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RESUMO

A utiliza¢do de medicamentos pela grande maioria da populagdo, principalmente para
o tratamento de doencas do sistema cardiovascular € uma das grandes preocupacdes mundial.
Nesse contexto observa-se que a mudanca no estilo de vida e o consumo de alimentos cada vez
mais ricos em gorduras pode provocar prejuizos funcionais de curto e longo prazo. A
sinvastatina € o medicamento de escolha pela grande parcela dos prescritores e consequente
grande utilizacdo pela populacdo, atuam na diminui¢do dos niveis de colesterol no organismo
e possibilitando a diminuicdo de doencas cardiovasculares. O controle de qualidade é de
fundamental importancia para garantir a segurancga e qualidade do produto, através de ensaios
baseados na legislacdo adotada. O presente trabalho teve por objetivo avaliar a qualidade dos
comprimidos de sinvastatina comercializados na forma de comprimidos de trés marcas de
abrangéncia nacional comercializados em farmécias através de testes de controle de qualidade
fisico-quimico: peso médio, desintegracdo, doseamento e uniformidade de contetido.
Observou-se apds a realizagdo dos ensaios que em todos os parametros as amostras estavam em
conformidade com o compendio oficial. Assim, foi observado que o processo de producio
desses medicamentos atendeu todos os requisitos minimos de qualidade, contribuindo para o

tratamento mais eficaz e efetivo.

Palavras-chave: Comprimidos; Controle de qualidade, Sinvastatina.



ABSTRACT

The use of drugs by the vast majority of the population, especially for the treatment of
diseases of the cardiovascular system is a major concern worldwide. In this context, it is
observed that the change in lifestyle and the consumption of foods that are increasingly high in
fat can cause short-term and long-term functional losses. Simvastatin is the drug of choice for
the large proportion of prescribers and consequently great use by the population, act in the
reduction of cholesterol levels in the body and enabling the reduction of cardiovascular
diseases. The quality control is of fundamental importance to guarantee the safety and quality
of the product, through tests based on the legislation adopted. The aim of the present study was
to evaluate the quality of the simvastatin tablets marketed in the form of tablets of three national
brands marketed in pharmacies through physical-chemical quality control tests: mean weight,
disintegration, assay and content uniformity. It was observed after the tests that in all parameters
the samples were in accordance with the official compendium. Thus, it was observed that the
production process of these drugs met all minimum quality requirements, contributing to the

most effective and effective treatment.

Keywords: Tablets; Quality control, Simvastatin.
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1. INTRODUCAO

Um dos principais fatores de risco para as doengas cardiovasculares sdo as
dislipidemias, caracterizadas pelas alteracdes nas concentragdes de lipoproteinas e/ou lipidio
na corrente sanguinea resultantes de disttirbios em qualquer fase do metabolismo lipidico (IVO
et al, 2017).

As lipoproteinas possibilitam o transporte e a solubilizacdo dos lipidios no plasma.
Divididas em dois grandes grupos, as que sdo ricas em triglicerideos, representada pelos
quilomicrons e pelas lipoproteinas de densidade muito baixa ou very low density lipoprotein
(VLDL). O outro grupo sdo das lipoproteinas ricas em colesterol, as lipoproteinas de alta ou
high density lipoprotein (HDL) e baixa densidade ou low density lipoprotein (LDL), Abadi,
(2017). As VLDL sao semelhantes as LDL, porém com uma concentragdao maior de lipidios e
menor em proteinas e transportam o colesterol de modo direto para as células facilitando o
acumulo de gorduras nos vasos sanguineos, sendo conhecido como colesterol ruim, (DA
SILVA et al, 2018).

O colesterol presente na maioria das células de mamiferos, indispensdvel para o
funcionamento de algumas glandulas (OLIVEIRA et al., 2017) e constituicio de membranas
celulares. Por outro lado, é considerado nocivo a satide, uma vez que, niveis anormais de
colesterol causam consequéncias celulares, levando ao surgimento de doengas cardiovasculares
associados a aterosclerose (OLIVEIRA, 2015). Sua origem pode ser através da dieta alimentar,
mas uma outra fonte € o figado a partir da Acetil-coenzima A (Acetil CoA) (AMARAL, 2015);
(SILVA, 2018). Encontrado no plasma sob forma de colesterol livre ou em associado com
acidos graxos de cadeia longa, na forma de ésteres de colesteril, sendo transportado no plasma
em lipoproteinas (BOTAHM; MAYES, 2018)

As dislipidemias sdo caracterizadas quando ocorre, no minimo, uma alteracao lipidica:
niveis séricos elevados de LDL, triglicerideos e/ou reduzida concentragdo sérica de HDL,
(LIMA, 2018).

Entre as dislipidemias destacam-se a hipercolesterolemia ou elevagdo do colesterol
total (CT) aumentando de forma geral a possibilidade do desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, sendo otimizadas no transcorrer da vida por outros fatores de risco. E
desejavel a presenca de baixos niveis de colesterol total e de LDL na circula¢do sanguinea e
também ¢ interessante possuir concentragdes elevadas quanto possivel do colesterol total na
forma de HDL, (VARGAS, 2013).

A Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) estima que cerca de 40% da populacio

adulta tenha colesterol elevado. E necessério entdo, que sua reducio, seja por meio de estilo de
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vida ou pela introdu¢do do uso de medicamentos, possua efeitos benéficos na reducdo de
eventos cardiovasculares (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2013).

O tratamento medicamentoso € efetuado com o emprego de medicamentos como as
estatinas, a ezetimiba, as resinas ou sequestradoras de 4dcidos biliares, a niacina, os fibratos ou
os 4dcidos graxos dmega-3. Entre estas, as estatinas sdo as mais prescritas (CARVALHO 2015).

As estatinas sdo os medicamentos de primeira escolha para o tratamento da
hipercolesterolemia e sdo considerados seguros. Sao firmacos que atuam, por meio de inibi¢ao
competitiva, na enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase, enzima
responsavel pelo controle da sintese de colesterol, (AMARAL, 2015).

A sinvastatina € a forma mais estudada das estatinas pois possui uma longa histéria de
sucesso no tratamento de dislipidemias sendo sua agdo principal a inibi¢do da sintese de
mevalonato (STAAL et al., 2003). A inibicao da HMG-CoA reduz o LDL, colesterol, VLDL e
triglicérides, ndo permitindo a colesterogénese no figado, aumentando a expressdo do gene
receptor de LDL (BARACAT et al., 2009). Como resposta a redu¢do da quantidade de
colesterol livre, a sintese dos receptores de LDL sofre aumento devido aos fatores de
transcri¢do, como também diminuem sua degradagdo. Uma maior concentracao de receptores
na superficie dos hepatdcitos acarreta uma remoc¢ao aumentada de LDL no sangue, provocando
uma diminuicao de seus niveis séricos (CAMPO & CARVALHO, 2007).

