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RESUMO

A administragdo de medicamentos por sonda enteral é uma pratica comum em pacientes
hospitalizados. Entretanto nem todos os farmacos estdo disponiveis na forma farmacéutica
liquida, a mais indicada para esta administracdo, recorrendo-se a manipulacdo dos
medicamentos de forma alheia a critérios técnicos adequados. A espironolactona € um esterdide
sintético pertencente ao grupo poupador de potdssio, sendo considerada o diurético de escolha
em pacientes com cirrose hepética. Tal fairmaco apresenta estrutura quimica dotada de um grupo
lactona o que o torna vulnerdvel a hidrélise. Apesar das caracteristicas de solubilidade da
espironolactona, de sua vulnerabilidade a quebra hidrolitica e de seus aspectos farmacotécnicos,
este medicamento € comumente triturado e/ou disperso em dgua para administracdo por sonda
enteral. O objetivo deste estudo foi verificar a estabilidade do farmaco espironolactona
preparado a partir de comprimidos pelo método das seringas dosadoras (PORTELA, 2013) para
administracao por sonda enteral. A avaliacdo da estabilidade foi feita por espectrofotometria no
ultravioleta (238 nm), conforme o método da farmacopeia britanica. O método foi avaliado
quanto a especificidade, linearidade e precisao no laboratério. Para avaliagao da estabilidade de
espironolactona, um comprimido de espironolactona 25 mg foi inserido em uma seringa de 10
mL, cujo volume foi preenchido com dgua destilada. Depois de um tempo definido de 10, 30,
60, 120, 180 e 240 minutos, realizou-se dilui¢des com o conteudo da seringa, resultando em
uma concentragdo tedrica de 10 ug/mL que foi submetida a leitura espectrofotométrica
ultravioleta em 238 nm para o cdlculo do teor. O método farmacopeico foi reproduzido em
laboratério, apresentando r* = 0,9968 e equacdo da reta y = 0,0461x — 0,0135, construida
utilizando o intervalo de concentragdo entre 5 e 15 ug/mL . A especificidade foi avaliada pela
nao interferéncia dos excipientes dos comprimidos no comprimento de onda de 238 nm. No
estudo de estabilidade, o teor de espironolactona nos diferentes tempos de andlise ficou dentro
da faixa permitida, entre 95-105%. O método de andlise mostrou-se adequado e reprodutivel e

a espironolactona apresentou-se estavel na condi¢do proposta de administracao.

Palavras-chave: Comprimidos; Espironolactona; Estabilidade de medicamentos; Nutricao

enteral.



ABSTRACT

The administration of medication by feeding tube is a common practice in hospitalized patients.
However, some drugs are not available in liquid form, the most suitable for such administration,
resulting in manipulation of drugs without appropriate technical criteria. Spironolactone is a
synthetic steroid that belongs to the group of potassium sparing used in patients with liver
cirrhosis. This drug has a chemical structure with a lactone group susceptible to hydrolysis.
Although the susceptibility to hydrolysis of spironolactone and the solubility characteristics,
the drug is commonly crushed and / or dispersed in water for administration by feeding tube.
The objective of this study was to investigate the stability of the drug spironolactone prepared
from tablets by the method of dosing syringes (PORTELA, 2013) for administration by feeding
tube. The stability evaluation was made by ultraviolet spectrophotometry (238 nm) according
to the method of the British Pharmacopoeia. The specificity, linearity and precision of the
method were analyzed in the laboratory. To evaluate the stability of the spironolactone, a tablet
of spironolactone 25 mg was introduced in a 10 ml syringe, the volume of which was filled with
distilled water. After a set time of 10, 30, 60, 120, 180 and 240 minutes, dilutions were
performed with the contents of the syringe, resulting in a theoretical concentration of 10 ug/mL
which was submitted to ultraviolet spectrophotometric reading at 238 nm for the calculation of
the content. The pharmacopoeial method has been reproduced in the laboratory, with r? =
0,9968 and equation y = 0,0461x — 0,0135 constructed using the concentration range between
5 and 15 pg/mL. Specificity was evaluated by the non-interference of the tablet excipients at a
wavelength of 238 nm. In the stability study of spironolactone, the obtained content in different
analysis times obeyed the allowed range between 95-105%. The analysis method was adequate

and reproducible. The spironolactone remained stable in the administration proposed condition.

Keywords: Tablets; Spironolactone; Drug stability; Enteral feeding.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Estrutura quimica da espironolactona..............cccceeeeveierieenieieeereieeeesreeenens
Figura 2 — Esquema de preparo da curva de calibragao.............cccvevevveeeierieereerenieneenennen,
Figura 3 — Esquema de preparo das amoOStras. ........cceueveeeueueeeeuerieieieeeeeneeseeeeeeseeseseesenenes

Figura 4 — Espectro de absor¢do da povidona entre os comprimentos de onda de 200 a

Figura 5 — Espectro de absor¢do da espironolactona — SQR 10ug/mL na faixa de 200 nm

Figura 6 — Representagdo grafica da curva analitica da espironolactona em
concentragdes de 5,0 a 15,0 pg/mL usando o método espectrofotométrico na

regido de ultravioleta @ 238 NML.......eeeviieiriieiiiieeiieeeeeeee et

Figura 7 — Representagéo dos vinte comprimidos de espironolactona do medicamento
genérico com destaque para 0s pesos maximo e minimo

EIICONITAUOS . veeiieieeeee ettt ettt et e e e e ettt e ee et eeeseeteesssatteesesaateessasaaee srressesares

Figura 8 — Representagéo dos vinte comprimidos de espironolactona do medicamento
referéncia com destaque para 0s pesos maximo e minimo

EIICONITAUOS . e eeeieeeeeeee ettt et e et e e et eeeeeeeteeeeeeeteeeesaereeseseeesaasreeseeaaees

27

28

31

33



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Valores experimentais obtidos na constru¢gdo da curva analitica para

ESPIronolactona..........cocuieiiieiiiiiiieiiecie ettt

Tabela 2 — Parametros do tratamento estatistico sobre os valores experimentais obtidos

para a curva analitica de espironolactona...........c.cceeeevereeneeieneenenieneeee

Tabela 3 — Andalise de varidncia das absorvancias obtidas na curva analitica de

espironolactona por espectrofotometria na regido UV........ccccccvvvevvveenveennee.

Tabela 4 — Determinag¢do do teor do medicamento genérico e avaliagdo da precisdo

intradia € INErdia dO MELOO0. ... .coeeeeeeeeee e e e e e e e e eeaaeeaens

Tabela 5 — Determinagio do teor do medicamento referéncia e avaliagdo da precisdo

intradia € INtErdia dO METOAO0. .. . .eeeeeieeeeeeeeeeee e e e

Tabela 6 — Valores das médias obtidas para teor de espironolactona a partir da dispersdo
em seringas dosadoras em repouso por 10, 30, 60, 120 e 240 minutos, com

ANALISE O DPR ...

