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RESUMO
O setor magistral promove 0 acesso da populacdo a medicamentos essenciais e fornece produtos
individualizados. Entretanto, a qualidade dos medicamentos manipulados no Brasil é frequentemente
questionada. Alguns testes obrigatoriamente devem ser realizados antes da dispensagdo dos produtos
que sdo manipulados. Estes ensaios tém o intuito de garantir que estes medicamentos estejam
passando por um controle de qualidade. Este trabalho teve como objetivo Avaliar a qualidade das
capsulas de amitriptilina manipuladas no municipio de Cascavel/PR. Foram avaliados peso médio,
identificacdo do ativo, dissolugéo, desintegracdo, teor de principio ativo e uniformidade de doses.
Para todas as analises realizadas as amostras foram aprovadas de acordo com as especificacfes da
Farmacopeia, com exce¢do do ensaio de uniformidade de contetudo, no qual todas as amostras foram

reprovadas, atingindo valores de aceitacdo acima do permitido pela literatura de referéncia.
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1. INTRODUCAO

A depressdo é uma doenga comum e séria que afeta negativamente como a pessoa se sente,
pensa e age. A doenca provoca sentimentos de tristeza e/ou perda de interesse em atividades que antes
eram prazerosas e pode levar a uma variedade de problemas emocionais e fisicos (DSM-APA,2013).

Estima-se que a doenca afeta um em cada 15 adultos (6,7%) por ano. E uma em cada seis
pessoas (16,6%) sofrerd de depressdo em algum momento de sua vida. A doenca pode ocorrer a
qualquer momento, mas, em média, aparece pela primeira vez no final da adolescéncia até meados
dos 20 anos. As mulheres sdo mais propensas que 0s homens a sofrer de depressao. Alguns estudos
mostram que um ter¢o das mulheres experimentara um episddio depressivo maior durante a vida
(KESSLER et al, 2005).

Felizmente a depressédo esta entre os mais trataveis dos transtornos mentais. Entre 80% e 90%
das pessoas com depressdo acabam reagindo bem ao tratamento. Quase todos os pacientes ganham
algum alivio de seus sintomas (NIM, 2013).

Os medicamentos antidepressivos sdo drogas utilizadas para o tratamento do transtorno
depressivo maior e outras condicdes, eles podem ser classificados de acordo com sua estrutura
quimica ou propriedades farmacoldgicas. Os antidepressivos triciclicos compreendem um grupo de
medicamentos mais antigos, e amplamente utilizados. Eles bloqueiam a recaptacdo tanto da
norepinefrina quanto da serotonina . Esse fendmeno, sendo o principal mecanismo de acdo dos
antidepressivos, traz mudancas no comportamento fisiologico dos neuroceptores. (KHUSHBOO,
2017).

A amitriptilina € uma medicamento pertencente a classe dos triciclicos. Muito utilizada ainda
na atualidade, seu uso é difundido principalmente entre a populacdo idosa. A posologia usual
corresponde a uma tomada ao dia, de 25 Mg e uso noturno. Uma alternativa para a aquisicdo desse
medicamento sdo as farmacias magistrais.

O setor magistral promove 0 acesso da populacdo a medicamentos essenciais e fornece
produtos individualizados. Entretanto, a qualidade dos medicamentos manipulados no Brasil é
frequentemente questionada, apesar de existirem poucos dados cientificos abrangentes sobre a
qualidade destes produtos (RUDY et al. 2013).

As resolucbes RDCs 67 e 68 estabelecem 0s requisitos minimos para a manipulacdo de
medicamentos. Estdo descritos critérios relacionados as instalagdes, equipamentos, recursos
humanos, aquisicdo, armazenamento, avaliacdo farmacéutica da prescricdo, manipulagéo,
fracionamento, conservagéo, transporte, controle de qualidade, dispensacdo das formulacdes e
atencdo farmacéutica aos usuarios (BRASIL, 2007; BRASIL,2008)
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Assim, o controle de cada processo na farmacia de manipulacdo deve ser tratado com o maior
cuidado, desde a aquisicdo da matéria-prima até o produto acabado, realizando os testes descritos no
Formulario Nacional da Farmacopéia Brasileira 2° edicdo (2011) afim de se obter qualidade no
produto que chega ao paciente, garantindo a uniformidade da dose em cada cépsula manipulada e
com isso sucesso no tratamento (CONCEICAO et al.2012).