O controle de qualidade é uma atividade exigida em todas as industrias farmacéuticas
e faz parte das Boas Préticas de Fabricacdo de Medicamentos (BPF) publicada pela Resolugdo
da Diretoria Colegiada da Agencia Nacional de Vigilancia Sanitéria — Resolucdao N° 17, de 16
de abril de 2010 que estabelece os requisitos minimos a serem realizados pelos
estabelecimentos fabricantes de medicamentos e devem ser observados em todas as etapas
envolvidas na fabricacdo desses produtos. Esses requisitos compreendem as etapas de
desenvolvimento, producdo, controle de qualidade, responsabilidades, realiza¢do de controles
realizados essenciais durante o processo produtivo, bem como a existéncia de um sistema a fim
de garantir a qualidade no decorrer de todo o prazo de validade do medicamento e insumos
(GALENE; ROCHA, 2014).

Considerando a relevancia do tema, analisar a qualidade de medicamentos de
sinvastatina se faz necessdrio para verificar por meio de testes analiticos se 0 medicamento esta
de acordo com que € determinado pela Farmacopeia Brasileira 5* Edi¢do. Sendo assim, espera-
se que este trabalho possa levar informacdes a comunidade geral e cientifica sobre a qualidade

desses medicamentos.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Lipidios plasmaticos

Os lipidios sdo moléculas insoldveis em dgua decorrentes da associacdo entre dcidos
graxos, de cadeias curta, médias ou longas e o glicerol, estando presente por todos os tecidos
do organismo. Entre os principais exemplos estdo os triglicerideos e os fosfolipidios que sdo as
formas mais numerosas no corpo humano e que exercem fun¢des fundamentais para o
metabolismo energético. O triglicerideo € encontrado em maior quantidade na alimentacdo,
aproveitado como fonte de energia pelo organismo, enquanto os fosfolipidios exercem funcao

estrutural das membranas celulares (GONDIM, 2017).

2.1.1 Lipoproteinas

Os lipidios sintetizados pelo figado e a gordura adquirida através da dieta tém que ser
transportados através dos vdrios tecidos e Orgdos para sua utilizagdo e armazenamento
(BAYNES, DOMINICZAK ,2015). Por serem de natureza hidrofébica, os lipidios apresentam
dificuldades em circular livremente pelo organismo humano, existindo a necessidade de um
meio transportador que possibilite sua distribuicdo aos 6rgaos e tecidos (GONDIM, 2017). A
dificuldade de seu transporte € resolvida através da associagdo entre os lipidios apolares
(triglicerideos e ésteres de colesterol) e os lipidios anfipéticos (fosfolipidios e colesterol) e as
proteinas formando as lipoproteinas (BAYNES; DOMINICZAK 2015).

As lipoproteinas sdo classificadas de acordo com a sua densidade, uma vez que, com
base nesse critério, elas podem ser separas por ultracentrifugacdo, esse método permite a
determinac¢do do seu conteddo lipidico. A densidade dos diferentes tipos de lipoproteinas esta
relacionada com o seu tamanho e pela relacdo lipidio-proteina (EURRICO et al., 2013). Em
resumo, existem 5 classes de lipoproteina divididas em 2 grupos: quilomicrons e VLDL que
sdo ricas em triglicerideos e LDL e HDL que possuem uma maior quantidade de colesterol

(Quadro 1).
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Quadro 1 - Caracteristicas principais das maiores classes de lipoproteinas.

Principais
Lipoproteina Fonte Diametro (nm) componentes
lipidicos
Quilomicrons Intestino 90-1.000 Triacilglicerol
VLDL Figado (intestino) 30-90 Triacilglicerol
IDL VLDL 25-35 Colesterol
LDL VLDL 20-25 Colesterol
Figado, intestino, . .
HDL VLDL, 9_15 Fosfolipidios,
0 colesterol
quilomicrons

Fonte: Rodwell et al,, 2016

Como encontra-se ilustrada na Figura 1, as lipoproteinas sdo constituidas por um nicleo
central hidrofébico de lipidios neutros, isto é, ésteres de colesterol e triglicerideos (TGs),
envolvidos por uma camada externa de fosfolipidios que confere um carater anfipdtico a
estrutura, Melo (2014). Cada lipoproteina tem agregada a si uma ou mais proteinas, as
apoproteinas. Estas proteinas contém dominios hidrofébicos que ficam na parte mais interna da
particula e os dominios hidrofilicos ficam na superficie como participacdo também na

estabilizacdo da particula no plasma (YUAN Ll et al., 2014).

Figura 1 — Estrutura geral de uma lipoproteina plasmatica

Apoproteina peritérica
(p.ex., apo C)

Colesterol Fosfolipideo
livre

Ester de
" colesterol

] ‘ ' Triacilglicerol
@ € /

Nucleo dos lipideos

principaimente
apolares

Apoproteina
integral Monocamada de lipideos
{p. ex., apo B) principalmente anfipaticos

Fonte: Rodwell et al., 2016

As apoproteinas sdo elementos proteicos das lipoproteinas e sua caracteristica
hidrofilica garante solubilidade no plasma. Sao reguladoras de onde e quando as lipoproteinas
se aderem e interagem com os tecidos. Possuem diferentes composicdo quimica e tamanhos.
Usualmente abreviadas como apo, acompanhadas das letras A, B e C, etc. Algumas dessas

apoproteinas possuem cardteres integrais, ou seja, nao podem ser removidas (p ex., apo B),
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enquanto as outras sao ligadas a superficie e podem serem transferidas para outras lipoproteinas
como as apo C e apo E (RODWELL et al., 2016).

A apo A ¢ a lipoproteina de maior importancia, é a apoproteina principal do HDL e
tem sido utilizada como marcador para as dislipidemias por prognosticarem as quatidades
séricas de lipoproteinas (FRANCO et al., 2016).

A principal apoproteina de LDL € a apo B, também encontradas nas VLDL, uma vez
que as LDL também sdo produzidas na sua grande maioria por VLDL. Encontram-se em duas
isoformas a B48 e B100. A apo B48 € produzida pelas células do intestino e anexados aos
quilomicrons. J4 a apo 100 tem sua produ¢do no figado e incorporadas na VLDL.Encontram-
se somente uma molécula de apoproteina B (B48 ou B100) por particula, estando essa
envolvendo a particula e funcionando como um receptor de ligantes, (GONDIM, 2017).

