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RESUMO

O presente trabalho tem o objetivo de avaliar a qualidade de para capsula de
nifedipino 20 mg manipuladas na cidade de Cascavel- PR. Atrases de teste
como: peso medio, uniformidade do contetdo, dissolucédo, desintegracdo e
doseamento. Mantendo o controle de qualidade seguindo a RDC N° 67. O
Nifedipina, € um farmaco antagonistas do calcio seu uso diminuicdo da pressao
sanguinea, As farmacias magistrais tém conseguido oferecer a populagéo,
medicamentos com valores mais atraentes quando comparado aos custos dos
medicamentos industrializados. ApOs os estes realizados em amostra coletadas
em trés farmacias identificada como farmacia A, B e C. verificou-se algumas nao

conformidades.
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Abstract

The present study has the objective of evaluating the quality of the capsule of
nifedipine 20 mg handled in the city of Cascavel-PR. Test delays such as:
average weight, content uniformity, dissolution, disintegration and assay.
Maintaining quality control following DRC No. 67. Nifedipine is a calcium
antagonist drug its use lowering blood pressure, Master pharmacies have been
able to offer to the population, medicines with more attractive values when
compared to the costs of the industrialized medicines. After the samples were
collected in three pharmacies identified as pharmacy A, B and C. There were
some nonconformities.
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1 INTRODUCAO

As farmacias magistrais representam significativa parcela do mercado
brasileiro de medicamentos. Este setor ressurgiu no Brasil no final da década de
1980, apods seu desaparecimento quase completo devido ao advento da industria
farmacéutica na década de 1950 (RIBEIRO, 2003).

As farmacias magistrais tém conseguido oferecer a populacéo,
medicamentos a custo menor, quando comparado aos custos dos medicamentos
industrializados. Certamente esta vantagem competitiva favoreceu a expansao
do segmento magistral e a oferta de formulacbes manipuladas, representando
significativa parcela do mercado brasileiro de medicamentos. (PAUMGARTTEN,
2005).

A oferta de medicamentos formulados acaba involuntariamente, expondo
o setor a reclamacdes acerca da qualidade dos medicamentos formulados. As
reclamacBes envolvem a suspeita de desvio de qualidade de medicamentos
manipulados com narracdo de reacdes adversas, intoxicacbes e/ou ineficacia
terapéutica, que acabaram comprovados por meio do resultados dos ensaios de
gualidade, configurando doses fora das especificacdes, falta de homogeneidade
na distribuicdo do farmaco e por fim a observacao de falhas na liberacdo do

farmaco em varias classes terapéuticas manipuladas.(MARKMAN, et al, 2007)



Com relagdo ao controle de qualidade dos produtos manipulados, a
farmacia tem por obrigacdo submeter todas as matérias-primas, e por
amostragem os produtos acabados, aos testes exigidos. A RDC N° 67 exige a
realizacdo de inUmeras analises. Estas dependem do tipo de forma farmacéutica
e exigem os seguintes testes: caracteres organolépticos; solubilidade; pH; peso;
volume; ponto de fusdo; densidade; avaliacdo do laudo de analise do
fabricante/fornecedor; peso médio; desintegracdo; grau ou teor alcodlico;
volume; viscosidade; teor do principio ativo; dissolucao e pureza microbiol6gica
(BRASIL, 2007).

A Nifedipina, € um farmaco, pertencente a um grupo de substancias tida
como antagonistas do calcio, as quais tem como funcdo de maior importancia, a
dilatagdo dos vasos sanguineos, permitindo assim reduzir a resisténcia a
passagem do sangue, e a diminuicdo da pressao sanguinea. Quando usada no
tratamento da pressao alta, esta diminui o risco de ocorrerem complicacées no
coracdo, no cérebro e nos vasos sanguineos. Sendo um vasodilatador eficaz e
amplamente utilizados para tratar angina, arritmias cardiacas e hipertensao
(HARVEY, 1997; GOODMAN, 2006)

Considerando a importancia da oferta de um medicamento manipulado
com a qualidade exigida, objetiva-se neste trabalho a realizagdo de ensaios de
controle de qualidade fisico-quimico do medicamento nifedipino 20mg, por ser

este um farmaco de uso continuo.

