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RESUMO

Estatinas, como a sinvastatina, agem na diminuigdo dos niveis séricos de colesterol total
e de lipoproteina de baixa densidade. Com a expiracao da patente da sinvastatina, novas
marcas sob as formas de medicamentos genéricos ou similares contendo este farmaco
surgiram no mercado, visando a suplantar a demanda decorrente do aumento no nimero

de prescrigdes de sinvastatina. Mediante a isso, o objetivo deste trabalho foi validar uma
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metodologia analitica para doseamento da sinvastatina por espectroscopia de ultravioleta
e verificar a equivaléncia farmacéutica entre trés diferentes marcas de venda de
comprimidos de sinvastatina 20 mg disponiveis no mercado, avaliando as caracteristicas
fisico-quimicas através dos ensaios de peso médio, dureza, friabilidade, desintegracao,
teor de principio ativo, uniformidade de conteldo e perfil de dissolugdo in vitro. O
método analitico desenvolvido foi validado seguindo parametros preconizados pela RE
899/2003, sendo o método considerado preciso, exato, especifico, detectavel e
quantificavel, e linear na faixa de concentracdao de 4 a 12 pg/mL de sinvastatina. Os
testes fisico-quimicos para as trés amostras de sinvastatina avaliadas neste trabalho
mostram-se de acordo com as especificacdes descritas na Farmacopeia Brasileira. As
eficiéncias de dissolucdo das amostras analisadas mostraram resultados satisfatérios,
sendo o método utilizado adequado para aplicacdo em controle de qualidade.

Palavras chaves: Sinvastatina; Estudos de Validagdo; Controle de qualidade.

ABSTRACT

Statins such as simvastatin act in the total cholesterol and low density lipoprotein serum
decrease. With the patent expiration of simvastatin, new brands in the generic and/or
similar medications forms containing this drug appeared on the market, aiming to
supplant the demand due to the increase in the number of simvastatin prescriptions.
Therefore, the objective of this study was to validate an analytical methodology for
simvastatin assay by ultraviolet spectroscopy and determine the pharmaceutical
equivalence between three different brands of simvastatin 20 mg tabletsavailable in the
market, assessing the physical and chemical characteristics through average weight,
hardness, friability, disintegration, active content, uniformity and dissolution profile in
vitro. The analytical method was validated following parameters established by RDC
899/2003, and the method considered precise, accurate, specific, detectable and
quantifiable, and linear in the concentration range between 4-12 mg/mL of simvastatin.
The physico-chemical tests for the three samples of simvastatin studied in this work
showed up in accordance with the specifications described in the Brazilian
Pharmacopoeia. The efficiencies of dissolution of the samples showed satisfactory results,
the method being suitable for use in quality control.

Keywords: Simvastatin; Validation studies; Quality control.

RESUMEN

Las estatinas, como la simvastatina, actian para disminuir los niveles de colesterol sérico
total y de lipoproteinas de baja densidad. Con la expiracion de la patente de la
simvastatina, nuevas marcas en las formas de medicamentos genéricos y similares

aparecieron en el mercado con el objetivo de suplantar la demanda debido al aumento en
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el nimero de prescripciones de simvastatina. Por ello, el objetivo de este estudio fue
validar una metodologia analitica para la determinacion de la simvastatina por
espectroscopia ultravioleta y determinar la equivalencia farmacéutica entre tres
diferentes marcas de venta de simvastatina 20 mg comprimidos a través de peso medio,
dureza, friabilidad, desintegracion, el contenido activo, uniformidad de contenido y peffil
disolucién in vitro. El método analitico fue validado siguiendo los parametros establecidos
por la legislacion brasilefia y el método considerado preciso, exacto, especifico,
detectables y cuantificables, y lineal en el rango de concentracién de 4 y 12 mg/mL de
simvastatina. Las pruebas fisico-quimicas de las tres muestras de simvastatina
estudiadas en este trabajo muestran de acuerdo con las especificaciones descritas en la
Farmacopea Brasilefia. Las eficiencias de disolucion de las muestras mostraron resultados
satisfactorios, el método es adecuado para su uso en el control de calidad.

