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Resumo

O controle de qualidade em farmécia de manipulac&o visa garantir a seguranca e
a qualidade de seus produtos antes de serem disponibilizados no mercado, assim sendo
devem ser implantados a politica de gestdo da qualidade onde o controle de qualidade
abrangem desde as matérias-primas até os produtos finais os quais, devem ser testados e
avaliados. O objetivo deste estudo foi analisar os parametros fisico-quimicos de trés
amostras de ibuprofeno céapsulas 600 mg adquiridas em trés farméacias magistrais de
Cascavel, sendo uma amostra cada farmacia e comparar os resultados obtidos com o0s
parametros da farmacopeia. As farmacias magistrais manipulam varias categorias de
medicamentos, entre elas estdo os anti-inflamatérios como ibuprofeno que pertence a
classe dos AINES anti-inflamatério ndo-esteroidal com propriedades antitérmicas e
analgeésicas e inibidor eficaz da cicloocigenase COX-1 e COX-2, seus principais efeitos

terapéuticos estao relacionados com a inibicdo da producdo da prostaglandina.

Metodologia: Anélises em triplicata de peso médio, teste de desintegracdo, doseamento,

uniformidade de conteudo.
Conclusédo: As amostras A e C foram reprovadas na anélise de uniformidade de contetdo.
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Introducao

Atualmente, no Brasil, uma ampla discussao a respeito da atuagao das farmacias
de manipulagdo, e a crescente regulamentacdo desse setor, com a reformulagdo do
Regulamento Técnico sobre Boas Praticas de Manipulagdo de Medicamentos em
Farmacias (BRASIL, 2000).

A manipulacdo de medicamentos em farmacias passou por um longo periodo de
decadéncia provocada pela profunda alteracdo no processo tecnologico de producao dos
medicamentos. O advento da industrializacdo dos processos de producdo de
medicamentos, a utilizacdo de farmacos oriundos de sinteses quimicas e a possibilidade
de uma producao padronizada e em larga escala podem, em parte, explicar a crise que se
abateu sobre a atividade de manipulacdo em fins da década de 1920, agudizadas nas
décadas do pos-guerra (SANTOS 1993; SANTOS, 1999; BERMUDEZ et al., 2000;
THOMAZ, 2001; EDLER, 2006).

Somente no inicio dos anos 1980, a atividade de manipulacdo comecgou a dar sinais
de recuperacdo, voltada fundamentalmente a manipulacdo de formulacGes
dermatoldgicas ndo disponiveis no mercado. Além disso, outros fatores contribuiram, tais
como: a revalorizagdo da medicina dita alternativa (homeopatia) e tradicional
(fitoterapicos) (SANTOS 1993).

Os medicamentos manipulados classificados como farmacopeicos, sdo aqueles
que possuem sua formula inscrita no Formulario Nacional (FN) ou outro Compéndio
Oficial reconhecido pela ANVISA. Sdo assim, passiveis de padronizacdo, permitindo a
antecipacdo da sua manipulacdo a prescricdo. No Brasil, os medicamentos farmacopeicos
sdo aqueles preparados a partir das formulas inscritas na 12 Edicdo do FN de acordo com
a RDC ANVISA n° 222/2005 (BRASIL, 2005c). Além da formula, constam do FN as
orientacbes para o preparo, embalagem e armazenamento, adverténcias, indicagdes
terapéuticas e modo de usar. Essas formulas, devido a sua estabilidade e ao seu uso
consagrado representam menor risco em termos de seguranca e eficdcia quando
comparadas as formulas magistrais.

