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RESUMO

O carvedilol (CVD) é um farmaco anti-hipertensivo da classe dos -
bloqueadores comercializado, mais comumente, sob a forma de comprimidos. Tal
substancia € classificada no Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (SCB) como de
classe Il e, dessa forma, o processo de dissolucdo é a etapa limitante para uma
adequada biodisponibilidade desse ativo. Nesse contexto, os estudos de dissolucao in
vitro constituem importantes ferramentas para o desenvolvimento racional de
formulacbes contendo CVD. Apesar disso, a Farmacopeia Brasileira ainda néo
contempla monografia oficial, e consequentemente parametros para o teste de
dissolucdo, para produtos acabados contendo CVD. Sob essa perspectiva, este trabalho
teve como objetivo a avaliacdo comparativa de trés diferentes meios: Tampao acetato
pH 4,0 (1); HCI 0,1M (2) e HCI 0,1M contendo 1% de lauril sulfato de sddio (3),
visando auxiliar na padronizacdo de metodologia para o teste de dissolucdo para
formas sdlidas contendo CVD. Primeiramente, foi avaliada a estabilidade do farmaco
nos trés meios estudados e, como resultado, 0 mesmo mostrou-se estavel em todas as
condicBes. Posteriormente, foi obtido o perfil de dissolucdo do farmaco nos trés
diferentes meios, com coletas em 5, 10, 15, 20, 30 e 45 minutos. Além disso, foi
calculada a eficiéncia de dissolucdo do farmaco para cada uma das condi¢bes
estudadas. Como resultado, percebeu-se que o0s meios a base de HCI 0,1M
propiciaram, em todos os tempos avaliados, maiores porcentagens de farmaco
dissolvido quando em comparagdo ao meio contendo tampdo acetato pH 4,0 (p< 0,05).
Ressalta-se ainda que para os meios 2 e 3 ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas para os valores de porcentagem de CVD dissolvido,
bem como em relagdo a Eficiéncia de Dissolucdo (ED). Entretanto, como esperado,
tais valores foram diferentes (p< 0,05) daquele obtido a partir da utilizacdo do meio 1.
Pelo exposto, pode-se sugerir que, dentre as condi¢Ges avaliadas, 0 meio composto por
HCI 0,1M possa ser 0 mais promissor para a padronizacdo do teste de dissolugéo para
formas farmacéuticas sélidas contendo CVD, sobretudo por razBes econdmicas e
relacionadas a facilidade de preparo.

Palavras-chave: Carvedilol; Dissolucéo in vitro; Meio de dissolucéo.



ABSTRACT

Carvedilol (CVD) is a B blocker antihypertensive drug, commercialized as
tablets and classified as a class Il drug by the Biopharmaceutical Classification System
(SCB). The dissolution process of said drug qualifies as a limiting step for an adequate
bioavailability. In this context, the in vitro dissolution studies are important tools for
the rational development in formulations containing CVD. Nevertheless, Brazilian
Pharmacopeia does not include an official monograph; therefore, it does not include
parameters for the dissolution test of finished products containing CVD. From this
perspective, the objective of this study was the comparative evaluation of three
different mediums: Acetate buffer pH 4.0 (1); 0.1M HCI (2) and 0.1M HCI containing
1% sodium lauryl sulfate (3), aiming for a methodology standardization for the
dissolution test of solid forms containing CVD. First, the drug stability was evaluated
in the three previously mentioned mediums, which resulted stable under all three
different conditions. The dissolution profile was obtained under all three conditions
and it was sampled at 5, 10, 15, 20, 30 and 45 minutes. The drug dissolution efficiency
was also calculated for each studied condition. As a result, it was perceived the HCI
0.1M mediums provided higher drug dissolved percentage, during all evaluated times,
when compared to the acetate buffer medium pH 4,0 (p< 0,05). It is important to note
that there were no significant differences recorded in percentage of dissolved CVD in
relation with the Dissolution Efficiency (ED) for mediums 2 and 3. However, as
expected, these values were significantly different (p <0.05) from that obtained from
the use of the medium 1. Based on these findings, HCI 0.1M medium can be suggested
as the most promising for the standardization of the dissolution test for the solid
pharmaceutical forms containing CVD, especially for economic and efficiency

reasons.

Keywords: Carvedilol; In vitro dissolution; Dissolution medium
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1. INTRODUCAO

A hipertensdo arterial € uma das principais causas de morbidade e mortalidade
em muitos paises do mundo, em sua maioria os paises desenvolvidos, se tornando
assim, um problema de saude publica mundial. A sua prevaléncia é de cerca de 30%
no mundo, sendo considerada como um importante fator de risco para varios
problemas de salde, como o acidente vascular cerebral, doenca cardiaca isquémica e
insuficiéncia cardiaca. Neste contexto, a hipertensdo arterial representa um elevado
custo econdmico e social sobre os sistemas de saude, familias e sociedade como um
todo. O carvedilol € um agente hipotensor amplamente utilizado no tratamento da
hipertensao arterial sistémica e controle de doencas cardiovasculares, visando diminuir

a alta taxa de mortalidade causada por estas (BORBA et al., 2013).

