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APRESENTACAO

A colecéo “Farmacia na Atencao e Assisténcia a Saude” é uma obra que tem como
foco principal a apresentagéo de trabalhos cientificos diversos que compde seus capitulos,
relacionados as Ciéncias Farmacéuticas. O volume abordara de forma categorizada e
interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos e/ou revisdes que transitam nas
diversas areas de atuacgdo do profissional Farmacéutico.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o0 aspecto relacionado a atencéo e assisténcia farmacéutica,
farmécia clinica, produtos naturais, fitoterapia e areas correlatas. Estudos com este perfil
sé@o de extrema relevancia, especialmente para a definicdo de politicas publicas de saude
e a implementacao de medidas preventivas na atencéo a saude.

Temas diversos e interessantes séo, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pelas Ciéncias Farmacéuticas, pois apresenta material que demonstre
estratégias, abordagens e experiéncias com dados de regides especificas do pais, o que
€ muito relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farmacia na Atengéo e Assisténcia a Saude” apresenta uma
teoria bem fundamentada nos resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma
qualificada desenvolveram seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa
e didatica. Sabemos o quéo importante é a divulgacéo cientifica, por isso evidenciamos
também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e

confiavel para estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados.

Débora Luana Ribeiro Pessoa



SUMARIO

(071 =11 1 1] N0 X5 [T 1

AUTOMEDICACAO E USO IRRACIONAL DE MEDICAMENTOS: UMA REVISAO DE
LITERATURA

Dimas Edon de Lima Silva

Samantha Vitoria Silva Jorge

Lidiany da Paixao Siqueira

DOI 10.22533/at.ed.7202015121

(07,1 =11 1 1] N0 Y 20T 15

PERFIL DOS USUARIOS DOS MEDICAMENTOS DISPENSADOS PELO PROGRAMA
FARMACIA POPULAR DO BRASIL EM UMA DROGARIA DE SANTA CRUZ DO
CAPIBARIBE-PE

Alex Elias dos Santos

Maria Luciene Tendrio de Amorim

Lidiany da Paixao Siqueira

DOI 10.22533/at.ed.7202015122

(071 =11 1 1] N0 J5< JOUuu T 24

ORGANIZAGAO DOS SERVIGCOS FARMACEUTICOS PRESTADOS PELA FARMACIA
ESCOLA EM JOINVILLE-SC

Januaria Ramos Pereira Wiese
Deise Schmitz Bittencourt
Graciele Schug Goncalves
Heidi PfUtzenreuter Carstens

DOI 10.22533/at.ed.7202015123

CAPITULO Qeeeeeeeeeeeeeeeeeeseveneseseseesnsnsasasassssssesssnsnsasasssassssssssnsasasassessasenenensasasasssnns 33

PROTOCOLO DE MANEJO DA CETOACIDOSE DIABETICA NA UNIDADE DE TERAPIA
INTENSIVA ADULTO

Bruno César Fernandes

Diego Bezerra de Souza

Flavio Henrique Souza de Araujo

Jaqgueline Bernal

Luis Henrigue Almeida Castro

Mariella Rodrigues da Silva

Raquel Borges de Barros Primo

DOI 10.22533/at.ed.7202015124

CAPITULO B...eeeeeeeeereresesessessseessssasasasasasasasessssssesassssasasasasasasessssssesssasssasssasasssasasesnes 43

FATORES RELACIONADOS A ADESAO AO TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO DE
DIABETES MELLITUS

Bruno César Fernandes

Diego Bezerra de Souza

Flavio Henrique Souza de Araujo

Jaqgueline Bernal

Luis Henrique Almeida Castro




Mariella Rodrigues da Silva
Raquel Borges de Barros Primo
DOI 10.22533/at.ed.7202015125

CAPITULO B..oeeeeeeeeeeeeeeesseseseseseseesnsssssasassssssssssnsnsasassssssssssssnsasasasssssasssesensasasssssnns 52

IMPORTANCIA DA ATENGAO FARMACEUTICA PARA PACIENTES COM HANSENIASE
Maria Tatiane Gomes Bezerra
Cindy Siqueira Britto Aguilera
Aline Silva Ferreira
Alessandra Cristina Silva Barros
Natalia Millena da Silva
Camila Gomes de Melo
Marcos Victor Gregorio de Oliveira
Victor de Albuquerque Wanderley Sales
Paulo César Dantas da Silva
Laysa Creusa Paes Barreto Barros Silva
Pedro José Rolim Neto
Taysa Renata Ribeiro Timoteo

DOI 10.22533/at.ed.7202015126

(07,1 =11 1 1] N0 Y 200 63

PERFIL DOS USUARIOS E DOS MEDICAMENTOS DISPENSADOS PELO PROGRAMA
AQUI TEM FARMACIA POPULAR DO BRASIL EM DROGARIA PRIVADA NO MUNICIPIO
DE CARUARU-PE

Antoniel Siqueira de Oliveira

Isabella Soares Dias

Joédo Paulo de Melo Guedes

DOI 10.22533/at.ed.7202015127

[07.Y =11 1] W0 X: J0Uu T 74

ANALISE DA AUTOMEDICACAO POR JOVENS EM AMBITO ACADEMICO NA
INSTITUICAO UNIFAVIP/WYDEN

Talsa Gabriela Barbosa da Silva

Jaqueline Maria de Almeida

Jo&o Paulo de Mélo Guedes

DOI 10.22533/at.ed.7202015128

(071 =11 1 1] W0 X TV 83

PRESCRICAO FARMACEUTICA COM ENFASE NA DISPENSACAO E
ACOMPANHAMENTO FARMACOTERAPEUTICO: UMA REVISAO

Lavinia Adelina da Silva

Tibério César Lima de Vasconcelos

DOI 10.22533/at.ed.7202015129

CAPITULO 0. eeeeeeeeeeeeeeeseseseseseeeesmsssssasasssesasessnsnsasassssssssssnsssssasassssassnsnensasasssnsnns 95

