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REVISAO DE LITERATURA

1.HIPERTENSAO ARTERIAL

A hipertensdo € uma condicao multifatorial, definida pelo aumento e sustentacdo dos
niveis de pressdo sistolica e diastolica. Suas causas estdo relacionadas com fatores intrinsecos
e extrinsecos. Como fatores intrinsecos temos as caracteristicas de hereditariedade, sexo, raca
e idade; de fatores extrinsecos que podem contribuir para desenvolvimento de hipertensao pode
ser citado tabagismo, obesidade, sedentarismo, estresse, dieta e dislipidemias (MENDES et al,
2014).

Segundo estimativas da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) acredita-se que em média
600 milhdes de pessoas tem Hipertensdo Arterial (HA), e a estimativa é que esses nimeros
crescam 60% até 2025. Hipertensdo é um fator de risco para o desenvolvimento de outras
doencas cardiovasculares. Possui relacdo com casos de acidente vascular encefalico, doencas
arteriais periféricas, insuficiéncias cardiacas e infarto agudo do miocardio. Por ser uma doenca
que pode trazer inimeras complicacfes ha necessidade de que o paciente adote habitos
saudaveis, e cumpra o tratamento medicamentoso de forma rigorosa para evitar complicacdes
severas a longo prazo (MALTA et al, 2018); (NOBRE et al, 2013); (PUCCI et al, 2012).

A néo adesdo ao tratamento pode ser definida como abandono ou uso inadequado dos
medicamentos prescritos por um profissional de satde habilitado. Alguns fatores que justificam
anao adesdo sdo o fato de se apresentar como uma doencga muitas vezes assintomatica e crénica.
Outros fatores que somam como interferentes a ndo adesdo € o tipo de tratamento necessario
para um controle eficiente da hipertensdo arterial, a complexidade do esquema terapéutico,
duracéo do tratamento e efeitos colaterais. (OLIVEIRA et al, 2021); (LEU et al, 2015).

2. MEDICAMENTOS

Os medicamentos sdo considerados uma das principais ferramentas terapéuticas
utilizadas com o intuito de promover a manutencdo ou recuperagdo da satude. Medicamento é
uma substancia ou associacdo de substancias que tem caracteristicas curativas ou preventivas,
com acdo farmacolodgica, imunoldgica ou no metabolismo e, age contribuindo para restauracao
da saude ou alteragdo de funcdes fisiologicas no organismo humano (SANTANA et al, 2018);
(CABRAL et al, 2015).
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O medicamento chega ao paciente inserido em uma forma farmacéutica, proveniente de
um processo de estudo e producdo longo e rigoroso. Forma farmacéutica pode ser definida
como o estado final em que se encontra a substancia ativa juntamente com 0s excipientes
usados, apos a aplicacdo das operacdes farmacéuticas. Uma forma farmacéutica é elaborada
com objetivo de trazer eficiéncia terapéutica, seguranca e comodidade na administragéo,
facilitar a administracdo do principio ativo, garantir dosagens precisas, proteger a droga durante
0 percurso no organismo, proporcionar uma forma de administracdo do farmaco que ofereca
maior facilidade ao paciente (CABRAL et al, 2015).

A viaoral é a mais utilizada para administracdo de medicamentos, com excecéo em alguns
casos onde outra via seja essencial, seja pelo mecanismo de acdo do farmaco ou em situacoes
em que o paciente se encontra impossibilitado de deglutir. As formulages sélidas predominam
dentre as formas farmacéuticas orais usadas (LAMEIRAS, 2019).

Formas farmacéuticas solidas de uso oral compreendem a forma mais utilizada na
terapéutica e, inclui principalmente capsulas, comprimidos, pos e pellets. Sua grande utilizacdo
se justifica devido as inimeras vantagens apresentadas. Por serem constituidos em doses
unitarias permitem a administracdo de uma dose exata, autoadministracao, garante uma melhor
estabilidade fisica e quimica aos ativos e excipientes, facilita mascaramento de sabores
desagradaveis que alguns principios ativos apresentam, o que também contribui facilitando a
degluticdo do medicamento, levando a uma melhor adesédo do paciente a farmacoterapia
(LAMEIRAS, 2019).

Ainda segundo Cabral (2015), em meio a diversas mudancas ao longo do tempo, algumas
formas farmacéuticas sofreram modificacGes. Tem se buscado alternativas que atendam as
necessidades patoldgicas, proporcionem melhora terapéutica, principalmente em doencas que

exigem tratamento a longo prazo, sempre visando melhorar a qualidade de vida do paciente.

3. FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS ORAIS (FFSO) DE LIBERACAO
MODIFICADA

A nomenclatura liberacdo modificada é usada para descrever as formulagdes que possuem
caracteristicas de liberagdo diferente daquelas de liberagdo convencional ou imediata. As
formas farmacéuticas solidas convencionais foram desenvolvidas para promover a liberacdo do
farmaco de maneira rapida, logo apos a administracdo do medicamento, usando artificios como
excipientes que agem favorecendo a desintegracdo e dissolugdo, que irdo auxiliar nessa

liberacdo de forma mais rapida. J& as formas de liberacdo modificada utilizam-se de recursos
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com o objetivo de modular a liberagdo do fa&rmaco no meio, seja para promover prolongamento
ou retardar o inicio da liberacdo (LANZILLOTTI, 2012).

As formas farmacéuticas de liberacdo modificada permitem reduzir a frequéncia com que
0 paciente precisara administrar uma dose do medicamento, favorecendo a uma melhor adeséo
terapéutica, e também promove melhora na biodisponibilidade (LANZILLOTTI, 2012).

Existem varios métodos que podem ser empregados para obter uma forma farmacéutica
solida oral de liberagdo modificada, tais como a difuséo, erosao ou pressdo osmotica. A escolha
do método depende da proposta de producao, os polimeros que se deseja utilizar no processo,
o perfil de dissolucdo que se pretende obter, juntamente com as propriedades de solubilidade
do farmaco e excipientes. Liberacdo modificada compreende as formas de liberacdo prolongada
e retardada (NART, 2015); (LANZILLOTTI, 2012).

Liberacdo retardada é definida como a forma farmacéutica que libera o farmaco em um
tempo apds a administragdo do mesmo, mas assim que se inicia a liberagdo a dose total é
liberada rapidamente, o retardamento da liberacdo se da pelos fatores de influéncia do meio,
como pH do trato gastrintestinal, solubilidade dos materiais utilizados. A proposta das formas
de liberacao prolongadas é oferecer uma redugdo no nimero de doses quando comparada com
uma forma de liberacdo imediata, por meio de um mecanismo que age fazendo com que 0
farmaco permaneca disponivel para absorcdo no local alvo por um periodo de tempo
prolongado (DEPONTI, 2012).

4. SISTEMAS DE LIBERACAO DE FARMACO

Dentre as tecnologias disponiveis para elaboracdo de sistemas que promovem uma
liberacdo prolongada destacam se os sistemas reservatérios, bombas osméticas e sistemas
matriciais (PEZZINI, 2007).

Um sistema reservatdrio caracteriza-se por um revestimento polimérico do ndcleo que
contém farmaco. O nucleo pode ser um comprimido, granulo, pellet ou um minicomprimido. O
farmaco serd liberado por difusdo através da membrana de revestimento, podendo ser
microporosa ou ndo apresentar poros (PEZZINI, 2007). A figura 1 demonstra um sistema

reservatorio.



FIGURA 1- sistema reservatorio de liberagéo.
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FONTE: PEZZINI, 2007.

O sistema de bomba osmética é constituido para modular a liberacdo de farmaco através
da pressdo osmdtica, ocorre a entrada de liquido fisioldgico para dentro do sistema, através de
um pequeno orificio e promove uma pressao, 0 que garante uma continua liberacdo de farmaco
por um periodo estendido. Os sistemas matriciais sdo a forma mais utilizada para fabricacao de
comprimidos de liberacdo prolongada devido a facilidade no processo, ndo exige equipamentos
modificados e oferece um baixo custo (SANTOS, 2017). A figura 2 é um exemplo de sistema

de bomba osmotica.

FIGURA 2- Sistema de bomba osmética.

ANTES DA DEGLUTICAD APOS A DEGLUTICAQ

A agua penetra na FF 0 farmaco & iberado através
do arificio no revestimento

FONTE: PEZZINI, 2007.

As formulacGes matriciais contém um farmaco disperso em um sistema com capacidade
de modular sua liberacdo. Este modelo de sistema pode utilizar matrizes hidrofilicas ou
insoldveis. As matrizes hidrofilicas vao promover liberagdo do ativo através dos processos de

intumescimento do polimero, difusdo do farmaco e erosdo da matriz. Nas matrizes insoltveis o
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farmaco é liberado por difusdo, podendo a matriz ser eliminada nas fezes de forma inalterada
(PEZZINI, 2007). As figuras 3 e 4 ilustram um sistema matricial hidrofilico e um sistema

insolavel, respectivamente.

FIGURA 3- sistema matricial hidrofilico.
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FONTE: PEZZINI, 2007.

FIGURA 4- sistema com matriz insoltvel.

ANTES DA DEGLUTIGAO

O fdrmaco difunde para fora da matriz

FONTE: PEZZINI, 2007.

5. SISTEMAS MATRICIAIS

O tipo de farmaco, tamanho de particula, solubilidade e quantidade necessaria na forma
farmacéutica podem influenciar a cinética de liberacado e a escolha do sistema de liberacdo mais
adequado (SILVA et al, 2016).

Um sistema matricial é composto pela dispersdo de uma substancia sobre o farmaco,
possuindo assim capacidade de modular a forma e/ou local de liberagdo do principio ativo.
Independente da forma farmacéutica que se deseja produzir, é necessario 0 uso de excipientes
especificos que atuam modulando a liberacdo do farmaco até o local e pelo tempo desejado.
Geralmente sdo empregados polimeros com capacidade de formacdo de estruturas, como

matrizes ou membranas, semipermeaveis e com propriedades de intumescimento quando em
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contato com a agua. Esses polimeros podem ser hidrofilicos, insoltveis em &gua ou formado
por uma matriz insoltvel. Os principais fatores responsaveis pela alteragdo na forma de
liberacdo sdo as caracteristicas quimicas e de solubilidade do principio ativo, dos excipientes e
polimeros usados na formulacdo. A partir dessas matrizes é possivel elaborar comprimidos,
pellets, capsulas, granulos e mini comprimidos (PEZZINI, 2007).

