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1. REVISAO LITERARIA

1.1 SISTEMA DE CLASSIFICACAO BIOFARMACEUTICA

O Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB) foi proposto em 1995 por Amidon e é
um sistema no qual os medicamentos sdo classificados em quatro classes (I, Il, 111 e 1V), de acordo
com a permeabilidade intestinal e solubilidade em 4gua (ARRUNATEGUI, et al, 2015), conforme

tabela abaixo

Tabela 1 — Classificacdo Biofarmacéutica de medicamentos

Classificagdo  Solubilidade  Permeabilidade

I Alta Alta
I Baixa Alta
Il Alta Baixa
v Baixa Baixa

Fonte: ARRUNATEGUI, et al, 2015

De acordo com ALMEIDA (2016), a classificacdo determinada pelo SCB é fundamentada
na fracdo do farmaco que € absorvida, ndo considerando fatores que se relacionam com a
estabilidade quimica e/ou metabolica do medicamento.

Conforme descrito por YU, et al (2014), a solubilidade dentro do SCB tem como base a dose
mais elevada proporcionada por um farmaco de liberacdo imediata. Para que um farmaco seja
considerado com alta solubilidade, a dose mais alta deve-se dissolver em 250 ml ou menos de meio
aquoso, entre pH de 1,0 e 7,5.

Ja a permeabilidade de um farmaco é fundamentada de modo direto na extensdo da absorcéo
de um farmaco na porc¢éo intestinal, ou de forma indireta com medi¢des da taxa de passagem da
substancia pela membrana intestinal humana. Um principio ativo pode ser considerado com alta
permeabilidade quando a extensdo da absorgdo intestinal é igual ou superior a 90%. Caso esse
resultado ndo alcance tal percentual, o farmaco pode ser considerado como pouco permeavel (YU et
al, 2014).

Conforme descrito por COSTA et al (2019), para farmacos dentro da classe II, €
recomendado a utilizacdo de excipientes que propiciam uma melhor dissolu¢do, como agentes

molhantes, desintegrantes e diluentes soluveis.

1.2. IMPORTANCIA DA DISSOLUCAO EM FORMULAGCOES MAGISTRAIS

De acordo com KROLING et al (2018), a dissolugdo é o processo em que o farmaco é



liberado de sua forma farmacéutica e se torna disponivel para ser absorvido pelo organismo. Para 0s
autores, quanto maior a solubilidade, maior sera a velocidade em que a droga se dissolverd, desde
que ndo haja necessidade de reacdo quimica.

A determinacdo do perfil de dissolucdo de um principio ativo possibilita conhecer melhor o
desempenho de produtos antes da realizacdo de ensaios de biodisponibilidade, monitorizacdo das
etapas de fabricacdo e diminuicio dos riscos de falta de bioequivaléncia em lotes (ALCANTARA,
2015).

De acordo com COSTA et al (2019), mesmo que exista a isencdo da realizacdo de ensaios
de biodisponibilidade para produtos magistrais, a realizagédo de testes em formulagdes padronizadas
presentes em farméacias magistrais auxilia na seguranca do processo de producdo desse tipo de
medicamento. Desta forma, a realizacdo de testes de perfil de dissolucdo de medicamentos
magistrais proporciona um indicativo da biodisponibilidade do principio ativo, condi¢do primordial
para garantia da eficécia terapéutica.

Sabe-se que existem diversos fatores que exercem influéncia sobre a dissolucdo de
principios ativos, podendo ser estes a solubilidade, tamanho da particula do farmaco, estrutura
molecular e grau de ionizacgdo, higroscopicidade e outros. Portanto, o teste de dissolucdo deve ser

capaz de identificar alteracdes relevantes nas formulacdes utilizadas (COSTA et al, 2019).

1.3. CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS DA SINVASTATINA

A Sinvastatina, também conhecida como 2,2-Dimetilbutanoato de (1S,3R,7S,8S,8aR)-8-[2-
[(2R,4R)-4-hidroxi-6-oxotetra-hidro-2H-pirano-2-il]etil-3,7-dimetil-1,2,3,7,8,8a-hexa-
hidronaftaleno-1-ilo, possui formula molecular C2sH3sOs com massa molar igual a 418,57g.
Apresenta como caracteristicas fisicas ser um po6 cristalino, que apresenta cor branco ou quase
branca, sendo insolivel em agua e facilmente solivel em alcool etilico (BRASIL, 2019). Possui
ponto de fusdo entre as temperaturas de 135° e 138°C e absorcéo ultravioleta nos comprimentos de
onda de 231 a 247 nandémetros (VARGAS, 2014).



Figura 1 — Formula estrutural da Sinvastatina

HO /:;,

Fonte: Farmacopeia Brasileira, 2019

Conforme estabelecido pelo Sistema de Classificagcdo Biofarmacéutica (SCB) a sinvastatina
é um farmaco classificado como Classe Il, ou seja, apresenta baixa solubilidade e alta
permeabilidade (AMARAL e FEDERICI, 2016). Para principios ativos pertencentes a Classe Il do
SCB, um aspecto que restringe suas velocidades de absorcdo é seu processo de dissolucédo
(VARGAS, 2014).

1.4. CARACTERISTICAS DE CAPSULAS MANIPULADAS

Para MATTOS et al, (2019), a indastria farmacéutica, tem como fator principal a
especializacdo, onde ha um grande conhecimento sobre as matérias-primas, técnicas especificas,
além de investimentos em tecnologia para uma producdo padronizada e de larga escala. JA com
relacdo aos medicamentos manipulados, os autores, se referem a sua produgdo como um conjunto
de técnicas farmacéuticas que tem como finalidade, elaborar preparacfes magistrais e oficinais, bem
como, o fracionamento das especialidades farmacéuticas. Tais medicamentos devem apresentar
mesma composi¢do quimica e eficiéncia, devendo diferir dos industrializados somente na forma de
producao.

Para os autores, a procura por medicamentos manipulados se da principalmente por fatores
como: a reducdo de custos, a possibilidade de individualizagdo e personalizacdo de doses, além da
grande variedade de formas farmacéuticas, oferecendo assim, uma maior adequacgao as necessidades
dos pacientes (MATTOS et al, 2019).

No que tange a controle de qualidade, é sabido que este € um assunto de extrema
importancia para garantir produtos seguros sem expor a populacao a riscos. Neste sentido, SILVA e
SENNA JUNIOR (2023), descrevem o controle de qualidade na industria farmacéutica como um
conjunto de procedimentos que visam a verificagédo da qualidade de todo lote produzido para que



atendam aos requisitos de qualidade previamente estabelecidos.

Para tanto, a industria farmacéutica necessita de departamentos de controle e qualidade de
medicamentos onde 0s mesmos possam garantir que a industria fornega produtos seguros, eficazes e
de qualidade. No Brasil, pode-se citar a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a
qual tem como funcgdo assegurar a qualidade, seguranca e eficacia dos produtos farmacéuticos e,
dentre a gama de itens fiscalizados, estdo: medicamentos, cosméticos, alimentos e produtos de
saneamento (SILVA e SENNA JUNIOR, 2023).

Sendo assim, ha um consenso no que diz respeito as farmacias de manipulacdo de que, como
estas funcionam como uma unidade de producdo artesanal, hd a necessidade de haver um maior
rigor nos procedimentos de manipulacdo para assegurar padronizacdo, seguranca e eficacia dos
medicamentos, ou seja, é necessario haver um controle da qualidade das matérias-primas,
capacidade dos profissionais envolvidos, além das tecnologias disponibilizadas em todos os
processos. Neste sentido, é correto destacar a Resolugdo de Diretoria Colegiada (RDC) 67, a qual
foi instaurada em 08 de outubro de 2007 e estabelece as Boas Praticas de Manipulacdo de
Preparacdes Magistrais e Oficiais para Uso Humano nas farmécias brasileiras (SILVA e SENNA
JUNIOR, 2023).