Os potentes efeitos analgésicos e anti-inflamatorios dos medicamentos anti-
inflamatorios nédo esteroides (AINES) elevam estes farmacos a uma condicdo de destaque
no tratamento de lesbes osteomioarticulares provenientes da rotina de treinamento e
competicdes de atletas de diversas modalidades esportivas. Uma vez que sao substancias

permitidas pelo World Anti-Doping Agency (WADA), os AINEs acabam por ser



utilizados em elevada frequéncia, ou mesmo de forma cronica, por um numero
consideravel de atletas. Além disso, € cada vez maior o indice de atletas que adota o uso
profilatico dos AINEs com a intencdo de prevenir a dor e a inflamacéo antes mesmo que
elas sejam geradas pelo exercicio (GORSKI T, CADORE EL, PINTO SS)).

Como todo medicamento, o ibuprofeno necessita de um padréo de qualidade antes
mesmo de ser disponibilizado no mercado, sendo ele um derivado do acido propionico,
trata-se de um anti-inflamatorio ndo-asteroidal, popularmente conhecido como AINE, o
qual é classificado como anti-inflamatério ndo seletivo, com propriedades antitérmicas e
analgesicas (ROBERTS Il et al., 2003).

Os anti-inflamatérios séo divididos em duas classes, 0s esteroides (AIES) e 0s ndo
esteroidais (AINES). Os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) constituem um grupo
terapéutico de interesse, pois tém propriedades analgésicas, antipiréticas e anti-
inflamatdrias, sendo uma das classes mais consumidas no mundo (OLIVEIRA &
CAMPQOS, 2014).

O ibuprofeno (acido a metil-4- (2metilpropil) benzeno acético) é um anti-
inflamatdrio ndo-esteroidal (AINE) muito utilizado e que apresenta varias formas
farmacéuticas. Em sua classe é considerado um farmaco seguro (GOMEZ et al., 2010).
Utilizado para reducdo de temperaturas altas, artrite e célica menstrual, tem efeitos
colaterais no sistema gastrintestinal (ndusea, dor gastrica e Ulceras), e em algumas
doencas relacionadas ao coracdo (arritmias, infarto, isquemia e insuficiéncia)
(MARTINEZ et al., 2010).

Os principais efeitos terapéuticos do ibuprofeno séo oriundos da sua capacidade
de inibir a producdo de prostaglandinas. Esta inibicdo ocorre devido ao fato de uma
competicdo reversivel, onde o ibuprofeno se liga de uma forma reversivel a enzima COX,
competindo com o substrato natural, o acido araquiddnico. Sendo assim ocorre a
diminuicdo da conversao do &cido araquiddnico em prostaglandinas, entdo faz com que o
ibuprofeno faca a inibigédo especifica da COX (NETO et al., 2007).

O ibuprofeno ¢ um po6 cristalino branco ou quase branco, com odor caracteristico
e formula molecular C13H1802 (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). Apds
administracdo oral do medicamento ele ¢ rapidamente absorvido, e suas concentragdes
plasmaticas sdo atingidas em torno de 15 a 30 minutos no maximo. Ele possui meia-vida
de 2 horas. A sua excregdo ocorre rapidamente e de uma forma completa, cerca de 90%
da dose administrada ¢ excretada pela urina sob a forma de metabodlitos ou de seus

conjugados. (MORROW, et al 2003).



O uso prolongado de ibuprofeno pode provocar gastrite ou ulcera no estdmago,
pelo fato de bloquear a produgao da barreira de protecdo da mucosa gastrica. Deve-se por
isso consultar o médico se sentir-se dor na regido do estdmago. Existe a probabilidade,
ainda que pequena, da toma de ibuprofeno poder ainda desencadear reagdes alérgicas que
se manifestam por dificuldade em respirar, manchas na pele, por vezes tipo urticaria, ou
edema da face, pelo que se deve estar sempre atento ao aparecimento destes sintomas. Os
efeitos toxicos do ibuprofeno estdo aumentados quando se utiliza em associagdo com
diuréticos. Este farmaco ndo deve ser utilizado em associa¢do com Acido Acetilsalicilico,
mas pode ser administrado alternadamente com o Paracetamol. Quando tomado em
quantidade excessiva, o ibuprofeno pode provocar um quadro grave, com vOmitos,
diarreia, dificuldade em respirar e taquicardia (bater rapido do coragdo), que obriga a
vigilancia e intervengdo médica imediata. (LUISA MARQUES 2003).

