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RESUMO

ESTUDOS DE EQUIVALENCIA FARMACEUTICA COM COMPRIMIDOS DO
CLORIDRATO DE BUPROPIONA EM MEDICAMENTOS SIMILAR E DE
REFERENCIA

O Cloridrato de bupropiona é um farmaco antidepressivo utilizado no
tratamento na cessacao do tabagismo, o farmaco aumenta as concentragoes
intersticiais de dopamina, diminuindo a saciedade do fumo. O objetivo deste
trabalho foi a realizagdo dos ensaios fisicos e quimicos dos comprimidos do
Cloridrato de Bupropiona, de um laboratorio ético e similar adquiridos nas
farmacias comerciais na cidade de Imperatriz, sendo o farmaco empregado no
Programa da Cessagao do Tabagismo pelo Ministério da Saude, Brasil. Foram
avaliados doze lotes dos comprimidos do Cloridrato de Bupropiona e
observadas as condi¢cdes de climatizacdo nas farmacias comerciais utilizando
um termOmetro digital da marca Sper Scient. Utilizou-se como padrdo de
referéncia a matéria prima, adquirida em uma farmacia magistral e submetida
aos testes realizados no laboratério de Controle de Qualidade da Faculdade de
Imperatriz. A verificagdo da temperatura nas farmacias onde os comprimidos
foram adquiridos variava de 37°C a 40°C, estando acima das especificagdes
das caixas do medicamento, cujas orientagdes: manter a temperatura entre
15°C a 30°C, o que pode causar instabilidade nos farmacos. Na pesagem
foram observados valores dentro dos limites de variagdes permitidos. A
friabilidade ndo apresentou variagdes. A desintegracdo ocorreu no tempo
previsto de 45 minutos. Os doze lotes submetidos ao durdmetro para
verificagdo da resisténcia foram superiores a 3 Kgf, sendo possivel a variagéo
pela natureza dos excipientes. Nao houve dissolugao significativa das amostras
analisadas apresentando uma concentragao de 0,95 pg/ml, inferior a 80% do
valor previsto. O teor do principio ativo, analisado por titulagdo em meio nao
aquoso, as amostras foram aprovadas por apresentarem concentragao situada
entre 90% e 110% como consta a Farmacopéia Americana. A equivaléncia
farmacéutica entre o medicamento similar e o medicamento ético relaciona-se
que ambos possuem o mesmo farmaco, e resultados semelhantes avaliados in
vitro. Conclui-se que o processo de dissolugdo e dureza pode ter sido afetado
significativamente pelas caracteristicas peculiares ao proprio farmaco, bem
como pela presenga de excipientes que dificultaram a dissolugdo ou mesmo
pelas técnicas de fabricagdo empregadas. Sugerindo também uma analise no
processo de producdo dentro do controle de qualidade na Industria
Farmacéutica verificando os processos de validagdo para obtencado de
resultados planejados.

PALAVRAS-CHAVES: Equivaléncia farmacéutica, ensaios fisicos e quimicos,
Cloridrato de Bupropiona, cessagao do tabagismo.



ABSTRACT

PHARMACEUTICAL EQUIVALENCE STUDIES WITS THE BUPROPION
HYDROCHLORIDE TABLETS IN DRUG AND SIMILAR REFERENCE

The bupropion hydrochloride is an antidepressant pharmacological used in
treatment of smoking cessation; the drug increases the interstitial
concentrations of dopamine, reducing the smoking habit. The objective was the
achievement of physical and chemical tests of the tablets of bupropion
hydrochloride, of a laboratory acquired in similar ethical and commercial
pharmacies in Imperatriz city, the drug being used in the Smoking Cessation
Program of the Ministry of Health, Brazil. Were evaluated twelve lots of tablets
of bupropion hydrochloride and observed the conditions of air conditioning in
commercial pharmacies using a digital thermometer of Sper Scient brand. The
raw materials of bupropion hydrochloride was used as a reference standard,
purchased at a masterful pharmacy and subjected to laboratory tests in Quality
Control of Faculdade de Imperatriz. The temperature verification at pharmacies
where the tablets were purchased ranged from 37 ° C to 40 ° C, which is above
the specification of boxes of medicine, whose guidelines: keep the temperature
between 15°C to 30°C, which can cause instability pharmaceuticals. When
weighing values were observed within the variation limits allowed. The friability
showed no variations. The disintegration occurred at the scheduled time of 45
minutes. The twelve lots subject to durometer to resistance verification were
higher than 3 Kdf, it is possible to change the nature of the excipients. There
was no significant dissolution of the samples showing a concentration of 0.95
bg / ml, less than 80% of predicted value. The content of the active principle,
analyzed by non aqueous titration, samples were taken by present
concentration of between 90% and 110% as stated in the American
Pharmacopoeia. Pharmaceutical equivalence between the similar medicine and
the ethical medicine becomes related that both possess the same farmaco, and
similar results evaluated in vitro. One concludes that the process of dissolution
and hardness can have been affected significantly for the peculiar
characteristics to the proper farmaco, as well as for the presence of excipientes
that had made it difficult the same dissolution or for the employed techniques of
manufacture. Also suggesting an analysis in the process of production inside of
the quality control in the Pharmaceutical Industry verifying the processes of
validation for attainment of planned results.

KEY WORDS: Quality control, bupropion hydrochloride, physic-chemical test,
smoking cessation.
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“Tuas forcas naturais, as que estio dentro de ti, serio
as que curario suas doengas”.
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1 INTRODUGAO

O tabagismo é considerado um importante problema de saude
publica mundial, que pode ser prevenido mediante acbes especificas. A
dependéncia a nicotina é considerada uma doenga grave, cujo tratamento vem
sendo direcionado em programas pelo Ministério da Saude e Instituto Nacional
do Cancer (INCA), atravées da Coordenagcdo Nacional de Controle do
Tabagismo e Prevencgao Primaria do Cancer, com agdes e planos de controle
dos fatores de risco com agentes carcinogénicos, sendo o tabaco um dos

principais desencadeantes (INCA, 2009).

Os beneficios da interrupcdo do habito de fumar estdo bem
estabelecidos, e incluem reducgao do risco de morte e consequente aumento da
expectativa de vida, além da redugao do risco de varias doencas. (PEIXOTO,
2007). Apds 15 anos de abstinéncia, o organismo do ex-fumante se iguala ao
das pessoas que nunca fumaram. As intervengdes farmacoldgicas podem
ajudar os pacientes a parar de fumar. A goma de nicotina, as placas
transdérmicas de nicotina, e o farmaco antidepressivo Cloridrato de
Bupropiona, sdo moderadamente uteis quando combinados com outras
intervengdes, como grupos e apoio, e encorajamento por parte do médico
(GOODMAN; GILMAN, 2007).

Estudo realizado na Inglaterra entre 1980 e 2001, mostrou que a
cessacgao do tabagismo diminui em aproximadamente 35% a mortalidade por
doenca arterial coronariana (DAC), sendo salvas 25.000 vidas de individuos
sem DAC e 5.000 vidas de individuos portadores de DAC. As intervencdes
farmacoldgicas na sindrome de abstinéncia da nicotina podem ser atenuadas
pelas preparagbdes de substituicdo da nicotina, que estao disponiveis com ou
sem prescricdo. Os medicamentos de eficacia comprovada na cessacdo do
tabagismo sao divididos em duas categorias: medicamentos nicotinicos e nao-
nicotinicos. Os medicamentos nicotinicos, também chamados Terapia de
Reposicao Nicotinica (TRN), apresentam-se sob adesivos transdérmicos,

gomas de mascar, spray nasal ou para inalagcdo. Os medicamentos nao
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nicotinicos sao os antidepressivos Cloridrato de Bupropiona e nortriptilina, e o
anti-hipertensivo clonidina (LAPPERRE, 2006).

Os medicamentos utilizados na TRN e a Bupropiona sao
considerados de primeira linha, ao passo que a Nortriptilina e a Clonidina sao
classificados como de segunda linha no tratamento. Segundo o Consenso de
Abordagem e Tratamento do Fumante do INCA (Brasil, 2009), os
medicamentos de segunda linha s6 devem ser utilizados apds insucesso das
medicacoes de primeira linha. A escolha entre uma das formas de reposicao de
nicotina (adesivo ou goma de mascar) e Bupropiona depende da avaliagao
individual do paciente pelo profissional. Entre os medicamentos de primeira
linha, ndo existe critério especifico para escolha. Esta estratégia tende

aumentar a ades&o ao tratamento (PRADO, 2007).

O Cloridrato de Bupropiona € medicamento nao nicotinico, com
eficacia comprovada em estudos de meta-analises reconhecidos e certificado
pelo Food and Drugs Administration (FDA). E um antidepressivo monociclico,
de acao lenta que inibe a recaptacdo da dopamina e da noradrenalina no
cérebro. A droga aumenta a quantidade de dopamina cerebral, e tem também
interacao direta com receptores de nicotina, proporcionando alivio dos efeitos
da abstinéncia, e "quebrando" o ciclo vicioso da acao nicotinica.
(SEGENREICH, 2010). As vantagens clinicas do antidepressivo bupropiona,
que pode aliviar alguns sintomas decorrentes da abstinéncia da nicotina, entre
eles a irritabilidade e a dificuldade de concentracdo. O ensaio clinico com
varios dependentes de nicotina demonstrou que o uso de bupropiona reduziu o

quadro de depressao provocado pela abstinéncia (LERMAN, et al.,2004).

De acordo com a resolugdgo n° 210/2004 (RDC 210), que
regulamenta a producdo farmacéutica no pais, a fabricagdo de produtos
farmacéuticos esta diretamente ligada ao servico de saude publica,
necessitando de pessoas qualificadas, garantindo qualidade e seguranga no
medicamento. No Brasil, o Ministério da Saude e a Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitaria (ANVISA), nos Estados Unidos o Food and Drugs
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Administration (FDA) e, no mundo, a Organizagao Mundial da Saude (OMS),
estabelecem que, cada 6rgao possui suas diretrizes estabelecidas, visando

eliminagdes de erros durante a producdo de medicamentos.

O armazenamento adequado e a distribuicdo dos produtos devem
minimizar qualquer risco a sua qualidade, pois a temperatura, umidade, luz,
transporte e armazenamento podem alterar a estabilidade dos medicamentos.
Considerando que as variagdes climaticas das regides, e a extensao geografica
do Brasil, cujo clima é tropical, e que a média da temperatura € em torno de
30°C, observando que cada medicamento possui informagdes da temperatura
ideal para armazenamento e distribuigdo devendo manter as mesmas
caracteristicas da industrializacao até a utilizagao pelo consumidor, garantindo

assim um medicamento eficaz na farmacoterapia (SCHENKEL, 2004).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

O objetivo deste trabalho €& a verificagdo das equivaléncias
farmacéuticas através das analises fisicas e quimicas dos comprimidos do
Cloridrato de Bupropiona, sendo eleito para testes o medicamento similar Bup
do Laboratério Eurofarma e o de referéncia Zyban do Laboratoério
GlaxoSmithKline. .

2.2 Objetivos Especificos

Adquirir os lotes do Cloridrato de Bupropiona do Laboratorio
Eurofarma, verificar a equivaléncia com o medicamento ético do Laboratorio
GlaxoSmithKline.

Realizar os testes fisicos e quimicos nos comprimidos: ensaios de
dureza, desintegracao, dissolugédo, peso médio, friabilidade e volumetria em

meio Nn&o aquoso.

Observar nas farmacias e os locais onde o medicamento foi
adquirido, se as condicdes de climatizagcao sao ideais para conservacao de

acordo com as especificagdes de armazenagem do Cloridrato de Bupropiona.
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3 DELIMITAGAO DA PESQUISA

O estudo foi restrito aos lotes analisados do Cloridrato de
Bupropiona coletados na cidade de Imperatriz.

Considerando que o farmaco é o principio ativo do medicamento,
sua identificacdo € um quesito basico para eficacia e seguranga do produto.
Outrossim, ha ainda o risco de adulteracao de matérias-primas excipientes por
outras de menor custo que, embora de caracteristicas semelhantes, poderao
acarretar em problemas potenciais de formulagao (GIL, 2008).

Os medicamentos devem passar por um rigoroso processo de
controle de qualidade e que segundo a RDC 210, 4 de agosto de 2003, as
Boas Praticas de Fabricacdo determinam que todos os processos de
fabricacdo devem ser claramente definidos e sistematicamente revisados,
mostrando-se capazes de produzir medicamentos dentro dos padrdes de
qualidade exigidos (BRASIL, 2009).

A abordagem terapéutica da cessacao tabagica tem como farmaco
de escolha o Cloridrato de Bupropiona, sendo o primeiro tratamento sem
nicotina, por ser um antidepressivo, que em sua acgao reduz o transporte neural
dos neurotransmissores, dopamina e noradrenalina ou antagoniza receptores
nicotinicos, levando a redugcdo da compulsdo pelo uso dos cigarros
(KATZUNG, 2005).

No Brasil ndo ha pesquisas que comprovem que o similar BUP
(Laboratério Eurofarma localizado na cidade de Sao Paulo), medicamento a
base de Cloridrato de Bupropiona seja equivalente ao de referéncia Zyban
(Laboratério GlaxoSmitkline). Esta pesquisa pretende-se avaliar se o
medicamento utilizado pelo Ministério da Saude apresenta as mesmas

equivaléncias nos testes fisicos e quimicos.



20

4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 O Tabagismo

Os produtos a base de tabaco referem-se a todo e qualquer tipo de
artefato derivado da folha desta erva, que é usado para mascar, aspirar, tragar
ou chupar (OMS, 2008). O uso do tabaco surgiu aproximadamente no ano
1000 a.C., nas sociedades indigenas da América Central, em rituais magicos
religiosos. A planta, cientificamente chamada de Nicotiana Tabacum, chegou
ao Brasil provavelmente pela migracdo de tribos tupis-guaranis. Quando os
portugueses aqui desembarcaram, tomaram conhecimento do tabaco pelo
contato com os indios. A partir do século XVI, o seu uso se disseminou pela
Europa, introduzido por Jean Nicot. Suas folhas foram comercializadas sob a
forma de fumo para cachimbo, rapé, tabaco para mascar e charuto, até que no
final do século XIX, iniciou a sua industrializacdo sob a forma de cigarro
(TORRES, 2005).

No Brasil, o tabaco ja era conhecido desde o descobrimento, ja que
os indios acreditavam em seu poder medicinal e 0 usavam em rituais médicos-
religiosos. Contudo, foi somente no final do século XIX que o fumo comecgou a
ser produzido para consumo no mercado europeu. Em 1903, deu-se inicio a
producdo em massa e 0s cigarros passaram a ser industrializados no Rio de
Janeiro. A cultura brasileira do tabaco é secular e realizada em pequenas
propriedades, principalmente no sul do pais. Desde 1993, o Brasil € o maior
exportador de tabaco do mundo em volume. A exportagao do fumo rende em
média, US$ 5,5 bilhdes de impostos recolhidos, mais US$ 1 bilhdo relativo as
exportagcdes, o que representa 2,5% dos negocios externos do Brasil
(TARANTINO, 2003).

Os cigarros tornaram-se populares no século XX, havendo maior
disponibilidade do tabaco e o aperfeicoamento dos instrumentos de producao

em massa. No século passado o charuto era consumido em todos os
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continentes. A primeira expansao do uso de cigarros ocorreu por volta da
primeira Grande Guerra Mundial, iniciou-se um aumento consideravel de
consumo de tabaco na forma de cigarro, sendo que 0 consumo por pessoa
cresceu rapidamente durante a primeira metade deste século, a taxa de 5 a
15% ao ano. Na década de 1950 foi publicado o primeiro relato cientifico

relacionando tabagismo com cancer de pulmao (SILVA, 2008).

A partir da segunda metade do século XX, a associagao do tabaco
as doencgas foi confirmada, mesmo assim em 1988, um relatério norte-
americano informou aos fabricantes do cigarro sobre os efeitos nocivos da
nicotina e sua composicao fisica e quimica, mas a industria estimulava o
plantio de tipos com maior concentracdo de principio ativo, e adicionava
produtos quimicos ao cigarro (como amoénia), visando potencializar seus efeitos
e, assim aumentar o consumo e a fidelidade dos fumantes (ROSEMBERG,
2004).

4.2 Epidemiologia do Tabagismo

O tabagismo € considerado pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) a principal causa de morte, que se pode evitar, perdendo apenas para a
desnutricdo, responsavel pela pandemia tabagica, atingindo cifras de 1 bilhdo e
260 milhdes de fumantes que corresponde a um quarto da populacido mundial,
consumindo 6 trilhdes de cigarros anualmente (130 bilhdes no Brasil), cabendo
1034 cigarros para cada habitante da terra, incluindo criangas recém-nascidas
(WHO, 2009). O tabaco é um fator de risco para seis das oito principais causas
de morte no mundo, e mata uma pessoa a cada seis segundos. Hoje, o
consumo de tabaco causa mais de cinco milhdes de falecimentos ao ano, e a
previsdo para 2030, a menos que medidas urgentes sejam tomadas, subira
para mais de oito milhdes. Se as tendéncias atuais seguem-se, estima-se que
ao redor de 500 milhdes de pessoas hoje morrerdao como resultado do
consumo do tabaco. Durante o século XXI, o tabaco poderia matar até um
milhdo de pessoas (WHO, 2009).
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No Brasil, 30 milhdes de individuos com 15 ou mais anos de idade
sdo fumantes regulares. Cerca de 370 mil jovens, entre 10 e 14 anos, e 2,3
milhdes entre 15 e 18 anos, fumam com regularidade. No territério nacional,
estima-se que cerca de 200.000 mortes/ano € decorrente do tabagismo (INCA,
2007) O numero de fumantes corresponde a aproximadamente 33,6% da
populacao adulta (11,2 milhdes de mulheres e de 16,7 milhdes de homens). A
prevaléncia de tabagistas no Brasil varia conforme propor¢des: 42 % na regiao
Sul, 41% na regido sudeste: 40% na regido norte, 38% na regido centro-oeste
e 31% na regido nordeste (SEIBEL, 2009).