Os mecanismos que modulam a liberacdo de farmaco em um sistema matricial séo:
intumescimento do polimero, erosdo da matriz ou difusdo do farmaco. Nas matrizes insoluveis
o farmaco é liberado por difusdo, e devido a caracteristica de insolubilidade a matriz pode ser
liberada do organismo de forma inalterada, mas a liberagdo do farmaco se d& normalmente. As
matrizes hidrofilicas modulam a liberacdo do farmaco por meio do intumescimento, difuséo e
erosdo. Apos a ingestao da forma farmacéutica, ela entra em contato com os fluidos organicos
e inicia-se o processo de liberacdo devido ao intumescimento do polimero e formacdo de um
gel e, posterior erosdo do farmaco. Quando se trata de um farmaco soluvel, ele se difunde por
meio da matriz sendo liberado para o meio de dissolu¢do. Quando se utiliza um farmaco
insoltvel sua liberacdo ocorre por erosdo das camadas de polimero que sofreram hidratacéo

(PEZZINI, 2007). A figura 5 mostra as alteracGes que ocorrem num sistema matricial:

FIGURA 5- AlteragBes observadas nos sistemas matriciais hidrofilicos que intumescem e

sofrem erosao.
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FONTE: RODRIGUES, 2011.

6. POLIMEROS COMO EXCIPIENTES PARA LIBERACAO PROLONGADA
Polimeros sdo macromoléculas constituidas de uma sequéncia de unidades menores.

Podem ser utilizados para formulacdo de cosméticos, medicamentos de liberagdo imediata e
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liberacdo controlada. Fazem parte do cotidiano e sdo utilizados em inimeras aplica¢fes devido
a sua versatilidade de fungBes. E uma classe amplamente utilizada como excipiente nas mais
diversas formulacdes farmacéuticas (VILLANOVA et al, 2010); (SILVA et al, 2016).

O uso de polimeros para desenvolver sistemas de liberacdo modificados é uma base
bastante utilizada. Esses polimeros apresentam grande versatilidade na sua utilizacdo devido as
caracteristicas, tais como variedade de propriedades viscoelasticas, permitem modular amplos
perfis de dissolucdo e tem diversidade de massa molar (RODRIGUES, 2011).

Inimeros polimeros sdo utilizados como revestimento farmacéutico devido as suas
vantagens, como baixa toxicidade, baixo custo e ser biodegradavel. Nos sistemas de liberagédo
prolongada os polimeros sdo uma espécie de excipiente que exerce funcao diretamente na forma
que se dara a liberagdo do farmaco. Ha um vasto nimero de comprimidos matriciais de
liberacdo modificada disponiveis para comercializacdo. Diversos polimeros podem ser
empregados para formulacdo de matrizes de liberacéo, entre eles, os polimeros naturais e 0s
polimeros sintéticos. Na grande maioria, 0 polimero empregado para controlar a liberacéo do
farmaco € a hidroxipropilmetilcelulose (SILVA et al, 2016); (SANTOS et al, 2020).
(VILLANOVA et al, 2010).

6.1. HIDROXIPROPILMETILCELULOSE (HPMC)

A celulose é o polimero presente de forma mais abundante na natureza. Composta por
cadeias longas e lineares ndo ramificadas de unidades de B-D-glucopiranose. Os derivados de
celulose apresentam solubilidade em agua devido a substituicdo de uma fracdo de grupos OH
por grupos hidrofdbicos. Os derivados originados podem ser classificados em éteres de celulose
ou ésteres. Entre os derivados de celulose, o HPMC é um composto formado por unidades de
(1—4) - D-glicose ligada por ligacdes glicosidicas. E um polimero com caracteristica
hidrofilica, e devido a essas propriedades tem um grande potencial de aplicagdo HPMC é um
éster de celulose, onde os hidrogénios e grupos hidroxila foram parcialmente substituidos por
grupos alquil para modificar a estrutura original da celulose (VIEIRA, 2020); (SILVA, 2018).

HPMC é um polimero inodoro e ndo toxico, € compativel com corantes e outros diversos
compostos. Dispde um preparo rapido, facil e de baixo custo (SILVA, 2018).

A hidroxipropilmetilcelulose & um polimero hidrofilico que tem capacidade de
intumescer, levando a formacdo de um gel na superficie do comprimido quando em contato
com os liquidos bioldgicos, promovendo controle na liberacdo do farmaco. A penetragdo de

agua é controlada e desta forma modula a liberagdo do principio ativo (SANTOS et al, 2020).
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7. CLORIDRATO DE PROPRANOLOL

O propranolol é um medicamento anti hipertensivo, também usado no tratamento de
angina, fibrilacdo atrial, taquicardias, arritmias, apds um infarto. Seu mecanismo de acao esta
relacionado ao bloqueio dos receptores -1 e -2 adrenérgicos, se ligando a ambos com a mesma
afinidade. Trata-se de um antagonista ndo seletivo B adrenérgico que impede a ligagdo da
adrenalina aos receptores 3 € promovam sua ativacdo e elevacdo da pressao arterial e outras
complicacdes no sistema cardiovascular (LACERDA, 2018); (SILVA, 2016).

Com relacdo as propriedades e caracteristicas fisicas, o cloridrato de propranolol
apresenta-se como um pé branco, de sabor amargo e aspecto cristalino. Soluvel em agua e
etanol, ndo soltvel em éter etilico e pouco soluvel em cloroférmio. Ap6s administracdo oral, 0
cloridrato de propranolol é absorvido quase totalmente no trato gastrintestinal (TGI), porém,
boa parte sofre metabolizacdo no figado devido ao metabolismo de primeira passagem.
Apresenta maior solubilidade em meios aquosos acidos. No sistema de classificacdo
biofarmacéutico, o propranolol pertence a classe I, apresentando alta solubilidade, indicando
que € rapidamente absorvido apds a administracdo oral, e alta permeabilidade (LACERDA,
2018).

O uso via oral do cloridrato de propranolol com formas farmacéuticas de liberagédo
imediata necessita altas dosagens para que alcance a concentragdo plasmatica necessaria para
cumprir a terapéutica e com administracao bastante frequente. Esses fatores podem levar a uma
baixa adesdo do paciente ao tratamento, esquecimento de administrar as doses, acarretando em
probabilidade da descontinua administracdo e efeitos inadequados ou insuficientes do principio
ativo. O objetivo de incorporar propranolol em formas com polimeros visa aumentar a

biodisponibilidade e tempo de permanéncia no organismo (SILVA, 2016).

8. CONTROLE DE QUALIDADE

Dentre as formas farmacéuticas de administracdo oral, os comprimidos séo 0s que
apresentam melhor estabilidade, facil manuseio e producéo de baixo custo (SILVA, 2019).

Diversos fatores interferem na producdo dos comprimidos, desde a forma e forca de
compressdo, as matérias primas usadas, umidade e tempo de mistura. Muitas técnicas de
granulacdo sdo empregadas para a produgdo dos comprimidos a fim de oferecer qualidade,
uniformidade de doses (SILVA, 2019).

O controle de qualidade é visto como uma etapa fundamental tanto no desenvolvimento
de um medicamento quanto durante 0s processos rotineiros de producdo. Controle de qualidade

pode ser definido como uma série de andlises pelas quais os medicamentos devem passar
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previamente para serem considerados aprovados para comercializacdo e uso. Os desvios de
qualidade na producdo de medicamentos apresentam riscos para a seguranca do paciente, pelo
fato de poder levar ao agravo ou desenvolvimento de nova doenca, pelo excesso do principio
ativo causando efeitos toxicos ou pela baixa dosagem presente e inefetividade do tratamento
(KRAUSER et al, 2020).

Para garantia da qualidade séo feitos ensaios prévios, desde as matérias primas usadas,
controle em processo para identificar possiveis erros precocemente, e analises do produto
acabado (KRAUSER et al, 2020).

O controle em processo € de extrema importancia durante o procedimento de compressdo
dos ativos e excipientes. E no momento da compressdo que diversas variaveis fisicas s&o
definidas, como dureza, peso, desintegracdo e friabilidade. Uma falha neste processo afeta
diversas caracteristicas de qualidade final do medicamento (KRAUSER et al, 2020).

Para garantir um tratamento medicamentoso eficaz é necessario, além da adesdo do
paciente e uso do medicamento correto, que 0 medicamento atenda todas as especificacdes de
qualidade exigidas, a fim de garantir seguranca e eficacia. A realizacéo do controle de qualidade
visa garantir que todos os lotes de medicamento apresentem as mesmas caracteristicas e
qualidade (KRAUSER et al, 2020).

A Farmacopeia Brasileira é o compéndio oficial que estabelece os pardmetros de
qualidade que devem ser aplicados a produtos farmacéuticos utilizados no pais. A farmacopeia
estabelece requisitos de qualidade e serve como parametro para fabricacdo de medicamentos
(CORREA, 2003).