Palabras claves: Simvastatina; Estudios de validacidon; Control de calidad.

Introducao

As hiperlipidémias sdo alteragoes
metabdlicas que ocorrem quando os
niveis de lipideos circulantes estdo
aumentados na corrente sanguinea,
podendo o acumulo dessas lipoproteinas
ricas em colesterol resultar em doengas
cardiovasculares e aterosclerdticas.
Dados da III Diretrizes Brasileiras sobre
Dislipidemias e Prevencgao da
Aterosclerose  associam, a doenca
aterosclerdtica, a principal causa de
mortalidade no Brasil, sendo sua
prevencdo dada pela identificacdo e
controle com o0 uso de medicamentos
antilipémicos, como as estatinas‘*?.

As estatinas atuam no figado
inibindo a HMG-Coa redutase, enzima
fundamental na sintese do colesterol™®.
Dentre os farmacos da classe das
estatinas, pode-se citar a sinvastatina,
farmaco que age na diminuicdo dos

niveis séricos do colesterol total e da

lipoproteina de baixa densidade (LDL)
em pacientes com hipercolesterolemia,
bem como na diminuicao dos
triglicerideos e no aumento da
lipoproteina de alta densidade (HDL)®™,
A resposta terapéutica quanto ao
uso das estatinas no tratamento da
dislipidemia ocorre entre quatro e seis
semanas apoés inicio do tratamento,
sendo o tratamento por vezes dado de
forma crbnica. Este cenario, pode
representar ao usuario um custo elevado
e consequentemente leva-lo a utilizar
medicamentos similares ou genéricos
como alternativas farmacéuticas de
qualidade e menor custo*® Ademais,
este cenario também contribui para a
inclusao da sinvastatina na Relagdo
Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME)",
Assegurar  a qualidade dos
medicamentos é um atributo de carater
ndo apenas comercial, mas também,

legal, ético e moral. O processo para



Zepon, K.M.; Fratoni, G.; Bernardi, L.S.; Remor, V.T.R. Revista Eletrénica de Farmacia
Vol. X (2), 43 - 57, 2013.

garantir a qualidade, a seguranca e a
eficacia dos medicamentos fundamenta-
se no cumprimento da regulamentagao
sanitaria nacional regida pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), a qual tem editado uma série
de normas (resolugbes e portarias)
norteando assim, todo o processo de
implementagdo da politica de
medicamentos no Brasil(®1?,

A Lei dos Genéricos (Lei 9.787 de
10 de fevereiro de 1999) estabelece que
0 genérico seja um medicamento similar
e intercambidavel a um produto de
referéncia ou inovador. A Resolucdo da
Diretoria Colegiada da ANVISA, trouxe a
necessidade de que qualidade,
seguranca e eficdcia dos medicamentos
genéricos sejam assegurados. Eles
devem ser caracterizados como um
equivalente farmacéutico do
medicamento de referéncia através da
equivaléncia farmacéutica (comprovada
por ensaios in vitro) e estudos de
bioequivaléncia (comprovada por ensaios
in vivo) @72 Até 2014, todos os
medicamentos  similares terdo de
apresentar os testes de equivaléncia e
bioequivaléncia, a fim de se garantir que
os efeitos sdo os mesmos dos
medicamentos de referéncia no que
tange quantidade e velocidade de
absorcdo do farmaco?,

Para tanto, o discorrer destes
testes de equivaléncia e bioequivaléncia
requer o cumprimento das normas
estabelecidas na legislagdo vigente e nos