4.3 Efeitos Principais do Tabaco Sobre a Saude

Estudos evidenciam que o uso do tabaco tem como consequéncia,
mais de 50 doencas diferentes, dentre elas cancer, doencas respiratérias
obstrutivas crénicas. Com um indice de 45% das mortes por doenca
coronariana (infarto do miocardio), 85% das mortes por doenga pulmonar
(enfisema), 25% das mortes por doenga cérebro-vascular (derrames), ataques
cardiacos e 30% das mortes por cancer e 90% dos casos de cancer de pulmao
ocorrem em fumantes. (WHO, 2008). O tabaco esta ligado ao aumento da
probabilidade de doencas do aparelho digestivo, doengas tromboembdlicas,
periodontais, catarata, disfungao erétil, abortamento, prematuridade e outros
agravos a saude e a vida. Também esta diretamente relacionado as doengas
pulmonares da infancia, consequéncia do tabagismo passivo (CAVALCANTE,
2005).

De acordo com dados estatisticos (OMS, 2008), as doengas
relacionadas ao tabagismo no homem sao maiores que nas mulheres, sendo
que a mortalidade devido ao cancer de pulmdo €, principalmente,
consequéncia do tabagismo e maior que os canceres de mama e prostata. O
tabagismo & comprovadamente um fator de risco para o infarto do miocardio, e
que de modo simultdneo age com outros fatores de risco, como a pressao

arterial alta e os niveis elevados de colesterol sanguineos. O tabagismo
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contribui para a incidéncia de morte cardiaca subita, possivelmente por
exacerbar isquemia regional, um efeito que pode promover a instabilidade
elétrica do coracdo. Funciona ndao apenas precipitando o infarto do miocardio
inicial, como também aumenta o risco de outros ataques cardiacos e diminui a
sobrevida apos um infarto entre os que continuam a fumar (COTRAN, et al.,
2000).

As doengas relacionadas com o uso do fumo estdo expandindo, a
cada ano novas associagoes com doencas sao descobertas, muitas delas com
frequéncias cada vez mais altas, doenca de Alzheimer, variados tipos de
canceres, osteoporose, calvicie, entre outros, sdo dados relacionadas ao
tabagismo, necessitando nesta area estar sempre atento para atualizar o tema
e advertir quanto aos maleficios do tabagismo, que nao esta restrito a
determinados 6rgaos e sistemas, mas atinge o organismo como um todo
(VALLE; OLIVEIRA; OGA, 2007).

A fumacga ambiental do tabaco também causa consequéncias para
saude. O Tabaco nao fumado € também altamente aditivo e causa cancer da
cabeca, pescogo, esbéfago, assim como muitas patologias buco-dentais. (OMS,
2008). Do ponto de vista de maleficios, cigarros com filtros e sem filtros, com
baixos ou altos teores ndo tém grandes diferengas. Um exemplo € o cigarro
com filtro que ao filtrar o ar aspirado com os produtos do tabaco, o individuo
recebe menos alcatrdo (protecdo oferecida pelo filtro), fazendo diminuir a
frequéncia dos canceres em geral, porém os filtros na sua atuagdo também
diminuem o ar ambiente, pois com o filtro passara menos ar ambiente,
concentrando consideravelmente o gas monoxido de carbono, que é
responsavel pelos ataques cardiacos, trocando-se assim, apenas o tipo de
doenca, onde se deixa de morrer por cancer, e morre-se mais cedo por infarto
do miocardio (OTERO et al., 2006).

Além das doengas que ocasionam, na gestacdo tem grandes
implicagdes, que vao além dos prejuizos a saude materna: os maleficios sobre
a saude fetal sdo tantos, que justificam dizer que o feto € um verdadeiro

fumante passivo. A mulher fumante expbe seu feto ndo apenas aos
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componentes do cigarro que cruzam a placenta, mas também as alteragdes na
oxigenagdo e metabolismo placentario, e as mudangcas no seu proprio
metabolismo secundario ao fumo. A exposi¢cao pré-natal ao tabaco também
pode produzir prejuizos cognitivos e comportamentais, e aumentar a
probabilidade de utilizagdo posterior do tabaco pelo individuo (MACHADO;
LOPES, 2009).

O Tabagismo pode causar ainda: impoténcia sexual no homem, com
reducdo na funcido dos espermatozoides, diminuindo a capacidade de
fertilizacdo. Nas mulheres geram alteragdes reprodutivas, antecipacdo na
menopausa, complicagdes na gravidez, ulcera, trombose vascular, aneurismas
arteriais, entre outros. Porém, o risco de ter essas doencgas vai diminuindo

gradativamente se ocorrer a cessagao do tabagismo. (ROSEMBERG, 2004).

4.4 Composicao Quimica do Tabaco e Toxicidade

A folha do tabaco contém complexa mistura de componentes
quimicos: hidrocarbonetos, fendis, acidos graxos, isopropenos, ésteres e
minerais inorganicos. A fumacga do cigarro € uma mistura de gases, vapores e
particulas liquidas. Quando inalada, a fumaga € um aerossol concentrado com
milhdes de particulas por centimetro cubico. O tamanho médio das particulas é
de aproximadamente 0,5 micron. (SILVA, 2008). A composi¢do quimica do
fumo pode variar conforme o tipo de folhas de tabaco, o modo como s&o
cultivadas, a regido de origem, as caracteristicas de preparacado (compactacao,
fitro e papel) e as variagbes de temperatura resultantes da combustédo
incompleta do tabaco (VALLE; OLIVEIRA; OGA, 2007). Dentro da sua
composi¢cdo quimica, sdo adicionados também ao tabaco para melhorar as
caracteristicas organolépticas, umectantes, flavorizante e aglutinantes. Porém
alguns outros compostos podem aparecer como consequéncia da
contaminagao por praguicidas e fertilizantes agricolas. (OGA; CAMARGO;
BATISTUZZO, 2008).
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O fumo é o maior toxico que o ser humano introduz no organismo
por anos a fio. Nele, detectaram-se cerca de 7.000 substancias quimicas, das
quais 4.720 identificadas. Em cada tragada, o tabagista inala cerca de 2.500
elementos. A fumaga do cigarro € composta de duas fases: particulada
(condensada) e a fase gasosa (CUNHA, et al., 2007).

A fase particulada, denominada também de condensada é
constituida de um aerosol, contendo substancias volateis incluidas na fase de
dispersdo nicotina e alcatrdo, que concentra 43 substancias cancerigenas,
dentre as quais estdo o arsénico, niquel, benzopireno, cadmio e chumbo. Cada
particula de alcatrdo é composta por uma enorme variedade de produtos
quimicos organicos e inorganicos, destes os hidrocarbonetos aromaticos
policicliclos tém agéo carcinogénica oncoiniciadora comprovada. Destacam-se
o benzopireno, dibenzopireno e o benzantraceno. No organismo, os metais
niquel e chumbo concentram-se principalmente no figado, rins e pulmdes,
tendo uma meia vida biolégica de 10 a 30 anos. (LARINI, 1999).

A nicotina é considerada pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
uma droga psicoativa, € um liquido oleoso, com ponto de ebulicdo de 247,3° C,
de densidade 1,009 (20° C) e soluvel em solventes organicos, reage com
acidos inorgéanicos formando sais hidrossoluveis. Pode ser utilizada na forma
de sal, como sulfato ou usada na forma de extrato, obtido por decoccédo do
tabaco em agua e alcool etilico, com posterior filtragdo e concentragdo que
atingem 10% de teor. A concentragao nas folhas do tabaco oscila de 2% a 8%.
Depois de absorvida, cerca de 80% a 90% da nicotina € rapidamente
biotransformada, formando compostos inativos facilmente excretados na urina.
(LONGENECKER, 2002).

Na maioria dos tabagistas, a nicotino-dependéncia € semelhante a
cocaina e heroina. Por esta razdo o tabagismo é classificado como doencga e
vem inserida no Codigo Internacional de Doengas (CID 10) no grupo de
transtornos mentais e de comportamento. Em termos farmacologicos, a
nicotina, principio ativo mais potente da fumaga do cigarro, € uma das

substancias mais fatais conhecida, € um alcaldide vegetal liquido altamente
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lesivo, sintetizado nas raizes da planta, distribuido pelo caule até as folhas.
Trata-se de uma base volatil (pKa=8,5), que embora seja incolor, fica
acastanhada e adquire o odor do tabaco quando exposta ao ar (PRADO;
RAMOS; VALLE, 2007).

Os sinais e sintomas do envenenamento agudo por ingestdo ou
inalacdo da nicotina sdo manifestados por tremores, disturbios gastrentéricos,
(nauseas, vOmitos e diarréia), transpiragao, salivagcao, estimulagao respiratoria
seguida de depressao e taquicardia. A avaliagdo da toxidade aguda da nicotina
pode ser evidenciada em testes em ratos através de valores de Dose letal (DL
50) conforme tabela 1 (LARINI, 1999).

Tabela 01: Toxicidade aguda da nicotina basica e do Sulfato de nicotina.

DL 50 em ratos (mg/kg)
COMPOSTOS
Via Oral Via dérmica
Nicotina (base) 50 140
Nicotina (sulfato) 55 285
DL: Dose letal

Fonte: LARINI, 1999

O calor da fumacga e a nicotina estdo entre os maiores agressores
para o aparelho mucociliar do fumante, pois os dois primeiros sdo irritantes e a
nicotina inibe os movimentos ciliares. Disto resultam aumento da secrecgao
mucosa (a nicotina estimula a secrec¢ao) e reducao da eliminagdo do muco, que
se acumula e produz nos fumantes crénicos a chamada descarga bronquica
matinal, geralmente acompanhada de tosse. Produtos da fumaga do cigarro
reduzem a atividade microbicida e fagocitaria dos macrofagos septais,
favorecendo infecgées pulmonares e a progressao para a doenca pulmonar
obstrutiva cronica. A carcinogenecidade da fumacga do cigarro esta ligada
principalmente aos hidrocarbonetos policiclicos aromaticos e as nitrosamidas
que contém. Admite-se ainda que a fumacga do cigarro contenha radionuclideos

(como pluténio), que embora em pequenas quantidades, parece se acumular
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na bexiga (local de excreg¢ao), induzindo carcinoma de células transicionais
(BRASILEIRO; BOGLIOLO, 2000).

A fase gasosa é composta por gases e vapores formados na pirélise
e pirossintese. Os que mais se destacam na questao toxicoldgica: monoxido de
carbono, Oxido de nitrogénio, amoénia, aldeidos (acroleina, acetaldeido),
nitrosaminas volateis (metilnitrosamina, dimetilnitrosamina) e nitrila (acido
cianidrico, acetonitrila). (SPADA, CELSO 2006). A fase gasosa representa
cerca de 60% do total da fumaga do cigarro, 98,9% sao compostos por
Nitrogénio (73 moles %), Oxigénio (10 moles %), Dioxido de carbono (9,5
moles %), Monoxido de carbono (4,2 moles %), Hidrogénio 1,0 mol %, Argbnio
(0,6 mol %) e Metano (0,6 mol %). Aproximadamente 1 % da fase gasosa €&
composta pelos sete principais constituintes e contém numerosos compostos
(SILVA, 2004).

4.5 Cessacao do Tabagismo

O tratamento para a cessacao do tabagismo € livre, inclusive nos
servigos publicos de saude, parar de fumar requer mudancas no estilo de vida.
O fumante precisa “querer” parar de fumar. Uma das estratégias eficazes para
o combate ao tabagismo € o aconselhamento realizado por profissionais da
area da saude (CAVALCANTE, 2005). A interrup¢ao do tabagismo pode ser
feita de forma abrupta ou gradual, e cada modo tem custos e beneficios que
devem ser levados em consideragao. Ambos os casos exigem esclarecimentos
do profissional de saude e suporte no planejamento na estratégia adotada
(CHAVES, 2006).

A maioria dos tabagistas possui o desejo de parar de fumar. Em um
estudo desenvolvido nos Estados Unidos no Departamento da Saude e
servicos em humanos no ano de 2005, essa estimativa foi constatada em 70%
dentre os participantes da pesquisa, além de dados revelando que 75% a 80%

recaem nos primeiros seis meses e, apods um ano, no maximo 3% a 5% se
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mantém sem fumar. Dentre varios pontos, o aumento de peso, que
frequentemente se segue a interrupgado do tabagismo, € um dos argumentos
que os fumantes apresentam para manter o habito e nele recair. Terapia de
reposicdo de nicotina aliadas a terapia comportamental de reeducagao
alimentar, com dieta de muito pouca caloria podem ajudar na cessagdo do
tabagismo e no controle do peso (FOCCHI; BRAUN, 2005).

O apoio multidisciplinar contribui para as possibilidades de cessacao
do tabagismo por meio da complementacao de varios componentes, tais como
a introducao de farmacos que possibilitou as chances de obtencido do sucesso.
Estudos apontam para a duplicacdo das possibilidades, embora existam varios
interferentes como efeitos adversos, tendo os mais citados como alergias,
utilizacdo inadequada do farmaco, interrup¢ao do tratamento com a intervencao
de fumar, ndo seguir as orientagdes adequadas nas tomadas dos
medicamentos (LIPPI; GODOY, 2003).

Existem varios métodos propostos para a cessagao do tabagismo,
tais como hipnose, acupuntura, aromaterapia, piteiras, e outros. Nao existem,
entretanto, evidéncias cientificas suficientes para comprovar a eficacia desses
métodos. Considerada como método seguro no tratamento da dependéncia da
nicotina, a Terapia de Reposi¢cao de Nicotina (TRN) no Brasil esta disponivel
por via transdérmica, ou oral. As propriedades farmacocinéticas dos métodos
de reposicao de nicotina diferem entre si, porém nenhum libera nicotina para a
circulagcéo rapidamente como o cigarro (PRADO; RAMOS; VALLE, 2007).

A goma de mascar, o0 sistema transdérmico (adesivo, patch),
inaladores, aerossois, pastilhas sublinguais e comprimidos, sdo as seis
alternativas que se enquadram atualmente na chamada terapia de reposi¢cao
de nicotina (TRN). No Brasil, estdo disponiveis apenas as gomas de nicotina (2
e 4 mg por unidade), que consiste em um complexo de resina e nicotina
tamponado em potencial hidrogenidnico (pH) alcalino, para que haja aumento
de sua absorcao pela mucosa oral. Deve ser mascada fortemente por 20 a 30
minutos para que se obtenha 90% de liberagdo da nicotina, e o seu pico de

concentracdo é atingido em torno de 90 minutos. A biodisponibilidade da
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nicotina, a partir de tablete de goma de mascar de 2 mg é de
aproximadamente, 1 mg, e no de 4 mg por volta de 1,5 a 2 mg. Como
tratamento isolado deve ser mascadas 10 a 15 unidades por dia. A goma
presta-se também como medicacao emergencial (SACKEY; RENNARD, 2008).

As intervencgdes farmacologicas podem ajudar os pacientes a parar
de fumar, alguns fumantes manifestaram que o habito de fumar contribui no
alivio do estresse e a depressao. Os efeitos neuroquimicos da nicotina incluem
a liberagcado de dopamina, noradrenalina e serotonina, semelhantes aos efeitos
de alguns antidepressivos. O que foi observado que muitos pacientes que
fizeram uso de cigarro por um longo periodo apresentam um severo quadro de
depressao na tentativa de parar de fumar, complicando mais na cessacao.
(VOLKOW, 2006). A goma de nicotina, as placas transdérmicas de nicotina e o
farmaco antidepressivo bupropiona sao moderadamente Uuteis quando
combinados a outras intervengcdes como grupos de apoio e encorajamento por
parte do médico (BRUNTON, 2006).

O apoio medicamentoso na cessagao do tabagismo tem vantagens
pelos resultados obtidos com eficacia comprovada. A escolha devera basear
nos critérios clinicos e se sao comprovadamente eficazes. A classificacdo
segue medicamentos nicotinicos (terapia de reposi¢ao de nicotina) e nao-
nicotinicos (antidepressivos), antagonistas dos receptores nicotinicos. O
objetivo da terapia de reposicdo de nicotina € o alivio dos sintomas de
abstinéncia, permitindo uma concentragdo nos fatores comportamentais
(NIAURA, 2008).

Foram introduzidos no Brasil diversos farmacos designados como
antidepressivos de segunda e de terceira geragao ou heterocicliclos. Quatro
dos agentes classificados como de “segunda geracao”, estao disponiveis para
uso clinico nos Estados Unidos tendo destaques os medicamentos:
Amoxapina, Maprotilina, Trazodona e Bupropiona, Alguns farmacos
apresentam  baixa eficacia na cessagdao do tabagismo como:
benzodiazepinicos, buspirona, dextroanfetamina, naloxona e mecamilamina
(KATZUNG, 2005).
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4.6 Programa Nacional de Controle do Tabagismo

O Programa Nacional de Controle do Tabagismo foi criado no Brasil
em 1989, sendo coordenado pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA), sendo o
mesmo orgao responsavel pela Politica Nacional de Controle do Céancer. As
acoes do controle alcangcaram resultados positivos, a partir de 1990, com
declinio da prevaléncia do tabagismo, em que se observa uma queda de 32%
no consumo anual per capta de cigarros entre 1989 e 2002. O Ministério da
Saude, através do INCA, coordena agdes para reduzir a iniciagdo do
tabagismo entre jovens, promover a cessacao do tabagismo e reduzir a
exposicao a fumacga ambiental do tabaco. O objetivo principal é direcionado em
um programa social e politico que reduza a aceitagdo do fumante, elimine os
estimulos para propagandas e promogdes do consumo e acesso ao tratamento
da dependéncia do tabaco (INCA, 2009).

A organizacao do Programa de Controle ao Tabagismo conta com
parcerias das Secretarias Estaduais e Municipais de Saude, participacdo de
voluntarios, pesquisadores, 600 ativistas representantes da sociedade
organizada, sendo direcionada para escolas, ambientes de trabalho e unidades
de saude de todo o Brasil. Devido a legislagao brasileira ser considerada, as
mais atuantes do mundo, representado um indicador ideal para o programa de
combate ao tabaco, a propaganda de produtos de tabaco & proibida em
revistas, sistemas de televisdo, jornais, Internet, outdoors, sendo permitida
apenas nos pontos internos de comercializagdo. Assim como desde 2003,
ficou proibido o patrocinio de eventos esportivos ou culturais, exceto para
eventos internacionais que tenham sede em outros paises. (Ministério da
Saude, 2009).