A determinacdo da qualidade de medicamentos é um fator de grande importancia. Alteracfes
nos parametros recomendados podem significar riscos graves para a salide dos seus usuarios, podendo
até mesmo se tornar um problema de saude publica (PUGENS; et al, 2008).

Alguns testes obrigatoriamente devem ser realizados antes da dispensacdo dos produtos que
sdo manipulados. Estes ensaios tém o intuito de garantir que estes medicamentos estejam passando
por um controle de qualidade para averiguar, por exemplo, se o conteddo das capsulas esta
homogéneo. Os testes de controle de qualidade pos manipulacéo incluem peso médio, desvio padréo,
coeficiente de variacdo, ente outros.

Existem diversos métodos para avaliar a qualidade de um medicamento. A literatura de
referéncia para procedimentos de controle de qualidade em medicamentos ¢é a farmacopeia brasileira.
Ela tras na monografia de cada substdncia os ensaios e testes que podem ser realizados em
determinado medicamento ou substancia para avalia-lo quanto a sua qualidade.

Este trabalho teve como objetivo a analise de qualidade de capsulas de amitriptilina 25 Mg
comercializadas em farmacias magistrais da cidade de Cascavel-Pr. Os procedimentos para
verificacdo da qualidade desenvolvidos durante a realizacdo deste estudo estdo de acordo com o

descrito pela monografia da Amitriptilina da Farmacopéia brasileira 5° Edicéo.

MATERIAL E METODO

Para este estudo foram adquiridas trés amostras de capsulas de cloridrato de amitriptilina 25
Mg comercializados em farmacias magistrais da cidade de Cascavel — PR em quantidade suficiente
para realizacdo dos testes em triplicata, todas dentro do prazo de validade e com o mesmo lote de
fabricacdo para cada amostra. Foi utilizado como substancia quimica de referéncia o cloridrato de
amitriptilina com teor declarado de 99,2%.

As analises fisico-quimicas das amostras foram realizadas no Laboratorio de Tecnologia
Farmacéutica e Quimica do Centro Universitario Assis Gurgacz. Foram realizados os seguintes

ensaios: Determinacdo de peso médio, desintegracdo, perfil de dissolucdo, doseamento e
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uniformidade de doses unitérias, seguindo a metodologia da Farmacopeia Brasileira 52 edi¢do (2010)
para capsulas de cloridrato de amitriptilina.

Para a realizagdo das analises foram utilizados os seguintes equipamentos: Balanca Analitica
(Gehaka - AG200 - Classe 1), Dissolutor (Nova Etica - 299/6 - 10069/06), Desintegrador (Electrolab
- ED 2L - ED0610242), Espectrofotometro (Gehaka UV - 340G). Para leitura em espectrofotdmetro
foram utilizadas cubetas de Quartzo. Utilizou-se também Acido Cloridrico 0,1M.

Foram analisados o coeficiente de variacdo, desvio padrdo e média para cada um dos testes
realizados e para cada uma das amostras analisadas. Para expressar os resultados obtidos durante o
estudo, o tipo de analise estatistica utilizado foi a descritiva.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Anélise do Aspecto Visual e Teste de Identificagio

No que se refere ao aspecto das amostras, todas apresentaram-se uniformes, sem alteracoes
aparentes e nenhuma cépsula estava amassada ou com a tampa mal encaixada. Ndo houve variagdo
em tamanhos e formas entre as amostras. Todas foram manipuladas em capsulas nimero 3.

Em relacdo a embalagem, as trés amostras estavam armazenadas em frascos de plastico ndo
translicido, devidamente lacrados contendo silica em seu interior. Todas apresentaram rétulo dentro
das especificacdes com identificacdo completa da farméacia, nome e sobrenome do paciente,
identificacdo do prescritor, nome do medicamento e sua concentracdo, posologia, lote, data de
dispensacédo e validade.

No teste de identificacdo por espectrofotometria de absor¢do no ultravioleta, conforme
monografia da amitriptilina descrita na Farmacopeia Brasileira 5% edi¢do, todas as amostras
apresentaram absorbancia similar, com variac@es ndo significativas, para as trés amostras em relacdo

ao padrdo de amitriptilina 25 Mg nas mesas diluicdes.

Andlise de Peso Médio.