A apoproteina C encontra-se na superficie dos quilomicrons, VLDL e HDL.
Apresentam-se nas isoformas apo C-I, apo C-II, apo C-III e apo C-IV. Mesmo existindo
funcionalidades metabdlicas distintas, todas as apo C possuem a propriedade de compartilhar
componentes entre as lipoproteinas. Produzido no figado, € um ativador principal da enzima
lipoproteina lipase (LPL). A LPL atua na hidrélise das particulas de triglicerideos nas
lipoproteinas, como os quilomicrons e VLDL. Esta enzima possui um dominio de ligacdo para
lipoproteinas, indicando a ancoragem entre as LDL, colaborando para sua permanéncia na
matriz extracelular (FERNANDES, 2016)

Associada aos quilomicrons e remanescentes, VLDL e HDL a apoproteina E, é uma
glicoproteina constituida por 299 aminoécidos, com sua sintese em maior parte no figado (60-
80%) e em menor quantidade em outros 6rgaos como baco, rins e glandulas suprarrenais.
Encontrada nos quilomicrons, na VLDL e em seus remanescentes, sendo responsdvel pela
remocgdo dessas lipoproteinas do plasma através da interacdo entre a Apo E e os receptores de
membrana, entre eles os receptores de LDL, possibilitando a captagdo das lipoproteinas

(FRANCO et al., 2016).

2.2 Dislipidemia

As dislipidemias sao alteracdes metabdlicas resultantes de distirbios nas etapas do
metabolismo lipidico resultando modificagdes nas concentragdes séricas de lipidios e/ou
lipoproteinas (DE LIMA et al., 2018).

Os pacientes com dislipidemias ndo apresentam sinais ou sintomas relacionas
diretamente as alteracdes nos niveis dos lipidios. Assim sendo, o diagndstico ocorre quase que

exclusivamente através da determinacdo do perfil lipidico (ABADI, 2017). A avaliagdo do
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perfil lipidico é o exame capaz de avaliar as concentragcdes séricas de lipoproteinas, como
colesterol total (CT), lipoproteina de alta densidade (HDL-c), lipoproteina de baixa densidade
(LDL-c), lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL-c), ndio HDL-c e triglicerideos (TG)
(CUNHA, 2018). As tabelas 1 e 2 exibem os valores de referéncia dos lipidios para adultos
(homens e mulheres com idade igual ou superior a 20 anos) e em criangas e adolescentes, que
atualmente sdo aceitos e recomendados pela GEPA (Grupo de Estudo e Pesquisa em
Aterosclerose), SBC (Sociedade Brasileira de Cardiologia), SBPC (Sociedade Brasileira de
Cardiologia Clinica e SBAC (Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas) e baseados no
Consenso do Programa Nacional de Colesterol dos Estados Unidos (NCEP = “National

Cholesterol Education Program™).

Tabela 1 - Valores de referéncia dos lipidios para individuos > 20 anos

Lipidios Valores (mg/dL) Categoria
CT <200 Desejavel
200 — 239 Limitrofe
| > 240 Alto
LDL-C < 100 Otimo
| 100 — 129 Desejéavel
130 - 159 Limitrofe
| 160 — 189 Alto
>190 Muito alto
HDL-C | <40 Baixo
> 60 Alto
TG | <150 Otimo
150 — 200 Limitrofe
| 201 — 499 Alto
> 500 Muito alto

Fonte: adaptado de V Diretriz Brasileira de Dislipidemias, 2013

Tabela 2 - Valores de referéncia para lipideos e lipoproteinas em criancas e adolescentes

Lipidios Com jejum (mg/dL) Sem jejum (mg/dL)
Colesterol total | <170 <170
HDL-C > 45 > 45
Triglicerideos (0-9 anos) \ <75 <85
Triglicerideos (10-19 <90 <100
anos)
LDL-C | <110 <110

Fonte: adaptado de V Diretriz Brasileira de Dislipidemias, 2013

De acordo com sua etiologia, as dislipidemias sdo classificadas em primadrias e
secunddrias. As primdrias estdo relacionadas a fatores genéticos ou ndo tem causa aparente
sendo caracterizada apenas por alteragdes nas concentracdes séricas das lipoproteinas. As

dislipidemias secunddrias estdo associadas a outras doencgas metabdlicas, renais, enddcrinas ou
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autoimunes, uso de medicamentos e estilo de vida do paciente (GONDIM, 2017). Segundo a
Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao a Aterosclerose (2017) as primdrias podem ser
classificadas fenotipicamente ou genotipicamente. Na classificacdo fenotipica (Quadro 2) as
dislipidemias classificam-se em quatro grupos de acordo com os valores de colesterol (CT),
LDL, HDL e TG: hipercolesteromina elevada, hipertrigliceridemia isolada, hiperlipidemia
mista e diminui¢ao isolada de HDL, associado com o aumento do LDL e/ou dos triglicerideos
(Quadro 2). Na classificagdo genotipica, podem ser monogénicas quando ocorrem a mutagdo
de um dnico gene e poligénicas, provocadas por multiplas mutagdes, que em isolado ndo seriam

capazes de provocarem alteragdes no metabolismo (VALVERDE, 2017).

Quadro 2 - Classificacdo fenotipica das dislipidemias

Classificacao Descricao
Hipercolesterolemia isolada Elevacgao isolada do LDL-c (> 160 mg/dL).
Hipertrigliceridemia isolada Elevacdo isolada dos TGs (> 150 mg/dL)

que reflete o aumento do numero e/ou do
volume de particulas ricas em TG, como
VLDL, IDL e quilomicrons.

Hiperlipidemia mista Valores aumentados de LDL-c (= 160
mg/dL) e TG (= 150 mg/dL).
HDL-C baixo Reducdo do HDL-C (homens < 40 mg/ dL

e mulheres < 50 mg/dL) isolada ou em
associacdo a aumento de LDL-C ou de TG.
Fonte: adaptado de V Diretriz Brasileira de Dislipidemias, 2013

As dislipidemias primdrias ou hiperlipidemia priméria decorre de certas doencas que
nio afetam de forma primdria o metabolismo lipidico, ou em decorréncia da utilizacdo de
farmacos ou substancias toxicas, tipo mais frequente em pacientes hospitalizados (OLIVEIRA,

2015).

