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AVALIACAO DA QUALIDADE FISICO-QUIMICA DE NIFEDIPINO CAPSULAS
MANIPULADAS EM FARMACIAS
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Wilsione José Carneiro

Resumo: Cépsulas contendo nifedipino do medicamento referéncia e de 6 (seis) farmdcias
localizadas no estado de Mato Grosso/Brasil foram avaliadas, a fim de verificar a qualidade
fisico-quimica dos medicamentos manipulados. Foram realizados testes de peso médio,
umidade, desintegracdo, doseamento, uniformidade de conteido e dissolu¢do, conforme
descrito pela Farmacopeia Brasileira 5* Edi¢cdo. Utilizou-se o controle estatistico do processo
para o peso médio, através das ferramentas da carta controle e o indice capacidade do
processo. Algumas amostras manipuladas ndo apresentaram conformidade com os pardmetros
avaliados. Os resultados obtidos no ensaio de dissolucdo das amostras manipuladas de
nifedipino apresentaram porcentagens de liberagdo abaixo do especificado. A partir dos dados
encontrados € verificada a necessidade de revisao dos processos de manipulacao e da escolha
dos excipientes adequados, porque isso contribuird para uma resposta terapéutica desejada.
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QUALITY ASSESSMENT PHYSICAL-CHEMICAL OF NIFEDIPINE CAPSULES
MANIPULATED IN PHARMACIES

Abstract: Capsules containing nifedipine from the reference drug and from six (6)
pharmacies located in the state of Mato Grosso / Brazil were evaluated in order to verify the
physico-chemical quality of the manipulated drugs. Tests of mean weight, humidity,
disintegration, assay, content uniformity and dissolution were performed, as described by the
Brazilian Pharmacopoeia 5™ Edition. Statistical process control was used for the mean weight,
through the control chart tools and the process capability index. Some samples manipulated
did not comply with the evaluated parameters. The results obtained in the dissolution test of
the manipulated samples of nifedipine presented below-specified percentages of release. From
the data found it is verified the need to review the manipulation processes and the choice of
the appropriate excipients, because this will contribute to a desired therapeutic response.

Keywords: Nifedipine. Quality assessment. Magistral pharmacy.
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Introducao

No decorrer dos anos as farmdcias magistrais desempenharam um papel essencial na
saude da populagdo brasileira, tornando as férmulas oficinais e magistrais além de acessiveis,
opg¢des ao cumprimento das ofertas terapéuticas adequadas (BARROS, 2013).

A crescente demanda da populacdo por medicamentos manipulados ocasionou no
rapido crescimento de estabelecimentos de farmécias de manipulacdo no Brasil (Leal et al.,
2014) e entre 1998 a 2002, passoaram de 2.100 para 5.200 farmacias de manipulagdo (Brasil,
2005). De acordo a Associacdo Nacional de Farmacéuticos Magistrais (ANFARMAG), os
levantamentos realizados em 2015 mostraram que existem cerca de 7.800 farmadcias de
manipulacdo (SEBRAE, 2015).

Os medicamentos manipulados apresentam certas vantagens em relacdo aos
medicamentos industrializados, tais como facilidade posolédgica e o indutivo baixo custo, que
por vdrias vezes, € o que determina na escolha de sua utilizacdo pelos consumidores. Porém,
apenas uma parte da populacdo procura os servigos de manipulagcdo, a0 mesmo tempo em que
outra parte ndo tem confianca nos produtos manipulados, devido a suposta escassez de um
controle de qualidade rigoroso das matérias-primas e dos produtos acabados (LEAL et al.,
2014; SCHESHOWITSCH et al., 2007).

Garantir a qualidade e a seguranca dos produtos manipulados ¢é de inteira
responsabilidade do estabelecimento manipulador, dessa forma, as farmdcias magistrais
devem acatar as designacOes sugeridas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(ANVISA) (BARROS, 2013; MARTELETO; VICENTINO; GOMES, 2010).

A regulamentacdo das Boas Praticas de Manipulagdo ocorreu com a publicagdo da
Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n°® 33 de 19 de abril de 2000, que dispde a respeito o
Regulamento Técnico Sobre Boas Praticas de Manipulacdo de Medicamentos em Farmadcias e
seus Anexos (BRASIL, 2000), o qual foi substituida pela RDC atualmente vigente, a RDC n°
67 de 8 de outubro de 2007, que Dispde sobre Boas Préticas de Manipulacdo de Preparacdes
Magistrais e Oficinais para Uso Humano em farmdicias (Brasil, 2007), sendo ela com
alteracdes posteriores, RDC n° 87 de 2008, e RDC n° 21 de 2009.

