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RESUMO: O avango tecnoldgico e o constante surgimento de novos conceitos no campo da

tecnologia farmacéutica e na producdo de medicamentos demandam cada vez mais ao

profissional da &rea uma constante busca por informacGes com o objetivo de manter-se

sempre atualizadas. Com finalidade de que o medicamento sege lan¢ado no mercado, alguns

passos importantes devem ser seguidos de forma a garantir a seguranca, qualidade e eficacia

do medicamento, um deles € o controle de qualidade durante o processo de fabricacdo. O

controle de qualidade, as boas praticas de fabricacdo e a garantia de qualidade, devem andar

juntos de forma que o sistema de garantia de qualidade assegure que a producdo dos

medicamentos siga as normas das Boas Praticas de Manipulacdo. O presente estudo, objetiva-

se em verificar a qualidade de capsulas magistrais contendo o farmaco cloridrato de ranitidina

150 mg, sendo estas manipuladas em trés diferentes farmacias situadas no municipio de

Cascavel-Pr, através de testes de controle de qualidade.
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INTRODUCAO

Desde os primordios, os medicamentos sdo amplamente utilizados para a diminuicao
do sofrimento do homem. Antigamente, 0S povos primitivos usavam  0S
medicamentos/remédios para diminuir o sofrimento e tratar seus doentes. Antes do
Cristianismo, os egipcios faziam uso dos produtos do reino animal, mineral e vegetal, para a
preparacdo de seus medicamentos elementares sem muitas tecnologias, como as pilulas,
pomadas, decocgdes e unguentos (ROSENFELD, 2001).

A partir do século XIX diversos avancos tecnologicos aconteceram na ciéncia

quimica, entretanto nédo foi de imediato que 0s avangos terapéuticos surgiram para a melhoria
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da satde da populacdo, apenas entre a década de 1930 e ap6s a Segunda Guerra Mundial, foi
possivel acumular recursos financeiros facilitando assim o desenvolvimento tecnolégico,
desta maneira novos farmacos foram desenvolvidos em grande escala. Com o passar do tempo
novas teorias e técnicas foram aparecendo e ganharam espaco. As técnicas de manipulagéo de
medicamentos, chas, unguentos continuam complementando a terapéutica e auxiliando no
diagndstico de algumas patologias, tudo isso em perfeita harmonia com novas tecnicas de
transformacéo tecnologicas e producdo de produtos sintéticos que sdo largamente utilizados
no século XXI (ROSENFELD, 2001).

Segundo a ANVISA (2010), os medicamentos abrangem produtos de ordem
farmacéutica, que sdo obtidos de carater técnico-cientifica e muito elaborados, tendo por
finalidade a cura, a profilaxia de determinadas patologias podendo ser usados para fins
diagnésticos, contendo em sua formula¢do uma ou mais substancias na sua forma ativa que
sera utilizado pelo usuario de acordo com a via apropriada e forma farmacéutica desejada para

composicao da formulacéo.

Com finalidade de que o medicamento sege lancado no mercado, alguns passos
importantes devem ser seguidos de forma a garantir a seguranca, qualidade e eficécia do
medicamento, um deles é o controle de qualidade durante o processo de fabricacdo de
medicamentos através de procedimentos validados (PEIXOTO et al., 2005). Se tratando de
producdo de medicamentos, o controle de qualidade, as boas praticas de fabricacdo e a
garantia de qualidade, devem andar juntas de forma que o sistema de garantia de qualidade
assegure que a producdo dos medicamentos siga as normas das Boas Praticas de Manipulacao
(ROSENBERG, 2000).

A Ulcera péptica € uma doenca caracterizada por uma ferida na parede do estdmago e
duodeno, causada principalmente pela bactéria conhecida como Helicobacter pylori, como
também pelo uso regular de medicamentos anti-inflamatorios nao esteroidais e raramente por
outras doencas (CARVALHO, 2013). A secrecdo gastrica € modulada pela acdo da histamina,
gastrina e acetilcolina que possuem receptores especificos respectivamente H2, CCK2 e M3
presentes na membrana basolateral das células parietais do corpo e fundo gastricos (RANG;
DALE, 2006).

