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Resumo 
 
A crescente demanda por medicamentos manipulados reflete a necessidade de terapias personalizadas, especialmente em casos em que os produtos industrializados não atendem integralmente às necessidades clínicas dos pacientes, exigindo rigoroso controle de qualidade para garantir segurança e eficácia. Este trabalho teve como objetivo geral avaliar a conformidade das cápsulas magistrais de atenolol 25 mg comercializadas no município de Cascavel-PR com os parâmetros estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira. A relevância da pesquisa reside na contribuição para a segurança terapêutica da população e no fortalecimento das práticas de controle de qualidade em farmácias de manipulação. O estudo foi conduzido por meio de um delineamento descritivo e experimental, com a realização de testes de doseamento, desintegração e determinação do peso médio das cápsulas provenientes de três farmácias distintas. Os resultados demonstraram que todas as amostras analisadas atenderam aos critérios de desintegração e determinação de peso. No entanto, não se observou conformidade com o teor de princípio ativo da amostra B. Conclui que as cápsulas manipuladas de atenolol 25 mg avaliadas das farmácias A e C apresentam qualidade compatível com as normas vigentes.
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Introdução
A manipulação de medicamentos atua na oferta de terapias personalizadas, atendendo a necessidades específicas que muitas vezes não são contempladas pelos medicamentos industrializados, a prática permite a individualização do tratamento em termos de dosagem, forma farmacêutica e composição, sendo especialmente importante para populações como crianças, idosos e pacientes com restrições específicas, a crescente demanda por medicamentos manipulados ressalta a importância de garantir a qualidade desses produtos, visto que inconsistências na formulação podem comprometer a eficácia terapêutica e a segurança do paciente. Há necessidade de um controle rigoroso de qualidade em medicamentos manipulados, com foco em parâmetros como teor de princípio ativo, tempo de desintegração e uniformidade de conteúdo (CORDEIRO, 2023). Pesquisa conduzida por Peixoto et al. (2023) reforça essa necessidade, ao demonstrar que o controle de qualidade adequado é indispensável para garantir a segurança dos pacientes (PEIXOTO et al, 2023). De modo complementar, Gerlin (2021) enfatiza a importância da validação dos métodos analíticos e do estudo de compatibilidade entre os componentes das formulações (GERLIN, 2021).
Entre os medicamentos frequentemente manipulados destaca-se o atenolol, um β-bloqueador amplamente prescrito no tratamento da hipertensão arterial e de outras condições cardiovasculares. Sua popularidade na prática clínica, aliada à necessidade de ajustes individualizados de dose, torna a manipulação deste fármaco uma alternativa relevante para muitos pacientes (PEIXOTO et al, 2023). Segundo Cordeiro (2023), o controle do teor de princípio ativo é para assegurar que a dose manipulada corresponda ao tratamento prescrito. Já Peixoto et al. (2023) ressaltam que o perfil de dissolução das cápsulas manipuladas deve ser cuidadosamente monitorado, para garantir a eficácia terapêutica. Gerlin (2021) destaca que a estabilidade da formulação e a compatibilidade dos excipientes utilizados na qualidade final do medicamento manipulado (GERLIN, 2021).
A escolha do atenolol como fármaco de estudo se justifica por sua relevância clínica no contexto da hipertensão arterial, uma doença crônica não transmissível que constitui um dos principais fatores de risco para complicações cardiovasculares. O controle adequado da pressão arterial exige um fornecimento contínuo e confiável do medicamento, sendo imprescindível que as cápsulas manipuladas estejam dentro dos critérios estabelecidos pela Farmacopeia. A prática magistral deve, portanto, garantir que cada cápsula contenha a dose adequada de atenolol e que o fármaco seja liberado de maneira previsível e consistente no organismo.
Este trabalho tem como objetivo geral avaliar a conformidade das cápsulas manipuladas de atenolol 25 mg, adquiridas em farmácias do município de Cascavel-PR.