Tabela 7 — Andlise da precisdo dos teores de espironolactona encontrados para amostras

diferentes submetidas ao preparo em seringas dosadoras..............ceecueeveeennnene

30

31

31

33

33

36



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 — Excipientes e respectivas solubilidades em metanol



2.2
23
2.3.1
24

3.1
3.1.1

4.1
4.2
4.3
4.4

5.1

5.2

5.2.1
522
5.22.1
52.2.2
5.2.2.3
5224
523
5.3
5.3.1

SUMARIO

INTRODUGCAOQ ...ucouceeecrenencsnnnesnesessesssesssesssssssesssssssessassssessssessssessesssses
REFERENCIAL TEORICO

Doencas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT) e Nutricao por sonda

[ 1115) 2 | PO

Hipertensao Arterial Sistémica (HAS)......coocevveeversvensncsunssensnssarssensanssnncens

Anti-Hipertensivos.....c...eeeceeescnnscscnsecees

Diuréticos

Espironolactona e estabilidade..
OBJETIVOS
ODJetivo Geral......ucccveeicisricisnnccssnncssanscssasesssssesssssesssssssssssssssssssssssessssssssnsss

ODbjetivos ESPeCifiCoS...uunuiessssssiosssossssssssssssossssssssones
MATERIAIS.....utiieieneinancnsissascssssssasossssssssssssesssssssssssassssssssassssssssasssassssas

Substancia quimica de referéncia (SQR)

Amostras

EXCIPIENTC...ccicrcrriirsnrinisnninssnnisssnnessnncssssscssssssssssesssssssssssosssssosssssssssssssssssssssses

Equipamentos.........ccceeeeccencsssencssanscssancones
METODO

Método farmacopeico para doseamento de espironolactona em

comprimidos

Reproducao do método farmacopeico para o doseamento de

espironolactona por espectrofotometria no ultravioleta

ESPecifiCid@e ...auuuooeueeosoueioseneiossueiossanisssasssasesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessns

LiRCOATIAAAE auaaueeennnneeeeeeeaneenneeeerenneeneeeeeseesssesseresssesessssssssssssssssssssssssssssansssssses

Preparo da solugdo de espironolactona - SOR ..eeeeeeeiesssicssssiossssesssssesssssscses

Espectro de absor¢do de espironolactona - SOR
Preparo da curva de calibragao ..eeneevvnnevsueinnensseessuecsseensuensseesssecsseessaeees
Determinagdo dos limites de detec¢do e de quantificag@o.....eeeeuneesenneesennenn.
) o e K7 TN
Analise dos comprimidos do medicamento genérico e referéncia............

POSO MEAIQ . .ceeeeeeeeuenneeeeeeeerseeseeeeessessessssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses

16

16
16
17
18
19
21
21
21
22
22
22
22
22
23

23



532

53.3
5.4

6.1
6.1.1
6.1.2
6.1.2.1
6.1.2.2
6.1.3
6.2

6.3

Determinagcdo do teor de espironolactona nos comprimidos dos

medicamentos genérico e referéncia......

Avaliacdo da estabilidade de espironolactona nas seringas dosadoras.......
Analise estatistiCa.....ccceeeereerersurssrsansnesncecessenas
RESULTADOS E DISCUSSAO

Analise do método farmacopeico............
ESPeCIfiCIAAUE........unennnneonneennneenaneercnnercneincnriscsnensssnssssssessssssssssasssssssssssnans

LIR@ATTAAAC.c.....eaaeeeeeeeeeeaeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeveeeeeeeeserereeeeeeeseseeesesesesesesesesesesesesens

Espectro de absorcdo de espironolactona — SQR

CUTVA ANALTHICQeereerrreseeseessrseessssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssnse

Doseamento dos comprimidos e andlise da preciS@o.........oovseeesseresssasesssanes
PeSO MEI0...cuuiceriesseisssrcssansssnessasssssossssssssssssssssssossasssssossassssssssassssssssassssssssass
Avaliacao da estabilidade de espironolactona nas seringas dosadoras....
CONCLUSAQ ... ciunennnissinssnssenssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassss
REFERENCIAS

26
26
27
28
28
28
28
28
29
33
34

38
39



13

1 INTRODUCAO

A administracdo de medicamentos via sonda enteral € uma pritica comum em
hospitais, principalmente em unidades de terapia intensiva, onde se estabelece nutricao enteral
(NE) via sonda enteral a fim de manter uma oferta adequada de nutrientes aos pacientes que
possuem o trato gastrintestinal funcional, mas que sdo incapazes de se alimentar por via oral
(HELDT; LOSS, 2013). Entretanto nem todos os farmacos estdo disponiveis na forma
farmacéutica liquida, a mais indicada para esta administracdo. Dessa forma, recorre-se a
manipulagdo dos medicamentos de forma alheia a critérios técnicos adequados (HIDALGO et

al., 1995).

Os problemas mais comuns decorrentes a administracio de medicamentos por
sonda em pacientes submetidos a NE s@o a obstrucdo da sonda e as incompatibilidades
nutrientes-farmacos e/ou aditivos-farmacos. Dentre tais incompatibilidades incluem a formacgao
de gel, coagulacdo, aumento da viscosidade, separacdo de fases, granulagcdo e precipitacao

(GOMES; REIS, 2003).

A estabilidade de produtos farmacéuticos depende de fatores extrinsecos e
intrinsecos. Entre os principais fatores extrinsecos estdo luz, ar e umidade que podem afetar a
estabilidade fisica dos medicamentos e acelerar o processo de decomposi¢do quimica do
farmaco. J4 os fatores intrinsecos envolvem propriedades fisico-quimicas e vulnerabilidade aos

processos de degradacgdo (GIL, 2010).

Os procedimentos como abertura de capsulas e trituracdo de comprimidos, podem
ocasionar alteracdes na estabilidade dos farmacos, ndo se alcangando os niveis terapéuticos
adequados e podem também ocasionar a obstru¢do das sondas (HIDALGO et al., 1995;
GORZONI; DELLA TORRE; PIRES, 2010), sendo a causa mais citada a administracio de
formas farmacéuticas sdlidas trituradas inadequadamente. Além disso, os produtos de

incompatibilidade fisico quimica contribuem para tal obstrucao (GOMES; REIS, 2003).