Os antagonistas dos receptores H2 sdo a segunda op¢do para o tratamento
farmacologico das doencgas acido-pépticas com o bloqueio seletivo dos mesmos. Em geral, 0s

antagonistas dos receptores H2 competem de forma reversivel com a histamina, onde 0s



receptores H2 se ligardo a membrana basolateral das células parietais inibindo assim a
producdo do é&cido (GOODMAN; GILMAN, 2006; KATZUNG, 2005). A ranitidina
corresponde, quimicamente, ao (N-[2-[[[-5-(dimetilamino)]-2-furanil]metil]tio]etil]-N’-1,1-
etenodiamina) e é utilizada como cloridrato. Sua formula molecular €
C13H22N4O3S.HCI(MICROMEDEX, 2000) e sua férmula estrutural é mostrada na figura

abaixo.

NO,

Fonte: Farmacopeia Brasileira, 2010.

Este farmaco € um antagonista dos receptores H2 de maneira reversivel, que por
consequéncia, realiza a diminuicdo da secrecdo acida no estbmago em niveis basais, sendo
muito utilizada para o tratamento terapéutico de Ulceras, gastrites e esofagites (KATZUNG,
2006). A seletividade da ranitidina se deve a semelhanca estrutural com a molécula de
histamina, melhorando seu efeito farmacoldgico e reduzindo os efeitos colaterais
(BARREIRO; FRAGA, 2005; NUNES et al., 2005).

Rapidamente absorvida pelo intestino, este farmaco sofre metabolismo hepatico de
primeira passagem, resultando em biodisponibilidade de 50%. Sua concentracdo maxima
ocorre num periodo de 2 a 3 horas no plasma apds a administracdo oral e sua ligacdo as
proteinas plasmaticas € considerada fraca (15%). A depuracdo deste farmaco ocorre pela
combinacéo de trés fatores, sendo eles: metabolismo hepatico, filtracdo glomerular e secrecdo
tubular renal, portanto, é necessario reduzir a dose em pacientes com insuficiéncia renal
moderada a grave. J& no individuo idoso, verifica-se um declinio de até 50% na depuracao dos
farmacos bem como significativa reducdo no volume de distribuicdo. O cloridrato de

ranitidina atravessa a barreira placentaria e é distribuida no leite materno (KATZUNG, 2006).

Este farmaco possui raros efeitos indesejados, tais como diarreia, dores musculares,
hipergastrinemia, raches transitorios, alopecia e tonturas. Esta contraindicado durante a fase
de lactacdo e seu uso deve ser com muito cuidado para pacientes hepatopatas e renais
(RANG; DALE; RITTER, 2006). O cloridrato de ranitidina como os demais medicamentos,

precisa de cautelas bésicas para a sua producdo, de forma que as boas praticas de producéo



sejam seguidas garantindo assim, que este medicamento foi produzido com padrdes de
qualidade adequado para o seu uso (BRASIL, 2010).

Diante do presente estudo, objetiva-se em verificar a qualidade de capsulas magistrais
contendo o farmaco cloridrato de ranitidina 150 mg, sendo estas manipuladas em trés
diferentes farmacias situadas no municipio de Cascavel-Pr, através de testes de controle de

qualidade.
MATERIAIS E METODOS

Para realizacdo das anélises as formulacGes de cloridrato de ranitidina 150 mg, foram

adquiridas em trés farméacias de manipulacdo aleatorias do municipio de Cascavel-Pr.

Foram realizadas as analises em laboratério de Tecnologia Farmacéutica e Quimica,
do Centro Universitario da Fundacdo Assis Gurgacz, nos quais realizaram os testes de
determinacdo de peso, desintegracdo, dissolucdo, doseamento e uniformidade de conteldo,
conforme estabelecido pela Farmacopeia Brasileira V. Para garantir confiabilidade dos

resultados, os testes foram realizados em triplicata.
Determinacéo de Peso

Foram pesadas individualmente 10 unidades. Em seguida, o contetudo de cada unidade
foi removido, os involucros foram adequadamente limpos e pesados. O peso do contetdo de
cada cépsula foi determinado pela diferenca de peso entre a capsula cheia e vazia. Com 0s
valores obtidos, o0 peso médio do contetido foi determinado.

Desintegracao

Realizou-se o teste de desintegracdo a partir do adicionamento de uma capsula do
farmaco em cada um dos seis tubos da cesta, na qual utilizou-se uma tela com abertura de 1,8
mm a 2,2 mm, de arame de aco inoxidavel adaptada & tampa da cesta, utilizou-se &gua

mantida a 37°C como liquido de imerséo.
Perfil de Dissolucéo

Para a realizacdo do teste de dissolucgdo, adicionou-se 900 ml de 4gua como solvente,
deixou-se que a mesma atingisse a temperatura a 37°C. Iniciou-se imediatamente a agitacéo a
50 rpm, em intervalo de 45 minutos, retirou-se aliquotas no tempo 5, 15, 25, 35 e 45 minutos

para leitura da absorbancia da amostra. Realizou-se a leitura em espectrofotdmetro no



ultravioleta a um comprimento de onda de 314 nm, utilizando-se a 4gua como ajuste do zero.
Dilui-se as amostras utilizando o mesmo solvente até a concentracdo de 0,00125% (p/v),

comparando-as com solucdo padréo de Cloridrato de Ranitidina SQR na mesma concentragéo.
Doseamento

