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RESUMO: Apandemiado Corona Virus(Covid-19)
no ano de 2020, contribuiu para que o uso da
Ivermectina, fosse amplamente difundido pela
populagdo. Mesmo sem estudos comprobatérios
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IVERMECTINA

sobre seu mecanismo de acgéo profilatico, tem
sido observado que a sua produ¢do aumentou
de modo exponencial. Assim, este estudo tem
como objetivo realizar o controle de qualidade
da matéria-prima e de comprimidos (referéncia,
genérico e similar) comercializados no municipio
de Campo Grande - MS. As analises na matéria-
prima foram realizadas conforme preconizado
pela Farmacopeia Internacional 92 edicéo e pelo
certificado emitido pelo fornecedor nacional,
sendo realizados testes de analise organoléptica,
faixa de fusdo e solubilidade. Nos comprimidos,
foram realizados o0s ensaios conforme a
Farmacopeia Brasileira 62 edicdo, como a andlise
organoléptica, determinagéo do peso, teste de
dureza e desintegracéo. E para o doseamento foi
realizado um procedimento adaptado. A amostra
da matéria-prima, foi aprovada nos testes de
analise organoléptica e solubilidade e reprovada
na analise da faixa de fusdo, com resultado de
205 a 215°C sendo o aceitavel 157°C, indicando
presenca de impurezas. Quanto as amostras de
comprimidos, foram aprovados no teste de analise
das embalagens e organolépticas, determinagéo
do peso médio, teste de dureza e desintegragéo.
Os resultados do teste de doseamento néo
foram, conforme o preconizado. Todavia, esses
resultados ndo podem ser atribuidos a desvio de
qualidade, uma vez que foi aplicado um método
néo oficial, sendo sugerido novas analises para a
validacéo da técnica.

PALAVRAS-CHAVE: Qualidade fisico-quimica.
Covid-19.  Referéncia.  Genérico.  Similar.
Ivermectina.
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INTRODUCAO

Os medicamentos sdo definidos como produtos farmacéuticos tecnicamente
acabados, com finalidade profilatica, curativa ou paliativa'. S&o disponibilizados em
diversas formas farmacéuticas, podendo ser classificadas de acordo com sua forma fisica
em solidas, liquidas e semi-sélidas.

Com a descoberta e da produgédo de novos medicamentos, houve a necessidade
da criagdo de medidas regulatérias para se avaliar e garantir a qualidade do uso e da
producdo de medicamentos. Deste modo, o controle de qualidade de medicamentos e
matérias-primas € de suma importancia, pois influencia na efetividade e na seguranga do
tratamento medicamentoso 2.

A ameaca a saude da populacao trazida pela pandemia do Corona Virus Disease
(Covid-19) no ano de 2020, contribuiu para que o uso da lvermectina fosse amplamente
difundido pela popula¢do, aumentando o seu uso indiscriminado.

A ivermectina (Figura 1) € um farmaco anti-helmintico que compde o grupo quimico
das avermectinas. Esse grupo é derivado das lactonas macrociclicas, geradas como produtos
de fermentagao pelos fungos Streptomyces avermitilis**. E um pé cristalino branco, solavel
014
O,, para a ivermectina B1b °. Tem como mecanismo de

em diclorometano e etanol, e insollvel em agua. Possui as formulas moleculares C,H_,

para a ivermectina Bla e C,H,,
acao a abertura dos canais i6nicos de cloro dos parasitas, controlados pelo glutamato e
acido gama-aminobutirico (GABA), promovendo a hiperpolarizagdo®. E metabolizada pela
CYP3A4-hepatica dando origem a metabdlitos hidroxilados e desmetilados. A excrecéo
do farmaco e seus metabdlitos é quase exclusivamente feita pelas fezess. E amplamente
utilizado em animais para o tratamento das parasitoses causadas por nematdédeos

gastrintestinais e pulmonares’.

Figura 1. Estrutura quimica da ivermectina.

Fonte: Farmacopeia Internacional (2019)

O medicamento de ivermectina é disponibilizado no Brasil na forma farmacéutica
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soélida de comprimidos, com teor declarado de 6 mg e esta presente na Relagdo Nacional
de Medicamentos do Componente Basico do Sistema Unico de Salde, sendo utilizada na
pratica clinica para o tratamento de oncocercose, escabiose, estrongiloidiase, miiase, larva
migrans, entre outros®. Como ja mencionado, a crescente utilizagdo deste medicamento
durante a pandemia de Covid-19 fez com que os laboratérios farmacéuticos que, antes
tinham uma produgéo pequena, aumentassem a sua produgao °'°

Medicamentos na forma farmacéutica de comprimidos séo propensos a diversas
alteracbes desde sua fabricagéo, transporte e armazenamento. Desse modo, o controle
de qualidade dessa forma farmacéutica visa garantir o cumprimento dos requisitos de
qualidade preconizados por compéndios oficiais, bem como a manutencéo de propriedades
e caracteristicas satisfatorias do medicamento desde o momento de sua fabricacdo até o
periodo de seu prazo de validade .