9. DISSOLUCAO

As andlises de dissolucdo sdo fundamentais durante o processo de desenvolvimento de
uma formulacdo, para avaliacdo das caracteristicas da formulacdo, estabelecer uma relacao
entre os resultados observados in vitro e in vivo. Caracteriza-se um dado muito importante
quando se trata do desenvolvimento de formulacbes de liberacdo modificada. Por definigéo,
dissolugéo é o processo de contato entre um sélido e um solvente para formar uma solucéo. O
ensaio de dissolucéo trata-se de um processo para medir a taxa de liberacdo de um principio
ativo em determinado intervalo de tempo. Com o teste de dissolugédo e possivel quantificar a
dissolucdo de uma forma farmacéutica, o objetivo é que seja dissolvida a maior quantidade
possivel, o mais préximo de 100%, e que esta velocidade de dissolugdo seja uniforme
(MANADAS, 2002); (LACERDA, 2018).
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Os ensaios de dissolugéo representam um importante papel no setor de producédo e
controle de qualidade de medicamentos. Auxiliam desde a definicdo da melhor forma
farmacéutica para determinado principio ativo durante a etapa de pesquisa, fazem parte do
controle de qualidade durante o processo de producéo para atender as especificacdes e critérios
de qualidade descritos na Farmacopeia Brasileira ou na sua auséncia, outros compéndios
autorizados pela legislagédo vigente (LACERDA, 2018).
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ARTIGO

DESENVOLVIMENTO E QUALIDADE DE COMPRIMIDOS DE CLORIDRATO DE
PROPRANOLOL 80 mg DE LIBERACAO CONTROLADA
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RESUMO

Para a obtencdo de um perfil de liberacdo prolongado, pode-se utilizar varias metodologias, dentre elas destaca-se 0s de
sistemas matriciais. Assim, o objetivo deste trabalho foi o desenvolvimento de comprimidos de liberacdo controlada em
matriz hidrofilica de HPMC utilizando como farmaco modelo o cloridrato de propranolol. Foram desenvolvidas 6
formulacBes de comprimidos de cloridrato de propranolol 80 mg, por meio do método de compressdo direta, com
utilizacdo do Benecel™. Para avaliacdo das formulag¢6es foram realizados os testes de peso médio, teor, uniformidade de
doses unitarias e perfil de dissolu¢do conforme monografia de comprimidos de cloridrato de propranolol da Farmacopeia
Brasileira 6% edicdo. De acordo com os resultados obtidos todas as formulagbes estdo em conformidade com as
especificacfes do compéndio oficial para peso médio, teor e uniformidade de doses unitarias. Com relagdo ao perfil de
dissolugdo verificou-se que os comprimidos que continham o polimero HPMC em maior concentragcdo € com maior
viscosidade proporcionaram uma libera¢do mais lenta do farmaco. As formulagdes desenvolvidas sdo de facil fabricagdo,
pois utilizam a metodologia de compressao direta, podendo proporcionar maior comodidade para o paciente, devido a
reducdo na frequéncia de administracdes, favorecendo assim a adesdo ao tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Delineamento. Hidroxipropilmetilcelulose. Matriz hidrofilica.

DEVELOPMENT AND QUALITY OF PROPRANOLOL CHLORIDRATE TABLETS 80 mg CONTROLLED
RELEASE

ABSTRACT

In order to obtain an extended release profile, several methodologies can be used, among which the matrix systems stand
out. Thus, the objective of this work was the development of controlled-release tablets in a hydrophilic matrix of HPMC
using propranolol hydrochloride as a model drug. Six formulations of 80 mg propranolol hydrochloride tablets were
developed, through the direct compression method, using Benecel™. For evaluation of the formulations, tests of average
weight, content, uniformity of unit doses and dissolution profile were performed according to the monograph of
propranolol hydrochloride tablets from the 6th edition of the Brazilian Pharmacopoeia. According to the results obtained,
all formulations are in accordance with the specifications of the official compendium for average weight, content and
uniformity of unit doses. Regarding the dissolution profile, it was found that the tablets containing the polymer HPMC in
higher concentration and with higher viscosity provided a slower release of the drug. The formulations developed are
easy to manufacture, as they use the direct compression methodology, which can provide greater comfort for the patient,
due to the reduction in the frequency of administrations, thus favoring treatment adherence.

KEYWORDS: Design, hydroxypropylmethylcellulose, hydrophilic matrix.

1. INTRODUCAO
A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) € uma condigdo clinica multifatorial, caracterizada

pelo persistente aumento dos niveis de pressdo sistdlica e diastolica (SOUSA et al, 2019). Os
principais fatores de risco que favorecem o desenvolvimento de HAS sdo: historico familiar de

hipertensdo, diabetes, obesidade, sedentarismo, ingestdo de alcool e tabagismo, consumo de altas
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quantidades de sodio, habitos alimentares inadequados e dislipidemias. Segundo estimativas da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) acredita-se que em meédia existam 600 milhdes de pessoas
com hipertensao arterial, e a estimativa é que esses nimeros cres¢cam 60% até o ano de 2025 (MALTA
et al, 2018).

A associacdo de um estilo de vida saudavel juntamente com a terapia medicamentosa é um
processo essencial para o controle da hipertensdo arterial (CRUZ, 2017). Um bom resultado clinico
depende do tratamento medicamentoso na dose e periodo corretos. A adesdo ao tratamento tem
extrema importancia para o controle da doenca e evita ocorréncia de agravos a satude (AQUINO et
al, 2017). Porém, ha diversos fatores que influenciam na adesdo ao tratamento, entre eles, os efeitos
adversos, numero de medicamentos prescritos e o esquema terapéutico (ROCHA et al, 2017).

Apesar de serem bastante conhecidos os beneficios da terapia anti-hipertensiva, principalmente
na reducdo dos fatores de risco cardiovasculares, ainda é possivel se observar uma baixa adeséo a
terapéutica (GEWEHR et al, 2018).

Uma forma de melhorar a adesdo ao tratamento é a utilizacdo de formas farmacéuticas de
liberacdo controlada, pois este tipo de formulacdo permite uma reducdo na frequéncia de
administracdes, além de manter a concentracdo plasmatica por um periodo estendido, reduzindo
assim, 0s picos e vales de concentracdo plasmatica e consequentemente contribuindo para uma maior
eficacia clinica e reducdo dos efeitos secundarios indesejados (JUSTUS, 2020).

Para a obtencdo de um perfil de liberacdo prolongado, pode-se utilizar varias metodologias,
dentre elas destaca-se os de sistemas matriciais, que sdo formados por meio da inser¢do do farmaco
em uma matriz constituida de excipientes poliméricos hidrofilicos ou hidrofébicos que conferem a
capacidade de resisténcia a desintegracdo e a liberacao do principio ativo. (SANTOS, 2018).

Dentre os polimeros utilizados, destaca-se a hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), um polimero
hidrofilico que tem capacidade de intumescer, levando a formacdo de um gel na superficie do
comprimido quando em contato com os liquidos biol6gicos, controlando assim, a penetracao da dgua
e desta forma modulando a liberacéo do principio ativo (SANTOS et al, 2021).

Assim, o objetivo deste trabalho foi o desenvolvimento de comprimidos de liberagéo controlada

em matriz hidrofilica de HPMC utilizando como farmaco modelo o cloridrato de propranolol.

2. METODOLOGIA
Foram desenvolvidas 6 formulages de comprimidos de cloridrato de propranolol 80 mg, por
meio do método de compresséo direta, com utilizacdo do Benecel™ DC (hidroxipropilmetilcelulose-

HPMC) para sustentagédo da liberagdo, conforme descrito na tabela 1.
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TABELA 1- Férmula dos comprimidos de liberacdo controlada de propranolol 80 mg.

PRODUTOS USADOS F1 F2 F3 F4 F5 F 6
Cloridrato de propranolol 32% 32% 32% 32% 32% 32%
Benecel K4M PH DC 20% 30% 40% - - -
Benecel K100M PH DC - - - 20% 30% 40%
Celulose microcristalina 46% 36% 26% 46% 36% 26%

Dioxido de silicio 1% 1% 1% 1% 1% 1%
Estearato de magnésio 1% 1% 1% 1% 1% 1%

FONTE: autor.

2.1 REAGENTES E MATERIAS-PRIMAS

Foram utilizados Hidroxipropilmetilcelulose K4 (Benecel ™ K4 DC, lote: CP180708, doado
por Ashland); Hidroxipropilmetilcelulose K100 (Benecel ™ K100 DC, lote: 190820, doado por
Ashland); Dioxido de silicio coloidal (fabricante: Synth, lote: 153080414); Celulose microcristalina
(fabricante: BLANVER, lote: 175010544); Estearato de magnésio (fabricante: ACS cientifica, lote:
ACS0381-250G); Cloridrato de propranolol: (fabricante: SM empreendimentos farmacéuticos, lote:
M200417); Acido cloridrico (fabricante: NEON, lote: 45002); Alcool metilico (fabricante: EXODO
CIENTIFICA, lotes: 2002191049; 2008265332; 2008265332); Agua destilada.

2.2 PRODUCAO DOS COMPRIMIDOS

A produgdo dos comprimidos e os testes foram realizados no laboratério de Tecnologia
Farmacéutica do Centro Universitério da Fundacdo Assis Gurgacz.

Foram desenvolvidas e produzidas 6 formulacdes de comprimidos de cloridrato de propranolol
80 mg com peso total de 250 mg cada.

Os comprimidos foram obtidos pelo método de compressdo direta pesando-se cada componente
em balanca analitica e misturando por 10 minutos, com excec¢éo do lubrificante que foi adicionado
posteriormente seguido da mistura por mais 3 minutos. Ao término todas as formulacdes foram
comprimidas em maquina de compressaio MONOPRESS LM-1, em puncdo circular de 8 mm de

diametro.

2.3 TESTES
Para avaliacdo das formulagGes foram realizados os testes de peso médio, dureza, teor,
uniformidade de doses unitarias e perfil de dissolu¢cdo conforme monografia de comprimidos de

cloridrato de propranolol da Farmacopeia Brasileira 62 edigéo.
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2.3.1 Peso médio
Para avaliacdo do peso foram submetidos a pesagem 20 comprimidos em balanca analitica

GEHAKA-AG200, determinado o peso médio, desvio padrao e coeficiente de variacao.

2.3.2 Dureza
Para avaliacdo da dureza foram submetidos ao teste 10 comprimidos e determinada a dureza

média para cada formulag&o em durémetro modelo 298-AT (Nova Etica).

2.3.3 Teor

Para determinacdo do teor de cloridrato de propranolol nos comprimidos, foram pesados e
pulverizados 20 comprimidos. A quantificacdo de farmaco presente na amostra foi realizada por
espectrofotometria a 290 nm, em espectrofotdometro GEHAKA UV-340 G.

A curva de calibracdo foi construida com 5 solu¢des padrdo, nas concentracbes 0,001%,
0,002%, 0,004%, 0,008% e 0,016% utilizando cloridrato de propranolol Substancia Quimica de
Referéncia (SQR) com pureza de 99,70%, e alcool metilico como branco. Esta anélise foi realizada
em triplicata.

Pode-se observar na curva de calibragédo abaixo, a obtencao de linearidade, r2 = 0,9993, valor
este dentro dos parametros exigidos pela RDC N° 166, de 24 de julho de 2017, que deve ser maior
que rz=10,990.

FIGURA 1- curva de calibracdo para o teste de doseamento.