compéndios oficiais. Em alguns casos,

faz-se necessario primariamente, a
validagdo de uma metodologia analitica
antes da execucao dos testes,
considerando a auséncia de métodos em
codigo oficial ou a necessidade de
mudangas do método analitico. O teste
de validacdo devera garantir por meio de
estudos experimentais que o mesmo
atenda as exigéncias das aplicagcles
analiticas, assegurando a confiangca dos
resultados. Para tanto deve apresentar
especificidade, linearidade, precisao,
exatiddo e limite de quantificacdo e
determinacdo, conforme preconiza a RE
n° 899 de maio de 2003 da ANVISA®Y,
Com isso, este trabalho teve por
objetivo  validar uma metodologia
analitica para doseamento da
sinvastatina por espectroscopia de
ultravioleta, visto ndo haver na
Farmacopeia Brasileira a descricdo de
uma monografia que permita o
doseamento deste farmaco utilizando
este método analitico além de avaliar a
qualidade dos comprimidos de
sinvastatina 20mg através de analises
fisico-quimicas, doseamento e estudo de
perfis de dissolugdo no intuito de
verificar equivaléncia farmacéutica entre
trés diferentes marcas comercializadas
no Brasil, contemplando o delineamento
amostral que envolve o estudo da marca

de referéncia, genérico e similar.

MATERIAIS E METODOS

Amostras



Zepon, K.M.; Fratoni, G.; Bernardi, L.S.; Remor, V.T.R. Revista Eletrénica de Farmacia
Vol. X (2), 43 - 57, 2013.

Para a realizacao do presente
estudo foram utilizados comprimidos de
sinvastatina 20 mg oriundos de trés
diferentes industrias  farmacéuticas
nacionais, sendo um de referéncia, um
genérico e um similar. As amostras
foram nomeadas com R (para
comprimido de referéncia), G (para
comprimidos genéricos) e S (para
comprimidos similares), sendo que os
comprimidos analisados em cada grupo
amostral (R, G ou S) pertenciam ao

mesmo lote de fabricacao.

Substancia quimica de referéncia

Foi utilizada sinvastatina padrdo
USP Simvastatin (I0D382), com teor
declarado de 99,4%.

Reagentes

Foram utilizados metanol, para
primeira solubilizacdo da sinvastatina
padrdo e comprimidos, tampdao fosfato e
o tensoativo lauril sulfato de sodio para

os meios de dissolugao.

Equipamentos

Para a realizacdo deste trabalho
foram utilizados 0s seguintes
equipamentos: Balanca analitica modelo
AW 220 (Shimadzu); Aparelho de
dissolugago modelo VK 7000 e
Espectrofotometro UV/Vis modelo Cary-
50 BIO ambos da empresa Varian®;

296/DGP;
modelo300/1;

Desintegrador modelo 301/AC, ambos da

Durémetro modelo

Friabildmetro

empresa Nova Etica.

METODOS

As analises fisico-quimicas foram
realizadas de acordo com os
procedimentos descritos na Farmacopeia

Brasileira*?.

Peso médio

A determinacao do peso médio foi
tomada a partir da analise de 20
comprimidos de cada grupo amostral (R,
G e S), sendo pesados individualmente
em balanca analitica. Utilizaram-se as
especificacbes descritas na Farmacopeia

Brasileira*?.

Friabilidade

Para a realizacdo do teste de
friabilidade foram pesados inicialmente
20 comprimidos de cada amostra (R, G e
S), sendo em seguida 0S mesmos
submetidos a acdo abrasiva gerada por
100 rotagdes no friabilometro. Apds o
teste, os comprimidos intactos e livres
de poeira foram novamente pesados. A
diferenca entre o peso inicial e o final
representa a friabilidade medida em
funcdo da porcentagem do pd perdido
Dureza

O teste de dureza permite
determinar a resisténcia do comprimido
ao esmagamento ou a ruptura sob
pressao radial. Foram submetidos
separadamente, a uma forca necessaria
para esmaga-lo,10 comprimidos de cada

amostra (R, G e S), sendo a dureza
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minima aceitdvel pela Farmacopeia

Brasileira*® igual a 30N.

Desintegragao

O teste de desintegracdao permite
verificar se o0os comprimidos de
referéncia, genérico e similar se
desintegram dentro do limite de tempo
especificado. Esta analise foi realizada a
partir de 6 comprimidos de cada amostra
(R, G e S) utilizando agua purificada a

37°C % 0,5°C como liquido de imersao.

