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1 INTRODUCAO

1.1 ASSUNTO / TEMA

O assunto do referido trabalho é comparacdo entre formas farmacéuticas
manipuladas. O tema abordara sobre a comparacao de analises farmacotécnicas de

capsulas manipuladas de gelatina e vegetal de Nifedipino 20mg.

1.2 JUSTIFICATIVA

Com o passar dos anos a procura por medicamentos manipulados pela
populacao brasileira tem aumentado, levando em conta o custo mais acessivel que
esses produtos possuem. Na manipulacdo, a forma farmacéutica solida mais
produzida e procurada é a capsula gelatinosa, a qual oferece ao farmaco boa
protecdo, mascara caracteristica organolépticas nao desejaveis e oferece boa
disponibilidade ao1 principio ativo (MORENO e ABREU, 2019). Para a producao
desse tipo de capsula é utilizado gelatina, a qual possui origem a partir da hidrolise
parcial do coldgeno, normalmente obtido através de tecidos animais (SIQUEIRA,
2021).

Com o passar dos anos, transformagbes no comportamento humano,
juntamente com uma maior conscientizagao referente ao meio ambiente e bem-estar
animal tem ocasionado no aumento de individuos adeptos ao veganismo e
vegetarianismo (NASCIMENTO, 2022). A partir disso, capsulas vegetarianas/veganas
tornam-se uma opc¢ao para os consumidores que seguem esses estilos de vida
(SIQUEIRA, 2021).

Fatores importantes que possuem influéncia sobre a absorcao dos farmacos
consistem na desintegracao e dissolu¢gdo da molécula. Em 1902, a existéncia da
influéncia das formas farmacéuticas sobre a absor¢do de principios ativos ja era
conhecida, quando foram realizadas tentativas de analises da desintegracdao de
formas farmacéuticas solidas orais a partir do seu comportamento em meio aquoso
(PORTA, YAMAMICHI e STORPIRTIS, 2002).

A dissolucdo de uma molécula é um teste realizado in vitro, o qual possibilita
quantificar o farmaco liberado no meio durante o processo. Tal analise pode ser
definida como técnica onde uma substéncia ativa se dissolve, sendo liberada de sua



forma farmacéutica para que possa ser absorvida pelo organismo (CUNHA; SANDER,;
ANDRADE, 2023).

Portanto, o objetivo desse trabalho é comparar os resultados de desintegragao
e dissolucao de formas farmacéuticas capsulas gelatinosas e vegetais, para observar

se o material com que € produzido a capsula interfere nesses parametros.

1.3 FORMULACAO DO PROBLEMA
A mudanca do tipo de capsula interfere nos testes de desintegracao e perfil

dissolu¢do do medicamento Nifedipino 20mg?

1.4 FORMULAGAO DAS HIPOTESES

H 0o— A mudanca do tipo das capsulas utilizadas na manipulagédo nao interfere nos
resultados de desintegracéao e perfil de dissolugao.
H 1 — A mudancga do tipo das cépsulas utilizadas na manipulagao interferem nos

resultados de desintegracéao e perfil de dissolugao.

1.5 OBJETIVOS DA PESQUISA
1.5.1 Objetivo Geral

Analisar se o tipo de capsula utilizada (mole e vegetal) para manipular
Nifedipino 20mg interfere nos processos de desintegracao e perfil de dissolugéo e

comparar os resultados.

1.5.2 Objetivos Especificos
e Adquirir capsulas gelatinosas moles e vegetais de Nifedipino 20mg;
e Realizar testes de peso médio, desintegracao e perfil de dissolucao;

e Avaliar os resultados e comparar.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 HIPERTENSAO ARTERIAL

De acordo com MALTA, et al (2022), a hipertensao arterial € uma doenca causada por
diversos fatores, podendo ser resultado de fatores genéticos, ambientais, culturais,
sociais e/ou relacionados ao estilo de vida do paciente. Seu diagnéstico € realizado a
partir de uma elevacgao dos niveis pressoricos acima de 140/90 mmHg.

Assim como em outras doencas, também sao encontrados fatores de risco
relacionados a hipertensao arterial, sendo eles divididos em fatores de risco
modificaveis e ndo modificaveis. Os modificaveis consistem em dietas ndo saudaveis,
com alto nivel de ingestao de gorduras saturadas e trans, consumo de alimentos ricos
em sédio, consumo de frutas e verduras abaixo do recomendado, sedentarismo e nao
pratica de exercicios fisicos, tabagismo e alcoolismo, sobrepeso e obesidade. Ja os
nao modificaveis, consistem em fatores genéticos, como historico familiar e doencgas
coexistentes (MALTA et al, 2022).Por ser uma doenga assintomatica, estima-se que
aproximadamente 90% dos pacientes com essa doenca no Brasil recebem
diagnostico tardio (DIAS et al, 2021).

A hipertensao arterial (ou HAS) € reconhecida por ser um dos principais fatores de
risco relacionados a doencgas cardiovasculares, considerando sua natureza crbnica e
prevaléncia elevada na populacao, representando um problema de saude publica
tendo em vista seu impacto social e econbémico, podendo resultar em invalidez e

acarretando em consequéncias bioldgicas graves (DIAS et al, 2021).

2.2 FARMACOS BLOQUEADORES DE CANAIS DE CALCIO

Um dos farmacos utilizados para o tratamento de hipertensdo arterial sdo os
bloqueadores de canais de calcio (BCC), os quais sdo responsaveis pelo efeito
antagonista sobre os canais de calcio do tipo L, encontrados nas células musculares
lisas, células beta presentes no pancreas e nos cardiomiécitos. Esses medicamentos
tém como mecanismo de acdo a dilatacdo do musculo liso e efeito inotropico nos
cardiomidcitos (ARAUJO et al, 2023).

Dentre os BCC ha duas classificacdes, sendo divididos entre dihidropiridinas,
responsaveis pela vasodilatagdo com pouco efeito inotropico e nao dihidropiridinas,



responsaveis pela reducdo da contracdo cardiaca, porém com pouco efeito de
vasodilatacao (ARAUJO et al, 2023).

Os bloqueadores de canais de calcio diidropiridinicos, como o nifedipino, sdo drogas
de primeira linha para monoterapia ou combinagdo em pacientes com HAS primaria.
Para pacientes que necessitam de terapia combinada pode-se usar em combinagao
com outro agente apropriado (por exemplo, inibidor da enzima conversora de
angiotensina, bloqueador do receptor de angiotensina |Il, diurético tiazidico
(ESTRATEGIA MED, 2023).

2.3 NIFEDIPINO

O nifedipino € um farmaco pertencente a classe dos bloqueadores dos canais de
calcio do tipo diidropiridina, amplamente utilizado no tratamento da hipertensao
arterial, angina do peito e outras condi¢des cardiovasculares. Seu mecanismo de acao
envolve a inibicao dos canais de calcio tipo L, reduzindo o influxo de calcio nas células
musculares lisas e cardiacas, promovendo vasodilatacao e diminuicdo da resisténcia
vascular periférica, o que resulta na reducédo da pressao arterial e melhora do fluxo
sanguineo coronariano (RITTER et al., 2023).

Estudos clinicos demonstram a eficacia do nifedipino na reducao da pressao arterial
sistémica e no alivio dos sintomas da angina, sendo uma opc¢ao terapéutica eficaz
para pacientes com doencas cardiovasculares. Além disso, o nifedipino tem sido
utilizado com sucesso na prevencgao do parto prematuro devido a sua capacidade de
relaxar o musculo uterino (SANTOS, 2019).

Em relacdo as formas farmacéuticas, o nifedipino esta disponivel em formulagdes de
liberacdo imediata e prolongada. As formulagcdes de liberacdo prolongada
proporcionam niveis plasmaticos mais estaveis do farmaco, melhorando a adeséao ao
tratamento e reduzindo os efeitos colaterais associados as flutuacbes de
concentracao (RITTER et al., 2023).

No entanto, € importante considerar os efeitos adversos associados ao uso do
nifedipino, que podem incluir cefaléia, tontura, rubor facial e edema periférico. Esses
efeitos sdo geralmente leves e transitorios, mas requerem monitoramento,
especialmente em pacientes com insuficiéncia cardiaca ou hepatica (SANTOS, 2019).
Além disso, estudos experimentais indicam que o nifedipino pode potencializar os
efeitos de bloqueadores neuromusculares, como o atracurio e o cisatracurio, o que

deve ser considerado em contextos anestésicos (SOUSA et al., 2006)



2.4 MANIPULACAO DE MEDICAMENTOS

A manipulacdo de medicamentos € muito utilizada para a personalizacdo de
tratamentos de acordo com as necessidades do paciente. A manipulagao consiste em
preparar formulacées magistrais e oficinais de forma individualizada, a partir de
prescricdo médica, quando na industria ndo estdo disponiveis medicamentos que se
adequem ao perfil do paciente (BERMAR, 2014).

No Brasil, a manipulacdo é regulamentada pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), especialmente por meio da Resolucdao RDC n? 67/2007, que
estabelece as Boas Praticas de Manipulagdo em Farmacias (BPMF). Essa norma
determina critérios para infraestrutura, qualificacdo de pessoal, controle de qualidade
e rastreabilidade dos processos, assegurando a segurancga e eficacia das preparagdes
manipuladas (ANVISA, 2007).

Além do atendimento individualizado, a manipulagdo farmacéutica permite o
desenvolvimento de formulagbes adaptadas a grupos especificos, como criangas,
idosos ou pacientes com alergias a determinados excipientes. Isso representa um
grande diferencial clinico, principalmente no tratamento de doencas raras, pediatricas
ou em casos que exigem ajuste de doses muito especificas (ANSEL et al., 2013).
Entretanto, a variabilidade inerente ao processo manual e as matérias-primas
utilizadas torna indispensavel a implementagédo de rigidos controles de qualidade.
Entre os ensaios obrigatorios estdo a verificagdo do peso médio, uniformidade de
conteudo e controle microbiolégico, todos descritos na Farmacopeia Brasileira
(ANVISA, 2019). A auséncia desses controles pode comprometer a seguranca
terapéutica, aumentando os riscos de sub ou superdosagem (DALMASO, 2023).
Estudos apontam que farmacias que seguem protocolos rigorosos de controle de
qualidade e utilizam matérias-primas certificadas conseguem garantir a eficacia e a
estabilidade dos produtos manipulados em padroes equivalentes aos medicamentos
industrializados (GAROFALO & CARVALHO, 2010).

