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1. FUNDAMENTACAO TEORICA
HIPERTENSAO

Considerando que a hipertensdo arterial € uma das patologias de maior
prevaléncia na populacdo mundial e brasileira, e representa um fator de risco
associado a mortalidade mundial. O controle inadequado da hipertensdo pode
gerar graves complicacdes, sendo um importante problema de saude publica
que gera grande impacto econdmico aos cofres publicos. E conhecida como
um risco de desenvolvimento de AVC (Acidente Vascular Cerebral) e infarto do
miocardio (BRASIL, 2010; MOLINA, 2002).

Na maioria das vezes, se desconhece a causa da hipertensdo, no entanto
varios sdo os fatores que podem estar associados a elevacdo da presséo
arterial como sedentarismo, estresse, tabagismo, envelhecimento, historico
familiar, raca, peso e os fatores dietéticos (MOLINA et.al, 2003).

Ela é considerada uma sindrome por estar frequentemente relacionada a
um disturbio metabdlico, como obesidade, elevacédo da resisténcia a insulina,
diabetes e dislipidemias (BRASIL, 2007).

A pressdo arterial elevada provoca alteracfes patoldégicas nos vasos
sanguineos e hipertrofia do ventriculo esquerdo. Como consequéncia, a
hipertensdo € a principal causa de AVC, levando a doencas das artérias
coronarias com infarto do miocardio e morte cardiaca subita. E também a
principal contribuinte para insuficiéncia cardiaca, renal e aneurisma dissecante
da aorta (JACKSON e GARRISON, 1996).

No Brasil, dados mostram que em 2010, a hipertenséo ja afetava mais e 30
milhdes de brasileiros, destes, 36 % eram homens e 30% mulheres. Seno um
fator e risco para doencas cardiovasculares, incluindo Acidente Vascular
Cerebral (AVC) e infarto do miocardio (MAGRINI e MARTINI, 2012).

Além disso, junto com o tabagismo, diabetes e dislipidemia constituem-se
em importante fator de risco para as doencas cardiovasculares responsaveis
por cerca de 30% das mortes (NORONHA, 2012).

Segundo as Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial, as idades variam
de 25 a 65 anos, mas 69% estdo em idade superior a 50 anos, a diretriz
também afirma que ha ocorréncia de hipertenséo arterial em 65 % dos idosos

brasileiros, com a maioria apresentando elevacao isolada ou predominante de
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pressdo sistolica, demonstrando uma forte relacdo com eventos
cardiovasculares (BRASIL, 2010).

Para o correto diagnoéstico de hipertensdo € necessario algumas
recomendacdes, a posicao correta para medicdo da pressao é sentado, com a
técnica adequada, utilizando aparelhos calibrados e confiaveis e ainda por um
profissional habilitado (BRASIL, 2006).

Alguns fatores facilitam o aumento da hipertenséo arterial sistémica, como:
excesso de peso, idade, genética, ingestdo de sal e alcool, sedentarismo. Por
isso, para o tratamento € importante sempre manter um conjunto de terapias
adequadas (BRASIL, 2010).

O reconhecimento de que a modificacdo dos hébitos de vida e o tratamento
adequado modificam a evolucdo de agravos e tornam mais facil o
conhecimento de sua prevaléncia (TEODOSIO et.al, 2004).

O objetivo crucial do tratamento da hipertensdo é na reducdo da
morbidade e mortalidade cardiovascular do paciente, aumentadas por causa do
alto nivel tensionais e fatores agravantes. No tratamento sdo utilizadas
medidas ndo farmacolégicas associadas com anti-hipertensivos. Os
medicamentos devem favorecer a reducdo dos eventos cardiovasculares fatais
e nao fatais (BRASIL, 2006).

Diversos farmacos sdo empregados no controle da hipertensdo arterial. As
principais classes de anti-hipertensivos sdo: Bloqueadores adrenérgicos (EX:.
Propanolol, Atenolol e doxazosina); Bloqueadores de canais de calcio (Ex:.
Verapamil, Diltiazem e Nifedipino); Drogas que intervém no sistema renina-
angiotensina (Ex:. Captopril);Diuréticos de alca (Ex:. Furosemida); Diuréticos
Tiazinicos (Ex:. Hidroclorotiazida); Inibidores competitivos da aldosterona (Ex:.
Espirolactona); Diuréticos que bloqueiam canais de sodio nos tubulos coletores
(Ex:. Amilorida) (MARTELLI; LONGO; SERIANI, 2008).

FUROSEMIDA

A furosemida é quimicamente denominada Acido 5-(aminossulfonil)-4-cloro-
2-[(2-furanilmetil) amino]-benzoico. E praticamente insolivel em &gua,
facilmente insoluvel em acetona e dimetilforamida, e soluvel em metanol
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2012).
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FIGURA 1: Estrutura quimica da furosemida

O farmaco é denominado como um diurético de alca ou potente, ele inibe a
reabsorcéo de eletrélitos na membrana do ramo ascendente da alga de Henle,
favorecendo a reducdo da reabsorcdo de agua, ocasionando numa diurese
profusa. Dentre os diuréticos de alca, ela é mais efetiva por apresentar ampla
curva dose-resposta, podendo ser utilizada na hipertensdo leve e moderada
associada a outros agentes anti-hipertensivos e também no tratamento de
edema associado a cirrose hepatica, doenca renal crbnica e insuficiéncia
cardiaca congestiva. Além de diurético, o farmaco também possui acao
vasodilatadora que esta relacionada com a retencdo de sédio, diminuindo-a, e
aumento da sintese de algumas prostaglandinas (DIAS, NETO e MARTINS,
2004).

O medicamento é capaz de causar a parada reversivelmente da reabsorcdo
passiva de sodio nessa porcdo do néfron e como consequéncia ocorre o
aumento do volume urinario e reducéo do volume intravascular, atua inibindo o
co-tranportador sodio-cloreto-potassio presente na alca de Henle (OATES,
1996).

Essa inibicdo no aumento da excrecdo de sodio, potassio, hidrogénio,
calcio e magnésio. Podendo em alguns casos provocar hipomagnesemia
significativa. Como o célcio sofre reabsorcdo ativa, os diuréticos de alca
geralmente ndo produzem hipocalcemia significativa (DIAS, NETO e MARTINS,
2004).

Possui biodisponibilidade irregular. E um é&cido fraco (pKa: 3,9) e com
isso é melhor absorvido em pH alcalino, ela ocorre na porcao superior do Trato
Gastrointestinal ( GRANERO et. al, 2010).

A furosemida liga-se fortemente as proteinas plasmaticas (mais de
98%), principalmente & albumina. E eliminada rapidamente, com meia vida de
eliminagdo por volta de 1,5 h, sendo 65% inalterada por excrecéo renal e 35%
metabolizada pelo figado. O inicio da atividade diurética apos a administrada
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via oral da furosemida é de cerca 1 hora, com pico em 2 horas (BRUNTON et
al., 2007).

E eliminada na urina tanto por filtragdo glomerular quanto por secrec¢éo
tubular e uma pequena porcdo deste farmaco é metabolizada no figado e
eliminada pelas fezes (WESTFAL, 2005).

O medicamento faz parte da lista de medicamentos essenciais da OMS
(Organizacao Mundial da Saude) nas seguintes apresentacdes farmacéuticas:
solucéo oral 20mg/5mL; Comprimidos com 10,20 e 40 mg; e solucao injetavel
intravenosa de 10mg/mL (KATZUNG, 2005).

SISTEMA DE CLASSIFICACAO BIOFARMACEUTICA (SCB)

A biodisponibilidade de um farmaco é um fator determinante para a
eficacia clinica, e esta diretamente ligada com as propriedades de solubilidade
e permeabilidade do mesmo. Baseado nisso, o Sistema de Classificacdo
Biofarmacéutica (SCB) foi criado como ferramenta de auxilio na previsao da
biodisponibilidade de farmacos (DEZANI, 2010).