Validacdo de um método analitico
para a quantificacdao de teor de principio
ativo

A validacao do ensaio de
guantificacdo foi baseada em critérios
estabelecidos pela Resolucao RE n© 899
de 29 de maio de 2003 da ANVISA,
através da determinacao dos pardmetros
de linearidade, precisdao, exatiddo,
especificidade, limites de deteccdo e

quantificagdo*,

Linearidade

A linearidade foi determinada
através da construcdo de trés curvas de
calibracdo. Para a construcdo de cada
curva de calibracdo, quantidades
apropriadas da solugcdo de estoque de
sinvastatina padrao (1 mg/ml) foram
diluidas com lauril sulfato de sédio 0,5%,
obtendo-se concentragdes de 4, 6, 8, 10
e 12 pg / mL. As amostras foram
analisadas no espectrofotometro de UV
no comprimento de onda de 239 nm

utilizando lauril sulfato de sédio 0,5%

como branco. Os dados obtidos
permitiram a elaboracdo de graficos de
concentracdo das solugdes versus
absorbancia através dos quais as
equacdes das retas e o coeficiente de

correlagdao foram determinados.

Precisdo

O teste de precisao teve por intuito
avaliar o grau de dispersdo entre a série
de medidas obtidas por um mesmo
analista (repetibilidade) e entre dois
analistas (precisdao interanalista). A
repetibilidade foi determinada a partir da
andlise de 6 determinacdes na
concentracdo de 100% e a precisao
interanalista foi realizada em triplicata
com analistas diferentes, para os dois
testes foi utilizado uma concentracdo de

10 pg/mL de sinvastatina.

Exatidao

A exatiddo foi determinada
considerando 3 concentragdes, baixa
(80%), média (100%) e alta (120%) em
triplicata, sendo estas concentragdes
referentes a 8 pg/mL, 10 pg/mL e 12
Hg/mL respectivamente. Os valores
foram expressos pela relagdo entre a
concentragao média determinada
experimentalmente e a concentragao

tedrica correspondente.

Limite de deteccdo e quantificacao

O limite de detecgdo foi calculado
pelo desvio padrdao do intercepto com o
eixo “Y” multiplicado por trés sob a

inclinacdo da curva de calibragdo. O
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limite de quantificacdao foi estabelecido
pelo desvio padrdao do intercepto com o
eixo “Y” multiplicado por dez, sob a
inclinagdo da curva de calibragdo. Com
isso, se estabelece a menor
concentracao de farmaco que pode ser
quantificada com precisdo e exatidao

aceitavel.

Identificacdo do teor de principio
ativo dos comprimidos e da uniformidade
de doses unitarias

O teor de sinvastatina foi
determinado através de
espectrofotometria de absorcdo na
regiao do ultravioleta (UV). Para cada
amostra foram pesados 10 comprimidos,
sendo em seguida transferidos e
triturados em gral até obtencdo de um
p6 fino, deste foi retirado uma
quantidade de amostra que equivalesse
a média de peso dos comprimidos
(obtida a partir da anadlise de peso
médio), sendo esta quantidade dissolvida
em um baldo volumétrico de 100 mL,
utilizando metanol como solvente e
submetido ao ultrassom por 15 minutos.
Concluida esta etapa, 5 mL da solugdo
foram filtrados e transferidos para um
baldo  volumétrico de 100 mL
completando-se o volume com solugao
contendo tampao fosfato e lauril sulfato
de sodio 0,5%. A solucdo padrdo de
sinvastatina na concentragdo de 10
Mg/mL foi preparada com auxilio de
solugdo diluente contendo tampao
fosfato e lauril sulfato de sédio a 0,5%.

A solugdo foi entdo analisada no

espectrofotbmetro de absorbancia na
regiao do UV no comprimento de onda
de 239 nm, utilizando solugdo tampao
fosfato e lauril sulfato de sédio 0,5%

para ajuste do zero.