Para garantir a seguranca e a qualidade dos seus produtos antes de ser
disponibilizada no mercado, a industria farmacéutica devem ter implantada uma politica
de Gestao da Qualidade Farmacéutica, onde o controle de qualidade de seus produtos,
desde as matérias-primas utilizadas para a fabricacdo até os produtos finalizados,
necessitam ser testados. Os testes de qualidade dos medicamentos sdo efetivados com
frequéncia na rotina dos laboratérios das industrias, pois ¢ uma questdo crucial para
garantir a qualidade do medicamento, ou seja, para uma maior seguranca da populagdo
que ird consumir este produto (GIL, 2007).

O controle de qualidade deve assegurar a qualidade microbioldgica, quimica e
fisica dos produtos antes da sua dispensacdo, sendo assim um conjunto de medidas
destinadas a conferir a qualidade dos medicamentos e demais produtos, para que possam
satisfazer os principios de pureza, eficécia, atividade e inocuidade (FERREIRA, 2011).

A terminacdo ensaio de qualidade ¢ bastante abrangente, tendo por meta julgar se
determinadas propriedades ou caracteristicas do medicamento ou produto estio em
concordancia com especificacdes instituidas pelo proprio fabricante ou apontadas pelo
proprio consumidor (FERRARINI, 2009).

O objetivo do presente trabalho ¢ avaliar se as capsulas manipuladas na cidade de

cascavel estdo dentro dos padrdes estabelecidos pela farmacopeia.

Materiais e métodos



As amostras foram compradas no comércio da cidade de Cascavel — PR Seguindo
padroes da metodologia preconizados em monografia oficial Farmacopeia Brasileira
volume 2 e volume 1. As andlises foram realizadas em triplicata no laboratério de
Tecnologia Farmacéutica do Centro Universitario Fundacdo Assis Gurgacz.

Na determinacdo do peso, foram pesados 10 capsulas de ibuprofeno 600 mg
individualmente em uma balanca analitica, calculando-se, em seguida, 0 peso médio e a
variacdo de peso de cada capsula em relacdo ao peso médio. Podendo tolerar ndo mais
que duas unidades fora dos limites especificados de = 7,5%, e nenhuma podera estar
acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas.

O teste de desintegracdo permite verificar se comprimidos e capsulas se
desintegram dentro de um limite de tempo especificado, seis unidades do lote sdo
submetidas a acdo de aparelhagem, cada um sendo colocado em um dos seis tubos da
cesta do aparelho desintegrador. Foi adicionado um disco a cada tubo, e utilizada agua
destilada mantida a 37 + 1 °C como liquido de imersdo. Para aprovagao no teste o tempo
de desintegracdo ndo deve ultrapassar o maximo 5 minutos.

Foi realizado o doseamento das trés amostras em triplicata através do método de
Titulometria. Como descrito na Farmacopeia Brasileira, V edi¢cdo, volume II (2010).
Pesou-se quantidade de p6 equivalente a 0,5 g de ibuprofeno, adicionando 100 ml de
etanol usando fenolftaleina SI como indicador. Titulou-se com hidroxido de sédio 0,1 M
SV até a viragem para rosa. Cada mL de hidréxido de sédio 0,1 M SV equivale a 20,628
mg de C13H1802.

Para realizar a uniformidade de doses unitarias utilizou-se o método de variagao
de peso, de acordo com a Farmacopeia Brasileira, V edicdo (2010). Foi realizado o teste
para as trés amostras analisadas. Pesaram-se 10 céapsulas de cada amostra,
individualmente. A partir do resultado do doseamento, calculou-se o teor de ibuprofeno
em cada uma das capsulas. Os resultados foram analisados comparando-se a quantidade
de farmaco em cada uma das 10 unidades testadas com o intervalo de aceitacao

preconizado pela Farmacopeia Brasileira.

