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RESUMO 

O presente trabalho teve como objetivos, a avaliação das características fisico

químicas e parâmetros de dissolução de especialidades farmacêuticas contendo sulfato de 

quinino, difosfato de cloroquina e fosfato de primaquina disponíveis para o tratamento da 

malária no Brasil, e o desenvolvimento de formulações de comprimidos de fosfato de 

primaquina de liberação convencional, considerando-se os requisitos de eficácia, segurança 

e qualidade assegurada. 

Comprimidos de sulfato de quinino, difosfato de cloroquina e fosfato de primaquina 

utilizados no tratamento de malária no Brasil, foram submetidos aos ensaios de peso médio, 

dureza, friabilidade, teste e perfil de dissolução e ensaios termoanalíticos. 

As amostras de sulfato de quinino, difosfato de cloroquina e fosfato de primaquina 

avaliados cumpriram as especificações para o teste de dissolução descrito pela Farmacopéia 

Americana ( 1999). Os lotes de sulfato de quinino e difosfato de cloroquina apresentaram 

perfis de dissolução seguindo cinética de dissolução de primeira ordem, enquanto que, 

comportamento cinético variado foi observado para lotes de fosfato de primaquina. As 

curvas DSC dos lotes de difosfato de cloroquina analisados mantiveram as características 

do fármaco; para sulfato de quinino e fosfato de primaquina, as curvas DSC indicaram que 

a estabilidade do fármaco pode estar comprometida. 

Nos estudos de compatibilidade fármaco e excipiente, interação foi observada para 

as misturas fisicas entre fosfato de primaquina e lactose, glicolato de amido sódico, 

estearato de magnésio e lauril sulfato de sódio, sugerindo incompatibilidade entre eles. 

Comprimidos de fosfato de primaquina foram preparados baseando-se nos estudos 

de compatibilidade fármaco e excipiente. Alterações de peso médio, dureza e friabilidade 

foram observadas durante os estudos de estabilidade. Embora os comprimidos de fosfato de 

primaquina tenham apresentado uma liberação in vitro adequada do fármaco (dissolução) 

durante estudo de estabilidade, as características físico-químicas observadas tomam visível 

a dificuldade para a formulação de produtos contendo fosfato de primaquina com 

estabilidade adequada. 
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ABSTRACT 

The present work had as objectives the evaluation of the characteristics physical

chemistries and parameters of dissolution of phannaceutical specialties containing quinine 

sulphate, chloroquine diphosphate and primaquine phosphate of available for the treatment 

of the malaria in Brazil and the development of fonnulations of tablets of phosphate of 

primaquine of conventional liberation being considered the requirements of effectiveness, 

safety and insured quality. 

Quinine sulphate, chloroquine diphosphate and primaquine phosphate tablets used 

in the malaria treatment in Brazil they were submitted to the rehearsals of medium weight, 

hardness, friability, test and dissolution profile and rehearsals tennoanalytics. 

The samples of quinine sulphate, chloroquine diphosphate and primaquine 

phosphate of appraised accomplished the specifications for the dissolution test described by 

United States Phannacopeia ( 1999). The lots of quinine sulphate and chloroquine 

diphosphate presented dissolution profiles following kinetics of dissolution of first order 

while varied kinetic behavior was observed for lots of primaquine phosphate. The curves 

DSC of the lots chloroquine diphosphate analyzed maintained the characteristics of the 

drug; for quinine sulphate and primaquine phosphate the curves DSC indicated that the 

stability of the drug is committed. 

ln the studies of compatibility drug and excipient interaction was observed for the 

physical mixtures between primaquine phosphate and lactose, glycolate of sodic starch, 

estearate of magnesium and lauryl sulphate of sodium suggesting incompatibility among 

them. 

Primaquine phosphate tablets were prepared basing on the studies of compatibility 

drug and excipient. Alterations of medium weight, hardness and friability were observed 

during the studies of stability. Although primaquine phosphate tablets have presented 

liberation in appropriate vitro of the drug (dissolution) during study of stability the 

characteristics physical chemistries observed tum visible the difficulty for the fonnulation 

of products containing primaquine phosphate with appropriate stability. 



Introdução 



Introdução 1 

Até o início da década de 60, era comum que se considerasse um medicamento 

eficaz clinicamente apenas assegurando-se o controle de qualidade, o que incluía somente o 

conhecimento das propriedades físicas e físico-químicas do fármaco. Até então não havia 

preocupações em relação ao comportamento da forma farmacêutica no organismo. 

Entretanto, várias evidências demonstraram que os componentes da formulação e as 

técnicas de fabricação podem dar origem a um medicamento ineficaz ou até mesmo tóxico 

(Abdou, 1989). 

Vários trabalhos descritos na literatura mencionam que, a partir da década de 60, a 

ineficácia clínica e, em alguns casos intoxicações graves, serviram de alerta para estudos 

mais profundos sobre os componentes da formulação, processos empregados e 

características fisico-químicas dos fármacos (González et ai., 1995; Storpirtis et ai., 1993). 

Com o avanço das pesquisas científicas, a qualidade dos medicamentos passou a ser 

associada também aos aspectos farmacotécnicos, denominando-se de qualidade 

biofannacêutica ou biofarmacotécnica (Shargel e Yu, 1993; Storpirtis, 1999). 

Dentre as fonnas farmacêuticas de uso oral, as formas farmacêuticas sólidas -

particularmente os comprimidos - têm merecido destaque pela possibilidade de 

apresentarem problemas de biodisponibilidade. 

Para obtenção do efeito terapêutico a partir de um medicamento na forma 

comprimido, quando administrado por via oral, é necessário que o fármaco passe da forma 

de dosificação em que se encontra para outra em que seja diretamente absorvível. Este 

processo, chamado de liberação, é anterior a absorção e se desenvolve em duas etapas: (1) a 

desagregação, em que há um aumento da área superficial do fármaco, em grânulos e 

partículas menores, seguido (2) da dissolução nos líquidos orgânicos. Considerando-se que 

a etapa de liberação a partir de uma forma farmacêutica sólida depende necessariamente da 

sua dissolução, é fácil imaginar a importância de tais testes na avaliação do desempenho 

deste produto. Embora tais testes não sejam de biodisponibilidade, eles são a informação 

exata do processo inicial, sem o qual o fármaco não será absorvido. Em outras palavras, um 

bom resultado de dissolução não é suficiente para se atestar a eficiência de um produto, mas 

um mau resultado nos dá indícios de sua ineficiência. 

O estudo do proc~sso de dissolução in vitro, empregando-se o teste de dissolução 

preconizado em várias farmacopéias, tem sido utilizado como parâmetro crítico para 
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determinar-se o desempenho e definir-se a qualidade da forma farmacêutica servindo 
' 

também como indicador preditivo da velocidade de absorção. A possibilidade de 

correlacionar dados in vivo e in vitro é de valor inestimável para definir a qualidade 

biofarmacotécnica de um medicamento, sendo útil no desenvolvimento de formulações, 

controle de qualidade e determinação de equivalentes farmacêuticos (Arancibia, 1991; 

Gonzalézetal., 1995). 

Além disso, no desenvolvimento farmacotécnico, incompatibilidades físico

químicas entre o ingrediente ativo (fármaco) e excipientes podem gerar produtos de 

degradação responsáveis pela ineficácia terapêutica da forma farmacêutica e, em alguns 

casos, desenvolvimento de efeitos tóxicos. Procedimentos termoanalíticos, tais como 

análise térmica diferencial (DT A), calorimetria exploratória diferencial (DSC) e 

termogravimetria (TG), entre outras, têm sido de grande valor para determinar a pureza do 

fármaco e estudos de compatibilidade fármaco e excipiente (Guillory et ai., l 969; Giron, 

1990; Ford e Timmins, 1989). 

Neste sentido, atualmente, são considerados fundamentais os requisitos de qualidade 

biofarmacêutica, relacionados à eficácia, estabilidade e segurança na administração do 

medicamento, com o objetivo de obter o equilíbrio entre ação farmacológica, duração do 

efeito terapêutico e mínima toxicidade (Storpirtis e Consiglieri, 1995). 

A malária permanece, hoje, como um desafio para a humanidade, especialmente nos 

países de Terceiro Mundo. Do ponto de vista de saúde pública, é a mais insidiosa das 

parasitoses. Estas afirmações são fortalecidas pelo fato de os plasmódios encontrarem-se 

entre os parasitas mais complexos que acometem o homem (Cruz, 1988). 

A erradicação da malária parecia ter sido alcançada em meados dos anos 50 com os 

inseticidas de longa duração - eficazes para o extermínio de vetores em muitos países - e 

com os quimioterápicos introduzidos durante e após a segunda guerra mundial - úteis no 

tratamento e na profilaxia da parasitose. Entretanto, nas últimas décadas, o panorama da 

doença no mundo alterou-se de maneira surpreendente. As mudanças de prioridades nos 

sistemas de saúde, a movimentação populacional, as variações climáticas, a não

preservação ambiental, o desenvolvimento de atividades em áreas endêmicas, aliadas ao 

desenvolvimento de resistência tanto do vetor aos inseticidas quanto aos fármacos 
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disponíveis, resultaram no ressurgimento da moléstia onde estava erradicada e aumento 

naquelas regiões em que havia sido controlada (Cruz, 1988). 

Segundo dados da Organização Mundial de Saúde, 2,5 bilhões de pessoas (40% da 

população mundial) vivem em áreas endêmicas para a malária. A situação não foi alterada e 

estimativas globais indicam que a incidência de malária no mundo será de 300 a 500 

milhões de casos clínicos anualmente (WHO, 1999). 

No Brasil vem registrando, desde 1987, notificações de mais de quinhentos mil 

casos anuais de malária, que expressam um nível endêmico próximo de um controle cego 

da endemia. A subnotificação é expressiva e suas principais causas são: o número elevado 

de casos, a automedicação, a dificuldade de acesso geográfico e assistencial na Amazônia, e 

a desinformação sobre a doença. Segundo a Fundação Nacional de Saúde (FUNASA), em 

2001 foram registrados 387.330 casos - a grande maioria na Amazônia legal -, mas a 

identificação de casos, importados e autócnes, em outras regiões também tem sido 

registrada (Brasil, 1999). 

A quinina, um produto natural extraído da Cinchona, foi o primeiro fármaco para a 

malária, que apareceu no século XVII. Permanece efetivo e, apesar de sua elevada 

toxicidade, ainda é empregado na terapêutica antimalárica. Foi utilizada como fármaco de 

escolha no tratamento e prevenção até 1942, quando surgiu a cloroquina. Com o 

aparecimento de resistência a cloroquina, a primaquina, a quinina e a artemeter têm sido as 

melhores opções para o tratamento de alguns tipos de malária atualmente (Ferreira e 

Alvarado, 1991; Tracy e Webster Jr., 1996). 

A resistência dos plasmódios - particularmente aos antimaláricos - é um dos mais 

importantes fatores técnicos que impedem a erradicação do controle da malária humana no 

mundo (Seydel et ai., 1990). 

A Organização Mundial de Saúde precomza a busca de compostos em fontes 

naturais ou planejamento de novos antimaláricos com estrutura antimalárica totalmente 

diferente daqueles já existentes. Outra alternativa de prevenção seria a aplicação de vacina 

contra malária ainda em estudos (Seydel et ai., 1990). 

O seqüenciamento dos genomas do principal parasita causador da malária, o 

Plasmodium falciparum, e do mosquito que o transmite, o Anopheles gambiae, devem 
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acelerar o desenvolvimento de ferramentas para o controle da malária, embora a solução 

definitiva possa estar longe (Portillo, 2002). 

Dentro deste contexto, dada a complexidade da doença e as dificuldades associadas 

ao seu tratamento, pesquisas centradas nestas questões são bastante importantes, sobretudo 

para um país como o Brasil, onde a malária se mostra, ainda, um grave problema. 

Com base nestes estudos, o presente trabalho tem como objetivo verificar os 

parâmetros ideais de dissolução do fármaco em preparações de sulfato de quinino, difosfato 

de cloroquina e fosfato de primaquina disponíveis para tratamento da malária no Brasil. 

Paralelamente, pretende-se desenvolver formulações de comprimidos de fosfato de 

primaquina com perfis de liberação convencional. 
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2.1 MALÁRIA: ASPECTOS GERAIS 

A malária é reconhecida como grave problema de Saúde Pública no mundo, 

atingindo 40% da população de mais de 100 países. De acordo com a Organização Mundial 

de Saúde (OMS), estima-se que ocorrem no mundo cerca de 300 a 500 milhões de novos 

casos e I milhão de mortes ao ano (WHO, 2002). 

Nos últimos anos, a malária, em sua forma hiperendêmica, tem permanecido como 

uma doença tropical. As campanhas de erradicação felizmente eliminaram a parasitose da 

maioria dos países de zona temperada, mas, apesar disso em muitos, ela continua sendo 

diagnosticada, particularmente em pessoas que realizam viagens às áreas endêmicas de 

países tropicais (Ferreira e Alvarado, 1991 ). 

Sem dúvida, o Continente Africano permanece como o maior foco de malária do 

mundo, com alta morbidade e mortalidade, particularmente em crianças. No sudeste 

asiático, países como a Tailândia, Burma, Laos, Cambodja, Vietnã e Malásia, constituem 

uma das áreas de maior endemicidade do mundo (Figura 2.1 ). 

Nas Américas, a malária tem mostrado uma tendência ascendente. Alguns países 

como a Argentina, Costa Rica, Panamá e Paraguai, interromperam ou quase eliminaram a 

transmissão da parasitose. Em contrapartida, outros como Brasil, Equador, México, Bolívia, 

Haiti, Honduras, Nicarágua e Peru, onde apesar de prosseguirem vigorosamente as 

campanhas de erradicação, a transmissão persiste em maior ou menor grau, na dependência 

da área considerada (Ferreira e AI varado, 1991 ). 

8 1 8 '·· \ :: T E C A. 
Faculdade de Ciéncias Farmacêulloas 

Universidade de São Paulo 

5 



Revisão Bibliográfica 6 

Figura 2.1 Incidência da malária no mundo segundo a Organização Mundial de Saúde. A 

área hachurada representa as áreas endêmicas (WHO, 1997). 

No Brasil, mais de 60% do seu território possui condições de transmissão da malária ou 

está em franca fase de transmissão da doença, cuja área endêmica original corresponde a 6,9 

milhões de km2 (WHO, 2001). Aproximadamente 99% dos casos se concentram na região 

Amazônica (Acre, Amapá, Amazonas, Maranhão, Mato Grosso, Pará, Rondônia, Roraima e 

Tocantins), cujas condições sócio-econômicas e ambientais favorecem a proliferação do 

mosquito do gênero Anopheles - vetor da doença - e, conseqüentemente, a exposição de 

grandes contingentes populacionais. O risco de contrair a doença não é uniforme nesta região. 

Este risco é medido pela Incidência Parasitária Anual (IP A), que corresponde à quantidade de 

lâminas positivas dividido pela população sob risco e multiplicado por uma constante, 

geralmente 1000. As áreas endêmicas são classificadas como de transmissão alta, média e de 

baixo risco, de acordo com a IPA (Figura 2.2) (Brasil, 2002b). 
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Incidência Parasitária Anual (IPA) 

• Alto Risco > 50 

Médio Risco 1 O a 49 

• Baixo Risco 0,1 a 9 

IPAO 

D Área não endêmica 

Figura 2.2 Classificação das áreas de risco para malária, segundo a Incidência Parasitária Anual 

(IP A) e o local provável de infecção (WHO, 2002). 

Segundo registros da evolução temporal das doenças de notificação compulsória pelo 

Ministério da Saúde, o risco de transmissão da malária tem aumentado mantendo-se em níveis 

muito superiores a 1970, quando foram observados 3,9 milhões casos por mil habitantes, na 

região Amazônica Nos anos de 1999, 2000 e 2001 a incidência parasitária anual (IPA) na 

região foi de 31,9, 30,3 e 18,8 casos por mil habitantes, respectivamente (Figura 2.3). 
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1960 1964 1968 1972 1976 1980 1984 1988 1992 1996 2000 

Anos 

Figura 2.3 Distribuição da incidência parasitária anual (IP A). Região Amazônica, 1962 a 2001 

(WHO, 2002). 

Na região extra-Amazônica é notificado apenas 1 % do total de casos de malária do 

Brasil. Destes, 92% são importados dos estados da área endêmica e países da África (WHO -

FUNASA, 2002). 

A partir de 1993, o Brasil vem colocando em prática a estratégia global de controle 

integrado - «uma ação conjunta e permanente do governo e da sociedade, dirigida para a 

eliminação ou redução de riscos de adoecer ou morrer de malária" - conforme 

recomendação da Conferência Ministerial de Amsterdã (Outubro, 1992). Esta estratégia 

visa prevenir a mortalidade, reduzir a morbidade e aliviar as perdas sociais e econômicas 

produzidas pela malária, mediante o fortalecimento dos níveis regional e local de atenção à 

saúde. 

8 
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Estes objetivos deverão ser alcançados pelo diagnóstico precoce e tratamento 

imediato dos casos, assim como o uso de medidas seletivas contra vetores, detecção 

oportuna de epidemia e avaliação regular da situação local da malária através do 

monitoramento dos fatores de risco. Em muitos países, inclusive no Brasil, seguindo 

recomendação da Organização Mundial de Saúde (OMS), a partir de 1993 os antigos 

programas de erradicação da malária transformaram-se em programas de controle da 

doença. Não só mudaram seus objetivos como também a metodologia e a estratégia de sua 

aplicação. A atenção ao doente passou a ser o objetivo fundamental do programa, 

procurando-se evitar a letalidade e a gravidade da doença, por meio de ampla oferta de 

serviços de diagnóstico e de tratamento (Brasil, 2001 ). 

2.1.1 ETIOLOGIA E TRANSMISSÃO DA MALÁRIA 

A malária humana, uma doença parasitária que tem como agentes etiológicos 

protozoários do gênero Plasmodium, é transmitida ao homem pela picada de um mosquito 

do gênero Anopheles (Brasil, 2001 ). 

Na sistemática zoológica, os parasitas da malária humana estão classificados no 

phylum Protozoa, classe Sporozoea, família Plasmodidae, gênero Plasmodium ao qual 

pertencem quatro espécies: Plasmodium vivax, Plasmodium Jalciparum, Plasmodium 

malarie e Plasmodium ovale (Ferreira e Alvarado, 1991 ). 

Em condições naturais, a transmissão da malária requer um vetor específico 

(mosquitos do gênero Anopheles) previamente infectado, com gametócitos maduros em sua 

circulação periférica. Somente as fêmeas são hematófagas e apenas elas efetuam a 

transmissão da infecção. Vários fatores influem na longevidade dos anofelinos, 

principalmente temperatura e umidade, onde a média de vida destas espécies não ultrapassa 

40 a 45 dias. 

Diversas são as espécies transmissoras, sendo que a distribuição varia conforme as 

condições climáticas de adaptação do vetor. 

No Brasil, o principal vetor da malária é o Anopheles darlingi, o qual cria-se em 

grandes coleções de água como represas, lagos, lagoas e remansos de rios. Encontra-se em 

9 
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águas profundas, límpidas, pobres de matéria orgânica. Na faixa litorânea, inclusive Rio de 

Janeiro, predomina o Anophe/es aquasa/is, que prolifera em água salobra, mangues, valas 

de drenagem, pequenas depressões e sulcos de terreno com pouco volume de água. O 

Anophe/es cruzii - comum apenas no território Brasileiro - e o Anopheles bel/ator ocorrem 

na Mata Atlântica nos estados do Rio de Janeiro e São Paulo (Mataria Net, 2002). 

Dentro dos principais vetores que se distribuem no continente Americano, podemos 

citar o Anopheles quadrimaculatus e o Anopheles pseudopunctipennis, no Planalto 

Mexicano até norte do Chile; o Anophe/es a/bimanus, na América Central e Antilhas; e o 

Anopheles darlingi, na maior parte do continente sul-americano. 

Nos territórios africanos a malária é transmitida principalmente por Anophe/es 

gambiae, comum nas áreas úmidas - considerado um dos melhores vetores de malária do 

mundo - e o Anopheles funestus, em margens de lagos e pântanos (Ferreira e Alvarado, 

1991; Malaria Net, 2002). 

2.1.2 CICLO BIOLÓGICO DOS PLASMÓDIOS 

A infecção inicia-se quando esporozoítos infectantes são inoculados no homem pelo 

inseto vetor ( 1 ). Estas formas desaparecem da circulação sangüínea do indivíduo suscetível 

dentro de 30 a 60 minutos, para alcançarem os hepatócitos (2), onde evoluem. Após invadir 

o hepatócito, os esporozoítos se diferenciam em trofozoítos pré-eritrocíticos. Estes se 

multiplicarão por reprodução assexuada do tipo esquizogonia, dando origem aos 

esquizontes teciduais e posteriormente a milhares de merozoítos que invadirão os 

eritrócitos (3). Esta primeira fase do ciclo é denominada exo-eritrocítica, pré-eritrocítica ou 

tecidual (A) e, portanto, precede o ciclo sangüíneo do parasito (Figura 2.4) (Ferreira e 

Alvarado, 1991; Brasil, 2001). 

10 
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Figura 2.4 Ciclo biológico do Plasmodium (US, 2003). 

O desenvolvimento nas células do fígado requer aproximadamente uma semana 

para o P. falciparom e P. vivax, e cerca de duas semanas para o P. malariae. Nas infecções 

por P. vivax, o mosquito vetor inocula populações geneticamente distintas de esporozoítos: 

algumas se desenvolvem rapidamente enquanto outras ficam em estado de latência no 

hepatócito, sendo, por isso, denominadas hipnozoítos ( do grego hypnos, sono). Estes 

hipnozoítos são responsáveis pelas recaídas da doença, que ocorrem após períodos 

variáveis de incubação - em geral dentro de seis meses para a maioria das cepas de P. vivax. 

O ciclo eritrocítico (B) inicia-se quando os merozoítos teci duais invadem os 

eritrócitos. O desenvolvimento intra-eritrocítico do parasito se dá por esquizogonia. com 

conseqüente formação de merozoítos, que se multiplicam por divisão binária, até que são 

liberados na circulação após ruptura do eritrócito (6), para em seguida invadirem novos 

eritrócitos. Depois de algumas gerações de merozoítos sangüíneos, algumas formas se 
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diferenciam em estágios sexuados - os gametócitos (7) - que não mais se dividem e que 

seguirão o seu desenvolvimento no mosquito vetor - ciclo esporogônico (C), dando origem 

aos esporozoítos ( 12). 

O ciclo sangüíneo se repete sucessivas vezes: a cada 48 horas nas infecções pelo P. 

Jalciparum, P. vivax e a cada 78 horas, nas infecções pelo P. malariae. 

No Brasil o P. falciparum e o P. vivax são os mais importantes; a malária por P. 

ovale, ocorre apenas no continente africano, podendo ocasionalmente, ser diagnosticada no 

Brasi 1, sendo tratada da mesma fonna que a malária por P. vivax (Brasil, 2001 ). 

2.1.3 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

O período de incubação da malária varia de acordo com a espécie de plasmódio, 

sendo de 8 a 12 dias para P. falciparum; 13 a 17 para P. vivax e 28 a 30 dias para P. 

malariae (Ferreira e AI varado, 1991 ). 

Uma fase sintomática inicial, caracterizada por mal-estar, cefaléia, cansaço e 

mialgia, geralmente precede a clássica febre da malária. O ataque paroxístico inicia-se com 

calafrios que duram de 15 minutos à uma hora, sendo seguido por uma fase febril, com 

temperatura corpórea podendo atingir 41 ºC ou mais. Após um período de duas a seis horas, 

ocorre defervescência da febre e o paciente apresenta sudorese profusa e fraqueza intensa. 

Após a fase inicial, a febre assume um caráter intermitente, dependente do tempo de 

duração dos ciclos eritrocíticos de cada espécie de plasmódio: 48 horas para P. falciparum, 

P. vivax (malária terçã) e 72 horas para P. malariae (malária quartã). Entretanto, a 

constatação desta regularidade é pouco comum nos dias atuais, em decorrência de: a) 

tratamento precoce realizado ainda na fase de assincronismo das esquizogonias sangüíneas; 

b) infecção por populações distintas de plasmódios e e) infecção em primoinfectados por 

retardo da resposta imune específica (Tracy e Webster Jr, 1996). 

As manifestações clínicas mais freqüentemente observadas na fase aguda são 

comuns às quatro espécies que parasitam o homem: intensa debilidade fisica, náuseas, 

vômitos e anemia - em graus variáveis - são sintomas comuns. 

Adultos não imunes, bem como crianças e gestantes, podem apresentar 

manifestações mais graves da infecção, podendo ser fatal no caso de P. Jalciparum e que 

freqüentemente é função do nível de parasitemia. Considera-se hiperparasiternia quando 
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estão mais de 2% das hemácias parasitadas no primoinfectado e mais de 5% das hemácias 

parasitadas naqueles indivíduos que já tiveram várias malárias no passado. Hipoglicemia, 

convulsões, vômitos repetidos, hiperpirexia, icterícia e distúrbio da consciência, são 

indicadores que caracterizam a malária grave e complicada (Brasil, 2001). 

Devido à diversidade de sintomas, extremamente inespecíficos, o diagnóstico 

clínico da malária é complexo e dificil. Portanto, o fundamental no diagnóstico clínico da 

malária, tanto nas áreas endêmicas como nas não endêmicas, é sempre pensar na 

possibilidade da doença. Em áreas endêmicas, por orientação dos programas oficiais de 

controle, em situações de epidemia e em áreas de dificil acesso da população aos serviços 

de saúde, indivíduos com febre são considerados portadores de malária (tratamento caso 

suspeito); em áreas não-endêmicas - como a distribuição geográfica da malária não é 

homogênea nem mesmo nos países onde a transmissão é elevada - toma-se importante 

durante a elaboração do exame clínico, resgatar informações sobre a área de residência ou 

relato de viagens indicativas de exposição ao parasito. 

A , 

2.1.4 TERAPEUTICA DA MALARIA 

Isolada em 1820 por Pelletier e Caventou, a quinina foi o primeiro antimalárico 

descrito, seguido pelo cloreto de metionínio (azul de metileno) por Ehrlich e Guttmann em 

1891 (Korolkovas, 1988). A gênese dos antimaláricos, muitos deles empregados até hoje, é 

mostrada na Figura 2.5. 
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Figura 2.5 Gênese dos Fármacos antimaláricos através de modificação molecular do cloreto· 

de metionínio e da incorporação de grupamento de quinina e de a.-dialquilamino-o-cresóis 

(Korolkovas, 1988). 

Apesar da diversidade de medicamentos disponíveis, o aparecimento da resistência 

aos fármacos pelos plasmódios dificultou a erradicação e controle da malária no mundo. A 
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observação mais antiga acerca do fenômeno de resistência foi feita por Elliotson, em 1844, 

com a quinina. Em 191 O, a resistência do parasita à quinina foi detectada no Brasil e, 

paralelamente na Tailândia. Para cloroquina a resistência foi detectada em 1959 e 1960 na , 

Tailândia e Colômbia, respectivamente. Desde então, a resistência a cloroquina se espalhou 

rapidamente pelo leste da Ásia, Índia Central e América do Sul (Cruz, 1988). 

Embora níveis importantes de resistência do P. vivax à cloroquina tenham sido 

descritos na Oceania, o mesmo não tem sido observado nas demais áreas endêmicas do 

mundo. Recentemente, pesquisadores de Manaus (AM) relataram, pela primeira vez no 

Brasil, um paciente com malária causada pelo P. vivax que mostrou resistência à cloroquina. 

Infecções por P. malariae permanecem sensíveis às fármacos e assim não vem causando 

problemas ao controle desta endemia. 

Das quatro espécies de plasmódios que parasitam o homem, apenas o P. falciparum. 

ao que parece, mostra realmente diferentes graus de resistência aos medicamentos 

utilizados. Hoje, além da cloroquina, o P.falciparum apresenta resistência a diversos outros 

antimaláricos. 

Diante deste quadro, o tratamento da malária consiste um dilema para o médico e 

um desafio para as autoridades de saúde responsáveis pelo controle da malária. 

O tratamento adequado e oportuno é hoje o principal alicerce para o controle da 

doença. Atualmente, a terapêutica da malária visa à interrupção da esquizogonia sangüínea, 

responsável pela patogenia e manifestações clínicas da infecção. Entretanto, pela 

diversidade do seu ciclo biológico, é também objetivo da terapêutica proporcionar a 

erradicação de formas latentes do parasito no ciclo tecidual (hipnozoítas) da espécie P. 

vivax, evitando assim as recaídas. Além disso, a abordagem terapêutica de pacientes 

residentes em áreas endêmicas deve visar também à redução de fontes de infecção, pelo uso 

de fánnacos que eliminam as formas sexuadas dos parasitos (Brasil, 2001). 

O emprego de associações de antimaláricos tem uso consagrado na terapêutica, pois 

proporciona ação sinérgica, diminuindo o desenvolvimento de resistência dos plasrnódios 

(Ferreira, 1982, 1993; Panisko e Keystone, 1990; Wemsdorfer, 1994). 

15 



Revisão Bibliográfica 

A decisão de como tratar o paciente com malária deve ser precedida de informações 

sobre os seguintes aspectos (Brasil, 2001 ): 

(a) gravidade da doença: pela necessidade de fármacos injetáveis e com ação mais rápida 

sobre os parasito, visando-se reduzir letalidade; 

(b) espécie de plasmódio: deve ser diferenciada, em face do perfil variado de resposta do P. 

Jalciparum aos antimaláricos. Caso não seja possível determinar a espécie do parasito, 

deve-se optar pelo tratamento do P. falciparum, pelo risco de evolução grave; 

( c) idade do paciente: pelo pior prognóstico da malária na criança e no idoso; 

(d) história de exposição anterior à infecção: indivíduos não imunes (primoinfectados) 

tendem a apresentar formas clínicas mais graves; 

(e) susceptibilidade dos parasitos aos antimaláricos convencionais: para indicar-se 

tratamento com fármacos sabidamente eficazes para a área de ocorrência do caso, evitando 

atraso no efeito terapêutico e agravamento do quadro clínico. 

2.1.4.1 OS FÁRMACOS ANTIMALÁRICOS 

Os antimaláricos podem ser classificados de diferentes maneiras: de acordo com suas 

características químicas, farmacológicas, seu local de ação no ciclo biológico do parasito, as 

finalidades com que podem ser utilizados, seus modos de obtenção, entre outras. 

Em termos práticos, a classificação dos medicamentos antimaláricos segundo suas 

características químicas e segundo o local de ação no ciclo biológico do parasito, é muito útil, 

sendo a mais comumente empregada como é mostrada abaixo (Tracy e Webster Jr, 1996): 

a) classificação dos antimaláricos segundo seu grupo químico em arylaminoálcoois (quinina, 

mefloquina e halofantrina), 4-aminoquinolinas (cloroquina e amodiaquina), 8-aminoquinolinas 

(primaquina), peróxido de lactona sesquiterpênica (derivados da artemisinina), naftoquinonas 

(atovaquona) e antibióticos (tetraciclina, doxociclina e c/indamicina). 

16 
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b) classificação dos antimaláricos segundo seu alvo de ação no ciclo biológico do parasito 

em esquizonticidas teciduais ou hipnozoiticidas ( cura radical do P. vivax), esquizonticidas 

sangüíneos (promovem a cura clínica), gametocitocidas (bloqueia a transmissão) e 

esporonticidas (impede a infecção pelos esporozoítos). Infelizmente, até o momento, 

nenhuma fármaco deste último grupo é disponível para uso em humanos. 

A Figura 2.6 esquematiza o ciclo biológico do plasmódio, o alvo de ação das fármacos 

e os tipos de tratamento que podem ser empregados . 

Drogas 
esquizonticida5 

tedduais 

.. 
--\, 

(A 
\ 

UQUIZO.ONIA IXOIIITllOaTICA 
piGADO) 

. , •. , ·. 

·•. : 

DQUIZOGONIA BITIIÓCITICA 
(SANOUI) 

Figura 2.6 - Representação esquemática do ciclo biológico dos plasmódios e indicação dos 

alvos de ação dos antimaláricos (Brasil, 2001 ). 

A Figura 2. 7 mostra a estrutura química de alguns antimaláricos de importância clínica. 
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A Tabela 2.1 mostra uma classificação dos antimaláricos que atuam como 

esquizonticidas sangüíneos, e seu principal mecanismo de ação no plasmódio (Brasil, 

2001). 

Tabela 2.1 Classificação dos esquizonticidas e seu mecanismo de ação (Brasil, 2001 ). 

Categoria Química Composto Mecanismo de Ação 

4-aminoquinolinas 
Cloroquina 

Digestão de produtos da hemoglobina. 
Amodiaquina 

8-aminoquinolina Primaquina Inibe a respiração mitocondrial do parasito. 

Quinina 

Quino I inometanóis Mefloquina Digestão de produto da hemoglobina. 

Halofantrina 

Lactona Artemisinina 

sesquiterpênica (qinghaosu) 
Metabolismo de proteínas. 

Artesunato (derivado 

Éter de lactona hemisuccinil de Metabolismo de proteínas. 

sesqui terpênica qinghaosu) 

Artemeter Metabolismo de proteínas. 

Derivados do Tetraciclina 

naftaceno Doxociclina 
Inibição da síntese de proteínas. 

Clindamicina 
Lincosaminas Inibição da síntese de proteínas. 

Lincomicina 

Mais importante que o simples conhecimento classificatório dos antimaláricos é a 

necessidade de familiarização com as suas propriedades farmacocinéticas, eficácia, grau de 

tolerância e sua capacidade de induzir efeitos tóxicos. 

A amodiaquina (Figura 2. 7) é uma 4-aminoquilonina com estrutura química 

semelhante à cloroquina. Alguns estudos mostraram que seu efeito esquizonticida para 

todas as espécies e gametocitocida para P. vivax e P. malariae é levemente superior ao da 

cloroquina, eliminando mais rapidamente a parasitemia e a febre. A amodiaquina é 

eficientemente absorvida quando administrada por via oral. Rapidamente sofre 
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metabolismo no figado, formando um metabólito ativo - a desetilamodiaquina. Este 

metabólito é concentrado nos eritrócitos e lentamente eliminado, com meia vida plasmática 

de até 18 dias. Seus efeitos colaterais são, em geral, semelhantes aos da cloroquina, sendo 

os mais comuns: náusea, vômitos, dor abdominal, diarréia e prurido. A amodiaquina é 

considerada segura para tratamento da malária durante a gravidez, assim como para 

crianças de qualquer idade (Tracy e Webster Jr, 1996). 

A mefloquina (Figura 2. 7) é um 4-quinolinometanol quimicamente relacionado com 

a quinina. É um potente esquizonticida sangüíneo, de ação prolongada contra o P. 

falciparum resistente às 4-aminoquinolinas. É também altamente ativa contra o P. vivax e 

P. malariae. Não tem ação contra as fases hepáticas dos parasitas e é eficaz contra os 

gametócitos de P. vivax. A dose de mefloquina recomendada para tratamento de malária 

não complicada em adultos é de 15-20 mg/kg administrado oralmente. A mefloquina tem 

elevada capacidade de ligação a proteínas (98% em plasma) e sua meia vida de eliminação 

é demorada, variando entre 10 a 40 dias (média de 21 dias) em adultos, porém tendendo a 

ser mais curta em crianças e gestantes. Considerando que a meia vida da mefloquina é 

muito longa, o seu uso em área endêmica deve ser bastante cauteloso, pois o indivíduo pode 

reinfectar-se e estar com níveis de mefloquina no sangue muito baixos - subterapêuticos -, 

podendo favorecer o aparecimento de cepas resistentes à fármaco. A mefloquina pode ser 

administrada com segurança durante o segundo e o terceiro trimestre de gestação. É 

eliminada em pequenas quantidades pelo leite matemo e sua toxicidade por esta via é 

desconhecida. O principal temor com relação ao uso da mefloquina, entretanto, relaciona-se 

ao seu potencial para induzir manifestações neuropsiquiátricas graves (Tracy e Webster Jr, 

1996). 