Com relacdo as formas farmacéuticas disponiveis, MATTOS et al, (2019), evidenciam as
capsulas duras, pois as mesmas possibilitam a manipulagdo em doses individualizadas devido sua
versatilidade e facilidade de formulagéo.

No que tange a particularidades e/ou necessidades de pacientes, a farmacia de manipulacéo
pode dispensar meios para prevenir alergias e garantir a qualidade da acdo do principio ativo, pois,
no processo da manipulacdo, além da possibilidade de retirar quaisquer corantes artificiais, ha
também meios para adaptar até mesmo o tamanho da cépsula a capacidade de degluticdo do
paciente, e inclusive, optar por uma solucdo oral sem prejuizos com relacdo a eficacia do
medicamento (DIAS, FREY e MARQUEZ, 2021).

Outro item relevante € a escolha dos excipientes, pois ha que se destacar a sua importancia e
particularidades, uma vez que os mesmos, podem influenciar na eficacia do medicamento, devem
ser escolhidos de acordo com o tipo de principio ativo visando sempre uma maior
biodisponibilidade (COSTA et al, 2019).

1.5. LACTOSE COMO DILUENTE PADRAO E AVALIACAO DE EXCIPIENTES
ALTERNATIVOS

A utilizacdo da lactose como excipiente foi revolucionaria na producdo de farmacos, uma

vez que apresenta vantagens como apresentar excelente estabilidade fisico-quimica, sabor



agradavel, alem de boa relacdo custo-beneficio aos fabricantes, sendo uma substancia de primeira
escolha para excipientes sélidos (BARRIENTOS, TEIXEIRA e ARAUJO, 2018). Além disso, a
lactose age como adjuvante, sendo um tipo de matéria prima muito utilizada para formulacbes de
comprimidos e capsulas, devido ter propriedades aglutinantes e diluentes, na qual essa ultima
promove a fluidez da substancia, bem como colabora na uniformidade de peso (BRUSTOLIN;
SCALCON; TIGGEMANN, 2024).

Durante o processo de producdo de cépsulas manipuladas, a utilizacdo de excipientes
alternativos nas formulacdes pode influenciar nesse processo, como alteracdo dos custos com
excipientes, compressibilidade, compactabilidade e comportamentos relacionados a umidade e
temperaturas variadas. Embora a lactose apresente multifuncionalidades como excipiente e
vantagens econdmicas, a demanda por produtos isentos de lactose vem incentivando a procura por
alternativas, com o objetivo de atender aos consumidores intolerantes a tal substancia (FIRMINO et
al, 2024).

De acordo com FIRMINO et al (2024), para que seja realizada a identificacdo de excipientes
alternativos a lactose, é necessario realizar estudos referentes as caracteristicas e comportamento de
tal matéria prima, sendo assim possivel identificar outros materiais que possuam caracteristicas
similares e que ao serem utilizados, ndo produzam alteragdes significativa na acdo do farmaco, além
de ndo apresentarem efeitos adversos consideraveis. A partir disso, percebe-se que, 0 conhecimento
das caracteristicas e propriedades de excipientes é fundamental para determinacdo de estratégias e

escolha de excipientes alternativos a serem utilizados em formulac@es isentas de lactose.

1.6. RELEVANCIA PARA A PRATICA MAGISTRAL

SILVA (2022) afirma que, devido a gama de excipientes existentes, quando ocorre a
manipulacdo de um mesmo principio ativo, porém com diferentes excipientes, ocorrem alteracdes
na dissolucdo de tal medicamento. Durante a formulagdo magistral de medicamentos, a
biodisponibilidade do principio ativo pode sofrer prejuizos através da escolha e uso inapropriado de
excipientes, podendo comprometer o potencial do medicamento e no tratamento farmacolégico.

De acordo com LIMA (2015), em farmécias magistrais, uma pratica comum é a padronizacdo
de excipientes através de uma mistura para preparacdo das formas farmacéuticas em sua totalidade,
podendo esta ser obtida atraves de fornecedores ou produzida pela propria farméacia. Tal fato pode
impactar, tanto de forma positiva quanto de forma negativa, em pardmetros como a dissolucéo,
biodisponibilidade, eficacia e seguranca do medicamento.

LIMA (2015) também afirma que, as caracteristicas fisico-quimicas dos farmacos devem ser

consideradas no momento da escolha dos excipientes e producao da formulagdo, com o objetivo da



obtencdo de uma mistura que promova bons resultados de dissolucdo e biodisponibilidade.
FERNANDES (2013) corrobora com tal pensamento, afirmando que a escolha adequada dos
excipientes presentes na formulacdo é de grande importancia, considerando que a porcentagem de

farmaco liberado e sua velocidade podem ser afetados pela utilizacdo dos excipientes.
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2. ARTIGO CIENTIFICO

AVALIACAO DA INFLUENCJA DE DIFERENTES COMBINACOES DE EXCIPIENTES NO PERFIL
DE DISSOLUCAO DE CAPSULAS CONTENDO SINVASTATINA 20MG

EVALUATION OF THE INFLUENCE OF DIFFERENT EXCIPIENTS COMBINATIONS ON THE
DISSOLUTION PROFILE OF CAPSULES CONTAINING SIMVASTATIN 20 MG

FRATA, Barbara
FILHO, José Roberto Alves

RESUMO

O presente estudo teve como objetivo avaliar a influéncia de diferentes combinacbes e proporcBes de
excipientes no perfil de dissolugdo de cépsulas manipuladas contendo sinvastatina 20 mg, farmaco de baixa
solubilidade e alta permeabilidade. Foram preparadas seis formulagfes com distintas combinagdes de lactose,
celulose microcristalina e manitol, em proporcdes de 1:5 e 1:10 (farmaco/excipiente). As capsulas foram
avaliadas quanto ao peso médio, doseamento e perfil de dissolucdo em meio contendo laurilsulfato de sédio
0,25% (p/v), a 37 °C, utilizando espectrofotometria a 239 nm. Os fatores de diferenca (F1) e de semelhanca
(F2) foram calculados para comparagdo dos perfis. Todas as formulagfes atenderam aos requisitos
farmacopéicos para peso médio, e o teor de sinvastatina variou entre 101,1% e 110,9%. As formulacdes
contendo lactose apresentaram liberacdo mais rapida e completa do farmaco, atingindo 95-97% de
dissolucdo em 10 minutos, enquanto aquelas sem lactose apresentaram desempenho inferior (<55%). Os
resultados indicaram que a lactose, por sua elevada hidrossolubilidade, favorece a dissolucdo da sinvastatina,
enquanto o manitol e a celulose microcristalina tendem a reduzir a taxa de liberagdo. Observou-se ainda que
a variagdo na proporcdo dos excipientes influenciou o perfil de dissolucdo, embora de forma discreta nas
formulagbes contendo lactose. Conclui-se que a escolha e proporgdo dos excipientes exercem influéncia
significativa na dissolucdo de farmacos de baixa solubilidade.

PALAVRAS CHAVE: Liberacdo de Farmacos; Solubilidade; Lactose; Manitol

ABSTRACT

This study aimed to evaluate the influence of different combinations and proportions of excipients on the
dissolution profile of compounded capsules containing simvastatin 20 mg, a drug characterized by low
solubility and high permeability. Six formulations were prepared with distinct combinations of lactose,
microcrystalline cellulose, and mannitol, at 1:5 and 1:10 drug-to-excipient ratios. The capsules were
evaluated for average weight, assay, and dissolution profile in a medium containing 0.25% (w/v) sodium
lauryl sulfate at 37 °C, using spectrophotometric reading at 239 nm. The difference (F1) and similarity (F2)
factors were calculated to compare dissolution profiles. All formulations complied with pharmacopoeial
limits for average weight, and simvastatin content ranged from 101.1% to 110.9%. Formulations containing
lactose showed faster and more complete drug release, reaching 95-97% dissolution within 10 minutes,
while lactose-free formulations exhibited lower performance (<55%). Results indicated that lactose, due to
its high water solubility, promotes better dissolution of simvastatin, whereas mannitol and microcrystalline
cellulose tend to reduce the drug release rate. The variation in excipient ratios also influenced the dissolution
profile, although slightly in lactose-containing formulations. It is concluded that the choice and proportion of
excipients significantly affect the dissolution of poorly soluble drugs.

