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Resumo:

Medicamentos de uso veterinrio devem cumprir com as mesmas exigéncias de qualidade solicitada para
0s medicamentos de uso humano. Entretanto, poucos relatos na literatura avaliam a qualidade de formas
solidas orais destinadas a uso veterinario, incluindo testes basicos relacionados as caracteristicas fisicas
de comprimidos ou agueles relacionados a determinacdo do teor e perfil de dissolucdo. Para farmacos
antimicrobianos, estes parametros de qualidade tornam-se cruciais ja que desvios podem acarretar
subdoses e ineficdcia do tratamento, com possibilidade de geracdo de bactérias resistentes. O
enrofloxacino  (ENRO)  (1-ciclopropil-7-[4-€til-1-piperozinil]-6-fluoro-1,4-diidro-4-oxo-3-quinolino-
&cido carboxilico) € um antimicrobiano de uso exclusivo veterinario pertencente a classe das
fluorquinolona de 22 geracdo e comercializado nas formas farmacéuticas de uso ora (comprimido e
solugdo) e uso parenteral (injetavel). A avaiacdo da qualidade desta forma farmacéutica €
particularmente importante, ja que desvios podem acarretar problemas de absorcdo e perfil de
distribuicdo do farmaco, principalmente para aqueles que tém baixa solubilidade em meio aquoso, como
0 ENRO. Desta forma, este estudo tem por objetivo avaliar a qualidade de comprimidos de ENRO de
cinco diferentes laboratorios (A - E) e comercializados na cidade Uruguaiana (RS) nos seguintes testes:
aspecto visual, peso médio, dureza, friabilidade, desintegracdo e teor. Os testes foram reaizados de
acordo com a Farmacopéia Brasileira 5% edicdo (2010). A determinacdo do teor foi realizada por
cromatografia liguida de alta eficiéncia (CLAE). As amostras cumpriram com 0s quesitos de qualidade
avaliados, com excegao do teste de friabilidade, o qual estava fora dos parametros para as amostras D e
E. Na determinacdo do teor foi considerada a faixa de 90-110% como aceitével. Esta faixa contempla a
maioria das especificacbes para formas farmacéuticas solidas de uso ora e liberacdo imediata. De acordo
com esta faixa de aceitagao, as amostras encontram-se dentro dos limites preconizados para o teor. Desta
forma, o presente estudo permitiu avaliacdo preliminar da qualidade de comprimidos de ENRO
comercializados na cidade de Uruguaiana (RS), sendo que estudos posteriores devem ser conduzidos no



sentido de avaliar o perfil de dissolucdo das formulagdes disponiveis, com o objetivo de determinar a
equivaléncia farmacéutica em comparagdo com o medicamento inovador/referéncia (Baytril®, Bayer).
De maneira geral, a avaliacdo de antimicrobianos de uso veterindrio contribui na determinacéo da
eficacia terapéutica e seguranca destes produtos, evitando sobredoses e diminuindo a possibilidade de
resisténcia bacteriana tanto em animais quanto nos seres humanos.
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1. INTRODUGAO

Medicamentos de uso veterindrio devem cumprir com as mesmas exigéncias de
qualidade solicitada para os medicamentos de uso humano. Entretanto, poucos relatos na
literatura avaliam a qualidade de formas soélidas orais destinadas a uso veterinario, incluindo
testes basicos relacionados as caracteristicas fisicas de comprimidos ou aqueles
relacionados a determinagao do teor e perfil de dissolugdo (Fahmy et al, 2002; Arias et al,
2008; Cozar-Bernal, 2010; Chakravarthy et al, 2015). Para farmacos antimicrobianos, estes
parametros de qualidade tornam-se cruciais ja que desvios podem acarretar subdoses e
ineficacia do tratamento, com possibilidade de geragao de bactérias resistentes.