2.5 CAPSULAS DE GELATINA
As capsulas de gelatina sdo formas farmacéuticas solidas amplamente utilizadas para

a administragao oral de medicamentos, oferecendo vantagens como mascaramento

de sabores desagradaveis, facilidade de degluticdo e protecdo do principio ativo



contra fatores ambientais. Elas podem ser classificadas em capsulas duras e moles,
dependendo da composi¢ao e do processo de fabricagdo.(LIZ, 2010).

As capsulas de gelatina dura sdo compostas por duas partes cilindricas que se
encaixam, geralmente preenchidas com poés ou granulos. A producao pode ser
realizada por métodos manuais ou automatizados, sendo que a escolha do método
de enchimento influencia diretamente na uniformidade de peso e conteudo das
capsulas. Estudos comparativos entre métodos de enchimento, como o volumétrico e
0 ponderal, demonstram que o método volumétrico tende a apresentar menor
variabilidade no peso das capsulas, sendo menos dependente da experiéncia do
operador (BENETTI, 2010)

A escolha dos excipientes também desempenha um papel crucial na qualidade das
capsulas. A utilizacao de diferentes diluentes e lubrificantes pode afetar caracteristicas
como a uniformidade de conteudo e o tempo de dissolugao do farmaco. Por exemplo,
a combinacao de manitol como diluente e estearato de magnésio como lubrificante
pode influenciar significativamente na biodisponibilidade do medicamento
encapsulado (SILVA et al., 1998)

No que diz respeito a estabilidade das capsulas de gelatina, fatores como umidade e
temperatura podem afetar a integridade do involucro. A exposicdo a condigdes
adversas pode levar a formacao de ligagbes cruzadas na gelatina, resultando em
capsulas com maior resisténcia a desintegracdo e consequentemente,
comprometendo a liberacédo do farmaco. Estudos demonstram que o tratamento das
capsulas com agentes como o formaldeido pode induzir ligacbes cruzadas,
aumentando a resisténcia das capsulas, mas também exigindo cuidados quanto a
potencial toxicidade residual (ZAMPIERI, 2007).

Além disso, a aplicagcédo de revestimentos gastro-resistentes em capsulas de gelatina
dura tem sido explorada para proteger farmacos sensiveis ao ambiente acido do
estbmago. Métodos como a imersao controlada em solucbes poliméricas tém se
mostrado eficazes na obtencdo de capsulas com liberacdao entérica, ampliando as
possibilidades terapéuticas e melhorando a eficacia dos medicamentos (MENDONCA;
ANDREO FILHO, 2010)

2.6 CAPSULAS VEGETAIS



As capsulas vegetais, especialmente as produzidas a partir de
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), tém sido amplamente utilizadas como alternativa
as capsulas de gelatina de origem animal. Esta substituicdo € motivada tanto por
fatores éticos e dietéticos quanto pelas vantagens tecnolégicas que essas capsulas
oferecem em termos de estabilidade e compatibilidade com diferentes ativos
(INFINITY PHARMA, 2023).

O polimero HPMC é derivado da celulose vegetal, geralmente obtida de fontes como
algodao ou madeira. Por suas caracteristicas fisico-quimicas, ele apresenta baixa
higroscopicidade, boa resisténcia térmica e auséncia de proteinas que possam causar
reacoes alérgicas, o que o torna uma opgao versatil para aplicagdes farmacéuticas e
nutracéuticas (PURIFARMA, 2023).

Comparadas as capsulas de gelatina, as capsulas vegetais demonstram maior
compatibilidade com farmacos sensiveis a umidade, calor e reacbes quimicas como
a ligacdo cruzada com aldeidos — processo comum nas gelatinosas que pode
comprometer a liberacao do principio ativo (INFINITY PHARMA, 2023). Além disso, o
menor teor de umidade das capsulas de HPMC (variando entre 3% e 8%) torna-as
especialmente apropriadas para produtos higroscopicos (FARMACAPSULAS, 2021).
Outro aspecto relevante é a aceitabilidade mercadolégica dessas capsulas, pois
atendem aos requisitos de consumidores vegetarianos, veganos, celiacos e
intolerantes a lactose, ampliando seu uso na industria cosmética e de suplementos
alimentares, além da farmacéutica tradicional.

Portanto, as capsulas de HPMC representam uma inovagao significativa no
desenvolvimento de formas farmacéuticas sdlidas, reunindo tecnologia,

sustentabilidade e acessibilidade em um unico produto.

2.7 DETERMINACAO DE PESO MEDIO

A determinacao do peso médio € um procedimento utilizado no controle de qualidade
de formas farmacéuticas solidas, como capsulas, assegurando a uniformidade de
conteudo e a eficacia terapéutica dos medicamentos. Este ensaio € particularmente
relevante em farmacias de manipulacdo, onde a variabilidade no processo de
encapsulamento pode impactar diretamente na dosagem administrada ao
paciente.(SILVA et al., 2022)



De acordo com o Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira (FNFB), a
determinacao do peso médio deve ser realizada em todas as prepara¢des magistrais
e oficinais, independentemente da quantidade de capsulas preparadas. O método
descrito no FNFB 22 edicao estabelece que devem ser pesadas, individualmente, no
minimo 10 capsulas, calculando-se a média aritmética dos pesos obtidos.

Em uma analise conduzida por Silva et al. (2022), foi investigada a qualidade de
capsulas contendo carbonato de calcio e vitamina D produzidas por farmacias da
regiao da Grande Vitoria. Embora os resultados tenham indicado conformidade com
os limites estabelecidos para o peso médio, observou-se variacdo nos desvios padrao
e coeficientes de variacdo entre os diferentes estabelecimentos, revelando

discrepancias nos processos internos de controle de qualidade.

De forma semelhante, Pinheiro et al. (2008) alertaram que quando o desvio padrao
relativo ultrapassa 4%, pode haver comprometimento na uniformidade de dose por

conteudo, o que coloca em risco a resposta terapéutica esperada pelo paciente.

2.8 TESTE DE DESINTEGRAGCAO

Os testes de desintegracao sdo de grande importancia durante o processo de controle
de qualidade de formas farmacéuticas sélidas, como comprimidos e capsulas, pois
asseguram que essas se desintegram adequadamente no trato gastrointestinal,
permitindo a posterior dissolugdo e absor¢cdo do farmaco. Este ensaio esta
diretamente relacionado a biodisponibilidade do principio ativo e, portanto, a eficacia
terapéutica do medicamento (BRASIL, 2024).

De acordo com a Farmacopeia Brasileira, “a desintegracao é definida como o estado
no qual nenhum residuo das unidades testadas permanece na tela metalica do
aparelho de desintegracao, salvo fragmentos insoluveis de revestimento” (BRASIL,
2024, p. MG5.1.4-00). Assim, o teste € um dos primeiros indicadores de que o
medicamento pode liberar seu conteudo ativo no tempo apropriado apos a
administracao.

O ensaio é exigido por autoridades regulatorias em todo o mundo e padronizado por
farmacopeias oficiais, como a Farmacopeia Brasileira, garantindo a seguranca,

eficacia e qualidade dos medicamentos (BRASIL, 2024). Segundo De Oliveira et al.



(2018), a falha no teste de desintegracao pode indicar problemas na formulagdo, como
a escolha inadequada de excipientes, compactacdo excessiva ou falhas no

revestimento, fatores que comprometem a performance terapéutica do medicamento.

2.9 TESTE DE DISSOLUCAO

Os testes de dissolucdo sdo essenciais para a garantia da qualidade, eficacia e
seguranca dos medicamentos, especialmente os de liberacdo oral, pois avaliam a
quantidade de principio ativo que se dissolve em determinadas condi¢ées, garantindo
que o medicamento libere corretamente o farmaco no tempo adequado (BRASIL,
2024).

Segundo a Farmacopeia Brasileira (2024), esse ensaio avalia a taxa e a extensdo com
que o principio ativo é liberado da forma farmacéutica solida em meio adequado,
simulando as condi¢des funcionais do trato gastrointestinal (BRASIL, 2024). A
dissolucdo adequada ¢é fundamental para a biodisponibilidade do farmaco,
influenciando diretamente sua absorcao e acao terapéutica (ANVISA, 2010).

Além disso, esses testes sdao exigidos em processos de registro e controle de
qualidade de medicamentos, sendo utilizados para comparar formulagcées genéricas
e inovadoras por meio da correlacao in vitro-in vivo (IVIVC). Como destaca a ANVISA
(2010), a dissolucao é um indicador critico da performance do produto, permitindo

detectar variagdes na formulagao ou no processo de fabricagao.
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3. ENCAMINHAMENTO METODOLOGICO

3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de uma pesquisa experimental, com abordagem qualitativa, de carater
comparativo, realizada em ambiente laboratorial. O estudo visa avaliar se o tipo de
capsula (gelatinosa ou vegetal) influencia nos ensaios farmacotécnicos de capsulas

manipuladas contendo Nifedipino 20mg.

3.2 DESCRIGCAO DOS PROCEDIMENTOS PARA A EXECUGCAO DO PROJETO

3.2.1. Determinacao De Peso Médio

Para determinacao de peso, deve-se pesar 10 capsulas, individualmente, e calcular a
média aritmética dos valores conforme equacéo fornecida no Formulario Nacional da
Farmacopeia Brasileira, 22 edicdo (2012). A partir desses valores, calcular desvio
médio relativo e variagdo do conteudo tedrico, conforme especificados no mesmo

compéndio.