A RDC 67 (BRASIL, 2007) passou a exigir das farmdcias a padronizacdo de
excipientes para as formulacdes de acordo com embasamento técnico-cientifico, € a

submissdo de andlises de uniformidade de conteido e teor dos principios ativos de férmulas,
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ao menos uma vez a cada trés meses para capsulas com quantidade igual ou inferior a 25,0 mg
de farmaco.

E evidente a preocupacio com a qualidade dos medicamentos manipulados, as
exigéncias das autoridades sanitdrias sdo cada vez maiores. Mesmo com as vantagens do
medicamento manipulado, ha a falta de credibilidade decorrente de desvios na qualidade de
alguns medicamentos, sendo parte também a suposicdo de que o mesmo ndo procede aos
devidos critérios rigidos de controle de qualidade do medicamento industrializado, portanto
ndo teria mesma eficécia e garantia (BARROS, 2013; BONFILIO et al., 2011).

A administra¢do de um medicamento seguro e com qualidade € primordial para que o
resultado terapéutico pretendido seja obtido, tendo em vista a cura ou controle da doenga
vivente, o que concede melhoria da qualidade de vida do individuo (MARTELETO;
VICENTINO; GOMES, 2010).

O nifedipino cujo nome oficial € éster 3,5-dimetilico do 4cido 1,4-diidro-2,6-dimetil-
4-(2-nitrofenil)-3,5-piridinadicarboxilico (figura 1), € um farmaco derivado das di-
hidropiridinas, que atua farmacologicamente por antagonismo competitivo dos canais de

célcio. E utilizado no tratamento da angina e da hipertensdao (RANG; RITTER, DALE, 2011).

Figura 1. Férmula estrutural do Nifedipino (ANVISA, 2010).

Existem diferentes técnicas analiticas para identificar e quantificar o nifedipino em
formulacdes farmacéuticas e sdo encontradas andlises por espectrofotometria na regido do
ultravioleta (UV) (Faria; Carvalho, 2012; Maria; Santinho, 2008; Miotto Junior; Adams,
2004), cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) e espectroscopia de absor¢do na regiao

do infravermelho (Leite, 2014). A monografia da Farmacopeia Brasileira 5* edicdo (ANVISA,
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2010) para determinacdo de nifedipino em cdpsulas propde a leitura das amostras por
espectrofotometria na regido do UV como prova de quantificacdo do farmaco.

Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar a qualidade fisico-quimica de cépsulas de
nifedipino 10,0 mg, manipuladas em farmacias de Barra do Garcas e Primavera do Leste do
estado de Mato Grosso/Brasil, por meio da descricdo do produto, determinacdo do peso
médio, capacidade do processo, umidade, desintegracdo, doseamento, uniformidade de
conteddo e dissolugdo, tendo em vista certificar a qualidade dos medicamentos

comercializados a populacao.

2 Material

A substancia quimica de referéncia (SQR) de nifedipino com poténcia declarada de
100,8% foi obtido por doacdo e é um padrio secunddrio. As cdpsulas do medicamento
referéncia de nifedipino 10,0 mg (R) foram fabricados pela industria farmacéutica e obtidas
em drogaria. As cdpsulas manipuladas de nifedipino 10,0 mg foram adquiridas de 6 diferentes
farmdcias de manipulacdo dos municipios de Barra do Gar¢as/MT e Primavera do Leste/MT e
foram denominadas de F1, F2, F3, F4, F5 e F6. Os reagentes metanol, cloreto de sédio, dcido
cloridrico e hidréxido de sédio, foram obtidos pela Tédia LTDA, Brasil. Todos os reagentes
utilizados apresentaram grau analitico.

O fluido géstrico simulado (sem pepsina) utilizado como meio de dissolucdo deste
estudo, foi preparado pela dissolu¢do de 2,0 g de cloreto de s6dio em 100,0 mL de 4gua
destilada, adicionou-se 7,0 mL de 4cido cloridrico e diluiu-se para 1000,0 mL com &4gua
purificada. O pH foi ajustado para 1,2 £ 0,1.

Para a realiza¢do dos ensaios foi utilizada balanga analitica (Celtac, mod. FA2104N),
balanca analisadora de umidade por infravermelho (Gehaka, mod. IV2000), banho de
ultrassom (Unique, mod. USC - 2800), desintegrador (Nova Etica, mod. 301AC/03),
dissolutor (Nova Etica, mod. 299 — 6TS) e espectrofotdmetro (Biospectro, mod. SP — 220).

32



)

@ Revista Panoramica On-Line. Barra do Garcas — MT,
Edicao Especial, 2018. p. 29 - 46. ISSN - 2238-9210

3 Métodos

Os ensaios de controle de qualidade fisico-quimico de nifedipino em capsulas foram
executados de acordo com a metodologia estabelecida pela Farmacopeia Brasileira 5* Ed.
(ANVISA, 2010). Foram realizados: descricdo do produto, determinacdo de peso médio,
capacidade do processo, umidade, teste de desintegracdo, doseamento, uniformidade de doses
unitarias e teste de dissolu¢do. Os dados obtidos durante os testes de controle de qualidade

foram avaliados.