A halofantrina (Figura 2.7) é um metanol de fenantreno com ação esquizonticida 

sangüínea sobre todas as espécies de plasmódio. É fácil induzir resistência à halofantrina 

em modelos animais e, o desenvolvimento de resistência cruzada mefloquina e quinina é 

descrito na literatura. A halofantrina não atua contra gametócitos ou sobre as fases 

hepáticas dos parasites da malária. Devido ao seu custo elevado, à variabilidade de sua 

biodisponibilidade, sua resistência cruzada com a mefloquina e ao fato de haver relatos de 

cardiotoxicidade em certos grupos de risco após a dosagem padrão, a halofantrina tem sido 

pouco utilizada em programas de controle da malária. Pode-se porém, empregá-la em base 
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individual, a pacientes que se saiba não terem cardiopatias, em áreas onde seja prevalente a 

resistência a múltiplas fármacos e onde não se disponha de nenhum outro antimalárico 

eficaz. A halofantrina não deve ser usada por gestantes ou lactentes, a não ser que o 

beneficio supere o risco potencial para a mãe, o feto ou o recém-nascido. Não existem 

informações circunstanciadas sobre a toxicidade da halofantrina em crianças (Tracy e 

Webster Jr, 1996; Bryson e Goa, 1992). 

A artemisinina (qinghaosu) (Figura 2.7) é o princípio antimalárico isolado da 

Artemisia annua L por cientistas chineses. Trata-se de uma lactona de sesquiterpeno com 

um peróxido como ponte de ligação. A porção ligada ao peróxido parece ser responsável 

pela atividade antimalárica. A artemisinina e seus derivados são esquizonticidas sangüíneos 

potentes e de ação rápida, provocando a eliminação do parasito e melhora dos sintomas em 

menos tempo que a cloroquina ou a quinina. Não têm ação hipnozoiticida (Hien e White, 

1993; Jungheim e Shepherd, 1994). 

A artemisinina é pouco solúvel em óleos ou água e, após derivação do composto 

precursor, foi possível produzir a diidroartemisinina, os derivados solúveis em óleo 

(artemeter) e os derivados mais solúveis em água (artesunato de sódio e ácido artelínico). 

Esses derivados têm ação esquizonticida sangüínea mais potente que o composto precursor 

e são eficazes contra parasitos resistentes a todos os demais medicamentos antimaláricos. 

Sua atividade antimalárica é rápida e a maioria dos pacientes apresentam melhora 

clínica dentro de 1-3 dias após o início do tratamento. Entretanto, a taxa de recrudescência 

é alta quando os medicamentos são empregados em monoterapia: deve-se associar sempre 

um outro antimalárico tal como a mefloquina ou antimicrobianos como doxociclina, 

tetraciclina ou clindamicina. A fim de preservar sua potente ação antimalárica, o uso de 

artemisinina e seus derivados deve restringir-se principalmente ao tratamento de malária 

grave em áreas de multirresistência do P. falciparum. A arstemisinina e seus derivados 

podem ser empregados durante o 22 e 32 trimestres de gestação e em áreas de resistência às 

múltiplas fármacos. As apresentações de uso retal têm um papel potencialmente importante 

no tratamento de infecções por P. falciparum sem complicações, sendo indicadas para 

crianças qu~ estejam apresentando vômitos. Tanto a artemisinina quanto seus derivados são 

rapidamente metabolizados em diidroartemisinina. O artesunato oral é rapidamente 

absorvido, alcançando nível máximo, tanto do composto precursor como da 
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diidroartemisinina, em cerca de 60 minutos (Brasil, 200 I ). 

A tetraciclina é um antimicrobiano de amplo espectro com ação potente, porém 

lenta, contra as fases sangüíneas assexuadas dos plasmódios. Tem também ação contra as 

fases intra-hepáticas primárias do P. fa/ciparum. A tetraciclina deve ser empregada apenas 

em combinação com a quinina ou derivados da artemisinina no tratamento da malária por 

P. falciparum - para reduzir o risco de recrudescência-, sendo contra-indicada na gravidez 

e em crianças menores de oito anos, pois prejudica a calcificação óssea no feto e pode 

resultar em osteogênese anormal e hipoplasia do esmalte dentário. A depressão passageira 

do crescimento ósseo é em grande parte reversível: a descoloração dos dentes e a displasia 

do esmalte é permanente em crianças, inclusive àquelas expostas in útero (Tracy e Webster 

Jr, 1996). 

A clindamicina é um antibiótico semi-sintético derivado do grupo da lincosamina. 

Como a tetraciclina, é um esquizonticida sangüíneo eficiente, com ação relativamente lenta 

e espectro de atividade semelhante. Como com a doxociclina e a tetraciclina, a 

clindamicina é uma opção a ser empregada em combinação com a quinína ou derivados da 

artemisinína para o tratamento da malária por P. falciparum. Entretanto, é mais tóxica e 

mais cara que a doxociclina e a tetraciclina e portanto, deve ser empregada apenas quando 

as outras forem contra-indicadas ou não estiverem disponíveis. Diferentemente da 

tetraciclina e da doxociclina, não há relato da clindamicína causar efeitos colaterais durante 

a gestação, embora atravesse a barreira placentária, nenhum efeito negativo aparente tem 

sido descrito (Tracy e Webster Jr, 1996). 

A doxociclina, como as tetraciclinas, deve ser sempre empregada em combinação 

com antimalárico. A doxociclina administrada como uma dose diária de 200 mg de sal, 

durante cinco dias, em combinação com quinina, mefloquina ou artesunato, é eficaz para 

tratar malária por P. falciparum sem complicaçõ~s. A doxocíclina é contra-indicada para 

gestantes e crianças menores de oito anos, já que os riscos de seu uso se assemelham aos da 

tetraciclina. Como a tetraciclina, a depressão temporária do crescimento ósseo é em grande 

parte reversível, porém a descoloração dos dentes e a hipoplasia do esmalte são 

permanentes (Tracy e Webster Jr, 1996). 

O tratamento da malária, mesmo em nível periférico, é muito complexo; 

dificilmente apenas um medicamento é utilizado: freqüentemente duas ou três fármacos são 
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associadas. A padronização dos esquemas de tratamento tornou-se fundamental não apenas 

para se obter eficácia no tratamento, mas também para o controle do desenvolvimento da 

resistência dos parasitas aos medicamentos. O tratamento adequado e oportuno da malária 

tanto previne a ocorrência de casos graves - conseqüentemente, a morte por malária - como 

elimina fontes de infecção para os mosquitos, contribuindo para a redução da transmissão 

da doença. Visando estes objetivos, o Ministério da Saúde, por intermédio da FUNASA, 

elaborou onze esquemas terapêuticos antimaláricos (Apêndice 1), constantes no Manual de 

Terapêutica da Malária (Brasil, 2001 ). 

A observação destes esquemas terapêuticos reforça a importância de antimaláricos 

consagrados, quinina, cloroquina e primaquina. O maior potencial tóxico e elevado custo 

dos novos antimaláricos faz desses fármacos medicamentos de primeira escolha no 

tratamento da malária não grave e complicada. 

White (1985) e Wernsdorfer (1991) relataram o emprego da quinina como 

antimalárico de escolha no sudeste da Ásia, sul da América e leste da África, após o 

aparecimento de resistência do P. falciparum por antimaláricos sintéticos - amodiaquina e 

mefloquina. 

2.1.4.1.1 Farmacologia da Quinina, Cloroquina e Primaquina 

2. 1.4. 1. 1. 1 Quinina 

O uso medicinal da quinina data de 350 anos atrás. A quinina é o principal alcalóide 

extraído da parte exterior de árvores do gênero Chinchona (officinalis, calizava, succirubra, 

/edgeriana). Apesar da quinina ter sido sintetizada, o procedimento é complexo sendo ainda 

obtida a partir de fontes naturais. A chinchona contém uma mistura de mais de 20 

alcalóides, sendo o mais importante deles dois pares de isômeros ópticos: a quinina e a 

quinidina (Tracy e Webster Jr, 1996). 

A quinina (Figura 2.8) é quimicamente denominada (8a.-9R)-6 '-metoxicinchona-9-

ol, C20H24N2O2, peso molecular 324,42. Como base livre, apresenta-se como pó cristalino 

branco, inodoro, levo-rotatório, com pK1 = 5,07 (nitrogênio quinolínico) e pK2 = 9,70 

(nitrogênio quinuclidínico ), e ponto de fusão de l 73-177ºC (Guilory et ai., 1969). A 
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quinina contém um grupamento quinolínico unido através de uma ligação secundária de 

álcool a um anel quinuclidina. Uma cadeia lateral metoxi é ligada ao anel quinolina e um 

vinil ao quinuclidina (Tracy e Webster Jr, 1996). A quinidina - seu isômero óptico dextro

rotatório, tem a mesma estrutura - tanto é mais potente como antimalárico como é mais 

tóxico que a quinina (White, 1992). Uma vez que a quinina é base biácida, forma dois tipos 

de sais: sais neutros, fonnados pela salificação apenas do nitrogênio terciário do núcleo 

quinuclidínico e, sais ácidos - obtidos da salificação de ambos os nitrogênios básicos dando 

origem a compostos ácidos. Diversos sais de quinina são ou foram formados: sulfato, 

cloridrato, dicloridrato, bromidrato, salicilato, fosfato e etilcarbamato. O sulfato de quinina 

é usado para administração via oral, enquanto dicloridrato é administrado via parenteral 

(Korolkovas, 1988; United States Pharmacopeia, 1999). 

núcleo quinuclidinico Quinina 

Quinidina 

núcleo quinolinico 

Figura 2.8 Configurações absolutas dos alcalóides da quina. Note-se as diferenças na 

configuração nos carbonos 8 e 9 (Korolkovas, 1988). 

O sulfato de quinina é um sal diidratado da (8a-9R)-6 '-metoxicinchona-9-ol, 

(C20H24N2O2)2.H2SO4.2H2O, peso molecular 782,94. Apenas ligeiramente solúvel em água 

( l :81 O), mais solúvel em água quente ( l :32), pouco em clorofórmio, éter, mas muito 

solúvel na mistura clorofórmio-álcool (2: l ). A solução aquosa é neutra apresentando pH 6,2 

(The Merck Index, 1996). 

A quinina é eficaz contra o P. falciparum, sendo usada isoladamente em áreas onde 
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as cepas dessa espécie ainda não desenvolveram resistência, ou em associação com 

antibióticos para aquelas áreas com comprovada resistência a este antimalárico. Quando em 

uso isolado, associa-se a baixa adesão, devido à necessidade de medicação por pelo menos 

sete dias, resultando em tratamento incompleto (Ferreira e Alvarado, 1995). 

No Brasil, a quinina continua sendo a fármaco de escolha para a malária por P. 

falciparum não grave ou complicada, em associação com a doxociclina ou tetraciclina. A 

quinina pode ser administrada por via oral ou endovenosa. Para pacientes com vômitos, a 

quinina injetável pode ser de grande valia para o tratamento inicial; entretanto, uma vez 

cessado o vômito, institui-se o tratamento pela via oral (Apêndice 1) (Brasil, 2001 ). 

A quinina é rapidamente absorvida quando tomada oralmente, e o pico da 

concentração plasmática é alcançado dentro de 1-3 horas. Por ter alta capacidade de ligação 

às proteínas, distribui-se por todos os fluidos do corpo. Atravessa facilmente a barreira 

placentária e é encontrada no líquido cefalorraquidiano. Quinina é extensivamente 

metabolizada por enzimas hepáticas, tem uma meia-vida de 10-12 horas, e muitos 

metabólitos, produtos de sua oxidação, foram identificados na urina humana após sua 

administração oral (Brodie et ai., 1951; Liddle et ai. , 1981 ). 

A quinina pode causar o "cinchonismo", que se caracteriza por zumbido, audição 

abafada, algumas vezes vertigem e tontura. Os outros efeitos colaterais limitam-se, 

geralmente, aos sistemas cardiovascular (hipotensão arterial), gastrointestinal e nervoso 

central. Pode ser usada em gestantes e crianças menores de oito anos. Uma única dose 

superior a 3 g é capaz de causar intoxicação grave e potencialmente fatal, precedida por 

depressão do sistema nervoso central e convulsões. 

Existem muitas apresentações de sais solúveis de quinina em comprimidos e 

injetáveis, sendo cloridrato de quinina, dicloridrato de quinina e sulfato de quinina que 

contêm, respectivamente, 82, 82, e 82,6% de quinina-base, as apresentações mais comuns. 

Em geral, tanto a apresentação oral quanto a injetável, contêm 500 mg do sal de quinina, 

equivalendo a 325 mg da base. 
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2.1.4.1.1.2 Cloroquina 

A cloroquina (Figura 2.7) é quimicamente denominada 7-cloro-4-(4-dietilamino-1-

metilbutilamino)quinolina, fórmula química C1sH26CIN3, peso molecular 319,88. Como 

base livre, apresenta-se como pó cristalino amarelo ou branco, inodoro, sendo empregada 

na forma de fosfato ou cloridrato. Existente em duas formas polimórficas - uma se funde 

em l 93- l 95ºC e a outra se funde em 2 l 5-218ºC. Muito solúvel em água, praticamente 

insolúvel em álcool, benzeno, clorofórmio e éter (The Merck Index, 1996). 

O difosfato de cloroquina é quimicamente denominada 7-cloro-4-( 4-dietilamino-1-

meti lbutilamino )quinolina difosfato, fónnula química C 18H26CJN3. 2 H2O, peso molecular 

515,9. Apresenta-se como pó cristalino branco e inodoro. Muito estável ao aquecimento e 

umidade, mas muito sensível à luz que sob exposição prolongada assume coloração marron. 

A solução aquosa apresenta pH 4,5; é estável pelo aquecimento em solução em pH 4,0 a 6,5 

(Korolkovas, 1988; United States Pharmacopeia, 1999). 

A cloroquina pertence a grande série de 4-aminoquiloninas investigadas durante a 

Segunda Guerra Mundial. Tal como os antimaláricos obsoletos 8-aminoquinolinicos -

pamaquina e pentaquina -, a cloroquina contém a mesma cadeia lateral da quinacrina, mas 

difere da última por ter uma quinolina em vez de um núcleo acridina e por não ter a porção 

metóxi. As formas d, l e dl da cloroquina têm potência igual na terapêutica da malária; 

entretanto o isômero d é menos tóxico (Tracy e Webster Jr., 1996). 

Apresenta rápida atividade esquizonticida para todas as espécies e gametocitocida 

para P. vivax e P. malariae. Não tem ação contra as formas hepáticas. Além de seu efeito 

antimalárico, a cloroquina tem também ação antipirética e antiinflamatória. Poucas cepas 

de P. falciparum são ainda sensíveis à cloroquina. 

A dose terapêutica para crianças ou adultos é 25 mg de base/kg, administrada no 

transcorrer de três dias. É considerada isenta de riscos quando utilizada para tratamento 

durante a gestação, assim como para crianças de qualquer idade. 

Também útil no tratamento contra doenças relativas à sensibilidade à luz como 

lupus eritematoso sistêmico, artrite reumatóide, erupção polimórfica da luz, entre outras, o 

mecanismo no qual a cloroquina atua nestas doenças permanece desconhecido (Nord et ai., 

1997). 
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A cloroquina é eficientemente absorvida quando administrada por via oral, 

alcançando-se concentrações máximas no plasma dentro de 3 horas (variando entre 2 a 12 

horas). A concentração alcançada no plasma dentro de 30 minutos após a administração de 

uma única dose de 1 O mg/kg é, em geral, bem maior que o nível terapêutico para os 

parasitos sensíveis a cloroquina. Apresenta uma meia-vida no plasma de 6-7 dias (Fletcher 

et ai., 1981 ). Tem elevada capacidade de se ligar aos tecidos (50-65%), particularmente 

tecidos dérmicos e oculares contendo melanina (Tajerzadeh et ai. , 1995). Acumula-se, 

preferencialmente, em eritrócitos e esta concentração aumenta em eritrócitos parasitados. 

São raros os efeitos colaterais graves da cloroquina em doses antimaláricas normais. 

Após a administração de cloroquina pode ocorrer, temporariamente, cefaléia, náusea, 

sintomas gastrointestinais e "visão turva". O enfraquecimento irreversível da visão, 

resultante do acúmulo de cloroquina na córnea e retina, levando a retinopatia, é uma 

complicação rara, porém reconhecida, no tratamento por tempo prolongado (Tanenbaum et 

ai., 1980). Os efeitos colaterais cutâneos e ocular associados com o uso da cloroquina são 

possivelmente reações fototóxicas (Moore e Hemmens, 1982). 

A margem de segurança da cloroquina é baixa. Efeitos tóxicos podem ser 

observados após a ingestão, por adultos, de uma única dose de 1,5-2,0 g, isto é 2-3 vezes a 

dose diária para o tratamento. 

A cloroquina encontra-se disponível para uso na forma de comprimidos - contendo 

50 mg, l 00 mg e 150 mg de base ( como difosfato ou sulfato) - e na forma injetável, porém 

de uso não recomendado em virtude do alto risco de efeitos cardiotóxicos agudos e graves 

(Brasil, 2001). 

2.1.4.1.1.3 Primaquina 

Primaquina foi sintetizada durante a Segunda Guerra Mundial na tentativa de se 

obter um composto mais potente e menos tóxico que outro 8-aminoquinolínico usado na 

época, a pamaquina (Kristensen et ai., 1993). 

A primaquina (Figura 2.7) é quimicamente denominada 8-[(4-amino-l

metilbutil)amino]-6-meyoxiquinolina, fórmula química C15H21N30 , peso molecular 295,35. 

Apresenta-se como líquido viscoso, ponto de ebulição l 75-l 79ºC, solúvel em éter. É 
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encontrada na forma de fosfato ou oxalato (United States Pharmcopeia, 1999; The Merck 

Index, 1996). 

O fosfato de primaquina é quimicamente denominado (±)-8-[(4-amino-1-

metilbutil)amino]-6-meyoxiquinolina fosfato (1 :2), fórmula química C 15H21N3O. 2 H3PO4), 

peso molecular 455,34. O isômero (+) apresenta índice quimioterápico pelo menos duas 

vezes maior que a mistura racênica (±), em razão da toxicidade muito menor. Apresenta-se 

como pó cristalino vermelho-laranja, sabor amargo, moderam ente solúvel em água ( 1: 16), 

insolúvel em clorofórmio e éter. Apresenta ponto de fusão de 197-198ºC. Muito estável ao 

aquecimento e umidade, mas muito sensível à luz e, sob exposição prolongada assume 

coloração marrom. A solução aquosa apresenta pH 2,5 a 3,5 (Korolkovas, 1988; Uníted 

States Pharmacopeia, 1999; British Pharmacopoeia, 1973). 

A primaquina é uma 8-aminoquinolina altamente ativa contra gametócitos de todas 

as espécies de malária humana e contra hipnozoítos do P. vivax. Apresenta uso terapêutico 

como hipnozoiticida, usado nas infecções naturais por P. vivax, objetivando-se destruir as 

formas hipnozoíticas e, como medicamento gametocitocida em infecções por P. falciparum 

(bloqueador de transmissão) (Brasil, 2001 ). 

O uso da primaquina, como gametocitocida, deve ser reservado para a esterilização 

das infecções por P. fa/ciparum em pessoas que se mudam para áreas onde o parasito foi 

eliminado, mas ainda sejam suscetíveis a sua reintrodução e, para áreas com níveis baixos 

de transmissão, onde estejam em andamento medidas para a eliminação dessa transmissão. 

Pode também ser empregada em controle de epidemias, porém sempre em simultaneidade 

com outras medidas, incluindo-se o controle de vetores. O tratamento antigametócitos não 

tem indicação onde sabidamente não exista o inseto vetor. No tratamento como 

medicamento gametocitocida, a dose recomendada de primaquina para adultos e crianças é 

de 0,5- O, 75 mg de base/kg em uma única dose, seguida de nova administração no 5º dia 

após início do tratamento. 

A primaquina tem ação profilática causal. Entretanto existem divergências sobre seu 

emprego devido a sua alta toxicidade em uso prolongado. Weiss et ai. (1995), Fryauff et ai. 

( 1995) estudaram seu uso como profilático no Kênia e Indonésia, respectivamente, e 

concluíram que a primaquina pode ser usada com sucesso na profilaxia causal contra P. 

vivax e P. falciparum naquelas populações. Soto et ai. ( 1998) analisando o uso da 
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primaquina em soldados colombianos, concluiu que a primaquina tem elevada eficácia e 

um aceitável nível de toxicidade em doses profiláticas. Schwartz e Regev-Y ochay (I 999) 

mostraram que a primaquina é efetiva e segura na profilaxia da malária com P. vivax e p 

falciparum para viajantes não-imunes em uma área de hiperendemicidade da Etiópia. 

O efeito hipnozoiticida da primaquina é função da dose total e não da duração do 

tratamento. No tratamento anti-hipnozoíto, em infecções por P. vivax, a primaquina deve 

ser administrada juntamente com um esquizonticida sangüíneo ativo - tal como a 

cloroquina - iniciados no primeiro dia de tratamento, na dose de 0,50 mg de base /kg de 

peso, diariamente, durante sete dias. Em pacientes diagnosticados como tendo, ou suspeitos 

de ter deficiência de G-6-PD, pode-se administrar um regime de tratamento intermitente de 

0,75 mg de base/kg semanalmente, durante oito semanas, sob supervisão médica, a fim de 

reduzir-se o risco de hemólise. A G-6-PD é parte do sistema de defesa antioxidante 

humano, responsável pela proteção dos eritrócitos contra oxidação (Chiu et ai., 1989). 

A primaquina é rapidamente absorvida quando tomada por via oral, mas ocorrem 

variações individuais no seu perfil farmacocinético. A concentração máxima no plasma 

ocorre dentro de l-3 horas, com meia-vida de cerca de cinco horas. É rapidamente 

metabolizada no fígado, e somente uma pequena porção (< l %) é excretada inalterada, 

indicando extensa reciclagem intrahepática. Duas vias metabólicas importantes foram 

descritas para a primaquina: uma via leva à formação de 5-hidroxiprimaquina e 5-

hidroxidimetilprimaquina ( estas possuem ação antimalárica e ambas causam a formação de 

metahemoglobina); a segunda via resulta na formação de N-acetilprimaquina e ácido 

carboxiprimaquina, principal metabólito em seres humanos, parece não ser ativo contra os 

plasmódios (Mihaly et ai., 1984; Brasil, 200 l ). Somente níveis negligenciáveis de 

carboxiprimaquina foram recuperados na urina, indicando que o metabólito provavelmente 

sofre metabolismo antes da excreção (Mihaly et ai., 1984). 

Anorexia, náusea, vômito, dores abdominais e cólicas são os principais efeitos 

colaterais e estão relacionados com a dose, sendo relativamente raros com as doses diárias 

usuais. Sintomas inespecíficos tais como fraqueza e mal-estar, podem também ser relatados 

pelos pacientes. A terapêutica com primaquina não é recomendada na gravidez e para 

crianças com menos de seis meses, particularmente pacientes com deficiência de G-6-PD, 

em virtude do risco de hemólise e ainda, em alguns pacientes, causar hipoplasia ou aplasia 
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medular. 

As reações adversas mais graves, com doses mais elevadas, estão relacionadas com 

o efeito da primaquina nos elementos formados no sangue e medula óssea, resultando em 

leucopenia, anemia, supressão da atividade mielóide e meta-hemoglobinemia. 

Ainda não há registros de resistência de plasmódios a primaquina (Ferreira e Alvarado, 

1991 ). 

A primaquina é disponível na forma de comprimidos contendo 5,0 e 15,0 mg de base 

como difosfato, equivalendo a 8,8 e 26,4 mg do sal, respectivamente. 

2.1.5 ANTIMALÁRICOS QUINOLÍNICOS - ESTABILIDADE 

"IN VITRO" E EFEITOS ADVERSOS "IN VIVO" 

Os antimaláricos quinolínicos 

hidroxicloroquina e amodiaquina, 

incluem as 4-aminoquinolinas, cloroquina, 

a 8-aminoquinolínica, primaquina, o 4-

aminoquinolinometanol, mefloquina e o alcalóide, quinina. As quinolinas antimaláricas 

absorvem luz na região do ultravioleta, UV-A (320 - 400 nm) e UV-8 (290 - 320 nm), são 

fotoquímicamente instáveis e devem ser protegidos da luz (Florey, 1985; Kristensen et ai., 

1997). Efeitos colaterais tóxicos cutâneo e ocular são associados com o uso de 

antimaláricos quinolínicos os quais podem se induzidos pela luz (Moore e Hemens, 1982). 

A caracterização das propriedades fotoquímicas dos fármacos e suas formulações são de 

interesse, visto que permite estabelecer correlação estabilidade in vitro e efeitos in vivo. 

Os fármacos são expostos à luz durante produção, estoque e uso. A exposição à luz 

pode influenciar a estabilidade das formulações, e produtos tóxicos resultantes da 

fotodecomposição podem ser formados. Parece haver uma correlação entre 

fotoinstabilidade da fármaco in vitro e reações biológicas adversas do composto in vivo 

(Epstein e Wintroub, 1985). 
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2.1.5.1 QUININA 

Wanwimolruk et al. (1995), identificou pelo menos sete possíveis metabólitos em 

urina humana, após a administração oral de 600 mg de sulfato de quinina em voluntários 

sãos. Três destes metabólitos foram identificados como 2-oxoquininana, glucoronato de 

quinina e 3-hidroquinina, que parece ser o principal metabólito da quinina em urina humana 

(Brodie et al. , 1951 ; Liddle et ai., 1981 ; Bolaj i et ai., 1991) (Figura 2.9). 

CIT P450 IIIA 

Quinina 3-hidroquinina 

/ ! 
0-desmethilquinina 

N-oxido 

2'-oxoquininona 

Figura 2.9 Esquema proposto para metabolismo da quinina em homem envolvendo a 

enzima citrocromo P450 III na formação do maior metabólito 3-hidroquinina (3-OH). 

Outros metabólitos incluindo quinina-N-óxido (N-óxido), O-desmetilquinina (O-desmetil), 

2 ' -oxoquininane são possíveis e têm sido descritos (Wanwimolruk et al., 1995). 
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2.1.5.2 CLOROQUINA 

Nord et ai. (1991) investigou a degradação fotoquímica da cloroquina em 

isopropanol. A irradiação da cloroquina em isopropanol resultou em 15 produtos de 

degradação, sendo que sete destes produtos foram isolados e identificados por 

espectroscopia de massa. A irradiação de cloroquina em meio orgânico contendo oxigênio, 

causa a clivagem da cadeia lateral da molécula, não alterando a estrutura quinolínica. O 

átomo de cloro permanece na posição C15 da molécula em todos os produtos de degradação 

isolados, em concordância com os resultados obtidos para hidroxicloroquina in vitro 

(Tõnnensen et ai., 1988). O principal produto da fotodecomposição ( compostos l e 3) é 

também formado no metabolismo normal in vivo (Salako, 1985). Os efeitos tóxicos, 

cutâneo e ocular, causados pelo uso prolongado da cloroquina podem ser atribuídos à 

própria substância ou a seus metabólitos (Nord et ai., 1991; Moore e Hemmens, 1982) 

(Figura 2.1 O). 

5 
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Figura 2.1 O Padrão de degradação da cloroquina em isopropanol após exposição à luz (240 

a 600 run). Os radicais R1 e R2 no composto (2) não foram identificados (Nord et ai. , 1991). 
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A fotoreatividade da cloroquina em solução aquosa in vitro também é conhecida 

(Nord et ai., 1997). Em pH fisiológico, a cloroquina existe sob duas formas: forma 

monocatiônica e forma dicatiônica. A Figura 2.11 mostram o equt}íbrio das formas 

monocátion-dicátion (pKaR1 = 8,4, pKaR2 = 9,32) e o equilíbrio da molécula monocátion

neutra (pKR1F = 10,35 e pKR2F = 9,43) da cloroquina. 

/ 

1 
H 

/ 

Figura 2.11 Equilíbrio das formas monocátion-dicátion (pKaR1 = 8,4, pKaR2 = 9,32) e o 

equilíbrio da molécula monocátion-neutra (pKR1F = 10,35 e pKR2F = 9,43) da cloroquina 

(Nord et ai., 1997). 

A fotodegradação é fortemente dependente do estado de ionização da cloroquina. 

Aminas aromáticas são geralmente fotoestáveis enquanto aminas alifáticas são fotolábeis; a 

irradiação pode induzir homólise das ligações C-N e/ou a C-H. O principal produto de 

degradação formado após a degradação da forma monocátion da cloroquina foi identificado 

como um produto de dimerização (Figura 2.12). Contudo, a amina secundária, 

descloroquina (composto R), também é formada. Um produto similar à estrutura do 

composto K tem sido previamente identificado após irradiação da hidroxicloroquina em 

meio orgânico (Tõnnensen et ai., 1988). A produção de íons superóxido e radical hidroxila 

durante a exposição à luz do monocátion da cloroquina indicam que o potencial fototóxico 
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da cloroquina aumenta à medida que o pH aumenta; a forma dicatiônica da cloroquina é 

relativamente fotoestável (Nord et ai., 1997). 
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Figura 2.12 Degradação da cloroquina em solução aquosa in vitro (Nord et ai., 1997). 

2.1 .5.3 PRIMAQUINA 

O mecanismo de degradação da primaquina in vivo e in vitro é conhecido. 

A farmacocinética da primaquina no homem foi estudada por Mihaly et ai. (1984) 

(Figura 2.13). Após administração oral, a primaquina sofre rápida e extensiva conversão 
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para carboxiprimaquina, que persiste em elevados níveis no plasma, sofrendo 

biotransformação anterior à excreção. Pequena quantidade de N-acetilprimaquina também 

foi encontrada. Estas observações sugerem que a carboxiprimaquina é o maior metabólito 

da primaquina no plasma. 

CH3 
1 

H,c~' -CH, -COOH 
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............... 
, CH3 
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1 11 

H,c~' -CH, -CH, -NH -C-CH, 

N-ace1il-primaquina 

Figura 2.13 Destino dos metabólitos da primaquina no homem mostrando caminhos 

conhecidos ( •) e rotas do metabolismo propostas, mas não identificadas (----) (Mihaly et 

ai., 1984). 

Fletcher et ai. ( 1981) - estudando o efeito da primaquina e a associação primaquina 

e cloroquina em pacientes caucasianos sobre os níveis de metahemoglobina em plasma e 

urina - relatou que a formação de metahemoglobina é provavelmente devido ao efeito 

oxidante direto da primaquina, ou seus metabólitos, sobre a hemoglobina e, ainda, 

metahemoglobinemia mais severa pode ser observada pelo uso concomitante de primaquina 

e cloroquina, provavelmente devido a cloroquina causar variações na quantidade e tipo de 

metabólitos de primaquina formados. Kristensen et ai. (1997) - estudando as propriedades 

redox da primaquina e seus metabólitos sobre hemáceas - concluiu que um dos metabólitos 

da primaquina, a 6-desmetilprimaquina é potente indutor da formação de radical singlet 

( 0 2.) e mais poderoso oxidante de hemoglobina que a primaquina. Contudo o principal 
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metabólito observado in vivo, a carboxiprimaquina, não apresenta propriedade redox. 

Kristensen ( 1993), estudando a degradação in vitro da primaquina, demonstrou que 

a irradiação da primaquina em meio aquoso contendo oxigênio causa várias mudanças na 

cadeia lateral da molécula. Oito maiores e vários menores produtos de decomposição são 

fonnados (Figura 2.14). 
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Figura 2.14 Produtos de degradação da primaquina em tampão fosfato pH 7,4 após 

exposição a luz (320 a 600 nm). R no composto 7 é C9H 12N04 (Kristensen, 1993). 

Os principais produtos da fotodecomposição (compostos 7 e 8, Figura 6.1) não são 

fonnados in vivo, mas podem ser facilmente formados in vitro pela exposição de 

fonnulações farmacêuticas à luz. Os produtos de degradação fotoquímica da primaquina 

são potentes indutores de radicais livres ( 0 2 • e OH•); entretanto, outros produtos de 

degradação indutores destes radicais livres, menos potentes, também são formados na 

ausência da luz. O conteúdo de oxigênio na amostra afeta a taxa de fotodecomposição 

(Kristensen et ai., 1997). Os produtos de degradação in vitro foram indutores de 

fotoheniólise e fotopolimerização de proteína (Kristensen e Tonnensen., 1994 ; Kristensen 

et ai., 1995). 
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Os produtos de degradação identificados para primaquina in vitro são diferentes dos 

metabólitos deste fármaco (Baty et ai., 1975), mas há correlação da estabilidade in vitro e 

os efeitos adversos in vivo (Kristensen, 1993). 

2.1.6 PROFILAXIA DA MALÁRIA 

Até há pouco tempo, supunha-se que a quimioprofilaxia contra a malária fosse 

benéfica e que não apresentava complicações sérias, sendo recomendada a todos os 

viajantes sob o risco de contrair a doença. 

Vários autores são favoráveis ao uso de primaquina na profilaxia da malária em 

áreas onde P. vivax e P. ovale (Reynolds, 1989; Mihaly et ai., 1984; Kristensen et ai., 

1997), P. vivax e P. falciparum são endêmicos (Reynolds, 1989; Weiss et ai., 1995; Fryauff 

et ai., 1995; Soto et ai., 1998; Schwartz e Regev-Yochay, 1999). 

No Brasil, na década de 60, verificou-se o aparecimento de resistência a cloroquina, 

atribuída em grande parte, à aplicação do · método Pinotti (Ferreira, 1982), em que o 

fármaco era misturado ao sal de cozinha e distribuído à população com fins profiláticos. 

Ainda que, mediante a aplicação deste método a endemia tenha sido reduzida, a progressiva 

expansão do P. falciparum cloroquina-resistente e o maior potencial tóxico dos 

antimaláricos disponíveis, fizeram com que a quimioprofilaxia da malária passasse a 

representar um tema polêmico nos últimos anos. 

Dada a diversidade de opiniões sobre a quimioprofilaxia da malária, a política 

adotada atualmente na aplicação de medidas profiláticas baseia-se na proteção individual e 

coletiva para prevenir, reduzir ou evitar o contato com mosquitos e outros artrópodes. 

Como medida de proteção individual pode-se citar: evitar o contato do mosquito 

com a pele do homem (evitar a aproximação às áreas de risco após o entardecer e logo ao 

amanhecer); usar repelentes nas áreas expostas do corpo (medicamentos ou alimentos que 

promovem sudorese com odor forte - como a tiamina e o alho - têm sido usados para repelir 

o mosquito); e te/ar portas e janelas (dormir com mosquiteiros) (Brasil, 2001). 

Como medidas coletivas, algumas estratégias têm sido consideradas atualmente para 

reduzir os níveis de transmissão nas áreas endêmicas. Entre elas destacam-se: medidas de 

combate ao vetor adulto (borrifação das paredes dos domicílios com inseticidas de ação 
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residual e nebulização espacial com inseticidas no peridomicílio); medidas de combate às 

larvas, através de larvicidas (devido ao risco de contaminação ambiental com larvicidas 

químicos, esta estratégia tem sido pouco aplicada, sendo substituída pelo controle biológico 

de larvas, utilizando o Bacillus turigíensis e B. sphaericus); medidas de saneamento básico 

para evitar a formação de criadouros de mosquitos, surgidos principalmente a partir das 

águas pluviais e das modificações ambientais provocadas pela garimpagem do 

ouro; medidas para melhorar as condições de vida, através da informação, educação e 

comunicação, a fim de provocar mudanças de atitude da população em relação aos fatores 

que facilitam a exposição à transmissão. 

