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1. REVISAO DE LITERATURA

1. DIAZAPAM

O Diazepam possui as apresentacfes de 5 e 10 mg em comprimidos, no mercado brasileiro.
O controle de qualidade de diazepam, matéria-prima e comprimidos, pode ser realizado segundo
métodos oficiais disponiveis na Farmacopéia Brasileira 62 edigdo (FARMACOPEIA, 2019).

1.1. Propriedades fisico-quimicas
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Figura 1. Estrutura quimica do diazepam (USP 35, 2012b).

Quimicamente o diazepam é conhecido como 7-cloro-1,3-diidro-1-metil-5-fenil-2H-1,4-
benzodiazepina-2-ona (C16H13CIN20). A classe dos benzodiazepinicos, se refere & compostos cuja
estrutura possui um anel benzénico acoplado a um anel diazepinico e um conjunto substituinte arilo
na 5° posicdo, constituindo um terceiro anel, com a estrutura 5-aril-1,4 benzodiazepinico. Conforme
Portaria 344 de 1998, atualizada pelos RDC 178 de 2002 e 18 de 2003 do Ministério da Salde este
farmaco necessita de uma notificacdo de receituario B, (OGA et al., 2008).

A matéria-prima demonstra-se sob a forma de po cristalino branco e inodoro. Apresenta pKa
igual a 3,4, representativo de uma base fraca. Pouca solubilidade em agua, muito em cloroférmio e
soluvel em etanol 96%. A faixa de fusdo especificada esté entre 131-135°C (BRASIL, 1996).



1.2. Propriedades farmacoldgicas e mecanismo de agdo

O Diazepam pertencente a classe dos benzodiazepinicos, uma das mais prescritas e usadas em
todo o0 mundo. Podem ser utilizados como ansioliticos, anticonvulsivantes, relaxantes musculares e
hipnéticos (OGA et al.,2008). Esses agentes podem de forma limitada gerar depressdo profunda e
potencialmente fatal do sistema nervoso central (SNC), ocasionar coma em doses elevadas e sdo
incapazes de produzir um estado de anestesia cirirgica através de si mesmos e praticamente
incapacitados de causar depressao respiratoria fatal, a ndo ser que outros depressores do SNC também
estejam presentes. Além disso sdo empregados antes ou no decorrer de procedimentos diagnésticos
ou cirurgicos para produzir sedacdo e amnésia (CHARNEY et al, 2005).

Considera-se que os benzodiazepinicos exercem seus efeitos ao interagir com receptores de
neurotransmissores inibitorios diretamente ativados pelo acido y-aminobutirico (GABA). Os
receptores GABA sdo proteinas ligadas a membrana; onde séo divididos em receptores GABAA e
GABAB, o0s receptores GABA do subtipo GABAA dédo-se em forma de canais de cloreto de
subunidades multiplas, os quais s@o controlados por ligantes. Esta classe de farmacos intensifica
correntes i6nicas induzidas pelo GABA através destes canais. O subtipo GABAA ionotropico é o
encarregado pela maior parcela da neurotransmissdo inibitoria no SNC, os benzodiazepinicos
necessitam do GABA para expressar seus resultados, pois ndo ativam diretamente os receptores
GABAA, isto é, modulam os efeitos do GABA aumentando a por¢éo de correntes de cloreto gerada
pela ativacdo dos receptores GABAA, resultando principalmente em um acréscimo na frequéncia de
surtos das aberturas dos canais de cloreto (CHARNEY et al, 2005).

1.3. Propriedades farmacocinéticas

As caracteristicas fisico-quimicas e farmacocinéticas dos benzodiazepinicos afetam
diretamente seu uso clinico, por apresentarem altos coeficientes de distribuicdo em lipidio. Com
tempo de meia-vida superior a 24horas, o diazepam é considerado um farmaco de acdo longa, sofre
absorcdo completa, liga-se amplamente a proteinas plasmaticas, juntamente com seus metabolitos
ativos, (a extensdo da ligacdo esta relacionada com a sua lipossolubilidade) alcanca no liquido
cefalorraquidiano (LCR) uma concentracdo aproximadamente igual a concentracao do farmaco livre
no plasma. Observa-se uma rapida captacdo no cérebro e drgaos altamente perfundidos, seguida de
uma fase de redistribuicdo para os tecidos menos perfundidos (CHARNEY et al, 2005). Depois que
sua distribuicdo acontece completamente, a

eliminacdo € lenta, em decorréncia de uma meia-vida que pode atingir 50 horas (GENNARO, 2004).



Por via hepética o diazepam sofre metabolizagdo pelas enzimas do citocromo P450, seus
metabdlitos ativos (nordazepam e oxazepam), respectivamente, sofrem biotransformagdo com uma
demora mais acentuada do que o composto original, por isso, a duracéo da acao deste farmaco mostra-
se pouca relagdo com a meia-vida de eliminacdo do agente ingerido, apos a etapa de metabolizagdo,
os metabdlitos gerados séo eliminados como conjugados de glicuronideo na urina. O responsavel pela
tendéncia do diazepam de produzir efeitos cumulativos quando administrados repetidamente é do
nordazepam que possui meia-vida de cerca de 60 horas (RANG, 2007).

2. COMPRIMIDOS

Com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnoéstico o medicamento é
um produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado. Entre as formas farmacéuticas de uso
oral, as solidas como os comprimidos, tém se destacado pela possibilidade de manisfestar problemas
de biodisponibilidade (CARPENTIERI; SAYURI; GOMES, 2008). Tais formas farmacéuticas,
apesar de apresentarem a vantagem de administracdo comoda ao paciente, precisam que o farmaco
seja disponibilizado, em tempo razoavel, em seu sitio de absor¢do no trato gastrintestinal. Por isso, a
necessidade que seja verificado e controlado diversos fatores tecnoldgicos envolvidos na sua
producdo (SHEKUNOV e YORK, 2000).