A industria farmacéutica de produtos veterinarios no Brasil possui normativa sobre as
Boas Praticas de Fabricagdo (BPF) estabelecidas pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA). Mundialmente, um dos setores que regulamenta e orienta a
producdo e controle de qualidade de medicamentos de uso veterinario € o VICH
(International Cooperation on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Veterinary Medicinal Products) (VICH, 2006). Entretanto, a descricdo das monografias dos
insumos farmacéuticos e produtos acabados em farmacopéias, como as existentes para
medicamentos de uso humano, ainda séo indisponiveis no Brasil. Por este motivo, estudos
envolvendo o controle de qualidade deste tipo de medicamento podem contribuir para a
implantacao de guias, normatizando as metodologias a serem empregadas para tal.

O enrofloxacino (ENRO) (1-ciclopropil-7-[4-etil-1-piperozinil]-6-fluoro-1,4-diidro-4-oxo-
3-quinolino-acido carboxilico) € um antimicrobiano de uso exclusivo veterinario pertencente
a classe das fluorquinolona de 22 geracao e comercializado nas formas farmacéuticas de
uso oral (comprimido e solucéo) e uso parenteral (injetavel). Esta fluorquinolona vem sendo
utilizado na pratica veterinaria com sucesso no tratamento de doencgas respiratorias e
infeccbes em caes e gatos. Entretanto sdo encontrados poucos relatos na literatura sobre a
qualidade de comprimidos contendo enrofloxacino. A avaliagdo da qualidade desta forma
farmacéutica é particularmente importante, j& que desvios podem acarretar problemas de
absorcao e perfil de distribuicdo do farmaco, principalmente para aqueles que tém baixa
solubilidade em meio aquoso, como o ENRO.

Desta forma, este estudo tem por objetivo avaliar a qualidade de comprimidos de
ENRO de cinco diferentes laboratérios e comercializados na cidade Uruguaiana (RS) nos
seguintes testes: aspecto visual, peso médio, dureza, friabilidade, desintegracao e teor.

2. METODOLOGIA

As amostras de comprimidos de ENRO 50 mg utilizadas nesta pesquisa foram
adquiridas no comércio local (Agroveterindrias e Petshops) e provenientes de cinco
diferentes laboratérios. Os critérios de escolha dos laboratérios foram: (a) inclusdo do
laborat6rio que produz o medicamento inovador/referéncia; (b) inclusdo de formulacdes
contendo ou nao excipientes palatabilizantes; (c) inclusdo de laboratérios com a maior
variacao de preco praticado ao consumidor. Os comprimidos foram avaliados nos seguintes
itens: aspecto visual, determinacao do peso médio, determinacdo da dureza, avaliacao da
friabilidade, teste de desintegracdo e determinacdo do teor. Os testes seguiram as



recomendacdes gerais da Farmacopéia Brasileira 52 ed. (2010) com excec¢éao do teor, o qual
foi determinado por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) de acordo com FORESTI
(2015). Os estudos foram conduzidos com aproximadamente 100 comprimidos (de um anico
lote) de cada laboratério.

Compreendeu-se por aspecto visual parametros quanto a uniformidade da coloracéao
dos comprimidos, avaliacdo visual e olfativa da presenca de agente palatabilizante,
integridade dos comprimidos na embalagem primaria (blister) como presenga de po,
unidades quebradas ou trincadas e demais alteracGes relacionadas ao processo de
compressao como lascas ou laminagéo.

O teste de peso médio foi realizado a partir da pesagem individual de 20 unidades de
cada fabricante/laboratério em balanca analitica Shimadzu® modelo AY220. Segundo a
Farmacopeia Brasileira 52 ed (2010), é aceitavel até duas unidades fora do limite
especificado (x7,5%) em relacdo ao peso médio, mas nenhum podera estar acima ou abaixo
do dobro das porcentagens.