Um estudo realizado nos Estados Unidos e na Europa demostram que
84% dos produtos farmacéuticos mais comercializados eram de administracao
via oral, por isso, torna-se importante empenhar-se nos estudos de absorcéo e
dissolucéo dos farmacos (BONAMICI, 2009).

A absorcdo de farmacos no organismo a partir de formas farmacéuticas
sélidas via oral, decorre da sua liberacdo, dissolucdo ou solubilidade e da
permeabilidade nas membranas gastrointestinais (AULTON, 2005).

O Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB) esta relacionado com
as propriedades de permeabilidade e solubilidade de uma substancia, e foi
criado como ferramenta para desenvolvimento de novas formulacGes
farmacéuticas, para auxiliar na possivel biodisponibilidade in vivo (SERRA,
2009).

A solubilidade, velocidade de dissolucdo e permeabilidade de um
farmaco sdo os principais fatores que influenciam na biodisponibilidade de
formulas farmacéuticas para administracéo oral (LIPKA e AMIDON, 1999).

Amidon e colaboradores (1995) desenvolveram esse sistema a fim de
classificar os farmacos através de sua solubilidade em meio aquoso e
permeabilidade intestinal, entdo foram divididas em quatro classes, conforme

descrito na tabela abaixo.
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Tabela 1- Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB)

Classe Solubilidade Permeabilidade Correlag&o invivo/invitro

I Alta Alta Havera correlagdo se a velocidade
de dissolucdo for menor que a
velocidade de esvaziamento
gastrico; de outro modo ndo havera

correlagéo ou ela sera limitada;

I Baixa Alta Havera correlacdo se a velocidade
de dissolucéo in vitro for similar a
velocidade de dissolugéo in vivo,
exceto se a dose for muito alta;

Il Alta Baixa Correlacao da absorcao
(permeabilidade) com a velocidade
de dissolucgéo limitada ou ausente;

AV Baixa Baixa Correlacéo limitada ou ausente.

Fonte: Amidon et al., 1995
O farmaco pode ser considerado de alta solubilidade quando a dose

efeito mais alta é soltuvel em 250 mL de um meio aquoso com pH na faixa de
1,0 a 8,0. J4 a permeabilidade baseia-se na fracdo absorvida, sendo
considerada alta quando essa fracado é = 90% (FERREIRA, 2010).

A furosemida pertence a classe IV, segundo o Sistema de Classificacédo
Biofarmacéutica (SCB), tendo baixa solubilidade aquosa e baixa
permeabilidade intestinal. Tais propriedades s@o responsaveis por ocasionar
uma baixa biodisponibilidade do farmaco, ficando entre 50 a 70%.

O medicamento apresenta solubilidade pH dependente, em meio acido é
pouco solivel, mas em pH alcalino observa-se o aumento da solubilidade. E
melhor absorvida no estomago e na porgéo superior do intestino devido sua
acidez (GRANERO et. al, 2010).

FARMACIA MAGISTRAL

A manipulacdo farmacéutica € uma atividade antiga que permite ao
farmacéutico exercer seu papel diante da sociedade, atendendo o paciente de
forma individualizada, e ndo coletiva, jA que as férmulas manipuladas séao
prescritas conforme cada paciente, de acordo com suas necessidades
particulares (PIRES, 2008).
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Na manipulacdo ha uma necessidade criteriosa para escolha dos
principios ativos e da dose para obter a eficiéncia terapéutica. Em uma
formulacdo magistral valoriza-se 0 que o medico prescreve, mantendo uma
formulacdo uUnica e individual para cada um, ja que nem sempre se adapta as
formulacdes ja estabelecidas (BONFILIO, et al., 2010).

De acordo com a RDC 67/07, Farmacia com Manipulagdo é um
estabelecimento que elabora férmulas magistrais (manipulados mediante
prescricdo meédica) e oficinais (preparacdes isentas de prescricdo reconhecida
pela ANVISA), comercializam farmacos, medicamentos, insumos farmacéuticos
e correlatos. O farmacéutico é o profissional habilitado a conhecer as formas
farmacéuticas, manipular as matérias-primas e a técnica correta para manipular
um medicamento desejado, também o responsavel por garantir a qualidade e
implementar normas no setor magistral (BRASIL, 2007).

Atualmente tem aumentado a confiabiidade no medicamento
manipulado, porque a farmacia de manipulagdo é registrada e sofre continuas
fiscalizacBes pelos servicos de vigilancia sanitaria dos estados e municipios
brasileiros (ANVISA, 2010).

CAPSULAS

E uma forma farmacéutica sélida, na qual o principio ativo e o0s
excipientes estdo contidos em um invélucro soluvel, duro ou mole, de formatos
e tamanhos variados, geralmente contendo uma dose do(s) principio(s)
ativo(s). O invélucro normalmente é constituido de gelatina, mas também pode
ser de amido ou de outras substancias. Consiste de dois fragmentos cilindricos
pré-fabricados (corpo e tampa) que se encaixam e cujas extremidades sao
arredondadas. E tipicamente preenchida com principios ativos e excipientes na
forma sélida (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

12



Capsula dura

Figura 2: Capsula dura aberta e fechada

Ha diferentes tamanhos disponiveis para as capsulas duras e de acordo
com o volume desejado os involucros séo escolhidos. O volume do principio
ativo utilizado depende de sua densidade e compressibilidade (PINHEIRO,
2008).

Abaixo (tabela 2) encontram-se as capacidades variadas dos involucros

das cépsulas gelatinosas duras.

Tabela 2 - Volume das capsulas duras.

Numero da capsula Volume (mL)
00 0,95
0 0,68
1 0,50
2 0,37
3 0,30
4 0,21
5 0,13

Fonte: DUTRA, 2012
A capsula é composta de uma mistura de gelatina, aclcar e a4gua. Essa

gelatina € obtida pela hidrolise do coldgeno obtido da pele, tecido conjuntivo
branco e ossos de animais, sendo comercializado na forma de pé fino e grosso,
tira, flocos ou folhas (ALLEN, 2003).

Nas preparacdes das capsulas, € necessario o preenchimento total dos
invélucros, sendo necessario conhecer o volume a ser ocupado, que se

somente o principio ativo ndo preencher, é necessario completar com
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excipiente, o qual garante uma homogeneidade correta durante o
preenchimento, aumento da estabilidade da formulacdo e esse deve ser
escolhido de acordo com as monografias existentes nas farmacopeias e
estudos publicados (DUTRA, 2012).

Segundo o Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira 2° Edicéo
(2012), no controle de qualidade das preparagcbes magistrais e oficinais devem
ser realizadas, no minimo, 0s seguintes ensaios, em preparacfes solidas:
descricdo, aspecto, caracteres organolépticos e peso médio. Quando
executado o peso médio, devem ser calculados também, o desvio padréo e o
coeficiente de variagdo em relagdo ao peso médio.

EXCIPIENTES

Apesar de rotineiramente 0s excipientes serem vistos como substancias
inertes farmacologicamente, eles séo adicionados as formula¢des com o intuito
de melhorar e facilitar sua agéo terapéutica, podendo atuar mudando a fisico-
quimica dos farmacos, por exemplo, aumentando a solubilidade (ANSEL et
al.,2000).

A grande maioria de farmacos administrados em capsulas necessita o
uso de excipientes para homogeneidade do enchimento das capsulas, acertar
a velocidade de liberacdo do farmaco e aumentar a estabilidade da formulacéo
(WELLS, 2005).

Sao substancias adicionadas a um produto com finalidade de melhor a
estabilidade ou aceitacdo como forma farmacéutica. Dependendo da
formulacéo os excipientes tem funcdo de diluente, desintegrantes, aglutinantes,
lubrificantes, conservantes, solventes, veiculo. Em geral, os excipientes sao
terapeuticamente inertes, inofensivos nas quantidades adicionadas e néo
devem prejudicar a eficacia do tratamento com o medicamento
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2012).