ESTUDO SOBRE A HIPERTENSAO ESSENCIAL EM USUARIOS DE CLINICAS
FARMACEUTICAS: UMA REVISAO DA LITERATURA
Nathiely Rauanne Silva



Alessandra Raphaella Pereira de Lira Pessoa
Jodo Paulo de Melo Guedes
DOI 10.22533/at.ed.72020151210

CAPITULO 11 ettt eesseseseseeseessssssssssssesessnsasasssssssssssensnsasssssssssensssnsasassssssssssns 102

AVALIACAO DO PERFIL DE ACEITABILIDADE DE GENERICOS E SIMILARES POR
CLIENTES DE UMA DROGARIA NO MUNICIPIO DE CUPIRA, PERNAMBUCO, BRASIL
Alanna Larissa Ferreira de Franca
Anténio Américo de Souza Neto
Cristiane Gomes Lima

DOI 10.22533/at.ed.72020151211

(07 =11 1 1] W0 15 -3 114

A IMPORTANCIA DA TRIAGEM MEDIANTE CONSULTA FARMACEUTICA NO SISTEMA
UNICO DE SAUDE

Claudia Mayara Amorim de Oliveira

Joédo Paulo de Melo Guedes

DOI 10.22533/at.ed.72020151212

(07 =11 1 1] Mo X5 T TNV 125

PANORAMA DO CONSUMO DE BENZODIAZEPINICOS, EM FARMACIAS PUBLICAS,
NA REGIAO LITORANEA SUL DO ESTADO DO ESPIRITO SANTO

Betania Dias Barbosa

Bethania Ribeiro Almeida Santiliano

Camilla Dellatorre Teixeira

Fabiano Costa Santiliano

Patricia Miranda dos Santos

Raissa Costa Marvila

DOI 10.22533/at.ed.72020151213

(07 =11 1 1] N0 15 1 TR 139

FARMACOVIGILANCIA: ANALISE DO MONITORAMENTO DE INCIDENTES EM UM
HOSPITAL DO CEARA

Viviane Nascimento Cavalcante

Ana Claudia de Brito Passos

Paulo Ricardo Merencio da Silva

Eudiana Vale Francelino

Késsia Cristiane de Oliveira Arruda

Carla Hemanuely Wanderley Santos Sekiguch

Maria Alana Lima de Sousa

DOI 10.22533/at.ed.72020151214

CAPITULO 15..eeeeeeeeeeeesseseseeeeseessssassssssssesessnsasasssssssssssessnsasasssssssnsssnsasassssssssssns 147

PROJETO RONDON: UM RELATO DE EXPERIENCIA EM EDUCACAO
Manuela Negrelli Brunetti
Adriene de Freitas Moreno Rodrigues
Luciano Antonio Rodrigues
André Canali Pereira




Older Alves dos Santos Sant’Ana
Bruna Oliveira Siqueira Loose
Fernanda Lopes de Freitas Condi
Renato Travassos Beltrame

DOI 10.22533/at.ed.72020151215
CAPITULO 16..ueeeeeeeeeeeeeerseseseeeessesssssasssssssessssnsssasssssssssssensssasssssssssnsssnsssassssssssssns 153

A EXPERIENCIA MINEIRA DE DESCENTRALIZACAO DA AQUISICAO DE
MEDICAMENTOS BASICOS PARA O SUS

Cristian Correna Carlo
DOI 10.22533/at.ed.72020151216

(07 =11 1 1] W0 I5 r 2000 176

POTENCIAIS INTERAGOES MEDICAMENTOSAS, ADESAO TERAPEUTICA E NIVEL DE
CONHECIMENTO SOBRE A FARMACOTERAPIA NO DIABETES MELLITUS TIPO 2

Talita Batista Matos

Maria Patricia Milagres

Lucas de Almeida Silva

Gildomar Lima Valasques Junior

Evely Rocha Lima

Erlania do Carmo Freitas

Mariana Souto Araujo

Caroline Silva dos Santos

DOI 10.22533/at.ed.72020151217

(07 =11 1 1] W0 J5 £ TNUuu T 191

POTENCIAIS INTERAQQES MEDICAMENTO-ALIMENTO EM UM GRUPO DE IDOSOS
DO BAIRRO CIDADE OLIMPICA EM SAO LUIS-MA

Carlos Eduardo Halabe Araujo

Lucydalva Lima Costa

Elizadngela A. Pestana Motta

DOI 10.22533/at.ed.72020151218
CAPITULO 19 eeeeeeeseeeeeseeesssasasssssesesensasassasssesssessnssassssssenensnsassassssssnenen 203

IMPACTO DO FARMACEUTICO CLINICO NA ADMISSAO HOSPITALAR DA PESSOA
VIVENDO COM HIV/AIDS EM SERVIGO DE EMERGENCIA DO SUS

Lidia Einsfeld

Hernando Salles Rosa

DOI 10.22533/at.ed.72020151219
CAPITULO 20......eeceeeeeeeeeerseseseeeeesesssssasssssssssssensssasssssssssssensnsasassssssssnsssnsasassssssssssns 213