KEY WORDS: Drug Liberation; Solubility; Lactose; Mannitol
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INTRODUCAO

Conforme estabelecido pelo Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB), a sinvastatina é um
farmaco classificado como Classe Il, ou seja, apresenta baixa solubilidade e alta permeabilidade ). Para
principios ativos pertencentes a Classe Il do SCB, um aspecto que restringe suas velocidades de absorgdo é
seu processo de dissolucdo @. Em formas farmacéuticas sélidas, o processo de dissolugdo pode ser afetado
pelas proprias caracteristicas do medicamento, como a presenca de excipientes que facilitam ou tornam mais
dificil a dissolu¢do. Métodos analiticos para andlise da dissolucdo sdo de extrema importancia durante o
desenvolvimento de farmacos e no controle de qualidade dos mesmos ©.

A lactose é amplamente utilizada na fabricacdo de medicamentos, devido a sua rapida dissolucéo,
seu perfil ndo higroscépico, sua boa compressibilidade e baixa reatividade quimica e principalmente seu
baixo custo ®. No entanto, com o crescente nimero de pacientes que apresentam intolerancia a lactose, é
necessaria a busca por outros excipientes para produgdo de farmacos, porém, sem causar interferéncias na
qualidade, eficacia e seguranca ©.

Durante o processo de produgdo de capsulas manipuladas, a utilizacdo de excipientes alternativos nas
formulagdes pode influenciar nesse processo, como alteragdo dos custos com excipientes, compressibilidade,
compactabilidade e comportamentos relacionados a umidade e temperaturas variadas. Embora a lactose
apresente multifuncionalidades como excipiente e vantagens econdmicas, a demanda por produtos isentos de
lactose vem incentivando a procura por alternativas, com o objetivo de atender aos consumidores intolerantes
a tal substancia ®. De acordo com os autores, para que seja realizada a identificacdo de excipientes
alternativos a lactose, € necessario realizar estudos referentes as caracteristicas e comportamento de tal
matéria prima, sendo assim possivel identificar outros materiais que possuam caracteristicas similares e que
ao serem utilizados, ndo produzam alteracGes significativa na acdo do farmaco, além de ndo apresentarem
efeitos adversos consideraveis. A partir disso, percebe-se que, o conhecimento das caracteristicas e
propriedades de excipientes é fundamental para determinacdo de estratégias e escolha de excipientes
alternativos a serem utilizados em formulages isentas de lactose.

Diante do exposto, torna-se essencial a avaliacdo dos excipientes utilizados na formulacdo de
capsulas, garantindo ndo apenas a estabilidade e eficacia do medicamento, mas também assegurando a
utilizacdo de excipientes que melhor se adequem ao perfil do medicamento e do paciente, e que nédo
interfiram em processos essenciais, como na dissolucéo. Portanto, o objetivo desse trabalho é avaliar o perfil
de dissolucdo da sinvastatina 20mg, quando empregados diferentes combinacbes de excipientes na

manipulacéo de capsulas, contendo tal principio ativo.

MATERIAL E METODOS

O estudo em questdo foi qualitativo, exploratorio, analitico, que buscou examinar o perfil de
dissolucédo de capsulas de sinvastatina 20mg manipuladas com diferentes combinacfes excipientes.
Para o presente trabalho foram manipuladas 6 formulacBes contendo sinvastatina 20mg, sendo 3

formulagBes com propor¢do 1:5 principio ativo/excipiente e 3 formulagcdes com propor¢do 1:10 principio
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ativo/excipiente.

Para o presente estudo, foram utilizados os reagentes Sinvastatina SQR (marca/fabricante Fragon, lote
231009-1, valido até 04/10/2025), Celulose Microcristalina (marca/fabricante ACS Cientifica), Lactose
Monohidratada (marca/fabricante ACS Cientifica,), Manitol (marca/fabricante Qingdao Bright Moon
Seaweed Group Co. ltda,), Laurilsulfato de sédio (marca/fabricante Galaxy,) e Acool Metilico
(marca/fabricante Exodo Cientifica).

Manipulacao das capsulas contendo o principio ativo

Para o presente estudo, foram manipuladas 6 formulagdes contendo 20mg de sinvastatina, com
combinacdes diferentes de excipientes entre elas. As quantidades dos componentes foram pesadas em uma
balanca analitica da marca Gehaka — modelo AG 200.

O principio ativo e excipientes foram homogeneizados pela técnica de homogeneizagdo geométrica e
encapsulados com auxilio de um tabuleiro encapsulador. Ao final, foram produzidas 25 cépsulas para cada
formulacéo. Para todas as formulagdes foram utilizadas capsulas duras de gelatina. Para a formulagdo apenas
0 principio ativo, foram manipuladas 9 capsulas, sendo suficientes para os ensaios de doseamento e perfil de
dissolucéo.

As formulagdes foram realizadas com as seguintes combinagdes de excipientes e proporcdes:

e 1:5—lactose e celulose; lactose e manitol; celulose e manitol
e 1:10 - lactose e celulose; lactose e manitol; celulose e manitol

A seguir, encontra-se tabela com os componentes e quantidades utilizadas em cada formulag&o.

Tabela 1 — Composicéo das formulagbes manipuladas para o estudo

Formulagéo Lactose (g) Celulose (g) Manitol (g) Sinvastatina (g)
1 50,135 50,135 - 20,054
2 50,135 - 50,135 20,054
3 - 50,135 50,135 20,054
4 100,27 100,27 - 20,054
5 100,27 - 100,27 20,054
6 - 100,27 100,27 20,054
7 - - - 20,054

Fonte: autor
Varredura
Para determinacdo do comprimento de onda ideal para a leitura das amostras, foram preparadas duas
soluces a 0,03% (p/v) de Sinvastatina SQR utilizando laurilsulfato de sédio 0,25% (p/v) e alcool metilico. A
partir disso foi realizada uma varredura para cada solu¢do no aparelho espectrofotdbmetro (marca Tecnal —

modelo espec — uv 5100), utilizando uma cubeta de quartzo, entre as faixas de 200nm até 400 nm.

Caracteristicas fisicas do principio ativo



Para tal teste, a confirmacdo das caracteristicas fisicas do ativo foi realizada por verificacdo visual e

visualizagcdo em microscopio.

Peso médio

O teste de peso médio foi realizado conforme o estabelecido pelo Formulario Nacional da
Farmacopeia Brasileira. Para isso, foram pesadas individualmente 10 capsulas em balanca analitica (marca
Gehaka — modelo AG 200), e realizado o célculo da média aritmética. Também foram calculados desvio
padréo e coeficiente de variagao.

Doseamento

Para a realizagdo do doseamento, primeiramente foi realizada curva de calibracdo, com 5 pontos de
concentracao (%), sendo estes 0,000249, 0,000499, 0,000997, 0,001496 e 0,001745

Para o ensaio de doseamento, foram utilizadas 01 capsula de cada formulagéo, das quais tiveram seus
contetdos transferidos baldo volumétrico de 100ml e adicionados 50ml de alcool metilico e levado ao banho
de ultrassom por 15 minutos. O volume do baldo foi completado com o mesmo solvente, e homogeneizado.
Apobs, foi realizada leitura no equipamento espectrofotdmetro (marca Tecnal — modelo espec — uv 5100) no

comprimento de luz de 238 nm.

Perfil de Dissolucgéo

Para a realizacdo dos perfis de dissolucdo, primeiramente foi realizada curva de calibragdo, com 5
pontos de concentragdo (%), sendo estes 0,000249, 0,000499, 0,000997, 0,001496 e 0,001745.