3.2.2 Teste De Desintegracao

Para o teste de desintegracao serao utilizadas 6 capsulas, as quais serao adicionadas
uma em cada tubo da cesta do aparelho desintegrador. Como meio de imersao, sera
utilizada agua a 37°C. Devera ser utilizado aparatos para evitar que as capsulas saiam
do aparelho desintegrador durante o teste, conforme descrito na Farmacopeia
Brasileira, 72 edicao (2024).

3.2.3. Perfil De Dissolucao

Para este ensaio sera utilizado como meio de dissolucao fluido gastrico simulado,
conforme determinado na monografia do medicamento Nifedipino Capsulas.
Adicionar, em cada cuba do aparelho dissolutor 900ml do fluido gastrico simulado. O
meio dissolutor deve estar em uma temperatura de 37 (37 + 0,5) °C. Para esse
procedimento, sera utilizado a aparelhagem de cestas. Colocar 1 capsula dentro de
cada cesta seca, abaixar as hastes e iniciar imediatamente a agitacao de 50 rpm por
20 minutos. Nos tempos de 2,5, 5, 10, 15 e 20 minutos retirar uma aliquota de 10ml

do meio e filtrar. Apds, ler a absorbancia com o espectrofotdmetro em 340nm. Utilizar
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solucdo de nifedipino SQR a 0,005% (p/v) para calcular a quantidade de farmaco

dissolvido no meio de dissolugéo.

3.2.3.1 Construgdo De Curva De Calibracao

Para constru¢cdo de uma curva de calibragao, foi feita uma solugdo com contragao de
0,5% de Nifedipino em um baldo volumétrico de 100ml. A partir dessa solucao, realizar
diluicbes até que se encontre 5 solugdes, de 0,0012% (p/v), 0,0025% (p/v), 0,005 %
(p/v), 0,0075% (p/v) e 0,01% (p/v).

3.2.4. Producgéo De Fluido Gastrico Simulado

O fluido gastrico simulado sera utilizado no procedimento de dissolu¢ao das capsulas.
Para a preparacao de tal solugdo, é necessario dissolver 2,0g de cloreto de sédio em
100ml de agua. Adicionar 7ml de acido cloridrico 37% e completar com agua purificada
até 1000ml. (RITTER, ROSA E CARNEIRO, 2023).

3.2.5. Doseamento

Para realizacao do teste de doseamento das capsulas de nifedipino, sera utilizada a
metodologia descrita na monografia do farmaco conforme descrito na Farmacopeia
Brasileira, 72 edi¢do (2024). Em um baldo volumétrico de 100ml, transferir o conteudo
de 10 capsulas e completar com fluido gastrico simulado. Diluir a solucdo até a
concentracao de 0,005%. Apds esse procedimento, medir a absorbancia da solucao

em 350nm.

3.3. LOCAIS DE REALIZAGAO DAS ETAPAS E INFRAESTRUTURA NECESSARIA

O presente projeto sera executado no laboratério de tecnologia farmacéutica,

localizado no Centro Universitario Fundacao Assis Gurgacz.

4. ORCAMENTO

Estima-se um gasto de R$100,00 para realizagdo do projeto, os quais serdo
destinados para a aquisicdo de capsulas manipuladas gelatinosas e vegetais de
Nifedipino 20mg.
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1.1 ASSUNTO / TEMA
O assunto do referido trabalho é comparagdo entre formas farmacéuticas manipuladas. O

tema abordara sobre a comparacdo de analises farmacotécnicas de capsulas manipuladas
de gelatina e vegetal de Nifedipino 20mg.

1.2 JUSTIFICATIVA

Com o passar dos anos a procura por medicamentos manipulados pela populacédo brasileira
tem aumentado, levando em conta o custo mais acessivel que esses produtos possuem. Na
manipulacdo, a forma farmacéutica solida mais produzida e procurada é a céapsula
gelatinosa, a qual oferece ao farmaco boa prote¢ao, mascara caracteristica organolépticas
nao desejaveis e oferece boa disponibilidade ao1 principio ativo (MORENO e ABREU, 2019).
Para a producao desse tipo de capsula é utilizado gelatina, a qual possui origem a partir da
hidrolise parcial do colageno, normalmente obtido atraves de tecidos animais (SIQUEIRA,
2021).

Com o passar dos anos, transformacdes no comportamento humano, juntamente com uma
maior conscientizacao referente ao meio ambiente e bem-estar animal tem ocasionado no
aumento de individuos adeptos ao veganismo e vegetarianismo (NASCIMENTO, 2022). A
partir disso, capsulas vegetarianas/veganas tornam-se uma opcao para 0s consumidores
que seguem esses estilos de vida (SIQUEIRA, 2021).
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Fatores importantes que possuem influéncia sobre a absorcao dos farmacos consistem na
desintegracdo e dissolucdo da molécula. Em 1902, a existéncia da influéncia das formas
farmacéuticas sobre a absorcado de principios ativos ja era conhecida, quando foram
realizadas tentativas de analises da desintegracdo de formas farmacéuticas solidas orais a
partir do seu comportamento em meio aquoso (PORTA, YAMAMICHI e STORPIRTIS, 2002).

A dissolugao de uma molecula € um teste realizado in vitro, o qual possibilita quantificar o
farmaco liberado no meio durante o processo. Tal anéalise pode ser definida como técnica
onde uma substancia ativa se dissolve, sendo liberada de sua forma farmacéutica para que
possa ser absorvida pelo organismo (CUNHA; SANDER; ANDRADE, 2023).

Portanto, o objetivo desse trabalho é comparar os resultados de desintegracao e dissolugao
de formas farmacéuticas capsulas gelatinosas e vegetais, para observar se o material com
que é produzido a capsula interfere nesses parametros.

1.3 FORMULACAO DO PROBLEMA
A mudanca do tipo de capsula interfere nos testes de desintegracao e dissolucao do
medicamento Nifedipino 20mg?

1.4 FORMULACAO DAS HIPOTESES

H 0 — A mudanga do tipo das capsulas utilizadas na manipulacdo nao interfere nos
resultados de desintegracao e dissolucao.

H 1 — A mudanca do tipo das capsulas utilizadas na manipulacao interferem nos resultados
de desintegracao e dissolugao.

1.5 OBJETIVOS DA PESQUISA
1.5.1 Objetivo Geral
Analisar se o tipo de capsula utilizada (mole e vegetal) para manipular Nifedipino 20mg

interfere nos processos de desintegracao e perfil de dissolucao e comparar os resultados.
1.5.2 Objetivos Especificos

Adquirir capsulas gelatinosas moles e vegetais de Nifedipino 20mg;

Realizar testes de peso médio, desintegracao e perfil de dissolucao;

Avaliar os resultados e comparar.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 HIPERTENSAO ARTERIAL

De acordo com MALTA, et al (2022), a_hipertensdo arterial € uma doenc¢a causada por

diversos fatores, podendo ser resultado de fatores genéticos,_ambientais, culturais, sociais

e/ou relacionados ao estilo de vida do paciente. Seu diagnéstico é realizado a partir de uma
elevacdo dos niveis pressoéricos acima de 140/90 mmHg.
Assim como em outras doencas, também sao encontrados fatores de risco relacionados a
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hipertensdo arterial, sendo eles divididos em fatores de risco modificaveis e nac

modificaveis. Os modificaveis consistem em dietas nao saudaveis, com alto nivel de ingestac
de gorduras saturadas e trans, consumo de alimentos ricos em sédio, consumo de frutas e

verduras abaixo do recomendado, sedentarismo e nao pratica de exercicios fisicos,
tabagismo e alcoclismo, sobrepeso e obesidade. J& os nao modificaveis, consistem em
fatores genéticos, como historico familiar e doencas coexistentes (MALTA et al, 2022).Por ser
uma doenca assintomatica, estimasse que aproximadamente 90% dos pacientes com essa
doenca no Brasil recebem diagnostico tardio (DIAS et al, 2021).

A hipertensao arterial (ou HAS) é reconhecida por ser um dos principais fatores de risco

relacionados a doencas cardiovasculares, considerando sua natureza crénica e prevaléncia
elevada na populacao, representando um problema de saude publica tendo em vista seu

impacto social e econdmico, podendo resultar em invalidez e acarretando em
consequéncias biologicas graves (DIAS et al, 2021).

2.2 FARMACOS BLOQUEADORES DE CANAIS DE CALCIO

Um dos farmacos utilizados para o tratamento de hipertensao arterial sao os bloqueadores
de canais de calcio (BCC), os quais sao responsaveis pelo efeito antagonista sobre os canais

de calcio do tipo L, encontrados nas celulas musculares lisas, celulas beta presentes no
pancreas e nos cardiomiocitos. Esses medicamentos tém como mecanismo de acao a
dilatacdo do musculo liso e efeito inotropico nos cardiomiocitos (ARAUJO et al, 2023).
Dentre os BCC ha duas classificacoes, sendo divididos entre dihidropiridinas, responsaveis
pela vasodilatagdo com pouco efeito inotropico e nao dihidropiridinas, responsaveis pela
reducao da contracao cardiaca, porém com pouco efeito de vasodilatacdo (ARAUJO et al,
2023).

Os bloqueadores de canais de calcic diidropiridinicos, come o nifedipino, sao drogas de
primeira linha para monoterapia ou combinagao em pacientes com HAS primaria. Para
pacientes que necessitam de terapia combinada pode-se usar em combinacao com outro
agente apropriado (por exemplo, inibidor da enzima conversora de angiotensina,

blogueador do receptor de angiotensina ll, diurético tiazidico ).

2.3 NIFEDIPINO

O nifedipino € um farmaco pertencente a classe dos bloqueadores dos canais de calcio do
tipo diidropiridina, amplamente utilizado no tratamento da hipertensao arterial, angina do

peito e outras condicdes cardiovasculares. Seu mecanismo de acao envolve a inibicao dos
canais de calcio tipo L, reduzindo o influxo de célcio nas células musculares lisas e cardiacas,
promovendo vasodilatacdo e diminuicao da resisténcia vascular periférica, o que resulta na

reducao da pressao arterial e melhora do fluxo sanguineo coronariano (RITTER et al,, 2023).
Estudos clinicos demonstram a eficacia do nifedipino na reducaoc da pressao arterial
sistémica e no alivio dos sintomas da angina, sendo uma opgao terapéutica eficaz para

pacientes com doencas cardiovasculares. Além disso, o nifedipino tem sido utilizado com
sucesso na prevencao do parto prematuro devido a sua capacidade de relaxar o musculo
uterino (SANTOS, 2019).

