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AVALIAGAO DO PERFIL DE DISSOLUGAO DE COMPRIMIDOS INDUSTRIALIZADOS
DE LORATADINA 10 mg ADQUIRIDOS EM FARMACIAS COMUNITARIAS
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Resumo

Os testes de dissolugdo sido ferramentas essenciais na avaliagdo da equivaléncia farmacéutica e
bioequivaléncia, garantindo seguranca e eficacia no uso de medicamentos genéricos. Este estudo teve como
objetivo tragar e comparar os perfis de dissolugdo dos comprimidos de Loratadina 10 mg, a partir do seu
padrao e formulagdes genéricas. A metodologia seguiu os pardmetros da 62 edigdo da Farmacopeia Brasileira
e da RDC n° 31/2010 da ANVISA. Os resultados obtidos para as formulagdes genéricas de Loratadina 10
mg mostraram que os quatro genéricos analisados (L1 a L4) apresentaram liberagdo superior a 85% em
até 15 minutos, conforme exigéncia regulatéria, com ED% acima de 100%. Conclui-se, portanto, que as
amostras genéricas do farmaco atenderam aos critérios de qualidade exigidos pela legislagao, apresentando
perfis de dissolugdo compativeis com seu padrao. Diferengas observadas foram atribuidas a composicéo
excipiente de cada formulagao, ressaltando a importancia da avaliagao criteriosa durante o desenvolvimento
farmacotécnico.
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Abstract

Dissolution tests are essential tools for assessing pharmaceutical equivalence and bioequivalence, ensuring
the safety and efficacy of generic medicines. This study aimed to establish and compare the dissolution profiles
of Loratadine 10 mg tablets, using both the reference product and generic formulations. The methodology
followed the parameters of the 6th edition of the Brazilian Pharmacopoeia and ANVISA’s Resolution RDC N°
31/2010. The results obtained for the generic formulations of Loratadine 10 mg showed that all four samples
(L1 to L4) released more than 85% of the drug within 15 minutes, in compliance with regulatory requirements,
with ED% values above 100%. Therefore, it can be concluded that the generic samples met the quality criteria
established by legislation, presenting dissolution profiles consistent with the reference product. The observed
differences were attributed to the excipient composition of each formulation, highlighting the importance of
careful evaluation during pharmaceutical development.

Keywords: Loratadine; Dissolution Profile; Pharmacy.

1 Introducao

Os testes de dissolucdo sado ferramentas essenciais na avaliagdo da equivaléncia
farmacéutica e bioequivaléncia, assegurando qualidade, seguranga e eficacia dos medicamentos
genéricos. A equivaléncia farmacéutica € comprovada quando dois produtos possuem a mesma
substancia ativa, concentragao e forma farmacéutica, sendo avaliada por testes in vitro descritos em
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compéndios oficiais, como a Farmacopeia Brasileira (Ismael et al., 2018).

Para registro e comercializagdo de genéricos, exige-se comprovagédo de equivaléncia e
bioequivaléncia frente ao medicamento de referéncia. A bioequivaléncia reflete a capacidade de
liberagdo e absorcdo do farmaco, avaliada por meio dos perfis de dissolugido, que descrevem a
liberagdo da substancia ativa ao longo do tempo (Marcolongo, 2003; De Brum, 2012).

Nas formas sodlidas orais, a dissolucdo depende de propriedades fisico-quimicas,
técnicas de fabricacao e excipientes empregados. A adequada liberagao e absorc¢ao gastrointestinal
garantem biodisponibilidade e intercambialidade terapéutica (Kellerman et al, 2018).

A comparacao entre os perfis de dissolugdo de referéncia e genéricos permite avaliar o
comportamento das formulagdes e, em certos casos, dispensar estudos adicionais. O parametro
utilizado é o fator de semelhancga (f2), considerado satisfatério quando situado entre 50 e 100,
conforme diretrizes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (Simch, 2013; De Brum,
2012).

A Loratadina de 10 mg apresenta-se como po cristalino quase branco, solivel em cloroférmio,
acetona e alcool, com formula C,,H,,CIN,O, e peso molecular de 382,89 g/mol. Atua como
antagonista seletivo dos receptores H1 periféricos, com acgao prolongada e minima penetragao no
sistema nervoso central. E rapidamente absorvida, atingindo concentracdo plasmatica maxima em
1 hora, meia-vida de 17-24 h e metabolizacao hepatica via CYP2D6 e CYP3A4, sendo excretada
principalmente pela urina e fezes (SESA, 2022).