Os excipientes séo divididos em diferentes classes. Os diluentes séo
produtos inertes adicionados aos pés, quando as substancias ativas sao
colocadas em pequenas quantidades, podendo ser sollveis, insoliveis e
mistos (PRISTA, 1995)

A lactose é classificada como um excelente diluente soltvel, como
diluente insoltvel os amidos sdo os mais utilizados. Além dos amidos, também

se utiliza a celulose microcristalina, que expressa também um poder
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aglutinante e desagregante, e por fim, os diluentes mistos, os quais sao obtidos
por mistura de diluentes insolUveis com soluveis (PRISTA, 1995).

Os absorventes sao inseridos nas formulagcdes com a finalidade de
absorver a agua dos extratos ou de fixar certos compostos volateis. Em outros
casos, servem para incorporar substancias higroscopicas, evitando que a
umidade atmosférica ou residual dos pos provoque a alteracdo dessas
substancias. Exemplos: carbonato de magnésio, 6xido de magnésio leve,
caolim, fosfato de calcio dibasico, fosfato tricalcico, amido, talco farmacéutico,
diéxido de silicio coloidal (Aerosil® 200) (PRISTA, 1995).

Ja os aglutinantes, sdo utilizados em compostos que ndo podem
aglomerar-se, trabalhando assim com uma menor compressédo, diminuindo a
forca da maquina utilizada, no caso de comprimidos. Exemplos: goma arabica,
acido alginico, etilcelulose, metilcelulos, povidona, glicose liquida (glicose de
milho), gelatina, amido pré-gelatinizado. (PRISTA, 1995).

Os desagregantes sdo adicionados em uma formulagdo para antecipar a
dissolucdo dos comprimidos na agua ou nos liquidos do organismo. Os
comprimidos ou as capsulas devem apresentar um tempo de limite para que se
realize sua total desagregacao, a velocidade de desagregacdo € condicionada
por diversos fatores, o que inclui a quantidade e concentracao do desagregante
adicionados. Exemplos: amido, glicolato sédico de amido (PRISTA, 1995).

Os lubrificantes s@o sustancias que tem a eficiéncia de evitarem a
aderéncia dos pés dos comprimidos aos cunhos da maquina de compressao,
ou seja, deve facilitar o deslizamento do granulado. Para as capsulas, os
deslizantes sdo adicionados com funcdo de diminuir a acdo das forcas de
atracdo das particulas impedindo que ocorram aglomeracéo e segregacao do
material. Exemplos: estearato de magnésio, estearato de célcio, estearato de
zinco, 6leo mineral e acido estearico. (PRISTA, 1995).

Os tensos ativos podem melhorar a absor¢cdo do farmaco em relacdo a
sua permeabilidade, aumentando a superficie com a diminui¢do do tamanho da
particula. Como consequéncia, aumentam a solubilidade do farmaco.
Exemplos: Polietilenoglicol 400 e Lauril (BONAMICI, 2009).

Qualidade do medicamento, além de dependerem do desempenho que
0S excipientes irdo exercer, também dependem dos ingredientes ativos e dos

processos para sua preparacdo. Os excipientes podem ser obtidos de varias
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fontes (animal: lactose, gelatina; vegetal: amido, acucares; mineral: fosfato de
calcio e sintese: polissorbatos) (FERREIRA, 2010).

Tabela 3- Excipientes farmacotécnicos mais utilizados em formulagdes sélidas orais

Excipiente Propriedades

Lactose Diluente

Fosfato de calcio Diluente

Amido Diluente e desintegrante
Celulose microcistalina Diluente e desintegrante
Estearato de magnésio Lubrificante

Acido estearico Lubrificante

Oleo vegetal hidrogenado Lubrificante

Talco Lubrificante

Sacarose Agente granulante
Polivinil Agente granulante
Hidroxipropilmetilcelulose Agente de revestimento
Dioxido de titanio Agente de revestimento
Metilcelulose Revestimento e granulante

Fonte: BONAMICI, 20089.

A utilizacdo de excipientes especificos que favorecem a liberacdo e
absorcdo dos farmacos é essencial ao bom desempenho terapéutico dos
medicamentos (MIRANDA; CARDOSO e MORAES, 2011).

CONTROLE DE QUALIDADE

O controle de qualidade consiste em um conjunto de operagdes com 0
objetivo de apurar se o produto esta em semelhanca com as especificacdes da
farmacopeia. Para o paciente, a auséncia de qualidade do medicamento
acarreta sérios transtornos com o comprometimento da sua satude (LACHMAN;
HANNA; LIN, 2001).

As Boas Préticas de Fabricacdo (BRASIL, 2003) dizem que a
responsabilidade pela qualidade dos produtos farmacéuticos € do fabricante,
que deverd assegurar a confiabilidade em relacdo aos fins para os quais
tenham sido propostos, ndo colocando o paciente em risco, por causa da
qualidade ou eficacia em termos de seguranca. A garantia da qualidade do
medicamento manipulado e a sua regulamentacdo estdo sendo intensamente

discutidos por farmacéuticos, médicos, setores regulatérios, entidades de
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classe e pela sociedade, devendo resultar em novas exigéncias que visam
proteger o consumidor.

O setor magistral tem passado por grandes transformacgdes, que visam
ao atendimento das regras da qualidade, pertinentes ao farmaco, ao controle
do processo e ao sistema de garantia de qualidade (SILVA, 2007).

A qualidade do medicamento fabricado nas farmacias com manipulacéo
depende essencialmente do processo de producgédo, visto que em funcdo das
especificidades dos itens preparados, a investigacdo sobre o produto final se
tornam limitadas (SILVA, 2007).

Dessa forma, é necessario realizar testes fisicos e quimicos, para avaliar
a dissolugdo, garantindo a qualidade dos mesmos. Destes ensaios, destacam-
se: Peso Médio, Identificacdo, Uniformidade, Doseamento, Desintegracdo e
Perfil de Dissolucdo. (ALBERBORN, 2005).

Determinacdo de Peso médio

Esse teste é realizado com a utilizagdo de uma balangca com
sensibilidade adequada. A determinacdo € dada pelo quociente da somatoria
dos pesos individuais de cada unidade pelo numero de unidades amostradas.
Assim quanto maior for o desvio padréo, menor sera a uniformidade do envase
(GIL, 2010).

Tabela 4 - Avaliac@o da determinagdo de peso para formas farmacéuticas solidas em dose
unitéria.

Forma farmacéutica Peso médio Limites de variacéo
Céapsulas duras Menos que 300 mg +/- 10%
300 mg ou mais +/- 7,5%

Fonte: Farmacopeia Brasileira, 2012

Segundo a Farmacopeia Brasileira 2012, no peso médio a tolerancia é
de 02 (duas) capsulas fora dos limites preconizados, mas nenhuma das
capsulas pode estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens
especificadas. O desvio padrao é relativo e € dado em porcentagem, nao
podendo ultrapassar 4%.

Perfil de Dissolucao

A dissolugéo pode ser definida de forma simplificada como o processo
pelo qual o farmaco é liberado de sua forma farmacéutica e se torna livre para
ser absorvido pelo organismo. Esse ensaio nada mais é que um teste fisico

gue o farmaco se transforma em uma forma solGvel a partir de um produto
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farmacéutico intacto ou de seus fragmentos e particulas formadas durante o
teste, no caso de capsulas e comprimidos (ANTUNES, 2002).

O teste determina a porcentagem da quantidade do principio ativo que esta
presente no rotulo do produto, que é liberada no meio de dissolu¢cdo dentro do
periodo de tempo especificado na monografia de cada produto. Possui como
objetivo verificar se a preparacdo farmacéutica avaliada atende as exigéncias
constantes na monografia (BRANDAO, 2010).

No controle de qualidade esse teste ira demonstrar se 0 medicamento foi
fabricado/manipulado de acordo com as especificacbes (BONAMICI, 2009).