2.1. 7 PESQUISAS RECENTES E PERSPECTIVAS FUTURAS 

DA QUIMIOTERAPIA ANTIMALÁRICA 

A busca de novos antimaláricos, tanto de origem natural como sintética, é crescente 

em muitos países. Apesar dos esforços nessa área, foram introduzidos em quase 40 anos 

três fármacos: mefloquina e halofantrina - compostos sintéticos - e artemisinina - principal 

ativo natural. 

Com poucas exceções as fármacos são pesquisadas e desenvolvidas, normalmente, 

por indústrias farmacêuticas de países industrializados e, portanto, empregadas para 

doenças predominantes naqueles países. A indústria farmacêutica ocidental, tendo em vista 

o limitado potencial de lucro que os medicamentos para doenças tropicais oferecem, têm 

produzido somente um negligenciável número das chamadas "fármacos órfãs" para doenças 

tropicais (Trouiller e Olliaro, 1999). Visando suprir a falta de medicamentos alternativos e 

a deficiência de pesquisas para estas doenças, a Organização Mundial de Saúde (OMS) 

criou um programa para Pesquisas de Doenças Tropicais (TDR), cujo objetivo é a pesquisa 

e desenvolvimento de novas ferramentas de combate à estes males através de parcerias 

entre setores privados e a indústria farmacêutica, e socorrer os países flagelados por essas 

patologias (Kanyok, 2003). 

De acordo com Pecoul ( 1999), das 1.233 novas fármacos que alcançaram o mercado 

farmacêutico de 197 5 a 1997, somente treze foram aprovados para as doenças tropicais. 
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Dessas treze, seis foram desenvolvidas com apoio do programa de Pesquisas para Doenças 

Tropicais (TDR). Paralelamente, o TDR tem abalizado o registro de sete fármacos ou 

combinações para uso no controle dessas doenças. 

A associação racional de antimaláricos constitui hoje, um dos principais objetivos 

da estratégia da quimioterapia antimalárica. Experiências mostram que quando duas ou 

mais fármacos são usadas em combinação e com diferentes alvos bioquímicos no parasita 

da malária, o desenvolvimento de resistência pode ser retardado. Contudo, a associação é 

cara (mais que vinte vezes o custo da cloroquina - o mais barato e mais comumente 

antimalárico usado). A associação de fármacos sintetizados recentemente com aqueles de 

uso consagrado, tem merecido estudos: mefloquina-anfotericina, mefloquina-pirimetamina, 

sulfadoxina-pirimetamina e, a mais nova associação, a pironaridine-artesunato, estão em 

fase de registro, segundo dados da Organização Mundial de Saúde (Kanyok, 2003). 

Entrementes, a pesquisa para uma vacina continua. Uma vacina viável deve ser 

capaz de fornecer suficiente duração de imunidade e ter custo compatível com seu 

beneficio. Embora seja difícil predizer quando tal vacina será disponível, considerável 

progresso tem sido feito em pesquisas e, mais de doze candidatos à vacina estão em 

desenvolvimento (Roll Back Mataria, 2003). Cientistas da Índia, Kênia e Estados Unidos 

desenvolveram uma vacina, a partir de DNA recombinante, que estimula a resposta imune 

contra os múltiplos estágios do ciclo de vida do parasita da malária (Shi, 1999). 

A publicação do seqüenciamento genético do Anopheles gambiae (Morel, 2002) e 

do Plasmodiumfalciparum (Gardner, 2002), descrito como "um extraordinário momento na 

história da ciência", foi manchete em todo o mundo, em Outubro de 2002. Segundo a 

Organização Mundial de Saúde (2003) o conhecimento dos dois genomas irá, 

eventualmente, conduzir a novas fármacos, vacinas e outras ferramentas para interromper o 

mecanismo da malária. 

Face à gravidade desta parasitose, é de se esperar que sejam, cada vez mais, 

estimuladas, as pesquisas na área e concentrados os esforços no sentido de se encontrar 

alternativas melhores que as disponíveis atualmente, entretanto, a solução definitiva ainda 

parece estar longe. 
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2.1.8 DISSOLUÇÃO DE ANTIMALÁRICOS 

Uma formulação contendo a quantidade correta de substância ativa não garante sua 

eficácia (Davis, 1972). 

O estudo in vitro do processo de dissolução, mediante o teste de dissolução, 

codificado em várias farmacopéias, consiste em uma ferramenta valiosa para avaliar-se, em 

diferentes etapas, a qualidade dos medicamentos, pois pode fornecer parâmetros preditivos 

da biodisponibilidade in vivo (Arancibia, 1991; Gonzaléz et ai., 1995). 

Numerosos trabalhos têm utilizado este recurso para avaliar a qualidade 

biofarmacêutica de formas farmacêuticas sólidas de administração oral (Ayres, 1980; 

Aboutaleb et ai., 1986; Jalal et ai. 1989; Ferraz et ai., 1998, 1999). Vários trabalhos 

relativos à dissolução da cloroquina são citados na literatura, mas poucos trabalhos 

relativos aos antimaláricos quinina e primaquina foram encontrados. 

Choulis e Papadopoulos ( 1975) compararam as taxas de dissolução de comprimidos 

de sulfato de quinina preparados com diferentes excipientes e diferentes forças de 

compactação. A força de compactação altera a taxa de dissolução. O lubrificante estearato 

de magnésio, diminui a taxa de dissolução. A quantidade de aglutinante tem efeito 

significativo sobre a taxa de dissolução do fármaco. 

Pilpel et ai. (l 978) estudou a influência da umidade do amido sobre a desintegração 

e dissolução dos comprimidos de fosfato de cloroquina. O amido pode ser adicionado 

externamente - atuando somente como um desintegrante nos comprimidos - ou adicionado 

internamente durante a granulação - atuando com propriedades aglutinante e desintegrante. 

A adição de amido em comprimidos de cloroquina diminuiu o tempo de desintegração e 

dissolução dos comprimidos, sendo proporcional ao conteúdo de umidade dos grânulos. O 

efeito desintegrante do amido, é provável, ocorrer por vários mecanismos. A dissolução da 

cloroquina é dependente da quantidade e distribuição do amido na formulação. 

Adikwu et ai. ( 1991) avaliou a capacidade selante da gordura de dika, uma gordura 

sólida extraída das sementes da lrvingia gabonensis ._ Parafina sólida foi usada para 

comparação. Selantes são aplicados em microcapsulas para prolongar a liberação de 

algumas fánnacos muitos solúveis. Dika, bem como parafina, foi efetiva em retardar a 

liberação do fosfato de cloroquina em microcapsulas. A parafina mostrou melhor 



Revisão Bibliográfica 41 

capacidade selante; porém gordura vegetal pode ser usada como substituto da parafina 

nestas formulações. 

lwuagwu e Aloko ( 1992) investigaram a interação entre alguns antiácidos e 

comprimidos de paracetamol e fosfato de cloroquina, bem como as conseqüências desta 

interação sobre a dissolução dos comprimidos contendo esses fármacos. Argilas 

comestíveis são consumidas popularmente entre mulheres nigerianas pela suas 

propriedades antiadiarreica, antiemética e antiácida. O estudo mostrou que a dissolução de 

compostos ativos provenientes de comprimidos de paracetamol e cloroquina foram 

retardados na presença de antiácidos. Para ambas as fármacos, o grau de adsorção obedeceu 

a seguinte ordem: trissilicato de magnésio> óxido de magnésio> hidróxido de alumínio> 

argilas comestíveis. As implicações clínicas desta interação sugerem que a concomitante 

administração de antiácidos e estas fármacos, devem ser desencorajadas. 

Henriksen et ai. ( 1993) estudou o uso do chitosam e maleato de chitosan como 

excipiente em granulação úmida para fosfato de cloroquina, salicilato de sódio e teofilina. 

Chitosan é um polissacarídeo com diferentes aplicações em sistemas de liberação de 

fánnacos: aumenta a dissolução de fármacos pouco solúveis e confere liberação sustentada 

para outras. O interesse para o uso de polissacarídeos é principalmente devido sua boa 

biocompatibilidade, propriedades biodegradáveis e baixo custo. As duas diferentes 

qualidades de Chitosan usadas apresentaram efeitos opostos sobre a taxa de liberação das 

fánnacos: chitosan aumentou e maleato de chitosan retardou a dissolução das três fármacos 

estudadas. Uma interação entre maleato de chitosan e fosfato de cloroquina foi observada 

pela aparência fisica dos grânulos, mas este efeito não teve influência sobre a dissolução da 

fármaco na formulação. 

Abdi et ai. ( 1995) investigou a qualidade de nove diferentes marcas de fosfato de 

cloroquina disponíveis na Tanzânia. O teor de ativo e a taxa de dissolução dos comprimidos 

foram testados. Somente 39% da fánnaco foi dissolvida em 45 minutos. A qualidade dos 

comprimidos foi relacionada com o aparecimento de resistência do parasita ao fármaco. 

A biodisponibiliade de comprimidos revestidos de fosfato de cloroquina foi 

comparada com o medicamento de referência, Resochin® (Bayer, Alemmanha), através de 

estudos in vivo e in vitro. Os comprimidos foram achados equivalentes e em conformidade 

com os critérios da farmacopéia Americana (Tajerzadeh et ai. , 1995). 
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Kron ( 1996) investigou a qualidade dos comprimidos de fosfato de primaquina 

fornecidos à Namíbia para tratamento da malária, e constatou que os comprimidos 

continham menos que a metade da dose declarada no rótulo do produto. A pobre qualidade 

dos comprimidos foi relacionada com o aparecimento de resistência do parasita ao fármaco. 

Zhou et ai. (1996) estudou o efeito de cera microcristalina, amido e maltedextrinas 

na fabricação de pellets de ibuprofeno, salicilato de sódio, ácido benzóico, benzoato de 

sódio e fosfato de cloroquina. A menor taxa de dissolução foi obtida para a formulação 

contendo maltedextrina. 

Kennedy et ai. ( 1996) investigou o potencial de liberação prolongada obtido da 

combinação de cloridrato de quinina adsorvida sobre um polifosfato de sódio insolúvel 

(Fosfato de Maddrell tipo II). Quinina adsorve rapidamente e extensivamente sobre o 

fosfato de Maddrell tipo II e, a adsorção depende do pH e força iônica do meio. Em baixo 

pH, a liberação de cloridrato de quinina obedeceu à cinética de ordem zero; em pH neutro a 

liberação da quinina obedeceu cinética de primeira ordem quando a concentração de sódio 

foi maior que 0,025 M e ordem zero para concentração de sódio menor que 0,025 M. 

Conclui-se então, que a dissolução aumenta proporcionalmente com a força iônica do meio. 
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2.2 ESTABILIDADE DOS COMPRIMIDOS 

A estabilidade de um produto pode ser definida como sendo o período durante o 

qual uma preparação farmacêutica mantém certas características inalteradas, como 

identidade, potência, pureza, inocuidade e manutenção das características organolépticas 

(Nudelman, 1975). 

Segundo Carstensen ( 1990), quando um fármaco é transformado em forma 

farmacêutica, ele pode interagir com os excipientes e apresentar alterações mais ou menos 

profundas no produto. Assim, os componentes da fonnulação, sejam eles ativos ou inativos 

terapeuticamente, podem ser afetados por determinados fatores que levam a desestruturação 

da fórmula, tomando-a instável. 

Um medicamento é uma associação de um ou mais fármacos, com um ou mais 

excipientes e/ou veículos, que apresentam energia interna e estão sujeitos a reagir entre si, 

mediados ou não, por fatores intrínsecos - relativos à formulação (hidrólise, oxidação, 

fotólise, pH, tamanho da partícula e incompatibilidade) - e extrínsecos - relativos a fatores 

ambientais (temperatura, umidade, gases atmosféricos e radiações) (Nudelman, 111975; 

Cel ik e Driscoll , 1990; Bos et ai., 1991; Otsuka e Matsuda, 1993 ). 

Visando harmonizar os protocolos de estudos de estabilidade de novos fármacos e 

produtos farmacêuticos, a Diretoria Colegiada da Agência Nacional de Vigilância Sanitária, 

através da Resolução nº 84, de 19 de março de 2002, publicou o "Guia para Realização de 

Estudos de Estabilidade", que estabelece critérios para os estudos de estabilidade acelerada 

e estabilidade de longa duração (Brasil, 2002a) (Tabela 2.2). 

Tabela 2.2 Critérios de estabilidade estabelecidos pela RDC nº 84, de 19 de Março de 2002 

(Brasil, 2002a). 

Estudo de Estabilidade (Resolução nº 84, 19/03/02 -ANVISA) 

Condições 
Tempo de mínimo de 

submissão 

Teste Acelerado 
40ºC ± 2ºC / 75% ± 5% UR 6 meses 
50ºC ± 2ºC / 90% ± 5% UR 3 meses 

Teste de Longa Duração 30ºC + 2ºC / 60% ± 5% UR 12 meses 
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Os estudos de estabilidade acelerada são destinados ao aumento da velocidade de 

degradação química e modificação física de uma substância e/ou alterações de 

características da forma farmacêutica, usando condições forçadas de armazenamento, com 

o propósito de monitorar as reações de degradação e prever o prazo de validade nas 

condições de armazenamento. Os estudos de estabilidade de longa duração são validações 

dos experimentos em relação às características físicas, químicas e biológicas do 

medicamento, durante e depois do prazo de validade esperado. 

O protocolo de estudos de estabilidade deve contemplar avaliações físicas, 

químicas, físico-químicas e biológicas, quando for o caso (Brasil, 2002a). Para se verificar 

a estabilidade físico-química dos comprimidos, alguns testes são sugeridos como aparência, 

teor de ativo, uniformidade de conteúdo, peso médio, dureza, friabilidade, desintegração, 

umidade e dissolução (US, 2002). 

2.2.1 EMBALAGEM E ESTABILIDADE DE COMPRIMIDOS 

A escolha de uma embalagem adequada para o fármaco não constitui tarefa fácil, 

pois esta pode ter conseqüências importantes. Um sistema de embalagem tem que proteger 

o fármaco sem alterar de qualquer forma a composição do produto até que a última dose 

seja administrada. Assim, a seleção da embalagem começa com a determinação das 

características físicas e químicas do produto, das suas necessidades de proteção e dos 

requisistos de marketing. O capítulo geral <671>, "Permeabilidade de Recipientes: 

Recipientes de Dose Unitária para Cápsulas e Comprimidos" apresentam testes funcionais 

que determinam proteção contra a umidade (United States Pharmacopeia, 1999). 

A transmissão dos gases , vapores, ou líquidos através de materiais de embalagem 

pode ter um efeito adverso sobre o prazo de validade do fármaco. A permeabilidade do 

vapor de água ou do oxigênio através do material de embalagem unitarizada para os 

fármacos, pode constituir um problema se a forma farmacêutica for sensível à hidrólise ou 

oxidação. A temperatura e a umidade são fatores importantes que influenciam a 

penneabilidade destas embalagens ao oxigênio e à água. Um aumento da temperatura, por 

exemplo, traduz-se num aumento da permeabilidade dos gases. Dependendo do gás e do 
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material de embalagem usado, pode-se verificar diferenças importantes na permeabilidade. 

Uma vez que as moléculas não atravessam as zonas cristalinas, um aumento da 

cristalinidade do material deve diminuir a permeabilidade, encontrando-se assim valores 

diferentes à diferentes temperaturas. Diversas configurações para embalagens invioláveis 

estão disponíveis, sendo a embalagem em blíster e embalagem em "strip" as mais 

comumente utilizadas para acondicionamente de comprimidos e cápsulas (Lachman et ai., 

2001 ). 

Há dois tipos básicos de embalagem em blíster para produtos farmacêuticos. Em 

uma das variedades a cavidade é construída em plástico, termomoldável e o verso é 

fonnado por um plástico ou uma combinação de plástico, papel e/ou alumínio; a outra 

variedade de embalagem contém alumínio em ambos os lados e sua cavidade é formada por 

alongamento a frio (Pilchik, 2000). 

A embalagem em blíster termomoldável, é formada por amolecimento a quente de 

uma folha de resina termoplástica e sucção à vácuo da folha plástica amolecida para um 

molde, e finalizando, selada com um material de suporte termosensível. Um fato importante 

para o sucesso da embalagem é a escolha do filme plástico correto em termos de material, 

grau e espessura. O material mais frequentemente usado para blísteres termoformados é o 

cloreto de polivinila (PVC), podendo vir algumas vezes revestido com componentes 

adicionais que acentuem a barreira ao oxigênio e ao vapor de água: cloreto de 

poliviniledeno - PVDC (PVDC/PVC); clorotrifluoretileno - CTFE (CTFE/PVC - Aclar®); 

copolímero de olefinas cíclicas (COCs) (PVC/COC/PVC); poliamida orientada 

(OPA)/alumínio/PVC ou nylon/alumínio/PVC, entre outras. O uso do PVC tem atraído 

muitas críticas devido a liberação de toxinas durante sua combustão. Existe uma tendência 

crescente para o uso do polipropileno (PP) dado à sua . fácil reciclagem e suas boas 

propriedades barreira à umidade, comparável à estrutura PVDC/PVC. Polietileno tereftalato 

(PET) e poliestireno (PS) podem substituir o PVC; entretanto, a elelvada permeabilidade ao 

vapor de água comparada ao PVC evitará seu uso. A Tabela 2.3 apresenta alguns materiais 

comuns no fabrico de blísteres termoformados e compara a sua proteção (Forcinio, 1998, 

2000; Lachman et ai., 2001 ). 
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Tabela 2.3 Propriedades de barreira dos laminados (Hanlon, 1971; Forcínio, 1998). 

Material Transmissão de oxigênio* 

0,002 PVDC/0,006 PVC 

0,0015 

Aclar®!0,002PEI0,0075 PVC 

0,0015 Aclar®/0,0075 PVC 

0,002 PE/0,0075 PVC 

0,0075 PVC 

0,002 PE/0,005 PVC 

0,005 PVC 

0,001 nylon 

PP/COC/PP 

*cm3 /24 horas/25 cm2 a 25ºC, 50% UR. 

**g/24 horas/25 cm2 a 35ºC, 90% UR. 

0,6 

1,0 

1, 1 

1,3 

1,9 

2,6 

2,7 

25,0 

-

Transmissão de vapor de água** 

0,092 

0,034 

0,035 

0,170 

0,330 

0,200 

0,520 

19.000 

0,071 

Laminados alumínio/alumínio (CFC - cold form foil - alu-alu®) são atualmente 

empregados para produtos particularmente sensíveis à umidade e/ou luz. Moldados por 

pressão a frio, oferecem 100% de barreira à umidade, oxigênio e luz. Neste sistema tem-se 

uma laminação de filme plástico (PVC ou PE), adesivo, alumínio, adesivo e um filme 

plástico externo (PVC ou PET), que apoia uma fina camada de alumínio. O processo é 

significativamente mais caro que a termomoldagem, além de que as cavidades devem ser 

maiores comparada ao sistema de termomoldagem, aumentando assim a área total da 

embalagem e consequentemente o custo (Pilchik, 2000). 

Uma embalagem em "strip" é formada por alimentação de duas tiras de uma 

película flexível e termosselável que através de um rolo ou de uma platina aquecidos, em 

movimento vai-vém efetuam a selagem. O "strip" isola os comprimidos entre duas folhas 

de uma película, e normalmente possuem um selo em redor de cada comprimido com 

• 
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perfurações que separam alvéolos adjacentes. Diferentes tipos de materiais são usados para 

embalagem em "strips". Para aplicação de barreira elevada é frequente recorrer-se a 

laminados de papel/polietileno/folha metálica/polietileno. O emprego de folhas de 

clorotrifluoretileno (CTFE) revestidas também são usados para produtos sensíveis à 

umidade (Lachrnan et ai., 2001 ). 

2.3 EMPREGO DA 

DESENVOLVIMENTO DE 

SÓLIDAS 

ANÁLISE 

FORMAS 

TÉRMICA NO 

FARMACÊUTICAS 

Análise térmica inclui todos os métodos nos quais uma propriedade fisica de uma 

substância é medida em função da temperatura. Todos os instrumentos de análise térmica 

têm características em comum: medidas são usualmente contínuas e a razão de aquecimento 

é freqüentemente, mas não necessariamente, linear com o tempo. O resultado de tais 

medidas é a curva termoanalítica; as características desta curva são os eventos térmicos e 

refletem o estado da amostra (aspecto e largura do pico, inclinação, temperatura de fusão, 

etc (Giron, 1990). 

As técnicas termoanalíticas são aplicáveis em todos os campos da análise 

farmacêutica qualitativa e quantitativa: matéria-prima, precursores, intermediários, 

fármacos e excipientes, controle de processos, estudo de polímeros, etc. É realizada como 

técnica analítica complementar à outras técnicas como espectroscopia, cromatografia, ponto 

de fusão, etc. no desenvolvimento de formas farmacêuticas sólidas, a citar: estudo de 

estabilidade, reações e cinética de decomposição de fármacos, determinação de pureza, 

caracterização de sólidos farmacêuticos, caracterização de excipiente, estudos de 

compatibilidades fármaco-fármaco, fármaco-excipiente, excipiente-excipiente e estudo de 

estabilidade das formulações. 

As principais técnicas termoanalíticas e as informações obtidas a partir delas estão 

representadas nas Tabelas 2.4 e 2.5. 
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Tabela 2.4 Principais técnicas terrnoanalíticas (Brown, 1988). 

Propriedade Técnica Abreviatura 

Massa 
Termogravimetria * TG** 

Terrnogravimetria Derivada DTG 

Temperatura Análise Térmica Diferencial* DTA 

Calorimetria Exploratória Diferencial* DSC 
Entalpia 

DSC com Temperatura Modulada MTDSC 

Dimensões Terrnodi latometria TD 

Análise Termomecânica TMA 
Propriedades mecânicas (Termomecanometria) 

Análise Mecânica Dinâmica DMA 

Propriedades ópticas Termomicroscopia HSM 

Detecção de gás desprendido EGD 

Análise de gás desprendido CG/IV/MS EGA 

* Podem ser combinadas com EGA/EGD (Análise do gás desprendido/Detecção do gás 
desprendido). 
** O termo análise termogravimétrica e a abreviatura TGA são comumente empregados, 
entretanto não são aceitos pela ICTAC Nomenclature Comitte. 

Tabela 2.5 Informações farmacêuticas importantes obtidas através de técnicas 

termoanalíticas (Brown, 1988). 

REAÇAO DSC DTA HSM TG TMA DMA 

Ponto de fusão + + + - + + 

Desolvatação + + + + - -
Transição vítrea + + - - + + 

Transição de fase + +? - - - -

Determinação de pureza + +? +? - .- -
Compa ti bi I idade + + +? +? + + 

Decomposição Térmica + + - + - -

Transição polimorfica + + + - - -

Observação: + aplicável; - não-aplicável; +? Potencial de aplicação. 
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Na análise farmacêutica de rotina, terrnogravimentria (TG) (ou análise 

termogravimétrica - TGA), análise térmica diferencial (DTA) e, calorimetria exploratória 

diferencial (DSC) são as técnicas termoanalíticas mais comumente usadas (Giron, 1990). 

Análise Térmica Diferencial (DTA) 

DT A é a técnica termoanalítica mais simples e largamente empregada. Nesta 

técnica, a diferença na temperatura, !:!.T, submetidos ao mesmo programa de aquecimento. 

Dentro dos componentes fundamentais do equipamento para análise térmica 

diferencial temos o forno (bloco de aquecimento), os detectores da temperatura das 

cápsulas, o termopar (detecta a temperatura do forno) e a atmosfera. 

Eventos térmicos endotérmicos ( t:Jl positivo, semelhante à fusão) e/ou 

exotérmicos ( t:Jl negativo, semelhante à combustão), são registrados quando a amostra é 

submetida ao aquecimento (Brown, 1988). 

O instrumento e curva típica da DT A são mostrados na Figura 2.15. 

(a) 

-,n-

l 
AT 

(Ts · T,J 

(b) 

T Tnwc. 

T-

Figura 2.15 - Análise Térmica Diferencial (DTA): (a) Instrumento de DTA clássico: A -

amostra; R - referência; (b) Representação de uma curva de DT A. A temperatura é medida 

no interior da amostra e da referência. (Brown, 1988). 
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Os resultados da análise térmica diferencial com fluxo de calor são afetados por 

diversos fatores, entre eles: massa da amostra, dimensões das partículas, razão de 

aquecimento e atmosfera gasosa, que pode ser variável (nitrogênio, hélio, oxigênio ou ar). 

Uma das primeiras referências sobre a aplicação da análise térmica na área 

farmacêutica foi o estudo de compatibilidade de materiais farmacêuticos feito por Simon 

( 1967), que relatou a incompatibilidade entre triampizine e estearato de magnésio usando

se análise térmica diferencial (DT A) (Ford e Timmins, 1989). 

Sekiguchi et ai. ( 1964 ), mostrou que a taxa de dissolução in vitro e absorção oral in 

vivo do cloranfenicol poderia aumentar, consideravelmente, pela dispersão da fármaco em 

uréia (20:80) e, atribuiu tais achados à redução do tamanho da partícula do cloranfenicol na 

dispersão sólida resultante, provavelmente, da formação de um composto eutético. Chiou 

( 1971) confirmou estes achados usando análise térmica diferencial (DT A). 

Guillory et ai. ( 1969) observou a formação de um composto eutético entre quinina e 

fenobarbital usando análise térmica diferencial (DTA). 

Jacobson e Reier (1969) observou incompatibilidade severa entre a dicloxacilina e 

ácido esteárico usando análise térmica diferencial (DT A). Os dados foram confirmados nos 

estudos de estabilidade acelerada com diminuição acentuada da potência da mistura fisica 

(85%) em relação ao fármaco puro (94%). 

Lee e Hersey ( 1977) estudaram a incompatibilidade entre a oxitetraciclina/alginato 

de sódio e estearato de magnésio, usando análise térmica diferencial (DT A). Óxido de 

magnésio é um componente do estearato de magnésio. Albert (1953) e Albert e Rees (1956) 

demonstraram a alta afinidade da oxitetraciclina por íons metálicos; é sabido que a 

absorção de oxitetraciclina torna-se enfraquecida pela ingestão simultânea de antiácidos ou 

outras fármacos contendo cálcio ou magnésio (Sweeney et ai., 1957). 

Ford e Timmins ( 1989) estudaram as diferentes formas de hidratação da cefalexina 

usando análise térmica diferencial (DTA). 
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Ca/orimetria Exploratória Diferencial (DSC) 

Duas variáveis para calorimetria exploratória diferencial (DSC) são descritas na 

literatura: DSC com fluxo de calor e DSC com compensação da potência. 

Na DSC com compensação de potência, amostra e referência são aquecidas em 

compartimentos separados, individualmente. Assim, se a amostra sofre alterações de 

temperatura devido a um evento térmico, em função do aquecimento ou resfriamento, 

ocorre uma modificação na potência de entrada do forno correspondente de modo a se 

anular esta diferença. Um sinal proporcional ao calor fornecido à amostra e à referência, é 

registrado em função da temperatura (Brown, 1988; Ford e Timmins, 1989). 

Ao surgir uma diferença de temperatura entre a amostra e a referência, durante o 

aquecimento, aquela é detectado pelo termopar correspondente e, automaticamente o 

circuito eletrônico produz um incremento no aquecimento do elemento (amostra ou 

referência) de menor temperatura, suficiente para estabelecer o equilíbrio. A potência 

elétrica adicional (positiva ou negativa, relativamente à referência), imputada à amostra 

para manter as condições isotérmicas, é registrada. O equipamento e a curva típica da DSC 

com compensação de potência são mostrados na Figura 2.16. 

(a) 

Sensores de 
Aquecimento 

3 
dt 

T 

(b) 

Tnw. 

T-

Figura 2.16 Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC) com compensação de potência: 

(a) Instrumento clássico de DSC com compensação de potência e, (b) Curva típica de DSC 

com compensação de potência. A temperatura é medida, através do termopar, na base das 

cápsulas da amostra e da referência (Brown, 1988) 
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Na calorimentria exploratória diferencial (DSC) com compensação de potência, a 

área do pico é representativa da variação da entalpia, tiH, sofrida pela amostra (Figura 

2.17). 

u 
cn 
• 

Transição 

Vítrea 

Cristalização 

T-

Degradação 

Oxidação 

Figura 2.17 Curva de DSC para um polímero orgânico de elevada densidade. A área sobre a 

endoterma (exoterma) é igual à variação de entalpia (tiH), para o evento térmico (Brown, 

1988). 

A DSC com fluxo de calor é similar ao DT A, uma vez que esta técnica foi 

desenvolvida a partir daquela com o objetivo de contornar a patente da DSC com 

compensação de potência requerida pela Perkin Elmer. A grande diferença em relação a 

DT A, reside na capacidade de fornecer medidas quantitativas, uma vez que o DSC com 

fluxo de calor possui uma resistência térmica bem definida, sendo adequado para esse tipo 

de medida (Canotilho, 1992). 

Nesse sistema DSC, amostra e referência são colocados em cadinhos idênticos, 

localizados sobre um disco termoelétrico e aquecidos por uma única fonte de calor. O calor 

é transferido através do disco para a amostra e a referência, e o fluxo de calor diferencial 

(tiQ) entre os dois é controlado por termopares conectados abaixo dos cadinhos. Dessa 

forma, a diferença de fluxo de calor da amostra e da referência é diretamente proporcional à 

diferença de potência das junções dos dois termopares (Ford e Timrnins, 1989) (Figura 

2.18). 
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(b) 

T"""
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Figura 2.18 Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC) com fluxo de calor: (a) 

Instrumento clássico de DSC fluxo de calor e, (b) Curva típica de DSC com fluxo de calor. 

A temperatura é medida, através do termopar, na base das cápsulas da amostra e da 

referência. (Brown, 1988). 

Os equipamentos de DSC com fluxo de calor apresentam desempenho equivalente 

ao DSC com compensação de potência. 

Os fenômenos físicos e químicos detectáveis pelas curvas DT A e DSC são 

apresentados na Tabela 2.6. 
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Tabela 2.6 Fenômenos fisicos e químicos detectados por DT A/OSC (Wendlandt, 1985). 

Fenômeno 
Variação da entalpia 

Endotérmico Exotérmico 

Físicos 

Transição cristalina X X 

Fusão X 

Vaporização X 

Sublimação X 

Adsorção X 

Dessorção X 

Absorção X 

Transição ponto curie X 

Transição cristal-líquido X 

Transição vítrea Mudança da linha de base 

Transição capacidade calorífica Mudança da linha de base 

Químicos 

Quimissorção X 

Desolvatação X 

Desidratação X 

Decomposição X X 

Degradação oxidativa X 

Oxidação em atmosfera gasosa X 

Redução em atmosfera gasosa X 

Reações redox X X 

Reações no estado sólido X X 

Combustão X 

Polimerização X 

Pré-cura (resinas) X 

Reações catalíticas X 
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Como exemplos de estudos de compatibilidade durante a pré-formulação, usando 

DSC, vários trabalhos são citados. 

Ford e Timmins (1989) estudaram o efeito das impurezas sobre o aspecto das 

curvas DSC para o ácido benzóico: depressão e alargamento da faixa de fusão foram 

observados. Segundo Joy et ai. ( 1971 ), um baixo teor de pureza observado por DSC 

permite afirmar que o composto não é puro; entretanto, alto teor de pureza obtida por DSC, 

não permite afirmar que o composto é altamente puro sem evidências de outras técnicas 

analíticas. 

Giron ( 1990) estudou a influência da massa e razão de aquecimento sobre a 

resolução de dois polimorfos do Temazepan. 

A estabilidade fotoquímica do sulfato de cloroquina e fosfato de cloroquina usando

se DSC foi estudada. A exposição do sulfato de cloroquina ao sol, ou sob aquecimento ou 

na luz ultravioleta (254 nm), causa a duplicação do pico da endoterma de fusão em 

210,3ºC. O efeito foi mais pronunciado para amostras expostas ao sol. Os estudos 

revelaram que o sulfato de quinina existe sobre uma forma cristalina, enquanto duas formas 

cristalinas, imina e amina, foram observadas para fosfato de cloroquina nas mesmas 

condições. Medidas da variação da entalpia de fusão de ambos os fármacos mostrou que o 

sulfato de cloroquina é mais , estável à exposição à luz que o fosfato de cloroquina 

(Edafiogho et ai.; 1987; Mulokozi et ai.; 1987). 

Lee e Go ( 1995) investigaram a interação entre halofantrina, mefloquina e quinina 

com lipossomas de dipalmitoilfofatidilcolina (DPPC) usando DSC. O efeito do pH sobre 

aumento do conteúdo da fármaco foi considerado e comparado com os dados 

farmacodinâmicos da interação destes fármacos com a membrana lipídica do plasmódio in 

vivo. O aumento da concentração da halofantrina causou o desaparecimento da endoterma 

de fusão da. fármaco e o aparecimento de uma nova endoterma, com mais baixo ponto de 

fusão e menor entalpia de fusão. Aumentando a concentração de mefloquina e quinina, 

também foi observado a formação de uma nova endoterma de fusão, mas não houve 

diminuição da entalpia. Os resultados indicam que halofantrina se intercal~ de modo 

diferente no interior do fosfolipídeo. Segundo os autores a localização da holofantrina no 

interior do fosfolipídeo pode levar à mudanças na permeabiliade da membrana e estrutura 

lipídica, sendo responsável pelo melhor efeito antimalárico do fármaco. 
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Babu e Pandit ( 1995) estudaram a formação de complexos de inclusão 

ciclodextrina-glibenclamida usando DSC; a velocidade de dissolução da substância pura e 

do complexo de inclusão formado foi comparada. 

Nos estudos de pré-formulação de formas farmacêuticas, a compatibilidade entre o 

ingrediente ativo e excipientes, ou no caso de combinação de substâncias ativas, a 

compatibilidade entre os fármacos é objeto de preocupação. Incompatibilidades podem 

levar a diminuir a potência, formação de complexos, interação ácido/base ou formação de 

composto eutético. Esses diferentes tipos de incompatibilidade podem ter diferentes 

significados resultando em produtos de pobre estabilidade ou então, alterar a 

biodisponibilidade. Portanto, é essencial evitá-las (Ford e Timmins, 1989). Informações 

adicionais com relação a estes efeitos podem ser obtidas usando-se armazenamento a 

elevadas temperaturas (Venkataram et ai., 1995). As técnicas termoanalíticas, análise 

térmica diferencial (DT A) e calorimetria exploratória diferencial (DSC), têm se mostrado 

útil nesses estudos dado à elevada rapidez na obtenção dos resultados (Hedge et àl., 1996). 

Gordon et ai. ( 1984) estudou a incompatibilidade entre ibuprofeno e ácido esteárico, 

álcool estearílico, estearato de cálcio e estearato de magnésio, usando DSC. A formação de 

compostos eutéticos foi sugerida e diagramas de fase foram construídos para evidenciar a 

formação desses compostos. 

A incompatibilidade entre atenolol e lactose ou ácido esteárico foi observada por 

Botha e Lõtter ( 1990), usando DSC. 

Venkataram et ai. (l 995), usando DSC, estudou a compatibilidade da indometacina 

com excipientes, e observou a compatibilidade deste fármaco com lactose. Relatou que a 

incompatibilidade da lactose com aminas ocorra, provavelmente, ape~as para aminas 

primária e secundária, não se observando para amina terciária. A compatibilidade da 

indometacina com outros excipientes também foi estudada. Avicet®, Carbopol®, 

Methocet®, Opadry®, amido e sucrose apresentaram transições características mostrando-se 

compatíveis com indometacina. Entretanto, alargamento e mudança do pico de fusão da 

indometacina, foi observado para mistura tisica indometacina e estearato de magnésio ou 

ácido esteárico. Os autores sugeriram a formação de composto eutético in-situ. 
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A compatibilidade entre fosfato de cloroquina e excipientes foi descrita por Hedge 

et ai. (l 995) usando DSC. Interação entre gelatina e metilparabeno ou propilparabeno foi 

observada na proporção 1: 1, mas nenhuma significante interação foi observada na razão 

1: 100. 

