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Resumo: Os comprimidos orodispersiveis
(COD) sao formas farmacéuticas sélidas
que se dissolvem ou desintegram-se rapida-
mente na cavidade oral, sendo deglutidos
sem a necessidade da administragio con-
comitante de dgua. Este estudo teve por
objetivo realizar testes fisico-quimicos em
formulagdes de comprimidos orodisper-
siveis contendo piridoxina manipulados,
adquiridos em duas farmdcias magistrais,
para avaliar se atendem a qualidade dessa
forma farmacéutica. Esta pesquisa foi reali-
zada nos laboratérios de controle de quali-
dade fisico-quimico da Farmécia Escola do
Centro Universitdrio Cesmac. No processo
metodoldgico as amostras de piridoxina de
30mg manipuladas foram submetidas aos
seguintes testes: avaliagio da embalagem,
peso médio, friabilidade, dureza, didmetro
e altura, desintegragio, doseamento, valor
de pH e dissolugao segundo a Farmaco-
peia brasileira 6ed. Conclui-se a partir dos
resultados que a amostra A obteve alguns
pardmetros fora de especificagao como: co-
eficiente de variagio do peso médio, friabi-
lidade % acima do preconizado, teor acima
da varia¢ao médxima e pH inadequado para
o tipo de forma farmacéutica. Jd4 a amostra
B obteve também coeficiente de variacao
do peso médio fora da faixa aceitdvel, fria-
bilidade acima do preconizado, teor abaixo
da variagao minima permitida e no teste de
dissolugio o teor foi muito abaixo do que
foi solicitado para cada comprimido.

Palavras-Chave: Controle de qualidade.
Cloridrato de piridoxina. Comprimidos
orodispersiveis. Vitamina B6.
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INTRODUCAO

As mudangas ocasionadas pelos novos
entendimentos acerca da relagio dos usu-
drios com os procedimentos de cuidados
com a saude obrigaram os especialistas em
desenvolvimento de medicamentos a bus-
car novas estratégias que retinam aspectos
técnicos inovadores e que atendam igual-
mente requisitos ligados a aderéncia dos
pacientes ao tratamento (Breitkreutz, 2007;
Hirani; Rathood; Vadalia, 2009; Lamolha;
Senna; Oliveira, 2023).

A inddstria farmacéutica tem investi-
do consideravelmente na pesquisa e desen-
volvimento de comprimidos orodispersi-
veis, visando melhorar a biodisponibilidade
e a eficicia dos medicamentos (Rangasamy,
Parthiban, 2010; Rodrigues; Rodrigues;
Conceicio, 2023). Sabendo-se que é muito
comum o abandono do tratamento medi-
camentoso por idosos, observa-se a dificul-
dade em administrar formas farmacéuticas
s6lidas orais como um dos principais obstd-
culos. Estes problemas devem-se, principal-
mente, a0 tamanho da forma farmacéutica
e ao sabor desagraddvel de certos fdrmacos
(Gupta ez al., 2010; Nand ez 4l., 2010; Sil-
va, 2022).

Os  comprimidos  orodispersiveis
(COD) siao formas farmacéuticas sélidas
que se dissolvem ou desintegram-se rapi-
damente na cavidade oral, sendo degluti-
dos sem a necessidade da administracio
concomitante de dgua (Lira er al., 2021;
Sastry. Nyshadham; Fix, 2000). Costuma-
-se confundir COD com outras formas
farmacéuticas, como, por exemplo, pasti-
lhas, comprimidos bucais e comprimidos
mastigdveis. Os comprimidos bucais e bem
como as pastilhas caracterizam-se por se

dissolverem lentamente na boca, ao que se
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diferencia os COD os quais se desintegrar
rapidamente. J4 comprimidos mastigdveis
requerem agao mecénica de trituragao pelos
dentes antes de serem deglutidos, além de
terem um tempo de desintegragao mais lon-
go que os COD (Augsburger; Hoag, 2008;
Morales ez al., 2021; Singh; Rajput; Monga,
2014).