3.1 Descri¢ao do produto
A avaliacdo do aspecto das cdpsulas foi realizada visualmente, a fim de observar as

seguintes caracteristicas: tamanho, cor e contetdo.

3.2 Determinagdo de peso médio

Mediante a pesagem individual de 20 unidades das diferentes formulagdes, removeu-
se o conteido de cada uma e pesou-se novamente. As cdpsulas do medicamento referéncia
previamente pesadas, foram cortadas com lamina e retirado o contetido, lavando os invélucros
com metanol e deixando-os a temperatura ambiente, até completa evaporacao do solvente.
Pela diferenca entre o peso das cdpsulas cheias e das cédpsulas vazias foi obtido o peso do
conteddo de cada cdpsula para a determinacdo do peso médio e dos desvios individuais em
relac@o ao peso médio.

Foi utilizado a ferramenta da qualidade denominada de carta controle para a
representacdo do peso médio das cdpsulas e foi calculado os valores de Capacidade do
processo (Cp) a partir da coleta dos dados de todas as apresentagdes farmacé€uticas analisadas.

O indice C, € definido pela Equagdo 1.

LSE - LIE
G = fm (Equacao 1)

Na qual: LSE € o limite superior de especificacao; LIE € o limite inferior de

especificacdo e 6 € o desvio-padrdo encontrado na determinagdo do peso médio.
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3.3 Determinagdo da umidade

Foi realizada na balanca analisadora de umidade por infravermelho a porcentagem de
dgua em 1,0 g de p6 do conteddo das cédpsulas. Foi medida a umidade de cada apresentacdo
farmacéutica em triplicata a uma temperatura de 105 °C por um intervalo de tempo de 5

minutos, em seguida foi obtido a média do valor da umidade presente nos pos analisados.

3.4 Teste de desintegracdo

Utilizou 6 capsulas de cada apresentacdo farmacéutica. A dgua purificada foi mantida
a 37°C £ 1°C como liquido de imersdo no aparelho desintegrador e foi observado a
desintegracdo das cépsulas gelatinosas duras ao longo de 45 minutos e das cépsulas

gelatinosas moles no intervalo de 30 minutos.

3.5 Doseamento
Realizado ao abrigo da luz, foi transferido o contetido das 10 capsulas de cada amostra
para baldao volumétrico de 100,0 mL. Completou-se o volume com metanol e agitou
mecanicamente por 15 minutos. Em seguida a solucao foi filtrada. Procedeu-se com a dilui¢dao
em metanol até concentracdo de 0,005% (m/v) de nifedipino. A solucdo contendo a SQR de
nifedipino foi preparada na mesma concentragdo, utilizando-se o mesmo solvente. Realizou-
se a leitura das amostras no espectrofotdmetro e o comprimento de onda utilizado foi de 350
nm, sendo o metanol utilizado para ajuste do zero. Este ensaio foi realizado em triplicata para
cada apresentacdo farmacé€utica avaliada. Foram realizados os cdlculos da quantidade de
nifedipino nas cdpsulas a partir das leituras obtidas, pela Equacao 2.
Teor% = w
X AB= ser x 100 (Equagdo 2)

Em que X ABS A: média das absorbancias das leituras realizadas para a amostra;

X ABS SQR: média das absorbancias das leituras realizadas para a SQR.

3.6 Uniformidade de conteudo
Foram separadas 30 unidades de cada especialidade farmacéutica, sendo retiradas de

forma aleatéria 10 unidades para andlise. Pesou-se cada cdpsula, foi transferido o contetido
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para baldao volumétrico de 200,0 mL, completou-se o volume com metanol e homogeneizou.
Foram transferidos 5,0 mL para um balao volumétrico de 100,0 mL e completou-se o volume
com metanol, obtendo-se uma concentragdo final de nifedipino de 0,00025% (m/v). A solucdo
contendo a SQR de nifedipino foi preparada na mesma concentracdo, utilizando o mesmo
solvente. Foram medidas as absorbancias das solucdes resultantes em 350 nm. O metanol foi
utilizado para ajuste do zero. Em seguida, foram realizados os célculos da quantidade de
nifedipino nas cdpsulas e, calculou-se o valor de aceitacdo (VA) a partir da média das doses
unitarias (X7 ). O VA foi calculado de acordo com as equagdes 3, 4 e 5 abaixo, em que, DP
corresponde ao desvio padrao da X.

