& | CENTRO

r2s | UNIVERSITARIO __g

IO USeEETAD

QUALIDADE DE CAPSULAS MAGISTRAIS DE PREDNISONA 5MG
COMERCIALIZADAS EM CIDADES DO OESTE DO PARANA.
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RESUMO

Os ensaios de controle de qualidade sdo importantes a fim de comprovar que os medicamentos manipulados
possuem as caracteristicas de um produto seguro. A prednisona é um glicocorticoide sintético de acéo
intermediaria que apresenta grande poténcia anti-inflamatéria, é biologicamente inerte, sendo convertida no
figado em sua forma ativa, a prednisolona. Como o tratamento medicamentoso é especifico para cada paciente,
podem ser necessarias doses diferentes das apresentagBes comerciais existentes, sendo assim a manipulagdo de
medicamentos é uma dtima opcao. Realizaram-se testes conforme monografia da Prednisona, encontrados na
Farmacopeia Brasileira V (2010) para a caracterizacao fisico-quimica da substancia quimica de referéncia (SQR)
e das amostras. Foi possivel observar que as trés farmacias obtiveram resultados aceitaveis demonstrando uma
gualidade adequada nos testes de desintegra¢do, doseamento, peso médio e uniformidade de contetido. J& o teste
de variacéo de peso ndo atendeu os valores preconizados na Farmacopéia e houve desconformidade no teste de
dissolugdo.

PALAVRAS-CHAVE: manipulagdo, prednisona, glicocorticoide, qualidade.

1. INTRODUCAO

As doencas reumaticas sdo o grupo de doencas mais frequentes da raca humana e
representam um importante problema medico social e econdmico. Sendo um conjunto de
enorme impacto quer no individuo doente e sua familia, quer ao nivel social. As doengas
reumaticas sdo um dos primeiros motivos de consulto nos cuidados de satde primarios e séo
também a principal causa de incapacidade temporaria para o trabalho. Assim as doencas
reumaticas tém um importante impacto negativo em termos de satde publica, com tendéncia
crescente, tendo em conta os atuais estilos de vida e o aumento de longevidade das
populagbes. (BRANCO, 2011).

Os corticoides foram introduzidos na pratica médica em 1949, para o tratamento da
artrite reumatoide. Suas indicacOes, desde entdo, se espalham pelas diversas especialidades
médicas, incluindo a dermatologia, a endocrinologia, a oncologia e a oftalmologia.

(FINAMOR et al., 2002).A prednisona é um glicocorticoide sintético de ac¢do intermediaria
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que apresenta grande poténcia anti-inflamatdria. A prednisona é biologicamente inerte, sendo
convertida no figado em sua forma ativa, a prednisolona (MACDONALD, 2004; COHN,
2006).

O excesso dos glicocorticoides (exdgeno ou enddgeno) suprime a resposta
imunoldgica normal, sendo esta propriedade imunossupressora a que melhor caracteriza as
suas indicacdes terapéuticas para o tratamento dos processos inflamatérios, doencas
autoimunes e para a viabilizagéo de transplantes (MCEVOY, 1996).

Como o tratamento medicamentoso é especifico para cada paciente, podem ser
necessarias doses diferentes das apresentacdes comerciais existentes, sendo assim a
manipulacdo de medicamentos € uma Otima op¢do (KULKAMP, 2003). Além de
proporcionarem a populacdo o acesso a formulas oficinais e personalizadas, o medicamento
manipulado apresenta um menor custo em relagdo ao industrializado, o que faz com que cada
vez mais consumidores busquem as farmacias magistrais como uma alternativa para aquisicao
de medicamentos. Portanto aumentando cada vez mais a procura por medicamentos
manipulados (JUNIOR; ADAMS, 2004; PINHO et al, 2011).

Devido o0 aumento nessa area, cresceu-se também a preocupacdo em atender os
requisitos de qualidade para o produto final manipulado. A avaliagdo da qualidade de
farmacos manipulados € de fundamental importancia no contexto atual, uma vez que as
farmacias magistrais devem cumprir os requisitos basicos, conforme a legislacao vigente, de
seguranca, qualidade e eficacia durante a manipulacdo de medicamentos para garantir a satde
dos pacientes (SANTOS, 2014).