Os comprimidos sdo as formas farmacéuticas de consisténcia sélida, obtidos pela compressédo
de substancias medicamentosas e excipientes, tais como, diluentes, aglutinantes, desintegrantes,
lubrificantes, corantes e edulcorantes (ANSEL; POPOVICH; ALLEN JR, 2000). A forma
farmacéutica comprimido apresenta uma série de vantagens na administracdo de medicamentos com
efeitos sistémico, comparado a outras formas e por isso é mais indicado. Apresentam menor custo em
relacdo as outras formas farmacéuticas, possuem conservacdo mais garantida e a maior estabilidade
(BANKER; ANDERSON, 2001).

Os comprimidos podem variar entre si fatores como a espessura, didametro, tamanho, peso,
forma, dureza, caracteristicas de desintegracéo, dependendo do modo de fabricacéo e da finalidade
de sua utilizacdo. Durante a producdo de comprimidos, essas condi¢cGes devem ser controladas, a fim
de assegurar a aparéncia do produto e a sua eficacia terapéutica (ANSEL; POPOVICH; ALLEN JR,
2000).



10

Para confirmar a eficécia clinica do tratamento e a seguranga do paciente, é necessario que a
forma farmacéutica empregada seja capaz de liberar o farmaco na velocidade e quantidade adequada,
ja que a absorcdo e a disponibilidade fisioldégica do farmaco dependem muito da sua dissolucéo.
AvaliacOes quantitativas e qualitativas das propriedades quimicas e fisicas dos comprimidos devem
ser realizadas para controlar a qualidade da producdo (LACHMAN; HANNA,; LIN, 2001).

3. EQUIVALENCIA FARMACEUTICA

A equivaléncia farmacéutica entre dois medicamentos relaciona-se a comprovacdo de que
ambos contém o mesmo farmaco (mesma base, sal ou éster da mesma molécula terapeuticamente
ativa), na mesma dosagem e forma farmacéutica, o que pode ser avaliado por meio de testes in vitro
(SHARGEL e YU, 1999; OMS, 2002). Deve também cumprir com as mesmas especificacdes
atualizadas na Farmacopéia Brasileira e, na auséncia dessas, com as de outros cddigos autorizados
pela legislacdo vigente, ou ainda, com outros padrGes aplicaveis de qualidade, relacionados a
identidade, dosagem, pureza, poténcia, uniformidade de conteddo, tempo de desintegracdo e
velocidade de dissolucdo quando for o caso (BRASIL, 2003).

Para o Food Drug Administration (FDA), equivalentes farmacéuticos sdo aqueles produtos
que tém a mesma substancia ativa, na mesma quantidade, com forma farmacéutica, via de
administracao e rotulagem similares. Eles tambem devem atender aos mesmos padrées de qualidade,
como aqueles existentes na United States Pharmacopeia(USP), e serem produzidos segundo as
diretrizes de Boas Praticas de Fabricacdo - BPF (FDA, 1997).

A legislacdo brasileira vigente dispde que para que um medicamento seja registrado como
similar ou geneérico é necessario que se comprove a Equivaléncia Farmacéutica e Bioequivaléncia em
relacdo ao medicamento de referéncia, que ¢ indicado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
— ANVISA, Resolugao n° 310, de 1° de setembro de 2004, que estabelece o “Guia para realizacao do
estudo e elaboracdo do relatorio de equivaléncia farmacéutica e perfil de dissolucao” ( BRASIL,
2004; MONTEIRO et al 2005).

A Resolucdo RDC n° 17, de 02 de marc¢o de 2007, que dispde sobre o registro de medicamento
similar e estabelece que este grupo de medicamentos precisa ter estudos de equivaléncia farmacéutica
e Biodisponibilidade relativa e no caso de farmacos que apresentam polimorfismo, informacGes,
metodologias analitica adotada e resultados dos testes de determinacdo dos provaveis polimorfismo
do farmaco serdo exigidos (BRASIL, 2007).

A ocorréncia de polimorfismo num farmaco pode levar a diferencas na solubilidade dos

polimorfos, o que pode ser um determinante para as diferencas na biodisponibilidade, e,
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consequentemente, comprometer a bioequivaléncia do medicamento genérico e a biodisponibilidade
relativa do medicamento similar (CAPUCHO, MASTROIANI, CUFFINI, 2008).

O teste de equivaléncia farmacéutica implica na execucdo de testes fisicos e fisico-quimicos
comparativo entre o candidato a genérico e seu respectivo medicamento de referéncia, realizado por
centro prestador de servico em equivaléncia farmacéutica (EQFAR) devidamente habilitado pela
Rede Brasileira de Laboratérios Analiticos em Saude — REBLAS/ANVISA (STORPISTIRS, 2004;
MARCOLONGO, 2004).

4. EQUIVALENCIA NO BRASIL

Um estudo realizado por Linsbinsk; et al (2008) no qual avaliou-se a equivaléncia
farmacéutica entre comprimidos de captopril 25mg distribuidos na rede basica do Sistema Unico de
Saude (SUS) em Cuiaba, Mato Grosso, com o medicamento genérico e de referéncia. Ao final do
teste verificou-se que os medicamentos, similar e generico testados, ndo podem ser considerados
equivalentes farmacéuticos do medicamento de referéncia.

Em estudo realizado por Bicalho et. al (2017), utilizando a dipirona em forma de matéria-
prima, comprimido de referéncia, dois genéricos e dois similares, pelo método de espectrofotometria,
obteve a aprovacdo de todas as amostras segundo os parametros da Farmacopeia Brasileira 52 edicéo.

Ja o trabalho de LAMOLHA, et al (2011) teve por objetivo realizar estudo da equivaléncia
farmacéutica em comprimidos de furosemida 40mg, onde foram analisados peso médio, friabilidade,
dureza, desintegracdo, uniformidade de conteldo, teor e perfil de dissolucdo. Os resultados obtidos
demonstram que os produtos avaliados foram considerados equivalentes farmacéuticos, nas
condicdes experimentais empregadas.

Em estudos realizados por Wong (2009), onde foram avaliados a Equivaléncia Farmacéutica
da Carbamazepina e do Diazepam comercializados no programa Farmacia Popular do Brasil,
demonstraram que as amostras dos lotes estudados ndo foram equivalentes farmacéuticos em relagédo
ao medicamento referéncia.