No entanto, a Farmacopeia Americana
define esta forma farmacéutica como com-
primidos de desintegracio oral, diferente-
mente da Farmacopeia Europeia que reco-
nhece como COD (Brasil, 2019). Os COD
apresentam intimeras vantagens como a fi-
cil administra¢io para pacientes pedidtricos,
geridtricos, com disfagia, com disttirbios
psiquicos, quando resistentes 2 administra-
¢do oral e pacientes hospitalizados, além do
que, sdo preferiveis por muitos pacientes de-
vido a facilidade de degluticao (Divate; Ka-
vitha; Sockan, 2011; Silva, 2022).

Diversos siao os firmacos candidatos
para a forma de COD, tais como aqueles
usados no tratamento cronico de doen-
cas cardiovasculares, na disfuncio erétil,
anti-histaminicos, analgésicos, anti-infla-
matérios, os utilizados no tratamento de
problemas digestivos, entre outros. Adi-
cionalmente, devido a sua estrutura poro-
sa e a grande utilizagio de adjuvantes que
absorvem dgua, como algumas classes de
desintegrantes e materiais de enchimento
e carga hidrofilicos, é de suma importincia
que estes sejam protegidos da presenca da
umidade (Augsburge; Hoag, 2008; Franca;
Carmo; Pereira, 2021).

Na formulacio de COD deve ser al-
mejado o seu rdpido e completo desmonte
na cavidade bucal. Desta forma, utilizam-se
os desintegrantes, os quais compdem uma
classe de adjuvantes cruciais para favorecer a
fragmentacao do comprimido em pequenas
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particulas, elevando desta forma a drea su-
perficial que se estd exposto os componentes
biolégicos, objetivando uma rdpida cedén-
cia do firmaco (Augsburge; Hoag, 2008;
Morales et al., 2021; Lamolha; Senna; Oli-
veira, 2023).

A eficiéncia da desintegracio dos sub-
-desintegrantes (SDG) é baseada na proprie-
dade de absor¢ao de dgua desses adjuvantes,
causando assim um intumescimento no
comprimido. A desagregacio de um compri-
mido é dependente da capacidade de absor-
¢ao de dgua do SDG e de sua concentragio.
Quanto maior a concentragio do SDG na
formula¢do, menor serd o tempo de desinte-
gracio do COD. No entanto, hd um limite
de concentragao para o SDG, onde o seu
aumento de concentracio nio influenciard
mais no tempo de desintegracio da formu-
lacao (Augsburge; Hoag, 2008; Franca; Car-
mo; Pereira, 2021).

Uma desvantagem desses sistemas
em relagao aos SDG ¢ a maior sensibilidade
a0 efeito da umidade. No entanto, a estabi-
lidade dos COD pode também ser afetada
quando estes, formulados com SDG, sio
expostos ao ambiente com alta umidade.
Isto ocorre devido a alta higroscopicidade
dos SDG (Augsburger; Hoag, 2008; Silva,
2022).

As caracteristicas intrinsecas aos COD
exigem que ensaios de desempenho diferen-
ciados sejam empregados. Destacam-se aqui
os testes de resisténcia mecinica, desintegra-
¢ao e dissolugao in vitro os quais, embora
sejam aplicados aos demais tipos de compri-
midos, recebem aten¢io especial para esta
forma, além de testes especificos, relaciona-
dos a porosidade e a sensibilidade 4 umidade
dos mesmos.

Assim, para a realizagio deste estudo
utilizou-se a piridoxina em decorréncia da
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sua rdpida oxidagio, para que assim fosse
analisado e por ser uma vitamina. Assim,
este estudo teve por objetivo realizar testes
fisico-quimicos em formulagées de compri-
midos orodispersiveis contendo piridoxina
manipulados, adquiridos em duas farmdcias
magistrais, para avaliar se atendem a quali-
dade dessa forma farmacéutica.

MATERIAL E METODO

Local de Pesquisa

Esta pesquisa foi realizada nos labora-
térios de controle de qualidade fisico-qui-
mico da Farm4cia Escola do Centro Univer-
sitdrio Cesmac.

Amostra

Foram utilizados comprimidos oro-
dispersiveis manipulados (quadro 1) ad-
quiridos no més de outubro 2023, em duas
farmdcias magistrais localizadas na cidade de
Macei6 — Alagoas.