No presente teste, foram utilizadas 6 capsulas de cada formulagdo manipulada. Em um aparelho
dissolutor (marca Nova Etica — Modelo 299,) foram colocados em cada cuba 900ml de laurilsulfato de sdio
0,25% (p/v) em solugdo aquosa de fosfato de sddio monobésico 0,01M como meio de dissolugdo. Foi
utilizado a aparelhagem de pas, com 75 rotagdes por minuto, por um tempo de 45 minutos, a 37°C. Ao inicio
do teste, foram retiradas aliquotas de 10ml nos tempos de 5, 10, 20, 30 e 45 minutos. Durante o tempo de 50
minutos, as rotacGes foram aumentadas para 100 rotagcGes por minuto. ApOs retiradas as aliquotas, foi
realizada a filtracdo das amostras com o auxilio de filtro de seringa 0,45um e realizada a leitura em aparelho

espectrofotdmetro (marca Tecnal — modelo espec — uv 5100), no comprimento de luz de 239 nm.
Comparacdo dos perfis de dissolugio
Para a comparar os perfis de dissolucdo das formulagdes estudadas neste trabalho, foram calculados
os fatores de diferenca (F1) e fatores de semelhanca (F2) entre as formulacdes.

RESULTADOS

Varredura

Nas figuras abaixo estdo descritos os comprimentos de onda onde h& maior absorcéo das solucdes de
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laurilsulfato de sodio e alcool metilico:

Figura 3 — Resultado da varredura com a solucéo de 0,03% Sinvastatina SRQ em laurilsulfato de sédio
0,25%
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Figura 4 - Resultado da varredura com a solucéo de 0,03% Sinvastatina SRQ em alcool metilico
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Caracteristicas fisicas do principio ativo
Apo6s analise do principio ativo, verificou-se que, trata-se de um p6 branco e amorfo. Também foi
realizada visualizacdo da Sinvastatina através de microscépio, onde foi possivel verificar a presenca de

cristais, conforme imagem a seguir.
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Imagem 1 — Sinvastatina SQR visualizada em microscépio na lente objetiva de 400x

Fonte: autor
Peso médio
Os resultados do peso médio das formulagdes encontram-se na tabela abaixo:

Tabela 2 — Resultado do teste de peso médio das capsulas manipuladas

Formulagéo Peso Médio (mg) Desvio Padrao CV (%)
1 154,54 04,12 02,67
2 150,68 04,19 02,78
3 137,65 01,54 01,12
4 331,56 11,40 03,43
5 289,70 08,78 03,03
6 314,72 08,07 02,56

Legenda: C.V: Coeficiente de Varia¢do
Fonte: autor

Doseamento
Apos a leitura das solugdes com os pontos de concentracdo (%) 0,000249; 0,000499; 0,000997;

0,001496 e 0,001745, foi construida curva de calibragdo, conforme figura a seguir.



Figura 1 — Curva de calibracdo utilizada para o ensaio de doseamento
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A partir da equagdo criada pela curva de calibracéo, utilizou-se para a determinacéo do teor contido
em cada formulacéo, conforme tabela a seguir.

Tabela 3 — Resultado ensaio de doseamento das formulagdes manipuladas

Formulagéo Teor (%) C.V (%)
1 110,9 02,81
2 102,3 06,17
3 101,1 04,22
4 110,0 05,56
5 106,5 02,29
6 105,3 01,75
7 108,5 02,29

Legenda: C.V: Coeficiente de Variacao
Fonte: autor

Perfil de Dissolucgéo

Apobs a leitura das solugbes com os pontos de concentracdo (%) 0,000249; 0,000499; 0,000997;

0,001496 e 0,001745, foi construida curva de calibragdo para o ensaio, conforme figura a seguir.



Figura 2 — Curva de calibracao utilizada para o ensaio de perfil de dissolu¢do
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ApOs 0s ensaios, obtivemos as seguintes porcentagens de liberagdo de principio ativo nos tempos

especificados, conforme tabela abaixo.

Tabela 4 — Porcentagem média de principio ativo liberado nos tempos de retirada das aliquotas durante o

ensaio de perfil de dissolucéo

Tempo Formulacdo Formulacédo Formulacédo Formulagéo Formulacéo Formulagéo Formulagéo 7
(min) 1(%) 2 (%) 3 (%) 4 (%) 5 (%) 6 (%) (%)

0 0 0 0 0 0 0 0
5 85,70 +11,43 82,90 +15,50 11,90 £05,97 67,00 £14,36 68,30 +15,08 05,50 +03,24 29,70 £13,35
10 95,60 +12,49 95,70 +12,50 21,8 03,91 94,40 +£10,74 97,30 £11,07 54,10 +31,36 44,00 £15,75
20 97,30 07,76 98,00 +10,08 26,90 +04,68 99,10 +£10,35 98,20 +06,84 97,60 +05,57 84,50 +10,95
30 97,50 06,91 98,20 +05,51 30,10 +03,66 101,20 +05,25 101,20 +08,84 103,80 +04,78 104,70 07,70
45 98,6 +05,04 98,60 +98,06 32,40 +04,28 100,80 +07,37 102,00 +07,42 103,40 +02,42 116,90 04,53
50 101,0 £06,48 100,83 £05,91 33,21 +04,49 103,91 07,67 102,17 £07,99 107,920 £02,33 122,05 +03,31

Fonte: autor

A partir dos dados apresentados, foram comparados os perfis de dissolugdo das formulagdes,

conforme figuras abaixo:
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Figura 5 — Comparativo perfis de dissolucdo formulagdes 1 e 4
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Figura 6 — Comparativo perfis de dissolucdo formulagdes 2 e 5
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Figura 7 - Comparativo perfis de dissolugdo formulagGes 3 e 6
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Figura 8 - Comparativo perfis de dissolucdo formulacbes 1, 2 e 3
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Figura 9 - Comparativo perfis de dissolucdo formulacbes 4, 5 e 6
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Figura 10 — Comparativo perfis de dissolugdo formulagbes 1, 4 e 7
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Figura 11 - Comparativo perfis de dissolucdo formulagbes 2,5¢ 7
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Figura 12 - Comparativo perfis de dissolugdo formulagdes 3,6 e 7
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Comparacéo dos perfis de dissolugdo

Os resultados dos calculos realizados para comparacao dos perfis de dissolucao estdo apresentados

na tabela a seguir.



Tabela 5 - Resultados dos fatores de diferenca (F1) e fatores de semelhanca (F2)

Formulacdes F1 F2
1 2 0,76 91,14
1 3 72,85 9,42
1 4 1,60 56,33
1 5 1,10 57,80
1 6 21,31 23,19
2 3 72,78 9,50
2 4 4,66 59,65
2 5 4,22 61,36
2 6 23,84 23,78
3 4 262,44 9,84
3 5 264,26 9,70
3 6 210,38 12,49
4 5 1,43 87,20
4 6 19,82 27,74
5 6 20,41 26,93
7 1 33,26 25,32
7 2 32,76 25,77
7 3 68,86 11,29
7 4 27,85 29,23
7 5 28,63 28,33
7 6 15,12 43,73

Fonte: autor

DISCUSSAO

Peso Médio e Teor
Para capsulas manipuladas, o ensaio de peso médio é realizado conforme o descrito pelo Formulario
Nacional da Farmacopeia Brasileira ©. Apos a realizacdo do ensaio, todas as formulages manipuladas para
0 presente estudo estavam de acordo com o descrito na literatura.
J& para o0 ensaio de determinacdo do teor, apds analise dos resultados, conclui-se que todas
formulages, exceto a formulagdo 1, encontram-se de acordo com o preconizado pela monografia do
principio ativo ™, a qual determina que capsulas de Sinvastatina devem possuir de 90% a 110% da

guantidade declarada.

Perfil de Dissolucdo e Comparacéo dos Perfis de Dissolugdo

As formulagdes contendo lactose como diluente (formulagbes 1,2,4 e 5) apresentaram melhor
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desempenho de liberacdo do que as formulagdes que ndo possuem tal diluente em sua composicdo
(formulagdes 3 e 6), onde aos 10 minutos do ensaio, as formulagdes que possuem lactose variam entre 95% e
97% de liberagdo, enquanto as formulagdes sem lactose apresentam variagédo entre 21% e 55%. Conforme
descrito por Silva, Lemes e Vargem @, a utilizacdo de excipientes em formulacOes causa interferéncias na
velocidade de dissolucdo de medicamentos. Dentre os citados no estudo, tem-se foco sobre os diluentes, os
quais podem se enquadrar como hidrossoltveis, hidrofilicos ou hidrofébicos. Os diluentes hidrofilicos e
hidrossollveis sdo os principais utilizados com o objetivo de aumento da velocidade de dissolugdo de
farmacos.