A pesquisa de Bortoluzi e Laporta (2008) comparou por meio do estudo de equivaléncia
farmacéutica e do perfil de dissolucdo in vitro, quatro medicamentos similares contendo cimetidina
com o medicamento referéncia. Trés dos medicamentos sdo equivalentes farmacéuticos do
medicamento referéncia, pois foram aprovados em todos os testes a que foram submetidos. O que ndo

foi aprovado ndo apresentou dissolugéo nos limites da Farmacopeia.
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O estudo realizado por Oliveira et al (2014) no qual foram avaliados a qualidade e
equivaléncia farmacéutica de comprimidos contendo 10mg de sinvastatina, verificou-se a nao
equivaléncia entre os medicamentos similares e o de referéncia. Porém, através dos resultados
obtidos, pode-se evidenciar a equivaléncia entre o genérico e o de referéncia, sugerindo sua

intercambialidade.
5. TESTES REALIZADQOS

Alguns testes fisico-quimicos sdo aplicados para as formas farmacéuticas sélidas, que devem
cumprir as especificacbes da Farmacopéia Brasileira ou outros cddigos autorizados pela legislacao,
dentre eles: a identificacdo, pureza, peso médio, friabilidade, dureza, tempo de desintegracéo,
uniformidade de dose unitaria, perfil de dissolucdo e doseamento. (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2019).

5.1. Peso médio

A determinacdo do peso meédio em formas farmacéuticas é efetuada em balangas com
sensibilidade adequada, tanto para produtos de dose Unica quanto para produtos de dose multiplos.
Para ambos 0s casos, a determinacdo do peso médio é dada pelo quociente da somatdria dos pesos
individuais de cada unidade pelo nimero de unidades amostradas. No entanto, quanto maior for o
desvio-padrdo, menor sera a uniformidade do envase. No caso de comprimidos, o produto sera
rejeitado se mais de duas unidades estiverem fora do percentual de desvio permitido ou se uma estiver
acima dos percentuais maximos permitidos (GIL, 2010).

O peso do comprimido garante ao produto a dose terapéutica e, portanto, a sua eficacia no
tratamento. Pesos em desacordo com as especificacfes sdo perigosos, uma vez que geram menor ou
maior dosagem, assim o teste de peso € importante para verificar estas diferencas. (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010; MOISES, 2006).

5.2. Friabilidade

A determinacdo da friabilidade traduz a resisténcia do comprimido ao desgaste. Na pratica, 0
teste de friabilidade se aplica apenas a comprimidos ndo resvestidos, sendo este parametro
fundamental para o controle de processo de nucleos intermediarios de drageas. Para realizar-se este
procedimento, utiliza-se vinte unidades de comprimidos ou nucleos (GIL, 2010).

De acordo com Oliveira e Campos (2011), a grande importancia do teste de friabilidade é a

resisténcia dos comprimidos a perda de peso, quando submetidos aos choques mecanicos decorrentes
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de processos industriais e agdes do cotidiano, tais como a producdo, embalagem, armazenamento,
transporte e distribuicdo e o proprio manuseio pelo paciente. Os comprimidos submetidos a alta
friabilidade pode ocasionar na perda do farmaco, comprometendo a eficacia terapéutica do
medicamento, tendo como consequéncia a rejeicdo do paciente ao comprimido e a interrupcdo do

tratamento, devido ao mau aspecto provocado por quebras e rachaduras.

5.3. Dureza

A determinacdo do teste de dureza avalia a resisténcia do comprimido ao esmagamento ou a
ruptura sob pressdo radial. Essa resisténcia esta relacionada a estabilidade fisica de formas solidas
obtidas por compressdo (ROCHA, 2013).

Este teste € um parametro essencial e imprescindivel no caso de comprimidos que serdo
submetidos a processos de revestimentos. Para a realizacéo deste teste séo utilizadas dez unidades de
comprimidos (GIL, 2010).

5.4. Tempo de desintegracéo

A determinacdo do teste de desintegracdo permite verificar se comprimidos e capsulas se
desintegram dentro do limite de tempo especificado pela monografia, onde as unidades do lote séo
submetidas a acdo de aparelhagem especifica sob condicdes experimentais. No entanto, este teste se
aplica aos comprimidos ndo revestidos, drageas, comprimidos com revestimento entérico,
comprimidos sublinguais, comprimidos soluveis, comprimidos dispersiveis, capsulas duras e
capsulas moles. O teste de desintegracdo ndo se aplica a pastilhas e comprimidos ou capsulas de
liberacéo controlada ou prolongada. E definida, como o estado no qual nenhum residuo das unidades
testadas permanece na tela metélica do aparelho de desintegracéo, salvo fragmentos insoliveis de
revestimento de comprimidos ou invllucros de cépsulas. Consideram-se, também, como
desintegradas as unidades que durante o teste se transformam em massa pastosa, desde que ndo
apresentem nucleo palpavel (FARAMACOPEIA BRASILEIRA 52 edicéo, 2010).

Este ensaio € aplicado tanto a formas farmacéuticas sélidas em comprimidos como também
em capsulas, drageas e plasticas (supositdrios e 6vulos), e relaciona-se com a biodisponibilidade da
forma farmacéutica (GIL, 2010).

A desintegracdo de comprimidos influéncia diretamente a absorcdo, a biodisponibilidade,
assim como a acao terapéutica do farmaco. Dessa forma, para que o principio ativo esteja disponivel
para ser absorvido e exer¢a a sua agdo farmacoldgica é necessario que ocorra a desintegracdo

completa do comprimido em pequenas particulas, aumentando-se a superficie de contato com o meio
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de dissolucdo, favorecendo, portanto, a absor¢do e a biodisponibilidade do farmaco no organismo
(LINSBINSKI et al, 2008).

5.5. Uniformidade de doses unitarias

De modo a assegurar a administracdo de doses corretas, cada unidade do lote de um
medicamento deve conter quantidade do componente ativo proxima da quantidade declarada. O teste
de uniformidade de doses unitarias permite avaliar a quantidade de componente ativo em unidades
individuais do lote e verificar se esta quantidade € uniforme nas unidades testadas. As especificacdes
deste teste se aplicam as formas farmacéuticas com um Unico farmaco ou com mais de um
componente ativo (FARAMACOPEIA BRASILEIRA 52 edigéo, 2010).