Em relacdo a resisténcia mecénica foram realizados os testes de dureza e
friabilidade. Na determinagéo da dureza, 10 comprimidos foram submetidos individualmente
a aparelho que mede a forca necessaria para esmaga-los (Medidor de dureza Nova Etica®).
Neste teste, nenhum comprimido deve apresentar dureza inferior a 30 N. Na determinacao
da friabilidade, 20 comprimidos foram previamente pesados e submetidos ao equipamento
friabildmetro marca Nova Etica®, por 100 rotagdes (4 min/25 RPM). Com auxilio de pincel,
foram eliminados quaisquer resquicios de poeira resultante deste processo e em seguida o0s
comprimidos foram pesados novamente. Segundo a Farmacopéia Brasileira 52 ed (2010), a
diferenca apresentada das pesagens do produto inicial e apds o teste representa a
friabilidade, e a perda de massa nao deve ser superior a 1,5% do peso inicial.

O tempo de desintegracdo foi determinado a partir do desintegrador Nova Etica®,
contendo agua aquecida a 37°C. Seis comprimidos foram distribuidos de forma individual
nos tubos e submetidos a agdo do equipamento. O tempo de desintegragéo é definido como
o periodo em que nao é possivel visualizar nenhum residuo das unidades testadas na tela
metdlica do equipamento. Segundo a Farmacopéia Brasileira 52 edicdo (2010), nenhum
comprimido deve ter tempo de desintegrag¢ao superior a 30 minutos.

O ENRO nao possui monografia em codigos oficiais brasileiros, visto que o Brasil
nao disponibiliza um cddigo exclusivo aos medicamentos veterinarios como nos Estados
Unidos e Europa. Entretanto, mesmo nos paises onde os medicamentos veterinarios fazem
parte dos codigos oficiais € ofertada somente a monografia do ENRO coo insumo
farmacéutico. Desta forma, devido a inexisténcia de monografia na forma farmacéutica
comprimidos, foi utilizada para determinagéao do teor a metodologia por cromatografia liquida
de alta eficiéncia (CLAE) desenvolvida e validade em nosso grupo de pesquisa (FORESTI,
2015). Como substancia quimica de referéncia (SQR) foi utilizada ENRO matéria-prima
adquirida no Laboratério Pharmavet®, Uruguaiana (RS) e analisada de acordo com a
monografia disponibilizada pela Farmacopéia Norte Americana (USP 32). Além disso, esta
matéria-prima foi submetida a testes de identificagdo como: espectroscopia no ultravioleta,
espectroscopia no infravermelho médio, espectroscopia de massa, testes relacionados a
solubilidade e determinacdo do ponto de fusdo. A determinagédo do teor foi realizada por
CLAE com detector por arranjo de diodos, conforme parametros descritos na Tabela 1:



Tabela 1: Condi¢des utilizadas na determinagéo do teor de comprimidos de ENRO por
CLAE

Parametro Condicao
Fase movel Acetonitrila:tampao fosfato pH 3,0 40:60 (v/v)
Tipo de eluigéo Isocratica
Vazao 1 mL/min
Volume de injecao 20 L
Comprimento de onda 278 nm

Para as analises cromatograficas foi utilizado cromatografo liquido Prominence
Shimadzu®, equipado com bomba LC-20AT, auto-injetor SIL-20A, detector PDA SPD-20AT,
coluna Nucleodur® (C18 5 uym 4,0 x 150 mm), forno de coluna CTO-20A e software LC
Solution V. 1.24 SP1. As fases moveis foram filtradas a vacuo, em membrana de nylon de
diametro do poro de 0,45 um e desgaseificadas em banho de ultrassom por 30 minutos. As
andlises foram realizadas em temperatura ambiente. Em toda a andlise cromatografica foi
utilizada &gua purificada em sistema de purificacdo Milli-Q Millipore® e solventes grau HPLC.

O preparo da amostra consistiu na determinagdo do peso médio dos comprimidos,
pulverizacao de 20 unidades do lote e pesagem equivalente a 25 mg da substancia ativa em
relacdo ao peso médio. O material foi transferido para baldao volumétrico de 25 mL, o volume
foi completado com etanol p.a e submetido a banho ultrassénico por 15 min. Apds, a
solugéo foi centrifugada por 5 minutos a 3000 RPM. Foram pipetados 400 uL e transferidos
para baldo volumétrico de 10 mL. Completou-se o volume com tampao fosfato pH 3.0
obtendo-se uma solucéo de 40 ug mL™" de ENRO, sendo que a mesma foi filtrada antes das
injecoes.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Tabela 2 estdo descritos os resultados obtidos na avaliacdo da qualidade dos
comprimidos de ENRO utilizados neste estudo.