2.2.1 Epidemiologia
Em estudo realizado por Wang et al., as mulheres apresentaram os maiores niveis de
colesterol total e LDL, independentemente da faixa etaria ou cor da pele, assim como Obisesan
et al., observou em seu estudo que a populacdo negra apresenta maiores niveis de LDL se
comparados a outras populagdes (PALMEIRA, 2013)
De acordo com o Ministério da Saude, no Brasil foram notificados mais de 45 mil 6bitos

causadas pelas doencas do sistema circulatério (Figura 2).
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Figura 2 — Morbidade das doencas do sistema circulatdrio entre setembro de 2013 e setembro de 2018.
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Fonte: Ministério da Satide - Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS), 2018

Pode-se observar também, na populacdo brasileira uma alta taxa de dislipidemia, 16,5%

entre adultos, significando um importante problema de satde publica (GUEDES et al., 2016)

2.2.2 Tratamento

Sabe-se que as alteragdes no metabolismo das lipoproteinas presentes na corrente
sanguinea € um dos principais fatores de risco para doengas cerebrovasculares assim como as
cardiovasculares. Para diminuir risco de infarto, acidente vascular cerebral (AVC) e outros
efeitos vasculares, assim como possivel complicagdo com pancreatite (provocado pelo nimero
exacerbado de triglicerideos), conforme afirma Bertolami e Bertolami (2013), sdo indicados
tratamentos ndo medicamentosos (principalmente relacionados ao estilo de vida) (MAINART
JUNIOR, 2016).

Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2013, p.9):

A terapia nutricional deve sempre ser adotada. O alcance das metas do
tratamento € variavel e depende da adesdo a dieta, as correcdes do estilo de
vida — perda de peso, atividade fisica e cessacdo do tabagismo — e,
principalmente, da influéncia genética da dislipidemia em questdo. A
utilizacdo de técnicas adequadas de mudancas do comportamento dietético é
fundamental.

O tratamento farmacoldgico ndo deve ser feito apenas em cima do efeito sobre a
dislipidemia, mas também, sobre a morbimortalidade cardiovascular, que é o principal motivo

pelo qual o medicamento € utilizado. Existem no mercado vérias classes disponiveis para o
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tratamento, assim como a prevenc¢do e a diminui¢do do risco de aterosclerose, sendo eles os
agentes hipolipemiantes como as estatinas, fibratos, niacina, resinas e inibidores da absorcao
intestinal de colesterol (ezetimiba) (GREGORI et al., 2013; Cabral, 2017). O efeito de cada

classe sobre o perfil lipidio é apresentado na Tabela 3.

Tabela 3 — Efeito dos farmacos sobre o perfil lipidico

Classe do farmaco Niveis de LDL Niveis de TG Niveis de HDL
Estatinas - 20 a 60% -10a25% +5a10%
Fibratos -5a20% -20a55% +10a25%
Niacina -5a25% -20a55% +15a35%
Ezitimiba - 20% - 10% 0%

Resinas - 15 a30% +0a?20% +3a5%

Fonte: Cabral, 2017

2.3 Estatinas

As estatinas representam a classe de farmacos mais empregados, atualmente, no
tratamento das hiperlipidemias em prevenc¢do primdria e secundaria com o objetivo de reduzir
os niveis de colesterol, e por consequéncia o risco do desenvolvimento de doencas coronarianas.
Amplamente utilizados para diminuir os niveis das lipoproteinas de baixa densidade (LDL),
colesterol total e triglicerideos, e ainda podem promover um pequeno aumento nos niveis de
HDL, sem reacdes adversas graves (ORSOLIN, 2015).

Atualmente existem disponiveis na terapéutica as estatinas: lovastatina, sinvastatina e
pravastatina que possuem origem fungica, e a fluvastatina, atorvastatina, rusovastatina e

pitavastatina que sdo de origem sintética (Figura 3).

Figura 3 — Estruturas quimicas das estatinas, exceto a sinvastatina

Fluvastatina Atorvastatina Rosuvastatina Pitavastatina Pravastatina
Fonte: Patricio, 2014
As estatinas com origem fiingica possuem semelhangas em sua estrutura e 8 HMG-CoA
(Figura 4) (PATRICIO, 2014) e em comum a presenca de um anel hidronaftaleno. J4 as
restantes, com origem sintética apresentam estruturas diversas influenciando no controle da sua

solubilidade em meio aquoso (COSTA et al., 2016; MEIRELES, 2016).
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Figura 4 - Estrutura quimica da HMG-CoA
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Fonte: Patricio, 2014

O modelo estrutural das estatinas elaborado a fim de alcancar diferentes aplicabilidades
se relacionam com cada componente da molécula. Estruturalmente as estatinas sdo formadas
por dois segmentos, o farmacoférico (inibir a HMG-CoA redutase, reversivelmente,
competitivo e dependente de dose), que é um 4cido dihidroxiheptandico e um anel com vérios
constituintes que determinam a solubilidade da molécula, e assim suas propriedades
farmacocinéticas (MEIRELES, 2016).

Seguindo varios consensos publicados, inclusive pela V Diretriz Brasileira de
Dislipidemias, as estatinas sao recomendadas para reduzir dos niveis de LDL e os possiveis
eventos cardiovasculares associados com o seu aumento (COLACO, 2018).

As estatinas sdo substancias capazes de inibir a sintese do colesterol endocelular, através
da competicdo com o substrato da enzima HMG-CoA redutase, 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA
redutase, uma glicoproteina transmembranar com localizacdo do reticulo endoplasmatico. Esta
enzima € responsavel por catalisar a redugdo do HMG-CoA a coenzima A e mevalonato.
Devido a diminuicao dos niveis de colesterol celular, ocorre um estimulo em nivel de membrana
celular para a existéncia de mais receptores para o LDL (RIBEIRO, 2014). Esses receptores sao
os responsdveis pela remoc¢do de LDL localizado na superficie dos hepatdcitos fazendo com
que ocorra uma diminuicdo da concentragdo de LDL na corrente sanguinea. (CARVALHO,
2007).

A efetividade das estatinas na diminui¢@o nos niveis do LDL é bastante consideravel.
Em consequéncia a diminuicdo do colesterol resulta em menores incidéncias de doencas
degenerativas, principalmente aquelas caudadas pelos niveis elevados de colesterol no sangue,
como a arteriosclerose, a obstrucdo das artérias do coracao, rins, cérebro e da circulaciao dos
membros inferiores (RIBEIRO, 2014).

Na atualidade existem trés grupos de estatinas, as naturais (como a lovastatina), as
semissintéticas (como a sinvastatina) e as sintéticas (exemplo a atorvastatina). Administrada na

forma ativa, a atorvastatina contém um 4atomo de fldor, j4 a lovastatina e a sinvastatina
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necessitam sofrer hidrolise no trato gastrointestinal, uma vez que sdo pro-farmacos e lactona
inativos. A amplitude da acdo das estatinas estd diretamente relacionada com a sua estrutura

quimica (MOREIRA, 2017).

2.3.1 Farmacocinética

As estatinas agem primeiro no figado e sd@o incorporados aos tecidos hepéticos para
biotransformagdo devido a um sistema diferenciado de transporte. Por causa das diferentes
estruturas moleculares entre as estatinas, estas possuem permeabilidade tecidual e propriedades
farmacocinéticas que podem interferir nas etapas de absorcao, biodisponibilidade, ligacao as
proteinas plasmaticas, excrecdo, solubilidade, tempo de meia-vida e eficdcia na redugdo de

lipidios (AMARAL, 2015).