Em estudo semelhante realizado por Machado et. al ©, é descrito que o emprego de excipientes
hidrossoltveis, como a lactose, e tensoativos, como laurilsulfato de sodio, influenciam positivamente na
dissolucéo de farmacos que pertencem a classe Il do SCB. Tais autores também destacam que a utiliza¢éo de
lactose como diluente em uma formulacdo auxilia no processo de dissolucdo, devido sua elevada
hidrossolubilidade, podendo justificar a alta velocidade de dissolucdo apresentada pelas formulagdes 1,2,4 e
5, conforme figuras 5 e 6.

Em relacdo as formulacdes 3 e 6, Barbosa % evidencia a interferéncia dos excipientes na dissolucdo
de medicamentos, pela comparacao de capsulas com diferentes excipientes. Em seu estudo foi realizado um
ensaio de dissolucdo de capsulas contendo furosemida e em uma das formulagdes foi utilizado apenas o
diluente manitol como excipiente. O resultado foi que, ao final do ensaio, quantidade insuficiente do farmaco
foi liberada no meio, demonstrando que apenas tal excipiente ndo foi o suficiente para cumprir com os
valores preconizados pela literatura. Souza et al ® conduziu um estudo com pellets de nifedipino, onde foi
utilizado celulose microcristalina como excipiente, o qual apresentou resultados demonstrando que a
dissolugdo do ativo com tal diluente também ndo cumpriu com os valores preconizados pela literatura. Em
ambos os estudos é evidenciado que a tanto a celulose microcristalina quanto o manitol podem reduzir a taxa
de dissolucdo de um farmaco, o que pode justificar o baixo desempenho das formulacdes 3 e 6 no ensaio de
dissolucéo.

Referente a formulagdo 7, a qual apresenta em sua composicao apenas 0 principio ativo, é possivel
justificar o comportamento apresentado nas figuras 10, 11 e 12 pelo uso do agente tensoativo laurilsulfato de
sodio junto ao meio de dissolucdo, no qual sua utilizagdo facilita a liberacdo de farmacos pertencentes a
Classe Il do SCB, considerando sua capacidade de reducdo da tencao interfacial entre o principio ativo e o
meio de dissolucéo, colaborando para a liberagdo do farmaco ©.

Ao realizarmos uma comparacdo dos perfis de dissolucdo das formulagdes que apresentam o0s
mesmos excipientes, nota-se que, para as que possuem em sua composicao o diluente lactose, a alteracdo da
proporcéo entre as formulacGes reflete em diferencas nos perfis de dissolu¢do, mesmo que néo significativas.
O fator de diferenca (F1) e fator de semelhanca (F2) dessas formulagdes, presentes na tabela 5 confirmam tal
informacdo. A principal influéncia observada é no ponto de 5 minutos, conforme descrito na tabela 4. Nos
demais tempos, os pontos de concentracdo seguem semelhantes, dados estes que podem ser conferidos nas
figuras 5 e 6 e tabela 4. Machado et. al © e, Silva, Lemes e Vargem ® apresentam resultados similares em

seus estudos, onde também é possivel verificar a influéncia da proporcéo da lactose no perfil de dissolucéo
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dos medicamentos abordados em seus trabalhos. Williams et al. ?? também conduziu um estudo com a
mesma abordagem, onde descreve explicitamente que, a variacdo da porcentagem de lactose utilizada em
suas formulac@es causou leves diferencas nos perfis de dissolugédo das formulagdes utilizadas no estudo.

J& para as formulagBes sem lactose em sua composi¢do, verifica-se que a alteracdo de proporgdo
possui influéncia significativa nos perfis de dissolugdo, conforme figura 7, tornando os perfis de dissolucéo
dessas formulacdes ndo semelhantes, conforme resultados contidos na tabela 5. JAIPAL et al. ¥
descreveram que, o aumento da propor¢cdo de manitol em formulacGes influencia positivamente na
velocidade de liberacdo de farmacos com baixa solubilidade, podendo justificar a diferenca de
comportamento aprestada pela formulacéo 6.

De acordo com a RDC n° 31/2010 ™4, para que dois perfis de dissolucdo sejam considerados
semelhantes, o resultado do calculo do fator de semelhanca (F2) deve estar entre 50 e 100. Portanto, das
comparagdes realizadas, verifica-se que apenas 6 encontram-se entre esses valores, sendo elas as
formulagbes 1 e 2,1 e 4,1e5 2e4,2eb5 e4eb Nota-se que, dentre as formulagdes consideradas
semelhantes, todas possuem o excipiente lactose em sua composicdo. Ja o fator de diferenga (F1) é utilizado
para determinar a diferenca entre perfis de dissolugdo, onde, para que sejam considerados semelhantes, o
resultado do calculo deve estar compreendido entre 0 e 15 %, Conforme resultados apresentados na tabela 5,
verifica-se que, foram consideradas semelhantes, pelo fator F1, as mesmas formula¢Ges consideradas
semelhantes pelo fator F2.

Nas figuras 08 e 09, apresenta-se uma comparagdo entre as formulagdes que apresentam as mesmas
proporcdes de farmaco e excipiente. Verifica-se que, conforme discutido anteriormente, entre as formulagdes
manipuladas, as Unicas que apresentaram variabilidade significativa em seus perfis de dissolu¢do séo as
formulagbes que ndo apresentam lactose como componente da formula (3 e 6), as quais também
apresentaram valores de F1 e F2 suficientes para serem considerados ndo semelhantes, conforme tabela 5. As
demais formulacBes apresentaram variabilidade, mas ndo significativas, indicando que, a alteracdo da
propor¢do da lactose nas formulagBes ndo interfere significativamente no perfil de dissolucdo. Tal

informacao pode ser confirmada também considerando os resultados apresentados na tabela 5.

CONCLUSAO

Portanto, com o exposto durante este trabalho, conclui-se que o emprego de diferentes combinacgdes
de excipientes possui sim influéncia no perfil de dissolugdo da Sinvastatina, podendo ela ser significativa ou
ndo, considerando as caracteristicas dos excipientes utilizados na formulacdo. Verificou-se também que, a
proporcao utilizada dos excipientes pode exercer influéncia no perfil de dissolu¢do de medicamentos, mesmo

gue sutis.
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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo avaliar a influéncia de diferentes combinacoes e
proporcoes de excipientes no perfil de dissolu¢do de capsulas manipuladas contendo

seis formulacées com distintas combinacdes de lactose, celulose microcristalina e manitol,

em proporcdes de 1:5 e 1:10 (farmaco/excipiente). As capsulas foram avaliadas quanto ao
peso médio, doseamento e perfil de dissolu¢do em meio contendo laurilsulfato de sédio
0,25% (p/v), a 37 °C,_utilizando espectrofotometria a 239 nm. Os fatores de diferenca (F1)_e
de semelhanca (F2) foram calculados para comparacdo dos perfis. Todas as formulacdes

atenderam aos requisitos farmacopéicos para peso médio,_e o teor de sinvastatina variou
entre 101,1% e 110,9%. As formulacdes contendo lactose apresentaram liberacdo mais
répida e completa do farmaco, atingindo 95-97% de dissolucdo em 10 minutos, enquanto
aquelas sem lactose apresentaram desempenho inferior (<55%). Os resultados indicaram

que a lactose, por sua elevada hidrossolubilidade, favorece a dissolucdo da sinvastatina,
enquanto o manitol e a celulose microcristalina tendem a reduzir a taxa de liberacao.

