamento referéncia e o teste com medicamento teste, tendo a necessidade de ser
comprovada com base equivaléncia terapéutica entro eles. A bioequivaléncia é comprovada
através de ensaios in vivo que empregam voluntarios sadios, e é incluida as etapas analiticas,
estatisticas e clinicas (Brasil, 2006).

Conforme a lei n° 9.787/99 (Brasil, 1999), a bioequivaléncia consiste no
demonstrativo de equivaléncia farmacéutica de acordo com o mesmo medicamento
apresentado sob a mesma forma farmacéutica, englobando a mesma composic¢do quantitativa
e qualitativa do(s) principio(s) ativo(s), que obtenham biodisponibilidade, quando analisado
sob um mesmo estudo experimental. A equivaléncia farmacéutica s6 é implicada se o

medicamento teste obtiver o mesmo farmaco, na mesma dosagem e forma farmacéutica em
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ralacdo ao medicamento referéncia, de acordo com as mesmas especificagdes in vitro (Brasil,
2006).

As técnicas de fabricacdo e o0s excipientes ndo necessariamente devem ser
obrigatoriamente idénticos, porem as diferencas ndo podera comprometer a equivaléncia
terapéutica. Sendo assim, o importante € considerar a influéncia de excipientes e técnicas de
fabricagdo na biodisponibilidade dos medicamentos, uma vez que 0s equivalentes
farmacéuticos serdo submetidos a testes de bioequivaléncia para que possam ser registrados
(Shargel et al., 2005).

Nos Ultimos anos houve inimeras investigacdes e discussdes cientificas no qual foi
estabelecida que a velocidade e a extensdo em que uma forma farmacéutica fica disponivel a
absorcéo bioldgica dependem, em grande arte das matérias-primas utilizadas e o método de
fabricacdo (Storpirtis, 1999 apud Goncalves, 2009).

Por consequéncia, € muito provavel que havera produtos idénticos, ou equivalentes, do
mesmo principio ativo, e nas mesmas concentraces e na mesma forma farmacéutica, mas os
materiais de formulacdo ou método de fabricacdo diferente , onde pode se ter uma variedade
consideravel quando a biodisponibilidade e, assim, quanto a eficacia clinica (Storpirtis 1999
apud Gongalves, 2009).

Tendo isso em vista, € necessaria a padronizacao de excipientes utilizados no processo
de manipulacdo torna-se imprescindivel como consequentemente busca de pardmetros que
ndo ocasionem a baixa biodisponibilidade do farmaco no organismo, bem como o
comprometido da eficacia terapéutica.

Com esse pensamento, em 1995 Amidon e colaboradores elaboraram um sistema de
classificacdo biofarmacéutica com o intuido de classificar os fA&rmacos baseados na prépria
solubilidade em meio aquoso e permeabilidade intestinal. Contudo a farmacia magistral pode
empregar a biofarmacéutica como um pardmetro de importante orientacdo para a escolha
criteriosa de excipientes, contribuindo assim para uma dissolucéo e absorcdo adequado aos
farmacos.

Gongalves (2009), em estudo concluiu que os produtos de alta solubilidade, e
consequentemente com rapida dissolugdo, como o medicamento estudado, a fluoxetina, o
perfil de dissolucdo, comparativo, pode fornecer informacdes sobre a qualidade da formulacao
e/ou das matérias-primas empregadas a ele, facilitando acdes corretivas, tanto para as

farmécias magistrais quanto a inspecdes de fiscalizagdes sanitérias.
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CONCLUSAO

Diante das condicGes da seguinte pesquisa e através da analise criteriosa dos dados
estatisticos, pode-se verificar que todas amostras analisadas atenderam as especificacdes
preconizadas na Farmacopeia Brasileira, pois apresentaram-se dentro dos limites de aceitacao.

A partir dos resultados das analises dos perfis de dissolucdo das formulagoes
avaliadas, pdde-se concluir que todas as amostras liberaram mais de 80% do farmaco em 30
minutos, estando de acordo com os parametros estabelecidos pela Farmacopéia Brasileira.

Sendo assim, os perfis de dissolugdo das amostras REF, GEN, SIM , MAN 1 e MAN 2
mostram-se semelhantes. A Unica formulacdo que ndo demonstrou um perfil de dissolucdo

equivalente ao medicamento de referéncia foi a amostra MAN 3.