Metodologia

O estudo foi conduzido com o intuito de avaliar a qualidade de cápsulas magistrais de atenolol 25 mg comercializadas em farmácias do município de Cascavel-PR. Trata-se de um estudo de natureza descritiva e experimental, cuja abordagem metodológica contemplou a análise de parâmetros estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira 7ª edição e Formulário Nacional da Farmacopeia Brasileira, a saber: doseamento, tempo de desintegração e determinação do peso. As amostras foram obtidas em três farmácias distintas, previamente selecionadas de maneira aleatória, com o objetivo de garantir a representatividade e a imparcialidade dos resultados. Cada farmácia forneceu 30 cápsulas de atenolol 25 mg, todas dentro do prazo de validade e armazenadas sob condições adequadas até o momento das análises.
O teste de desintegração foi realizado conforme descrito na Farmacopeia Brasileira 7° Edição. Para tal, foram selecionadas seis cápsulas de cada farmácia, as quais foram submetidas ao aparelho de desintegração, utilizando água purificada como líquido de imersão mantido a uma temperatura controlada de 37 ± 1 ºC. As cápsulas foram submetidas a movimentos verticais constantes por um período máximo de 45 minutos. O ensaio foi considerado satisfatório quando todas as cápsulas apresentaram desintegração completa dentro do tempo estabelecido, sem a presença de resíduos que pudessem comprometer a liberação do fármaco.
A determinação do peso médio das cápsulas foi realizada conforme o Formulário Nacional da Farmacopeia. Para essa análise, foram selecionadas aleatoriamente 10 cápsulas de cada amostra. Cada cápsula foi pesada individualmente para obtenção do peso total. Com esses valores, foi calculado o peso médio, bem como o desvio padrão e o desvio padrão relativo, os quais foram confrontados com os limites estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira.
O teste de doseamento foi conduzido de acordo com a Farmacopeia. A preparação da amostra seguiu o método descrito na Farmacopeia. A quantificação do princípio ativo foi realizada por espectrofotometria UV-Vis, empregando um comprimento de onda de 275 nm. Para tal, foi elaborada uma curva de calibração, permitindo a determinação precisa da concentração de atenolol nas amostras analisadas. Foi utilizado como padrão de referência o atenolol obtido em uma farmácia de manipulação. O insumo foi acompanhado de certificado de análise fornecido pelo fabricante, com teor de 100,41%, dessa forma, as concentrações das diluições realizadas com o padrão foram corrigidas.  
Para o teste de doseamento do atenolol foram pesados 0,250 g e transferidos para um balão volumétrico de 250 mL, onde foram adicionados aproximadamente 100 mL de álcool metílico. A solução foi aquecida a 60 °C por 10 minutos com agitação ocasional e depois 15 minutos com agitação contínua. Após atingir temperatura ambiente, o volume foi completado com álcool metílico, homogeneizado e filtrado.
Para atingir a concentração final de 0,01% (p/v), foi feita a diluição da solução inicial de 1 mg/mL. A diluição de cada amostra foi realizada em triplicata em balões volumétricos de 25 mL, completados com álcool metílico, homogeneizados e utilizados na leitura espectrofotométrica a 275 nm, utilizando álcool metílico como branco. A Tabela 2 apresenta os valores de absorbância obtidos para as amostras analisadas no presente trabalho.
Para realizar os cálculos do teor de princípio ativo, foi pesado 10 cápsulas de cada amostra, cheias e vazias, para se obter a quantidade de pó contida nestas, e a partir disso, foi realizado a média de pó contida nas cápsulas, conforme demonstrado na tabela 1.
Por meio dessa abordagem metodológica, o estudo buscou fornecer uma avaliação da qualidade das cápsulas de atenolol 25 mg manipuladas nas farmácias de Cascavel-PR. Os resultados gerados visam assegurar a conformidade dos medicamentos com os padrões oficiais.

Resultados e Discussão

A construção da curva de calibração foi uma etapa do procedimento, que permitiu correlacionar as concentrações conhecidas com as respectivas leituras de absorbância.

Figura 1 - Curva de Calibração para Quantificação de Atenolol por Espectrofotometria UV-Vis

Fonte: Elaborado pelos autores.

A tabela 1 apresenta os resultados da quantidade de pó presente nas cápsulas.

Tabela 1 – Quantidade de pó nas cápsulas
	Amostra
	Média (g)
	Desvio Padrão

	A
	0,08965
	0,00247

	B
	0,10332
	0,00347

	C
	0,2066
	0,0032


Fonte: Elaborado pelos autores

A partir da leitura em triplicata de cada amostra, foi possível obter a média das absorbâncias, conforme demonstrado na tabela 2.

Tabela 2 – Absorbância obtida para amostra
	
Amostra
	
Leitura 1
	
Leitura 2
	
Leitura 3
	
Média
	
Desvio Padrão

	A
	0,171
	0,163
	0,173
	0,169
	0,0052

	B
	0,168
	0,177
	0,168
	0,171
	0,0043

	C
	0,078
	0,079
	0,074
	0,077
	0,0026


Fonte: Elaborado pelos autores

A partir desses resultados, foi possível obter o real teor das cápsulas de atenolol 25mg, a seguir, está a demonstração dos cálculos realizados para a obtenção dos resultados, utilizando como exemplo, a amostra A.
Equação da reta: 
Cálculo da concentração: 
Correção da diluição: 
Quantidade de atenolol na solução mãe:
Estimando a quantidade de princípio ativo por cápsula (considerando que foram utilizadas 0,2509 g de pó para preparar a solução, e cada cápsula contém em média 89,65 mg de pó:

A tabela 3 apresenta os resultados do teor real de cada amostra.

