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RESUMO: A pandemia do Corona Virus (Covid-19) 
no ano de 2020, contribuiu para que o uso da 
Ivermectina, fosse amplamente difundido pela 
população. Mesmo sem estudos comprobatórios  

sobre seu mecanismo de ação profilático, tem 
sido observado  que a sua produção aumentou 
de modo exponencial. Assim, este estudo tem 
como objetivo realizar o controle de qualidade 
da matéria-prima e de comprimidos (referência, 
genérico e similar) comercializados no município 
de Campo Grande - MS. As análises na matéria-
prima foram realizadas conforme preconizado 
pela Farmacopeia Internacional 9ª edição e pelo 
certificado emitido pelo fornecedor nacional, 
sendo realizados testes de análise organoléptica, 
faixa de fusão e solubilidade. Nos comprimidos, 
foram realizados os ensaios conforme a 
Farmacopeia Brasileira 6ª edição, como a análise 
organoléptica, determinação do peso, teste de 
dureza e desintegração. E para o doseamento foi 
realizado um  procedimento adaptado. A amostra 
da matéria-prima, foi aprovada nos testes de 
análise organoléptica e solubilidade e reprovada 
na análise da faixa de fusão, com resultado de 
205 a 215°C sendo o aceitável 157ºC, indicando 
presença de impurezas. Quanto às amostras de 
comprimidos, foram aprovados no teste de análise 
das embalagens e organolépticas, determinação 
do peso médio, teste de dureza e desintegração. 
Os resultados do teste de doseamento não 
foram, conforme o preconizado. Todavia, esses 
resultados não podem ser atribuídos a desvio de 
qualidade, uma vez que foi aplicado um método 
não oficial, sendo sugerido novas análises para a 
validação da técnica.
PALAVRAS-CHAVE: Qualidade físico-química. 
Covid-19. Referência. Genérico. Similar. 
Ivermectina.
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INTRODUÇÃO
Os medicamentos são definidos como produtos farmacêuticos tecnicamente 

acabados, com finalidade profilática, curativa ou paliativa1. São disponibilizados em 
diversas formas farmacêuticas, podendo ser classificadas de acordo com sua forma física 
em sólidas, líquidas e semi-sólidas. 

Com a descoberta e da produção de novos medicamentos, houve a necessidade 
da criação de medidas regulatórias para se avaliar e garantir a qualidade do uso e da 
produção de medicamentos. Deste modo, o controle de qualidade de medicamentos e 
matérias-primas é de suma importância, pois influencia na efetividade e na segurança do 
tratamento medicamentoso 2.

A ameaça à saúde da população trazida pela pandemia do Corona Virus Disease 
(Covid-19) no ano de 2020, contribuiu para que o uso da Ivermectina fosse amplamente 
difundido pela população, aumentando o seu uso indiscriminado. 

A ivermectina (Figura 1) é um fármaco anti-helmíntico que compõe o grupo químico 
das avermectinas. Esse grupo é derivado das lactonas macrocíclicas, geradas como produtos 
de fermentação pelos fungos Streptomyces avermitilis3,4. É um pó cristalino branco, solúvel 
em diclorometano e etanol, e insolúvel em água. Possui as fórmulas moleculares C48H74O14 
para a ivermectina B1a e C47H72O14 para a ivermectina B1b 5. Tem como mecanismo de 
ação a abertura dos canais iônicos de cloro dos parasitas, controlados pelo glutamato e 
ácido gama-aminobutírico (GABA), promovendo a hiperpolarização6. É metabolizada pela 
CYP3A4-hepática dando origem a metabólitos hidroxilados e desmetilados. A excreção 
do fármaco e seus metabólitos é quase exclusivamente feita pelas fezes5. É amplamente 
utilizado em animais para o tratamento das parasitoses causadas por nematódeos 
gastrintestinais e pulmonares7.

Figura 1. Estrutura química da ivermectina.