O Programa Nacional de Controle do Tabagismo adota como
estratégias principais a mobilizagao e organizagdo de ag¢des multisetoriais a
nivel federal, em especial através de comissdes nacionais, descentralizacao
das intervengdes e gerenciamento de uma rede de coordenadores estaduais e

municipais para a multiplicacao de acbes em todo o pais e desenvolvimento de
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parcerias com a organizagdo nao governamentais (ONG’s) (IGLESIAS, et.al.,
2007).

As acdes educativas desenvolvidas podem ser pontuais ou
continuadas, que envolvem as campanhas de conscientizagdo e a divulgacao
de informagdes pela midia, integrando o Programa Comunidade Livre do
Tabaco com datas comemorativas, o Dia Mundial sem Tabaco (31 de maio) e
o Dia Nacional de Combate ao Fumo (29 de agosto). Outras agdes envolvem o
estimulo e apoio a eventos como congressos, seminarios, feiras de saude que
levem informagdes atualizadas sobre o tema a comunidade. S&o utilizados trés
canais comunitarios para desenvolvimento das acbes informativas e
educativas continuadas: Ambientes de trabalho, Unidades Escolares e
Unidades de Saude, devido a ampla conexao com a comunidade e membros
formadores de opinido, como professores, alunos e profissionais de saude
(BRASIL, 2008).

O Programa Saber Saude é desenvolvido nas escolas que trabalha
com inserg¢ao no curriculo escolar, abrangendo estratégias para a promocgao de
estilos de vida saudavel, incluindo o tabagismo, com apoio de professores,
alunos, e funcionarios das escolas conscientizando a ndo aceitacado social do
fumante. O programa aborda os diferentes aspectos (saude, ecologia,
cidadania, historico, econdémico), contemplando varios periodos escolares.
Sendo o principal objetivo a estimulagdo nas criangas e adolescentes uma
consciéncia critica e a necessidade de protecdo a criangas e adultos dos

efeitos deletérios do tabagismo passivo (MS, 2009).

Nas unidades de Saude é desenvolvido o Programa Saude e
Coeréncia, que elabora e prepara os setores para oferecer apoio efetivo
aqueles que procuram atendimentos da rotina para a cessag¢ao do habito de
fumar. Com este objetivo foi desenvolvido o Programa Unidades de Saude
Livres do Cigarro, que visa apoiar os profissionais fumantes a deixarem de
fumar e inclui também a capacitacdo de profissionais de saude para que

possam apoiar a cessacao de fumar dos funcionarios da unidade e
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posteriormente incorporarem a cessacgao de fumar na pratica de atendimento a
populacao (INCA, 2007).

As campanhas que estimulam aos fumantes a deixar o vicio e ao
mesmo tempo informam sobre as estratégias para tal, aliadas a progressiva
implantagdo dos programas ambientes livres de tabaco em escolas, unidades
de saude e ambiente de trabalho, contribuiram para uma reducao na aceitagao
social do tabagismo, criando uma crescente demanda para a cessacao de
fumar. Para atender este trabalho incorporou-se ao Programa Nacional de
Combate ao Tabagismo, o Programa Cessac¢ao de Fumar, que envolve agdes
sistematicas e especificas visando aumentar o acesso do fumante aos
métodos eficazes para a cessacao de fumar. Preparando profissionais na sua
capacitacdo para atender na rotina usuarios do Sistema Unico de Saude
(SUS), nos ambulatorios, nos centros de referéncia para atendimentos nos
Servigos de discagem gratuita do Ministério da Saude, Disque Pare de Fumar,
e articulando-se com outros programas como o Programa de Saude da Familia
(PSF) e Programa de Agentes Comunitarios (PACs) (MINISTERIO DA SAUDE,
2009).

O Programa Nacional de Controle do tabagismo é considerado forte
e abrangente, e ja implementou grande parte das recomendagdes da
Organizacdo Mundial de Saude para controle do tabagismo no mundo. A
significativa redugao da prevaléncia do tabagismo no Brasil, observada desde
o inicio do programa até 2006, da ordem de 50%, € um excelente indicio da

eficiéncia das medidas adotadas até o momento. (IGLESIAS et al.,2007).

4.6.1 Sub-Programa Cessacao do Tabagismo do Ministério da Saude do
Brasil

As portarias n° 1035/GM, de 31 de maio de 2004, regulamentada
pela portaria SAS/MS/N° 442 de 13 de agosto de 2004, tratam o tabagismo,
com atencdo basica e média complexidade da rede do Sistema Unico de

Saude (SUS), e sao realizados tratamentos financiados pelo Piso da Atengcao
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Basica (PAB). O tratamento foi oferecido gratuitamente em unidades de saude
credencializadas, especializadas, capacitagao de profissionais do SUS, para
ampliar o atendimento a fim de oferecer tratamento no combate ao fumo,
sendo oferecidos materiais, medicamentos, porém o mesmo é muito irregular,
com baixo nivel de conscientizagdo. Existem projetos como o programa de
Agentes Comunitarios de Saude da Familia, para controle do tabagismo em
cada municipio (BRASIL, 2009).

4.6.2 Medidas de Controle do Tabagismo

O Ministério da Saude desde 1989, através do Instituto Nacional do
Cancer, coordena as agdes do Programa Nacional de Controle do Tabagismo
(PNTC), desenvolvidas em parceria com as secretaria estaduais e municipais
de saude, e varios setores da sociedade civil organizada. Com o objetivo de
reduzir a prevaléncia de fumantes e a consequente morbi-mortalidade
relacionada ao consumo de derivados do tabaco no Brasil, o programa tem
investido em acgdes para reduzir a iniciacdo do tabagismo entre jovens,
promover a cessacao de fumar e reduzir a exposi¢cao a fumaca ambiental do
tabaco. (INCA, 2007).

Em termos de legislagdo, no Brasil existem esfor¢cos que tentam
barrar o avango da epidemia tabagica. Contudo as leis ja existentes deixam a
desejar, sado parciais e tém como agravante ndo serem fiscalizadas. Nao
existem penalidades exequiveis na pratica que possam ser cumpridas, ficando
ao sabor da vontade do cidadao em respeitar ou n&o estas leis. As atividades
educativas para o controle do tabagismo tém que ser praticadas no cotidiano
de todo profissional de saude e educacdo. E nas escolas primarias e
secundarias que o problema comega, ja que a grande maioria dos fumantes
(90%) inicia a sua carreira na adolescéncia, dos 12 anos aos 20 anos
(TORRES, 2005).

4.7 Medicamento: Cloridrato de Bupropiona

Cloridrato de Bupropiona teve sua patente concedida no ano de

1974 por Mehta, sendo classificado como um farmaco antidepressivo atipico de
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acao lenta. Foi inicialmente comercializado nos Estados Unidos no ano de
1989 para tratamento da depressdo. Atualmente, além do farmaco ter esta
indicagao, também é ministrado no tratamento da dependéncia a nicotina e
como adjuvante na terapia da cessacao tabagica. O farmaco foi aprovado
(nesta indicagédo) nos EUA pelo Food and Drug Administration (FDA), no ano
de 1997, como a primeira terapia farmacoldgica n&o nicotinica no tratamento
de fumantes nicotina - dependentes (GEORGE ; O'MALLEY, 2004).

4.7.1 Caracteristicas Quimicas

Tem o nome quimico de cloridrato de () -1-(clorofenil)-2-[(1,1-
dimetiletillamino]-1-propanona, a bupropiona, conhecida também como
anfebutamona. Possui caracteristica higroscopica, sendo susceptivel a
decomposicdo e estando disponivel na forma de cloridrato. Possui peso
molecular de 239,74 (bupropiona) e 276,2 (Cloridrato de Bupropiona). Seus
registros no Chemical Abstract Service (CAS) constam como 34911-55-2
(bupropiona) e 31677-93-7 (Cloridrato de Bupropiona). O pKa das formulagdes
€ da ordem de 7,0 e 7,9 para a bupropiona e para sua forma de cloridrato,
respectivamente (MERCK INDEX, 2001).
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Figura 01: Representagdo da molécula de Bupropiona
Fonte: (USP 30, 2007)

4.7.2 Farmacocinética do Cloridrato de Bupropiona

Alguns antidepressivos de agao curta foram disponibilizados em

preparacoes de liberacio lenta, como é o caso da bupropiona, para possibilitar
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a administracdo de menores doses e, principalmente, atenuar efeitos
colaterais, tais como agitacédo e desconforto (GOODMAN; GILMAN, 2007).

Apds a administragao oral em individuos normais, em cerca de trés
horas sdo necessarias para que sejam atingidas as concentragdes plasmaticas
maximas. O alimento ndo afeta de modo significativo a absor¢do ou a
concentracao média do farmaco no plasma. O Cloridrato de Bupropiona tem na
sua fase terminal uma meia-vida média de 21 horas, e em sua fase de
distribuicao uma meia-vida média de quatro horas. Aproximadamente 84% da

bupropiona ligam-se as proteinas do plasma (KAROLKOVAS, 2009).

Este farmaco sofre biotransformacao hepatica extensa, por meio de
reacoes de hidroxilagdo do grupo ftert-butila e/ou redugdo do grupo carbonila,
formando um total de trés metabdlitos ativos: hidroxibupropiona e os isbmeros
amino-alcool, treo-hidrobupropiona e eritro-hidrobupropiona. A formacao de
hidroxibupropiona é mediada pela isoenzima CYP2B6, do complexo enzimatico
P450. A oxidacao da cadeia lateral da bupropiona forma um metabdlito urinario
principal, um conjugado glicinico do acido metaclorobenzoico. (SILVA, 2006).

A dose terapéutica de 150 mg, por via oral, duas vezes por dia,
mantém a concentragdo plasmatica média de 136 mg/dl. A depuragao total
varia de 135 a 209 L/hora para duas doses unicas de 150 mg, sendo que, para
doses de 150 mg de 12/12 horas, cerca de 160 L/hora podem ser considerados
no processo de depuragcdo total. As concentragdes plasmaticas de estado
estavel, tanto da bupropiona como de seus metabdlitos ativos, foram
alcangadas apés 8 dias de administracao regular de 150 mg, duas vezes por
dia, a voluntarios normais (KIRCHENCHTEJN, 2005).

4.7.3 Farmacodinamica do Cloridrato de Bupropiona

O mecanismo de acio do Cloridrato de Bupropiona como sendo um
agente dissuasor do fumo, ainda é desconhecido, porém nao tem relagao com
a nicotina ou outros dissuasores. /n vitro, o farmaco aumenta as concentracdes

intersticiais de dopamina diminuindo a saciedade pelo fumo. Nao inibe a
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Monoamina oxidase (MAO), nem interfere com a nicotina ou farmacos
relacionados (JORENBY, 2002).

A bupropiona € uma aminocetona um inibidor seletivo da recaptagao
de catecolaminas (norepinefrina e dopamina), com efeito minimo na recaptacao
de indolaminas (serotonina) e sem inibir a monoaminoxidase (MAQO). O
mecanismo exato da acao de bupropiona, assim como o de muitos
antidepressivos, € desconhecido. Presume-se que o mecanismo de acado do
Cloridrato de Bupropiona seja mediado por mecanismos noradrenérgicos e/ou
dopaminérgicos (GLAXOSMITHKLINE, 2008). O Cloridrato de Bupropiona
como um antidepressivo da classe das fenilacetanonas e relacionada com as
feniletilaminas pela sua agao no nucleus accubens e no lécus ceruleus haveria
maior sensagdo de saciedade, e menores sintomas de abstinéncia
(SEGENREICH, 2004).

Estudos in vitro indicaram que o Cloridrato de Bupropiona pode ser
um inibidor ndo competitivo dos receptores acetilcolina-nicotina. Esta atividade
anti-nicotinica pode contribuir para a sua eficacia no tratamento da
dependéncia da nicotina (JOHNSTON, et al., 2002). A bupropiona é
comercializada na forma de mistura racémica. As atividades farmacolégicas e
farmacocinéticas dos enantibmeros individuais ainda ndo foram estudadas
(GLAXOSMITHKLINE, 2008).

O Cloridrato de Bupropiona tem pouca afinidade pelo sistema
serotonérgico, também n&o interage com os receptores histaminicos e
colinérgicos, levando a uma maior tolerabilidade (MORENO et al., 1999). A
farmacodinamica da nicotina nao difere nos idosos saudaveis, dos pacientes
mais jovens. Exceto pela maior possibilidade de co-morbidades e maiores

riscos de interagées medicamentosas (HALTY, 2004).

4.7.4 Posologia

O Cloridrato de Bupropiona € indicado para adultos que consomem

15 cigarros ou mais por dia e principalmente para fumantes com depresséo. E
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administrada aos pacientes uma semana antes da cessacao do tabaco
(MARQUES et. al., 2001). A dose inicial é de 150 mg por dia durante 3 dias,
seguida de dose plena de 300 mg por dia em duas tomadas por via oral, com
intervalo minimo de 8 horas, sendo que a dose nao deve ser tomada apods 19
horas, pois facilita o aparecimento de insbénia. Por tratar de uma medicacao
bem tolerada, € facil de utilizar e ndo requer ajustes de dose para cada
paciente. Recomenda-se que os pacientes devam ser tratados com bupropiona
durante até 12 semanas. Deve-se marcar data para suspender o fumo durante
as duas primeiras semanas (usualmente na segunda semana de tratamento).
Se até a sétima semana nao houver progresso no abandono do fumo o
Cloridrato de Bupropiona devera ser suspenso (VALLE; OLIVEIRA; OGA,
2007).

4.7.5 Tratamento de Manutencao - Efeitos Adversos

Os efeitos adversos mais comuns encontrados sao: tontura, cefaléia,
insdnia, agitacao, ansiedade, confusao, tremores, exacerbacdo de depressao,
mania, sonoléncia, visdo borrada, zumbidos, dor abdominal, constipacao,
nauseas, xerostomia, alteracbes de conducado cardiaca, infarto do miocardio,
taquiarritmia, hipertensdo, ou hipotensdo, prurido, rash cuténeo, urticaria,
sudorese, sindrome de Stevens-Johnson, fogachos, disfungao sexual,
alteracao da menstruacgao, artralgias, mialgias, parestesias e tosse. (Ministério
da Saude, 2009). A semelhanga de outros antidepressivos ha pequeno risco de
provocar convulsdes. Portanto, esta contra indicada em pacientes com
epilepsia, doengas do sistema nervoso central, anorexia ou bulemia e sob o
uso de drogas que baixem o limiar para convulsdes. Além destas outras
situagdes de risco devem ser verificadas antes do inicio da Bupropiona (BULA
BUP, 2008).

O Cloridrato de Bupropiona ndo deve ser empregado em casos de
crises convulsivas, pacientes com historia de suspensao abrupta de alcool ou
sedativos, incluindo benzodiazepinicos, bulemia ou anorexia, transtorno

bipolar, hipersensibilidade a compostos com bupropiona, uso de Inibidores da
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Monoaminoxidase (IMAO) nos ultimos 14 dias e pacientes em uso de outras
formas de bupropiona (MARQUES, 2001).

4.7.6 Interacoes Farmacolégicas

Os antidepressivos estdo associados a varias interagoes
farmacolodgicas clinicamente significativas (GOODMAN e GILMAN, 2007). Em
consequéncia ao intenso metabolismo hepatico em nivel do citocromo P-450, o
fenobarbital, a carbamazepina, a fenitoina, nevirapina, lopinavir, rifampicina e
outros anticonvulsivantes podem ter sua eficacia diminuida (MONTEZEUMA,
2001).

A bupropiona tem seus niveis séricos aumentados com ritonauvir,
levodopa, inibidores da MAO e cimetidina. H4 uma diminuicdo consideravel do
limiar para desencadeamento de crise convulsiva por corticosteroides,
antipsicaéticos, teofilina, testosterona e alcool. Um aumento da cardiotoxicidade
com droperidol, ha alteragdo de efeito de varfarina, ha um aumento da
hepatoxicidade se associada com carbizol, potencializa o efeito da
desipramina, fluoxetina, haloperidol, imipramina, metoprolol, nortriptilina,
paroxetina, propafenona, risperidona, sertralina e teofililina. Ha aumento do
risco de sindrome serotoninérgica (hipertermia, hiperreflexia, mioclonia,
alteracao do estado mental em associacdo com linezolida). Existem aumentos
de alucinagdes quando associada ao zolpidem e riscos de urgéncia

hipertensiva quando associada ao adesivo de nicotina (KIMBLE, et al., 2005).

4.7.7 Aspectos Farmacéuticos

Além das caracteristicas aparentes dos comprimidos, eles devem
satisfazer outras especificacoes fisicas e padrdes de qualidade. Estes incluem
critérios quanto ao peso, variagbes do peso, uniformidade de conteudo,
espessura, dureza, tempo de desintegracao e velocidade de dissolugao. Estes

fatores devem ser controlados durante a producao (controles em processo) e
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verificados apos a producédo de cada lote, para assegurar que os padrées de
cada lote, do produto sejam atendidos (LOYD, et al, 2007).

4.8 Controle de Qualidade na Industria Farmacéutica

As Boas Praticas de Fabricacdo (BPF), tradugdo do termo original
GMP (Good Manufacturing Practices), constitui-se em “conjunto de normas
obrigatérias que estabelece e padroniza procedimentos e conceitos de boa
qualidade para produtos, processos e servi¢os, visando atender aos padrdes
minimos estabelecidos por érgados reguladores governamentais nacionais e
internacionais, cuja incumbéncia é zelar pelo bem estar da comunidade
(PEREIRA , 2004).

Segundo a Associagao Brasileira de Normas Técnicas — ABNT/NBR
ISO8402 (1994), o termo qualidade é definido como a “totalidade das
caracteristicas de uma entidade que lhe confere a capacidade de satisfazer as
necessidades explicitas e implicitas”, e para obtencao da qualidade satisfatéria
ha o desenvolvimento de fases do ciclo da qualidade como um todo, que sao:
qualidade devido ao projeto do produto, a qualidade devido a conformidade e a
qualidade devido a assisténcia ao produto durante o tempo que o mesmo

estiver nas margens de manipulacao e estocagem.

A necessidade de implantacdo das Boas Praticas de Fabricacao
aconteceu por causas de varios incidentes ocorridos nos Estados Unidos e na
Europa entre as décadas de 1900 e 1940, em que na verdade centenas de
pessoas morreram, fazendo com que a Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
providenciasse o primeiro documento oficial sobre BPF, onde o mesmo foi
aprovado em 1968, e repassado para os paises membros da organizagado. No
ano de 1969 foi oficializado pela OMS, onde teve representatividade grupos de

especialistas internacionais (IMMEL, 2001).