O objetivo do presente estudo foi analisar amostras do medicamento genérico de Loratadina
10 mg para comparacdo com o produto padrdo. A Loratadina, anti-histaminico triciclico de
segunda geragao, é indicada para rinite alérgica, urticaria e outras condigbes dermatolégicas
(Miranda, 2015 e Farmacocinética, 2025).

2 Materiais e métodos
2.1 Materiais

Foram utilizados agua destilada (Biotec, lote 61671), acido cloridrico (Exodo Cientifica, lote
2310306001), dissolutor Nova Etica modelo 299AT, espectrofotémetro Kasvi modelo K37 UV-VIS e
pipeta volumétrica de 10 mL. Utilizaram-se comprimidos de loratadina 10 mg provenientes de quatro
diferentes laboratérios genéricos, identificados como L1, L2, L3 e L4, além de loratadina padrao
Sigma-Aldrich com 98% de pureza (lote PHR1376-1G).

2.2 Métodos

O perfil de dissolugao foi determinado conforme os parametros descritos na Farmacopeia
Brasileira, 62 edicdo. O meio de dissolu¢ao consistiu em 900 mL de acido cloridrico 0,1 M em cada
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cuba do dissolutor, operado com pas a 50 rpm, temperatura de 36 °C e tempo total de ensaio de
60 minutos. Os tempos de coleta foram definidos em 0 s, 30 s, 1 min, 2 min, 3 min, 5 min, 10 min,

15 min e 30 min, com base em teste preliminar para selecdo dos intervalos mais adequados a
retirada das aliquotas. Em cada ponto de coleta, foram retiradas aliquotas de 10 mL, filiradas sem
necessidade de diluicdo, e posteriormente analisadas em espectrofotdbmetro a 280 nm, utilizando
acido cloridrico 0,1 M como branco. Para a leitura do padréo, preparou-se uma solu¢gédo contendo
0,01 g de loratadina padrao dissolvida em 1000 mL de acido cloridrico 0,1 M, sendo a curva analitica
resultante empregada para o calculo da quantidade de loratadina dissolvida no meio, com base na
equacao da reta.

2.3 Anélise qualitativa

Foram analisados os dados descritos na bula da Loratadina 10 mg sobre a composi¢ao
da formulagcao do medicamento disponivel no Brasil para a comparagao dos excipientes utilizados
pelas diferentes industrias.

3 Resultados e discussao

Nesta secgao, sdo apresentados e discutidos os resultados obtidos a partir dos ensaios de
dissolucao realizados, com énfase na comparacao entre as formulagdes genéricas de Loratadina 10
mg e o medicamento de referéncia, considerando os parametros estabelecidos pela Farmacopeia
Brasileira e pela RDC n° 31/2010 da ANVISA.

3.1 Metodologia do ensaio de dissolugdo

O perfil de dissolugao dos comprimidos de Loratadina 10 mg foi avaliado seguindo os
parametros da 62 edigdo da Farmacopeia Brasileira - como ja descrito anteriormente - e as diretrizes
da Resolugdo RDC n° 31/2010 da ANVISA. A concentracao do farmaco foi calculada com base na
equacéo da reta do padrao (0,01 mg/mL = 0,260 de absorbancia) e convertida para percentual de
dissolugcdo em relagao a dose tedrica de 10 mg. Em relacdo ao método utilizado para a realizacao
da comparacao de perfis de dissolugao, utilizou-se como base a RDC n° 31/2010, empregando
o Método Independente Simples, utilizando o fator de semelhanca (f1) e o fator de diferenca (f2),
que avaliam a similaridade entre as curvas de liberagdo. Embora os valores de f2 ndo tenham sido
calculados diretamente neste estudo, a comparagao foi feita com base nos dados de Eficiéncia
de Dissolucéo (ED%) e nos critérios minimos da ANVISA para formas farmacéuticas de liberagéo
imediata. Foram realizadas trés réplicas para cada produto, permitindo uma basica analise estatistica,
representando a area normalizada sob a curva de dissolugao, conforme recomendado na literatura
biofarmacéutica (ANVISA, 2010).

Revista Eletrénica Biociéncias, Biotecnologia e Satde, Curitiba, n. 43, set.-dez. 2025. 41



Biociéncias, Biotecnologia e Saude  w)setez 225

~ » I

3.2 Desempenho dos genéricos avaliados

Foram testadas quatro formulagdes genéricas, identificadas como: L1, L2, L3 e L4. Os
resultados médios referentes ao perfil de dissolugcéo dos genéricos de Loratadina 10 mg encontram-
se descritos na Tabela 1 e representados graficamente na Figura 1.

Tabela 1: Resultados médios obtidos no estudo do perfil de dissolugao dos genéricos 11, 12, I3 e 14 contendo loratadina 10 mg.