Fonte: Farmacopeia Internacional (2019)

O medicamento de ivermectina é disponibilizado no Brasil na forma farmacêutica 
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sólida de comprimidos, com teor declarado de 6 mg e está presente na Relação Nacional 
de Medicamentos do Componente Básico do Sistema Único de Saúde, sendo utilizada na 
prática clínica para o tratamento de oncocercose, escabiose, estrongiloidíase, miíase, larva 
migrans, entre outros8. Como já mencionado, a crescente utilização deste medicamento 
durante a pandemia de Covid-19 fez com que os laboratórios farmacêuticos que, antes 
tinham uma produção pequena, aumentassem a sua produção 9,10.

Medicamentos na forma farmacêutica de comprimidos são propensos a diversas 
alterações desde sua fabricação, transporte e armazenamento. Desse modo, o controle 
de qualidade dessa forma farmacêutica visa garantir o cumprimento dos requisitos de 
qualidade preconizados por compêndios oficiais, bem como a manutenção de propriedades 
e características satisfatórias do medicamento desde o momento de sua fabricação até o 
período de seu prazo de validade 11.

Portanto, considerando o aumento considerável do uso da ivermectina na atualidade 
e a importância do controle de qualidade de medicamentos, o objetivo deste trabalho foi 
avaliar a qualidade físico-química da matéria-prima e de comprimidos de ivermectina 6 mg 
(referência, genérico e similar) comercializados em no município de Campo Grande - MS.

MATERIAIS E MÉTODOS

MATÉRIA-PRIMA E AMOSTRAS COMERCIAIS
A matéria-prima de ivermectina, acompanhada do certificado de análise, foi adquirida 

em uma farmácia magistral do município de Campo Grande -MS.  As amostras comerciais 
(referência, genérico e similar), na forma de comprimidos contendo 6 mg do fármaco, 
também foram adquiridas em drogarias de Campo Grande- MS. 

CONTROLE DE QUALIDADE DA MATÉRIA-PRIMA
As análises foram realizadas conforme preconizado pela monografia da matéria-

prima de ivermectina presente na Farmacopeia Internacional 9ª edição (2019)12 e pelo 
certificado de análise emitido pelo fornecedor nacional (Anexo 1). 

Análise organoléptica
Os aspectos físicos da matéria-prima, tais como:  forma, cor e consistência foram 

observados através de uma lupa eletrônica Estéreomicroscópio Nikon SMZ 645.
Faixa de Fusão

A determinação da faixa de fusão 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 fusão marca Gehaka® e modelo 
PF 1000.
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Solubilidade
Foram utilizados três tubos de ensaio, contendo no primeiro tubo a água, 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

Análise das embalagens e organoléptica 
A integridade das embalagens primárias (blister) e secundárias das amostras 

comerciais foi observada por inspeção visual. Posteriormente, os comprimidos pertencentes 
aos lotes dos medicamentos referência, genérico e similar foram analisados, com auxílio de 
lupa eletrônica, a fim de verificar a coloração e a presença de defeitos (laminação, capping, 
picking e stcking). A dimensão (diâmetro) dos comprimidos foi verificada com auxílio de um 
paquímetro.
Determinação do peso

O teste do peso médio foi realizado com as amostras de referência, genérico e 
similar, no qual pesou-se individualmente 20 comprimidos de cada amostra. Foi utilizada 
uma balança analítica da marca Sartorius®,modelo BL210s. Posteriormente, a média 
aritmética do peso individual e do desvio padrão relativo (DPR) foram determinados13,14.

Teste de dureza
O teste consistiu em submeter, individualmente, 10 comprimidos de cada amostra 

no aparelho durômetro Nova Ética®, modelo 298 DGP, que mede a força aplicada 
diametralmente, necessária para esmagá-los, sendo a força medida em Newton (N) 13,14.

Desintegração
Foram submetidos ao teste 6 comprimidos, onde cada comprimido foi colocado em 

um dos seis tubos da cesta do desintegrador Nova Ética®, modelo 301 AC.  Um disco de 
acrílico foi colocado sobre cada comprimido e, em seguida, o equipamento foi acionado 
para a realização de movimentos verticais de ascensão e declínio. O líquido de imersão 
utilizado foi a água destilada mantida a 37ºC + 1ºC 13,14. 