Mura et ai. ( 1998) estudou a compatibilidade entre picotamida e vários excipientes 

farmacêuticos usando DSC e, microscopia eletrônica exploratória (SEM) e 

termomicroscopia (HSM), como técnicas complementares. O efeito do envelhecimento em 

condições de estabilidade acelerada também foi considerado. Foram observadas alterações 

nas curvas DSC do fármaco nas misturas com ácido palmítico, ácido esteárico, álcool 

estearílico, polietilenoglicol (PEG) 20.000 e sorbitol. Contudo estudos usando 

termomicroscopia (HSM) e microscopia eletrônica exploratória (SEM), demostraram que o 

comportamento térmico observado em DSC foi , principalmente, devido a dissolução da 

fármaco no excipiente fundido, descartando a suposição de incompatibilidade fármaco e 

excipiente. 

Termogravimetria (TG) 

Técnica que avalia a mudança de massa na amostra em função da temperatura (T) 

(aquecimento/resfriamento) ou tempo (t), usando uma termobalança. Por aumento da 

temperatura ( ou tempo) observa-se uma variação de massa da amostra, que é registrada 

(Figura 2.19 a) (Brown, 1988; Canotilho, 1992). 

Artifícios matemáticos permitem obter uma curva derivada (DTG). As vantagens da 

termogravimetria derivada são: melhor distinção da sobreposição de etapas; determinação 

da temperatura na qual a mudança de taxa de massa é máxima; a área sobre a curva DTG é 

proporcional a mudança de massa (Figura 2.19 b ). 
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DTG 
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Figura 2.19 Curvas Termogravimétricas: (a) Curva termogravimétrica típica. 1 - massa 

constante; 2- curva de perda de ~assa; (b) Curva termogravimétrica derivada, típica. 1 -

dm/dt = O (platô); 2 - dm/dt = pico máximo (perda máxima de massa) (Brown, 1988). 

O equipamento de termogravimetria consiste em uma combinação adequada de uma 

microbalança eletrônica com um forno, associado a um programa de temperatura. A 

balança é mantida em ambiente fechado tal que a atmosfera possa ser controlada (Figura 

2.20). 

Forno 

C:lpsula 
(amostra) 

Atmosfera 
Controlada 

Temperahn Programada 
(1 - 1 00O"C/minulo) 

Termo balança 
(sens. 1 o·! 1 g) 

tara 

l 
G:ls 

Figura 2.20 Representação esquemática de uma tennobalança (Brown, 1988). 
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Empregada em estudos de dessorção, decomposição e oxidação, a termogravimetria 

requer controle cuidadoso da atmosfera ao redor e devem ocorrer sob pressão reduzida. 

Mudanças de massa da ordem de 10·12 g podem ser observadas. 

Os principais eventos térmicos observados por termogravimetria (TG) estão 

representados na Figura 2.21. 

• .. .. .. 
E 

temperatura 

(1) A amostra nio sofre decompoalçio sobre a fula de temperatura conalderadL 

(2) Perda de massa Indica deaorçlo ou secagem (perda d'*gua). 

(3) Decompoalçio da amostra em um único estágio . 

(4) Decompoalçlo da amostra em multl-elt*glos com rormaçlo de lntermedl*rlos elt*vels. 

(5) Decompoalçlo da amostra em multl-est*glos, mas 01 lntermedl*rlos nlo alo es~vels. 

(6) Ganho de ma11a como resultado da reaçlo da amostra com a atmosfera ao redor. 

(7) O produto de uma reaçlo de oxldaçlo decompõe novamente em altas temperaturas. 

Figura 2.21 Principais tipos de curvas termogravimétricas (TG) (Brown, 1988). 

A comparação dos registros dos resultados da TG/DTG e do DSC, obtida em 

condições simultâneas, pode ajudar na interpretação dos processos térmicos. Ribeiro et ai. 

( 1996) estudou o comportamento térmico de alguns analgésicos usando TG/DTG e DSC 

(Figura 2.22). 
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Figura 2.22 Decomposição térmica do lbuprofeno. Razão de aquecimento l0ºC min-1 e 

velocidade de aquecimento 150 mL min-1
• (a) Curva TG/DTG - Perda de massa em uma 

única etapa entre 120 e 280ºC. (b) Curva DSC - Pico endotérmico agudo em 76ºC referente 

a fusão do fármaco, seguido de vaporização em 220ºC (Ribeiro et ai., 1996). 
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3.1 OBJETIVOS 

• Avaliar as características tisico-químicas e cinética de dissolução de especialidades 

farmacêuticas contendo sulfato de quinino, difosfato de cloroquina e fosfato de 

primaquina disponíveis para o tratamento da malária no Brasil e estudo do 

comportamento termoanalítico de alguns lotes destas especialidades farmacêuticas. 

• Estudar a compatibilidade de excipientes com o fármaco difosfato de primaquina 

utilizando DSC. 

• Desenvolver comprimidos de liberação convencional contendo 15 mg de primaquina 

base, obedecendo aos requisitos de qualidade biofarmacêutica relacionados à eficácia, 

estabilidade e segurança na administração do medicamento. 

• Avaliar as características tisico-químicas e cinética de dissolução das formas 

farmacêuticas desenvolvidas. 

• Avaliar a estabilidade da formulação eletiva através de estudo acelerado de estabilidade 

por intermédio da análise de parâmetros tisico-químicos. 

. L101EC~ . 
B I B . Farrnacêu\1caf. 

de C",ênc1as 
Faculdade d São paulo 

Universidade e 
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4.1 EQUIPAMENTOS 

ENSAIOS DE DISSOLUÇÃO 

Os ensaios de dissolução foram realizados em aparelho de dissolução Hanson 

Research ® modelo SR II 6. 

MEDIDAS ESPECTROFOTOMÉTRICAS 

As medidas espectrofotométricas foram realizadas em espectrofotômetro 

Shimadzu® modelo UV-VIS 1601 e espectrofotômetro Beckman Coulter® UV-VIS 

modelo OU 640, usando cubetas de quartzo de 1 cm. 

MEDIDAS DE pH 

As medidas de pH foram realizadas em potenciômetro Digimed® modelo TE-901, 

com eletrodo de vidro combinado, previamente calibrado. 

CURVASDSC 

As curvas DSC foram obtidas em equipamento de calorimetria exploratória 

diferencial - DSC 291 O TA Instruments® -, previamente calibrado com índio. Foram 

usadas cápsulas de alumínio seladas, aquecidas sob atmosfera dinâmica de 

nitrogênio (100 mL min-1
) e razão de aquecimento constante de l0ºC min·1

• 

PESO MÉDIO 

O peso médio dos comprimidos foi avaliado usando-se balança analítica Metller® 

modelo H 15 (sensibilidade O, l mg). 

DUREZA 

A dureza dos comprimidos foi avaliada usando-se durômetro manual Nova Ética®. 

FRIABILIDADE 

A friabilidade dos comprimidos foi avaliada usando-se friabilômetro Nova Ética® 

modelo 301. 
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DIÂMETRO E ESPESSURA 

O diâmetro e espessura dos comprimidos foram avaliados através de paquímetro 

Mitutoyo®. 

MÁQUINA DE COMPRIMIR 

Os comprimidos foram obtidos através de máquina de comprimir excêntrica 

Fabbe®, com punções planos de lO mm. 

EMBLISTADERIA 

Os comprimidos foram acondicionados em blister PVC/alumínio em emblistadeira 

manual Tecno Blister®, modelo BT I 00. 

CENTRÍFUGA 

As amostras coletadas durante os ensaios de dissolução foram centrifugadas em 

centrífuga Donner® CD 10. 

ESTUDOS DE ESTABILIDADE 

Os estudos de estabilidade acelerada foram realizados em câmara climática 

Marconi® modelo MA 037, com temperatura e umidade controladas. 

REVESTIMENTO DOS COMPRIMIDOS 

O revestimento doe comprimidos de fosfato de primaquina foi feito em um sistema 

de bacia perfurada em aço inoxidável Rama Cota®, pistola Binks® 460. l alimentado 

através de bomba peristáltica, por mangueira de 4,8 mm; distância pistola/leito de 

16 cm; pressão de ar de atomização de 3 bar; rotação da bacia de 15 rpm e vazão 

média do processo de 36,8 g min-1 
•• A temperatura do ar de entrada foi de 56ºC e a 

temperatura de saída de 38ºC. O tempo médio do processo foi de 40 minutos. A 

temperatura média da sala de revestimento foi de 20ºC e umidade relativa de 59%. 
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4.2 REAGENTES E SOLUÇÕES 

Amostras 

As amostras das especialidades farmacêuticas dos antimaláricos analisados foram 

gentilmente cedidas pela Fundação Nacional de Saúde (FUNASA). 

Comprimidos de sulfato de quinina 

Foram analisados dois lotes de comprimidos do produto A (Lote A l e A2), 

acondicionados em embalagem "strip" papel/alumínio/polietileno (Figura 1 a, 

Anexo l) contendo 500 mg de sulfato de quinina (Tabela 4.1 ). 

Tabela 4.1 Datas de fabricação e validade dos lotes de sulfato de quinina analisados. 

Sulfato de quinina 

Lote Lote Fabricação Validade 

AI 990201 02/99 02/2002 

A2 990203 02/99 02/2002 

Comprimidos de d(fosfato de cloroquina 

Foram analisados três lotes de comprimidos do produto B (lote B 1, B2 e B3), 

acondicionados em embalagem "strip" papel/polietileno (Figura l b, Anexo 1) 

contendo 250 mg de difosfato de cloroquina, equivalente a 150 mg de cloroquina 

base (Tabela 4.2). 
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Tabela 4.2 Datas de fabricação e validade dos lotes de difosfato de cloroquina 

analisados. 

Difosfato de c/oroquina 

Lote Lote Fabricação validade 

B1 898 07/97 07/2000 

B2 452 07/97 07/2000 

B3 166 07/97 07/2000 

Comprimidos de fosfato de primaquina 

Foram analisados dez lotes de comprimidos do produto C (Cl, C2, C3, C4, C5, C6, 

C7, C8, C9 e C 1 O), acondicionados em embalagem blister PVC/alumínio de cor 

âmbar (Figura 2, Anexo l) contendo 26,3 mg de fosfato de primaquina, equivalente 

a 15 mg de primaquina base (Tabela 4.3). 

Tabela 4.3 Datas de fabricação e validade dos lotes de fosfato de primaquina 

analisados. 

Fosfato de primaquina 

Lote Lote Fabricação Validade 

CI 960224 02/96 02/2000 

C2 960226 02/96 02/2000 

C3 960227 02/96 02/2000 

C4 960228 02/96 02/2000 

C5 960229 02/96 02/2000 

C6 960230 02/96 02/2000 

C7 960231 02/96 02/2000 

C8 960232 02/96 02/2000 

C9 960233 02/96 02/2000 

CIO 960234 02/96 06/2000 
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Substância Química de Referência 

Sulfato de quinina 

Empregou-se padrão de referência primário de sulfato de quinina Fluka 

Chemical Co., teor de pureza de 99,25 %. 

Difàs.fato de cloroquina 

Empregou-se padrão de referência primário de difosfato de cloroquina 

Sigma-Aldrich Chem. Co., lote 59H0919, teor de pureza de 99%. 

Fosfato de primaquina 

Empregou-se padrão de referência de fosfato de primaquina, Sigma-Aldrich 

Chem. Co, teor de pureza de 97 ,44%. 

Fosfato de primaquina (matéria-prima) 

O fármaco fosfato de primaquina - matéria-prima para a produção dos lotes -, foi 

cedida gentilmente pela Taixing Chemical Co., Ltd., Nanging, China; lote nº 

000806, fabr. 08/00; teor de pureza = 98, 7%. 

Ácido clorídrico fumegante 3 7% Merck®, grau de pureza analítico. 

Celulose microcristalina 50µ/100µ,Avicel® PH 101 e PH102, FMC. 

. Lactose M200 

Estearato de magnésio Dyne®. 

Dióxido de silício, Aerosil® 200. 

Silicato de alumínio e magrzésio, talco farmacêutico. 
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Lauril sulfato de sódio 

Ácido esteárico tripla pressão 

Amido de milho 

Glicolato de amido sódico, Explosol®, Blanver Farmoquímica. 

Crospovidone USPINF, Kollidon® CL, BASF. 

Solução de HCl O, O 1 M 

Solução de HCl 0,01 M foi obtida diluindo-se 0,84 mL de HCl 37% em 1000 mL de 

água desgaseificada. 

Água Desgaseificada 

Obtida por aquecimento à ebulição por 30 minutos. 

Material de revestimento 

Opadry® YS-1-706, COLORCON do Brasil Ltda. 

Etilcelulose, Ethoce!®,Btanver Farmoquímica. 

Corante amarelo 6 laca, código 5284, COLORCON do Brasil Ltda. 

Dióxido de titânio 

Álcool Etílico 90 ºGL 
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4.3 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 

4.3.1 Espectro de absorção na região do UV-VIS para fosfato de primaquina 

A seleção do melhor comprimento de onda (Ã) para quantificação das amostras de 

Primaquina foi realizada submetendo-se uma solução-padrão de Fosfato de primaquina 15 

µg mL·' à varredura em espectrofotômetro no intervalo entre 400-190 nm, sendo 

selecionado para execução das análises àquele que apresentou maior sensibilidade e menor 

risco de interferências no intervalo de comprimento de onda (Ã) avaliado. 

4. 3. 2 Curvas de Calibração 

Sulfato de quinina 

Solução-padrão de sulfato de quinina 100 mg mL·1 em HCI 0,01 M foi diluída 

convenientemente em concentrações de 2-20 µg mL·1 e submetidas à leitura em 

espectrofotômetro à 248 nm (United States Pharmacopeia, 1999). 

Difosfato de cloroquina 

Solução-padrão de difosfato de cloroquina 100 mg mL"1 em água foi diluída 

convenientemente em concentrações de 2-30 µg mL·1 e submetidas à leitura em 

espectrofotômetro à 343 nm (United States Pharmacopeia, 1999) . 

Fosfato de primaquina 

Solução-padrão de fosfato de primaquina 100 mg mL"1 em HCl 0,01 M foi diluída 

convenientemente em concentrações 2-30 µg mL·1 e submetidas à leitura em 

espectrofotômetro a 224 run, baseando-se em espectro de absorção do fármaco 

conforme descrito anteriormente. 
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4.3.3 Ensaios de Dissolução 

4.3.3.1 Teste de Dissolução 

A metodologia empregada para a realização do teste de dissolução para os fármacos 

sulfato de quinina, difosfato de cloroquina e fosfato de primaquina, seguiu critérios 

recomendados pela Farmacopéia Americana (United States Pharmacopeia, 1999; United 

States Pharmacopeia - Supplement 1, 2000) conforme descritos nas Tabelas 4.4, 4.5 e 4 .6, 

respectivamente. 

Tabela 4.4 Condições utilizadas para determinação do teste de dissolução do sulfato de 

quinina em comprimidos (United States Pharmacopeia - Supplement 1, 2000). 

Sistema de agitação aparato 1 : cesta 

Velocidade 100 rpm 

Meio de dissolução HCl 0,01 M 

Volume do meio 900mL 

Alíquota retirada 5mL 

Quantificação espectrofotômetro UV 248 nm 

Tempo de amostragem 45 minutos 

Tabela 4.5 Condições utilizadas para determinação do perfil de dissolução de difosfato de 

cloroquina em comprimidos (United States Phannacopeia, 1999). 

Sistema de agitação aparato 2: pá 

Velocidade 100 rpm 

Meio de dissolução água desgaseificada 

Volume do meio 900mL 

Alíquota retirada 5mL 

Quantificação espectrofotômetro UV 343 nm 

Tempo de amostragem 45 minutos 
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Tabela 4.6 - Condições utilizadas para determinação do perfil de dissolução de fosfato de 

primaquina em comprimidos (United States Pharmacopeia - Supplement 1, 2000). 

Sistema de agitação aparato 2: pá 

Velocidade 50 rpm 

Meio de dissolução HCI 0,01 M 

Volume do meio 900mL 

Alíquota retirada 10 mL 

Quantificação espectrofotômetro UV 224 nm 

Tempo de amostragem 60 minutos 

4.3.3.2 Perfil de Dissolução 

O perfil de dissolução das diferentes especialidades farmacêuticas testadas foi 

traçado a partir da quantificação dos fármacos nas cubas de dissolução, em intervalos de 

tempo pré-estabelecidos. Os valores obtidos foram corrigidos, considerando-se as alíquotas 

retiradas (Aronson, 1993) e expressos na forma de gráficos da porcentagem de fármaco 

dissolvido versus tempo. 

As condições utilizadas para os fármacos estudados são descritas abaixo: 

Sulfato de quinina 

Um total de doze comprimidos de cada lote (A 1 e A2) contendo 500 mg de sulfato 

de quinina foi submetido à dissolução sob condições idênticas àquelas descritas para o teste 

de dissolução (United States Pharmacopeia, 1999). Decorridos 1, 5, 10, 20, 30, 40 e 50 

minutos após o início do ensaio, foram retiradas alíquotas de 5 mL do meio de dissolução, 

fazendo-se em seguida, a reposição deste com HCI 0,01 M à mesma temperatura. Todas as 

alíquotas foram diluídas convenientemente com HCI 0,01 M, centrifugadas por 15 minutos 

a 5000 rpm e posteriormente submetidas à leitura em espectrofotômetro a 248 nm. 
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Difosfato de cloroquina 

Um total de doze comprimidos de cada lote (Bl, B2 e B3) contendo 250 mg de 

difosfato de cloroquina foi submetido à dissolução sob condições idênticas àquelas 

descritas para o teste de dissolução (United States Pharmacopeia, 1999). Decorridos 1, 3, 5, 

1 O, 20, 30, 40 e 50 minutos após o início do ensaio, foram retiradas alíquotas de 5 mL do 

meio de dissolução, fazendo-se em seguida, a reposição deste com água desgaseificada à 

mesma temperatura. Todas as alíquotas foram diluídas convenientemente com água 

desgaseificada, centrifugadas por 15 minutos a 5000 rpm e posteriormente submetidas à 

leitura em espectrofotômetro a 343 nm. 

Fosfato de primaquina 

Um total de doze comprimidos de cada lote (Cl,C2,C3 , C4, C5, C6, C7, C8, C9 e 

C 1 O) contendo 26,3 mg de fosfato de primaquina ( equivalente a 15 mg de primaquina base) 

foi submetido à dissolução sob condições idênticas àquelas descritas para o teste de 

dissolução (United States Pharmacopeia, 1999). Decorridos 1, 3, 5, 1 O, 20, 30, 40, 50, 60 e 

70 minutos após o início do ensaio, foram retiradas alíquotas de l O mL do meio de 

dissolução, fazendo-se em seguida, a reposição deste com HCI 0,01 M à mesma 

temperatura. As alíquotas retiradas foram centrifugadas por 15 minutos a 5000 rpm. As 

alíquotas obtidas no intervalo de 1 a 20 minutos foram submetidas a leitura direta da 

absorbância em espectrofotômetro, enquanto as alíquotas retirados nos intervalos de tempo 

de 30 a 70 minutos foram diluídas convenientemente com soluções de HCl 0,01 M e 

posteriormente submetidas à leitura espectrofotométrica em 224 nm. 

4.3.4 Metodologia empregada para comparação dos perfis de dissolução 

A comparação entre os perfis de dissolução é recomenda pela F.D.A. (US, 1997). 

Três categorias de métodos para comparação dos perfis de dissolução foram utilizadas: 

ANOV A, modelo independente e modelo dependente de comparação. 
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O parâmetro eficiência de dissolução (ED) foi calculado a partir das curvas de 

porcentagem dissolvida do fármaco versus tempo, através da razão entre a área sobre a 

curva (ASC) e a área total do gráfico (superficie), e expresso em porcentagem (Khan e 

Rodhes, 1975). Os valores de ED obtidos foram submetidos à análise estatística usando-se 

análise da variância (ANOV A) a fim de se detectar a existência de diferença significativa 

entre os respectivos lotes. Em seguida, foram aplicados modelos independentes de 

investigação - teste de Tukey e teste de mínima diferença significativa (MOS), 

denominados de testes de comparação múltipla-, capazes de determinar, após aplicação de 

ANOV A, quais são os produtos considerados semelhantes (Bolton, 1990; Vieira, 1980). 

Um segundo método de modelo independente, fator diferença (/1) e fator 

semelhança (/2), foi também avaliado (US, 1997). A determinação desses fatores é obtida 

usando-se os valores médios de dissolução em cada intervalo de tempo para 12 unidades de 

um produto de referência e um produto teste. O fator de diferença (/1) calcula a diferença, 

em porcentagem, entre as duas curvas - padrão e referência -, para cada intervalo de tempo, 

e é uma medida do erro relativo entre as duas curvas: 

(1) 

onde n é o número de intervalos de tempo, Rt é o valor, em porcentagem, da dissolução 

para o ensaio referência no tempo t, e Tt é o valor, em porcentagem, da dissolução para o 

ensaio teste no tempo t. 

O fator de similaridade (/2) é um logaritmo da raiz quadrada da soma do erro 

quadrado, e é uma medida da similaridade em porcentagem, de dissolução entre as curvas 

referência e teste: 

(2) 

No emprego do modelo independente que emprega fator de semelhança, alguns 

critérios devem ser considerados: (a) considerar pelo menos cinco pontos; (b) utilizar-se 

condição idêntica para ambos os produtos, sendo que os três primeiros pontos devem 

corresponder a até 65% de fármaco dissolvido e o último ponto deve ser relativo a um 
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tempo de coleta igual a no mínimo o dobro do tempo anterior; (c) incluir apenas um ponto 

acima de 85% de dissolução; e, (d) o coeficiente de variação para os primeiros pontos (15 

minutos, por exemplo) não deve exceder a 20% e no máximo 10% para os demais pontos 

(US, 1997). 

Três modelos dependentes para comparação de perfis de dissolução foram 

avaliados: modelo cinético de ordem zero, primeira ordem e modelo cinético de Higuchi 

(pseudo ordem zero). O coeficiente de correlação (r) e valor de significância (F) 

determinados na análise estatística da regressão da reta, indicaram o modelo cinético que 

melhor se ajustou ao perfil de dissolução dos produtos avaliados. Foram considerados o 

coeficiente de correlação (r); constante de velocidade de dissolução (kJ) e meia-vida de 

dissolução (t50¾). 

4.3.5 Ensaios Físico-químicos 

Amostras dos produtos disponíveis para tratamento da malária no Brasil, 

designados A, B e C e amostras de formulações de primaquina desenvolvidas foram 

submetidas a ensaios físico-químicos, conforme descrito a seguir: 

4.3.5.J Caracteres 

A análise das características físicas dos fármacos segue parâmetros descritos em 

compêndios oficiais. 

Sulfato de quinina 

Pó branco critalino, fino, ligeiramente solúvel em água, fracamente solúvel em água 

quente e em álcool, praticamente insolúvel em éter (European Pharmacopoeia, 1997). 
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Difosfato de cloroquina 

Pó branco, cristalino, solúvel em água e em metanol, ligeiramente solúvel em 

álcool, praticamente insolúvel em éter, ponto de fusão de 208ºC (European Pharmacopoeia, 

1997). 

Fosfato de primaquina 

Pó amarelo alaranjado cristalino, solúvel em água, praticamente insolúvel em etanol 

(96%) e em éter, ponto de fusão de aproximadamente 200ºC (European Pharmacopoeia, 

1997). 

4.3.5.2 Diâmetro e Espessura 

Foram avaliados 20 comprimidos através de paquímetro de precisão. 

4.3.5.3 Peso Médio 

Os comprimidos foram pesados individualmente em balança analítica. Os resultados 

expressam a média de 20 determinações. 

4.3.5.4 Dureza 

O teste de dureza foi realizado para 20 comprimidos, usando-se Durômetro manual. 

4.3.5.5 Friabilidade 

Os comprimidos foram previamente pesados (n = 20) e submetidos ao friabilômetro 

por 4 minutos (25 rpm min·1 = 100 quedas). Posteriormente, foram novamente pesados e 

calculada a perda de massa em relação ao peso inicial através da expressão: 



Material e Métodos 75 

P-P1 F=-•-~ 
P;xlOO 

(3) 

em que Fé a friabilidade expresso em porcentagem, P; é o peso inicial da amostra (mg) e 

P1 é o peso final da amostra (mg). 

4.3.5.6 Teor de Ativo 

A análise do teor dos fármacos analisados foi realizada conforme descrito em 

compêndios oficiais para sulfato de quinina e difosfato de cloroquina (United States 

Pharmacopeia, 1999) e usando-se espectrofotometria na região do ultravioleta (224 nm), 

em metodologia previamente validada, para fosfato de primaquina. 

Preparo da Solução-padrão 

Foram pesados cerca de 100 mg de amostra (padrão de referência) e transferidos 

para balão volumétrico de l 00 mL contendo 50 mL de água destilada, e submetido a 

banho de ultra-som por 15 minutos para facilitar a dissolução. O volume foi então 

completado com água destilada. Após filtração em papel de filtro, uma alíquota de 

1 O mL da solução anterior foi transferida para um balão volumétrico de I 00 mL e o 

volume completado com água destilada. Retirou-se então 2 mL da diluição anterior 

para 3 balões volumétricos de 25 mL e o volume foi completado com HCl 0,0 I M 

para os fármacos sulfato de quinina e fosfato de primaquina e, água destilada para 

difosfato de cloroquina. 

Preparo da Solução-amostra 

Foram pesados l 00 mg de fármaco equivalente em comprimidos triturados e 

transferidos para balão volumétrico de l 00 mL contendo 50 mL de água destilada, e 

submetido a banho de ultra-som por 15 minutos para facilitar a dissolução. O 

volume foi então completado com água destilada. Após filtração em papel de filtro, 

uma alíquota de l O mL da solução anterior foi transferida para um balão 

volumétrico de 100 mL e o volume completado com água destilada. Retirou-se 

então 2 mL da diluição anterior para 3 balões volumétricos de 25 mL e o volume foi 
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completado com HCI 0,01 M para os fármacos sulfato de quinina e fosfato de 

primaquina e, água destilada para difosfato de cloroquina. 

Procedeu-se então, a leitura de soluções-padrão e soluções amostra em 

espectrofotômetro, nos comprimentos de ondas especificados anteriormente, 

utilizando HCl 0,01 M como branco para a análise de sulfato de quinina e fosfato de 

primaquina e água destilada para análise de difosfato de cloroquina. 

O teor de fármaco foi expresso pela média de três determinações. 

Cálculo: 

Q(mg) = Cµ(mg/mL)xAa xpm(mg) x100 
Ap pa(mg) 

(4) 

em que Q é a quantidade de fármaco por comprimido, CP é a concentração de 

fármaco na solução-padrão, Aa é a absorbância da solução-amostra, Ap é o valor 

da absorbância da solução-padrão, pm é o peso médio (ou individual) dos 

comprimidos e pa é a quantidade pesada da amostra. 
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4. 3. 6 Curvas DSC 

A seleção dos excipientes, objetivando-se avaliar a compatibilidade com o fármaco 

para as formulações propostas, foi realizada usando calorimetria exploratória diferencial 

(DSC). Amostras do fármaco puro, excipientes, misturas binárias de fármaco-excipiente 

( 1: 1 ), especialidades farmacêuticas e formulações foram pesadas (3-4 mg), seladas em 

cápsulas de alumínio, aquecidas sob atmosfera dinâmica de nitrogênio ( 100 mL min" 1
), 

razão de aquecimento constante de l 0ºC min·•, e registrados no intervalo de 40-400ºC. 

Preparo das Amostras 

• As amostras de fármaco puro e excipientes foram pesadas e analisadas. 

• As amostras de misturas binárias fármaco-excipiente (l : l) foram pesadas e misturadas 

em gral de porcelana com pistilo até homogeneização. 

• Para estudos das especialidades farmacêuticas e formulações, dez comprimidos foram 

triturados em gral de vidro, pesados e analisados. 

4.3. 7 Planejamento e Produção dos Comprimidos 

Planeiamento Estatístico das Formulações 

O planejamento das formulações de comprimidos de fosfato de primaquina de 

liberação convencional foi realizado através de tratamento estatístico usando-se projeto 

fatorial (Armstrong e James, 1990). Os fatores incidiram sobre três adjuvantes 

farmacotécnicos, utilizando dois níveis (mínimo e máximo), resultando em quatro 

preparações. Os dados do planejamento estatístico para elaboração das formulações, podem 

ser observados nas Tabelas 4. 7 e 4.8. As composições das formulações estão representadas 

na Tabela 4.9. 
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Tabela 4. 7 - Fatores e níveis empregados no planejamento estatístico utilizando projeto 

fatorial das formulações de liberação convencional de fosfato de primaquina. 

~ F + -

Agente de Compressão Direta Avicet® PH 101 A vicel® PH l 02 

Desagregante Explosol® Kollidon® CL 

diluente Amido Lactose 

Tabela 4.8 - Planejamento estatístico utilizando-se projeto fatorial das formulações de 

liberação convencional de fosfato de primaquina, com dois níveis (mínimo e máximo) e 

três variáveis (x1 ,x2exJ . 

Agente de Compressão Direta Desagregante Diluente 
Experimentos 

(xi) (x2) (xJ 

l - + -

2 + + + 

3 + - -

4 - - + 
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Tabela 4.9 - Composição das formulações de liberação convencional de fosfato de 

primaquina planejadas segundo projeto fatorial. 

~ FI F2 F3 F4 

g) 

Fosfato de primaquina 26,3 (7,5%) 26,3 (7,5%) 26,3 (7,5%) 26,3 (7,5%) 

Avice!® PH 101 - 140 (40%) 140 (40%) -

A vice!® PH l 02 140 (40%) - - 140 (40%) 

Explosol® 17,5(5%) 17,5 (5%) - -

Kollidon® CL - - 17,5 (5%) 17,5 (5%) 

Lactose M 200 159,2 (45,5%) - 159,2 (45,5%) -
Amido de milho - 159,2 (45,5%) - 159,2 (45,5%) 

Aerosil® 200 3,5 (1%) 3,5 (1%) 3,5 (l %) 3,5 (1%) 

Estearato de Magnésio 3,5 (l %) 3,5 (1%) 3,5 (1%) 3,5 (1 %) 

TOTAL 350,0 (100%) 350,0 (100%) 350,0 (l 00%) 350,0 (100%) 

Produção das Formulações 

As formulações foram preparadas em quantidade suficiente para obtenção de lote 

necessário para os ensaios. 

O processo utilizado para obtenção dos comprimidos foi o da compressão direta em 

máquina de excêntrico, usando-se punções planos de l O mm de diâmetro. 

Em cada formulação, o fármaco (fosfato de primaquina), o agente de compressão 

direta ( celulose microcristalina), os desintegrantes (glicolato de amido 

sódico/crospovidone ), o diluente (lactose/amido) e deslizante ( dióxido de silício) foram 

pesados e misturados manualmente por 15 minutos em sacos plásticos. Procedeu-se então, a 

adição do lubrificante ( estearato de magnésio) e misturados por 5 minutos e, em seguida foi 

feita a compressão. 

As incompatibilidades entre fármaco e excipientes observadas nos estudos usando

se DSC para as misturas tisicas ( l: 1) entre fosfato de primaquina e lactose, fosfato de 
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primaquina e Explosol® (glicolato de amido sódico) e, fosfato de primaquina e estearato de 

magnésio conduziram a seleção da formulação (4) como formulação eletiva fazendo apenas 

a substituição do lubrificante, estearato de magnésio. Quatro outras formulações (F5, F6, F7 

e F8) foram propostas eliminando possíveis incompatibilidades detectadas (Tabela 4 .1 O). 

Entre as novas formulações, incompatibilidade fármaco e excipiente foi constatada para a 

mistura física fosfato de primaquina e lauril sulfato de sódio, usando-se DSC. Porém, estes 

efeitos não ocorreram para a curva DSC da formulação contendo lauril sulfato de sódio, 

sugerindo interação. Assim, baseando-se nas incompatibilidades observadas nos estudos 

usando DSC e nos parâmetros físico-químicos das formulações ensaiadas, a formulação F8 

foi selecionada como formulação eletiva e um novo lote, em maior escala, foi desenvolvido 

para estudos de estabilidade. 

Tabela 4.1 O - Composição das formulações de liberação convencional de fosfato de 

primaquina após estudos de incompatibilidade usando-se calorimetria exploratória 

diferencial (DSC). 

~ F5 F6 F7 F8 

) 

Fosfato de primaquina 26,3 (7,5%) 26,3 (7,5%) 26,3 (7,5%) 26,3 (7,5%) 

A vicel® PH l 02 140 (40%) 140 (40%) 140 (40%) 294 (84%) 

Kollidon® CL 17,5 (5%) 17,5(5%) 17,5(5%) 17,5 (5%) 

Amido de milho 159,2 (45,5%) 159,2 (45,5%) 159,2 (45,5%) -

Aerosil® 200 3,5(1%) 3,5 (l %) 3,5 (l %) 3,5 (1 %) 

Acido Esteárico 3,5 (l %) - - 5,2 (l ,5%) 

Lauril sulfato de sódio - 3,5 (1%) - 3,5 (1%) 

Talco Farmacêutico - 3,5 (1%) 

TOTAL 350,0 (l 00%) 350,0 ( l 00%) 350,0 (100%) 350,0 ( 100%) 
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4.3.8 Revestimento das Formulações 

Um novo lote de comprimidos foi obtido a partir da formulação (8), denominada de 

formulação eletiva (FE). Parte do novo lote foi submetido a revestimento pelicular solúvel 

(FER). O revestimento foi feito em um sistema de bacia perfurada em aço inoxidável Rama 

Cota®, pistola Binks® 460.1 alimentado através de bomba peristáltica, por mangueira de 4,8 

mm; distância pistola/leito de 16 cm; pressão de ar de atomização de 3 bar; rotação da bacia 

de 15 rpm e vazão média do processo de 36,8 g min"1 
•• A temperatura do ar de entrada foi 

de 56ºC e a temperatura de saída de 38ºC. O tempo médio do processo foi de 40 minutos. 

A temperatura média da sala de revestimento foi de 20ºC e umidade relativa de 59%. A 

Tabela 4.11 mostra a composição do filme utilizado. 

Tabela 4.11 - Composição do filme pelicular solúvel usado para revestimento dos 

comprimidos de fosfato de primaquina (FER). 

Composição Concentração (g) 

Opadry® 140,0 

Ethocet® 21 ,0 

Amarelo 6 laca (código 5284) 16,0 

Dióxido de titânio 26,0 

Alcool 90 ºC 1450,0 

4.3.9 Estudos de Estabilidade Acelerada 

Os estudos de estabilidade acelerada dos comprimidos de fosfato de primaquina da 

formulação eletiva, comprimidos não revestidos (FE) e comprimidos revestidos (FER), 

foram realizados em estufa com circulação de ar e umidade relativa controlada a 40ºC/75% 

UR, por seis meses, com análises em O, 30, 60, 90 e 180 dias, conforme condições descritas 

na Resolução da Diretoria Colegiada - RDC nº 135 de 29/03/2003 (Brasil, 2002a). Após 

decorrido o tempo pré-estabelecido, as amostras forma submetidas à ensaios fisico

químicos, conforme descrito no item 4.3.5. 
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4.3.10 Validação do Método Analítico para Quantificação de Fosfato de 

primaquina 

A validação da metodologia analítica empregada para quantificação de fosfato de 

primaquina foi realizada conforme critérios estabelecidos pela Farmacopéia Americana 

( 1999) através da determinação dos parâmetros: especificidade, linearidade, exatidão, 

precisão, limite de quantificação e limite de detecção. 

Após varredura de solução-padrão de fosfato de primaquina em espectrofotômetro 

UV-VIS, o comprimento de onda de 224 nm foi escolhido para leitura das amostras. A 

quantificação das amostras foi baseada em curva de calibração previamente construída e 

submetida à análise de regressão linear. Tal metodologia foi empregada na determinação 

de teor de ativo e ensaios de dissolução de todas as especialidades farmacêuticas e 

fonnulações ensaiadas, contendo o fármaco. 