2 MATERIAIS E METODOS

Amostras: as capsulas foram obtidas em trés farmacias magistrais da cidade de
Cascavel — Pr. denominadas amostra A, B e C. A especialidade O teor declarado
pelas as farmacias € 20 mg de nifedipino por capsula. Foram obtidas 90 capsulas
de cada farmacia analisada. Todas as amostras foram avaliadas quanto ao peso
médio, uniformidade de conteldo e dissolucao, confiando assim que as amostra

se tratavam de nifedipino, com isto descartando o teste de identificacéo.



Substancia quimica de referéncia: como substancia quimica de referéncia
(SQR), utilizou-se matéria-prima procedente da Farmacia Nova Formula de
Cascavel. O qual alaga-se se tratar de uma amostra com o teor de 100% de

nifedipino.

Peso médio: para cada amostras (A, B e C), foram pesadas individualmente 20
capsulas e assim determinou-se o peso médio. ApGs a conferencia do peso das
20 unidades foi realizado a somatoria dos valores obtidos e dividido pelo nimero
de capsula pesadas assim obtendo o peso médio, a variacao individual permitida

consistir em + 10% resultados diferentes deste sao considerados insatisfatorios

Uniformidade de doses unitarias: Para determinar a uniformidade de doses
unitarias pelo método de variacdo de peso foram separadas 30 capsulas e
procedido conforme descrito para as formas farmacéuticas indicadas. A
guantidade de farmaco por unidade € estimada a partir do resultado do
doseamento e dos pesos individuais, assumindo-se distribuicio homogénea do
componente ativo. As quantidades individuais estimadas (xi) sdo calculadas

segundo a equagao:
Xi = pi x A/P
em que:
pi = pesos individuais das unidades ou dos conteudos das unidades testadas;

A = quantidade de componente ativo, expressa em porcentagem da quantidade

declarada, determinada no doseamento;
P = peso médio das unidades utilizadas no doseamento

Teste de Dissolucéo: Inicialmente, foi confeccionada uma curva padrao de
nifedipino em HCI 0,1 mol/L a partir de uma solucéo estoque contendo 1 mg/mL,
nas seguintes concentragdes: 0,01, 0,02, 0,03, 0,04 e 0,05 mg/ml. As cubas
foram preenchidas com 900 mL de suco gastrico simulado sem pepsina (HCI 0,1
mol/L), usando o aparato n° 2 (cesta), sob temperatura de 37 °C e 50 rpm durante

20 minutos. Ao final do teste, foram coletadas aliquotas de 5 mL e as



absorbancias foram mensuradas nos comprimentos de ondas de 236nm, usando

HCI 0,1 mol/L como branco.

Doseamento: transfere-se ao baldo volumétrico de 50 ml (baldo envolto
por papel aluminio) 20 mg de nifedipino, completando o volume do baldo com
metanol. Apos filtrada a solucao, transfere-se a se aliquota de 5 ml no filtrado
para outro baldo volumétrico envolto por papel aluminio de 50 ml, completando
seu volume com metanol a fim de obter concentragéo final de 40 mg/ml.
Preparou-se solucdo da SQR na mesma concentracéo, usando metanol como
branco, leitura foi feita em espectrofotbmetro no comprimento de onda de 350

nm.

Desintegracdo: € utilizado uma tela de ago inoxidavel, para manter a
capsula no tubo, tubos este sendo de vidro ou acrilico transparente, As partes
gue constituem a cesta sdo montadas e mantidas firmemente unidas mediante
eixo metdlico central, com diametro de cerca de 5 mm, utilizando agua mantida
a 37 = 1 °C como liquido de imersédo, com o tempo de ate 30 minutos para sua

desintegracao

Materiais

Filtro (filtro de papel ou gazes) Funil de vidro

Baldo volumétrico de 50ml, 100ml, Pipetas volumétrica de 1ml, 5ml,
250ml, 5L, 25ml.