Em relacdo as formas farmacéuticas, o nifedipino esta disponivel em formulacdes de
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liberacdo imediata e prolongada. As formulacdes de liberacdo prolongada proporcionam
niveis plasmaticos mais estaveis do farmaco, melhorando a adesao ao tratamento e

reduzindo os efeitos colaterais associados as flutuacdes de concentracao (RITTER et al,
2023).
No entanto, é importante considerar os efeitos adversos associados ao uso do nifedipino,

que podem incluir cefaléia, tontura,_rubor facial e edema periférico. Esses efeitos sao
geralmente leves e transitorios, mas requerem monitoramento, especialmente em pacientes
com insuficiéncia cardiaca ou hepatica (SANTOS, 2019).

Alem disso, estudos experimentais indicam que o nifedipino pode potencializar os efeitos de
bloqueadores neuromusculares, como o atracurio e o cisatracurio, o que deve ser
considerado em contextos anestesicos (SOUSA et al., 2006)

2.4 MANIPULACAO DE MEDICAMENTOS

A manipulacdo de medicamentos é muito utilizada para a personalizacdao de tratamentos de

acordo com as necessidades do paciente. A manipulacao consiste em preparar formulacoes

magistrais e oficinais de forma individualizada, a partir de prescricao medica, quando na
industria nao estao disponiveis medicamentos que se adequem ac perfil do paciente
(BERMAR, 2014).

No Brasil, a manipulacao e regulamentada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

(ANVISA), especialmente por meio da Resolucao RDC n® 67/2007, que estabelece as Boas

Praticas de Manipulacdao em Farmacias (BPMF). Essa norma determina critérios para

infraestrutura, qualificacao de pessoal, controle de qualidade e _rastreabilidade dos

processos, assegurando a seguranca e eficacia das preparacdes manipuladas (ANVISA,
2007).

Além do atendimento individualizado, a manipulagdo farmacéutica permite o
desenvolvimento de formulagdes adaptadas a grupos especificos, como criangas, idosos ou
pacientes com alergias a determinados excipientes. Isso representa um grande diferencial
clinico, principalmente no tratamento de doengas raras, pediatricas ou em casos que exigem
ajuste de doses muito especificas (ANSEL et al,, 2013).

Entretanto, a variabilidade inerente ao processo manual e as matérias-primas utilizadas
torna indispensavel a implementagao de rigidos controles de qualidade. Entre os ensaios
obrigatorios estao a verificagdo do peso médio, uniformidade de conteudo e controle
microbiologico, todos descritos na Farmacopeia Brasileira (ANVISA, 2019). A auséncia desses
controles pode comprometer a seguranca terapéutica, aumentando os riscos de sub ou
superdosagem (DALMASO, 2023).

Estudos apontam que farmacias que sequem protocolos rigorosos de controle de qualidade
e utilizam matérias-primas certificadas conseguem garantir a eficacia e a estabilidade dos
produtos manipulados em padrbes equivalentes aos medicamentos industrializados
(GAROFALO & CARVALHO, 2010).

2.5 CAPSULAS DE GELATINA

As capsulas de gelatina sdo formas farmacéuticas solidas amplamente utilizadas para a
administracao oral de medicamentos, oferecendo vantagens como mascaramento de
sabores desagradaveis, facilidade de degluticdo e protecao do principio ativo contra fatores
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ambientais. Elas_podem ser classificadas em capsulas duras e moles, dependendo da

composicao e do processo de fabricacao.

As capsulas de gelatina dura sao compostas por duas partes cilindricas que se encaixam,
geralmente preenchidas com pos ou granulos, A producao pode ser realizada por métodos
manuais ou automatizados, sendo que a escolha do método de enchimento influencia
diretamente na uniformidade de peso e conteldo das capsulas. Estudos comparativos entre
métodos de enchimento, como o volumétrico e o ponderal, demonstram que o método
volumétrico tende a apresentar menor variabilidade no peso das capsulas, sendo menos
dependente da experiéncia do operador (BENETTI, 2010)

A escolha dos excipientes também desempenha um papel crucial na qualidade das capsulas.
A utilizacao de diferentes diluentes e lubrificantes pode afetar caracteristicas como a
uniformidade de conteudo e o tempo de dissolucao do farmaco. Por exemplo, a
combina¢do de manitol como diluente e estearato de magnésio como lubrificante pode
influenciar significativamente na biodisponibilidade do medicamento encapsulado (SILVA et
al., 1998)

No que diz respeito a estabilidade das capsulas de gelatina, fatores como umidade e

temperatura podem afetar a integridade do involucro. A exposicao a condi¢Oes adversas
pode levar a formacao de ligacGes cruzadas na gelatina, resultando em capsulas com maior
resisténcia a desintegracao e _consequentemente, comprometendo a liberacao do farmaco.

Estudos demonstram que o tratamento das capsulas com agentes como o formaldeido
pode induzir ligacbes cruzadas, aumentando a resisténcia das capsulas, mas tambem
exigindo cuidados quanto a potencial toxicidade residual (ZAMPIERI, 2007).

Além disso, a aplicagdo de revestimentos gastro-resistentes em capsulas de gelatina dura
tem sido explorada para proteger farmacos sensiveis ao ambiente acido do estomago.
Métodos como a imerséc controlada em solugdes poliméricas tém se mostrado eficazes na
obtengao de cépsulas com liberagao entérica, ampliando as possibilidades terapéuticas e
melhorando a eficacia dos medicamentos (MENDONCA; ANDREO FILHO, 2010)

2.6 CAPSULAS VEGETAIS

As capsulas vegetais, especialmente as produzidas a partir de hidroxipropilmetilcelulose
(HPMCQ), tém sido amplamente utilizadas como alternativa as capsulas de gelatina de origem
animal. Esta substituicdo € motivada tanto por fatores éticos e dietéticos quanto pelas
vantagens tecnoldgicas que essas capsulas oferecem em termos de estabilidade e
compatibilidade com diferentes ativos (INFINITY PHARMA, 2023).

O polimero HPMC € derivado da celulose vegetal, geralmente obtida de fontes como

algodao ou madeira. Por suas caracteristicas fisico-quimicas, ele apresenta baixa
higroscopicidade, boa resisténcia térmica e auséncia de proteinas que possam causar
reacdes alérgicas, o que o torna uma opcao versatil para aplicacoes farmacéuticas e
nutracéuticas (PURIFARMA, 2023).

2.7 DETERMINACAO DE PESO MEDIO
A determinacao do peso medio € um procedimento utilizado no controle de qualidade de
formas farmacéuticas solidas, como capsulas, assegurando a uniformidade de conteudo e a
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eficacia terapéutica dos medicamentos. Este ensaio € particularmente relevante em

farmacias de manipulacao, onde a variabilidade no processo de encapsulamento pode
impactar diretamente na dosagem administrada ao paciente.(SILVA et al., 2022)
De acordo com o Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira (FNFB), a determinacao do

peso medio deve ser realizada em todas as preparacdes magistrais e oficinais,

independentemente da quantidade de capsulas preparadas. O método descrito no FNFB 22
edicao estabelece que devem ser pesadas, individualmente, no minimo 10 capsulas,
calculando-se a media aritmética dos pesos obtidos.

Em uma analise conduzida por Silva et al. (2022), foi investigada a qualidade de capsulas
contendo carbonato de calcio e vitamina D produzidas por farmacias da regido da Grande
Vitoria. Embora os resultados tenham indicado conformidade com os limites estabelecidos

para o peso médio, observou-se variacao nos desvios padrao e coeficientes de variacao
entre os diferentes estabelecimentos, revelando discrepancias nos processos internos de
controle de qualidade.

De forma semelhante, Pinheiro et al. (2008) alertaram que quando o desvio padrao relativo
ultrapassa 4%, pode haver comprometimento na uniformidade de dose por contelddo, o que
coloca em risco a resposta terapéutica esperada pelo paciente.

Assim, a determinacdao do peso médio permanece como uma etapa imprescindivel na
garantia da qualidade dos medicamentos manipulados, assegurando a correta dosagem de

principio ativo e a efetividade do tratamento farmacoldgico.
2.8 TESTE DE DESINTEGRACAO
Os testes de desintegracdo sao de grande importancia durante o processo de controle de

qualidade de formas farmacéuticas solidas, como comprimidos e capsulas, pois asseguram
que essas se desintegram adequadamente no trato gastrointestinal, permitindo a posterior
dissolucdo e absorcdo do farmaco. Este ensaio esta relacionado 3 biodisponibilidade do
principio ativo e, portanto, a eficacia terapéutica do medicamento.

De acordo com a Farmacopeia Brasileira, “a desintegracao e definida como o estado no qual

nenhum residuo das unidades testadas permanece na tela metalica do aparelho de
desintegracao, salvo fragmentos insollveis de revestimento” (BRASIL, 2024, p. MG5.1.4-00).
Assim, o teste € um dos primeiros indicadores de que o medicamento pode liberar seu

conteudo ativo no tempo apropriado apds a administracdao. O ensaio € exigido por
autoridades regulatérias em todo o mundo e padronizado por farmacopeias oficiais, como a
Farmacopeia Brasileira por exemplo, garantindo a seguranca dos medicamentos.

Segundo De Oliveira et al. (2018), a falha no teste de desintegracdo pode indicar problemas
na formulacao, como a escolha inadequada de excipientes, compactacao excessiva ou falhas
no revestimento, que comprometem a performance do medicamento.

Com isso, concluimos que o teste de desintegracdo é um instrumento indispensavel na

rotina_de controle de qualidade da industria farmacéutica, pois permite verificar a
conformidade com especificagdes oficiais e garante a entrega eficaz e segura do farmaco ao
paciente.