2.3.1.1 Absor¢ao

Rapidamente absorvida pelo organismo logo apds sua administragdo, atinge
concentracdo maxima plasmadtica apds 4 horas. As estatinas possuem tempo de meia-vida entre
2 a 3 horas, exceto a atorvastatina, compreendido de 14 a 20 horas (NIETO-RAMIREZ et al.,

2013). A ingestao concomitante com alimentos ndo interfere na absorcao (INFARMED, 2012).

2.3.1.2 Distribui¢ao
Aproximadamente 95% das estatinas e seus metabolitos ligam-se as proteinas
plasmdticas e atravessam a barreira hematoencefdlica e a placenta. Uma pequena quantidade

pode ser transferida para o leite materno, porem a sua caracteristica hidrofilica ndo € facilmente

distribuida pelos tecidos (RAMIREZ et al., 2014; AMARAL, 2015).

2.2.1.3 Metabolizacao
Ap6s sofrerem absorg¢do, as estatinas sofrem efeito de primeira passagem no figado. Sua

metabolizacdo hepdtica ocorre via isoenzimas do citocromo P450 (CYPs) presentes no figado
e no intestino. Menos de 20% das estatinas atingem a circulagdo geral devido a metabolizagado
hepdtica, ocasionando baixa disponibilidade dos constituintes principais do farmaco.
Administradas na forma de lactonas como pré-fairmacos, a lovastatina e a sinvastatina sao
menos soliveis em comparagdo as outras estatinas e posteriormente sdo convertidas pela acao

de esterases em hidroxidcidos ativos no figado. J4 as outras estatinas sdo administradas na forma

ativa (AMARAL, 2015).
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2.3.1.4 Excregao

Todas as estatinas e seus metabdlitos sdao excretados pela bilis por meio das fezes apds
sofrerem biotransformacao no figado. A elimina¢do por meio da urina € minima. A pravastatina
sofre eliminacao tanto pelo rim sem alteragdes, assim como a rusovastatina e em pacientes com

insuficiéncia renal leve a moderado, suas propriedades farmacocinéticas nao sofrem alteracdes

(NIETO-RAMIREZ et al., 2013).

2.4 Sinvastatina

2.4.1 Propriedades fisico-quimicas

A sinvastatina (Figura 5) 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.
Formula quimica CzsH3s05 com massa molecular de 418,57 g/mol, p6 cristalino branco ou

quase branco, praticamente insoldvel em 4dgua e soltivel em dlcool etilico (OLIVEIRA, 2010).

Figura 5 — Estrutura quimica da sinvastatina
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Fonte: Farmacopéia Brasileira 5* Edi¢do, segundo suplemento, 2017

2.4.2 Mecanismo de acdo

O principal efeito exercido pelas sinvastatinas é a regulacao dos niveis de LDL — através
da existéncia de uma estrutura quimica semelhante com o dcido mevaldnico, que inibe de
maneira competitiva a HMG-CoA redutase, através da inibi¢do de seu produto (LACERDA,
2011); (BONFIM et al., 2015).

A colesterogénese no figado € inibida pelas estatinas o que resulta no aumento da
expressao do gene receptor de LDL. O contetddo de colesterol livre € reduzido nos hepatdcitos.
Dessa forma os fatores de transcri¢@o sao ativados pelo elemento de resposta ao esterol do gene

receptor de LDL, fazendo com que ocorra o aumento da sintese dos receptores de LDL. A
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degradacao dos receptores de LDL também € reduzida. Aumentando o nimero de receptores
LDL na superficie dos hepatdcitos provocam uma recep¢do aumentada de LDL no sangue,
consequentemente ocorre a diminui¢do dos niveis de colesterol sanguineo (BRUNTON et al.,

2007).

2.5 Forma farmacéutica comprimido

Os comprimidos sdo formas farmacéuticas que possuem uma consisténcia sélida,
resultante de compressdes de substancias medicamentosas e excipientes, entre elas diluentes,
aglutinantes, desagregantes, lubrificantes, corantes e edulcorantes (ANSEL, POPOVICH;
ALLEN JR, 2000).

Os comprimidos possuem uma série de vantagens da administracdo de medicamentos
que possuem efeitos sistémicos € como consequéncia uma maior divulgacdo que outras formas
farmacéuticas. Entre estas vantagens estdo a de apresentar menor custo de producdo em
comparacdo as outras farmacé€uticas orais, possuem maior estabilidade e conservagdo,
permitem que sejam administradas uma dose tnica exata do farmaco, apresentam uma pequena
variacdo de conteido e uma grande exatidao na dosagem (BANKER; ANDERSON, 2001).

Com relacdo as suas propriedades, todos os comprimidos devem possuir estabilidade
fisica e quimica, desintegracdo no tempo previsto, baixa friabilidade, apresentar integralidade,
sendo ausente de qualquer defeito como falhas, contaminagdo e fissuras (BANKER;

ANDERSON, 2001).

2.6 Controle de qualidade fisico-quimico

De acordo com a Farmacopeia Brasileira, as formas farmacéuticas devem ser
submetidas a vdrios testes para assegurar que este medicamento esteja de acordo com os
parametros de qualidade (BARRETO, 2017).

O conceito de controle de qualidade é definido como um conjunto de operacdes
(programacao, coordenacdo e execucdo) que possuem como objetivo verificar e assegurar que
todos os produtos/medicamentos estejam dentro dos padroes de qualidade exigidos pela
legislacdo vigente (ROCHA; GALENDE, 2018). Entre os ensaios minimos para assegurar a
qualidade de um medicamento estdo os testes de: peso médio, friabilidade, desintegracdo,
dureza e determinagdo de principio ativo (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

A qualidade dos medicamentos pode ser afetada por uma série de problemas, entre os
principais destacam-se a utilizacdo de embalagem inapropriadas e incompativeis a0os mesmos,
baixa qualidade da matéria prima utilizada pelas industrias farmacéuticas; processos de

fabricagdo inapropriados, nao cumprimento das Boas Préticas de Fabricacdo (BPF), inadequado
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armazenamento e manuseio. Além de todos esses fatores, existe ainda a exposicao excessiva a
luz, calor e umidade que sdo fatores ambientais que também podem interferir na qualidade dos
medicamentos e podem levar a alteracdo de cor, propriedades organolépticas, na formagao
de precipitados e entre outros (ANSEL et al., 2000; MANFIO et al., 2007; SERAFIM et al.,
2007).