Os dados obtidos na andlise da determinacdo do peso médio das capsulas de amitriptilina 25

Mg encontram-se descritas na tabela 1.
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Tabela 01: Valores de peso medio das amostras de capsulas manipuladas de Amitriptilina 25mg

Amostra Peso Médio (mg) Desvio Padrdo (S) (mg) Coeficente de Variacdo (CV) (%)
Amostra | 1423,60 28,1670 1,98

Amostra Il 1836,70 42,5207 2,32

Amostra Il 1355,60 57,7085 4,26

De acordo com a Farmacopeia Brasileira 5% edi¢do todas as amostras estdo aprovadas nesta
analise, visto que a mesma traz em suas especificacdes que o limite de variacdo para capsulas duras
com menos que 300 mg tém limite de variagdo de +- 10%., e nenhuma unidade obteve variagdo
superior ou inferior ao dobro da porcentagem estipulada. Analisando-se as medidas de dispersdo, €
possivel verificar que a amostra | apresentou a maior homogeneidade em relagdo ao peso,
comparando com as demais amostras.

A homogeneidade de peso entre as unidades de um mesmo lote é avaliado a partir dos
resultados obtidos durante a realizacdo do peso medio. Esta é uma etapa importante porque variagdes
no peso podem influenciar nas concentragdes de principio ativo em cada unidade, podendo
comprometer a qualidade do medicamento (ANSEL et.al., 2000).

Existem na literatura, varios relatos de analises de peso médio de medicamentos em néo
conformidade com os limites especificados pela farmacopeia. Sejam eles capsulas magistrais ou
comprimidos fabricados pela industria. Um estudo realizado por Marcatto e colaboradores (2005)
verificou amostras de captopril 25mg que foram manipuladas por quatro diferentes farmécias. Os
resultados mostraram que duas amostras foram reprovadas nos ensaios de peso medio.

Em alguns casos, algumas unidades dos medicametos apresentam-se fora dos limites
estabelecidos, como no caso dos estudos realizados por Bianchin et. al (2012), onde ao analisar
comprimidos de propranolol e enalapril, foram encontradas trés unidades fora do limite de variacéo
permitido para determinacdo do peso médio, embora as amostras tenham sido aprovadas nas analises

relacionadas ao teor dos medicamentos testados.
Teste de desintegracao
O teste de desintegracdo permite verificar se comprimidos e capsulas se desintegram dentro

do limite de tempo especificado, quando seis unidades do lote sdo submetidas & acao de aparelhagem

especifica sob condi¢Bes experimentais descritas, pela farmacopeia brasileira 5° edicdo. Conforme a
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monografia da amitriptilina, o limite de tempo estabelecido como critério para capsulas e comprimido
ndo revestido é de no maximo 15 minutos.

Os resultados do teste de desintegracdo das capsulas testadas estdo descritos na tabela 02.

Tabela 02: Teste de desintegracdo das amostras de capsulas manipuladas de Amitriptilina 25mg

Amostra Tempo (Minutos) Desvio Padrdo (Minutos) Coeficente de Variacao (%)
Amostra | 2,18 0,1431 6,55
Amostra Il 2,20 0,1546 7,03
Amostra Il 2,30 0,1618 7,04

A desintegracao de uma capsula ou comprimido € um fator essencial para a biodisponibilidade
do farmaco nele contido, e consequentemente seu efeito terapéutico. Conforme o exposto na tabela
acima é possivel verificar que todas as amostras apresentaram-se dentro dos limites preconizados e

pode-se dizer que a diferenca de tempo de desintegracao entre as amostras € praticamente nula.

Teste de Dissolugdo

O teste de dissolucéo é considerado uma das etapas mais criticas para a avaliacdo de qualidade
de medicamentos, pois ela evidencia as diferencas na dissolucdo causadas por fatores ligados ao
farmaco, aos excipientes e as técnicas de fabricacdo empregadas. O mesmo determina a porcentagem
da quantidade de principio ativo liberado no meio de dissolucdo (ALVES et al, 2012).

De acordo com as especificaces da Farmacopeia Brasileira para este ativo, deve estar
dissolvido no minimo 75% do ativo declarado em um periodo de 45 minutos. Os resultados

encontrados para o teste de dissolucdo estdo descritos na tabela 3.

Tabela 03: Resultado da analise do teste de dissolucéo, dado em %.