A administracdo do carvedilol é feita através da via oral, que é uma via de
maior aceitabilidade e menor custo. Nesse sentido, para que o tratamento seja efetivo,
a biodisponibilidade do farmaco deve ser adequada, e para isso 0 mesmo deve
apresentar solubilidade e permeabilidade satisfatérias no trato gastrointestinal (TGI)
(SOUZA et al.,, 2007). Assim, os estudos de dissolugcdo in vitro constituem
ferramentas essenciais para a previsdo da solubilidade do ativo no TGIl. Em tais
estudos, 0 meio de dissolucdo empregado é de fundamental importancia para a
obtencdo de resultados satisfatorios.

Pelo exposto, e também considerando que o farmaco é um medicamento listado
na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), e por ndo haver
monografia oficial na Farmacopeia Brasileira para formas farmacéuticas sélidas
contendo o farmaco em estudo, o objetivo deste trabalho foi avaliar diferentes meios

de dissolucdo para comprimidos contendo carvedilol.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. CARVEDILOL

2.1.1 Caracteristicas fisico-quimicas

O carvedilol (Figura 1), denominado quimicamente (2RS)-1-(9H-carbazol-4-
iloxi)-3-[[2-(2-metoxifenoxi)  etillJamino]propan-2-ol, tem formula molecular
C24H2sN,0, e massa molecular 406,47 g. E um sélido a temperatura ambiente e seus
cristais séo brancos ou quase brancos, e quando secos, possuem ndo menos que 99,0%
e ndo mais que 101,0% de CxHzsN.0, E praticamente insolGvel em agua,
ligeiramente soltvel em alcool, pouco solivel em metanol e muito soltvel em acido
acético (JAPANESE PHARMACORPEIA, 2011).

Figura 1: Estrutura quimica do carvedilol

/\/O
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Fonte: LANZANOVA, 2007

O pKa do carvedilol é de 7,8 prevendo que quanto menor o pH, maior a
concentragdo do carvedilol na sua forma ionizada. Consequentemente, maior a sua
solubilidade em pH mais &cidos. Por outro lado, o log P em octanol/agua do carvedilol
é de 3,10 em pH 9,0; 2,74 em pH 7,0 e de 1,93 em pH 5,0 (LOFTSSON et al., 2008).

Ou seja, quanto maior o pH, melhor a sua permeabilidade.

De acordo com esse pK,, pode-se considerar que quanto menor o pH, maior a
concentracdo da forma ionizada do farmaco e portanto, maior a sua solubilidade em
meios acidos. Tendo em méaos o pK, do farmaco, através da equacdo de Henderson-
Hasselbalch podemos prever a solubilidade do farmaco em determinado pH. Por se
tratar de uma base fraca a equacdo a ser utilizada é pH = pK, + logio([B)/[BH™])
(AULTON, 2005).
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E importante ressaltar que cada substancia pode se apresentar em mais de uma
forma cristalina ao qual se d& o0 nome de polimorfo. Para a industria farmacéutica, é de
extrema importancia estudar isso, pois cada polimorfo pode apresentar uma
biodisponibilidade distinta, e isso pode alterar algumas propriedades do farmaco,
dentre elas a velocidade de dissolucdo do farmaco, solubilidade e estabilidade quimica.
Consequentemente, a sua bioequivaléncia e biodisponibilidade no organismo
(GALLO, 2014).

2.1.2. Propriedades farmacologicas e indicagdes

Considerando a frequéncia que ocorrem no mundo, as doencas
cardiovasculares podem ser consideradas um dos mais importantes grupos de doenca
na atualidade. Uma das classes de farmacos mais utilizados, visando um tratamento
eficaz desses distdrbios cardiovasculares, sdo os farmacos p-bloqueadores
(LANZANOVA, 2007).

Os farmacos B-bloqueadores inibem a a¢do das catecolaminas adrenalina e
noradrenalina, sobre parte do sistema nervoso simpatico, como também dos receptores
adrenérgicos B. Esses sdo divididos em trés subtipos de receptores beta, chamados de
Bl B2ep3(GALLO, 2014)

O carvedilol é um desses farmacos B—blogqueadores, do tipo ndo seletivo, sendo
que a seletividade B, e B, € moderada, ele também possui atividade vasodilatadora por
ter atividade de bloqueio dos receptores o.. Atua como antioxidante e neutralizador de
radicais de oxigénio protegendo as membranas cardiacas. E indicado para tratamento
de hipertensdo arterial principalmente, e em alguns casos de insuficiéncia cardiaca e
angina do peito (LANZANOVA, 2007).

