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RESUMO

A pesquisa teve como objetivo verificar a Equivaléncia Farmacéutica de
medicamentos, comprimidos de Propranolol 40mg. Foram adquiridas amostras de um
medicamento de referéncia, uma genérica e um similar. As analises foram realizadas.
conforme a monografia de comprimidos de propranolol da Farmacopeia Brasileira VI
edicdo, com a realizacao dos testes de peso médio, friabilidade, desintegracao,
dureza, perfil de dissolugao, doseamento e uniformidade de conteudo. As amostras
foram aprovadas em todos os testes, obtendo resultado para peso médio de 194,65
mg, 126,5 mg e 169,8 mg. Friabilidade 0,2535%, 0,0408% e 0,1538%. Desintegracdo
3minds, 5min27s e 4min11s. Dureza 12,2 Kgf, 6,07 Kgf e 5,63 Kgf. Doseamento
109,5%, 108,13% e 109,03%. Uniformidade de conteudo 9,17, 3,57 e 4,85. Perfil de
dissolugdo no tempo 5 minutos 103,81%, 54,52% e 71,83%, 10 minutos 100,66%,
89,40% e 92,49%, 15 minutos 100,97%, 100,92% e 98,03%, 20 minutos 99,09%,
99,76% e 103,50%, 25 minutos 98,23%, 101,50% e 102,51% e 30 minutos 97,06%,
102,40% e 102,18%. Conclui-se que as amostras do medicamento genérico e do
similar sao equivalentes farmacéuticos de seu medicamento de referéncia.

Palavras-chave: [-bloqueadores. Medicamento de Referéncia. Medicamento
Genérico. Medicamento Similar.

INTRODUGAO

A hipertensao arterial, € considerada uma doencga cronica, que esta entre os
maiores riscos de complicagcdes cardiovasculares, pois implica diretamente nas
paredes das artérias causando lesdo ou obstrugéo. Por isso, se da a importancia do
anti-hipertensivo para a redugdo de morbidade e mortalidade por ocasides
cardiovasculares, principalmente para a prevencdo da doenca. No Brasil, atinge
aproximadamente 32,5% de individuos adultos, sendo 60% destes idosos,
contribuindo para mortes de doencas cardiovasculares (MAGALHAES et al, 2018).

Ha uma ampla gama de medicamentos disponiveis para reduzir a pressao
arterial. Contudo, o tratamento farmacoldgico deve ser ajustado individualmente, uma
vez que a hipertensédo é uma condigao crénica, exigindo tratamento prolongado, com
adesao e continuidade para a eficacia. Os B-bloqueadores, como o cloridrato de
propranolol, sdo frequentemente recomendados para pacientes hipertensos idosos
que tenham histérico de infarto do miocardio, pois demonstram eficacia na redugao
dos riscos de eventos recorrentes € morte subita. O cloridrato de propranolol atua
bloqueando os receptores B-adrenérgicos, sendo amplamente empregado no manejo
da hipertensao arterial, com a vantagem de nao provocar hipotensdo postural
marcante. Em casos de hipertensdo grave, o propranolol é especialmente util, pois
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evita a taquicardia reflexa, uma resposta frequente ao uso de vasodilatadores diretos
(PONS JUNIOR et al, 2016).

Muito se discute acerca da qualidade de medicamentos genéricos e similares,
que no mercado farmacéutico sdo de menor custo, questionando a sua igualdade
relacionada ao medicamento de referéncia, que por sua vez tem um valor mais
agregado. Para que seja considerado seguro e eficaz na terapia farmacoldgica,
qualquer férmula medicamentosa deve atingir alguns critérios de qualidade,
seguranga e eficacia, passando por testes cabiveis para tal pesquisa. (SANTOS et al,
2020).