Amostra Quantidade de ativo dissolvido (%)
Amostra | 86,01
Amostra Il 76,29
Amostra Il 79,69

Conforme descrito na tabela acima, as amostras testadas apresentaram-se dentro dos valores
preconizados pela literatura de referéncia e foram provadas no teste de dissolucdo. Esses resultados
sdo importantes porque seu resultado estd relacionado ao fato de afetar diretamente a

biodisponibilidade, absorcdo e acdo do farmaco, uma vez que para que o principio ativo fique
6
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disponivel, a forma farmacéutica deve se desintegrar em particulas menores, aumentando a superficie
de contato com meio (SIMCH, 2013).

Doseamento

Estéo dispostos na tabela abaixo os resultados obtidos no doseamento, utilizando a equagéo
da reta da curva de calibragdo com R2 = 0,9617 para realizacdo dos calculos.

Tabela 04: Teor de Principio ativo das amostras analisadas.

Amostra Teor de Pr('(;)c)'plo Ativo Desvio Padréo (%) S,Zf{;zggtiﬁ ()a
Amostra | 91,80 3,9598 4,31
Amostra Il 97,17 11,5541 11,89
Amostra 111 90,83 5,4094 5,96

Analisando-se os percentuais de ativo quantificados, € possivel verificar que as amostras
apresentam-se dentro dos padrdes exigidos pela farmacopeia. As medidas de dispersdo indicam uma
possivel ndo homogeneidade entre as capsulas analisadas na Amostra I1. Neste teste, espera-se que 0
teor de ativo obtenha valores proximos ou iguais a 100mg para o doseamento, sendo tolerado minimo
de 90% e maximo de 110% em relacéo ao teor declarado.

Os limites de variacdo de teor do principio ativo variam de acordo com o medicamento. Silva
et al (2009), desenvolveram quatro formulacdes de comprimidos contendo o Fluconazol 50 mg. A
variacdo permitida segundo a Farmacopeia Brasileira é de 85 a 115% para aquele principio ativo.
Todas as amostras analisadas apresentaram resultados aprovados para o teste, e estavam em

conformidade com a monografia.

Teste de uniformidade de doses

Para assegurar a administracdo de doses corretas, cada unidade do lote de um medicamento
deve conter quantidade do componente ativo proxima da quantidade declarada. O teste de
uniformidade de doses unitarias permite avaliar a quantidade de componente ativo em unidades
individuais do lote e verificar se esta quantidade é uniforme nas unidades testadas (Farmacopeia
Brasileira, 2010).

Segundo as especificagdes farmacopeicas, o produto cumpre o teste de uniformidade de doses

unitarias se o VA calculado para as 10 unidades testadas ndo for maior que 15.
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Os resultados encontrados para o teste de uniformidade de doses nas amostras de amitriptilina
25 Mg estdo descritos na tabela 05.

Tabela 05: Uniformidade de doses unitarias.

Amostras Amostra | Amostra Il Amostra 11

1 100,00 94,01 95,22

2 76,05 101,22 94,01

3 88,00 105,99 89,88

4 105,99 98,88 97,54

5 91,00 95,00 81,50

6 82,04 84,23 88,02

7 94,01 123,95 99,50

8 85,00 87,33 94,01

9 99,00 94,01 83,40
10 105,99 105,99 82,04
Média 92,71 99,06 90,51
S (%) 10,13 11,28 6,56
CV (%) 10,92 11,39 7,25

VA 23,402 25,902 30,574

Legenda: “S”: Desvio Padréo, “CV”: Coeficiente de Variacdo, “VA": Valor de aceitacao.

Conforme observado na tabela acima, o teste de uniformidade de doses unitarias nao foi
cumprido por nenhuma das trés amostras. Entretanto, optou-se por exluir os resultados do teste de

uniformidade de contelido e ndo considerar este teste para a avaliacdo das capsulas.

Concluséo:

De acordo com o exposto, pode-se concluir que para todas as analises realizadas as amostras
foram aprovadas de acordo com as especificacfes da Farmacopeia, com excecdo do ensaio de
uniformidade de contetdo, que precisa ser revisado e refeito em funcdo de erros no procedimento.
Assim, pode-se concluir que as capsulas de amitriptilina manipuladas em farmacias magistrais de

Cascavel-Pr estdo aprovadas no no controle de qualidade.
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