Bastéo de vidro Espectrofotbmetro

Metanol Balanca analitica

HCI 0,1 mol/L Dissolutor

Desintegrador Papel Aluminio

Tubo de Ensaio Seringa 10ml com agulha



3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos através do teste de peso médio, que nos permite
verificar se as capsulas de um lote especifico proporcionam igualdade de peso,
sdo demonstrados na tabela 1. Quando comparados com a Farmacopeia
Brasileira 52 edicdo — Volume |, nos diz que a variagdo permitida entre o peso
das capsulas é de 10%, a farmacia B e C ficaram em conformidade com o
padréo, ja a farmacia A ficou fora dos limites permitidos.

Ja no teste de desintegracdo, que permite verificar se as capsulas se
desintegram dentro do limite de tempo especificado, onde foi verificado, através
de um desintegrador, que as capsulas das farméacias A, B e C analisadas, se
desintegraram em 4 minutos, onde por sua vez estdo em conformidade com a
Farmacopeia Brasileira 52 edicdo — Volume |, que permite a verificagdo da

desintegracdo em até 45 minutos.

Farméacia A Farmacia B Farmacia C

Peso médio (g) 0,1153 0,1777 0,1122

Variagcdo permitida +10% +10% +10%

Peso maximo 0,1268 0,1955 0,1234
permitido (g)

Peso minimo 0,1037 0,1599 0,1010
permitido (g)

Resultado N&o conforme Conforme Conforme

Tabela 1: Resultado da anélise de peso médio.

Para o teste de dissolucdo das capsulas de nifedipino 20mg, o qual nos
permite verificar a quantidade de principio ativo dissolvidos em um meio de
dissolugdo quando o produto é submetido a acdo de dissolutor, demonstrou
utilizando Nifedipino SQR nas concentrac¢des 0,01, 0,02, 0,03, 0,04, 0,05 mg/mi
respectivamente para montagem da curva de calibragcdo. Os resultados foram
apresentados através da Tabela 2. Segundo a Farmacopeia Brasileira 52 edigéo

— Volume I, para estar em conformidade com a monografia, o farmaco deve



apresentar ndo menos gque 80% da quantidade declarada dissolvidas no meio
em 20 minutos. Apos o teste foi observado os resultados e comparando com a
referéncia supracitada, apenas a farmacia A apresentou conformidade de

resultado, com 84,66% de variacao.

Farmacia A Farmacia B Farmacia C

Absorbancia 0,1005 0,0999 0,1011

(A)

Variagédo (%) 84,66 71,38 72,43
Resultado Conforme N&ao conforme N&o conforme

Tabela 2: Resultado do teste de dissolucao.

Para o teste de uniformidade de doses unitarias, baseia-se no doseamento
do conteudo individual do componente ativo de um numero de doses unitarias
para determinar se o contetido individual esta dentro dos limites especificados.
O método adotado para a uniformidade de doses unitérias foi a variagdo de peso.
O resultado deste teste € demonstrado na tabela 3, onde nos mostra que as
capsulas das farmacias A, B e C estdo dentro dos limites especificados pela
Farmacopeia Brasileira.

FAMACIA A FAMACIA B FAMACIA C

Pesodo Variagd Pesodo VariagA Pesodo Variagca
contedd o de contedd o de conteud o de
0 Peso 0 Peso 0 Peso

1 0,1136  85,42% 0,1801 88,58% 0,1119 78,38%
2 0,1208 90,83% 0,1800 88,53% 0,1057 74,04%
3 0,1207  90,76% 0,1825 89,76% 0,1129  79,08%
4 0,1185 89,10% 0,1699 83,56% 0,1170 81,95%
5 0,1143 85,94% 0,1772 87,15% 0,1140 79,85%
6 0,1203  90,46% 0,1650 81,15% 0,1115 78,10%
7 0,1181  88,80% 0,1804 88,73% 0,1096 76,77%
8 0,1160 87,22% 0,1772 87,15% 0,1127  78,94%
9 0,1234 92,79% 0,1862 91,58% 0,1148 80,41%
10 0,1102 82,86% 0,1695 83,37% 0,1101 77,12%
11 0,1223 91,96% 0,1810 89,02% 0,1117  78,24%
12 0,1039 78,12% 0,1811 89,07% 0,1123 78,66%
13 0,1141 85,79% 0,1767 86,91% 0,1117  78,24%
14 0,1182 88,88% 0,1696 83,41% 0,1075  75,30%