Perfil de Dissolucdo in vitro

Os perfis de dissolugdo dos
comprimidos de sinvastatina foram
realizados de acordo com a metodologia
descrita na Farmacopeia Americana‘*®.
Para tanto, foi utilizado aparato II (pa)
sob velocidade de agitacdo de 50 rpm e
900 mL de solugdo tampao fosfato 0,01M
(pH 7,0) e lauril sulfato de sédio 0,5%
em temperatura de 37 £ 0,5 °C. O
estudo foi realizado com seis unidades
de cada amostra. Nos tempos pré-
estabelecidos de 5, 10, 15, 20, 30 e 60
minutos aliquotas de 5 mL foram
retiradas e filtradas, sendo o mesmo
volume reposto a cuba de dissolucao
depois de cada coleta. A porcentagem de
liberacdo do farmaco de acordo com o
tempo foi determinada através da leitura
das absorbancias em espectrofotometro

UV no comprimento de onda de 239 nm

Anadlise comparativa dos perfis de
dissolugao

A avaliagdo dos perfis de dissolugao
obtidos deram-se através da analise dos
dados por eficiéncia de dissolucdo
(ED%), curvas de

dissolvida versus tempo foram

porcentagem

construidas para obter a area sob a
curva (ASC) e a area total do grafico

(Equacdio 1),
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;
Jdet
ED (%)=2——x100

100 X

Onde Y é a porcentagem de
sinvastatina liberada em funcdo do
tempo, T o tempo total de ensaio e Yy
a quantidade total de farmaco. As
médias de eficiéncia de dissolugdo
obtidas para cada grupo amostral (R, G e
S) foram submetidas a analise de
variancia (ANOVA), sendo valores de
p<0,05 considerados estatisticamente

significativos.

(Equacgao 1)

RESULTADOS E DISCUSSOES

A Tabela 1 apresenta os resultados referentes
a cada grupo amostral (R, G e S) frente aos
ensaios fisico-quimicos de peso médio,

dureza, friabilidade e desintegragao.

Ensaio Referéncia Genérico Similar Conclusdo
Peso médio (mg) 206,5 £ 2,4 202,7+ 2,3 208,0 £ 2,6 Aprovado
Friabilidade (%) 0,01 0,10 0,02 Aprovado
Dureza (N) 93,65 88,75 87,27 Aprovado
Desintegracao

5,0 6,0 2,0 Aprovado

(min.)

Tabela 1 - Resultados obtidos de peso médio, friabilidade, dureza e desintegracdo de comprimidos

de sinvastatina.

Brasileira*®

A Farmacopeia
estabelece que, para os ensaios de peso
médio, a variagdo individual maxima
permitida seja inferior a £ 7,5% em
relacio ao peso médio, ndo sendo
toleradas mais que duas unidades fora
do limite especificado. Neste caso, os
comprimidos analisados para cada grupo
amostral (R, G e S) foram considerados
aprovados, pois cumprem com os limites
estabelecidos neste compéndio oficial.

Os ensaios de friabilidade foram
considerados aprovados para cada grupo

amostral analisado (R, G e S), pois

atendem os limites determinados pela

(13)

Farmacopeia Brasileira‘*?’, aonde consta

que nenhum comprimido pode
apresentar-se, ao final do teste,
quebrado, lascado, rachado ou partido,
devendo apresentar perda de massa
igual ou inferior a 1,5% frente ao seu
peso inicial.

Os comprimidos analisados para
cada grupo amostral (R, G e S)
mostraram dureza adequada, ja que
apresentaram valores de dureza acima
do valor minimo aceitavel que é de 30 N

(14 Para os ensaios de desintegracdo,
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todos os comprimidos submetidos a
analise de cada grupo amostral (R, G, e
S) foram considerados aprovados, pois

cumpriram com o estabelecido pela

(13)

Farmacopeia Brasileira'*”’, ou seja,

estavam completamente desintegrados
antes de 30 minutos.

Embora a Farmacopeia Americana*®
descreva um método para a quantificagdo de
sinvastatina, o método envolve eluicdo em
gradiente por cromatografia liquida de alta
eficiéncia, sendo este procedimento
trabalhoso e demorado. Desta forma, para
melhor discorrer com os ensaios relacionados
a determinacdo da qualidade do farmaco

contido nos comprimidos de cada grupo

amostral analisado, foi necessario

primariamente elaborar e validar o método
analitico para doseamento da sinvastatina
por espectrofotometria UV.