2.9 TESTE DE DISSOLUCAO
Os testes de dissolucao sao essenciais para garantia da qualidade, eficacia e seguranca dos
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medicamentos, especialmente os de liberacao oral, verificando quanto de principio ativo de

um medicamento se dissolve em determinadas condicdes, tudo isso para garantir que o
medicamento esta liberando a quantidade correta de principio ativo no tempo adequado.
Segundo a Farmacopeia Brasileira (2024), esse ensaio avalia a taxa e a extensao com que o

principio ativo é liberado da forma farmacéutica solida em meio adequado, simulando as
condicoes funcionais do trato gastrointestinal. A dissolucao adequada é essencial para a
biodisponibilidade do farmaco, pois influencia diretamente sua absorcdo e acao terapéutica
(ANVISA, 2010).

Além disso, esses testes sao exigidos em processos de registro e_controle de qualidade de

medicamentos, sendo utilizados para comparar formulacdes genéricas e inovadoras (in

vitro-in vivo correlation, IVIVC). Como destaca a ANVISA (2010), a dissolucao é um indicador
critico da performance do produto, permitindo a deteccao de variagdes na formulacao ou
no processo de fabricacao.

Dessa forma, o ensaio de dissolucdo é um_instrumento indispensavel na garantia da

equivaléncia farmacéutica e no monitoramento da consisténcia entre lotes, assegurando a
eficacia clinica esperada do medicamento.

3. METODOLOGIA
3.1 TIPO DE ESTUDO
Trata-se de uma pesquisa experimental, com abordagem qualitativa, de carater comparativo,

realizada em ambiente laboratorial. O estudo visa avaliar se o tipo de capsula (gelatinosa ou
vegetal) influencia nos ensaios farmacotécnicos de capsulas manipuladas contendo
Nifedipino 20mg.

3.2 DESCRICAQ DOS PROCEDIMENTOS PARA A EXECUCAO DO PROJETO

3.2.1. DETERMINACAO DE PESO MEDIO

3.2.1.1 Capsulas duras

Para determinagao de peso, deve-se pesar 10 capsulas, individualmente, e calcular a media
aritmética dos valores conforme equacao fornecida no Formulario Nacional da Farmacopeia

Brasileira, 2° edicao (2012). A partir desses valores, calcular desvio meédio relativo e variacao
do conteldo tedrico, conforme especificados no mesmo compéndio.

3.2.2 TESTE DE DESINTEGRACAO

Para o teste de desintegragdo serdo utilizadas 6 capsulas, as quais serdo adicionadas uma
em cada tubo da cesta do aparelho desintegrador. Como meio de imerséo, sera utilizada
adgua a 37°C. Deveré ser utilizado aparatos para evitar que as capsulas saiam do aparelho
desintegrador durante o teste, conforme descrito na Farmacopeia Brasileira, 7° edicao
(2024).

3.2.3. PERFIL DE DISSOLUCAO

Para este ensaio sera utilizado como meio de dissolucao fluido gastrico simulado, conforme
determinado na monografia do medicamento Nifedipino Capsulas. Adicionar, em cada cuba
do aparelho dissolutor 900ml do fluido gastrico simulado. O meio dissolutor deve estar em
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uma temperatura de 37 (37 + 0,5) °C. Para esse procedimento, sera utilizado a aparelhagem
de cestas. Colocar 1 capsula dentro de cada cesta seca, abaixar as hastes e iniciar
imediatamente a agitacao de 50 rpm por 20 minutos. Nos tempos de 2,5, 5, 10, 15 e 20
minutos retirar uma aliquota de 10ml do meio e filtrar. Apds, ler a absorbancia com o
espectrofotometro em 340nm. Utilizar solucdao de nifedipino SQR a 0,005% (p/v) para
calcular a quantidade de farmaco dissolvido no meio de dissolucao.
3.2.3.1 CONTRUCAO DE CURVA DE CALIBRACAO
Para construcdao de uma curva de calibracao, foi feita uma solucao com contracao de 0,5%
de Nifedipino em um balao volumétrico de 100ml. A partir dessa solucao, realizar diluicoes
até que se encontre 5 solucdes, de 0,0012% (p/v), 0,0025% (p/v), 0,005"% (p/v), 0,0075%
(p/v) € 0,01% (p/v).
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CAPSULAS MANIPULADAS DE NIFEDIPINO 20MG: COMPARACAO ENTRE
TIPOS DE CAPSULAS

FRATA, Barbara
SCHARAN, Fernanda Souza
SILVA, Lara Julia Alves Da

RESUMO

O presente estudo teve como objetivo comparar as caracteristicas farmacotécnicas de capsulas de
nifedipino 20 mg manipuladas com invélucros de gelatina e de tapioca. Foram realizados testes de peso
médio, desintegracdo, perfil de dissolugdo e doseamento conforme metodologias descritas na
Farmacopeia Brasileira. Os resultados demonstraram que ambas as capsulas atendem aos critérios de
peso médio e desintegracdo, embora o tempo de desintegracdo das capsulas de tapioca tenha sido
significativamente menor. Quanto ao perfil de dissolu¢éo, apenas as capsulas de gelatina atingiram a
especificacdo de pelo menos 80% de dissolugdo em 20 minutos. O célculo do fator de semelhanca (f2

= 17,87) indicou que os perfis de dissolugdo ndo sdo semelhantes. No teste de doseamento, apenas
as capsulas de gelatina apresentaram conformidade com a Farmacopeia. Conclui-se que o tipo de
cépsula influencia diretamente na liberacdo do farmaco, sendo necessario também considerar os
excipientes que serdo utilizados na formulacéo.

PALAVRAS CHAVE: Capsulas manipuladas; Nifedipino; Gelatina; Tapioca; Perfil de dissolu¢éo;
Controle de qualidade farmacéutico.

1. INTRODUCAO

O crescimento no uso de medicamentos manipulados nas Ultimas décadas
reflete a busca crescente da populacdo por solucbes terapéuticas personalizadas,
mais acessiveis e que respeitem preferéncias individuais, como restricbes alimentares
ou ideoldgicas (ANSEL et al., 2013). Essa tendéncia, observada principalmente no
Brasil, reforca a importancia de estudos que avaliem a qualidade das formulagbes
preparadas em farméacias de manipulacédo, garantindo a seguranca e a eficacia do

tratamento oferecido aos pacientes.

Dentre as formas farmacéuticas solidas orais, as capsulas destacam-se como
uma das mais utilizadas, sendo valorizadas por apresentarem vantagens como
facilidade de administracdo, mascaramento de sabores e odores desagradaveis, além
de protecdo ao principio ativo contra agentes externos (MORENO; ABREU, 2019). A
gelatina é amplamente utilizada devido a sua boa compatibilidade com o trato
gastrointestinal, além de suas propriedades fisico-quimicas que favorecem o processo

de desintegracao no organismo (ZAMPIERI, 2007).



Entretanto, mudancgas nos padrfes de consumo, aliadas a fatores éticos e
ambientais, tém impulsionado a substituicdo das capsulas de origem animal por
alternativas vegetais. Esse fenbmeno é explicado, em parte, pelo crescimento de
praticas alimentares como o0 veganismo e 0 vegetarianismo, motivadas por
preocupacdes com o bem-estar animal, sustentabilidade e saide (NASCIMENTO,
2022). As capsulas vegetais, geralmente produzidas com hidroxipropilmetilcelulose
(HPMC), um derivado da celulose, apresentam diversas vantagens técnicas, como
maior estabilidade em diferentes condicbes ambientais e auséncia de proteinas
alergénicas (INFINITY PHARMA, 2023).

Nesse cendrio, torna-se relevante compreender se o tipo de cdpsula utilizada
— gelatinosa ou vegetal — interfere nos parametros farmacotécnicos das
formulacbes, especialmente aqueles relacionados a desintegracao e dissolucdo do
principio ativo. Esses dois ensaios sdo fundamentais para garantir a liberacao
adequada do farmaco no trato gastrointestinal, influenciando diretamente sua

absorcao e, consequentemente, sua eficacia terapéutica (BRASIL, 2024).

O nifedipino € um farmaco pertencente ao grupo dos bloqueadores dos canais
de célcio do tipo diidropiridina. E amplamente utilizado no tratamento de doencas
cardiovasculares, como hipertensdo arterial sistémica e angina do peito. Seu
mecanismo de acdo envolve o bloqueio seletivo dos canais de calcio tipo L,
promovendo a vasodilatacdo arterial e, assim, reduzindo a pressao arterial sistémica
(RITTER et al.,, 2023). Devido a sua curta meia-vida, o nifedipino € comumente
manipulado em formulagcdes de liberagcdo controlada, o que exige atencao especial
aos testes de dissolucéo e desintegracao para garantir a eficacia da terapia (SANTOS,

2019).

Estudos indicam que a estrutura do involucro da capsula pode afetar
significativamente o tempo de desintegracdo e o perfil de dissolucdo dos
medicamentos. Por exemplo, capsulas de gelatina expostas a umidade e ao calor
excessivo podem sofrer reacdes de ligacdo cruzada (cross-linking), dificultando sua
desintegracdo no trato gastrointestinal e comprometendo a liberac&o do principio ativo
(ZAMPIERI, 2007). Em contrapartida, capsulas vegetais de HPMC apresentam melhor
resisténcia a essas condicdes ambientais, o que pode influenciar positivamente o
desempenho farmacotécnico do produto final (FARMACAPSULAS, 2021).



Além disso, a manipulacéo farmacéutica, apesar de seus inumeros beneficios,
apresenta desafios relacionados a padronizacédo de processos, escolha de excipientes
e controle de qualidade. Ensaios como o teste de peso médio, desintegracao,
doseamento e perfil de dissolugdo sao fundamentais para assegurar que 0S
medicamentos manipulados estejam dentro dos padrdes estabelecidos pelas normas
regulatorias, como a Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2024). A auséncia desses
controles pode comprometer a seguranca terapéutica, expondo o paciente a riscos de
sub ou superdosagem (DALMASO, 2023).