ANALISE DE SOLICITACOES DE TESTES MICROBIOLOGICOS PARA PACIENTES
COM PNEUMONIA ADQUIRIDA NA COMUNIDADE

Caroline Ribeiro da Cunha

Thais Cristine Marques Sincero

DOI 10.22533/at.ed.72020151220




(07 =11 1 1] W0 173 [N 220

A MACROSSOMIA FETAL E SUA RELACAO COM O GANHO EXCESSIVO DE PESO EM
MULHERES COM DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

Dean Douglas Ferreira de Olivindo

Irizete Maria da Silva

Clédison Portela Morais

Aclénia Maria Nascimento Ribeiro

Gabriela Oliveira Parentes da Costa

Camilo José Soares Araujo

Ligia Maria Cabedo Rodrigues

Nadja Vanessa Dias de Oliveira

Daniella Mendes Pinheiro

Benicio José da Silva

Francisco Santana Lima

Geana Rosa de Viveiros Oliveira

DOI 10.22533/at.ed.72020151221

(07 =11 1 1] W0 X7 X 228

CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS DA CAVIDADE ORAL: ASSOCIAQAO DO
HABITO TABAGISTA NAS CONCENTRACOES DOS ELEMENTOS QUIMICOS

Anderson Barros Archanjo

Aricia Leone Evangelista Monteiro de Assis

Mayara Mota de Oliveira

Suzanny Oliveira Mendes

Aline Ribeiro Borcoi

Rafael Pereira de Souza

Rafael de Cicco

Leonardo Oliveira Trivilin

Christiano Jorge Gomes Pinheiro

Marcelo dos Santos

Breno Valentim Nogueira

Adriana Madeira Alvares-da-Silva

DOI 10.22533/at.ed.72020151222

CAPITULO 23....coeeeeeeeeeeeseseseeeseeessnsssasssssssesesensssasasssssessssssnsasassasssenessnsasasssssssssens 238

VERIFICAGAO DO TEOR DE ALCOOL 70 % (p/p) DE AMOSTRAS MANIPULADAS E
INDUSTRIALIZADAS

Zoraide Nunes de Alexandre Lopes
Lidiane dos Santos

Mariana Brandalise

Estela Schiavini Wazenkeski

Lucas Meirelles Machado

DOI 10.22533/at.ed.72020151223
CAPITULO 24..eeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeesesasasasesessssssasasasasasasasasesessssesassassasasasasessssssesessas 247

CONTROLE DE QUALIDADE DE FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS ORAIS COM
ENFASE NA AVALIAQAO DA CINETICA DE DISSOLUGAO
Anibal de Freitas Santos Junior



Fernanda de Souza Dias

Laura Beatriz Souza e Souza
Anderson Silva de Oliveira

Vagner Cardoso da Silva
Hemerson lury Ferreira Magalhdes

DOI 10.22533/at.ed.72020151224

CAPITULO 25......eeeeeeeeeerseseseeeeseeessssasssssssesesensasasssasasssssensnsasasssssassnsssnsasassssssesssns 258

O USO DE FITOTERAPICOS PARA TATICAS DE EMAGRECIMENTO
Kelly Karolling dos Santos
Dilcelly Gomes da Costa
Flavia Yuki de Souza Shibata
Francidalva Lopes Nogueira
Gleidson Everton Costa do Amaral Ferreira
Mayara Teles Barata da Silva
Antonio dos Santos Silva

DOI 10.22533/at.ed.72020151225

(07 =11 1 1] N0 Jp: O 267

CONHECIMENTOS E PRATICAS EM FITOTERAPIA EM ESTRATEGIAS DE SAUDE DA
FAMILIA
Eurislene Moreira Antunes Damasceno
Luiza Augusta Rosa Rossi-Barbosa
Mariella Miranda Evangelista
Bianca Montalvao Santana Camargo
Heloisa Helena Barroso
Ricardo Lopes Rocha
Maronne Quadros Antunes
Patricia de Oliveira Lima
Herlon Fernandes de Almeida
Marcos Luciano Pimenta Pinheiro

DOI 10.22533/at.ed.72020151226

(07 =11 1 1] N0 Yy 200 280

FARMACOGENETICA: AVANCOS E DESAFIOS NO TRATAMENTO DA DEPRESSAO
Tamires Araujo da Silva Nilo
Lidiany da Paix&o Siqueira
DOI 10.22533/at.ed.72020151227

SOBRE A ORGANIZADORAL..........ccousmmmmnmsmnnissssssasssssssssssssssssssssssssssssssssns 291
INDICE REMISSIVO.......oureureureeseeareasessessssssessessessessssssessessessssssessessessesssessessesessseanes 292




CAPITULO 24

CONTROLE DE QUALIDADE DE FORMAS
FARMACEUTICAS SOLIDAS ORAIS COM ENFASE
NA AVALIACAO DA CINETICA DE DISSOLUCAO

Data de aceite: 01/12/2020
Data de submissao: 04/09/2020

Anibal de Freitas Santos Junior
Universidade do Estado da Bahia
Salvador — Bahia
http://lattes.cnpq.br/4848541531516979

Fernanda de Souza Dias

Universidade do Estado da Bahia
Salvador — Bahia
http://lattes.cnpq.br/5100205317675376

Laura Beatriz Souza e Souza
Universidade do Estado da Bahia
Salvador — Bahia
http://lattes.cnpq.br/2225040454319441