A realizacdo do doseamento ocorreu a partir da pesagem e pulverizacdo de 20 capsulas,
na qual transferiu-se o equivalente a 0,125 g de ranitidina para um baldo volumétrico de 250
ml, sendo esta diluida com 150 ml de 4gua e mantida em agitacéo por 30 minutos, em seguida
completou-se 0 volume e seguiu-se com a realizacdo de dilui¢Bes seriadas até a concentracao
de 0,00125% (p/v), preparou-se uma solucdo padrdo na mesma concentracdo da amostra. As
leituras das absorbancias das amostras foram realizadas em espectrofotdmetro no ultravioleta,
em um comprimento de onda de 314 nm, utilizando-se 4gua para ajuste do zero. Calculou-se o

teor das amostras com os valores obtidos apos a leitura.
Uniformidade de Conteudo

Realizou-se o teste de uniformidade de conteddo, com base nos resultados obtidos

pelo doseamento. Calculou-se o valor de aceitagéo para 10 unidades.

Segundo a Farmacopeia Brasileira, 0 produto cumpre o teste de uniformidade de doses
unitarias se o valor de aceitacdo calculado para as 10 primeiras unidades testadas ndo for
maior que L1 (15,0). Se o valor de aceitacdo for maior que L1, deve-se testar mais 20
unidades e calcular novamente o valor de aceitacdo. O produto cumpre o teste se o valor de
aceitacdo final calculado para as 30 unidades testadas ndo for maior que L1 e a quantidade de
componente ativo de nenhuma unidade individual for menor que (1 — L2 x 0,01) M ou maior
que (1 + L2 x 0,01) M, sendo o valor da L2 de 25,0.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A qualidade do medicamento manipulado € questionada dentro e fora do Brasil.
Segundo Rumel et al. (2006), a busca por medicamentos a precos acessiveis, pelo
consumidor, envolve a troca do medicamento industrializado pelo manipulado. Importante
ressaltar que o Regulamento Sanitario em vigor, a Resolu¢do RDC 67/2007, proibe a farméacia
de realizar a dispensacdo de medicamento manipulado em substituicdo ao medicamento
industrializado, seja ele de referéncia, genérico ou similar. Em muitos paises, o objetivo das

farmacias magistrais € o de complementar ao da industria farmacéutica, pois as farmacias



somente manipulam medicamentos quando ndo existe formulagdo industrializada e em

concentragdes ou formas farmacéuticas adequadas aos pacientes.

As farmécias magistrais oferecem grande diversificacdo de produtos em funcdo do
atendimento das necessidades especificas de seus clientes. O grande desafio é a obtencédo de
medicamentos e produtos de qualidade, com garantia de eficacia terapéutica e de segurancga ao
paciente (SANTOS, 2011).

Para avaliar a qualidade das capsulas magistrais de Cloridrato de Ranitidina 150 mg,
foram efetuados testes experimentais de peso medio, desintegracdo, dissolucéo, doseamento e
uniformidade de contetido com o uso de equipamentos especificos para cada teste.

Peso Médio

Para realizacdo deste teste, foi necessario determinar o peso médio de 10 capsulas de
Cloridrato de ranitidina 150 mg/cépsula para serem analisados, seguindo as especificacdes

exigidas da Farmacopéia Brasileira 52 edicao.

Os resultados obtidos de cada amostra com a analise de peso médio, bem como desvio

padrdo e o desvio padrdo relativo, estdo descritos na tabela 1.

Tabela 1 - Valores de Peso médio, Desvio padrdo e Desvio padrao relativo.