CURVA DE CALIBRACAO DOSEAMENTOS

2
: T
1 T et ¥ U0 9093
- g
.—-. pm
a
L 0,001 0,002 0,003 0,004 0,005 0,006 0,007 0,008 000G

FONTE: autor.

2.3.4 Uniformidade de doses unitarias
Foram avaliados 10 comprimidos pelo método da variagdo do peso e com o resultado foi

determinado o Valor de Aceitagdo através da equacdo VA = |[M — X] + ks.
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2.3.5 Perfil de dissolucgéo

Os perfis de dissolugdo foram obtidos em aparelho dissolutor Nova Etica- 299, sextuplicada,
utilizando &cido cloridrico a 1% (v/v) como meio de dissolu¢cdo no volume de 1000 ml por cuba,
mantidos 37 °C, utilizando o método 1 (cestas) a 100 RPM. As aliquotas foram retiradas a cada 30
minutos na primeira hora, e na sequéncia a cada 60 minutos até o tempo de 10 horas, e posteriormente
quantificadas por espectrofotometria no comprimento de onda de 289 nm, utilizando o &cido
cloridrico 1% como branco.

A partir das absorbancias foi construido um grafico de % de farmaco dissolvido x tempo, para
as 6 amostras. Com os gréficos foi obtida a area sob a curva (ASC) para cada formulacéo utilizando
0 método dos trapezoides pelo software Microsoft Excel e entdo calculada a Eficiéncia de Dissolu¢do
(ED) utilizando a equacdo: ED=ASC(0-t)/ ASC TR x100% . Onde: ASC é a area sob a curva no
intervalo de tempo compreendido entre 0 e t; ASCTR é a éarea total do retangulo a 100 % de

dissolugéo. Os resultados obtidos foram apresentados na tabela 6.

3. REFERENCIAL TEORICO

O medicamento chega ao paciente inserido em uma forma farmacéutica, proveniente de um
processo de estudo e producéo longo e rigoroso. Forma farmacéutica pode ser definida como o estado
final em que se encontra a substancia ativa juntamente com 0s excipientes usados, ap06s a aplicagdo
das operacOes farmacéuticas. Uma forma farmacéutica é elaborada com objetivo de trazer eficiéncia
terapéutica, seguranca e comodidade na administracdo, facilitar a administracdo do principio ativo,
garantir dosagens precisas, proteger a droga durante 0 percurso no organismo, proporcionar uma

forma de administracdo do farmaco que ofereca maior facilidade ao paciente (CABRAL et al, 2015).

3.1. FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS ORAIS (FFSO) DE LIBERACAO MODIFICADA

A nomenclatura liberagdo modificada é usada para descrever as formulagdes que possuem
caracteristicas de liberacao diferente daquelas de liberagdo convencional ou imediata. As formas de
liberacdo modificada utilizam-se de recursos com o objetivo de modular a liberagdo do farmaco no
meio, seja para promover prolongamento ou retardar o inicio da liberacdo (LANZILLOTTI, 2012).

A escolha do método depende da proposta de producgéo, os polimeros que se deseja utilizar no
processo, 0 perfil de dissolucdo que se pretende obter, juntamente com as propriedades de
solubilidade do farmaco e excipientes (NART, 2015). Liberacdo modificada compreende as formas
de liberacdo prolongada e retardada (LANZILLOTTI, 2012).

A proposta das formas de liberacdo prolongadas é oferecer uma redugdo no nimero de doses

quando comparada com uma forma de liberacdo imediata, por meio de um mecanismo que age
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fazendo com que o farmaco permaneca disponivel para absor¢do no local alvo por um periodo de
tempo prolongado (DEPONTI, 2012).

3.2. SISTEMAS DE LIBERACAO DE FARMACO

As formas farmacéuticas de liberacdo prolongadas podem ser apresentadas na forma de
sistemas matriciais, sistema revestidos ou de bomba osmética. Os sistemas matriciais sdo a forma
mais utilizada para fabricacdo de comprimidos de liberacdo prolongada devido a facilidade no

processo, nao exige equipamentos modificados e oferece um baixo custo (SANTOS, 2017).

3.3. SISTEMAS MATRICIAIS

Um sistema matricial € composto pela dispersdo de uma substancia sobre o farmaco, possuindo
assim capacidade de modular a forma e/ou local de liberacdo do principio ativo. Geralmente séo
empregados polimeros com capacidade de formagdo de estruturas, como matrizes ou membranas,
semipermedveis e com propriedades de intumescimento quando em contato com a agua. Esses
polimeros podem ser hidrofilicos, insollveis em agua ou formado por uma matriz insolavel
(PEZZINI, 2007).

As matrizes hidrofilicas modulam a liberacéo do farmaco por meio do intumescimento, difusao
e erosdo. Apos a ingestdo da forma farmacéutica, ela entra em contato com os fluidos orgénicos e
inicia-se o processo de liberacdo devido ao intumescimento do polimero e formacdo de um gel e,
posterior erosdo do farmaco. Quando se trata de um farmaco soluvel, ele se difunde por meio da
matriz sendo liberado para o meio de dissolucdo. Quando se utiliza um farmaco insoltvel sua

liberacdo ocorre por erosdo das camadas de polimero que sofreram hidratacdo (PEZZINI, 2007).

3.4. POLIMEROS COMO EXCIPIENTES PARA LIBERACAO PROLONGADA

O uso de polimeros para desenvolver sistemas de liberacdo modificados € uma base bastante
utilizada. Esses polimeros apresentam grande versatilidade na sua utilizagéo devido as caracteristicas,
tais como variedade de propriedades viscoelasticas, permitem modular amplos perfis de dissolucéo e
tem diversidade de massa molar (RODRIGUES, 2011).

H& um vasto nimero de comprimidos matriciais de liberagdo modificada disponiveis para
comercializacdo. Na grande maioria, o polimero empregado para controlar a liberacdo do farmaco é
a hidroxipropilmetilcelulose (VILLANOVA et al, 2010).

3.5. HIDROXIPROPILMETILCELULOSE (HPMC)

A hidroxipropilmetilcelulose é um polimero hidrofilico que tem capacidade de intumescer,
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levando a formacdo de um gel na superficie do comprimido quando em contato com os liquidos
bioldgicos, promovendo controle na liberacdo do farmaco. A penetragdo de &gua é controlada e desta

forma modula a liberacdo do principio ativo (SANTOS et al, 2020).

3.6. CLORIDRATO DE PROPRANOLOL

O propranolol trata-se de um antagonista nao seletivo p adrenérgico que impede que a ligagao
da adrenalina aos receptores [} promovam sua ativacdo e elevacdo da pressdo arterial e outras
complicac@es no sistema cardiovascular (SILVA, 2016).

O uso via oral do cloridrato de propranolol com formas farmacéuticas de liberagdo imediata
necessita altas dosagens para que alcance a concentracdo plasmatica necessaria para cumprir a
terapéutica e com administracdo bastante frequente. O objetivo de incorporar propranolol em formas
com polimeros visa aumentar a biodisponibilidade e tempo de permanéncia no organismo (SILVA,
2016).

3.7. CONTROLE DE QUALIDADE

O controle de qualidade é visto como uma etapa fundamental tanto no desenvolvimento de um
medicamento quanto durante 0s processos rotineiros de producdo. Os desvios de qualidade na
producdo de medicamentos apresentam riscos para a seguranca do paciente, pelo fato de poder levar
ao agravo ou desenvolvimento de nova doenca, pelo excesso do principio ativo causando efeitos
toxicos ou pela baixa dosagem presente e inefetividade do tratamento. A realizacdo do controle de
qualidade visa garantir que todos os lotes de medicamento apresentem as mesmas caracteristicas e
qualidade (KRAUSER et al, 2020).

3.8. DISSOLUCAO

As andlises de dissolucdo sdo fundamentais durante o processo de desenvolvimento de uma
formulacdo, para avaliacdo das caracteristicas da formulacdo, estabelecer uma relagdo entre os
resultados observados in vitro e in vivo. Caracteriza-se um dado muito importante quando se trata do
desenvolvimento de formulagtes de liberacdo modificada. Por definicédo, dissolugdo é o processo de
contato entre um sélido e um solvente para formar uma solucdo. O ensaio de dissolugdo trata-se de
um processo para medir a taxa de liberacdo de um principio ativo em determinado intervalo de tempo.
Com o teste de dissolucéo € possivel quantificar a dissolugdo de uma forma farmacéutica, o objetivo
é que seja dissolvida a maior quantidade possivel, o0 mais proximo de 100%, e que esta velocidade de
dissolucdo seja uniforme (MANADAS, 2002).
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4. ANALISE E DISCUSSAO DOS RESULTADOS
4.1 PESO MEDIO
Na tabela 2 sdo apresentados os valores obtidos para peso médio de cada formulacdo dos

comprimidos produzidos, desvio padrdo e coeficiente de variacao.

TABELA 2- peso médio, desvio padrao e coeficiente de variacéo.

AVALIA(;AO F1 F2 F3 F4 F5 F 6

Peso médio (mg) 242,86 243,04 240,20 246,29 248,06 244,71
Desvio padrdo (mg) 3,25 6,78 4,38 6,07 5,62 3,11
Coeficiente de variacdo (%) 1,34 2,79 1,80 2,46 2,26 1,27

FONTE: autor.

Segundo descrito na Farmacopeia Brasileira 62 edi¢do o critério de aceitacdo para variacao de
peso de comprimidos ndo revestidos com peso entre 80 e 250 mg é de *£7,5%. Analisando 0s
resultados obtidos, observa-se que todos os comprimidos testados atendem a especificacéo.

Segundo estudos de Braga et al (2020), o peso médio esta relacionado com o teor de principio
ativo disponivel na forma farmacéutica. Pesos fora das especificacbes podem resultar em subdose,
que pode ndo atingir a concentracao terapéutica necessaria, ou a sobredose que pode causar um efeito
colateral ou toxico.

Em um estudo de Pires et al (2017) que avaliou apresentacdes de referéncia, genérico, similar
e magistral que continham carvedilol encontrou um Desvio Padréo Relativo (DPR) que variou entre

1,28 e 3,25, demonstrando assim que todas as amostras atenderam as especificacoes.

4.2 DUREZA

Os valores de dureza estdo apresentados abaixo na tabela 3.

TABELA 3- Dureza média dos comprimidos.