Desta maneira, os ensaios de controle de qualidade sdo importantes a fim de
comprovar que os medicamentos manipulados possuem as caracteristicas de um produto
seguro (ANFARMAG, 2006).

Diante do exposto, o objetivo do trabalho é avaliar a qualidade em relacdo aos
medicamentos manipulados de prednisona 5 mg e assim comparar se 0s resultados estardo

dentro dos limites estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira.

2. METODOLOGIA

2.1 LOCAL
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As analises foram realizadas no laboratério de producdo de medicamentos e de

quimica do Centro Universitario da Fundacdo Assis Gurgacz.

2.2 AMOSTRAS

As amostras foram adquiridas nos municipios de Cascavel - PR e Cafelandia - PR. A
selecdo das farmacias foi realizada de acordo com a popularidade. As capsulas adquiridas nas
farmécias continham Prednisona 5 mg, sendo denominadas de amostra 1, 2 e 3.

2.3 DETERMINACAO DE PESO

Pesaram-se individualmente dez unidades de cépsulas manipuladas integras e
determinou o peso das capsulas em gramas, e assim calculou-se peso médio, desvio padrdo e

desvio padrao relativo.

2.4 TESTE DE DESINTEGRACAO

Utilizaram-se seis comprimidos no teste para cada amostra, sendo colocado um
comprimido em cada um dos seis tubos da cesta e acionado o aparelho, utilizando agua
mantida a 37 £ 1 °C como liquido de imersdo. Apés ter colocado os medicamentos no

aparelho observou-se o tempo que a capsula levou para se desintegrar totalmente.

2.5 DOSEAMENTO

Pesou-se 10 capsulas e pulverizou-se e transferiu-sequantidade de pé equivalente a 5
mg de prednisona para baldo volumétrico de 50 mL e adicionado 30 mL de etanol. Agitou
mecanicamentepor 15 minutos e completouo volume com o0 mesmo solvente. Homogeneizou-
se e filtrou-se. Diluiu a amostra com etanol até uma concentragdo de 0,001% (p/v).

A solucdo padrdo foi preparada nas mesmas condi¢des das amostras, porem foram
diluidas em cincoconcentrac@es diferentes (0,0004; 0,0008; 0,001; 0,0012; 0,0016). Apos

mediu-se as absorbancias das solu¢ées em 239 nm, utilizando o etanol para ajuste do zero. O
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teor foi calculado comparando as absorbancias obtidas e com a equacdo obtida pela curva de

calibracdo do padrao.

2.6 UNIFORMIDADE DE DOSES UNITARIAS

Pesou-se 10 céapsulas, preservando a identidade de cada uma. Removeu-se
cuidadosamente o contetido e pesaram-se as capsulas vazias. Os célculos do peso do contetido
de cada cépsula foram calculados a partir do resultado do doseamento e os resultados foram
expressos individuais em porcentagem da quantidade declarada.

2.7 DISSOLUCAO

O meio de dissolucdo utilizado foi agua. A aparelhagem foi pas, 50 rpm e tempo de 30
minutos. Retiraram-se aliquotas do meio de dissolu¢do no tempo de 5, 10, 15, 20, 25 e 30
minutos, filtrou-se e diluiu em &gua até concentracdo adequada. Mediu as absorbancias em
242 nm, utilizando o mesmo solvente para ajuste do zero. Calculou-se a quantidade de
prednisona dissolvida no meio, comparando as leituras obtidas com a solugdo de prednisona

SQR na concentracdo de 0,001% (p/v), preparada no mesmo solvente.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A procura por medicamentos preparados nas farmacias magistrais se deve a sua ampla
diversificacdo de produtos para as necessidades especificas de cada paciente, além de serem
produzidos em pequena escala, com tecnologia simples e com menos testes de qualidade
realizados, o que pode tornar o produto mais acessivel para a populagdo. Outras vantagens
incluem producdo de associacdes, dosagens e formas farmacéuticas nao disponiveis no
mercado (LACERDA, 2014; FERNANDES, 2015) Os produtos manipulados devem seguir as
boas praticas de manipulacdo (BRASIL, RDC 67/2007). Sabe-se que a realizacao do controle
de qualidade das formulacbes magistrais é importante para comprovacdo da seguranca e
eficacia destes medicamentos. A dose incorreta do medicamento pode levar a ineficacia
terapéutica do produto manipulado, bem como ao aumento dos efeitos adversos e/ou toxicos
(COUTO; TAVARES, 2010).

