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RESUMO

Introducéo: Para fabricacdo de medicamentos manipulados com seguranca e
qualidade € necessario que as farmacias magistrais cumpram as
regulamentacdes propostas pelas Boas Préticas de Manipulacdo em Farmacias
definidas pela RDC 67/07. Mesmo com a obrigatoriedade desta resolucéo e das
inspecdes sanitarias, existe um namero consideravel de estabelecimentos que
descumprem 0s seus requisitos, evidenciado por diversos estudos que verificam
irregularidades nos produtos manipulados. O fluconazol é o medicamento mais
empregado no tratamento da candidiase muco-cutanea. Sua atividade contra
fungos dimorficos esta limitada a doenca por coccidioides, em particular na
meningite, na qual as altas doses de fluconazol com frequéncia evitam o uso de
anfotericina B intratecal. Objetivo: Verificar a qualidade das capsulas magistrais
de fluconazol de Cascavel-Parana. Metodologia: A amostra analisada foram
capsulas magistrais de fluconazol 150 mg em comparag¢do as capsulas de
fluconazol 150 mg genérico. Os testes foram realizados conforme a monografia
de capsula de fluconazol conforme farmacopeia brasileira sexta edi¢cao, onde foi
realizado o peso médio, desvio padrao, desvio padréo relativo, desintegracao,
doseamento e dissolucdo. Resultado: Desvio padrdo relativo do peso médio:
3,7224% do manipulado e 3,2848% do genérico, desintegracdo: 8 minutos para
ambas as amostras, doseamento: teor de 96,18% com DPR de 0,8104%
(manipulado) e 98,73% com DPR de 0,2239% (genérico), dissolucéo: 83,50% a
102,02% com média de 93,06% para as capsulas manipuladas e 89,56% a
101,34 para as capsulas genéricas com média de 95,14%. Conclusao: Em todos
os testes realizados, as capsulas magistrais e genéricas de fluconazol, foram

aprovadas, assim comprovando sua qualidade.
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1. INTRODUCAO

Em farmacias de manipulacdo, capsulas sao as formas farmacéuticas
mais utilizadas, por sua facilidade de producéo e altos niveis de aceitacdo entre
0s pacientes. Para a sua producdo devem ser cumpridas as especificacdes
exigidas pelas farmacopeias, que estabelecem limites minimos de aceitabilidade
e ensaios que devem ser realizados visando assegurar a garantia do produto
final (MATTE, 2019).

Ponderando que um desvio na qualidade do produto finalizado pode
acarretar riscos a saude do paciente, € necessario que nestes estabelecimentos
todas as etapas envolvidas no processo sejam controladas e monitoradas, de
forma a garantir a qualidade e a seguranca aos pacientes (MATTE, 2019).

O fluconazol € membro da classe dos antifungicos triazéis. Possui
excelente penetracdo no liquido cerebrospinal em meninges normais e
inflamadas. Ele inibe a sintese do ergosterol da membrana do fungo do mesmo
modo que o cetoconazol. O fluconazol é eficaz contra a maioria das formas
mucocutaneas de candidiase. Entre os efeitos adversos do fluconazol € possivel
citar, urticaria, nauseas e émese. Deve haver cautela com os pacientes que tem
disfungdes hepéticas. O fluconazol é teratogénico e, como os outros azéis, nao
deve ser usado durante a gestacdo (CLARK, 2013).

O controle de qualidade dos medicamentos visa garantir que 0s
produtos que serdo distribuidos apresentam-se dentro das especificacdes
estabelecidas e, portanto, cumprem a finalidade a que se prop0e, ele pode ser
dividido em controle de qualidade fisico-quimico e microbiolégico. (HESS,
2016).

Esse trabalho possui o objetivo de verificar a qualidade das capsulas
magistrais de fluconazol 150mg em comparacdo com o mesmo medicamento

generico.



2. MATERIAIS E METODOS
MATERIAIS

Espectrofotdmetro; Cubeta; Béquer; Pipeta; Pipeta volumétrica; Balanca
analitica (Gehaka AG200); Baldo volumétrico; Banho de ultrassom (Unique;
Vidro de reldgio; Capsulas magistrais de fluconazol 150mg da Farmautil;
Capsulas genéricas de fluconazol 150mg da Medquimica; Acido Cloridrico 1M;
Agua purificada, Dissolutor (Nova ética Mod.299); Desintegrador (Electrolab ED-
2L).

DOSEAMENTO

Procedimento de doseamento teve como base as técnicas presentes na
farmacopeia brasileira 6°edicdo em seu segundo volume, realizando os
conforme descrito na monografia de capsulas de Fluconazol, seguindo
detalhadamente a operacdo em espectrofotometria de absorcao no ultravioleta.
A solucdo padrdo preparada na mesma concentracdo e mesmo solvente.
Leituras realizadas a 261 nm, utilizando &cido cloridrico 0,1 M para ajuste do
zero, e posterior calculo com os valores obtidos. (ANVISA, 2019).

Para a solucdo SQR foi utilizado o mesmo p6 de fluconazol que foi

utilizado para a confeccéo das capsulas manipuladas.

PESO MEDIO E DESVIO PADRAO

Para determinar o peso médio serd pesado 10 capsulas de fluconazol
150mg. A partir do peso médio sera calculado o desvio padréo e o desvio padrdo
relativo. (BRASIL, RDC n° 67, de 08 de outubro de 2007. Dispde sobre Boas
Praticas de Manipulacdo de PreparacBes Magistrais e Oficinais para Uso
Humano em farmécias. Diario oficial da Republica Federativa do Brasil. Brasilia,
DF, 08 out.).