Tabela 3 – Teor real de atenolol 
	Amostra
	Mg
	%

	A
	26,03
	104,12

	B
	30,35
	121,40

	C
	25,55
	102,23


Fonte: Elaborado pelos autores

Observou-se que as amostras das farmácias A e C apresentaram teores de 104,12% e 102,23%, respectivamente, valores dentro do intervalo permitido de 90 a 110%. No entanto, a amostra B apresentou um teor de 121,40%, configurando-se como não conforme. Esse excesso pode indicar falhas no processo de pesagem, homogeneização ou cálculo durante a manipulação. Em contrapartida.
O estudo de Oliveira et al (2020) também demonstraram teores de princípio ativo insatisfatórios nas cápsulas analisadas, porém com valores de 87,1% e 85,3% para as concentrações de 25 mg e 50 mg, respectivamente, ambos abaixo do limite inferior de 90% estabelecido pela Farmacopeia Brasileira, mostrando diferentes resultados do trabalho em questão, mas evidenciando a necessidade de rigor na aplicação das Boas Práticas de Manipulação e na realização de ensaios de controle de qualidade para garantir a eficácia dos medicamentos produzidos.
A análise do peso médio das cápsulas revelou resultados consistentes e dentro dos limites especificados pela Farmacopeia, conforme demonstrado na tabela 4.

Tabela 4 – Amostras analisadas
	Amostra
	Peso Médio (g)
	Desvio Padrão Peso Médio (g)
	Desvio Padrão Relativo (%)

	A
	0,1298
	0,0022
	1,69

	B
	0,1415
	0,0035
	2,47

	C
	0,26517
	0,0033
	1,24


Fonte: Elaborado pelos autores

De acordo com a Tabela 4, a amostra A apresentou um peso médio de 0,1298 g, com desvio padrão relativo de 1,69%. A amostra B obteve um peso médio de 0,1415 g, com desvio padrão relativo de 2,47%. A amostra C apresentou um peso médio de 0,26517 g, com desvio padrão relativo de 1,24%. Em todas as amostras, os valores de desvio padrão relativo estiveram abaixo dos limites máximos permitidos, indicando boa uniformidade de peso entre as cápsulas analisadas. 
Esses achados são compatíveis com os dados observados no estudo de Silva et al., no qual as amostras manipuladas apresentaram pesos médios de 0,1988 g a 0,2266 g, com desvios padrão relativos variando entre 1,681% e 2,234% (SILVA et al, 2013). A consistência dos pesos médios observados reforça a qualidade do processo de enchimento das cápsulas e a precisão na manipulação.
Os resultados obtidos no teste de desintegração demonstraram que todas as amostras avaliadas atenderam satisfatoriamente aos critérios estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira 7ª edição. As cápsulas das três farmácias analisadas apresentaram completa desintegração dentro do tempo máximo permitido de 45 minutos, assegurando que a liberação do princípio ativo ocorre de forma adequada e previsível no trato gastrointestinal. A conformidade nos resultados de desintegração evidencia a eficácia dos processos de formulação e encapsulamento adotados pelas farmácias participantes do estudo, contribuindo para a segurança e a eficácia clínica do medicamento.
O comportamento adequado no teste de desintegração representa um indicativo importante da capacidade das cápsulas de atender às exigências clínicas, proporcionando ao paciente um tratamento eficaz e seguro. Os resultados reforçam a importância da implementação sistemática de ensaios de controle de qualidade nas farmácias de manipulação, assegurando que os medicamentos produzidos localmente apresentem atividade equivalente ao dos produtos industrializados e estejam em conformidade com as normas estabelecidas pelos órgãos reguladores.

Conclusão
 
A pesquisa avaliou a conformidade de cápsulas manipuladas de atenolol 25 mg, adquiridas em três farmácias de Cascavel/PR, com os parâmetros de qualidade estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira 7ª edição, incluindo teor de princípio ativo, tempo de desintegração e peso médio. Os resultados mostraram que todas as amostras atenderam aos critérios de desintegração e peso médio, demonstrando uniformidade e liberação adequada do fármaco.
No entanto, apenas as amostras das farmácias A e C apresentaram teor de princípio ativo dentro da faixa permitida (90% a 110%). A amostra da farmácia B excedeu esse limite, apresentando teor de 121,40%, o que caracteriza não conformidade. Assim, conclui-se que duas das três farmácias avaliadas estão em conformidade com os padrões da Farmacopeia, enquanto uma apresentou desvio significativo em relação ao teor do princípio ativo, reforçando a importância da aplicação sistemática de testes de controle de qualidade em medicamentos manipulados.
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1Acadêmico (a) – Faculdade Assis Gurgacz; 2Docente orientador – Faculdade Assis Gurgacz  
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