O perfil de dissolucdo pode ser definido como uma preparacao in vitro que
permite a producdo da curva de porcentagem de farmaco dissolvido em fungéo
de um tempo, empregando se, as condi¢des estabelecidas na monografia do
medicamento inscrita na  Farmacopeia Brasileira (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2012).

Os estudos de dissolugdo representam um instrumento imprescindivel para
as etapas dos processos de desenvolvimento farmacotécnico de
medicamentos, permitindo verificar a estabilidade dessas formulacGes
(MARQUES, 2002).

Se a velocidade de dissolucao for inferior a absorcéo, a liberacdo passa a
ser um limitante da absorcdo modificando a biodisponibilidade do farmaco.
Como a absorcédo depende da quantidade de farmaco sollvel, caracteristicas
de dissolucdo adequada séo consideradas importantes para garantir os efeitos
terapéuticos desejados (KOHLER et al, 2009).

Teste de desintegracao

Esse teste permite certificar se comprimidos e capsulas se desintegram
dentro do tempo limite estabelecido pela monografia. E definida como o estado
em qual nenhum residuo das unidades testadas continua na tela metalica do
aparelno de desintegracdo, & excecdo de fragmentos insolaveis de
revestimento de comprimidos ou invélucros de capsulas. Consideram-se,
também, como desintegradas as unidades que durante o teste se tornam uma
massa pastosa, desde que ndo apresentem nucleo palpavel (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2012).

A importancia do teste estd no fato de que a desintegracédo afeta de modo

direto a absorcéo, biodisponibilidade e acdo do farmaco. E necessario, para
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que o principio ativo fique disponivel e desempenhe sua funcdo terapéutica,
que a forma farmacéutica se desintegre em particulas menores, aumentando a
superficie de contato com o meio (FERREIRA, 2002).
Uniformidade

Para assegurar a administracdo de doses corretas, cada unidade do lote de
um medicamento deve conter quantidade do componente ativo proxima da
quantidade definida. Esse teste possibilita qualificar a quantidade de
componente ativo em unidades individuais do lote, analisando se esta €
uniforme em todas as unidades testadas (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2012).
Doseamento

E um ensaio que visa quantificar o teor de substancia ativas no
medicamento, com o objetivo de estabelecer a concentracdo dos componentes
presentes na formula. E um método que ndo pode apresentar falhas, devido a
seguranca e a eficacia do medicamento dependerem de ter dignidade ao
disponibilizar o resultado (GIL, 2010).
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INFLUENCIA DOS EXCIPIENTES NO PERFIL DE DISSOLUCAO DE
CAPSULAS MANIPULADAS DE FUROSEMIDA 40 mg
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RESUMO As capsulas sao formas farmacéuticas comumente empregadas por
via oral, no seu processo de manipulacao deve-se atentar-se especialmente na
selecdo dos excipientes e no processo de producdo para assegurar sua
disponibilidade e eficacia terapéutica. O estudo de dissolucao in vitro torna-se
fundamental para assegurar a qualidade, uma vez que 0 processo de
dissolucéo determinara a liberacdo do farmaco e a sua absorcdo. A furosemida
€ um antihipertensivo que apresenta baixa solubilidade permeabilidade, ou
seja, a dissolucdo pode ser o passo limitante da absorcdo oral do farmaco. O
objetivo deste estudo foi avaliar a influéncia dos excipientes no perfil de
dissolucéo de capsulas manipuladas de furosemida 40 mg. Foram manipuladas
seis formulacbes com diferentes concentracbes de excipientes. Os testes
realizados foram peso médio, desintegracao, teor, uniformidade de conteudo e
perfil de dissolucdo. Os resultados obtidos para peso médio, desintegracéo,
teor, uniformidade de conteddo encontram-se dentro dos padrbes
estabelecidos pelo compéndio oficial. Em relacdo ao perfil de dissolucao,
observou-se que o aumento da concentracdo de lactose e lauril sulfato de
sédio resultaram em um aumento da velocidade de dissolu¢cédo do farmaco em
questdo. Assim, verifica-se a importancia da escolha apropriada desses
adjuvantes para a manipulacao de capsulas.

UNITERMOS Controle de qualidade, especificacdes, biodisponibilidade,
hipertenséao.

*Correspondéncias: Rafaela Grapiglia. Centro Universitario Fundacao Assis Gurgacz —
FAG, Avenida das Torres, 500, Cascavel, Parana. E-mail: rafagrapiglia@hotmail.com.
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INTRODUCAO

Considerando que a hipertensédo arterial € uma das patologias de maior
prevaléncia na populacdo mundial e brasileira, e representa um fator de risco
associado a mortalidade mundial. O controle inadequado da hipertensao pode
gerar graves complicacbes, sendo um importante problema de saude publica
que gera grande impacto econdmico aos cofres publicos. E conhecida como
um risco de desenvolvimento de AVC (Acidente Vascular Cerebral) e infarto do
miocéardio (BRASIL, 2010; MOLINA, 2002).

A furosemida é classificada como um diurético de alga potente, ela inibe a
reabsorcéo de eletrélitos na membrana do ramo ascendente da alga de Henle,
favorecendo a reducdo da reabsorcdo de agua, ocasionando numa diurese
profusa. E um medicamento utilizado na hipertensdo leve e moderado
associado a outros agentes anti-hipertensivos e também no tratamento de
edema associado a cirrose hepatica, doenca renal crbnica e insuficiéncia
cardiaca congestiva. Além de diurético, o farmaco também possui acao
vasodilatadora que esta relacionada com a retencdo de sédio, diminuindo-a, e
aumento da sintese de algumas prostaglandinas (DIAS, NETO e MARTINS,
2004).

A biodisponibilidade de um farmaco é um fator determinante para a
eficacia clinica, e esta diretamente ligada com as propriedades de solubilidade
e permeabilidade do mesmo. A furosemida pertence a classe IV, segundo o
Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB), possui baixa solubilidade
aguosa e baixa permeabilidade intestinal. Tais propriedades sdo responsaveis
por ocasionar uma baixa biodisponibilidade do farmaco, ficando entre 50 a 70%
(GRANERO et. al, 2010).

A absorcdo de farmacos no organismo a partir de formas farmacéuticas
sélidas via oral, decorre da sua liberacdo, dissolucdo ou solubilidade e da
permeabilidade nas membranas gastrointestinais (AULTON, 2005).

A capsula é uma forma farmacéutica sélida, na qual o principio ativo e 0s
excipientes estdo contidos em um involucro soltvel, duro ou mole, de formatos
e tamanhos variados, geralmente contendo uma dose do(s) principio(s) ativo(s)
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2012).
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Assim, a grande maioria de farmacos administrados em capsulas necessita
0 uso de excipientes para homogeneidade do enchimento das céapsulas,
acertar a velocidade de liberagcdo do farmaco e aumentar a estabilidade da
formulacdo (WELLS, 2005).

Apesar de rotineiramente 0s excipientes serem vistos como substancias
inertes farmacologicamente, eles sdo adicionados as formulacdes com o intuito
de melhorar e facilitar sua agéo terapéutica, podendo atuar mudando a fisico-
quimica dos farmacos, por exemplo, aumentando a solubilidade (ANSEL et al.,
2000).

Entdo a utilizagdo de excipientes especificos que favorecem a liberagéo
e absorcdo dos farmacos € essencial ao bom desempenho terapéutico dos
medicamentos (MIRANDA; CARDOSO e MORAES, 2011).

Os tensos ativos, por exemplo, podem melhorar a absorcédo do farmaco
em relagdo a sua permeabilidade, aumentando a superficie com a diminui¢éo
do tamanho da particula aumentando assim a solubilidade do farmaco
(BONAMICI, 2009).

Para a farmacia magistral o controle de qualidade consiste em um
conjunto de operacdes com o objetivo de apurar se o produto estd em
semelhanca com as especificacbes da farmacopeia. Para o paciente, a
auséncia de qualidade do medicamento acarreta sérios transtornos com o
comprometimento da sua saude (LACHMAN, HANNA & LIN, 2001).