Anderson Silva de Oliveira
Universidade do Estado da Bahia
Salvador — Bahia
http://lattes.cnpq.br/9545787036808145

Vagner Cardoso da Silva
Universidade do Estado da Bahia
Salvador — Bahia
http://lattes.cnpg.br/0131310791061500

Hemerson lury Ferreira Magalhaes
Universidade Federal da Paraiba

Jodo Pessoa — Paraiba
http://lattes.cnpq.br/4966844003711861

RESUMO: O crescente avango tecnoldgico tem
levado a Industria Farmacéutica a pesquisar,
elaborar e controlar a produ¢éo de medicamentos,

Farmacia na Atencao e Assisténcia a Saude

assegurando qualidade e seguranca. A partir
da década 60, constatou-se que a formulagéo
exerce papel relevante na biodisponibilidade de
farmacos, tornando a cinética de dissolugéo,
uma area amplamente investigada. E amplo o
interesse, para se investigar os fatores dos quais
o processo de dissolugdo € dependente, visando
a obtencé@o de dados precisos que possam ser
utilizados pela industria farmacéutica. No Brasil,
€ um campo de investigacdo promissor, visto
que existe uma variedade de especialidades
farmacéuticas sélidas orais, contendo o mesmo
insumo farmacéutico ativo (IFA), fabricados
por diferentes laboratérios. O presente artigo
tem como objetivo avaliar a cinética de
dissolugdo de formas farmacéuticas solidas
orais comercializadas no Brasil, enfocando as
principais variaveis que influenciam na velocidade
de dissolug¢do inerentes ao meio reacional e ao
solido a ser dissolvido. Foi realizada uma revisao
sistematica acerca da cinética de dissolugéo,
nos ultimos 50 anos. Medicamentos alopaticos
e manipulados sdo consumidos e, portanto,
a avaliacdo da cinética e liberagdo do IFA se
faz necessaria, através do desenvolvimento e
validacdo de meétodos analiticos sensiveis e
precisos. Desta forma, este artigo apresenta
relevancia cientifica uma vez que se propde
a fortalecer e divulgar a temética nos meios
académicos e cientificos.

PALAVRAS-CHAVE: Cinética de dissolugéao,
controle de qualidade, medicamentos, formas
farmacéuticas solidas orais.

Capitulo 24



http://lattes.cnpq.br/4848541531516979
http://lattes.cnpq.br/5100205317675376
http://lattes.cnpq.br/2225040454319441
file:///C:\Users\lbss0\AppData\Local\Packages\microsoft.windowscommunicationsapps_8wekyb3d8bbwe\LocalState\Files\S0\7248\Attachments\ http:\lattes.cnpq.br\9545787036808145
http://lattes.cnpq.br/0131310791061500
http://lattes.cnpq.br/4966844003711861

QUALITY CONTROL OF ORAL SOLID PHARMACEUTICAL FORMS WITH
EMPHASIS ON THE EVALUATION OF THE DISSOLUTION KINETIC

ABSTRACT: The increasing technological advance has led the Pharmaceutical Industry to
research, develop and control the production of medicines, assuring quality and safety. In
the 1960’s, it was found that the formulation plays an important role in the bioavailability of
drugs, making dissolution kinetics a widely investigated area. There is an enormous interest
in investigating the factors on which the dissolution process is dependent to obtain accurate
data that can be used by the pharmaceutical industry. In Brazil, it is a promising research field,
since there are a variety of encapsulated pharmaceutical specialties containing the same
active pharmaceutical ingredient (API) manufactured by different laboratories. This paper
aims to evaluate the dissolution kinetics of oral solid pharmaceutical forms marketed in Brazil,
focusing on the main variables that influence the dissolution rate inherent to the reaction
medium and the solid to be dissolved. A systematic review of dissolution kinetics has been
carried out over the past 50 years. Allopathic drugs are consumed and the evaluation of the
kinetics and release of APl is necessary, through the development and validation of sensitive
and accurate analytical methods. Thus, this article has scientific relevance since it proposes
to strengthen and disseminate the theme in academic and scientific community.

KEYWORDS: Dissolution kinetics, quality control, medicines, oral solid pharmaceutical forms.

11 INTRODUGAO

O crescente avanco tecnoldgico e cientifico tem levado a Industria Farmacéutica a
pesquisar, elaborar e controlar a produgdo de medicamentos mais eficazes, assegurando
a qualidade e sua margem de seguranca, contribuindo para o sucesso terapéutico. Até
as décadas de 50/60, uma simples analise fisico-quimica que atestasse teor adequado
do farmaco era considerada suficiente para que se aprovasse determinado lote de
medicamento. Somente, em 1961, constatou-se que a formulagéo farmacéutica exerce
papel relevante nos complexos processos farmacocinéticos, desde a administracdo
do farmaco ao organismo até o momento em que este exerce sua agado farmacologica
especifica, o que fez surgir o conceito de Biofarmacia ou Biofarmacotécnica (FERRAZ;
CONSIGLIERI; STORPIRTIS, 1998; GIBALDI, 1991).

A biodisponibilidade € um parametro farmacocinético importante, pois é justamente
durante o processo de desintegracao e dissolucdo de medicamentos que podem surgir
diferengas significativas (AULTON, 2005). Os estudos de bioequivaléncia farmacéutica
consistem na realizacdo prévia de testes in vitro, considerados testes de controle
de qualidade, comparando-se os resultados obtidos com dados especificados nas
Farmacopeias, tais como a Brasileira e Americana, bem como protocolos e monografias
de referéncia.