Doseamento do teor de Ivermectina em comprimidos: proposta piloto
Foi desenvolvida uma proposta piloto para o teste de teor de ivermectina nas amostras 

comerciais, realizando-se a adaptação do método de Costa e Pereira Netto (2011)3, os 
quais empregam o método espectrofotométrico de absorção ultravioleta no comprimento 
de onda de 246 nm e utilizam como solvente a acetonitrila, tanto para construção da curva 
analítica quanto para as amostras comerciais.
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Curva analítica
Para construção da curva analítica, pesou-se 100 mg de matéria-prima de 

ivermectina, a qual transferiu-se para um balão volumétrico e seu volume completado com 
solvente acetonitrila, obtendo-se então a solução mãe de concentração de 1000,0  µg/mL. 
A partir dessa, realizou-se 4 diluições, sendo a curva analítica construída no intervalo de 
concentrações de 20,0; 25,0; 50,0 e 100,0 µg/mL. As determinações espectrofotométricas 
foram realizadas em 246 nm à temperatura ambiente de aproximadamente 25 ± 2ºC3 
utilizando-se cubetas de quartzo de 1 cm (Figura 2). As leituras das absorbâncias foram 
tabuladas no software Excel® e o gráfico foi construído e obtido o valor de coeficiente de 
determinação e de correlação  e a equação da reta.

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

Fonte: Próprios autores.

Teste de doseamento
O doseamento foi realizado por espectrofotometria de absorção na região do 

ultravioleta (UV), a análise foi realizada em triplicata para cada amostra comercial.  Os 
comprimidos foram macerados em gral e pistilo de vidro e o pó obtido foi transferido 
para um balão volumétrico 100 mL e o seu volume completado com acetonitrila. Em 
seguida, a solução resultante foi filtrada à vácuo em funil de vidro sinterizado e lida no 
espectrofotômetro de UV à 246 nm, utilizando acetonitrila para ajuste do zero (branco). O 
teor em cada amostra foi calculado a partir da equação da reta obtida pela curva analítica. 
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RESULTADOS E DISCUSSÃO

CONTROLE DE QUALIDADE DA MATÉRIA-PRIMA

Análise organoléptica
A análise organoléptica da matéria-prima indicou tratar-se de um pó branco cristalino, 

levemente higroscópico (Figura 3), estando em conformidade com o aspecto físico descrito 
pelas literaturas consultadas. De acordo com Farmacopeia Internacional 9ª edição (2019)12 
e com o certificado de análise emitido pelo fornecedor, o aspecto físico da matéria-prima de 
ivermectina compreende a um pó cristalino branco ou amarelado. 

Figura 3. Aspecto físico da matéria-prima de ivermectina visualizado através da lupa eletrônica.

Fonte: Próprios autores.

É válido ressaltar que a matéria-prima analisada possuía como origem a China, 
registrada de acordo com lote YW20200710, estando dentro de seu prazo de validade, isto 
é 05/07/2022. O certificado de análise, presente no Anexo 1, foi expedido pelo fornecedor 
nacional da matéria-prima (Lapuge Insumos Farmacêuticos Eirelli).

Faixa de Fusão
O intervalo de temperatura de fusão encontrado foi de 205 a 215°C, estando 

em desacordo com a faixa descrita na literatura que é em torno de 157°C15. Essa não 
conformidade pode ser explicada pela presença de impurezas de degradação que, além 
de alterarem a pureza do insumo farmacêutico ativo, provocam alterações em suas 
propriedades físico-químicas, dentre elas a faixa de fusão. Por exemplo, a Farmacopeia 
Internacional 9ª edição (2019)12 descreve, na monografia oficial da matéria-prima de 
ivermectina, pelo menos dez impurezas relacionadas. 
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Além disso, uma outra explicação plausível para alteração da faixa de fusão pode 
ser devido ao armazenamento incorreto da matéria-prima analisada, uma vez que, por se 
tratar de um pó higroscópico deveria ter sido armazenado em um recipiente hermético para 
evitar a absorção de água do ambiente. Assim, provavelmente a umidade absorvida do 
ambiente pode ter alterado a faixa de fusão do fármaco.

No entanto, ressalta-se que outros testes que confirmem a identidade do princípio 
ativo deveriam ter sido realizados, dentre eles: poder rotatório específico, metais pesados, 
cinzas sulfatas e umidade 12.