Observou-se ainda que a variacdo na proporcao dos excipientes influenciou o perfil de
dissolugdo, embora de forma discreta nas formulacdes contendo lactose. Conclui-se que a

escolha e proporcao dos excipientes exercem influéncia significativa na dissolucao de
farmacos de baixa solubilidade.

PALAVRAS CHAVE: Liberacao de Farmacos; Solubilidade; Lactose; Manitol
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ABSTRACT

This study aimed to evaluate the influence of different combinations and proportions of

excipients on the dissolution profile of compounded capsules containing simvastatin 20 mg,

a drug_characterized by low solubility and high permeability. Six formulations were prepared
with distinct combinations of lactose, microcrystalline cellulose, and mannitol, at 1:5 and
1:10 drug-to-excipient ratios. The capsules were evaluated for average weight, assay, and
dissolution profile in a medium containing 0.25% (w/v) sodium lauryl sulfate at 37 °C, using
spectrophotometric reading at 239 nm. The difference (F1) and similarity (F2) factors were
calculated to compare dissolution profiles. All formulations complied with pharmacopoeial

limits for average weight, and simvastatin content ranged from 101.1% to 110.9%.

Formulations containing_lactose showed faster and more complete drug release, reaching
95-97% dissolution within 10 minutes, while lactose-free formulations exhibited lower
performance (<55%). Results indicated that lactose, due to its high water solubility,
promotes better dissolution of simvastatin, whereas mannitol and microcrystalline cellulose

tend to reduce the drug_release rate. The variation in_excipient ratios also influenced the
dissolution profile, although slightly in lactose-containing formulations. It is concluded that
the choice and proportion of excipients significantly affect the dissolution of poorly soluble

drugs.
KEY WORDS: Drug Liberation; Solubility; Lactose; Mannitol

INTRODUCAO
Conforme estabelecido pelo Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB), a sinvastatina é
um farmaco classificado como Classe 1l, ou seja, apresenta baixa solubilidade e alta

permeabilidade (1). Para principios ativos pertencentes a Classe Il do SCB, um aspecto que
restringe suas velocidades de absorcdo é seu processo de dissolucdo (2). Em formas

farmacéuticas solidas, o processo de dissolucdo pode ser afetado pelas préprias
caracteristicas do medicamento, como a presenca de excipientes que facilitam ou tornam

mais_dificil a dissolucdo. Métodos analiticos para andlise da dissolucdo sdo de extrema
importancia durante o desenvolvimento de farmacos e no controle de qualidade dos

mesmos (3).
A lactose é amplamente utilizada na fabricacdo de medicamentos, devido a sua rapida

dissolucao,_seu perfil ndo higroscopico, sua boa compressibilidade e baixa reatividade
quimica e principalmente seu baixo custo (4). No entanto, com o crescente nimero de
para producdo de farmacos, porém, sem causar interferéncias na qualidade, eficacia e
seguranca (5).

Durante o processo de producdo de capsulas manipuladas,_a utilizagdo de excipientes
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alternativos nas formulacdes pode influenciar nesse processo, como alteracdo dos custos

com excipientes, compressibilidade, compactabilidade e comportamentos relacionados a
umidade e temperaturas variadas. Embora a lactose apresente multifuncionalidades como

excipiente e vantagens econdmicas, a demanda por produtos isentos de lactose vem
incentivando a procura por alternativas, com o objetivo de atender aos consumidores

intolerantes a tal substancia (5). De_acordo com os autores,_para que seja realizada a
identificacdo de excipientes alternativos a lactose, é necessario realizar estudos referentes as

outros materiais que possuam caracteristicas similares e que ao serem utilizados, nao

produzam altera¢des significativa na acdo do farmaco, além de ndo apresentarem efeitos
adversos consideraveis. A partir disso, percebe-se que, o conhecimento das caracteristicas e

propriedades de excipientes é fundamental para determinacdo de estratégias e escolha de
excipientes alternativos a serem utilizados em formulacdes isentas de lactose.

Diante do exposto, torna-se essencial a avaliagdo dos excipientes utilizados na formulagao
de capsulas, garantindo ndo apenas a estabilidade e eficacia do medicamento, mas também

assegurando a utilizacdo de excipientes que melhor se adequem ao perfil do medicamento

e do paciente, e que ndo interfiram em processos essenciais, como na dissolucao. Portanto,

0 objetivo desse trabalho é avaliar o perfil de dissolucdo da sinvastatina 20mg,_quando
empregados diferentes combinacdes de excipientes na manipulacdo de capsulas,_contendo

tal principio ativo.

MATERIAL E METODOS

dissolucdo de capsulas de sinvastatina 20mg manipuladas com diferentes combinagdes
excipientes.

Para o presente trabalho foram manipuladas 6 formulagdes contendo sinvastatina 20mg,
sendo 3 formulagdes com proporcao 1:5 principio ativo/excipiente e 3 formulacdes com
proporcao 1:10 principio ativo/excipiente.

Para o presente estudo, foram utilizados os reagentes Sinvastatina SQR (marca/fabricante
Fragon, lote 231009-1, valido até 04/10/2025), Celulose Microcristalina (marca/fabricante
ACS Cientifica), Lactose Monohidratada (marca/fabricante ACS Cientifica,), Manitol
(marca/fabricante Qingdao Bright Moon Seaweed Group Co. ltda,), Laurilsulfato de sodio
(marca/fabricante Galaxy,) e Acool Metilico (marca/fabricante Exodo Cientifica).

Manipulacdo das capsulas contendo o principio ativo
Para o presente estudo, foram manipuladas 6 formulacées contendo 20mg de sinvastatina,

com combinagdes diferentes de excipientes entre elas. As quantidades dos componentes
foram pesadas em uma balanca analitica da marca Gehaka — modelo AG 200.
O principio ativo e excipientes foram homogeneizados pela técnica de_homogeneizacdo

geométrica e encapsulados com auxilio de um tabuleiro encapsulador. Ao final, foram

produzidas 25 capsulas para cada formulagdo. Para todas as formulagdes foram utilizadas
capsulas duras de gelatina. Para a formulacdo apenas o principio ativo, foram manipuladas 9
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capsulas, sendo suficientes para os ensaios de doseamento e perfil de dissolucao.
As formulacdes foram realizadas com as seguintes combinagdes de excipientes e

proporcoes:
» 1:5 — lactose e celulose; lactose e manitol; celulose e manitol

» 1:10 — lactose e celulose; lactose e manitol; celulose e manitol
A seguir, encontra-se tabela com os componentes e quantidades utilizadas em cada
formulacao.

Tabela 1 — Composicao das formulagdes manipuladas para o estudo
Formulagdo Lactose (g) Celulose (g) Manitol (g) Sinvastatina (g)
150,135 50,135 - 20,054

2 50,135 - 50,135 20,054

3-50,135 50,135 20,054

4 100,27 100,27 - 20,054

5100,27 - 100,27 20,054

6 - 100,27 100,27 20,054

7 ---20,054

Fonte: autor

Varredura

Para determinacdo do comprimento de onda ideal para a leitura das amostras, foram
preparadas duas solugdes a 0,03% (p/v) de Sinvastatina SQR utilizando laurilsulfato de sodio
0,25% (p/v) e alcool metilico. A partir disso foi realizada uma varredura para cada solucdo no
aparelho espectrofotdmetro (marca Tecnal — modelo espec — uv 5100), utilizando uma
cubeta de quartzo, entre as faixas de 200nm até 400 nm.

Caracteristicas fisicas do principio ativo
Para tal teste, a confirmacdo das caracteristicas fisicas do ativo foi realizada por verificacao
visual e visualizacdo em microscépio.

Peso médio

O teste de peso médio foi realizado conforme o estabelecido pelo Formulario Nacional da
Farmacopeia Brasileira. Para isso, foram pesadas individualmente 10 capsulas em balanca
analitica (marca Gehaka — modelo AG 200), e realizado o calculo da _média aritmética.
Também foram calculados desvio padrao e coeficiente de variagao.