A Equivaléncia Farmacéutica caracteriza a equivaléncia com relacio aos testes
in vitro realizados entre os Medicamentos de Referéncia, genéricos e/ou Similares,
sendo que estes devem apresentar o mesmo farmaco, ou seja, “[...] mesmo sal ou
éster da mesma molécula terapeuticamente ativa, mesma forma farmacéutica e via
de administracéo e sao idénticos em relagao a poténcia ou concentragdo.” Os testes,
para tal comprovagdo, devem ser realizados ao mesmo tempo, sendo que o
medicamento testado n&o deve se apresentar de maneira superior ou inferior ao
medicamento de referéncia, deve apresentar as mesmas caracteristicas de liberagao
do farmaco, qualidade, eficacia e seguranga. Sendo assim, a equivaléncia
farmacéutica é fundamental para garantir a confiangca dos profissionais de saude e
dos pacientes no uso de medicamentos genéricos e similares. Ela assegura que esses
medicamentos atendam aos mesmos padrdes de eficacia, seguranca e qualidade do
medicamento de referéncia, permitindo que o paciente tenha acesso a tratamentos
mais acessiveis sem prejuizo a saude (ANVISA, 2019, p. 813).

O objetivo deste trabalho é verificar a equivaléncia farmacéutica de
comprimidos de cloridrato de propranolol 40 mg comercializados na cidade de
Cascavel-PR.

METODOLOGIA

Foram adquiridas amostras de comprimidos de propranolol 40 mg em uma
farmacia de dispensacao localizada na cidade de Cascavel-Pr, as quais estavam
dentro do prazo de validade e do mesmo lote, sendo uma apresentacao de referéncia,
uma genérica e outra similar. As metodologias das analises de equivaléncia
farmacéutica foram realizadas conforme a monografia de comprimidos de propranolol
da Farmacopeia brasileira VI edicdo, com a realizagdo dos testes de peso médio,
friabilidade, desintegracdo, dureza, perfil de dissolugédo, teor e uniformidade de
conteudo.

Perfil de Dissolugao

Foram adicionados no dissolutor, nas 6 cubas 1000 ml do meio de dissolugéo
acido cloridrico 1% (v/v), adicionando um comprimido em cada cesta e acionando o
aparelho a 100 RPM com um tempo de 30 minutos (realizado para cada amostra).
Durante o teste, foi retirado uma aliquota no tempo de 5, 10, 15, 20, 25 e 30 minutos,
repondo o meio de dissolugdo a cada coleta. Logo, foram realizadas as leituras das
absorbancias em 289 nm num espectrofotdmetro, utilizando o solvente acido cloridrico
1% (v/v) para zerar o aparelho.

A curva de calibracao do perfil de dissolugao foi construida a partir de diluicdes,
com as seguintes concentracdes 0,05%, 0,04%, 0,032%, 0,0256% e 0,02%. Um dos



critérios para avaliar o ajuste adequado dos pontos experimentais € o coeficiente de
determinacao R2, sendo assim quanto mais proximo de 1 esse valor estiver, maior é
a indicacao de que a técnica possui boa reprodutibilidade, logo, o grafico 1 indica o
valor de R2=0,9999, o que indica boa replicabilidade.

Grafico 01 — Curva de Calibragao Absorbancia Versos Concentragéo (%)
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Fonte: Elaboracao dos autores.

Doseamento — Teor

O teste foi realizado por espectrofotometria de absor¢éo no ultravioleta.

A solucéo de cloridrato de propranolol a 0,004% em alcool metilico foi preparada, e a
absorbancia das amostras foi medida a 290 nm, utilizando alcool metilico como
branco.

Adeterminacéao do teor foi realizada em triplicata para cada uma das 3 amostras
testadas. A curva de calibracdo do doseamento foi construida a partir de diluicoes,
com as seguintes concentracdes 0,04%, 0,026%, 0,016% e 0,0064%. O grafico 2
indica o valor de R2=0,9998, o que indica boa replicabilidade.

Grafico 02 — Curva de Calibragado Absorbancia Versos Concentragéo (%)
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Uniformidade de Contetuido

Para verificar a uniformidade de conteudo dos comprimidos de propranolol,
foram pesados individualmente 10 comprimidos e calculada a quantidade de
farmaco em cada unidade. Esse calculo foi feito com base no doseamento e no peso
de cada comprimido, expressando o teor de cada unidade em porcentagem da
quantidade declarada de farmaco.

As quantidades individuais foram obtidas pela férmula:

xi = pi x AIP
onde:
pi: peso individual de cada comprimido;
A: quantidade de farmaco, em porcentagem da quantidade declarada;
P: peso médio das unidades usadas no doseamento;

Com esses valores, calculou-se o valor de aceitacéo (VA) utilizando:

Va=Kx$S
onde:
VA: é o valor de aceitacao;
K: é uma constante fornecida pela Farmacopeia Brasileira, dependendo do numero
de amostras;
S: é o desvio padrao da quantidade de principio ativo.