4.3. 1 O. 1 Especificidade/seletividade 

A especificidade do método foi avaliada através das soluções-padrão, soluções

placebo e solução-placebo adicionada de solução-padrão de fosfato de primaquina. 

Preparo das Soluções 

Solução-Padrão 

Solução-padrão de Fosfato de primaquina 100 mg mL·1 em HCl 0,01 M foi diluída 

convenientemente, obtendo-se soluções nas concentrações de 2, 4 , 6 , 8, -1 O , 12, 14, 

16 e 20 µg mL·1
• 

Solucão-Placebo 

5 g de formulação básica (formulação 8) isenta de substância ativa foi pesada e 

transferida para um balão volumétrico de 50 mL contendo 25 mL de HCl 0,01 M. A 

solução foi então submetida ao banho de ultra-som por 15 minutos para 

homogeneização. O volume foi completado com HCl 0,0 l M. A solução foi então 
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filtrada em papel de filtro quantitativo e uma alíquota de l mL foi transferida para 

balão volumétrico de 100 mL e o volume completado com HCI 0,01 M. A solução

placebo obtida foi diluída convenientemente com HCI 0,01 M, obtendo-se soluções

placebo nas concentrações de 2, 4 , 6 , 8 , 1 O , 12, 14, l 6 e 20 µg mL·1• 

Solução-Pfacebo + Solução-Padrão 

As soluções-placebo adicionadas de solução-padrão foram obtidas através da adição 

de quantidade igual das soluções e diluídas convenientemente com HCI 0,0 l M, 

obtendo-se soluções nas concentrações de 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16 e 20 µg mL·1
• 

4.3. 10.2 Linearidade 

Esse parâmetro foi determinado através da construção da curva de calibração com 

soluções-padrão de fosfato de primaquina nas concentrações de 2-30 µg mL-1
• Os 

resultados obtidos representam a média de 3 determinações. 

4.3.10.3 Exatidão 

A exatidão de um método analítico pode ser determinada pela adição de quantidade 

conhecidas e crescentes do padrão às soluções-amostra. 

Para a realização deste ensaio, avaliou-se a concentração de fosfato de primaquina 

resultante após a adição de quantidades crescentes de padrão às soluções-amostra (Tabela 

4.12). A porcentagem recuperada (%R) foi determinada comparando-se os valores obtidos 

na análise das soluções-amostra, anterior e posterior à adição de concentração conhecida de 

padrão, através da seguinte equação: 

(5) 

em que %R é a porcentagem de recuperação, Cx é a concentração, em miligramas por 

litro, de fosfato de primaquina determinada nas soluções A, B ou C, C
0 

é a concentração, 

em miligramas por litro, de fosfato de primaquina determinada na solução-amostra, CP é a 
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concentração, em miligramas por litro, de solução-padrão de fosfato de primaquina 

adicionada nas soluções A, B ou C (concentração teórica). 

Tabela 4.12 Avaliação da porcentagem de recuperação obtida para quantificação de fosfato 

de primaquina por espectrofotometria em meio HCl 0,01 Me leitura a 224 nrn. 

Quantidade de Fosfato de primaquina (µg) 

Soluções Solução-amostra Solução-padrão Quantidade Teórica 

Solução-amostra 2 o 2 

Solução AI 2 2 4 

Solução Bl 2 4 6 

Soluçâo CI 2 6 8 

Solução DI 2 8 10 

Solução EI 2 lO 12 

Solução FJ 2 12 14 

Solução GI 2 14 16 

Solução HI 2 18 20 

* As soluções AI, BJ,CI, DI, EI, FI, GI e HI foram preparadas em triplicata. 

4.3. 10.4 Precisão 

Esse parâmetro foi avaliado a partir da análise de três diferentes concentrações, em 

réplicas de dez, analisadas num mesmo dia (precisão intra-ensaio) e em dias diferentes 

(precisão inter-ensaios). Os resultados foram expressos pelo coeficiente de variação dos 

resultados destas análises, segundo a equação: 

DP 
CV(%)=---=- x 100 (6) 

X 

onde, CV(%) é o coeficiente de variação em porcentagem, DP é o desvio-padrão e X é a 

média. 
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4.3.10.5 Limite de Quantificação 

O limite de quantificação de um método analítico é a medida da magnitude da 

resposta analítica de fundo analisando um número de amostras de brancos e calculando-se o 

desvio padrão desta resposta. O desvio padrão multiplicado por um fator, usualmente 1 O, 

fornece uma estimativa do limite de quantificação. 

LQ = DPx 10 
lC 

(7) 

em que DP é o desvio-padrão da corrente de fundo e lC é a inclinação da curva de 

calibração. 

A avaliação do limite de quantificação foi realizada medindo-se a magnitude da 

resposta da corrente de fundo analítica analisando-se um número de amostras de brancos e 

calculando-se o desvio padrão desta resposta. O desvio padrão multiplicado por 1 O 

forneceu uma estimativa do limite de detecção. 

4.3.10.6 Limite de Detecção 

O limite de detecção de um método analítico, é a medida da magnitude da resposta 

analítica de fundo analisando-se um número de amostras de brancos e calculando-se o 

desvio padrão desta resposta. O desvio padrão multiplicado por um fator, usualmente 2 ou 

3, fornece uma estimativa do limite de detecção. 

LD = DPxN 
IC 

(8) 

em que DP é a desvio-padrão da corrente de fundo, /C é a inclinação da curva de 

calibração e N representa o fator 2 ou 3. 

A determinação do limite de detecção foi realizada medindo-se a magnitude da 

resposta da corrente de fundo analítica analisando-se um número de amostras de brancos e 

calculando-se o desvio padrão desta resposta. O desvio padrão multiplicado por 3 forneceu 

uma estimativa do limite de detecção. 
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5.1 AVALIAÇÃO FÍSICO-QUÍMICA E CURVAS DSC DOS 

ANTIMALÁRICOS SULFATO DE QUININA, DIFOSFATO DE 

CLOROQUINA E FOSFATO DE PRIMAQUINA. 

5.1.l SULFATO DE QUININA 

O aspecto e a cor de comprimidos, embora não possam ser caracterizadas como 

medidas analíticas, contribuem de forma significativa para a garantia de qualidade. Esses 

critérios são fatores importantes para identificar alterações do produto. A cor deve ser 

homogênea e não deve variar com o lote ou período de produção. 

Os comprimidos de sulfato de quinino apresentaram---se homogêneos na cor e 

aspecto, estando em conformidade com as características descritas para o fármaco no item 

4.3.5. 1 e esperadas para comprimidos não revestidos (Figura Ia, Anexo 1 ). 

O peso do comprimido é regulado em função do enchimento volumétrico da câmara 

de compressão, considerando-se no ajuste, um peso teórico previamente determinado 

(Ansel et ai., 2000; Rudnic e Schwartz, 1995). A uniformidade de peso dos comprimidos, 

num processo produtivo, constitui um importante parâmetro a ser estabelecido, uma vez 

que implica na homogeneidade de teor de ativo. 

Por mais moderno e automatizado que seja o equipamento de compressão é 

impossível manter um mesmo peso em todas as unidades produzidas. A variação de massa 

de comprimido para comprimido deve ser determinada por rotina para garantir-se que o 

produto final contenha a quantidade adequada de fármaco. 

A variação de peso médio permitido pela Farmacopéia Americana ( 1999) é 

detenninada por pesagem individual de 20 comprimidos, calculando-se o peso médio e 

comparando-se o peso médio com a média. Os comprimidos estão de acordo com as 

especificações (United States Pharmacopeia, 1999) se e tão somente, não mais do que dois 

comprimidos estiverem fora do limite aceitável. A tolerância da massa, para comprimidos 

não revestidos, varia dependendo do peso médio dos comprimidos (Tabela 5.1). 
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Tabela 5.1 Tolerâncias da variação de peso para comprimidos não revestidos (United States 

Pharmacopeia, 1999). 

Peso Médio de Comprimidos (mg) % Tolerância Máxima Permitida 

130 ou menos ±10 

130 - 324 ± 7,5 

Mais do que 324 ±5 

A análise dos resultados de variação de peso dos comprimidos (Tabelas 5.2) mostra 

que os valores de desvio padrão e coeficientes de variação foram relativamente baixos, 

variando de 0,005 a 0,016 e 0,672% a 2, 173%, respectivamente. Tomando como referência 

os critérios de tolerância recomendados pela Farmacopéia Americana ( 1999), ou seja, a 

média± 5% para comprimidos com peso superior a 324 mg (Tabela 5.1 ), todos os produtos 

encontram-se dentro dos limites especificados, conforme mostra a Figura 5.1. 

Tabela 5.2 Valores individuais de peso médio, diâmetro, espessura e dureza dos 

comprimidos de sulfato de quinina 500 mg dos lotes Al e A2. 

Peso Médio (g) Diâmetro(mm) Espessura (mm) Dureza (Kg/) 

Lotes Ai A2 AI A2 AI A2 Ai A2 
Média 0,749 0,745 13,03 13,05 5,23 5,23 7,24 7,4 

D.P.* 0,016 0,005 0,01 0,02 0,05 0,05 0,15 0,26 

e. V.(%)* 2,173 0,672 0,075 0,17 1,015 1,00 2,073 3,51 

* D.P. = desvio-padrão; C. V. = coeficiente de variação. 
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- • - Lote A 1 - • - Lote A2 

--------- - ------------- -------- - -------------- - --------- +5% • • 

• • 
----- -------------------------------------------- - -- - ---- -5% 

5 10 

Comprimidos 

15 20 

Figura 5.1 Variação de peso dos lotes Al e A2. A linha cheia representa a média dos 

valores de peso médio e as linhas tracejadas representam os limites de tolerância (média± 

5%) descritos pela Farmacopéia Americana (1999). 

A espessura e o diâmetro são parâmetros no controle de qualidade de comprimidos e 

núcleos porque refletem, respectivamente, a força de compressão e a escolha dos punções. 

Variação acentuada no parâmetro diâmetro, poderá indicar alimentação inadequada da 

matriz da máquina de compressão; já a variabilidade na espessura (valor padrão± 5%), 

pode ser devida a alterações na pressão e velocidade de compressão. Estas variações podem 

influir diretamente na dureza e desintegração dos comprimidos (Lachman et ai., 2001 ). 

Em relação ao diâmetro e espessura (Tabela 5.2) não foram registradas variações 

significativas - tal como esperado -, pois estes parâmetros são condicionados pela matriz da 

máquina de compressão. 

Os testes de resistência mecânica, tais como dureu e friabilidade, visam 

especificamente demonstrar a resistência dos comprimidos à ruptura provocada por golpes 
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ou fricção principalmente durante os processo de revestimento, embalagem, transporte e 

armazenamento (Farmacopéia Brasileira, 1996). 

A medida da dureza é a resistência do comprimido ao esmagamento ou à ruptura 

sob pressão radial. A dureza de um comprimido é proporcional ao logaritmo da força de 

compressão, e inversamente proporcional à sua porosidade. O teste é aplicado a 

comprimidos não revestidos e núcleos. A determinação da dureza é importante pois, se o 

comprimido é muito resistente, poderá não se desintegrar no prazo preconizado, ou não 

cumprir as exigências de dissolução. Ao contrário, se os comprimidos são macios, podem 

não suportar manipulações posteriores como revestimento, acondicionamento e transporte. 

A dureza pode ser expressa em Newton, Kp, Kgf ou Kglcm2
• O mínimo aceitável é 30 N (3 

Kgf), sendo recomendado um mínimo de I O comprimidos (Farmacopéia Brasileira, 1996). 

Ambos os lotes estudados apresentaram valores de dureza em conformidade com o 

valor mínimo oficialmente exigido pela Farmacopéia Brasileira ( 1996), ou seja, de 3 Kgf e, 

os valores de desvio padrão e coeficiente de variação observados foram relativamente 

baixos, variando entre O, 15 a 0,26 e 2,073% a 3,51 %, respectivamente (Tabela 5.2). 

Friabilidade é a falta da resistência dos comprimidos à abrasão, quando submetidos 

à ação mecânica de aparelhagem específica. O teste é aplicado em comprimidos não 

revestidos e núcleos. O teste de friabilidade avalia a resistência dos comprimidos ao 

desgaste por rolamento e queda, sendo importante para garantir a integridade do 

comprimido durante a produção, armazenamento e transporte. A amostra deve conter no 

mínimo 20 comprimidos e, considera-se aceitável uma perda máxima de l % para a maioria 

dos produtos; para novas formulações, este valor corresponde a 0,8% até que sejam obtidos 

dados suficientes para estender o limite a 1 % (United States Pharmacopeia, 1995). Valores 

elevados de friabilidade foram observados em ambos os lotes analisados (Tabela 5.3). 

Tabela 5.3 Valores de friabilidade dos lotes AI e A2 obtidos a partir da média de 20 

comprimidos de sulfato de quinina 500 mg. 

Lote Friabilidade (%) 

AI 1,668 

A2 1,535 
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Com relação de teor de fármaco, os valores médios encontrados foram de 113,56% 

para o lote AI e 1 1 1,82% para o lote A2, com valores de coeficiente de variação de 2,41 % 

e 2,42%, respectivamente (Tabela 5.4). Ambos os lotes analisados não cumpriram as 

exigências da Farmacopéia Americana ( 1999), cujos limites são não menos que 90% e não 

superior a 1 10%. 

Tabela 5.4 Teor de fármaco em amostra de comprimidos de sulfato de quinina dos lotes A 1 

e A2 confonne recomendações da Farmacopéia Americana ( 1999). 

Amostra 
Teor(%) 

Lote Ai Lote A2 

1 111,21 114,75 

2 116,56 109,43 

3 112,91 1 1 1,28 

Média 113,56 1 11,82 

D.P. 2,73 2,70 

CV.(%) 2,41 2,42 

* D.P. = desvio-padrão; C. V. = coeficiente de variação. 

A quantificação das amostras foi baseada em curva de calibração previamente 

construída e submetida à análise de regressão linear. Relações lineares foram obtidas no 

intervalo de concentração de 2-20 µg mL·1 (r = 0,9997), segundo a equação Abs = 0,0085 + 

0,0696 x C (µg mL.1
), como mostra a Figura 5.2. 
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Figura 5.2 Curva de calibração obtida a partir de solução-padrão de sulfato de quinina 100 

mcg mL-1, em HCl 0,01 M 

Atualmente, o estudo de dissolução in vitro é um requisito considerado fundamental 

na indústria farmacêutica para assegurar-se à qualidade das formas farmacêuticas sólidas de 

uso oral: garantir a qualidade lote a lote, orientar o desenvolvimento de novas formulações 

e assegurar a uniformidade da qualidade e do desempenho do medicamento mesmo após 

modificações. Paralelamente, permite a otimização de formulações na fase de 

desenvolvimento bem como estudos de estabilidade, monitoramento de processos de 

fàbricação e o estabelecimento de correlações in vivolin vitro (Adams et ai., 2001; 

Dressman et ai. , 1998; Skoug et ai. , 1996). 

O teste de dissolução, segundo a Farmacopéia Americana (United States 

Pharmacopeia, 1999) deve obedecer ao seguinte critério: no primeiro estágio (S1), testam-se 
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seis comprimidos, devendo-se aceitar o lote se todos os comprimidos estiverem dentro dos 

limites de tolerância apresentados na monografia (Q+5%). Se os resultados não estiverem 

de acordo com S1 , testam-se mais seis comprimidos (S2). O lote de comprimidos será 

aceito se a média dos doze comprimidos for maior ou igual a Q, e nenhuma das unidades 

for inferior a (Q-15%). Se o lote for reprovado, testam-se outros doze comprimidos (S3), 

aceitando-se o lote se a média de todos os 24 comprimidos for maior ou igual a Q e, se não 

mais do que 2 comprimidos apresentam resultados inferiores a (Q-15%). 

No teste de dissolução para comprimidos de sulfato de quinino descrito na 

Farmacopéia Americana ( 1999), não menos que 80% (Q+5%) devem se dissolver em 45 

minutos. Os dois lotes avaliados cumpriram com as especificações no primeiro estágio, 

uma vez que a dissolução de ambos, foi superior a 80% da quantidade declarada no rótulo 

após 45 minutos de teste. O coeficiente de variação observado foi de 2,10% para o lote Al 

e 3,58% para o lote A2 (Tabela 5.5). 

Tabela 5.5 Valores obtidos no teste de dissolução para os lotes A 1 e A2. 

% Dissolvida 
Amostra 

Lote AI Lote A2 

1 112, 11 108,49 

2 113,92 107,20 

3 117,54 109,27 

4 117,28 115,99 

5 112,37 1 13, 15 

6 113,41 116,51 

Média 114,44 111, 77 

Desvio Padrão 2,40 4,00 

e. V. (%) 2,10 3,58 

* C. V. = coeficiente de variação. 

Embora o teste de dissolução seja preconizado por várias farmacopéias, ele não 

permite avaliar de que modo o fármaco é liberado durante o ensaio, tendo em vista que 

apenas uma coleta é realizada no final do tempo previamente estabelecido. Ao contrário, o 
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emprego do perfil de dissolução - onde várias alíquotas são coletadas e quantificadas 

durante o ensaio - torna-se possível construir curvas de "porcentagem de fármaco 

dissolvido versus tempo", que permitem obter uma série de parâmetros de cinética de 

dissolução úteis em estudos comparativos de desempenho in vitro de formas farmacêuticas 

sólidas (Ferraz, 1997). Desta forma, a avaliação do perfil de dissolução pode auxiliar na 

identificação de formulações que apresentem risco potencial em relação a biodisponibiliade 

do fármaco (Shah et ai., 1995), além de ser ferramenta útil no desenvolvimento de 

fonnulações, na medida em que é possível selecionar-se aquelas que apresentem um melhor 

desempenho com relação a liberação do fármaco (Abdou, 1995). 

Avaliando-se as curvas de porcentagem dissolvida versus tempo (Tabela 5.6 e 

Figura 5.3), observa-se que os produtos A 1 e A2 apresentaram perfis de dissolução 

próximos, mostrando que a formulação, independentemente do lote, apresentou-se bastante 

homogênea, com relação à liberação in vitro do fármaco. 
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Tabela 5.6 Valores de porcentagem dissolvida para comprimidos dos lotes AI e A2 

contendo 500 mg de sulfàto de quinina obtidos conforme item 4.3.3.2. 

Tempo % Dissolvida 

(minutos) Lote AI LoteA2 

o 0,00 0,00 

1 17,50 20,47 

3 89,86 89,88 

5 110,39 110,39 

7 111 ,20 111,20 

10 113,96 113,23 

20 113,89 113,37 

30 113,52 113,19 

40 113,49 112,61 

50 112,66 113,25 
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Figura 5.3 Perfis de dissolução do sulfato de quinina em comprimidos de 500 mg obtidos 

para cada intervalo de tempo para os lotes AI e A2. 
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Três modelos dependentes para comparação de perfis de dissolução foram 

avaliados: modelo cinética de ordem zero, primeira ordem e modelo cinético de Higuchi 

(pseudo ordem zero). Foram considerados o coeficiente de correlação (r ); constante de 

velocidade de dissolução (k") e meia-vida de dissolução (t50";.). 

O modelo cinético de primeira ordem é baseado na relação logaritmo da 

porcentagem não dissolvida do fármaco com o tempo, e está principalmente relacionado 

com fonnulações de liberação convencional (lshi et ai., 1996). De acordo com os dados 

estatísticos obtidos, os perfis de dissolução de ambos os lotes avaliados seguiram cinética 

de dissolução de primeira ordem (Tabela 5.7). Os parâmetros k (constante de velocidade de 

dissolução), meia-vida de dissolução (tso¾) e eficiência de dissolução (ED) refletiram os 

resultados acima descritos (Tabela 5.8). A meia-vida de dissolução (tso¾) corresponde ao 

tempo necessário para que 50% do fármaco esteja dissolvido. Assim, para produtos de 

liberação rápida, os valores de tso¾ devem ser relativamente baixos. Nesse caso, ambos os 

produtos apresentaram desempenho idêntico no que se refere à velocidade de dissolução do 

fármaco (K = 0,3534 min·1
, tso¾ = 1,9611 minutos para o lote AI e K = 0,3744 min·1 e tso¾ 

= 1,851 O minutos para o lote A2). 

Tabela 5.7 Valores de coeficiente de correlação (r) e do teste F obtidos na aplicação dos 

métodos de modelos dependentes ( cinética de ordem zero, primeira ordem e modelo de 

Higuchi). 

Zero ordem Primeira Ordem Higuchi 

Lotes ,. F ,. F r F 

AI 0,7440 11,6228 0,9351 14,4037 0,8862 31 ,1572 

A2 0,7407 11 ,4263 0,9423 16,3365 0,8909 32,6547 

Tabela 5.8 Valores de constante de velocidade (k) e meia-vida de dissolução (tso¾) obtidos 

a partir da aplicação dos métodos de modelos dependentes. 

Lotes K (mg min.') tso% (min) 

Ai 0,3534 1,9611 

A2 0,3744 1,8510 
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A comparação dos perfis de dissolução utilizando o modelo independente de 

comparação no qual os valores de eficiência de dissolução (ED) foram submetidos a 

tratamento estatístico (Tabela 5.9 e Tabela 5.10), permitiu observar que os lotes A l (90,29 

± 2,06) e A2 (90,05 ± 0,58), para os parâmetros nível descritivo (P = 0,699) e valor de F 

calculado ao nível de significância de 5% (F = O, 153), são iguais em média e homogêneos 

entre si (Figura 5.4). 

Tabela 5.9 Valores individuais, média, desvio padrão e coeficiente de variação da eficiência 

de dissolução (ED) para os comprimidos dos lotes AI e A2. 

Eficiência de Dissolução 

Amostras Lote Al Lote A2 

1 89,72 90,52 
2 90,52 90,64 

~ 

3 89,71 89,14 
4 90,31 90,28 
5 89,87 90,90 
6 85,87 90,15 
7 90,14 88,88 
8 95,31 90,20 
9 89,82 89,80 
10 90,71 90,07 
li 91,08 90,01 
12 90,47 90,04 

Média 90,29 90,05 
Desvio Padrão 2,06 0,58 

e v. (%J 2,28 0,64 
* C. V. = Coeficiente de Variação. 
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Tabela 5.1 O Análise da variância {ANOVA) dos valores de ED para os lotes Al e A2. 

Fonte de Graus de Somados Quadrados Valor-P Nivelde 

Variação Liberdade Quadrados Médios Significância (F) • 

Entre os 1 0,3504167 0,3504167 0,6993217 0,1531349 

Grupos 

Dentro dos 22 50,342367 2,2882871 

Grupos 

Total 23 

•nível de significância para p < 0,05; Fcrtttco = 4,30. 

A Figura 5.4 mostra a comparação estatística dos valores de eficiência de dissolução 

dos lotes Al e A2. 
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Figura 5.4 Comparação estatística dos valores de eficiência de dissolução (ED) para os 

lotes Al e A2. As médias são indicadas pelos cilindros nas caixas. 



Resultados e Discussão 98 

A curva DSC para sultàto de quinino - substância química de referência - revelou 

evento endotérmico entre 110 e 152ºC, característico de desidratação e um evento 

endotérmico referente ao processo de fusão em 230ºC. Acima desta temperatura observa-se 

eventos endo e exotérmicos associados à decomposição térmica do material. As curvas 

DSC dos lotes Al e A2 apresentaram comportamento térmico idêntico: mostraram evento 

endotérmico ente 92 e 136ºC - referente à desidratação, seguido evento endotérmico em 

165°C referente, provavelmente a excipientes, e pico endotérmico a 212ºC, provavelmente 

referente à fusão do fãrmaco sultàto de quinino ou a formação de eutético - seguido de 

eventos endotérmicos e exotérmicos consecutivos, associados à decomposição térmica do 

material (Figura 5.5). 

1 

o 50 

T ondset = 136ºC 

T 
165 

. T ..- = 110".C 
·. . ;T-= 152°C 

230 

100 150 200 250 

Temperatura (ºC) 

269 

--Quinina 
-- LoteA1 
-- LoteA2. 

300 350 400 

Figura 5.5 Curvas DSC do sulfato de quinina (substância química de referência) e dos lotes 

Al e A2, obtidas sob atmosfera dinâmica de nitrogênio (100 mL minº1
) e razão de 

aquecimento de 1 0ºC min·1. 
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Embora os lotes A 1 e A2 de comprimidos de sulfato de quinino aqui estudados, 

tenham apresentado uma liberação in vitro adequada do fármaco (dissolução), as 

características tisico-químicas e as curvas DSC indicam alteração do fármaco nos 

comprimidos. Fatores como incompatibilidade fármaco-excipiente e embalagem para 

acondicionamento devem ser revistos. 

5.1.2 DIFOSFATO DE CLOROQUINA 

Os comprimidos de difosfato de cloroquina apresentaram-se homogêneos na cor e 

aspecto, estando em conformidade com as características descritas para o fármaco no item 

4.3.5.1 e esperadas para comprimidos não revestidos (Figura 1 b, Anexo 1). 

Na análise dos resultados de variação de peso dos comprimidos (Tabela 5.11) 

observou-se que os valores de desvio padrão e coeficientes de variação foram relativamente 

baixos, de 0,005 a 0,008 e 1,063% a 1,806%, respectivamente. Tomando-se como 

referência os critérios de tolerância recomendados pela Farmacopéia Americana ( 1999), ou 

seja, a média ± 5% para comprimidos com peso superior a 324 mg (Tabela 5.1 ), todos os 

produtos encontram-se dentro dos limites especificados, conforme mostra a Figura 5.6. 

Em relação ao diâmetro e espessura não foram registradas variações significativas -

tal como esperado -, pois estes parâmetros são condicionados pela matriz da máquina de 

compressão (Tabela 5.11 ). Para o parâmetro dureza, os lotes B 1 e 82 apresentaram valores 

em conformidade com o mínimo oficialmente exigido pela Farmacopéia Brasileira (1996), 

ou seja, superior a 3 Kgf, com valores de desvio padrão relativamente baixos, 0,20 para o 

lote B 1 e O, 14 para o lote 82; entretanto, o lote 83 apresentou valores de dureza inferiores 

ao limite de tolerância aceitável, com desvio-padrão de 0,39. Todos os lotes apresentaram 

coeficiente de variação relativamente altos, com valores de 5,70%, 4,34% e 12,40%, 

respectivamente (Tabela 5.11 ). 
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Tabela 5.11 Valores individuais de peso médio, diâmetro, espessura e dureza dos 

comprimidos de difosfàto de cloroquina 250 mg dos lotes B 1, B2 e B3. 

Peso Médio (g) Diâmetro(mm) Espessura (mm) Dureza (Kg/) 

Lotes Bl B2 B3 Bl B2 B3 Bl B2 B3 Bl B2 B3 

Média 0,427 0,439 0,4330 10,22 10,21 10,12 4,16 4,40 4,28 3,58 3,21 3,12 

D.P.• 0,008 0,005 0,0050 0,05 0,14 0,03 0,02 0,09 0,07 0,20 0,14 0,39 

C.V.(%)* 1,806 1,244 1,0630 0,48 1,34 0,30 0,55 1,95 1,53 5,70 4,34 12,40 

• D.P. = desvio-padrão; C. V. = coeficiente de variação. 
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Figura 5.6 Variação do peso dos lotes Bl, B2 e B3. A linha cheia representa a média dos 

valores de peso médio e as linhas tracejadas representam os limites de tolerância (média± 

5%) descritos pela Farmacopéia Americana (1999). 

Em relação aos testes de friabilidade, o lote B2 apresentou valores compatíveis com 

os limites descritos na Farmacopéia Americana (1995), ou seja, perda inferior a 1 % do seu 
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peso; porém os lotes Bl e B3 apresentaram elevados valores de friabilidade, 1,166% e 

1,489%, respectivamente (Tabela 5.12). 

Os resultados dos testes de friabilidade e dureza foram comparados e apresentaram 

valores compatíveis. Prista et ai. {l 992) mencionou que existe uma relação entre a dureza e 

a força de compressão e entre a dureza e a porosidade. Valores de friabilidade elevados 

sugere que, nos comprimidos, a aglutinação e compactação do pó seja fraca e, 

conseqüentemente, contribua para que os valores de dureza sejam baixos - tal como 

observado para todos os produtos analisados, particularmente o lote B3. Isto se deve 

possivelmente, a presença de baixas quantidades ou ao tipo de aglutinante usado nas 

fonnulações. 

Tabela 5.12 Valores de friabilidade dos lotes Bl, B2 e B3, obtidos a partir da média de 20 

comprimidos de difosfato de cloroquina 250 mg. 

Lotes Friabilidade (%) 

Bl l, 166 

B2 0,601 

B3 1,489 

Com referência ao teor de fármaco, aos valores médios encontrados foram de 96,09, 

96,38 e 100,4 7%, com coeficiente de variação de 2,04, 2,52 e 2,62%, respectivamente 

(Tabela 5.13). Todos os lotes analisados cumpriram as exigências da Farmacopéia 

Americana ( 1999), cujos limites são não menos que 93,0% e não superior a 107,0%. 
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Tabela 5.13 Teor de fármaco em amostra de comprimidos de difosfato de cloroquina dos 

lotes B 1, B2 e B3, conforme recomendações Farmacopéia Americana ( 1999). 

Amostra 
Teor(%) 

Lote BI Lote B2 Lote B3 

I 94,64 97,42 97,84 

2 95,32 98,13 100,48 

3 98,32 93,60 I 03, l O 

Média 96,09 96,38 100,47 

D.P. 1,96 2,43 2,63 

e. V.(%) 2,04 2,52 2,62 

* D.P. = desvio-padrão; C. V. = coeficiente de variação. 

A quantificação das amostras foi baseada em curva de calibração previamente 

construída e submetida à análise de regressão linear. Relações lineares foram obtidas no 

intervalo de concentração de 2-30 µg mL·' (r = 0,9996), segundo a equação Abs = -0,0002 

+ 0,0387 x C (µg mL- 1
), como mostra a Figura 5.7. 
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Figura 5. 7 Curva de calibração obtida a partir de solução-padrão de difosfato de cloroquina 

em água. 

No teste de dissolução para o difosfato de cloroquina descrito na Farmacopéia 

Americana (1999), não menos que 80°/c, (Q+5%) deverá ser dissolvido em 45 minutos. 

Todos os lotes avaliados cumpriram com as especificações no primeiro estágio, uma vez 

que a dissolução foi superior a 99°/c, da quantidade declarada no rótulo após 45 minutos de 

ensaio. O coeficiente de variação observado foi de 3,43, 1,95 e 2,66% para os lote BI, B2 e 

B3, respectivamente (Tabela 5.14). 
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Tabela 5. 14 Valores obtidos no teste de dissolução para os lotes 81 , 82 e 83. 

% Dissolvida 
Amostra 

Lote Bl Lote B2 Lote B3 

1 95,30 97,63 99,26 

2 100,19 1 O 1 ,58 97,63 

3 105,30 98,56 99,49 

4 100,42 101,12 104,60 

5 102,05 96,70 103,44 

6 103,67 99,72 100, 19 

Média 101,16 99,22 100,77 

D.P. 3,47 1,94 2,68 

e. V.(%) 3,43 1,95 2,66 

* D.P. = desvio-padrão; C. V. = coeficiente de variação. 

Avaliando-se as curvas de porcentagem dissolvida versus tempo (Tabela 5.15 e 

Figura 5.8) observa-se que os lotes 81, 82 e 83 apresentaram perfis de dissolução 

próximos, mostrando que a formulação, independentemente do lote, apresentou-se bastante 

homogênea. 
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Tabela 5.15 Valores de porcentagem dissolvida para comprimidos dos lotes Bl, B2 e B3 

contendo 250 mg de difosfàto de cloroquina obtidos conforme item 4.3.3.2. 

Tempo % Dissolvida 

(minutos) Lote Bl LoteB2 LoteB3 

o 
0,00 0,00 0,00 

1 
16,15 17,40 11 ,17 

3 
51,23 56,98 49,86 

5 
85,77 90,35 89,60 

10 
100,46 96,35 100,25 

20 
100,55 95,79 99,40 

30 
100,84 94,27 99,00 

40 
101,54 94,10 97,39 

50 
99,90 93,52 97,39 
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Figura 5.8 Perfis de dissolução difosfato de cloroquina em comprimidos de 250 mg obtidos 

para cada intervalo de tempo para os lotes B 1, B2 e B3. 
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De acordo com os dados obtidos a partir da aplicação dos modelos dependentes para 

comparação de perfis de dissolução, os perfis de dissolução dos lotes avaliados seguiram 

cinética de dissolução de primeira ordem (Tabela 5.16) em concordância com um perfil de 

liberação convencional. Os parâmetros K (constante de velocidade de dissolução), t50% e 

ED (eficiência de dissolução) refletiram os resultados acima descritos (Tabela 5.17). Todos 

os lotes apresentaram desempenho idêntico no que se refere à velocidade de dissolução do 

fármaco (K = 0,2317 min."1
, t5o% = 2,9905 min. para o lote B 1, K = 0,2538 min." 1

, tso% = 
2,7305 min. para o lote B2, e K = 0,2221 min.-1 e t5o% = 3,1206 min. para o lote B3). 

Tabela 5.16 Valores de coeficiente de correlação (r) e do teste F obtidos na aplicação dos 

métodos de modelos dependentes ( cinética de ordem zero, primeira ordem e modelo de 

Higuchi). 

Zero ordem Primeira Ordem Higuchi 

Lotes r F r F r F 

Bl 0,8719 20,4175 0,9403 31,5198 0,9148 21,4755 

B2 0,8085 12,6694 0,9453 51,8723 0,9237 36,3306 

B3 0,8085 12,6694 0,9060 19,2662 0,8735 13,8136 

Tabela 5.17 Valores de constante de velocidade (k) e meia-vida de dissolução (tso¾) obtidos 

a partir da aplicação dos métodos de modelos dependentes. 

Lotes K (mg.min- 1
) t50% (min.) 

Bl 0,2317 2,9905 

B2 0,2538 2,7305 

B3 0,2221 3,1206 

A comparação dos perfis de dissolução, utilizando-se o modelo independente de 

comparação no qual os valores de eficiência de dissolução (ED) foram submetidos a 

tratamento estatístico (Tabela 5.18), permitiu observar que os lotes B I (94, 18± 2,38), lote 

B2 (89,76± 0,95) e B3 (92,70± 2,55), para os parâmetros nível descritivo (P = 0,00004202) 

e valor de F calculado ao nível de significância de 5% (F = 13,889926), não são iguais em 

média e homogêneos entre si (Tabela 5.19). 
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Tabela 5.18 Valores individuais, média, desvio padrão e coeficiente de variação da 

Eficiência de Dissolução (ED) para os lotes B 1, B2 e B3. 

Eficiência de Dissolução 

Amostras Lote BI Lote B2 Lote B3 

I 93,96 88,75 97,48 

2 94,06 90,22 94,99 

3 95,67 89,36 92,25 

4 96,48 90,89 89,26 

5 94,4 89,23 89, 19 

6 98,8 90,20 90,53 

7 94,72 90,73 93,49 

8 94,42 90,31 93,96 

9 93,51 90,94 94,64 

10 89,57 89,79 89,95 

11 90,81 87,93 93,59 

12 93,78 88,81 93, 12 

Média 94,18 89,76 92,70 

Desvio Padrão 2,38 0,95 2,55 

C. V. (%) 2,53 1,06 2,75 

* C. V. = Coeficiente de Variação. 

Tabela 5.19 Análise da variância (ANOVA) dos valores de ED para os lotes B 1, 82 e B3. 