2.1.3 Caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas

Apds administracdo oral, o carvedilol é rapidamente absorvido, atingindo sua
concentracdo plasmatica maxima em aproximadamente 1 hora, embora a presenca de
alimentos possa fazer com que esse tempo possa ser aumentado. E extensamente
metabolizado no figado fazendo com que seu efeito de primeira passagem seja de 60%
a 75%, tornando a sua biodisponibilidade absoluta de 25%. O carvedilol é altamente

lipofilico, se liga quase que por totalidade as proteinas plasmaticas, o que faz com que
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uma alta taxa do farmaco, cerca de 95% dele, seja distribuido no plasma.
A meia-vida de eliminacdo média do medicamento é de aproximadamente 6 horas, seu
clearance plasmatico € de 500 - 700 mL/min. A eliminacdo é primariamente biliar
sendo as fezes, a principal via de excre¢do. Uma menor fragdo € eliminada pelos rins
na forma de metabdlitos (Das Gupta et al, 1990; Wendt et al, 1987; Packer et al,
1996).

2.4.4 Formas de apresentacao

O carvedilol encontra-se no mercado na forma farmacéutica de comprimido em
dosagens de 25 mg, 12,5 mg, de 6,25 mg e de 3,125 mg. O medicamento de referéncia
é 0 Coreg® (ANVISA, 2016) fabricado pela Roche, embora o medicamento que foi
utilizado no presente trabalho seja o similar a esse, o Cardilol® que ¢ fabricado pela
Libbs.

2.2. DISSOLUCAO

Os estudos de dissolugéo séo de suma importancia para as etapas dos processos
de desenvolvimento farmacotécnico de farmacos, tornando possivel a verificacdo da
estabilidade das formulacdes. No ambito da producdo farmacéutica e controle de
qualidade, o teste de dissolucdo pode apresentar resultados que detecte desvios de
fabricacdo, visando assegurar a uniformidade durante a producdo de um lote. Apos o
registro do farmaco, caso haja mudancas a serem feitas na formulacao, os testes de
dissolugdo também podem ser utilizados, assim como auxiliar em estudos de
bioequivaléncia (SOUZA et al., 2007).

Visando a absorcdo dos farmacos, para que este atinja niveis sistémicos e
possam exercer os efeitos desejados, o farmaco deve estar solubilizado. Os testes de
dissolugdo também sdo utilizados nesse sentido, de simular as condi¢bes gastro-
intestinais e consequentemente, avaliar como o farmaco se saiu nas condi¢es
aplicadas, garantindo a qualidade do medicamento e percebendo possiveis problemas
de solubilizacdo da formulacdo (LANZANOVA, 2007).

2.3. FATORES QUE INFLUENCIAM O PROCESSO DE DISSOLUCAO

Alguns fatores podem prejudicar ou favorecer o processo de dissolugéo,
levando a problemas em relacdo a biodisponibilidade e bioequivaléncia. Existem
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fatores relacionados ao individuo, tomando por exemplo, aumento ou diminui¢do da
motilidade intestinal, pH e alimentacdo. Com o aumento da motilidade intestinal, o
processo de desintegracdo € favorecido, deixando as particulas em tamanhos menores,
aumentando a facilidade do processo de dissolu¢do do farmaco. Ja o pH interfere na
dissolugdo devido ao fato de o farmaco ter sua solubilidade aumentada caso este esteja
na sua forma ionizada, e isso é favorecido se o pH for o ideal. Por outro lado, se o
tempo de permanéncia do medicamento no estbmago for maior, e o pH for o ideal, a
solubilidade também serd facilitada. Ja para os alimentos, a presenca desses no
estdbmago faz com que o pH estomacal aumente, também leva a uma menor velocidade
de esvaziamento gastrico, fazendo com que o farmaco permaneca por mais tempo no
estbmago e ao aumento da motilidade intestinal. Isso levard a um aumento ou
diminuicdo da solubilidade dependendo das caracteristicas de cada farmaco. Além
disso, a presenca de alimentos faz aumentar as excrecdes de sais biliares que facilitam
a solubilidade de farmacos pouco soltveis no meio aquoso (STORPIRTIS et al.,
2011).

Outros fatores que podem interferir no processo de dissolucdo sdo fatores
relacionados ao farmaco, devido as caracteristicas inerentes do proprio, e pela
presenga ou ndo de excipientes que favorecam ou dificultem a dissolugdo. Assim, no
caso de farmacos de baixa solubilidade a tendéncia é a adi¢do de desintegrantes ou
tensoativos que podem contribuir para o processo de dissolu¢do, de modo contrario, a
adicdo excessiva de lubrificantes com caracteristicas hidrofobicas, tais como o
estearato de magnésio, pode dificultar esse processo (BORTOLUZI, 2008;
LACHMAN et al., 2001). O processo produtivo do farmaco também pode ser levado
em conta por poder causar interferéncias na dissolucdo, como por exemplo, na
granulag&o por via imida, que tende a melhorar o nivel de dissolucéo por oferecer uma
maior hidrofilicidade as substancias pouco soltveis em d&gua (MARCOLONGO, 2003,
PRISTA et al., 1996). Outro exemplo é a compresséo direta que utiliza excipientes de
granulometria inferior, resultando uma melhor dissolugdo do comprimido, assim como
a forca de compressao exercida pelos puncdes sobre o comprimido, que é diretamente
proporcional a desintegracdo desse, bem como a taxa de dissolugédo do farmaco, onde,
qguanto maior a forca de compressdo, mais duro sera o comprimido, o que levaria a
uma desagregacdo dificultada deste no meio de dissolucdo, resultando em uma
biodisponibilidade comprometida. (LACHMAN et al., 2001; PRISTA et al., 1996).
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2.4. TESTE DE DISSOLUCAO