DESINTEGRACAO

Teste conforme a monografia de capsula de fluconazol presente na sexta
edicdo da farmacopeia brasileira, para o teste de desintegragcédo sao utilizados
seis capsulas de ambas as marcas a se comparar. O desintegrador consiste em
um aparelho ao qual possui duas cestas com seis tubos, local onde adicionamos

o material a analisar, posterior ao material a um disco ao qual impede o analito



de sair durante o processo, o aparelho realiza o processo de mergulho das
cestas em recipiente acondicionado com &agua mantida a (37 + 1) °C
(ANVISA,2019).

DISSOLUCAO

Para o deste de dissolucao utiliza-se um aparelho ao qual dispde de seis
cestas ao qual ira o analito, em um meio de dissolu¢do contendo &cido cloridrico
0,1M, durante 30 minutos. Posteriormente ao teste, retirar aliquota do meio de
dissolugéo, filtrando-a e realizando leitura da absorvancia das solu¢des em 261
nm, utilizando &cido cloridrico 0,1 M para o ajuste do zero. O calculo consiste na
quantidade de fluconazol dissolvida no meio, comparando com as leituras
obtidas com a da solucdo de fluconazol SQR na concentracdo de 0,02% (p/v),
preparada no mesmo solvente, para resultado positivo a amostra deve conter
80% do teor declarado dissolvida em 30 minutos. (ANVISA,2019).

Para a solucdo SQR foi utilizado o mesmo p6 de fluconazol que foi

utilizado para a confeccéo das capsulas manipuladas.

3. DISCUSSAO E RESULTADOS

PESO MEDIO E DESVIO PADRAO

Na tabela 1 sdo apresentados os resultados relacionados ao peso médio:

Peso médio (g) Desvio padréao (g) DPR (%)
Manipulado 0,2194 0,008167 3,7224
Genérico 0,4196 0,13783 3,2848

Fonte: Producgé&o do autor.

Para aprovacdo as capsulas necessitam ficar com um desvio de peso
menor que 4%, dando uma margem para que cada capsula tenha uma
quantidade aproximada de farmaco e excipientes, demonstrando um padréo
para a qualidade do medicamento.

O coeficiente de variagdo € usado para analisar a dispersdo em termos
relativos a seu valor médio quando duas ou mais séries de valores apresentam

unidades de medida diferentes. Dessa forma, podemos dizer que o coeficiente



de variacdo é uma forma de expressar a variabilidade dos dados excluindo a
influéncia da ordem de grandeza da variavel. Como o coeficiente de variacdo
analisa a dispersdo em termos relativos, ele sera dado em %. Quanto menor for
o valor do coeficiente de variacdo, mais homogéneos serdo os dados, ou seja,
menor sera a dispersdo em torno da média. (RIGONATTO, 2018).

Tanto o manipulado e o genérico foram aprovados nesses testes, a
diferenca entre o peso das amostras se da devido ao tamanho da capsula
utilizada, as cépsulas do medicamento manipulado eram menores, e
necessitavam menos excipientes, enquanto as do medicamento genérico eram

maiores e necessitavam ser preenchidas com mais excipiente.

DESINTEGRACAO
Na tabela 2 sédo apresentados os resultados do teste de desintegracéo:

Tempo
Manipulado 7,15 minutos
Genérico 7,34 minutos

Fonte: Producéo do autor.

O teste de desintegracao possibilita verificar se comprimidos ou capsulas
se desintegram dentro do limite de tempo especificado, de modo a identificar o
tempo necessario para um comprimido ou capsula se fragmentar no estomago
ou seu local desejado. (ANVISA, 2019).

Durante os testes ambas as capsulas obtiveram o tempo préximo a 8
minutos até total desintegracdo, apesar das capsulas manipuladas iniciarem o

processo antes de fragmentacéao.

DOSEAMENTO
Na tabela 3 sdo apresentados os resultados do teste de doseamento:
Média (%) DPR (%)
Manipulado 96,18 0,8104
Genérico 98,73 0,2239

Fonte: Producgé&o do autor.



O doseamento é um teste que consiste na realizagdo de analises que visa
quantificar o teor de substancia ativa em medicamentos, os valores necessitam
estar entre 90% a 110% para aprovacao.

O teste foi aprovado, pois a capsula manipulada possui 96,18% do teor
declarado, em comparacdo com a andlise do genérico que também foi aprovado

com 98,73% da quantidade declarada.

DISSOLUCAO
Na tabela 4 sdo apresentadas as médias dos resultados do teste de

dissolugéo:

Manipulado Genérico
Média DPR (%) MEDIA DPR (%)
93,06% 8,0352% 95,14% 4,4783%

Fonte: Producgé&o do autor.

O teste de dissolucao possibilita determinar a quantidade de substancia
ativa dissolvida no meio de dissolu¢cado quando o produto € submetido a acao de
aparelhagem especifica, sob condicbes experimentais descritas. (ANVISA,
2019)

A dissolucao atingiu um resultado favoravel a aprovacao das capsulas
magistrais, durante o teste os analitos colocadas no aparelho obtiveram uma
concentracdo entre 83,50% a 102,02% resultando numa média de 93,6%,
entretanto o teste ndo seguiu como indicado em razédo do aparelho nao estar
comportando seis cestas para realizacéo do teste, sendo assim realizado com
cinco amostras, efetuando uma comparacdo com resultados das capsulas
genéricas obtiveram uma concentracdo entre 89,56% a 101,34% resultando
numa meédia de 95,14%, uma diferenca ndo distante da obtida com o

medicamento manipulado testado.

4. CONCLUSAO

Conclui-se que o fluconazol 150mg manipulado presente em cascavel,
apresentam qualidade em relacdo ao mesmo geneérico, uma vez que as capsulas
magistrais e as genéricas foram aprovadas em todos o0s testes propostos

estando de acordo com as especificacbes da farmacopeia brasileira.
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