Estudo comparativo dos perfis de dissolugéo

Tempo (min) L1 L2 L3 L4
o D* DPR (%) o D DPR (%) % D* DPR (%) % D* DPR (%)
0 22,70 16,69 21,00 1.97 24.35 0.53 23,65 1.74
0.5 28,20 17.82 28,87 3,75 27.61 2.23 27.96 6.03
1 37.40 12,67 34,41 32,80 40,39 2.25 49,53 10,19
2 66,00 13.86 71.83 17.22 60.23 1.21 109,20 4,09
3 86,70 8.60 93,61 15,89 79.83 1.56 111,69 4,08
5 106,50 13,89 109.85 1.63 103,09 2.48 109.85 1.70
10 103,70 4,12 118,03 20,39 110.82 3.60 107.69 4,10
15 110,50 2.55 110,67 2,90 110.24 3.03 109.82 3.88
30 110,70 5.11 112.28 1.45 109,12 1.64 106.81 3.00

Nota: Cada valor da tabela representa a média de 3 determinagdes.
Legenda: % D - porcentagem de dissolugédo; DPR - Desvio Padrédo Relativo.
Fonte: O proprio autor, 2025.

Figura 1: Perfis de dissolugao comparativa dos medicamentos genéricos contendo loratadina 10 mg.
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Nota: Os valores correspondem a média de trés determinagdes.
Fonte: O préprio autor, 2025.
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Todos os genéricos atingiram dissolugao superior a 85% em até 15 minutos, atendendo ao
critério regulatorio para liberagdo imediata (ANVISA, 2010). A Tabela 1 apresenta os valores médios
de percentual de farmaco dissolvido em cada tempo.

Quando submetidos a Analise de Variancia (ANOVA), os resultados do perfil de dissolugao
da Loratadina 10 mg nao apresentaram desvio de linearidade estatistica significativa (p = 0,994),
evidenciando que ndo ha diferencas relevantes e representativas entre os genéricos avaliados
durante a fase inicial da liberacdo do farmaco. Esses dados foram confirmados pelo teste de
Tukey. Mesmo apresentando diferenga na dissolugao inicial, em tempos posteriores (= 15 min), as
diferencas se estabilizaram, sugerindo comportamento similar na fase final da dissolugéo, o que
reforca a equivaléncia funcional das formulagdes quanto a liberagao total do principio ativo.

3.3 Anélise comparativa dos perfis de dissolu¢do

A comparacao dos perfis de dissolugao permite identificar possiveis variagcdes na cinética de
liberagao entre os produtos, evidenciando diferencas que podem ser atribuidas a formulacao e aos
excipientes utilizados. Essa analise possibilita compreender o comportamento de cada genérico nos
primeiros minutos do ensaio, etapa critica para o desempenho terapéutico de farmacos de acéo
rapida.

Observou-se que os perfis de dissolugdo dos quatro genéricos de Loratadina 10 mg
apresentaram diferencas significativas, especialmente nos tempos iniciais do ensaio. O medicamento
L1 demonstrou uma liberagdo mais lenta, alcangando apenas 66% de dissolugdo aos 2 minutos e
ultrapassando 85% somente apds 3 minutos, o que indica uma cinética de liberagcao mais gradual
possivelmente influenciada pelas caracteristicas fisico-quimicas de sua formulagédo. O genérico L2
apresentou desempenho superior ao L1, atingindo 71,8% de dissolu¢ao aos 2 minutos e superando
85% ja no terceiro minuto, o que demonstra uma liberagdo mais eficiente. O L3, por sua vez,
exibiu 79,8% de dissolugdo aos 3 minutos, ultrapassando 85% logo em seguida, com uma curva de
dissolugéo ascendente e constante ao longo do tempo. O genérico L4 destacou-se por apresentar o
perfil de dissolugdo mais rapido entre as amostras analisadas, alcangando 109,2% de dissolugéo aos
2 minutos, resultado que sugere uma liberacédo acelerada, possivelmente decorrente da presencga
de excipientes hidrofilicos e desintegrantes de agao rapida em sua formulacéo.

3.4 Eficiéncia de dissolu¢ao (ED%)

Para assegurar uma avaliacao fidedigna da equivaléncia farmacéutica entre formulagdes,
a Eficiéncia de Dissolugcao é um parametro amplamente empregado. No entanto, a obtencao de
resultados mais criteriosos e conclusivos sobre a semelhanca dos perfis de dissolugao requer a
utilizacado de um tratamento estatistico apropriado (Kellerman, Santos, Laporta, 2018). AED, calculada
pela raz&o entre a area sob a curva e a area maxima possivel, apresentou os seguintes resultados:
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Figura 2: Representacao grafica dos resultados obtidos no estudo da eficiéncia de dissolugéo (ed%) dos comprimidos
de loratadina 10 mg.
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Fonte: O proprio autor, 2025.