> Se98,5% <X <101,5% > VA = 2,4 x DP - (Equacio 3)

> Se X <98,5% > VA =98,5-% +2.4x DP - (Equagdo 4)

> Se X >101,5> VA=X —101,5 + 2,4 x DP - (Equagdo 5)

3.7 Teste de dissolugdo

Foi utilizado um volume de 900,0 mL de fluido gastrico simulado (sem pepsina) pH
de 1,2 (= 0,1) como meio de dissolu¢do, aparelhagem cestas, 50 rpm, tempo de dissolugdo de
20 minutos mantida a 37 °C e foi analisado 6 unidades de cada apresentacdo farmacéutica.
Ap6s o intervalo de tempo estabelecido pela Farmacopeia Brasileira 5* Ed. (ANVISA, 2010),
retirou e filtrou uma aliquota de 20,0 mL, ndo sendo necessdria a dilui¢do da aliquota e foi
obtida uma concentracdo final de nifedipino de 0,00111% (m/v). Mediram-se as absorbancias
das solugdes em 340 nm, utilizando o meio de dissolucio como branco. Foi calculada a
quantidade de nifedipino dissolvido no meio de dissolucdo, comparando com as leituras
obtidas com a da solug¢do que contém a SQR de nifedipino na mesma concentracio, preparada
no mesmo solvente. A porcentagem dissolvida de nifedipino (Q) foi obtida pela Equagao (6).

0% — )_f ABSA

X ABesqr x 100 (Equagio 6)

Na qual, X ABS A: média das absorbancia das leituras realizadas para a amostra;

X ABS SQR: média das absorbancia das leituras realizadas para a SQR.
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3.8 Avaliacao estatistica dos dados

A andlise estatistica dos dados foi realizada através da resposta dos resultados de cada
teste avaliado, por meio da andlise de média, desvio padrao e desvio padrao relativo. A

avaliacdo estatistica dos resultados foi realizada utilizando o software Excel® 2015.

4 Resultados e discussao

Em relacdo a descri¢do dos produtos, o medicamento referéncia é comercializado na
forma de cdpsula gelatinosa mole, alongada, de cor laranja, o seu conteido € preenchido com
nifedipino e excipientes em estado liquido. As amostras magistrais eram capsulas gelatinosas
duras, bicolores ou transparentes, preenchidas com nifedipino homogeneizado com
excipientes na forma sélida e de coloracao amarela. Foi observado uma falta de padronizagdo
em relacdo ao tamanho das cdpsulas utilizadas pelas farmécias magistrais.

Considerando o peso médio do contetdo das capsulas, a Farmacopeia Brasileira 5* Ed.
(ANVISA, 2010) estabelece que a variacao individual do peso médio permitido para cépsulas
gelatinosas duras com peso inferior a 300 mg € de + 10 %, e para cdpsulas moles com peso de
300 mg ou mais € de + 7,5%, podendo ser toleradas ndo mais que duas unidades fora do limite
especificado, em relacdo ao peso médio. Entretanto, nenhuma podera estar acima ou abaixo
do dobro das porcentagens indicadas. O Formuldrio Nacional da Farmacopeia Brasileira —
FNFB (Brasil, 2012) estabelece que desvio padrdo relativo (DPR) calculado ndo deve ser
maior que 4% para ensaios de peso médio em capsulas magistrais.

As formulagdes R (peso médio= 388,52 mg; DPR= 0,93%), F1 (peso médio= 111,75
mg; DPR= 3,62%) e F6 (peso médio= 115,19 mg; DPR= 2,28%;) estdo de acordo com os
limites especificados para variagdo de peso médio em relacio ao DPR. Conforme os limites
especificados para variacdo de peso médio, as formulagdes F2 (peso médio= 91,94 mg; DPR=
7,34%) e F4 (peso médio= 21,79 mg; DPR= 7,97%) apresentaram mais de duas unidades fora
da variagdo permitida. Em relagdo ao DPR as formulagdes F2, F3 (peso médio = 96,02 mg;
DPR= 4,47%), F4 e F5 (peso médio= 162,96 mg; DPR= 5,41 %) apresentaram valores

maiores do que o valor limite de 4%, indicando a falta de homogeneidade nessas cdpsulas. Os
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pesos individuais e os resultados obtidos nos ensaios de peso médio das cdpsulas de

nifedipino 10 mg estdo representados em forma de carta controle na Figura 2.