Para completar a analise, foram calculados a média, o desvio padréo e o
coeficiente de variacao dos resultados, conforme as férmulas abaixo:

2 (zi —Z)° DP
DP:% -1  DPR=— x100%
HE

RESULTADOS

Peso Médio

Tabela 01: Determinagado de Peso Médio e Coeficiente de Variagao.

Amostras Referéncia Genérico Similar
Peso Médio (mg) 194,65 126,5 169,8
Coeficiente de variagao (%) 1,33 1,3 2,14

Fonte: Elaboracao dos autores.
Nota: Resultados dos testes de determinacado de peso médio e desvio padrao relativo
de cada uma das amostras.

Conforme apresentado na Tabela 01, foi possivel verificar que as trés amostras
foram aprovadas nos critérios estabelecidos pela farmacopeia Brasileira VI edigao,



nas quais os comprimidos nao revestidos que contenham dosagem inferiores a 250
mg podem apresentar uma variagao de +/- 7,5% do peso meédio.

A determinacéo do peso médio busca assegurar a uniformidade do peso entre
as unidades de um mesmo lote, sendo aplicavel a varias formas soélidas, como
comprimidos. Essa verificagdo é essencial, pois os primeiros comprimidos produzidos
sdo analisados, e a quantidade influencia diretamente na concentragcéo do principio
ativo. Assim, comprimidos com dose abaixo da ideal podem n&o alcancar o efeito
terapéutico esperado, enquanto doses elevadas podem provocar efeitos adversos
(MAGALHAES, 2022).

Bianchin et al. (2012) realizaram um estudo de controle de qualidade com
quatro marcas diferentes de comprimidos de cloridrato de propranolol. No ensaio de
peso medio, apenas uma das amostras foi reprovada. No entanto, outras duas
apresentaram inconformidades no aspecto visual, embora tenham sido aprovadas no
critério de peso médio.

O coeficiente de variagao, deve ser inferior a 5 %, e os resultados encontrados
estdo de acordo com as exigéncias. O coeficiente de variagdo (CV) é uma medida que
expressa a variabilidade dos pesos dos comprimidos em relagdo a média. Calculado
como a razao entre o desvio padrao e a média, multiplicada por 100, um CV baixo
indica uniformidade de peso, enquanto um CV alto sugere maior dispersao. Essa
analise é fundamental para garantir a qualidade dos comprimidos, uma vez que pesos
inconsistentes podem impactar a dosagem do principio ativo e, consequentemente, a
eficacia do medicamento.

Friabilidade
Tabela 02: Determinacao da Friabilidade.
Amostras Referéncia Genérico Similar
% de perda 0,2535 0,0408 0,1538
Coeficiente de variagao (%) 53,35 65,83 10,59

Fonte: Elaboracao dos autores.

O resultado da média final do percentual de perda de cada amostra esta dentro
das especificacdes estabelecidas pela Farmacopeia Brasileira VI edicdo, onde permite
até 1,5 % de perda do conteudo total, O CV fornece uma visao sobre a estabilidade e
consisténcia dos dados. Em contextos como o controle de qualidade de comprimidos,
um CV baixo na friabilidade indica um processo de fabricacdo estavel e controlado.
portanto as amostras analisadas foram aprovadas no teste.

Afriabilidade reflete a capacidade do comprimido de resistir ao desgaste, sendo
um parametro crucial para avaliar a perda de peso quando exposto a choques
mecanicos. Esses choques ocorrem tanto em processos industriais quanto nas
atividades cotidianas, como produgao, embalagem, armazenamento, transporte,
distribuigdo e até mesmo durante o manuseio do paciente (Bianchin et al 2012).

Um estudo conduzido por Rigobello et al. (2013) analisou a equivaléncia
farmacéutica de comprimidos de cloridrato de propranolol. No teste de friabilidade, os
resultados mostraram que todas as amostras estavam dentro das especificacdes
estabelecidas para esse parametro.