Todos os valores foram superiores a 100%, o que pode ocorrer devido a leve superdosagem,
variabilidade de lote ou efeitos espectrofotométricos. A amostra L2 demonstrou a maior exposicao
da substancia ativa ao longo do tempo, enquanto L3 teve o menor valor, ainda dentro dos parametros
para liberacédo imediata.

3.5 Discusséo farmacotécnica: influéncia dos excipientes

Entre as formas farmacéuticas orais mais comuns, destacam-se comprimidos, capsulas,
suspensoes, solugdes e emulsdes. Os comprimidos, especificamente, sao produtos compactados que
combinam o farmaco com adjuvantes formulados para otimizar a dissolugao e, consequentemente,
a absorgao do principio ativo. Frequentemente, esses comprimidos sao revestidos para protegé-
los de fatores ambientais (garantindo estabilidade), mascarar sabores desagradaveis ou blindar o
farmaco do ambiente &cido do estémago (Aulton, Taylor, 2017).

Para que um farmaco seja absorvido, sua dissolu¢cédo no fluido do local de absorgdo é o
primeiro passo. Tomemos o exemplo de um comprimido oral: o farmaco s6 sera absorvido apos
suas particulas se dissolverem nos fluidos do trato gastrointestinal, influenciado pela solubilidade do
farmaco no pH local. Esse processo de dissolugao envolve a passagem das moléculas do farmaco
para a camada superficial, criando uma solugdo saturada ao redor das particulas e formando
a camada de difusdo. Em seguida, essas moléculas dissolvidas migram através do fluido até a
mucosa, onde sao absorvidas. A continua dissolugdo do farmaco repde as moléculas na camada
de difusao, permitindo que o processo de absorgao persista (Amidon et.al, 1995).

Se adissolugao ocorre rapidamente ou se o farmaco ja esta em solugao, sua taxa de absorgao
€ determinada pela sua capacidade de transpor a membrana absorvente. No entanto, se a dissolugao
do farmaco for lenta - seja por suas caracteristicas fisico-quimicas ou pela formulacéao - este estagio
pode se tornar o fator limitante para a absorcao, impactando diretamente a biodisponibilidade
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do medicamento (Shargel, Yu, 2015). Desse modo, se faz extremamente relevante obter o
conhecimento de quais excipientes utilizar no momento de desenvolvimento de um medicamento,
ja que os mesmos irdo determinar como ocorrera essa dissolugdo e absor¢gdo no organismo. A
composigao da formulagado impacta significativamente o perfil de dissolugao, nao apenas pela dose
do farmaco, mas pelo papel dos excipientes na desintegracao e biodisponibilidade.

Sendo assim, avaliar a composicao de cada genérico pode esclarecer o comportamento do
perfil de dissolugao de cada formulacao.

Tabela 2: Identificagdo dos excipientes presentes em cada medicamento genérico da loratadina 10 mg.

| LORATADINA Comprimidos

Excipientes L1 L2 L3 L4
Lactose monoidratada - X X X
Celulose microcristalina X X - X
Amido X - X X
Diodxido de silicio X X - X
Estearato de magnésio X X X X
Hipromelose - - - X
Macrogol - - - X
Povidona - X - -
Crospovidona - X - -
Alcool etilico - X - -

Fonte: O proprio autor, 2025

A formulagdo do medicamento L1 é relativamente simples, composta por amido como
desintegrante e estearato de magnésio como lubrificante hidrofébico. Essa combinacao resulta em
uma dissolugdo mais gradual, conforme refletido nos dados obtidos, uma vez que a auséncia de
excipientes hidrossoluveis ou superdesintegrantes limita a velocidade de liberagdo do farmaco. O
genérico L2, por sua vez, contém lactose monoidratada, um diluente sollvel que facilita a penetracéo
do fluido, e povidona, que contribui para a melhor dispersao da substancia ativa. Embora também
apresente estearato de magnésio, a presenca de excipientes hidrossoluveis confere a essa
formulagdo um desempenho mais eficiente no processo de dissolugao.