Os testes de dissolugdo sao exigidos para todas as formas farmacéuticas solidas
orais, nas quais a absor¢do do insumo farmacéutico ativo (IFA) & necesséria para que
o produto exerga seu efeito terapéutico. Em decorréncia da complexidade e dos custos
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elevados dos estudos de biodisponibilidade e bioequivaléncia, a determinagéo do perfil de
dissolucdo de farmacos a partir de suas formas farmacéuticas tem adquirido importancia
fundamental para a avaliagdo de produtos ja comercializados ou no desenvolvimento de
novos produtos.

No Brasil, a avaliacdo da cinética de dissolucdo destes medicamentos, torna-
se um campo de investigacdo bastante relevante uma vez que existe uma variedade
de especialidades farmacéuticas contendo o mesmo IFA, fabricadas por diferentes
laboratérios farmacéuticos, de origem nacional e transnacional e ha um elevado consumo
de medicamentos pela populagdo. Este trabalho tem como objetivo discutir a cinética de
dissolucao de formas farmacéuticas sélidas orais, de diferentes classes de medicamentos,
amplamente utilizados pela sociedade com objetivo de prevencdo e tratamento,
comercializadas no Brasil, com a finalidade de contribuir com os avancos dos estudos da
analise e controle de medicamentos.

21 MATERIAIS E METODOS

Este artigo trata-se de um estudo teérico, caracterizado como exploratério e foi
executado por meio de levantamento bibliografico desenvolvido em livros, protocolos,
Farmacopeias e artigos cientificos publicados, nos ultimos 50 anos, em periédicos
internacionais e nacionais, acessados por meio das bases de dados que compdem o Portal
de Periodicos da Capes e outras bancos de dados. Também, foram consultados livros
especificos da area de investigacdo. A escrita foi baseada na discussdo de conceitos e
consideragdes gerais sobre a cinética de dissolug@o e o desenvolvimento de metodologias
para o controle de qualidade de medicamentos.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Consideracdes acerca da cinética de dissolucao e o desenvolvimento de
metodologias para o controle de qualidade de medicamentos

Os avancos das Ciéncias Médicas e Farmacéuticas possibilitaram a elucidag@o dos
mecanismos de acédo dos farmacos. Diante disso, houve a necessidade de investigacao
da dissolugéo dos medicamentos administrados por via oral, relacionando este processo
com a biodisponibilidade do farmaco no organismo. O papel do processo de dissolugéo de
medicamentos, na eficacia de uma forma farmacéutica soélida, tem sido objeto de extensas
investigacdes desde que alguns mecanismos e leis, que regem a dissolu¢ao de sélidos
em um liquido nao reativo, foram estabelecidos. Entende-se como dissolugéo o fenémeno
inverso a cristalizagdo, onde, do ponto de vista macroscépico, observa-se a dissolugao
de um sélido como a desintegracdo da estrutura cristalina sob acdo de um solvente
(CARCAMO, 1981).
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Noyes e Whitney, em 1897, foram os primeiros cientistas a avaliar a velocidade
de dissolucao sob o ponto de vista quantitativo. Em seguida, Nernst e Brunner, em 1904,
postularam a Lei das reacdes heterogéneas, correlacionando os resultados experimentais
com as propriedades fisicas das substancias sélidas que se dissolvem num liquido reativo.
Hixson e Crowell, em 1931, investigaram a area superficial do solido a ser dissolvido,
analisando a particula esférica que se conserva constante todo o tempo que dura o
processo de dissolucdo. Apos analise e interpretacé@o destes trabalhos anteriores, somente
em 1948, que Sperandio, atribuiu a importancia da cinética de dissolucéo na disponibilidade
biol6gica de medicamentos (biodisponibilidade). A partir dai, foram desenvolvidos inUmeros
trabalhos, dentre os quais se destacam o de Danckeverts, em 1951, que desenvolveu a
Teoria da Penetracéo ou Renovacao de Superficie, concluindo-se que o tempo de exposicéo
da superficie sélida ao liquido ndo é constante e o processo nao € estatico; e, o de Nelson,
em 1957, onde se deduz que a absorgéo de farmacos em nivel do trato gastrintestinal (TGI)
€ controlada pela velocidade com que os farmacos se dissolvem nos meios fisiol6gicos
(MANADAS; PINA; VEIGA, 2002).

Até as décadas de 1950/60, uma simples analise fisico-quimica que atestasse teor
adequado do farmaco era considerada suficiente para sua aprovacgdo. Nao havia, ainda,
preocupagdes em relacdo ao comportamento da forma farmacéutica in vivo. Somente, a
partir de 1961, constatou-se que a formulacdo farmacéutica exerce papel relevante nos
processos farmacocinéticos (FERRAZ; CONSIGLIERI; STORPIRTIS, 1998). Com isso,
surgiu o conceito de Biofarmacia ou Biofarmacotécnica, isto €, o estudo do modo como as
propriedades fisico-quimicas do farmaco, a forma farmacéutica e a via de administracédo
afetam a velocidade e o grau de absorcdo dos farmacos (GIBALDI, 1991). Os fatores
biofarmacotécnicos séo fundamentais para os estudos de pré-formulagéo e bioequivaléncia
de medicamentos, visto que a maioria das drogas néo € administrada no seu estado puro e
natural aos pacientes, mas como parte de uma formulacdo. Além do préprio farmaco, estas
formulagbes contém adjuvantes farmacéuticos (excipientes, aglutinantes, desintegrantes,
diluentes, lubrificantes, tensoativos ligantes, antiaderentes, flavorizantes, umectantes,
suspensores, deslizantes, conservantes, corantes etc.) que visam auxiliar a produgcéo
de uma forma farmacéutica. A evolucdo cientifica, fatores econdmicos e de regulagéo,
introducao de sistemas inovadores de liberacéo de farmacos e 0 avanco da Biofarmécia tém
levado a um novo interesse em relagéo ao comportamento e funcionalidade dos excipientes.
Desta forma, os excipientes sdo escolhidos para designarem importantes papéis e fungdes
farmacotécnicas especificas, particularmente no caso de formas farmacéuticas soélidas
(PIFFERI; PEDRANI; SANTORO, 1999).