Os farmacos vulnerdveis a quebra hidrolitica, por exemplo, sdo geralmente
derivados de acido carboxilico, como ésteres, lactonas, carbamatos, amidas, lactamas e imida,
como € o caso da espironolactona, um anti-hipertensivo dotado de um grupo lactona (GIL,

2010).
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A espironolactona é um diurético poupador de potdssio frequentemente
coadministrado com diuréticos tiazidicos ou diuréticos de al¢ca para o tratamento de edemas e

da hipertensao arterial (BRUNTON; LAZO; PARKER, 2012).

Em um estudo de observacdo retrospectivo publicado em 2010 por Gorzoni e
colaboradores, sobre Medicamentos e Sondas de Nutri¢do, sdo listados medicamentos por via
oral e respectivas razdes de por que devem ser manipulados e prescritos com cautela em sondas
de nutri¢do. Sao mais de 50 medicamentos listados, dentre os quais estd a espironolactona, pela

razdo de ndo ser trituravel.

Existem alguns estudos que visam padronizar o preparo de medicamentos orais para
administracdo por sonda entérica, como o estudo: Avaliagdo da dispersdo das formas
farmacéuticas sé6lidas padronizadas no Hospital Geral Waldemar Alcantara (HGWA) por
Portela, em 2013, no qual a espironolactona € dispersa em 10 mL de d4gua mineral em seringa
dosadora, por 10 minutos antes da administragdo via sonda enteral, evitando assim que o

comprimido seja triturado.

As formas farmacéuticas sélidas representam a maioria dos medicamentos com
posologia inadequada para criangas, sendo necessdria a divisdo do comprimido para obtengdo
da dosagem adequada para o paciente. Alguns medicamentos sdo de largo uso hospitalar e ndao
estdo disponiveis na forma liquida, sendo preparados de forma extemporanea, como € o caso
de hidroclorotiazida, espironolactona, captopril, griseofulvina, cetoconazol, prednisona,
isoniazida e baclofeno (COSTA; LIMA; COELHO, 2009). A produ¢do de formulacdes
extemporaneas a partir de formas farmacé€uticas orais sélidas representa um risco reconhecido,
uma vez que informagdes sobre biodisponibilidade e estabilidade fisica, quimica e
microbioldgica das formulagdes resultantes ndo estdo prontamente disponiveis (COSTA; REY;

COELHO, 2009)

No trabalho de Jamal e Dumker, em 2012, sobre Padronizacdo de medicamentos
sOlidos orais via sonda nasoenteral em um hospital de Cascavel, Parand, é recomendada a
suspensao da espironolactona em glicerina, visto que tal principio ativo nao € solivel em agua.
Embora haja tentativas de padronizar o preparo de medicamentos solidos orais para
administracao por sonda enteral, ainda ndo existe um protocolo geral com suporte em estudos

clinicos e em estudos de estabilidade para os medicamentos utilizados.
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Apesar das caracteristicas de solubilidade da espironolactona, da sua
vulnerabilidade a quebra hidrolitica e dos seus aspectos farmacotécnicos, este medicamento é
comumente triturado e/ou disperso em dgua para administracio via sonda enteral em pacientes
incapazes de utilizar a via oral. Com isso, faz-se necessdria a avaliacdo da estabilidade desse
ativo nas mesmas condicdes de preparo realizadas no hospital de referéncia para este projeto,
HGWA, a fim de verificar se hd alteracbes em seu teor a ponto de comprometer a

farmacoterapia do paciente.

O presente projeto de pesquisa faz parte de um Projeto Guarda-Chuva intitulado:
“Administracdo de medicamentos por sonda: Validacdo do método dispersdao de comprimidos
e estudo de efetividade e seguranca”, financiado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnoldgico (CNPq). Neste Projeto serdo realizados estudos de estabilidade
coordenados pela Profa. Dra. Cristiani Lopes C. G. de Oliveira e estudos clinicos coordenados
pela Profa. Dra. Marta Maria de Franca Fonteles, segundo o protocolo estabelecido no HGWA

(PORTELA, 2013) para administracdo de medicamentos por sonda enteral.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1. Doencas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT) e Nutricao por sonda enteral

Entende-se por DCNT todas aquelas doencas que requerem continua atencdo e
esfor¢os de um grande conjunto de equipamentos, de politicas publicas e das pessoas em geral.
Dentre tais doencas destacam-se: as doencgas cardiovasculares, as neoplasias, as doencas

respiratorias cronicas e diabetes mellitus (BRASIL, 2008).

No Brasil, desde a década de 60, observa-se o processo de transicao epidemioldgica
que resulta em alteracdes nos padrdes de ocorréncia das doengas. Tal transicao caracteriza-se
pela mudanca do perfil de morbidade e de mortalidade de uma populagdo, com diminuic¢ao
progressiva das mortes por doengas infectocontagiosas e elevacdo das mortes por doencgas
cronicas (BRASIL, 2008). Em 2008, do total de mortes que ocorreram no mundo, 63% foram
relacionados as DCNT, 80% destes Obitos ocorreram em paises de baixa ou média renda. Em
2009 as DCNT responderam por 72,4% do total de 6bitos. As quatro doengas - doencgas
cardiovasculares, neoplasias, doengas respiratérias cronicas e diabetes - responderam por

80,7% dos 6bitos por doengas cronicas (DUNCAN et al., 2012).

As complicac¢des ocasionadas pela falta de cuidado clinico e tratamento das DCNT
podem levar a necessidade de suporte para manutencdo das fungdes vitais do paciente. Algumas
condig¢des clinicas podem afetar a capacidade natural de ingestdo dos alimentos, por exemplo,
sendo necessdria que a nutricdo do paciente seja realizada por sonda de NE (JAMAL;

DUMKER, 2012).
2.2. Hipertensao Arterial Sistémica (HAS)

Entende-se por HAS uma condi¢do clinica multifatorial caracterizada por niveis
elevados e sustentados de pressdo arterial (PA), associada frequentemente a alteracdes
funcionais e/ou estruturais de orgdos e a alteracOes metabdlicas, com consequente aumento do
risco de eventos cardiovasculares fatais e ndo-fatais (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2010).

A HAS € um grave problema de satude publica no Brasil e no mundo, sendo também
o principal fator de risco para as complicacdes mais comuns como acidente vascular cerebral,

infarto agudo do miocérdio, além da doenca renal cronica terminal. A mesma € responsavel por
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pelo menos 40% das mortes por acidente vascular cerebral, por 25% das mortes por doenga
arterial coronariana e, em combinacdo com o diabetes, 50% dos casos de insuficiéncia renal

terminal (BRASIL, 2006).