De acordo com a RE 899/2003,
para ser considerado valido o método
deve apresentar um valor de coeficiente
de correlagao (r) igual ou superior a
0,99. Deste modo, considera-seo método
de doseamento da sinvastatina por UV
(Figura 1)validado, tendo em vista que o
coeficiente de

valor obtido para o

correlacao (r) foi 0,9994.

0,8

0,7

0,6

0,5

Absorbancia u.a.

e

04 y

B
B

/ Equation
Adj. R-Square

y=a+b*

Intercept | 0,01342 0,00948
Slope 0,06513 0,00112

0,99882
Value  Standard Error

0,2 T T

T T
10 12

Concentragéo (ug/mL)

Figura 1 — Representacgdo grafica da curva de calibracdo obtida a partir do padrédo de sinvastatina.

Os resultados referentes aos

ensaios de precisdo interanalista e de

repetibilidade estdo apresentados na
Tabela 2.

Ensaio Conc. Conc. Teor (%) DP DPR (%)
Teobrica Média

Repetibilidade* 10pg/ml 9,83 98,31 0,63 0,64

Interanalista 1** 10pg/ml 10,07 100.72 1,07 1,06

Interanalista 2** 10pg/ml 9,75 97,55 0,85 0,87

Interanalista 3** 10pg/ml 10,10 101,04 0,43 0,42

DP: Desvio Padrao. DPR: Desvio Padrao Relativo.
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* Média de 6 replicatas.
** Média de 3 replicatas.

Tabela 2 - Determinagdo da precisao interanalista e de repetibilidade.

O valor maximo de desvio padrao
encontrado para os diferentes ensaios de
precisao foi de 1,07%, estando este
valor dentro do limite de 5% de variagao
estabelecido pelo Pharmacopoeial
Forum(®,

Os resultados obtidos pela analise
de limite de deteccdao, que determina a
menor quantidade do farmaco que pode
ser detectada pelo método, mostram um

valor de concentracdo de sinvastatina

igual a 0,56 pg/mL. Para o limite de
quantificacdo, que corresponde a menor
concentracdo em que o farmaco pode ser
quantificado com precisao e exatidao
aceitavel, o valor encontrado foi de 1,88
Mg/mL.

Conforme mostra a Tabela 3, o
método foi exato, uma vez que os
valores encontrados ficaram préximos de
100%, em todas as concentragoes

utilizadas para analise.

Concentracao Teor %

Média %

99,04

8 ug/ml 99,22

99,17

98,98

10 ug/ml 99,21
98,70

99,60

12 ug/mi 99,34
99,67

99,14

98,96

99,54

Tabela 3-Valores de determinacao da exatidao.

No que se refere ao teor do principio ativo,
para todos os comprimidos analisados, o teor
de sinvastatina (Tabela 4) dispde-se dentro

dos limites especificados pela Farmacopeia

Americana®*>,que  estabelece que os
comprimidos de sinvastatina devem possuir

de 90% a 110% de teor de ativo.

Referéncia Genérico Similar
Teor (mg) 10,10 9,96 9,68
Teor (%) 101,04 99,60 96,82

Tabela 4 - Valores obtidos na determinacao do teor sinvastatina.

A Farmacopeia Brasileira®
considera aprovado na primeira etapa do

teste de uniformidade de dose, o

medicamento que apresentar teor do
principio ativo entre 85% e 115% e

desvio padrao menor que 6%. Com isso,
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frente aos resultados apresentados na
Tabela 5, foram considerados aprovados

em primeiro  estagio todos os

comprimidos analisados visto que
nenhum grupo amostral (R, G e S)

excedeu o limite estabelecido.