Fonte de Graus de Soma dos Quadrados Valor-P Nível de 

Variação Liberdade Quadrados Médios Significância (F) * 

Entre os 2 121,41271 60,706353 4,202E-05 13,889926 

Grupos 

Dentro dos 33 144,22752 4,3705311 

Grupos 

Total 35 

*nível de significância para p< O, 05; Fcritico = 3,29. 
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Uma análise da variância permite estabelecer se as médias das populações em 

estudo são, ou não são, estatisticamente iguais. No entanto, esse tipo de análise não permite 

detectar quais são as médias estatisticamente diferentes das demais. O teste de Tukey 

pennite estabelecer a diferença mínima significativa (MOS), ou seja, a diferença de médias 

de amostras que deve ser tomada como estatisticamente significante, em determinado nível. 

De acordo com o teste de Tukey, duas médias são estatisticamente diferentes sempre que o 

valor absoluto da diferença entre elas for igual ou superior ao valor da mínima diferença 

significativa (MOS) (Vieira, 1980). 

Aplicando o teste de Tukey foi possível observar que, ao nível de significância de 

5%, a média dos lotes B I e B3 são iguais e significativamente maiores do que a média 

encontrada para o lote B2 (Tabela 5.20 e Figura 5.9). 

Tabela 5.20 Comparação dos perfis de dissolução dos lotes B l , B2 e B3, usando modelo 

independente a partir dos valores de eficiência de dissolução, empregando-se o teste de 

Tukey e o método da mínima diferença significativa (MOS= 2, 11 ). 

Lotes Grupos Homogêneos/ Teste de Tukey 

Bl B3 

B2 -

B3 Bl 

* MDS - mínima diferença significativa. 
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Figura 5.9 Comparação estatística dos valores de eficiência de dissolução (ED) para os 

lotes Bl, B2 e B3. As médias são indicadas pelos cilindros nas caixas. 

Segundo a literatura, o difosfato de cloroquina é uma mistura de duas formas 

cristalinas, dando eventos endotérmicos característicos de fusão em 196,5 e 210,3 ºC, 

devido ao tautomerismo da função amina-imino (Van Aerde et ai., 1984; Edafiogho et ai., 

1987). 

Van Aerde et ai. (1984) estudou a estrutura cristalina de duas diferentes amostras de 

difosfato de cloroquina usando DSC e constatou que somente uma das amostras apresentou 

dois eventos endotérmicos de fusão - referente as duas formas polimóficas -, enquanto a 

outra apresentou somente uma endoterma de fusão. 

A curva DSC do difosfato de cloroquina revelou um evento endotérmico 

característico de processo de fusão entre 184 e 210ºC, acima desta temperatura, a 
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substância é tennincamente estável até 314ºC, e entre 320 e 400ºC ocorrem eventos 

endoténnicos e exoténnicos seguidos, associados à decomposição ténnica do material 

(Figura 5.10). 

As curvas de DSC dos lotes B 1, B2 e B3 apresentaram comportamento térmico 

semelhante: mostraram evento endoténnico entre 159 e 165ºC - referente provavelmente a 

excipientes -, seguido de evento endotérmico entre 193 e 195ºC referente, provavelmente, à 

fusão do fãrmaco difosfato de cloroquina; acima dessa faixa de temperatura observou-se 

decomposição térmica do material evidenciada por picos exoténnicos e endotérmicos. 

Segundo Ford e Timmins (1989) mudança de temperatura de pico de fusão não é indicativo 

de alteração da substância em análise, consistindo em alterações consequente da mistura de 

componentes na formulação (Figura 5.10). 

--Cloroquina --Lote B1 --Lote B2 --Lote 83 

l 

T-=210ºC 

o 50 100 150 200 250 300 350 400 

Temperatura (ºC) 

Figura 5.1 O Curvas DSC do difosfato de cloroquina (substância química de referência) e 

dos lotes Bl, B2 e B3, obtidas sob atmosfera dinâmica de nitrogênio (100 mL min"1
) e 

ruão de aquecimento de 1 O ºC min ·1. 
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As características tisico-químicas e as curvas DSC apresentados pelos lotes B l, B2 

e 83 de difosfato de cloroquina indicam integridade do fármaco nas amostras; contudo, a 

elevada friabilidade apresentada por todos os lotes analisados sugere uma revisão na 

fonnulação e/ou processo de compressão. 

5.1.3 FOSFATO DE PRIMA QUINA 

5.1.3. 1 Validação de Metodologia analítica para quantificação de fosfato de 

primaquina "in vitro " 

A metodologia analítica recomendada pela Farmacopéia Americana (1999) para 

quantificação de fosfato de primaquina em comprimidos é a técnica de cromatografia 

líquida de alta eficiência (CLAE). Entretanto, por complexidade na execução da técnica, 

optou-se como método analítico, a espectrofotometria de absorção na região do ultravioleta. 

A validação deve garantir, através de estudos experimentais, que o método 

empregado atende às exigências das aplicações analíticas, assegurando-se a confiabilidade 

dos resultados. A validação do método analítico empregado compreendeu os parâmetros 

descritos no item 4.3. 1 O. 

O espectro de absorção na região do ultravioleta para fosfato de primaquina em HCl 

0,01 M correspondeu ao descrito na Farmacopéia Européia ( 1997), com pico máximo de 

absorção em 224 , 265 e 282 nm. O comprimento de onda escolhido para quantificação do 

fármaco foi 224 run (Figura 5.11). 
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Figura 5.11 Espectro de absorção na região do ultravioleta de fosfato de primaquina 15 µg 

mL·1
, em HCI 0,01 M. 

A especificidade de um método analítico é a sua habilidade em medir a exatidão e 

especificamente o analito na presença de outros componentes presentes na amostra - tais 

como excipientes -, podendo ser determinada pela comparação dos resultados provenientes 

de análises de amostras contendo impurezas, produtos de degradação ou excipientes, com 

aqueles obtidos de análises de amostra-padrão (United States Pharmacopeia, 1999). 

A Figura 5.12 mostra o espectro de absorção na região do ultravioleta para solução 

placebo de comprimidos obtida conforme item 4.3. l 0.1. 
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Figura 5 .12 Espectro de absorção na região do ultravioleta de solução placebo preparada 

como a amostra, em HCl 0,01 M. 

A Tabela 5.21 mostra os valores de absorbância obtidos para solução padrão de 

fármaco, soluções placebo e soluções placebo adicionadas de fármaco. Os valores obtidos 

confirmaram que os excipientes não interferem na quantificação do fármaco (Tabela 5.21 ). 
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Tabela 5.21 Pesquisa de Interferentes pelo método de espectrofotometria na região do 

ultravioleta (À.= 224 nm). 

Absorbância 

C (µgmC 1
) 

Placebo 

Solução-padrão Placebo + 

Solução-padrão 

o 0,0000 0,0000 0,0000 

2 0,1082 0,0007 O, 1180 

4 0,2138 0,0005 0,2114 

6 0,3078 0,0001 0,3081 

8 0,4117 0,0001 0,4083 

10 0,5046 0,0017 0,4971 

12 0,5998 0,0015 0,6007 

14 0,7070 0,0012 0,6979 

16 0,8115 0,0003 0,7887 

20 0,9975 0,0006 0,9910 

* Valores obtidos para 3 determinações. 

A linearidade indica a faixa de concentração do fármaco em que as respostas obtidas 

pela metodologia são diretamente proporcionais à quantidade de fármaco presente na 

amostra (United States Pharmacopeia, 1999). 

A análise de regressão da curva de calibração demonstrou que o método é linear no 

intervalo avaliado (2 a 30 µg mL-1
), apresentando um alto índice de correlação (r = 0,9997) 

(Tabela 5.22 e Figura 5.13) . 
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Tabela 5.22 Valores experimentais obtidos para a curva de calibração a partir de análise 

espectrofotométrica, com leitura a 224 nm de padrão de fosfato de primaquina em HCl 0,0 I 

M. 

C (pglml) Absorbância Desvio-Padrão e v. (%J 

2 0,0980 0,0201 16,9867 

4 0,2800 0,021 O 9,9135 

6 0,2930 0,0249 8,0887 

8 0,4140 0,0256 6,2772 

10 0,5160 0,0458 9,2154 

12 0,5990 0,0270 4,5014 

16 0,8240 0,0402 5,7599 

20 1,012 0,0643 8, 1507 

30 1,526 0,0608 6, 1336 

* Valores obtidos para 3 determinações. 
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Figura 5.13 Curva de calibração de fosfato de primaquina obtida por análise 

espectrofotométrica em 224 nm, a partir de diferentes diluições em HCl 0,01 M: coeficiente 

angular (a)= 0,0509; coeficiente linear (b) = O; coeficiente de correlação (r) = 0,9997; erro 

padrão da regressão (Se) = 0,00507. 

A exatidão de um método analítico é a proximidade dos resultados obtidos com o 

método proposto com o valor real. A exatidão pode ser freqüentemente expressa como 

porcentagem de recuperação do ensaio conhecido, adicionando quantidades do analisado 

(United States Phannacopeia, 1999). 

A exatidão do método, determinada conforme descrito no item 4.3.10.3, variou 

entre 95,40 e 101,77%. Os valores de porcentagem de recuperação estio representados na 

Tabela 5.23. 
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Tabela 5.23 Valores experimentais de recuperação de fosfato de primaquina obtidos pelo 

método de adição de padrão. 

Solução 
Quantidade Adicionada Quantidade Recuperada Recuperação 

(mcg ml-1) (mcg ml"1
) (%) 

Amostra 2,00 2,04 101,77 

Ai 4,00 3,95 98,82 

BJ 6,00 6,01 100, 16 

CJ 8,00 7,68 96,00 

D1 10,00 9,61 96,07 

El 12,00 11,60 96,68 

FJ 14,00 13,72 98,04 

Gl 16,00 15,61 97,57 

Hl 20,00 19,08 95,40 

A precisão de um método analítico é o grau de concordância entre os resultados 

individuais obtidos pela aplicação repetitiva do método à mesma amostra, comumente 

expressa como desvio padrão relativo (coeficiente de variação). A precisão pode ser uma 

medida, também, do grau de reprodutibilidade ou repetibilidade do método analítico sobre 

condições normais operacionais. Neste contexto, reprodutibilidade refere-se ao uso de um 

procedimento analítico em diferentes laboratórios, em dias diferentes, ou diferentes 

analistas e equipamentos no mesmo laboratório (United States Pharmcopeia, 1999). 

Em relação a precisão do método, os valores revelaram que a análise foi 

reprodutível, apresentando valores de coeficiente de variação reduzidos. O coeficiente de 

variação intra-ensaio variou de 1,2489 a 2,0588%, sendo que a maior variação foi 

observada para a menor concentração analisada. Na precisão inter-ensaios, o coeficiente de 

variação ficou entre·0,1383 a 0,6790% e, como para precisão intra-ensaio, a maior variação 

foi · observada para a menor concentração analisada sugerindo que há decréscimo da 

precisão em baixas concentrações (Tabela 5.24). 
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Tabela 5.24 Avaliação da precisão intra-ensaio e inter-ensaio da metodologia analítica 

empregada para quantificação espectrofotométrica de fosfato de primaquina em HCI 0,01 

M com leitura em 224 nm. 

C. V.(%) e. V.(%) 

C (pg mL-1
) Intra-ensaios Inter-ensaios 

2,0 2,0588 0,6790 

6,0 1,7404 0,4879 

1 o.o 1,2489 o, 1383 

* Os resultados representam a média para 10 determinações. 

* C. V. = Coeficiente de variação .. 

O limite de quantificação é a menor concentração de analisado em uma amostra que 

pode ser determinada com aceitável precisão e exatidão nas condições experimentais 

estatizadas. O limite de detecção é a menor concentração do analisado em uma amostra 

que pode ser detectada, mas não necessariamente quantificada nas condições experimentais 

estabelecidas (United States Pharmcopeia, 1999). 

O limite de quantificação, calculado segundo a equação apresentada no item 

4.3.10.5, foi de O, 1179 µg mL-1
• O limite de detecção determinado segundo a equação 

apresentada no item 4.3. 10.6 foi de 0,0354 µg mL-1
• 

O método analítico atendeu a todas as especificações dos parâmetros da validação 

descritos pela Farmacopéia Americana ( 1999), sendo adequado para quantificação de 

fosfato de primaquina nas formulações que se pretendeu analisar. 

5.1.3.2 Ensaios Físico-Químicos 

Com relação ao aspecto, os comprimidos de fosfato de primaquina apresentaram-se 

homogêneos com cor variável entre alaranjado claro a marrom (Figura 2, Anexo l ). As 

características descritas não estão em conformidade com aquelas descritas para o fármaco 

nos compêndios oficiais e esperadas para comprimidos não revestidos. 
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Na análise dos resultados de variação de peso dos comprimidos (Tabela 5.25) 

observou-se que os valores de desvio padrão e coeficientes de variação foram relativamente 

baixos, variando de 0,001 a 0,003 e 0,931 a 2,247%. Tomando como referência os critérios 

de tolerância recomendados pela Farmacopéia Americana ( 1999), ou seja, a média ± 7,5% 

para comprimidos com peso entre 130 a 324 mg (Tabela 5.1 ), apenas o lote C5 não atendeu 

aos limites especificados, conforme mostra a Figura 5. 14. A variação de peso em lotes de 

comprimidos é afetada pelo tamanho do grânulos: grânulos maiores irão exibir maiores 

irregularidades de empacotamento e enchimento não uniforme das matrizes durante a 

compressão, resultado em não uniformidade do peso dos comprimidos (Rubinstein et ai., 

1992). 

Tabela 5.25 Valores médios de peso médio obtidos para os comprimidos de fosfato de 

primaquina (15 mg de primaquina base) dos lotes Cl, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9 e 

CIO. 

Peso Médio (g) 

Lotes 
Cl C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 CIO 

Média 
0,144 0,146 0,149 0,147 0,127 0,144 0,147 O, 151 0,145 0,149 

D.P.* 
0,002 0,002 0,002 0,001 0,002 0,003 0,003 0,002 0,003 0,002 

e. V.(%)* 
1,379 1,573 1,150 0,931 1,524 1,917 2,132 1,048 2,247 1,454 

* D.P. = desvio-padrão; C. V. = coeficiente de variação. 
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Figura 5.14 Variação do peso dos lotes Cl, C2 ,C3, C4, C5, C6, C7, CS, C9 e Cl0. A linha 

cheia representa a média dos valores de peso médio e as linhas tracejadas representam os 

limites de tolerância (média± 7,5%) descritos pela Farmacopéia Americana (1999). 

Em relação ao diâmetro e espessura não foram registradas variações significativas 

(Tabelas 5.26 e 5.27). 

Tabela 5.26 Valores médios de diâmetro obtidos para os comprimidos de fosfato de 

primaquina dos lotes Cl, C2, C3, C4, C5, C6, C7, CS, C9 e Cl0. 

Diâmetro (mm) 

Lotes 
Cl C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 CIO 

Média 
7,49 7,49 7,53 7,59 7,61 7,55 7,49 7,51 7,53 7,54 

D.P.• 
0,02 0,03 0,02 0,02 0,03 0,02 0,02 0,02 0,02 0,01 

C.V.(0/4)• 
0,29 0,35 0,32 0,23 0,35 0,23 0,29 0,30 0,30 0,15 

• D.P. = desv,o-padrão; C. V. = coeficiente de vanação. 
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Tabela 5.27 Valores médios de espessura obtidos para os comprimidos de fosfato de 

primaquina dos lotes CI , C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9 e CIO. 

Espessura (mm) 

Lotes 
Cl C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 CIO 

Média 
2,515 2,556 2,724 2,630 2,636 2,609 2,506 2,648 2,528 2,629 

D.P.* 
0,032 0,043 0,086 0,016 0,025 0,055 0,052 0,032 0,047 0,050 

e. V.(%)* 
1,267 1,676 3,175 0,604 0,941 2,114 2,089 1,223 1,840 1,891 

* D.P. = des vio-padrão; C. V. = coeficiente de variação. 

Todos os lotes estudados apresentaram valores de dureza em conformidade com o 

valor mínimo requerido, ou seja, de 3 Kgf (Tabela 5.28). Os valores de desvio padrão 

observados foram relativamente baixos, variando entre O, 169 a 0,503; porém elevados 

valores de coeficiente de variação foram observados para todos os lotes analisados, com 

variação entre 3,183 a 9,866%. 

Tabela 5.28 Valores médios de dureza obtidos para os comprimidos de fosfato de 

primaquina dos lotes Cl, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9 e CIO. 

Dureza (Kg/) 

Lotes CJ C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 CIO 
Média 

6,551 5,306 4,237 4,574 4,323 5,636 6,265 6,407 4,920 6,791 
D.P.* 

0,503 0,169 0,355 0,220 0,427 0,435 0,348 0,310 0,344 0,432 
e. V.(%)* 7,672 3,183 8,374 4,811 9,866 7,716 5,554 4,844 6,984 6,368 

· * D.P. = desvio-padrão; C. V. = coeficiente de variação. 

Os valores de friabilidade observados para todos os lotes analisados são 

concordantes com os critérios de aceitação descritos pela Farmacopéia Americana (1995) 

(Tabela 5.29). 
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Tabela 5.29 Valores de friabilidade dos lotes Cl, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9 e CIO, 

obtidos a partir da média de 20 comprimidos de fosfato de primaquina. 

Lotes Friabilidade(%) 

CJ 
0,0069 

C2 
0,0482 

C3 0,0607 
C4 o, 1166 
C5 O, 1365 
C6 0,2543 
C7 0,0889 
C8 0,1389 
C9 0,1247 
CIO O, 1213 

Em relação ao teor de fármaco para os valores médios encontrados, somente o lote 

C5 não atendeu às especificações da Farmacopéia Americana ( 1999), cujos limites são não 

menos que 93,0% e não superior a 107,0% de quantidade de fosfato de primaquina (Tabela 

5.30). Estes achados são concordantes com os valores de peso médio encontrados para o 

lote C5 (Figura 5.14), ou seja, com um comprimido concebido para conter uma quantidade 

de fármaco numa quantidade determinada de pó, a variação da massa indica uma variação 

no teor de fármaco (Lachman et ai., 2001 ). 
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Tabela 5.30 Teor de fármaco em amostra de comprimidos de fosfato de primaquina dos 

lotes Cl , C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9 e CIO, conforme recomendações Farmacopéia 

Americana ( 1 999). 

Amostra Teor de Ativo (%) 

CI C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 CIO 
1 96,49 99,73 100,56 1 OI ,62 91,26 96,59 94,62 99,75 96,44 102,55 
2 

102,75 1 O 1,79 97,94 99,75 90,96 102, 16 98,35 100,34 99,31 98,43 
3 100,54 100,52 97,96 100,64 89,10 98,72 93,89 103,02 100,05 96,00 

Média 99,93 100,68 98,82 100,67 90,44 99,16 95,62 101,04 98,60 98,99 
D.P.* 

3,18 1,04 1,51 0,93 1, 17 2,81 2,40 1,74 1,91 3,31 
e. V.(%)* 

3, 18 1,03 1,53 0,93 1,30 2,84 2,51 1,72 1,93 3,35 
* D.P. = desvio-padrão; C. V. = coeficiente de variação. 

Para o teste de dissolução de comprimidos de fosfato de primaquina descrito na 

Farmacopéia Americana (1999) não menos que 85% (Q+5%) deverá ser dissolvido em 60 

minutos. Todos os lotes avaliados cumpriram com as especificações no primeiro estágio, 

uma vez que a dissolução foi superior a 90% da quantidade declarada no rótulo após 60 

minutos de teste. O coeficiente de variação observado ficou entre 2,682% a 12,875%, 

indicando elevada variação nos valores obtidos (Tabela 5.31 ). 
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Tabela 5.31 Valores obtidos no teste de dissolução para os lotes C 1, C2, C3, C4, C5, C6, 

C7, C8, C9 e CIO. 

% Dissolvida 
Amostra 

CJ C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 CIO 

1 97,72 131,57 106,81 112, 17 103, 1 O 105,45 100,75 118,90 94,36 108,48 

2 84,61 106,80 112, 19 105,45 l 04, l l 104,44 92,34 113,86 95,70 98,39 

3 100,07 114,53 105,53 109, 15 104, 11 107,47 101,42 116,88 102,09 97,05 

4 105,45 114, 19 107,41 102,76 104, 11 111,17 95,70 109, 15 100,75 98,73 

5 105,45 106,80 111 ,85 109,49 101,42 92,34 97,05 113,52 96,04 98,39 

6 98,06 87,97 106,34 106,12 11 O, 16 109,82 96,71 111,84 102,43 117 ,55 

Média 98,56 1 l 0,3 l l 08,36 107,52 104,50 105,12 97,33 114,02 98,56 103,10 

D.P.* 7,653 14,203 2,906 3,378 2,964 6,753 3,358 3,485 3,588 8,220 

e. V.(%)* 7,765 12,875 2,682 3,141 2,837 6,425 3,450 3,057 3,640 7,973 

* D.P. = desvio-padrão; C. V = coeficiente de variação. 

Avaliando-se as curvas de porcentagem dissolvida versus tempo (Tabela 5.32 e 

Figura 5 .15), observa-se que os lotes analisados não apresentam diferenças significativas 

consideráveis, mostrando que a formulação, independentemente do lote, apresentou-se 

bastante homogênea. 
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Tabela 5.32 Valores de porcentagem dissolvida para comprimidos dos lotes CI, C2, C3, 

C4, C5, C6, C7, C8, C9 e CIO contendo 15 mg de fosfato de primaquina obtidos conforme 

item 4.3.3 .2. 

Tempo % Dissolvida 

(minutos) 
CJ C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 CIO 

o 0,00 0 ,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 

1 3,59 3, 15 3,05 2,38 2,97 2,68 3,02 3,52 2,46 2 ,94 

3 13,75 11 ,62 10,92 10, 15 10,88 10,83 11 ,70 12,35 10,04 l 0,81 

5 25, 12 21 ,38 18,70 18,36 19,46 20, 11 20,48 22,20 17,23 20,26 

10 45, 10 39, 18 32,52 33,21 35,68 35,24 37,21 41 ,23 33,74 38,76 

20 67,85 74,72 73, 12 67,60 63,59 57,28 62,19 67,28 57,20 63,22 

30 86,34 96,41 98,40 90,10 83,72 77,35 76,76 86,95 79,45 82,65 

40 97,22 106,29 103,64 99,56 89,99 97,21 85,38 102,86 92,89 95,08 

50 102,05 106,49 103,60 100,87 91 ,30 103,93 90,69 107,29 99,84 102,89 

60 104,57 106, 19 103,91 101 ,84 90,39 104,03 94,58 107,62 100,68 103,43 

70 104,48 106,38 103,80 l O 1,48 89,82 103,89 96,05 107,04 99,93 104,02 
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Figura 5.15 Perfis de dissolução de comprimidos de fosfato de primaquina. obtidos para 

cada intervalo de tempo para os lotes Cl, C2, C3, C4, C5, C6, C7, CS, C9 e Cl O. 

Empregando-se o modelo dependente para comparação dos perfis de dissolução foi 

possível observar que os lotes Cl, C5, C7 e CS obedeceram à cinética de dissolução de 

primeira ordem, o que se aplica a formulações de liberação convencional - tal como 

esperado. Entretanto, os lotes C2, C3, C4, C6, C9 e CIO seguiram cinética de dissolução de 

zero ordem - modelo cinético ideal para formas farmacêuticas de liberação controlada 

(Tabela 5.33). Apesar de obedecerem a diferentes modelos cinéticos de dissolução, os 

parâmetros K (constante de velocidade de dissolução), t,0% e eficiência de dissolução (ED) 

não mostraram grandes diferenças entre os perfis de dissolução dos lotes analisados 

(Tabelas 5.34 e 5.35). 
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Tabela 5.33 Valores de coeficiente de correlação (r) e do teste F obtidos na aplicação dos 

métodos de modelos dependentes ( cinética de ordem zero,_ primeira ordem e modelo de 

Higuchi). 

Zero ordem Primeira Ordem Higuchi 

Lotes r F r F r F 

CI 0,9624 127,8224 0,9924 656,6871 0,9801 197,0693 

C2 0,9652 166,48 0,9324 68,95 0,9447 85,34 

CJ 0,9638 159,87 0,8747 34,92 0,9109 51 ,09 

C4 0,9723 210,97 0,8778 43,09 0,9290 65,46 

C5 0,9595 142,30 0,9935 911,84 0,9526 100,45 

C6 0,9858 417,52 0,8834 45,48 0,9340 133,70 

C7 0,9505 115, 15 0,9998 20362,20 0,9711 168,30 

C8 0,9723 210,24 0,9871 381,27 0,9683 152,96 

C9 0,9826 339,73 0,9663 171,98 0,9485 92,15 

CIO 0,9686 184,86 0,9661 171,20 0,9657 140,62 

Tabela 5.34 Valores de constante de velocidade (k) e meia-vida de dissolução (tso¾) obtidos 

a partir da aplicação dos métodos de modelos dependentes. 

Lotes K (mg min-1
) t50% (min) 

CI 0,0565 12,2756 

C2 0,9936 13,2372 

CJ 0,9038 14,5513 

C4 0,8842 14,8718 

C5 0,0451 15,3526 

C6 0,7683 17, 1154 

C7 0,0461 15,032 1 

C8 0,0511 13,5577 

C9 0,9880 13,3077 

CIO 0,8656 15,1923 
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A comparação dos perfis de dissolução utilizando-se o modelo independente de 

comparação, no qual os valores de eficiência de dissolução (ED) foram submetidos a 

tratamento estatístico (Tabelas 5.35 e 5.36), permitiu observar-se que em relação ao nível 

descritivo (P = 6,504 x 1 o-6
) e valor de F calculado ao nível de significância de 5% (F = 

5,2283754), os lotes de primaquina analisados não são iguais em média e homogêneos 

entre si. O emprego do teste de Tukey não mostrou grandes diferenças entre as médias 

(Tabela 5.37 e Figura 5.16). 

Tabela 5.35 Valores individuais, média, desvio padrão e coeficiente de variação da 

eficiência de dissolução (ED) para os lotes Cl, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9 e CIO. 

Eficiência de Dissolução (%) 

Amostra 
CJ C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 CIO 

1 84,88 79,65 83,14 78,42 56,8 70,63 75,23 82,38 72,5 81 ,94 

2 85,85 78,97 82,94 77,72 55,4 73,48 65,69 76,5 l 75,63 72,05 

3 
1 

82,98 79,35 80,37 76,91 62,19 71,01 70,1 75,47 82,34 76,38 

4 88,16 86,1 77,04 71,51 60,71 73,08 77,67 87,25 72,79 78,02 

5 89,46 83,93 79,25 70,33 62, 11 72,45 66,64 88,82 69,03 73,01 

6 77,29 83,72 82,09 66,26 66,77 86,92 65,89 74,39 82,34 80,7 

7 75, 15 83,52 83,53 83,93 83,56 73,51 66,42 82,86 76,84 77,32 

8 81,29 80,75 81,62 80,48 74,89 64,8 77,71 86,97 72,47 80,2 

9 69,24 83,98 83,06 77,36 83,38 76,85 76,77 76,34 62, 17 81,47 

10 67,57 86,95 81 ,9 84,39 92,27 86,38 62,48 81 ,5 75,07 80,84 

li 78,12 84,5 80,22 78,01 78,42 80,05 82,27 75,92 66,22 67,59 

12 73,46 85,93 79,82 87,98 79,77 75,59 62,54 83,97 73,3 72,85 

Média 79,45 83, 11 81,25 77,78 71,36 75,40 70,78 81,03 73,39 76,86 

D.P.* 7,19 2,77 1,95 6,19 12, 19 6,42 6,79 5, 15 5,86 4,58 

e. V.(%)* 9,05 3,33 2,40 7,96 17,08 8,51 9,59 6,36 7,99 5,96 
* D.P. = des vio-pradrão; C. V. = Coeficiente de Variação. 
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Tabela 5.36 Análise da Variância (ANOVA) dos valores de ED para os lotes CI, C2, C3, 

C4, C5, C6, C7, C8, C9 e CIO. 

Fonte de Graus de Soma dos Quadrados Valor-P Nível de 

Variação Liberdade Quadrados Médios Significância (F) * 
Entre os 9 1972,5225 219,16917 6,504 E-06 5,2283754 

Grupos 

Dentro dos 11 O 4611,1089 41,919172 

Grupos 

Total 1 19 

*nivel de significância para p< 0,05; Fcritico = 1,97. 

Tabela 5.37 Comparação dos perfis de dissolução dos lotes CI , C2, C3, C4, C5, C6, C7, 

· C8, C9 e C l O, usando modelo independente a partir dos valores de eficiência de dissolução, 

empregando-se o teste de Tukey e o método da mínima diferença significativa (MDS = 
8,52). 

Lotes Grupos Homogêneos/ Teste de Tukey 

CJ C2,C3,C4,C5,C6,C8,C9,Cl0 

C2 CI, C3, C4, C6, C8, CIO 

C3 CI , C2, C4, C6, C8, C9, CIO 

C4 CI, C2, C3, C5, C6, C7, C8, C9, CIO 

C5 Cl,C4,C6,C7,C9, CIO 

C6 Cl, C2, C3, C4, C5, C7, C8, C9, CIO 

C7 CI,C~C5,C6,C9,Cl0 

C8 CI, C2, C3, C4, C6, C9, CIO 

C9 CI, C3, C4, C5, C6, C7, C8, CIO 

CIO CI, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9 

* MDS - mínima diferença significativa. 
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Figura 5.16 Comparação dos valores de eficiência de dissolução (ED) para os lotes CI, C2, 

C3, C4, C5, C6, C7, CS, C9 e CIO. As médias são indicadas pelos cilindros nas caixas. 

Utilizando-se o modelo independente - que corresponde ao cálculo dos fatores de 

diferença (/1) e similaridade (/2) -, os perfis de dissolução apresentados pelos lotes foram 

comparados. Todos os critérios para aplicação deste modelo independente de comparação, 

descrito no item 4.3.4, foram respeitados. Para duas curvas serem consideradas similares, 

valores de (ft) devem ser próximos de zero (O), e valores de (/2) devem ser próximos de 

100. Geralmente, valores de (ft) entre 0-15 e valores de (/2) maiores que 50 (50-100) 

indicam semelhança, e assim, podem garantir equivalência entre os produtos teste e 

referência (Moore, 1996). Tomando como referência o lote CI, os valores de (/2) 

encontrados indicaram equivalência entre os perfis de dissolução do lote Cl e os lotes C2, 

C3, C4, CS e Cl O; os valores de (/1) não indicaram diferença significativa entre os lotes 

analisados (Tabela 5.38). 
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Tabela 5.38 Valores de {fl) e (f2) calculados a partir dos perfis de dissolução obtidos 

para os lotes C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9 e C 1 O, tomando como referência o lote C 1 

(FDA, 1995). 

Modelos Independentes 

Lotes fl f2 

CI 0,00 100,0 

C2 0,72 87,30 

C3 0,77 86,28 

C4 3,07 59,73 
-

C5 5,03 49,19 

C6 5,89 45,78 

C7 6,50 43,65 

C8 ' 1,26 77,77 

C9 7,07 41 ,83 

CIO 3,88 54,72 

* fl = fator diferença; f2 = fator semelhança. 

Fosfato de primaquina - substância química de referência - e os lotes C 1, C9 e C l O 

foram submetidos a ensaios de DSC (Figura 5.17). A curva DSC do fosfato de primaquina 

mostrou um evento endotérmico em 207ºC, referente à fusão do fármaco, acima desta 

temperatura a substância é tennicamente estável até 290ºC, e entre 300 a 400ºC ocorrem 

eventos endotérmicos e exotérmicos seguidos, associados à decomposição do material. Para 

os lotes C 1, C9 e C l O observou-se um evento endotérmico característico de processo de 

fusão em 167ºC, seguido de eventos exotérmicos e endotérmicos referentes à 

decomposição do material. O pico endotérmico de fusão dos lotes C 1, C9 e C 1 O não está 

sobreposto ao do fármaco - apresenta-se deslocado para temperaturas menores -, sugerindo 

a interação fármaco-excipiente. 
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Figura 5.17 Curvas DSC dos lotes Cl, C9 e Cl O e fosmto de primaquina (substância 

química de referência) obtidas sob atmosfera dinâmica de nitrogênio (100 mL min"1
) e 

razão de aquecimento de 10 ºC min"1
. 

As características fisico-químicas e os perfis das curvas DSC apresentados pelos 

lotes contendo fosmto de primaquina indicam possível alteração do fãrmaco nos 

comprimidos. A degradação fotoquímica da primaquina em meio aquoso é descrita por 

Kristensen et ai. (1993). Tendo em vista que o emprego dos antimaláricos se restringe 

quase que exclusivamente em regiões de elevada umidade e altas temperaturas, é de se 

esperar alterações do fãrmaco nas condições de acondicionamento apresentadas pelo 

fàbricante. Assim, fatores como incompatibilidade fãrmaco-excipiente e embalagem para 

acondicionamento devem ser revistos. 
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5.2 PLANEJAMENTO, DESENVOLVIMENTO E PRODUÇÃO DE 

COMPRIMIDOS DE FOSFATO DE PRIMAQUINA 

5.2.1 ESTUDOS USANDO DSC 

A estabilidade térmica e o ponto de fusão da matéria-prima - fosfato de primaquina, 

proveniente da Taixing Chemical Co. Ltd.- usada para desenvolvimento das formulações, 

foi previamente avaliada usando DSC. A curva DSC da matéria-prima - fosfato de 

primaquina - revelou comportamento térmico semelhante à substância química de 

referência, como mostra a Figura 5.18. 
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Figura 5.18 Curvas DSC do fosfato de primaquina (substância química de referência) e 

fosfato de primaquina procedente da Taixing Chemical Co. LTD obtidas sob atmosfera 

dinâmica de nitrogênio (100 mL min "1) e razão de aquecimento de 1 O ºC min º 1
. 
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Foram realizados estudos de compatibilidade fármaco-excipiente empregando-se 

calorimetria exploratória diferencial (DSC). As amostras de fosfato de primaquina e 

excipientes foram preparadas por simples mistura como descrito no ítem 4.3.6. 

Durante estudos de formulação de novos produtos ou reformulação de produtos 

existentes, é vantajoso conhecer-se as possíveis interações entre fármacos e excipientes, 

que podem gerar mudanças na natureza química com perda acelerada da potência, 

formação de complexos, formação de eutéticos e consequante alteração na estabilidade, 

solubilidade, absorção, e resposta terapêutica das fármacos. Um comprimido contém 

aglutinantes, desintegrantes, lubrificantes e diluentes. Os estudos de compatibilidade devem 

considerar a mistura entre dois ou mais desses componentes (Ford e Timmins, 1989). 

DSC tem sido largamente usada para rápida avaliação de possíveis 

incompatibilidades entre os componentes da formulação através da comparação do 

comportamento térmico da substância pura com a mistura física I: 1, I :3 ou 3: 1. Ford e 

Timmins ( 1989) sugerem o emprego de misturas binárias I: I para aumentar a probabilidade 

para que ocorram as interações. Akers (1975) sugere o emprego de misturas binárias na 

razão de uso igual à formulação. 

Se a curva apresentada pela mistura tisica se superpõe àquela da substânciaquímica 

de referência, não há interação e portanto, há compatibilidade tisico-química entre fármaco 

e excipiente. Alargamento de pico levando a mudança de área, temperatura onset ( T0 n.,.,,) e 

temperatura máxima de fusão ( T1 ) dos picos é consequente da mistura dos componentes 

sem indicar interação. Mudanças no aspecto do pico, temperatura onset ( ~ns.,,) ou 

temperatura máxima de fusão ( T1 ), altura relativas dos picos e, o aparecimento ou 

desaparecimento de um ou mais picos correspondentes aos componentes da mistura 

sugerem incompatibilidade, entretanto outras técnicas - como microscopia eletrônica 

exploratória (SEM), termomicroscopia (HSM), termogravimetria (TG/DTG) e outras -, 

devem ser usadas para complementar os dados obtidos (Ford e Timmins, 1989; Mura et 

ai., 1998). 