O estudo farmacocinético envolve os processos de absorgéo e biodisponibilidade,
distribuicédo, biotransformacgéo e eliminagdo de um farmaco. O amplo conhecimento das
propriedades fisico-quimicas dos principios ativos e dos adjuvantes farmacotécnicos,

além dos processos envolvidos na fabricagdo dos medicamentos, € imperativo para o
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desenvolvimento de medicamentos que cumpram com 0s requisitos basicos de eficacia
terapéutica e seguranca. As formas farmacéuticas solidas orais possuem grande aceitacéo
pela populagdo e representam uma grande fatia do mercado da indUstria farmacéutica.
Porém, essas formas farmacéuticas, quando empregadas para alcancar acdo sistémica,
podem gerar problemas de biodisponibilidade em funcéo dos aspectos ligados a formulagéo
e ao processo de produgdo (CAIAFFA et al, 2002). Devido a essa grande importancia e aos
padrdes técnicos a serem seguidos, o controle de qualidade de capsulas e comprimidos
esta cada vez mais exigente, sendo que os principais ensaios elaborados e validados
para o teste das formas farmacéuticas sélidas orais sdo a desintegracéo e a dissolucéo.
O interesse deriva da necessidade de se conhecer quais os fatores que interferem no
processo de dissolucao, assim como a correlagéo dos resultados dessas experiéncias com
parametros in vivo. A obtencéo de elevado grau de correlagdo permite que a avaliagéo da
dissolucao in vitro seja adotada como ferramenta essencial no controle de qualidade de
lotes sucessivos, podendo ser considerada como teste preditivo da biodisponibilidade dos
medicamentos (SANTOS JUNIOR; SANTOS JUNIOR; CAETITE JUNIOR, 2007).

As formas farmacéuticas soélidas orais apresentam caracteristicas peculiares em
sua cinética de dissolucdo, pois devem se desintegrar para que o IFA sofra posterior
dissolucdo para, entdo, ser absorvido no trato gastrintestinal. Particularmente, a maioria
dos comprimidos e capsulas devem sofrer desintegragédo, para liberar o farmaco nos
liqguidos corporais, e posteriormente, ser dissolvido e absorvido (ANSEL; POPOVICH,;
ALLEN JUNIOR, 2000). A desintegracao € um processo fisico, onde ha a fragmentacéo do
comprimido em pequenas particulas ou granulos (BANKER; ANDERSON, 2001), podendo,
este processo ser denominado, também, de desagregacdo. O teste de desintegracéo
consiste basicamente em colocar o comprimido em contato com um fluido reacional,
geralmente agua pura ou acrescida do acido cloridrico e de pepsina, em temperatura
corporal padrdo (37 °C). Este teste determina, de acordo com a Farmacopeia Brasileira
(BRASIL, 2019), se um comprimido ou capsula sofre desagregacao em tempo especificado
na monografia da forma medicamentosa (tempo maximo de 30 minutos). Para formas
farmacéuticas gastrorresistentes, este ensaio é realizado, primordialmente, em meio com
pH semelhante ao do liquido estomacal (acido), sendo que néo deve haver desintegracédo
nessa etapa. Posteriormente, o teste é efetivado em um meio com pH similar ao encontrado
nas porgdes finais do trato gastrintestinal (basico) com a forma farmacéutica precisando
desintegrar-se nesse meio em tempo especificado na monografia. Dessa forma atesta-
se a aplicabilidade a que foi proposta a forma farmacéutica analisada (BRASIL, 2019).
Normalmente, a desintegracdo deve ocorrer em um periodo correspondente aquele da
digestao (trés a quatro horas). Porém, a depender da acédo que se pretende do composto
ativo e, de qual a sua aplicagéo rotineira, as diferentes formulagbes da forma farmacéutica
e os aspectos farmacotécnicos relacionados a produgdo podem gerar comprimidos que

se desintegrem rapidamente (utilizado, por exemplo, para casos emergenciais), ou entdo
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comprimidos dos quais se pretende uma acdo prolongada (formas farmacéuticas de
liberacé@o prolongada) (PRISTA et al, 2002).

A dissolucdo € um processo fisico-quimico fundamental para que um farmaco
contido num comprimido ou uma cépsula, por exemplo, alcance a ag¢do farmacoldgica
para o qual foi destinado em seu desenvolvimento. Esta etapa pode ser definida como a
transferéncia de moléculas ou ions de um estado sélido para a solugdo (AULTON, 2005).
Formas farmacéuticas solidas devem passar por uma etapa de dissolugdo nos liquidos
corporais, principalmente no trato gastrintestinal, para que o IFA, nelas contido, possa ficar
biodisponivel, ou seja, atinja a circulagcéo sistémica (MARCOLONGO, 2003). A dissolucao
de um sélido em um liquido ndo reagente pode ser considerada como o inverso da
cristalizagdo. Nesse caso, as particulas distribuem-se pelo meio liquido por difuséo, o que
ocorre a partir da superficie do so6lido (STORPIRTIS, 1999; STORPIRTS; GAI, 2011).

