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RESUMO

Introducao: A tuberculose é um grande problema de salde global,
acometendo cerca de 10 milhdes de pessoas a cada ano e sendo uma das
dez principais causas de morte no mundo. A baixa adesao ao tratamento
é um dos principais motivos de recidiva e resisténcia e, por isso, os
medicamentos com associagcdes em dose fixa sao valiosos, pois reduzem
0 nUmero de comprimidos a serem ingeridos, favorecendo a adesao dos
pacientes ao tratamento. Farmanguinhos desempenha um papel
fundamental por ser um dos principais fornecedores de medicamentos
tuberculostaticos para o Sistema Unico de Salude, como a combinacdo
Isoniazida + Rifampicina 150+300 mg comprimidos revestidos. Para
avaliar o desempenho desse medicamento, o teste de dissolucdo é
empregado para, além de guiar o desenvolvimento farmacotécnico, ser
uma ferramenta de controle de qualidade. Em 2018, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) lancou o Guia n? 14 para o
desenvolvimento do método de dissolucao, recomendando etapas para
gue o método final seja discriminativo entre formulagdes. Assim, quando
existir monografia farmacopeica para o produto, o método descrito deve
ser avaliado quanto ao poder discriminativo. Objetivo: Demonstrar o
desenvolvimento de método de dissolucdo discriminativo para o produto
Isoniazida + Rifampicina (150+300) mg comprimidos revestidos,
conforme preconizado pela ANVISA. Método: O desenvolvimento partiu
do estudo de estabilidade e solubilidade dos farmacos nos meios pH 1,2;
4,5 e 6,8, através do método shake flask, e posteriormente com a
realizacdo de perfis de dissolucao com modificacao dos aparatos,
velocidade de agitacao e meio de dissolucdo. Resultados: O estudo de
solubilidade demonstrou a alta solubilidade da isoniazida na faixa de pH
estudada, com resultados maiores que 160 mg/mL. A rifampicina se
mostrou altamente soldvel em pH 1,2 (maior que 110 mg/mL) porém,
pouco solivel em pH 4,5 e 6,8 (1 e 2 mg/mL respectivamente). A
isoniazida se mostrou estdvel por 24 horas independentemente do pH,
porém, a rifampicina apresentou degradacao completa em pH 1,2 apds 24
horas. Essa degradacao ocorre rapidamente, sendo maior que 15% em
2 horas, confirmando que o meio acido das farmacopeias é inadequado. O
pH 6,8 se mostrou adequado, com a rifampicina apresentando
decaimento inferior a 5% em 2 horas. Foram avaliados diversos
parametros do método de dissolucao. Com o aparato cesta, verificou-se o
entupimento da malha pelo material de revestimento do comprimido.
Assim, o método selecionado foi com o aparato pa na rotacdo de 50 rpm e
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0 meio com pH 6,8 onde os resultados apresentaram menor desvio e
maior capacidade discriminativa quando comparados ao pH 4,5. Além
disso, o método de quantificacdo foi avaliado, sendo um desafio para
medicamentos em associacdes e, considerando a baixa estabilidade da
rifampicina, a cromatografia liquida nao péde ser usada devido ao tempo
de andlise que favorecia a degradacao do farmaco, sendo escolhida para
este ativo a espectroscopia no ultravioleta visivel e a cromatografia
liquida para isoniazida. Conclusao: Este trabalho demonstrou a
importancia de um desenvolvimento adequado de método de dissolucao
para garantir a qualidade dos produtos, apresentando os desafios
relacionados aos medicamentos contendo associacdes.
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