5.6. Dissolucédo e Perfil de dissolucéo

A dissolucdo determina a porcentagem da quantidade do principio ativo que esta presente no
rotulo do produto, que ¢ liberada no meio de dissolucéo dentro do periodo de tempo especificado na
monografia de cada produto. O teste possui como objetivo verificar se a preparagdo farmacéutica
avaliada atende as exigéncias constantes na monografia (FERREIRA; BRANDAO, 2011). O teste de
perfil dissolucdo possibilita determinar a quantidade de substancia ativa dissolvida no meio de
dissolucdo quando o produto é submetido a acdo de aparelhagem especifica, sob condicdes
experimentais. O resultado € expresso em porcentagem da quantidade declarada no rotulo do produto.
O perfil de dissolucdo se destina a demonstrar se 0 produto atende as exigéncias constantes na
monografia do medicamento em comprimidos, capsulas e outros casos em que o teste seja requerido
(FARAMACOPEIA BRASILEIRA 5% edicéo, 2010).

Como a absorcao depende da quantidade de farmaco sollvel, caracteristicas de dissolucéo
adequada sdo consideradas importantes para garantir os efeitos terapéuticos desejados. Se a
velocidade de dissolucdo for inferior a de absorcdo, a liberacdo passa a ser um fator limitante da
absorcdo modificando a cinética de biodisponibilidade do farmaco (KOHLER et al, 2009).

Para avaliar a equivaléncia farmacéutica de um medicamento em relacdo ao medicamento de
referéncia € preciso verificar alguns parametros da qualidade destes medicamentos através dos
ensaios fisico-quimicos os quais ja foram realizados. Além disso, para formas farmacéuticas solidas,
tais como, comprimidos e drageas é essencial avaliar o perfil de dissolucdo do mesmo in vitro
(LINSBINSKI et al, 2009).

5.7. Doseamento
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O doseamento é um teste que visa quantificar o teor de substancia ativa nos medicamentos.
Para este teste sdo utilizadas analises quantitativas que visam estabelecer a concentragdo dos
componentes essenciais presentes em uma determinada amostra (GIL, 2010).
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RESUMO

O Diazepam pertencente a classe dos benzodiazepinicos, uma das mais prescritas e usadas em todo o mundo. A
equivaléncia farmacéutica entre dois medicamentos relaciona-se a comprovacao de que ambos contém o mesmo farmaco,
na mesma dosagem e forma farmacéutica, o que pode ser avaliado por meio de testes in vitro, tendo como objetivo
proteger o paciente e assegurar a qualidade do farmaco O objetivo desse estudo foi verificar a equivaléncia farmacéutica
de comprimido de diazepan 5 mg. Foram avaliados peso médio, desintegracdo, teor de principio ativo, dureza,
friabilidade, uniformidade de doses unitérias e perfil de dissolugdo conforme metodologia da farmacopeia brasileira 6°
edicdo De acordo com os resultados obtidos no presente trabalho é possivel afirmar que o medicamento similar e genérico

testados, podem ser considerados equivalentes farmacéuticos do medicamento de referéncia.
Palavras-chave: Equivaléncia, Qualidade, Diazepam

ABSTRACT

Diazepam belongs to the benzodiazepine class, one of the most prescribed and used in the world. The pharmaceutical
equivalence between two drugs is related to the evidence that both contain the same drug, in the same dosage and
pharmaceutical form, which can be evaluated by in vitro tests, aiming to protect the patient and ensure the quality of the
drug. The aim of this study was to verify the pharmaceutical equivalence of diazepan 5 mg tablet. Average weight,
disintegration, active ingredient content, hardness, friability, unit dose uniformity and dissolution profile were evaluated
according to the methodology of the Brazilian pharmacopoeia. 6th edition According to the results obtained in the present
work it is possible to state that the drugs, similar and tested, may be considered as pharmaceutical equivalents of the

reference medicine.
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1. INTRODUCAO

Fatores econdmicos induzem a grande maioria da populacdo a utilizagcdo de genéricos e
similares como uma alternativa ao medicamento referéncia. Existe uma grande preocupagdo com
relacdo aos medicamentos genéricos e similares por parte de profissionais da area da salde, para
verificar se realmente apresentam a mesma eficacia terapéutica daquele de referéncia (MALESUIK
et al., 2006; GUIMARAES et al., 2002).

Com funcgéo essencial no desenvolvimento de um farmaco, a equivaléncia farmacéutica, se
associa a comprovacao de que o medicamento teste e 0 medicamento referéncia demonstram ter o
mesmo farmaco, na mesma dosagem e forma farmacéutica, o que pode ser observado por meio de
testes in vitro e ser avaliado como indicativo a bioequivaléncia entre dois medicamentos (Brasil,
2003).

Para garantir a eficacia clinica do tratamento e a seguranca do paciente, é fundamental que a
forma farmacéutica empregada seja capaz de liberar o farmaco na velocidade e quantidade
apropriada, ja que a absorcéo e a disponibilidade fisiolégica do farmaco dependem muito da sua
dissolucdo. AvaliacBes quantitativas e qualitativas das propriedades quimicas e fisicas dos
comprimidos devem ser realizadas para monitorar a qualidade da producdo (LACHMAN; HANNA;
LIN, 2001).

As substancias farmacéuticas séo classificadas em quatro grupos (classe I, 11, 11l e 1V) de
acordo com suas propriedades de solubilidade e permeabilidade, esta classificagdo pretende
correlacionar a dissolucéo in vitro e a biodisponibilidade in vivo (ROSA, 2005).