De acordo com a Organizagcdo Mundial de Sadde, as doencas cardiovasculares
foram responsdveis por 17 milhdes de mortes em 2012, representando trés em cada dez 6bitos.
Desses, sete milhoes de pessoas morreram por doengas isquémicas do coragdo, € 6,2 milhoes,

por acidente vascular cerebral (OMS, 2016)

Os principais fatores que determinam um controle muito baixo da HAS sdo as
negligéncias em seu diagndstico e tratamento, por ser na maior parte do seu curso assintomatica

e a baixa adesdo, por parte do paciente, ao tratamento prescrito (GIROTTO et al., 2013).

A HAS ¢ definida por valores de PA sistolica > 140 mmHg e/ou de PA diastolica >
90 mmHg em medidas de consultério. O diagnéstico deverd ser sempre validado por medidas

repetidas, em condi¢des ideais, em, pelo menos, trés ocasides (FIGUEIREDO et al., 2009).

Para o controle do nivel pressérico arterial, recomenda-se tratamento ndo-
farmacoldgico associado ao tratamento farmacoldgico. O tratamento ndo-farmacoldgico
envolve de maneira geral o controle do excesso de peso, adocdo de hdbitos alimentares
sauddveis, reducdo do consumo de bebidas alcodlicas, abandono do tabagismo e pratica de
atividades fisicas regulares. J4 o tratamento farmacoldgico envolve a utilizagdo de agentes anti-

hipertensivos e terapia com anticoagulantes (BRASIL, 2006).
2.3. Anti-hipertensivos

A terapia anti-hipertensiva geralmente ndo € dirigida para uma causa especifica, ela
necessariamente depende de interferir nos mecanismos fisiolégicos normais que regulam a
pressdo arterial. Os farmacos anti-hipertensivos sdo classificados em categorias de acordo com
o principal local regulador ou mecanismo sobre o qual atuam. As categorias gerais sdo:
diuréticos, agentes simpaticoplégicos ou simpaticoliticos, vasodilatadores diretos e agentes que
bloqueiam a produc¢do ou a a¢do da angiotensina (KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2010;
BRUNTON; LAZO; PARKER, 2012).

De maneira geral, os diuréticos reduzem a PA pela deplecdao de sddio corporal e

diminui¢do do volume sanguineo, os agentes simpaticoplégicos reduzem a resisténcia vascular
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periférica, inibem a fun¢do cardiaca e aumentam o acumulo venoso de sangue nos vasos de
capacitancia, reduzindo dessa forma o débito cardiaco. Ja os vasodilatadores diretos relaxam o
musculo liso vascular, dilatando os vasos de resisténcia, aumentando a capacitancia. Por fim,
os agentes que bloqueiam a producdo ou a ac@o da angiotensina reduzem a resisténcia vascular

periférica e potencialmente o volume sanguineo (KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2010).

O fato desses grupos de farmacos atuarem por diferentes mecanismos permite a
associacao de farmacos de dois ou mais grupos com aumento da eficicia e, em alguns casos,

diminui¢ao da toxicidade (KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2010).
2.3.1 Diuréticos

Diuréticos aumentam a taxa do fluxo de urina e a excre¢do de sédio, sendo
utilizados para ajustar o volume e/ou composi¢do de fluidos do corpo em uma variedade de
situagdes clinicas, incluindo a hipertensao, insufici€ncia cardiaca, insuficiéncia renal, sindrome

nefrética, e cirrose (BRUNTON; LAZO; PARKER, 2012).

Os diuréticos sdo divididos basicamente em quatro classes: inibidores da anidrase
carboOnica, diuréticos de alga, tiazidicos e poupadores de potdssio. Os mecanismos de cada

classe sdo resumidamente o que se segue:

= Inibidores da anidrase carbdnica: inibem esta enzima do tibulo contorcido
proximal, ocasionando o bloqueio da reabsor¢cdo de bicarbonato de sédio e

causando a diurese.

=  Diuréticos de al¢a: inibem seletivamente a reabsor¢dao de NaCl no ramo
ascendente espesso. Devido a grande capacidade absortiva de NaCl desse
segmento e do fato da acdo diurética desses farmacos ndo serem limitadas pelo
desenvolvimento de acidose, tais firmacos sdo os agentes diuréticos mais

eficazes disponiveis.

= Tiazidicos: bloqueiam o transportador de NaCl no tibulo contorcido distal.

=  Poupadores de potdssio: reduzem a absor¢do de sédio nos tibulos e ductos

coletores. A absor¢do de sédio e secrecdao de potdssio nesse local é regulada
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pela aldosterona, portanto tais agentes diuréticos podem atuar como
antagonistas da aldosterona ou podem interferir diretamente na entrada de
s6dio por meio dos canais iOnicos seletivos para sédio (KATZUNG;
MASTERS; TREVOR, 2010).

2.4. Espironolactona e estabilidade

A espironolactona é um esterdide sintético pertencente ao grupo poupador de
potdssio. Atua como antagonista competitivo da aldosterona, portanto seu inicio e duracao de
acdo sdo determinados pela cinética da resposta a aldosterona no tecido-alvo (KATZUNG;
MASTERS; TREVOR, 2010).

Este agente diurético € comumente utilizado para tratamento de edema e HAS,
sendo também particularmente util no tratamento de hiperaldosteronismo primério causado por
adenomas adrenais ou hiperplasia adrenal bilateral e de edemas refratarios associados com
aldosteronismo secundério causado por falha cardiaca, cirrose hepdtica, sindrome nefrética e

ascite grave. A espironolactona € considerada o diurético de escolha em pacientes com cirrose

hepatica (BRUNTON; LAZO; PARKER, 2012).

A espironolactona apresenta estrutura quimica (Figura 1) dotada de um grupo
lactona o que a torna vulnerdvel a hidrélise (GIL, 2010). O grau de hidrdlise depende
principalmente da temperatura ¢ do pH do meio. Como alternativas a reduc@o de reacdes de
hidrélise em medicamentos, comumente utiliza-se propilenoglicol em sua formulacdo. Outra
op¢ao € a utilizacdo de surfactantes, que aumentam a solubilidade do medicamento em pH de
menor hidrélise, diminuindo o risco de hidrdlise e perda da eficécia do principio ativo JAMAL,;
DUMKER, 2012).

Figura 1. Estrutura quimica da Espironolactona.

Fonte: Pubchem — Open chemistry database
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Durante o processo de pulverizacio a espironolactona pode apresentar transi¢des
polimorficas. Embora um farmaco possa coexistir em duas ou mais formas polimérficas ou
fases cristalinas, somente uma delas é a forma termodinamicamente estdvel a uma dada
temperatura e pressdo. Em geral, a forma mais estdvel exibe maior ponto de fusdo, menor

solubilidade e méxima estabilidade quimica (ARAUJO et al., 2012).