Trata-se de um teste que possibilita quantificar o principio ativo dissolvido em
um meio de dissolucdo sob condi¢bes experimentais determinadas por farmacopeias,
buscando assim, demonstrar se o0 produto atende as exigéncias constantes na
monografia do medicamento em questdo (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010)

Tal teste € importante para esclarecer mecanismos envolvidos na liberacdo in
vitro do farmaco para que o desenvolvimento farmacotécnico deste ndo interfira na sua
solubilizacéo e consequente liberagéo in vivo (CARDOSO, 2007).

A realizacdo do teste € feita em um equipamento denominado dissolutor, que
apresenta cubas que sdo preenchidas com os meios de dissolucdo determinados pelas
farmacopeias, onde tais meios podem interferir diretamente no teste devido a fatores
como: o volume do meio, que é inversamente proporcional a solubilidade do farmaco,
ou seja, quanto menor a solubilidade da substancia ativa, maior o volume de meio
necessario para que nao haja uma concentracao saturada do ativo; a temperatura que
sempre deve ser mantida proxima da temperatura corporal visando mimetizar as
condicdes in vivo; e finalmente, o pH do meio, sendo que deve ser levado em conta
nesse sentido, a forma de liberacdo do farmaco (imediata ou ndo) e seu local de
absorcdo. A agitacdo do meio pode ser feita por aparatos em cestas ou em formas de
pas, e o aparelho deve ser mantido longe de qualquer outra forma de vibracdo para
evitar agitacdo extra no meio. O aparelho também deve propiciar ao analista a
visualizacdo das amostras e dos agitadores durante o teste (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010; ESPINDOLA et al., 2015; MARCOLONGO, 2003).

O teste de dissolucdo determina que em um tempo especifico, a solucdo deva
conter uma porcentagem minima dissolvida que é chamada de “Q”. Por outro lado,
quando a intencdo é descrever a dissolucdo do farmaco ao longo do tempo, pode-se
obter o perfil de dissolucdo, o qual evidencia uma avaliagdo mais conclusiva sobre o
seu processo de dissolucdo (MARCOLONGO, 2003).

2.5. PERFIL DE DISSOLUCAO

O perfil de dissolucdo € um teste que pode variar de acordo com o farmaco
analisado, porém baseia-se na avaliacdo da dissolucdo do medicamento em um

determinado meio de dissolu¢cdo em um determinado tempo (CHAUD et al., 2005).
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Tracando graficamente o perfil de dissolucdo, obtém-se parametros cinéticos
importantes para a determinacdo da eficiéncia do processo, além do tempo necessario
para que determinadas porcentagens do farmaco se dissolvam. Dessa forma, o ensaio
possibilita tirar inferéncias a respeito das caracteristicas farmacotécnicas in vitro de
determinada formulacdo de uma forma farmacéutica sélida e avalia-las quanto a
qualidade, eficacia e seguranca quando correlacionadas para in vivo (CHAUD et al.,
2005).

A representacdo grafica do perfil de dissolucdo é composta por duas etapas. A
primeira parte caracteriza-se por uma curva ascendente, de modo que representa a
liberacdo do farmaco no meio, ou o inicio da dissolucdo, podendo esta, ser de forma
imediata, controlada ou prolongada. A segunda parte, ou platd, inicia-se quando néo
h& a elevacdo dos niveis de liberagcdo do farmaco através do tempo, ou seja, ja houve a
liberacdo total do farmaco e consequentemente a estabilizacdo dos niveis de
concentracdo deste (POLLI et al., 1996).
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3 OBJETIVOS
3.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar e comparar diferentes meios de dissolucdo para comprimidos contendo

carvedilol, a partir de seus perfis de dissolucao.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Verificar a estabilidade do carvedilol nos meios de dissolugédo propostos;

e Obter e avaliar comparativamente o perfil de dissolucdo do carvedilol em cada
um dos meios de dissolucdo estudados;

e Calcular e avaliar comparativamente a Eficiéncia de Dissolugéo do carvedilol

considerando os diferentes meios estudados.

e Por se tratar de um farmaco que consta no Registro Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME), e ndo haver monografia oficial do farmaco na
Farmacopeia Brasileira, propor alternativas para a realizacdo do perfil de

dissolucdo em relagé@o ao descrito na Farmacopeia Japonesa.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. REAGENTES

Padrdo primario de carvedilol, SIGMA, lote: P500265
Medicamento similar Cardilol® 25 mg, LIBBS, lote 16 A0500

Metanol, NEON, lote: 15079

Acido acético, VETEC, lote: 1108325

Acetato de sodio tri-hidratado, VETEC, lote: 0603740
Acido cloridrico, VETEC, lote: DCBB2077

Lauril Sulfato de Sodio, VETEC, lote: 035590

Agua destilada

4.2. MATERIAIS E EQUIPAMENTQOS

Espectrofotometro Biospectro modelo SP-220

pHmetro MS Tecnopon modelo uPA-210/uPA210P
Dissolutor Hanson Research modelo SR6-FLASK
Pipeta Finnpilette Labsystems

Papel de filtro qualitativo Nalgon de diametro 3 micra.
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4.3 METODOS

Para a realizacdo do trabalho em questdo, foi utilizado o farmaco similar
Cardilol® de dosagem 25 mg, fabricado pelo laboratério Libbs de lote 16 A0500.