Doseamento

Para a realizacdo do doseamento, primeiramente foi realizada curva de calibracdo,_com 5
pontos de concentracdo (%),_sendo estes 0,000249, 0,000499, 0,000997, 0,001496 e
0,001745

tiveram seus conteldos transferidos baldo volumétrico de 100ml e adicionados 50ml de
alcool metilico e levado ao banho de ultrassom por 15 minutos. O volume do baldo foi
completado com o mesmo solvente, e homogeneizado. Apds, foi realizada leitura no
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equipamento espectrofotdmetro (marca Tecnal — modelo espec — uv 5100) no comprimento
de luz de 238 nm.

Perfil de Dissolucao

Para a realizacao dos perfis de dissolucao, primeiramente foi realizada curva de calibracao,
com 5 pontos de concentracdo (%),_sendo estes 0,000249, 0,000499, 0,000997, 0,001496 e
0,001745.

No presente teste, foram utilizadas 6 capsulas de cada formulagdo manipulada. Em um

aparelho dissolutor (marca Nova Etica — Modelo 299,) foram colocados em cada cuba 900ml

de laurilsulfato de sédio 0,25% (p/v) em solucdo aquosa de fosfato de sédio monobasico
0,01M como meio de dissolucdo. Foi utilizado a aparelhagem de pas,_ com 75 rotacdes por
minuto, por um tempo de 45 minutos, a 37°C. Ao inicio do teste, foram retiradas aliquotas

de 10ml nos tempos de 5, 10, 20, 30 e 45 minutos. Durante o tempo de 50 minutos, as
rotacdes foram aumentadas para 100 rotagdes por minuto. Apds retiradas as aliquotas, foi
realizada a filtracdo das amostras com o auxilio de filtro de seringa 0,45um e realizada a

leitura em aparelho espectrofotémetro (marca Tecnal — modelo espec — uv 5100), no
comprimento de luz de 239 nm.

Comparacao dos perfis de dissolucédo

calculados os fatores de diferenca (F1)_e fatores de semelhanca (F2) entre as formulacoes.

RESULTADOS

Varredura
Nas figuras abaixo estao descritos os comprimentos de onda onde ha maior absorcao das
solucdes de laurilsulfato de sédio e alcool metilico:

Figura 3 — Resultado da varredura com a solucdo de 0,03% Sinvastatina SRQ em laurilsulfato
de sodio 0,25%

Fonte: autor

Figura 4 - Resultado da varredura com a solucao de 0,03% Sinvastatina SRQ em alcool
metilico

Fonte: autor
Caracteristicas fisicas do principio ativo
Apods anélise do principio ativo, verificou-se gue,_trata-se de um pdé branco e amorfo.

Também foi realizada visualizagcdo da Sinvastatina através de microscopio, onde foi possivel
verificar a presenca de cristais, conforme imagem a seguir.
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Imagem 1 - Sinvastatina SQR visualizada em microscépio na lente objetiva de 400x

Fonte: autor

Peso médio

Os resultados do peso médio das formulagdes encontram-se na tabela abaixo:
Tabela 2 — Resultado do teste de peso médio das capsulas manipuladas
Formulacdo Peso Médio (mg) Desvio Padrdo C.V (%)
1154,54 04,12 02,67

2 150,68 04,19 02,78

3137,65 01,54 01,12

4 331,56 11,40 03,43

5289,70 08,78 03,03

6 314,72 08,07 02,56

Legenda: C.V: Coeficiente de Variagdo

Fonte: autor

Doseamento
Apods a leitura das solucdes com os pontos de concentracdo (%) 0,000249; 0,000499;
0,000997; 0,001496 e 0,001745, foi construida curva de calibracdo, conforme figura a seguir.

Figura 1 — Curva de calibracdo utilizada para o ensaio de doseamento

Fonte: autor

A partir da equacao criada pela curva de calibragao, utilizou-se para a determinagado do teor
contido em cada formulacdo, conforme tabela a seguir.

Tabela 3 — Resultado ensaio de doseamento das formulacées manipuladas
Formulacao Teor (%) C.V (%)
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1110,9 02,81
2102,3 06,17
3101,1 04,22
4110,0 05,56
5106,5 02,29
6 105,3 01,75
7108,5 02,29
Legenda: C.V: Coeficiente de Variacao
Fonte: autor

Perfil de Dissolucao

Apds a leitura das solugcdes com os pontos de concentracdo (%) 0,000249; 0,000499;
0,000997; 0,001496 e 0,001745, foi construida curva de calibracdo para o ensaio, conforme
figura a seguir.

Figura 2 — Curva de calibracdo utilizada para o ensaio de perfil de dissolucdo
Fonte: autor

Apds os ensaios, obtivemos as seguintes porcentagens de liberacdo de principio ativo nos
tempos especificados, conforme tabela abaixo.

Tabela 4 - Porcentagem média de principio ativo liberado nos tempos de retirada das
aliquotas durante o ensaio de perfil de dissolugao

Tempo (min) Formulacao

1 (%)_Formulacido

2 (%)_Formulacao

3 (%)_Formulacao

4 (%) Formulacao

5 (%) Formulagao

6 (%) Formulacao 7 (%)

00000000

585,70 £11,43 82,90 +£15,50 11,90 +05,97 67,00 +14,36 68,30 +15,08 05,50 +03,24 29,70
+13,35

10 95,60 +12,49 95,70 £12,50 21,8 £03,91 94,40 +10,74 97,30 +11,07 54,10 £31,36 44,00
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Figura 2 — Curva de calibracdo utilizada para o ensaio de perfil de dissolucdo
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Apds os ensaios, obtivemos as seguintes porcentagens de liberacdo de principio ativo nos
tempos especificados, conforme tabela abaixo.

Tabela 4 - Porcentagem média de principio ativo liberado nos tempos de retirada das
aliquotas durante o ensaio de perfil de dissolugao

Tempo (min) Formulacao

1 (%)_Formulacido

2 (%)_Formulacao

3 (%)_Formulacao

4 (%) Formulacao

5 (%) Formulagao

6 (%) Formulacao 7 (%)

00000000

585,70 £11,43 82,90 +£15,50 11,90 +05,97 67,00 +14,36 68,30 +15,08 05,50 +03,24 29,70
+13,35

10 95,60 +12,49 95,70 £12,50 21,8 £03,91 94,40 +10,74 97,30 +11,07 54,10 £31,36 44,00
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+15,75

20 97,30 £07,76 98,00 +10,08 26,90 +04,68 99,10 £10,35 98,20 +06,84 97,60 +05,57 84,50
+10,95

30 97,50 +06,91 98,20 +05,51 30,10 +03,66 101,20 +05,25 101,20 +08,84 103,80 +04,78
104,70 +07,70

45 98,6 +05,04 98,60 +98,06 32,40 +04,28 100,80 +07,37 102,00 +07,42 103,40 +02,42
116,90 £04,53

50 101,0 +06,48 100,83 +05,91 33,21 £04,49 103,91 07,67 102,17 £07,99 107,920 +02,33
122,05 +03,31

Fonte: autor

A partir dos dados apresentados, foram comparados os perfis de dissolucdo das

formulagdes, conforme figuras abaixo:

Figura 5 — Comparativo perfis de dissolucdo formulacdes 1 e 4
Fonte: autor

Figura 6 — Comparativo perfis de dissolucdo formulacdes 2 e 5

Fonte: autor

Figura 7 - Comparativo perfis de dissolucdo formulacdes 3 e 6

Fonte: autor

Figura 8 - Comparativo perfis de dissolucao formulacdes 1,2 e 3
Fonte: autor
Figura 9 - Comparativo perfis de dissolucdo formulacdes 4, 5 e 6

Fonte: autor
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Figura 10 — Comparativo perfis de dissolucao formulagdes 1,4 e 7

Fonte: autor

Figura 11 - Comparativo perfis de dissolugao formulagdes 2, 5 e 7

Fonte: autor

Figura 12 - Comparativo perfis de dissolugao formulagdes 3, 6 e 7

Fonte: autor

Comparacao dos perfis de dissolucao
Os resultados dos calculos realizados para comparacdo dos perfis de dissolucdo estdo
apresentados na tabela a seguir.