Ingre- Co -
, gre Nome quimico nc‘en
dientes tragio
30 mg/
Piridoxina Vitamina B6 compri-
mido
G
oma Xanthan gum 1,5%
xantana
Aerosil Diéxido de silicio coloidal 0,5%
PEG 4000 Polietilenoglicol 4000 6,0%
Acido citrico, bicarbonato
de sédio, manitol, sorbitol,
ORO.TAB vpolivinilpirr(.)lic.lona, asp
isomalte, polietileno-
glicol 4000, sucralose,
acessulfame de potdssio.

Quadro 1. Formula¢ao do comprimido orodis-
persivel.

Fonte: Fabricantes (2023).
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Analises fisico-quimicas em
comprimidos orodispersiveis

Os testes fisicos nos comprimidos fo-
ram realizados segundo a Farmacopeia bra-
sileira, 6. ed (Brasil, 2019).

Andlise das embalagens

Avaliou-se visualmente as embalagens
das amostras adquiridas quanto: ao tipo
de embalagem, data de fabricacio, data de
validade, niimero do pedido, endereco e
informagdes completas do estabelecimen-
to, nome do responsdvel técnico, nome do
paciente, quantidade de comprimidos, po-
sologia, tipo de uso e formulagao.

Caracteristicas organolépticas

- Cor: A anilise foi realizada visual-
mente sob condicio de luz artificial
(Brasil, 2019).

- Aspecto: A amostra foi avaliada se-
gundo seu aspecto fisico e se estd
homogéneo ou heterogéneo (Brasil,

2019).

Peso medio

Foram pesados em balanga analitica
(MARTE, modelo Adventurer), individual-
mente, 20 comprimidos de cada uma das
amostras e foi determinado o peso médio e
desvio padrao através do programa Micro-

soft Excel 2019 Office 365 (Brasil, 2019).

Teste de friabilidade

Foram utilizados 20 comprimidos
de cada classe para o teste. Os comprimidos
foram pesados com exatidao, em seguida
submetidos ao aparelho friabildmetro (Nova
Etica, modelo 300), e retirados depois de
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efetuadas 100 rotagoes. Apds remover qual-
quer residuo de pé dos comprimidos, eles
foram pesados novamente. Desta forma foi
realizado o cdlculo entre o peso inicial e fi-
nal dos comprimidos e descoberto o valor
de sua friabilidade em %, esta medida ¢ feita
em fungio do pé perdido (Brasil, 2019).

Testes de Dureza

Durémetro (Nova Etica) foi utiliza-
do para realizar a avaliagao da dureza dos
comprimidos, sendo aplicada for¢a ao com-

primido até que o mesmo perca sua forma
(Brasil, 2019).

Diametro e altura do comprimido

Foram medidos o didmetro e altura de
20 comprimidos com auxilio de paquimetro
analdgico, realizado a média e desvio padrao
dos valores.

Testes de desintegracao

Utilizou-se o equipamento desinte-
grador (Nova Etica, modelo 301 AC) e seis
comprimidos das amostras para realizacio
do teste. Como liquido de imersao utili-
zou-se dgua purificada a 37,0 °C, + 1,0 °C.
Colocou-se um comprimido em cada um
dos seis tubos da cesta, e acionou-se o de-
sintegrador até que todos os comprimidos
estivessem  completamente  desintegrados

(Brasil, 2019).

Doseamento

Pesou-se e pulverizou-se 20 comprimi-
dos. Foi pesado com exatidao, quantidade
do pé equivalente a 25 mg de cloridrato de
piridoxina e acrescentar 50 mL de 4cido clo-
ridrico 0,1 M. Aquecido em banho-maria
por 15 minutos, agitando ocasionalmente.
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Resfriado, completar em balao volumétrico
para 100 mL com 4cido cloridrico 0,1 M.
Filtrado, descartando os primeiros 20 mL.
Diluir 5 mL do filtrado para 100 mL com
4cido cloridrico 0,1 M em balao volumétri-
co. Preparar solucio padrao na mesma con-
centragao, utilizando o mesmo solvente. As
absorbancias das solucoes foram mensuradas
em 290 nm, utilizando 4cido cloridrico 0,1
M para ajuste do zero. Calcular a quantida-
de de C;H, NO,.HCI nos comprimidos, a
partir das leituras obtidas (Brasil, 2019).