Portanto, considerando o aumento consideravel do uso da ivermectina na atualidade
e a importancia do controle de qualidade de medicamentos, o objetivo deste trabalho foi
avaliar a qualidade fisico-quimica da matéria-prima e de comprimidos de ivermectina 6 mg

(referéncia, genérico e similar) comercializados em no municipio de Campo Grande - MS.

MATERIAIS E METODOS

MATERIA-PRIMA E AMOSTRAS COMERCIAIS

A matéria-prima de ivermectina, acompanhada do certificado de analise, foi adquirida
em uma farmécia magistral do municipio de Campo Grande -MS. As amostras comerciais
(referéncia, genérico e similar), na forma de comprimidos contendo 6 mg do farmaco,
também foram adquiridas em drogarias de Campo Grande- MS.

CONTROLE DE QUALIDADE DA MATERIA-PRIMA

As andlises foram realizadas conforme preconizado pela monografia da matéria-
prima de ivermectina presente na Farmacopeia Internacional 92 edicdo (2019)'2 e pelo
certificado de analise emitido pelo fornecedor nacional (Anexo 1).

Analise organoléptica

Os aspectos fisicos da matéria-prima, tais como: forma, cor e consisténcia foram
observados através de uma lupa eletrénica Estéreomicroscépio Nikon SMZ 645.
Faixa de Fusao

A determinacgéo da faixa de fuséo pelo método do capilar foi realizada em triplicata,
a qual uma quantidade de amostra da matéria-prima de ivermectina foi introduzida em

capilares de vidro e levada ao equipamento de ponto de fusdo marca Gehaka® e modelo
PF 1000.
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Solubilidade

Foram utilizados trés tubos de ensaio, contendo no primeiro tubo a agua, no segundo
diclorometano e no terceiro tubo o etanol. E em cada tubo adicionou 1 g de matéria-prima
da ivermectina.

CONTROLE DE QUALIDADE DOS COMPRIMIDOS

Analise das embalagens e organoléptica

A integridade das embalagens primérias (blister) e secundarias das amostras
comerciais foi observada por inspegao visual. Posteriormente, os comprimidos pertencentes
aos lotes dos medicamentos referéncia, genérico e similar foram analisados, com auxilio de
lupa eletrénica, a fim de verificar a coloracao e a presenca de defeitos (laminagéo, capping,
picking e stcking). A dimensao (didmetro) dos comprimidos foi verificada com auxilio de um
paquimetro.

Determinacao do peso

O teste do peso médio foi realizado com as amostras de referéncia, genérico e
similar, no qual pesou-se individualmente 20 comprimidos de cada amostra. Foi utilizada
uma balanga analitica da marca Sartorius®,modelo BL210s. Posteriormente, a média
aritmética do peso individual e do desvio padrao relativo (DPR) foram determinados'®4.

Teste de dureza

O teste consistiu em submeter, individualmente, 10 comprimidos de cada amostra
no aparelho durdmetro Nova Etica®, modelo 298 DGP, que mede a forca aplicada
diametralmente, necessaria para esmaga-los, sendo a forga medida em Newton (N) 134,

Desintegracao
Foram submetidos ao teste 6 comprimidos, onde cada comprimido foi colocado em
um dos seis tubos da cesta do desintegrador Nova Etica®, modelo 301 AC. Um disco de
acrilico foi colocado sobre cada comprimido e, em seguida, o equipamento foi acionado
para a realizagdo de movimentos verticais de ascenséo e declinio. O liquido de imerséo
utilizado foi a 4gua destilada mantida a 37°C + 1°C 314,
Doseamento do teor de lvermectina em comprimidos: proposta piloto
Foidesenvolvida uma proposta piloto para o teste de teor de ivermectina nas amostras
comerciais, realizando-se a adaptacdo do método de Costa e Pereira Netto (2011)3, os
quais empregam o método espectrofotométrico de absor¢éo ultravioleta no comprimento

de onda de 246 nm e utilizam como solvente a acetonitrila, tanto para constru¢do da curva
analitica quanto para as amostras comerciais.
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Curva analitica