O diazepam, devido suas caracteristicas fisico-quimicas esta inserido na classe Ilpois
apresenta baixa solubilidade e alta permeabilidade, sendo a dissolucao in vivo o fator limitante para
a absorcdo de farmacos dessa classe (SILVA, 2013),

Considerando-se que os medicamentos solidos de uso oral séo aqueles que podem apresentar
maiores problemas em relacdo a biodisponibilidade, torna-se necessario avaliar o impacto desses
fatores sobre a dissolucdo do farmaco a partir da forma farmacéutica, realizando testes in vitro que
permitam uma adequada avaliacdo do processo de dissolucdo. Estes testes sdo conhecidos como
teste de dissolucdo e perfil de dissolucédo e tém sido utilizados como ferramentas no desenvolvimento
de formulacGes, uma vez que evidencia diferencas na dissolucdo causadas por fatores ligados ao
farmaco, aos excipientes e a técnica de fabricacdo empregada (DEL COMUNE et al., 1996; YUGUE
et al., 1996; STORPIRTIS et al., 1998; ARANCIBIA; PEZOA, 1992)

O diazepam, benzodiazepinicos, classe de farmacos mais prescritas e utilizadas em todo o

mundo. E usado como ansiolitico, anticonvulsivante, relaxante muscular e hipnético. Apesar de sua



21

baixa solubilidade em &gua, suas caracteristicas fisico-quimicas Ihe garantem uma boa absorcéo
quando administrados por via oral (OGA et al., 2008).

O objetivo desse estudo foi determinar a equivaléncia farmacéutica de comprimidos de
diazepam de 5mg produzidos por trés fabricantes diferentes classificadas como medicamento similar,

genérico e de referéncia.

2. METODOLOGIA

Foram adquiridas trés amostras, de Diazepam 5 mg, em farméacias de dispensacdo do
municipio de Cascavel-PR, em quantidades suficientes para realizacdo dos testes em triplicata, todos
dentro do prazo de validade e com mesmo lote de fabricacdo para cada amostra: Referéncia (REF),
Genérico (GEN) e Similar (SIM).

Foi utilizado como substancia quimica de referéncia diazepam com teor declarado de 100,72%
(lote de fabricacdo: 16GS0319- 2016), do fabricante Pharmanostra obtida em uma farmacia de
manipulacdo na cidade de Cascavel.

As analises fisico-quimicas das amostras foram realizadas no laboratério de Tecnologia
Farmacéutica do Centro Universitario Assis Gurgacz- FAG.

Os testes de peso médio, dureza, friabilidade, desintegracdo, uniformidade de doses unitarias,
perfil de dissolucdo e doseamento foram realizados de acordo com as especificacdes contidas na
Farmacopeia Brasileira 6° edicdo.

Para o teste de desintegracao foi utilizado o desintegrador da marca Eletrolab modelo ED-2L,
e para friabilidade o equipamento friabilometro da marca Eletrolab modelo EF-1UU.

Para o doseamento utilizou-se o espectrofotdbmetro no comprimento de onda 284nm. Com
curva de calibracdo nas concentracdes de 0,0016%, 0,0018%, 0,002%, 0,0022% e 0,0024%. Como

branco e liquido dissolutor foi utilizado o acido cloridrico 0,1M, Figura 1.

FIGURA 1: Curva de calibra¢do do Diazepam

CURVA DE CALIBRACAO DOSEAMENTO/UC

Absorbéncia (nm)
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O perfil de dissolugéo foi realizado no aparelho dissolutor da marca Nova Etica modelo MAA
299, em que foram analisadas seis unidades de cada amostra a 100 RPM utilizando o método 1 com
cestas, como meio de dissolucdo utilizou-se acido cloridrico 0,1 M. Coletou-se aliquotas em tempos
de 5, 15, 25, 35 e 45 minutos para que fosse possivel tracar perfil de dissolugdo. As aliquotas entdo

foram analisadas por espectrofotometria em comprimentos de onda de 284 nm.

FIGURA 2: Curva de calibracdo do Diazepam

CURVA DE CALIBRACAO PERFIL DE DISSOLUCAO

orbéancia(nm)
L 4

Abs

35 0006

Concentracao (%)

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Segundo a Farmacopeia Brasileira (2019) a variacao de peso aceitavel para cada comprimido,
com peso médio entre 80 e 250 mg € de + 7,5%, ndo sendo permitidas mais do que duas unidades
fora dos limites especificados e nenhuma unidade acima ou abaixo do dobro das porcentagens
indicadas nos limites de variacdo. Todas as amostras analisadas cumpriram com o teste, indicando

homogeneidade nos comprimidos testados, conforme demonstrado na Tabela 1.

TABELA 1: Peso médio, desvio padréo e coeficiente de variacdo de 20 unidades por amostra.

AMOSTRAS PESO MEDIO (g) DESVIO PADRAO CV (%)
REF 0,1714 0,0019 1,13
GEN 0,0921 0,0012 1,33
SIM 0,1678 0,0079 4,30

FONTE: Proprio autor.

CV: Coeficiente de Variagao.

A determinacgdo de peso médio indica a homogeneidade por unidade do lote e preconiza uma
ferramenta fundamental para o controle de qualidade, este teste pode demonstrar a ineficiéncia do

processo de produgéo dos comprimidos.
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Bianchin et al, (2012), no estudo sobre a avaliacdo da qualidade de comprimidos de
propranolol e enalapril, para o teste de peso médio verificou-se que apenas uma amostra de
propranolol foi reprovada, apresentando trés comprimidos fora do limite de variacdo especificado.

Stulzer e Silva (2006) realizaram desenvolvimento e avaliagdo de 3 formulacbes de
comprimidos de captopril de liberacdo prolongada. No teste de peso médio todas as formulagdes se
apresentam dentro da especificacdo. Eles encontraram como valores de coeficiente de variagéo
2,06%, 2,47% e 4,25%, o que indica homogeneidade das formulages.

De acordo com a Farmacopeia Brasileira, a dureza apenas um teste informativo, no qual é
ideal que as amostras apresentem dureza superior a 30N ou 3 Kgf. Observando os dados na tabela 2,

pode ser verificar que todas as amostras foram aprovadas.
TABELA 2. Dureza das amostras.

AMOSTRAS DUREZA MEDIA (kgff  DESVIO PADRAO CV (%)
REF 38 0,37 9,84
GEN 4,6 1,03 22,44
SIM 37 0,75 19,79

FONTE: Proprio autor.