A curva DSC da celulose microcristalina mostra um evento endotérmico em 11 0ºC 

- referente a desidratação -, um pico endotérmico em 342ºC característico de fusão e 
' 
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eventos exotérmicos em 359 e 382ºC, referentes a decomposição térmica da substância 

(Robusti, 2001). O comportamento térmico da mistura celulose microcristalina e 

primaquina é mostrado na Figura 5.19. A curva DSC resultante da mistura fisica celulose 

microcristalina e primaquina revelou um evento endotérmico entre 50 e 15ºC -

característico de desidratação -, evento endotérmico em 207ºC atribuído ao processo de 

fusão do fármaco, seguido de evento exotérmico em 293°C associado à decomposição 

térmica do material. Os eventos endotérmicos da mistura são sobreponíveis ao observado 

em cada substância testada isoladamente. 

Primaquina - Celulose microcristalina 
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Figura 5.19 Curvas DSC do fosfato de primaquina e da mistura-fisica 1:1 fosfàto de 

primaquina/celulose microcristalina obtidas sob atmosfera dinâmica de nitrogênio (100 mL 

min"1
) e razão de aquecimento de lOºC min·1• 
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A curva DSC do amido revela um evento endotérmico largo entre 40ºC e 170°C -

característico de desidratação. O mesmo é termicamente estável até 270ºC, porém, acima 

dessa temperatura entre 270ºC e 330ºC exibe um pico endotérmico referente a 

decomposição térmica (Robusti, 2001 ). No caso da mistura arnido/primaquina na proporção 

de 1 : 1 a curva DSC revelou um evento endotérmico largo entre 45 e 160ºC - característico 

de desidratação; um evento endotérmico em 207ºC referente a fusão do fãmaco, seguido de 

eventos endo e exotérmicos seguidos associados à decomposição do material. O pico 

endotérmico de fusão da primaquina está sobreposto ao da mistura sugerindo 

compatibilidade entre fãrmaco-excipiente (Figura 5.20). 
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Figura 5.20 Curvas DSC do fosfato de primaquina e da mistura-fisica 1:1 fosfàto de 

primaquina/amido e obtidas sob atmosfera dinâmica de nitrogênio (100 mL min-1
) e razão 

de aquecimento de l0ºC min·1. 
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Analisando a curva DSC do dióxido de silício (Aerosil~) observou-se um evento 

endotérmico entre 85 e 170°C - referente a desidratação - sendo que, acima desta 

temperatura. o mesmo apresenta-se tennicamene estável em toda a faixa de temperatura 

estudada. No caso da mistura dióxido de silício/primaquina, a curva DSC evidenciou um 

pico endotérmico em 207°C, característico do processo de fusão do fosfato de primaquina, 

acima dessa temperatura a mistura permaneceu estável até 300°C, seguido de evento 

endotérmico associado a decomposição térmica do material (Figura 5.21). Os eventos 

endotérmicos da mistura dióxido de silício/primaquina são sobreponíveis ao observado em 

cada substância testada isoladamente (Figura 5.22). 

Primaquina - Dióxido de silício 
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Figura 5.21 Curvas DSC do fosfato de primaquina, dióxido de silício e da mistura-fisica 1 :1 

fosfato de primaquina/dióxido de silício obtidas sob atmosfera dinâmica de nitrogênio (100 

mL min"1
) e ruão de aquecimento de l0ºC min·1

. 
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Considerando as curvas DSC relativas ao crospovidone e primaquina. observou-se 

para o crospovidone um evento endotérmico entre 50 e 150ºC, característico de 

desidratação; acima de 200°C observou-se evento endotérmico de pequena amplitude 

associado à decomposição térmica do material. No caso da mistura 

crospovidone/primaquina, a curva DSC evidenciou evento endotérmico entre 50 e l 50ºC, 

característico de desidratação; pico endotérmico em 207ºC referente à fusão do fosfato de 

primaquina, seguido de eventos endo e exotérmicos de pequena amplitude associado à 

decomposição do material. Os eventos endotérmicos da mistura corpovidone/primaquina 

são sobreponíveis ao observado em cada substância testada isoladamente. 
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Figura 5.22 Curvas ·osc do fosfato de primaquina, crospovidone e da mistura-fisica 1 :1 

fosfato de primaquina/crospovidone obtidas sob atmosfera dinâmica de nitrogênio (100 mL 

min"1) e razão de aquecimento de 1 0ºC min·1• 
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A Figura 5.23 apresenta as curvas DSC referentes ao talco e fosfato de primaquina. 

O talco é termicamente estável na fàixa de temperatura entre 40 e 400°C (Robusti, 2001). 

No caso da mistura talco/primaquina, a curva DSC evidenciou um pico endotérmico, 

característico de processo de fusão do fosfàto de primaquina em 207ºC. Os eventos 

endotérmicos da mistura são sobreponíveis ao observado em cada substância testada 

isoladamente (Figura 5.23). 
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Figura 5.23 Curvas DSC do fosfato de primaquina e da mistura-fisica 1 :1 fosfàto de 

primaquina/talco obtidas sob atmosfera dinâmica de nitrogênio (100 mL min-1) e razão de 

aquecimento de 1 O ºC min"1
. 

A curva DSC do ácido esteárico mostra um evento endotérmico em 69 ºC devido ao 

processo de fusão, seguido de evento endotérmico em 207ºC referente a decomposição 

térmica do material (Venkataram etal., 1995; Gordon et· Al., 1984; Mura etal., 1998). No 

caso da mistura ácido esteárico/primaquina, a curva DSC evidenciou um pico endotérmico 
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em 65ºC referente à fusão do ácido esteárico; um evento endotérmico em 207ºC 

característico do processo de fusão do fosfàto de primaquina, seguido de evento 

endotérmico em 274ºC e eventos exotérmicos - referentes à decomposição térmica do 

material. O pico endotérmico de fusão do fosfàto de primaquina sobrepõe ao da mistura, 

indicando que não há interação entre as espécies (Figura 5.24). 
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Figura 5.24 Curvas DSC do fosfato de primaquina e da mistura-fisica 1 :1 fosfàto de 

primaquina/ácido esteárico obtidas sob atmosfera dinâmica de nitrogênio (100 mL mm·1) e 

raz.ão de aquecimento de 1 0ºC min ·1• 

A curva DSC do lauril sulfàto de sódio mostra eventos endotérmicos entre 24 e 

91 ºC - referente à fusão da substância; acima dessa temperatura a substância mantêm-se 

estável até 250ºC, porém, acima dessa temperatura próximo a 259ºC mostra um evento 

térmico exotérmico associado à decomposição térmica do material (Robusti, 2001). Na 

caso da mistura lauril sulfàto de sódio/primaquina na proporção 1: 1 a curva DSC revelou 
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eventos endotérmicos entre 50 e l 60ºC, acima dessa temperatura observa-se eventos 

exotérmicos e endoténnicos seguidos, associados à decomposição térmica do material. O 

pico endotérmico de fusão do fosfàto de primaquina não está sobreposto ao da mistura 

sugerindo interação fãrmaco-excipiente. Pesonem et ai. (1995) relatou a incompatibilidade 

entre a clorexidina e lauril sulfato de sódio, estearil fumarato de sódio e estearato de 

magnésio. A incompatibilidade do lauril sulfato de sódio e a clorexidina foi atribuída a 

natureza aniônica do surfactante em contraste com o caráter catiônico da clorexidina 
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Figura 5.25 Curvas DSC do fosfato de primaquina e da mistura-fisica 1 :1 fosfàto de 

primaquina/lauril sulfato de sódio obtidas sob atmosfera dinâmica de nitrogênio (100 mL 

min"1
) e razão de aquecimento de 1 0ºC min·1• 

A lactose é termoestável até aproximadamente 1 OOºC, sofre desidratação entre 100 -

165ºC e apresenta uma transição cristalina identificada por um pico exotérmico próximo à 

temperatura de l 70ºC. Esse evento sugere a trasnformação da forma a. para a forma J3. 
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Funde-se entre 200-220ºC e se decompõe termicamente logo em seguida à fusão (Matos, 

1998). Nas curvas DSC da mistura lactose/primaquina na proporção 1 : 1 evidenciou-se a 

etapa de desidratação entre as temperaturas de 100-165ºC - característica da lactose -, 

porém, foram observados eventos térmicos com perda de massa entre l 70-200ºC, fàixa de 

temperatura em que não ocorreram eventos térmicos para ambas as substâncias 

isoladamente. A comparação entre a sobreposição das curvas DSC (Figura 5.26) referente à 

mistura fisica e fãrmaco e os dados relativos ao comportamento térmico da lactose, mostra 

que os eventos térmicos correspondentes à fusão e decomposição das substâncias 

individuais foram deslocados na mistura para temperatura mais baixas, indicando algum 

tipo de reação entre o fãrmaco e o excipiene que conduz às diferenças no perfil das curvas 

DSC da mistura. A incompatibilide da lactose com aminas primária e secundária é descrita 

por vários autores (Botha e Lõtter, 1990; Venkataram et ai., 1995). 
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Figura 5.26 Curvas DSC do fosfato de primaquina e da mistura-física 1 :1 fosfàto de 

primaquina/lactose anidra obtidas sob atmosfera dinâmica de nitrogênio {l 00 mL min-1
) e 

razão de aquecimento de l0ºC min-1. 
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Considerando-se as curvas DSC relativas ao glicolato de amido sódico e fosfato de 

primaquina (Figura 5.27), observa-se para o glicolato de amido sódico um evento 

endotérmico entre 50 e 180ºC, característico de desidratação. O mesmo é termicamente 

estável até 260°C, porém acima dessa temperatura entre 270 a 340°C exibe um pico 

exotérmico referente à decomposição do material. No caso da mistura glicolato de amido 

sódico/primaquina na proporção 1 : 1, a curva DSC revela um evento endotérmico em 191 ºC 

atribuído à interação fãrmaco-excipiente. 
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Figura 5.27 Curvas DSC do fosfàto de prirnaquina, glicolato de amido sódico e da mistura

fisica 1 : 1 fosfàto de prirnaquina/glicolato de amido sódico obtidas sob atmosfera dinâmica 

de nitrogênio (100 mL min"1
) e ruão de aquecimento de l0ºC min·

1
• 

A curva DSC do estearato de magnésio mostra dois eventos endoténnicos ocorrendo 

em 81 e 1 l0ºC referentes á desidratação. O mesmo é termicamente estável entre 130 e 

300ºC, porém, acima dessa temperatura - entre 300 e 465ºC - exibe um pico endotérmico, 
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devido á decomposição térmica (Robusti, 2001 ). Miller e York ( 1985) sugerem picos 

endotérmicos entre 90 e 132ºC, referentes a fusão do estearato de magnésio. 

A curva DSC referente à mistura estearato de magnésio/primaquina na proporção 

1 : 1 revelou a etapa de desidratação nas temperaturas de 64 e I l 7ºC, característica do 

estearato de magnésio (Figura 5.28). Porém revelou eventos exotérmicos entre 165 e 

230ºC, faixa de temperatura em que não ocorreu eventos térmicos para ambas as 

substâncias isoladamente. A comparação entre a sobreposição das curvas referentes à 

mistura física e fármaco, e os dados relativos ao comportamento térmico do estearato de 

magnésio, mostra que os eventos térmicos observados não são sobreponíveis em cada 

substância testada isoladamente, sugerindo interação entre o estearato de magnésio e o 

fosfato de primaquina. 

A incompatibilidade de estearato de magnésio com fármacos é citada por vários 

autores (Jacobson e Reier, 1969; Lee e Hersey, 1977; Gordon et ai., 1984; Botta e Lõtter, 

1990; Venkataram et ai., 1995). 

O estearato de magnésio não é uma substância simples constituindo frequentemente, 

de uma mistura de ácidos graxos e sais de ácidos graxos. Amostras comerciais podem 

conter até 50% de impurezas em ácido graxos livres e sais de ácidos graxos. A 

Farmacopéia Americana ( 1999) e a Farmacopéia Britânica ( 1993) permitem a mistura de 

estearato de magnésio e palmitato de magnésio, o que pode resultar em um produto de 

densidade variável. A falta de homogeneidade acoplada à variação de conteúdo de 

umidade, resultam em problemas para padronizar uma especificação para este excipiente. 
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Figura 5.28 Curvas DSC do fosfato de primaquina e da mistura-tisica 1 :1 fosfàto de 

primaquina/estearato de magnésio obtidas sob atmosfera dinâmica de nitrogênio (100 mL 

min"1
) e razão de aquecimento de l0ºC min·1

. 

Embora não se conheça a amplitude da interação finnaco-excipiente a nível clínico, 

deve ser lembrado que o medicamento citado, no mercado brasileiro, apresenta prazo de 

validade de 4 anos, o que poderia levar a consolidar as reações e para tanto, sendo 

desaconselhado o emprego desses excipientes na preparação de comprimidos. 

Dentre os processos normalmente usados pelas indústrias fàrmacêuticas, a 

compressão direta é o mais modenno e vantajoso, permitindo-se a obtenção de 

comprimidos de excelente qualidade a baixo custo, pois eliminam-se etapas demoradas de 

fàbricação normalmente presentes em outros processos e, a redução das operações unitárias 

envolvidas conduz a uma menor probabilidade de contaminação microbiológica e cruzada. 
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Assim, o processo de compressão direta foi escolhido para desenvolvimento dos 

comprimidos contendo fosfato de primaquina. 

Em uma mistura onde a composição é o fator de interesse, a seleção dos 

constituintes não pode ser feita arbitrariamente. O desenvolvimento de uma formulação por 

tentativa e erro não permite ao formulador aperceber-se da proximidade que uma 

determinada formulação está da fórmula ótima e, sem um modelo para definir as relações 

entre as variáveis da formulação e da produção, assim como os níveis e valores para a 

qualidade das propriedades do produto, não serão possíveis tomar decisões quanto à 

definição dos objetivos a atingir (Lachmann et ai., 2001). A otimização por meio de 

desenhos experimentais - tal como Projeto Fatorial (Wehrle et ai., 1989; Armstrong e 

James, 1990; Doornbos e De Haan, 1995; Ngo et ai., 1997) - ou desenho D-Favorável 

(Bodea e Leucuta, 1997), permitirão então, a obtenção de um modelo para o sistema com 

relativa precisão e em tempo razoável. 

O planejamento das formulações de comprimidos de fosfato de primaquina de 

liberação convencional foi realizado através de tratamento estatístico usando-se projeto 

fatorial. Todas as formulações obtidas foram submetidas à ensaios físico-químicos. 
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5.2.2 Ensaios Físico-Químicos e Curvas DSC das Formulações 

5.2.2. 1 Ensaios Físico-Químicos 

Na análise dos resultados de variação de peso dos comprimidos (Tabela 5.39) 

observou-se que os valores de desvio padrão e coeficientes de variação foram relativamente 

baixos, variando de 0,002 a 0,006 e 0,633% a 1,668%. Tomando-se como referência os 

critérios de tolerância recomendados pela Farmacopéia Americana ( 1999), ou seja, a média 

± 5% para comprimidos com peso superior a 324 mg (Tabela 5.1 ), as formulações F4 e F6 

não atenderam os limites especificados, conforme mostra a Figura 5.29. 

Tabela 5.39 Valores médios de peso médio dos comprimidos de fosfato de primaquina das 

fonnulações Fl, F2, F3, F4, F5, F6, F7 e F8. 

Peso Médio (g) 

Lotes 
Fl F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 

Média 
0,365 0,367 0,379 0,389 0,363 0,386 0,375 0,348 

D.P.* 
0,003 0,004 0,004 0,006 0,004 0,006 . 0,003 0,002 

C. V(%)* 
0,939 1,088 1,027 1,487 0,979 1,668 0,893 0,633 

* D.P. = desvio-padrão; C. V = coeficiente de variação. 
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Figura 5.29 Variação de peso das formulações Fl, F2, F3, F4, FS, F6, F7 e F8. A linha 

cheia representa os pesos críticos dos comprimidos e as linhas tracejadas representam os 

limites de tolerância segundo a Farmacopéia Americana (1999) (média± 5%). 

Em relação ao diâmetro e espessura (Tabelas 5.40 e 5.41), não foram registradas 

variações significativas; contudo, em relação ao parâmetro dureza (Tabela 5.42), apenas as 

formulações F6 e F7 apresentaram valores médios de dureza inferiores ao valor mínimo 

oficialmente exigido, ou seja, de 3 Kgf Os valores de desvio padrão observados foram 

relativamente baixos, variando entre O, 12 a 0,50. Entretanto elevados valores de coeficiente 

de variação foram observados para todos os lotes analisados, com variação entre 4,92 a 

11,02%. 
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Tabela 5.40 Valores médios de diâmetro dos comprimidos de fosfato de primaquina das 

fonnulações FI, F2, F3, F4, F5, F6, F7 e F8. 

Diâmetro (mm) 

Lotes Fl F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 
Média 

1,115 1, 1 15 1,116 1,116 1,113 1,112 1,113 1,112 
D.P.* 

0,002 0,001 0,005 0,002 0,002 0,002 0,002 0,001 
e. V.(%)* 

0,177 0,096 0,407 0,153 0,137 0,138 0,148 0,099 
* D.P. = desvio-padrão; C. V. = coeficiente de variação. 

Tabela 5.41 Valores médios de espessura dos comprimidos de fosfato de primaquina das 

fonnulações F 1, F2, F3, F4, F5, F6, F7 e F8. 

E!>pessura (mm) 

Lotes Fl F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 
Média 

0,384 0,384 0,408 0,383 0,384 0,382 0,383 0,388 
D.P. * 

0,007 0,004 0,102 0,003 0,003 0,002 0,002 0,001 
e. V.(%)* 

1,721 1,081 24,976 0,901 0,722 0,402 0,464 0,212 
* D. P. = desvio-padrão; C. V. = coeficiente de variação. 

Tabela 5.42 Valores médios de dureza dos comprimidos de fosfato de primaquina das 

formulações FI, F2, F3, F4, F5, F6, F7 e F8. 

Dureza (Kg/) 

Lotes Fl F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 
Média 3,08 3,39 3,38 3,34 4,53 2,21 2,06 4, 11 
D.P.* 

0,29 0,24 0,29 0,18 0,50 0,18 0,12 0,20 
e. V.(%)* 9,51 6,99 8,50 5,53 11,02 8,36 5,65 4,92 
* D.P. = desvio-padrão; C. V. = coeficiente de variação. 
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Para a friabilidade, apenas as formulações F5 e F8 apresentaram valores 

concordantes com os critérios de aceitação descritos pela Farmacopéia Americana ( 1995), 

ou seja, perda de massa inferior a 0,8% do peso (Tabela 5.43). As demais formulações 

apresentaram friabilidade variando entre 1, 1708% a 3,8085%. Considerando-se o amido 

uma substância de menor poder aglutinante que a lactose, os elevados valores de 

friabilidade observados nas formulações F2 e F4 podem ser atribuídos a esta substância. 

Os resultados dos testes de friabilidade e dureza apresentaram valores compatíveis, 

uma vez que mantiveram uma inter-relação de dependência (Figura 5.30). A relação entre 

friabilidade, dureza, força de compressão e a resistência dos comprimidos é citada na 

literatura (Prista et ai., 1992); entretanto Ferraz ( 1992) descreve que a relação friabilidade 

e dureza nem sempre é verificada. 

Tabela 5.43 Valores de friabilidade das formulações Fl, F2, F3, F4, F5, F6, F7 e F8, 

obtidos a partir da média de 20 comprimidos. 

Amostra Friabilidade (%) 

Lote Fl l, 1708 
Lote F2 3,7243 
Lote F3 1,2732 
Lote F4 1,4274 
Lote F5 0,3258 
Lote F6 1,5959 
Lote F7 3,8085 
Lote F8 0,0259 
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Figura 5.30 Representação gráfica da relação dureza e friabilidade para as formulações Fl, 

F2, F3, F4, F5, F6, F7 e F8. 

Em relação de teor de fãrmaco, aos valores médios encontrados para todas as 

formulações atenderam as especificações da Farmacopéia Americana (1999), cujos limites 

são não inferiores que 93,0% e não superiores a 107,0% de quantidade de fosfato de 

prirnaquina (Tabela 5.44). 
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Tabela 5.44 Teor de fármaco em amostra de comprimidos de fosfato de primaquina das 

formulações FI, F2, F3, F4, F5, F6, F7 e F8 conforme recomendações da Farmacopéia 

Americana ( 1999). 

Amostra 
Teor de Ativo(%) 

FI F2 FJ F4 F5 F6 F7 F8 

1 100,61 102,82 l O l ,35 100,61 98,89 l 00, 12 l O l ,60 99,63 

2 l 01,84 99,63 l 00,61 l O l ,35 1 O l ,35 102,33 102,09 102,33 

3 98,40 102,33 102,09 102,82 l 00, 12 l O l ,35 102,58 100,6 l 

Média l 00,29 l O 1,60 1 O l ,35 101,60 100, 12 l O 1,27 102,09 100,86 

D.P. l,74 1,72 0,74 1, 13 1,23 1, l 1 0,49 1,37 

e. V. 1,74 1,69 0,73 1, 11 1,23 1,09 0,48 l,36 

Com relação ao teste de dissolução, todos os lotes avaliados cumpriram com as 

especificações no primeiro estágio, uma vez que a dissolução de ambos foi superior a 85% 

(Q+5%) da quantidade declarada no rótulo após 60 minutos de ensaio, conforme 

recomendado pela Farmacopéia Americana (1999). Os valores de coeficiente de variação 

observados ficaram entre 0,703 a 3,492%, indicando homogeneidade dos resultados 

(Tabela 5.45). 
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Tabela 5.45 Valores obtidos no teste de dissolução para as formulações Fl , F2, F3, F4, F5, 

F6, F7 e F8. 

% Dissolvida 
Amostra 

FI F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 

1 
93,92 91,23 99,97 99,97 99,30 103,74 100,68 88,31 

2 
93,92 90,56 99,97 100,64 97,96 99,94 92,04 87,74 

3 
91 ,23 92,58 100,64 102,66 100,64 98,29 99,54 94,90 

4 
89,22 89,89 1 O 1,32 100,64 107,37 1 O 1,38 100,24 93,72 

5 
87,87 93,92 100,64 106,70 101 ,99 104,54 95,10 89,15 

6 
90,56 93,25 99,30 1 O 1,99 102,66 1 O 1,79 98,53 91 ,43 

Média 
91 , 12 91 ,90 100,31 102, 1 O 1 O 1,65 1 O 1,61 97,69 90,87 

D.P. 
2,458 1,591 0,705 2,458 3,287 2,325 3,412 2,967 

c.v. 
2,698 1,731 0,703 2,407 3,233 2,288 3,492 3,264 

* D.P. = desvio-padrão; C. V. = coeficiente de variação. 

Avaliando-se as curvas de porcentagem dissolvida versus tempo (Tabela 5.46 e 

Figura 5.31 ), as formulações analisadas não apresentam diferenças significativas 

consideráveis. 
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Tabela 5.46 Valores de porcentagem dissolvida para comprimidos das formulações Fl , F2, 

F3, F4, F5, F6, F7 e F8 contendo 15 mg de fosfato de primaquina obtidos conforme item 

4.3.3.2. 

Tempo % Dissolvida 

(minutos) FJ F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 

o 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 

1 50,83 21 ,92 26,81 19,42 68,86 48,05 33,72 69,53 

3 76,08 70,26 65,07 78,02 99,05 89,26 61,78 87,03 

5 81 ,67 84,30 77,83 88,89 102,50 95,76 77,83 88,85 

10 86,05 90,03 89,84 94,53 102,68 99,53 87,41 89,99 

20 89,60 91 ,38 96,59 97,01 102,57 100,92 92,66 90,94 

30 93,75 91 ,91 98,86 98,64 1 O 1,50 1 O 1,63 94,83 93,72 

40 95,90 92,20 99,89 99, 16 102,62 102,42 95,89 95,82 

50 98,32 92,26 99,68 99,56 103,17 1 O 1,84 96,57 98,35 

60 98,01 92,48 100,46 99,57 103,05 102,20 97,05 99,77 

70 98,84 92,09 100,25 99,73 102, 18 102,01 96,92 99,88 
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Figura 5.31 Perfis de dissolução de comprimidos de fosfàto de primaquina, obtidos para 

cada intervalo de tempo para as formulações Fl, F2, F3, F4, F5, F6, F7 eF8 e lotes CI, C2, 

C3, C4, C5, C6, C7, CS, C9 e CIO. 
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Usando-se o modelo dependente para comparação dos perfis de dissolução, foi 

possível observar que os perfis de dissolução todas as formulações obedeceram a cinética 

de dissolução de primeira ordem, o que se aplica a formulações de liberação convencional 

(Tabela 5.47). Os parâmetros K (constante de velocidade de dissolução), tso¾ e eficiência 

de dissolução (ED) refletiram os resultados acima descritos (Tabela 5.48). 

Tabela 5.47 Valores de coeficiente de correlação (r) e do teste F obtidos na aplicação dos 

métodos de modelos dependentes ( cinética de ordem zero, primeira ordem e modelo de 

Higuchi). 

Zero ordem Primeira Ordem Higuchi 

Amostras r F r F ,. F 

Lote Fl 0,4163 4,2793 0,9036 84,3866 0,6586 11,5763 

Lote F2 0,9462 35, 1432 0,9902 201,8424 0,9513 39,0917 

Lote F3 0,9357 21, 1204 0,9893 184,9846 0,9796 95,9205 

Lote F4 0,9261 25,0573 0,9770 85,1434 0,9235 24, 1400 

Lote F5 0,7296 5,3953 0,9918 121,2849 0,9328 27,7756 

Lote F6 0,8440 10,8216 0,9877 160,4349 0,9764 87,7635 

Lote F7 0,4628 7,7551 0,7932 34,5185 0,6900 20,0334 

Lote F8 0,4322 2,2834 0,8850 69,2426 0,7322 8,2031 
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Tabela 5.48 Valores de constante de velocidade (k) e meia-vida de dissolução (tsoo1o) obtidos 

a partir da aplicação dos métodos de modelos dependentes. 

Amostra K (mg min-1
) 150% (min) 

Lote FJ 3,0779 0,2251 

Lote F2 2,7733 0,2499 

Lote F3 2,8429 0,2438 

Lote F4 2,7035 0,2563 

Lote F5 2,1347 0,3246 

Lote F6 2,5670 0,2700 

Lote F7 3,0964 0,2238 

Lote F8 2,7516 0,2518 

A comparação dos perfis de dissolução - utilizando o modelo independente de 

comparação no qual os valores de eficiência de dissolução (ED) foram submetidos a 

tratamento estatístico (Tabela 5.49) - permitiu observar que, em relação ao nível descritivo 

(P = 2,8097 x 10- 13
) e valor de F, calculado ao nível de significância de 5% (F = 15,8163), 

as médias não são iguais entre si (Tabela 5.50). Os resultados obtidos para o teste de Tukey 

confirmaram estes achados e permitiram verificar que as formulações F5 e F6 são 

homogêneos entre si mas apresentam diferenças significativas em relação às demais 

formulações (Figura 5.32 e Tabela 5.51). 
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Tabela 5.49 Valores individuais, média, desvio padrão e coeficiente de variação da 

Eficiência de Dissolução (ED) para as formulações Fl, F2, F3, F4, F5, F6, F7 e F8. 

Amostra 
Eficiência de Dissolução (%) 

FJ F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 

J 
96,52 76,81 95,16 84,66 100,61 l 00,20 85,18 91,64 

2 
93,59 88,63 94,53 89,21 100,79 94,11 79,40 93,88 

3 
93,87 87,73 95,97 93,88 102,33 97,96 91,52 91, 11 

4 90,10 81,81 93,54 97,02 102,27 99,92 96,23 90,56 
5 91,29 89,33 92,50 94,79 100,46 98,67 93,59 92,95 
6 91,36 89,33 93,98 99,49 100,81 94,84 97,10 96,09 
7 91,25 98,04 93,51 l 00,78 101,71 102, 13 93,37 98,71 
8 89,33 94,35 94,82 101,18 101,14 l 01,32 94,08 95,87 
9 

89,33 94,72 97,09 87,87 102,0 l l 01,66 93,18 93,36 
10 90,38 89,52 92,95 100,08 l O 1,22 100,97 85,98 91,29 
li 89,43 89,90 90,18 99,27 100,08 l O 1,63 88,28 93,72 
12 91,40 83,88 92,52 90,64 98,61 95,02 91,79 93,64 

Média 
91,49 88,67 93,90 94,90 1 O 1,00 99,04 90,81 93,57 

D.P. 
2,18 5,81 1,81 5,65 1,05 2,92 5, 16 2,39 

e. V.(%) 2,38 6,55 1,93 5,95 1,04 2,94 5,68 2,55 
* D.P. = desvio-padrão; C. V = Coeficiente de Variação. 
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Tabela 5 .50 Análise da variância (ANOV A) dos valores de ED para as formulações F 1, F2, 

F3, F4, F5, F6, F7 e F8. 

Fonte de Graus de Soma dos Quadrados Valor-P Nível de 

Variação Liberdade Quadrados Médios Significância (F) * 
Entre os 7 1695,6781 242,2397 2,8097 X 10_,., 15,8163 

Grupos 

Dentro dos 88 1347,7952 15,3159 

Grupos 

Total 95 

*nível de significância para p< O, 05: Fai1ico = 2, 12. 

Tabela 5.51 Comparação dos perfis de dissolução usando modelo independente a partir dos 

valores de eficiência de dissolução, empregando-se o teste de Tukey e o método da mínima 

diferença significativa (MOS= 5,02). 

lotes Grupos Homogêneos/ Teste de Tukey 

Fl F2, F3, F4, F7, F8 

F2 FI, F7, F8 

F3 FI, F4, F7, F8 

F4 Fl, F3, F6, F7, F8 

F5 F6 

F6 F4,F5 

F7 FI, F2, F3, F4, F8 

F8 · FI , F2, F3, F4, F7 

* MDS- mínima diferença significativa. 
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Figura 5.32 Comparação os valores de porcentagem de eficiência de dissolução (ED) das 

formulações F l , F2, F3, F4, FS, F6, F7 e F8. As médias são indicadas pelos cilindros nas 

caixas. 

5.2.2.2 Curvas DSC 

Todas as formulações ensaiadas foram submetidas a estudos de análise térmica, 

empregando-se DSC (Figura 5.33a e 5.33b). 

As curvas DSC das formulações Fl e F3 evidenciaram interação observada para a 

mistura primaquina e lactose, ou seja, etapa de desidratação entre as temperaturas de 100-

165 ºC característica da lactose, seguido de evento endotérmico característico do processo 

de fusão do fosfato de primaquina. As curvas DSC relativas às formulações F2 e F4 
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evidenciaram interação observada para a mistura amido/primaquina, com um evento 

endotérmico largo entre 45 e 160°C - característico de desidratação; um evento 

edndotérmico em 207ºC referente a fusão do fàmaco, seguido de eventos endo e 

exotérmicos seguidos associados à decomposição do material. 

t 
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--Primaquina 
-- LoteF1 
-- LoteF2 
-- LoteF3 
-- Lote F4 
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151 
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Ismw 
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Temperatura (ºC) 

Figura 5.33a Curvas DSC de fosfàto de primaquina (substância química de referência) da 

formulação Fl, F2, F3 e F4 obtidas sob atmosfera dinâmica de nitrogênio (100 mL min"
1
) e 

raz.ão de aquecimento de 1 0ºC min "1. 

As curvas DSC das formulações FS, F6 e F7 apresentaram comportamento térmico 

semelhante à formulação F4. As alterações observadas no estudo de compatibilidade 

primaquina/lauril sulfato de sódio 1: 1 não foram observadas na formulação F6. O emprego 

de mistura fisica 1 :1 é recomendado por vários autores (Ford e Timmins, 1989; Mura et ai., 

1998; Botha e Lõtter, 1990) pois aumenta a probabilidade que as interações ocorram, 
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porém Akers (1975) sugere o emprego de misturas binárias na raz.ão de uso igual à 

formulação. 

A curva DSC da formulação F8 apresentou comportamento semelhante à mistura 

primaquina/celulose microcristalina, ou seja, um evento endotérmico entre 50 e 15ºC -

característico de desidratação -, evento endotérmico em 207ºC atribuído ao processo de 

fusão do fármaco, seguido de evento exotérmico em 293ºC associado à decomposição 

térmica do material. 

l 

- - Primaquina 
--LoteFS 
-- Lote F6 
-- LoteF7 
- - LoteFB 

o 50 100 

207 

150 200 250 

Temperatura (ºC) 

Jsmw 

300 350 400 

Figura 5.33b Curvas DSC de fosfàto de primaquina (substância química de referência) da 

formulação F5, F6, F7 e F8 obtidas sob atmosfera dinâmica de nitrogênio (100 mL min"1) e 

raz.ão de aquecimento de lOºC min"
1

. 

Levy e Gumtow (1963), ao estudarem o efeito dos lubrificantes sobre a velocidade 

de dissolução de comprimidos de ácido acetilsalicílico, relataram que o lubrificante 

hidrofóbico (estearato de magnésio) retardava a velocidade de dissolução e, a adição de 
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surfactantes sintéticos, como lauril sulfato de sódio, à formulação aumenta tal velocidade. 

Parrot et ai. ( 1955) relatou que, quando compostos orgânicos neutros, iônico ou não-iônicos 

foram empregados como aditivos, a velocidade de dissolução do ácido benzóico era 

linearmente dependente de sua solubilidade no sistema solvente. 

Baseados nos estudos de compatibilidade fármaco e excipiente, e nas características 

fisico-químicas apresentadas pelas formulações ensaiadas, a formulação F8 foi selecionada 

para estudos de estabilidade. 

Sempre que possível, um produto farmacêutico deve ter um tempo de validade de 5 

anos; a potência deverá ser superior a 90 ou 95% sobre as condições de estoque 

recomendadas bem como manter as características iniciais de produção. A investigação da 

estabilidade intrínseca do fármaco e da formulação permite prever alterações e aconselhar 

sobre o emprego de excipientes, aditivos e embalagem adequada que irão contribuir para 

preservar a integridade do fármaco e produto (Wells, 1988). 

Os estudos de estabilidade em pré-formulação incluem ensaios em condições típicas 

de manuseio, formulação, armazenagem e administração. Em geral, os sólidos 

farmacêuticos degradam como resultado de hidrólise, oxidação, fotólise e pirólise, sendo 

que hidrólise e oxidação são as reações mais comumente encontradas; fotólise e íons 

metálicos catalisam processos de oxidação (Wells, 1987). 

Os mecanismos de degradação no estado sólido são complexos e de dificil 

interpretação; o entendimento do mecanismo exato é útil, entretanto não consiste no 

principal objetivo. Os estudos de estabilidade são elaborados de forma a identificar-se os 

fatores os quais podem causar a degradação do fármaco como aquecimento, luz, oxigênio e 

principalmente a umidade. Reações no estado sólido são lentas e o uso de condições de 

stress para estudos de estabilidade torna-se recomendado. Os dados obtidos em estudos de 

estabilidade acelerada são extrapolados para predição da estabilidade sob condições de 

estoque apropriadas (Lachman et ai., 2001 ). 

Para que um estudo de estabilidade química tenha significado, é necessário que a 

amostragem seja adequada. Um novo lote de comprimidos de fosfato de primaquina foi 

obtido para a fonnulação F8. 
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Tendo em vista os problemas observados nos lotes de comprimidos de fosfato de 

primaquina disponíveis para tratamento de malária no Brasil anteriormente estudados, e os 

dados de instabilidade fotoquímica citada na literatura para este fármaco, procedeu-se o 

revestimento pelicular de parte da formulação selecionada (F8) com o intuito de verificar o 

efeito protetor do revestimento, particularmente com relação à luz. 

Todos os comprimidos foram acondicionados em embalagem bl ister PVC/alumínio, 

transparente, selados em emblistadeira manual, e submetidos à ensaios de estabilidade 

acelerada em câmara climática a 40ºC/75%UR, conforme descrito no item 4.3.9 (Figura 3, 

Anexo 1). 