DUREZA F1 F2 F3 F4 F5 F6
MEDIA (KgF) 10,8 11,8 10,2 9,2 18,3 11,9
CV (%) 53 8,8 14 9,2 3,94 3

FONTE: autor.

O teste de dureza apresenta apenas carater informativo, ndo apresentando valores de exigéncias

na Farmacopeia Brasileira 62 ed.
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A dureza garante a integridade da forma farmacéutica, permitindo que os comprimidos
cheguem em condigdes de uso, suportando choques mecanicos que ocorrem nos processos de

producdo, armazenamento e transporte, sem alteraces fisicas (ARAKAKI et al, 2018).

43 TEOR
Os resultados encontrados no doseamento estdo apresentados na tabela 4.

TABELA 4- teor médio de cloridrato de propranolol presente nos comprimidos, expresso em porcentagem e coeficiente

de variagdo (CV).

AVALIACAO F1 F2 F3 F4 F5 F6
TEOR (%) 98,88 9857 10246 97,19 97,87 99,78
CV (%) 1,67 2,8 5.9 5.2 9,1 38

FONTE: autor.

O ensaio de doseamento visa quantificar a quantidade de principio ativo presente em uma
amostra.

Segundo a farmacopeia Brasileira 6 ed. (ANVISA, 2019) o teor de cloridrato de propranolol
em comprimidos deve estar entre 90 e 110% de seu conteldo declarado.

Pode se verificar na tabela 4 que todas as amostras estdo de acordo com a especificagéo,
demonstrando assim que a mistura foi homogénea e 0 preenchimento da matriz estava correto.

O fato de um medicamento apresentar um teor de principio ativo abaixo ou acima dos niveis
preconizados pela monografia pode levar a um comprometimento da terapia. Seja por ndo atingir o
teor minimo, e consequentemente ndo causar os efeitos necessarios, ou ainda ter um potencial de
causar efeitos colaterais ou tdxicos por apresentar niveis elevados de ativo presente na férmula
(KRAUSER et al, 2020).

Em estudo de Rocha et al (2015), onde avaliou-se controle de qualidade de comprimidos de
cloridrato de propranolol distribuidos pelo programa Farmacia Popular, os comprimidos submetidos
a analise cumpriram as especificagdes da monografia consultada, apresentando um teor de 102,99%.

Em outro estudo realizado por Sousa (2017) que analisou a qualidade de comprimidos de
cloridrato de metformina de 850 mg do medicamento de referéncia (R) e trés medicamentos genéricos
foi observado um teor dentro das especificacdes para todas as amostras, apresentando uma variagdo
do teor entre 96,88% e 106,10%.
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4.4 UNIFORMIDADE DE DOSES UNITARIAS
Os resultados relativos a uniformidade de doses unitarias estdo apresentados na tabela 5.

TABELA 5- quantidade de farmaco estimada por doses unitarias (%), desvio padrdo (DP) e valor de aceitagdo (VA).

F1 F2 F3 F4 FS5 Fo6
N° Amostra  TEOR % TEOR% TEOR% TEOR% TEOR% TEOR%
1 100,14 99,46 100,82 99,99 94,55 100,65
2 101,81 99,62 102,83 94,26 100,23 99,17
3 97,21 97,91 102,23 98,05 94,55 100,98
4 100,10 104,40 107,53 93,40 98,93 101,43
5 98,22 95,97 104,92 97,30 97,47 100,49
6 97,61 100,35 104,45 92,84 95,81 100,82
7 97,82 99,21 103,42 96,67 99,13 100,94
8 98,55 99,98 103,77 97,50 96,21 99,13
9 101,20 99,37 103,30 102,20 100,55 101,15
10 99,24 97,91 100,86 99,40 95,10 98,72
DP 1,60 2,35 2,22 2,99 2,41 1,06
VA 3,8 5,64 7,19 8,51 7,03 2,54

FONTE: autor.

Apos andlise da uniformidade de doses unitérias e a determinacdo do valor de aceitacdo (VA),
observou-se que todas as formulacGes de comprimidos estdo de acordo com a especificacdo
farmacopeica (VA inferior a 15).

O teste de uniformidade de doses unitarias permite avaliar a distribui¢éo do principio ativo entre
as unidades de um lote de medicamento. O método de Variacao de Peso fornece, de forma estimativa,
dados da quantidade de farmaco em cada unidade, a partir do teor previamente determinado e do peso
individual obtido das amostras.

Somente com a avaliagdo de peso ndo é possivel assegurar uniformidade de principio ativo em
todas as formas farmacéuticas, portanto a analise de uniformidade de doses unitarias € necessaria para
garantir que houve uma correta homogeneizacdo das matérias-primas utilizadas na formulagéo
(BARQUETTE et al, 2017).

Em estudo analitico e comparativo de comprimidos contendo citrato de sildenafila adquiridos
no mercado formal e informal, realizado por PETERLE et al (2016), avaliou-se um medicamento

referéncia (A), um genérico (B) e um similar (C) contendo 50 mg de citrato de sildenafina e um
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produto farmacéutico na mesma dose (D), proveniente do mercado informal. As amostras A, Be C
apresentaram valores dentro do que é preconizado pela Farmacopeia Brasileira. Para a amostra D o
VA obtido foi de 41,86, sendo considerado fora dos padrées aceitaveis de qualidade.

Segundo Silva (2019), que desenvolveu um estudo fisico-quimico de formas solidas que
continham buclizina como principio ativo, trés diferentes amostras foram testadas quanto a sua

uniformidade de doses unitarias e todas foram aprovadas.

4.5 PERFIL DE DISSOLUCAO
As porcentagens de propranolol liberadas ao longo das 10 horas de teste sdo apresentadas no

grafico 1.

GRAFICO 1- perfil de dissolugio das formulagdes contendo 20%, 30% e 40% de hidroxipropilmetilcelulose K4 DC (F1,
F2 e F3) e K100 DC (F4, F5 e F6). Os resultados representam a média obtida dos 6 comprimidos testados.

PERFIL DE DISSOLUCAO Benecel™ K4 DC e K100 DC

120,00%

100,00% /

80,00%
60,00%
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0,00%
0 0,5 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

—.—F 1 F2 F3 F4 =@=F5 =@=FG6

FONTE: autor.

Observou-se através do grafico que o polimero utilizado promoveu uma sustentacdo da
liberacdo do cloridrato de propranolol por, no minimo, 10 horas. Todas as formulagdes apresentaram
uma dissolucédo superior a 69% ao final de 10 horas de teste, tendo liberado 99,99%, 87,50%, 81,85%,
93,69%, 69,10% e 79,96% respectivamente para F1, F2, F3, F4, F5 e F6.

Os polimeros utilizados foram os HPMC K4 DC e K100 DC, apresentando a 2% em solucéo as
viscosidades de 2700-5040 mPa e 75000-140000 mPa respectivamente (ASHLAND®, 2021). Os

grupamentos hidroxipropoxila e metoxila sdo responsaveis pela velocidade de hidratacdo e
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viscosidade do polimero HPMC. A velocidade com que vai ocorrer a liberacao deste sistema matricial
esta ligada a solubilidade do farmaco e porosidade da matriz. Quanto mais solavel for o farmaco e
mais poros apresentar a matriz, mais rapida sera a liberacdo (GOMES, 2019).

O polimero apresenta capacidade de sofrer hidratacdo, intumescimento e formar uma camada
gelatinosa na superficie do comprimido. Esta camada de gel atua como uma barreira que impede que
a liberacao do fa&rmaco aconteca de forma imediata, devido ao controle que excerce sobre a velocidade
que a agua penetra no comprimido. O polimero HPMC quando utilizado forma um emaranhado
consistente, que forma a camada gelatinosa. Quanto maior for a viscosidade, mais lentamente a agua
penetra através da camada gelificada da matriz, possibilitando assim diferentes perfis de sustentacao
para a liberacdo do farmaco (LOPES et al, 2005).

Essas caracteristicas podem ser confirmadas no presente estudo por meio do grafico de perfil
de dissolucdo em que podem ser observados que as formula¢6es com maior concentracdo de HPMC
e também com esse polimero com maior viscosidade foram aquelas que proporcionaram uma
liberagdo mais lenta do ativo da matriz dos comprimidos, com excecdo da F5, que ndo seguiu esta
tendéncia em decorréncia de sua dureza, que foi muito maior que a de outras formulagées, conforme
tabela 3.

A dureza dos comprimidos é diretamente proporcional ao tempo de desintegracdo e
inversamente proporcional a friabilidade e a velocidade de dissolugéo dos ativos.

Em relacdo as caracteristicas fisicas do cloridrato de propranolol, segundo sua classificacdo
biofarmacéutica, trata-se de um farmaco com alta solubilidade em meio aquoso acido (SILVA, 2016).
Apesar da alta solubilidade apresentada, as formulacGes promoveram uma liberacdo do ativo de
maneira sustentada até o tempo de 10 horas.

Os estudos de dissolucdo assumem um papel importante na avaliacdo da influéncia do uso de
diferentes excipientes e processos de producéo, controle de qualidade de medicamentos e também no
desenvolvimento de novas formula¢fes (RODRIGUES et al, 2006). Também apresenta importancia
pois um farmaco precisa passar pelo processo de dissolucéo nos fluidos bioldgicos para que ocorra a
absorcdo e agdo farmacologica no organismo (DIAS, 2018).

Os estudos acerca de sistemas com liberacdo controlada de farmacos contribuem para
desenvolvimento de medicamentos que promovem maior seguranca e eficacia para o paciente
(GOMES, 2019). Também favorece uma maior adesdo ao tratamento atraves da obtencdo de um
sistema que promove reducao nas administracdes (BORGE, 2018).

Em estudo de Borge (2018) realizou-se analise comparativa de perfis de dissolucdo in vitro e
in silico de comprimidos de liberagdo modificada contendo metformina, onde foram utilizados

excipientes semelhantes aos deste estudo, hidroxipropilmetilceluose K4 nas proporcées de 20%, 30%
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e 40% observou-se uma liberagdo igual ou superior a 80% da metformina em todas as formulagdes
ao final de 24 horas do teste de dissolucdo.

Sahoo et al (2008) em estudo comparativo da liberacéo de cloridrato de propranolol a partir de
comprimidos de matriz com Kollidon® SR ou hidroxipropilmetilcelulose K15, observou que as
formulagdes contendo 40% de HPMC K15 controlaram a liberagdo do farmaco em até 12 h.