Medicamento Referéncia (R)

430
P 410
5390 e e S e el B
~ 370
350 L——
01234567 8 91011121314151617181920
Amostras
—e— Peso unitario Meédia (388.52)
LS (417.66) ceeeee- LI (359,38)
Farmacia F1
130
&b 120
E A 2Ny ot /"\ o P
s 110 V v Se—— Ny
90
0123 4567 8 91011121314151617181920
Amostras
—e— Peso unitario Meédia (111.75)
—LS (12292 --------- LI (100,57)
Farmadcia F2
110
100 A
P oo \V/ \ /\v/'“\ /-
s 2| NN 3 A~ i B
70
0123 456 7 8 91011121314151617181920
ostras
—e—Peso unitario Media (91.94)
LS (101.13) = .- -LI(82.75)
Farmacia F3
110
e AN .
S
~ 8o
0123 4567 8 91011121314151617181920
Amostras
—e—Peso unitario Meédia (96.02)
LS (105.62) -eeeeeee- LT (86,42)
Farmacia F4
30
=5 25
E -~ r“'\ / N I eas—
s 20 V\/ ‘...,,/ e R . .
= 15
0123 45678 91011121314151617181920
Amostras
—e— Peso unitario Meédia (21.79)
LS (23.96) =------- LT (19,61)
Farmacia F5
190
180

140
0123 4567 8 9101112131415161718 1920
Amostras
—e— Peso unitario Media (162.96)
LSES(17925) = eeeeeeees LI (146.66)
Farmacia F6
130
‘b
5120 B3 AN - N o—a T
2 110 TSN T L o SN e
100
012 3 4567 8 91011121314151617181920
ostras
—e— Peso unitdrio Meédia(115.19)
LS (126,70) = eeeeeees LI(103,67)

37



)

@ Revista Panoramica On-Line. Barra do Garcas — MT,
Edicao Especial, 2018. p. 29 - 46. ISSN - 2238-9210

Figura 2. Representacdo grafica de controle dos medicamentos R, F1, F2, F3, F4, F5 e F6 que avalia a
massa individual de cada cdpsula de nifedipino 10 mg no ensaio de peso médio.

Alencar et al. (2005), priorizam a carta controle como uma das principais ferramentas
no controle estatistico do processo, e este tem o objetivo de detectar desvios de parametros
representativos do processo de producgao, reduzindo seu custo e a quantidade de produtos fora
das especificacoes.

Concei¢do et al. (2012), compararam capsulas de diacereina manipuladas em dois
métodos diferentes (saco plastico; gral e pistilo); os pesquisadores concluiram que o método
de preparo das cdpsulas por homogeneizacdo em saco pldstico ndo € adequado e ndo €
recomendado na pratica magistral. Nesta pratica é recomendado o preparo de cdpsulas
utilizando o método de homogeneizacdo em gral e pistilo, pois esta técnica apresenta
resultados consistentes de peso médio e DPR.

O indice de C, avalia se o processo € capaz de produzir resultados dentro dos limites
de sua especificagdo, e com isso tem-se, que quanto maior for o valor de C,, maior serd a
capacidade do processo em satisfazer as suas especifica¢oes, e um valor de C, baixo resultara
em uma maior probabilidade de produzir itens fora da especificacio (CORREIA; SILVA;
MOURA, 2015; GONCALVES; WERNER, 2009). De acordo com Gongalves e Werner
(2009), quando C, < 1 o processo € incapaz, se 1 < C, < 1,33 o processo € aceitdvel ou
relativamente capaz, porém, quando C;, > 1,33 o processo € potencialmente capaz.

Em relag¢do a C, das amostras do R (C,= 2,67) e da F6 (Cp= 1,45), pode-se observar
que os resultados encontrados apresentaram valores que classifica o processo de producdo das
capsulas como capaz. Nessas amostras nao foram encontrados pesos individuais de cdpsulas
fora da especificacdo estabelecida pela Farmacopeia Brasileira e FNFB. A representacdo da
carta controle do R e da F6 estd demonstrada na Figura 2, respectivamente.

As amostras F1 (Cp= 0,91), F2 (C,= 0,45), F3 (C,= 0,74), F4 (C,= 0,41) e F5 (Cy=
0,61) apresentaram valores de C, insatisfatérios. Sendo assim, o processo de produgdo pode
ser considerado como nao capaz, podendo produzir um grande nimero de unidades fora da
especificagcdo para o parametro de peso médio.

Ao avaliar a C, para a determinagdo do peso médio de capsulas manipuladas de

carvedilol, Correia, Silva e Moura (2015), encontraram o resultado de capacidade do processo
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de 0,69. Neste estudo o peso médio das cédpsulas manipuladas estava dentro do limite
estabelecido pelos compéndios oficiais, porém, ao avaliar o peso individual de cada unidade
no teste do peso médio, foi possivel observar que algumas capsulas apresentaram altas
variacdes de DP em relacd@o ao valor encontrado do peso médio.

A alta variacdo de DP da produgdo de cédpsulas de carvedilol resultou em um baixo
valor de C,, e isto classificou o processo como incapaz, semelhante aos resultados obtidos
para as amostras F1, F2, F3, F4, F5 deste estudo. As representacdes de pesos individuais para
cada teste do peso médio estdo demonstradas por carta controle na figura 2.