Teste de dissolucao

A dissolugao dos comprimidos foi rea-
lizada em dissolutor (Ethik, modelo DTS).
Foi adicionado a cada uma das seis cubas 900
mL de 4cido cloridrico (HCI) 0,1 M como
meio de dissolugdo. A temperatura do meio
foi mantida a (37 °C = 0,5 °C), utilizando-se
a pd como aparato de agitacao, a 50 rotagoes
por minuto (rpm). Adicionou-se um com-
primido em cada recipiente, iniciando-se a
agitagao do meio e, depois de decorridos 45
minutos, foram retiradas seis aliquotas de
cada uma das cubas (Brasil, 2019).

Apos filtragao e diluicao de 1:4 das seis
aliquotas, realizou-se a leitura em espectro-
fotometro (modelo Q898UVDB UV-VIS
duplo feixe com varredura), em compri-
mento de onda de 290 nm. Foram determi-
nados os valores de absorbincias das amos-
tras. Como branco utilizou-se a solugio de
HCI 0,1 M. Para o teste de dissolucio dos
comprimidos de cloridrato de piridoxina se
estabelece que o valor minimo de 75% da
quantidade declarada de C,H NO,.HCI
no rétulo que se dissolvem em 1 minuto
(Brasil, 2019).
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Valor de pH

Foi utilizado um pHmetro (Gehaka
PG 1800), previamente aferido com so-
lugoes tampao padrio de pH 4,0 ¢ 7,0. O
eletrodo foi inserido nas amostras diluidas a
10% e realizado a leitura (Brasil, 2019).

Validacao de metodologia analitica

O método de anidlise foi validado
conforme Brasil (2017) e envolveu a avalia-
¢a0 dos parimetros de linearidade, limite de
detecgao, limite de quantificagio, exatidio,
precisio e robustez, conforme descritos a
seguir:

a) Linearidade

Este pardmetro foi estabelecido através
da construcio da curva de calibragio, obtida
com solugdes de piridoxina padrao secundi-
rio nas concentragdes de 75 pug/mL, 100 pg/
mL, 125 pg/mL, 150 pg/mL e 175 pg/mL.
O valor foi representado por R?, devendo es-
tar 0 mais proximo possivel de 1,00.

b) Limite de detecgao

Para essa determinagio foram prepa-
radas solucoes com padrio secunddrio de
piridoxina, em concentragoes conhecidas
variando de 50 pg/mL a 75 pg/mL, ob-
servando-se o menor valor detectado pelo
método. O experimento foi realizado em
triplicata.

¢) Limite de quantificacao

Esses resultados foram obtidos a partir
da curva de calibragao.

d)Exatidao

Sobre amostras de concentragoes co-
nhecidas, (75 pg/mL, 100 pg/mL, 125 pg/
mL, 150 pg/mL e 175 pg/mL) adicionou-se
uma solugio de valor conhecido. Diluiu-
-se 2 mesma amostra inicial (1:2), e assim
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por diante, até completar uma dilui¢io em
quadruplicata.

e) Precisao

O teste de precisao teve o intuito de
avaliar o grau de dispersao entre a série de
medidas obtidas por um mesmo analista (re-
petibilidade). Esta foi determinada pela and-
lise em dois espectrofotdmetros diferentes,
para 6 concentragdes em triplicata.

f) Robustez

Foram realizadas leituras de solu¢oes de
concentragio conhecida do padrao secundé-
rio em duplicata em dias distintos e diferen-
tes analistas. Ao final do procedimento foi
realizada comparagao entre as duas leituras e
o desvio padrao inter-leituras.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As amostras analisadas foram submeti-
das aos ensaios fisicos e os resultados obtidos
comparados com especificagdes de Brasil

(2019).

Avaliou-se as embalagens e os resul-
tados encontram-se na quadro 2. Todas as
amostras estavam em condicoes adequadas,
sem aspecto amassado, possuindo as infor-
magoes obrigatdrias.

Anilise Amostra A Amostra B
) Blister (plds- Pote branco
Tipo de . )
mbalagem tico verde e opaco polie-
e . .
8 laminado) tileno (PE)
Data fabricacio Constava Constava
Data validade Constava Constava
Nutmero de
A Constava Constava
pedido
Informacées do
? Constava Constava
estabelecimento
Responsavel
P . Constava Constava
técnico
6
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Nome do

. Constava Constava
paciente
Quantidade
L. Constava Constava
comprimidos
Posologia Constava Constava
Formulacio Constava Constava

Quadro 2 - Resultados da andlise das embalagens

Fonte: Autores (2023).