Para avaliacdo do perfil de dissolucdo também foi calculada a eficiéncia da dissolucdo (ED).

Os valores estdo apresentados na tabela 6.

TABELA 6- eficiéncia da dissolucéo ED.

FORMULACOES F1 F2 F3 F4 F5 F6
ED - K4 62,58% 55,59% 50,84% - - -
ED - K100 - - - 69,09% 39,16% 50,67%

FONTE: autor.

A andlise dos valores de eficiéncia da dissolucdo (ED) demonstraram que a concentracdo e a
viscosidade do polimero HPMC (K4 e K100) promovem diferencas no perfis de dissolucdo e na
eficiéncia de dissolucdo dos comprimidos de cloridrato de propranolol, quanto maior estas duas
variaveis, menor € a liberacdo do ativo da matriz dos comprimidos.

A ED é um parametro relacionado com a quantidade real de farmaco dissolvida no meio. Com
os resultados deste teste é possivel melhorar as informagdes e também tracar uma correlagdo com 0s

valores dos testes de biodisponibilidade realizados in vivo (SERRA et al, 2007).

5. CONSIDERACOES FINAIS

Verifica-se que foi possivel desenvolver comprimidos matriciais de cloridrato de propranolol
de liberacdo controlada utilizando a hidroxipropilmetilcelulose como polimero e que as seis
formulacBes foram aprovados nos testes de peso médio, teor e uniformidade de doses unitérias.

Quanto ao perfil de dissolucdo foi possivel verificar que as as formulacGes desenvolvidas
utilizando HPMC (Benecel™ DC) sustentaram a liberacédo do cloridrato de propranolol por 10 horas
e gue as amostras que continham esse polimero em maior concentracdo e com maior viscosidade
proporcionaram uma liberagcdo mais lenta do farmaco.

As formulacdes desenvolvidas sdo de facil fabricacdo, pois utilizam a metodologia de
compressdo direta, podendo proporcinar maior comodidade para o paciente, devido a redugdo na

frequéncia de administracdes, favorecendo assim a adeséo ao tratamento.
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DESENVOLVIMENTO E QUALIDADE DE COMPRIMIDOS DE CLORIDRATO DE
PROPRANOLOL 80 mg DE LIBERACAO CONTROLADA
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RESUMO

Para a obtencdo de um perfil de liberagao prolongado, pode-se utilizar varias
metodologias, dentre elas destaca-se os de sistemas matriciais. Assim, o objetivo
deste trabalho foi o desenvolvimento de comprimidos de liberagao controlada em
matriz hidrofilica de HPMC utilizando como farmaco modelo o cloridrato de
propranolol. Foram desenvolvidas 6 formulacdes de comprimidos de cloridrato de
propranolol 80 mg, através do método de compressao direta, com utilizacdo do
Benecel™. Para avaliacdo das formulagdes foram realizados os testes de peso médio,
teor, uniformidade de doses unitarias e perfil de dissolugao conforme monografia de
comprimidos de cloridrato de propranolol da Farmacopeia Brasileira 62
edicao. De acordo com os resultados obtidos todas as formulacoes estao em
conformidade com as especificacées do compéndio oficial para peso médio,
teor e uniformidade de doses unitarias. Com relagcao ao perfil de dissolugao
verificou-se que os comprimidos de liberacdo controlada sustentaram a liberagao do
cloridrato de propranolol por 10 horas. As formulagdes desenvolvidas sao de facil
fabricacao, pois utilizam a metodologia de compressao direta, podendo proporcionar
maior comodidade para o paciente, devido a reducdo na frequéncia de administracoes,
favorecendo assim a adesao ao tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Delineamento. Hidroxipropilmetilcelulose. Matriz hidrofilica.

DEVELOPMENT AND QUALITY OF PROPRANOLOL CHLORIDRATE TABLETS 80 mg
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CONTROLLED RELEASE
ABSTRACT

In order to obtain an extended release profile, several methodologies can be used,
among which the matrix systems stand out. Thus, the objective of this work was the
development of controlled-release tablets in a hydrophilic matrix of HPMC using
propranolol hydrochloride as a model drug. Six formulations of 80 mg propranolol
hydrochloride tablets were developed, through the direct compression method, using
Benecel™. For evaluation of the formulations, tests of average weight, content,
uniformity of unit doses and dissolution profile were performed according to the
monograph of propranolol hydrochloride tablets from the 6th edition of the Brazilian
Pharmacopoeia. According to the results obtained, all formulations are in accordance
with the specifications of the official compendium for average weight, content and
uniformity of unit doses. Regarding the dissolution profile, it was found that
controlled-release tablets sustained the release of propranolol hydrochloride for 10
hours. The formulations developed are easy to manufacture, as they use the direct
compression methodology, which can provide greater comfort for the patient, due to
the reduction in the frequency of administrations, thus favoring treatment adherence.

KEYWORDS: Design. Hydroxypropylmethylcellulose. Hydrophilic matriz.

1. INTRODUCAO

A Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) é uma condicao clinica multifatorial,
caracterizada pelo persistente aumento dos niveis de pressao sistélica e diastdlica
(SOUSA et al, 2019). Os principais fatores de risco que favorecem o desenvolvimento
de HAS sdo: historico familiar de hipertensao, diabetes, obesidade, sedentarismo,
ingestao de alcool e tabagismo, consumo de altas quantidades de sddio, habitos
alimentares inadequados e dislipidemias. Segundo estimativas da Organizacao
Mundial da Saide (OMS) acredita-se que em média existam 600 milhdes de
pessoas com hipertensdo arterial, e a estimativa é que esses nimeros crescam 60%
até o ano de 2025 (MALTA et al, 2018).

A associacdo de um estilo de vida saudavel juntamente com a terapia medicamentosa
€ um processo essencial para o controle da hipertensao arterial (CRUZ, 2017).
Um bom resultado clinico depende do tratamento medicamentoso na dose e periodo
corretos. A adesdo ao tratamento tem extrema importancia para o controle da doenca
e evita ocorréncia de agravos a salde (AQUINO et al, 2017). Porém, ha diversos
fatores que influenciam na adesao ao tratamento, entre eles, os efeitos adversos,
numero de medicamentos prescritos e o esquema terapéutico (ROCHA et al, 2017).
Apesar de serem bastante conhecidos os beneficios da terapia anti-hipertensiva,
principalmente na reducgao dos fatores de risco cardiovasculares, ainda € possivel se
observar uma baixa adesdo a terapéutica (GEWEHR et al, 2018).

Uma forma de melhorar a adesao ao tratamento é a utilizacdo de formas
farmacéuticas de liberacao controlada, pois este tipo de formulagao permite uma
reducdo na frequéncia de administracdes, além de manter a concentracdao plasmatica
por um periodo estendido, reduzindo assim, os picos e vales de concentracdao
plasmatica e consequentemente contribuindo para uma maior eficacia clinica e
reducdo dos efeitos secundarios indesejados (JUSTUS, 2020).

Para a obtencdo de um perfil de liberagcao prolongado, pode-se utilizar varias
metodologias, dentre elas destaca-se os de sistemas matriciais, que sao formados
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através da insercao do farmaco em uma matriz constituida de excipientes poliméricos
hidrofilicos ou hidrofébicos que conferem a capacidade de resisténcia a desintegracdo
e a liberacdo do principio ativo. (SANTOS, 2018).

Dentre os polimeros utilizados, destaca-se a hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), um
polimero hidrofilico que tem capacidade de intumescer, levando a formacdo de um gel
na superficie do comprimido quando em contato com os liquidos bioldgicos,
controlando assim, a penetracao da agua e desta forma modulando a liberagao do
principio ativo (SANTOS et al, 2021).

Assim, o objetivo deste trabalho foi o desenvolvimento de comprimidos de liberacao
controlada em matriz hidrofilica de HPMC utilizando como farmaco modelo o cloridrato
de propranolol.

2. METODOLOGIA

Foram desenvolvidas 6 formulacdes de comprimidos de cloridrato de
propranolol 80 mg, através do método de compressao direta, com utilizagao do
Benecel™ (hidroxipropilmetilcelulose-HPMC) para sustentacgao da liberacao, conforme
descrito na tabela 1.

2.1 REAGENTES E MATERIAS-PRIMAS

Foram utilizados Hidroxipropilmetilcelulose K4 (Benecel ™ K4, lote: CP180708, doado
por Ashland); Hidroxipropilmetilcelulose K100 (Benecel ™ K100, lote: 190820, doado
por Ashland); Diéxido de silicio coloidal (fabricante: Synth, lote: 153080414);
Celulose microcristalina (fabricante: BLANVER, lote: 175010544); Estearato de
magnésio (fabricante: ACS cientifica, lote: ACS0381-250G); Cloridrato de propranolol:
(fabricante: SM empreendimentos farmacéuticos, lote: M200417); Acido cloridrico
(fabricante: NEON, lote: 45002); Alcool metilico (fabricante: EXODO CIENTIFICA,
lotes: 2002191049; 2008265332; 2008265332); Agua destilada.

2.2 PRODUCAO DOS COMPRIMIDOS

A produgao dos comprimidos e os testes foram realizados no laboratério de Tecnologia
Farmacéutica do Centro Universitario da Fundacdao Assis Gurgacz.

Foram desenvolvidas e produzidas 6 formulagcdes de comprimidos de cloridrato de
propranolol 80 mg com peso total de 250 mg cada.

Os comprimidos foram obtidos pelo método de compressao direta pesando-se cada
componente em balanga analitica e misturando por 10 minutos, com excecdo do
lubrificante que foi adicionado posteriormente seguido da mistura por mais 3 minutos.
Ao término todas as formulagdes foram comprimidas em maquina de compressao
MONOPRESS LM-1, em pungao circular de 8 mm de diametro.

2.3 TESTES
Para avaliacdo das formulagdes foram realizados os testes de peso médio, dureza,
teor, uniformidade de doses unitarias e perfil de dissolugdao conforme monografia de

comprimidos de cloridrato de propranolol da Farmacopeia Brasileira 62
edicao.