Segundo estudo de Krauser et al. (2020), segundo a Farmacopeia Brasileira, é
aceitavel uma perda de massa de até 1,5% nos comprimidos. Nos testes realizados,



os comprimidos de Furosemida e Propranolol ndo apresentaram perda de massa,
enquanto os de Enalapril mostraram uma perda de 0,38%, ainda dentro do limite
estabelecido. Além disso, nenhum comprimido apresentou rachaduras, esfarelamento
ou alteragdes apds o teste, demonstrando resisténcia adequada para o manuseio e
segurancga na terapia.

Desintegragao

Tabela 03: Determinagao do tempo de desintegragéo.

Amostras Referéncia Genérico Similar
Tempo 3 min 4s 5 min 27s 4 min 11s
Coeficiente de
variacao (%) 6,22 7,23 7,38

Fonte: Elaboracao dos autores.

Ao analisar a Tabela 03, € possivel concluir que todas as amostras estdo dentro
do tempo esperado para o teste, comprovando adequagao das amostras, que foram
realizadas em triplicata e apresentadas com uma média. Visto que, o limite de tempo
estabelecido como critério geral para a desintegragado de comprimidos nao revestidos
€ de 30 minutos. Visto que, tempo de desintegracao avalia a biodisponibilidade do
farmaco liberado, se o tempo de desintegracgéao for elevado, significa que farmaco esta
muito comprimido o que pode prejudicar a sua agao terapéutica.

Segundo Souza (2012), em seu estudo, mostrou que as trés amostras
analisadas tiveram resultados satisfatérios para o teste de desintegracdo para
comprimidos de propranolol. Ao garantir que os comprimidos se desintegram
adequadamente dentro do tempo estipulado, o teste de desintegracéao assegura a
qualidade e a eficacia dessas formas farmacéuticas, permitindo uma liberagao
adequada dos ingredientes ativos para que possam ser absorvidos pelo organismo
conforme necessario.

Dureza

Tabela 04: Determinacao da dureza.

Amostras Referéncia Genérico Similar
Média (Kgf) 12,2 6,07 5,63
Coeficiente de variagao (%) 24,84 14,55 23,39

Fonte: Elaboracao dos autores.

Visto que, a Farmacopeia Brasileira ndo apresenta parametros maximos e
minimos, indicando que o teste € somente de carater informativo, pois estes devem
ser analisados juntamente com os resultados obtidos para o ensaio de friabilidade.
Portanto, este teste avalia a resisténcia de comprimidos a pressao radial, medindo
sua capacidade de suportar esmagamento ou ruptura. A dureza é proporcional a forga
de compressdo aplicada durante a fabricagdo e inversamente proporcional a
porosidade do comprimido. Esse teste € importante para garantir que os comprimidos



resistam ao manuseio, desde a produgao até o transporte, sem comprometer sua
eficacia (BRASIL, 2011).

Num estudo de Santos (2020), em relagdo a dureza dos comprimidos de
propranolol 40 mg, uma das amostras deu reprovada, o que indica uma resisténcia
inadequada e pode comprometer a qualidade e o desempenho do medicamento.

Doseamento
Tabela 05: Doseamento.
Amostras Referéncia Genérico Similar
Concentragao (%) 109,5 108,13 109,03
Coeficiente de
variacao (%) 1,20 0,54 1,02

Fonte: Elaboragcao dos autores.
Nota: Resultados dos testes de doseamento de comprimidos de cada uma das
amostras.

Conforme estabelecido na monografia do propranolol, é especificado que os
comprimidos devem conter, no minimo, 90% e, no maximo, 110% do principio ativo.
Ao analisar a tabela com os resultados, observa-se que os valores estdo dentro dos
limites estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira VI edicdo, o que considera que as
amostras estao aprovadas.

Segundo Bianchin et al (2012), no teste de doseamento para detecgéo do teor
de principio ativo nas amostras, duas delas foram reprovadas, enquanto uma amostra
apresentou um teor no limite minimo especificado. Uma concentragdo de principio
ativo abaixo do valor declarado pelo fabricante na embalagem pode comprometer a
eficacia do tratamento, resultando em falha terapéutica e representando um risco
significativo a saude do paciente.