Produto Referéncia Genérico Similar
N Teor (%) Teor (%) Teor (%)
01 99,25 96,52 98,96
02 100,20 101,56 96,34
03 101,95 102,93 100,76
04 96,90 100,81 96,75
05 99,48 100,12 98,03
06 100,72 96,69 98,61
07 104,15 98,79 94,63
08 99,24 98,95 96,00
09 103,23 101,01 97,15
10 104,49 101,01 99,33
Média (%) 100,96 99,84 97,66
DP 2,44 2,08 1,82
DPR (%) 2,42 2,09 1,87

DP: Desvio Padrdao. DPR: Desvio Padrao Relativo.

Tabela 5 -Resultados do teste de uniformidade de dose.

Segundo Dressman (17),0s
resultados obtidos a partir do teste de
dissolucdao, fornecem informacgdes que
possibilitam estabelecer aproximacdes
quanto ao comportamento de liberagao

in vivo de farmacos a partir de formas

farmacéuticas solidas de uso oral. Sendo
assim, a Figura 2 apresenta os perfis de
dissolucdo obtidos a partir dos
comprimidos de sinvastatina relativos a
cada grupo amostral em estudo (R, G e

S).
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Figura 2 - Perfil de dissolugao in vitro dos comprimidos de sinvastatina contendo 20 mg.

A Farmacopeia  Americana''®
preconiza que para o teste de dissolucao,
nao menos que 80% da sinvastatina
precisam ser liberados em até 30
minutos. Diante disso, como visto na
curva de percentagem de sinvastatina
dissolvida em funcdo ao tempo, tem-se
um comportamento de dissolugdo
semelhante para os diferentes grupos
amostrais (R, G e S), sendo que todas as
apresentacdes liberam mais que 80% de

sinvastatina em até 30 minutos.

A partir dos perfis de dissolucdo de
cada grupo amostral (R, G e S) analisado
foi possivel calcular o parédmetro de
eficiéncia de dissolugdo. A Eficiéncia de
Dissolucdao (ED) foi determinada através
da razdo entre a area sob a curva de
dissolucao de sinvastatina no intervalo
de tempo compreendido entre zero e
sessenta minutos (ASC 0-60minutos) e a
area total do retdngulo (ASCqr). Na
Tabela 6 estdo apresentados os valores

de eficiéncia de dissolugao.

Eficiéncia de Referéncia Genérico Similar
Dissolucao

Média ED(%) 81,87 73,58 75,74
DPR (%) 1,60 1,13 1,98

DPR: Desvio Padrdo Relativo. ED: Eficiéncia de dissolugdo.

Tabela 6- Eficiéncia de dissolucdo (%) dos comprimidos referentes a cada grupo amostral

analisado.

A comparagdo estatistica entre as
médias de eficiéncia de dissolugdo
realizada através da andlise de variancia
(ANOVA) indicou haver diferengas

estatisticamente significativas (p<0,05)

entre os trés grupos amostrais (R, G e S)
analisados quanto a eficiéncia de

dissolugao.

Conclusoes
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Os testes de qualidade para os
comprimidos estudados foram
considerados satisfatérios em relagdo ao
friabilidade,

desintegracao, identificacdo do teor de

peso médio, dureza,

principio ativo e da uniformidade de

doses unitarias. Nas condigbes descritas,

comprimidos contendo sinvastatina, visto
ser simples, rapido, seguro e de baixo
custo. De acordo com os dados
estatisticos obtidos, o0s perfis de
dissolucado de ambos os produtos
genérico e similar seguiram cinética de
dissolucdo em relacdo o referéncia. A

comparagao estatistica entre as médias

a validagao do método por de ED% indicou diferengas significativas

espectroscopia de ultravioleta para entre os medicamentos de referéncia,

determinacao quantitativa de genérico e similar, podendo interferir na

sinvastatina em comprimidos se mostra intercambialidade entre os mesmos.
de acordo com os parametros de
validacao (linearidade,

exatidao, Agradecimentos

precisao, especificidade e limite de Os autores agradecem a

deteccao e quantificacdao) exigidos pela Universidade do Sul de Santa Catarina e
legislacdo brasileira vigente. O método é, Universidade Federal de Santa Catarina
portanto, adequado para analises de pelo suporte financeiro.

rotina de controle de qualidade de
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