Um dos testes de qualidade é o perfil de dissolu¢do que pode ser definido
como uma preparacdo in vitro que permite a producdo da curva de
porcentagem de farmaco dissolvido em funcdo de um tempo (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2012).

Diante do exposto, a presente pesquisa teve por objetivo avaliar a influéncia
dos excipientes no perfil de dissolucdo de cipsulas magistrais de furosemida.

MATERIAL E METODOS
Para o presente estudo, desenvolveram-se 6 (seis) formulacbes, com

diferentes excipientes cada uma delas, utilizando o ativo Furosemida na dose

terapéutica de 40 mg, as quais foram denominadas F1, F2, F3, F4, F5 e F6.

26



O processo de encapsulacdo foi realizado pelo método volumétrico

utilizando cépsulas de gelatina branca n° 3. Os valores de massa do farmaco e

de excipientes foram calculados para a obtencéo de 60 cipsulas por amostra.

Para preenchimento total das mesmas, utilizou-se mix’s de excipientes

conforme apresentado na Tabela 1.

Formula Componente Funcao Quantidade

Lactose Diluente g.s.p

1 Lauril Agente Molhante  0,5%
Aerosil Deslizante 0,5%
Lactose Diluente g.s.p

2 Lauril Agente Molhante 2%
Aerosil Deslizante 0,5%
Lactose Diluente g.s.p
Lauril Agente Molhante 4 %

3 Aerosil Deslizante 1%
Amido Diluente g.s.p

4 Lauril Agente Molhante 0,5 %
Aerosil Deslizante 0,5%
Amido Diluente g.s.p

5 Lauril Agente Molhante 4 %
Aerosil Deslizante 0,5%
Amido Diluente g.s.p
Talco Lubrificante 2%

6 Aerosil Deslizante 1%
Celulose micro Diluente/ 10%

desintegrante

Tabela 1- Descricao das formulagdes de capsulas de furosemida 40 mg.

Fonte: AUTOR

Os ensaios foram realizados no Laboratério de Tecnologia Farmacéutica da

Faculdade Assis Gurgacz. As condicdes experimentais atenderam o

preconizado pelo Formulario Nacional

Farmacopéia Brasileira 52 edigéo.

da Farmacopéia Brasileira e
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A determinacéo de peso foi realizada empregando o método para capsulas
magistrais pesando-se individualmente 10 unidades de capsulas manipuladas
de furosemida integras em balanca analitica Shimadzu AY220 e determinado o
peso médio, desvio padrdo e coeficiente de variagdo (FORMULARIO
NACIONAL DA FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2012).

O teste de desintegracao foi realizado em um desintegrado Electrolab ED-
2L, submetendo 6 (seis) cpsulas imersas em agua com temperatura de 37 +/-
2°C), e submetidas a um sistema de movimento por 30 minutos
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2012).

Para o doseamento inicialmente, foi confeccionado uma curva padrédo de
furosemida em Hidroxido de sédio 0,1 M a partir de uma solugdo mae contendo
80 mg/mL, nas seguintes concentra¢bes: 0,16 ; 0,8; 1,6 mg/mL com R2=
0,9989. Essa mesma curva padrdo foi utilizada para a Uniformidade de
conteudo.

Assim, foram pesadas e pulverizadas capsulas com po equivalente a 0,2
gramas de Furosemida, transferidas para um baldo com Hidroxido de Sédio 0,1
M e agitado. Diluindo 5 mL em 250 mL do mesmo solvente. Conforme
farmacopeia brasileira foi lida em espectrofotometro Gehaka UV 340G a um
comprimento de onda de 271 nm (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2012).

Na uniformidade das doses unitarias, o método empregado foi o
Uniformidade de conteddo em que foram pesadas, separadamente, 10 (dez)
capsulas e transferidas, quantitativamente para baldo de 100 mL com hidroxido
de sddio 0,1 M. Filtramos, e transferimos 1 mL para baldo de 50 mL e
completamos com o mesmo solvente. Foi medido a absorbancia em
espectrofotometro Gehaka UV 340G a um comprimento de onda de 271 nm
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2012).

Em relacdo ao perfil de dissolucéo, preparou-se uma curva de calibracéo
nas mesmas condi¢cdes que a amostra, utilizando uma curva padrdo com R2
=0,9793 para comparar com as amostras. O teste de dissolugao foi realizado
com auxilio de cestos empregados como dispositivos de agitacdo, a 50 rpm
durante 30 minutos retirando-se aliquotas do meio de dissolucdo nos tempos
de 5, 10, 15, 20, 25 e 30 minutos, a leitura das absorbancias foi feita em

espectrofotometro UV a 271nm.
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ApoOs a realizacdo dos procedimentos os resultados foram analisados
estatisticamente através do programa Microsoft Office Excel 2010 incluindo
média, desvio padréo e coeficiente de variacdo e comparados com 0s critérios

estabelecidos pela literatura oficial.

RESULTADOS E DISCUSSAO

PESO MEDIO
Na Tabela 2 estdo expressos os resultados referentes a determinacao do peso
médio.
AMOSTRA MEDIA (mg) S (mQ) C.V (%)
F1 151,90 5,24 3,45
F2 151,98 4,45 2,93
F3 159,91 5,58 3,49
F4 202,42 6,19 3,05
F5 176,86 6,36 3,59
F6 191,38 5,67 2,96

Tabela 2: Peso médio, Desvio Padrao (S) e Coeficiente de variagdo (C.V) das formulacdes.

Como preconiza a Farmacopeia Brasileira 52 edi¢do, para capsulas
duras com menos de 300 mg o limite de variacdo de peso é de 10% para mais
ou para menos, e nas seis amostras ndo ocorreram variacdes que
extrapolassem esse limite.

O coeficiente de variacdo que segundo o Formuléario Nacional da
Farmacopeia Brasileira ndo deve ser maior que 4% também ndo foi
ultrapassado pelas amostras.

O peso médio é uma ferramenta essencial no controle de qualidade de
rotina das farmacias magistrais, indicando se héa ineficiéncia da técnica de
manipulacdo empregada (POZZA et.al, 2009).

Assim, os resultados indicam que o processo de manipulagdo foi
realizado de maneira correta e eficiente, demonstrando haver uniformidade de
peso das capsulas analisadas (LAMOLHA et.al, 2011).

A determinacdo do peso médio possibilita a comprovacdo da eficiéncia

do processo de pesagem e de encapsulacao (LAMOLHA et.al, 2011).
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Scheshowitsch et al. (2007), avaliou a qualidade de céapsulas
manipuladas em farmacias magistrais de piroxicam 20 mg e verificaram que
todas as amostras apresentaram resultados satisfatorios para o ensaio de peso
médio.

DESINTEGRACAO

A Farmacopeia Brasileira (2010) preconiza 45 minutos como tempo
maximo de desintegracdo para capsulas. Todas as formulagbes analisadas

desintegraram-se antes do tempo especificado, conforme descrito na tabela 3.

AMOSTRA DESINTEGRACAO S (seg) C.V (%)
F1 2 min 40 seg 14,57 9,06
F2 1 min 46 seg 11,71 10,9
F3 2 min 34 seg 17,21 11,1
F4 2 min 47 seg 18,24 10,9
F5 3 min 37 seg 9,29 4,4
F6 4 min 47 seg 30,11 10,4

Tabela 3: Tempo de desintegragcdo das cépsulas de Furosemida onde, Desvio Padréo (S) e

Coeficiente de variagdo (C.V).

Esse ensaio consiste numa andlise in vitro que simula o tempo
necessario para que o medicamento se desintegre e libere o principio ativo
para que possa ser absorvido e esteja entdo biodisponivel ao organismo. Trata-
se de uma propriedade que esta intimamente relacionada com a escolha dos
seus excipientes (ANSEL, POPOVICH & ALLEN, 2000).