De acordo com a portaria n° 16, de 6 de margco de 1995, passou a
ter vigor no Brasil as BPF tendo a Secretaria de Vigilancia Sanitaria (SVS), do



40

Ministério da Saude, determinado que todos os estabelecimentos que
produzem medicamentos, o cumprimento das diretrizes. O Ministério da Saude
criou em 19 de abril de 1999 a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), com um modelo de trabalho baseado nas experiéncias européias e
americanas. Apds adaptacado as varias revisdes e atualizacbes das normas e
inspecodes vigentes, em 13 de julho de 2001, foi publicada a resolugdo — RDC
134, determinando que todos os fabricantes de medicamentos, deveriam

cumprir as diretrizes estabelecidas pelo regulamento técnico (BRASIL, 2008).

Considerando a necessidade de atualizar o Regulamento Técnico
das Boas Praticas para a Fabricacdo de medicamentos, incluem-se:
gerenciamento da qualidade na fabricacdo de medicamentos, boas praticas na
producao, controle de qualidade, sanitizagdo, higiene, validagao, reclamacoes,
recolhimentos de produtos, contrato de fabricacdo e ou analise, auto-inspecao
e auditoria da qualidade, pessoal, instalagbes, equipamentos, materiais,
documentacdo, boas praticas de producdo, boas praticas de controle de
qualidade, produtos estéreis, produtos biologicos, validacdo dos processos de
fabricacdo. Institui e aprova a classificagdo e critérios de avaliagao de itens
constantes do Roteiro de inspecao para Empresas Fabricantes de
Medicamentos (PRISTA, 2006).

4.8.1 Implantacao do Controle de Qualidade

A implantacdo do Controle de Qualidade Total (CQT) € necessaria
com a implantagdo da garantia da qualidade, um sistema que engloba a
estrutura organizacional, os procedimentos, 0S processos € 0S recursos, €
acdes sistematicas precisas para assegurar a confianga necessaria de cada
produto ou medicamento acabado, e que satisfaga as exigéncias quanto a
qualidade (SANTORO, 1988).

A dinamica das Boas Praticas de Fabricacdo e Controle dentro da
industria farmacéutica tende a incorporar conceitos de otimizagcdao de

processos, redugdo de perdas e gestdo ambiental plena, além das ja
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consagradas praticas de monitoramento especificas para a produgdo de
medicamentos (ALENCAR; PINTO; ROLIM, 2005).

A principal finalidade do controle de qualidade € a conscientizagéo
da necessidade de manter as caracteristicas fisicas dos medicamentos com os
padroes de industrializagdo, sabendo das interferéncias que podem ocorrer
como: umidade, temperatura, luz, calor, radiagdes e quimicas com doseamento
do principio ativo. Os problemas gerados também podem ser de natureza
mecanica, como vibracdes, quedas subitas, inversao, choques e deformacgdes.
Responsabilidades profissionais, sociais e legais que implicam que os
fabricantes de produtos farmacéuticos garantam a qualidade do produto s&o
enormes. SO se consegue atingir adequada garantia de qualidade do produto,
através de processos bem organizados, conduzidos por pessoal competente e
realizados cuidadosamente e também através do controle da forma
farmacéutica antes, durante e ap6s a sua produgdo (LACHMAN; LIEBERMAN;
KANIG, 2001).

4.8.2 Normas de Qualidade e Boas Praticas de Fabricagcao

O setor farmacéutico € regulado por leis préprias, € no que diz
respeito a padroes de qualidade, apresenta exigéncias bastante rigidas, ja que
seus produtos e praticas afetam a seguranga do consumidor. O conjunto de
normas obrigatorias, descritas pelas Boas Praticas de Fabricagdao (BPF) para
medicamentos e produtos afins, surgiu nos EUA, em 1902, e serviram de base
para as normas adotadas por quase todos os paises. Em 1948, a Organizagao
Mundial da Saude (OMS), vinculada a Organizagao das Nagdes Unidas (ONU),
criou um conjunto de normas para boas praticas de fabricacédo, que é adotada
pelo Mercado Comum do Sul (MERCOSUL) (MORETO, 2002)

As normas foram revisadas com base nas normas da série I1ISO
9.000, tornando-se ainda mais abrangentes no que diz respeito a garantia da
qualidade. As normas da série International Organization for Stardardization

(ISO) complementam as obrigatorias das BPFs de modo que sua certificagéo
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da ao fabricante posicao de status. De acordo com as novas intengdes da
ANVISA que pretende atualizar a RDC 210 as BPF de medicamentos garantem
a qualidade dos produtos fabricados, de acordo com o uso pretendido e
requerido pelo registro. O cumprimento dos requisitos garante a obtencao de
produtos confiaveis, seguros e eficazes, além de diminuir os riscos que nao
podem ser detectados nos medicamentos prontos, através de estudos e testes.
(BRASIL, 2009).

4.8.3 Edificios, Instalacoes e Fluxo de Materiais

Nas industrias farmacéuticas as construgdes dos edificios, devem
cumprir as normas € exigéncias dos 6rgaos sanitarios, sendo que a construgao
deve ser acompanhada por técnicos especializados, conhecedor de cada setor,
estar amparado dentro das resolu¢des para manipulagdes dos medicamentos,
as condi¢des de sanitizagao, recursos que evitam as poluigdes, principalmente
no tratamento dos descartes. O fluxo de materiais e insumos durante a fase de
manipulacéo, envase e embalagem deve ser acompanhado de documentacgao
pertinente que especifique qualitativamente e quantitativamente cada item
envolvido em determinado produto. Igualmente, o fluxo de amostras deve ser
considerado em funcdo da etapa e ensaio analitico a que devem ser
submetidos os produtos (PINTO, et al., 2003).

4.8.4 Validacao dos Processos Analiticos

Segundo Leite (1998): “Néo ter validacéo é ter apenas um numero,
nao um resultado”, frase que expressa de forma precisa a importancia da
validacdo de um método analitico. Igualmente, muitos outros processos para
serem validados dependem da confiabilidade dos resultados analiticos. Logo, a
importancia da validagao de métodos analiticos para a garantia e controle de

qualidade é incontestavel (GIL, 2007).

A validacao de processo do qual resulta o produto final constitui um

instrumento primordial e imprescindivel. Conforme RDC n° 210, 04 de agosto
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de 2003, validacdo é um ato documentado que atesta que qualquer
procedimento, processo, equipamento, material, operagdo ou sistema
realmente conduza aos resultados esperados. Os estudos de validacao
representam parte essencial das Boas Praticas de fabricacido e controle e
devem ser conduzidos de acordo com protocolos pré-definidos e sofrer
revalidagbes periddicas para que seja assegurado que os itens validados

permanecam capazes de atingir os resultados planejados (BRASIL, 2003).

4.8.5 Transportadores de Medicamentos

Segundo a RDC 59 de 25 de novembro de 2009, que implanta o
Sistema Nacional de Controle de medicamentos que trata da seguranca e
rastreabilidade do medicamento, utilizando tecnologia para garantir o
monitoramento dos medicamentos comercializados no Brasil, através do
datamatrix, um codigo de barras bidimensional, com tecnologia de captura e
transmissao eletrénica, que permitira identificar o caminho percorrido desde a
producdo, armazenamento, dispensacgao, importacdo, as fontes de desvio de

qualidade e ainda reduzir os custos logisticos dos fabricantes (BRASIL, 2009).

4.9 Ensaios fisicos de qualidade: testes qualitativos oficiais para formas
soélidas: comprimidos

4.9.1 Peso médio

O peso dos comprimidos € determinado pela quantidade de pd ou granulado
introduzido na matriz, sendo que para os primeiros comprimidos produzidos, o
volume do granulado ou do p6 na matriz € controlado, a fim de que todos

possuam conteudo e peso ideais.

4.9.2 Friabilidade

A friabilidade permite determinar a tendéncia a erosdo mecanica, apos ele

rolar e sofrer quedas dentro de um tambor. A resisténcia a perda de peso



44

reflete a habilidade do comprimido para resistir ao atrito durante o manuseio,

acondicionamento e transporte (GIL, 2007).
4.9.3 Dureza

O teste de dureza constitui elemento util na avaliagcdo da qualidade
integral dos comprimidos, visa especificamente, a demonstrar a resisténcia dos
comprimidos a ruptura, pressdo radial, provocada por atritos, durante os
processos de revestimentos, embalagem, transporte, armazenagem, utilizagao
pelo paciente (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988).

A dureza de um comprimido é proporcional ao logaritmo da forga de
compressao e inversamente ligada a sua porosidade. A maquina de comprimir
exerce uma forca de compressao que varia de 3.000 a 40.000 libras (cerca de
1.400 a 18.000 kg) na producdo de comprimidos. Quanto maior a forga de
compressao aplicada, mais duro € o comprimido, embora as caracteristicas dos
granulos também comprometam a dureza (ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2000).

A Compressao Direta (CD) € o processo ideal para a produgao em
escala industrial, de medicamentos. E adequada para aquelas substancias que
possuem fluxo livre, propriedades de coesdo e que possibilitam ser
compactadas diretamente, sem necessidade de granulacdo umida ou seca
(PRISTA, 2006).

O teste de dureza consiste em submeter o comprimido a acdo de um
aparelho que forneca uma medida diametralmente, com capacidade de
esmaga-lo. A forga € medida em Newton (N). Para o teste de comprimidos, o
minimo aceitavel & de 30 N o que corresponde a 3 Kgf (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 1988).

4.9.4 Desintegracao

A desintegracao determina se um comprimido se desintegra dentro
do limite especificado na monografia de acordo com cada forma farmacéutica,
onde um numero exato amostras sdo submetidas as condi¢gées experimentais.

Para fins de um resultado satisfatério, nenhum residuo deve permanecer na
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tela metalica do aparelho de desintegracdo (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
1988).

A desintegracdo do comprimido proporciona o aumento da area de
superficie das particulas dos farmacos, para que este exerca sua eficacia e
atividade terapéutica. Todos os comprimidos devem passar pelo teste de
desintegracgao, que é realizado in vitro usando o aparelho desintegrador, neste
teste, a desintegracdo completa é definida como sendo qualquer residuo da
unidade de dosagem, com excegcdao dos fragmentos do material de
revestimento insoluvel, ndo tendo um nucleo palpavel (ANSEL; POPOVICH,
2000).

Os ensaios da desintegracdo dos comprimidos estdo diretamente
relacionados com os processos de dissolugdo, absorgao e, portanto a
biodisponibilidade do farmaco (GIL, 2007). A desintegracado permite determinar
o tempo necessario para que o comprimido se desintegre nas condi¢cdes de
teste (USP, 30).

4.9.5 Dissolucao

Sao ensaios oficiais de equivaléncia aplicados a estudos de cinética de
dissolucdo in vitro servem como parametro de biodisponibilidade para
comprimidos. Em que se baseia na avaliacdo do teor de principio ativo liberado
pela forma farmacéutica em intervalos de tempos determinados, fornecendo
uma relacdo entre o teor dissolvido por unidade de tempo (MARCOLONGO,
2003).

A velocidade de dissolugéo € fungao direta dos excipientes utilizados
na formulacdo dos comprimidos, das formas cristalinas ou amorfas, que se
diferem nao s6 pelo aspecto, como do seu ponto de fusdo, densidade e
coeficiente de solubilidade. Os ensaios de dissolugdo determinam a
porcentagem da quantidade do principio ativo declarado no rétulo do produto
liberado no meio da dissolugcado dentro de um periodo e tempo especificado. Os

estudos de dissolucao in vitro constituem um dos elementos essenciais, para
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avaliar e garantir as propriedades biofarmacotécnicas das formulagdes (FDA,
1997, BRASIL, 2004 apud MENEGOLA, J., 2007).

4.9.6 Analises quantitativas: volumetria em meio nao aquoso

Sao ensaios que se baseiam em quantificar o teor de substancia ativa
em medicamentos. Os farmacos de carater basicos sdo titulados em meio
aquoso (neutro), a capacidade aceptora de proton da agua € suficiente para
competir com o principio ativo pelo titulante acido. O teste se baseia no
conceito acido-basico de Bronsted-Lowry em que acido tem a capacidade de
doar protons e base € aquela que tem a capacidade de receber protons

(Farmacopéia Brasileira, 1988).

4.10 Influéncia da temperatura nos medicamentos

A estabilidade dos medicamentos depende de fatores ambientais como
temperatura, umidade, luz, outros fatores ligados ao produto como
propriedades fisicas e quimicas de substancias ativas e excipientes
farmacéuticos, forma farmacéutica e sua composicdo. O armazenamento,
distribuicdo podem levar a degradacao fisica e quimica, resultando em
atividade reduzida ou formagdo de produtos de degradagdo toéxicos. A
degradagao tende ocorrer em condigbes tropicais de altas temperaturas e
umidades, por causa da interagao quimica entre principio ativo e excipientes.
Sendo que a degradacdo quimica pode acarretar problemas na estabilidade

fisica e microbioldgica (Brasil, 2009).

A exposigcao dos medicamentos a temperaturas elevadas pode alterar as
suas propriedades, o que requer condi¢cdes particulares de armazenamento e
conservagao. A instabilizagcdo quimica sofrida pelo farmaco reflete-se com a
diminuicdo do teor de sua substancia ativa, comprometendo o seu efeito
terapéutico, manifestacdes de efeitos adversos provocados pela presenca dos

subprodutos na férmula farmacéutica (USP, 30).

Nas embalagens e bulas dos medicamentos possuem orientagcdes na

conservagao que necessita cada formulagdo, uma vez que ndao mantidos nas
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condicdes adequadas de temperaturas especificadas, as formas farmacéuticas
sofrem consequéncias na formulagao podendo perder ou diminuir sua eficacia,
com degradacao fisica ou quimica pelas condicdes de armazenagem forgada a
altas temperaturas (BRASIL, 2009).

Dentre os fatores extrinsecos que favorecem ao desequilibrio da
estabilidade nos medicamentos, a temperatura elevada, acelera reacoes fisicas
€ quimicas ocasionando alteragdes nas atividades dos componentes da
formulacao, viscosidade, aspecto, cor, odor do produto dentre outras mudancas
decorrentes em funcao da alta temperatura a ndo conformidade do processo de

fabricagdo, armazenamento ou transporte do produto (MORETO, 2002).

De acordo com a Resolugéo ne 1, de 29 de julho de 2005, que orienta na
realizagcao do teste de estabilidade para obtencéo de informagdes dos produtos
farmacéuticos visando definir seu prazo de validade, condigcbdes de
armazenamento, uma vez que o0s medicamentos dependem de fatores
ambientais como temperatura e umidade e outros relacionados ao proprio
medicamento como propriedades fisicas e quimicas de substancias ativas e

excipientes farmacéuticos.
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5 METODOLOGIA PARA OS ENSAIOS LABORATORIAIS

5.1 Material

5.1.1 Produtos Farmacéuticos e Substancia Quimica de Referéncia — SQR
O padrao de referéncia foi realizado a partir da matéria prima adquirida em uma

farmacia magistral na cidade de Imperatriz, MA.

Foram avaliados 12 lotes dos comprimidos de Cloridrato de Bupropiona

adquiridos em farmacias comerciais na cidade de Imperatriz, MA.

5.1.2 Reagentes e Solventes

Todos os reagentes utilizados apresentavam grau de pureza:
Acido Acético Glacial (Synth)

Acido Cloridrico PA (Synth)

Acido Perclérico (Synth)

Anidrido Acético Glacial ( Synth)

Naftol-1(alfa) benzeina P.A (VETEC)

Agua destilada
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5.1.3 Equipamentos

Aparelho de desintegrador marca NOVA ETICA modelo 301/AC (Fabricante
Nova Etica Industria, Comércio e Servicos Ltda, Vargem Grande Paulista-SP).

Aparelho de dissolugdo marca NOVA ETICA modelo 299 (Fabricante Nova

Etica Industria, Comércio e Servicos Ltda, Vargem Grande Paulista-SP).

Aparelho Durémetro para teste de dureza da marca NOVA ETICA modelo 298
(Fabricante Nova Etica Industria, Comércio e Servigos Ltda, Vargem Grande
Paulista-SP).

Aparelho friabildémetro para teste de friabilidade NOVA ETICA modelo 300.1
Fabricante Nova Etica Industria, Comércio e Servicos Ltda, Vargem Grande
Paulista-SP).

Balancga analitica fabricante SHIMADZU modelo AY220 (Fabricante Shimadzu

Corporation, Kyoto Japan).

Espectrofotdmetro UV/Vis, Fabricante Femto modelo plus 700 (Fabricante

FEMTO Industria e Comércio de Instrumentos Sao Paulo-SP).

5.1.4 Programas Estatisticos

Para o desenvolvimento da carta controle X e R, ap6s a obtencao
dos valores de pesagem, segundo a Farmacopéia Brasileira, que € o Cddigo
Oficial Farmacéutico do Pais, onde se estabelecem os requisitos de qualidade
que os medicamentos produzidos no Brasil devem obrigatoriamente obedecer,
esses valores sao calculadas a partir da média de cada amostra e a respectiva
amplitude relativa, e para a confecgao dos graficos, seja do peso médio, como

dos demais testes utilizou-se o software MINITAB® versao 15.

A utilizacado de graficos de Controle Estatistico do Processo (CEP) é

uma das mais poderosas metodologias desenvolvidas, visando auxiliar no
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controle eficaz da qualidade, utilizada com sucesso no monitoramento do
desempenho de diferentes processos industriais. Através dos graficos de
controle, podem-se detectar desvios de parametros representativos do

processo.

Abaixo se encontra a expressdo matematica utilizada para a

confecgao do grafico de controle X — R, também conhecido como carta X.

LSC = % + AR (1)
Linha central = %
LC= %- AR (2)

LSC: Limite Superior de Controle
X : Média da variavel
LIC : Limite inferior de controle
A, : Constante para a média, dependente do tamanho da amostra
R : Amplitude das médias das variaveis
A Formula para a elaboragédo do grafico para as amplitudes ou carta R, estao

relacionadas abaixo:

LSC = W+ [DaR (3)

Linha certral = %
Lc = %-DsR (4)

LSC : Limite Superior de Controle.