O L3 apresenta uma combinacao de excipientes com potencial para acelerar a dissolugéo,
incluindo lactose, amido e, principalmente, crospovidona - um superdesintegrante altamente eficaz.
Essa composicéo favorece uma liberagao rapida do principio ativo, ainda que ligeiramente inferior
a observada no L4 nos tempos iniciais do ensaio. Ja o genérico L4, apesar de conter hipromelose -
substancia que normalmente atua como formador de matriz retardante -, exibiu um perfil de dissolu¢ao
acelerado. Esse comportamento pode ser explicado pela presenca de macrogol e povidona, ambos
excipientes hidrossoluveis que facilitam a entrada do fluido e a dispersao do farmaco. Além disso,
a auséncia de lubrificantes hidrofobicos pode ter contribuido para o aumento da velocidade de
dissolugao (Marchetti, 2013).

Essas observacgoes reforcam que a engenharia farmacotécnica da formulagao exerce papel
fundamental na modulagao do perfil de dissolugdo, demonstrando como pequenas variagdes nos
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tipos e proporgdes de excipientes podem impactar significativamente a liberagdo do principio
ativo.

3.6 Consideragbes regulatérias e biofarmacéuticas

De acordo com as orientagdes estabelecidas pela ANVISA, a similaridade entre os perfis de
dissolugao - avaliada idealmente por meio do fator de diferenca f2

- constitui um critério fundamental para a comprovagao da intercambialidade terapéutica
entre medicamentos genéricos e de referéncia. Embora o célculo formal do fator f2 ndo tenha sido
realizado neste estudo, todos os genéricos analisados atenderam aos parametros recomendados,
apresentando liberagédo igual ou superior a 85% em até 15 minutos, eficiéncia de dissolugéo
(ED%) superior a 100% e baixa variabilidade entre as réplicas. Esses resultados indicam uma
forte correlacdo com o perfil do medicamento de referéncia, sugerindo equivaléncia farmacéutica e
potencial bioequivaléncia in vitro, passiveis de confirmacao por meio de estudos complementares.

Conclusao

Os estudos de dissolugado conduzidos com as formulagcdes genéricas de Loratadina 10 mg
evidenciaram desempenho plenamente satisfatério em consonancia com os critérios estabelecidos
pela Farmacopeia Brasileira (62 edicdo) e pela RDC n° 31/2010 da ANVISA. Tais resultados
demonstraram uma liberacdo do farmaco superior a 85% em um intervalo de até 15 minutos,
caracteristica intrinseca de formas farmacéuticas de liberagao imediata. A Eficiéncia de Dissolugao
(ED%) acima de 100% e a baixa dispersao entre as réplicas reforcam a robustez dos resultados e
a aderéncia das amostras analisadas aos padroes de qualidade.

A analise comparativa entre os medicamentos genéricos (L1 a L4) revelou variacoes
marginais nas etapas iniciais do processo de dissolugdo, majoritariamente atribuidas as diferencas
na composicdo de excipientes e as propriedades fisico-quimicas inerentes a cada formulacéo.
Constatou-se que a presenca de excipientes hidrossolluveis, como lactose e povidona, e de
agentes superdesintegrantes, como crospovidona, propiciou a rapida desagregacao e subsequente
dissolugcao da substancia ativa. Em contrapartida, a utilizacao de lubrificantes hidrofébicos, a
exemplo do estearato de magnésio, contribuiu para um perfil de liberagao minimamente retardado.

A auséncia de disparidades estatisticamente significativas (p=0,994) e o comportamento
cinético semelhante das curvas de dissolugao nas fases terminais sugerem equivaléncia funcional
entre os produtos submetidos a avaliagdo. Tais achados permitem inferir que as formulacdes
genéricas em estudo detém potencial de intercambialidade com o medicamento de referéncia,
satisfazendo os parametros de qualidade, seguranca e eficacia preconizados para medicamentos
bioequivalentes.

Em suma, conclui-se que todas as amostras submetidas ao ensaio exibiram um perfil de
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dissolucado compativel com o padréo de referéncia, assegurando a liberagdo adequada do principio
ativoe confirmandoaestritaconformidade comosrequisitos técnicos e regulatérios vigentes. Nesse
contexto, destaca-se o papel essencial do farmacéutico na avaliacdo da qualidade e equivaléncia
dos medicamentos, garantindo que os produtos disponibilizados a populagdo apresentem eficacia
terapéutica comprovada e seguranca de uso. Sua atuacdo critica em ensaios de controle de
qualidade e em estudos de equivaléncia farmacéutica contribui diretamente para a confiabilidade
do sistema de saude e para a promogao do uso racional de medicamentos. Entretanto, recomenda-
se a conducao de estudos complementares de bioequivaléncia in vivo para consolidar as evidéncias
de equivaléncia terapéutica e aprimorar o conhecimento sobre o impacto dos excipientes na cinética
de liberagao da loratadina.
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