Diante desse contexto, torna-se imprescindivel a realizacdo de estudos
comparativos que analisem se o tipo de capsula utilizado na manipulacdo de
medicamentos, como o nifedipino 20 mg, interfere nos parametros de qualidade
farmacotécnica. Tal analise é de extrema relevancia ndo apenas para a pratica
farmacéutica, mas também para o consumidor final, que pode ser diretamente afetado

pela performance do medicamento ingerido.

Portanto, o presente trabalho tem como objetivo comparar as caracteristicas
farmacotécnicas de capsulas de nifedipino 20 mg produzidas com invélucros de
gelatina e vegetais, por meio da analise de parametros como peso médio,
desintegracéo e perfil de dissolucdo. A expectativa € de que os dados obtidos possam
auxiliar profissionais da area farmacéutica na escolha da melhor forma farmacéutica,

considerando tanto a eficacia quanto a adesédo ao tratamento por parte do paciente.

2. METODOLOGIA

Para a realizacdo das analises, foram adquiridas capsulas manipuladas
contendo nifedipino 20mg de uma farmacia de manipulacdo do municipio de
Cascavel-PR. Os tipos das capsulas utilizadas para manipulacéo foram de gelatina e

de tapioca.

Os testes de desintegracdo, doseamento e perfil de dissolucdo foram
realizados de acordo com as metodologias contidas na monografia de nifedipino

capsulas, contidos na Farmacopeia Brasileira 72 edicdo. O teste de peso médio foi



realizado conforme o descrito no Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira 22

edicao.

Para realizacdo dos testes foram utilizados os seguintes equipamentos:
balanca analitica da marca Gehaka modelo AG2000; desintegrador Marca Electrolab,
modelo ED-2L; espectrofotdbmetro Tecnal — espec — uv - 5100; dissolutor da marca
Nova Etica- 299.

Os seguintes reagentes foram utilizados nas andlises: Cloreto de sodio, acido

cloridrico 37% e alcool etilico 96%.

Para realizacdo da curva de calibracdo foram utilizadas 5 solucbes, de
concentracfes 0,0012% (p/v), 0,0025% (p/v), 0,005% (p/v), 0,0075% (p/v) e 0,01%
(p/v), sendo estas preparadas com nifedipino SQR e alcool etilico 96% como solvente

e branco.

Conforme demonstrado pelo grafico abaixo, a linearidade da curva de
calibracéo construida foi de R?= 0,998, estando de acordo com o exigido pela RDC
n° 166 de 2017, onde é expresso que a linearidade de curvas devera ser maior que
R? =0,990.

Grafico 1 — Curva de calibracdo (absorbancia x concentracéo %)
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Para realizarmos a comparacéo dos perfils de dissolugéo, foi utilizado o fator
de semelhanca (F2) conforme preconizado pela RDC n° 31 de 11 de agosto de 2010,

utilizando a formula abaixo para calculo:

Figura 1 - Formula fator de semelhanca (F2)

: ~0,5
F2=350xlog [1+[1]Z(Rz—sz] x100
n =]

FONTE: RDC N° 31, de 11 de agosto de 2010

3. ANALISE DOS RESULTADOS E DISCUSSAO

Na tabela 1 estdo expressos os resultados de peso médio, desvio padréo e

coeficiente de variagdo das capsulas utilizadas nas anélises.

Tabela 1 — Peso médio, desvio padréo e coeficiente de variacdo

Céapsula g3elatina Céapsula tapioca
Peso médio (mg) 0,2879 0,2984
Desvio padrao (mg) 0,003432 0,100556
Coeficiente de variacao (%) 1,19% 3,36%

Conforme descrito pelo Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira 22
edicdo, o critério de aceitacdo para capsulas manipuladas com peso médio menores
gque 300mg é de + 10,0%. Ao compararmos os resultados obtidos (tabela 1) verifica-

se que todas as capsulas testadas atendem ao critério de aceitacao.

De acordo com MEDEIROS et al (2019), a formulagdo das formas
farmacéuticas solidas é baseada no peso meéedio da forma farmacéutica, e por tal
razdo, o controle dos processos que definem o peso de comprimidos e capsulas é de
grande relevancia, tendo em vista que esse fator influencia, de forma direta, na

concentragéo de principio ativo em cada unidade do medicamento finalizado.



Os tempos de desintegracéo de cada tipo de capsula estdo descritos na tabela

abaixo (tabela 2)

Tabela 2 - Médias dos tempos de desintegracao das cdpsulas

Cépsula de Gelatina Cépsula de Tapioca
Tempo (min) 15:02 05:20
Coeficiente de variacao (%) 1,29 3,90

De acordo com o descrito na Farmacopéia Brasileira, todas as capsulas
utilizadas no teste devem estar desintegradas até o tempo de 45 minutos. Desta
forma, analisando os tempos de desintegracdo de cada capsula, podemos afirmar que

ambas estdo em concordancia com o descrito ha Farmacopéia Brasileira.

Considerando o descrito por ANDRADE, MELO e PEREIRA (2019), o teste de
desintegracdo é um parametro essencial utilizado no controle de qualidade de
capsulas e comprimidos, sendo possivel através dele, verificar se 0 medicamento
atende ao tempo estabelecido pela Farmacopéia Brasileira, que no caso das capsulas,
seriam 45 minutos. Além disso, o teste de desintegracdo é fundamental para
assegurar que o comprimido se desfaca adequadamente no organismo, promovendo
a liberacdo e posterior absor¢cdo do medicamento. Também permite avaliar se a
formulacdo ndo apresenta compactacdo excessiva ou quantidade inadequada de

agentes desintegrantes.

Na seguinte tabela estdo descritos os resultados obtidos, utilizados para a

construcdo do perfil de dissolu¢do das amostras.

Tabela 3 - Médias das concentracfes (%) de principio ativo dissolvido no meio nos
tempos 2,5, 5, 10, 15 e 20 minutos e o coeficiente de variagao

Céapsula de Gelatina Céapsula de Tapioca
2,5 min 4.2% 1,15%
CV (%) 38,79 30,62
5 min 30,87% 1,95%

CV (%) 5,72 23,31



10 min 57,69% 2,67%

CV (%) 4,26 18,96
15 min 73,85% 13,41%
CV (%) 5,08 14,13
20 min 83,08% 37,14%
CV (%) 1,77 6,48

No grafico 2 estdo apresentados os perfis de dissolucdo das amostras, iniciado

no tempo 0, com aliquotas retiradas em 2,5, 5, 10, 15 e tempo final de 20 minutos.

FIGURA 4 — Perfis de dissolugéo das amostras

90
80
70
60
50

30
20
10

Porcentagem dissolvida
NN
o

Tempo (min)

—@®— Capsula Gelatinosa  —@— Capsula Vegetal

Considerando os resultados obtidos expressos na tabela 3 e gréafico 4 e
conforme determinado pela monografia do principio ativo das capsulas, a qual
estabelece que em 20 minutos, devem ser dissolvidos no minimo 80% da quantidade
declarada. Portanto, conclui-se que apenas as capsulas feitas de gelatina atendem as

especificacdes mencionadas.



A andlise da dissolucao de um medicamento é responsavel pela determinacao
do percentual de principio ativo dissolvido, por periodo de tempo determinado,
seguindo as demais especificacdes contidas na monografia do farmaco (SILVA;
LEMES e VARGEM, 2016). Segundo os mesmos autores, o tipo de excipiente utilizado
na formulag&o possui a capacidade de determinar as caracteristicas de dissolu¢édo do

farmaco.

De acordo com RITTER, ROSA e CARNEIRO (2023) os quais conduziram um
estudo de desenvolvimento de cépsulas de nifedipino micronizado, a dissolugédo do
nifedipino, que é um principio ativo pertencente a classificacdo Il do Sistema de
Classificacdo Biofarmacéutica, significando que possui baixa solubilidade, interfere de
forma direta na sua solubilidade. Nesse mesmo estudo evidenciaram que 0s
excipientes possuem influéncia na solubilidade, assim como pH do meio de dissolug¢ao
e que nas condi¢Bes de andlises propostas pela Farmacopéia Brasileira tal principio

ativo possui baixa quantidade dissolvida

A analise de doseamento tem como objetivo verificar se o conteudo de
nifedipino presente nas capsulas de gelatina e vegetais encontra-se dentro dos limites
estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira. Conforme descrito pela Farmacopéia
Brasileira 62 edicdo, o teor de principio ativo em formas farmacéuticas solidas deve
estar entre 90% e 110% do valor declarado, ou seja, para capsulas de 20 mg, espera-

se um teor entre 18 mg e 22 mg, correspondendo a 0,180 g a 0,220 g.

A tabela 3 apresenta os valores de doseamento obtidos nas amostras

analisadas:

Tabela 3 — Resultados do teste de doseamento de nifedipino (em gramas)

Tipo de Capsula Teor de nifedipino (g) Conformidade com a
Farmacopeia

Gelatina 0,197 Conforme

Tapioca N&o foi possivel verificar N&o foi possivel verificar




De acordo com Silva et al. (2020), o controle do teor de principio ativo é um dos
parametros criticos na avaliacdo da qualidade de medicamentos manipulados, pois

garante a seguranca e a eficacia da terapia medicamentosa.

Observa-se que a capsula de gelatina apresenta teor de nifedipino dentro da
faixa especificada pela Farmacopeia Brasileira, demonstrando conformidade com o
critério de aceitacdo para doseamento. J& nas cépsulas de tapioca, ndo foi possivel
verificar o teor do principio ativo contido na capsula. Considerando que o teste foi
aplicado da mesma maneira em ambas as amostras, acredita-se que durante a
producdo das cépsulas tenham sido utilizados tipos de excipientes diferentes,
dificultando a dissolu¢édo do farmaco na capsula de tapioca, podendo justificar a ndo

deteccao do principio ativo na formulagéo, em caso de ndo solubilidade do ativo.