Em estudo realizado por Defaveri et.al (2012) onde verificou amostras de
cloridrato de sibutramina, as amostras B, C, D, E e R cumpriram com as
especificacdes do teste, sendo aprovadas. A amostra A, ndo se desintegrou em
45 minutos, estando, portanto, reprovada. E justificou que os interferentes mais
comuns neste processo de desintegracdo é possivel apontar o excesso de
compactacao, quantidades inadequadas de agentes desintegrantes e escolha
dos excipientes.

O uso de desintegrante (celulose microcristalina) na formulagédo 6 n&o
favoreceu a desintegracdo, mas ela € utilizada para facilitar a ruptura dos
fragmentos das capsulas, jA que a diferenca de tempo obtida ndo é
considerada relevante, pois todas as formulacbes encontram-se dentro dos
limites especificados(VILLANOVA & SA, 2009).
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DOSEAMENTO (TEOR)

O teste de doseamento tem por objetivo avaliar se a quantidade
expressa do principio ativo esta dentro ou fora das especificacdes, pois a ndo
conformidade pode causar problemas ao paciente, como intoxicacdo por altas
doses ou ineficacia terapéutica se dose for baixa (ALVES et al, 2012).

AMOSTRA MEDIA (%) S(%) C.V (%)
F1 105,41 0,625 0,59
F2 94,16 1,90 2,02
F3 95,83 5,90 6,16
F4 100,83 2,60 2,58
F5 98,33 4,73 4,81
F6 96,66 2,60 2,69

Tabela 4: Teor de principio ativo expresso em porcentagem, Desvio Padréo (S); Coeficiente de
variacéo (C.V).

Segundo a Farmacopéia Brasileira (2010) o doseamento de principio
ativo de furosemida pode variar entre 90% a 110%. Ao verificar a tabela nota-
se que os valores estao inferiores a 106% e superiores a 93%. Dessa forma,
todas as amostras estdo dentro do especificado pela farmacopéia, portanto
todas se encontram aprovados neste teste.

Em estudo realizado por Scheshowitsch et al. (2007), que avaliou a
qualidade de capsulas manipuladas em farméacias magistrais de piroxicam 20
mg, somente a farméacia A apresentou teor dentro dos limites (102,8%), entao
0s autores explicaram que o baixo teor de principio ativo nas formulagcdes B e C
(88,5 e 89,9, respectivamente) podem estar provavelmente relacionados com
problemas no momento da pesagem ou ha prépria técnica de encapsulacéao.

O uso de medicamentos com concentragcdes superior ou inferior a
indicada pode oferecer riscos a saude do paciente, desde falha na terapéutica
em casos de dosagens e baixas e intoxicacbes para doses mais elevadas
afetando o quadro clinico do paciente (PEIXOTO et al. 2005).

UNIFORMIDADE DE CONTEUDO

Mesmo que as capsulas apresentem um peso médio uniforme, isso ndo
garante que tenham a mesma dose, pois 0 processo de mistura pode ndo ser
homogéneo (YUKSEL et al., 2000).
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De acordo com Farmacopéia Brasileira 5 2 edicdo para assegurar a
administragao de doses corretas, cada unidade do lote de um medicamento
deve conter principio ativo préxima da quantidade declarada. Sendo assim,
todas as capsulas analisadas estdo entre 85 a 115% e com o coeficiente de

variacdo menor que 6%.

F1(%)  F2(%) F3(%) F4(%) F5(%)  F6 (%)

1 92,50 105,08 101,25 103,75 98,55 98,70

2 95,00 97,50 98,70 98,75 95,21 98,41

3 96,25 98,75 100,05 100,41 96,25 95,50

4 95,07 103,28 101,25 100,91 98,75 99,90

5 105,01 102,50 102,50 96,25 97,50 98,75

6 106,25 103,75 101,45 98,77 100,22 101,25

7 97,50 104,83 100,01 100,10 98,75 101,05

8 105,02 103,51 100,25 102,50 101,07 106,25

9 100,41 101,25 103,75 101,25 100,08 100,10
10 103,75 102,40 100,41 101,04 101,07 99,53
Média 99,67 102,27 100,96 100,37 98,74 99,94
C.V (%) 5,05 2,41 1,42 2,09 1,99 2,74
V.A 12,07 6,66 3,40 5,04 4,77 6,57

Tabela 5: Uniformidade de contetdo. C.V: Coeficiente de variacdo; V.A: Valor de aceitacéo.

O valor maximo permitido para o valor de aceitacdo € de 15,0. Dessa
forma, todas as amostras encontram-se aprovadas neste teste.

O estudo realizado por Souza, Aléssio e Gomes (2009) apresentou
nesse teste um enquadramento para 4 formulas, ficando entre 90 - 110% com
relacdo ao valor declarado em mg. Ja 2 formulacbes ndo atenderam a tal
requisito, apresentando conteudo maior que 110 % .

Cardoso et al. (2006), analisou capsulas contendo Cetirizina onde todas
as formulas cumpriram com as especificacdes para o teste de uniformidade de
conteudo, exceto o produto E, que apresentou cinco unidades fora da faixa de
85 a 115%, mas todas dentro da faixa de 75 a 125%

A variacao da uniformidade, geralmente, pode ser atribuida a uma falta
de padronizacao da técnica, que envolve varios processos, tais como: mistura,
processo de encapsulagdo, densidade dos pos (farmaco e excipientes) e
tamanho das particulas (DEFAVERI et.al, 2012).
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PERFIL DE DISSOLUCAO

O perfil de dissolugcdo relaciona a porcentagem de farmaco que se
dissolve em funcdo do tempo. Permite a obtencdo de resultados, que séo
importantes para determinar a velocidade e eficiéncia do processo, e também

do tempo necesséario para que determinadas porcentagens do farmaco se

dissolvam.
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A absorcdo do farmaco a partir da administracéo via oral depende da
sua liberacdo, da dissolucdo ou solubilizacdo sob condicdes fisioldgicas e da
sua permeabilidade gastrintestinal (MARCOLONGO, 2003).

Alguns fatores como, a escolha do excipiente, alteram a degradacao e
dissolucdo do medicamento podendo afetar diretamente a biodisponibilidade,
expressa pela quantidade de farmaco absorvido e velocidade do processo de
absorcao (PEIXOTO et al, 2005).

De acordo com o0s resultados expressos no gréafico, somente a
formulacdo F6 estd em desacordo com o preconizado. Segundo Pifferi &
Restani (2003), uma dissolucdo menor do que o valor especificado pode
acarretar baixos niveis plasméaticos do farmaco e comprometer o seu efeito
terapéutico.

As formulacbes F1, F2, F3, F4 e F5 possuem agente molhante na sua
formulag&o (lauril sulfato de sédio) que, segundo Ashford (2005), favorece a
liberacdo de farmacos pouco sollveis. Isso ocorre porgue o tensoativo tem

capacidade de reduzir a tenséo interfacial solido/liquido, permitindo que meio
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molhe o soélido de forma mais eficiente, contribuindo para a dissolucdo do
farmaco.

A formulacdo F3, na qual contém a juncdo dos dois excipientes
estudados, dissolveu 99%, ou seja, a maior porcentagem de furosemida
liberada, demonstrando ser a férmula mais adequada para utilizac&o.

Em analises de capsulas de Captopril 25 mg realizadas por Bernardes et
al. (2010), foi observado que os niveis de dissolucdo podem estar relacionados
ao excipiente utilizado.

Pinho & Storpirtis (2011), realizaram o teste de perfil de dissolucdo das
capsulas contendo carbamazepina 200 mg, um farmaco que pertence a classe
Il do SCB, onde pode-se verificar que uma formulagao produziu uma liberacao
muito abaixo de 75% do farmaco ap6s 60 minutos de experimentacdo, nao
atingindo o que preconiza os parametros oficiais. Em contrapartida, as duas
formulacdes liberaram aproximadamente 85% de carbamazepina no tempo de
24 minutos, cumprindo com 0s requisitos farmacopeicos. Observou-se que
essa elevacao no perfil de dissolucdo foi devido a adicdo do tensoativo PEG
4000 para aumentar a hidrossolubilidade da carbamazepina.