Uma das formas farmacéuticas mais utilizadas pelas farmacias de manipulacéo sdo as
capsulas duras, devido a facilidade de producdo e de ajuste as necessidades de cada paciente.
Outro importante fator € a boa biodisponibilidade das capsulas que rapidamente sao
dissolvidas, liberando o farmaco mais rapido para chegar ao seu local de acdo. O processo
acontece em torno de 10 a 20 minutos ao contrario dos comprimidos que levam mais tempo
para se dissolverem (LE HIR, 1995; VILLA-JATO, 1997). Dentre os testes importantes de
serem realizados para garantir a qualidade de capsulas estdo determinacdo de peso médio,
teste de desintegracdo, dissolucdo, doseamento (teor), uniformidade de doses e variacdo de

peso.

3.1 DETERMINACAO DE PESO

De acordo com os limites preconizados pelo Formulario Nacional para avaliar a
variagdo de peso em comprimidos ndo revestidos, todas as amostras ficaram dentro do limite
estabelecido, ou seja, todas estavam de acordo com a variacdo admitida para capsulas duras
de peso inferior a 300 mg, que é de £ 10%, com desvio padrdo relativo menor que 4%. Os

resultados relativos a determinagdo do peso médio séo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1: Valores obtidos na determinagédo de peso médio das amostras 1, 2 e 3.

Capsulas Amostra 1 - Amostra 2 - Amostra 3 -
Peso Variagao Peso Variagao Peso Variacao
1 146,0 3,54% 268,3 0,29 % 274 1,19%
2 1470 4,25% 267,3 0,07 % 275,1 0,79%
3 143,0 1,41% 265,4 0,78 % 270,6 2,41%
4 140,0 0,70% 266,4 0,41 % 284,3 2,53%
5 143,0 1,41% 263,1 1,64 % 271,7 0,14%
6 145,0 2,83% 265,9 0,6 % 282,2 1,62%
7 145,0 2,83% 268,2 0,25 % 2814 1,37%
8 145,0 2,83% 272,2 1,75 % 276 0,47%
9 145,0 2,83% 2719 1,64 % 271,7 0,14%
10 141,0 0,0% 266,4 0,41 % 273,3 1,44%
Média 141,0 - 267,51 - 277,23 -
Desvio Padrao 0,0022 2,8160 4,3256
Desvio Padréo
Relativo 1,54 % 1,05 % 1,56 %

Fonte: Os Autores (2018)

O peso médio constitui um parametro importante para o controle de qualidade de
rotina das farmacias de manipulacgéo, pois esta ferramenta visa informar a homogeneidade por
unidade do lote e indicar a ineficiéncia da técnica de manipulacdo empregada. A néo
conformidade deste parametro constitui critério de reprovacdao do produto (ZARBIELLE et
al., 2007).

3.2 TESTE DE DESINTEGRACAO
Conforme preconizado pela Farmacopeia Brasileira 5% edicdo, as capsulas devem

desintegrar no maximo em 30 minutos (BRASIL, 2010).0s resultados obtidos neste teste

encontram-se na tabela 2 abaixo:
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Tabela 2. Desintegracdo de capsulas magistrais de Prednisona 5 mg.

Amostras: Tempo de desintegracéo (min):
1 2 min e 30 seg
2 3 mine 15 seg
3 3 min e 40 seg

Fonte: Os Autores (2018)

Quanto a este parametro, todas as amostras cumpriram com as especificacGes oficiais,

pois se desintegraram em tempo menor que 30 minutos.

3.3 DOSEAMENTO

Doseamento Espectrometria de absor¢do no UV
Os resultados da curva padrdo demonstraram que o método utilizado para a

determinacdo de prednisona 5 mg em preparac¢des farmacéuticas € linear.

Grafico 1: Curva de calibracdo da SQR de PD.
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Fonte: Os Autores (2018)

De acordo com a especificacdo preconizada pela Farmacopéia Brasileira 0s
comprimidos de prednisona devem conter no minimo 95,0 % e no méaximo 105,0% da

guantidade declarada de ativo. Os resultados obtidos encontram - se na tabela 3 abaixo:
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Tabela 3: Valores experimentais referentes a determinacéo de teor de prednisona nas preparagdes
farmacéuticas (amostras 1,2 e 3), por espectrofotometria no UV.