Para construcdo da curva analitica, pesou-se 100 mg de matéria-prima de
ivermectina, a qual transferiu-se para um baldo volumétrico e seu volume completado com
solvente acetonitrila, obtendo-se entéo a solugdo méae de concentragdo de 1000,0 pg/mL.
A partir dessa, realizou-se 4 diluigdes, sendo a curva analitica construida no intervalo de
concentracbes de 20,0; 25,0; 50,0 e 100,0 pg/mL. As determinagbes espectrofotométricas
foram realizadas em 246 nm a temperatura ambiente de aproximadamente 25 + 2°C3
utilizando-se cubetas de quartzo de 1 cm (Figura 2). As leituras das absorbancias foram
tabuladas no software Excel® e o grafico foi construido e obtido o valor de coeficiente de
determinacao e de correlagdo e a equacgao da reta.

Figura 2: Fluxograma da curva analitica realizada com a matéria-prima de Ivermectina.

Fonte: Préoprios autores.

Teste de doseamento

O doseamento foi realizado por espectrofotometria de absor¢cdo na regido do
ultravioleta (UV), a analise foi realizada em triplicata para cada amostra comercial. Os
comprimidos foram macerados em gral e pistilo de vidro e o p6 obtido foi transferido
para um baldo volumétrico 100 mL e o seu volume completado com acetonitrila. Em
seguida, a solugéo resultante foi filtrada a vacuo em funil de vidro sinterizado e lida no
espectrofotdmetro de UV a 246 nm, utilizando acetonitrila para ajuste do zero (branco). O
teor em cada amostra foi calculado a partir da equacéo da reta obtida pela curva analitica.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
CONTROLE DE QUALIDADE DA MATERIA-PRIMA

Analise organoléptica

A analise organoléptica da matéria-prima indicou tratar-se de um p6 branco cristalino,
levemente higroscopico (Figura 3), estando em conformidade com o aspecto fisico descrito
pelas literaturas consultadas. De acordo com Farmacopeia Internacional 9% edi¢édo (2019)'2
e com o certificado de analise emitido pelo fornecedor, o aspecto fisico da matéria-prima de

ivermectina compreende a um pd cristalino branco ou amarelado.

Figura 3. Aspecto fisico da matéria-prima de ivermectina visualizado através da lupa eletronica.

Fonte: Proprios autores.

E valido ressaltar que a matéria-prima analisada possuia como origem a China,
registrada de acordo com lote YW20200710, estando dentro de seu prazo de validade, isto
€ 05/07/2022. O certificado de analise, presente no Anexo 1, foi expedido pelo fornecedor
nacional da matéria-prima (Lapuge Insumos Farmacéuticos Eirelli).

Faixa de Fusédo

O intervalo de temperatura de fusdo encontrado foi de 205 a 215°C, estando
em desacordo com a faixa descrita na literatura que é em torno de 157°C™. Essa néo
conformidade pode ser explicada pela presenca de impurezas de degradacdo que, além
de alterarem a pureza do insumo farmacéutico ativo, provocam alteracbes em suas
propriedades fisico-quimicas, dentre elas a faixa de fusdo. Por exemplo, a Farmacopeia
Internacional 9% edigcdo (2019)' descreve, na monografia oficial da matéria-prima de

ivermectina, pelo menos dez impurezas relacionadas.
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Além disso, uma outra explicagédo plausivel para alteragédo da faixa de fusdo pode
ser devido ao armazenamento incorreto da matéria-prima analisada, uma vez que, por se
tratar de um p6 higroscoépico deveria ter sido armazenado em um recipiente hermético para
evitar a absor¢do de 4gua do ambiente. Assim, provavelmente a umidade absorvida do
ambiente pode ter alterado a faixa de fusdo do farmaco.

No entanto, ressalta-se que outros testes que confirmem a identidade do principio
ativo deveriam ter sido realizados, dentre eles: poder rotatério especifico, metais pesados,
cinzas sulfatas e umidade ™.

Solubilidade

A matéria-prima de ivermectina apresentou-se livremente soltvel em diclorometano,
soluvel em etanol e insolivel em agua, estando de acordo com o preconizado pela
Farmacopeia Internacional 92 edi¢édo (2019)'2.