Conforme determinado pela RDC n° 31/2010, para que dois perfis de
dissolucdo sejam considerados semelhantes, o resultado do céalculo do fator de
semelhanca deve ser entre 50 a 100, além de seguir os demais critérios citados no
artigo 26 da RDC n° 31/2010. Realizado o calculo do fator de semelhanca das
capsulas de nifedipino, tendo como resultado F2 = 17,87. Portanto, conclui-se que 0s
perfis de dissolucdo obtidos neste estudo ndo apresentam semelhanca entre si.

O calculo do fator de semelhanca (f2) € de extrema importancia no controle de
qualidade e no desenvolvimento de medicamentos, pois permite avaliar de forma
estatistica a equivaléncia entre perfis de dissolucéo de diferentes formulacdes. Essa
andlise é utilizada para assegurar que o produto teste apresente comportamento in
vitro similar ao do produto de referéncia, o que, por sua vez, € um indicativo de
desempenho terapéutico equivalente. A semelhanca nos perfis de dissolucdo é
especialmente relevante em situacdes onde estudos de bioequivaléncia in vivo séo
dispensados, contribuindo para decisfes regulatorias baseadas em evidéncias
cientificas. Além disso, o uso do f2 permite a deteccéo de variacdes significativas na
formulacdo, no processo de fabricagdo ou na qualidade dos insumos, o que pode
impactar diretamente a liberacdo do farmaco e sua eficacia clinica (FDA, 1997; EMA,
2010; WHO, 2017).

4. CONCLUSAO



Os resultados obtidos neste estudo evidenciam que o tipo de capsula utilizada na
manipulacdo de nifedipino 20mg possui influencia na desintegracdo da formulacéo.
As capsulas de tapioca apresentaram melhor desempenho em relacdo a
desintegracdo do que a capsula de gelatina, atendendo aos critérios estabelecidos
pela Farmacopeia Brasileira. Em contrapartida, nas capsulas de tapioca, ndo foi
possivel verificar com precisao a dissolucdo e doseamento, possivelmente devido a
interferéncia dos excipientes utilizados. Esses achados reforcam a importancia da
escolha criteriosa do tipo de invélucro e de excipientes utilizados nas formulacdes
manipuladas, considerando tanto os aspectos técnicos quanto as preferéncias do
paciente. Estudos adicionais sdo recomendados para otimizar o uso de capsulas

vegetais, promovendo alternativas eficazes e seguras a gelatina de origem animal.
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RESUMO
O presente estudo teve como objetivo comparar as caracteristicas farmacotécnicas de

capsulas de nifedipino 20 mg manipuladas com involucros de gelatina e de tapioca. Foram
realizados testes de peso médio, desintegracao, perfil de dissolucao e doseamento

conforme metodologias descritas na Farmacopeia Brasileira. Os resultados demonstraram
que ambas as capsulas atendem aos critérios de peso medio e desintegracao, embora o
tempo de desintegracdo das capsulas de tapioca tenha sido significativamente menor.
Quanto ao perfil de dissolucdo, apenas as capsulas de gelatina atingiram a especificacdo de
pelo menos 80% de dissolucao em 20 minutos. O céalculo do fator de semelhanca (f2 =
17,87) indicou que os perfis de dissolucdo nao sdo semelhantes. No teste de doseamento,
apenas as capsulas de gelatina apresentaram conformidade com a Farmacopeia. Conclui-se
que o tipo de capsula influencia diretamente na liberacao do farmaco, sendo as capsulas de
gelatina mais adequadas para garantir a eficacia da formulagao de nifedipino 20 mg.
PALAVRAS CHAVE

Capsulas manipuladas; Nifedipino; Gelatina; Tapioca; Perfil de dissolucdo; Controle de
qualidade farmacéutico.

INTRODUCAO

O crescimento no uso de medicamentos manipulados nas Ultimas décadas reflete a busca
crescente da populacao por solucdes terapéuticas personalizadas, mais acessiveis e que
respeitem preferéncias individuais, como restricoes alimentares ou ideolégicas (ANSEL et al.,
2013). Essa tendéncia, observada principalmente no Brasil, reforca a importancia de estudos
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que avaliem a qualidade das formulacbes preparadas em farméacias de manipulacéo,

garantindo a seguranca e a eficacia do tratamento oferecido aos pacientes.

Dentre as formas farmacéuticas sélidas orais, as capsulas destacam-se como uma das mais
utilizadas, sendo valorizadas por apresentarem vantagens como facilidade de administragao,
mascaramento de sabores e odores desagradaveis, além de protecao ao principio ativo
contra agentes externos (MORENO; ABREU, 2019). A gelatina é amplamente utilizada devido
a sua boa compatibilidade com o trato gastrointestinal, além de suas propriedades fisico-
quimicas que favorecem o processo de desintegracao no organismo (ZAMPIERI, 2007).
Entretanto, mudancas nos padroes de consumo, aliadas a fatores éticos e ambientais, tém
impulsionado a substituicao das capsulas de origem animal por alternativas vegetais. Esse
fenomeno e explicado, em parte, pelo crescimento de praticas alimentares como o©
veganismo e o vegetarianismo, motivadas por preocupacdes com o bem-estar animal,
sustentabilidade e saude (NASCIMENTO, 2022). As capsulas vegetais, geralmente produzidas
com hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), um derivado da celulose, apresentam diversas
vantagens técnicas, como maior estabilidade em diferentes condi¢des ambientais e auséncia
de proteinas alergénicas (INFINITY PHARMA, 2023).

Nesse cenario, torna-se relevante compreender se o tipo de capsula utilizada — gelatinosa
ou vegetal — interfere nos parametros farmacotécnicos das formulagdes, especialmente
aqueles relacionados a desintegracao e dissolu¢ao do principio ativo. Esses dois ensaios sao

fundamentais para garantir a liberacdo adequada do farmaco no trato gastrointestinal,
influenciando diretamente sua absorcao e, consequentemente, sua eficacia terapéutica
(BRASIL, 2024).

O nifedipino € um farmaco pertencente ao grupo dos bloqueadores dos canais de calcio do
tipo diidropiridina. E amplamente utilizado no tratamento de doencas cardiovasculares,

como hipertensao arterial sistémica e angina do peito. Seu mecanismo de acao envolve ©
blogueio seletivo dos canais de calcio tipo L, promovendo a vasodilatagao arterial e, assim,
reduzindo a pressao arterial sistémica (RITTER et al, 2023). Devido a sua curta meia-vida, ©
nifedipino € comumente manipulado em formulagdes de liberacdo controlada, o que exige
atencao especial aos testes de dissolucao e desintegracao para garantir a eficacia da terapia
(SANTOS, 2019).

Estudos indicam que a estrutura do involucro da capsula pode afetar significativamente o
tempo de desintegracao e o perfil de dissolucao dos medicamentos. Por exemplo, capsulas
de gelatina expostas a umidade e ao calor excessivo podem sofrer reacoes de ligacao
cruzada (cross-linking), dificultando sua desintegragdao no trato gastrointestinal e
comprometendo a liberacdo do principio ativo (ZAMPIERI, 2007). Em contrapartida, capsulas
vegetais de HPMC apresentam melhor resisténcia a essas condicdes ambientais, o que pode
influenciar  positivamente o desempenho  farmacotécnico do produto  final
(FARMACAPSULAS, 2021).

Além disso, a manipulagdo farmacéutica, apesar de seus inimeros beneficios, apresenta
desafios relacionados a padronizacao de processos, escolha de excipientes e controle de
qualidade. Ensaios como o teste de peso meédio,_desintegracdo,_doseamento e perfil de

dissolucdo sdao fundamentais para assegurar que os medicamentos manipulados estejam
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dentro dos padroes estabelecidos pelas normas regulatorias, como a Farmacopeia Brasileira
(BRASIL, 2024). A auséncia desses controles pode comprometer a seguranca terapéutica,
expondo o paciente a riscos de sub ou superdosagem (DALMASO, 2023).
Diante desse contexto, torna-se imprescindivel a realizacdo de estudos comparativos que
analisem se o tipo de capsula utilizado na manipulacdo de medicamentos, como o
nifedipino 20 mg, interfere nos parametros de qualidade farmacotécnica. Tal analise é de
extrema relevancia nao apenas para a pratica farmacéutica, mas também para o consumidor
final, que pode ser diretamente afetado pela performance do medicamento ingerido.
Portanto, o presente trabalho tem como objetivo comparar as caracteristicas
farmacotécnicas de capsulas de nifedipino 20 mg produzidas com involucros de gelatina e
vegetais, por meio da analise de parametros como peso médio, desintegracao e perfil de
dissolucdo. A expectativa € de que os dados obtidos possam auxiliar profissionais da area
farmacéutica na escolha da melhor forma farmacéutica, considerando tanto a eficacia
quanto a adesao ao tratamento por parte do paciente.

2. METODOLOGIA

Para a realizagdo das analises, foram adquiridas capsulas manipuladas contendo nifedipino
20mg de uma farmacia de manipulagao do municipio de Cascavel-PR. Os tipos das capsulas
utilizadas para manipulacdo foram de gelatina e de tapioca.

Os testes de desintegracao, doseamento e perfil de dissolucdo foram realizados de acordo
com as metodologias contidas na monografia de nifedipino capsulas, contidos na
Farmacopeia Brasileira 72 edicao. O teste de peso médio foi realizado conforme o descrito
no Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira 22 edicao.

2.1 MATERIAIS E REAGENTES

Para realizacao dos testes foram utilizados os seguintes equipamentos: balanca analitica da
marca Gehaka modelo AG2000; desintegrador Marca Electrolab, modelo ED-2L;
espectrofotdmetro Techal — espec — uv - 5100; dissolutor da marca Nova Etica- 299.

Os seguintes reagentes foram utilizados nas analises: Cloreto de sodio, acido cloridrico 37%
e alcool etilico 96%.

2.2 CURVA DE CALIBRACAO

Para realizacdo da curva de calibracao foram utilizadas 5 solucdes, de concentracoes
0,0012% (p/v), 0,0025% (p/v), 0,005% (p/v), 0,0075% (p/v) e 0,01% (p/v), sendo estas
preparadas com nifedipino SQR e alcool etilico 96% como solvente e branco.