Segundo Banker e Anderson (2001), a maneira mais correta de se avaliar a liberagao
de um farmaco seria através do estudo da biodisponibilidade in vivo. Porém, esses estudos
apresentam algumas limitacdes como tempo, técnicos qualificados para efetuarem os
estudos em humanos, custo elevado, com reduzida preciséo e elevada variabilidade tipicas
das medicdes, uso de seres humanos para investigacéo e premissa de correlagédo perfeita
entre envolvidos no estudo e os doentes. Desta forma, os testes de dissolugéo in vitro
tém sido utilizados para predizer, indiretamente, a liberagdo do farmaco em avaliagbes
preliminares da formula¢do, como também de métodos produtivos que possam influenciar
a propria biodisponibilidade, bem como no desenvolvimento e melhoramento de novas
formulagbes (BANKER; ANDERSON, 2001; ZAHIRUL; KHAN, 1996).

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (2019), o teste de dissolugéo determina a
quantidade de IFAliberado no meio reacional, em determinado espaco de tempo especificado
na monografia do produto, quando o mesmo € submetido a acdo de aparelhagem
especifica, sob condi¢bes experimentais descritas. A velocidade de dissolu¢ao do farmaco,
nas formas farmacéuticas solidas, deve ser verificada utilizando métodos analiticos que
observem a velocidade de liberacdo do IFA biologicamente ativo em condi¢cbes simuladas,
no laboratério. Finalmente, uma amostra representativa do lote de comprimidos produzido
€ obtida de forma a certificar, através de metodologias analiticas, o teor médio do IFA
presente nos comprimidos e a auséncia de contaminantes, o que torna segura a ingestao
do medicamento (SKOOG; WEST; HOLLER, 1996).

Em 1967, Smith e colaboradores elaboram uma metodologia analitica simples e
precisa para a determinacdo espectrofotométrica de ampicilina (um antibiético beta-
lactamico amplamente usado no Brasil e no mundo), através da investigacao da temperatura,
pH e presenca de sais, baseando na monografia do farmaco, contida na Farmacopeia
Britanica (SMITH; GREY; PATEL, 1967). Aguiar e colaboradores (1989) avaliaram o tempo
de desagregacao, o tempo de dissolucdo do &cido acetilsalicilico, estabilidade e prazo
de validade de comprimidos contendo este farmaco e amido de milho e de mandioca,
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como excipientes. Nao foram observadas diferencgas significativas no comportamento dos
comprimidos preparados com amido de milho ou de mandioca (FERREIRA et al., 1989).

Dimitrovska e colaboradores (1995) investigaram a cinética de degradagcéo do
cefaclor, através da anélise do efeito da temperatura, pH e presenca de cobre sobre a
velocidade de degradagcédo. Foram analisados meios alcalinos, neutro e basico para a
dissolucao e espectrofotometria no ultravioleta (UV), cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE) e o método iodométrico para quantificacao do IFA (DIMITROVSKA; STOJANOSKI;
DOREVSKI, 1995).

Ferraz e colaboradores (1998) compararam os perfis de dissolugdo de comprimidos
e drageas contendo diclofenaco potassico, um antiinflamatério sintético néo esterdide,
disponiveis no mercado brasileiro, com a finalidade de se detectar possiveis diferengcas na
liberacdo do farmaco. A quantificagdo foi feita por espectrofotometria no UV, utilizando-se
agua como meio de dissolugéo e os resultados apresentados foram heterogéneos, no que
se refere a ordem da cinética de dissolucao (FERRAZ et al, 1998).

Aniceto e colaboradores (2000) desenvolvem uma metodologia analitica para
determinagéo espectrofotométrica de vitamina B, (ANICETO; CANAES; FATIBELLO-
FILHO, 2000) e, em 2002, aplicaram esta metodologia para determinacéo de paracetamol
(ANICETO; FATIBELLO-FILHO, 2002). Em 2002, Marques e Brown revisaram, amplamente,
0s principais aspectos envolvidos no desenvolvimento e validagdo de métodos de dissolugcéao
(MARQUES; BROWN, 2002).

Santos Junior e colaboradores (2005) avaliaram a qualidade de comprimidos de
captopril 25 mg, dispensados no municipio de Feira de Santana/Bahia, por testes fisicos
(peso médio, dureza, friabilidade, tempo de desintegragcdo e vazamento) e quimicos
(dissolugdo e teor), descritos na Farmacopeia Brasileira (SANTOS JUNIOR; SANTOS;
CAETITE JUNIOR; PEIXOTO, 2005). Em outro trabalho, Santos Junior e colaboradores
(2009) avaliaram a qualidade de comprimidos de Mebendazol (Genérico e Similar)
comercializados no municipio de Feira de Santana/Bahia, demonstrando a importancia
do conceito de bioequivaléncia entre especialidades farmacéuticas (SANTOS JUNIOR;
SANTOS JUNIOR; SANTOS; SILVA, 2009).