Solubilidade
A matéria-prima de ivermectina apresentou-se livremente solúvel em diclorometano, 

solúvel em etanol e insolúvel em água, estando de acordo com o preconizado pela 
Farmacopeia Internacional 9ª edição (2019)12.

CONTROLE DE QUALIDADE DOS COMPRIMIDOS

Análise das embalagens e organoléptica 
As embalagens primárias e secundárias dos medicamentos referência, genérico 

e similar mostraram-se íntegras, sem amassados ou qualquer outra anormalidade. Além 
disso, todas as embalagens secundárias continham as informações exigidas pela Resolução 
da Diretoria Colegiada (RDC) nº 71 de 22 de dezembro de 2009, como nome comercial 
do medicamento, denominação genérica do princípio ativo, utilizando a Denominação 
Comum Brasileira, concentração do princípio ativo por unidade farmacotécnica, via de 
administração, nome da titular do registro, lote, data de fabricação e prazo de validade 
(Figura 4). Particularmente, o medicamento genérico continha a frase “Medicamento 
genérico” em concordância da legislação vigente16. 

Todos os medicamentos analisados encontravam-se dentro da validade, sendo elas: 
junho de 2022 (referência), janeiro de 2023 (genérico) e agosto de 2022 (similar).



 
Tópicos Atuais em Saúde Capítulo 17 255

Figura 4. Embalagens secundárias dos medicamentos (A) Referência, (B) Genérico e (C) Similar.

Fonte: Próprios autores.

Em relação à análise organoléptica das amostras comerciais, todos os comprimidos 
apresentaram na coloração branca, com bordas regulares e íntegras, não sendo contendo 
defeitos como a laminação, capping (descabeçamento), picking e stcking. No que diz 
respeito às dimensões, os comprimidos de referência, genérico e similar possuíam, 
respectivamente, 0,7 cm, 0,8 cm e 0,9 cm (Figura 5).
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Figura 5. Comprimidos (A) Referência, (B) Genérico e (C) Similar.

Fonte: Próprios autores.

Determinação de Peso Médio
Conforme preconizado pela Farmacopeia Brasileira 6ª edição (2019)13,14, para 

comprimidos não revestidos com peso médio de mais que 80 mg e menos de 250 mg é 
aceitável a variação ± 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 análise de peso 
médio possibilita avaliar a uniformidade de peso entre os comprimidos analisados, com 
o intuito de certificar a eficiência do processo de produção dos comprimidos. Os valores 
encontrados no ensaio de peso médio (Tabela 1) demonstraram que todas as amostras 
analisadas cumpriram com a especificação da Farmacopeia Brasileira (2019)13,

REFERÊNCIA GENÉRICO SIMILAR

1 0,1200 0,1523 0,2007

2 0,1217 0,1531 0,1993

3 0,1189 0,1511 0,1982

4 0,1187 0,1522 0,1987

5 0,1192 0,1469 0,1996

6 0,1190 0,1478 0,2009

7 0,1198 0,1512 0,1941

8 0,1330 0,1523 0,1907

9 0,1198 0,1520 0,1966

10 0,1187 0,1510 0,1957

11 0,1200 0,1515 0,1947

12 0,1180 0,1485 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

PMa (mg ± DPR) 120,54 ± 3,30 150,71 ± 1,79 197,65 ± 2,79

a Média de 20 determinações. PM: peso médio; DPR: desvio padrão relativo; 

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

Determinação da Dureza 
O teste de dureza determina a resistência do comprimido ao esmagamento ou à 

ruptura sob pressão radial. Atualmente, a 6ª edição da Farmacopeia Brasileira (2019)13,14 
classifica o teste de dureza como sendo de caráter informativo, não especificando valor 
mínimo. É importante destacar que a dureza dos comprimidos diz respeito à estabilidade 
física de formas sólidas obtidas por compressão e é um parâmetro essencial e imprescindível 
no caso de comprimidos17. Desta forma, na Tabela 2 consta os resultados obtidos com o 
ensaio de dureza dos comprimidos referência, genérico e similar. 

REFERÊNCIA GENÉRICO 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 11,5
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

DUREZAa (N) 28,8 49,4 18,6
a Média de 10 determinações. N: Newton;

Tabela 2. Resultados obtidos nos testes de dureza.