Apesar das formulagbes F4 e F5 apresentarem o0 agente molhante, o
diluente escolhido foi o amido e segundo Azevedo (2007), o amido que é
comumente usado como excipiente atuando como diluente e desagregante tem
grande impacto positivo na dissolucdo, mas como nosso principio ativo
pertence a classe 1V, o uso do amido ndo melhorou a dissolucao.

Muniz et al. (2012), avaliou da influéncia do amido glicolato de sédio
(AGS), um excipiente modificado denominado de superdesintegrante, na
dissolucéo de capsulas de nimesulida e os resultados mostraram que o AGS
interfere positivamente no teste.

A formulacdo F6, que € isenta de lactose e lauril sulfato de sddio,
apresentou 64% de furosemida dissolvida em 30 minutos, sendo considerado
abaixo do especificado pela farmacopéia, que é de 80%.

As formulacdes F2 e F3 apresentaram os melhores resultados no teste
de dissolucdo, pois, aléem de possuir o lauril sulfato de sodio, essas
formulacbes apresentam como diluente a lactose, que, segundo Gil (2007),

possui elevada hidrossolubilidade, auxiliando o processo de dissolucao,
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principalmente, quando se trabalha com farmaco hidrofébico como a
furosemida.

A incorporacdo de adjuvantes como os desintegrantes, tensoativos e
diluentes hidrofilicos, pode-se favorecer a velocidade de dissolucdo de
farmacos pouco solluveis e hidrofdébicos, pois promove a penetrabilidade dos
fluidos corpéreos no conteldo da capsula, favorecendo a dispersdo e de
imediato a dissolugéo dos mesmos (OLIVEIRA & MANZO, 2009).

E possivel dizer que se o processo de dissolucdo do principio ativo for
rapido, a velocidade em que o farmaco comeca a ser absorvido também é. No
entanto quando a dissolucdo for lenta, o processo de absor¢cdo € limitante
(BONAMICI, 2009).

Pode-se observar que embora as formulacdes F4 e F5 tenham chegado
a um valor de dissolucdo préximo no final do processo, o inicio da liberacao foi
diferente. A formulacdo F5 que tem maior concentracdo de agente molhante
comecou sua dissolucao primeiro.

Em estudos realizados por Baracat et al. (2009) em que comparou 4
formulacdes de sinvastatina manipuladas com o genérico e o referéncia, apos
30 minutos somente 3 formulac¢des atingiram mais que 80% da liberagcdo do
farméaco, ja a outra atingiu somente 63,74% de dissolugdo. A possivel causa
seria a mistura ineficiente dos excipientes ao principio ativo, ocorrendo erros de
dosagem e uniformidade de conteddo num mesmo lote.

Figer & Ricci 2012 realizaram um estudo onde comparavam o perfil de
dissolucdo entre o medicamento referéncia de Diacereina (Artrodar) e trés
formulacdo magistrais. O de referéncia e as formulacdes A e B liberaram acima
de 90% do principio ativo em 10 min e, em 20 min. Enquanto a formulacéo C,
em 20 min, havia liberado uma quantidade inferior a 85% do principio ativo e
em 60 minutos essa liberou um maximo de 85% sendo reprovada no ensaio de
dissolucédo, mas os autores ndo conseguiram explicar ao certo o que pode ter
acontecido, porque as trés férmulas magistrais tinham como excipiente a
lactose e nas mesmas concentragdes, mas eram de fabricantes diferentes.

A Eficiéncia de dissolucdo (E.D) é utilizada como um parametro de
confianga e avalia a equivaléncia entre formulagbes, e é avaliado através da
area sobre a curva do perfil de dissolucdo, sendo expresso em porcentagem.

Esse parametro esta relacionado com a quantidade real de farmaco que se

35



encontra dissolvida no meio e, desta forma, pode-se ter um melhor prognostico
dos resultados in vivo (COSTA & LOBO, 2001).

Os resultados da E.D% podem ser observados na tabela 6, e de acordo
com ela, as amostras F2 e F3 (42,41% e 44,91%, respectivamente)
demonstraram uma melhor eficiéncia de dissolucdo, confirmando os resultados
do perfil de dissolugdo. E como esperado a formulagdo F6 também confirmou
os resultados da dissolugéo, sendo a que teve menor valor de eficiéncia.

Amostra Eficiéncia de Dissolucao (E.D%)
F1 31,08
F2 42,41
F3 44,91
F4 25,66
F4 34,50
F6 22,50

Tabela 6: Eficiéncia de dissolugdo das cdpsulas de Furosemida

Em estudo realizado por Valente e colaboradores (2013), onde
avaliaram o perfil de dissolu¢cdo de Fluoxetina manipulada por trés farméacias
magistrais de Florianopolis com um medicamento referéncia, demonstram que
as amostras A2 e A3 (91,52% e 99,61%) tiveram uma melhor eficiéncia de
dissolucédo, porém, os resultados indicam apenas a semelhanca de perfil
estatisticamente significante entre o medicamento de referéncia (R) (74,44%) e
a amostra Al (74,20%).

O autor Caiaffa et al.(2002) realizou um estudo de cépsulas de amoxicilina,
comparando produtos industrializados e manipulados evidenciando
principalmente a cinética de dissolucdo e ndo observaram diferenca
significativa quanto a eficiéncia de dissolucdo entre as capsulas
industrializadas (66,62%, 73,13% e 84,97%) e magistrais (70,31% e 75,50%).
Isto pode ser devido ao fato da amoxicilina ser classificada como um farmaco
da classe Ill que apresenta alta solubilidade, o que facilita a escolha de
excipientes para a preparacdo, sendo que neste caso 0s excipientes nao
interferem no tempo de dissolucdo (FERREIRA, 2008).
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CONCLUSAO

Com relacdo aos resultados apresentados para os testes de peso médio,
desintegracdo, uniformidade de doses unitarias e teor, todas as amostras se
apresentaram de acordo com as especificacdes dos compéndios oficiais.

De acordo com os resultados obtidos neste estudo, a formulacdo F2 e F3
(97% e 99%, respectivamente) demonstraram serem mais adequadas na
manipulacdo de capsulas de furosemida 40 mg pelo fato de terem se dissolvido
em 30 minutos quase sua totalidade.

Dessa forma, pode-se concluir que ha uma influéncia na utilizacdo de
excipiente hidrossoluvel como a lactose e de agente molhante, como o lauril
sulfato de sddio, onde ocasionaram resultados positivos no perfil de dissolugéo
de capsulas com farmaco hidrofébico, quando comparado as formulacées com
pouco ou sem agente molhante e com amido como diluente.

O estudo demonstra a importancia, na manipulacéo de cépsulas, a escolha
dos excipientes, pois estes estdo diretamente relacionados a dissolucéo e,
portanto, essenciais para uma resposta terapéutica adequada, pois pode

comprometer a absorcao do principio ativo.
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ABSTRACT

Capsules are commonly used pharmaceutical forms orally, in their handling
process, particular care should be taken in the selection of the excipients and in
the production process to ensure their availability and therapeutic efficacy. The
in vitro dissolution study becomes essential to ensure quality, since the
dissolution process will determine the release of the drug and its absorption.
Furosemide is an antihypertensive that has low solubility permeability, ie,
dissolution may be the limiting step of oral absorption of the drug. The objective
of this study was to evaluate the influence of the excipients on the dissolution
profile of furosemide 40 mg manipulated capsules. Six formulations with
different concentrations of excipients were manipulated, based on suggestions
from the Biopharmaceutical Classification System (SCB). The tests performed
were mean weight, disintegration, content, content uniformity and dissolution
profile. The results obtained for average weight, disintegration, content, content
uniformity are within the standards established by the official compendium.
Regarding the dissolution profile, it was observed that increasing the
concentration of lactose and sodium lauryl sulfate resulted in an increase in the
rate of dissolution of the drug in question. Thus, the importance of the
appropriate choice of these adjuvants for the manipulation of capsules is
verified.