As embalagens eram coloridas ou opa-
cas para protegao da formulagio, que por ser
vitamina é fotossensivel.

Na andlise das caracteristicas organo-
lépticas, quanto a cor das amostras apresen-
taram-se distintas, sendo amostra A de cor
amarela e amostra B de cor branca (Figuras
1A, 1B, 2A e 2B). Em relagio ao aspecto
diferiram no quesito tamanho (Figura 4), e
isso foi refletido nos resultados do peso mé-
dio, didmetro e espessura, teste de dissolu-
cao e doseamento.

Figuras 1 A, B - Amostras A e B apés aqui-
sigao.

Fonte: Autores (2023).

Figuras 2 A, B - Amostras A e B ap6s 90 dias de
armazenamento.

Fonte: Autores (2023).

Na tabela 1 estao apresentados os re-

sultados da avaliagio do peso médio e res-
pectivo desvio padrio, variagio do peso mé-
dio, friabilidade, dureza, altura e espessura e
tempo de desintegracio.

0,7934+ >12,93% 5,4Kgf 23,5+0,043

A 5,24% 4
0,0367 <6,30% +0,200 0,7300+0,0027
0,2682+ >6,26% 5,8Kgf 6,2+0,2052

B 4,59% 4
0,0164 <24,57% +0,923 0,3800+0,0365

Tabela 1 - Resultados dos testes peso médio com DP e variagio, friabilidade, dureza e tempo de desin-
tegragao.

Legenda: Desvio padrdo (DP)

Fonte: Autores (2023).
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O estudo de peso médio, com desvio
padrio e percentual de variagio de uma
amostra de comprimidos sio fundamen-
tais e estd diretamente relacionado com a
dose dos mesmos. Medicamentos com do-
ses abaixo da terapéutica podem nao pos-
suir uma agao adequada e os com maiores
dosagens promovem efeitos colaterais ou
ocasionam toxicidade ao paciente, propor-
cionando complicagoes graves ao estado de
sadde (Brasil, 2019). Nos ensaios realizados,
as amostras A e B apresentaram resultados
diferentes. A amostra B apresentou menor
peso médio (0,2682 g) quando comparado
a amostra A (0,7934 g), 2,95 vezes menor,
fato que pode descrever uma menor quan-
tidade de excipientes e principio ativo da
amostra B.

Conforme preconizado na Farmaco-
peia Brasileira (Brasil, 2019), os comprimi-
dos com peso médio acima de 250 mg po-
dem apresentar uma variagao individual de
peso + 5,0%. Segundo os dados analisados
na tabela 1 as amostras nio estio em con-
formidade com as especificagoes para este
parAmetro, uma vez que as variagoes entre
as unidades da mesma amostra em relagao
a0 peso médio da amostra A variou 12,93%
acima em relagio a média e 6,30% abaixo;
enquanto que a amostra B variou 6,26%
acima da média e 24,57% abaixo.

No teste de friabilidade as duas amos-
tras A e B apresentaram percentual de des-
gaste de 5,24% e 4,59% respectivamente,
sendo todas acima de 1,5%, e por isso fora
das especificagoes farmacopeicas. A friabili-
dade descreve a resisténcia do comprimido
ao desgaste, quando estes sao submetidos a
choques mecinicos tanto das agoes do coti-
diano, quanto dos processos de manipula-
cdo. A alta friabilidade, bem como modifi-
cagoes do aspecto e peso médio, promovem
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perda da dosagem correta do comprimido,
comprometendo a eficicia terapéutica (Mes-
sa; Farinelli; Menegati, 2014). Os compri-
midos devem ter resisténcia a abrasio, cho-
ques mecAnicos e a friccdo, processos esses
que ocorrem durante o processo de produ-
¢ao, transporte e no manuseio por cada in-
dividuo. O estudo de Facco (2020) analisou
comprimidos orodispersiveis obtidos por
liofilizagdo, contendo pellets de omepra-
zol, evidenciando um resultado oposto ao
observado neste estudo, destacando que as
formulagdes atenderem as especificacoes de
friabilidade estando menor que 1,5%.

A dureza de um comprimido ¢ uma
caracteristica importante, pois esta confirma
a integridade e faz com que este suporte aos
procedimentos de envelopamento, embala-
gem e transporte. E um pardmetro que in-
terfere na desintegracgio e dissolucio apds a
sua administracio (Gomes ez al., 2020).