GOMES et al., 2003 mostrou que as formulagdes de propranolol apresentaram
perfis de dissolugao variados. A formulagao "S" teve rapida dissolugao, liberando 95%
do farmaco em 5 minutos. Ja a formulagéo "R" levou 20 minutos para atingir essa
liberagao, e a "G2" precisou de 25 minutos. A formulagao genérica "G1" mostrou uma
liberagdo menor, atingindo apenas 82% ao final dos 30 minutos de teste, segundo a
Farmacopeia Americana. Esses resultados indicam diferencas significativas na
velocidade e na quantidade de dissolugao entre as formulagdes.

A analise do teor do principio ativo € de extrema importancia, pois garante que
a quantidade do composto presente no medicamento corresponde a prescricio. Isso
assegura que a dose necessaria para o efeito terapéutico adequado seja administrada
ao paciente (BONFILIO, 2010). E crucial realizar essa verificagéo, uma vez que doses
menores podem nao proporcionar o efeito terapéutico desejado, enquanto doses
maiores podem resultar em efeitos colaterais indesejados ou até mesmo em
intoxicagcdo medicamentosa, acarretando sérias complicagdes para a saude do
individuo (LOURENCO, 2019).



Uniformidade de Contetido

Tabela 06: Determinacao da uniformidade de conteudo de doses unitarias.

Amostras Referéncia (%) Genérico (%) Similar (%)
1 107,29 108,13 109,67
2 105,62 107,27 109,67
3 108,96 107,27 110,32
4 111,18 110,70 110,32
5 112,85 107,27 109,67
6 111,74 107,27 109,03
7 110,07 108,98 110,96
8 110,63 109,84 110,32
9 109,52 108,98 107,73
10 109,52 107,27 107,09

DP 3,47 % 1,36 % 1,84 %
VA 9,17 3,57 4,85

Fonte: Elaboracao dos autores.

A tabela apresenta os resultados do teste de uniformidade de doses unitarias
em porcentagem da quantidade de principio ativo em cada dose unitaria, seu desvio
padrao (DP) e valor de aceitagao (VA).

Na comparacdo com as especificacdes, observou-se que os resultados se

apresentam dentro dos valores esperados, 0 que significa que as amostras foram
aprovadas no teste, onde segundo a Farmacopeia Brasileira VI edi¢édo diz que o valor
de aceitagao deve ser inferior a 15%.
Num estudo realizado por Rigobello et al. (2013), verificou-se que todas as unidades
testadas apresentaram teores entre 85% e 115% do valor declarado de farmaco, além
de um desvio-padrao relativo inferior a 6%, cumprindo os critérios para aprovagao no
ensaio.

O teste de uniformidade de doses tem como objetivo garantir que cada
comprimido contenha a quantidade correta de principio ativo. Para isso, o teste avalia
o teor da substancia ativa em unidades individuais de um lote, com base no peso de
cada comprimido e no teor previamente determinado. Esse processo é essencial para
assegurar a precisdo das doses administradas (BRASIL, 2019).



Perfil de Dissolugao

Grafico 03: Perfil de dissolucgao.
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Fonte: Elaboracao dos autores.

Segundo a farmacopeia brasileira VI edigdo, o teste de dissolugdo do
propranolol, determina que 75 % do farmaco deve se dissolver em 30 minutos,
observa-se que as amostras analisadas apresentam a dissolugdo das amostras
conforme o tempo determinado. Ao analisar os graficos, vé-se que as amostras de
referéncia e similar atingiram o percentual esperado nos primeiros 5 minutos de teste
e o0 medicamento genérico atingiu o percentual nos 10 minutos. Essa caracteristica se
deve ao fato de que o cloridrato de propranolol apresenta alta solubilidade e pertence
a Classe 1 do Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica, sendo altamente soluvel e
permeavel.

As amostras analisadas, segundo a RDC 31/2010 ANVISA, sé&o classificadas
como formas farmacéuticas de dissolugdo muito rapida, pois possuem dissolucéo
média de no minimo 85% da substancia ativa em até 15 minutos.

Rigobello et al (2013), realizou um estudo onde ele verificou que, embora os
resultados estejam dentro dos limites especificados, foram observadas diferengas
entre os lotes dos medicamentos de referéncia, genérico e similar, o que pode indicar
uma variagdo no processo de fabricagdo, sugerindo que ele ndo é totalmente
constante.