4.3.1. Preparacdo dos meios de dissolucgéo

Um dos meios de dissolucdo de escolha (meio 1) foi o tampdo acetato
(composto por acido acético 0,05 mol/L) preconizado na Farmacopeia Japonesa. O
ajuste do tampao foi feito com uma solucédo de 3,4 g de acetato de sddio tri-hidratado
em 500 mL de agua destilada até pH 4,0 (JAPANESE PHARMACOPEIA, 2011)
medido no pHmetro, previamente calibrado com tampdes de pH 4,0 e pH 7,0 e
sensibilidade de calibracdo de 99,27 %.

Outro meio de dissolucdo escolhido para analise comparativa, foi 0 meio
composto por acido cloridrico 0,1M (meio 2), que foi preparado medindo 51 mL de
acido cloridrico (HCI) puro e quantidade suficiente de agua destilada para 6000 mL.

O ultimo meio de dissolucdo para fins de comparacdo, foi 0 meio constituido
por &cido cloridrico (HCI) 0,1M, acrescido de Lauril Sulfato de Sodio (LSS) 1% (meio
3). Para tanto, foram pesados 60 g de Lauril Sulfato de sddio e adicionado ao meio

acido que foi preparado seguindo 0s mesmos preceitos anteriormente descritos.

4.3.2. Determinacdo do comprimento de onda de maxima absor¢do do

carvedilol

Foram realizadas varreduras em espectrofotdmetro, de 5 em 5 nm, entre 220
nm e 310 nm e de 1 em 1 nm, entre 280 nm a 290 nm, a partir de uma solucdo do
padrédo de carvedilol com pureza de 99,8%, que foi preparada primeiramente pesando
25,0 mg do farmaco padrdo (SQR) e depois diluindo em metanol obtendo-se 100 mL
de uma solugdo mée com concentragdo de 249,5 pg/mL, e posteriormente foi retirado
uma aliquota de 5 mL dessa solucdo mée e diluida novamente, agora nos meios de
dissolucdo propostos até obter-se 50 mL com concentracao final de 25 ug/mL , para a
determinacdo do comprimento de onda de maxima absorcdo do farmaco, nos trés

meios propostos.
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4.3.3. Obtencéo da curva de calibracéo

Para determinacdo da curva de calibracdo nos trés meios distintos, foi
preparada uma solucdo mde para cada meio a partir do padrdo de carvedilol, onde
pesou-se 25,0 mg desse padrdo e dissolveu-se em metanol até 100 mL com
concentragdo de 249,95 pg/mL. Da solucdo mae, foi retirada aliquotas de 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8,9 e 10 ml e fez-se a diluicdo nos meios propostos para 50 mL, de modo a obter-
se solugdes de concentragOes iguais a 5 pg/mL, 10 pg/mL, 15 pg/mL, 20 pg/mL, 25
pug/mL, 30 pg/mL, 35 pg/mL, 40 pg/mL, 45 ug/mL e 50 pug/mL, respectivamente. Em
seguida foi feita a leitura, em triplicata, em espectrofotdmetro obtendo as absorvancias
em comprimento de onda final de 285 nm. A curva de calibracdo final para cada meio

de dissolucdo foi obtida por meio da média das leituras em triplicata.

4.3.4. Determinacdo da estabilidade do farmaco nos meios de dissolucéo

propostos

Foram preparadas solucGes do padrdo e da amostra, da mesma maneira que foi
preparado para a determinacdo do comprimento de onda maximo, com concentracfes
de 25 pg/mL nos trés meios propostos e os mesmos foram mantidos a 37°C + 1°C por
2 horas. Posteriormente, aliquotas foram retiradas e quantificadas em
espectrofotdbmetro no comprimento de onda de 285 nm.

4.3.5. Obtencédo dos perfis de dissolucédo

Seis cubas do dissolutor foram preenchidas com 900 mL dos diferentes meios
de dissolucdo. Manteve-se a temperatura a 37+1°C e a velocidade das pas a 75 rpm.
Foi colocado um comprimido em teste em cada cuba e retirado 10 mL de amostra com
uma pipeta automatica nos tempos de 5, 10, 15, 20, 30 e 45 min. A amostra foi filtrada
com papel qualitativo e foi medida a absorvancia no espectrofotometro com
comprimento de onda de 285 nm (JAPANESE PHARMACOPEIA, 2011). Apos a
obtencdo da equacdo da reta da curva de calibracdo fez-se a medicdo da absorvancia
das amostras e calculou-se a percentagem dissolvida e a sua devida corregdo
(ARONSON, 1993) através da equacdo 1:

EQ. 1=Cp XV + X151 C X V

Onde,
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Cn = Concentragéo no tempo n
V= Volume no tempo n

C; = Concentracdo no tempo i
Vi = Volume no tempo i

4.3.6. Calculo da Eficiéncia de Dissolucdo (ED)

Para efeito de comparacdo entre meios de dissolucdo propostos, a ED foi
calculada a partir dos valores obtidos de area sob a curva (ASC) do perfil de
dissolugdo do carvedilol no intervalo de tempo (t), através do método dos trapezdides
(KHAN, 1975). Determinou-se a ED, para cada um dos meios estudados, através da
razdo entre a area sob a curva de dissolucdo do carvedilol no intervalo de tempo entre
0 e 45 minutos (ASC ¢-4sminutos) € @ area total do retdngulo (ASCy) formado como se
houvesse 100% de dissolucdo no tempo final 45 minutos (STORPIRTIS et al., 2011),

através das equac0es 2 e 3 abaixo, respectivamente:

Eq.2: ASC = yizpa=telleityd (ANDERSON et al., 1998)

Eq.3: ED = == X100 (STORPIRTIS et al., 2011)
t

Onde, na equacéo 2, esta descrita a percentagem dissolvida y; e yi.; em relacéo
ao tempo t; e ti;, respetivamente. E na equacdo 3, ASC € a area sob a curva de
dissolugdo do carvedilol no intervalo de tempo entre 0 e 45 minutos e ASC; € a area

total do retangulo como se houvesse 100% de dissolu¢do no tempo final 45 minutos.

4.3.7. Andlise estatistica

Para a andlise estatistica dos resultados obtidos, foi realizado o teste néo-
paramétrico de Kruskal-Wallis seguido do teste de comparagdo multipla de Dunn’s
para a analise comparativa dos diferentes meios de dissolucéo. O nivel de significAncia
estatistica foi fixado sendo p< 0,05.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para justificar o uso da Farmacopeia Japonesa em relacdo a Farmacopeia
Brasileira, € necessario que se diga que nao existem monografias na atual edicdo do
compéndio nacional do medicamento em estudo. Sendo assim, tomou-se por base a
RDC n° 37, de 6 de julho de 2009, que diz no artigo 1°: “Na auséncia de monografia
oficial de matéria-prima, formas farmacéuticas, correlatos e métodos gerais inscritos
na Farmacopeia Brasileira, podera ser adotada monografia oficial, Gltima edicdo, de
um dos seguintes compéndios internacionais” (BRASIL, 2009), dentre essas esta

contemplada a Farmacopeia Japonesa.

Quando da padronizacdo de ensaios de dissolugdo in vitro, é de extrema
importancia a verificacdo da estabilidade do farmaco em estudo no (s) meio (s) de
dissolugédo proposto (s). Dessa forma, avaliamos a estabilidade do CVD nos meios
constituidos por tampéo acetato pH 4,0, HCI 0,1M e HCI 0,1M contendo 1% de LSS.
De acordo com a tabela 2, verifica-se que o farmaco foi estavel em todas as condi¢des
avaliadas, apresentando variacdo na faixa de 98 a 102% em relacdo a concentracdo
inicial (CARDOSO et al, 2007; AZEVEDO et al. 2008 ).

Tabela 1: Estabilidade do Farmaco apds 2 h de exposicdo aos diferentes meios

de dissolucdo

Tampéo acetato pH 4,0 HCI 0,1M HCI 0,1M + LSS 1%

Amostra 99,07% |Amostra|101,7% | Amostra | 99,3%

Padrdo 99,35% | Padrdo |101,8% Padrdo 100,7%

A partir das absorvancias obtidas com a varredura da solugdo padrdo com o0s
meios propostos, foi obtido um grafico que mostra 0 comprimento de onda de maxima
absorcdo do carvedilol em cada um dos meios de dissolucdo (Gréafico 1). De acordo
com o grafico, pode-se observar dois picos de absor¢do do farmaco. Um em 240 nm
que pode ser relativo a interferentes da amostra, devido ao fato de que o aparelho
espectrofotometro utilizado ¢ antigo e este “ler” melhor em faixas intermedidrias, e um

em 285 nm que ¢ relativo a absorcdo real do principio ativo. Esse resultado certifica o
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preconizado pela Farmacopeia Japonesa para dosagens de carvedilol superiores a 10
mg (JAPANESE PHARMACOPEIA, 2011) e, sendo assim, este foi o comprimento de

onda utilizado para se realizar as leituras de absorvancias do presente trabalho.