Tabela 2: Resultados obtidos na avaliagdo de comprimidos de ENRO

Amostra | Aspecto Peso médio | Dureza | Friabilidade | Desintegracao Teor
visual (mg) (N) (%) (min) (%)

A Conforme | 121,68+ 0,0032 | 68,64 0,26 16 95,29+0,02

B Conforme | 122,74+ 0,0015 | 49,03 1,02 6 93,89+0,08

C Conforme | 121,77+ 0,0020 | 49,03 0,28 9 99,03+0,13

D Conforme | 101,55+ 0,0040 | 58,83 9,79 18 91,37+0,09

E Conforme | 115,56+ 0,0027 | 58,83 2,16 13 94,37+0,07

Em relagcdo ao aspecto visual, ndo foram observadas alteragées como ranhuras, po,
fragmentos ou laminagdo nos comprimidos analisados. As amostras A e B possuiam
aspecto visual e olfativo caracteristico da presenca de excipiente palatabilizante. Para os
comprimidos da amostra D foi observado um aspecto brilhoso e uniforme na superficie, sem
a presenca de excipiente palatabilizante.

Todas as amostras apresentaram o peso médio de acordo com o recomendado pela
Farmacopéia Brasileira 52 edigao (2010), o qual prevé, para comprimidos com peso médio
entre 80 mg e 250 mg, um limite de variacdo de +7,5%. Para os testes de resisténcia
mecanica (dureza e friabilidade) foram observadas alteragbes na friabilidade para as
amostras D e E. Como este tipo de forma farmacéutica esta exposta a fatores externos que



podem influenciar na qualidade e integridade da amostra (como choques mecanicos
decorrentes da produgéo, embalagem, armazenamento, transporte, distribuicdo e manuseio)
€ indispensavel apresentar certa resisténcia quando submetidos ao esmagamento,
possuindo uma friabilidade reduzida e uma dureza adequada. Desta forma, mesmo que
testes de resisténcia mecéanica sejam de carater informativo nos codigos oficiais é
necessario uma avaliagdo criteriosa da influéncia deles na qualidade final do produto. Em
relacdo a dureza, todas as amostras se encontraram dentro dos limites preconizados pela
Farmacopéia Brasileira 52 edicdo (2010). Um tempo méaximo de desintegracdo de 18 min foi
observado para a amostra D, sendo que todas as amostras nao apresentaram valores
superiores ao recomendado pela Farmacopéia Brasileira 52 edi¢cao (2010).

Na determinagé@o do teor foi considerada a faixa de 90-110% como aceitavel. Esta
faixa contempla a maioria das especificagdes para formas farmacéuticas sélidas de uso oral
e liberacao imediata, incluindo as demais fluorquinolonas com monografias disponiveis nos
cédigos oficiais (como, por ex., o norfloxacino e o ciprofloxacino). De acordo com esta faixa
de aceitagéo, as amostras encontram-se dentro dos limites preconizados.

4. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo permitiu avaliacdo preliminar da qualidade de comprimidos de
ENRO comercializados na cidade de Uruguaiana (RS), sendo que foram encontrados
desvios para o teste de friabilidade nas amostras D e E. Estudos posteriores devem ser
conduzidos no sentido de avaliar o perfil de dissolugao das formulagbes disponiveis, com o
objetivo de determinar a equivaléncia farmacéutica em comparacdo com o medicamento
inovador/referéncia (Baytril®, Bayer). De maneira geral, a avaliagdo de antimicrobianos de
uso veterinario contribui na determinagdo da eficacia terapéutica e seguranca destes
produtos, evitando sobredoses e diminuindo a possibilidade de resisténcia bacteriana tanto
em animais quanto nos seres humanos.
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