ABSTRACT

The analysis of pharmaceutical equivalence between the test drug and the ethical drug
relates that both have the same drug, and similar results evaluated by in vitro tests. The
objective of this work was to evaluate the pharmaceutical equivalence of capsules handled in
magazines and pharmaceutical specialties (reference, generic and similar) commercialized in
the city of Cascavel - PR, containing 20 mg of Fluoxetine. To do so, these dosage forms were
analyzed for mean weight, disintegration, active principle content, unit dose uniformity and
dissolution profile. In these analyzes were used the specifications presented by the Brazilian
Pharmacopoeia 4th edition. The results obtained evidenced that all the samples analyzed, both
from the master pharmacy (MAN 1, MAN 2 and MAN 3), as well as the industrialized ones
(REF, GEN and SIM) met all the specifications contained in the Brazilian Pharmacopoeia for
the trials of average weight, disintegration, assay and uniformity of content. However, for the
dissolution profile test, the master sample MAN 3 did not show equivalence for the reference
medicine.

Uniterms: Masterclass pharmacy, Chemical physical tests, Fluoxetine hydrochloride.
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NORMAS DA REVISTA CIENTIFICA
Escopo e Politica

Os manuscritos submetidos a Revista, que atenderem as "Instrucbes aos autores”, séo
encaminhados ao Editor Cientifico, que indicaré dois revisores especialistas no tema abordado
(veja Relagdo dos Consultores - 2003 e grafico 10). Apds 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 reformulacdo, poderdo ser
re-submetidos apds reestruturacdo, como novo trabalho, iniciando outro processo de
avaliacdo. Manuscritos condicionados a reestruturacdo serdo reavaliados pelos revisores.
Manuscritos enviados aos autores para revisdo devem retornar a Editoria dentro de, no

maximo, dois meses, caso contrario terdo o processo encerrado.

Forma e preparacéo de manuscritos

Instrucdes para apresentacdo dos trabalhos

1. Estrutura dos originais

1.1.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
nameros. O autor para correspondéncia deve ser identificado com asterisco, fornecendo o
enderego completo, incluindo o eletronico. Estas informagdes devem constar em notas de
rodapé.

1.2 Resumo (em portugués): deve apresentar a condensacdo do conteudo, expondo
metodologia, resultados e conclusdes, ndo excedendo 200 palavras. Os membros da Comissédo
poderdo auxiliar autores que n&o séo fluentes em portugués.

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

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

1.5 Material e Métodos: a descricdo dos métodos usados deve ser breve, porém

suficientemente clara para possibilitar a perfeita compreensdo e repeticdo do trabalho.



42

Processos e Tecnicas ja publicados, a menos que tenham sido extensamente modificados,
devem ser apenas referidos por citacdo. Estudos em humanos devem fazer referéncia a
aprovacdo do Comité de Etica correspondente.

1.6 Resultados e Discussao: 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.

1.7 Conclus@es: Quando pertinentes, devem ser fundamentadas no texto.

1.8 Resumo em inglés (ABSTRACT): deve acompanhar o contetdo do resumo em
portugués.

1.9 Unitermos em inglés: devem acompanhar 0s unitermos em portugués.

1.10 Agradecimentos: devem constar de paradgrafos, a parte, antecedendo as referéncias
bibliograficas.

1.11 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 exatiddo das referéncias € de responsabilidade dos autores.

2. Apresentacdo dos originais

Os trabalhos devem ser apresentados em lauda padréo (de 30 a 36 linhas com espago 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.

3. Infomagdes adicionais

3.1 Citacao bibliografica: As citacBes 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 publicacéo.
No caso de haver mais de trés autores, citar 0 primeiro e acrescentar a expresséo et al. (em
italico)

3.2 llustracdes: As ilustracbes (graficos, tabelas, formulas quimicas, equagdes, mapas,
figuras, fotografias, etc) devem ser incluidas no texto, o mais proximo possivel das
respectivas citacbes. Mapas, figuras e fotografias devem ser, também, apresentados em
arquivos separados e reproduzidas em alta resolucdo(800 dpi/bitmap para tracos) com
extensdo tif. e/ou bmp. No caso de ndo ser possivel a entrega do arquivo eletrénico das
figuras, os originais devem ser enviados em papel vegetal ou impressora a laser.

llustracdes coloridas somente serdo publicadas mediante pagamento pelos autores.

As tabelas devem ser numeradas consecutivamente em algarismos romanos e as figuras em
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algarismos arabicos, seguidos do titulo. As palavras TABELA e FIGURA devem aparecer em
mailsculas na apresentacao no texto e na citagdo com apenas a inicial em maiusculo.

3.3 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 Denominagdes Comuns Brasileiras
(DCB) em vigor, podendo ser mencionados uma vez (entre parénteses, com inicial maitscula)

0s registrados.