A influéncia do polimorfismo na biodisponibilidade € considerada a mais
importante consequéncia do fendmeno na drea farmacéutica e ocorre quando existe
dependéncia entre a velocidade de dissolugdo in vivo e a velocidade de absor¢ao. Os principais
parametros que sofrem impacto in vivo sdo a concentracdo plasmatica mdxima (Cmax) e o
tempo necessario para obté-la (tmax). Tal fato é o reflexo das consequéncias do polimorfismo
na solubilidade, uma vez que a forma mais estdvel (menor energia livre) possui menor
solubilidade. Isto resulta, em grande parte dos casos, em menor velocidade de dissolu¢ao com

consequente baixa na velocidade de absor¢io (ARAUJO et al., 2012).

Procedimentos inadequados de preparacdo de medicamentos para administra¢dao
por sonda enteral, como trituracdo de certos comprimidos, abertura de capsulas, assim como
questdes de solubilidade e hidrolise, podem relacionar-se com a reducdo da estabilidade do
medicamento comprometendo sua seguranca e eficicia (HIDALGO et al., 1995; CATALAN
etal.,2001; JAMAL; DUMKER, 2012).
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3 OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Avaliar a estabilidade, por espectrofotometria no ultravioleta, de preparagdes
obtidas a partir de comprimidos de espironolactona previamente dispersos em dgua em seringas

dosadoras.
3.1.1. Objetivos especificos

e Determinar o peso médio de comprimidos de espironolactona de medicamento genérico
e de referéncia.

e Reproduzir o método farmacopeico britdnico e avalid-lo quanto a especificidade,
linearidade e precisdo para a andlise de espironolactona nos comprimidos.

e Avaliar a estabilidade dos comprimidos dispersos em seringa dosadora com &4gua
imediatamente antes da administracao pela sonda enteral e nos tempos de 30, 60, 120,

180 e 240 minutos de repouso.
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4 MATERIAIS

4.1. Substancia quimica de referéncia (SQR)

A SQR utilizada foi da Farmacopeia Americana Espironolactona-USP, lote

LOLS557, vigente, conteddo 125 mg e pureza 99,7%.
4.2. Amostras
Foram utilizados comprimidos, obtidos comercialmente, de espironolactona 25 mg:

e Medicamento genérico do laboratério Germed (Lote 586568, Fabricagao 10/13,
Validade 10/15); (excipientes: amido, estearato de magnésio, povidona, sulfato
de calcio diidratado);

e Medicamento de referéncia do laboratério Pfizer (Lote 1901, Fabricacao 05/14,
Validade 05/16); (excipientes: amido, celulose microcristalina, diéxido de silicio

coloidal, estearato de magnésio, lactose monoidratada).
4.3. Excipiente

O excipiente utilizado foi a povidona cedida pelo laboratério de Farmacotécnica da

UFC.
4.4. Equipamentos

= Espectrofotometro UV/Vis
Marca: Spectronic (Thermo Spectronic);
Modelo: Génesis 10uv
= Seringas Dosadoras 10 mL - Marca: Descarpack
= Balanca analitica - Marca: GEHAKA

= Chapa aquecedora - Marca: Quimis
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5 METODO

5.1. Método farmacopeico para doseamento de espironolactona em comprimidos

Deve-se triturar 20 comprimidos e a uma quantidade do p6 que contenha 25 mg de
espironolactona, adicionar 100 mL de metanol e aquecer até a ebuli¢do sob agitagdo. Ao
arrefecer, realizar diluicdo a fim de se obter solu¢do de concentracdo 10 ug/mL, utilizando como
solvente o metanol. Medir a absorvancia da solug¢do resultante a 238 nm, utilizando como
branco o metanol (BRITISH PHARMACOPOEIA, 2013). Ao método farmacopeico britanico,
adicionou-se etapa de decantacdo de 20 minutos antes da realizacdo das dilui¢des a fim de
reduzir a interferéncia dos excipientes ndo séluveis na anélise, o tempo foi escolhido com base

na limpidez do sobrenadante, obtendo-se menor variacdo das leituras espectrofotométricas.

5.2. Reproducao do método farmacopeico para o doseamento de espironolactona por

espectrofotometria no ultravioleta

Para a reproducdo do método farmacopeico (BRITISH PHARMACOPOEIA,
2013), analisou-se o0 mesmo quanto a especificidade, linearidade e precisdo para a avaliacdo do

teor de espironolactona nos comprimidos.
5.2.1 Especificidade

A especificidade foi avaliada frente aos excipientes contidos nos medicamentos
genérico e referéncia. O Quadro 1 apresenta os excipientes em ambos os medicamentos €

respectivas solubilidades.

Quadro 1. Excipientes e suas respectivas solubilidades em metanol.

. Medicamento .
Excipientes Solubilidade em
Genérico Referéncia metanol
Amido presente presente Praticamente insoldvel
Celulose microcristalina - presente Praticamente insoluivel
Dioxido de silicio coloidal - presente Praticamente insoluvel
Estearato de magnésio presente presente Praticamente insoltivel
Lactose monoidratada - presente Praticamente insoluivel
Povidona presente - Solavel

Sulfato de calcio diidratado presente - Praticamente Insoltvel
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Analisou-se o espectro de absorc¢do da povidona, inico excipiente do comprimido
soliivel em metanol, na faixa de comprimento de onda de 200 a 300 nm, utilizando como branco
o metanol. Foi pesado o correspondente a 5% do peso médio, segundo especificagdio mixima
para o mesmo como agente aglutinante (ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009), transferindo-se
para baldo de 200 mL, completando-se o volume com metanol. Recolheu-se uma aliquota de
800 ul deste baldo, transferindo-a para balao volumétrico de 10 mL, completou-se o volume

com metanol, resultando em uma concentragao de 5,2 pug/mL.
5.2.2 Linearidade

5.2.2.1 Preparo da solucdo de espironolactona - SOQR

Foram pesados 10 mg de Espironolactona SQR e transferidos para baldao de 100 mL
o qual teve seu volume completado com metanol, resultando em uma soluc¢io de concentracao
de 0,1 mg/mL. A partir desta solugdo, retirou-se aliquota de 1 mL, transferindo-a para balao
volumétrico de 10 mL, o qual teve seu volume completado com metanol, resultando em uma
solucdo de concentragdo 10 pg/mL para ser lida junto as amostras por espectrofotometria no

comprimento de onda de 238 nm, utilizando como branco o solvente metanol.
5.2.2.2 Espectro de absor¢do de espironolactona - SQR

O espectro de absorcdo de espironolactona foi obtido em metanol, em concentracio
de 10 pg/mL na regido UV. As leituras foram realizadas entre 200 — 300 nm em
espectrofotometro Spectronic, modelo Génesis 10 uv, utilizando-se cubetas de quartzo com 1

cm de caminho 6ptico.