Tabela 5 - Resultados dos fatores de diferenca (F1)_e fatores de semelhanca (F2)
Formulagdes F1 F2
120,7691,14
137285942
141,60 56,33
151,10 57,80
1621,3123,19
2372,789,50

2 4 4,66 59,65
254,2261,36
2623,8423,78
34 262,44 9,84
35264,269,70
36210,38 12,49
451,43 87,20
4619822774
56 20,41 26,93

7 133,26 25,32
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72 32,76:25,77
7 368,86 11,29
7427852923
75 28,63 28,33
7615124373
Fonte: autor

DISCUSSAO

Peso Médio e Teor

Para cépsulas manipuladas, o ensaio de peso médio é realizado conforme o descrito pelo
Formulédrio Nacional da Farmacopeia Brasileira (6). Apds a realizacdo do ensaio,_todas as
formulacdes manipuladas para o presente estudo estavam de acordo com o descrito na

literatura.

Ja para o ensaio de determinacdo do teor, apds analise dos resultados, conclui-se que todas
formulagdes, exceto a formulacdo 1, encontram-se de acordo com o preconizado pela
monografia do_principio ativo (7),_a qual determina que capsulas de Sinvastatina devem
possuir de 90% a 110% da quantidade declarada.

Perfil de Dissolucdo e Comparagao dos Perfis de Dissolucdo

As formulacdes contendo lactose como diluente (formulacdes 1,24 e 5) apresentaram
melhor desempenho de liberacdo do que as formulacdes que ndo possuem tal diluente em
sua composicdo (formulagdes 3 e 6), onde aos 10 minutos do ensaio, as formulagdes que
possuem lactose variam entre 95% e 97% de liberacdo, enquanto as formulacdes sem
lactose apresentam variacao entre 21% e 55%. Conforme descrito por Silva, Lemes e Vargem
(8),_a utilizacdo de excipientes em formulacdes causa interferéncias na velocidade de
dissolugdo de medicamentos. Dentre os citados no estudo, tem-se foco sobre os diluentes,
0s quais podem se enquadrar como hidrossollveis, hidrofilicos ou hidrofébicos. Os
diluentes hidrofilicos e hidrossolliveis sdo os principais utilizados com o objetivo de
aumento da velocidade de dissolucao de farmacos.

Em estudo semelhante realizado por Machado et. al (9), é descrito que o emprego de

influenciam positivamente na dissolucdo de farmacos que pertencem a classe Il do SCB. Tais
autores também destacam que a utilizacdo de lactose como diluente em uma formulagao
auxilia no processo de dissolucdo, devido sua elevada hidrossolubilidade, podendo justificar

e 6.

Em relacdo as formulacdes 3 e 6, Barbosa (10)_evidencia a interferéncia dos excipientes na
dissolucdo de medicamentos, pela comparacdo de capsulas com diferentes excipientes. Em
seu estudo foi realizado um ensaio de dissolucdo de capsulas contendo furosemida e em
uma das formulacdes foi utilizado apenas o diluente manitol como excipiente. O resultado
foi que, ao final do ensaio, quantidade insuficiente do farmaco foi liberada no meio,
demonstrando que apenas tal excipiente ndo foi o suficiente para cumprir com os valores
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preconizados pela literatura. Souza et al (11) conduziu um estudo com pellets de nifedipino,

onde foi utilizado celulose microcristalina como _excipiente, o qual apresentou resultados
demonstrando que a dissolucdo do ativo com tal diluente também ndo cumpriu com os

valores preconizados pela literatura. Em ambos os estudos é evidenciado que a tanto a
celulose microcristalina quanto o manitol podem reduzir a taxa de dissolucdo de um

farmaco, o que pode justificar o baixo desempenho das formulagdes 3 e 6 no ensaio de
dissolugao.

possivel justificar o comportamento apresentado nas figuras 10, 11 e 12 pelo uso do agente
tensoativo laurilsulfato de sédio junto ao meio de dissolugdo, no qual sua utilizagao facilita a
liberacdo de farmacos pertencentes a Classe Il do SCB, considerando sua capacidade de
reducdo da tencao interfacial entre o principio ativo e o meio de dissolucao, colaborando
para a liberacao do farmaco (9).

Ao realizarmos uma comparacao dos perfis de dissolucdo das formulacdes que apresentam
0s mesmos excipientes, nota-se que,_para as que possuem em sua composicao o diluente

lactose, a alteracdo da proporcao entre as formulacdes reflete em diferencas nos perfis de
dissolucdo, mesmo que nao significativas. O fator de diferenca (F1)_e fator de semelhanca
(E2)_dessas formulagbes, presentes na tabela 5 confirmam tal informacdo. A principal
influéncia observada é no ponto de 5 minutos, conforme descrito na tabela 4. Nos demais
tempos,_os pontos de concentracdo seguem semelhantes, dados estes que podem ser
conferidos nas figuras 5 e 6 e tabela 4. Machado et. al (9) e, Silva, Lemes e Vargem (8)

apresentam resultados similares em seus estudos, onde também é possivel verificar a
influéncia da proporcao da lactose no perfil de dissolu¢do dos medicamentos abordados em

onde descreve explicitamente que, a variacao da porcentagem de lactose utilizada em suas
formulacées causou leves diferencas nos perfis de dissolucdo das formula¢des utilizadas no
estudo.

Ja para as formulacées sem lactose em sua composicao, verifica-se que a alteracdo de
proporcao possui influéncia significativa nos perfis de dissolugdo, conforme figura 7,

tornando os perfis de dissolucdo dessas formulagdes ndo semelhantes, conforme resultados
contidos na tabela 5. JAIPAL et al. (13) descreveram que, o aumento da proporcao de

com baixa solubilidade, podendo justificar a diferenca de comportamento aprestada pela
formulacao 6.

De acordo com a RDC n° 31/2010 (14),_para que dois perfis de dissolucdo sejam
considerados semelhantes, o resultado do calculo do fator de semelhanca (F2) deve estar

entre 50 e 100. Portanto, das comparagdes realizadas, verifica-se que apenas 6 encontram-
se entre esses valores, sendo elas as formulacbes 1e 2, 1e 4, 1e5 2e4,2e5 edeb.
Nota-se que, dentre as formulacdes consideradas semelhantes, todas possuem o excipiente

lactose em sua composicdo. J& o fator de diferenca (F1) é utilizado para determinar a
diferenca entre perfis de dissolucdo,_onde, para que sejam considerados semelhantes, o
resultado do calculo deve estar compreendido entre 0 e 15 (15). Conforme resultados
apresentados na tabela 5, verifica-se que, foram consideradas semelhantes, pelo fator F1, as
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mesmas formulagdes consideradas semelhantes pelo fator F2.
Nas figuras 08 e 09, apresenta-se uma comparacao entre as formulacdes que apresentam as
mesmas propor¢cdes de farmaco e excipiente. Verifica-se que,_conforme discutido

significativa em seus perfis de dissolucdo sdo as formulagdes que ndo apresentam lactose
como componente da formula (3 e 6), as quais também apresentaram valores de F1 e F2
suficientes para serem considerados ndo semelhantes, conforme tabela 5. As demais

formulagdes apresentaram variabilidade, mas nao significativas,_indicando que, a alteracao
da proporcdo da lactose nas formulagdes ndo interfere significativamente no perfil de

dissolucdo. Tal informagdo pode ser confirmada também considerando os resultados
apresentados na tabela 5.

CONCLUSAO
Portanto, com o exposto durante este trabalho, conclui-se que o emprego de diferentes
combinacdes de excipientes possui sim influéncia no perfil de dissolucao da Sinvastatina,

podendo ela ser significativa ou ndo, considerando as caracteristicas dos excipientes
utilizados na formulacdo. Verificou-se também que, a proporcao utilizada dos excipientes
pode exercer influéncia no perfil de dissolucdo de medicamentos,_ mesmo que sutis.

Links by Occurrence (Internet)
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