Os comprimidos orodispersiveis de-
vem apresentar uma dureza menor quando
comparados aos comprimidos convencio-
nais em decorréncia da necessidade de uma
desintegracio rdpida (Singh; Rajput; Mon-
ga, 2014). Quanto ao comportamento de
desintegracio este teste tem como objetivo
realizar a avaliagio do tempo que uma for-
ma farmacéutica consegue desintegrar-se em
particulas finas ou fragmentos. Contudo, o
mesmo nao possui a capacidade para a de-
terminacao da quantidade do firmaco que é
dissolvida ao meio (Dey; Maiti, 2010).

De acordo com a Farmacopeia (2019)
estabelece como dureza minima aceitdvel 3
Kgf. Na pesquisa obtiveram-se os valores
5,4 Kgf e 5,8 Kgf para as amostras A ¢ B
respectivamente; ambas formulagoes foram
superiores as recomendagoes indicando es-
tar dentro dos parAmetros, mas por serem
comprimidos de dispersao oral os valores
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s20 mais baixos quando comparados aos
comprimidos convencionais (Parkash ez /.,
2011).

Os resultados do didmetro e altura dos
comprimidos fizeram correlagio direta com
os valores de aspecto e peso médio obser-
vados nas amostras, uma vez que diferiram
muito entre elas, a variacio inter amostras foi
de 3,79 vezes o tamanho em milimetros da
amostra a em relacio a amostra B. Segundo
Singh, Raiput e Monga (2014) ¢ relatado
que o melhor tamanho de comprimido para
engolir ¢ entre 7-8 mm, enquanto que para
manuseio é maior que 8 mm. Isso demons-
tra que nas amostras analisadas a amostra B
ficou abaixo do ideal para engolir e para ma-
nipular com 6,2 mm.

De acordo com Brasil (2019), o tempo
méximo para que ocorra a desintegracio dos
comprimidos nio revestidos ¢ de 30 minu-
tos. Mas para comprimidos orodispersiveis
a desintegragio deve ser rdpida, algumas
vezes em segundos (Singh; Raiput; Monga,
2014). As amostras desintegraram-se em um
tempo médximo de 4 minutos, estando assim
em conformidade com as especificagdes de
comprimidos orodispersiveis (Tabela 1).

Por meio dos resultados encontrados,
observa-se uma desintegragio rdpida em
decorréncia da natureza do polimero hidro-
filico, o qual realiza a absor¢io da dgua, in-
tumesce e dissolve para o ambiente aquoso.
Assim, um menor tempo de desintegracio ¢
decorrente de uma penetragao da dgua para
o nicleo do comprimido (Singh; Raiput;

Monga, 2014; Mahajan; Kelkar, 2017).

Segundo Dey e Maiti (2010), a forma
de manipula¢io também interfere nas carac-
teristicas fisicas dos comprimidos orodisper-
siveis, pois a compactagio e moldagem, for-
ma que foram preparadas as duas amostras
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testadas, usam baixa for¢a mecinica poden-
do resultar em incorporagao de ar e por con-
sequéncia eroso e ruptura do comprimido.

Outro ponto relevante na desintegra-
¢ao e dissolugao desses comprimidos sao os
tipos de excipientes utilizados, os chamados
super desintegrantes associados a outros in-
gredientes hidrossoltiveis (Quadro 1) para
facilitar esses processos.

Para se calcular o doseamento
de piridoxina nas amostras necessi-
tou-se primeiramente fazer a curva de
calibracdo com concentragdes conhe-
cidas do principio ativo, onde a partir
dela obtém-se a equacgao da reta e li-
nearidade do método (Grafico 1) com
o objetivo de fazer o célculo de dose
dos comprimidos.

Curva Calibragdo

0,4500 0,4033
0,4000
60,3500
0,3000
0,2500
0,2000
0,1500 0,0933

fix) =0,0312533333333333 x - 0,142 0,3277

Fpe
R*=0,9993808364891 750’ 2527

Absorbdncia

0,1000
06,0500

06,0000
6 8 10 12 14 16 18 20

Coneentragéio jig/mL

Grafico 1 - Curva de calibragdo do padrio se-
cundario da piridoxina.