Silva e colaboradores (2013) compararam perfis de dissolucao in vitro de formulag¢des
farmacéuticas contendo amoxicilina (medicamento de referéncia, genérico e similar)..
Foram calculadas as eficiéncias de dissolucéo, fatores de diferenca (f1) e similaridade (f2)
para capsulas de amoxicilina (500 mg). O método espectrofotométrico foi validado através
da andlise de linearidade, precisdo (repetibilidade e precisao intermediaria), precisao,
limite de deteccédo e limite de quantificacdo. Os medicamentos genéricos analisadas
apresentaram as maiores eficiéncias de dissolugdo (SILVA et al, 2013). Continuando os
estudos, estes autores, em 2014, realizaram teste de dissolugdo e analise comparativa
de perfis de dissolucdo de comprimidos revestidos de Ranitidina (anti-secretor usados em

distdrbios gastrintestinais), na dose de 150 mg em medicamentos de referéncia (produto
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A), genérico (produto B) e similar (produto C) comercializados na Bahia-Brasil, usando um
método ultravioleta simples, rapido e de baixo custo. Calcularam-se os fatores f1 e f2 e
mostrou-se que os perfis ndo foram semelhantes para os comprimidos de produtos A, B e
C, no entanto, todos os produtos liberaram o farmaco satisfatoriamente, pois, pelo menos,
80% de Ranitidina foram dissolvidos em 30 min (SANTOS JUNIOR et al., 2014).

Viana e colaboradores (2015) realizaram estudos de perfis de dissolugédo e
desintegracdo de comprimidos contendo Hidroclorotiazida 25 mg (diurético), disponiveis
na Bahia como medicamento de referéncia, genérico e similar, empregando um método
ultravioleta simples e rapido. Todos os produtos liberaram hidroclorotiazida de forma
satisfatéria, com pelo menos 75% da droga dissolvida dentro de 30 min. Ferreira e
colaboradores (2016) ampliaram os estudos sobre diuréticos, através de uma andlise
comparativa “in vitro” dos perfis de dissolu¢cao de comprimidos de furosemida comercializados
na Bahia-Brasil. A furosemida, mesmo sendo um farmaco com baixa solubilidade e baixa
permeabilidade, apresentou dissolu¢do de 85% do medicamento, em menos de 15 min, ou
seja, muito rapida. Tal fato pode estar associado a presenca de excipientes, polimorfismo
ou tecnologias de fabricagao (HSHESKEY; COOK; CABLE, 2017).

Santos e colaboradores (2018) desenvolveram uma metodologia para teste de
dissolucao e quantificagcdo de bismuto (usado no tratamento de disturbios gastrintestinais)
em comprimidos mastigaveis por espectroscopia de fluorescéncia atbmica de geragéo de
hidreto (HGAFS). Neste estudo, uminédito teste de dissolu¢do paracomprimidos mastigaveis
e um novo método empregando espectroscopia de fluorescéncia atdbmica com geracao de
hidreto (HG AFS) para avaliacao do contetdo do bismuto foi proposto. Perfis de dissolu¢ao
foram obtidos para formulagdes contendo 262,4 mg de bismuto, utilizando o aparelho USP
1 (50 rpm; 900 mL HCI 0,1 mol L-1; 37,0 + 0,5 °C por 1 h). Os parametros operacionais
do HG AFS (composicédo da chama; vazdes de argdnio - veiculo e gas auxiliar, NaBH4 e
amostra acidificada e tempo de leitura) foram otimizados. Foram obtidas concentracdes de
0,02 e 0,08 ug L, respectivamente, para limites de deteccéo (LOD) e quantificacédo (LOQ)
do método. A liberacao (> 95%) de bismuto em comprimidos mastigaveis ocorreu dentro de
30 minutos. Este método foi considerado satisfatorio, quando aplicado para determinagéo
de bismuto em comprimidos mastigaveis, podendo ser aplicado para anélise da qualidade
deste farmaco, contribuindo com as Farmacopeias.

Dias e colaboradores (2020) utilizaram um planejamento experimental completo
(2% para desenvolver e validar um método de dissolugéo utilizando espectrofotometria na
regido UV, para determinar besilato de amlodipino em formas farmacéuticas sélidas orais.
O objetivo desse trabalho foi determinar as condicbes mais favoraveis para a execucao
do teste de dissolucdo, a partir de estudo do comportamento de trés variaveis (rotagéo,
concentracédo e volume do meio de dissolugéo). Neste estudo, ficou evidenciado que o
planejamento experimental mostra-se umaferramenta de grande valia para desenvolvimento

de métodos de dissolucéo para farmacos.
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41 CONSIDERAGOES FINAIS

O crescente avanco tecnoldgico tem levado a Industria Farmacéutica a pesquisar,
elaborar e controlar a producdo de medicamentos, assegurando qualidade e seguranca. A
Biofarmacia, também denominada Biofarmacotécnica, consolidou-se como o campo que
estuda os fatores fisico-quimicos relacionados ao farmaco, em sua forma farmacéutica,
e a influéncia que a formulagdo farmacéutica exerce sobre a liberacdo e absorcédo do
farmaco no organismo. A qualidade biofarmacéutica de formas farmacéuticas soélidas
de administracdo oral tem sido intensamente estudada. Os excipientes, amplamente
empregados na producdo de medicamentos podem exercer influéncia significativa sobre a
cinética de dissolu¢ao de formas farmacéuticas sélidas orais, afetando a liberacao do IFA
e/ou componentes ativos, implicando, desta forma na biodisponibilidade.

Neste contexto, a busca de novas metodologias para a analise de controle de
qualidade de medicamentos, bem como avancos na busca de materiais/bioprodutos com
potenciais biofarmacéuticos se faz necessaria com vistas a ampliacdo dos estudos de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacao voltados a esta tematica, bem como a analise do perfil de
dissolucdo de formas farmacéuticas solidas orais.
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