CONTROLE DE QUALIDADE DOS COMPRIMIDOS

Analise das embalagens e organoléptica

As embalagens primarias e secundarias dos medicamentos referéncia, genérico
e similar mostraram-se integras, sem amassados ou qualquer outra anormalidade. Além
disso, todas as embalagens secundarias continham as informagdes exigidas pela Resolugcéao
da Diretoria Colegiada (RDC) n° 71 de 22 de dezembro de 2009, como nome comercial
do medicamento, denominacdo genérica do principio ativo, utilizando a Denominagéo
Comum Brasileira, concentragdo do principio ativo por unidade farmacotécnica, via de
administracdo, nome da titular do registro, lote, data de fabricacdo e prazo de validade
(Figura 4). Particularmente, o medicamento genérico continha a frase “Medicamento
genérico” em concordancia da legislacéo vigente'®.

Todos os medicamentos analisados encontravam-se dentro da validade, sendo elas:
junho de 2022 (referéncia), janeiro de 2023 (genérico) e agosto de 2022 (similar).
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Figura 4. Embalagens secundarias dos medicamentos (A) Referéncia, (B) Genérico e (C) Similar.

Fonte: Préprios autores.

Em relagdo a analise organoléptica das amostras comerciais, todos os comprimidos
apresentaram na coloragéo branca, com bordas regulares e integras, ndo sendo contendo
defeitos como a laminagéo, capping (descabecamento), picking e stcking. No que diz
respeito as dimensdes, os comprimidos de referéncia, genérico e similar possuiam,
respectivamente, 0,7 cm, 0,8 cm e 0,9 cm (Figura 5).
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Figura 5. Comprimidos (A) Referéncia, (B) Genérico e (C) Similar.

Fonte: Proprios autores.

Determinacéo de Peso Médio

Conforme preconizado pela Farmacopeia Brasileira 6% edicdo (2019)'', para

comprimidos nédo revestidos com peso médio de mais que 80 mg e menos de 250 mg é

aceitavel a variagéo + 7,5%, podendo ser aceito duas unidades fora deste limite. No entanto,

nenhuma unidade deve estar acima ou abaixo do dobro do valor limite. A analise de peso

médio possibilita avaliar a uniformidade de peso entre os comprimidos analisados, com

o intuito de certificar a eficiéncia do processo de produgédo dos comprimidos. Os valores

encontrados no ensaio de peso médio (Tabela 1) demonstraram que todas as amostras

analisadas cumpriram com a especificacdo da Farmacopeia Brasileira (2019)'®

REFERENCIA

-

0,1200
0,1217
0,1189
0,1187
0,1192
0,1190
0,1198
0,1330
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-
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0,1200

-
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0,1523
0,1531
0,1511
0,1522
0,1469
0,1478
0,1512
0,1523
0,1520
0,1510
0,1515
0,1485

SIMILAR

0,2007
0,1993
0,1982
0,1987
0,1996
0,2009
0,1941
0,1907
0,1966
0,1957
0,1947
0,1989
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13 0,1189 0,1509 0,1995

14 0,1245 0,1525 0,1947
15 0,1197 0,1520 0,2008
16 0,1192 0,1484 0,1959
17 0,1193 0,1504 0,2019
18 0,1183 0,1510 0,1958
19 0,1201 0,1514 0,1997
20 0,1239 0,1476 0,1966
PM? (mg + DPR) 120,54 + 3,30 150,71 £1,79 197,65 £2,79

@2Média de 20 determinagbes. PM: peso médio; DPR: desvio padréo relativo;

Tabela 1. Resultados obtidos nos testes de peso médio das amostras comerciais de referéncia,
genéricos e similares de lvermectina.

Determinacéo da Dureza

O teste de dureza determina a resisténcia do comprimido ao esmagamento ou a
ruptura sob pressao radial. Atualmente, a 6* edicdo da Farmacopeia Brasileira (2019)'34
classifica o teste de dureza como sendo de carater informativo, ndo especificando valor
minimo. E importante destacar que a dureza dos comprimidos diz respeito a estabilidade
fisica de formas sélidas obtidas por compresséo e é um parédmetro essencial e imprescindivel
no caso de comprimidos'’. Desta forma, na Tabela 2 consta os resultados obtidos com o
ensaio de dureza dos comprimidos referéncia, genérico e similar.

REFERENCIA GENERICO SIMILAR
1 27,0 43,0 38,0
2 29,5 51,5 12,5
3 21,5 53,0 18,0
4 27,0 51,5 1,5
5 29,0 55,5 21,5
6 49,0 50,0 19,5
7 30,0 51,5 14,0
8 25,5 37,5 13,0
9 24,0 49,5 18,0
10 25.4 50,5 15,8
DUREZA: (N) 28,8 49,4 18,6

aMédia de 10 determinagdes. N: Newton;

Tabela 2. Resultados obtidos nos testes de dureza.