Estudos realizados por Lopes, Correa e Silva (2012), demonstraram que a producio de
uma mesma formulacdo ao longo de um periodo de tempo pode resultar em um processo
estavel, controlado, porém, pouco capaz, em que os resultados de C, reforcam a tese da
dificuldade de reprodutibilidade no processo de encapsulamento manual. Os autores
concluiram que a andlise de C, se mostra util no sentido de utilizar uma ferramenta de
controle de processo na avaliacao da produc¢do de medicamentos manipulados, permitindo
melhorar a percep¢do sobre um processo de producao em que o uso desta metodologia ndo é
frequente.

De acordo com o critério estabelecido pelos métodos gerais da Farmacopeia Brasileira
5* Ed. (ANVISA, 2010) o teor de umidade niao pode ser maior que 5%. Entre as amostras
analisadas, somente F6 (U= 2,4%) apresentou teor de umidade abaixo do estabelecido, as
demais F1 (U= 10,0%), F2 (U= 5,7%), F3 (U= 6,7%), F4 (U= 7,8%) e F5 (U= 5,7%)
apresentaram resultados acima do estabelecido. Nao foi realizado este teste no medicamento
referéncia, porque a sua formulacdo é liquida.

O excesso de umidade em uma formulacdo farmacéutica favorece a degradacdo das
matérias primas e possibilita a proliferacdio e o desenvolvimento microbioldgico. As
condi¢des de umidade devem ser definidas, monitoradas e registradas, proporcionando melhor
qualidade ao produto acabado (Silva; Bergold, 2010; Brasil 2007).

Segundo Diefenbach (2007), a determina¢do da umidade em formas farmacéuticas é
um teste de relevada importancia, visto que a 4gua contida junto ao farmaco e aos excipientes
pode interferir no peso médio, teor, uniformidade, estabilidade, desintegracao e dissolucdo do
farmaco podendo alterar a seguranga e qualidade do medicamento.

Ap6s o tempo estabelecido para o ensaio de desintegracdo todas as cdpsulas estavam

completamente desintegradas, ou restando apenas fragmentos de consisténcia mole e imida
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quando palpavel. A desintegracdo ocorreu em tempo inferior ao especificado para todas as
amostras do R (Tgesine, = 55 segundos), F1 (Tgesine. = 1 minuto e 5 segundos), F2 (Tgegine. = 50
segundos), F3 (Tgesine, = 1 minuto e 10 segundos), F4 (Tgesine. = 56 segundos), FS (Tgesint. = 1
minuto e 3 segundos) € F6 (Tyesin. = 48 segundos) cumprindo com o teste de desintegracao.

A desintegragdo esté relacionada com a liberacdo do contetido da forma farmacéutica
no organismo. Desta maneira, este teste tem como objetivo determinar o tempo necessario
para a cdpsula se dissolver apds ser administrada por via oral (Correia et al., 2015).

As céapsulas de nifedipino devem ter no minimo 90,0% e, no méiximo 110,0% da
quantidade declarada de farmaco, conforme a Farmacopeia Brasileira 5* Ed. (ANVISA,
2010). Foi obtido os seguintes resultados para o ensaio de doseamento: R (Teor = 97,1%), F1
(Teor = 97,4%), F2 (Teor = 101,8%), F3 (Teor = 102,8%), F4 (Teor = 111,6%), F5 (Teor =
102,6%) e F6 (Teor = 93,3%). Das amostras analisadas, somente a F4 (Teor = 111,6%) nao
apresentou conformidade com as exigéncias farmacopeicas, pois, o percentual de teor obtido
foi superior ao permitido, o que acarreta uma sobredose do farmaco. Resultados semelhantes
de desvio de qualidade de capsulas manipuladas de nifedipino com teor declarado de 10,0
mg, foram relatados anteriormente por Faria e Carvalho (2012), os quais, obtiveram em seus
estudos capsulas com o teor de nifedipino de 89, 4%.

A sobredose de um farmaco pode levar o paciente a desenvolver quadros de
toxicidade, principalmente no caso de fairmacos de uso continuo. A subdose também pode
ocasionar danos ao paciente, dosagens menores podem levar a uma perda da eficicia
terapéutica, e até a morte, especialmente no caso das doencgas cronicas. Esse desvio de
dosagem prejudicard a qualidade, seguranca e a eficicia do produto farmacéutico magistral.
Diante disso, € necessdria muita atencdo no processo de producdo de medicamentos
magistrais, no treinamento dos manipuladores e na calibracdo dos instrumentos de pesagem
(Couto e Tavares, 2011). Cabe ressaltar que o controle nas diferentes etapas de producdo
tende a minimizar os erros magistrais, o que possibilita obter formula¢des com maior
seguranca e qualidade.