5.2.2.3 Preparo da curva de calibra¢do

Foram pesados 10 mg de Espironolactona SQR e transferidos para baldao de 100 mL
o qual teve seu volume completado com metanol, resultando em uma solug¢io de concentracao
de 0,1 mg/mL. A partir desta solucdo, foram retiradas aliquotas de 0,5 mL, 0,7 mL, 0,8 mL, 1
mL, 1,2 mL e 1,5 mL com auxilio de micropipetador de volume reguldvel na faixa de 0,1 mL
a 1 mL. Tais aliquotas foram transferidas para baldes volumétricos de 10 mL distintos os quais
tiveram seu volume completados com metanol, resultando em solucdes de concentracdes de 5
pg/mL, 7 pg/mL, 8 ug/mL, 10 ug/mL, 12 pg/mL, 15 pg/mL (Figura 2). Obteve-se cada

concentragdo em triplicata, sendo lida em espectrofotometro no comprimento de onda de 238
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nm, utilizando como branco o solvente metanol. O ensaio foi realizado em trés dias diferentes,

resultando em trés curvas analiticas.

Figura 2. Esquema de preparo da curva de calibracao.

0,1 mg/mL

BV= 100 mL

5 pg/mL 7 pg/mL 8 ug/mL 10 pg/mL 12 pg/mL 15 pg/mL
BV=10 mL BV=10 mL BV=10 mL BV=10 mL BV=10 mL BV=10 mL

Fonte: Autoria propria.

5.2.2.4 Determinagado dos limites de detecgdo e de quantificagdo

O limite de deteccdo (LD) e limite de quantificacao (LQ) de espironolactona foram
determinados a partir das trés curvas analiticas obtidas, com a andlise dos dados feita no

programa Origin 7.0®.
5.2.3 Precisdo

Foi avaliada em trés dias diferentes pela andlise de 6 amostras de concentracido 10
pug/mL para cada dia. A precisao foi avaliada pelo desvio padrdo relativo intradia e interdia do
teor calculado a partir das leituras espectrofotométricas. Esta andlise foi feita para os

comprimidos do medicamento referéncia e genérico.
5.3. Analise dos comprimidos do medicamento genérico e referéncia

Os comprimidos do medicamento genérico e de referéncia foram analisados quanto
ao peso médio, ao teor de espironolactona e a estabilidade da espironolactona em seringas

dosadoras segundo técnica de administracdo por sonda (PORTELA, 2013).
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5.3.1 Peso Médio

A analise do peso médio foi realizada pela pesagem individual de 20 comprimidos,
comparando-se com a varia¢do permitida pela Farmacopeia Brasileira (2010) para cada caso.
Esse procedimento foi realizado para o medicamento genérico e para o medicamento de

referéncia.

5.3.2 Determinacdo do teor de espironolactona nos comprimidos dos medicamentos genérico

e referéncia

Os 20 comprimidos de espironolactona 25 mg utilizados para anélise do peso médio
foram triturados e deste triturado foram pesados o correspondente ao peso médio obtido, sendo
transferido para erlenmeyer, adicionando-se ao mesmo 90 mL de metanol, sendo
posteriormente levado a placa aquecedora, sob agita¢do ocasional, até a formagdo de bolhas.
Ap6s resfriamento do erlenmeyer, seu conteddo foi transferido para balao volumétrico de 200
mL, completando-se o volume com metanol. Deixou-se o baldo em repouso por 20 minutos, a
fim de decantar os excipientes em suspensdo. ApOs este tempo, recolheu-se uma aliquota de
800 pL deste balado, transferindo-a para balao volumétrico de 10 mL, completando-se o volume
com metanol, resultando em uma concentracio tedrica de 10 ug/mL. A diluicdo final foi
realizada em seis replicatas, resultando, portanto, em 6 solugdes de concentracido 10 ug/mL, as
quais foram avaliadas por espectrofotometria no comprimento de onda de 238 nm. Os

resultados obtidos também foram utilizados para andlise da precisdao do método.
5.3.3. Avaliacdo da estabilidade de espironolactona nas seringas dosadoras

Tendo por base o protocolo do Hospital Geral Waldemar Alcantara (PORTELA,
2013), o comprimido de espironolactona € inserido em uma seringa de 10 mL, cujo volume €
preenchido por dgua mineral, aguardando por 10 minutos a dispersao do comprimido para
posterior administracdo em sonda enteral. Portanto, em laboratério, um comprimido de
espironolactona 25 mg foi inserido em uma seringa de 10 mL, cujo volume foi posteriormente
preenchido com agua destilada. Depois de um tempo definido de 10, 30, 60, 120, 180 e 240
minutos, o contetido da seringa foi transferido para erlenmeyer, adicionando-se ao mesmo 90
mL de metanol, sendo posteriormente levado a placa aquecedora, sob agitacao ocasional, até a
formacao de bolhas. Apds resfriamento do erlenmeyer, seu contetdo foi transferido para balao

volumétrico de 200 mL, completando-se o volume com metanol. Deixou-se o baldo em repouso
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por 20 minutos, a fim de decantar os excipientes em suspensdo. Apds este tempo, recolheu-se
uma aliquota de 800 pL deste baldo, transferindo-a para baldo volumétrico de 10 mlL,
completando-se o volume com metanol, resultando em uma concentragdo tedrica de 10 pg/mL.
A partir desta ultima diluicdo, realizou-se leitura espectrofotométrica ultravioleta no
comprimento de onda de 238 nm, utilizando como branco o solvente metanol. Este

procedimento foi realizado em triplicata para cada tempo especificado (Figura 3).

Figura 3. Esquema de preparo das amostras.

1- Aguardar tempo  2-Transferir conteddo  3- Aquecer e agitar até  4- Esperar resfriamento
definido e adicionar 90 mL de formacdo de bolhas
metanol em erlenmeyer

L A O

5-Transferir para  6- Esperar decantar por 7- Preparar diluicdo em 8- Leitura: comprimento

BV*¥ 200mL e 20 minutos BV 10mL a partir de de onda 238 nm
completar com 800 pL do sobrenadante
metanol

s O ]

Fonte: Autoria prépria.
5.4. Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando os programas Microsoft Excel 2010®

e Origin 7.0®.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO
6.1. Analise do método farmacopeico
6.1.1. Especificidade

Obteve-se o espectro de absor¢do da Povidona (Figura 4). Tal excipiente apresentou

absorvancia de 0,032 no comprimento de onda de 238 nm.