Y :Média da variavel.
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LIC : Limite Inferior de Controle.
D3 : Constante para a variavel limite inferior.
D, : Constante para variavel limite superior.

O uso adequado dos graficos de controle exige que periodicamente
sejam calculadas novas médias e novos limites de controle. Alguns analistas
sugerem que se facam pelo menos uma revisdo por més, outros sugerem
revisao semanal, mesmo que o processo esteja sobre controle, logo o objetivo
dos graficos de controle é averiguar quando algum ponto esta fora dos limites,
para possivel rastreamento das falhas do processo de analise ou producio
(VIEIRA, 1999).
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5.2 METODOS

5.2.1 Teste de qualidade para Cloridrato de Bupropiona

A andlise qualitativa compreende um conjunto de normas
selecionadas associadas a métodos de analise, que sdo usadas para avaliar a

integridade dos produtos acabados e das matérias primas.

Foram coletadas amostras do medicamento, que contém o
Cloridrato de Bupropiona como principio ativo, cujo teor que consta na
embalagem de 150 mg, adquiridos na cidade de Imperatriz, no Estado do

Maranhao, no periodo de Fevereiro a Dezembro de 2009.

Os testes foram realizados conforme os compéndios oficiais,
Farmacopéia Brasileira (1988) e Farmacopéia Americana 30 (2007). A
metodologia empregada com parametros fisicos e quimicos, para avaliar se os
comprimidos estdo de conformidade com especificacbes estabelecidas pelo
fabricante, ou se sofreram alteragbes devido ao processo de transporte,
estocagem, umidade, temperatura e armazenamento. As analises realizadas
tiveram como parametros as seguintes variaveis fisicas: temperatura do local
onde estavam armazenados os comprimidos, os aspectos visuais, peso, tempo
de desintegracao, dissolucao, dureza e friabilidade dos comprimidos Cloridrato

de Bupropiona.
5.2.2 Aspectos visuais
Os comprimidos foram examinados a olho nu, para a descricdo das

caracteristicas relacionadas a uniformidade da coloragao, presenca de trincas a

forma, superficie, cor, odor e condigbes da embalagem.

5.2.3 Determinacao de peso
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A determinacdo de peso foi realizada conforme critérios
estabelecidos pela Farmacopéia Brasileira IV (1988). O peso médio consiste de
atribuir dados para amostras, peso individual (P), desvios (S) e (P-PM)3
Somar valores individuais e dividir pelo numero de amostras (n) e obter o Peso
Médio (PM) assim é possivel obter grau de uniformidade pelo desvio ou pela
diferenca de peso individual de cada amostra ou unidade pelo peso médio e

calcular o desvio padrao S.

Foram pesados separadamente 20 comprimidos de cada lote, e
determinados o peso médio e os desvios individuais em relagdo ao peso
médio. Na tabela 3, estdo copilados os pesos médios, mas nenhuma unidade

podera estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas.

Tabela 02 — Limites e formas farmacéuticas para variagao de peso médio

FORMA FAIXA DE PESO | LIMITES DE VARIACAO
FARMACEUTICA MEDIO OU VALOR
NOMINAL
COMPRIMIDOS EM | Até 80 mg +10,0%
GERAL E PASTILHAS Entre 80 e 250 mg + 7,5%
Acima de 250 mg t 5,0%
COMPRIMIDOS E | Entre 150 e 300 mg + 7,5%
DRAGEAS Acima de 300 mg + 5,0%
REVESTIDOS

Fonte: Farmacopéia Brasileira IV (1988).

A monografia de um medicamento disponivel na Farmacopéia
determina os limites aceitaveis para os varios padrées de qualidade em que a
formulacao deve apresentar para ser aprovada, obedecendo aos critérios que
nela consta, para que se tenha a maxima garantia possivel de que sera
produzido um produto eficaz (WANCZINSKI, et al., 2002).
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Foi determinado o peso individual dos comprimidos de Cloridrato de
Bupropiona, pesados em uma balanca analitica, de marca SHIMADZU,
modelo AY220, calculando-se, o peso meédio pela expressao aritmética

abaixo:

2 Pi

F>m=—i=r‘I (5)

Onde n, representa o n°. de comprimidos pesados

Pi, peso individual de cada comprimido do lote analisado

Os codigos farmacéuticos estabelecem os limites de variagcéo
aceitaveis em funcao da forma farmacéutica, do peso médio encontrado ou do
valor nominal declarado. Os limites de variagao tolerados diminuem a medida

que o peso médio ou valor nominal aumenta.

Para realizar o calculo do limite de variacao toleravel utiliza-se a
equacao 6:
(6)

o X 5%

Y = Variabilidade do peso
§= Média dos pesos individuais

Os critérios de rejeicdo segundo a Farmacopéia Brasileira IV para
comprimidos e drageas revestidos, afirma que o comprimido € rejeitado se
duas unidades estiverem fora do percentual de desvio permitido, ou acima dos

percentuais permitidos.
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5.2.4 Determinacao da Friabilidade

O teste de friabilidade foi realizado conforme critérios estabelecidos
pela Farmacopéia Brasileira IV (1988). Foram utilizados 20 comprimidos de
cada lote, previamente pesados, que foram, em seguida, submetidos a agao do
friabildmetro, e retirados depois de efetuadas 100 rotagdes por minutos em um

periodo de 5 minutos.

Apds remocao de qualquer residuo de poeira dos comprimidos,
estes foram novamente pesados. O resultado do teste deve estar de acordo
com os critérios estabelecidos pela Farmacopéia Brasileira IV (1988), que
determina que a diferenga entre o peso inicial e o final dos comprimidos, que
representa a friabilidade em funcdo da percentagem de po6 perdido, deve ser
inferior a 1,5 % do seu peso, ou a percentagem estabelecida na monografia,

quando submetidos ao teste descrito.

Foram utilizadas as seguintes, expressbées matematicas para a

avaliacao da analise com o friabildmetro:

PMi — PMf = Fr (7)
X% = Frx 100 (8)
PMi

PMi = Peso médio inicial

PMf = Peso médio final

Fr = Friabilidade

X % = Porcentagem de po perdido

5.2.5 Determinacao da dureza
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Foram utilizados 10 comprimidos de cada fornecedor para o teste de
dureza. Estes foram submetidos a agao do aparelho que mede a forga aplicada
diametralmente, necessaria para esmaga-lo, em Newton (N), seguindo os
critérios estabelecidos pela Farmacopéia Brasileira IV (1988), que preconiza 30
N (aproximadamente 3 Kgf) como minimo aceitavel. O resultado é expresso em
Kgf.

A determinagcdo da dureza dos comprimidos, em analise, foi
realizada em durdmetro da marca Nova Etica®, e modelo 298, o qual mede o

grau de forga necessaria para quebra-los.

5.2.6 Desintegracao

Para analises foram utilizadas seis comprimidos de cada lote do
Cloridrato de Bupropiona. Os critérios de rejeicdo segundo a Farmacopéia
Brasileira (1998), sdo comprimidos que nao desintegram em no maximo 45
minutos. Para comprimidos que apresentam revestimento entérico é também
avaliado, com a diferenca que os comprimidos sao testados em fluidos
gastricos simulando por uma hora, periodo no qual ndo devem ser verificados
sinais de desintegragcdo, quebra ou amolecimento. Sendo entdo imersos em
fluidos intestinais simulado durante o tempo estabelecido na monografia,
periodo no qual devem se desintegrar completamente para ser aprovados
(MARCOLONGO, 2003)

Nos testes foram utilizados 6 comprimidos para cada ensaio no
aparelho desintegrador de marca Nova Etica®, Modelo 301/AC. Constituido de
banho termostatizado, dispositivo para imersdes intermitentes e continuas,
cestas com seis tubos transparentes vazados, o disco acrilico, cujos ensaios
realizados de acordo com os meios eleitos estabelecidos pela Farmacopéia
Brasileira IV (1988).

Utilizando o aparelho desintegrador, foram utilizados os meios nas

seguintes condigodes:
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Meio: Agua, tempo 45 minutos, Temperatura: 37 °C +1 °C
Meio: HCI 0,1 M, tempo: 60 minutos, Temperatura: 37 °C +1 °C
Meio: Tampéao fosfato pH 6.8, Tempo: 45 minutos, Temperatura: 37 °C £1 °C

5.2.7 Dissolucao e Processo de Ildentificacao por Espectrofotometria no

Ultravioleta

5.2.7.1 Curva Padrao da Substancia Quimica de Referéncia - SQR

A amostra padréo foi preparada pesando-se 150 mg de Cloridrato de
Bupropiona, exatamente pesados e transferidos para um baldo volumétrico 900
ml, retirados aliquota de 50 ml. O volume foi completado com meio de
dissolugcdo e homogeneizado. Posteriormente 1,0 ml desta solugdo foi
transferidos para um baldo volumétrico de 10 ml, e o volume foi completado
com solucado de HCI 0,1 N e homogeneizado. A concentragao final obtida foi
17 pg/ml.

As diluicbes empregadas na construgao desta curva de calibracao,
para a matéria prima Cloridrato de Bupropiona, foram de 0,1; 0,3; 0,5; 0,7; 0,8 e
1 ml da solugdo de 17 pg/ml diluindo-as para um volume de 10 ml com HCI
0,1N. As analises espectrofotométricas foram realizadas em ftriplicata, no

comprimento de onda de 252 nm.

5.2.7.2 Dissolugao do Produto Acabado

Os procedimentos para a dissolucdo dos comprimidos foram
utilizados conforme a Farmacopéia Americana (USP 30, 2007). Foram
utilizados 900 ml de agua para o meio de dissolugdo, a uma temperatura de
37°C, empregando o dissolutor de fabricante Nova Etica, no tempo de 45
minutos, a 50 rpm, fazendo uso do aparato 2, pas. Conforme a USP 30, o
procedimento para a determinagdo da quantidade de cloridrato presente, no

meio, segue a seguinte metodologia: sob agitacédo: sao retirados aliquotas de
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cada cuba, coletado entre a haste e parede, sendo em seguida este volume
fitrado em papel filtro, aproximadamente 20,0 ml, onde foram retiradas
aliquotas de 5 ml, transferidas para um baldao volumétrico e completado o
volume para 10 ml. As amostras foram lidas no espectrofotdmetro UV visivel

de fabricante FEMTO, no comprimento de onda de 252 nm.

A metodologia de determinacdo do tempo de dissolugcao dos
comprimidos realizou-se com base na aparelhagem, procedimentos e critérios
de aceitagado descritos na Farmacopéia Americana (USP 30, 2007). Utilizou-se
dissolutor do fabricante NOVA ETICA, modelo 299.

Os ensaios foram realizados nos comprimidos revestidos do
Cloridrato de Bupropiona, no Laboratorio de Controle de Qualidade, utilizando
equipamentos calibrados, da Farmacia Escola, da Faculdade de Imperatriz,

Maranhao.

5.3 DOSEAMENTO DAS AMOSTRAS

5.3.1 Volumetria em Meio Nao Aquoso do Padrao

O teste quantitativo foi realizado segundo a Farmacopéia Brasileira
(v.3.4.5.), onde se pesou 150 mg de cada amostra, adicionados 30 ml de Acido
Acético Glacial PA e 5 ml de Anidrido Acético Glacial. O Acido Perclérico 0,1 M
foi utilizado como titulante. A determinagcdo do ponto de equivaléncia foi
realizada por meio da detecgdo visual do ponto final, utilizando 7 gotas da
solucdo indicadora de p-naftobenzeina. O ponto final da titulagcdo foi
determinado quando a solugao indicadora passava da coloragao laranja para a
coloragéo verde. Cada ml de Acido Perclérico 0,1M corresponde a 27,62 mg de
C13H1sCINO.HCI.

Foi utilizada a formula (9) para a quantificagdo do teor:
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% =100(n —n’) mEq (9)
P

em que :

p = tomada de ensaio em g

n = mililitros de Acido Perclérico gasto com amostra
n’ = mililitros de Acido Perclérico gasto com o branco

mEq = miliequivalente da amostra

5.4 TEMPERATURA

A temperatura foi verificada nas farmacias e locais onde os
comprimidos do Cloridrato de Bupropiona foram adquiridos, utilizando um
termometro digital (marca Sper Scientic fabricante RUCKEN Instrumentacao e
automacao Industrial Ltda, Sdo Paulo-SP), com monitor para temperatura e

umidade na escala em graus Celsius.
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6 RESULTADO E DISCUSSAO

6.1 ANALISE QUALITATIVA

Testes realizados: peso médio, friabilidade, dureza, desintegracao, e

dissolugao.

6.1.1 Peso Médio

Os valores experimentais obtidos em relagdo ao peso médio estao

relacionados na tabela 03:

Tabela 03: Peso médio e desvio padrao dos comprimidos nos 12 lotes de Cloridrato de

Bupropiona
Amostras Lotes Peso médio* (mg) Desvio padrio CV(%)**
1 Referéncia 418 4,6 1
2 Similar 1 418 3,9 1
3 Similar 2 416 7,8 2
4 Similar 3 416 6,6 1
5 Similar 4 417 12 3
6 Similar 5 413 5,3 1
7 Similar 6 416 3,4 1
8 Similar 7 416 3,9 1
9 Similar 8 416 3,4 1
10 Similar 9 419 8,8 2
11 Similar 10 413 3,8 1
12 Similar 11 416 4,4 1

*para 20 unidades pesadas
**CV: Coeficiente de Variagao
Fonte: Testes Laboratoriais /2009
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Segundo a Farmacopéia Brasileira, 1988, “Pode-se tolerar ndo mais
que duas unidades fora dos limites especificados na tabela, em relacdo ao
peso médio, porém nenhuma podera estar acima ou abaixo do dobro das
porcentagens indicadas.” Logo a variagdo de peso aceitavel para os

comprimidos revestidos contendo dosagens acima de 300 mg é de £ 5,0%.

Na Tabela 03 é possivel observar que as amostras analisadas
encontram-se dentro dos limites de variagdo permitidos de + 50 %,

demonstrando haver uniformidade de enchimento dos comprimidos analisados.

O peso médio constitui uma ferramenta essencial para o controle de
qualidade. Segundo a Farmacopéia Brasileira de 1988, a ndo conformidade

deste parametro constitui critério de reprovagao do produto.

Figura 02: Peso médio dos comprimidos nos 12 lotes do Cloridrato de Bupropiona

Carta & de Peso madio {mg)

422 -
LSC =421,49

42101 1

418 ~

416 4 ¥ =416,17

Pezo madio

414 -

412 1

LIC = 410,E5

4110

Fonte: Testes Laboratoriais/2009
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Em um processo produtivo, as caracteristicas dos produtos
apresentam variabilidade (desvio em relacdo ao valor desejado), ou seja,
nunca é possivel produzir dois produtos ou itens exatamente iguais. Existem
dois tipos de causas de variacdo que podem estar presentes em um processo
de producado: as causas especiais € as causas comuns. As causas especiais
podem ser localizadas e eliminadas, como por exemplo, diferencas entre
maquinas, variagdes entre lotes de matérias-primas e diferencas entre
fornecedores; ja as causas comuns de variagado, sao intrinsecas ao processo,
naturais e n&do podem ser eliminadas. Assim, coloca-se a questdo de
reconhecer quando a variabilidade observada no processo é natural ou se ha
causas especiais presentes. A qualidade de um produto esta relacionada com
essa variabilidade, no sentido de que, quanto menor o desvio, melhor a
qualidade do produto. Assim, controlar a qualidade é controlar a variabilidade
(KAPPEL; RODRIGUES, 2008).

Figura 03: Amplitude das amostras em relagdo ao peso médio (mg)

Carta R das amplitudes
L 1

iy LSC = 440,04

40+

304

20 ¥ =10,53

104

Amplitude das amostras

10+ LIc = - 9,67

Fonte: Testes Laboratoriais/2009
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Nas figuras 2 e 3 é possivel analisar o controle desenvolvido para o
peso médio dos comprimidos de Cloridrato de Bupropiona utilizando o software
MINITAB® versao 15.

O grafico de controle X e R para monitorar o peso médio dos lotes
de Cloridrato de Bupropiona apresentaram pequenas variacdes, estando o
processo sobre controle. Isto €& constatado pelo fato dos pontos que
representam os lotes nao ultrapassarem os limites determinados pela carta
controle X. Ja o grafico R ou carta das amplitudes do peso médio apresentou
uma variagao significativa na amostra do lote cinco, o que pode estar
associado a manipulacdo incorreta da amostra, ou até mesmo variacoes
proveniente do meio externo, por se tratar de uma balanga sensivel a

pequenas mudangas ou movimentos brusco na bancada de pesagem.

Se todos esses valores marcados que representam as amostras no
grafico estiverem dentro dos limites de controle, sem qualquer tendéncia
particular e a disposi¢cao dos pontos dentro dos limites for aleatério, o processo
€ considerado sob controle. Entretanto, se os pontos incidirem fora dos limites
de controle ou apresentarem uma disposigao atipica, o processo € julgado fora
de controle (KUME,1993).

De acordo com os testes e os dados experimentais, observa-se que
o processo de fabricacdo do Cloridrato de Bupropiona € controlado, apos

analises das cartas X e R.

6.1.2 Friabilidade

Logo abaixo a tabela 04 apresenta os resultados de cada lote de Cloridrato de

Bupropiona testado, no que se refere a friabilidade.
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Tabela 04 - Friabilidade dos comprimidos nos 12 lotes do Cloridrato de

Bupropiona
Amostras Lotes Friabilidade (%)
1 Referéncia 0,3
2 Similar 1 0,7
3 Similar 2 0,1
4 Similar 3 0,5
5 Similar 4 0,1
6 Similar 5 0,2
7 Similar 6 0,2
8 Similar 7 0,1
9 Similar 8 0,4
10 Similar 9 0,1
11 Similar 10 0,3
12 Similar 11 0,3

Fonte: Testes Laboratoriais/2009

A friabilidade como consta na tabela 04, determinada para todos os
comprimidos testados, apresentou um valor inferior a 1,5%, o que garante que
os mesmos foram produzidos com forgca de compressao adequada para resistir

ao impacto da manipulagao e do transporte.