2.6.1 Determinagdo de principio ativo

A determinacdo da substancia ativa permite analisar a quantidade de fairmaco de uma
preparacio farmacéutica. E um ensaio de extrema relevancia, pois uma vez que seja encontrado
teores de principio ativo abaixo dos limites especificados podem acarretar ineficiéncia do efeito

terapéutico (PEZZINI; BAZZO; ZETOLA, 2004).

2.6.2 Peso médio
A determinacido do peso médio tem como finalidade analisar se as unidades de um

mesmo lote possuem homogeneidade de massa (KOHLER, 2009).

A realizagcdo do ensaio de peso médio dos comprimidos € efetuada em balancas com
sensibilidade adequada. O peso médio € dado pela divisdo do somatdrio dos pesos individuais
de cada comprimido pelo niimero de unidades da amostra (GIL, 2007).

Um comprimido que possuir menor dosagem nao poderd produzir o efeito terapéutico
esperado, e em contrapartida, se o comprimido possuir uma dosagem maior, ocorrera o

surgimento de efeitos colaterais (RIBEIRO, 2007).

2.6.3 Friabilidade

Os comprimidos estdo suscetiveis aos choques mecénicos, resultante da producao,
embalagem, armazenamento, transporte, distribui¢io e manuseio pelo paciente. Dessa forma,
torna-se fundamental que os mesmos demonstrem resisténcia ao esmagamento, apresentando

uma friablilidade reduzida. (PEIXOTO, 2005; KULKAMP et.al., 2010).

2.6.4 Dureza
O teste de dureza possibilita a andlise da resisténcia dos comprimidos ao esmagamento e/ou

ruptura sob pressdo radial (BRASIL, 2010). Devendo existir um controle adequado dos processo
produtivos de compressdo e revestimentos, assegurando resisténcia mecanica aos comprimidos

(CASTRO, 2005).

2.6.5 Desintegracao
Método para avaliar se um comprimido sofre desintegracao dentro do limite de tempo

especificado na monografia. Na desintegracdo nenhum residuo de comprimido podera
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permanecer na tela metélica do aparelho de desintegracdo, exceto fragmentos de revestimento
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).
A desintegracdo estd extensamente relacionada a biodisponibilidade da forma

farmacéutica (comprimido) (RAFAEL; FARIA, 2013).
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral
Avaliar a qualidade fisico-quimica de medicamento a base de sinvastatina 20 mg

comercializada na forma farmacéutica de comprimidos disponiveis no mercado.

3.2 Objetivos especificos
e Realizar testes de controle de qualidade fisico-quimico: peso médio, desintegragao,

dureza, friabilidade, doseamento e uniformidade de conteado;

e Avaliar o resultado dos testes segundo parametros farmacopéicos;
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Material

As amostras de sinvastatina de 20 mg de diferentes laboratérios ou industrias
farmaceéuticas foram obtidas através da aquisicao em farmdcias nos municipios de Cuité — PB
e Catolé do Rocha — PB.

e Comprimidos de sinsvastatina;
e Lauril sulfato de sodio;

) Agua destilada;

e Sinvastatina.

4.1.2 Equipamentos

e Balanca analitica Marte, mod AY220;
e Pipetas automaticas;

e Vidrarias diversas (vidro de relégio, erlenmeyers, béqueres, bastoes de vidro,
pipeta graduada);

e Ponteiras;

e Durdmetro Nova Etica, mod 298/DGP;

e Friabilometro Westtine, mod CS-3;

e Desintregrador de comprimidos Nova Etica;

e Espectrofotdmetro na regido do ultravioleta (UV).

4.2 Métodos
Os testes foram realizados no laboratdrio de controle de qualidade J-10 da Universidade

Federal de Campina Grande — UFCG, Centro de Educagao e Saude — CES, Campus Cuité — PB.

4.2.1 Determinagdo de peso médio

O peso médio dos comprimidos de sinvastatina foi verificado de acordo com
determinagdes da Farmacopeia Brasileira 5* Edic¢do. Inicialmente 20 comprimidos de cada
embalagem foram pesados individualmente em uma balanga analitica, em seguida, com os
valores obtidos foram realizados célculos estatisticos para determinar desvio padrdao e
coeficiente de variacdo. E permitido a tolerancia de nio mais que duas unidades fora dos limites
especificados em relacdo ao peso médio das amostras e nenhuma podera estar acima ou abaixo

do dobro das porcentagens indicadas.

4.2.2 Teste de desintegracdo
O teste de desintegracdo de comprimidos de sinvastatina foi realizado como preconiza
a Farmacopeia Brasileira. Foram utilizados 6 comprimidos do medicamento e cada comprimido

foi colocado em um tubo de cesta. Os tubos foram colocados em liquido de imersdo, no caso
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dgua mantida a 37 £ 1 °C. Apd6s 30 minutos de observagdo todos os comprimidos deveriam
estar completamente desintegrados, ou restando apenas fragmentos de revestimento dos

comprimidos.

4.2.3 Teste de dureza

De acordo com a Farmacopéia Brasileira (2010) realizou-se o teste de dureza dos
comprimidos de sinvastatina. Foram utilizados 10 comprimidos de cada amostra (marcas do
medicamento), eliminou-se qualquer residuo superficial antes da realizacdo do procedimento.
As amostras foram analisadas no equipamento durdmetro para comprimidos e posteriormente
anotado os dados que era expresso na unidade Newton (N). O teste foi realizado

individualmente em todos os comprimidos obedecendo sempre a mesma orientagao.

4.2.4 Teste de friabilidade

O teste de fiabilidade dos comprimidos de sinvastatina foi realizado como descrito na
Farmacopeia Brasileira 5* edi¢do. Foram utilizados 20 comprimidos sendo estes pesados com
exatiddo em uma balanca analitica, apds a pesagem foram introduzidos no aparelho com uma
velocidade ajustada para 25 rotagdes por minuto e tempo de teste de 4 minutos. Decorrido o
prazo, qualquer residuo de p6 na superficie dos comprimidos foi remido e pesados novamente.
Ao final do teste nenhuma amostra dos comprimidos podia estar quebrado, lascado, rachado ou

partido. E aceitdvel perda igual ou inferior a 1,5% do seu peso.

4.2.5 Curva de calibracdo

Foi preparado uma solucao de sinvastatina padrao (1 mg/mL) que foi diluida com lauril
sulfato de sodio 0,5%, seguindo de diluicdes para a obtengdo de concentragdes 4, 6, 8 € 10
ug/mL. As amostras foram analisadas no espectrofotometro de UV no comprimento de onda
de 239 nm e utilizando lauril sulfato de s6dio 0,5% como branco. Os resultados obtidos
possibilitaram a constru¢do de grificos de concentragdo das solucdes versus absorbancia

determinando-se a equagdo da reta e o coeficiente de correlacao (ZEPON et al., 2013).