CV: Coeficiente de Variacdo.

O ensaio de dureza tem por intuito avaliar a resisténcia do comprimido ao esmagamento ou
ruptura sob presséo radial. Segundo Gil (2010), a resisténcia esta relacionada a estabilidade fisica de
formas solidas por compresséo.

Na pesquisa de Rocha et al (2013), sobre qualidade de comprimidos de propranolol, na analise
de dureza o comprimido apresentou uma média de resisténcia de 74 N,

Ja no estudo de Pugens et al (2008)15, que avaliou a qualidade total equivaléncia farmacéutica
de comprimidos de captopril, no ensaio de dureza todas as amostras testadas apresentaram-se em
conformidade com as especificacdes.

Assim como no estudo realizado por Bortoluzi (2008), em que comparou quatro
medicamentos similares contendo cimetidina com o medicamento referéncia, todos os medicamentos

analisados cumpriram os requisitos do teste de dureza.
TABELA 3. Friabilidade das amostras.

AMOSTRAS REF GEN SIM
FRIABILIDADE 3,3750 1,8043 3,3212
CV (%) 1,99 2,14 2,43

FONTE: Proprio autor.

CV: Coeficiente de Variagao.
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Considera-se aceitavel para o teste de friabilidade perda inferior a 1,5% do peso dos
comprimidos, conforme descrito na Farmacopeia Brasileira (2019). Os comprimidos analisados
cumpriram com as especificac@es do teste, sendo que o valor maximo de perda obtidas nas amostras
foram de 0,0167%, 0,0026% e 0,0081% para referéncia, genérico e similar respectivamente.

Linsbinski (2008) analisou medicamento contendo captopril distribuidos na rede bésica do
Sistema Unico de Saude (SUS) em Cuiaba-MG, dentre as amostras analisadas, somente o
medicamento genérico apresentou-se muito friavel, pois teve uma perda de massa acima da permitida
em relacdo ao critério de aceitacdo < 1,5% (FB 2019). Quando apresenta-se uma alta friabilidade
pode ocasionar rachaduras e quebras durante o transporte e também no armazenamento, levando ndo
sO perda do principio ativo, mas também comprometendo assim eficacia terapéutica.

No ensaio de desintegracdo, obteve-se a média das analises realizadas em triplicata, os
comprimidos testados apresentaram tempo de desintegracdo adequada. Segundo a Farmacopeia
Brasileira 2019, o limite de tempo maximo para que ocorra a desintegracdo total de todos os

comprimidos submetidos ao teste, & de 30 min.
TABELA 3. Ensaio de desintegracdo realizado em triplicata.
DESINTEGRACAO

AMOSTRAS DESVIO PADRAO CV (%)
(SEGUNDOS)
REF 21 2,35 10,87
GEN 189 1,24 0,65
SIM 44 8,73 19,54

FONTE: Proprio autor.

CV: Coeficiente de Variagao.

A desintegracdo de comprimidos afeta diretamente a absorcao, a biodisponibilidade e a acao
terapéutica do farmaco. Dessa forma, para que o principio ativo esteja disponivel para ser absorvido
e exerca a sua acdo farmacoldgica, é necessario que ocorra a desintegracdo do comprimido em
pequenas particulas, aumentando-se a superficie de contato com o meio de dissolu¢édo favorecendo,
portanto, a absorcao e a biodisponibilidade do farmaco no organismo (PEIXOTO& etal.16).

Entretanto, pode-se verificar que as amostras do medicamento genérico apresentaram tempo
muito superior quando comparados ao medicamento de referéncia e similar, as diferencas observadas
no tempo de desintegracdo podem ser justificadas pelos tipos de desintegrantes presentes na
composicdo de cada especialidade e devido as diferencas quantitativas entre os componentes. O
medicamento similar apresenta croscarmelose sodica e celulose micro cristalina na sua formulagéo,

podendo assim ser explicada a sua desintegragdo muito mais rapida que a do genérico.
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Devido a croscarmelose sodica, ser um derivado soédico da celulose, apresenta intumescimento
quando em contato com agua, podendo aumentar seu volume inicial de quatro a oito vezes, gerando
um grande poder de desintegracdo. Possui efeitos positivos na lipodisponibilidade de alguns
farmacos, além de exercer pouca influéncia nas caracteristicas tecnolégicas dos comprimidos, como
dureza e friabilidade. (LIMA, NETO, 1996). O uso da croscarmelose sodica pode também influir no
poder de intumescimento de outros adjuvantes, como a celulose microcristalina.

Um comprimido que se desintegra lentamente pode resultar em uma absorcdo incompleta
prejudicando a acdo do farmaco e consequentemente sua biodisponibilidade. A selecdo do
desintegrante e a sua adicdo na quantidade certa tém grande influéncia na dissolugdo e na
biodisponibilidade de um medicamento (AULTON, 2005).

No estudo de Oliveira et al (2014), em que se avaliou a qualidade e equivaléncia de
comprimidos de sinvastatina 10mg, todas as amostras analisadas incluindo o medicamento de
referéncia, apresentaram desintegracdo em um tempo inferior a 10 minutos.

Ja na analise de Linsbinski et al (2008), que avaliou a equivaléncia farmacéutica de
comprimidos de captopril, no teste de desintegracdo todas as amostras avaliadas desintegraram-se em
menos de 2 minutos de teste.

Em estudo realizado por Fernandes et al. (2003), foram analisados comprimidos de
lamivudina de quatro laboratorios diferentes, todos os lotes submetidos ao teste de desintegracédo
estavam adequados, ou seja, estavam completamente desintegrados ao final de 60 minutos

Kohler et al. (2009) também encontraram resultados satisfatérios para os comprimidos de
dipirona sddica de 500 mg nos ensaios de peso médio, friabilidade e desintegracao. Esta comprovacgéo
da qualidade possibilita assegurar que o produto farmacéutico produzido pode ser utilizado com
seguranca pela populacao.

No teste de doseamento, foi determinada a concentracdo do farmaco nos comprimidos. Os

resultados encontrados no teste de teor estdo representados na tabela 4.