Resultados e Discussdes

Determinacao do Peso Médio



Os valores do ensaio da determinacéo de peso estdo representados na Tabela 1,
assim como a media, o valor médximo e minimo de peso e o desvio padrao relativo (DPR)

de cada amostra.

TABELA 1: Determinacéo de peso de capsulas.

AMOSTRA AMOSTRA A AMOSTRA B AMOSTRA C
N° Massa/mg Desvio 2 Massa/mg Desvio 2 Massa/mg Desvio?
1 681,4 148,5961 510,8 8,1225 487,3 115,1329
2 663,6 31,4721 496,3 135,7225 503,1 25,7049
3 674,6 29,0521 513 25,5025 506,7 75,1689
4 667,6 2,5921 508,6 0,4225 495,7 5,4289
5 658,4 116,8561 509,9 3,8025 488,5 90,8209
6 663,1 37,3321 515 49,7025 499,2 1,3689
7 672,4 10,1761 518 101,0025 502,7 21,8089
8 659,7 90,4401 497,2 115,5625 498,2 0,0289
9 673 14,3641 502,8 26,5225 501,1 9,4249
10 678,3 82,6281 507,9 0,0025 497,8 0,0529
Média 669,21 S=7,9127 507,95 S=7,1984 498,03 S5=6,1908
Maximo 681,4 101,8215% 518,0 101,9785% 506,7  101,5838%
Minimo 658,4 98,3846% 496,3 97,7064% 487,3 97,8455%
DPR - 1,18% - 1,4% - 1,24%
Resultados Aprovado Aprovado Aprovado

DPR: desvio padrdo relativo

Analisando os valores obtidos observou-se que houve pouca variacdo de peso
entre as unidades farmacotécnicas e a média de todos os medicamentos averiguados
sabendo-se que as amostras B e C eram em duas capsulas para se ter a dose necessaria do
medicamento, conforme indicado nos rétulos dos mesmos.

O processo manual de preenchimento das capsulas podem ser os responsaveis por
esse desvio em relacdo ao processo industrial que ocorre de forma automatica e com

maior sensibilidade de ajuste das compressoras (PIRES et., al, 2017).

Desintegracdo



O teste de desintegracdo permite verificar se capsulas se desintegram dentro de
um limite de tempo pré-estabelecido e proprio para cada medicamento o limite que
padroniza a farmacopeia ¢ de 5 minutos (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

O tempo em que as amostras demoraram para se desintegrarem estao

demonstrados na tabela 2 abaixo.

TABELA 2: Determinagdo de tempo para desintegracao de capsulas.

AMOSTRA TEMPO
A 2,98 minutos
B 2:16 minutos
C 2:18 minutos

Através dos valores obtidos no processo de desintegracdo e levando em
consideracao o tempo maximo preconizado pela Farmacopeia Brasileira, observou-se que
todas as amostras permaneceram dentro do tempo maximo exigido, desintegrando-se em
no maximo 5 minutos, restando na cesta metélica, apenas pequenos fragmentos dos
involucros de capsulas.

Ainda que, haja estudos onde se reconheca que o teste de desintegracdo in vitro
ndo guarde necessariamente relacdo com a acdo in vivo, especificamente da forma
farmacéutica sélida, o mesmo oferece um meio de controle, no qual assegura lote a lote,
0 comportamento de uma formulacdo quanto a sua desintegracdo (NUNAN et al., 2003
apud PAULO et al., 2011).

Doseamento

A determinacdo do doseamento das capsulas de ibuprofeno 600 mg, encontra-se
ilustrados na tabela 3.

TABELA 3: Resultados obtidos pelo doseamento de capsulas de ibuprofeno 600 mg.