Fonte: Autores (2023).

Os valores que foram encontrados de
absorbincias foram usados para se determi-
nar a equagio da reta y=0,0313x — 0,142.
O valor de “R” significa a linearidade do
método, ou seja, a sua correlagio e propor-
cionalidade. Neste estudo o fator obtido foi
de R=0,9994, o qual indica que o coeficien-
te de correlagdo se encontra préximo de 1,
entio o valor encontrado evidencia uma
confiabilidade para realizar os cdlculos teor
dos comprimidos. Como pode ser analisado
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no gréfico 1, o aumento das absorbancias
¢ correspondente com a concentrago, exis-
tindo uma correlagio linear entre a absor-
bancia e a concentracio.

Na tabela 2 estao dispostos dados do
processo de validagao da metodologia com
base na construcgio da curva de calibragio.

Tépicos da validagao Valor
Limite de detecgao 50,0 pg/mL
Limite de quantificagao 75,0 pg/mL

Entre 75,0 pg/mL
e 175,0 pg/mL
Tabela 2 - Dados da validagao do método
obtidos a partir da curva de calibragao.

Linearidade

Fonte: Autores (2023).

Na Tabela 3 estio demonstrados a
média das absorbancias e o desvio padrao
médio, dos testes de quantifica¢io de teor
(utilizando solugio de 100,0 pg/mLdo pa-
drio secunddrio piridoxina) em trés dias
distintos e em dois laboratérios diferentes.
Os resultados demostraram a reprodutibili-
dade e robustez do método.

Laboratério 1 Laboratério 2

Média das Média das
absorbincias  absorbancias
Dial 0,167 0,166
Dia 2 0,165 0,166
Dia 3 0,166 0,168
Desvio 0,000816 0,000943
padrao

Tabela 3 - Valores médios e o desvio padrao
médio de trés de leituras de absorbancia realiza-
das em trés dias diferentes de solugdo de padrao

secundario de piridoxina 100,0 pg/mL.

Fonte: Autores (2023).
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A precisio deve avaliar a proximida-
de entre os resultados obtidos por meio de
ensaios com amostras preparadas indepen-
dentemente, e, deve ser estimada através da
participacao de um ensaio interlaboratorial
colaborativo que também comprova a ro-
bustez do método (Brasil, 2017).

Frente aos resultados apresentados
pode-se considerar o método validado nas
condi¢oes executadas, podendo assim quan-
tificar o teor de piridoxina nos comprimidos.

O teste de doseamento tem sua rea-
lizagio objetivando verificar se a dose do
medicamento se encontra de acordo com a
indicagio do fabricante, pois modificagoes
nas dosagens do fdrmaco podem promover
efeitos toxicos ou falhas terapéuticas (Brasil,

2007).

A tabela 4 evidencia os valores referen-
tes aos testes de doseamento em que a amos-
tra A apresentou um doseamento de 37,38
mg e a amostra B 13,30 mg. Este resultado
evidencia que a dosagem das amostras nao
estd de acordo com a dosagem testada, visto
que, utilizou-se amostras contendo 30 mg
de piridoxina por comprimido.  Segundo
Brasil (2019) a variagao permitida para com-
primidos de piridoxina é de 95% a 115%
do valor declarado no rétulo; ou seja, con-
siderando as amostras analisadas a variagao
de dose poderia ser de 27,6 mg/comprimido
até 34,5 mg/comprimido.

A variagio do peso médio correlacio-
na-se com o teor da substincia ativa contida
nos comprimidos. Somente pela diferenca
de peso inter amostras nio se pode con-
cluir que possuam menor teor do principio
ativo (Barros, 2013). Mas os resultados in-
dicaram que existiu uma correla¢io dire-
ta do peso médio e teor as amostras o que
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pode comprometer a eficicia da terapéutica

medicamentosa.
AMOSTRAS Doseame-ntf) por
comprimido
A 37,38 mg
B 13,30 mg

Tabela 4 - Resultados do teste de doseamento das
amostras com a média e desvio padrao.

Fonte: Autores (2023).

O teste de dissolugio traz a possivel
determinagao da quantidade de substincia
ativa dissolvida na dissolucio, assim, quan-
tifica o material que o comprimido estd li-
berando. Seu resultado ¢ expresso em por-
centagem. Segundo Brasil (2019) o tempo
ideal para a dissolugdo é correspondente a
liberagio de no minimo 75% do seu ativo
em 45 minutos.