O teste de dissolucdo é capaz de identificar a quantidade de substancia ativa
que se dissolve no solvente quando o produto € submetido a um equipamento
especifico, seguindo condigdes experimentais especificas. O resultado € apresentado
como uma porcentagem da quantidade indicada no rotulo. Este procedimento é
utilizado para verificar se o produto cumpre com os requisitos estipulados na
monografia do medicamento, tanto para comprimidos, capsulas e outros casos em
que o teste seja necessario. (BRASIL,2019).



Tabela 04: Perfil de dissolugao.

Tempo Ref(%) CV (%) Gen(%) CV (%) Sim (%) CV (%)

(min)
5 103,81 0,36 54,52 13,98 71,83 6,35
10 100,66 1,43 89,4 9,17 92,49 3,12
15 100,97 2,12 100,92 1,08 98,03 2,14
20 99,09 2,25 99,76 1,73 103,5 3,72
25 98,23 2,38 101,5 1,38 102,51 0,68
30 97,06 1,49 102,4 0,7 102,18 1,12

Fonte: Elaboracio dos autores.

O cloridrato de propranolol consta no rol da Instrucdo Normativa N° 4/2011 da
ANVISA, que dispbe da lista de farmacos candidatos a bioisen¢ao baseada no sistema
de classificagdo biofarmacéutica (SCB), os ativos nela listados possuem alta
capacidade de absorc¢ao intestinal (com pelo menos 85% da dose administrada sendo
absorvida, comprovada por estudos em humanos), ampla margem de seguranga
terapéutica e n&o apresentam registros de problemas relacionados a
biodisponibilidade causados pela formulacgao.

Permitindo assim, a possibilidade de medicamentos genéricos e similares,
serem registrados apenas com o teste de equivaléncia farmacéuticas, sem
necessariamente realizarem o a bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa.

Que é o caso dos comprimidos de propranolol analisados neste trabalho, no
qual é possivel comprovar a intercambialidade das amostras somente com a
realizacado da equivaléncia farmacéutica, sendo dispensado da bioequivaléncia.

A andlise do perfil de dissolugdo realizado nesse estudo esta de acordo com a
Resolugcao RDC n° 31/2010, da ANVISA, que estabelece diretrizes para a realizagao
de estudos de Equivaléncia Farmacéutica e Perfil de Dissolugado Comparativo. Esses
estudos sdo obrigatoérios para avaliar a qualidade de medicamentos genéricos,
similares e novos, garantindo sua intercambialidade e eficacia terapéutica.

O Sistema de Classificagao Biofarmacéutica (SCB), conforme a Resolugao
RDC n° 37/2011, aplicado também ao propranolol, baseia-se em suas caracteristicas
de alta solubilidade e alta permeabilidade, essenciais para sua absorg¢ao. Este sistema
permite que testes de dissolucdo in vitro substituam estudos de bioequivaléncia in
vivo, considerando que formulagbes com perfis de dissolugcdo semelhantes
apresentam concentragdes equivalentes na superficie intestinal ao longo do tempo.
Assim, o propranolol, em formulagdes com dissolucao equivalente, assegura taxas e
extensbes de absorcdo semelhantes, garantindo eficacia terapéutica e
biodisponibilidade equivalentes entre diferentes formulagdes (BONAMICI, 2010)



CONCLUSAO

As amostras de comprimidos de cloridrato de propranolol 40 mg de referéncia,
genérico e similar, comercializados na cidade de Cascavel-PR, atendem aos padrdes
de qualidade estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira para as analises de peso
médio, friabilidade, desintegracdo, dureza, perfil de dissolugdo, doseamento e
uniformidade de conteudo.

Assim, conclui-se que as amostras do medicamento genérico e do similar s&o
equivalentes farmacéuticos de seu medicamento de referéncia. E conforme as normas
regulatorias, os comprimidos de propranolol n&do necessitam passar por testes de
bioequivaléncia, podendo assim, ser intercambiaveis, ou seja, podem ser substituidos
pelo seu medicamento genérico ou similar, sem comprometer a segurancga e a eficacia
terapéutica, contribuindo para a ampliacdo do acesso a tratamentos seguros e
eficazes.
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