AMOSTRAS: VALORES DA ABS: VALORES DA []EM %
1 0,589 96 %
2 0,618 102,4 %
3 0,598 98%

Fonte: Os Autores (2018)

Segundo os célculos realizados para concentracdo de principio ativo, as 3 amostras
estdo dentro da faixa estabelecida pela monografia do farmaco, sendo assim as amostras estao
aprovadas .

3.4 VARIACAO DE PESO

Para verificar se as capsulas cumprem o teste de uniformidade de doses, € necessario o

calculo de variacdo de peso.

Tabela 4 —Variacdo de peso das capsulas de Prednisona 5 mg.

Amostra 1 Amostra 2 Amostra 3
Capsulas Teor % Capsulas Teor % Cépsulas Teor %
1 85,1 1 79,1 1 83,1
2 85 2 78,2 2 83
3 84 3 77 3 82
4 82 4 78,4 4 80
5 89,5 5 76 5 87,5
6 86,6 6 78,2 6 84,6
7 88,6 7 77,4 7 86,3
8 87,5 8 80,3 8 85,5
9 86 9 79 9 84
10 83,6 10 77,6 10 81,6

Fonte: Os Autores (2018)
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Os testes de teor e variacdo de peso tém por objetivo avaliar se a concentracdo do
farmaco na capsula esta correta, para garantir e assegurar que a dose esteja correta comparada
com a dose declarada. O teor € avaliado a partir da mistura do contetido de diversas capsulas.
A uniformidade de doses unitérias tem como objetivo avaliar se a distribui¢do da substancia

ativa esta uniforme em cada unidade do lote analisado.

3.5 UNIFORMIDADE DE CONTEUDO

O valor méximo permitido para o valor de aceitacdo para que as cédpsulas sejam
consideradas aprovadas é de 15, considerando a analise de 10 capsulas inicialmente. Como
podemos verificar na tabela 5, as amostras avaliadas das 3 farmacias ficaram dentro do valor
limite de aceitacdo, sendo consideradas aprovadas. A farmacia 3 teve o valor de aceitacdo

mais elevado em comparacdo com as outras farméacias, porém ainda dentro do limite.

Tabela 5 — Uniformidade de contetdo das cépsulas de Prednisona 5 mg

Amostras: Valor:
1 2,50
2 6,75
3 10,88

Fonte: Os Autores (2018)

3.6 DISSOLUCAO

A toleréncia para o teste de dissolugdo, segundo a Farmacopéia, € de ndo menos que

80% (Q) da quantidade declarada de prednisona seja dissolva em 30 minutos.
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Grafico 2: Porcentagem de Prednisona dissolvido nos tempos determinados
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Fonte: Os Autores (2018)

Com o grafico elaborado apds o teste de dissolucdo, € possivel observar que as
amostras 1 e 3 ultrapassaram a tolerancia de ndo menos que 80% no tempo 30 minutos. Ja

amostra 2 teve no tempo 30 minutos 72% do ativo dissolvido.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos testes realizados com as amostras de prednisona 5 mg foi possivel
observar que as trés farmacias obtiveram resultados aceitaveis demonstrando uma qualidade
adequada nos testes de desintegracdo, doseamento, peso médio e uniformidade de contetdo.

Ja o teste de variacdo de peso ndo atendeu os valores preconizados na Farmacopéia.

A desconformidade no teste de dissolucdo pode ser devido a amostra ter aderido as pas
do equipamento formando um aglomerado. Isso pode estar relacionado a fatores, como a
composicao dos excipientes de cada produto, uma vez que, ndo se teve acesso a CoOmposi¢ao
dos excipientes das formulagbes magistrais, pois estas informacdes ndo foram divulgadas.

Além da prednisona ser um farmaco hidrofébico.

No entanto vale ressaltar que a realizacdo do controle de qualidade é indispensavel para a
garantia de medicamentos seguros e eficazes para a populacdo. Sendo importante as farmacias
seguirem as Boas Praticas de Manipulacdo para assegurar a qualidade e eficicia dos

medicamentos manipulados.
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