TABELA 4. Ensaio de doseamento realizado em triplicata.

TEOR cVv
AMOSTRAS
(%) (%)
REF 103 13,61
GEN 102,2 1,6
SIM 98,2 8,28

FONTE: Proprio autor.

CV: Coeficiente de Variagdo.
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Como podem ser observados na Tabela 4, os valores encontrados para as trés apresentacoes
estdo de acordo com as especificacdes da FB 62 edi¢do, que determina um teor de diazepam entre
92,5% e 107,5% da quantidade declarada.

Os teores encontrados foram muito semelhantes nas trés apresentaces, como pode ser visto
na Figura 4. A diferenca entre o teor do medicamento referéncia e o de cada amostra, em suas
concentragdes, foi muito pequena, com maximo de 4,8%.

Na pesquisa de Theves (2015) as quatro amostras de sildenafila analisadas apresentaram
teores muito proximos entre si, variando entre 97,22 e 98,79% de ativo, e 0 medicamento de referéncia
apresentou teor de 99,55%. Para ambas as amostras houve uma varia¢do baixa, indicando boa
homogeneidade entre as unidades testadas e a proximidade entre os valores quantificados.

No entanto, foi observado por Lanna et al. (2013) na comparacdo entre comprimidos de
dipirona, que os medicamentos genérico e similar apresentaram teor de principio ativo superior ao
limite estabelecido pela Farmacopeia Brasileira, que se mostraram ndo serem equivalentes ao
medicamento de referéncia.

A determinacdo de uniformidade de doses unitarias é fundamental no controle de qualidade
de medicamentos, pois isso demonstra que qualquer unidade do lote fabricado tenha a mesma
quantidade de principio ativo. Todos os medicamentos analisados foram aprovados conforme

demonstrado na Tabela 5.
TABELA 5. Ensaio de uniformidade de contetdo.

AMOSTRAS REF GEN SIM

1 96,80 107,77 108,20

2 103,93 108,91 106,35

3 107,20 107,35 108,06

4 107,35 108,91 108,20

5 92,39 107,49 94,245

6 94,81 108,49 106,63

7 104,35 104,78 106,21

8 105,64 107,92 107,49

9 107,06 108,20 108,34

10 107,63 99,80 107,77

MEDIA 102,72 106,96 106,15
DESVIO PADRAO 5,489878 2,637483 4,042272
cv 5,344466 2,465725 3,807938

VA 14,39632 11,79577 14,3553

FONTE: Proprio autor.
CV: Coeficiente de Variagao.
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Nota-se que todas as amostras de diazepam cumpriram com a especificagdo (Brasil, 2019),
pois apresentaram VA menores que 15, sendo este o valor maximo permitido para o valor de
aceitacdo. O medicamento referéncia e o genérico apresentaram variacdes de concentracdo de
farmaco dentro do limite aceitavel. Porém, o similar mostrou ter uma quantidade de farmaco acima
da dose permitida em trés comprimidos. De acordo com a farmacopeia brasileira, o limite aceitavel
para uniformidade de dose é 92,5-107,5% e, os comprimidos em questdo, apresentaram um teor acima
108%.

A administracdo de um medicamento com concentracdo de principio ativo acima da
concentracdo declarada na formula, pode representar um sério risco de intoxicagdo para o paciente.
Além disso, segundo a ANVISA, para ser submetido ao estudo de bioequivaléncia, a diferenca de
teor entre 0 medicamento teste e o de referéncia, deve ser de, no maximo, 5,0% (BRASIL, 2019).

No trabalho realizado por Theves (2015), todas as amostras de comprimido de sildenafila
analisadas apresentaram-se dentro do valor de aceitagéo especificado para o teste de uniformidade de
doses unitarias, estando, portanto, em conformidade para com o ensaio.

De forma semelhante, na pesquisa de Eserian et al (2016) na qual avaliou-se a qualidade de
comprimidos de diclofenaco dispensados pela rede publica de Séo Paulo, o teste de uniformidade de
conteddo também se mostrou em conformidade para todas as amostras avaliadas.

No ensaio de dissolucdo, a Farmacopeia Brasileira (2019) determina a monografia de
comprimidos de diazepam que a porcentagem de farmaco dissolvida deve ser superior a 75% em 45
minutos.

Na Tabela 6 pode ser observado a média das porcentagens dissolvidas em cada tempo de

coleta para cada amostra analisada.
TABELA 6: Ensaio de perfil de dissolucéo.

TEMPO REF cVv GEN cVv SIM cv
(MIN) % % % % % %

05 101,64 2,09 99,62 4,38 99,18 4,13

15 101,58 1,38 101,77 2,30 101,20 3,62

25 100,44 0,85 101,39 1,77 100,32 4,68

35 100,19 1,04 101,77 2,07 97,35 2,38

45 101,26 1,95 100,13 1,82 101,58 3,58

FONTE: Proprio autor.

CV: Coeficiente de Variagao.

Observa-se que no tempo de 5 minutos o medicamento referéncia dissolveu-se mais que

100%, essa caracteristica pode ser notada com o ensaio de desintegracdo, onde em 20 segundos de
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teste ja havia se desintegrado todos os comprimidos por completo, onde a farmacopeia pede até 30
minutos. Mesmo se tratando de um medicamento classe 11, pode-se explicar essa solubilidade devido
0 meio utilizado, &cido cloridrico 0,1M, o qual por ser um &cido forte torna o pH mais baixo tornando
0 ativo mais sollvel. A solucdo acida tende a desintegrar os comprimidos levemente mais rapido do
que a agua e, desse modo, pode melhorar a taxa de dissolugdo ao aumentar a area efetiva de superficie
(GENNARO, 2004).

FIGURA 3: Perfil de Dissolu¢cdo Comparativo das Amostras Testadas
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Em todas as amostras analisadas ocorreu mais de 85% de liberacdo do farmaco em menos de
15 minutos, conforme preconiza a metodologia.