Amostra 1 Amostra 2 Amostra 3
Peso Médio: 209,89 mg Peso Médio: 272,68 mg Peso Médio: 250,64 mg
Desvio Padréo: 2,9916 Desvio Padréo: 8,7041 Desvio Padréo: 3,8137
DPR: 1,42% DPR: 3,19% DPR: 1,52%

Segundo a Farmacopéia Brasileira 5% edicdo, este teste é aplicado em formas
farmacéuticas com apresentacdo de dose unitaria, como é o caso das capsulas magistrais, a
fim de verificar se os farmacos em estudo possuem uniformidade em seu peso, sendo
necessario determinar o peso médio de cada formulacdo. Existem critérios a serem atendidos
para que este lote de medicamento seja rejeitado ou ndo, capsulas que apresentarem peso
menor que 300 mg, o limite de variagdo aceitavel devera ser de + 10%, ndo podendo aceitar
mais de duas unidades fora das variagbes permitidas, e para ambos 0s casos, nenhuma

unidade podera estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens especificas.



As cépsulas analisadas cumprem a exigéncia quanto a variacdo de peso por
apresentarem valores dentro dos limites de desvios de peso pré-estabelecidos. Através destes
resultados apresentados observa-se que as amostras analisadas estdo aprovadas neste teste
fisico, pois apresentam valores satisfatorios e recomendados pela Farmacopéia Brasileira 52

edicéo.

Pinheiro (2008) analisou a variacdo de peso em diversas capsulas. O pesquisador
observou que a maioria das unidades apresentou valores de Desvio Padrdo Relativo inferior
ou igual a 2,5% e, ainda, que quanto mais treinado era o manipulador, mais baixos eram os
valores de DPR. Foi verificado, ainda, que nas preparacdes de capsulas contendo sinvastatina,
houve predominancia de valores elevados de DPR, fato que pode ser justificado pela
dificuldade de escoamento que a mistura de pds desse farmaco apresenta, o que dificulta seu

encapsulamento.
Perfil de Dissolucéo

No teste de dissolucdo foi realizado o preparo do padrdo em cinco diferentes
concentracdes, a leitura do mesmo ocorreu por meio de espectrofotdmetro de absorcédo
ultravioleta, em um comprimento de onda de 314 nm. As concentracfes e as absorbancias

estdo descritas na tabela 2, e a curva padrdo é demostrada na figura 1.

Tabela 2 — Concentracdo e Absorbancias do Padréo.

Concentracéo (%) Absorbancia (nm)
0,00050 0,256
0,00100 0,523
0,00125 0,623
0,00156 0,763

0,00200 1,002




Grafico 1 — Curva da Solugdo Padrao.
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Segundo a Farmacopéia Brasileira (2010), no teste de dissolucdo, ndo menos que 80%

(Q) da quantidade declarada de ranitidina se dissolvem em 45 minutos.

Para o teste de perfil de dissolucdo foi

realizada a média de porcentagem de liberacédo

do medicamento em cada tempo especifico de acordo com a tabela 3.

Tabela 3 — Liberacdo do farmaco por tempo coletado.

Amostras 5 minutos 15 minutos 25 minutos 35 minutos 45 minutos
Amostra 1 83,52% 101,97% 102,63% 101,15% 102,18%
Amostra 2 46,18% 80,01% 83,52% 84,79% 87,12%
Amostra 3 81,03% 98,41% 97,47% 97,06% 97,84%

Ao obter as leituras de absorbancia e posteriormente porcentagens de farmaco liberado

nos tempos pré-estabelecidos, foi possivel construir uma curva de liberagdo do farmaco de

cada formulacdo farmacéutica que esta sendo estudada. Esta curva sera expressa pela

liberacdo do farmaco em funcgéo do seu tempo

de coleta demonstrada na figura 2.



Gréfico 2 — Perfil de dissolucdo comparativo entre Amostra 1, 2 e 3.
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Conforme comparagdo do perfil de liberagdo do farmaco presente nas trés amostras,
percebeu-se que o perfil de liberacdo do farmaco das amostras 1 e 3 é maior que da amostra 2
pois liberou o farmaco em um tempo melhor ao se comparar, consequentemente isso estara

intimamente relacionado a biodisponibilidade do farmaco in vivo.

De acordo com Ansel (2007), um aspecto a ser questionado é o tamanho das particulas
do farmaco, pois ao haver uma reducdo do tamanho destas particulas, havera uma maior da
parte solida em contato com o meio de dissolucdo, o que resultard em uma velocidade de

dissolucao maior.
Teste de Doseamento

O valor do teor exigido pela monografia do Cloridrato de Ranitidina compreende de
90% a 110% da quantidade declarada do farmaco. Apds ter realizado a leitura das amostras no
espectrofotémetro, foi possivel detectar o valor do teor de cada forma farmacéutica testada
com base no peso médio de cada forma farmacéutica em andlise e os valores estdo descritos

na tabela 4.

Tabela 4 - Valor de teor encontrado nas amostras.