Analisando a tabela 5, é possivel ob-
servar que os teores de piridoxina encon-
trados na amostra A estao dentro da espe-
cificagao, jd os da amostra B ficaram abaixo
do preconizado (75%) que daria 22,5 mg
de piridoxina evidenciando a reprovagio das
amostras, uma vez que isto pode ocorrer de-
vido 4 nio uniformidade da dose (Almeida;
Filho, 2012).
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A A B B
CUBA  Absor- TEOR Absor- TEOR
bancia (mg) ancia
(média el (média (mg)
DP) B8
1 0,9137 0,1060
+0,0115 30,35 +0,0045 7,13
2 0,9623 0,0957
+0,0065 3175 +0,0078 6,83
3 1,0043 0,0823
+0,0082 32,96 +0,0024 6,45
4 0,9683 0,0897
+0,0053 31,92 +0,0031 6,66
5 1,0073 0,0760
+0,0049 33,04 +0,0086 6,26
6 0,9850 0,0783
+0,0045 3240 +0,0046 6,33
Média otk 32,07+ HorokRk 6,61+
e DP 0,7300 0,2619

Tabela 5 - Resultados referentes aos testes
de dissolugao, com as absorbancias e des-
vios padrées das amostras analisadas.

Legenda DP (desvio padréo).

Fonte: Autores (2023)

Segundo Brasil (2019), o pH da pi-
ridoxina em solucio 5,0% deve variar entre
2,4 e 3,0. Parkash er al. (2011) cita que a
depender do tipo de fdrmaco utilizado em
comprimidos orodispersiveis o valor de pH
da formulagao deve ser corrigido para pré-
ximo do pH da boca, que é de aproximada-
mente 5,9. Isso justifica, inclusive, um dos
excipientes utilizados na base Orotab” que é
o bicarbonato de sédio.

Os resultados de valor de pH das
amostras podem ser observados na tabela
6 sendo 3,96 e 5,98 para as amostras A e
B respectivamente. Isso demostra que na
amostra B foi realizado corre¢ao do valor de

1
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pH enquanto que nio ocorreu 0 mesmo na
amostra A.

Parkash et al. (2011), Dey e Maiti
(2010), Singh, Raiput e Monga (2014) ci-
tam que em formulagées de comprimidos
orodispersiveis a saliva faz a fungao da de-
sintegragio e dissolu¢ao do medicamento
sendo relevante a hidrossolubilidade do fér-
maco e seus excipientes e também o valor de
pH da formulacio.

AMOSTRAS pH médio e DP
A 3,96 + 0,0163
B 5,98 + 0,0297

Tabela 6 - Resultados da média do valor de pH
das amostras e desvio padrio.

Fonte: Autores (2023).

Parkash ez al. (2011), Dey e Mai-
ti (2010), Singh er al. (2014) descrevem
que os comprimidos orodispersiveis de-
vem apresentar algumas caracteristicas tais
como: rdpida desintegragao e dissolugao
para promogio de efeitos rdpidos, deixar
pouco residuo na boca apés a dissolugao, ter
sabor agraddvel, exibir baixa sensibilidade a
condigdes ambientais como temperatura e
umidade, ser de ficil manipulagao e baixo
custo. Isso tudo para que seja um substituto
vidvel principalmente para publico pedidtri-
co e geridtrico que tenham dificuldade na
degluticao.
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CONCLUSAO

Sugere-se a partir dos resultados que
a amostra B foi produzida de forma inade-
quada e com pouco critério de qualidade,
uma vez que o teor analisado ficou abaixo
do permitido.

A qualidade dos medicamentos é um
quesito nao apenas comercial, e sim ético,
moral e legal, visto que, no setor da satide
esta deve ser atendida obrigatoriamente.
Esse estudo reforga a importincia quanto
ao controle da qualidade dos medicamentos
manipulados, sendo crucial que as empresas
possuam métodos robustos para que sejam
avaliadas as qualidades dos medicamentos.
Qualquer falha nesse processo por compro-
meter e representar um risco para a saude
publica. Ademais, é importante que a vigi-
lancia execute seu papel, de forma que possa
prevenir esses riscos.
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