Os resultados encontrados neste estudo podem ser confirmados pelo resultados encontrados
por WONG (2009), no ensaio de perfil de dissolu¢do realizado com as mesmas condicGes da
monografia do principio ativo, no tempo de coleta de 5 minutos os comprimidos de diazepam testados
da farméacia popular e o medicamento referéncia ja encontravam-se dissolvidos 89,66% e 86,84%,
respectivamente, aos 10 minutos, todos ja estavam dissolvidos acima de 90%. Desta forma pode-se
verificar que estes resultados colaboram para confirmacéo dos valores encontrados neste estudo.

Em seu estudo Alves et al (2012), realizaram perfil de dissolucdo de varias amostras de
carbamazepina 200 mg e verificaram que todas as amostras se dissolveram no tempo de 60 minutos,

todos os medicamentos analisados se encontram em conformidade com as especificacdes.

Souza et al (2006), desenvolveram comprimidos de mebendazol 100 mg e no teste de
dissolucdo os mesmos apresentaram os seguintes valores: 88,82%, 85,88%, 79,05%, 81,25%,
70,23%, 75%. Sendo o especificado pela monografia 80% em 120 minutos, portanto verifica-se que

apenas 3 amostras estdo em conformidade com a monografia.
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A dissolucdo esta ligada com a biodisponibilidade, assim a velocidade pela qual o processo
de dissolucdo ocorre definird a liberacdo do farmaco e consequentemente sua absor¢do. Em
atribuicéo a isso os estudos de dissolucdo in vitro tornaram-se essenciais para assegurar a qualidade
de comprimidos, bem como para permitir seu aprimoramento quando em desenvolvimento (Santos,
2014).

O estudo do perfil de dissolucdo € primordial para verificar a qualidade da formulagdo. O
controle de qualidade tem de estar sempre atuante de maneira a garantir seguranga do produto final.
Dessa forma, 0 mesmo pode fornecer importantes informagdes relativas a liberacdo in vivo e
consequentemente elucidar a maneira como esses farmacos sdo absorvidos, favorecendo a
biodisponibilidade e terapéutica adequada (Alves et al, 2012; Santos, 2014).

No estudo de Brum et al (2012), encontraram valores semelhantes entre o medicamento
referéncia e os genéricos para o teste de perfil de dissolugéo, liberando mais de 85% do farmaco em
15 minutos, motivo pelo qual ndo se aplicou o calculo de f2.

Segundo estudo realizado por Duarte (2015), para o teste de dissolu¢cdo com 04 amostras de
comprimidos de Metformina 500mg, ndo menos que 75% do principio ativo contido nos comprimidos
testados deve se dissolver no tempo de 45 minutos. Onde apenas duas formulagcdes apresentaram-se
de acordo com as especificacdes farmacopeicas, uma vez que os valores encontrados foram 80,43%
e 83,69%. Porém, as outras amostras foram reprovadas para o teste, onde os resultados obtidos foram
de 61,89% e 66,28% respectivamente.

Em um estudo realizado por Costa (2015), para os comprimidos de Nimesulida 100 mg, os
valores de dissolucdo devem estar acima de 85% ap0s 25 minutos. Todos 0s comprimidos submetidos
ao teste apresentaram seus valores d teor acima de 50% de principio ativo dissolvido no tempo de 5
minutos. Sendo os resultados encontrados para os comprimidos de referéncia, genérico e similar de
99,21%, 94,65% e 93,05% respectivamente, demostrando que houve homogeneidade no processo de

fabricacdo dos comprimidos e aprovando 0s mesmos para o teste.

4. CONCLUSAO
De acordo com resultados obtidos para os testes de peso médio, dureza, friabilidade,
desintegracdo uniformidade de doses unitarias, doseamento e dissolucdo as amostras REF, GEN e
SIM se apresentam em conformidade com as especificagdes de qualidade da Farmacopeia Brasileira.
Diante desses resultados, os comprimidos de citrato de diazepam analisados séo equivalentes

farmacéuticos do seu medicamento de referéncia.
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3. NORMAS DA REVISTA CIENTIFICA

OrientacOes Gerais:
O artigo deve ser redigido em portugués;
Deveré possuir Titulo, Resumo e Palavras-chave em Portugués e em Lingua Estrangeira;

Com no maximo de cinco autores, ja contando o orientador;
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1 cm na primeira linha, fonte Times New Roman, tamanho 12, espacamento 1,5 em todo o corpo do
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O resumo, autoria, credenciais dos autores, citagcdes diretas superiores a 3 (trés) linhas, ilustracoes e
tabelas que devem obedecer as normas graficas para citacdo da ABNT e serem formatados com

espaco entre linhas simples e fonte 10 (o template ja apresenta todas essas configuracoes).

2 ELEMENTOS PRE-TEXTUAIS

Titulo e subtitulo do trabalho: deve constar no topo da pagina, em letras maidsculas, centralizado,
fonte Times New Roman, tamanho 12 e em negrito. Apos o titulo, deixar uma linha em branco
seguido do restante do trabalho;

Nome dos autores: autor principal seguido de co-autores. Autor e co-autores devem obedecer a
sequéncia, Sobrenome (todas mailsculas) seguido dos pré-nomes (Minusculo). Exemplo: SILVA,
Jodo de Abreu;

Credenciais dos autores: Qualificacdo do(s) autor(es) e e-mail para contato que deve ser incluido no
rodapé da pagina;
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Palavras-chave: Apds o resumo, escrever o termo Palavras-chave em fonte 8, Times New Roman.
Em seguida listar no minimo 3 (trés) e no maximo 5 (cinco) palavras-chave, separadas por ponto.
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7 ILUSTRACOES

De acordo com a ABNT NBR 14724:2011, qualquer que seja o tipo de ilustracdo, sua identificacdo
aparece na parte superior, precedida da palavra designativa (desenho, esquema, fluxograma,
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a que se refere.

8 FORMATACAO DE TITULOS E SUBTITULOS DAS SECOES
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Devem ter numeracdo progressiva, conforme ABNT NBR6024:2012, e alinhamento a margem
esquerda, sem utilizar ponto, hifen, travessdo ou qualquer outro sinal ap6s o indicativo da se¢do ou
de seu titulo.
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<http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/Leis/L6938.htm>. Acesso em: 09 jun. 2007.
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Atencéo:
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