As figuras 04 e 05 tratam do controle das médias e da amplitude em

relacao a friabilidade nos lotes analisados.
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Figura 04 — Friabilidade dos comprimidos nos 12 lotes de Cloridrato de Bupropiona:

Carta X da friabilidade

1,00

LSC = 0,952

0,75

::: /\ ';\‘ A8 | ¥ =0.0275
Vo vV

i, 0

Friabilidade das amostras

-0,25 4

LIS = - 0,402

-0 50

Fonte: Testes Laboratoriais/2009

Figura 05 — Friabilidade dos comprimidos nos 12 lotes de Cloridrato de Bupropiona:

Carta R da Friabilidade

0,035 4
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0,020 -

VAR
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Fonte:Testes Laboratoriais/2009

O processo da analise foi considerado sobre controle por nao
apresentar variagdes significativas, ou seja, nao ultrapassando os limites

determinados estatisticamente.

6.1.3 Dureza

A dureza minima, estabelecida em Farmacopéias para comprimidos,
€ de 3 Kgf. Foram utilizados 10 comprimidos de cada formulagao (Farmacopéia

Brasileira, 1988) conforme tabela 05 abaixo:

Tabela 05: Dureza dos comprimidos nos 12 lotes de Cloridrato de Bupropiona

Amostras Lotes Resulta.do da Dureza (Kdf)
analise
1 Referéncia Reprovado >16
2 Similar 1 Reprovado >16
3 Similar 2 Reprovado >15
4 Similar 3 Reprovado >7
5 Similar 4 Reprovado >15
6 Similar 5 Reprovado >16
7 Similar 6 Reprovado >16
8 Similar 7 Reprovado >16
9 Similar 8 Reprovado >16
10 Similar 9 Reprovado >16
11 Similar 10 Reprovado >15
12 Similar 11 Reprovado >16

Kgf: quilograma forga
Fonte: Testes Laboratoriais/2009

De acordo com a tabela 05, em que a resisténcia ao esmagamento,

todas as doze formulagdes propostas obtiveram resultados superiores a 3 Kdf,
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possivelmente devido a variagdes na forca de compressao exercida e ao uso
de diferentes excipientes. Estando todos os comprimidos reprovados quanto ao
parametro dureza, comprometendo a estabilidade fisica. Foi observado que um
comprimido partiu no momento da compressdo em 7 kgf, onde foi constatado
que o mesmo estava sem o revestimento, podendo este ser o responsavel pela

dureza que os comprimidos apresentam.

Atualmente, o uso de excipientes especiais tem proporcionado
garantia de sucesso na compreesdo direta de algumas formulagdes. Nesse
processo, os excipientes utilizados devem ser materiais com propriedades de
fluidez e compressibilidade (PRISTA, 2003).

Para cada forma farmacéutica, os adjuvantes farmacéuticos
estabelecem as caracteristicas principais do produto e contribuem para a forma
fisica, a textura, a estabilidade, o sabor e a aparéncia global (THOMPSON,
2006). Os comprimidos devem ser suficientemente duros de modo a resistir a
ruptura, quebra durante a embalagem, o transporte ou a manipulagcao
convencional, sendo, contudo habilitados para dissolver ou desintegrar
apropriadamente depois de administrados, ou para serem partidos com os
dedos, quando se fizer necessario tomar uma dose parcial (ANSEL;
POPOVICH; ALLEN, 2000).

A qualidade de uma formulacao farmacéutica ndo depende apenas
da substéancia ativa e do processo de producdo, mas também dos adjuvantes,
logo o sucesso de uma formulacdo depende da adequada selecdo destas
substancias, que serdo acondicionadas para facilitar a administracao,
adequarem as condi¢cdes da via de administracio, viabilizando a producio de
forma farmacéutica, promover biodisponibilidade adequada, proteger o farmaco
de degradagao, manter suas caracteristicas quimicas, fisicas e o estado
microbiolégico (LONGHINI, 2006).

O Amido 1500®, em geral, € utilizado na proporcéo de 5 a 15% da
formulacdo, dando geralmente bons resultados a 10%. Ele é empregado
associado a celulose microcristalina na compressao direta de farmacos.

Formulagbes envolvendo farmacos extremamente vulneraveis a hidrolise e/ou
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oxidagao, geralmente usam o processo da dupla compressao e/ou compressao
por via umida, utilizando solventes organicos. Essas estratégias tecnoldgicas
exigem elevados investimentos de instalacdo fisica e equipamentos,
associados aos custos altos de mao-de-obra. Empregou-se a celulose
microcristalina no revestimento dos comprimidos de Cloridrato de Bupropiona
como consta na bula do medicamento, a qual provavelmente colaborou para o
aumento da dureza. (WANCZINSKI, et al., 2002).

Figura 06: Dureza dos comprimidos nos 12 lotes do Cloridrato de Bupropiona: Carta X

Carta X de Dureza

20 4

LSC=19.44
18 -

16 -
t/\' ¥ = 15,00

14 -

Dureza

12 -
LIC= 10,57

10 4

Amostras

Fonte: Testes Laboratoriais/2009
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Figura 07: Dureza dos comprimidos nos 12 lotes do Cloridrato de Bupropiona: Carta R

Carta B Dureza
15 4
LSS = 12,97
10 1
u
E
a3
L T =233
dl
= e - - »
=
[=
-
o -
LIC =-8,30
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1 2 3 4 g o i b 9 10 11 12
Amostras

Fonte: Testes Laboratoriais/2009

As figuras 6 e 7 de controle X e R para monitorar a dureza dos
comprimidos, apresentaram pequenas variagdes, estando o processo sobre
controle, isto € constatado pelo fato dos pontos que representam os lotes nao

ultrapassarem os limites determinados pela carta controle R.

A figura de controle X, em especial a amostra 4 apresentou fora dos

padroes de controle, indicando possiveis variacdes no processo de producao.

6.1.4 Desintegracao

Na tabela 06, constam os resultados das analises de desintegragao

realizados.



Tabela 06: Tempo de desintegragdo dos
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12 lotes nos comprimidos de Cloridrato de

Bupropiona
Desint Desint. Desint. Desintegracao
' 60 45 min 60 min HCI 0,1
Amostras Lotes 45 minutos | Tampao M
mAntth HCI 0,1 Fosfato 45 min Tampao
9 M pH 6.8 Fosfato pH 6.8
1 Referéncia Nao Nao Nao Desintegrou
desint. desint. desint.
2 Similar 1 Nao Nao Nao Desintegrou
desint. desint. desint.
3 Similar 2 Nao Nao Nao Desintegrou
desint. desint. desint.
4 Similar 3 Nao Nao Nao Desintegrou
desint. desint. desint.
5 Similar 4 Nao Nao Nao Desintegrou
desint. desint. desint.
6 Similar 5 Nao Néo Nao Desintegrou
desint. desint. desint.
7 Similar 6 Nao Néo Nao Desintegrou
desint. desint. desint.
8 Similar 7 Nao Nao Nao Desintegrou
desint. desint. desint.
9 Similar 8 Nao Nao Nao Desintegrou
desint. desint. desint.
10 Similar 9 Nao Nao Nao Desintegrou
desint. desint. desint.
11 Similar 10 Nao Nao Nao Desintegrou
desint. desint. desint.
12 Similar 11 Nao Nao Nao Desintegrou
desint. desint. desint.

Fonte: Testes Laboratoriais/2009

Quanto as amostras, utilizando a metodologia para comprimidos em

geral, os comprimidos nao se desintegraram na agua, na solugdo de HCI 0,1

M, e no tampao fosfato ph 6.8 apds o tempo determinado pela Farmacopéia.

Nos ensaios especificos para comprimidos com

revestimento entérico,

utilizando inicialmente os comprimidos na solugéo de Acido Cloridrico 0,1 M a

60 minutos, posteriormente com os mesmos comprimidos na solugao tampéao

fosfato cujo pH 6,8 em 45 minutos, os comprimidos se desintegraram em um

tempo de 30 minutos, sendo aprovados nos ensaios da desintegragao.

Nos primeiros testes os comprimidos nao se desintegram, o que indica que nao

€ 0 meio adequado para desintegragao, porém quando somatizam os meios 60
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minutos para o HCI 0,1M e o tampao fosfato pH 6.8, no tempo de 30 minutos
ocorre a desintegracao do comprimidos, o que se observa que 0 meio in vitro

foi ideal para desintegracdo, dos comprimidos revestidos.

6.1.5 Dissolucao

Neste estudo foram utilizados os procedimentos citados na
Farmacopéia Americana, onde utilizou Acido Cloridrico 0,1N como meio
dissolutor (USP 30, 2007).

6.1.6 Avaliagao da Substancia Quimica de Referéncia

Para o ensaio de dissolugao foi utilizada Cloridrato de Bupropiona
padrao (lote A540070663 #A), cedido por uma farmacia magistral de Imperatriz
com teor declarado de 99,6 (anexo 01). A Substancia Quimica de Referéncia,
SQR, foi diluida com HCI 0,1 N, e utilizado comprimento de onda de 252 nm.
As diluicdes empregadas na constru¢ao da curva de calibragdo para a matéria
prima, Cloridrato de Bupropiona, e as respectivas absorbancias, estédo

relacionados abaixo representados na tabela 07:

Tabela 07: Dados referentes a construgao da curva padrao para o Cloridrato de Bupropiona

Concentragao (ug/ml) Absorbancia
0,167 0,080
0,500 0,137
0,833 0,331
1,170 0,465
1,330 0,517
1,670 0,686

Fonte: Testes Laboratoriais/2009



72

A figura 08 representa a curva padrao da substancia quimica de

referéncia utilizada.

Figura 08: Curva padréo do Cloridrato de Bupropiona por espectrofotometria de absorgao no
UVv.
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Fonte: Testes laboratoriais/2009

O certificado de andlise de um dos fabricantes do Cloridrato de
Bupropiona utilizado, fornecido pela, DEG, Importaciao de Produtos
Quimicos LTDA (anexo 03), informou que este é facilmente soluvel em agua,
etanol, e em HCI 0,1 N, logo a amostra utilizada condiz com as analises
efetuadas. E importante salientar que alguns farmacos seguem o Sistema de
Classificagao Biofarmacéutica (SCB), que tem como base, a solubilidade e a
permeabilidade, portanto os farmacos podem ser pertencentes as seguintes
classes (AMIDON et al., 1995; Brasil, 2003c; LINDENBERG et al.,2004 apud
MENEGOLA, 2007):

» Classe I: alta solubilidade (AS) e alta permeabilidade (AP);

¢ Classe Il: baixa solubilidade (BS) e alta permeabilidade (AP);

¢ Classe lll: alta solubilidade (AS) e baixa permeabilidade (AP);

» Classe |V: baixa solubilidade (BS) e baixa permeabilidade (BP);
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Um farmaco apresenta uma alta permeabilidade, quando a extensao
da absor¢do em humanos, é igual ou superior a 90% da dose administrada,
baseada em balango de massa, comparagdao com uma dose intravenosa e
biodisponibilidade absoluta. A solubilidade de um farmaco € determinada pela
dissolucido da dose unitaria mais elevada, em 250 ml de solu¢ao tampao de pH
entre 1,0 e 7,5 a 37°C. Um farmaco € considerado soluvel quando o resultado,
em volume, da relagdo dose/solubilidade € menor que 250 ml de solugao
tampao (FDA, 1997; FDA, 2000; BRASIL, 2003c; LINDENBERG et al.,2004;
MENDOZA et al., 2005. apud MENEGOLA, 2007).

O comprimido de Cloridrato de Bupropiona por ser revestido e ser
biodisponivel no intestino delgado, supde-se que o0 mesmo pertenca a classe
[ll, cuja solubilidade no estdmago € alta, por apresentar HCI na concentragao
aproximada de 0,1 N, e a permeabilidade baixa, por ser farmacologicamente

absorvida no intestino.

6.1.7 Avaliagao do Produto Acabado

O estudo do processo de dissolugao in vitro, empregando-se o teste
de dissolucao e o perfil de dissolucio, tem sido utilizado como parametro critico
para determinar o desempenho, e definir a qualidade da forma farmacéutica,
servindo também como indicador preditivo da velocidade de absorcdo. A
possibilidade de correlacionar os dados in vivo e in vitro, € de valor inestimavel
para definir a qualidade biofarmacéutica de um medicamento, sendo util no
desenvolvimento de formulacdes, controle de qualidade e determinagdo de
equivalentes farmacéuticos. (MALESUIK, et al., 2008).

Segundo a USP 30, as toleréncias permitidas de Cloridrato de
Bupropiona sdao de no minimo 80% (Q) da quantidade declarada no
medicamento dissolvido em 45 minutos (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988).

Utilizou-se da férmula (10) obtida pela curva padrao, para calcular o

teor existente nos comprimidos de Cloridrato de Bupropiona analisados :



Y= 0,463X-0,024 (10)

X : Teor de Cloridrato de Bupropiona presente nas amostras analisadas

Y : Absorbancia das amostras
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Para analise dos lotes foram utilizados seis comprimidos, que

passaram pelo processo de dissolu¢gao no equipamento dissolutor modelo 299,

marca Nova Etica, em meio aquoso na qual foram diluidos com HCI 0,1 N,

até completar o volume de 10 ml em baldo volumetrico, e em seguida foram

feitas as leitura no espectrofotdmetro a 252 nm (USP 30, 2007).

Os resultados obtidos nos testes de dissolugao para os 12 lotes

analisados estao representados na tabela 08.

A concentragao obtida para construgdo do grafico (figura 08), foi de

acordo com o parametro para dosagem do teor presente nos comprimidos

revestidos como consta na tabela 07.

Tabela 08: Dissolugao: Teor de Cloridrato de Bupropiona nos comprimidos dos 12 lotes

Referéncia
Teor de Teor
ou
Amostras o Amostras | Cloridrato de | Médio | CV (%)
similar ]
Bupropiona (%)
1 1,1
2 1,1
3 1,1
1 Referéncia 1,0 0,08
4 1,0
5 0,9
6 1,0
1 0,9
2 0,9
2 Similar 1 3 1,0 0,9 0,05
4 1,0
5 0,9
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1,0

Similar 2

1,4

0,9

1,3

1,1

1,4

1,2

1,2

0,16

Similar 3

1,2

1,3

1,3

1,5

1,3

1.4

1,3

0,08

Similar 4

1,2

1,0

1,4

1,2

1,2

1.1

1,2

0,11

Similar 5

1,0

1,0

1,7

1,0

1.1

1,2

1,2

0,22

Similar 6

0,9

0,9

1,0

1,0

0,9

0,9

0,9

0,05

Similar 7

0,8

0,9

0,9

0,9

0,9

0,9

0,9

0,04

Similar 8

0,8

Nl = O O & WO N = O O & WO N = O O | WO N| = O] O | O N = O O] ] WO N| = O O | WO N —~| O

0,8

0,8
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0,8
0,8
0,8
0,8

= O O | W

0,9
0,9
1,0
0,9
0,9
0,9

10 Similar 9 0,9 0,04

0,7
0,6
0,6
0,6
0,7
0,6

11 Similar 10

0,6 0,08

0,7
0,6
0,6
0,6
0,7
0,6

12 Similar 11 0,6 0,08

O O B W N| = O O | WO N = O O | WO N

CV: Coeficiente de variagao.

Fonte: Testes Laboratoriais/2009

Observando o resultado da tabela 08, o teor de Cloridrato de
Bupropiona das amostras apresentou-se extremamente pequeno ou
insignificante, levando em consideragéo que os comprimidos devam apresentar
um teor aproximado de 80% de 150 mg de Cloridrato cada comprimido,
portanto ndo houve dissolucéo significativa das amostras analisadas que se
pode sugerir que os excipientes podem retardar a dissolugdo dos comprimidos

por serem insoluveis.

O método de analise utilizado na determinagdo do percentual
dissolvido do farmaco em testes de dissolugdo foi a espectrofotometria no

ultravioleta, pois os resultados sao mais rapidos, simples e o consumo de
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reagentes pequeno, porém o método € de baixa seletividade. A
espectrofotometria na regido do ultravioleta € um método que possibilita a
identificacdo de moléculas, com sistemas conjugados, porém, isoladamente
apresenta especificidade isolada, logo, este parametro depende dos grupos

cromoforos presentes na molécula do farmaco (USP 30).

A semelhancga entre os perfis de dissolugao entre o medicamento
ético e o similar, realizados in vitro, ndo garantam que os mesmos tenham a
mesma bioequivaléncia, uma vez que teriam que passar por testes in vivo, o
que ficou evidente a equivaléncia dos resultados com a mesma reprodugao nos

testes analiticos.

Para Rodrigues et al. (2008) ha diversas maneiras de verificar o
poder desafiador do teste de dissolugcdo: variagdes nas caracteristicas do
farmaco (tamanho de particula, cristalinidade, solvatagao, rota de sintese), na
formulacdo (variagbes qualitativas e quantitativas) e nos processos e
parametros produtivos (via umida ou compressao direta; forca de compressao,
método de secagem, revestimento, ordem de adicdo dos componentes da
formulagdo, capacidade e tamanho dos equipamentos envolvidos gerando,

consequentemente, liberagdes distintas do farmaco).

Para o produto de liberagdo prolongada ser bem sucedido, o
farmaco deve ser liberado da forma farmacéutica em velocidade
predeterminada, dissolver nos fluidos gastrintestinal, ter um tempo de
residéncia gastrintestinal grande e suficiente, para ser absorvido numa
velocidade que reponha a quantidade que esta sendo metabolizada e
excretada (MARCOLONGO, 2003).

A avaliacao do perfil de dissolugdo do farmaco (percentagem de
farmaco dissolvido versus tempo) em diferentes meios € recomendada como
suporte no desenvolvimento dos testes de dissolugdo (MANADAS et al., 2002,
MALESUIK, 2008).

Formulagdes soélidas de uso oral apresentam maiores problemas em

relacdo a biodisponibilidade, tornando-se necessario avaliar o impacto sobre a
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dissolucdo do farmaco a partir da forma farmacéutica, com testes in vitro.
Alteracdes do pH do estdbmago podem interferir na dissolugdo do medicamento,
a presencga ou nao de alimentos no estdbmago, o tipo de alimento e o excipiente
da formulacéo sao fatores a serem levados em considerag¢des nos estudos dos
medicamentos (KOROLKOVAS, 2008).

Os testes in vitro também podem inferir erros ou até mesmo
contribuir para o desenvolvimento de novos excipientes. Segundo Marcolongo
(2003), a forma de liberagdo modificada contendo farmacos pouco soluveis, é
complicada devido as dificuldades de se alcangar condi¢bes ideais. A agéncia
norte americana de controle de medicamentos e alimentos (FDA) recomenda a
utilizacado dos aparatos 1, 2, 3 ou 4 da USP, entretanto alguns medicamentos

requerem que o aparato sejam modificados ou até mesmo substituidos.