4.2.6 Determinagao do teor de principio ativo

O teor de sinvastatina foi obtido através de espectrofotometria de absor¢ao na regiao do
ultravioleta (UV). Foi pesado uma massa correspondente a 10 mg de sinvastatina, sendo em
seguida transferida e triturada em gral até a formacdo de um po fino, sendo essa quantidade
dissolvida em um baldo volumétrico de 100 mL, utilizando solu¢@o aquosa de lauril sulfato de
sodio 0,5% como solvente. Concluida essa etapa, 5 mL foram transferidos para um baldo

volumétrico de 50 mL completando-se o volume com a mesma solu¢io obtendo concentracao
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final de 10 pg/mL (Figura 6). A solucdo foi entdo analisada no espectrofotometro de
absorbancia na regiao UV no comprimento de onda 239 nm, utilizando solu¢do de lauril sulfato

de sédio 0,5% para ajuste do zero.

Figura 6 — Representacdo esquematica da metodologia para doseamento de sinvastatina
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Amostra com Completado o Transferéncia para
concentracao final = volume com lauril baldo volumétrico
10pg/mL sulfato de sédio 0,5% de 50 mL

Fonte: Elaborado pelo autor, 2018
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
A andlise das amostras dos comprimidos de sinvastatina foi realizada pelos testes fisico-
quimicos de controle de qualidade, peso médio, desintegracao e doseamento.

5.1 Determinacio de peso médio
O peso médio das amostras varia entre 0,2096 g e 0,2146 g, conforme apresentado na

tabela 4.

Tabela 4 — Resultados dos testes de peso médio das amostras de comprimidos de sinvastatina

Ensaio peso médio Amostras

A B C
Massa média (g) 0,2096 0,2146 0,2119
DPR (%) 2,05 2,72 1,10
Resultado Aprovado Aprovado Aprovado

Fonte: Dados da pesquisa, 2018

A figura 7 apresenta o comportamento das amostras A, B e C dos comprimidos
de sinvastatina na forma de gréfico, ficando explicito que nenhuma amostra ultrapassou os

limites especificados no compéndio farmacéutico oficial brasileiro.



Figura 7 — Gréfico de variacdo de peso médio das amostras de sinvastatina
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A existéncia de uniformidade de massa dos comprimidos de um mesmo lote € constatada
pelo ensaio de determinagdo de peso médio. O peso médio possibilita constatar se a dosagem
terapéutica dos comprimidos estd adequada, pesos em nao conformidade com as especificagdes
podem ocasionar uma menor dosagem: desse modo o comprimido ndo provoca a acio
terapéutica esperada; ou em uma dosagem maior: pode-se promover efeitos colaterais,
superdosagem e/ou toxicidade (MESSA, FARNELLI, MENEGATI, 2014). Permite-se ainda
analisar a existéncia de homogeneidade entre as unidades de um mesmo lote. Os que
apresentam pesos distintos podem dispor de teores de ativos também desigual (KOHLER et al.,
2009). Quanto menor o valor do DPR (Desvio Padrdo Relativo) entre o peso dos vinte
comprimidos analisados melhor serd o resultado, indicando assim uniformidade nas etapas de
producdo, além disso, indica a existéncia de boa fluidez dos pds na maquina de compressao. Se
o peso dos comprimidos estd de acordo com as especificacdes e apresentam baixas variagdes
expressa que os comprimidos atingirdo aprovacao nos demais testes (FERREIRA et al., 2013;
CRUZ, 2017). Segundo a Farmacopéia Brasileira (2010), a variacdo do peso médio aceitavel
para comprimidos revestidos contendo peso médio com valores maiores que 80 mg (0,08 g) e
menores que 250 mg (0,25 g) € de + 7,5%, podendo sair desse limite 2 a cada 20 comprimidos,
porém, nunca se pode ultrapassar o dobro do limite. Todos os resultados encontrados estdo de
acordo com as especificacdes da Farmacopéia Brasileira. O que constata que o processo de
fabricacdo, em relagdo ao peso médio, sugere que houve correto preenchimento da matriz pelo
po e regulagem dos puncOes superiores e inferiores (MESSA, FARNELLI, MENEGATI,
2014).

5.2 Testes de dureza
De acordo com a Farmacopéia Brasileira (2010) o resultado do teste de dureza € obtido

pela média dos valores achados no teste.
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Tabela 5 — Resultados obtidos no teste de dureza e dos comprimidos de sinvastatina.

Ensaio Amostras
Amostra | A B C
1 68,5 79,5 80
2 | 87 63 75,5
3 104 81 60,5
4 | 73,5 58,5 79
5 82,5 77 87
6 | 93 65,5 85,5
7 116 70,5 84
8 | 84 90 110
9 87 88 109
10 | 87,5 60,5 85
Média 88,30 73,35 85,50
DP | 13,75 11,37 14,73
DPR (%) 15,57 15,50 17,23
Resultado \ Aprovado Aprovado Aprovado

Fonte: Dados da pesquisa, 2018

Os comprimidos devem ser suficientemente duros para resistir ao contato durante o processo
de emblistamento, acondicionamento, transporte e administracdo, entretanto ndo podem
oferecer resisténcia ou dureza elevada, uma vez que influencia diretamente na dissolu¢do ou
desintegracdo do medicamento (ANSEL, 2000; ROCHA, 2013). Como observado na tabela,
todas as amostras apresentaram valores elevados com relacdo ao desvio padrao relativo ou
coeficiente de variag¢do, indicando uma eventualidade descalibracdo da forca exercida pelos
puncgdes da mdquina compressora, em razdo disso, considera-se necessdrio e exigéncia de
programas de calibracdo e validacdo periodicos destes equipamentos (BRASIL, 2003).
Todavia, os resultados sdo considerados aceitdveis perante a literatura oficial, em razio de nao

determinar padroes maximos para este teste (MESSA, FARNELLI, MENEGATI, 2014).

5.3 Teste de friabilidade

Os comprimidos estdo sujeitos a situacdes de choques mecanicos devido as colisdes ou
por ficcdo de deslizamento entre si ou com outras superficies solidas. Portanto essa forma
farmacéutica deve possuir resisténcia, apresentando friabilidade reduzida que nao se comporte
negativamente na biodisponibilidade do medicamento. Assegurando assim que a quantidade
adequada do farmaco serd administrada e que no aspecto visual o comprimido ndo sofra

alteracdes durante seu manuseio (KOHLER et al., 2009). Com relagio a friabilidade, todas as



36

amostras foram aprovadas, pois atendem os limites determinados pela Farmacopéia Brasileira
(2010), onde consta que nenhum comprimido, ao final do teste, pode apresentar-se quebrado,
lascado, rachado ou partido, devendo apresentar perda de massa igual ou inferior a 1,5% em

relac@o ao seu peso inicial, conforme demonstrado na tabela 6.