5.2.3 Avaliação da estabilidade da formulação eletiva, sob as formas 

comprimidos não revestidos (FE) e comprimidos revestidos (FER), de 

liberação convencional. 

5.2.4.1 Ensaios Físico-Químicos 

Para estudos de estabilidade os comprimidos foram acondicionados em embalagem 

blister, PVC/alumínio, transparente (Figura 3, Anexo 1 ). 

Inicialmente, os comprimidos não revestidos (FE) apresentaram-se de coloração 

alaranjada característica, conforme descrito para o fármaco em compêndios oficiais (Merck 

Index, 1996). Nenhuma alteração de cor foi observada nas formulações FE e FER 

submetidas à temperatura de 40ºC e 75% de umidade relativa (UR) até 90 dias de 

estocagem, entretanto, ligeiro escurecimento de ambas as formulações, adquirindo 

coloração marrom claro, foi observada após 180 dias de estocagem (Figura 4a e 4b, Anexo 

1 ). 

A mudança de coloração dos comprimidos, de alaranjado para marrom claro durante 

o annazenamento, sugere a ocorrência de reações intrínsecas na formulação (Figuras 4a e 

4b, Anexo 1 ). Tendo em vista a baixa estabilidade fotoquímica da primaquina, a formação 

de produtos resultantes de fotodecomposição (Figura 2.14) pode estar envolvida neste 

processo. 
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A análise estatística dos valores de peso dos comprimidos de fosfato de primaquina 

não revestidos (FE) e revestidos (FER) durante o armazenamento em condições de 

estabilidade acelerada, mostrou valores de desvio padrão e coeficientes de variação 

relativamente baixos (Tabela 5.52). O ganho de peso teórico dos comprimidos durante o 

revestimento foi de 3,5%. Um discreto e crescente aumento nos valores de peso médio foi 

registrado com o aumento do tempo de exposição às condições de armazenamento; 

entretanto, tomando-se como referência os critérios de tolerância recomendados pela 

Farmacopéia Americana (United States Pharmacopeia, 1999), ou seja, a média ± 5% para 

comprimidos com peso superior a 324 mg (Tabela 5.1 ), todos os produtos encontraram-se 

dentro dos limites especificados (Figura 5.34a e 5.34b). O ganho de peso dos comprimidos 

durante o armazenamento pode ser atribuído à retenção de vapor de água. 

Tabela 5.52 Valores médios de peso médio dos comprimidos não revestidos (FE) e 

comprimidos revestidos (FER) de fosfato de primaquina, submetido a 40ºC/75% UR por 

seis meses. 

Peso Médio (g) 
Amostra 

FE FER 

Dias o 30 60 90 180 o 30 60 90 180 

Média 0,352 0,354 0,355 0,356 0,357 0,367 0,368 0,370 0,372 0,374 
D.P.* 0,003 0,005 0,003 0,003 0,004 0,002 0,001 0,003 0,002 0,003 
CV* 0,726 1,498 0,934 0,891 1,045 0,587 0,350 0,764 0,5?5 0,684 

* D.P. = desvio-padrão; C. V = coeficiente de variação. 
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Figura 5.34a Variação de peso~ formulação eletiva não revestida (FE) submetida a estudo 

de estabilidade acelerada por seis meses (40ºC/75% UR). A linha cheia representa a média 

dos valores de peso médio e as linhas tracejadas representam os limites de tolerância 

segundo a Farmacopéia Americana (1999) (média± 5%). 
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Figura 5.34b Variação de peso da formulação eletiva revestida (FER) submetida a esmdo 

de estabilidade acelerada por seis meses (40ºC/75% UR). A linha cheia representa.a méd.a 

dos valores de peso médio e as linhas tracejadas representam os limites de to1et:ància 

segundo a Farmacopéia Americana (1999) (média± 5%). 

Em relação aos parâmetros diâmetro e espessura. discreto aumento foi registrado,. 

tanto na formulação não revestida (FE) como na formulação revestipa (FER). como most:m 

as Tabelas 5.53 e 5.54, respectivamente. 
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Tabela 5.53 Valores médios de diâmetros dos comprimidos não revestidos (FE) e 

comprimidos revestidos (FER) de fosfato de primaquina, submetido a 40ºC/75% UR por 

seis meses. 

Amostra 
Diâmetro (mm) 

FE FER 

Dias o 30 60 90 180 o 30 60 90 180 

Média 
1,112 1,116 1,119 1,122 1,121 1,114 1,117 1,121 1,126 1,126 

D.P.* 
1,112 0,002 0,001 0,002 0,001 0,001 0,001 0,001 0,002 0,002 

CV.* 
100,000 0,180 0,123 0,152 0,133 0,080 0,084 0,090 0,195 0,196 

* D.P. = desvio-padrão; C. V = coeficiente de variação. 

Tabela 5.54 Valores médios de espessura dos comprimidos não revestidos (FE) e 

comprimidos revestidos (FER) de fosfato de primaquina, submetido a 40ºC/75% UR por 

seis meses. 

Amostra 
Espessura (mm) 

FE FER 

Dias o 30 60 90 180 o 30 60 90 180 

Média 
0,382 0,384 0,386 0,393 0,402 0,389 0,392 0,396 0,398 0,410 

D.P.* 
0,001 0,001 0,002 0,002 0,003 0,002 0,001 0,002 0,002 0,001 

e. V.* 0,380 0,280 0,397 0,475 0,816 0,480 0,316 0,559 0,409 0,269 
* D.P. = desvio-padrão; C. V = coeficiente de variação. 

Uma diminuição nos valores médios de dureza foi observada para ambas as 

fonnulações (FE e FER) com o aumento do tempo de exposição às condições de 

annazenamento (Tabela 5.55), sendo que para comprimidos não revestidos a dureza caiu 

para limites não aceitáveis (Farmacopéia Brasileira, 1996). 
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Tabela 5.55 Valores médios de dureza dos comprimidos não revestidos (FE) e comprimidos 

revestidos (FER) de fosfato de primaquina, submetido a 40ºC/75% UR por seis meses. 

Amostra 
Dureza (Kg/) 

FE FER 

Dias o 30 60 90 180 o 30 60 90 180 

Média 
4,77 3,36 3, 10 2,55 2,22 7,80 7,60 6,20 5,80 5,52 

D.P.* 
0,24 0,19 0,21 0,20 0,14 0,33 0,32 0,47 0,25 0,38 

CV* 
5, 11 5,66 6,62 7,89 6,47 4,25 4,23 7,58 4,33 6,84 

* D.P. = desvio-padrão; C. V = coeficiente de variação. 

A análise dos valores de friabilidade para comprimidos não revestidos (FE) mostrou 

um aumento significativo da friabilidade (Tabela 5.56). 

Tabela 5.56 Valores experimentais de friabilidade dos comprimidos de fosfato de 

primaquina da formulação eletiva (FE), submetidas a 40ºC/75% UR conforme descrito no 

item 4.3.5.5. 

Formulação FE 

Tempo (dias) Friabilidade (%) 

o 0,0619 
30 O, 1218 
60 0,4400 
90 0,4344 
180 1,3901 

Em relação aos valores médios de teor de fármaco, a formulação não revestida (FE) 

apresentou queda do teor inicial do fármaco nos primeiros trinta dias, seguido de aumento 

no tempo de 60 dias de annazenamento e, novamente queda das concentrações do fármaco, 

nos tempos de 90 e 180 dias. Para a formulação revestida (FER) a concentração do fármaco 

manteve-se estável nos primeiros trinta dias; seguiu-se uma queda gradativa até o tempo de 

90 dias e aumento do teor de substância ativa aos 180 dias de armazenamento (Tabela 

5.57). A variação de teor observada durante o armazenamento sob condições de 
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estabilidade acelerada foi indicativa de instabilidade do fármaco na formulação. A 

formulação revestida (FER) pareceu apresentar maior resistência à alterações quando 

comparada à formulação não revestida (FE). A elevação dos valores de teor aos 180 dias de 

armazenamento pode ser resultante da formação de produtos de degradação com absorção 

de luz ultravioleta no mesmo comprimento de onda que o fármaco íntegro. 

Tabela 5.57 Teor de fármaco em amostra de comprimidos não revestidos de fosfato de 

primaquina da formulação eletiva (FE), submetidas a 40ºC/75% UR por seis meses. 

Amostra 
Teor de Ativo(%) 

FE FER 

Dias o 30 60 90 180 o 30 60 90 180 

l 100,37 94,72 98, 16 98,16 95,70 101,35 103,07 95,70 93,25 98,16 
2 

102,33 95,70 99,63 95,70 94,72 102,82 100,37 96,19 90,79 97,67 
3 

102,09 96,19 100,86 98,89 95,95 100,86 99,88 95,21 93,74 98,65 
Média 

101,60 95,54 99,55 97,59 95,46 101,68 101,11 95,70 92,59 98,16 
D.P.* 

1,07 0,75 1,35 1,67 0,65 1,02 1,72 0,49 1,58 0,49 
CV.* 1,05 0,79 1,36 l, 71 0,68 1,0 l 1,70 0,51 1, 71 0,50 

* D.P. = desvio-padrão; C. V. = coeficiente de variação. 

Para o teste de dissoluções, ambas as formulações (FE e FER) cumpriram com as 

especificações no primeiro estágio (United States Pharmacopeia, 1999), uma vez que a 

dissolução de ambos foi superior a 80% (Q+5%) da quantidade declarada no rótulo após 45 

minutos de teste (Tabela 5.58). 
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Tabela 5.58 Valores obtidos no teste de dissolução para as fonnulações FE e FER, 

submetidas a estudo de estabilidade acelerada por seis meses. 

% Dissolvida 
Amostra 

FE FER 

Dias o 30 60 90 180 o 30 60 90 180 

1 
99,33 98,26 94,93 97,52 93,65 95,57 89,99 88,01 93,45 105,05 

2 
96,58 91 ,94 I 00,68 93,38 93,32 94,49 95,70 88,21 92,27 91 ,80 

3 
93,59 94,69 97,08 95,84 94,59 96,27 93,01 89,79 95,10 93,18 

4 
97,12 94,90 96,61 93,75 104,48 94,09 94,36 91,84 89,52 95,84 

5 
95,20 91,60 89,62 92,78 91 ,64 97,12 90,56 93,99 91,64 98,09 

6 
91 ,30 98,09 97,52 93,52 91,70 99,97 92,48 89,32 102,90 96,01 

M édia 
95,52 94,91 96,07 94,47 94,90 96,25 92,68 90,19 94,15 96,66 

D.P.* 
2,824 2,868 3,676 1,823 4 ,832 2,136 2,184 2,314 4,673 4 ,673 

C.V.* 
2,956 3,022 3,826 1,930 5,092 2,220 2,356 2,566 4,964 4,835 

* D.P. = desvio-padrão; C. V. = coeficiente de variação. 

Avaliando-se as curvas de porcentagem dissolvida versus tempo observa-se que os 

perfis da formulação não revestida (FE) mantiveram-se próximos durante todo o tempo de 

annazenamento (Tabela 5.59 e Figura 5.35a). Para a formulação revestida (FER), o perfil 

relativo ao tempo de 90 dias de annazenamento sob condições de estabilidade acelerada 

mostrou-se distinto dos demais (Tabela 5.59 e Figura 5.35b). 
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Tabela 5.59 Valores de porcentagem dissolvida obtida para os perfis de dissolução das 

fonnulações FE e FER, submetidas a estudo de estabilidade acelerada por 180 dias. 

Tempo % Dissolvida 

(minutos) FE FER 

Dias o 30 60 90 180 o 30 60 90 180 

o 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 

1 50,39 42,66 41,21 41,36 42,54 10,39 12,71 12,32 16,2 l 16,83 
3 74,19 72,07 78,52 75,43 74,91 66,94 72,46 70,10 62,31 71,31 

5 85,59 83, 17 83,83 85,71 87,59 84,95 86,52 85,98 76,04 86,25 

10 91,79 92,15 88,62 93,33 91,98 93,62 94,85 93, 16 84,59 96,21 

20 96,51 94,23 92,72 96,25 95, 11 97,93 97,51 95,78 88,38 97,84 

30 98,30 95,16 97,49 97,49 95,90 99,10 98,15 96,48 90,87 98,27 

40 99,23 95,65 99,55 97,75 96,25 100,26 99,09 97,43 91,95 98,26 

50 100,24 96,66 98,75 98,41 96,21 100,24 99,10 96,69 92,62 98,57 

60 100,96 97,08 99,64 98,12 95,68 100,31 99,19 97, 11 93,24 97,99 

70 100,65 97, 12 99,73 98,25 96,01 100,72 99,02 96,84 93,46 98,61 

Algumas diferenças foram observadas entre os perfis de dissolução médios das 

fonnulações não revestidas (FE) e formulações revestidas (FER). Para a formulação 

revestida (FER) apenas 10,39% do fármaco foi dissolvido no primeiro minuto, enquanto 

para a formulação não revestida (FE) houve liberação de 50,39% do fánnaco após o mesmo 

tempo do ensaio. Esta diferença pode ser justificada considerando-se que os comprimidos 

da formulação revestida (FE) apresentaram maior dureza, possivelmente devido ao fato de 

possuírem película de cobertura. 
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Figura 5.35a Perfis de dissolução obtidos para comprimidos não revestidos da formulação 

eletiva (FE) submetida a estudos de estabilidade acelerada por seis meses. 
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Figura 5.35b Perfis de dissolução obtidos para comprimidos revestidos da formulação 

eletiva (FER) submetida a estudos de estabilidade acelerada por seis meses. 

De acordo com os dados obtidos a partir da aplicação dos modelos dependentes para 

comparação de perfis de dissolução, os perfis das formulações avaliadas seguiram cinética 

de dissolução de primeira ordem (Tabelas 5.60a e 5.60b). Os parâmetros K (constante de 

velocidade de dissolução) e t50% obtidos refletiram uma pequena retenção do fãrmaco 

durante a liberação na presença do revestimento; nenhuma alteração no desempenho no que 

se refere à velocidade de dissolução do firmaco foi observada durante o armazenamento 

(Tabela 5.61). 



Resultados e Discussão 175 

Tabela 5.60a Valores de coeficiente de correlação (r) e do teste F obtidos na aplicação dos 

métodos de modelos dependentes - cinética de ordem zero, primeira ordem e modelo de 

Higuchi - para comprimidos não revestidos da formulação eletiva (FE) submetida a estudo 

de estabilidade acelerada por seis meses. 

FE 

Zero ordem Primeira Ordem Higuchi 

Amostras r F r F r F 

o 0,6365 5,2526 0,9166 65,9058 0,7822 14,3613 

30 0,6943 6,8144 0,9360 43,8699 0,9276 38,4386 

60 0,6251 5,0017 0,9254 74,4513 0,8796 21,9232 

90 0,6830 6,4634 0,9260 37,5336 0,9182 33,6943 

180 0,6638 5,9240 0,8747 20,9493 0,7782 14,0330 

Tabela 5.60b Valores de coeficiente de correlação (r) e do teste F obtidos na aplicação dos 

métodos de modelos dependentes - cinética de ordem zero, primeira ordem e modelo de 

Higuchi - para comprimidos revestidos da formulação eletiva (FER) submetida a estudos de 

estabilidade acelerada por seis meses. 

FER 

Zero ordem Primeira Ordem Higuclzi 

Amostras r F r F r F 

o 0,9523 39,9697 0,9816 106,6266 0,8909 16,3393 

30 0,9368 29,6565 0,9785 91,1936 0,8967 17,3644 

60 0,9594 34,6540 0,9818 108,0234 0,8986 17,7329 

90 0,9513 39,0415 0,9835 118,8794 0,9332 27,9617 

180 0,9470 35,7639 0,9862 142,4988 0,9233 24,0826 
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Tabela 5.61 Valores de constante de velocidade (k) e meia-vida de dissolução (t50) obtidos a 

partir da aplicação dos métodos de modelos dependentes para as formulações não revestida 

(FE) e revestida (FER) submetidas a estudo de estabilidade acelerada por seis meses. 

FE FER 
Amostra 

K (mg min.1
) 150% (min) K (mg min.1

) l5(Y',1, (min) 
-o 0,5706 1,2145 0,3439 2,0154 

30 0,5709 1,2139 0,3453 2,0072 

60 0,4613 1,5024 0,3019 2,2957 

90 0,4613 1,5024 0,2720 2,5481 

180 0,5709 1,2139 0,2883 2,4038 

A comparação dos perfis de dissolução - utilizando o modelo independente de 

comparação no qual os valores de eficiência de dissolução (ED) (Tabela 5.62) foram 

submetidos a tratamento estatístico - permitiu observar que, a formulação não revestida 

(FE), ao nível descritivo (P = 0,3162) e valor de F calculado ao nível de significância de 

5% (F = 1,2120), permaneceu homogênea para todos os tempos de estabilidade acelerada a 

que foi submetida (Tabela 5.63a e Figura 5.36a). Entretanto, para a formulação revestida 

(FER), em relação ao nível descritivo (P = 0,00001213) e valor de F calculado ao nível de 

significância de 5% (F = 8,9543) as médias não se apresentaram iguais (Tabela 5.63b). 

Empregando-se o teste de Tukey foi possível observar que, ao nível significância de 5%, as 

médias são diferentes e os tempos de O, 30, 60 e 180 dias são significativamente maiores 

que o tempo de 90 dias (Tabela 5.64, Figura 5.36b). 
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Tabela 5.62 Valores individuais, média, desvio padrão e coeficiente de variação da 

Eficiência de Dissolução (ED) obtido para as formulações não revestida (FE) e revestida 

(FER) submetidos a estudo de estabilidade acelerada por seis meses. 

Amostra 
Eficiência de Dissolução (%) 

FE FER 

Dias o 30 60 90 180 o 30 60 90 180 

1 
97, 11 82,13 94,06 91, 19 94,04 96,49 91,74 91,79 94,53 89,46 

2 
94,65 82,30 96,49 95,34 88,86 95,67 92,95 93,47 78,84 91,72 

3 
97,27 83, 17 93,92 93,06 86,52 94,62 91,61 94,32 90,21 97,44 

4 
92,32 92,38 93,85 95,60 93,22 94,47 94,88 90,66 93,88 92,46 

5 96,33 95,17 89,01 88,99 91,42 94,14 93,71 90,60 92,73 95,46 
6 

92,19 94,97 95,25 90,86 90,64 96,60 95,35 89,04 98,18 94,42 
7 

92,78 95, 11 93,19 94,72 91,99 92,76 94,30 89,82 78,43 96,60 
8 97,29 93,44 94,11 97,82 99,51 92,62 94,25 93,83 80,92 93,60 
9 92,85 95,47 92,40 94,28 94,52 91,43 98,44 92,53 76,92 94,82 
10 

94,61 96,70 96,00 94,99 98,42 95,22 91,05 93,72 83,22 96,14 
li 

96,17 96,99 92,49 97,47 90,43 96,94 98,04 96,54 86,68 94,32 
12 

99,45 100,24 93,31 94,43 91,53 95,75 95,72 94, 11 89,04 93,90 
Média 

95,25 92,34 93,67 94,06 92,59 94,73 94,34 92,54 86,96 94,19 
D.P.* 

2,37 6,22 1,94 2,60 3,70 1,74 2,36 2,20 7,12 2,22 
C. V.(%)* 2,49 6,74 2,07 2,76 3,99 1,84 2,50 2,37 8, 19 2,36 
* D.P. = desvio-pradrão; C. V. = Coeficiente de variação. 



Resultados e Discussão 178 

Tabela 5.63a Análise da variância (ANOVA) dos valores de ED para a formulação não 

revestida (FE) submetida a estudos de estabilidade acelerada por seis meses. 

Fonte de Graus de Soma dos Quadrados Valor-P Nível de 

Variação Liberdade Quadrados Médios Significância (F) * 

Entre os 4 66,6292 16,6573 0,3162 l ,2120 

Grupos 

Dentro dos 55 755,9170 13,7439 

Grupos 

Total 59 

*nível de significância para p< 0,05; Fcrítico = 2,43. 

Tabela 5.63b Análise da Variância (ANOVA) dos valores de ED para a formulação 

revestida (FER) submetida a estudos de estabilidade acelerada por seis meses. 

Fonte de Graus de Soma dos Quadrados Va/or-P Nível de 

Variação Liberdade Quadrados Médios Significância (F) * 

Entre os 4 502,0086 125,5021 1,213 X 10º' 8,9543 

Grupos 

Dentro dos 55 770,8743 14,0159 

Grupos 

Total 59 

*nível de significância para p< 0,05; Fcrítico =2,54. 
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Figura 5.36a Comparação os valores de porcentagem de eficiência de dissolução (ED) da 

formulação não revestida (FE) durante estudos de estabilidade acelerada (40ºC/75% UR). 

As médias são indicadas pelos cilindros nas caixas. 
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Figura 5.36b Comparação os valores de porcentagem de eficiência de dissolução (ED) da 

formulação revestida (FER) durante estudos de estabilidade acelerada (40ºC/75% UR). As 

médias são indicadas pelos cilindros nas caixas. 
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Tabela 5.64 Comparação dos perfis de dissolução da formulação revestida (FER) submetida 

a estudos de estabilidade acelerada, usando modelo independente a partir dos valores de 

eficiência de dissolução, empregando-se o teste de Tukey e o método da mínima diferença 

significativa (MOS = 4,63). 

Grupos Homogêneos/ Teste de Tukey 

O dias 30, 60 e 180 dias 

30 dias O, 60 e 180 dias 

60 dias O, 30 e 180 dias 

90 dias -
180 dias O, 30 e 60 dias 

· * MDS - mínima diferença significativa. 

Em resumo, considerando-se os resultados aqui obtidos é visível a dificuldade para 

a formulação de produtos contendo fosfato de primaquina com estabilidade adequada. 

Estudos de compatibilidade fármaco-excipiente usando DSC usando técnicas auxiliares que 

confinnem as incompatibilidades encontradas, e análise do sistema de embalagem mais 

adequado são aconselhados, tendo em vista tratar-se de fármaco com elevada instabilidade 

fotoquímica e com emprego, predominantemente, em regiões de elevada temperatura e 

umidade - onde é sabido favorecer a velocidade de reações de decomposição de fármacos 

mesmo em embalagens com função barreira considerável (Lachman et ai., 200 l ). 
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Os resultados obtidos no presente estudo permitiram as seguintes conclusões: · 

1. Embora os lotes AI e A2 de comprimidos de sulfato de quinino aqui estudados, tenham 

apresentado uma liberação in vitro adequada do fármaco (dissolução), as características 

físico-químicas e as curvas DSC sugerem que a estabilidade do fármaco está 

comprometida. 

2. As características físico-químicas e as curvas DSC apresentados pelos lotes B 1, B2 e 83 

de difosfato de cloroquina indicam integridade do fármaco nas amostras; contudo, a 

elevada friabilidade apresentada por todos os lotes analisados sugere uma revisão na 

formulação e/ou processo de compressão. 

3. As amostras contendo fosfato de primaquina estiveram em conformidade com 

especificações farrnacopeicas no que se referiu a dureza, friabilidade, teor e dissolução. 

Embora as amostras de fosfato de primaquina estudadas tenham sido aprovados pelos 

critérios propostos Farmacopéia Americana (1999), elas não apresentaram desempenho 

adequado no teste de dissolução. O perfil de dissolução para as amostras de comprimidos 

de fosfato de primaquina analisadas mostraram pequena retenção do fármaco durante a 

liberação, resultado não esperado para fármacos de pronta liberação. Estudos usando 

calorimetria exploratória diferencial (DSC) sugerem alteração da estabilidade do fármaco. 

4. Nos estudos de compatibilidade fármaco-excipiente usando DSC, alteração foi observada 

para as misturas tisicas na proporção 1: 1 entre fosfato de primaquina e lactose, glicolato de 

amido sódico, estearato de magnésio e lauril sulfato de sódio, sugerindo incompatibilidade 

entre eles. 

5. Durante os estudos de estabilidade acelerada para os comprimidos de ·fosfato de 

primaquina produzidos, mudanças na coloração dos comprimidos - de alaranjado para 

marrom claro - sugerem a ocorrência de reações intrínsecas na formulação. Os parâmetros 

peso médio, diâmetro, espessura e friabilidade sofreram ligeiro aumento durante o 

annazenamento, ao passo que a dureza e teor do fármaco diminuíram, nas mesmas 

condições. Embora os comprimidos de fosfato de primaquina tenham apresentado uma 

liberação in vitro adequada do fármaco (dissolução) durante estudo de estabilidade, as 

características tisico-químicas observadas tomam visível a dificuldade para a formulação 

de produtos contendo fosfato de primaquina com estabilidade adequada. 
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Tendo em vista os problemas encontrados nos produtos disponíveis para tratamento 

da malária no Brasil pretende-se, em etapa posterior: 

• Estudar a compatibilidade fármaco-excipiente para sulfato de quinino, difosfato de 

cloroquina e completar os estudos com fosfato de primaquina usando DSC e técnicas 

complementares, como microscopia eletrônica exploratória (SEM), termogravimetria 

(TG/DTG) e outras. 

• Elaborar de formulações com eficácia, segurança e qualidade para os fármacos sulfato 

de quinino, difosfato de cloroquina e fosfato de primaquina. 

• Avaliar a embalagem adequada para os antimaláricos - sulfato de quinino, difosfato de 

cloroquina e fosfato de primaquina -, tendo em vista o elevado risco de alteração 

fotoquímica e formação de compostos tóxicos por estes fármacos. 
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F igura l Embalagens em "strip" (a) comprimidos de sulfato de quinino 500 mg e (b) 

comprimidos contendo 150 mg cloroquina base disponíveis para tratamento da malária no 

Brasil. 

(b) 

Figura 2 Comprimidos de fosfato de primaquina contendo 15 mg de primaquina base 

obtidos do Ministério da Saúde - FUNASA: (a) embalagem original, tipo blíster âmbar, 

contendo 1 O comprimidos; (b) comprimidos após simples remoção da embalagem. 
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(a) (b) 

Figura 3 Comprimidos de fosfato de primaquina contendo 15 mg de primaquina base obtidos 

no laboratório de farmacotécnica da Faculdade de Ciências Farmacêuticas da Universidade 

de São Paulo (FCF/USP) acondicionados em blísterPVC transparente: (a) comprimidos não

revestidos, formulação FE; (b) comprimidos revestidos, formulação FER 

,. 
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Figura 4a Comprimidos de fosfato de primaquina contendo 15 mg de primaquina base 

obtidos no laboratório de farmacotécnica da Faculdade de Ciências Farmacêuticas da 

Universidade de São Paulo (FCF/USP) submetidos a estudo de estabilidade acelerada: (a) 

formulação FE após 180 dias de armazenamento; (b) formulação FE recém-preparada. 

FCF SP 

PRIMA.QUINA IS .. 

Fab. IJ OS 1002 

Figura 4b Comprimidos de fosfato de primaquina contendo 15 mg de primaquina base 

obtidos no laboratório de farmacotécnica da Faculdade de Ciências Farmacêuticas da 

Universidade de São Paulo (FCF/USP) submetidos a estudo de estabilidade acelerada: (a) 

formulação FER após 180 dias de armazenamento; (b) formulação FER recém-preparada. 
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Apêndice 

Tabela 3 - Esquema recomendado para tratamento de infecções mistas por 
Plasmodium vivax + Plasmodium falciparom com mefloquina em dose única e 

. . 7 di pnmaqumaem as. 
Grupos Fármacos e Doses 
Etários lº dia 2ºe 7° dias 

Mefloquina Primaquina Comprimido Primaquina Comprimido 
Comprimido Adulto Infantil Adulto Infantil 

Menorde6 • - - - -
meses 

6 a 11 meses ¼ - ¼ - 1 
1 a 2 anos ½ - ¼ - 1 
3 a 4 anos 1 - ½ - 2 
5 a 6 anos 1 e¼ - ½ - 2 
7 a 8 anos 1 e½ - 1 1 1 

9 a 10 anos 2 - 1 1 I 
11 a 12 anos 2e½ - 2 1 e½ -
13 a 14 anos 3 - 2 1 e½ -
15 ou mais 4 2 - 2 -

*Calcular 15 a 20 mg/K.g de peso. 
A dose diária de mefloquina pode ser dividida em duas tomadas com intervalo de até 12 
horas. Não usar primaquina em gestantes e menores de 6 meses. Ver Tabela 10. 

Tabela 4 
Pl d . 

Esquema recomendado para tratamento de infecções por 
l l 3 di asmo 1um ma arze com c oroqwna em as. 

Grupos Etários Fármacos e Doses 
Cloroquina Comprimido 

lº dia 2ºdia 3° dia 
Menor de 6 meses ¼ ¼ ¼ 

6 a 11 meses ½ ½ ½ 
1 a 2 anos 1 ½ ½ 
3 a 6 anos 1 1 1 

7 a 11 anos 2 1 e ½ 1 e½ 

12 a 14 anos 3 2 2 
1 5 ou mais anos 4 3 3 

OBS: Diferente do P. vívax, não se usa pnmaquma para o P. malane. 

Manual de Terapêutica da Malária, FUNASA, 2001 



Apêndice 

ESQUEMAS ALTERNATIVOS 

Tabela 5 - Esquema alternativo para tratamento das infecções por 
Plasmodium vivax em crianças apresentando vômitos, com cápsulas retais de 
art t 4 d. . . 7 di esuna o em ias, e pnmaquma por as. 
Grupos Etários Fármacos e Doses 

1°, 2° e 3° dias 4° dia 5° e 11º dias 
Artesunato Artesunato Primaquina Comprimido 

Cápsula retal Cápsula retal Adulto Infantil 
1 a 2 anos 1 1 1 -
3 a 5 anos 2 (A) 1 - ½ 
6 a 9 anos 3 (B) 1 2 -

10 a 12 anos 3 (B) 3 (B) - 1 
Cápsula retal com 50 mg. A cápsula retal pode ser conservada à temperatura ambiente. 
Primaquina infimtil e adulto com 5 mg e 15 mg de primaquina-base, respectivamente.A 
dose de primaquina é de 0,50 mg/Kg de peso devendo ser ingerida, preferencialmente, às 
refeições. 
(A) Administrar uma cápsula retal de 12 em 12 horas. 
(B) Administrar uma cápsula retal de 8 em 8 horas. 
Para menores de 1 ano e maiores de 12 anos, usar Tabela 1. 
OBS: Não usar este esquema para crianças com diarréia. 

Tabela 6 - Esquema alternativo para tratamento de infecções por Plasmodium 
falciparum com mefloquina em dose única e primaquina no 2° dia. 

Grupos Etários Fármacos e Doses 
lº dia 2º dia 

Mefloquina Primaquina Comprimido 
Comprimido Infantil Adulto 

Menor de 6 meses • - -
6 a 11 meses ¼ 1 -

1 a 2 anos ½ - ½ 
3 a4 anos 1 - 1 
5 a6 anos 1 e¼ - 1 
7 a 8 anos 1 e½ - 1 e½ 

9 a 10 anos 2 - 1 e½ 
11 a 12 anos 2e½ - 1 e½ 
13 a 14 anos 3 - 2 

15 ou mais anos 4 - 3 
*Calcular 15 a 20 mg/Kg de peso. 
A dose diária de mefloquina pode ser dada em duas tomadas com intervalo de 12 horas. 
Não usar mefloquina se tiver usado quinina nas últimas 24 horas. 
Não se deve usar mefloquina em gestantes do primeiro trimestre de gravidez. 
Não usar primaquina em gestantes e menores de 6 meses. 

Manual de Terapêutica da Malária, FUNASA, 2001 



Apêndice 

Tabela 7 - Tratamento alternativo das infecções por Plasmodium falciparum 
com qwruna em 7 d. ias. 

Grupos Etários Fármacos e Doses 
Quinina Comprimido 

(dose diária durante 7 dias) 
Menor de 6 meses ¼ 

6 a 11 meses ½ 
1 a 2 anos ¼ 
3 a 6 anos 1 

7 a 11 anos 1 e½ 
12 a 14 anos 2 

15 ou mais anos 3 
A dose diária de quinina deve ser fracionada em 3 tomadas de 8/8 horas. 

Manual de Terapêutica da Malária, FUNASA, 2001 
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Apêndice 

Tabela 10-Esquema de prevenção de recaída da malária por Plasmodium 
1 d ald 3 • v1vax com c oroqwna em ose uruca seman , urante meses 

Peso (Kg) Idade Número de comprimidos (150 mg/base) por semana 
5-6 <4 meses ¼ 

7-14 4 meses a 2 anos ½ 
15-18 3-4 anos ¾ 
19-35 5-1 O anos 1 

36 e mais 11 e+ anos 2 
*Esquema recomendado para pacientes que apresentam recaídas após tratamento correto, e 
para gestantes e crianças menores de 1 ano. Só deve ser iniciado após término do 
tratamento com cloroquina em 3 dias. 

Manual de Terapêutica da Malária, FUNASA, 2001 



Apêndice 

TRATAMENTO DA MALÁRIA GRAVE E COMPLICADA 

Quadro 5 - Esquema recomendado para malária urave por P. falcif)arum. 

A 

B 

Fármaco 
1. Primeira escolha 
Derivados da Artemisinina 
Artesunato endovenoso: 3,2 
mg/Kg de peso como dose de 
ataque e 1,2 mg/Kg de peso nos 
momentos 4, 24 e 48 horas. Diluir 
cada dose em 50 mi de solução 
isotônica ( de preferência glicosada 
a 5% ou 10%), EVem uma hora ou, 
Artemeter intramuscular aplicar 
2,4 mg/Kg de peso, em dose única 
no 1 º dia. Após 24 horas, aplicar 
1,6 mg/Kg de peso, a cada 24 horas, 
por 4 dias, totalizando 5 dias de 
tratamento. 
2. Segunda escolha 
Quinima endovenosa 
Infusão de 20-30 mg do sal de 
dicloridrato de quinina/Kg/dias, 
diluída em solução isotônica (de 
preferência glicosada a 5% ou 10%) 
(máximo 500 mi), durante 4 horas, 
a cada 8 horas, tendo-se o cuidado 
para a infusão correr em 4 horas. 
3. Quinina endovenosa associada 
à clindamicina endovenosa 
A quinina nas mesmas doses do 
item anterior até 3 dias. 
Simultaneamente, administrar a 
clindamicina, 20 mg/Kg de peso, 
dividida em solução glicosada 5 ou 
10% (15 mg/Kg de peso), 
infundida, gota a gota, em uma 
hora, por 7 dias. 

Observações Importantes 
Completar o tratamento com: 
Clindamicina, 20 mg/Kg de peso/dia, por 
5 dias, dividida em duas tomadas (12/12 
horas), vioa oral; ou doxociclina, 3,3 
mg/Kg de peso/dia dividida em duas 
tomadas (12/12 horas), por 5 dias, via 
oral; ou Mefloquina, 15 mg/Kg de 
peso/dia, em dose única, via oral. Estes 
medicamentos devem ser administrados 
ao final do tratamento com os derivados 
da artemisinina. A doxociclina não deve 
ser administrada em gestantes e menores 
de 8 anos. A mefloquina não deve ser 
usada em gestantes do primeiro trimestre 
de gravidez 
Quando o paciente estiver em condições 
de ingestão oral e a parasitemia estiver 
em declínio utiliza-se a apresentação oral 
de sulfato de qummo, nas mesmas 
dosagens, a cada 8 horas. Manter o 
tratamento até 48 horas após a 
negativação da gota espessa ( em geral 7 
dias). 

Esquema indicado para gestantes. 

Observação: Os denvados da Artemisin1na têm-se mostrado muito eficazes e de ação muito 
rápida na redução e eliminação da parasitemia. Assim, é necessário que estes medicamentos 
sejam protegidos do uso abusivo e indicados fundamentalmente para os casos graves e 
complicados. Em gestantes, o esquema terapêutico específico preferencial é a associação 
quinina e clindamicina endovenosa (item 3 ), pela sua eficácia e inocuidade para a mãe e 
para o feto. 
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