UNITERMOS: Quality control, specifications, bioavailability, furosemide
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3. NORMAS DA REVISTA CIENTIFICA

A REVISTA BRASILEIRA DE CIENCIAS FARMACEUTICAS/Brazilian
Journal of Pharmaceutical Sciences tem por finalidade publicar os seguintes
tipos de publicacdo: Artigos originais relacionados com as areas de
conhecimento das Ciéncias Farmacéuticas, Trabalhos de atualizacdo ou de
revisdo, que serdo incluidos quando solicitados a especialistas pela Comissao
de Publicagcées ou quando submetidos em forma de Abstract para avaliacdo
guanto ao interesse. Ressalta-se a necessidade de se incluir visdo critica dos
autores, inserindo os seus trabalhos no tema e avaliando em relacdo ao estado
de arte no Pais. Notas Prévias relativas a novas metodologias e resultados
parciais, cuja originalidade justifique a publicacdo rapida. Nesse caso, o limite &
de 2.000 palavras, excluindo-se tabelas, figuras e referéncias. Pode-se incluir,
no maximo, uma figura, tabela e 10 referéncias. Resenhas elaboradas por
especialistas segundo sugestdo da Comisséo de Publicagcbes. Suplementos
tematicos e aqueles relativos a eventos cientiificos podem ser publicados
mediante aprovacdo prévia da Comissdo de Publicacdes. Os trabalhos
elaborados por especialistas nacionais e estrangeiros podem ser apresentados
em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola. Devem ser originais e inéditos e
destinar-se exclusivamente a REVISTA BRASILEIRA DE CIENCIAS
FARMACEUTICAS/ Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences.

ESCOPO E POLITICA

Os manuscritos submetidos a Revista, que atenderem as "Instrucfes aos
autores", sdo encaminhados ao Editor Cientifico, que indicara dois revisores
especialistas no tema abordado (veja Relacdo dos Consultores - 2003 e gréfico
10). Apdés a revisao, cujo carater andnimo é mantido durante todo o processo,
0s manuscritos sao enviados a Comissao de Publicacdo, que decidira sobre a
publicacdo. Manuscritos recusados, passiveis de reformulacdo, poderao ser re-
submetidos apos reestruturacdo, como novo trabalho, iniciando outro processo
de avaliagdo. Manuscritos condicionados a reestruturacdo serdo reavaliados
pelos revisores. Manuscritos enviados aos autores para revisdo devem retornar
a Editoria dentro de, no maximo, dois meses, caso contrario terdo 0 processo

encerrado.
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FORMA E PREPARAQAO DE MANUSCRITOS

INSTRUC}@ES PARA APRESENTA(;AO DOS TRABALHOS

ESTRUTURA DOS ORIGINAIS

Cabecalho: constituido por: titulo do trabalho: deve ser breve e indicativo da
exata finalidade do trabalho. Autor (es) por extenso, indicando a(s) instituicéo
(6es) a(s) qual (is) pertence(m) mediante numeros. O autor para
correspondéncia deve ser identificado com asterisco, fornecendo o endereco
completo, incluindo o eletrénico. Estas informacdes devem constar em notas de
rodapé.

Resumo (em portugués): deve apresentar a condensacdo do conteudo,
expondo metodologia, resultados e conclusbées, ndo excedendo 200 palavras.
Os membros da Comissao poderdo auxiliar autores que ndo sao fluentes em
portugués.

Unitermos: devem representar o conteddo do artigo, evitando-se os de
natureza genérica e observando o limite maximo de 6 (seis) unitermos.
Introducéo: deve estabelecer com clareza o objetivo do trabalho e sua relagéo
com outros trabalhos no mesmo campo. Extensas revisdes de literatura devem
ser substituidas por referéncias aos trabalhos bibliograficos mais recentes,
onde tais revisdes tenham sido apresentadas.

Material e Métodos: a descricdo dos métodos usados deve ser breve, porém
suficientemente clara para possibilitar a perfeita compreensao e repeticao do
trabalho. Processos e Técnicas ja publicados, a menos que tenham sido
extensamente modificados, devem ser apenas referidos por citacdo. Estudos
em humanos devem fazer referéncia a aprovacdo do Comité de Etica
correspondente.

Resultados e Discussédo: deverdo ser acompanhados de tabelas e material
ilustrativo adequado, devendo se restringir ao significado dos dados obtidos e
resultados alcancados. E facultativa a apresentacdo desses itens em separado.
Conclusdes: Quando pertinentes, devem ser fundamentadas no texto.
Resumo em inglés (ABSTRACT): deve acompanhar o conteido do resumo
em portugués.

Unitermos em inglés: devem acompanhar 0s unitermos em portugués.
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Agradecimentos: devem constar de paragrafos, a parte, antecedendo as
referéncias bibliograficas.

Referéncias: devem ser organizadas de acordo com as normas da ABNT
NBR-6023, ordenadas alfabeticamente no fim do artigo incluindo os nomes de
todos os autores. A exatiddo das referéncias € de responsabilidade dos
autores.

APRESENTAC;AO DOS ORIGINAIS

Os trabalhos devem ser apresentados em lauda padréo (de 30 a 36 linhas com
espaco duplo). Utilizar Programa Word for Windows. Os autores devem
encaminhar o trabalho acompanhado de carta assinada pelo autor de
correspondéncia, que se responsabilizard pela transferéncia dos direitos a
RBCF.

Informacdes adicionais

Citacado bibliografica: As citacdes bibliograficas devem ser apresentadas no
texto pelo(s) nome(s) do(s) autor(es), com apenas a inicial em mailsculo e
seguida do ano de publicacdo. No caso de haver mais de trés autores, citar o
primeiro e acrescentar a expressao et al. (em italico).

llustracdes: As ilustracdes (gréficos, tabelas, formulas quimicas, equacdes,
mapas, figuras, fotografias, etc) devem ser incluidas no texto, 0 mais préximo
possivel das respectivas citacdes. Mapas, figuras e fotografias devem ser
também, apresentados em arquivos separados e reproduzidas em alta
resolucao (800 dpi/bitmap para tragcos) com extenséo tif. e/ou bmp. No caso de
nao ser possivel a entrega do arquivo eletrénico das figuras, os originais devem
ser enviados em papel vegetal ou impressora a laser. llustragdes coloridas
somente serdo publicadas mediante pagamento pelos autores. As tabelas
devem ser numeradas consecutivamente em algarismos romanos e as figuras
em algarismos arabicos, seguidos do titulo. As palavras TABELA e FIGURA
devem aparecer em mailsculas na apresentacdo no texto e na citacdo com
apenas a inicial em maidsculo.

Nomenclatura: pesos, medidas, nomes de plantas, animais e substancias
quimicas devem estar de acordo com as regras internacionais de
nomenclatura. A grafia dos nomes de farmacos deve seguir, no caso de artigos
nacionais, as Denominagdes Comuns Brasileiras (DCB) em vigor, podendo ser

mencionados uma vez (entre parénteses, com inicial maiuscula) os registrados.
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ENVIO DE MANUSCRITOS

Os trabalhos devem ser remetidos por correio eletrdnico, anexando a

mensagem 0s arquivos correspondentes.

E-mail: rbcf@edu.usp.br

Secretaria de edicao: Revista Brasileira de Ciéncias

Farmacéuticas/Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences

Divisdo de Biblioteca e Documentacdo do Conjunto das Quimicas/USP

Av. Prof. Lineu Prestes, 950 Caixa Postal 66083 05315-970 - Sao Paulo - SP -
Brasil Contato telefénico: Fone: (011) 3091.3804 FAX: (011) 3097.8627
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