Tabela 6 — Resultados obtidos no teste de friabilidade dos comprimidos de sinvastatina

Ensaio Amostras
| A B C
Friabilidade (%) 0,05 0,12 0,04
Resultado Aprovado Aprovado Aprovado

Fonte: Dados da pesquisa, 2018

5.4 Teste de desintegraciao

A desintegracdo relaciona-se com a biodisponibilidade do farmaco no organismo, para
isso, € preciso que os comprimidos sejam dissolvidos, liberando uma determinada porcentagem
do principio ativo no meio de dissolucdo, para que o mesmo possa realizar a sua acdo
farmacoldgica. A nao desintegracdo do comprimido dentro de um tempo especifico, fard com
que este seja eliminado em sua forma quase inalterada, ndo havendo absor¢cdo por parte do
organismo e ndo originando o efeito terapéutico desejado, (MESSA, FARNELLI, MENEGATI,
2014). Deve ocorrer a adequada desintegracdo do comprimido em particulas menores,
possibilitando a absor¢do e a biodisponibilidade em valores adequados do farmaco no
organismo (ROCHA, 2015). Segundo Lin et al. (2001) a desintegracao dos comprimidos pode
sofrer influéncia de diversos fatores incluindo a utiliza¢do de excipientes na forma farmacéutica
e, principalmente, da forca de compressdo aplicada. De acordo com Cor4 et al. (2008), uma
elevada dureza tende a proporcionar uma desintegracio mais lenta. Observando a dureza média,
o alto valor do desvio padrao relativo e o tempo de desintegracdo de todas as amostras, pode-
se julgar, neste caso, a correlacdo entre dureza e desintegracdo ndo se aplica. A Farmacopéia
Brasileira 5* edi¢do (2010) descreve as especificagdes para o teste de desintegracdo de
comprimidos, preconizando que o tempo maximo permitido para a total desintegracao é de 30
minutos.

Os dados dos testes de desintegracao estao demonstrados na tabela 7. Todas as amostras

cumpriram as especificacdes oficinais (NERY; RUFINO; SILVA 2017).
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Tabela 7 — Resultados dos testes de desintegracdo das amostras de comprimidos de sinvastatina

Teste de desintegracao Amostras
A B C
Tempo 15°03” 10°31” 10°05”
Resultado Aprovado Aprovado Aprovado

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

5.5 Determinacio de principio ativo

Conforme a RE 899/2003, para ser classificado valido o método deve demonstrar um
valor de coeficiente de correlacdo (R?) igual ou superior a 0,99. Sendo assim, o método de
doseamento de sinvastatina por UV (figura 8) foi considerado vélido, considerando que o valor

obtido para o coeficiente de correlagdo foi de 0,9928.

Figura 8 — Representagéo grafica da curva de calibrago obtida a partir do padréo de sinvastatina
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Fonte: Dados da pesquisa, 2018

No que se refere ao teor do principio ativo, para todos os comprimidos analisados, o teor
de sinvastatina (Tabela 8) estavam dentro dos limites especificados pela Farmacopéia
Americana, que estabelece que os comprimidos de sinvastatina devem possui de 90 a 110% de

teor do ativo.
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Tabela 8 - Valores obtidos na determinacdo do teor sinvastatina

Al s Concentracao
Amostra Absorbancia (nm) (ug/mL) Teor (%)
0,087 10,14 101,10
A 0,087 10,14 101,14
0,087 10,14 101,14
Média 0,087 10,14 101,40
DP 0,00 0,00 0,00
DPR (%) 0,00 0,00 0,00
0,078 9,09 90,90
B 0,080 9,33 93,30
0,079 9,21 92,10
Média 0,079 9,21 92,10
DP 0,001 0,12 1,20
DPR (%) 1,20 3,50 1,30
0,078 9,09 90,90
C 0,082 9,56 95,60
0,074 8,63 86,30
Média 0,078 9,09 90,90
DP 0,004 0,46 4,65
DPR (%) 5,12 5,11 5,11

Fonte: Dados da pesquisa, 2018

Em estudo realizado por Zepon et al., 2013 utilizando comprimidos de sinvastatina 20
mg os resultados obtidos através da determinag@o de principio ativo por meio da técnica de
espectrofotometria de UV, o método foi considerado exato uma vez que os resultados
encontrados foram préximos de 100%, estando dentro dos limites especificado pelas
bibliografias oficiais vigentes (90 — 110% de teor). E mais precisamente, a concentragdo de 10
um/mL obteve média de 98,96% (ZEPON et al. 2013). O autor também realizou a validade da
técnica por meio dos paramentos linearidade, exatiddo, precisdo, especificidade e limite de

deteccao e quantificagdo.
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6 CONSIDERA COES FINAIS

Todo o processo de controle de qualidade de medicamentos € de suma importancia, pois
qualquer erro que aconteca no processo de desenvolvimento do medicamento pode resultar em
graves problemas para a saide da populacdo em geral, assim como para a prépria industria
fabricante, pois isso poderd gerar impacto negativo perante ao mercado consumidor. Sendo
assim a qualidade de um medicamento estd inteiramente relacionado com a forma de como sdo
executados os procedimentos operacionais da industria farmacéutica. Com base nisso, estdo
disponiveis diversas técnicas e ferramentas de qualidade para ajudar o processo da implantagcao

de um sistema de qualidade na empresa (ROCHA, GALENE, 2014).

O controle de qualidade proporciona vdrias vantagens, incluindo a otimizacdo de
processo, procedimentos padronizados e qualidade dos produtos final (ROCHA, GALENE
(2014).
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7. CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos no presente estudo, é possivel concluir que os ensaios de
determinagdo de peso médio, desintegracdo, doseamento, uniformidade de contetido permitem
avaliar a qualidade do referido medicamento de sinvastatina.

Ap6s a realizacdo dos ensaios, pode-se concluir que:

e Com relagdo ao peso médio, todas as amostras apresentaram peso médio dentro dos
limites de variacdo aceitdveis, sendo compativeis com as especificagdes de qualidade;

e A dureza de todas as amostras se apresentou dentro dos limites de variacdo aceitdveis;

e No teste de friabilidade, as amostras ndo apresentaram percas maiores que os limites,
sendo entdo aprovadas no teste;

e No ensaio de desintegracdo, todas as amostras atenderam as exigéncias em relacdo ao
tempo necessdrio para total desintegracao;

¢ No doseamento, nenhuma amostra apesentou-se fora dos limites aceito pela legislacao

(90 — 100%);
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