A uniformidade de conteido permite avaliar a quantidade de substancia ativa em
capsulas testadas individualmente e confirmar se esta quantidade € uniforme nas unidades
avaliadas. Os resultados relativos a uniformidade de contetido das amostras avaliadas estdao
apresentados na Tabela 1. Neste teste, as amostras R (VA =2,42), F1 (VA =10,87), F5 (VA =
12,73) e F6 (VA = 10,15) apresentaram VA menor que 15 (L1 — valor médximo permitido para
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o valor de aceitacdo), desta forma, os resultados estdo de acordo com a Farmacopeia
Brasileira 5* Ed. (2010). Por outro lado, as amostras F2 (VA = 21,99), F3 (VA = 15,44), F4

(VA = 31,37) apresentaram VA maior que o valor mdximo permitido (VA > 15), resultados
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insatisfatorios para o ensaio.

Tabela 1. Determinacio da uniformidade de contetido das cdpsulas de nifedipino 10 mg referente as
apresentacdes farmacéuticas R, F1, F2, F3, F4, F5 e F6.

Amostras (%)
F1 F2 F3 F4 F5 Fe6

97,63 104,00 90,04 107,55 104,59 100,21 97,06
97,09 91,67 106,01 103,33 117,04 106,28 92,29
98,86 94,31 96,78 105,87 97,85 100,96 94,88
98,24 103,12 115,79 93,10 125,86 102,32 92,78
99,32 95,19 107,75 103,86 109,26 94,70 90,60
100,49 96,95 87,65 101,75 118,08 102,03 92,13
99,09 97.84 9591 110,40 102,00 103,47 90,76
99,19 9343 104,71 96,68 110,82 110,85 93,02
99,37 96,95 102,86 9595 121,19 97.14 93,99
10 99,80 10048 110,67 109,45 109,26 107,97 95,45

Capsulas

o RN NN R W N -

X 98,90 97,39 101,81 102,79 111,59 102,59 93,29
DP 1,01 407 9,04 591 887 485 2,06
VA 242 10,87 21,99 1544 31,37 12,73 10,15

X = Média da uniformidade de conteddo; DP = Desvio padrdo; VA = Valor de Aceitagdo.

Portanto, as cdpsulas avaliadas F2, F3 e F4 apresentaram uma distribui¢@o heterogénea
do farmaco em cada dose unitdria da sua apresentacdo farmacéutica, confirmando estudos
realizados anteriormente por Miotto Juinior e Adams (2004), com nifedipino manipulados em
farmdcias magistrais de Passo Fundo (RS). Estes autores relataram em seu estudo que a ndo
uniformidade de dose unitaria pode estar associada a m4 distribuicdo do farmaco nas cépsulas,
porque o mesmo lote de cdpsulas apresentou desvios no teste de peso médio.

No teste de dissolucdo de cédpsulas de nifedipino, a Farmacopeia Brasileira 5* Ed.
(ANVISA, 2010) determina que a porcentagem de farmaco dissolvida no meio de dissolugao
ndo deve ser menor que 80% + 5% em 20 minutos. A concentracdo da solucdo de nifedipino
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no ensaio de dissolu¢do estabelecida pela Farmacopeia Brasileira 5* Ed. é de 0,005%
(ANVISA, 2010). Neste estudo foi utilizada uma solu¢do com concentragdo de 0,00111%. Foi
analisada esta concentragdo de nifedipino no meio de dissolugdo, porque as dosagens das
apresentacOes farmacéuticas deste estudo ndo permitiram dilui¢des na concentracdo descrita
pela Farmacopeia Brasileira 5* Ed. (0,005%).

As quantidades dissolvidas de nifedipino no teste de dissolucdo das apresentagcdes
farmacéuticas analisadas encontram-se descritos na Tabela 2. Dessa maneira, apenas a
amostra do R apresentou resultados de acordo com as especificacdes. Os valores obtidos das
amostras manipuladas F1, F2, F3, F4, F5 e F6 apresentaram porcentagens dissolvidas do
farmaco entre 20 a 40%, apresentando diferenca de dissolu¢do em relagdo ao R. Essa
diferenca pode ser atribuida pela caracteristica da apresentacio do medicamento referéncia, o
qual continha nifedipino e excipientes encapsulados no estado liquido e dissolvidos. Nas
capsulas manipuladas foi observado que todas as matérias primas estavam presentes na
formulacdo no estado sélido, portanto ndo dissolvidos.