Figura 4. Espectro de absor¢do da povidona entre os comprimentos de onda de 200 a 300 nm.

0,960
0,760
0,560

A

ABSORVANCIA

238 nm;
0,360 0,032

0,160

-0,040
200 220 240 260 280 300

COMPRIMENTO DE ONDA (nm)
Fonte: Autoria prépria.

Dentre os excipientes utilizados para fabricacdo do comprimido de espironolactona,
a povidona € o unico solivel em metanol, solvente utilizado para realizacio das dilui¢des. Os
outros excipientes sdo removidos por decantacdo, de forma que € possivel afirmar que o método

¢ especifico, visto que a povidona ndo apresentou interferéncia significativa na anélise.
6.1.2. Linearidade
6.1.2.1 Espectro de absor¢do de espironolactona — SOR

Obteve-se o espectro de absorvancia da espironolactona — SQR com o fim

expositivo do pico de absor¢do no comprimento de onda utilizado para as analises (Figura 5).
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Figura 5. Espectro de absorcao da espironolactona — SQR 10ug/mL na faixa de 200 nm a 300
nm.

0,6

0,496
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Fonte: Autoria prépria.

Para a andlise espectrofotométrica, normalmente se escolhe o comprimento de onda
do maximo de absorvancia por duas razdes : ( 1 ) A sensibilidade da andlise € maior no maximo
de absorcao, pois temos a resposta maxima para uma dada concentragdo de analito. (2) A curva
¢ relativamente plana no maximo, de modo que hd pouca variacdo de absorvancia se o
monocromador deriva um pouco ou se a largura da banda de transmissdo muda ligeiramente
(HARRIS, 2010). Segundo o exposto, a espironolactona apresenta pico de absorc¢ao de 0,496
no comprimento de onda de 238 nm, confirmando o mesmo como o comprimento de onda mais

apropriado para a andlise.
6.1.2.2 Curva analitica

Foram obtidas trés curvas analiticas em trés dias diferentes, obtendo-se, portanto,
trés valores de absorvancia para cada concentragdo (Tabela 1). Os dados foram tratados (Tabela

2 e Tabela 3) para construcao de uma curva unica (Figura 6).
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Tabela 1. Valores experimentais obtidos na construcao da curva analitica para Espironolactona.

Concentracao
(ng/mL)

Absorvancias

Absorvancia média

+ e.p.m*

Desvio
padrao

DPR*

%

5,0

7,0

8,0

10,0

12,0

15,0

0,242
0,240
0,248
0,332
0,331
0,342
0,385
0,380
0,390
0,467
0,472
0,485
0,554
0,563
0,581
0,685
0,716

0,714

0,243 +0,0033

0,335 +0,0041

0,385 +0,0020

0,475 £0,0073

0,566 +0,0110

0,705 +0,0118

0,0041

0,0071

0,0035

0,0127

0,0191

0,0205

1,71

2,11

0,91

2,68

3,37

291

e.p.m= erro padrao médio.

DPR= Desvio padrao relativo.

Fonte: Autoria prépria.
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Tabela 2. Pardmetros do tratamento estatistico sobre os valores experimentais obtidos para a

curva analitica de espironolactona.

Parametros Resultados
A (nm) 238
Faixa linear (ug/mL) 5-15

Equagdo: y=bx +a

Intercepto (a)

INTERVALO DE CONFIANCA DO INTERCEPTO
Inclinagdo (b)

INTERVALO DE CONFIANCA DA INCLINACAO
Desvio padrao da curva

Limite de detecgdo (ng/mL)

Limite de quantificagcdo (ug/mL)

r (coeficiente de correlagao)

y =0,0461x +0,0135
0,0135
-0,000413 a 0,027431
0,0461
0,0447201 a 0,047488
0,004501
0,29
0,97
0,9968

6

Fonte: Autoria prépria.

Tabela 3. Andlise de variancia das absorvancias obtidas na curva analitica de espironolactona

por espectrofotometria na regiao UV

Fontes de variacao gl.  Soma dos Variancia Fealc Fian
quadrados
Regressao linear 1 0,4177 0,4177 4985,905* 4,75
Residuo 16 0,0013 8,38E-05
Total 17 0,4190

*Significativo p< 0,05

Fonte: Autoria prépria.
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Figura 6. Representacao gréfica da curva analitica da espironolactona em concentragdes de 5,0

a 15,0 pg/mL usando o método espectrofotométrico na regido de ultravioleta a 238 nm.
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o

0 2 4 6 8 10 12 14 16
CONCENTRACAO (pg/mL)

Fonte: Autoria prépria.

Tendo em vista os dados obtidos € possivel afirmar que o método € linear, visto que
atendeu aos requisitos da legislacdo vigente, apresentando coeficiente de correlagdo (r?) acima
de 0,99 (BRASIL, 2003). A Tabela 3 representa a validade da regressao linear da curva analitica
calculada utilizando andlise de varidncia (ANOV A) dos valores de absorvancia obtidos na curva
analitica de espironolactona usando o método espectrofotométrico na regido UV, com
Fcalculado > Ftabelado. Os limites de deteccio e de quantificacdo (Tabela 2) foram

estabelecidos por tratamento estatistico em 0,29 pg/mL e 0,97 pg/mL, respectivamente.
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6.1.3. Doseamento dos comprimidos e andlise da precisdo

Os teores dos medicamentos genérico (Tabela 4) e referéncia (Tabela 5) foram

obtidos, sendo avaliada a precisdo do método para cada fornecedor.

Tabela 4. Determinacdo do teor do medicamento genérico e avaliacdo da precisdo intradia e

interdia do método.

Dias
Amostra 1 2 3
1 100,99 102,48 105,69
2 100,99 102,69 102,05
3 103,34 102,77 101,20
4 102,48 103,12 102,27
5 101,41 103,34 104,40
6 100,70 105,26 101,63
DPR Intradia 1,02 0,99 1,72
DPR Interdia 0,82

Fonte: Autoria prépria.

Tabela 5. Determinacao do teor do medicamento referéncia e avaliacdo da precisao intradia e

interdia do método.