2.3.1 Peso médio
Para avaliagao do peso foram submetidos a pesagem 20 comprimidos em balanca
analitica GEHAKA-AG200, determinado o peso médio, desvio padrdo e

coeficiente de variacao.
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2.3.2 Dureza
Para avaliagdo da dureza foram submetidos ao teste 10 comprimidos e determinada a
dureza média para cada formulacdo em dur6metro modelo 298-AT (Nova Etica).

2.3.3 Teor

Para determinacgao do teor de cloridrato de propranolol nos comprimidos, foram
pesados e pulverizados 20 comprimidos. A quantificacdo de farmaco presente na
amostra foi realizada por espectrofotometria a 290 nm, em espectrofotometro
GEHAKA UV-340 G.

A curva de calibragao foi construida com 5 solugdes padrao, nas concentracoes
0,001%, 0,002%, 0,004%, 0,008% e 0,016% utilizando cloridrato de

propranolol Substancia Quimica de Referéncia (SQR) com pureza de 99,70%, e
alcool metilico como branco. Esta andlise foi realizada em triplicata.

Pode-se observar na curva de calibracao abaixo, a obtencao de linearidade, r2 =
0,9993, valor este dentro dos parametros exigidos pela RDC N° 166, de 24 de julho
de 2017, que deve ser maior que r2 = 0,990.

2.3.4 Uniformidade de doses unitarias
Foram avaliados 10 comprimidos pelo método da variacao do peso e com o resultado
foi determinado o Valor de Aceitacdo através da equacido ¢ 9 9@ = (€& — ©&]| +

9 os.

2.3.5 Perfil de dissolugao )

Os perfis de dissolugao foram obtidos em aparelho dissolutor Nova Etica- 299,
sextuplicada, utilizando acido cloridrico a 1% (v/v) como meio de dissolugdo no
volume de 1000 ml por cuba, mantidos 37 ©C, utilizando o método 1 (cestas) a 100
RPM. As aliquotas foram retiradas a cada 30 minutos na primeira hora, e na sequéncia
a cada 60 minutos até o tempo de 10 horas, e posteriormente quantificadas por
espectrofotometria no comprimento de onda de 289 nm, utilizando o acido cloridrico
1% como branco.

A partir das absrobancias foi construido um grafico de % de farmaco dissolvido x
tempo, para as 6 amostras. Com os graficos foi obtida a area sob a curva (ASC) para
cada formulacao utilizando o método dos trapezoides pelo software Microsoft Excel e
entdo calculada a Eficiéncia de Dissolucao (ED) utilizando a equagao: ED=ASC(0-t)/
ASC TR x100% . Onde: ASC é a area sob a curva no intervalo de tempo compreendido
entre 0 e t; ASCTR é a area total do retdangulo a 100 % de dissolugao. Os resultados
obtidos foram apresentados em uma tabela.

3. REFERENCIAL TEORICO

O medicamento chega ao paciente inserido em uma forma farmacéutica, proveniente
de um processo de estudo e produgao longo e rigoroso. Forma farmacéutica pode ser
definida como o estado final em que se encontra a substancia ativa juntamente com
os excipientes usados, apos a aplicacdo das operagoes farmacéuticas. Uma forma
farmacéutica é elaborada com objetivo de trazer eficiéncia terapéutica, seguranca e
comodidade na administracdo, facilitar a administragao do principio ativo, garantir
dosagens precisas, proteger a droga durante o percurso no organismo, proporcionar
uma forma de administracdo do farmaco que ofereca maior facilidade ao paciente
(CABRAL et al, 2015).
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3.1. FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS ORAIS (FFSO) DE LIBERACAO
MODIFICADA

A nomenclatura liberacdo modificada é usada para descrever as formulagdes que
possuem caracteristicas de liberacao diferente daquelas de liberacao
convencional ou imediata. As formas de liberagao modificada utilizam-se de
recursos com o objetivo de modular a liberacdo do farmaco no meio, seja para
promover prolongamento ou retardar o inicio da liberacao (LANZILLOTTI, 2012).

A escolha do método depende da proposta de producao, os polimeros que se deseja
utilizar no processo, o perfil de dissolucao que se pretende obter, juntamente com as
propriedades de solubilidade do farmaco e excipientes (NART, 2015). Liberacdo
modificada compreende as formas de liberacao prolongada e retardada
(LANZILLOTTI, 2012).

A proposta d as formas de liberacao prolongada s é oferecer uma redugao no
numero de doses quando comparada com uma forma de liberagdo imediata, por meio
de um mecanismo que age fazendo com que o farmaco permanega disponivel para
absorcao no local alvo por um periodo de tempo prolongado (DEPONTI, 2012).

3.2. SISTEMAS DE LIBERACAO DE FARMACO

As formas farmacéuticas de liberacao prolongadas podem ser apresentadas na
forma de sistemas matriciais, sistema revestidos ou de bomba osmética. Os sistemas
matriciais sao a forma mais utilizada para fabricacao de comprimidos de liberacao
prolongada devido a facilidade no processo, nao exige equipamentos modificados e
oferece um baixo custo (SANTOS, 2017).

3.3. SISTEMAS MATRICIAIS

Um sistema matricial € composto pela dispersao de uma substancia sobre o farmaco,
possuindo assim capacidade de modular a forma e/ou local de liberacdao do
principio ativo. Geralmente sdao empregados polimeros com capacidade de
formacao de estruturas, como matrizes ou membranas, semipermeaveis e com
propriedades de intumescimento quando em contato com a agua. Esses polimeros
podem ser hidrofilicos, insolUveis em agua ou formado por uma matriz insoluvel
(PEZZINI, 2007).

As matrizes hidrofilicas modulam a liberacdao do farmaco por meio do intumescimento,
difusdo e erosdo. Apods a ingestdo da forma farmacéutica, ela entra em contato com
os fluidos organicos e inicia-se o processo de liberacdo devido ao intumescimento do
polimero e formacao de um gel e, posterior erosdo do farmaco. Quando se trata de
um farmaco soluvel, ele se difunde por meio da matriz sendo liberado para o meio de
dissolucdo. Quando se utiliza um farmaco insollvel sua liberagdo ocorre por erosao
das camadas de polimero que sofreram hidratacao (PEZZINI, 2007).

3.4. POLIMEROS COMO EXCIPIENTES PARA LIBERAQI\O PROLONGADA

O uso de polimeros para desenvolver sistemas de liberagdo modificados € uma base
bastante utilizada. Esses polimeros apresentam grande versatilidade na sua utilizacao
devido as caracteristicas, tais como variedade de propriedades viscoelasticas,
permitem modular amplos perfis de dissolugao e tem diversidade de massa molar
(RODRIGUES, 2011).

Ha um vasto nimero de comprimidos matriciais de liberacdao

modificada disponiveis para comercializacdo. Na grande maioria, o polimero
empregado para controlar a liberagao do farmaco é a hidroxipropilmetilcelulose
(VILLANOVA et al, 2010).
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3.5. HIDROXIPROPILMETILCELULOSE (HPMC)

A hidroxipropilmetilcelulose é um polimero hidrofilico que tem capacidade de
intumescer, levando a formacdo de um gel na superficie do comprimido quando em
contato com os liquidos biolégicos, promovendo controle na liberacdo do
farmaco. A penetracdao de agua é controlada e desta forma modula a liberacao do
principio ativo (SANTOS et al, 2020).

3.6. CLORIDRATO DE PROPRANOLOL

O propranolol trata-se de um antagonista ndo seletivo B adrenérgico que impede que
a ligacao da adrenalina aos receptores B promovam sua ativacdo e elevagao da
pressao arterial e outras complicagdes no sistema cardiovascular (SILVA, 2016).

O uso via oral do cloridrato de propranolol com formas farmacéuticas de liberacao
imediata necessita altas dosagens para que alcance a concentragao plasmatica
necessaria para cumprir a terapéutica e com administragdo bastante frequente. O
objetivo de incorporar propranolol em formas com polimeros visa aumentar a
biodisponibilidade e tempo de permanéncia no organismo (SILVA, 2016).

3.7. CONTROLE DE QUALIDADE

O controle de qualidade é visto como uma etapa fundamental tanto no
desenvolvimento de um medicamento quanto durante os processos rotineiros de
producdo. Os desvios de qualidade na producao de medicamentos apresentam riscos
para a seguranca do paciente, pelo fato de poder levar ao agravo ou desenvolvimento
de nova doenca, pelo excesso do principio ativo causando efeitos tdxicos ou pela baixa
dosagem presente e inefetividade do tratamento. A realizacao do controle de
qualidade visa garantir que todos os lotes de medicamento apresentem as mesmas
caracteristicas e qualidade (KRAUSER et al, 2020).

3.8. DISSOLUGCAO

As analises de dissolucao sao fundamentais durante o processo de
desenvolvimento de uma formulagao, para avaliacdo das caracteristicas da
formulagao, estabelecer uma relagao entre os resultados observados in vitro e in vivo.
Caracteriza-se um dado muito importante quando se trata do desenvolvimento de
formulacodes de liberacao modificada. Por definicao, dissolucdao é o processo de
contato entre um sdlido e um solvente para formar uma solucdao. O ensaio de
dissolugao trata-se de um processo para medir a taxa de liberacao de um principio
ativo em determinado intervalo de tempo. Com o teste de dissolugdo € possivel
quantificar a dissolucao de uma forma farmacéutica, o objetivo é que seja
dissolvida a maior quantidade possivel, o mais préoximo de 100%, e que esta
velocidade de dissolucao seja uniforme (MANADAS, 2002).

4. ANALISE E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

4.1 PESO MEDIO

Na tabela 2 sdo apresentados os valores obtidos para peso médio de cada formulagao
dos comprimidos produzidos, desvio padrao e coeficiente de variacao.

Segundo descrito na Farmacopeia Brasileira 62 edicdo o critério de aceitacao
para variacao de peso de comprimidos nao revestidos com peso entre 80 e 250 mg
é de +£7,5%. Analisando os resultados obtidos, observa-se que todos os comprimidos
testados atendem a especificagao.

Segundo estudos de Braga et al (2020), o peso médio esta relacionado com o teor de
principio ativo disponivel na forma farmacéutica. Pesos fora das especificacdes podem
resultar em subdose, que pode nao atingir a concentragao terapéutica necessaria, ou
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a sobredose que pode causar um efeito colateral ou téxico.