Amostras Teor
Amostra 1 99.00%
Amostra 2 90,42%

Amostra 3 99,16%




Foi possivel quantificar o teor das capsulas contendo Cloridrato de ranitidina 150 mg.
Observou-se que os doseamentos das trés amostras estdo dentro dos limites aceitaveis pela
monografia do produto descrita pela Farmacopéia Brasileira 52 edicdo. (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010).

Desintegracao

Para que o principio ativo seja absorvido no trato gastrointestinal € necessario que ele
fique totalmente disponivel, o comprimido deve desintegrar-se e disponibilizar o farmaco nos
liquidos corporais para que este seja submetido a dissolugdo. O teste de desintegracdo
determina se um comprimido ou cépsula se desintegra dentro de um limite de tempo
especificado na monografia de cada forma medicamentosa. E definida, para os fins deste
teste, como o estado no qual nenhum residuo do comprimido ou cépsula (salvo fragmento de
revestimento) permanece na tela metalica do aparelho de desintegragdo (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010).

Observou que as capsulas das trés amostras cumpriram o teste, pois apds 2 minutos ja
estavam todas desintegradas restando, na tela, apenas fragmentos insollveis de consisténcia

mole.
Uniformidade de Conteldo

Garantir a dose unitaria dos farmacos € relevante na qualidade dos produtos
farmacéuticos, uma vez que a dose incorreta esta diretamente relacionada ao aumento dos
efeitos adversos, da toxicidade e de ineficacia terapéutica. O teste de uni%formidade de doses
unitarias permite avaliar a quantidade de principio ativo presente nas unidades da forma

farmacéutica a serem administradas no organismo (TAVARES, 2011).

O método de uniformidade de contedo para preparacdes em doses unitarias é baseado
no doseamento do conteldo individual do componente ativo de um ndmero de doses unitarias
gue determina se o contetdo individual estd dentro dos limites especificados Os resultados
devem ser expressos individualmente, em porcentagem da quantidade declarada
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

De acordo com o método, analisou-se 10 unidades conforme indicado na monografia
para 0 doseamento, porém as amostras ndo cumpriram o teste, pois as mesmas ultrapassaram

o0 valor de aceitagdo de L1 de 15,0. Segundo a Farmacopeia Brasileira (2010), se o valor de



aceitacdo for maio que L1, deve-se testar mais 20 unidades e calcular novamente o valor de
aceitacdo. No entanto, ndo foi possivel prosseguir com o teste, devido ndo ter amostra

suficiente para tal.

Tabela 5 - Média do teor de ranitidina expressa em porcentagem, desvio padrdo (s) e calculo do valor de
aceitagdo (VA) de 10 unidades de capsulas manipuladas em Cascavel, PR, Brasil.

Amostras Media (%) S VA
Amostra 1 117,4324 2,99 54,81
Amostra 2 108,8740 4,38 42,81
Amostra 3 118,6322 3,81 74,41

Mesmo que as capsulas tenham um peso uniforme, isso ndo garante que elas tenham a
mesma dose, pois 0 processo de mistura pode ndo ser homogéneo. Na manipulacdo de
capsulas, a obtencdo de uma mistura de p6s bem definida e homogénea, a fim de garantir a
dose adequada por unidade posologica é considerada uma etapa critica nas farmacias
magistrais. A falta de uniformidade na distribuicdo dos farmacos pode resultar em unidades
com sub-dose ou doses excessivas, contribuindo para ineficacia terapéutica ou efeitos
adversos, respectivamente (SANTANA, 2014).

CONCLUSAO

Ao avaliar a qualidade fisico-quimica de capsulas magistrais de ranitidina 150 mg,
realizando testes de controle de qualidade, como a determinacdo de peso médio, foi verificado
gue todas as amostras seguem as recomendacdes preconizadas pela Farmacopéia Brasileira 52
edicdo. Ao analisar o doseamento, observou-se que todas as amostras foram aprovadas. Ao
realizar o estudo de perfil de dissolucao foi possivel verificar a diferenca de liberagdo dos
farmacos presentes nas capsulas, uma vez que, a liberacdo do farmaco das amostras 1 e 3 foi
mais rapida quando comparada com a amostra 2. Portanto, nota-se a importancia e a
necessidade da realizacdo de um controle de qualidade rigoroso nas capsulas bem como em
todas as formas farmacéuticas existentes, produzidas ndo somente em farmacias magistrais,
mas também nas grandes industrias. Para que dessa forma os medicamentos sejam seguros,

eficazes e de qualidade para a populagao.
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