Grafico 1: Curvas de absorvancia maxima do carvedilol SQR nos diferentes meios de

dissolucéo
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Os graficos 2, 3 e 4 se referem as curvas analiticas de calibracdo a partir das
absorvéncias obtidas do padrédo nos diferentes meios propostos. De acordo com 0s
resultados, correlacOes lineares foram alcangadas em todas as condicdes: 0,9942 para o
meio tampdo em pH 4,0; 0,9973 para o0 meio de HCI 0,1M e 0,9961 para 0 meio de
HCI 0,1M contendo LSS a 1%, o que pode garantir confiabilidade para utilizacdo das

equac0es das retas obtidas.
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Gréfico 2: Curva de calibracdo do carvedilol SQR em tampé&o acetato pH 4,0

1,600 -

1,400 -

1,200 -

1,000 -

0,800 -

0,600 -

Absorvancia

0,400 -

0,200 -

0,000

@ Absorvancia

Linear (Absorvancia)

y =0,026x + 0,012
R? = 0,9942

0,00

10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Concentragdo da solugdo (ug/mL)

Gréfico 3: Curva de calibracao do carvedilol SQR em HCI 0,1M
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Gréfico 4: Curva de calibragdo do Carvedilol SQR em HCI 0,1M contendo LSS 1%
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A RDC 31/2010 preconiza que para a realizacdo de estudos de perfil de
dissolugéo comparativo, sejam utilizados 12 unidades de cada medicamento analisado
(BRASIL, 2010), porém no presente trabalho foram utilizadas apenas 6 unidades de
medicamento para cada dissolucdo com os trés meios distintos. Tal diferenca se
justifica pelo fato de o trabalho ter por objetivo comparar os meios de dissolugéo e néo
a comparacao de diferentes especialidades farmacéuticas de mesmo principio ativo,
também pelo objetivo meramente cientifico e ndo para a solicitacdo de registro, além
de ter sido utilizada um aparelho de dissolucdo que possuia apenas 6 cubas. Por outro
lado, utilizamos, no presente trabalho, 6 tempos de coleta, ja que segundo legislacéo
citada o perfil de dissolucdo deve ser realizado em, no minimo 5 tempos. A
Farmacopeia Japonesa preconiza que para o teste de dissolugdo de comprimidos de
carvedilol, seja adotado Q=80% em 30 minutos para taxa de dissolucdo (JAPANESE
PHARMACOPEIA, 2011). Sendo assim, tal “Q” foi adaptado para o perfil de
dissolucdo e foi determinado o tempo final de coleta de 45 minutos para a avaliacdo da
progressao da dissolucdo do farmaco.
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A partir dos resultados obtidos, foi possivel a construcdo do gréafico abaixo
(Grafico 5), ao qual esta mostrado um comparativo da dissolucdo do farmaco nos trés

meios propostos.

Gréfico 5: Perfil de dissolucdo comparativo nos trés meios estudados

e Perfil de dissolugao comparativo

110

100

90

O —
HH ;L

80

70

—+—Tampao acetato pH 4,0
—m-Acido cloridrico 0,1 M
Acido cloridrico 0,1 M + 1SS 1%

Porcentagem dissolvida do farmaco (%)
=2
(=]

T T )
0 10 20 30 40 50
Tempo (minutos)

E importante observar que em todos os casos, a porcentagem do farmaco
dissolvida € maior que 80% no tempo de 30 minutos. Sendo assim, a especificacdo da
Farmacopeia Japonesa foi alcangada para cada um dos meios avaliados nesse trabalho.
No entanto, foi constatado que a dissolucdo do CVD foi maior para os meios contendo
solucdo diluida de HCI (meios 2 e 3) em detrimento ao meio de dissolu¢do composto
por tampdo fosfato pH 4,0. Como ja descrito, esse farmaco (pka = 7,8) encontra-se
predominantemente na forma ionizada em valores de pH mais acidos, como 0s meios
2 e 3. Tal fato pode favorecer a dissolu¢do do CVD nos meios em questdo. Sob essa
perspectiva, € interessante notar que, quando da utilizagdo do meio constituido por
tampdo acetato pH 4,0, tem-se o perfil caracteristico de uma forma farmacéutica de
liberacdo imediata (FFLI) a qual apresenta dissolugéo rapida (dissolu¢do média de, no
minimo, 85% da substancia ativa em até 30 minutos). Por outro lado, empregando-se
0s meios 2 e 3, o perfil apresentado é referente as FFLI de dissolu¢cdo muito répida

(dissolucdo meédia de, no minimo, 85% da substancia ativa em até 15 minutos). Esses



29

comportamentos corroboram a maior facilidade de dissolu¢cdo do CVD em meios mais

acidos.

Para a avaliacdo estatistica desses dados, foi realizado o teste ndo-paramétrico
de Kruskal-Wallis seguido do teste de comparagdo multipla de Dunn’s. E importante
ressaltar que ndo foi possivel a realizacdo da analise de variancia (ANOVA) devido
ao fato desse teste, considerado paramétrico, pressupor que os dados analisados
obedecam aos pressupostos de normalidade e homocedasticidade, o que ndo foi
constatado quando da realizacdo dos testes de Shapiro-Wilk e Bartlett,
respectivamente. Como resultado da andlise estatistica foi observada diferenca
significativa (p< 0,05) entre os valores de dissolucdo quando da utilizagdo do meio 1
versus 0s meios 2 e 3 para todos os tempos de coleta, exceto para o tempo de 15
minutos (Tabela 2). De modo contrario, para os meios 2 e 3 ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significativas para os valores de porcentagem de CVD
dissolvido (Tabela 2). Portanto, a utilizagdo do LSS parece néo influenciar no processo
de dissolucdo do farmaco em estudo. De fato, como o CVD apresenta-se
essencialmente em sua forma ionizada (e portanto mais polar) em meio acido, a
formacdo de micelas tende a ndo ocorrer. Com relacdo ao tempo de 15 minutos,
consideramos que o resultado andmalo apresentado quando da utilizagdo do meio 3
pode ser devido a erros durante a analise, tais como pipetagem ou diluicdes.
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Tabela 2: Andlise estatistica dos dados obtidos nas dissolucdes