A Federagao Internacional de Farmacéuticos (FIP) afirma que para
forma de liberagdo prolongada, as especificagcbes de dissolugcdo devem ser
estabelecidas baseando-se no intervalo proposto da dose. A agitacao, a troca
do meio de dissolugdo, e a maneira como a forma farmacéutica ficarao
suspensas no meio, € um fator que pode interferir significativamente na
dissolugéo do farmaco (MARCOLONGO, 2009).

A analise de dissolucdo de Cloridrato de Bupropiona requer um
estudo exclusivo sobre esta variavel do processo de controle de qualidade, isto
por que sao varios os fatores que podem modificar os resultados confiaveis,
dentre os principais esta o excipiente envolvido na formulagdo e retardam o
processo de dissolugdo, como é o caso da goma na granulagdo umida
conforme aumenta a concentragao utilizada, diminui a dissolugéo (DELAZZERI,
2004).

As formas farmacéuticas sélidas administradas por via oral sao
amplamente prescritas na pratica médica, e a absor¢cdo de farmacos a partir
dessas formas, depende da liberagcdo dos mesmos da sua forma farmacéutica,
da sua dissolugdo ou solubilizagcdo sob condigdes fisiolégicas e de sua
permeabilidade através do trato gastrintestinal (MARCOLONGO, 2003). Desse

modo, os testes de dissolugcdo in vitro constituem um dos instrumentos
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essenciais para avaliacdo das propriedades biofarmacotécnicas das
formulagées. Fornecem, também, informacdes uteis tanto para a pesquisa e
desenvolvimento, como para a producdo e controle de qualidade. No
desenvolvimento farmacotécnico permitem a avaliacdo de novas formulacgdes,
verificagdo da estabilidade e possibilitam estudos de correlagédo in vitro — in

Vivo.

Durante a fase de producao e controle de qualidade esses testes
permitem detectar desvios de fabricacdo, de uniformidade do produto e de
reprodutibilidade lote a lote (MARQUES e BROWN, 2002). Para farmacos que
nao possuem monografia oficial, existe necessidade de desenvolver ensaios de
dissolugéo, que possam prever o comportamento in vivo dos mesmos, ficando
facil imaginar a importancia dos ensaios de dissolugdo na avaliagdo do

desempenho dos medicamentos na forma sodlida.

Figura 09: Teor de Cloridrato de Bupropiona nos testes de dissolugao
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Figura 10 : Carta R de teor de Cloridrato de Bupropiona nos teste de dissolugao
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A figura 09, elaborada para monitorar o teor de Cloridrato de
Bupropiona apdés o processo de dissolugdo dos comprimidos apresentou
pequenas variacoes, estando o processo sobre controle, isto € constatado pelo
fato dos pontos que representam os lotes ndo ultrapassarem os limites
determinados. Porém a figura 10 apresenta a amostra seis fora dos padrdes da

analise, o que pode estar relacionada a erros na dosagem.

6.2 Analise Quantitativa

Os testes quantitativos sdo realizados para mensurar o teor de
Cloridrato de Bupropiona nos lotes analisados. Isso, geralmente é realizado
mediante a comparacgao das propriedades da amostra com uma substancia de
referéncia, logo a analise quantitativa do Cloridrato de Bupropiona incluiu um
método capaz de assegurar uma mensuragao, sendo comumente utilizado e
citado nos compéndios oficiais. Além disso, a técnica utilizada Volumetria em

Meio Nao-Aquoso (VMNA) é amplamente recomendada em monografias
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farmacopéicas para o doseamento de farmacos, sendo uma técnica rapida de

ser realizada, exata e requerer aparelhagem simples (MARTINS, 2008).

6.2.1 Volumetria em Meio Nao Aquoso (VMNA)

6.2.1.1 Volumetria em Meio Nao Aquoso da Substdncia Quimica de
Referéncia

A identificacdo do padrao foi feita doseando-se a substancia quimica
de referéncia, e avaliando a precisao que foi determinada através do parametro
repetibilidade. O teor de Cloridrato de Bupropiona foi analisado em triplicata
sob a mesma concentracdo, no mesmo dia e sob as mesmas caracteristicas
experimentais. A especificidade e a exatiddo do método podem ser também
demonstradas com os comprimidos, pela comparacido dos resultados com o
teor declarado pelo fornecedor. O laudo do fabricante apresenta como teor do
padrédo 98,0 % - 102,0 % (anexo 01). Assim, o resultado encontrado esta em
conformidade com o laudo, apresentando percentual de concordancia de
100,14%, atestando a especificidade e exatiddao do método. Dessa forma a
conformidade do resultado do doseamento obtido por um método
farmacopéico, como o apresentado pelo laudo do fabricante, além dos demais
testes de quantificagdo realizados, justifica 0 uso desta substancia como SQR
para os testes de dosagem de principio ativo presente nos comprimidos
analisados. Sera adotado como valor de referéncia o teor 99,6% apresentado

no laudo do fabricante.

6.2.1.2 Volumetria em Meio Nao Aquoso do produto acabado

Segundo Dias, Neto, Martins (2004), a aplicagcdo da técnica de
titulacdo em meio nao aquoso, torna-se uma alternativa segura, de baixo custo,

rapida, pratica e de facil aplicacao.
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Quimicamente o Cloridrato de Bupropiona € classificado como uma
base fraca (Fig. 01), portanto €& possivel utilizar a volumetria em meio nao

aquoso.

Optou-se pelo uso de indicadores adequados para a técnica por
VMNA e com facil diferenciacdo das cores. Utilizando-se sete gotas o p-
naftobenzeina, os quais alteram a cor da solugdo para verde. A solugcao
indicadora utilizadas na titulacado foi preparada de acordo com a Farmacopéia
Brasileira IV (1988).

Para titulacdo de substdncias de carater basico, empregam-se
solventes de natureza relativamente neutra ou &cida, sendo o Acido Acético
glacial o mais empregado. O Anidrido Acético, além de ressaltar a basicidade
do farmaco, tem a finalidade de evitar o excesso de agua eventuamente
presente, como umidade absorvida ou de hidratacdo do farmaco
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988)

Para a titulagdo dos cloretos com Acido Perclérico costuma-se diluir
com Acido Acético glacial. O anion do cloreto do farmaco é uma base
extremamente fraca para reagir quantitativamente com o Acido Perclérico, em
Acido Acético, sendo substituido pelo ion acetato, que em Acido Acético é a
base forte. Consequentemente, para o doseamento por VMNA desses
farmacos, a farmacopéia preconiza a adigdo de Acetato de Mercurio (F. Bra.
IV,1988), ocasionando a formacgao do sal de mercurio do haleto, que nao se
dissocia em solucdo de Acido Acético, e sendo possivel de reacdo quantitativa

com o titulante como demonstra a reagao abaixo:

2RNH,.HCI <«— 2RNH3 + 2CI 12 equacao

(CH3COO),Hg + 2CI HgCl, + 2CHsCOO™ 22 equagéo
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2CH3COOH; " +2CH3COO" ——»  4CH3COOH 32 equagéo

Tinéco, (2008) afirma que na superficie terrestre, 0 mercurio pode se
depositar no solo e em ambientes aquaticos. No solo, o tempo de retencao é
longo, resultando em acumulo de elemento que pode implicar em langamento
para as aguas, por meio do escoamento superficial e erosdo do solo, o que
justifica a nao utilizagdo do mercurio a 6% durante o doseamento das

amostras.

Devido aos danos, utiliza-se como alternativa, ao uso de Acetato de
Mercurio, Anidrido Acético glacial, o qual € mais facilmente descartado, além
de nao apresentar insalubridade (MARTINS, 2008).

A especificagao do teor do principio ativo estabelecem limites inferior
e superior, para a quantidade de substéncias a serem analisadas. Para os
limites minimos, considera-se a dose terapéutica do farmaco, e para o limite
maximo, a dose toxica. A Farmacopéia Americana (USP 30) declara que os
comprimidos de Cloridrato de Bupropiona devem conter ndo menos de 90.0% e
nao mais de 110.0 %.

Os resultados para os desvios padroes e coeficientes de variagao,
foram baixos, e a exatidao foi alta para todas as amostras, mostrando que a
metodologia de determinacdo de teor foi realizada de forma adequada. Os
teores encontrados foram exatamente iguais nos doze lotes, como pode ser
visto na figura 11. Todas as amostras mantiveram-se dentro do limites
estabelecidos pela Farmacopéia Americana sendo de 90-110% (USP 30,
2007).

No ensaio de teor da principio ativo realizados, todos os lotes

avaliados apresentaram valores satisfatorios.



Figura 11: Teor de principio ativo
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A figura acima representa o comportamento das analises, no que se

refere as médias do teor apresentado, ndo ocorrendo variagdes entre os lotes

analisados, o que nos leva a constatar que os comprimidos de Cloridrato de

Bupropiona, apresentam a concentragao indicada da bula dos lotes analisados.

6.3 Temperatura

Tabela 09: Temperatura das Farmacias e locais onde os lotes foram adquiridos

Lotes:
o Temperatura das
Amostras o Indicagbes na
Referéncia ou B Farmacias
o conservagao dos
similar
lotes

1 Referéncia Inferior a 25 °C 37°C
2 Similar 1 15a30°C 37 °C
3 Similar 2 15a30°C 39°C
4 Similar 3 15a30°C 37 °C
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5 Similar 4 15a30°C 39 °C
6 Similar 5 15a30°C 38°C
7 Similar 6 15a30°C 39°C
8 Similar 7 15a30°C 39°C
9 Similar 8 15a30°C 39°C
10 Similar 9 15a30°C 39°C
11 Similar 10 15a30°C 39°C
12 Similar 11 15a30°C 39°C

Fonte: Pesquisa de campo/2009

De acordo com as condi¢des da temperatura verificada no momento
em que os comprimidos do Cloridrato de Bupropiona foram adquiridos, a
mesma estava acima do limite tolerado, variando de 37 °C a 39 °C, uma vez
que nas especificagdes dos lotes com indicagdo para conservagcao na
temperatura inferior de 25 °C para o ético e para o similar na temperatura de 15
°Ca30°C.

O medicamento mal conservado leva riscos a saude do paciente,
que pode estar associado a diminui¢cado do efeito terapéutico desejado, efeitos
adversos e também pode provocar decomposi¢cao fotoquimica pelos raios
ultravioletas. A estabilidade dos farmacos depende da manutencdo das
condigdes fisico-quimicas preconizadas pelo fabricante e monitoramento da
temperatura (ANVISA, 2009).

Medicamentos necessitam de condicbes especificas de
conservagao que variam de acordo com seu principio ativo, excipiente, forma
farmacéutica, embalagem e acondicionamento. Os métodos utilizados pelo
fabricante para determinagdo dessas especificagdes, do prazo de validade e
dos critérios de aceitagdao do produto tém como referéncia os Estudos de

Estabilidade preconizados pelo 6rgao regulador.
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Nao adianta cuidar apenas da temperatura onde estdo expostos os
medicamentos para venda, pois sdo precarias as informacgbes acerca do
monitoramento das condi¢gdes de temperatura no transporte rodoviario de
medicamentos. Sao necessarios controle da temperatura, que permitam a
programacao da duragao do trajeto e da leitura do registro em intervalos de
tempo supervisionados. E que apos transporte os medicamentos precisam
passar por testes de estabilidade para verificar a confiabilidade e seguranca da

eficacia terapéutica.

De acordo com a Resolugdo RE N°. 01 ANVISA (2005), esses testes
devem obedecer a parametros técnicos de avaliacdo de temperatura e
umidade em dado tempo, com o objetivo de simular a exposi¢cao desses
medicamentos durante o armazenamento e manuseio, bem como checar suas

provaveis altera¢des farmacotécnicas e farmacologicas.
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CONSIDERAGOES FINAIS

A andlise dos resultados apresentados dos testes fisico-quimicos
desenvolvidos no Laboratorio de Controle de Qualidade, com os comprimidos
do Cloridrato de Bupropiona, seguiu as orientagdes da USP 30 e Farmacopéia

Brasileira:

1. Nas visitas observacionais nas farmacias onde os comprimidos foram
adquiridos, foi verificado que a temperatura estava bem elevada, que variava
entre 37 a 39° C, a umidade em Imperatriz de acordo com o Instituto de
metrologia € de 83%. Em desacordo com as instru¢ées na conservagao do
Cloridrato de Bupropiona. Conforme com a Resolugédo n° 01 publicada de 29 de
julho de 2005 a temperatura elevada associada a alta umidade causa
instabilidade nos farmacos, causando acelerada deterioracdo fisica e
degradacgao quimica (ANVISA, 2010). Os resultados obtidos demonstram que a
temperatura acima das indicagdes para armazenamento e dispensagao dos
medicamentos compromete a estabilidade dos farmacos o que fica aberta uma

linha de pesquisa para estudos nesta cidade.

2. De acordo com o Ministério da Saude do Brasil, medicamentos similares séo
aqueles que possuem o mesmo farmaco, a mesma concentracdo, forma
farmacéutica, via de administragdo, posologia e indicagao terapéutica de um
medicamento de referéncia, porém nao passam por testes que comprovem
equivaléncia ao medicamento de referéncia, sendo que este é registrado no
orgao federal responsavel pela vigilancia sanitaria e comercializado no Brasil,
tendo sua eficacia, seguranga e qualidade comprovada cientificamente
(ANVISA, 2010). Na literatura ndo foram encontradas pesquisas dos testes
fisicos e quimicos do Cloridrato de Bupropiona, comparados com um
medicamento de referéncia e o similar. Um dos objetivos especificos deste
trabalho foi a realizacao destes testes, tendo os mesmos resultados nas

analises.

3. Nos resultados apresentados de friabilidade, desintegracdo, peso médio e

teor do principio ativo, os comprimidos foram aprovados. Os ensaios de
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dissolucdo e dureza foram reprovados. A equivaléncia farmacéutica entre o
medicamento similar e o medicamento de referéncia relaciona-se que ambos
possuem o mesmo farmaco, na mesma dosagem o que pode ser avaliado in
vitro. O processo de dissolugdo e dureza pode ter sido afetado
significativamente pelas caracteristicas peculiares ao proprio farmaco, bem
como pela presenca de excipientes que dificultaram a dissolugdo, ou pelas
condicbes de armazenamento mantidos em temperaturas acima das
especificadas para o farmaco. Conclui-se que o controle de qualidade na
Industria Farmacéutica devera abranger de maneira mais rigorosa todos os
principios previstos nas Boas Praticas de Fabricacdo, e conhecer todas as
etapas do processo produtivo, neste caso a validagdo como ferramenta
adequada para garantir a confiabilidade de instalagdo, equipamentos e

metodologia analitica para garantir um medicamento inécuo e eficaz.
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ANEXOS
ANEXO 01
- S - cwven . s pgwp g
Iy — . 2142006
A Nutrifarm

Saide, uma questan de gringlgios.

CENRTI daly, i PR LAY LORNITROLE Q3 QLAY s Nota Fiscal : 8057 )
£sle docmenio represents 3 ganila de quo aske roduto sol dewdamenta andeanc & IPawaiD M Nosso laberaldda @ o
Palamio anconi-8e em sonlaiinkiada con az oexpeciicactes dos oy Iz, N° Pedido, : 8420

BUPROPIONA HCL (C1)

.ote Original  : A54018007(1) Validade L 1170342011 D.C.B. : 01558
ole Fracionamento : AS4016007/F1(1} Fabricagdo : 12/03/2008 C.AS. : 31677937
Jrigom : PANAMA : Anillse » 277102008 N.C.M. : 2922.39.90
'racedéncia 3 PANAPAA Form, Mofec . C13H18CINO.HCI D.C.. :
‘gbricanle P SANSH BIOTECH Peso Maiec : 278,205
AElEEFREGIIZadas pelo Distribuldor': # 15:%37% e
Teste : Especificacao : Resultado 2
Aspeclo P branco o B ... Deacordo
Sulubilidade Sollvel em agua, elancl € em HCL 0,1N " De"atordo
Conlotido de Cloretos 12.6-13,1% 13,088
Teor 98,0 - 102,0% Base Anidra -99.6
Identificagio HPLC /LR De acordo
Agua Ndo mais que 0,5% 0,395
Pureza Gromalografica Cumpre lestes 1a 2. De acordo
rmazenamanto : Ficha de Seguranga: Referéncia :
IMAZENAT EM RECIPIERTE HERMET ICAMENFE FECHALX), uspaz
JARDAR EM LUCAL SECO E FRESCO.
aspltado ;. Aprovado (X) Conclusao : Todos os resultadas atendoam as especificacies
Fonte: Cedido pela Farmacia de Manipulagao Novaderma
- ? Conferéncla autimatizada
T
— ..~-----u\'_.

o an ™ o




Anexo 02

- NIWMIEBMA

FARMACIA DE MANIPU LACAO
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'AvALIAt;AQ DO LAUDO DO FABRICANTE/FDRNEEE&OR

Fornecedor:NuTRi FARM | Data avaliagso: 06/)2/0 ¢ Restn';ig;élt Bt anadedn, Vit

Produto: RBypnO PionNA g

Avalig as seguintes critérios no laudo do fornecedor; respondendo sim ou nio.

cs o onmde

SIM

NAO

4 | As especificactes técnicas estabelecidas pela farmacautico nas fichas do
' especificacdo técnica foram atendidas pelo fornecedor?

2 | O laudo de analise do fornecedor/fabricante esta devidamente datado?

3 Esta assinado e com a identificacdo de.nome do fabricante/fornecedor e do seu
respectivo kécnico com respectivo reqgistra no conselha de classe?

vvalan

ot As referéncias bibficgraficas utlhzadas como fante de informacdo sdo literaturas
reconhecidas pela ANVISA?

= > o Ix| = .

| Verifique se o laudo do fabrlcantejfornecador contém os sequintes itens:

Nomedatura

Nome cientifico’

5

5

7_| Nome popular” I o .
8 ) Sinonimia” . .

9

Parie da planta utlllzada

A0 | Forma do fitoterdpico {po, extrala seco, tintura, extrato fluido)

21 [ Nome do Insumo farmac2utico e DCB, DCI ou CAS quanto apliciavel

32 | NUmero do lote do fabricante o

13 | Nomero do lote dp farnecedor .