Em um estudo de Pires et al (2017) que avaliou apresentacdes de referéncia,
genérico, similar e magistral que continham carvedilol encontrou um Desvio Padrao
Relativo (DPR) que variou entre 1,28 e 3,25, demonstrando assim que todas as
amostras atenderam as especificacoes.

4.2 DUREZA

Os valores de dureza estao apresentados abaixo na tabela 3.

O teste de dureza apresenta apenas carater informativo, ndo apresentando valores de
exigéncias na Farmacopeia Brasileira 62 ed.

A dureza garante a integridade da forma farmacéutica, permitindo que os
comprimidos cheguem em condigdes de uso, suportando choques mecanicos que
ocorrem nos processos de produgao, armazenamento e transporte, sem alteracdes
fisicas (ARAKAKI et al, 2018).

4.3 TEOR

Os resultados encontrados no doseamento estdo apresentados na tabela 3.

O ensaio de doseamento visa quantificar a quantidade de principio ativo presente
em uma amostra.

Sequndo a farmacopeia Brasileira 6 ed. (ANVISA, 2019) o teor de cloridrato de
propranolol em comprimidos deve estar entre 90 e 110% de seu conteldo declarado.
Pode se verificar através da tabela 3 que todas as amostras estdo de acordo com a
especificacdao, demonstrando assim que a mistura foi homogénea e o preenchimento
da matriz estava correto.

O fato de um medicamento apresentar um teor de principio ativo abaixo ou
acima dos niveis preconizados pela monografia pode levar a um comprometimento da
terapia. Seja por ndo atingir o teor minimo, e consequentemente ndo causar os
efeitos necessarios, ou ainda ter um potencial de causar efeitos colaterais ou tdxicos
por apresentar niveis elevados de ativo presente na formula (KRAUSER et al, 2020).
Em estudo de Rocha et al (2015), onde avaliou-se controle de qualidade de
comprimidos de cloridrato de propranolol distribuidos pelo programa Farmacia
Popular, os comprimidos submetidos a analise cumpriram as especificacoes da
monografia consultada, apresentando um teor de 102,99%.

Em outro estudo realizado por Sousa (2017) que analisou a qualidade

de comprimidos de cloridrato de metformina de 850 mg do medicamento de
referéncia (R) e trés medicamentos genéricos foi observado um teor dentro das
especificacdes para todas as amostras, apresentando uma variagao do teor entre
96,88% e 106,10%.

Autenticidade em relagcao a INTERNET

Autenticidade Calculada: 100 0/0

Autenticidade Total: 99 %

Texto Pesquisado )
4.4 UNIFORMIDADE DE DOSES UNITARIAS
Os resultados relativos a uniformidade de doses unitarias estdo apresentados na tabela
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5.

Apds analise da uniformidade de doses unitarias e a determinacao do valor de
aceitacdao (VA), observou-se que todas as formulacdes de comprimidos estdo de acordo
com a especificacao farmacopeica (VA inferior a 15).

O teste de uniformidade de doses unitarias permite avaliar a distribuicdo do principio
ativo entre as unidades de um lote de medicamento. O método de Variagao de Peso
fornece, de forma estimativa, dados da quantidade de farmaco em cada unidade, a partir
do teor previamente determinado e do peso individual obtido das amostras.

Somente através da avaliacdo de peso ndo é possivel assegurar uniformidade de principio
ativo em todas as formas farmacéuticas, portanto a analise de uniformidade de doses
unitarias é necessaria para garantir que houve uma correta homogeneizacao das
matérias-primas utilizadas na formulacao (BARQUETTE et al, 2017).

Em estudo analitico e comparativo de comprimidos contendo citrato de sildenafila
adquiridos no mercado formal e informal, realizado por PETERLE et al (2016), avaliou-se
um medicamento referéncia (A), um genérico (B) e um similar (C) contendo 50 mg de
citrato de sildenafina e um produto farmacéutico na mesma dose (D), proveniente do
mercado informal. As amostras A, B e C apresentaram valores dentro do que é
preconizado pela Farmacopeia Brasileira. Para a amostra D o VA obtido foi de 41,86,
sendo considerado fora dos padrdes aceitaveis de qualidade.

Segundo Silva (2019), que desenvolveu um estudo fisico-quimico de formas sélidas que
continham buclizina como principio ativo, trés diferentes amostras foram testadas quanto
a sua uniformidade de doses unitarias e todas foram aprovadas.

As porcentagens de propranolol liberadas ao longo das 10 horas de teste sao
apresentadas no gréafico 1.

Observou-se através do grafico que o polimero utilizado promoveu uma sustentacao da
liberacdo do cloridrato de propranolol por, no minimo, 10 horas. Todas as formulagdes
apresentaram uma dissolugao superior a 69% ao final de 10 horas de teste, tendo
liberado 99,99%, 87,50%, 81,85%, 93,69%, 69,10% e 79,96% respectivamente para F1,
F2, F3, F4, F5 e F6.

Os polimeros de HPMC utilizados foram K4 e K100, apresentando viscosidades de 80-120
mPa e 562-1050 mPa respectivamente (ASHLAND®, 2021). Os grupamentos
hidroxipropoxila e metoxila sdo responsaveis pela velocidade de hidratagdo e viscosidade
do polimero HPMC. A velocidade com que vai ocorrer a liberagdo deste sistema matricial
esta ligada a solubilidade do farmaco e porosidade da matriz. Quanto mais soltuvel for o
farmaco e mais poros apresentar a matriz, mais rapida serd a liberacdo (GOMES, 2019).
O polimero apresenta capacidade de sofrer hidratacdo, intumescimento e formar uma
camada gelatinosa na superficie do comprimido. Esta camada de gel atua como uma barreira
que impede que a liberagdao do farmaco acontega de forma imediata, devido ao controle que
excerce sobre a velocidade que a agua penetra no comprimido. O polimero HPMC quando
utilizado forma um emaranhado consistente, que forma a camada gelatinosa. Quanto maior
for a viscosidade, mais lentamente a dgua penetra através da camada gelificada da matriz,
possibilitando assim diferentes perfis de sustentagdo para a liberagcdo do farmaco (LOPES
et al, 2005).

Essas caracteristicas podem ser confirmadas no presente estudo através do grafico de perfil
de dissolucao em que podem ser observado que as formulagdes com maior concentracao
de HPMC e também com esse polimero com maior viscosidade foram aquelas que
proporcionaram uma liberacdao mais lenta do ativo da matriz dos comprimidos, com excegao
da F5, que nao seguiu esta tendencia em decorrencia da sua dureza, que foi maior que a
de outras formulacdes, conforme tabela 3.

A dureza dos comprimidos é diretamente proporcional ao tempo de desintegracao e
inversamente proporcional a friabilidade e a velocidade de dissolugao dos ativos.

Em relacdo as caracteristicas fisicas do cloridrato de propranolol, segundo sua
classificacdo biofarmacéutica, trata-se de um farmaco com alta solubilidade em meio
aquoso (SILVA, 2016). Apesar da alta solubilidade apresentada, as formulagoes
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promoveram uma liberacdo do ativo de maneira sustentada até o tempo de 10 horas.

Os estudos de dissolucdo assumem um papel importante na avaliacao da influéncia do uso
de diferentes excipientes e processos de producao, controle de qualidade de
medicamentos e também no desenvolvimento de novas formulagdes (RODRIGUES et al,
2006). Também apresenta importancia pois um farmaco precisa passar pelo processo de
dissolucdo nos fluidos biolégicos para que ocorra a absorgao e agao farmacolégica no
organismo (DIAS, 2018).

Os estudos acerca de sistemas com liberacao controlada de farmacos contribuem para
desenvolvimento de medicamentos que promovem maior seguranca e eficacia para o
paciente (GOMES, 2019). Também favorece uma maior adesdo ao tratamento através da
obtencao de um sistema que promove reducao nas administracdes (BORGE, 2018).

Em estudo de Borge (2018) realizou-se anadlise comparativa de perfis de dissolugao in
vitro e in silico de comprimidos de liberacdo modificada contendo metformina, onde foram
utilizados excipientes semelhantes aos deste estudo, hidroxipropilmetilceluose K4 nas
proporcdes de 20%, 30% e 40% observou-se uma liberacao igual ou superior a 80% da
metformina em todas as formulagdes ao final de 24 horas do teste de dissolucao.

Sahoo et al (2008) em estudo comparativo da liberacao de cloridrato de propranolol a
partir de comprimidos de matriz com Kollidon® SR ou hidroxipropilmetilcelulose K15,
observou que as formulagdes contendo 40% de HPMC K15 controlaram a liberacao do
farmaco em até 12 h.

Para avaliacdo do perfil de dissolugao também foi calculada a eficiéncia da dissolucao
(ED). Os valores estdo apresentados na tabela 6.

A analise dos valores de eficiéncia da dissolugdo (ED) demonstraram que a concentracgao e
a viscosidade do polimero HPMC (K4 e K100) promovem diferencas no perfil de dissolugao
e na eficiéncia de dissolucdao dos comprimidos de cloridrato de propranolol, quanto maior
essas duas variaveis, menor é a liberagdo do ativo da matriz dos comprimidos.

A ED é um parametro relacionado com a quantidade real de farmaco dissolvida no meio.
Com os Resultados deste teste é possivel melhorar as informagdes e também tracar uma
correlacao com os valores dos testes de biodisponibilidade realizados in vivo (SERRA et al,
2007).

5. CONSIDERACOES FINAIS

Verifica-se que foi possivel desenvolver comprimidos matriciais de cloridrato de
propranolol de liberacdao controlada utilizando a hidroxipropilmetilcelulose como polimero e
gue as seis formulagdes foram aprovados nos testes de peso médio, teor e uniformidade
de doses unitarias.

Quanto ao perfil de dissolugao foi possivel verificar que as as formulagdes desenvolvidas
utilizando HPMC (BenecelTM) sustentaram a liberagao do cloridrato de propranolol por 10
horas e que nas amostras que continham o polimero com maior viscosidade
proporcionaram uma liberacao mais lenta do farmaco.

As formulacdes desenvolvidas sdo de facil fabricacdo, pois utilizam a metodologia de
compressao direta, podendo proporcinar maior comodidade para o paciente, devido a
reducdo na frequéncia de administracdes, favorecendo assim a adesdo ao tratamento.