Tempo (min) | Kruskal-Wallis test | Dunn's Multiple Comparison Test | Significant? P < 0.05?

5 Tvs5 H Yes

5 Pvalue  0,0057 5 Tvs5 L Yes
5 Hvs5 L No

10 Tvs10 H Yes

10 Pvalue  0,0029 10 Tvs10 L Yes
10 Hvs 10 L No

15 Tvs15 H Yes

15 Pvalue  0,0007 15 Tvs15 L No
15 Hvs15 L No

20 Tvs20 H Yes

20 Pvalue  0,0075 20 Tvs20 L Yes
20 Hvs 20 L No

30 Tvs30 H Yes

30 Pvalue  0,0023 30 Tvs30 L Yes
30 Hvs 30 L No

45 Tvs45 H Yes

45 Pvalue  0,0033 45 Tvs45 L Yes
45 Hvs45 L No

Onde,
T: Meio Tampao pH 4,0
H: Meio HCI 0,1M
L: Meio HCI 0,1M + LSS 1%.

Embora ndo oficial, o método de comparacdo de perfis de dissolu¢do baseado
no célculo de eficiéncia de dissolucdo (ED%) (ou método de trapezoides) é bastante
difundido na literatura. Nesse sentido, alguns pesquisadores tém defendido a
utilizacdo deste recurso matematico para comparar formulacdes farmacéuticas, uma
vez que a biodisponibilidade é estimada por integracdo da area sob a curva de
concentragfes plasmaticas e os resultados de dissolugdo in vitro sdo expressos através
da area sob a curva de concentragdes dissolvidas do farmaco (STORPIRTIS et al.,
2011). Portanto, consideramos que o calculo da ED% poderia ser util para avaliarmos
as diferencas nos perfis de dissolucdo do CVD a partir dos meios utilizados no estudo.

Podemos perceber através dos dados da tabela 3, que a eficiéncia da dissolucdo
nos dois meios &cidos sdo estatisticamente iguais. J& para 0 meio tampao descrito na

Farmacopeia Japonesa tais valores sdo diferentes. Essa informacdo pode ratificar os



31

dados obtidos nos ensaios de perfil de dissolugéo e sinaliza que 0 meio composto por
HCI 0,1M possa ser 0 mais promissor para a padronizacéo do teste de dissolucdo para
formas farmacéuticas sélidas contendo CVD, sobretudo por razdes econémicas e
relacionadas a facilidade de preparo.

Tal comparacéo foi feita, também, através do método de comparacdo multipla
de Dunn’s que comparou os trés valores um a um com nivel de significancia estatistica

sendo p< 0,05, e os resultados obtidos estdo na tabela 3.

Tabela 3: Valores da area sob a curva (ASC) e Eficiéncia de Dissolucdo para o

carvedilol nas diferentes condic6es avaliadas

T (Min) | Meio Tampéo Meio HCI 0,1M Meio HCI 0,1M + LSS 1%
5 198,29 208,92 203,11
10 407,43 445,78 436,37
15 422,78 483,53 462,64
20 436,18 492,84 466,14
30 882,71 988,07 966,04
45 1315,92 1501,58 1475,25
Total 3663,32 4120,73 4009,55
ED (%) 81,41° 91,57° 89,1°

Os valores de “b” s80 estatisticamente iguais entre si e estatisticamente diferentes de “a”.
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6. CONCLUSAO

O farmaco se manteve estdvel nas condicdes propostas nos trés meios
estudados, sendo possivel tracar o perfil de dissolugdo para cada um dos meios.

A eficiéncia de dissolucéo calculada para os trés meios, mostra que 0s meios
acidos foram os mais eficazes, apresentando maiores taxas de dissolucdo do farmaco,
sendo tais meios iguais estatisticamente entre si e o meio tampdo diferente
significativamente dos outros.

Através do perfil de dissolucdo tracado, 0 meio composto por HCI 0,1M foi o
mais adequado para a realizacdo dos estudos de dissolucdo para o CVD, ja que esse
meio, além de propiciar maiores taxas de dissolucdo, é mais vantajoso do ponto de
vista econémico e de facilidade de preparacdo. Porém, para que esse meio possa ser
padronizado para a realizacdo de estudos de dissolucdo de formas farmacéuticas
solidas contendo carvedilol, € imprescindivel a realizacdo de estudos mais

aprofundados, incluindo a validacdo do método.
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