Amostras Teor (%)* Teor (mg)* DP (mg) DPR (%)
A 96 482,01 10,5 2,18
B 101 506,42 27,9 55

C 93 469,81 27,9 5,9




Legenda: DP — Desvio Padrdo; DPR — Desvio Padrdo Relativo; *Resultados referentes a média de trés

determinagoes.

Conforme estipulado pela Farmacopeia Brasileira V ed., cada capsula devera
conter no minimo de 90% e no maximo de 110% da quantidade declarada no rétulo do
produto.

O teor de farmaco para as capsulas analisadas variou entre 93% e 101%. Sendo
assim, observou-se que as trés amostras testadas encontraram-se dentro dos padrdes
estabelecidos.

A anlise de doseamento tem como finalidade a garantia de que as materias primas
obtenham determinadas especificagdes, e que o produto final obtenha a qualidade
adequada para fins comerciais, através da quantificacdo do teor de substancia ativa
presente no medicamento (GIL, 2010).

Sendo assim, a ndo conformidade deste parametro diminui a confiabilidade do
produto avaliado e pode até mesmo acometer em um tratamento ineficaz com relagéo a
dose, uma vez que se encontra abaixo das taxas recomendadas. Desta forma, € de suma
importancia a atencdo durante o processo de manipulacdo, visando desde o controle de

qualidade da matéria prima até ao controle de qualidade do produto acabado.

Uniformidade de Dose Unitaria

Os resultados referentes ao teste de uniformidade de dose unitaria estdo ilustrados

na tabela 4.



TABELA 4: Resultados obtidos da determinacéo da uniformidade de conteudo de

capsulas de ibuprofeno 600 mg.

Amostras A B C

N° Teor (%) Teor (%) Teor (%)
1 93,1 100 93,3
2 98,6 101,9 95,2
3 93,7 100,8 94,1
4 94,9 102,4 95,6
5 97,6 102,1 95,3
6 98,5 102,6 95,8
7 94,2 1014 94,7
8 97,6 98,7 92,1
9 95,5 98,8 92,2
10 95,8 100,8 94,1

Média 96 101 94,2

VA* 27 13,9 19,9

VA= Valor de Aceitacéo.

O teste de uniformidade de doses unitarias permite verificar a quantidade de
componente ativo em unidades individuais de cada amostra e verificar se esta quantidade
é uniforme nas unidades testadas. A uniformidade de dose unitéaria pode ser avaliada por
Variacdo de Peso (VP) ou Uniformidade de Contetdo (UC).

Sendo que apenas a amostra B estd aprovada nas analises realizadas de
uniformidade de conteldo, as amostras A e C estdo reprovadas.

Abaixo ou acima do limite inferior determinado pela literatura. Esse desvio da
qualidade dos produtos pode estar relacionado ao processo de pesagem errada do
principio ativo, ao uso de balancas descalibradas, a atuacdo de manipuladores ndo
treinados ou a perda de farmaco durante o processo de encapsulagdo (SILVA 2014).

A dose incorreta esté diretamente relacionada ao aumento dos efeitos adversos, da
toxicidade e ineficacia terapéutica. Portanto, garantir a dose unitaria dos farmacos por
meio das analises de teor e de uniformidade de contetido € de extrema importancia na
avaliacdo da qualidade dos produtos farmacéuticos, visto que assegura a quantidade de
principio ativo a ser administrada no organismo (COUTO & TAVARES, 2011 apud
BULHOES et al., 2011).



Conclusao

As trés amostras de capsulas de 600 mg de ibuprofeno estdo aprovadas nas
analises de peso médio, desintegracdo e doseamento, porém, na analise e de uniformidade
de contetdo apenas a mostra B foi aprovada, as amostras A e C estéo fora dos parametros
estabelecidos pela farmacopeia. O teste de uniformidade de doses garante a administragéo
de doses corretas, cada lote de medicamentos deve conter ativos declarados no rotulo.

Portanto as amostras A e C estdo reprovadas, ndo correspondem aos parametros

estabelecidos pela farmacopeia.
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