15 0,1004 75,49% 0,1760 86,56% 0,1145 80,20%

16 0,1125 84,59% 0,1812 89,12% 0,1126  78,87%
17 0,1065 80,08% 0,1819 89,46% 0,1133 79,36%
18 0,1180 88,73% 0,1826 89,81% 0,1133  79,36%
19 0,1209 90,91% 0,1737 85,43% 0,1119 78,38%
20 0,1142 85,87% 0,1828 89,91% 0,1155 80,90%
21 0,1107 83,24% 0,1698 83,51% 0,1109 77,68%
22 0,1221 91,81% 0,1803 88,68% 0,1115 78,10%
23 0,1041 78,28% 0,1805 88,78% 0,1121  78,52%
24 0,1136  85,42% 0,1797  88,38% 0,1115 78,10%
25 0,1176  88,43% 0,1703 83,76% 0,1081 75,72%
26 0,1015 76,32% 0,1746  85,87% 0,1136  79,57%
27 0,1121 84,29% 0,1803 88,68% 0,1128 79,01%
28 0,1067 80,23% 0,1808 88,92% 0,1131 79,22%
29 0,1168 87,82% 0,1821 89,56% 0,1149 80,48%
30 0,1198 90,08% 0,1732 85,19% 0,1121  78,52%

Média 0,1144 86,02% 0,1775 87,32% 0,1122  78,57%

VA< 15 2,64 4,10 4,38

Tabela 3: Uniformidade de doses unitarias por variagao de peso

E por dltimo, mas ndo menos importante, o teste de doseamento, o qual
nos quantifica o teor de P.A nas capsulas. O valor do doseamento é expresso na
tabela 4, onde o doseamento das capsulas das farmacias A, B e C, ficaram fora
dos padrdes considerados pela farmacopeia brasileira 52 edicao.

N Farmacia A (%) FarmaciaB (%) Farmacia C (%)

1 86,58 87,82 78,63

2 86,92 86,32 77,98

3 84,56 87,76 79,16
Média 86,02 87,3 78,59

Tabela 4: Doseamento de P.A nas capsulas



4 CONSIDERACOES FINAIS

A correta manipulacéo de capsulas de nifedipino 20 mg é o primeiro passo
para evitar riscos ao tratamento da hipertenséo e outras moléstias cardiacas. A
gualidade, eficacia e seguranca de uso dos medicamentos visa proteger a satde

dos usuarios.

Como padréao de referéncia, foi utilizado, Nifedipino , com teor a 100%, de
acordo com informacao de farmacéutico responséavel, porem o0 mesmo nao tinha

a disposicéo o Laudo do teor fornecido pelo fabricante

Durantes os testes de qualidade fisico-quimico foram verificados diversas

inconformidades nos lotes de capsulas obtidos junto as Farmacias A, B e C.

Nos ensaios de desintegracdo, todas as amostras foram aprovadas, mas
as amostras da Farmacia A foram reprovados no teste de peso médio,
ocasionados possivelmente por erros primarios de pesagem, diluicdo e na

técnica de preenchimento das capsulas.

Quanto a dissolucado das capsulas em fluido gastrico simulado, observou-
se através da absorbancia por espectrofotometria, que apenas as amostras da
Farmacia A superou a tolerancia minima de 80%, atingindo 84,66%, enquanto

gue as demais ficaram em 71,38% e 72,43% respectivamente, para B e C.

Para os testes de Variacdo de peso verificou-se que todas as amostras
apresentam resultado conforme e por fim no ensaio de doseamento, verificou-se
anao conformidade de todas as amostras, indicando que nenhuma das amostras

tinha o teor minimo de 90% esperado.

Conclui-se que todas as amostras continham alguma inconformidade,
gerando falta de qualidade necessaria para sua comercializa¢do e uso. Ressalta-
se porem gue os ensaios foram realizados em equipamentos para aulas préaticas
em laboratério académico, que podem ter equipamentos descalibrados ou com
defeitos, em especial pelo uso de cubetas de acrilico, apresentando manchas e

riscos pelo tempo de uso.



Recomenda-se repetir 0os ensaios realizados em equipamentos calibrados

e com cubetas de cristal.
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