Estudos de Souza et al., 2014, relataram que o nifedipino € um farmaco praticamente
insolivel em &dgua, com solubilidade menor que 10 pg/mL, de baixa e irregular dissolug¢do
depois da administracdo oral. Apds analisar a dissolu¢ao de cédpsulas de nifedipino das
apresentacdes farmacéuticas deste estudo foi comprovado a baixa solubilidade do farmaco,

semelhante ao estudo realizado pelos pesquisadores em 2014.

Tabela 2. Resultados do teste de dissolug@o das cdpsulas de nifedipino 10 mg referente as
apresentacdes farmacéuticas R, F1, F2, F3, F4, F5 e F6.

Capsulas Cubas (% dissolvida)
1 2 3 4 5 6

R 98,52 101,97 98,02 102,46 100,98 103,94
F1 34,48 3891 43,84 399 394 4236
F2 18,71 22,16 20,68 24,63 22,66 22,16
F3 24,13 18,71 24,63 29,06 20,68 23,64
F4 24,13 26,6 25,12 26,6 23,15 24,63
F5 34,97 25,61 36,45 33,49 34,97 38,42
F6 35,46 31,01 33,49 3546 33,49 3251
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Resultados insatisfatérios foram encontrados por Maria e Santinho (2008), quando
avaliaram cdpsulas contendo nifedipino. Todos os medicamentos manipulados avaliados
liberaram um percentual de nifedipino em torno de 40 a 50% do seu contetido, apresentando
diferenca significativa quando comparado com o R estudado, estando em desacordo com as
especificagdes farmacopeicas, no quesito dissolucao.

Souza, Aléssio e Gomes (2009), também apresentaram estudos de dissolu¢do com
capsulas de nifedipino fora da especificacdo, quando realizaram estudos para desenvolver um
excipiente especifico para este medicamento preparado de forma magistral, no qual, pode-se
observar a dificuldade em encontrar um excipiente adequado para o nifedipino, mesmo apds
testarem 6 composi¢des diferentes ndo foi possivel obter 80 % + 5 % da quantidade declarada
dissolvida em 20 minutos. Os autores concluiram que a escolha dos excipientes tem papel
decisivo no processo de dissolucdo do nifedipino.

O estudo dos excipientes é importante para garantir a obtencdo de uma forma
farmacéutica adequada ao uso e para obter o efeito terapéutico desejado. Portanto, sua
caracterizacdo precisa ir além dos testes simples de identidade, pureza e concentragcdo
relacionados normalmente nas monografias farmacopeicas. Os testes de qualidade devem ser
estendidos para avaliacdo da funcionalidade tecnoldgica dos excipientes, ou seja, das suas

propriedades fisicas, fisico-quimicas e biofarmacéuticas (RAMOS; MORAIS, 2013).

Consideracoes finais

Através dos resultados obtidos, conclui-se que as cdpsulas que continham 10 mg de
nifedipino e que foram manipuladas pelas farmdcias de Barra do Garcas e Primavera do leste,
que estdo localizadas no estado de Mato Grosso/Brasil, ndo atenderam neste estudo as
especificacdes de controle de qualidade fisico-quimico que s@o recomendadas pela
Farmacopeia Brasileira 5* Ed. Isto ndo foi observado no medicamento referéncia, porque este
cumpriu com todos os pardmetros farmacopeicos avaliados. Algumas apresentacdes
farmacéuticas referentes aos medicamentos manipulados apresentaram resultados
insatisfatérios em relacdo ao peso médio, capacidade do processo, teor de umidade,
doseamento e uniformidade de conteido. No ensaio de dissolucdo foi observado que as

capsulas manipuladas ndo liberaram o farmaco no intervalo de tempo preconizado pelo
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compéndio oficial. Diante disso, a quantidade liberada de nifedipino no teste de dissolu¢ao
para as capsulas manipuladas ndo apresentaram o mesmo comportamento in vitro quando
comparado com o seu respectivo ensaio de doseamento.

Um dos motivos desta diferenca pode estar relacionado ao fato de que as cépsulas
manipuladas sdo comercializadas com nifedipino e excipientes em estado s6lido o que pode
alterar a velocidade de solubilizacdo do farmaco no meio de dissolucao.

Deste modo, essas observacdes indicam a necessidade de estudos relacionados ao
controle de qualidade fisico-quimico dos medicamentos manipulados e referentes a escolha de
excipientes apropriados para as formulacdes farmacéuticas magistrais. E necessdrio realizar a
padronizacao nos procedimentos de manipulagdo, pesagem, homogeneizagdo, encapsulacio e
armazenamento, a fim de melhorar os processos magistrais do medicamento manipulado.

Por fim, a avaliagdo fisico-quimica das formas farmacéuticas tem implicacdo direta
na qualidade e seguranca dos medicamentos, e isso deve ser considerado pelos profissionais
de saude para salvaguardar a terapéutica dos pacientes e inspecionar os produtos que estao

disponiveis no mercado farmacéutico.
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