Teste de Desintegração
A desintegração é dada pelo estado no qual nenhum resíduo de comprimidos 

permanece na tela metálica do aparelho de desintegração. De acordo com a Farmacopeia 
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Brasileira 6ª edição (2019)13,14, todos os comprimidos não revestidos devem ser 
desintegrados em, no máximo, 30 minutos. As amostras de referência, genérico e similares 
obtiveram desintegração 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 desintegração de cada amostra correlaciona-se com 
suas durezas específicas, ou seja, quanto maior o resultado do teste de dureza, maior 
o tempo de desintegração. Isso pode ser atribuído às características farmacêuticas de 
cada amostra, que apresentam diferentes composição de insumos farmacêuticos inativos 
(excipientes) e/ou pelo processo de fabricação, principalmente a etapa de compressão dos 
comprimidos18.

Doseamento do teor de Ivermectina em comprimidos: proposta piloto 
Segundo a Farmacopeia Internacional (2019)12, comprimidos de ivermectina 6 mg 

devem ter, no mínimo, 90% e, no máximo, 110% da quantidade declarada do princípio 
ativo. A proposta piloto para o doseamento consistiu na adaptação do método utilizado 
por Costa e Pereira Netto (2012)3. Os autores reforçam que os resultados obtidos pelo 
emprego da espectrofotometria de absorção UV foram primários, sendo necessário 
o emprego de cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) que é capaz de isolar o 
princípio ativo. Entretanto, devido às limitações para a realização deste estudo, somente a 
espectrofotometria de absorção UV foi empregada.

O teor do medicamento de cada amostra foi calculado através da equação da reta 
(y = 0,0267x + 0,1875) obtida por intermédio da curva analítica construída no intervalo de 
20 a 100 µg/mL (Figura 6), com coeficiente de relação (r)= 0,9920.  Conforme demonstrado 
na Tabela 3, todas as amostras apresentaram resultados insatisfatórios no que diz respeito 
ao teste de doseamento.
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Figura 6: Curva analítica da Ivermectina no intervalo de 20,0 a 100 μg/mL. Leitura em comprimento de 
onda (λ) = 246 nm. Equação da reta (y = 0,0267 x + 0,1875). Coeficiente de correlação (r) = 0,9920. 

U.A (unidade de absorbância)

UNIDADE REFERÊNCIA GENÉRICO SIMILAR
1 66,32 56,96 18,51
2 70,82 74,38 52,96
3 85,73 65,38 42,35

TEORa (%) 74,29 55,66 37,94
a Média de 3 determinações

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

Os resultados encontrados abaixo dos parâmetros estabelecidos na literatura 
consultada podem ser atribuídos às limitações encontradas durante as realizações dos 
testes de doseamento. 

Ainda é válido ressaltar que a utilização de um método analítico adaptado 
de compêndios oficiais, para análise de teor em especialidades farmacêuticas, não 
garante resultados específicos.  Desse modo, os baixos teores obtidos não podem ser 
considerados desvios de qualidade. Contudo, fica evidente a disparidade entre os valores 
de teor encontrados pelos comprimidos de referência, genéricos e similares. Sendo assim, 
é sugerido a realização do doseamento por laboratórios especializados a fim de garantir 
se os medicamentos do presente estudo apresentam - se dentro das especificações 
estabelecidas, com relação ao teor de princípio ativo.
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CONCLUSÃO
A identidade da matéria-prima de ivermectina foi verificada através da análise 

organoléptica, medida da faixa de fusão e solubilidade. A faixa de fusão encontrada esta 
em desacordo com a literatura, sugerindo a presença de impurezas relacionadas. Assim 
sendo, outros testes de identificação seriam necessários para assegurar a identidade da 
matéria-prima analisada.

Todos os comprimidos analisados (referência, genérico e similar) foram aprovados 
nos ensaios de análise da embalagem e organoléptica, peso médio, dureza e desintegração.  

Por fim, todos os medicamentos foram reprovados com relação ao teor de princípio 
ativo (teste de doseamento). Entretanto, os resultados para este teste não podem confirmar 
a presença de desvio de qualidade, uma vez que foi aplicado um método não oficial, sendo 
sugerido a realização do procedimento por laboratórios especializados.
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