N[ 1%

14 | Ndmero da ordemn de fracionamenta

.15 | Data de fabricagiio

i6 | Data de validade ‘ ] ‘ : -

x[x!

17 | Ensaios reallzados B

X

1g | Bspecificagdo para cada ensaio realizado, requls:tos quanbtat]vns e quahtatlvos Com
respectivo limite de aceitacio

19 | Resultado de acordo com A especificaco para cada ensaio realizado

20 { Referéncia para cada ensaio realizado

X;)r. X

21 | Tipo de estenhzagao utnlzzada s€ por radiacdo ou carga’

22 { Métado de secagem’ -

23 Onentagoes sobre amostragem, ensaios de quahdade, metodulogns de andlise e |
referéncia utllizada nos proceditnentos de controle

24 | Condicies de armazenamento e precaughes  —

25 Perladicidade, quando couber, com que devern ser feitos novos ensaios de cada
' | matéria-prima para confi rmacdo das especificagbes farmacopéicas.

Em casqg de ﬁtoteranico

- OBSERVACOES:

Fonte: Farmacia de Manipulagdo Novaderma

e

Rua Godofredo Viana, 818 - Centro - CEP: 65901-480 - Fone: (9) 3524- 7302 [ Fax.(99) 3525-1389

E-mail: novaderma@®ia.com.br /

Ty novaderma eom br
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ANEXO 03

. R ﬁu_,u.{\ n? Aﬂﬂ 2]99
EBTIFICARD B2 Y _ ME g B oBE an
utonizagdo de Funcionamento MBS 10126427 Auleiaion Doccel e B Lo e nin b

IS

: e A ' :
sume : BUPROPIONE CLORIDRATO (C1) USP

Yah WO A

--Fagina ‘o.-)-;

327 02/0472000
Lote . ASADUTOSE  f4 Origem : India Fabnc ; 0441242007
. Procedencia : India Validade : 03/12/2041
Foimula : C13 H18 GINO.HCI PM : 278,21
DCB : 01558 CAS : 31677-93-7 Frac: 575036 1660242009
Categoria Terapeutica  : ANTIDEPRESSIVO
M- Ensaic L Especificagao ' Resultado i
i DISCRIGAD PO BRANCO. (USP) D ACORDO l
- SOLUBILIDADE SOLUVEL EM I1CL 0,1 N EM AGUA E EM ALCODL. DE ACORDO I
~ IDENTIFICACAG A} POR ESPEC TROFOTOME—TRIA NO INFRAVERMELHO, OE ACORDO !
...... 18} POR HPLC. o i g |
* CONTEUDO DE GLORETO 12.6% - 19.1%. 12,74% l
*AGUA K F ) (EM CERCA DE 2q): MAXIMO 0.5%. 0.05% !
TPROSEAMENTO T {1"953..*_'.'2’.[..9)'..?g-.(.},?i.'...'_.1_'-}£:9‘.""ﬂiﬁ5_’.'ﬁ_ﬂ“fl?fiﬁ:._.___‘._.-... e e P80 i
" RENSIDADL: APARENE. _ 03620 gt :
* METAIS PTSADOS BMAXINMOD 30 ppim. . ) = 10 ppm 1
" CINZA SULFATADA  INAG MAIS QUE 0,1%. " . |o.04% ;
[ msmé's'ixmmowms REALIZADBOS PELO FABRICANTE: o
CTSUBSTANCIAG RELATADAS POR HPTLC: ' NAG DETECTADO &
' (ENSAID 1)
! o o ACHYO M-CLOROBENZOICO: NAD SUPERIQR A 0.2%. o e
i IMPURLCZA INDIVIDUAL: MAQ SUPERIOR A 0.1%. NAG DETECTAGO
POIR MPLGC (ENSAND 2) MAQ DETECTADO
o IMPURCZA &8 RRT 0,38, NAC MAIS QUL: 0,5%. IS I .
o IMPURCZA £ RIT 0,58 NAC MAIS QU 0,15 ' . NADDMEeEADs
i ' _ |[MPUREZA EM RRT 0.71: NAG MAIS QUE 0.1%. NAD DETECTADO !
B . |"MPUREZA £M RRY 0,78 NAQ MAIS GUE % e __|NAG DETECTADC
o TTIMPUREZA M RRT "3,92: NAO MAIS QUE 6.1%. - - 0.05%
IMPURFEZA EM RRT 1.14: NAO MAIS QUE 0,1%. T NAO DETFCTAOC
IMPUREZA EM RRT 1.63: NAQ MAIS QUE 0, 1%, C T |NAQ OETECTARO
e TIMPUREZA EM RRT 2, 30: NAGMAISQUEQ.i%. INAQ DETECTADG
IMPURLZA £:M RRT 2.74: NAO MAIS QUT 0,1%. T TvAQ bR TECTANO
: _ IMPUREZA INDIYIDUAL DESCONIECIDA. NAQ SUPERIOR A 0.10%. NAQ CETECIADG -
| ... . . . _[TOTALDC IMPLREZAS [ENSAIG | » ENSAIOS 2): NAG SUPERIOR A 1.0%.  |5.05% B
i TOTAL DE IMPURE ZAS I3F SCONHECIDAS ! NAQ SUPERIOR A 0,3%. NAQ ¥ IHC A0 | i
soiventos T thesinuas T NAQ DETLCTAOD
P L JACETONITIRIE A NAD MAIS QUE 200 pp N -
: ) ACEIATD O LA WAQ MAIS QU 2000 ppm. ) . aTdppm I
__ pMOTANOL: NAQ MAIS QU 1000 ppm S MAD r;r_n AR :

TMONGGCRAFIA - USP 31 PAG 845, 1572 € 1573, Trmmemm o e

LAULIO ORIGINAL 130 FABRICAM I'E CLUMPIRE, COM USP.
Continua na Proxima Folha

- -—
(b ) At Woin Lenia ManueS Pozeita
Fariac mml 2 i unu- Ayt N Fannzeiuticit o Respansdeel
Fonte: DEG Importagao de Produtos Quimicos LHFSE: 41.290
o 1y aongperilizadag de ol fi-cob
o ESB 01 QEG IWPRITADADR UE IRORYTES GuiMINgs LT, o AR za
'h’.._é CUNANDD TAMBER 06 HATIELL HIIRJUI'UpaI’! TISI??Q;SM CEP 04348.070 - Jd. Orientat - Sao Paylo - SP o .'3::.'

Dl Tel.: 1% S033.3700 - Fax; 11 5033.3711 - deg@deg com.br - www.deg.cam.br



ANEXO 04

’

Tabela 2

Fatores pora o construgdo de um gréfico de cortrole para varidveis

Para médiay Para dasviow adrfies 2ara amplidudes
Taenainnio A, a, B, By dz D, n,
de amostra
2 1,480 2,654 n 3.267 1.12B ] 3,257
4 1,023 1,904 0 2,568 1,5%3% 4] 2,875
2 0,729 1.6278 ] 2,2R6 4052 ] 2,282
5 U577 1,427 aQ 2,089 2,486 n 2,115
t 0,483 ?EA7 0,030 14970 2-534 a 2,00
8 3,418 1,fR2 0,113 1. AA2 2,703 u.u7a 1.924
4 (L3473 1.089 0,1B5 t.613 Z,B47 n.135 1.4t4
g 1.437 1,032 .29 1,761 2d7 0,184 1,615
18 {1.3048 0,975 0,284 1.736 3,078 0,223 1,777
Tl 6,282 DAY 0,321 1679 3,173 (L2506 1,744
iz (L2586 G, 866 0,354 1,646 3,250 0,285 1.717
13 0,23% s 0,362 16338 1,336 02117 1693
14 0.235 nA1s 0,206 1598 3,407 0,328 1,672
13 0.243 n.7e9 0,426 1572 3,473 G, 347 pRLUK]
16 G2z 0,763 4,440 1,602 8,502 {.363 1.697
t7 0,202 5,734 QAAR 1,533 3,588 0378 1.682%
18 0,194 0.71d 0482 1314 12,04 02491 1.6G8
10 0.187 TGET 0,487 1503 3.660 G.403 £,587
2 0,136 0.G30 U519 1,90 3,745 0,213 H363
1 Ga73 3,663 0.523 5477 3.778 11,425 1.575
. 22 nAa&? 647 U3¢ 1.4F8 1,814 9.434 1,564
’ 23 N6z 0.833 0,545 ‘1,435 3,854 9,453 1,577
24 0,137 n.619 0,558 1445 §.895 G4l 1,344
25 0,153 0,606 0,585 1,235 3,833 0,234 1.341

182

VIEIRA. S. Estatistica para a Qualidade: como
avaliar com precisdo a qualidade em produtos e
servi¢os. Rio de Janeiro: Elsevier, 1999.

Fonte: Meutgemery, D.C. Intredur:tion 2o Statlstical Qualiby Contsol Wiley, 1901,
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APENDICE

TABELAS COM OS RESULTADOS EXPERIMENTAIS

APENDICE 1

Tabela 01: Peso Médio dos comprimidos de Cloridrato de Bupropiona

105

Ref. Similar | Similar | Similar | Similar | Similar | Similar | Similar | Similar | Similar- | Similar Similar
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
0,4135 | 0,4236 | 0,4242 | 0,4177 0,418 0,4158 | 0,4093 | 0,4158 | 0,4118 | 0,4178 0,4218 0,4091
0,4103 | 0,4216 | 0,4176 0,407 0,417 0,4215 | 0,4218 | 0,4215 0,426 0,4167 0,4163 0,4173
0,4104 | 0,4139 | 0,4159 | 0,4179 | 04127 | 0,4146 0,415 0,4146 | 0,4265 | 0,4215 0,4269 0,4116
0,4263 | 0,4207 | 0,4071 | 0,4192 0,414 0,4142 | 0,4138 | 0,4142 | 0,4126 | 0,4111 0,4141 0,409
0,4177 0,418 0,4143 0,413 0,4127 0,418 0,4198 0,418 0,4075 | 0,4097 0,4138 0,4162
0,423 0,4197 | 0,4195 | 0,4183 | 0,4085 | 0,4129 | 0,4196 | 0,4129 | 0,4102 0,413 0,4176 0,4171
0,4191 | 0,4143 0,407 0,423 0,4149 | 0,4166 | 0,4135 | 0,4166 0,41 0,4126 0,4196 0,4094
0,4215 | 0,4214 | 0,4269 | 0,4235 0,413 0,4174 | 0,4167 | 0,4174 | 0,4112 0,411 0,412 0,4256
0,4133 | 0,4261 | 0,4096 | 0,4206 0,414 0,408 0,4216 0,408 0,4177 | 0,4078 0,413 0,4164
0,4163 | 0,4145 | 0,4161 | 0,4103 | 0,4077 | 0,4194 | 04116 | 0,4194 | 0,4331 | 0,4128 0,4143 0,4069
0,4198 | 0,4125 | 0,4009 | 0,4156 | 0,4184 | 0,4167 0,417 0,4167 | 0,4097 | 0,4138 0,4179 0,4064
0,4197 | 0,4117 | 0,4277 | 0,4073 | 0,4131 | 0,4155 | 0,4123 | 0,4155 | 0,4295 | 0,4092 0,4215 0,4181
0,4182 | 0,4195 | 0,4276 | 0,4088 | 0,4184 | 0,4218 | 0,4092 | 0,4218 | 0,4243 | 0,4097 0,4133 0,4204
0,4135 | 0,4158 | 0,4116 0,427 0,4151 | 0,4116 | 0,4175 | 0,4116 | 0,4216 | 0,4197 0,4173 0,42
0,4152 | 0,4137 0,411 0,413 0,4168 | 0,4141 | 0,4172 | 0,4141 | 0,4221 | 0,4089 0,4179 0,4115
0,4213 | 0,4197 | 0,4155 | 0,4095 | 0,4234 | 0,4148 | 0,4165 | 0,4148 | 0,4179 | 0,4114 0,417 0,4073
0,413 0,418 0,4164 | 0,415 0,4133 | 0,4197 0,421 0,4197 | 0,4151 | 0,4112 0,4072 0,4134
0,4236 | 0,4173 | 0,4161 | 0,4184 0,465 0,4155 | 0,4143 | 0,4155 | 0,4344 | 04119 0,4213 0,4104
0,4223 0,415 0,4302 | 0,4059 | 0,4187 | 0,4112 | 0,4186 | 0,4112 | 0,4161 | 0,4152 0,413 0,4098
0,4206 | 0,4164 0,415 0,4128 | 0,4166 | 0,4152 | 0,4153 | 0,4152 | 0,4348 | 0,4192 0,4154 0,4171
APENDICE 2
Tabela 02: Dureza dos comprimidos de Cloridrato de Bupropiona
Ref. Similar | Similar | Similar | Similar | Similar Similar | Similar | Similar | Similar- | Similar | Similar
(Kgf) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
12 16 16 6 16 16 16 16 16 16 16 16
16 16 16 8 16 16 16 16 16 16 16 16
16 16 7 8 9 16 16 16 16 16 16 16
16 16 16 8 16 16 16 16 16 16 16 16
16 16 16 6 9 16 16 16 16 16 16 14
16 16 16 8 16 16 16 16 16 16 16 16
16 16 16 7,8 16 16 16 16 16 16 10,5 16
16 16 16 8 16 16 16 16 16 16 16 16
16 16 16 7,5 16 16 16 16 16 16 16 16
16 16 16 8 16 16 16 16 16 16 16 16

Ref. Referéncia
Fonte: Testes Laboratoriais




Tabela 03: Friabilidade dos comprimidos de Cloridrato de Bupropiona

APENDICE 3

106

Similar | Similar | Similar | Similar | Similar | Similar | Similar | Similar | Similar- | Similar | Similar
Ref. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
0,4112 | 0,4266 | 0,4164 | 04199 | 04136 | 04078 | 0,4192 | 04224 | 0,4124 | 0,4129 | 0,4112 | 0,4278
0,4234 | 04201 | 04157 | 0,4198 | 0,4148 | 04141 | 04135 | 04191 | 04181 | 04266 | 04118 | 0,4173
0,4215| 04186 | 04191 | 04116 0,412 | 0,4105| 0,4186 0,42 | 04157 0,426 | 0,4219 | 04143
0,4262 | 04131 | 0,4176 | 0,4091 | 04186 | 04179 | 0,4066 | 04176 | 0,4165| 0,4079 | 0,4139 | 0,4193
0,4169 | 0,4158 | 0,4087 | 0,4094 | 0,4091 | 0,4074 0,408 | 0,4181 0,415 | 0,4122 | 0,4165 0,419
0,4198 | 0,4248 | 0,4211 | 0,4081 | 0,4023 0,412 | 0,4238 0,417 | 04172 0,41 | 0,4231 | 0,4202
04113 | 04204 | 04177 | 0,4132 | 0,4146 | 04102 | 04157 | 04148 0418 | 04117 | 04185 | 04212
0,414 | 0,4143 | 0,4086 | 04256 | 0,4142 | 0,4169 | 0,4189 | 0,4207 0,418 0,423 | 0,4094 | 04145
0,4136 | 0,4187 | 0,4026 | 04155 | 0,4015| 04192 | 04172 | 04216 | 0,4193 | 0,4169 | 0,4221 | 0,4139
0,4228 | 0,4152 | 0,4254 | 04176 | 0,4141 | 04125 0,414 | 0,4176 0,416 | 0,4107 | 0,4122 0,418
0,4227 | 0,4178 | 0,4287 | 0,4209 | 04153 | 04114 | 04172 | 0,4097 | 04211 0,425 | 0,4195 | 0,4162
0,4184 | 0,4215| 0,4251 | 04172 | 0,4082 | 04214 | 04186 | 0,4145| 0,4141 | 0,4182 | 0,4101 | 0,4139
0,4209 | 0,4203 | 0,4129 0,421 | 04151 | 04183 | 044146 | 0,4175| 0,4165 | 0,4336 | 0,4196 | 0,4229
0,4145| 0,4146 | 0,4178 | 0,4162 | 0,4095 | 0,4079 | 04157 0,416 | 04126 | 0,4289 | 0,4077 | 0,4141
0,4225 | 0,4169 | 0,4276 | 04154 | 0,4149 | 0,4267 | 0,4175| 0,4157| 0,4095| 0,4107 | 0,4118 | 0,4078
0,4165 | 0,4222 | 0,4113 0,426 | 0,4133 | 0,4099 | 0,4137 | 0,4099 | 0,4231 | 0,4226 0,408 | 0,4173
0,4192 | 0,4125| 0,4139 | 04106 | 04187 | 0,4213 | 0,4093 | 04224 | 04211 | 0,4331 | 0,4133 | 0,4143
0,42 | 04172 0,411 | 04207 | 044117 | 0,4123 | 0,4136 | 0,4146 0,423 | 0,4342 | 0,4069 | 0,4217
0,4246 | 0,4222 | 0,4185 | 04223 | 04273 | 0,4275| 04151 | 0,4123 | 0,4158 | 0,4189 | 0,4186 0,423
0,4213 | 0,4157 | 0,4188 | 0,4251 | 04121 0,404 | 04154 | 0,4132 0,421 0,416 | 04158 | 0,4188
Ref. Referéncia
Fonte: Testes Laboratoriais
APENDICE 4
Tabela 04: Dissolugdo dos comprimidos de Cloridrato de Bupropiona
Similar | Similar | Similar | Similar | Similar | Similar | Similar | Similar | Similar- | Similar | Similar
Ref. |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
0,479 | 0,402 0,625 0,644 0,539 0,445 0,418 0,372 0,372 0,415 0,285 0,398
0,474 | 0,413 0,418 0,565 0,45 0,467 0,407 0,374 0,347 0,412 0,28 0,384
0,484 | 0,421 0,58 0,602 0,622 0,516 0,433 0,389 0,368 0,432 0,277 0,409
0,441 0,426 0,5 0,693 0,547 0,457 0,429 0,382 0,328 0,389 0,279 0,405
0,434 | 0,417 0,612 0,587 0,544 0,491 0,418 0,387 0,352 0,418 0,288 0,415
0,447 0,45 0,514 0,633 0,504 0,478 0,410 0,393 0,342 0,415 0,273 0,4

Ref. Referéncia
Fonte: Testes Laboratoriais