Conforme demonstrado pelo grafico abaixo, a linearidade da curva de calibracdo construida
foi de R2 = 0,998, estando de acordo com o exigido pela RDC n°® 166 de 2017, onde &
expresso que a linearidade de curvas devera ser maior que R2 = 0,990.

Grafico 1 — Curva de calibracado (absorbancia x concentracao %)

FONTE: autor.

2.3 COMPARACAO PERFIS DE DISSOLUCAO
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Para realizarmos a comparacao dos perfils de dissolucéo, foi utilizado o fator de semelhanca
(F2) conforme preconizado pela RDC n® 31 de 11 de agosto de 2010, utilizando a formula
abaixo para calculo:

Figura 1 - Formula fator de semelhanca (F2)

FONTE: RDC N° 31, de 11 de agosto de 2010

3. ANALISE DOS RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 PESO MEDIO

Na tabela 1 estdo expressos os resultados de peso médio, desvio padrao e coeficiente de

variacao das capsulas utilizadas nas analises.

Tabela 1 — Peso médio, desvio padrdo e coeficiente de variacdo

Capsula gelatina
Capsula tapioca
Peso médio (mg)
0,2879

0,2984

Desvio padrao (mg)
0,003432

0,100556
Coeficiente de variacédo (%)
1,19%

3,36%

Fonte: autor.
Conforme descrito pelo Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira 22 edicao, o critério

de aceitacdao para capsulas manipuladas com peso médio menores que 300mg é de +
10,0%. Ao compararmos os resultados obtidos (tabela 1) verifica-se que todas as capsulas
testadas atendem ao critério de aceitagao.

De acordo com MEDEIROS et al (2019), a formulacdo das formas farmacéuticas sélidas é

baseada no peso médio da forma farmacéutica, e por tal razdo, o controle dos processos
que definem o peso de comprimidos e capsulas é de grande relevancia, tendo em vista que
esse fator influencia, de forma direta, na concentracdo de principio ativo em cada unidade
do medicamento finalizado.

3.2 DESINTEGRACAO

Os tempos de desintegracdo de cada tipo de capsula estdo descritos na tabela abaixo
(tabela 2)
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Tabela 2 - Médias dos tempos de desintegracdo das capsulas

Capsula de Gelatina
Capsula de Tapioca

Tempo (min)

15:02

05:20

Coeficiente de variacdo (%)
1,29

3,90

FONTE: autor

De acordo com o descrito na Farmacopéia Brasileira, todas as capsulas utilizadas no teste
devem estar desintegradas até o tempo de 45 minutos. Desta forma, analisando os tempos
de desintegracao de cada capsula, podemos afirmar que ambas estdao em concordancia com
o descrito na Farmacopéia Brasileira.

Considerando o descrito por ANDRADE, MELO e PEREIRA (2019), o teste de desintegragao é
um parametro essencial utilizado no controle de qualidade de capsulas e comprimidos,

sendo possivel através dele, verificar se o medicamento atende ao tempo estabelecido pela

Farmacopéia Brasileira, que no caso das capsulas, seriam 45 minutos. Além disso, o teste de

desintegracao é fundamental para assegurar que o comprimido se desfaca adequadamente
no organismo, promovendo a liberagdo e posterior absor¢do do medicamento. Também
permite avaliar se a formulacdo nao apresenta compactacao excessiva ou quantidade
inadequada de agentes desintegrantes.

3.3 PERFIL DE DISSOLUCAO

Na seguinte tabela estdo descritos os resultados obtidos, utilizados para a construcao do
perfil de dissolucao das amostras.

Tabela 3 - Médias das concentracdes (%)_de principio ativo dissolvido no meio nos tempos

2,5,5,10, 15 e 20 minutos e o coeficiente de variagao

Capsula de Gelatina
Capsula de Tapioca
2,5 min

4,2%

1,15%

CV (%)

38,79

30,62

5 min
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30,87%
1,95%
CV (%)
572
23,31

10 min
57,69%
2,67%
CV (%)
4,26
18,96

15 min
73,85%
13,41%
CV (%)
5,08
14,13

20 min
83,08%
37,14%
CV (%)
1,77
6,48

No grafico 2 estao apresentados os perfis de dissolucao das amostras, iniciado no tempo 0,
com aliquotas retiradas em 2,5, 5, 10, 15 e tempo final de 20 minutos.

FIGURA 4 — Perfis de dissolucao das amostras

FONTE: autor

Considerando _os resultados obtidos expressos na tabela 3 e grafico 4 e conforme

determinado pela monografia do principio ativo das capsulas, a qual estabelece que em 20
minutos, devem ser dissolvidos no minimo 80% da quantidade declarada. Portanto, conclui-
se que apenas as capsulas feitas de gelatina atendem as especificacdes mencionadas.

A analise da dissolucdo de um medicamento é responsavel pela determinacao do percentual
de principio ativo dissolvido, por periodo de tempo determinado, seguindo as demais
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especificacdes contidas na monografia do farmaco (SILVA; LEMES e VARGEM, 2016).
Segundo 0s mesmos autores, o tipo de excipiente utilizado na formulacdo possui a
capacidade de determinar as caracteristicas de dissolucao do farmaco.

De acordo com RITTER, ROSA e CARNEIRO (2023) os quais conduziram um estudo de
desenvolvimento de capsulas de nifedipino micronizado, a dissolucao do nifedipino, que é
um principio ativo pertencente a classificacdo Il do Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica,
significando que possui baixa solubilidade, interfere de forma direta na sua solubilidade.
Nesse mesmo estudo evidenciaram que os excipientes possuem influéncia na solubilidade,
assim como pH do meio de dissolucdo e que nas condicoes de analises propostas pela
Farmacopéia Brasileira tal principio ativo possui baixa quantidade dissolvida

3.4 DOSEAMENTO

A analise de doseamento tem como objetivo verificar se o conteido de nifedipino presente
nas capsulas de gelatina e vegetais encontra-se dentro dos limites estabelecidos pela
Farmacopeia Brasileira. Conforme descrito pela Farmacopéia Brasileira 62 edicao, o teor de
principio ativo em formas farmacéuticas solidas deve estar entre 90% e 110% do valor
declarado, ou seja, para capsulas de 20 mg, espera-se um teor entre 18 mg e 22 mg,
correspondendo a 0,180 g a 0,220 g.

A tabela 3 apresenta os valores de doseamento obtidos nas amostras analisadas:

Tabela 3 — Resultados do teste de doseamento de nifedipino (em gramas)

Tipo de Capsula

Teor de nifedipino (g)

Conformidade com a Farmacopeia

Gelatina

0,197

Conforme

Tapioca

Nao foi possivel verificar

Nao foi possivel verificar

FONTE: autor

De acordo com Silva et al. (2020), o controle do teor de principio ativo € um dos parametros
criticos na avaliacao da qualidade de medicamentos manipulados, pois garante a seguranca
e a eficacia da terapia medicamentosa.

Observa-se que a capsula de gelatina apresenta teor de nifedipino dentro da faixa
especificada pela Farmacopeia Brasileira, demonstrando conformidade com o critério de
aceitacao para doseamento. Ja nas capsulas de tapioca, nao foi possivel verificar o teor do
principio ativo contido na capsula. Considerando que o teste foi aplicado da mesma maneira
em ambas as amostras, acredita-se que durante a producao das capsulas tenham sido
utilizados tipos de excipientes diferentes, dificultando a dissolucdo do farmaco na capsula
de tapioca, podendo justificar a ndo deteccédo do principio ativo na formulacdo, em caso de
nao solubilidade do ativo.

3.5 COMPARACAQ DOS PERFIS DE DISSOLUCAO

Conforme determinado pela RDC n° 31/2010, para que dois perfis de dissolucdo sejam
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considerados semelhantes, o resultado do calculo do fator de semelhanca deve ser entre 50
a 100, alem de seguir os demais critérios citados no artigo 26 da RDC n° 31/2010. Realizado
o calculo do fator de semelhanca das capsulas de nifedipino, tendo como resultado F2 =
17,87. Portanto, conclui-se que os perfis de dissolucdao obtidos neste estudo nao
apresentam semelhanca entre si.

O calculo do fator de semelhanca (f2) é de extrema importancia no controle de qualidade e
no desenvolvimento de medicamentos, pois permite avaliar de forma estatistica a
equivaléncia entre perfis de dissolucdo de diferentes formulacdes. Essa analise é utilizada
para assegurar que o produto teste apresente comportamento in vitro similar ao do produto
de referéncia, o que, por sua vez, € um indicativo de desempenho terapéutico equivalente. A
semelhanca nos perfis de dissolucao é especialmente relevante em situacdes onde estudos
de bioequivaléncia in vivo sdo dispensados, contribuindo para decisdes regulatorias
baseadas em evidéncias cientificas. Além disso, o uso do f2 permite a deteccao de variacdes
significativas na formulacao, no processo de fabricacao ou na qualidade dos insumos, o que
pode impactar diretamente a libera¢ao do farmaco e sua eficacia clinica (FDA, 1997; EMA,
2010; WHO, 2017).

4. CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste estudo evidenciam que o tipo de capsula utilizada na
manipulacao de nifedipino 20mg possui influencia na desintegracdo da formulacdo. As
capsulas de tapioca apresentaram melhor desempenho em relacdo a desintegracao do que
a capsula de gelatina, atendendo aos critérios estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira. Em
contrapartida, nas capsulas de tapioca, nao foi possivel verificar com precisao a dissolugédo e
doseamento, possivelmente devido a interferéncia dos excipientes utilizados. Esses achados
reforcam a importancia da escolha criteriosa do tipo de involucro e de excipientes utilizados

nas formulacdes manipuladas, considerando tanto os aspectos técnicos quanto as

preferéncias do paciente. Estudos adicionais sdo recomendados para otimizar o uso de
capsulas vegetais, promovendo alternativas eficazes e seguras a gelatina de origem animal.
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