Teste de Desintegracao

A desintegracdo é dada pelo estado no qual nenhum residuo de comprimidos
permanece na tela metalica do aparelho de desintegracdo. De acordo com a Farmacopeia
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Brasileira 6 edicdo (2019)"'4, todos os comprimidos nado revestidos devem ser
desintegrados em, no maximo, 30 minutos. As amostras de referéncia, genérico e similares
obtiveram desintegracéo total em 1 m 57 seg, 4 m 41 seg e 0 m 47 seg, respectivamente.
Portanto, todas as amostras analisadas foram aprovadas neste teste.

Foi observado que o tempo de desintegracéo de cada amostra correlaciona-se com
suas durezas especificas, ou seja, quanto maior o resultado do teste de dureza, maior
o tempo de desintegracdo. Isso pode ser atribuido as caracteristicas farmacéuticas de
cada amostra, que apresentam diferentes composicao de insumos farmacéuticos inativos
(excipientes) e/ou pelo processo de fabricagcéo, principalmente a etapa de compressao dos
comprimidos'®.

Doseamento do teor de lvermectina em comprimidos: proposta piloto

Segundo a Farmacopeia Internacional (2019)'2, comprimidos de ivermectina 6 mg
devem ter, no minimo, 90% e, no maximo, 110% da quantidade declarada do principio
ativo. A proposta piloto para o doseamento consistiu na adaptacdo do método utilizado
por Costa e Pereira Netto (2012)3. Os autores reforcam que os resultados obtidos pelo
emprego da espectrofotometria de absor¢do UV foram primarios, sendo necessario
o emprego de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) que é capaz de isolar o
principio ativo. Entretanto, devido as limitagdes para a realizacdo deste estudo, somente a
espectrofotometria de absor¢éo UV foi empregada.

O teor do medicamento de cada amostra foi calculado através da equacgéo da reta
(y = 0,0267x + 0,1875) obtida por intermédio da curva analitica construida no intervalo de
20 a 100 pyg/mL (Figura 6), com coeficiente de relagéo (r)= 0,9920. Conforme demonstrado
na Tabela 3, todas as amostras apresentaram resultados insatisfatérios no que diz respeito
ao teste de doseamento.
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Figura 6: Curva analitica da Ivermectina no intervalo de 20,0 a 100 pg/mL. Leitura em comprimento de
onda (M) = 246 nm. Equacgéo da reta (y = 0,0267 x + 0,1875). Coeficiente de correlagéo (r) = 0,9920.
U.A (unidade de absorbancia)

UNIDADE REFERENCIA GENERICO SIMILAR
1 66,32 56,96 18,51
2 70,82 74,38 52,96
3 85,73 65,38 42,35
TEOR?® (%) 74,29 55,66 37,94

a2Média de 3 determinacdes

Tabela 3. Resultados obtidos nos testes de doseamento do teor de comprimidos

Os resultados encontrados abaixo dos parametros estabelecidos na literatura
consultada podem ser atribuidos as limitagdes encontradas durante as realizacbes dos
testes de doseamento.

Ainda é vélido ressaltar que a utilizagdo de um método analitico adaptado
de compéndios oficiais, para analise de teor em especialidades farmacéuticas, nao
garante resultados especificos. Desse modo, os baixos teores obtidos ndo podem ser
considerados desvios de qualidade. Contudo, fica evidente a disparidade entre os valores
de teor encontrados pelos comprimidos de referéncia, genéricos e similares. Sendo assim,
€ sugerido a realizagdo do doseamento por laboratérios especializados a fim de garantir
se os medicamentos do presente estudo apresentam - se dentro das especificacbes
estabelecidas, com relagao ao teor de principio ativo.
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CONCLUSAO

A identidade da matéria-prima de ivermectina foi verificada através da analise
organoléptica, medida da faixa de fusé@o e solubilidade. A faixa de fusdo encontrada esta
em desacordo com a literatura, sugerindo a presenca de impurezas relacionadas. Assim
sendo, outros testes de identificagcdo seriam necessarios para assegurar a identidade da
matéria-prima analisada.

Todos os comprimidos analisados (referéncia, genérico e similar) foram aprovados
nos ensaios de andlise da embalagem e organoléptica, peso médio, dureza e desintegracéo.

Por fim, todos os medicamentos foram reprovados com relagédo ao teor de principio
ativo (teste de doseamento). Entretanto, os resultados para este teste ndo podem confirmar
a presenca de desvio de qualidade, uma vez que foi aplicado um método néo oficial, sendo
sugerido a realizagao do procedimento por laboratorios especializados.
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