Dias
Amostra 1 2 3
1 100,08 101,51 103,30
2 100,94 102,44 103,09
3 96,64 99,43 102,23
4 98,57 101,65 102,66
5 99,43 101,72 102,01
6 96,64 102,66 103,30
DPR Intradia 1,81 1,13 0,54
DPR Interdia 2,06

Fonte: Autoria prépria.
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O teor do farmaco manteve-se em uma faixa de 100,99% a 105,69% para
comprimidos do medicamento genérico (Tabela 4) e em uma faixa de 96,64% a 103,30% para
comprimidos do medicamento referéncia (Tabela 5). Os teores obtidos estdo entre os valores
especificados na Farmacopeia Britanica de 95% a 105%, excetuando duas amostras do
medicamento genérico que apresentaram teor de 105,26% e 105,69%, possivelmente por erro
instrumental, visto que foram utilizados baldes nao calibrados para a andlise. Para a precisio
do método farmacopeico britanico para doseamento do medicamento genérico, obteve-se 0s
valores de desvio padrdo relativo interdia e intradia abaixo de 5% que estd coerente com a

legislacdo vigente (BRASIL, 2003), portanto o método € preciso.
6.2. Peso Médio

O peso dos comprimidos do medicamento genérico estd representado na Figura 7,

e 0 peso dos comprimidos do medicamento referéncia esta representado pela Figura 8.

Figura 7. Representacdo dos vinte comprimidos de espironolactona do medicamento genérico,

com destaque para 0s pesos mdximo e minimo encontrados.
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Fonte: Autoria prépria.
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Figura 8. Representacdo dos vinte comprimidos de espironolactona do medicamento referéncia

com destaque para 0s pesos maximo e minimo encontrados.

REFERENCIA

» 22095
g ™
= §215,95 210.7
<
5 § 210,95
= % 205,95
2 & 200,95
o Z 195,95 200
2~ 190,95

0 5 10 15 20 25

COMPRIMIDOS (UNIDADE)

Fonte: Autoria prépria.

A variacdo de peso permitida para comprimidos nio revestidos com peso médio
entre 80 mg e 250 mg é de £7,5% (BRASIL, 2010 ), como € o caso do medicamento referéncia
avaliado que apresentou o peso médio de 206,43 mg, sendo, portanto, o peso mdximo permitido
de 221,91 mg e o peso minimo permitido de 190,95 mg. J4 a variacdo permitida para
comprimidos ndo revestidos com peso médio maior que 250 mg é de +5,0% (BRASIL, 2010),
como € o caso do medicamento genérico avaliado, visto que apresentou peso médio 261,1 mg

(>250 mg), sendo permitido o peso mdximo 274,15 mg e o peso minimo de 248,04 mg.

Apesar das variagOes de peso em cada lote, nenhuma unidade ficou fora dos limites

especificados. Dessa forma, pode-se prosseguir com a anélise dos mesmos.

6.3. Avaliacao da estabilidade de espironolactona nas seringas dosadoras

A andlise da estabilidade de espironolactona nas seringas dosadoras para o medicamento
genérico e referéncia, nos tempos predeterminados, estdo apresentados na Tabela 6. A Tabela
7 dispde do teste t realizado para a anélise da precis@o dos teores de espironolactona obtidos de

medicamentos diferentes (genérico e referéncia) submetidos ao preparo em seringas dosadoras.
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Tabela 6. Valores das médias obtidas para teor de espironolactona a partir da dispersdao em seringas

dosadoras em repouso por 10, 30, 60, 120 e 240 minutos, com andlise do DPR.

Tempo (min)

Teor(%)* + DPR

Genérico Referéncia
10 101,48 + 0,006 97,00 £ 0,003
30 101,33 £ 0,002 102,86 + 0,003
60 99,21+ 0,008 97,58 £ 0,008
120 98,36 + 0,004 102,24 + 0,003
180 95,58 £ 0,007 99,65 + 0,008
240 98,90 + 0,002 99,43 + 0,006

*Teor obtido a partir da média das triplicatas em cada tempo para cada medicamento.

Fonte: Autoria prépria.

Tabela 7. Andlise da precisdo dos teores de espironolactona encontrados para amostras

diferentes submetidas ao preparo em seringas dosadoras.

*Teste-t: duas amostras presumindo variancias desiguais

Média (p)
Variancia

t calculado
P(T<=t) bi-caudal

t critico bi-caudal

Variavel 1
102,68
0,8053

1,275125229
0,292053233

3,182446305

Variavel 2
101,02

4,3228

*a= 5%

Fonte: Autoria prépria.
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A variante bi-caudal do teste t foi analisada uma vez que duas amostras diferentes
foram submetidas a0 mesmo método. Os resultados obtidos permitem concluir que, para um
risco maximo de 5%, nao € possivel afirmar que as duas amostras tem precisdes diferentes,
visto que t calculado < tcritico bi-caudal e P (T<=t) bi-caudal = 29,2%. Portanto, afirmar que
as precisdes sao diferentes representa um risco de maximo de 29,2% de errar ao se rejeitar a
hipétese nula, como o limite de erro imposto foi de a=5%, deve-se aceitar a hipdtese
nula (u1 = p2). Da andlise dos dados obtidos é possivel verificar que os medicamentos
genérico e de referéncia comportam-se de maneira similar frente ao doseamento apds serem
submetidos a dispersdo em seringas dosadoras por tempos variados e, portanto, ndo hd
divergéncias analiticas pela troca dos fornecedores.

Verificou-se que o comprimido apresentou boa dispersdo em relagdo ao tempo
verificado por Portela (2013) de 4 minutos de repouso depois da adicdo de dgua na seringa
dosadora.

O método de doseamento utilizado para comprimidos de espironolactona dispersos
em seringas foi o mesmo preconizado pela Farmacopeia Britanica para espironolactona
comprimidos, excetuando-se pela adi¢ao etapa de decantacdo, visto que ha quantidade razodvel
de excipientes ndo soldveis que, portanto, ficam em suspensdo e podem dificultar o processo
de leitura espectrofotométrica. O teor do fairmaco previamente preparado em seringas manteve-
se em uma faixa de 95,58% a 101,48% para o medicamento genérico e em uma faixa de 97% a
102,24% para o medicamento de referéncia, os teores obtidos estdo entre os valores
especificados na Farmacopeia Britanica de 95% a 105%. Portanto, da andlise dos dados obtidos
€ possivel verificar que o tempo de andlise ndo acarretou na formacdo de produtos de
degradacao que afetassem a absorvancia no comprimento de onda avaliado. Entretanto, ndo se
pode afirmar que nao houve degradacdes se as mesmas tiverem ocorrido em outro sitio que nao

seja o grupo cromoforo.
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7 CONCLUSAO

A andlise do peso médio dos comprimidos avaliados satisfez a legislacdo vigente.
O método de andlise mostrou-se preciso, linear e especifico, portanto adequado e reprodutivel.
A Espironolactona apresentou-se estdvel na condi¢io proposta de administragcdo, entretanto,
faz-se necessdrio mais estudos para verificar se hd possiveis produtos de degradacdo que nao

puderam ser contemplados pela técnica de espectrofotometria no UV.
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